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Soole mikrofloora osa immuunsuse méjutamisel
ning probiootikumide tihtsus haiguste viiltimises

ja ravis

Kaja Julge - TU Kliinikumi lastekliinik, laste ja noorukite allergiahaiguste keskus
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Sooletrakti mikroflooral on téhtis osa tasakaalustatud immuunreaktsioonide tekkes. See, missuguste
mikroobidega laps koloniseerub, séltub suurem maéral sellest, missuguste mikroobidega ta puutub
kokku kohe pérast sindi, aga ka dieedist, rakendatud antibakteriaalsest ravist jm. Soolefloora méjutab
nii kaasasiindinud kui ka omandatud immuunmehhanisme, nii humoraalset kui ka rakulist immuunsust.
Viimastel aastakiimnetel on péératud véga palju tadhelepanu probiootikumidele, nende véimele véltida ja
ravida mitmeid haigusi. Probiootikumidena kasutatakse véga erinevaid baktereid, kuid kaigil neil ei ole
vordsed raviomadused ja vihetdéhtis ei ole asjaolu, et Ghele sobib iiks, teisele teine.

Enam kui sajand tagasi tegid mikrobioloogid kind-
laks, et tervete ja haigete inimeste soole mikrofloora
on erinev. Praegu teame, et inimese sooletraktis on
kimme korda rohkem mikroobe (10™) kui kehas
eukarijootseid rakke (10%) ja kindlaks on tehtud
ligikaudu 500 eri tiipi mikroorganismi (1). Sindi-
des toimub esimene kolonisatsioon ja on d&rmiselt
oluline, missuguste mikroorganismidega puutub
laps kokku sinnimomendil, véga varases imikueas,
ning seda mdjutab suurel maaral toitmisviis ning
antibiootikumide kasutamine (2).

Kujunev soolefloora on barjaéri funktsioonis
organismi ja keskkonnas leiduvate patogeensete
mikroobide vahel. Samas on soole mikrofloora
oluliseks liliks, mis annab signaale arenevale
immuunsisteemile. Inimese genoomi kindlaks-
tegemisega (3, 4) ja spefsiifiliste mikroobide genoomi
jdrjestuse teadasaamine on téestanud nende oma-
vahelist m&ju limaskesta tasemel. Soole mikroobide
genoom kokku iletab inimese genoomi oma suuru-
selt 50-100 korda (5). Sooles olevad mikroobid
on metaboolselt aktiivsed ja pisivas vastastikuses
seoses teiste mikroorganismidega, soole epitee-
liga, limaskestaga seotud immuunsiisteemiga,
kesknarvisisteemiga, endokriinsisteemiga, méju-
tades olulisel m&édral kogu organismi arengut
ja fusioloogilisi protsesse (6). Mikrofloora meta-
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boolset aktiivsust hinnatakse isegi vérdseks maksa
metaboolse aktiivsusega (7).

Véga palju on hakatud soole mikrofloorale
téhelepanu pédrama seoses sellega, et viimase
neljokimne aasta jooksul on allergiahaigused
kérgelt arenenud majandusega tééstusriikides plah-
vatuslikult sagenenud, kuid kehvema majandusliku
arenguga riikides on need muutused tunduvalt tagasi-
hoidlikumad (8). Selle pdhjuseks peetakse seda, et
enam arenenud riikides véheneb parema higieeni
tingimustes varases lapseeas immuunsiisteemile bak-
teriaalne stimulatsioon ehk nérgeneb mikrobiaalne
press (9). Sobiv mikrobiaalne immuunstimulatsioon
esimestel elukuudel kallutab siindides domineeriva
Th2 immuunsuse Th1 suunas, mida kutsutakse ka
areneva immuunsisteemi “koolitamiseks”.

Sinnil saab laps esimesed soolt koloniseerivad
mikroobid oma emalt, kuid nende mikroobide ile-
kanne ja geneetiline méju ei ole praeguseks ajaks
veel pariselt selge. Teada on, et raseduseaegne toit,
keskkonnamajud ja stress ning lisaks ka sinnistress
mdjutavad ema soole mikrobiaalset koostist ja see-
l&bi lapsele Glekantavate mikroobide kooslust (10,
11). K&ige varem koloniseerub sooletrakt fakultatiiv-
sete anaeroobidega (enterobakterid, koliformsed
bakterid, laktobatsillid, streptokokid), seejéirel anae-

roobidega (bifidobakterid, bakteroidid, klostriidid,



eubakterid). Olulised muutused toimuvad rinnaga
toitmise Idpetamisel ja alles teisel eluaastal muutub
soole mikrofloora sarnaseks tdiskasvanu omaga
(12) ning jadb siis suhteliselt muutumatuks kogu
elu jooksul.

Molekulaarsete meetoditega on néidatud, et
rinnapiimatoidul oleva imiku sooletrakti mikroo-
bidest moodustavad bifidobakterid 60-90%.
Rinnapiima saavate laste sooles kasvavad enam
Bifidubacterivm breve, B. infantis ja B. longum'i
erinevad tiived. Piimhapet produtseerivate bakterite
esinemine sooletraktis (Lactobacillus acidophilus,
L. gasseri, L. johnsonii) on viimaste uuringute and-
meil Gsna sarnane imikutel, kes saavad rinnapiima,
ja neil, kes saavad piimasegu. Seda seostatakse
piimasegude kvaliteedi paranemisega (13). Rinna-
piim sisaldab bifidobakterite kasvuks vajalikke
oligosahhariide, mida lisatakse niid ka imikute pii-
masegudele. Tahke toidu andmine, antibakteriaalse
ravi kuurid, oligosahhariidide puudulik saamine
toiduga soodustab taiskasvanutele iseloomuliku
mikroobide koosluse arengut.

Viimase kahekimne aasta jooksul on uuritud
probiootikumide toimet mitmete kéhulahtisusega
kulgevate haigusseisundite puhul (imikute &ge kéhu-
lahtisus, antibakteriaalsest ravist tingitud disbioos,
viiruslik ja bakteriaalne infektsioon), sisteemsete
infektsioonide viltimisel, p&letikuliste soolehaiguste
ravis ja profilaktikas, atoopilise dermatiidi ravis ja
véltimises, kolesterooli sisalduse véhendamisel, lak-
toosi taluvuse parandamisel ning on registreeritud
nende positiivne mdju (14).

Sooletrakti mittepatogeensetel mikroobidel on
oluline immuunsiisteemi tasakaalustav roll ja selli-
sed toimed on kindlaks tehtud ka probiootikumidel.
Sooletrakti epiteelis on tolli funktsioonis olevad
retseptorid, mis tunnevad &ra bakteriga seotud
molekulid. Tolli funktsioonis olevad retseptorid
méjutavad péletikumediaatorite produktsiooni
ja tagavad normaalse immuunfisioloogia (15).
Selles osalevad immuunglobuliin A, mis véhendab
antigeenide kinnitumist soole limaskestale ning
suurendab seeldbi selle kaitsefunktsiooni (16),
suurenenud péletikuvastase toimega transfor-

meeriva kasvufaktor-beeta (17) ning interleukiin
10 produktsioon (18). Mittepatogeensed mik-
roobid kaitsevad patogeensete mikroobide liigse
paljunemise eest ja véldivad limaskesta kahjustuse
teket vastukaaluks patogeensetele, mis I6huvad
limaskesta terviklikkust.

Probiootikumid ehk eubiootikumid on bio-
loogiliselt aktiivseid mikroorganisme sisaldavad
preparaadid, mis foimivad tervisele kasulikult {19).
Probiootikumide kasutamise ajalugu ulatub aas-
tasse 1900, kui llja Met3nikov pidas Bulgaaria
talupoegade pika eluea p&hjuseks hapendatud
piimaproduktide kasutamist. Mani aeg hiljem
idudis ta veendumusele, et jogurtis on bakterid,
mis takistavad patogeensete mikroobide arengut ja
kaitsevad nende kahjustava toime eest. 1930ndatel
tehti esimesed katsed t6estamaks probiootikumide
head méju kéhukinnisuse korral. Ligemale sajandi
jooksul on vuritud paljude erinevate bakterite
kasulikke omadusi.

Jargnevalt on loetletud probiootikumide koosti-
ses enam kasutatavad piimhapet produtseerivate
bakterite liigid:

e lactobacillus sp. (L. acidophilus, L. casei, L.
delbrueckii ssp. (bulgaricus), L. cellobiosus,
L. curvatus, L. fermentum, L. lactis, L. plantarum,
L. reuteri, L. brevis);

o Bifidubacterium sp. (B. bifidum, B. adolescentis,
B. animalis, B. infantis, B. thermophilus, B. longum);
e Fnterococcus sp. (Ent. faecalis, Ent. faecium);

o Streptococcus sp (S. cremoris, S. salivarius,
S. diacetylactis, S. infermedjus);

e méned pérmiseened (Saccharomyces cerevisiae,
Saccharomyces boulardii).

Probiootikumid véivad méjutada soolefloora
kujunemist, selle koostist ja aktiivsust. Samas véivad
nad otsese kontakti kaudu limaskesta rakkudega
mdjutada immuunreakisioone. Probiootikumid
kinnituvad inimese sooletrakti limaskestale, kuid
ei @& sinna pikaks ajaks pisima. Kdige paremini
uuritud piimhapet produtseeriv bakter Lactobacillus
GG on pérast sissevétmist roojast isoleeritav veel
2-12 né&dala jooksul ning ta toimib ja paljuneb
seal nii normaalse sooletrakti seisundi puhul kui
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ka néiteks rotaviirusest péhjustatud infektsiooni
korral (20). Probiootikumi tervist parandav méju
on seotud tema elujdulisusega ja piisava hulgaga.
Soomes tehtud vuringud néitasid, et ainult elujéuli-
sed probiootikumid parandasid dgeda atoopilise
dermatiidi néhte (21).

Probiootikumide haigustevastast toimet seosta-
takse nende v&imega produtseerida antimikroobseid
aineid, stimuleerida lima sekretsiooni, tugevdada soole
barjaarifunktsiooni, “vdistelda” patogeensete mik-
roobidega soolele kinnitumise kohtade parast (22).

Probiootikumide teatud tivedel on véime
parandada nii loomulikku kui ka omandatud
immuunsust. On ndidatud perifeerse vere leuko-
tsiitide (polimorfonukleaaride ja monotsiiitide)
fagotsitootilise aktiivsuse kasvu (23), mis on
enam véljendunud vanemaealistel inimestel (24);
loomulike tappurrakkude arvu suurenemist ja
aktiivsuse paranemist (25). Véga palju ei ole teada
mehhanismidest, kuidas probiootikumid m&jutavad
humoraalset immuunsust, kuid seda seostatakse
antigeene esitleva funkisiooni paranemisega ja
B-limfotsiitide arvu suurenemisega.

Katseklaasivuringutes on ndidatud pro-
biootikumide méjul tsitokiinide (IL-1, IL-2, IL-6,
IL-10, IL-12, IL-18, TNF-a, IFN-y) produktsiooni
suurenemist. Nende tsiitokiinide immuunmoduleeriv
toime on seotud nditeks sellega, et IL-12 ja
IL-18 indutseerivad gamma-interferooni teket,
mis omakorda soodustab fagotsitoosi prot-
sesse, suurendab T-limfotsiiitide ja loomulike
tappurrakkude tsitotoksilist véimet, suurendab
vaktsiinide immunogeensust. Tuumorinekroosi-
tegur-alfa suurendab makrofaagide funkisioone ning
tuumoritevastast tsitotoksilist maju. Interferoon-alfa
kaitseb nii viiruslike kui ka bakteriaalsete nakkuste
eest ning omab ka kasvajatevastast toimet, samas
stimuleerib IL-1 T-ja B-rakkude proliferatsiooni ning
IL-6 m&jutab antikehi sekreteerivate plasmarakkude
diferentseerumist. Transformeeriv kasvufaktor-beeta
ja IL-10 omavad tugevat péletikuvastast toimet ja
vastutavad seel@bi immuunsisteemi homeostaasi
pusimise eest. Il-2 méjutab kdige enam T-rakuga
seotud immuunmehhanisme (26).

Unikaalsed on Lodinova-Zadnikova jt uvurin-
gud, mis véimaldavad hinnata sinnil manustatud
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probiootikumide m&ju 10-20 aastat hiliem (27).
Uuriti nii ajalisi (n = 150) kui ka enneaegseid
(n =77) lapsi. Kohe sinnil mitte-enteropatogeensete
E. colitivedega koloniseeritud lastel oli nii kimne
kui ka kahekimne aasta pérast tunduvalt véhem
allergiaprobleeme kui kontrollrihma kuulunutel.

Allergia ja péletikuliste seisundite raviefekti
seletatakse teatud probiootikumide immuun-
moduleeriva toimega. Arvatakse, et probiootilised
bakterid suurendavad soole immunoloogilist bar-
jGarifunktsiooni, kontrollivad péletikku tekitavate ja
seda mahasuruvate tsitokiinide vahekorda.

Olulise téuke sellesuunalisteks rohkearvulisteks
vuringuteks andsid Eesti ja Rootsi laste soole
mikrofloora vérdlevad vuringud allergiaga
ja allergiata lastel (28). Soomes korraldatud
vuringud on néidanud atoopilise dermatiidi véhe-
nemist probiootikumide kasutamise tulemusena.
Rasedusaegses probiootikumide kasutamises
(2-4 n&dalat enne sinnitust) ja nende kasutamise
jdtkamises rinnaga toitmise perioodis kuue kuu
viltel on néhtud abi atoopilise dermatiidi véhen-
damises, kuid sensibiliseerumist, s.t IgE antikehade
olemasolu ja nahatestide positiivsust see siiski ei
véhendanud (29). Mitmed hilisemad uuringud
ei ole probiootikumide dermatiiti véhendavat
toimet kinnitanud ja péhjuseks vaib olla asjaolu, et
probiootikumide kasutamisest on abi vaid nendel
atoopilise dermatiidiga patsientidel, kellel esineb
toiduallergia (30).

Palju on tehtud uuringuid probiootikumide
raviva toime hindamiseks dgeda infektsioosse
kahulahtisuse puhul. On téestatud, et rotaviirusest
tingitud haiguse kulg liheneb, sest tekivad rota-
viiruse vastased IgA antikehad. Lihenevad nii
viirusest vabanemise aeg kui ka soole suurenenud
permeaabluse kestus ning kiiremini taastub soole
normaalne seisund (31).

Probiootikumide kasvajavastast, esmajoones
kolorektaalvéhi vastast toimet seletatakse mitme
mehhanismiga: toiduga saadud kartsinogeenide
detoksikatsioon, soole metaboolse aktiivsuse kasv,
butiraatide produktsioon (soodustab rakkude
apoptoosi), tuumorirakkude kasvu pidurdumine,
immuunsiisteemi tuumorivastase kaitse tugevnemine.



Kokkuvétteks on loetletud probiootikumidel
tdestatud jargmised omadused:

e taastavad antibiootikumravi jgrel normaalse
soolefloora;

e osalevad laktoosi ehk piimasuhkru I6hustamisel
ja seega paraneb piimasuhkru omastamine ja
taluvus;

e soodustavad kaseiini lammutamist ja seega
viéhendavad piimaallergia néhtusid;

e parandavad B-grupi vitamiinide ja raua imen-
dumist;
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The role of probiotics in prevention and treatment of various disorders

The human gastrointestinal tract is home for diverse and
vast communities of micro-organisms representing about
500 cultivable species. Colonisation of the gastrointes-
tinal tract begins immediately after birth. The mode of
delivery, use of antibiotics, and the level of hygiene are
known to exert a significant influence on the number and
species of micro-organisms that colonise the gut. Transi-
tion to the adult flora occurs after weaning, and by the
second year of life the intestinal flora becomes similar to
that of an adult and remains relatively stable throughout
life. Research over the past decades has provided evi-

dence that administration of probiotics could be used to
optimise the gut flora and to prevent and treat a range
of diseases. Health benefits supported by adequate
clinical data or promising animal data include preven-
tion and treatment of diarrhoeal diseases (acute infantile
diarrhoeaq, antibiotic associated diarrhoea). They are
effective in prevention of systemic infections, inflammatory
bowel disease, allergies, malignancies, hypercholes-
teronaemia, and in alleviation of lactose intolerance.
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