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Abstrakt

Bakgrund: Under de senaste tio aren har det gjorts manga studier om tarmens mikrober och
deras paverkan pa vardorganismen. Trots alla dessa forskningar, kan man konstatera att det
bara tagits de forsta stegen in i en ny vérld. Ett & dock sakert: tarmens mikrobiota har
betydelse for ménniskans halsa. Darfor har vi valt att undersoka huruvida probiotika kan
anvandas vid olika sjukdomstillstand. Syftet med var studie ar att sammanstélla kunskap om
probiotikas effekter pa tarmmikrobiotan och hur det i sin tur inverkar vid sjukdomar.
Metod: For att besvara fragestallningen gjordes en systematisk litteraturstudie med
beskrivande resultatredovisning dar sammanlagt 18 artiklar inkluderades. Artiklarna som
inkluderades innefattade enbart randomiserade-kontrollerade studier. Som teoretisk
utgangspunkt i studien valdes Nola J. Penders hélsoframjande modell.

Resultat: Probiotika har mérkbart positiv effekt vid antibiotika associerad diarre, clostridium
difficile associerad diarré, I1BS, diabetes typ 2, virusorsakade luftvagsinfektioner, fetma,
reumatoid artrit, kronisk njursjukdom och fibromyalgi. Ingen effekt av probiotika sags vid
depression och kritiskt sjuka. Hos patienter med cellgiftbehandling i samband med
kolonrektalcancer sags till och med negativ effekt av probiotikaanvandning.

Konklusion: For att anvanda resultatet i varden behévs mera omfattande studier, dar man
undersoker varje sjukdom skilt for sig och anvander samma probiotikatyp och stam. Darfor
ar denna studie bara riktgivande och pavisar vilka sjukdomar som eventuellt i framtiden

kunde behandlas med probiotika.
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Abstract

Background: Many studies have been conducted during the last decade about the microbes
in the bowel system and the impact they have on their host. Despite all these studies, it is
safe to say that only the first steps have been taken in this field of study. One certain thing
is that the gut microbiota affects the human health. For this reason, we have chosen to
examine more in detail whether probiotics can be used for treating different diseases. The
purpose of our study is to gather knowledge about the effects of probiotics on the gut
microbiota and further the effects on different diseases.

Method: To answer the question at issue we did a systematic literature study with a
descriptive conclusion of the results where totally 18 articles were included. The articles that
were included contained only randomized-controlled studies. As theoretical framework for
the study we used Nola J. Penders health promotion model.

Results: Probiotics have significant positive effect on antibiotic-associated diarrhea,
clostridium difficile-associated diarrhea, IBS, diabetes mellitus type 2, respiratory tract
infections caused by viruses, obesity, rheumatoid arthritis, chronic kidney disease and
fibromyalgia. Probiotics did not seem to have any effect on depression and critically ill
patients. On patients that suffered from colorectal cancer and received chemotherapy,
probiotics even showed negative effect on their conditions.

Conclusion: Before these results are practically applied in hospital care, more extensive
research is needed where each disease is studied separately using the same type and strain
of probiotics. This study is only indicative and suggests which diseases that possibly could

be treated with probiotics in the future.
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1 Inledning

| de flesta medicinrum pa vardavdelningar och ute i 6ppna varden kan man hitta tabletter
som innehaller probiotika. Vad dessa har for evidensbaserad effekt, verkar det enligt vart
tycke, vara manga som saknar kunskap om. Vi anser att probiotika delas ut framst i samband
med antibiotikaanvandning, inte som nagon regelbunden atgard utan mera sporadiskt
utgaende fran vardarnas och lakarnas egen tilltro till preparaten. Darfor har vi valt att
undersoka vilken effekt probiotika har vid olika sjukdomstillstdnd genom att sammanfatta

forskning inom omradet.

Redan ar 1907 havdade Elie Metchnikoff att nagra av de bakteriella mikroberna som finns i
tjocktarmen var en kalla till "giftiga amnen", som bidrog till sjukdom och aldrande. Han
ansag att mikroberna i maten gor det mojligt att atgarda tarmmikrobiotan och ersatta de
skadliga mikroberna med anvandbara mikrober. For att testa hypotesen om halsoférdelen av
att konsumera mjolksyrebakterier, drack Metchnikoff sur mjélk varje dag fram till sin déd

1916 i en alder av 71 ar. Han anses vara probiotikas forfader. (Kingsley & Reid, 2007).

Idag vet man pa basis av forskning att tarmmikrobiotan inverkar pa manniskans fysiologi,
immunforsvar och psykiska halsa. Pa vilket sétt mikroberna samverkar och hur de paverkar
olika hélsotillstand ar annu inte helt klarlagt. Manga nya studier visar pa nya upptackter som
kan leda till forbattrade behandlingsformer. Det tros nu att obalans i tarmmikrobiotan kan
orsaka fibromyalgi, kronisk trotthet, cancer i tjocktarmen, irritable bowel syndrome (IBS),
Crohns sjukdom, ulcerés kolit, kronisk och laggradig inflammation och autoimmuna
sjukdomar (Johansson, 2015, 11). I Finland lider 50 000 personer av IBS, och arligen
insjuknar 6ver 2000 (Chrons & Colitis, 2017). De flesta som insjuknar &r unga vuxna i 20—
35 ars alder (Nykopp, 2015) och mangden som insjuknar har 6kat de senaste 20 aren (Chrons
& Colitis, 2017).

Genom att dra nytta av ny forskning om probiotika tror vi att man kan minska patienternas
lidande och samtidigt minska samhallskostnaderna. Pa sa satt ar vart arbete ett steg i ratt

riktning fér en mera hallbar varld.



2 Syfte och fragestallning

Vi har valt att skriva om manniskans tarmmikrobiota och dess betydelse for var hélsa. Detta
ar ett amne som det standigt kommer nya studier kring. Syftet med var systematiska
litteraturstudie &r att sammanstélla kunskap om probiotikans effekter pa tarmmikrobiotan
och hur det i sin tur inverkar vid sjukdomar. Genom vardarbete har vi upplevt att probiotika
anvands i varden men att vardarna saknar kunskap om nar man kan anvéanda probiotika.
Nufortiden &r det &ven vanligt att manniskor runtomkring i samhallet valjer att anvanda sig
av naturpreparat, sa som probiotika, for att lindra och bota sjukdomar. Dérfor har vi valt att
studera amnet noggrannare sa att vi kan ge evidensbhaserad handledning och rad till

patienterna.

| denna systematiska litteraturstudie kommer vi inte att valja ut nagon speciell
sjukdomsgrupp utan ta fasta pa vuxna patienter. Med vardpersonal menar vi framst
sjukskotare men ocksa annan vardpersonal sa som narvardare eller andra yrkesgrupper som

deltar i medicinering och grundvard av patienter.
Foljande fraga soker vi svar pa i var systematiska litteraturstudie:

1. Vilka effekter har probiotika enligt evidensbaserade studier?



3 Bakgrund

For att battre forstd den mikrobiella varlden i tarmarna, behéver man bekanta sig med
tarmens uppbyggnad och funktion. Genernas och tarmarnas fysiologi paverkar namligen
mikrobiotans sammansattning. Tarmmikrobiotan och dess utspridning, sammankoppling till
hjarnan och immunfdrsvaret kan vara bra att kdnna till nar probiotikaanvandning diskuteras.
Sist men inte minst behdver man aven ha kunskap om obalans i tarmmikrobiotan, det ar ju

trots allt pa grund av det probiotika anvands.

3.1 Tarmen

Ménniskans tarmar ar ett flera meter langt organ som bestar av tunntarm, tjocktarm och
andtarm. (Benno et.al. 2008, 41).

3.2 Tarmslemhinnans uppbyggnad

Hela matsmaéltningskanalens vagg ar uppbyggd av fyra olika typer av hinnor. Forsta lagret,
slemhinnan tunica Mucosa, ar det innersta lagret och finns narmast tarmkanalens lumen.
Slemhinnan bestar av epitelceller. Epitelcellernas uppgift och karaktar varierar beroende pa
var i matsméltningskanalen de sitter. | tarmen har de bland annat som uppgift att suga upp
naringsamnen fran fodan, utsondra sekret och suga upp vitska. Epitelcellerna ar forbundna
till varandra genom “tight junctions”. “Tight junctions” &r en tat fog mellan celler som bildar
tarmbarriaren, vilket gor att skadliga &mnen forhindras att ta sig genom slemhinnan och ut i
blodomloppet. (Christensen, 2012, 281).

Andra hinnan, Tunica submucosa, &r uppbyggd av bindvév. Tredje hinnan, Tunica
muscularis, bestar av glatt muskulatur. Det ar plexus myentericus, som ar en del av enteriska
nervsystemet, som styr sammandragningen av den glatta muskulaturen. Vid kontraktion av
yttre glattmuskulaturskiktet minskar langden pa kanalen och néar inre skiktet kontraheras,
minskar kanalens lumen. Bada hinnorna bestar av blodkarl, lymfkarl och nerver. Tunica

submucosa bestar aven av lymfvavnad. (Christensen, 2012, 282).

Fjarde hinnan, Tunica serosa, ar en tunn bindvavshinna. Hinnan bestar av platta epitelceller.
Denna hinna omnamns ocksad som peritoneum eller bukhinna. Mesenterium kallas de
omraden var bukhinnan vénts upp och bildar ett dubbelskikt. Blod- och lymfkarl samt nerver

I6per genom mesenteriet till tarmarna. (Christensen, 2012, 282).



3.3 Tunntarmen

Strax nedanfor magsdacken kommer tunntarmen. Tunntarmen delas in i tolvfingertarmen
(duodeum), tomtarmen (jejunum) och krumtarmen (ileum). Tolvfingertarmen som &ar den
forsta delen, ar ungefar 25 cm lang. Dess langd motsvarar cirka tolv fingrars bredd varifran
namnet ocksa kommer. | Tolvfingertarmen har kymus ett mycket lagt pH. Med kymus menas
den tunnflytande fodan som kommer fran magsacken. For att maten ska kunna brytas ned
behdver kymus neutraliseras. (Christensen, 2012, 287; Benno et.al. 2008. 46).

Tunntarmens totala langd varierar fran sex till nio meter. Dess slemhinna dr veckad och tjock
och har en yta pa cirka 200 kvadratmeter. Ytan varierar dock beroende pa tunntarmens langd.
| tunntarmen finns tarmludd eller villi, som ser ut som fingerlika utskott. Tarmluddet &r i sin
tur tackt av mikrovilli. Nar maten har passerat tolvfingertarmen fortsatter nedbrytningen i
tunntarmen. Ungeféar 90 % av néringsdmnena sugs upp av slemhinnan i tunntarmsvéggen.
Tunntarmen jobbar genom att fora fodan fram och tillbaka samtidigt som enzymer blandas
med fodan innan den sist och slutligen skjutsas over till tjocktarmen. Vatska och safter
utsondras och sugs upp i slutet av tunntarmen. Genom att jobba pa det har sattet far den
ocksa upp sa mycket som mojligt av naringsamnena som finns i fodan. (Benno et.al. 2008.
46, 48; Christensen, 2012, 288).

3.4 Bukspottkorteln och gallblasan

Bukspott fran bukspottkorteln och galla fran levern tommer sig i borjan av tolvfingertarmen,
vilket gor att matsmaltningen paborjas mera aktivt. Bukspottet som toms i tolvfingertarmen
innehaller till stor del bikarbonat och enzymer som lipas, trypsin och amylas. Bikarbonatets
uppgift ar att neutralisera saltsyran fran magsacken. Enzymerna bryter ner fodan. Bukspottet
innehaller ocksa hormoner som ar viktiga for att olika amnen ska kunna tas omhand av
blodet. (Benno et.al. 2008. 46).

Galla téms ut via samma gang som bukspottet. Gallsyrorna spjalkar fett ur kosten och gor
den vattenloslig. Galla innehaller forutom gallsyra ocksa stora mangder kolesterol. Oviktiga
amnen som kroppen inte behover utsondras med gallan. Fran levern utséndras en halv till en

och en halv liter galla per dygn. (Benno et.al. 2008. 47-48).



3.5 Tjocktarmen

Mellan tjocktarmen och tunntarmen finns ileocekalklaffen, som har till uppgift att skilja at
de tva olika tarmarna (Enders 2017, 87). Tjocktarmen ar ungeféar dubbelt s& stor i diameter
som tunntarmen. Darav kommer ocksa namnet tjocktarm. Dess langd ar ungefar en meter.
Som huvuduppgift har tjocktarmsslemhinnan att suga upp joner och vatten fran
tarminnehallet (Christensen, 2012, 290; Benno et.al. 2008, 49).

Forsta delen av tjocktarmen kallas for caecum eller blindtarmen. Pa caecums nedre del finns
ett bihang som kallas for blindtarmsbihanget, Appendix veriformis, som innehaller lymfatisk
vavnad och kan bli inflammerad. Detta tillstand kallas Appendicit. Caecum lagrar tillfalligt
tarminnehallet som annu ar flytande. (Christensen, 2012, 290).

Efter caecum kommer colon. Colons delas in i en uppatgaende del (colon ascendens), en
tvargaende del (colon transversus), en nedatgaende (colon descendens) och en S-formad del
(colon sigmoideum). Dessa fyra delar formar tillsammans en fyrkant. I colon sugs en halv
till en och en halv liter vatten upp per dygn, vilket gor att tarminnehallet blir fastare. Det
finns massvis med slemproducerande celler, gobletceller, i tjocktarmen. Slemmets uppgift
ar att minska friktionen nar det fasta tarminnehallet transporteras vidare till dndtarmen.
(Christensen, 2012, 289-290).

| tjocktarmen finns en stor del av var tarmmikrobiota som tar hand om all féda som annu
inte blivit sonderdelad. Tjocktarmen jobbar vanligtvis ratt sa langsamt och det finns aven
orsaker till det. Dels for att man inte ska behova ga pa toaletten sa ofta och dels for att
tarmbakterierna skall hinna bryta ned den osmalta fodan. All dverflodig vétska behdver
ocksa upptas fran avforingen innan det transporteras vidare till andtarmen. (Enders, 2017,
88).

Om manniskan ar stressad, nervos eller radd, paverkar det tjocktarmen och den bérjar jobba
snabbare. Tjocktarmen hinner da inte suga upp vatska, vilket orsakar diarré. Vanligtvis
forflyttas tjocktarmsinnehallet framat tre till fyra ganger per dygn. Om det finns tillrackligt
med massa i den resulterar det i lika manga toalettbesok. For de flesta brukar det vanligtvis
resultera till en tarmtémning per dag, men tarmtdmning endast tre ganger per vecka ar annu
normalt. Man har i allmanhet snabbare tarm &n kvinnor, orsakerna till detta &r okanda. De
som har tarmtomning en gang per dag eller &nnu mera séllan, l16per enligt forskning mindre

risk for att utveckla vissa typer av andtarmssjukdomar. (Enders 2017, 88-89).



3.6 Andtarmen

Nar naring tagits upp i tunntarmen och tjocktarmen sugit upp vatten och salter, nar
tarminnehallet slutligen dndtarmen. Hur snabbt allt detta sker ar individuellt och beror pa
flera faktorer. Ju mera fibrer som finns i kosten desto oftare behéver tarmen témmas. Alltsa
har kosten en viktig del i tarmtémningen. Tarmmikrobiotan och tarmen i sig har &ven
betydelse. (Benno et.al 2008. 49).

Vid tarmtomningen samarbetar tva nervsystem. Den yttre slutarmuskeln som é&r viljestyrd
och den inre slutarmuskeln som &r icke-viljestyrd. Den viljestyrda slutarmuskulaturen
samarbetar med vart medvetande. Om yttre omstandigheter gor det omajligt att ga pa wc,
kniper den igen. Vart inre medvetande styr den icke-viljestyrda slutarmuskeln. Den skoter
om sa att tarmen har det bra men beaktar inte alls de yttre omstandigheterna. Om det
exempelvis finns mycket luft i tarmen gor den allt for att fa bort luften. Darmed kan det
handa att nagon oonskad fis slapps trots att man finner sig i olamplig miljo for att ge ifran
sig tarmgaser. (Enders, 2017, 18-19).

Det ar viktigt att de bada slutarmuskulaturerna samarbetar. Den inre slutarmuskeln 6ppnas
reflexmassigt nar tarminnehallet nar fram till den. Mellan de bada slutarmuskulaturerna finns
manga sensorceller som analyserar innehallet som den inre slutarmuskeln skickat ivag till
yttre slutarmuskeln. Signalerna gar sedan till hjarnan som med hjalp av sinnen avgoér om det

ar lampligt att ga pa toaletten eller avge tarmgaser. (Enders 2017, 20).

3.7 Tarmens mikrobiota

Med tarmmikrobiota menar man alla mikrober som forekommer naturligt i tarmkanalen utan
att orsaka egentlig skada (Adlerberth & Wold, 2017, 9). | tarmen har vi tio ganger fler
bakterier an vad vi har celler i var kropp. De har bakterierna utgor nastan tva kilo av var
kroppsvikt och har hundra ganger fler gener dn vad som finns i det manskliga genomet.
(Johansson, 2015, 7-8).

Pa 1800-talet borjade lakaren Ignaz Semmelweiz i Wien undersoka orsakerna till den vanligt
forekommande barnsangsfebern som sedan atfoljdes av hdg spadbarnsdodlighet pa
forlossningskliniken dar han jobbade. Semmelweiz hade en teori om osynliga partiklar som
spreds fran ldkarnas hander vidare till de gravida och nyforlosta kvinnorna. Han blev
utskrattad av sina kollegor men drev anda igenom vissa hygienkrav pa forlossningskliniken.

Detta ledde till en minskning av barnséngsfeber och dven spédbarnsdoddligheten sjonk med
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dver tio procentenheter. 1 och med Semmelweiz och Pasteur, som bekraftade teorin om
sjukdomsalstrande bakterier, uppstod mikrobiologin och bakteriologin som en vetenskaplig
gren under senare delen av 1800-talet. Alla bakterier och mikroorganismer ansags dock vara
av ondo. Vetenskapen ansag att tarmmikrobiotan var ovasentlig och fick darmed ingen
uppmarksamhet. (Johansson, 2015, 8-10).

Forst under tvatusentalet borjade man uppmarksamma magbakterierna, det laga intresset har
antagligen berott pa historien och avsaknaden av verktyg att undersoka bakterierna. Manga
har nog forstatt att tarmmikrobiotan haft en uppgift, men det har varit svart att definiera
vilken. Eftersom det kommit ny teknik som dppnat upp dorren till den bakteriella vérlden ar
det nu mojligt att géra mera forskning i &mnet. Det finns flera anledningar till att det har
varit svart att forska i amnet. Ett av problemen har varit att mikroberna inte 6verlever utanfor
kroppen, vilket gjort det komplicerat att studera och odla upp dem i laboratorier. Ett annat
problem &r att manniskokroppen innehaller drygt tiotusen olika arter av bakterier, varav

tusen i mag- och tarmkanalen. (Johansson, 2015, 10-11).

Kunskapen om den normala tarmmikrobiotan varierar beroende pa tarmdel. Det ar till
exempel svart att fa prover fran tunntarmen, trots att det har utférts manga olika
avforingsprover anda sedan 1970-talet. Darfér har man mera kunskaper om tjocktarmens
mikrobiota. Med tiden har det dykt upp moderna molekylédra metoder och nufértiden kan
man undersoka tarmmikrobiotan pA DNA-niva. De nya metoderna och redskapen gor det
mojligt att undersoka hur bakterierna paverkar oss anatomiskt, fysiologiskt och biokemiskt.
Man har ocksa upptackta att den storsta delen av tarmmikrobiotans bakterier, 99 % utgérs
av endast 30 till 40 olika arter. Detta underlattar att klassificera och studera bakterierna. Trots
att bakterierna kommer fran samma art, kan de vara fran olika stammar och darmed ha helt
olika egenskaper. (Johansson, 2015, 11; Adlerberth & Wold, 2017, 95).

3.8 Tarmmikrobiotans utveckling och roll

Benno et.al. (2010) belyser tarmmikrobiotan som ett ekosystem som séllan &r helt i balans.
Tarmmikrobiotan bryter ner en del av var foda och atervinner olika amnen som sedan kan
tas upp av blodomloppet och ateranvandas av kroppen. Mikroorganismen, miljon och
vardorganismen behover integrera och samspela pa ett exemplariskt satt for att det skall rada

balans i ekosystemet.
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De bakterier som vanligtvis finns i tarmen brukar man kalla for normalflora eller
tarmmikrobiota. Tarmmikrobiotan delas in i permanenta och temporara. Den forstndmnda
ar oftast stabil bade nar det galler antal bakterier och arter. Temporara gruppen ar mer
beroende av vilka bakterier vi utsatts for. Bakterierna erbjuder oss manga olika tjanster, pa
gott och ont, i gengéld mot husrum och foda som de far av oss som vardorganismer (Benno
et.al. 2010).

Benno et.al. (2010) har gjort upp en tabell som beskriver tarmmikrobiotans inverkan pa vissa
anatomiska, fysiologiska och biokemiska parametrar. | tabellen jamfér man tarmar hos moss
med bakterier och mdss utan bakterier. Tabellen visar vilken nytta olika tarmbakterier gor.
Exempelvis &r tarmvéggen tjock hos tarmar kontaminerade med mikrober och tunn hos
bakteriefria moss. Ett annat exempel &r att kolesterol kan omvandlas till koprostanol om det
finns en viss bakterietyp, medan kolesterolet inte omvandlas till koprostanol hos de som
saknar denna bakterietyp. Né&r kolesterol blir till koprostanol ar det inte l&ngre absorberbart.

Man har sett att bakteriefria djur saledes har hogre serumkolesterolnivaer.

Bild 1. Beskrivning éver tarmmikrobiotans inverkan pa vissa anatomiska, fysiologiska och
biokemiska parametrar. (Benno et.al., 902, 2010)

TABELL I. Tarmflorans inverkan pa vissa anatomiska, fysiologiska och biokemiska parametrar. MAC = microflora associated characteristics.

GAC = germfree animal characteristics [17, 18].

Parametrar

Anatomiska/fysiologiska
Tarmvaggen

Cellkinetik

Migrerande motorkomplex
Cekums storlek
Syrgasspanning
Redoxpotential (mV)
Biokemiska
Gallsyrametabolism
Dehydrogenering

Bilirubinmetabolism
Kolesterol

Gasbildning i tarmen

Mucin

Tryptisk aktivitet
B-aspartylglycin

Bildning av korta fettsyror

! Huvudsakligen attiksyra fran kosten

MAC

Tjock

Snabb

Normal forekomst
Normal

Lag

Lag (<-100)

Dekonjugering
Dehydrogenering
Dehydroxylering
Dekonjugering
Bildning av urobilinogener
Bildning av koprostanol
Koldioxid

Vatgas

Metan

Nedbrytning

Lag eller ingen aktivitet
Ingen forekomst

Stora mangder

GAC

Tunn

Langsam

Reducerad forekomst
Vidgad

Motsvarar vavnadens
Hoég (>0)

Ingen dekonjugering

Ingen dehydrogenering

Ingen dehydroxylering

Lite dekonjugering

Ingen bildning av urobilinogener
Ingen bildning av koprostanol
Liten bildning av koldioxid
Ingen vatgas

Inget metan

Ingen nedbrytning

Hog aktivitet

Forekomst

Mycket laga nivaer'

Mikrob/-er

Okand

Okand

Okand

Delvis okand
Flertal species
Okand

Flertal species
Flertal species
Fa species
Manga species
Fa species

Fa species
Manga species
Nagra species
Fa species
Manga species
Fa species
Okand

Méanga species

Manga av bakteriernas uppgifter och nytta ar annu okéanda men att de bland annat kan bilda
resistens mot antibiotika ar ett faktum. Antibiotikaresistensen rubbar vart ekosystem och

kan darmed leda till diarré. Trots att man aterhamtar sig fran diarrén kan man se spar av
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storningen annu manader och till och med ar efter antibiotikabehandling. (Benno et.al.
2010).

Var tarmmikrobiota borjar utvecklas sa fort de skyddande fosterhinnorna blir otéta. I regel
ar vi utan mikrober den tid vi vistas inne i livmodern som foster. Mammans immunforsvar
skyddar och filtrerar allt at oss. Nar babyn ska fodas tranger den ut genom backenkanalen
och kommer i kontakt med den vaginala skyddsfloran. Den vaginala skyddsfloran reglerar
vilka bakterier som far vistas dar genom att producera syror. Detta gor att det blir renare ju
langre in till livmodern man kommer. Hélften av dessa ar lactobakterier, de producerar
sérskilt mycket mjolksyra. (Enders, 2017, 149).

De barn som fods med kejsarsnitt gar miste om alla goda bakterier fran backenkanalen.
Dessa kommer framst i kontakt med hudflora och har lattare att angripas av typiska
sjukhusbakterier. Det tar flera manader eller annu langre innan de har en balanserad
tarmmikrobiota. Dessutom har de storre risk att drabbas av allergier och astma. Hos sjuariga
barn kan man dock inte skilja at tarmmikrobiota bland kejsarsnittbarn och normalt fodda
barn. (Enders, 2017, 154-155; Benno et.al. 2008, 19-20)

Moya-Pérez et.al. (2017) har gjort upp strategier for hur man kan paverka tarmens
mikrobiota positivt nar barnet ar fott med kejsarsnitt. “Vaginal seeding” (smorja in babyn
med sekret fran mammans slida) ar ett satt for den nyfodda att bli koloniraserad av mammans
vaginala sekret, pa ett liknande satt som en som fotts genom backenkanalen. Det finns dock
inte tillrackligt med evidensbaserade studier och det har fatt en del kritik, bland annat for

risken med att fora farliga bakterier speciellt B. Streptococcus fran mamman till babyn.

Nar babyn fods lagger sig bakterierna kring hela babyn. Den férsta mikrobiella bosattningen
kommer fran mammans vaginal- och tarmmikrobiota, hudmikrober och vidare de mikrober
sjukhuset forser oss med. Vaginalbakterierna som producerar syra ger oss skydd, de andra
borjar trana immunforsvaret och sonderspjalka de osmaltbara bestandsdelarna i
modersmjolken. Bakterierna som barnet kontaminerats med forokar sig snabbt, pa tjugo
minuter ar nasta generation startad. Trots den snabba férokningen tar det tva till tre ar innan
tarmmikrobiotan hittar en balans. Fram till dess paverkas tarmmikrobiotan av vad babyn
satter i munnen eller slickar pa, det pagar en standig maktkamp mellan bakterierna. (Benno
et.al. 2008, 19; Enders, 2017, 152).

Det ar inte bara kejsarsnitt som kan skapa en dalig start for tarmmikrobiotan (Enders,

2017,155). I den industriella varlden har det skett stora forandringar under de senaste
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arhundranden: antalet for tidigt fodda har Okat, Okad antibiotikaanvandning under
graviditeten, spadbarnsmaten ar forandrad, levnadsvillkoren och hygienen har forbattrats.
Dessa forandringar har ett samband med immun- och &mnesomséttningssjukdomar. | de
nyaste studierna har det visat sig att vaginala fodslar har effekt pa hjarnans utveckling, vilket
leder till lAngvariga effekter pa de neurologiska funktionerna hos barnet. (Moya-Pérez et.al,
2017).

Mamman kan hjélpa babyns tarmmikrobiota genom att amma. | modersmjélken finns dver
attio olika substanser som gynnar bifidobakterier. I modersmjélksersattning finns ocksa
sadana substanser, dock inte lika manga. Modersmjolken innehaller synbiotika som &r en
kombination av probiotika och prebiotika (Benno et.al. 2010). Med prebiotika avses
livsmedel som gynnar de goda bakterierna i tarmen, sa som de flesta kostfiber (Enders, 2017,
232). Genom att dessa bakterier far sin kolonisation tidigt, & de med och utvecklar
funktioner i &mnesomsattningen och immunforsvaret. Barn som under det forsta levnadsaret
har for fa bifidobakterier har en storre risk att senare i livet bli 6verviktiga. Bifidobakterier
ger ocksa avforingen hos spadbarn dess karakteristiska utseende och lukt. Amningen gynnar
aven andra goda bakterier vilket minskar risken for glutenintolerans. Modersmjélken
innehaller ocksa alla nédvandiga naringsamnen och barnet far dessutom antikroppar fran
mamman. (Benno et.al. 2008, 21; Enders, 2017, 152-153).

Bakterierna anpassar sig vid den foda de far, nya egenskaper uppstar vartefter nya
fododmnen introduceras. Exempelvis har afrikanska barn en annan tarmmikrobiota &n
europeiska barn. Afrikanska barn har bakterier som klarar av vegetarisk fiberrik kost, medan
europeiska barn ater helst mosad mat med lite kétt. Hur var tarmmikrobiota dr sammansatt
kan alltsa i stort sett bero pa vilken foda vi utsatter den for. Tarmbakterier kan foras vidare i
generationer, men bakterierna maste fa utfora sin uppgift om de ska 6verleva. (Enders, 2017,
153-154).

Manga forskningar indikerar att de forsta 1000 dagarna, fran befruktning till barnets
tvaarsdag, har den storsta positiva betydelsen for barnets kognitiva utveckling. I en ny studie
har man sett en potentiell signalmekanism, som involverar blodhjarnbarriaren genom vilken
tarmmikrobiotan kan paverka hjarnfunktionen under utvecklingen. Det blir mera uppenbart
att tarmens mikrobiota och hjarnans kommunikation har en betydelse under graviditeten och
sedan resten av livet. Anvandning av antibiotika och kejsarsnitt har den stdrsta negativa

betydelsen for utvecklingen av tarmens mikrobiota. | epidemiologiska studier har man
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pavisat att kejsarsnittbarn &r associerade med bipolar sjukdom, autism och hyperaktivitet.

Detta har dock inte kunnat bekréftas med definitiva studier. (Moya-Pérez et.al, 2017).

3.9 Genernas betydelse

Inne i kroppens alla celler finns det gener som styr tarmarnas utveckling, uppbyggnad och
funktion. Dessa “ritningar” eller DNA som de heter, har instruktioner for hur olika proteiner
ska se ut. DNA finns inne i cellk&rnorna. Generna kan kopieras upp till nya celler och foras
vidare till vara barn. (Benno et.al. 2008, 51).

Var arvsmassa, DNA, &r uppbyggd av genetiska koder i form av fyra olika &mnen; adenin,
tymin, guanin och cytonin. Alla dessa &mnen &r nukleotidbaser och forkortas A, T, G och C.
Nukleotidbaserna kopplas ihop till langa kedjor s.k. DNA molekyler. Mellan varje
nukleotidbas finns en fosfatgrupp eller en sockermolekyl. Generna ar utspridda pa DNA och

mellan generna finns sa kallat skrap DNA. (Benno et.al. 2008, 53).

Proteiner — de viktigaste av alla “arbetarna” i alla kroppens celler, dr uppbyggda av 20 olika
aminosyror som binds samman med varandra och bildar en kedja. Proteinernas storlek
varierar allt fran tiotals till tusentals aminosyror. Transkriptionsfaktorerna som &r en samling
av proteiner, fattar beslut om vilka gener som skall anvéndas i en cell. Det & aminosyrorna
som bestdmmer hur proteinet samverkar med andra molekyler i cellen. Det kan handla om
huruvida bakterier skall bindas vid tarmslemhinnan eller ocksa om enzymerna ska kunna
bryta ner fodan som passerar magtarmkanalen. De enzymer som klarar av att bryta ner foda

ar alla uppbyggda av proteiner. (Benno et.al. 2008, 51).

Hos alla individer finns det sma skillnader i hur proteinkedjorna ser ut. Detta beror pa vara
gener. Proteinkedjornas funktioner &r det samma hos alla ménniskor men dess effektivitet
kan variera. Skillnaden i effektiviteten kan ses till exempel i hur snabbt man kan springa
men ocksa hur bra cellernas receptorer binder bakterier. De sma strukturvariationerna i
proteinernas uppbyggnad hos olika individer kallas for singel nukleotide polymorphisms
(SNP). (Benno et.al. 2008, 51-52).

Man kan nufértiden lasa av hela manniskans DNA-foreskrift och saledes ocksa se hur
mycket proteinvariationer det finns mellan olika ménniskor. | och med detta uppskattar man
att hos tva olika individer ar var 1000:e DNA-bokstav utbytt. Det hér kan ge sig uttryck till
exempel genom att cellerna hos olika manniskor samspelar pa olika satt med bakterier.
(Benno et.al. 2008, 53).



12

Genom forskning har man sett att endggstvillingar har ganska lika typ av tarmmikrobiota
medan det hos syskon finns stora variationer. Hos tvaaggstvillingar ser man ocksa ratt olika

tarmmikrobiota men trots allt inte lika stor som hos syskon. (Benno et.al. 2008, 32).

Tarmmikrobiotans sammansattning ar beroende av vilka bakterier vi far i oss och hur vél
bakterierna samspelar med cellerna i tarmslemhinnan. Alltsa har vara gener betydelse i hur

bra olika bakterier trivs i tarmarna. (Benno et.al. 2008, 53).

3.10 Tarmmikrobiotans utspridning i tarmen

Man kan se stora variationer i tarmmikrobiotans utspridning i de olika delarna av tarmen. |
tunntarmens oversta del finns det nastan inga bakterier men ju ndrmare tjocktarmen man
kommer, desto fler blir bakterierna. Detta beror pa att saltsyran i magsécken tar dod pa nastan
alla bakterier man far i sig genom munnen samtidigt som ocksd gallan har en
bakteriedodande effekt. En annan orsak till att bakteriehalterna halls laga i tolvfingertarmen
ar att peristaltiken snabbt transporterar tarminnehallet vidare. Hos en del manniskor har man
dven sett att svampar kan forekomma i lag koncentration i tunntarms mikrobiota, vilket ar
ofarligt savida det inte blir dvervaxt. Framst forekommande ar Candida arten. (Adlerberth
& Wold, 2017, 99, 105; Benno et.al. 2008, 32).

I tunntarmens nedersta del ar bakteriekolonisationen néstan lika stor som i tjocktarmen. Med
aldern okar bakteriemangden. Om det forekommer mer &n tio bakterier/ml i tunntarmssaft
anses det vara onormalt. Ett sadant tillstand kan bero pa dalig magsyreproduktion. Om det
produceras for lite magsyra dverlever for manga av bakterierna man far i sig genom maten
anda ner i tolvfingertarmen (Adlerberth & Wold, 2017, 99; Benno et.al. 2008, 32).

Det finns ganska fa studier om tunntarmens mikrobiota, eftersom det ar svart att fa prov
darifran. Man har genom studier fatt fram att aeroba (bakterier som trivs i syrerik miljo) och
fakultativa anaeroba bakterier (bakterier som overlever i bade syrerik och syrefattig miljo)
ar dominerande i tolvfingertarmen och tomtarmen. Man har inte helt kunna faststalla om
bakterierna i Gvre tunntarmen dr koloniserade eller inte. Man tror att bakterierna som
forekommer dar har kommit med saliv fran munnen samt med foda, eftersom det ofta &r
likadana bakterier som forekommer pd bada stallen. Det skulle ocksd kunna vara en
forklaring till varfor bakteriefloran i tunntarmen tycks variera fran dag till dag. (Adlerberth
& Wold, 2017, 100-103).
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I krumtarmen &r miljon betydligt syrefattigare an i 6vre delen av tunntarmen. Dér koloniseras
bade fakultativt anaeroba och strikt anaeroba bakterier (bakterier som bara Gverlever i
syrefattig miljé). Manga av bakterierna i krumtarmen finns ocksa i tjocktarmen. Om man
jamfor krumtarmen med tjocktarmens mikrobiota ser man stabilare och mer komplex
mikrobiota samt mera anaeroba bakterier i tjocktarmen. (Adlerberth & Wold, 2017, 103).

Det finns 1000 olika bakteriearter som koloniserat tjocktarmen. P& en millimeter kan det
finnas upp till 1000 miljarder bakterier. Trots att tarmmikrobiotan uppvisats variera fran
individ till individ finns det anda en del gemensamma drag. Tillexempel ar 99 % av
tjocktarmens bakterier anaeroba, vilket innebér att de trivs i syrefattig miljo. Darfor har man
bara kunnat odla fram ungefdar héften av dessa bakterier. Bacterioides, fusobakterier,
Klostridier och grampositiva stavar som inte bildar sporer, ar vanligt férekommande arter.
Bacterioides-arten &ar ofta dominerande hos vuxna men det finns ocksa en liten del
bifidobakter och lactobaciller. | tjocktarmens mikrobiota forekommer bade arkeér och
svampar hos en stor del av befolkningen. Ungeféar 75 % av befolkningen har svampar i
tarmfloran och det &r framst Candida slaktet som ar forekommande. (Adlerberth & Wold,
2017, 108; Benno et.al. 2008, 32-33).

Hos vuxna dr bakteriesammansattningen ganska stabil Over tid och fordndras mycket
langsamt i och med aldrandet. En del cancerbehandlingar och antibiotikabehandlingar som
forstor tarmslemhinnan kan forandra tarmmikrobiotan avsevart. Ocksa lang sjukhusvistelse
kan ha inverkan pa tarmmikrobiotan, eftersom bakterier latt sprids i sjukhusmiljo och kan
pa sa vis sla sig ner i tarmen. Bakterierna foder sig pa foda som inte spjalkats i tunntarmen
och dmnen som mikroberna bildar. Manga bakterier blir ocksa foda at andra mikrober.
(Adlerberth & Wold, 2017, 108; Benno et.al. 2008, 32-33).

3.11 Hjarntarmaxeln

Hjarnan och tarmen kommunicerar bade via sympatiska och parasympatiska nervsystemet.
Kommunikationen sker bada vagarna. En orolig hjarna skickar signaler till tarmen och en
orolig tarm skickar signaler till hjarnan. Darfor kan man tanka sig att manga magproblem
har psykologiska orsaker och manga psykiska tillstand kan ha sitt ursprung i tarmen. Magen
och hjarnan ar tatt sammankopplade och kan ses som ett och samma system. Magens eget
nervsystem bestar av cirka femhundra miljoner neuroner, vilket ar fler an vad nagot annat
organ i kroppen har. Tarmen har dessutom ett stort sortiment av olika signalamnen och

isoleringsmaterial for nerver, endast hjarnan har en lika stor mangfald. Detta system kallas
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det enteriska nervsystemet, tarmhjarna eller bukhjarna. Det enteriska nervsystemet har som
uppgift att kontrollera matsméltningen och skicka information till hjarnan. (Johansson, 2015,
60-61; Enders, 2017, 119)

Vagusnerven som upptacktes pa 1800-talet, gar inifran hjarnan, genom halsen, nerfor
matstrupen, mellan lungan och hjartat, l&ngs med ryggraden och ner i magen. Den fungerar
som en kommunikationslank mellan hjarnan, tarmarna och organen i magen. Vagusnerven
paverkar aven hjartat. Signalsubstansen acetylkolin hammar vagusnerven, lugnar ner
nervsystemet och dadmpar puls och blodtryck. Hjarn- och tarmkommunikationen kan till stor
del forsvinna om vagusnerven skadas, vilket leder till néringsbrist, nedsatt funktion av
bukspottkorteln och gallblasan samt samre blodflode till tarmkanalen. Forsamrat blodflode
riskerar Okad tillvaxt av sjukdomsalstrande bakterier och svampar som i sin tur paverkar
tarmens genomsléapplighet. (Enders, 2017, 123; Johansson, 2015, 61-62).

Tarmen kan ge signaler till olika omraden i hjarnan, dock inte till alla omraden. Den kan till
exempel inte ge signaler till syncentrum. Daremot kan den ge signaler till limbiska systemet,
amygdala, den prefrontala barken, hippocampus och den framre delen av gyrus cinguli.
Dessa omraden kan man i stora drag siga att ansvarar for: “jag”-kéansla, angestkanslor,
moral, kénslobearbetning, motivation och minne. Tarmen kan alltsa paverka vara moraliska
tankar men inte styra dem. (Enders, 2017, 120-123).

Tarmen skickar aven signaler till centrala nervsystemet om mag-tarmkanalens maende. Den
kan ge information om bade férnimbara tillstdnd som smarta och obehag och icke férnimbara
som magens pH-varde, naringsstatus i tunntarmen och laggradiga inflammationer. Centrala
nervsystemet svarar i sin tur pa atgarder till det enteriska nervsystemet. (Johansson, 2015,
63-64).

Enligt Johansson (2015, 62-63) gar det inte att hitta nagra fysiska fel i magtarmkanalen hos
de flesta som lider av IBS och liknande tarmproblem. Studier visar att 50-90 % av personer
som lider av IBS som stker behandling dven har psykiska problem som panikangest, angest,
posttraumatisk stress, stress, nervositet, depression och socialfobi. Dessa tillstand orsakar
alla rubbade serotoninnivaer som i sin tur kan leda till storningar i magens funktion.
Dessutom kan man vid nastan alla dessa neuropsykiatriska tillstdnd konstatera Gkad
tarmpermeabilitet (Iackande tarm).
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3.12 Tarmmikrobiota och immunforsvaret

Yang och Poong-Lyul (2015) har studerat tarmmikrobiotans betydelse for immunsystemet.
Man har fatt fram att manga studier pa bakteriefria djur och pa traditionellt uppfodda djur,
antyder att tarmmikrobiotan &r viktig for utvecklingen och regleringen av det medfédda och
forvarvade immunforsvaret. Det har visat sig vara viktigt att vard-mikrobsymbiosen &r i
balans. Mera kunskap om det komplexa vard- och mikrobinteraktionen skulle &ven medféra
okad kunskap i sjukdomars uppkomst. For att sla fast behandlingar eller forebyggande
strategier, behdvs det mera forskning om tarmmikrobiotan paverkar immunforsvarets

utveckling och funktion.

Tarmmikrobiotan paverkar immunférsvaret genom att kommunicera till immunforsvaret
vilka bakterier som ar patogena och bor attackeras och vilka som immunfdrsvaret bor
ignorera. Den paverkar ocksa immunforsvaret sa att immunforsvarets celler vet vart de ska
skickas och blir darmed effektivare. Saledes forhindras &ven onddiga attacker.
Tarmmikrobiotan paverkar aven tillvaxten och formationen av brassen vars uppgift ar att
producera T-celler. Bréssen ar en kortel som tillnér immunsystemet och sitter hégt upp i
brostkorgen, bakom bréstbenet. T-celler &r en typ av vita blodkroppar som behdvs for ett
fungerade immunforsvar. T-cellerna delas in i T- mordarceller och T-hjalparceller. Bréssen
ar viktig for hur immunforsvaret utvecklar sig under smabarnsaren. Efter puberteten
tillbakabildas den och blir mindre (Johansson, 2015, 46-47). Barn som dricker
brostmjolksersattning istallet for brostmjolk har en avsevart mindre bréss, bade till aktivitet
och storlek. Detta tros bero pa bifidobakterierna i brostmjélken som senare kommer att
kolonisera tarmen. (Indrio, Ladisa, Mautone & Montagna, 2007)

Inbyggd i tarmens proteiner finns aminosyrekedjor, sa kallade antibakteriella peptiderna.
Dessa peptider spelar en viktig roll i samspelet mellan bakterierna och tarmens mikrobiota.
Peptiderna klyvs ut ur stérre proteiner och aktiveras. De kan da doda bakterier omedelbart
genom att gora hal pa deras cellmembran. Deras funktion ar att halla rent i organ som
standigt kommer i kontakt med bakterier och inte bor infekteras. De antibakteriella
peptiderna haller till speciellt i dvre delen av tunntarmen men de finns dven langre ner i
tarmen. Bakterierna anvander sig ocksa av antibakteriella peptider for att bekampa varandra,
detta bidrar till att balansen i tarmmikrobiotan bibehalls. (Benno, 2008, 59-60)

| tunntarmen finns aven Peyers plack, vilket ar ett lymfknuteliknade system som ingar i

tarmbarridren. | placket tas bakterier, andra partiklar och 16sliga @mnen upp ur tarminnehallet
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och tuggas sonder av makrofager. Makrofagerna visar upp vad som finns at T- och B - celler

som sedan avgér om immunfdrsvaret behdver ingripa. (Adlerberth, 2017, 182)

Enligt Johansson (2015, 49-53) &r tarmbarridrens uppgift inte bara att férhindra att skadliga
amnen kommer ut i blod- och lymfsystemet, utan dven att forhindra att ospjalkt mat lacker
ut i blodet. Vid flera olika sjukdomstillstand har det visat sig att tarmen lacker redan innan
sjukdomen har brutit ut. Genomslappliga tarmar, ékad tarmpermeabilitet eller tarmar som
lacker ut fédoamnen till blodet &r kopplat till mag-tarminflammation och bakteriedvervaxt i
tunntarmen. Om proteiner som till exempel lektiner fran spannmal och baljvaxter eller gluten
lacker ut i blodet, sa reagerar immunforsvaret och en inflammation uppstar. Inflammation &r
immunforsvarets forsta reaktion pa skador och frammande partiklar, den ar nédvandig for

skydd och sjéalviakning.

Langvarig inflammation i tarmen associeras med autoimmuna sjukdomar och allergier.
Vissa studier visar dven pa att hjart- och karlsjukdomar, diabetes, cancer och neurologiska
tillstand har sin borjan i obalans i tarmens mikrobiota. Det uppstar latt en ond cirkel vid
inflammation i tarmen: inflammationen leder till obalans i tarmmikrobiota, obalans i
tarmmikrobiotan leder till inflammation pa grund av 6vervéxt av bakterier, icke fungerande
tarmbarriar och en lackande tarm som sléapper igenom proteiner som immunforsvaret

reagerar pa. (Johansson, 2015, 52)

| tjocktarmen finns, som tidigare namnts i kapitel 3.10, bade fakultativt anaeroba och strikt
anaeroba bakterier. Trots att de fakultativt anaeroba bara utgdr en mycket liten del, har de
stor paverkan pa oss, speciellt i samspel med immunférsvaret. En stor del av infektionerna
beror just pa de fakultativt anaeroba tarmbakterierna. Eftersom de strikt anaeroba
mikroberna inte klarar sig i syrerik miljo, dor de genast nar de kommer in i syrerik vavnad.
De fakultativ anaeroba mikroberna klarar sig i bade syrefattig och syrerik vavnad och kan
darfor ta sig igenom tarmvaggen in i kroppen och stimulera immunfdrsvaret. Darfor kan man
ocksa bilda antikroppar mot dessa bakterier. (Adlerberth & Wold, 2017, 107).

3.13 Obalans och stdérningar i tarmmikrobiota

Obalans i tarmmikrobiotan innebdr att det latt blir endera for mycket eller for lite mikrober.
Detta leder i sin tur till ohalsa hos bade méanniskan och mikroberna. Mikroberna kan ha olika
egenskaper hos olika manniskor. Exempelvis &r Helicobacter Pylori kand for att ha bott i

manniskan sen urminnestid och ungefar haften av befolkningen bér pa den. Den &r numera
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forknippat med inflammationer, magsar och magcancer. Nya studier visar dock pa att
Helicobacter Pylori minskar risken for att do i lungcancer och stroke. Dessutom har det setts
ett samband mellan minskningen av Helicobacter pylori och 6kningen av astma, allergier,
diabetes och neurodermit. (Enders, 2017, 184, 189; Benno et.al. 2010; Johansson, 2015, 48)

Ett annat exempel pa en patogen bakterie som man har kunnat se nyttoegenskaper hos &r
Clostridium difficile. Ungefar 50 % av den friska befolkningen har en liten méangd
Clostridium difficile i sin tarm. I forskning pa rattor har man kunnat se att tarmmotoriken
forbattrats nar man kontaminerat dem med denna typ av bakterie. En hypotes &r att brist eller
avsaknad av Clostridium difficile hos ménniskor kan orsaka obstipation. (Benno et.al. 2010,
901).

Benno et.al. (2010) har konstaterat att det ar svart att fa fram bakteriernas samspel med
tarmens inre miljo som hur foda och lakemedel inverkar pa mikrobiotan. Manga betraktar
tarmmikrobiotan som nagot hotfullt. Enligt Benno et.al. (2010) borde den istallet ses som
mycket komplex ekosystem som man annu inte har tillrackligt med kunskap om. Det man
vet med sékerhet dr att en god fungerande tarmmikrobiota ger en férsakring om god hélsa

hos oss manniskor.

3.14 Probiotikatillskott

Bluscher (2005, 129) beskriver probiotika som ”mikrobiella livsmedelsingredienser som har
positiv inverkan pa halsan genom att paverka den mikrobiella balansen i tarmen”. En annan
beskrivning av probiotika ar tillsats av levande mikroorganismer som antas kunna forbattra
halsan hos mottagaren” (Benno et.al. 2008, 122). Benno et.al. (2008, 122) definition
innefattar alla slags bakterier till alla typer av mottagare och dven till andra stéllen i kroppen
an magtarmkanalen. Ordet probiotika kommer fran grekiskan dar pro betyder for och bios

betyder liv.

Varje dag far manniskan i sig massvis med bakterier, speciellt genom mat men ocksa genom
kontaminerade foremal. En liten del av dem 6verlever magsyrorna och nar levande énda ner
till tjocktarmen. Manga bakterier som vi far i oss vet vi ingenting om och inte heller vad de
har for inverkan pa oss. Vissa dr smittamnen men orsakar for det mesta ingen skada eftersom
de ar for fa pa en gang. En del av dem ir si kallade “goda bakterier”, de anses ha
halsofrdmjande effekter och kallas probiotika. (Enders, 2017, 221-222)
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Historiskt sett har probiotika troligen anvants i langa tider. Innan anvandning av kylskap
blev vanligt, surnade man mjolk for att fa en langre hallbarhet, speciellt pa somrarna. Detta
gjordes till exempel genom att pa varen plocka blad av vissa vaxter (sileshar eller tatort),
som sedan tillsattes i farsk mjolk. Foljande dag hade mjolken stelnat och ett graddlager lag
pa ytan. Mjolkblandningen fick namnet fil. Om smaken var god tog man en sked och satte
den i ny farsk mjolk och sa kunde man fortsatta resten av sommaren. Denna process
mojliggjordes av bakterier och kallas idag for fermentering. Det finns idag manga
fermenterade livsmedel/matratter fran olika hall i varlden, bland annat surkal, surdegsbrod,
inlagda gurkor, sojasas, ost, salami och cremefraiche. Fermentering &r det dldsta och mest
halsosamma séttet att forlanga matens hallbarhet. (Benno et. al. 2008, 121; Enders, 2017,
221-223; Blischer, 2015, 130)

Idag har man mera kunskap om probiotika och forskare kan darfor utféra experiment med
utvalda bakterier. Genom dessa experiment har man kunnat uppvisa bakteriernas tre stora
verkningsomraden: de som vardar om tarmen, de som forsvarar tarmen och de som skoter
informationen mellan tarmen och immuncellerna. Tack vare dessa upptéckter kan man nu
producera fram preparat med olika bakteriestammar som anses lampa sig for olika
sjukdomstillstand. Dessa preparat séljs i vanliga mataffarer och pa apotek. Det finns till
exempel probiotika som anses lampa sig vid diarréer eller for att starka immunforsvaret. En
av fordelarna med att anvanda probiotika vid diarré ar de minimala biverkningarna

probiotika orsakar i jamforelse med andra mediciner mot diarré. (Enders, 2017, 225-228)

Huovinen (2012,104) skriver dock att trots att det gjorts mycket forskning om
diarrésjukdomar och probiotikaanvandning, saknas &nnu tillrackligt med forskning om till
exempel turistdiarré. Darfor kan vardpersonal inte rekommendera probiotikaanvandning vid
ett sadant tillstand. Genom att anvanda probiotika anses man kunna starka immunforsvaret,
flera studier har visat att man mera sallan blir forkyld och forkylningen &r mindre kraftig.
Man tror dven att probiotika kan ha god effekt for att skydda mot allergier men det finns inte
tillrackligt med evidens som stoder den hypotesen. (Enders, 2017, 228; Benno et. al. 2008,
124-125)

Enligt Enders (2017, 229) bor man for att fa basta effekt av probiotika ta det regelbundet i
ungefar fyra veckor och det bor anvandas innan bast-fore-datum gatt ut. Annars riskerar for

manga bakterier ha dott och probiotikan har saledes ingen effekt pa tarmens ekosystem.
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Mijolksyrebakterierna Laktobaciller (L.), Bifidobakterier (B.) och jasten Sacharomyces
boulardii & de mest undersokta probiotikorna. Mjolksyrebakterier bildar mjolksyra vid
fermentering av kolhydrater. Genom forskning har man upptéckt att dessa bakterier okar
cytokinméngden i kroppen som behévs for att till exempel bekdmpa virusinfektion. Enannan
upptéckt ar att mjolksyrebakterierna kan aktivera hundratals gener. Aktiveringen berér bland
annat immunitet, blodtryck och regleringen av cellernas tillvaxtfaktorer. Sacharomyces
boulardii ar ingen bakterie utan en jast, vilket gor att antibiotika inte rar pa den. Den har
dock visat sig ha fler biverkningar an bakteriell probiotika eftersom manga méanniskor inte
tal jastsorter och till exempel far utslag av dem. (Enders, 2017, 229-230; Bliischer, 2015,
130; Huovinen, 2012, 102-103)

Ett stort problem vid forskning om probiotika ar att fa fram vilken bakterie eller
bakteriekombination som &r den allra effektivaste for att uppnd den basta majliga
halsoeffekten. En orsak till detta ar att tarmmikrobiotan ser olika ut beroende pa var
manniskan bor, vilket innebar att forskningsresultat fran Finland kan se annorlunda ut
jamfort med resultat fran andra lander. En annan orsak ar att det under en bakterieart kan
finnas manga olika stammar. De olika stammarna har olika inverkan pa kroppen. Darfor ar
det viktigt att varje bakterie identifieras pa ett satt sa att man vet bade bakterietyp och stam.
En del forskning som gjorts i ett tidigt skede om probiotika, har visat sig ha motségelsefulla
resultat. Detta kan eventuellt bero pa att man undersokt och jamfort olika stammar.
(Blischer, 2015, 130; Huovinen, 2012, 104-106)

Enligt Huovinen (2012, 104-106) har det inte framkommit nagra nackdelar med probiotika.
Detta styrker ocksa Benno et.al. (2008,123) som menar att alla varor som saljs pa den
svenska marknaden har en stor sakerhetsmarginal och darmed &r tryggt att anvanda for friska
individer. Det ar annu inte helt klarlagt hur probiotika paverkar allvarligt sjuka personer, till
exempel med kraftigt forsvagat immunforsvar eller infektioner. Man vet heller inte vad
langvarig anvandning av probiotika kan innebéra for tarmmikrobiotan. (Benno, et.al. 124,
126).

Ar 2018 kom dock en studie av Rao et.al. dér resultatet tyder pa att probiotika kan orsaka
biverkningar. Studien syfte var att ta reda pa om hjarndimma/hjarntrétthet (Brain fogginess),
gas och uppblasthet ar forknippad med D-mjolksyraacidos (stérningar i mjolksyrabalansen)
och bakteriedvervaxt i tunntarmen. | studien analyserades 30 personer med hjarndimma och
atta personer som inte hade hjarndimma. Med hjarndimma avses forvirring, nedsatt

omdomesformaga, daligt korttidsminne och koncentrationssvarigheter, som ofta
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uppkommer 30 minuter efter maltid eller slumpvist under dagen. Alla i gruppen med
hjarndimma hade anvant probiotikatillskott under tre manader till tre ar och vissa av dem tva
till tre olika multistammade preparat. Av dem som inte hade hjarndimma var det bara en som
anvéande probiotika. | resultatet framkom att uppblasthet, smarta, svullnad och gas var de
mest allvarliga symtomen. Férekomsten av dessa symtom var samma mellan de som hade
hjarndimma och de som inte hade hjarndimma. Patienter med hjarndimma uppvisade hogre
forekomst av bakteriedvervaxt i tunntarmen och D-mjolksyraacidos. Efter att man avbrot
probiotikaanvdndningen och gav en antibiotikakur, fdrsvann hjarndimman och

gastrointestinala symptomen forbattrades signifikant.

Annu har europeiska myndigheten for livsmedelssakerhet (European Food Safety Authority,
EFSA) inte godkdnt en enda mjolksyrebakterie eller annan mikrobprodukt som
halsofrdmjande. | januari 2019 holl EFSA ett méte med delegation of IPA (Instrument for
Pre-Accession Assistance) European. P4 moétet diskuterades bland annat: vetenskapliga
aspekter for att fa ett formellt erkdnnande av probiotika som en livsmedelskategori
(jamforbart med "kostfiber"), IPA Europeiska-kriterierna for att definiera en probiotisk stam,
vilka vetenskapliga problem som finns om probiotika erkdnns som en kategori och om
kliniska resultat finns tillgangliga. Dock verkar det dannu inte ha tagits nagra beslut i fragan.
(Huovinen, 2012, 106; EFSA, 2019)
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4 Teoretisk utgangspunkt

Till vardpersonalens uppgift hor bland annat att handleda patienterna till en halsosam livsstil
for att forebygga och lindra sjukdom. Nola J. Pender beskriver i sin hdlsoframjande modell
(Health promotion model) vilka faktorer som inverkar och paverkar vilket halsoframjande

beteendeférandringsresultat man uppnar genom handledning.

Bild 2. Health Promotion Model (egen éverséttning till svenska)

Personliga egenskaper och Uppfattningar och kanslorom Beteenderesultat
erfarenheter beteendet

|—| Uppfattade fordelartill forandring |—|

Tidigare Uppfattade hinder till férandring Omedelbara
relaterade .
T konkurrerande krav (lag
beteenden "
Uppfattat sjalvfartroende kontroll dver) och
prioriteringar (hdg kontroll
I dver)
Aktivitetsrelaterade kanslor
Personliga
faktorer: Hilso-
biologiska, Samspelsinverkan: familj, foraldrar, | Motivation till |, framjande
psykologiska, vardgivare, normer, stad, férebilder | —— handlingsplan beteendet
sociala
Situationsinverkan: valmgjligheter, ||
karaktarsdrag, estetik

Nedan féljer en utforligare beskrivning av de olika faktorerna som presenteras i bild 6. Det
forsta att ta i beaktande vid handledning till beteendeférandring &r patientens personliga
egenskaper och erfarenheter. Med tidigare beteenden hanvisar man till forekomst av samma
eller liknande vanor i det forflutna. VVanorna eller beteendena har indirekta eller direkta
effekter pa motivationen att forandra ett beteende. Personliga faktorer kategoriseras som
biologiska, psykologiska och sociala. Biologiska faktorer innefattar alder, kén, BMI,
pubertetsstatus, menopausstatus, fysisk funktionsformaga, styrka, rorlighet och balans. Med
psykiska faktorer menar man sjalvkansla, sjalvfortroende, personlig kompetens, uppfattad
hélsostatus och hur patienten definierar hdlsa. Sociala faktorer innebdr patientens ras,
etnicitet, kultur, utbildning och socioekonomisk status. Enligt Pender kan vardpersonal
genom handledning inte paverka dessa faktorer. Daremot behdver man ta dem i beaktande
och utga ifran dem nar man handleder och ger rad till patienten. (Sakraida & Wilson 2018,
323-332)
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Patientens uppfattningar och kanslor angaende beteendeférandringen har en stor
motiverande betydelse: de ar varierande och formbara. Om patienten kan uppfatta positiva
fordelar med beteendeforandringen kommer detta att Oka patientens motivation. Som
vardare kan du pavisa halsoframjande fordelar och darmed 6ka motivationen hos patienten.
De uppfattade hindren till forandring ar patientens personliga uppoffringar som kravs for
beteendefdrandringen. Det kan till exempel vara att det upplevs som tidskrdavande, dyrt eller
svart. Vi behover vid handledning komma ihag att patientens tankar och kanslor &r
subjektiva. | praktiken kan det innebéra att fenomen eller faktorer som vi inte alls upplever
som ett hinder, kan patienten daremot uppleva som mycket stora hinder. Till var uppgift som
vardare hor da att tillsammans med patienten ga igenom de hinder hen upplever och vidare

hitta 16sningar pa dem. Pa sa satt kan vi oka patientens motivation och sjalvfortroende.

Enligt Pender ar patientens uppfattade sjalvfortroende ett omdéme av den egna kapaciteten:
att planera och genomféra en halsoframjande beteendeforandring. Patientens upplevelse av
sjalvfortroende inverkar pa forvantade hinder till forandring, lagre sjalvfortroende resulterar
i hogre uppfattade hinder. Daremot kan hogt sjalvfortroende att utfora ett beteende hoja
motivationen till beteendeférdndringen. De positiva eller negativa kénslor som intréffar
innan, under eller efter beteendet beror pa beteendets typ. Aktivitetsrelaterade kanslor
paverkar sjalvfortroendet. Vilket betyder ju mera positiva kanslor som associeras med
beteendet eller uppstar nar patienten utfor beteendet, desto storre blir sjalvfortroendet vilket
leder till att motivationen och handlingskraften okar. (Sakraida & Wilson 2018, 323-332)

Pender anser att manniskor &r mera positivt installda till att engagera sig i och binda sig till
halsoforebyggande beteendeférandringar nar manga andra utfor beteendet, forvantar
beteendet att intraffa och ger hjalp och stéd att mojliggora beteendet. Darfér har samspel en
stor motiverande effekt. De viktigaste samspelen utgdrs vanligen av familj, vénner,
vardpersonal, normer och forebilder. Deras asikter kommer att paverka patientens beteende,
tro och attityd. FOr att patienten ska kunna uppna sitt upplagda malbeteende behovs ett
socialt natverk runtomkring som stoder. Darfor ar det av stor vikt att vi vardare stoder
patienten och ber anhériga delta och stéda patienten. (Sakraida & Wilson 2018, 323-332)

Situationsinverkan &ar personliga uppfattningar och tankar om en given situation eller
sammanhang, och de kan frdmja eller hindra beteendet. De inkluderar uppfattningar av
tillgangliga alternativ, efterfragade egenskaper, och estetiska funktioner i omgivningen var
det givna halsoframjande beteendet ska dga rum. Att helt praktiskt kunna se moéjligheten att

genomfora beteendet och kunna planera/genomfora beteendet i trevliga utrymmen har
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positiv inverkan pa motivationen. Situationsinverkan kan alltsa ha indirekt eller direkt
paverkan pa beteendeférandringen. Situationsinverkan kan ocksa innebdra huruvida
patienten kénner sig tvingad till beteendeforandringen eller inte. Om patienten &r tvungen
att andra pa sin livsstil eftersom den nuvarande livsstilen pa sikt har dodlig utgang, kan det
for en del vara motiverande med férandring, medan det for andra fungerar helt tvartom
eftersom detta kan upplevas som ett tvang. (Sakraida & Wilson 2018, 323-332)

Ju stérre motivation till att genomfora handlingsplanen, desto stOrre &r chansen att
halsoforbyggande beteendet bestar dver tid. Om det finns omedelbara konkurrerande krav
som patienten har lite kontroll 6ver ar det mindre troligt att patienten lyckas med en
beteendefdréandring. Med omedelbara konkurrerande krav menar man alternativa beteenden
over vilka patienten har lag kontroll. Dessa kan vara miljoméassiga handelser sa som
skyldighet att skota arbete eller familjeliv. Detta kraver omedelbart ingripande av vardaren
att till exempel utforma en plan som &r praktiskt genomférbar i den situation patienten
befinner sig i. Beteendeférandringen ar ocksa mindre troligt att resultera i énskat beteende
nar konkurrerande prioriteringar ar mera lockande och saledes féredras 6ver malbeteendet.
Konkurrerande prioriteringar ar alternativa beteenden 6ver vilka patienten har relativt hog
kontroll, sasom valet mellan glass eller ett d4pple som mellanmal. | dessa &r det patienten
sjalv som véljer hur hen prioriterar. (Sakraida & Wilson 2018, 323-332)

Alla de ovannamnda pastaendena och faktorerna kommer att paverka beteenderesultatet.
Handlingsplanen beskriver planens syfte och den planerade strategin som leder till
forverkligande av halsoframjande beteendefdrédndringen. Halsoframjande beteenden &r en
slutpunkt eller en foljd av en forandring som ar riktad mot att uppna positiva hélsoféljder sa
som optimal ké&nsla av valbefinnande, personlig uppfyllelse eller produktivt levnadssatt.
Exempel pa halsoframjande beteenden ar att &ta halsosam kost, motionera regelbundet,
undvika stress, fa tillrackligt med vila, andlig tillvaxt samt att bygga goda relationer.
(Sakraida & Wilson 2018, 323-332)
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5 Metod

Vi har valt att gora en systematisk litteraturéversikt med en beskrivande resultatredovisning
av kvantitativa studier for att fa svar pa var fragestallning. Med kvantitativa studier avses
studier dar man anvant sig av frageformular, skalor, tester, intervjuer, observationer,
provtagning och journalgranskningar som datainsamlingsmetoder. | kvantitativa studier
stravar man efter att ordna upp, se samband och strukturera. Forskningsresultatet presenteras
oftast i figurer, tabeller och diagram. (Forsberg & Wengstrém, 2017, 43)

Genom denna systematiska litteraturstudie har vi velat fd& mera kunskap om probiotikas
effekter for att kunna ge evidensbaserad vard. Med evidensbaserad vard avses att kritisk

kunna ge vard pa basta tillgangliga vetenskapliga grund (Henricson, 2017, 376).

5.1 Systematisk litteraturstudie

Materialet till var systematiska litteraturstudie har framst samlats in genom sokningar i
databaserna Cinahl, Academic search elite, MEDLINE, Google Scholar, Springer och
Tritonias databas Finna. Tidskriften Nature har anvants for att hitta tva artiklar. En artikel
har vi ocksa hittat genom manuell sékning i referenslistan hos en annan artikel. Vi har aven
sokt en del pa Lunds universitets Medicinska fakultetens sidor och i databasen Medic, utan

nagot resultat. En noggrannare tabell éver sokningarna finns pa bilaga 3.

| databaserna och tidskriften, har probiotics anvéants som huvudsdkord och sammankopplats
med foljande begrepp: antibiotics, risks, side effects, risks and benefits, contraindications,
placeboeffect, depression, diabetes, immune system, IBS och diabetes type 2. Pa sa satt har
vi fatt relevanta artiklar som ar sammankopplade till syfte och fragestallning. For att fa mera
specifika sokresultat har, beroende pa databasens majligheter till begransning, sokningen
begréansats pa foljande satt: utgivningsar 2009-2019, engelska, finska och svenska, vuxna

och peer reviewed.

Utgaende fran sokresultatet har vi last artikelrubrikerna. Om artikeln, utgaende fran
artikelrubrikerna, verkat relevant for var studie har vi valt att bekanta oss narmare med
abstraktet. | abstraktet har det framgatt studiens syfte, metod, resultatet och konklusion. Nar
abstraktet lastes var tyngdpunkten pa att besvara fragestallningen. Studiemetoden och
designen har &ven kontrollerats eftersom vi valt att endast anvanda oss av randomiserade

kontrollerade studier (RCT-studier) som material till var studie. RCT-studier innebar att
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deltagarna slumpmassigt fordelats in i antingen aktiv grupp eller placebogrupp. (Forsberg &
Wengstrom, 2017, 77)

De 18 artiklar som sist och slutligen valdes att tas med i studien har alla genomgatt
kvalitetsgranskning enligt en checklista utformad av Forsberg & Wengstrom. Exempel pa
kvalitetsbeddmningen finns som bilaga 1 langst bak i arbetet. | en artikelresumé (bilaga 2)
har det blivit antecknat artikelns eventuella brister i studien for att fa det lattoverskadligt.
For att en artikel ska kunna klassas som hog kvalitet, ska det vara en stor studie som
genomforts vél. Den boér innefatta studieprotokoll, metod inklusive behandlingsteknik och
ett tillrackligt stort patientmaterial for att besvara studiens syfte. Lag kvalitet innebar
daremot att studien innefattade for fa deltagare och/eller for manga interventioner, vilket inte
ger tillrackligt statistisk styrka. Bristfallig beskrivning om materialet och stort bortfall av
deltagare sanker ocksa kvaliteten. Medelkvalitet ar nagonstans mittemellan hég och lag
kvalitet. (Forsberg & Wengstrom, 2017, 105)

Nedan presenteras en tabell med inklusions- och exklusionskriterier som vi utgatt fran nar

vi sokt artiklar till var systematiska litteraturstudie.

Bild 3. Inklusions-och exklusionskriterier for studien.

Inklusionskriterier:

Syfte: Tangerar probiotikans effekter vid sjukdom

Studiedesign: kvantitativa randomiserade
kontrollerade studier (RCT)

Population: vuxna (>18 ar), bada konen, studier pa
manniskor

Publikationsdatum: 2009 och nyare

Sprak: svenska, finska, engelska

Kvalitet: Peer Review, medium eller god kvalitet i
kvalitetsgranskningen

Exklusionskriterier:

Syfte: Tangerar inte probiotikans effekter vid
sjukdom

Studiedesign: kvalitativa studier, 6versiktsstudier,
kvantitativa studier som inte d&r RCT studier

Population: barn, tonéringar, aldringar,
djurstudier

Publikationsdatum: 2008 och aldre

Sprak: alla andra sprak férutom svenska, finska
och engelska

Kvalitet: Inte Peer Review, délig kvalitet vid
kvalitetsgranskningen



26

5.2 Beskrivande resultatredovisning

Dataanalys av kvantitativa studier kan gbras genom en metaanalys. En metaanalys gors
genom att vaga samman de numeriska resultaten fran varje enskild studie, och darefter fa ett
resultat som kan visas i en grafisk bild. Metaanalyser &r idag vanligt forekommande inom
omvardnadsforskning och ger en aktuell bild 6ver evidens inom nya forskningsomraden
(Forsberg & Wengstrém, 2017, 153-157). En metaanalys var dock inte mojlig att genomféra
eftersom vart insamlingsmaterial hade for fa gemensamma parametrar for att kunna
genomfora en tillforlitlig metaanalys. Dessutom &r nivan pa ett kanditatarbete betydligt lagre
an vad som krdvs for att genomféra en metaanalys. Istdllet gjordes en beskrivande

resultatredovisning.

Efter att artiklarna valts ut och blivit kvalitetsgranskade, gjordes en artikelresumé (Bilaga 2)
som inneholl: titel, forfattare, artal, tidskrift, fragestallning och syfte, metod, resultat,
konklusion och kvalitet. Varje artikel lastes noggrant igenom och det mest vésentliga
sammanfattades i respektive kategori. Under fragestallning och syfte beskrevs varfor studien
blivit gjord och vad man velat fa svar pa. | metodkategorin beskrevs hur studien blivit
genomford, deltagarméngd och vilka matmetoder som anvénts. Resultatet av studien
beskrevs enligt de matmetoder som respektive studie anvént. | konklusionen
sammanfattades studieresultatet. | kvalitetkategorin finns var egen kvalitetsgranskning

sammanfattad dar det framkommer eventuella svagheter i design, urval och bortfall.

Artikelresumén anvandes for att fa en bra éverblick 6ver inkluderade artiklar. Resultatet
analyserades genom att det delades in i fyra olika kategorier: markbar effekt, mattlig effekt,
ingen effekt och placeboeffekt. Denna kategoriindelning finns pa bild 4. I kategorin markbar
effekt sattes alla 13 studier som pavisade ett resultat dar man sett markbar effekt vid
probiotikaanvandning. Ett av studieresultaten pavisade mattlig effekt och sattes da i den
kategorien. Tre studier pavisade ingen effekt och sattes i kategorin ingen effekt. Under
kategorin placeboeffekt sattes fem studier, men fyra av dem pavisade ocksa markbar effekt

och sattes darmed under tva kategorier.

Efter bild 4 i kapitel 6 i beskrivande resultatredovisningen sammanférdes de studier som
behandlade samma sjukdomar och ett gemensamt resultat gjordes av dem. | praktiken
kategoriserades till exempel alla tre studierna om I1BS under méarkbar effekt trots att en av de
tre studierna visade pa ingen effekt/placeboeffekt, medan tva studier av tre visade pa
markbar effekt. Ett liknande exempel &r studierna om Diabetes typ 2 dar en artikel pavisade

mattlig effekt och den andra studien pavisade markbar effekt. Resultatet fran de bada
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studierna sattes under kategorin markbar effekt. Likheter och skillnaderna mellan de olika
studierna inom samma sjukdomstillstand undersoktes for att kunna jamfora resultaten. Bland
annat jamfordes vilken typ av probiotika och vilka matmetoder som anvants. | tabellen (bild
4) redovisas effekten av probiotikaanvandning fran varje studie skilt for sig.

5.3 Etiska 6vervaganden

Nar man gor en systematisk litteraturstudie, behdver man folja etiska riktlinjer som utgetts
av forskningsetiska delegationen, TENK. | forskning far inte forekomma plagiat, fusk eller
oérlighet. Etiska dvervaganden skall goras enligt foljande: studierna bor vara granskade av
en etisk kommitté, alla artiklar skall arkiveras pa ett sakert satt, alla resultat skall presenteras

oberoende om de stdder eller inte stéder hypotesen. (Forskningsetiska delegationen, 2012)

| de flesta av vara valda artiklar framkommer det att de blivit granskade av en etisk kommitté.
Hos fyra framkommer det inte, men artiklarna ar anda av god kvalitét enligt
kvalitetsgranskningen vi gjort. Alla resultat som fatts fran artiklarna ar presenterade,
oberoende om man sett effekt eller inte vid probiotikaanvéndning.
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6 Resultat

For att besvara fragestallningen: Vilka effekter har probiotika enligt evidenshaserade
studier? Har resultatet indelats i fyra kategorier: markbar effekt, mattlig effekt, ingen effekt
och placeboeffekt. Bilden nedan visar en sammanfattning av resultaten baserat pa varje
studie skilt for sig. Resultaten presenteras narmare i en beskrivande resultatredovisning efter
bilden.

Bild 4. Effekt av probiotikaanvandning

Undersokningsomrade: Markbar | Mattlig | Ingen Placebo-
effekt effekt effekt effekt

Forebyggande av ADD och CDAD hos genomsnitt-risk X

sjukhuspatienter (Selinger, et.al. 2013)

Férebyggande av ADD hos friska vuxna (Evans, et.al. 2016) X

Dosrespons effekten pa forbyggande av ADD och CDAD X

(Ouwehand, et.al. 2014)

Effekt och sakerhet hos vuxna med IBS (Jafari, et.al. 2014) X X

Effekt pa I1BS-D (Ishaque, et.al. 2018) X X

Effekt pa IBS (Stevenson, et.al. 2014) X

Effekt pa immunforsvaret och naturligt forvarvade forkylningar X

(Berggren, et.al. 2011)

Effekt pa frekvensen av OLI (Shida, et.al. 2017) X

Effekt pa glykemisk kontroll och andra diabetes relaterade X
métvérden hos individer med diabetes typ 2 (Firouzi, et.al. 2017)

Effekt p4 matvarden hos individer med diabetes typ 2 (Tonucci, X

et.al. 2017)

Effekt pa bukfetma, kroppsvikt och andra kroppsméatvérden hos X

vuxna med dvervikt (Kadooka, et.al. 2010)

Effekt pa sjukdomsaktivitet och inflammationscytokiner hos X
individer med RA (Vaghef-Mehrabany, et.al. 2014)

Effekt vid kronisk njursjukdom (Ranganathan et.al. 2010) X

Effekt pa kognitiva, emotionella symtom och funktionellt tillstand X X
vid fibromyalgi (Roman, et.al. 2018)

Effekt pa depressionssymtom och metabolisk status vid svar X
depression (Akkasheh et.al. 2016)

Effekt p& humor, stress och angest vid sankt humér (Romijn et.al. X
2017)

Effekt av forebyggande av gastrointestinala besvar under X
cellgiftsbehandling hos kolonrektalcancerpatienter (Gulbeyaz
et.al. 2009)

Effekt hos kritiskt sjuka (Barraud et.al. 2010) X
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6.1 Markbar effekt

Under denna kategorin kommer de sjukdomstillstand vars studier visade sig ha en markbar
effekt av probiotika. Dessa sjukdomstillstand ar antibiotika associerad diarré (AAD),
clostridium difficile associerad diarré (CDAD), IBS, forkylning, diabetes typ 2, fetma,

reumatoid artrit (RA), kronisk njursjukdom och fibromyalgi.

6.1.1 Effekten av probiotikaanvandning vid ADD och CDAD

ADD och CDAD ar tva av de vanligaste behandlingsomradena for probiotika. Tre studier
har tagits med dar man undersokt effekterna av att ge probiotikatillskott vid risk for ADD
och CDAD i samband med antibiotikabehandling. | alla tre studierna gavs probiotika under
antibiotikakur och sju dagar efter avslutad kur. Dessa studier &r gjorda i Storbritannien
(Selinger, et.al. 2013), Kanada (Evans, et.al. 2016) och Kina (Ouwehand, et.al. 2014).

Selinger, et.al. (2013) har gjort en studie dar man gav multistammad probiotika VSL#3
(N=117) (Bifidobacterium (B.) breve, B. longum, B. infantis, Lactobacillus (L.) acidophilus,
L. plantarum, L. paracasei, L. delbrueckii subsp bulgaricus, Streptococcus (S.)
thermophilus) eller placebo (N=112) at medel-riskpatienter pa sjukhus tva ganger dagligen.
Resultatet fran denna studie visade en markbar reducering av fall med ADD i den grupp som
behandlades med VSL#3 (5 fall) jamfort med placebogruppen (10 fall). Inga fall av CDAD

framkom.

| den andra studien som dar gjord av Evans, et.al. (2016) undersoktes effekten av
multistammad probiotika (L. helveticus och L. rhamnosus) som tillskott vid
antibiotikaanvandning (Amoxicillin-clavulancid acid) for att forhindra/lindra ADD. Friska
vuxna deltagare fick probiotika (n=80) eller placebo (n=80). Det primara
undersokningsomradet var att undersoka konsistensen och frekvensen av tarmrorelser, det
hittades ingen markbar skillnad mellan grupperna. | det sekundéra undersokningsomradet
undersoktes diarréliknande avforing, gastrointestinala symtom, sakerhetsparametrar och
biverkningar. Dar sag man heller inga skillnader mellan de bada grupperna. En analys
gjordes pa den diarréliknande avforingsdurationen, vilket visade att probiotika kunde

forkorta langden pa diarré med en hel dag.

| den tredje studien har Ouwehand, et.al. (2014) valt att undersotka effekten av dosrespons
av multistammad probiotika (L. acidophilus, L. paracasei, B. lactis BI-07 och BI-04) pa

forekomst av ADD och CDAD, och allvarlighetsgraden av gastrointestinala symtom hos
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vuxna sjukhuspatienter med antibiotikabehandling. Deltagarna indelades i tre grupper: hog
dos probiotika (n=168), lag dos probiotika (n=168) och placebo (n=167).
Dosresponsskillnaden var markbar pa forekomsten av ADD i de olika grupperna: hdg dos
12,5 %, lag dos 19,6 % och placebo 24,6 %. Forekomsten av CDAD var det samma i bada
probiotikagrupperna (1,8 %) medan den var hogre i placebogruppen (4,8 %). Férekomsten
av feber, buksmartor, uppblasthet, dagliga vattniga avforingar och langden av diarré
minskade med storre probiotika dos. Studiens resultat indikerar att den fyrastammade
probiotikakombinationen sanker risken av ADD, CDAD och gastrointestinala symtom pa ett

dosberoende sétt hos vuxna sjukhuspatienter.

Sammanfattningsvis kan ségas att resultatet av dessa studier visar pa att probiotika kan ha
effekt pa forekomst, symtom och duration av ADD och CDAD beroende pa vilka stammar

som anvands och i vilken dos de ar doserade, hos sérskilda patientgrupper.

6.1.2 Effekten av probiotikaanvandning vid IBS

Ett annat vanligt behandlingsomrade av probiotika ar att behandla symtomen av IBS. Tre
studier som undersoker effekten av probiotika vid IBS har tagits med. | dessa studier
anvandes framst quality-of-life scale (IBS-QOL), 1BS-severity-scoring system (IBS-SSS)
och Visual-analogue scale (VAS-skala) som métmetoder. Studierna &r gjorda i Iran (Jafari,
et.al. 2014), Storbritannien (Ishaque, et.al. 2018) och Sydafrika (Stevenson, et.al. 2014).

Jafari, et.al. (2014) undersoker multistammad probiotikas (B. animalis, L. acidophilus, L.
delbrueckii, S. thermophilus) effekt och sakerhet hos vuxna iranier med IBS och uppblasthet.
Deltagarna fick antingen probiotika (n=54) eller placebo (n=54) i fyra veckor, tva ganger
dagligen. Resultatet visar att 85 % i probiotika gruppen upplevde tillfredsstallande lattnad
av allméanna symtom jamfort med 47 % i placebogruppen. Minskning av uppblast buk och
buksmaértor var 6verldgsen med probiotikaanvandning i jamforelse med placebo. Deltagarna

tolererade probiotikan bra och inga allvarliga biverkningar rapporterades.

Den andra studien (Ishaque, et.al. 2018) har undersokt effekten av multistammad probiotika
(Bacillus subtilis, Bifidobacterium spp. (B. bifidum, B. breve, B. infantis, B. longum),
Lactobacillus spp. (L. acidophilus, L. delbrueckii spp. Bulgaricus, L. casei, L. plantarum, L.
rhamnosus, L. helveticus, L. salivarius), Lactococcus lactis, and S. thermophilus) pa
diarrédominant IBS (IBS-D). Deltagarna fick antigen multistammad probiotika (n=181) eller
placebo (n=178) tva kapslar tva ganger dagligen under en period pa 16 veckor. Probiotika
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forbattrade markbart allvarlighetsgraden pa magsmartor med 69 % minskning jamfort med
47 % minskning i placebogruppen. Méngden av deltagare som vérderade sina symtom till
medel eller svar minskade fran 100 % vid utgangslaget till 14 % vid uppfoljningskontroll
efter fem manader. | placebogruppen lag minskningen pa 48 %. Méangden av magrorelser
per dag fran tva manader och framat var ocksd markbart reducerad hos de som fick
probiotika. Utdver forbattring av symtom dkade dessutom livskvaliteten markant hos de som

fick probiotika. Inga biverkningar blev rapporterade.

Den tredje studien (Stevenson, et.al. 2014) syftar till att utvardera symtomatiska effekten av
probiotika (L. plantarum 299v) pa magsmartor hos deltagare med IBS diagnos. Deltagarna
var indelade i tre grupper: diarrédominant IBS (IBS-D) som fick probiotika (n=27),
forstoppningsdominant IBS (IBS-C) som fick probiotika (n=27) och en placebogrupp
(n=27). Studien varade i 8 veckor och deltagarna fick tva kapslar per dag. Studiens resultat
visade ingen markbar skillnad mellan grupperna angaende magsmartor, uppblasthet eller
livskvalité. Alla gruppernas resultat forbattrades markbart under studiens gang vilket

indikerar pa stor placeboeffekt.

Resultatet av dessa tre studier tyder pa att multistammad probiotika har béattre effekt an enkel

stammad probiotika hos personer som lider av IBS.

6.1.3 Effekten av probiotikaanvandning vid forkylning

Probiotikans effekt pa immunsystemet har redan lange varit omdiskuterat, vi har darfor valt
att ta med tva studier som undersoker detta hos friska deltagare. Studierna &r gjorda i Sverige
(Berggren, et.al. 2011) och i Japan (Shida, et.al. 2017).

Den forsta (Berggren, et.al. 2011) studiens syfte &r att undersoka om intag av probiotika (L.
paracasei och L. plantarum) kunde paverka naturligt forvarvade forkylningar hos friska
deltagare. Deltagarna fick dagligen antingen probiotika (N=159) eller placebo (N=159)
under en 12 veckors period. Nivan av forvarvade forkylningsepisoder blev reducerad fran
67 % med placebo till 55 % med probiotika. Dagar med forkylningssymtom blev mérkbart
reducerad fran 8,6 dagar med placebo till 6,2 dagar med probiotika. Av forkylningssymtom
var endast de pharyngeala symtomen markbart minskade i probiotikagruppen. Om dock en

andra forkylning uppstod sa var alla symtom markbart lindrigare i probiotikagruppen.
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| den andra studien ville Shida, et.al. (2017) undersoka effekten av L. casei stammad shirota-
fermenterad mjolk (LcS-FM) pa frekvensen av ovreluftvagsinfektioner (OLI) hos friska
kontorsarbetare i medelaldern. Deltagarna fick antingen anvanda LcS-FM eller
kontrollmjolk dagligen i 12 veckor under vintersdsongen. Resultatet av studien visade att
frekvensen var markbart lagre i probiotikagruppen. Aven episodernas langd och

sammanriknade dagar med OLI symtom var ligre i LcS-FM gruppen.

De bada studiernas resultat antyder att vissa probiotikastammar kan minska frekvens,
duration och symtom av naturligt forvarvade forkylningar och évreluftvaginfektioner hos

friska individer.

6.1.4 Effekten av probiotikaanvandning vid diabetes typ 2

Allt fler evidensbaserade studier tyder pa ett mojligt samband mellan obalans i
tarmmikrobiota och diabetes typ 2. Darfor inkluderades tva studier var man undersokt detta.

Studierna ar gjorda i Malaysia (Firouzi, et.al. 2017) och Brasilien (Tonucci, et.al. 2017).

| den forsta studien (Firouzi, et.al. 2017) undersoktes effekten av multistammad probiotika
(Lactobacillus, Firmicutes phyla (L. acidophilus, L. casei, L. lactis), Bifidobacterium och
Actinobacteria pyhla (B. bifidum, B. longum, B. infantis) pa glykemisk kontroll och andra
diabetesrelaterade foljder hos individer med typ 2 diabetes. Deltagarna indelades i tva
grupper och fick antingen probiotika (n=68) eller placebo (n=68) dagligen i 12 veckor.
Glykerat hemoglobin (HbAlc) minskade med 0,14 % i probiotikagruppen och 6kade med
0,02 % i placebogruppen. Fasteinsulin minskade med 2,9 pU/ml med probiotika och 6kade
med 1,8 pU/ml med placebo. Enligt denna studie sa forbattrar probiotika mattligt HbAlc
och fasteinsulinvérden hos individer med typ 2 diabetes.

Den andra studiens (Tonucci, et.al. 2017) syfte var att undersdka probiotika-fermenterad
getmjolks (L. acidophilus och b. animalis sups. lactis) effekter pa glukoskontroll, lipidprofil,
inflammation, oxidativ stress och korta fettsyrekedjor vid diabetes typ 2. Deltagarna fick
antingen mjolk med probiotika (n=25) eller mjolk utan probiotika (n=25) dagligen i sex
veckor vid frukost. Resultatet visade en markbar minskning av fruktosaminnivaerna i
probiotikagrupperna. Det var &ven en markbar skillnad i férandringar av HbAlc, total

kolesterol och LDL kolesterol mellan grupperna. Anvéndning av probiotika-fermenterad
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mjolk verkar &ven paverka andra metaboliska forandringar sdsom sankning av

inflammationscytokiner och hdjning av attiksyra.

Dessa tva studier indikerar pa att probiotika kan paverka HbAlc nivan och faste insulinnivan

hos individer med diabetes typ 2.

6.1.5 Effekten av probiotikaanvandning vid fetma

Kadooka, et.al. 2010 studie undersoker probiotikas (L. gasseri) effekter pa bukfetma,
kroppsvikt och andra kroppsmatvarden pa vuxna med évervikt. Deltagarna med hogt BMI
(24,2-30,7 kg/m?) och en hdg inre bukfettsarea (81,2-175,5 cm?) fick antingen fermenterad
mjolk med probiotika (n=43) eller mjolk utan probiotika (n=44), som de skulle konsumera
200 g/dag i 12 veckor. | probiotikagruppen minskade i medeltal invartes bukfett med 4,6 %
och subkutant fett med 3,3 % fran utgangslaget. Kroppsvikt och andra matvarden minskade
ocksa markbart: vikt 1,4 %; BMI 1,5 %; midja 1,8 %; hofter 1,5 %. | placebogruppen visades

ingen markbar forandring i dessa varden fran utgangslaget.

Resultatet fran studien visar att probiotika som innehaller L. gasseri kan minska bukfetma,
kroppsvikt och andra matvarden pa Overviktiga, och kan aven ha god inverkan pa

metaboliska sjukdomar.

6.1.6 Effekten av probiotikaanvandning vid Reumatoid Artrit

Vaghef-Mehrabany, et.al. (2014) menar att Reumatoid artrit (RA) &r en autoimmunsjukdom
dar tarmens mikrobiota ar forandrad. 1 studien undersoktes om probiotikatillskott (L. casei)
kunde ha effekt pa sjukdomsaktivitet och inflammationscytokiner hos individer med RA.
Deltagarna fick en kapsel dagligen med probiotika (n=22) eller placebo (n=24) under atta
veckor. Sjukdomsaktivitetsnivan var markbart sankt med probiotika och det fanns &ven en
markbar skillnad mellan de tva grupperna i slutet av studien. Tre av de undersokta
inflammationscytokinerna var markbart lagre i probiotika gruppen, men serumnivan av

interleukin-1 B var inte markbart paverkad av probiotika.

Studiens resultat visade att probiotikatillskott forbattrade sjukdomsaktivitet och
inflammation hos individer med RA. For att ge probiotika som adjuvant behandling till

denna befolkningsgrupp behdvs flera studier for att bekréfta resultatet.
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6.1.7 Effekten av probiotikaanvandning vid kronisk njursjukdom

Ranganathan et.al. (2010) har gjort en pilotstudie dar hypotesen var féljande: administrering
av multistammad probiotika har en stabiliserande och nyttig effekt pa livskvaliteten och kan
Oka skyddet for njurarna genom intraintestinal extrahering av toxiska Iésningar hos patienter
med kronisk njursjukdom stadie 3 eller 4. | studien som pagick sex manader deltog
sammanlagt 46 personer fran USA, Canada, Nigeria och Argentina. Deltagarna
randomiserades i tva grupper dar ena gruppen fick placebo och den andra fick probiotika (L.
acidophilus, B. longum och S. thermophilus) tva tabletter per dag i tre manader. Efter tre
manader gjordes en crossover, vilket innebar att man bytte om sa att de som fatt placebo fick

probiotika och de som fatt probiotika fick placebo, i tre manader.

Studieresultatet visar att oralt (via munnen) intag av probiotika tolererades val och var en
saker metod under hela studieperioden. Blodurea nitrogen (BUN) nivaerna sjonk hos 29 (63
%) deltagare, Kreatinin nivaerna sjonk hos 20 deltagare (43 %) och urinsyrenivaerna sjonk
hos 15 deltagare (33 %). Hos néastan alla deltagare (86 %) uttrycktes en upplevd, mérkbar
forbéattring i livskvaliteten (QOL).

Denna studie tyder pa att de valda probiotikastammar kan extrahera bukbaserade toxiska
I6sningar och pa sa vis sainka BUN nivaerna pa ett markbart satt, samtidigt som livskvaliteten

Okade hos deltagarna.

6.1.8 Effekten av probiotikaanvandning vid fibromyalgi

Ny forskning visar pa en koppling mellan tarmhjarnaxeln, vilket kan paverka kanslor,
motivation och en hogre kognitiv formaga. Roman, et.al. (2018) har gjort en pilotstudie som
undersokte om multistammad probiotika (L. rhamnosus, L. casei, L. acidophilus, B. bifidus)
kan forbattra kognitiva, emotionella symtom och funktionellt tillstand i ett urval av individer
med fibromyalgidiagnos. Deltagarna delades upp i tva grupper for att antingen fa probiotika
(n=20) eller placebo (n=20) fyra tabletter om dagen under atta veckor, uppdelat i tva
perioder.

Resultatet av studien visade att hos bade probiotika- och placebogruppen sags likadana
madrkbara forbattringar av fibromyalgisymtom, depressionssymtom, livskvalité, affektiva-
emotionella matningar och urinkortisol nivaer. I de kognitiva matningarna, responshamning

och beslutfattande visade resultatet en markbar effekt av probiotika, vilket stimmer 6verens
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med tidigare musstudier. Denna studie &r dock en liten pilotstudie sa flera studier behovs for

att bekrafta resultatet.

6.2 Ingen effekt

Under denna kategori presenteras studieresultat som tyder pa ingen effekt av
probiotikatillskott. Man sag ingen effekt i studieresultaten av probiotikaanvandning vid:

depression, kritisk sjuka och kolonrektalcancer med cellgiftsbehandling.

6.2.1 Effekten av probiotikaanvandning vid depression

De senaste aren har det forskats en del i kopplingen mellan hjarnan och tarmen. Man tror att
vagusnerven kan ha en stor betydelse i det hela. En hypotes ar att probiotikaanvandning kan
ha en lindrande effekt vid psykiska sjukdomar. Vi har valt att ta med tva studier om
probiotikaanvéndning och depression gjorda av Akkasheh et.al. (2016) och Romijn et.al.
(2017).

Den forsta studien av Akkasheh et.al. (2016), gjord i Iran, har som syfte att bestdmma
probiotikans effekter pa depressionssymtom och metabolisk status pa patienter med svar
depressionssjukdom. | studien deltog 40 deltagare (20 deltagare i var grupp) mellan 20 och
55 ar. Fem av deltagarna genomforde inte studien till slut. Deltagarna i probiotikagruppen
fick en kapsel innehallande L. acidophilus, L. casei och B. bifidum per dag i atta veckor.
Efter atta veckor sdg man en markbar minskning i Beck Depression Interventory total scale
hos gruppen som fatt probiotika jamfort med placebogruppen. Dessutom sanktes
seruminsulinnivaerna, homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA) och hs-
CRP koncentrationerna mérkbart i probiotika gruppen. Ingen skillnad syntes i faste

plasmaglukos, betacellfunktion, insulinkénslighet, lipidprofiler och antioxidanter.

Den andra studien som &r gjord av Romijn et.al. (2017) i Nya Zeeland, har som syfte att
undersoka huruvida probiotika forbattrar humor, stress och angest hos en grupp personer
med sankt humaér. Man undersokte ocksa forekomsten av kanslig tarm (IBS) och om nivaer
av inflammationscytokiner, hjarn-harledda neurologiska faktorer och andra blodmarkdrer
kan paverka eller forutsaga behandlingsresponsen. Deltagarna (n=79), varav tio bortfall,
indelades i en probiotikagrupp som fick L. helveticus och B. longum och en placebogrupp.
Interventionen pagick i atta veckor. Inga markbara skillnader sags mellan grupperna i
resultatet vid psykologisk métning eller blodbaserade biomarkdrer. Som slutpunkt visade

nio (23 %) av de som ingick i probiotikagruppen éver 60 % féréandring i Montogomery -
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Asberg Depression rate scale, jamfort med tio (26 %) av dem som gick i placebogruppen.
Utgangslaget av D-vitaminnivaerna visade dampa behandlingseffekterna pa flera

matresultat. Torr mun och sémnsvarighet rapporterades mera ofta i placebogruppen.

Dessa tva studier visar pa motsatta resultat gallande férekomsten av depressionssymtom i
probiotikagrupperna. Dock hade deltagarna i Romijn et.al. (2017) studie inte anvént sig av
nagra psykotropiska lakemedel. Romijn et.al. (2017) efterlyser mera forskning kring

anvéandning av probiotika som tillaggsbehandling.

6.2.2 Effekten av probiotikaanvandning i samband med cellgiftsbehandling

Anvandningen av probiotika i samband med pagaende cellgiftsbehandling for att minska
gastrointestinala besvar har 6kat de senaste aren. Darfor har Gulbeyaz et.al. (2009) gjort en
studie vars syfte ar att undersoka probiotikas effekter vid férebyggande av gastrointestinala
besvar och oka livskvalitet hos patienter med kolonrektal cancer. Studien dgde rum i
Istanbul, Turkiet. Det var 40 deltagare i studien (20 deltagare per grupp), dar
probiotikagruppen fick den fermenterade mjélken Kefir (Lactobacilli, Lactococci,

Leuconoctocs och Acetobacteria) och kontrollgruppen fick placebo.

Deltagarna drack 250 ml mjolk antingen med probiotikatillskott eller utan, tva ganger per
dag i en veckas tid under pagaende cellgiftsbehandling. En vecka efterat tillfragades bada
grupperna om biverkningar relaterade till behandlingen. Studiens resultat visar att deltagarna
i probiotikagruppen hade mer behandlingsrelaterade gastrointestinala besvar men mindre
somnsvarigheter. Man sag ingen skillnad i livskvaliteten hos de bada grupperna. Slutsatsen
ar att probiotikatillskott forebygger eller minskar inte, utan 6kade gastrointestinala besvar
hos patienter med kolonrektalcancer under pagaende cellgiftsbehandling. Probiotikatillskott

minskade dock sdmnsvarigheter hos deltagarna.

6.2.3 Effekten av probiotikaanvandning hos kritisk sjuka patienter

Hos kritiskt sjuka patienter finns en stor risk att do i infektioner pd grund av forsvagat
immunforsvar eller dysfunktion i matsmaltningssystemet. Probiotika skulle kunna vara ett
sétt att starka tarmarnas normala mikrobiota som sedan starker immunforsvaret samt minskar
Okad tarmpermeabiliteten (l&ckande tarm). Barraud et.al. (2010) har gjort en studie vars syfte
ar att bedoma effekten av probiotikatillskott hos kritiskt sjuka patienter som ventilerats 6ver

tva dygn pa intensivvard i Frankrike. Deltagarna var indelade i tva grupper dar ena gruppen
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(n=87) tilldelades probiotikatillskott Ergyphilus® (L. asidophilus, L. rhamnosus GG, L.
cacei och B. bifidum) och andra gruppen fick placebo (n=80).

Man sag ingen skillnad gallande dodligheten efter 28 dagar mellan probiotikagruppen (25,3
%) och placebogruppen (23,7 %), vilket var studiens priméra undersékningsomrade. Det
sekundéara undersokningsomradet visade att nar man undersokte dodligheten efter 90 dagar
sag man inte heller nagon skillnad mellan grupperna. Betraffande sjukhusinfektioner fanns
ingen skillnad mellan grupperna forutom att infektioner orsakade av blodkatetrar var mindre
i probiotikagruppen. | en analys pa en forut specificerad undergrupp, sdg man en minskning
av dodligheten efter 28 dagar hos patienter med allvarlig sepsis som administrerats
probiotika. Daremot var probiotika associerat med dddlighet hos personer med icke-allvarlig
sepsis. Denna studie tyder pa att anvandning av probiotika hos kritiskt sjuka patienter inte ar

av nagon storre nytta nar det géller att minska dodlighet och sjukhusinfektioner.

6.3 Placeboeffekt

| alla tre studierna dar man studerat probiotikas effekt vid IBS framkommer en viss
placeboeffekt. | Stevenson, et.al. (2014) studie tyder resultatet pa enbart placeboeffekt
eftersom bada grupperna visade markbara forbattringar i magsmartor 6ver studieperioden. |
Jafari, et.al. (2014) studie hade 47 % i placebogruppen rapporterat tillfredsstallande lattnad
av allméanna symtom. Ishaque, et.al. (2018) studie visar pa placeboeffekt da man matt
allvarlighetssymtom med IBS-SSS. | matningen sdg man en 47 % minskning av symtom hos

placebogruppen.

Aven i Romijn et.al. (2017) studie dar man undersoka huruvida probiotika forbéttrar humor,
stress och angest hos en grupp personer med sankt humor, framkom enbart placeboeffekt,
dar tio deltagare (26 %) i placebogruppen uppvisade forbattring av symtom i Montogomery

-Asberg Depression rate scale.

| Roman, et.al. (2018) studie om fibromyalgi och probiotika anvandning, sags likadana
mérkbara forbattringar i placebogruppen som i probiotikagruppen géllande
fibromyalgisymtom, depressionssymtom, livskvalité, affektiva-emotionella métningar och

urinkortisol nivaer.

Slutsatsen tyder pa att placeboeffekt forkommer dar man undersoker probiotikas effekter vid

psykiska och psykosomatiska sjukdomar.
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7 Diskussion

Detta kapitel delas in i metoddiskussion och resultatdiskussion. Studiens validitet
framkommer under bade metod- och resultatdiskussionen. | resultatdiskussionen har &ven
vara studieresultat jamforts med Oversiktsartiklar och annan litteratur for att kontrollera

resultatens tillférlitlighet och dverforbarhet.

7.1 Metoddiskussion

Syftet med examensarbetet var att fa mera kunskap om tarmmikrobiota. | bakgrunden har vi
grundligt sammanstallt all kunskap som behovs for att fa en inblick i hur tarmmikrobiotan
inverkar pa var halsa. Kallorna som anvants till var bakgrund &r av varierande kvalitet. Vissa
bocker kan rédknas som populérvetenskap och kan med viss ratt ifragasattas. Vi har i dessa
fall anvant oss av flera kéllor och dessutom kompletterat med vetenskapliga artiklar for att
fa ett tillforlitligt material. Vart syfte med studien var att sammanstéalla kunskap om
probiotikas effekter pa tarmmikrobiotan och hur det i sin tur inverkar vid sjukdomar. Att
gora en systematisk litteraturstudie var enligt vart tycke det bésta sattet att besvara studiens

fragestallning.

Sokning efter artiklar till studien gjordes pa tillforlitliga databaser med tydligt utarbetade
inklusions- och exklusionskriterier vilket hojer kvaliteten pa litteraturstudien. Redan vid
sokningen forsakrade vi oss om att artiklarna var peer reviewed vilket hojer kvaliteten. Vi
valde dessutom att gora en egen kvalitetsgranskning (bilaga 1). Dock kan ndmnas att vara
kunskaper om forskning ar begransade, vilket gor att vi inte kan bestdamma artiklarnas exakta
kvalitet. Vi valde att anvénda oss av endast kvantitativa RCT-studier. Detta studieupplégg
anses enligt Forsberg och Wengstrom (2017, 77) vara det bésta for att testa hypoteser och
pavisa effekter. Henricson (2016, 432) stoder pastaendet nar hon beskriver RCT studierna
som det sékraste sattet att utvardera behandlingsmetoder pa. RCT-studier som ar valgjorda
anses ofta ha ett stort vetenskapligt vdrde. Nackdelen med RCT-studier dr att om
randomiseringsforfarandet inte foljer forutbestamda procedurer. Det kan da leda till att flera

personer med allvarliga besvar kommer i samma grupp, vilket ger ett missvisande resultat.

Alla studier som inkluderades har blivit genomférda pa manniskor. Att enbart
manniskostudier valts beror till stor del pa att manniskostudier &r mera tillforlitliga, eftersom

djurforsok inte kan forutsaga alla reaktioner som en manniska kan ha foér en given substans
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(AnimalResearch.info 2017). Dessutom behdver var studie vara relevant for sjukskotarens

arbetsuppgifter. Darfor ville vi inte ga for djupt in pa cellniva, vilket manga djurstudier gor.

Vi valde att inkludera artiklar som &r skrivna pa engelska och darmed fa tillgang till studier
som ar aktuella och gjorda éver hela varlden. Vi bedomer att var engelska ar tillrackligt bra
for att fa en tillforlitlig Oversattning. Eftersom vi varit tva skribenter har vi dessutom kunnat

kontrollera den andras dversattning och pa sa satt hoja tillforlitligheten i Gversattningarna.

7.2 Resultatdiskussion

Néar man ser pa vart resultat ar det svart att 6verféra kunskapen till praktisk tillampning
eftersom vi inte undersokt en sarskild art eller specifik stam av probiotika. Som tidigare
namnts i bakgrunden i avsnittet om probiotika, ar det svart att jamfora resultat fran en studie
med en annan ndr man anvént olika arter av bakterier. Resultatet kan dessutom inte dverforas
fran en stam till en annan. Till exempel ar L. Rhamnosus GG en specifik stam som har effekt
pa forebyggande av AAD medan andra stammar av L. Rhamnosus inte har denna effekt
(Hickson, 2011). En annan orsak till att det &r svart att tillampa resultatet i praktiken ar att
vi inkluderat s& manga olika behandlingsomraden. Detta gor att vi fatt ett brett resultat som
till viss del kan vara riktgivande, men det behdvs mera studier inom alla omraden for att
kunna bekrafta vart resultat. Ifall att vi hade valt att inrikta oss pa en eller tva
behandlingsomraden, kunde vi ha gatt djupare in och fétt ett mera Gverforbart resultat.
Nackdelen skulle d& ha kunnat bli att vi gatt in pa cellniva och darmed gatt Gver till det

medicinska omradet.

Studierna som inkluderades angaende AAD visade pa att probiotika kan ha effekt pa
forekomst, symtom och duration. Det visade sig vara intressant att resultaten fran varje studie
visade effekt pa olika parametrar. | den forsta studien minskade forekomsten medan den
andra endast visade att probiotika kunde forkorta langden pa symtomen. | den tredje kunde
man se att ju stérre probiotika dos man gav desto mer minskade symtom och férekomst av
AAD. | alla tre studier anvandes olika varianter av bakterier, vilket paverkade detta resultat.
Vid CDAD visade den ena studien pa att probiotika kan minska forekomst, medan i den
andra studien uppkom inga fall av CDAD under studiens gang. Det ar darfor svart att gora
en jamforelse. Att forekomsten av CDAD kan minskas med probiotika understods av
McFarland et.al. (2017). McFarland et.al. (2017) menar att probiotika som innehaller lacto-
bacill stammar (L. acidophilus CL1285, L. casei LBC80R, L. rhamnosus CLR2, Bio-K+)
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har haft lovande resultat som visar att probiotikaanvandning kan forebygga allvarliga vard-

associerade infektioner sdsom CDAD.

Resultatet av studierna som behandlar IBS visade att tva av tre studier hade bra effekt pa
IBS. Dessa tva studierna hade bada multistammade probiotika men med olika arter och
stammar. | den tredje studien anvéndes en enkelstammad probiotika och i den framkom
endast placeboeffekt. Resultatet tyder pa att multistammad probiotika kan ha battre effekt an
enkelstammad probiotika hos personer som lider av IBS. Ford et.al. (2018) har gjort en stor
systematisk Oversiktsartikel som sammanlagt involverade 5545 deltagare fran 53 RCT-
studier. Resultatet fran denna artikel visade att vissa kombinationer av probiotika, specifika
arter och stammar, tycks ha fordelaktiga effekter pa vanliga IBS symtom och magsmartor.
De menar dock att det anda ar svart att dra nagra definitiva slutsatser om probiotikas
effektivitet, speciellt svart ar det att se vilka arter och stammar som har bast effekt vid varje
IBS variant. Det ar ocksa svart att fran var systematiska litteraturstudie kunna anvanda
resultatet i praktiken, eftersom studierna undersokte olika varianter av IBS och dessutom
anvandes olika arter och stammar av probiotika. | bakgrunden beskrevs att IBS ar ett av de
vanligaste behandlingsomraden for probiotika. Att probiotika antas ha effekt vid IBS
stammer Overens med vart resultat och Ford et.al. (2018) Oversiktsartikel, men mera

definitiva studier behovs.

Enligt tvda av vara studier verkar probiotika ha positiv effekt pa
forkylningar/ovreluftvagsinfektioner hos friska deltagare. Resultatet visade en minskning pa
forekomst, langd och lagre sammanraknade dagar med forkylningssymtom. Lehtoranta et.al.
(2014) oversiktsstudie har som syfte att sammanstalla alla aktuella studier som undersoker
om probiotika kan minska luftvagsinfektioner orsakade av virus. Tjugoatta av studierna
visade pa att probiotikaanvandning kan minska forekomst av virusinfektioner i luftvagarna,

endast fem av studierna visade inget resultat. Detta stammer 6verens med vara studier.

Resultatet av de tva studier som inkluderas i var litteraturstudie, visar att probiotika séankte
HbA1lc och faste insulinvarden hos personer med Diabetes Mellitus typ 2. | Firouzi, et.al.
(2017) studie anvandes multistammad probiotika. | deras studie forbattrades HbAlc véardena
mattligt och faste insulinvarden hos individer med typ 2 diabetes. | Tonucci, et.al. (2017)
undersoktes probiotika-fermenterad getmjolk. | deras studie sags en markbar skillnad i
forandringar av HbAlc, total kolesterol och LDL kolesterol mellan grupperna. Li et.al.
(2016) har gjort en 6versiktsstudie som inkluderar 12 olika kliniska studier. I dessa studier

har det anvants likadana bakterier och stammar som i de artiklar vi inkluderat, men utdver
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det dven nagra andra arter. Resultatet i Li et.al. (2016) studie visar framst pa sankta faste
glukosvarden, men aven ékning av HDL kolesterolvarden. Man sag dock ingen markbar
sankning i LDL kolesterol, totalkolesterol, triglycerider, HbAlc och HOMA. Pa basis av
dessa studier kan man dra slutsatsen att probiotika har inverkan pa glukos- och
lipidmetabolismen. Dock behdvs mera studier for att eventuellt kunna behandla Diabetes typ

2 med probiotika i framtiden.

Studien om fetma som anvants i var litteraturstudie har undersokt L. gasseri SBT2055 .
Mazloom et.al. (2018) har gjort en Oversiktsartikel dar man undersokt sambandet mellan
tarmmikrobiotan och fetma, samt vilken effekt probiotika har vid fetma. | deras
oversiktsartikel ingick en klinisk studie dar man anvént L. gasseri SBT2055 och L. gasseri
BNR1. Bada studierna visar pa att L. gasseri SBT2055 minskade bukomkretsen och
kroppsvikten. L. gasseri BNR1 hade i sin tur ingen inverkan pa varken kroppsvikt,
bukomkrets eller stussvidd. Pa basis av dessa studier kan konstateras att L. gasseri SBT2055

verkar ha en positiv inverkan pa fetma.

Probiotikaanvandning vi RA tyder pa positiva effekter. Den studie som tagits med i var
litteraturstudie, visar ocksa att L. casei 01 hade en positiv effekt pa sjukdomsaktiviteten och
inflammations status hos personerna med RA. Liu et.al. (2018) har i sin dversiktsartikel
tagit med en studie som visade signifikant sankning av inflammationsstatus hos personer
med RA som behandlades med probiotika. Studien visade emellertid inte en dvergripande

skillnad i kliniska symptom mellan probiotika och placebogrupper.

Relationen mellan mdanniskans mikrobiota och njursjukdom &r dubbelriktad enligt en
Oversiktsartikel som Khodor och Shatat (2016) gjort. Studier har beskrivit hur njursjukdom
bidrar till obalans i tarmmikrobiotan och hur obalans i tarmmikrobiotan bidrar till utveckling
av njursjukdom. Khodor och Shatat (2016) slutsats verkar stimma éverens med det resultat
vi fatt i var studie nar det galler kronisk njursjukdom. | vart resultat sénkte probiotika
blodurea nitrogen (BUN) nivaerna, kreatinin nivaerna och urinsyrenivaerna. Hos nastan alla
deltagare (86 %) uttrycktes en upplevd, markbar forbattring i livskvaliteten (QOL). Enligt
Khodor och Shatat (2016) behover flera lovande insatser goras for att bevara en mer
balanserad mikrobiota och mgjlighet att sakta ner utvecklingen av kronisk njursjukdom.
Insatserna eller interventionerna behdver testas i framtida, kliniska studier for att kunna

tillampas i praktiken.
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| Roman, et.al. (2018) studie om probiotikaanvandning (L. rhamnosus, L. casei, L.
acidophilus, B. bifidus) vid fibromyalgi tyder pa stor placeboeffekt. Studieresultatet visade
madrkbara forbattringar av fibromyalgisymtom, depressionssymtom, livskvalité, affektiva-
emotionella matningar och urinkortisol nivaer hos bade probiotika- och placebogruppen.
Daremot verkade probiotika ha markbar effekt pa kognition, responshamning och
beslutfattande. Eftersom studier om probiotikaanvéndning vid fibromyalgi verkar vara ett
nytt forskningsomrade, &r det svart att hitta andra studier om dmnet. Trots sokningar i olika
databaser och annan litteratur, har inga studier hittats som stoder eller motséatter sig Roman
et.al. (2018) forskning.

| bakgrunden har vi ett kapitel om hjarntarmaxeln dar vi skrev att en orolig hjarna skickar
signaler till tarmen och en orolig tarm skickar signaler till hjarnan. Darfér kan man tanka sig
att manga magproblem har psykologiska orsaker och manga psykiska tillstand kan ha sitt
ursprung i tarmen. Darfor valdes det att ta med tva studier som undersokte probiotikas
effekter vid depression. Dessa studier visade dock pa motstridiga uppgifter. | den ena kunde
man se en markbar effekt pa depressionssymtom, medan den andra inte visade nagon
skillnad mellan probiotikagruppen och placebogruppen. De motstridiga uppgifterna kunde
forklaras med att olika arter av bakterier anvandes. Av detta kan man eventuellt dra en
slutsats att en del probiotikastammar kan hjalpa mot depressionssymtom, men har behovs
vidare studier. McKean et.al. (2017) har gjort en meta-analys av sju studier som visar att
probiotikatillskott statistiskt mérkbart forbattrade psykologiska symtom vid depression,

angest och upplevd stress jamfort med placebo. Vilket bestyrker den ena studiens resultat.

Den studie som inkluderades i var studie om L. rhamnosus GG i samband med
cellgiftsbehandling vid kolonrektal cancer, visade pa negativa effekter. | resultat framkom
att deltagarna i probiotikagruppen hade mer behandlingsrelaterade gastrointestinala besvér
men mindre somnsvarigheter an placebogruppen. Man sag ingen skillnad i livskvaliteten hos
de bada grupperna. Peitsidou etal. (2012) har gjort en Oversiktsstudie om
probiotikaanvandning i samband med cellgiftsbehandling vid kolonrektal cancer. L.
rhamnosus GG minskade diarré, uppblasthet, magkurr och bukutvidgningen. Hos 25 % av
patienter som fick L. rhamnosus GG behdvde cellgiftsdosen reduceras pa grund av
tarmtoxicitet, jamfort med 47 % i placebogruppen. Att dessa studier visar pa olika resultatet

kan bero pa att man eventuellt anvant sig av olika cellgifter.

Man kan se en skillnad i resultaten om man jamfér Barraud et.al. (2010) studie med

Manzaneres et.al. (2016) oversiktsstudie. Manzaneres et.al. (2016) undersokte vilken
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inverkan probiotika har hos kritiskt sjuka patienter. | deras studie framkommer en markbar
minskning av infektioner samt en markbar minskning i forekomsten av ventilations
associerad lunginflammation. Dock hade probiotika ingen effekt pa mortaliteten hos kritiskt
sjuka, vilken stimmer Overens med resultatet i Barraud et.al. (2010) studie. Manzaneres

et.al. (2016) anser att det behdvs mera studier for att bekrafta resultatet.

| studierna som gjordes hos individer med depression, IBS och fibromyalgi pavisades en stor
placeboeffekt. Placeboeffekten tros bero pa individens férvantan pa att behandlingen skall
ha effekt. Andra saker som paverkar placeboeffekten ar personlighet, typ av problem,
fortroende for terapeuten/vardgivare och relationen mellan dem. Vid lakemedelsstudier med
depression och angesttillstand ar placeboeffekten speciellt svar och orsakar ofta missvisande
resultat. Detta stammer dverens med vad vara studier visar. (Rydén & Stenstrom, 2015,183—
185)

Resultaten fran de flesta studierna tyder pa att probiotika tolererats vél oberoende om de haft
positiv inverkan eller ingen inverka alls. Enligt Jafari etal. (2014) var 4 veckors
behandlingsperiod med kombinations probiotika tva ganger om dagen sakert, tolerant och
effektivt hos deltagarna. Ranganathan et.al. (2010) beskriver att oralt intag av probiotika
tolererades bra och var sakert under hela studieperioden hos alla deltagare. Dessa resultat
verkar stdimma dverens med det som beskrivits om probiotika och biverkningar i bakgrunden
kapitel 3.14. Dock kunde man se i Barraud et.al. (2010) studie, d&r man analyserat en
forutbestdamd undergrupp, att probiotikaanvandning associerades med hogre dddlighet vid
icke-allvarlig sepsis. | Can etal. (2009) studie hade probiotikagruppen under
cellgiftsbehandlingarna mera  behandlingsrelaterade  gastrointestinala ~ besvar.
Sammanfattningsvis kan ségas att i nastan alla studierna kunde inga biverkningar hittas, men
man bor vara sarskilt forsiktig med probiotikaanvandning hos kritisk sjuka och personer med

nedsatt immunforsvar.

I inledningen skriver vi att vi tror att probiotikatillskott framst anvénds for att forebygga
antibiotika associerad diarré i varden. Var studie visar dven pa markbara positiva effekter
vid detta tillstdnd. | varden av patienter som behandlas med antibiotika kan vi i
forebyggandet av diarré med probiotika anvanda oss av Nola J. Penders halsoframjande
modell som beskrivs i kapitel fyra. Patientens personliga egenskaper och erfarenheter
kommer enligt Pender att ha betydelse vid handledning. Dessa har vi som vardare inte sa

stora majligheter att paverka men behover anda ta dem i beaktande. Om patienten har daliga
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eller goda erfarenheter av probiotika kommer detta att paverka patientens villighet att

anvanda probiotika.

Det som vi som vardare kan paverka ar patientens kanslor och uppfattningar om probiotika.
Om vi som vardare kan pavisa fordelar av anvandning av probiotika kommer det i sin tur att
ha positiv inverkan pa patienten. | detta fall kunde vi till exempel pavisa att probiotika kan
forkorta diarréns langd och svarighetsgrad. Vi behover dven diskutera med patienten om
patientens uppfattade hinder for att anvanda probiotika och hitta Iosningar pa dessa. | detta
fall kunde det till exempel vara att patienten upplever att probiotikatillskott &r for dyrt och
att man glommer att ta dem. Da kan man tillsammans leta upp ett billigare preparat som
innehaller samma probiotikatyp och stam. Man kan tillsammans fundera ut den basta tiden

pa dagen att ta dem sa att de inte gloms bort, till exempel vid lunch varje dag.

Pender menar ocksa att samspel mellan patient, anhdriga och vardare spelar en stor roll. Har
till exempel anhdriga eller personer i patientens omgivning ingen forstaelse till varfor
patienten bor anvanda probiotika kommer detta att paverka patienten negativt. Vi behover
da aven informera anhoriga, med patientens samtycke, fordelarna med anvandning av
probiotika. Detta ar nagra av de faktorer som paverkar hur villig patienten ar att ta sig an det
hélsoframjande beteendefdréandringen enligt Penders modell, i detta fall probiotika som

forebyggande av antibiotika associerad diarré.
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8 Konklusion

Slutsatsen for denna studie ar att probiotika verkar ha markbar positiv effekt vid AAD,
CDAD, IBS, Diabetes typ 2, virusorsakade luftvagsinfektioner, fetma, RA, kronisk
njursjukdom och fibromyalgi. Ingen effekt av probiotika sags vid depression, kritiskt sjuka
och cellgiftbehandling i samband med kolonrektalcancer. Hos kritisk sjuka patienter med
icke-allvarlig sepsis var probiotika till och med associerat med o©kad dddlighet.
Probiotikaanvandning hos patienter med cellgiftsbehandling vid kolonrektalcancer pavisade
mer behandlingsrelaterade gastrointestinala besvér. Probiotikaanvandning vid IBS,
fibromyalgi och depression resulterade i en viss placeboeffekt. | de flesta studierna

tolererades probiotika val.

Vilken probiotika typ och stam som anvands vid de olika sjukdomarna behdver beaktas nar
man ser till resultatet. FOr att dverfora resultatet i praktiken behdvs mera omfattande
litteraturstudier dar man sammanstaller varje sjukdom skilt fér sig och anvander samma
probiotikatyper och stammar. Darfor &r denna studie bara en riktgivande studie d&r man ser
vilka sjukdomar som eventuellt i framtiden kunde behandlas med probiotika. | framtiden
kunde man undersoka risken for dvervaxt av bakterier i tarmarna vid probiotikaanvandning.
Det borde aven goras studier dar man fokuserar pa deltagarnas nationalitet. Detta eftersom
studier som genomforts i Afrika inte alltid ar 6verforbara i till exempel Finland, pa grund av

att mikrobsammanséattningen varierar beroende pa var i véarlden man bor.
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Bilaga 1. Tva exempel pa hur vi genomfort kvalitetsgranskningen
Checklista for kvantitativa artiklar
— RCT (randomiserade kontrollerade studier) *

Therapeutic Effects, Tolerability and Safety of a Multi-strain Probiotic in Iranian
Adults with Irritable Bowel Syndrome and Bloating.

A. Syftet med studien?

Kontrollera probiotikas effekt och sékerhet hos vuxna iranier med irriterad tarmsjukdom

(IBS) och uppblasthet.

Ar fragestallningarna tydligt beskrivna?
Ja/Nej

Ar designen lamplig utifran syftet?
Ja/Nej
B. Undersokningsgruppen

Vilka ar inklusionskriterierna?
Diagnostiserade med IBS enligt Rome 3 kriterier, 2070 ar, besvar med uppblasthet

Vilka &r exklusionskriterierna?
Problem med sjukdombesvar i 6ver 50 ar, stadigvarande progressivt forlopp, symtom som

leder till somnléshet, forekomst av feber och viktminskning, dehydrering, drogmissbruk,

amning eller graviditet, demens eller svar psykisk sjukdom, IBD (inflammatory bowel

disease), cancer, diabetes, hypertyreos, immunsuppression, bukoperation (bortsett fran

blindtarmsborttagning kejsarsnitt, aggstocks op., hysterectomi), laktosintolerans

Ar unders6kningsgruppen representativ?
Ja/Nej

Var genomfordes undersdkningen?
Teran i Iran

Né&r genomfordes undersokningen?
Mars 2010-december 2012

Ar powerberakning gjord?
Ja/Nej

Vilket antal kravdes i varje grupp?
53

Vilket antal inkluderades i experimentgrupp (EG) respektive



kontrollgrupp (KG)?
EG =54 KG =54

Var gruppstorleken adekvat?
Ja/Nej

C. Interventionen

Mal med interventionen?
Att utvardera effekten och sékerheten av probiotika kombinationspreparat innehallande

manga olika stammar

Vad inneholl interventionen?
Kombinations probiotika (Probio-Tec +Quatro-cap-4) som innehdll Bifidobacterium

animalis subsp. LactisBB-12, Lactobacillus acidophilus LA-5, Lactobacillus delbrueckii

subsp., bulgaricus LBY-27, Streptoccus thermophilus

Vem genomforde interventionen?
Clinical center of gastroenterology i Teran

Hur ofta gavs interventionen?
Tva tabletter per dag i 4 veckor

Hur behandlades kontrollgruppen?
De fick liknande preparat som aktiva gruppen men de innehdll ingen probiotika

D. Matmetoder

Vilka matmetoder anviandes?
Uppblasthets skala, VAS- skala

Var reliabiliteten berdknad?
Ja/Nej

Var validiteten diskuterad?
Ja/Nej

E. Analys

Var demografiska data liknande i EG och KG?
Ja/Nej

Om nej, vilka skillnader fanns?




Hur stort var bortfallet?
Inget bortfall

Kan bortfallet accepteras?

Var den statistiska analysen lamplig?
Ja/Nej

Om nej, varfor inte?

Vilka var huvudresultaten?
85 % av deltagarna i den aktiva gruppen rapporterade tillfredsstallande lattnad av allménna

symtom jamfort med 47 % i kontrollgruppen. Minskning av uppblast buk och smarta

vid probiotika anvandning var 6verlagsen i jamforelse med placebo.

Erholls signifikanta skillnader mellan EG och KG?
Ja/Nej

Om ja, vilka variabler?
Aktiva gruppen: lattnad av symtom i storre utstrackning &n kontrollgruppen.

Vilka slutsatser drar forfattaren?
En 4 veckors behandlingsperiod med kombinations probiotika tva ganger om dagen

var sékert, tolerant och effektivt hos patienterna.

Instammer du?
Ja/Nej

F. Vardering

Kan resultaten generaliseras till annan population?
Ja/Nej

Kan resultaten ha klinisk betydelse?
Ja/Nej

Overviger nyttan av interventionen ev. risker?
Ja/Nej

Ska denna artikel inkluderas i litteraturstudien?
Ja/Nej

Motivera varfor eller varfor inte!
Bra och tillforlitlig artikel




Checklista for kvantitativa artiklar
— RCT (randomiserade kontrollerade studier) *

Randomised, double-blind and placebo-controlled study using new
probiotic lactobacilli for strengthening the body immune defence against viral infectio
ns

A. Syftet med studien?
Syftet med studien ar att undersdka om konsumtion av Lactobacillus plantarum och

Lactobacillus paracasei kunde paverka naturligt forvarvade vanliga forkylningar hos friska

deltagare.

Ar fragestillningarna tydligt beskrivna?
Ja/Nej

Ar designen lamplig utifran syftet?
Ja/Nej

B. Understkningsgruppen

Vilka &r inklusionskriterierna?
Friska deltagare i alder:18-65 som gett sitt medgivande till studien.

Vilka &r exklusionskriterierna?
Intolerans eller allergier mot ingredienserna, mediciniskt behandlad allergi, pagaende

behandling for allvarliga gastrointestinala sjukdomar, graviditet eller mj6lkavsondring,

vaccination mot influensa inom de senaste 12 manaderna eller rokning.

Ar unders6kningsgruppen representativ?
Ja/Nej

Var genomférdes undersékningen?
Lund och Uppsala i Sverige

Né&r genomfordes undersokningen?
Januari 2007 till maj 2007

Ar powerberakning gjord?
Ja/Nej

Vilket antal kravdes i varje grupp?
140 i varje grupp

Vilket antal inkluderades i experimentgrupp (EG) respektive
kontrollgrupp (KG)?
EG =159 KG =159

Var gruppstorleken adekvat?
Ja/Nej



C. Interventionen

Mal med interventionen?
Undersdka om intag av en probiotisk mixtur kunde reducera risken av vanliga

forkylningar, dagar av vanliga forkylningssymtom, frekvensen och allvarligheten av

symtomen, och celluldr immunrespons i allménna forkylningsinfektioner.

Vad inneholl interventionen?
Lactobacillus plantarum HEAL9 och Lactobacillus paracasei 8700:2

Vem genomforde interventionen?
Probi AB och VINNOVA

Hur ofta gavs interventionen?
Fick produkten dagligen i tolv veckor

Hur behandlades kontrollgruppen?
Behandlas med maltodextrine, likadan smak och utformning

D. Matmetoder

Vilka médtmetoder anvandes?
Avforingsprov (fore, mitten och efter), blodprov (fore och efter tva veckor), dagliga

uppgifter om halsostatus och forkylningssymtom i en dagbok och allvarligheten pa

symtomen graderas.

Var reliabiliteten berdknad?
Ja/Nej

Var validiteten diskuterad?
Ja/Nej

E. Analys

Var demografiska data liknande i EG och KG?
Ja/Nej

Om nej, vilka skillnader fanns?

Hur stort var bortfallet?
43 av 318

Kan bortfallet accepteras?
Ja

Var den statistiska analysen lamplig?
Ja/Nej



Om nej, varfor inte?

Vilka var huvudresultaten?
Mindre forkylningar, kortare tid med forkylningssymtom, lindrigare symtom och

B-lymfocyternas spridning motarbetades battre i probiotikagruppen.

Erholls signifikanta skillnader mellan EG och KG?
Ja/Nej

Om ja, vilka variabler?
Kontrollera foregaende fraga

Vilka slutsatser drar forfattaren?
Probiotika stammarna i denna studie forebygger forvarvandet och minskar symtomen av

vanliga forkylningar.

Instdmmer du?
Ja/Nej

F. Vardering

Kan resultaten generaliseras till annan population?
Ja/Nej

Kan resultaten ha klinisk betydelse?
Ja/Nej

Overviéger nyttan av interventionen ev. risker?
Ja/Nej

Ska denna artikel inkluderas i litteraturstudien?
Ja/Nej

Motivera varfor eller varfor inte!
Stor och valutford studie




Bilaga 2. Artikelresumé

Referens Syfte Metod resultat Konklusion Kvalitetsgranskad

Kadooka Y, Sato M, Imaizumi K, Ogawa
A, Tkuyama K, Akai Y, ... Tsuchida T.
2010

Regulation of abdominal adiposity by
probiotics (Lactobacillus gasseri
SBT2055) in adults with obese tendencies
in a randomized controlled trial.

European Journal of Clinical Nutrition,
64(6), 636-643.

Trots att det gjorts mycket studier
om probiotikans vélgérande
effekter, finns det fa studier om
probiotikans anti-fetma effekter.
Studien har gjorts for att utvardera
probiotika Lactobacillus gasseri
SBT2055 (LG2055) effekter pa
bukfetma, kroppsvikt och andra
kropps matvarden hos vuxna med
tendens for dvervikt.

Kvantitativ studie.

En randomiserad
kontrollerad studie. 87
personer (59 man och 28
kvinnor) med hégre BMI
(24.2-30.7kg/m2) och inre
bukfett area (81.2-178.5
cm2), tilldelades att motta
endera pastoriserad mjolk
med tillsatt LG2055 (aktiv
n=43) eller utan LG2055
(kontroll n=44).
Deltagarna skulle
konsumera pastdriserad
mjolk 200g/dag i 12
veckor. Bukfettomradet
bestdmdes med hjalp av
datortomografi.

| probiotikagruppen,
minskade invértes bukfett
och subkutant fett omrade
fran utgangslaget i medel
4,6% = (-5.8 (-10.0, -1.7)
cm2) respektive 3,3% (-7.4
(-11.6, -3.1) cm2)
Kroppsvikten och andra
matvarden minskade ocksa
markbart enligt foljande:
viken, 1,4% (-1.1 (-1.5, -
0.7) kg); BMI, 1,5 % (-0.4
(-0.5, -0.2) kg/m2); midja,
1,8% (-1.7 (-2.7, -1.4) cm);
hofter, 1,5% (-1.5 (-1.8, -
1.1). Déremot foréndrades
inga av dessa parametrar
markbart i kontrollgruppen.
Adeponektin i serum tkade
markbart i bade probiotika-
och kontrollgruppen med
12,7% (0.17 (0.07, 0.26)
pg/ml) respektive 13,6%
(0.23 (0.07, 0.38) pg/ml)

Probiotika LG2055 visade
sig minska bukfetma,
kroppsvikt och andra
matvarden och har saledes
god inverkan pa
metaboliska sjukdomar.

Peer Review

Kvalitetsgranskad:
Ingen
powerberékning
gjord, flera mén an
kvinnor deltog i
studien.

References: Can G, Topuz E, Derin D,
Durna Z, & Aydiner A.

2009
Effect of kefir on the quality of life of

patients being treated for colorectal
cancer.

Syftet med studien var att faststélla
Kefirs effekt vid forebyggande av
gastrointestinala besvér och
livskvalitet hos patienter som
behandlas for koloncancer.

Randomiserad-kontrollerad
studie. 40 deltagare, dar 20
randomiserade till
probiotikagrupp och 20 till
kontrollgrupp.
Probiotikagruppen fick
kefir 250 mg x 2 per dag i
en vecka under

Under
cellgiftsbehandlingarna
hade probiotikagruppen
(som fatt kefir), mera
behandlings relaterade
gastrointestinala besvar
men mindre
sémnsvarigheter. Inga
skillnader hittades i

Kefir forebygger inte eller
minskar gastrointestinala
besvér, utan déremot
Okade de gastrointestinala
besvaren hos patienter
under pagéaende
cellgiftsbehandling. Kefir
minskade
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studien. Litet
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Oncology Nursing Forum, 36(6), E335-
42.

cellgiftsbehandlingarna (5-
FU). Behandlingarna gavs
6 ganger. Innan
behandlingen pabdrjade
utvérderades demografi,
sjukdomsrelaterade
egenskaper, besvér och
livskvalitet hos deltagarna.
Under behandlingen
utvarderades
biverkningarna en vecka
efter varje terapiperiod.
Livskvaliteten utvérderades
efter 3:e och 6:e perioden
av behandlingen.

livskvaliteten hos de tva
grupperna.

somnsvarigheter i den
aktiva gruppen

Vaghef-Mehrabany, E., Alipour, B.,
Homayouni-Rad, A., Sharif, S.-K.,
Asghari-Jafarabadi, M., & Zavvari, S.

2014
Probiotic supplementation improves
inflammatory status in patients with

rheumatoid arthritis.

Nutrition, 30(4), 430-435.

Reumatoid artrit &r en autoimmun
sjukdom dar tarmmikrobiotan &r
fordndrad. Studiens syfte &r att
beddma probiotikatillskotts effekt
pa sjukdomsaktivitet och
inflammations cytokiner hos
personer med Raumatoid Artrit.
(RA)

Randomiserade
dubbelblind,
placebokontrollerad klinisk
studie. 60 patienter med
RA delades in i tva grupper
(30 i var grupp).
Patienterna i
probiotikagruppen
tilldelades dagligen en
kapsel innehéllande minst
108 kolonibildande enheter
av Lactobasillus casei i 8
veckor. Placebogruppen
tog kapslar fyllda med
maltodextrin under samma
period. Frageformular,
antropometiska méatvarden
och blodprov samlades in.
Deltagarna undersoktes
utav en reumatolog i borjan
och i slutet av studien.

Sjukdomsaktivitetsnivan
var markbart sankt under
behandlingen och det fanns
en méarkbar skillnad mellan
de tva grupperna i slutet av
studien. Tre av de
undersokta serum
proteininflammations
cytokiner séanktes markbart
i gruppen med probiotika.
Serumnivan hos de
reglerbara cytokinerna var
forhojda av tillskottet.
Proportionen av
interleukiner-10 till
interleukin-12 var mérkbart
sankt i gruppen med
probiotika.

L. casei 01 tillskott
forbattrade
sjukdomsaktiviteten och
inflammations status hos
personerna med RA.
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Barraud D, Blard C, Hein F, Marcon O,
Cravoisy A, Nace L, ... Gibot.

2010
Probiotics in the critically ill patient: a
double blind, randomized, placebo-

controlled trial.

Intensive Care Medicine, 36(9), 1540—
1547.

Studiens syfte var att beddma
effekten av probiotikaprofylax hos
patienter som varit i respirator éver
2 dygn.

Dubbel-blind
randomiserad,
placebokontrollerad studie.
Vuxna patienter i
intensivvarden i Frankrike,
som ventilerats 6ver 48 h i
respirator, administrerades
enteralt probiotika
Ergyphilus® (Lactobasillus
Asidophilus, Lactobacillus
rhamnosus GG,
Lactobacillus cacei,
Bifidobacterium bifidum)
eller placebo.

Det ségs ingen skillnad
géllande dodligheten efter
28 dagar mellan probiotika
gruppen (25,3 %) och
placebogruppen (23,7%).
Dadligheten pa
intensivvarden efter 90
dagar var ocksa opaverkad
av behandlingen. Man sag
heller ingen skillnad mellan
grupperna betréffande
intensivvards orsakade
infektioner, forutom
blodkateterrelaterade
infektioner, som var farre
hos gruppen som fick
probiotika. En analys pa en
forutspecificerad
undergrupp, hittade man en
minskning av dodligheten
efter 28 dagar hos patienter
med allvarliga sepsis, som
administrerats probiotika.
Déaremot associerades
probiotika med hdgre
dodlighet i icke-allvarlig
sepsis.

Aven om mycket
osakerheter kvarstar och
trots en acceptabel
sdkerhetsprofil kan daglig
administreringen av
probiotika inte
uppmuntras hos kritiskt
sjuka patienter.
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Kvalitetsgranskad:
Litet deltagarantal i
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powerberékningen
kravde.

Romijn, A. R., Rucklidge, J. J., Kuijer,
R. G., & Frampton, C.

2017

A double-blind, randomized,
placebocontrolled trial of Lactobacillus
helveticus and Bifidobacterium longum
for the symptoms of depression.

Studien undersékte huruvida
probiotika forbattrar humar, stress
och angest hos en grupp personer
med sankt humdr. Man undersokte
ocksa om forekomsten av allvarlig
IBS (Irritable Bowel Syndrom)
och nivaer av
proinflammationscytokiner, hjarn-
harledda neurologiska faktorer och

79 deltagare som inte
regelbundet anvénder
psykotropiska mediciner,
och som atminstone har
medelpoang pa en
sjalvrapport vid matning av
huméret, blev randomiserat
utvald att endera ta
probiotika

Inga markbara skillnader
hittades mellan probiotika-
och placebogruppen i
resultatet vid
psykologiskmétning eller
blodbaserade biomarkorer.
Som slutpunkt: 9 (23%) av
de som ingick i probiotika
gruppen, visade >60 %

Denna studie visade ingen
evidens att probiotika har
effektiv vid behandling av
nedsatt humor eller vid
dampning av
inflammationsnivaer och
andra biomarkdrer.
Avsaknad av effekter pa
symtom av nedsatt humor
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ndr studien
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Australian & New Zealand Journal of
Psychiatry, 51(8), 810-821.

andra blodmarkérer kan forutsaga
eller paverka responsen av
behandlingen.

(Lactobacillushelveticus
och bifidobacterium
longum) eller ett likande
placebopreparat i en
dubbelblind studie i 8
veckor. Data analyserades
som avsikt-att-behandla.

forandringar i
Montogomery-Asberg
Depression Rating Scale,
jamfort med 10 (26%) av
dem som ingick i placebo-
gruppen. Utgangslaget av
D-vitaminniva visade sig
dampa behandlingseffekten
pa flera matresultat. Torr
mun och somnsvarighet
rapporterades mera ofta i
placebogruppen.

kan bero pa sjukdomens
svarighet, kroniskhet eller
behandlingsresistens hos
gruppen; om gruppen
skulle sett annorlunda ut
s kunde resultatet blivit
ett annat. | framtida
studier skulle
forebyggande
tillvagagangssatt eller
anvandning av probiotika
som en adjuvant
behandling kunna fa ett
mera effektivt resultat. |
framtida studier borde
ocksa Vitamin D nivaer
uppféljas. Resultatet av
denna studie ar
preliminart, framtida
studier i omradet borde
inte avskrackas.

Jafari, E., Vahedi, H., Merat, S.,
Momtahen, S., & Riahi, A.

2014

Therapeutic Effects, Tolerability and
Safety of a Multi-strain Probiotic in
Iranian Adults with Irritable Bowel
Syndrome and Bloating.

Archives of Iranian Medicine (AIM),
17(7), 466-470.

Studiens syfte var att undersoka
probiotikas effekt och sékerhet hos
vuxna iranier med irriterad
tarmsjukdom (IBS) och
uppblasthet.

Randomiserad dubbelblind
studie med 108 deltagare
mellan 20 och 70 ar fick en
multistannad probiotika
eller placebo tva ganger
dagligen i 4 veckor. En
vecka fore behandlingen
och under behandlingen
utvérderade deltagarna sina
magsymtom dagligen,
genom att anvanda VAS-
skala.

85 % av deltagarna i
probiotikagruppen
rapporterade
tillfredsstallande lattnad av
allmédnna symtom jamfort
med 47 % i
kontrollgruppen.
Minskning av uppblast buk
och smérta vid
probiotikaanvéndning var
Overlagsen i jamforelse
med placebogruppen. Inga

En 4 veckors
behandlingsperiod med
multistammad probiotika
tva ganger om dagen var
sakert, tolerant och
effektivt hos deltagarna.
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studien &r val
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allvarliga biverkningar
syntes i ndgondera grupper.

Stevenson, C., Blaauw, R., Fredericks,
E., Janicke Visser, M., & Roux, D. S.

2014
Randomized clinical trial: Effect of
Lactobacillus plantarum 299 v on

symptoms of irritable bowel syndrome.

Nutrition, 30(10), 1151-1157.

Syftet med studien var att

utvérdera effekten av Lactobacillus
plantarum 299v pa magsmartor
hos patienter med diarré dominant
IBS och férstoppnings dominant

IBS.

Randomiserad klinisk
studie. Studien
genomfordes pa ett
remissjukhus.
Studiedeltagarna
randomiserades till endera
tva kapslar av L. plantarum
eller placebo dagligen i 8
veckor. Graden av
magsmartor utvérderades
med VAS-skala och
frageformular om
livskvalité gjordes vid
varje besok pa
remissjukhuset.

Det var ingen mérkbar
skillnad i magsmartor
mellan probiotika- och
placebogruppen. Det var
heller ingen skillnad i
livskvalitén mellan
grupperna. Bada grupperna
hade signifikanta
forbattringar géllande
magsmartor over
studieperioden, vilket
indikerar pa en stor
placeboeffekt.

En 8 veckors behandling
med L. plantarum 299v
forbattrade inte symtom
(magsmartor och
svullnad) pa patienter som
uppfyllde Rome 2
kriterier.
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Kvalitetsgranskad:
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Firouzi, S., Ismail, A., Barakatun-Nisak,
M.-Y., Majid, H., & Kamaruddin, N.

2017

Effect of multi-strain probiotics (multi-
strain microbial cell preparation) on
glycemic control and other diabetes-
related outcomes in people with type 2
diabetes: a randomized controlled trial.

European Journal of Nutrition, 56(4),
1535-1550.

Studien undersokte effekten av
multistammad probiotika pé
glykemisk kontroll och andra
diabetes relaterade foljder pa
manniskor med typ 2 diabetes.

En randomiserad, dubbel-
blind, pararell-grupp,
kontrollerad studie. Totalt
136 deltagare med typ 2
diabetes, &ldern 30—70 ér,
var rekryterad och fick
endera probiotika (n=68)
eller placebo (n=68) i 12
veckor.

Glykerat hemoglobin
minskade med 0.14% i
probiotikagruppen och
Okade med 0.02 % i
placebogruppen. Faste
insulin 6kade med
1.8pU/ml i placebogruppen
och minskade med 2.9
pU/ml i probiotikagruppen,
dessa forandringar var
signifikanta i bada
analyserna.

Probiotika forbattrade
mattligt HbAlc (glykerat
hemoglobin) och faste
insulin hos ménniskor
med typ 2 diabetes.
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Kvalitetsgranskad:
studien genomforts
val men det forekom
ett ganska stort
deltagarbortfall.

Berggren, A., Lazou Ahrén, 1., Larsson,
N., & Onning, G.

2011

Syftet med studien var att

undersdka om konsumtion av
Lactobacillus plantarum och
Lactobacillus paracasei kunde
paverka naturligt forvarvade

En randomiserad, pararell,
dubbel-blind placebo-
kontrollerad studie med
totalt 272 deltagare var fick
dagligen endera probiotika
(N=135) eller kplacebo

Forekomsten av
forvérvade, en eller flera,
av vanliga forkylnings
episoder var reducerad fran
67% i placebogruppen till
55% i probiotikagruppen.

Intag av probiotika
stammarna Lactbacillus
plantarum och
Lactobacillus paracasei
reducerar risken av
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Randomised, double-blind and placebo-
controlled study using new probiotic
lactobacilli for strengthening the body

immune defence against viral infections.

European Journal of Nutrition, 50(3),
203-210.

vanliga forkylningar pa friska
deltagare.

Studien genomfdrdes for att
underséka om intag av en

probiotisk mixtur, kunde reducera:

risk for vanlig forkylning, dagar
med forkylningssymtom,
frekvensen och allvarlighet i
symtomen samt cellular
immunrespons vid vanliga
forkylningsinfektioner.

(N=137) under en 12
veckors period.

Ocksa dagar med vanliga
forkylningssymtom blev
maérkbart reducerad fran 8.6
dagar i kontrollgruppen till
6.2 dagar i
probiotikagruppen under
12-veckorsperioden. Totalt
var symtomskalan
reducerad under
studieperioden fran 44.4 for
placebogruppen till 33.6 for
probiotikagruppen.
Minskning av pharyngeala
symtomen var signifikant.
Dessutom var spridning av
B-lymfocyter signifikant
motarbetad i
probiotikagruppen jamfort
med placebogruppen.

forvéarvande av vanliga
forkylningsinfektioner.

var grupp mindre an
powerberakningen.

Ranganathan, N., Ranganathan, P.,
Friedman, E.A. et al.

2010

Pilot study of probiotic dietary
supplementation for promoting healthy
kidney function in patients with chronic
kidney disease

Advances in Therapy
September 2010, Volume 27, pp 634-64

Studiens syfte var att utvardera
oralt intag av proprietar probiotisk
formula avsedd som ett
kosttillskott inom komplementar
och alternativ medicin.

Studien &r en
randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad
Overkorsad studie, om
probiotisk
bakterieformulering (L.
Acidophilus KB27,
B.longum KB31 och S.
thermophilus KB19)
genomford i 4 olika l&nder
pa 5 olika institutioner.
Studie har gjorts under en 6
manaders period. 46
Oppenvardspatienter med
kronisk njursjukdom niva 3
eller 4 deltog i studien.
Deltagarna kom fran USA

Oralt intag av probiotika
tolererades bra och var
sékert under hela
studieperioden. BUN
nivaerna sjonk hos 29
deltagare (63%), kreatinin
nivaerna sjénk hos 20
deltagare (43%) och
urinsyranivaerna sjonk hos
15 deltagare (33%). Hos
nastan alla deltagare
uttrycktes en upplevd
betydande dvergripande
forbattring i QOL (86%)

Huvudresultatet av denna
prelimindra studie
inkluderar en signifikant
reducering av BUN,
forbattrat valmaende och
avsaknad av allvarlig
ogynnsamma effekter.
Saledes stods
anvandningen av den
valda probiotika formula
for att extrahera
bukbaserade toxiska
I6sningar. QOL och BUN
nivaerna visade statistiskt
markbara skillnader i
resultatet mellan placebo
och probiotika gruppen.
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https://link.springer.com/journal/12325

(n=10), Canada (n=13),
Nigeria (n=15) och
Argentina (n=8). |
resultatet jaAmfordes
anvénda biokemikala
parametrar: blodurea
nitrogen (BUN), serum
kreatinin och urinsyra.
Allmént vdlmaende
beddmdes som en sekundér
parameter med hjalp av en
Quality of life (QOL)
frageformular pa en
subjektiv skala fran 1-10.

En huvudbegransning hos
studien ar det foga antalet
deltagare.

Selinger, C. P., Bell, A., Cairns, A.,
Lockett, M., Sebastian, S., & Haslam, N.

2013

Probiotic VSL#3 prevents antibiotic-
associated diarrhoea in a double-blind,
randomized, placebo-controlled clinical
trial

Journal of Hospital Infection, 84(2), 159—
165

Antibiotika-associerad diarré
(ADD) é&r ofta komplikationer av
systemiskantibiotikabehandling.
Clostridium difficile- associerad
diarré (CDAD) ar den allvarligaste
formen som associeras med
sjuklighet och dod. Studiens syfte
&r att undersoka om probiotika
VSL#3 forebygger AAD och
CDAD pa genomsnitt-riskpatienter
pa sjukhus.

En dubbelblind,
randomiserad, placebo-
kontrollerad studie bland
vuxna sjukhuspatienter
som far
systemiskantibiotika. En
portionspase av VSL#3
eller placebo gavs tva
ganger per dag under tiden
man fick antibiotika och
sju dagar darefter.

Patienter randomiserades
till aktiv (N=117) och
placebo (N=112) grupper,
vilket ar ett bra utgangslage
for att fa
demografiskpatientdata.
Inga fall av CDAD var
upptackta. Nivan av AAD
var betydligt lagre i den
aktiva gruppen per
protokollanalys (0% aktiv
vs 11,4% placebo, P=
0,006). Pa avsikt av att
behandla analys ar
skillnaden i AAD
frekvensen (4,3 % aktiv vs
8,9% placebo, P=0.19) inte
markbar.

VSL#3 &r associerat med
en signifikant minskning
av frekvensen av AAD i
genomsnitt-risk
sjukhuspatienter som
behandlas med
systemiskantibiotika. Inga
fall av CDAD hittades
under studien. Probiotika
administration som
forebyggande fér CDAD
kanske inte ar indikerat pa
genomsnitt-risk
sjukhuspatienter.
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Det har nyligen framkommit att
tarmmikrober kan paverka
hjérnbearbetning med
hjarntarmaxeln, vilket kan paverka

En dubbel-blind, placebo-
kontrollerad, randomiserad
pilotstudie. Deltagarna
delades upp i tva grupper,

Signifikant minskning av
sjélvrapporterat
fibromyalgisymtom och
Okad livskvalité hos

I de kognitiva
madtningarna,
responshdmning och
beslutfattande visade
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2018

A Pilot Randomized Controlled Trial to
Explore Cognitive and Emotional Effects
of Probiotics in Fibromyalgia

Nature: scientific reports 2018 8:10 965

kanslor, motivation och hogre
kognitiv formaga. Syftet med
studien var att underséka om
multistammad probiotika kan
forbéttra kognitiva, emotionella
symtom och funktionellt tillstand i
ett urval av patienter med
fibromyalgidiagnos.

placebogrupp (n=20) och
probiotikagrupp (n=20) for
att fa fyra tabletter om
dagen (2+2) i atta veckor
indelat pa tva perioder.
Skalorna som anvéandes for
att utvardera resultat var
VAS skala, frageformular
om smartintensitet, Quality
of life skala, en skala som
matte méende

och angest, Beck
Depression Inventory skala
och mini-mental state
undersokning.

béda grupperna antyder pa
placeboeffekt. Likadant
resultat visar affektiva-
emotionella matningarna,
en signifikant reduktion av
depressions symtom och
urinkortisol nivaer i
efterundersdkningen. | de
kognitiva métningarna,
responshdmning och
beslutfattande visade
resultaten en signifikant
effekt av probiotika.
Probiotika gruppen gjorde
mindre impulsiva beslut &n
placebogruppen vid efter-
undersékningen, detta
resultat stmmer dverens
med tidigare musstudier.

resultaten en signifikant
effekt av probiotika.
Studien &r liten och storre
studier behdvs for att
kunna bekréfta resultaten.

man inte bor fasta for
mycket vikt pé.
Designen pa sjalva
artikel var rorig, alla
delar var med men i
konstig ordning.
Abstraktet var daligt.

Evans, M., Salewski, R. P., Christman,
M. C., Girard, S.-A., & Tompkins, T. A.

2016

Effectiveness of Lactobacillus helveticus
and Lactobacillus rhamnosus for the
management of antibiotic-associated
diarrhoea in healthy adults: a
randomised, double-blind, placebo-
controlled trial.

The British Journal Of Nutrition, 116(1),
94-103.

Bredspektrigt antibiotika kan
inverka pa tarmens mikrobiota och
orsaka diarré. Probiotika kan
kanske vara till fordel vid
forebyggande av denna typ av
diarré. Syftet med studien var att
undersoka effekten av
Lactobacillus Helveticus R0052
och Lactobacillus rhamnosus
R0011 tillskott vid antibiotika
associerad diarré hos friska vuxna.

10 veckor randomiserad,
dubbelblind,
placebokrontrollerad
anvandning av probiotika
(Lactobacillus Helveticus
R0052 och Lactobacillus
rhamnosus R0011).
Deltagarna var
randomiserad att fa en dos
probiotika (n=80) eller
placebo (n=80) under den
tid de fick
antibiotikabehandling
(amoxicillin-clavulanic

acid) och en vecka darefter.

Huvudresultatet av studien
visar ingen markbar
skillnad i konstisens och
frekvens av tarmrorelser
mellan placebogruppen och
probiotikagruppen. Pa det
sekunddra resultatet om
diarréliknande avforing,
gastrointestinala symtom,
sékerhetsparametrar och
biverkningar fanns det
heller inte en markbar
skillnad mellan grupperna.
En “post hoc” analys om
diarrédurationen visade
dock att probiotika

I denna studie visar ny
evidens att L. helvetucus
och L. rhamnosus tillskott
markbart reducerar
durationen av antibiotika
associerad diarré hos
friska vuxna.
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forkorkortade langden pé
diarrén med en dag.
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Z., Tajabadi-Ebrahimi, M., Jafari,
P., Akbari, H., Taghizadeh, M.,

... Esmaillzadeh, A.

2016

Clinical and metabolic response to
probiotic administration in

patients with major depressive disorder:

A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial.

Nutrition (Burbank, Los Angeles
County, Calif.), 32(3), 315-320.

Avsaknaden av studier som
undersoker effekten av
probiotikatillskott pa
depressionssymtom, metabolisk
profil, serum hdg-kénslig C
reaktivprotein (hs-CRP) och
biomarkarer for oxidativ stress for
patienter med kronisk depressions
sjukdom (MMD). Denna studies
syfte var att undersoka effekterna
av probiotika intag pa
depressionssymtom och
metabolisk status hos patienter
med MDD.

Randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad
studie som inkluderar 40
patienter med diagnos
MDD i aldern 20-55 ar.
Deltagarna randomiserades
i tva grupper for att
antingen fa
probiotika(n=20) eller
placebo(n=20) i 8 veckor.
Probiotika bestod av tre
stammar: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus
casei och bifidobacterium
bifidum. Faste blodprov
var taget i borjan och slutet
av studien. Deltagarna
gjorde tre dagar
kostdagbok och tre dagar
fysiska aktivitet per vecka
under studien.

Efter 8 veckor av studien sa
hade probiotika gruppen
markbart minskat poangen i
Beck Depression Inventory
skala jamfort med
placebogruppen. Méarkbara
minskningar i seruminsulin
nivaer, homeostatis model
assesment av
insulinresistens och serum
av hs-CRP koncentration
var observerat i probiotika
gruppen. Dessutom
resulterade intag av
probiotika i markbar
6kning av plasma
glutationnivaer jamfort med
placebo. Inga skillnader
hittades i faste
plasmaglukos,
betacellfunktion,
insulinkénslighet, lipid
profiler och
antioxidanternas
kapacitetsniva.

Probiotika administration
for patienter med MDD
for 8 veckor har
valgérande effekter pa
depressionssymtom,
insulin, HOMA-IR, hs-
CRP, och GSH nivaer
men inte pa FPG,
HOMA-B, QUICKI, lipid
profilen och TAC nivaer.

Peer Review

Kvalitetsgranskad:
ganska liten studie,
behdvs storre studie
som kunde bekréfta
resultaten. Tidpunkt
nér studien &r gjord
saknades.

Tonucci, L. B., Olbrich Dos Santos, K.
M., Licursi de Oliveira, L., Rocha
Ribeiro, S. M., & Duarte Martino, H. S.

2017
Clinical application of probiotics in type

2 diabetes mellitus: A randomized,
double-blind, placebo-controlled study.

Typ 2 diabetes har blivit
associerad med obalans i tarmens
mikrobiota och en av de mdjliga
vagarna till att aterstélla en
halsosam tarmmikrobiota &r
genom regelbundet intag av
probiotika. Syftet med studien &r
att undersoka probiotikas effekter
pé glukoskontroll lipidprofil,

I en dubbelblind,
randomiserad,
placebokontrollerad studie,
dar 50 deltagare
konsumerade dagligen
120g/dag fermenterad
mjolk i 6 veckor.
Deltagarna var indelade i 2
grupper: probiotikagrupp

45 personer av 50 (90%)
slutféljde uppfdljningen.
Efter 6 veckor sags en
signifikant minskning i
fruktosamin nivaerna
(p=0,04) och HbAlc
tenderade att vara lagre
(p=0,06) i probiotika
gruppen. TNF-a och

Probiotikaanvéndning
forbattrar
glukoskontrollen hos T2D
patienter, men intaget av
fermenterad mjolk verkar
ocksa vara involverad i
andra metaboliska
forandringar, sa som en
sénkning i inflammations

Per Review

Kvalitetsgranskad:
God kvalitet, har
dock litet antal
deltagare och i
probiotika gruppen
var det % person for
lite i jamforelse med




Clinical Nutrition (Edinburgh, Scotland),
36(1), 85-92.

inflammation, oxidativ stress och
korta fettsyrekedjor vid typ 2
diabetes.

konsumerade fermenterad
mjolk innehallande
Lactobacillus acidophilus
La-5 och Bifidobacterium
animals sbsp lactis BB-12
och kontrollgruppen vanlig
mjolk. Antropometriska
matningar,
kroppssamanséttning, faste
blodprov och
avforingsprov blev taget
vid utgangslaget och efter 6
veckor.

resistin var mérkbart lagre i
béda grupperna men IL-10
var signifikant lagre i
enbart kontrollgruppen.
Avforings attiksyra var
okad i bada grupperna. Det
var en markbar forbattrad
skillnad mellan grupperna
gallande HbA1C,
totalkolesterol och LDL
kolesterol.

cytokiner och héjning av
attiksyra.

powerberékningen.
Det framkommer inte
vem som genomfort
interventionen.

Ishaque, S. M., Khosruzzaman, S. M.,
Ahmed, D. S., & Sah, M. P.

2018

A randomized placebo-

controlled clinical trial of a multi-

strain probiotic formulation (Bio-Kult®)
in the management of diarrhea-
predominant irritable bowel syndrome.

BMC Gastroenterology, 18(1), 71.

Allt mer evidens stdder synen att
obalans i tarmmikrobiota bidrar till
IBS och 6kning av fordelaktiga
stammar kan minska méangden av
patogena bakterier och hjélpa att
lindra symtom.

Randomiserad,
placebokontrollerad,
dubbel-blind studie med
400 vuxna patienter med
medel-svar diarré dominant
Irritated bowel syndrome
(IBS-D) var randomiserad
till multi stammad
probiotika (Bio-kult) eller
placebo for 16 veckor.
Forandringar i
allvarlighetsgrad och
frekvensen av magsmartor
var det priméara
utfallsméatten.

Probiotika forbéttrade
mérkbart
allvarlighetsgraden av
magsmartor pa patienter
med IBS-D. 69 %
minskning for probiotika
jamfort med 47 % i
placebogruppen likstaller
till en 145 poéngs
minskning av IBS-
allvarlighets skala system
(IBS-SSS). Méngden av
patienter som
dimensionerar deras
symtom som medel till svar
var minskad fran 100% vid
utgangslage till 14% for
probiotikagruppen vid 5
manaders uppféljning
jamfort med 48% for
placebogruppen. Ocksa
mangden magrorelser per
dag frdn 2 ménader var

Multistammad probiotika
var associerad med
markbara forbattringar av
symtom hos patienter med
IBS-D och var vl
tolererad. Resultaten visar
att probiotika kan ges
med fordel at IBS-D
patienter, vilket fortjanar
vidare utredning.
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Kvalitetsgranskad:
stor studie med hdg
kvalitet!




markbart minskad i
probiotikagruppen jamfort
med placebogruppen.
Tillaggas kan att Iattnader
av symtom enligt IBS-
quality of life skalans
frageformular var alla
dimensioner av symtom
markant forbattrat i
probiotikagruppen. Inga
ogynnsamma effekter av
probiotika var rapporterade.

Ouwehand, Arthur C.
DongLian, Cai
Weijian, Xu

Stewart, Morgan

Ni, Jiayi

Stewart, Tad

Miller, Larry E.

2014

Probiotics reduce symptoms of

antibiotic use in a hospital setting: a

randomized dose response study

Vaccine, 32 (4), 458-63

Probiotika ar k&nd for att minska
risken for antibiotika associerad
diarré (ADD) och Clostridium
difficile associerad diarré (CDAD)
pa ett stamspecifikt satt. Syftet
med studien var att bestdmma
dosresponsens effekt hos en
kombination av fyra olika stammar
probiotika pa utbredningen av
ADD och CDAD och
allvarligheten av gastrointestinala
symtom hos vuxna
sjukhuspatienter med
antibiotikabehandling.

Trippelblind randomiserad
placebokontrollerad
dosintervall studie med
1:1:1 fordelningsgrad med

tre parallella studiegrupper.

Deltagarna var jamt
fordelade mellan alder,
kon, och duration av
antibiotikaanvandning.
Probiotikatillskottet
innehdll Lactobacillus
asidophilus NCFM,
Lactobacillus paracasei
LPC-37, Bifidobacterium
lactis Bi-07 och
bifidobacterium lactis BI-
04. Probiotika gavs upp till
sju dagar efter avslutad
antibiotikakur.
Huvudundersdkningen var
att undersoka forekomst av
AAD. Andra métt som
undersoktes var forekomst
av CDAD, diarréduration,

Signifikant dos
responseffekt pa ADD
observerades pa forekomst
med 12,5% (hdg dos),
19,6% (lag dos) och
24,6% (placebo). CDAD
var samma i bada
grupperna som fick
probiotika men hogre i
placebogruppen. Férekomst
av feber, smarta i buken
och uppblasthet var lagre i
bada grupperna som fick
probiotika. Antalet dagliga
flytande avforing och
genomsnittlig varaktighet
av diarré minskade med
hdgre probiotika dos.

Den testade fyra
stammade probiotika
kombinationen visar sig
sanka risken for ADD,
CDAD och
gastrointestinala symtom
pé ett dosberoende sétt
hos vuxna
sjukhuspatienter.
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Kvalitetsgranskad:
God kvalitet,
saknades dock
powerberékning och
demografiska
uppgifter i artikeln.




avforingar/dag, blodiga
avforingar, feber,
magkramper och
uppblasthet.

Shida, K., Sato, T., lizuka, R., Miyazaki,
K., Nanno, M., Ishikawa, F., ... lgarashi,
T.

2017

Daily intake of fermented milk with
Lactobacillus casei strain Shirota
reduces the incidence and duration of
upper respiratory tract infections in
healthy middle-aged office workers.

European Journal of Nutrition, 56(1), 45—
53.

Aven om manga studier visar
effekt av probiotika for
forebyggande av dvre
luftvagsinfektioner (OLI) i
riskgrupper inkluderat barn och
aldre, har f& studier undersokt
effekten av probiotika pa friska
vuxna som lever ett normalt liv.
Dérfor forsdker studien bedéma
effekten av lactobacillus casei
stammad shirota-fermenterad
mjolk (LcS-FM) pa frekvensen av
OLI pa friska
medelélderskontorsarbetare.

I en randomiserad
kontrollerad studie,
anvénde 96 arbetande mén
i aldern 30-49 ar LcS-FM
eller kontrollmj6lk
dagligen for 12 veckor
under vintersasongen. OLI
episoder var utvérderad av
en l&kare via ett
frageformular om OLI
symtom.

Frekvensen av OLI under
studieperioden var
mérkbart lagre i LcS-FM
gruppen an i
kontrollgruppen. Under
tiden for studien visade
LcS-fm gruppen en
méarkbar hogre OLI fri niva
&n kontrollgruppen.
Mangden av OLI episoder
och sammanréknade dagar
med OLI symtom per
person var lagre i LcS-FM
gruppen, och langden pé
episoderna var aven
kortare. Inhibering av bade
minskning i NK cell
aktiviteten i perifera
blodets monoklera celler
och 6kning i salivkortisol
nivaer var observerad i
LcS-FM gruppen.

Resultatet visar pa att
dagligt intag av
fermenterad mjolk med
LcS kan reducera risken
av OLI p& medelalders
kontorsarbetande mén,
troligen genom att

paverka immunsystemet.

Peer Review

Kvalitetsgranskad:
stor och bra studie
gjord pa friska
medelalders man, s&
vid overféring pa
annan befolkning sa
behdvs vidare
forskning.
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Databas Sékord Traffar Urval/anvanda
Nature.com Probiotics AND risks 32 2 artiklar:
A Pilot Randomized Controlled Trial to Explore Cognitive and Emotional Effects of Probiotics
in Fibromyalgia
Regulation of abdominal adiposity by probiotics (Lactobacillus gasseri SBT2055)
in adults with obese tendencies in a randomized controlled trial
Chinal with full text Probiotics and 66 1 Artikel:
inflammatory Probiotic supplementation improves inflammatory status in patients with rheumatoid arthritis.
Cinahl Probiotics 8 2 artiklar:

AND side effects

Therapeutic Effects, Tolerability and Safety of a Multi-strain Probiotic
in Iranian Adults with Irritable Bowel Syndrome and Bloating

Effect of kefir on the quality of life of patients beingtreated for colorectal cancer.

Google scholar

Probiotics and
risks and benefits

Ungefar 3050 resultat ->

manuell sokning i refernserna i
artikeln Bugs

or drugs: Are probiotics safe for use in

1 artikel:
Probiotics in the critically ill patient: a double blind, randomized, placebo-controlled trial

criticallyill
Springer Contraindications withp | 222 1 artikel:
robiotics Pilot study of probiotic dietary supplementation for promoting healthy kidney function in
patients with chronic kidney disease
Cinahl Probiotics AND 18 1 artikel
antibiotics Probiotic VSL#3 prevents antibiotic-associated diarrhoea in a double-blind, randomized,
placebo-controlled clinical trial
Cinahl Probiotics AND 45 1 artikel
placebo effect Randomized clinical trial: Effect of Lactobacillus plantarum 299 v on symptoms of irritable
bowel syndrome
Cinahl Probiotics AND 26 1 artikel:
depression A double-

blind, randomized, placebocontrolled trial of Lactobacillus helveticus and Bifidobacterium lon
gum for the symptoms of depression.




Cinahl Probiotics AND 35 1 artikel:
diabetes Effect of multi-strain probiotics (multi-strain microbial cell preparation) on glycemic control
and other diabetes-related outcomes in people with type 2 diabetes: a randomized control trial.
Cinahl Probiotics AND diabetes | 30 1 artikel:
typ 2 Clinical application of probiotics in type 2 diabetes mellitus: A randomized, double-blind,
placebo-controlled study.
Chinal with full text Probiotics AND immune | 38 1 artikel:
system Randomised, double-blind and placebo-controlled study using new
probiotic lactobacilli for strengthening the body immune defence against viral infections
Cinahl with full text, Probiotics AND Cold 21 1 artikel:
Academic search elite, Daily intake of fermented milk with Lactobacillus casei strain Shirota reduces the incidenceand
MEDLINE durationof upper respiratory tract infectionsin healthy middle-aged office workers.
Cinahl with full Antibiotics AND 161 2 artiklar:
text, Academic search elite, | probiotics Effectiveness of Lactobacillus helveticus and Lactobacillus rhamnosus for the management of
MEDLINE antibiotic-associated diarrhoea in healthy adults: a randomised, double-blind, placebo-
controlled trial.
Probiotics reduce symptoms of antibiotic use in a hospital setting:
a randomized dose response study
Academic search elite, chin Probiotics AND 31 1 artikel:
al with full text, MEDLINE | depression Clinical and metabolic response to probiotic administration in patients with major depressive
disorder: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Academic search elite, chin | Probiotics AND IBS 61 1 artikel

al with full text, MEDLINE
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A randomized placebo-controlled clinical trial of a multi-strain probiotic formulation (Bio-
Kult®) in the management of diarrhea-predominant irritable bowel syndrome




