UNIVERZA V LJUBLJANI
FAKULTETA ZA FARMACIJO

MAJA KUZELJ

MAGISTRSKA NALOGA

ENOVITI MAGISTRSKI STUDIJSKI PROGRAM FARMACIJA

Ljubljana, 2013



UNIVERZA V LJUBLJANI
FAKULTETA ZA FARMACIJO

MAJA KUZELJ

LITERATURNI PREGLED IN ANALIZA PODATKOV O PREHRANSKIH
DOPOLNILIH S PROBIOTICNIMI KULTURAMI NA SLOVENSKEM TRZISCU

LITERATURE OVERVIEW AND ANALYSIS OF DATA RELATING TO FOOD
SUPPLEMENTS WITH PROBIOTIC CULTURES IN SLOVENIAN MARKET

Ljubljana, 2013



Magistrsko nalogo sem opravljal/a pod mentorstvom prof. dr. Albina Kristla in znanst.
sod. dr. Katje Berginc, mag. farm.

Hvala prof. dr. Albinu Kristlu, da mi je omogo¢il opravljanje magistrske naloge pod
svojim mentorstvom.

Najlepse se zahvaljujem tudi somentorici znanst. sod. dr. Katji Berginc za vso pomoc¢ in
ideje.

Hvala tudi JZ Lekarni Krsko za pomo¢ pri zbiranju literature o izdelkih.

Ne nazadnje pa Se velika zahvala moji druzini in prijateljem, ki so vedno verjeli vame in

me spodbujali.

Izjava
Izjavljam, da sem magistrsko nalogo samostojno izdelala pod vodstvom mentorja prof. dr.

Albina Kristla in somentorice znanst. sod. dr. Katje Berginc.

Maja Kuzelj

Ljubljana, 2013

Predsednik komisije: prof. dr. Danijel Kikelj
Mentor: prof. dr. Albin Kristl

Somentorica: znanst. sod. dr. Katja Berginc
Clan komisije: doc. dr. Bojan Doljak



VSEBINA

POVZETEK ..o 1
ABSTRACT .. 2
SEZNAM OKRAJISAV ..ottt 3
L UVOD .. 4
I 1= ] (o | 1= S PSSRT 4
1.2 Gastrointestinalna flora €loveka...........ccoiiiiiiiiii 6
1.3 Mehanizmi ugodnih ucinkov probioti¢nih kultur na zdravje ljudi...........ccccoevvennee. 9
1.4 Razlogi za testiranje probiotikov na vsebnost in sestavo...........cccccvvveveiiieieenne 13
1.5 Smernice za vrednotenje probiotikov v hrani ..........ccccccoeieiecic i 13
1.6 INterakCije Z ZAraVili.......cocoveiiiieii s 16
L7 VaOSE ... 17
1.8 Genska MOAITIKACIA. ........ccueieiiiiiiiie s 18

2 NAMEN DELA . ...ttt bbb 19
3 MATERIALIIN METODE ......ooiiiiiiiceee s 20
A REZULTAT .ottt bbbttt bbb 22
4.1 Pravni status analiziranih izdelkov s probioti¢nimi kulturami...........cc.ccocervrnnnene 28
4.2 Sestava analiziranih probiotiKOV ... 28
4.2.1 KvalitativNa VSEDNOST ..........cviriieiiiirciccse e 28
4.2.2 Kvantitativna VSEDNOST ..........ooviviiiieiicic s 34

4.3 Pravilnost poimenovanja probiotinih SEVOV ..........cceviviiiiiiiniicsesceesiee 35
4.4 Opozorila na embalaZi..........cccvevuiiiiiiiiiii i 36
4.5 Obcutljivost probioticnih sevov na pogoje v prebavnem traktu ..............cceveeene 40
4.6 Interakcije med zdravili in probiotiKi...........cccceeveiiiiiiici e 44
4.7 Varnost probioti€nih pripravkov ........cccoviiiiiiiiiiiie e 46

S RAZPRAVA . e 48
5.1 Kvalitativna in kvantitativna sestava probioti¢nih izdelkov ............cccooriiiinnne 48
5.2 Embalaza in trditve na prehranskih dopolnilih ... 50
5.3 Primerjava stanja z mednarodnimi objavami ..........cccocveiieiiiieiie e 52
5.4 Analiza kazalcev ustreznosti prehranskih dopolnil na slovenskem trziscu........... 53

B SKLEP ... 55

T LITERATURA ettt 56



POVZETEK

Probiotiki so Zivi nepatogeni mikroorganizmi, ki lahko pri ljudeh ugodno vplivajo na
zdravje z uravnavanjem crevesne mikroflore, ¢e jih zauzijemo v zadostnih koli¢inah. So
del normalne ¢revesne flore, ki se izoblikuje ze pri otrocih takoj po prenehanju dojenja.
Pomagajo pri lajSanju simptomov driske, razdrazljivega ¢revesa, vnetnih ¢revesnih bolezni,
zmanjSujejo rast patogenih bakterij, znizujejo nivo holesterola itd.

Na slovenskem trgu opazamo rast prodaje probioti¢nih izdelkov, saj se glede na pogostost
uzivanja ti izdelki uvr$éajo na visoko Cetrto mesto. V magistrski nalogi smo prou¢ili 31 (od
priblizno 120 probioti¢nih izdelkov, ki so prisotni na slovenskem trgu) probioti¢nih
izdelkov (prehranska dopolnila in zdravila), ki so uporabnikom na voljo v lekarnah. 14
izdelkov smo opredelili kot probiotike preostalin 17 pa kot sinbiotike.

Ugotovili smo, da je v analiziranih izdelkih kar 19 razli¢nih probioti¢nih sevov, od tega 9
proizvodov vsebuje samo 1 sev, preostalih 22 pa jih vsebuje 2 ali ved. Stevilo
posameznega seva na odmerek se giblje med 1x107 in 1,6x10° CFU. 6 izdelkov (20%)
ima na embalazi napa¢no poimenovane seve. Nekateri izdelki poleg probioti¢nih kultur
vsebujejo tudi druge aktivne sestavine (vitamini, minerali, rastlinski izvlecki, prebavni
encimi in mleéni proizvodi). Glede na spremljajo¢e pomozne snovi in vrsto farmacevtske
oblike probioti¢nih izdelkov smo ugotovili, da je 18 pripravkov na voljo v pripravkih s
takojS$njim in 13 s podaljSanim sproS¢anjem. Pri ocenjevanju upravicenosti prehranskih in
zdravstvenih trditev na embalazi glede na veljavne smernice smo ocenili, da so Se vedno
pomanjkljive. Pozorni smo bili tudi na navedbe glede pogojev shranjevanja in ugotovili, da
pri kar 5 izdelkih niso navedeni. Poleg podatkov o izdelkih z embalaze smo upostevali
trenutno veljavno lekarnisko prakso svetovanja pacientom ter proucili tudi literaturo, da bi
ocenili varnost so¢asnega jemanja probiotikov s predpisanimi zdravili pri populacijah, kjer
je uporaba probiotikov smiselna.

Zakljucili smo, da je varnost probioti¢nih izdelkov sicer sprejemljiva, vendar bi bili nujni

nadaljnji koraki za poostritev nadzora nad vsebnostjo in podatki na embalazi.

Kljucne besede: probioti¢ni sevi, probioticni izdelki, literaturni pregled podatkov, analiza

podatkov



ABSTRACT

Probiotics are live non-pathogenic microorganisms that may be beneficial for human
health by balancing intestinal microflora, if consumed in sufficient quantities. They are
part of the normal intestinal flora that is formed already in children soon after weaning.
Probiotics help to relieve the symptoms of diarrhea, irritable bowel, inflammatory bowel
disease, reduce the growth of pathogenic bacteria, reduce cholesterol, etc.

On the Slovenian market we are seeing growth in sales of probiotic products as compared
to the frequency of consumption, they are ranked at the high fourth place. In the master's
thesis, we studied 31 probiotic products (dietary supplements and drugs), which are
available to users in pharmacies. 14 products were classified as probiotics, remaining 17 as
sinbiotics.

We have found that the analyzed products contain 19 different probiotic strains, 9 of
products contain only 1 strain other 22 contain 2 or more. The number of each strain per
dose ranges from between 1x107 and 1,6x10'° CFU. 6 products (20%) have on the
packaging written strains that are incorrectly named. In addition, some of the products
beside probiotic cultures contain also other active ingredients (vitamins, minerals, herbal
extracts, digestive enzymes and milk products). According to the excipients and the type of
pharmaceutical formulation of probiotic products, we found that 18 products are available
in a preparation with immediate and 13 with sustained release. In assessing the eligibility
of nutrition and health claims on the packaging according to current guidelines, we
estimated that they are still insufficient. We were attentive to the statements concerning
storage conditions and found out that they weren't listed on 5 products. Beside the data of
the products from the packaging we took into acount pharmacy practice counseling of
patients and also examined the literature to evaluate the safety of concomitant
administration of probiotics with prescription drugs in populations where the use of
probiotics makes sense.

We concluded that the safety of probiotic products is acceptable but further steps to tighten

control over the content and the packaging is necessary.

Key words: probiotic strains, probiotic products, literature overview of the data, analysis
of the data



SEZNAM OKRAJSAV:

ATB = antibiotik

Bif. = Bifidobacterium

CBZ = centralna baza zdravil

CFU = Colony Forming Units = stevilo enot, ki tvorijo kolonije

DBPC: Double blind, randomized, placebo-controlled = dvojno slepa, randomizirana s
placebom kontrolirana

E. = Enterococcus

E.coli = Escherichia coli

EFSA = Evropska agencija za varnost hrane

FDA = Food and drug administration = Ameriski vladni urad za zdravila in prehrano
GALT = gut-associated lymphoid tissue = limfati¢ni folikli v steni prebavnega trakta

GIT = gastrointestinalni trakt

GRAS = Generally recognized as safe = splosno priznan kot varen

Lb. = Lactobacillus

OTC = Over the Counter = brez recepta

PCR = Polymerase chain reaction = verizna reakcija s polimerazo

PIL = Patient Information Leaflet = navodilo za uporabo

QPS = Qualified Persumption of Safety = kvalificirana domneva o varnosti

SmPC = Summary of Product Characteristics = povzetek glavnih (temeljnih) znacilnosti
zdravila

ssp = subspecies = podvrsta

WHO = World Health Organisation = Svetovna zdravstvena organizacija

ZPS = Zveza potrosnikov Slovenije

ZZUZIS = Zakon o zdravstveni ustreznosti zivil in izdelkov ter snovi, Ki prihajajo v stik z

zivili



1UVOD

1.1 Definicije

Probiotiki so zivi nepatogeni mikroorganizmi, ki lahko pri ljudeh ugodno vplivajo na
zdravje z uravnavanjem Crevesne mikroflore, ¢e jih zauzijemo Vv zadostnih koli¢inah
(WHO). Beseda probiotik izhaja iz grskega izraza "pro bios" in pomeni za zivljenje.

K probiotiénim bakterijam  najpogosteje priStevamo razline vrste laktobacilov,
bifidobakterije, nekatere po Gramu pozitivne koke (nekatere streptokoke) in glive,
najpogosteje Saccharomyces boulardii (Tabela 1). Dnevni vnos nad 10°-101° Zivih
probioti¢nih mikroorganizmov zagotavlja pozitivne uéinke na zdravje ljudi (1,2), Ceprav bi
po mnenju drugih zadoscal tudi vnos 10°-10° mikroorganizmov/ml (3), oz. 10°-108

bakterij (4). Nekateri navajajo spodnjo mejo tudi 10”7 mikroorganizmov/g (5).

Bakterijski sev pomeni skupino bakterij istega rodu in vrste, ki imajo dolo¢ene skupne
specifi¢ne lastnosti in se od ostalih izolatov razlikujejo po fenotipi¢nih ali genotipi¢nih
znacilnostih in predstavljajo opisno podkategorijo vrste (npr. 2 seva Enterococcus faecium,

eden je patogen drugi pa ne) (6).

Probioti¢ni izdelki/prehranska dopolnila 0z. zdravila morajo ustrezati naslednjim
zahtevam:

- davsebujejo Zive organizme,

- da se lahko uzivajo per os,

- mikroorganizmi morajo biti sposobni doseci €revesje in preziveti,

- mikroorganizmi se morajo vezati na ¢revesno steno,

- mikroorganizmi se morajo razrascati v ¢revesju,

- pripravki morajo biti netoksicni.

Da bi probioti¢ni sevi zadostili zgoraj nastetim zahtevam in bili zmozni zagotoviti
predvidene ugodne ucinke (oz. ucinke, ki jih proizvajalec oglasuje na prehranskih
dopolnilih), morajo vgrajeni probioti¢ni mikroorganizmi preziveti v ostrih pogojih, ki jih
spremljajo na poti vzdolz prebavne cevi do debelega Crevesja kot so: Zelod¢na kislina,
prebavni encimi, spreminjanje pH v tankem crevesju, Zol¢ne soli. Na predvideno mesto

delovanja morajo torej prispeti zivi, v zadostnem Stevilu in s sposobnostjo razmnozevanja


http://sl.wikipedia.org/wiki/Bakterija

v anaerobnem okolju, kjer ne smejo izkazovati skodljivih u¢inkov na gostitelja bodisi sami
bodisi njihovi metaboliti oz. snovi, ki jih izlo¢ajo v okolico. Omenjenim zahtevam zadosti
skupina mikroorganizmov, znanih kot mlecnokislinske bakterije, ki izvirajo iz rodov
laktobacilov in bifidobakterij. Mle¢nokislinske bakterije povzro¢ajo mle¢nokislinsko
vrenje, v katerem se ogljikovi hidrati v odsotnosti kisika razgradijo v mle¢no kislino, ki
zniza pH Crevesnega okolja in tako onemogoci razrast patogenih bakterij. Pri obeh vrstah
mlecnokislinskih bakterij poznamo Stevilne seve, ki se med seboj razlikujejo po
obstojnosti, u¢inkovitosti in varnosti. Na ovojnini prehranskih dopolnil oz. zdravil brez
recepta je priporocljivo navajati vrsto in sev, kot tudi koli¢ino/Stevilo bakterij. Najbolj
prou¢ena seva med laktobakterijami sta Lactobacillus acidophilus in Lactobacillus
bulgaricus med bifidobakterijami pa Bifidobacterium bifidum. Kot probiotiki se

uporabljajo tudi nekatere glive, najpogosteje Saccharomyces boulardii (2).

Tabela I: Mikroorganizmi, ki se lahko uporabljajo kot probiotiki (7)

laktobacili bifidobakterije enterokoki | ostali

Lb. acidophilus Bif. bifidum E. faecium | Saccharomyces boulardii

Lb. plantarum Bif. infantis E. faecalis | Lactococcus lactis ssp. lactis
Lb. casei Bif. adolescentis Lactococcus lactis ssp. cremoris
Lb. rhamnosus Bif. longum Leuconostoc mesenteroides

Lb. johnsonii Bif. breve Streptococcus thermophilus

Lb. fermentum Bif. lactis Escherichia coli

Lb.  delbrueckii
ssp. bulgaricus
Lb. gasseri

Lb. salivarius

Lb. reuteri
*Lb=Lactobacillus, Bif=Bifidobacterium, E=Enterococcus

Da bi zagotovili prihod ¢im vecjega Stevila Zivih in kolonizacije sposobnih probioti¢nih
sevov, so v prehranska dopolnila dodani prebiotiki, ki so za ¢loveka neprebavljivi ogljikovi
hidrati in tako ne predstavljajo neposredno hranil, vendar pozitivno vplivajo na ¢revesno
floro. Mikroorganizmi ¢revesne flore namre¢ proizvajajo encime, ki omogocajo prebavo
prebiotikov in jih zato lahko uporabijo kot hranila. Naravno se prebiotiki nahajajo zlasti v
neobdelani rastlinski hrani, dandanes pa jih pogosto dodajajo prehrambenim izdelkom.

Najveckrat so to frukto-oligosaharidi (inulin), oligofruktoza in transgalakto-oligosaharidi

(8).


http://sl.wikipedia.org/wiki/Ogljikovi_hidrati
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Tako kot probiotiki, morajo tudi prebiotiki zadostiti naslednjim pogojem:
- rezistenca na zelod¢no kislino in hidrolizo z gostiteljevimi encimi,
- iz Crevesja se ne smejo absorbirati,
- nepatogeni crevesni mikroorganizmi v gostiteljevi mikroflori jih morajo biti
sposobni fermentirati,
- zagotoviti morajo selektivno stimulacijo rasti in/ali aktivnosti tistih Crevesnih
bakterij, ki jih povezujemo z ugodnimi ucinki na gostiteljevo zdravje in dobro

pocutje (9).

Sinbiotiki so izdelki, ki vsebujejo kombinacijo probiotikov in prebiotikov. Tako
pripravljena meSanica vsebuje potrebna hranila (t.j. prebiotike) za izbrane probioti¢ne seve,

in na ta nacin izbolj$a prezivetje in kasnejSo kolonizacijo v ¢revesnem lumnu gostitelja.

Vsebnost probiotikov v enoti odmerka je obicajno izrazena kot Stevilo Zzivih

mikroorganizmov Vv bilijonih, oziroma $tevilo enot, ki tvorijo kolonije (CFU/g ali CFU/ml).

Probiotiki sodijo med prehranska dopolnila, ki jih slovenska zakonodaja (t.j. Pravilnik o
prehranskih dopolnilih (Ur.l. RS, §t. 82/03, 44/04, 72/05, 22/07 in 104/10)) uvrs¢a med
zivila in so namenjeni dopolnjevanju obicajne prehrane. Izjema je OTC zdravilo Linex.
Pravilnik o prehranskih dopolnilih podrobneje definira merila za nekatere podvrste
prehranskih dopolnil kot npr. vitamine in minerale (mejne vrednosti, dovoljene kemijske
oblike), v primeru probiotikov pa ne omenja meril glede njihove koli¢inske in/ali
kakovostne sestave. Pravilnik dolo€a merila glede oznacevanja, predstavljanja in
oglaSevanja za vsa prehranska dopolnila ter obveznost prve prijave.

Poznamo pa tudi zivila z dodanimi probioti¢nimi kulturami. Najbolj oglasevani so jogurti,

ki sodijo v isto skupino kot prehranska dopolnila s probioti¢nimi kulturami.

1.2 Gastrointestinalna flora ¢loveka

Med porodom se novorojencek, Cigar prebavni kanal Se ni koloniziran, okuzi z
mikroorganizmi iz materinega porodnega kanala in iz okolja. Na zacetku v prebavilih
novorojencka prevladujeta E.coli in Streptococcus, vendar se z dojenjem kmalu po porodu

mocno poveca Stevilo bifidobakterij, zmanjSa pa se Stevilo prvih dveh. S pri¢etkom
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uvajanja hrane po 4. mesecu Crevesje Kolonizirajo tudi klostridije, pojavijo se tudi
bakteroidi in po Gramu pozitivni koki. Po prekinitvi dojenja postane otroska Crevesna
mikroflora enaka flori odraslih.

Prebavni trakt odraslega ¢loveka poseljuje priblizno 10* Zivih bakterij, kar je 10-krat ve¢
kot je skupno stevilo vseh evkariontskih celic v &loveskem telesu. Crevesne bakterije
predstavlja preko 500 razli¢nih vrst bakterij, od katerih se jih najve¢ nahaja v debelem

¢revesu in so po svoji naravi anaerobi (Streptokoki, Bakteroidi, Bifidobakterije (Slika 1)).

Zelodec in duodenum
(10" = 10° CFU/mi)

laktobacili
streptokoki
kvasovke

jeiunum in ileum
(10— 10° CFU/ml)
Bacteroides fusobakterje
bifidobakterije laktobacili
enterobakteryje streptokoki

debelo Crevo

(10" — 10" CFU/g)
Bacteroides  laktobacih streptokoki
bifidobakterije Proteus Veillonella
Klostridija protozoje  kvasovke
enterobakterije Pseudomonas
fusobakteryje  stafilokoki

Slika 1: Kolonizacija ¢loveskih prebavil z razliénimi vrstami bakterij v posameznih

segmentih prebavne cevi (povzeto po Simon in Gorbach, 1982).

*CFU=colony forming unit

Nepatogene bakterije vplivajo na splo$Sno zdravje ¢loveka z razgrajevanjem dolo¢enih
komponent hrane (ve¢ina kompleksnih saharidov), proizvodnjo/sintezo prebavnih in
zascitnih encimov, vitaminov skupine B in K, s stimulacijo imunskega sistema ter vpliva
na odzive gostitelja na prisotne alergene. Vpletene so tudi v metabolizem nekaterih
potencialno kancerogenih snovi (razgradnja kancerogenov v manj toksi¢ne snovi), lahko
pa tudi vplivajo na ucinkovitost zdravil (razgradijo ucinkovine na neaktivne ali toksi¢ne
metabolite, aktivirajo predzdravila). Gostitelja $¢itijo pred patogenimi in oportunisti¢nimi
mikroorganizmi, saj jim z uravnavanjem pH in izlo¢anjem baktericidnih snovi preprecujejo

kolonizacijo.



Tako na sestavo kot na velikost naravne ¢revesne mikroflore vplivajo razli¢ni zunanji in
notranji dejavniki: prehrana, uporaba zdravil, stres, okuzbe in kemi¢no onesnazenje. Vsaka
sprememba v posameznem dejavniku lahko povzroc¢i porusenje stabilnega ravnovesja med
patogenimi in nepatogenimi predstavniki ¢revesne mikroflore in s tem znacilno vpliva na

naSe zdravje.

Med poglavitne faktorje, ki vplivajo na sestavo ¢érevesne mikroflore (Tabela Il) pristevamo
vse procese/dejavnike z (ne)posrednim vplivom na fizioloske pogoje v prebavilih gostitelja
— t.J. faktorji, povezani z gostiteljem (npr. staranje, stres, zdravstveno stanje, etni¢no
okolje), sestavo/raznolikost prehrane in druge zunanje dejavnike (npr. kontaminacija s
patogeni, uporaba zdravil itd.). Spreminjanje dejavnikov, ki vplivajo na prebavo oz.
presnovo (npr. pH, razpoloZljivost substrata, redoks potencial, ¢as prehoda crevesne
vsebine skozi prebavno cev/Cas zadrzevanja v doloCenem segmentu prebavil, pretok
Crevesne tekocine, IgA izloCanje, itd), tako posredno vplivajo na Stevilo in vitalnost
koristnih bakterij v prid povecevanju Stevila potencialno Skodljivih organizmov.
Spremembe v prehrani ali podnebju, staranje, zdravila, bolezni, stres ali okuzba obi¢ajno
privedejo do povecanja anaerobov in E. coli v tankem ¢revesu in do povecanja Stevila
enterobakterij in streptokokov v debelem Erevesu S soCasnim zmanj$anjem bifidobakterij.
Sestavo ¢revesne mikroflore pa lahko nenazadnje zaznamujejo tudi medsebojne interakcije
ze prisotnih bakterijskih sevov s sintezo in izlo€anjem razli¢nih presnovkov (npr.
proizvajanje H,0,, kislin in bakteriocinov), ki neposredno ali posredno vplivajo na

sposobnost prezivetja okoliskih bakterij (10).



Tabela Il: Faktoriji, ki vplivajo na sestavo mikroflore v ¢loveskih prebavilih (10).

Faktorji povezani z gostiteljem

pH v lumnu prebavne cevi, sekrecija imunoglobulinov iz limfati¢nega tkiva v
¢revesju, izloCanje zol¢nih kislin in soli, prisotnost encimov iz Zol¢a, pankreasnega
in Zelod¢nega soka

Motiliteta

Odluscene epitelne crevesne celice, mukus in mucini, tkivni izcedek

.....!’\).

Mikrobioloski dejavniki

Adhezija: sposobnost oprijemanja mikroorganizmov stene prebavil

Motiliteta

Raznolikost hranil: hranila za mikroorganizme

Spore, kapsule

Encimi, protimikrobne komponente: vplivajo na razraséanje in vitalnost ostalih
mikroorganizmov v prebavni cevi

Cas podvojevanja: &as, potreben za delitev bakterijske celice

3.

Mikrobioloske interakcije

Sinergija — bakterijski sevi spodbujajo rast okoliskih mikroorganizmov

e Metaboli¢no sodelovanje
e Rastni faktorji in ekskrecija vitaminov
e Spremembe pH, 0, napetost

Antagonizem/stimulacija — bakterijski sevi zavirajo rast preostalih  okoliskih
mikroorganizmov, obicajno so to patogene bakterije

e Kratkoverizne mascobne kisline, amini
Spremembe pH, 0, napetost
Protimikrobne komponente

Potrebe po hranilih, itd.

e o o .b

Prehrana

Sestava: prisotnost prebiotikov v nasi prehrani, ki spodbujajo rast koristnih bakterij
Neprebavljiva vlakna: prebiotiki

Zdravila, itd.

1.3 Mehanizmi ugodnih u¢inkov probioti¢nih kultur na zdravje ljudi

Probioti¢ni sevi po zauzitju bodisi s hrano bodisi v obliki prehranskih dopolnil, zdravil oz.

drugih izdelkov potujejo do razli¢nih segmentov prebavne cevi. Zazeljeno je, da v ¢im

vecjem Stevilu ter ustrezne vitalnosti prispejo do debelega Crevesja, kjer se pripnejo na

resice intestinalne mukoze in se pri¢nejo razmnozevati, ¢e luminalni pogoji to dopuscajo.

Podobno kot drugi mikroorganizmi se s peristaltiko in defekacijo postopno izlocijo iz

prebavnega trakta (11).



Probiotiki izkazujejo Stevilne, (domnevno) za zdravje gostitelja ugodne ucinke:

Preprecujejo 0z. omilijo driske povezane z:

o uporabo antibiotikov, ki pobijejo dobre crevesne bakterije,
o okuzbami z rotavirusi ali salmonelo,
o potovanjem.

Preprecevanje oz. blazenje omenjenih drisk je povezano s sposobnostjo

probioti¢nih Kultur, da onemogocajo rast patogenih bakterij in sicer tako, da:

— znizujejo pH v ¢revesnem lumnu, Kkar je posledica sinteze mle¢ne, ocetne in
jantarne kisline, ki zavirajo razrasanje patogenih mikroorganizmov
(Lactobacillus acidophilus (LA-5) proizvaja mle¢no kislino, Bifidobacterium
animalis subs. lactis (BB-12) poleg mle¢ne proizvaja tudi ocetno in jantarno
kislino),

— tvorijo presnovke, ki so toksi¢ni za patogene bakterije (tvorba H,0,),

— tvorijo protimikrobne snovi, znane kot bakteriocini (LA-5 izloca
sirokospektralni bakteriocin acidocin, ki zavira rast bakterij in gliv),

— S patogenimi bakterijami tekmujejo za hranilne snovi,

— Z vezavo na receptorje v apikalni membrani enterocitov (t.j. adhezijo)

preprecujejo kolonizacijo drugih, potencialno patogenih mikroorganizmov (11).

Omilijo simptome sindroma razdrazljivega Crevesja, tako da zmanjsajo bole¢ine in
napihnjenost. Probiotiki pri teh bolnikih se uporabljajo le kot preventivno sredstvo,
saj nekatere klini¢ne raziskave prej omenjenih ugodnih uc¢inkov niso potrdile (12).
ZmanjSujejo ter blaZzijo znake vnetne Crevesne bolezni (ulcerativni kolitis,
Chronova bolezen) (12, 13).

ZmanjSujejo rast patogenih bakterij, kot na primer Clostridium difficile in patogene
seve Escherichie coli (12).

Preprecujejo razrascanje glive Candide albicans (14).

Znizajo serumsko koncentracijo holesterola. Probioti¢ni sevi namre¢ sodelujejo pri
dekonjugaciji konjugiranih Zol¢nih kislin v manj topne zol¢ne soli, ki se slabSe
absorbirajo iz ¢revesja in v vecji meri izlo¢ijo s fecesom (15).

Nekateri probioti¢ni sevi in pripravki zmanjSujejo tezave pri ljudeh z laktozno

intoleranco, ¢eprav probiotiki na splo$no niso indicirani za ta stanja (16, 17).
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- Stimulirajo imunski sistem tako, da interagirajo s celicami imunskega sistema v
¢revesju (GALT) (18).

- Probiotiki naj bi tudi preprecevali ¢revesnega raka glede na izsledke in vitro in in
vivo $tudij na zivalskih modelih kot posledica:

— stimulacije delovanja gostiteljevega imunskega sistema,

— spremenjene presnovne aktivnosti crevesne mikroflore in fizikalno-
kemijskih razmer v debelem ¢revesu,

— Vvezave potencialno rakotvornih snovi,

— sinteze kratkoveriznih mas¢obnih Kislin ter protitumornih snovi (19).

- ZmanjSujejo vaginalne infekcije tako, da peroralno zauziti probiotiki, ki se izlo¢ijo
z blatom, preko analne odprtine doseZejo noznico. Obetajoci rezultati nakazujejo
moznost uporabe probiotikov kot sredstva za alternativno zdravljenje vaginalnih
infekcij brez stranskih uc¢inkov (20).

- Blazijo zaprtost in olaj$ajo odvajanje blata (21).

- ZmanjSujejo resnost simptomov in uporabo zdravil pri alergijskem rinitisu (22).

- Zmanjsujejo vnetje dlesni in nalaganje zobnih oblog (23).

- Blazijo simptome revmatoidnega artritisa (24).

- Zmanjsajo kolonizacijo s Helicobacter pylori (25).

- ZmanjSujejo pojav odpornosti na inzulin in posledi¢ni razvoj sladkorne bolezni
(26).

- Probiotike poizkusno uporabljajo tudi za zdravljenje nekaterih jetrnih bolezni, kot
npr. zamascenost jeter, ki ni povezana z alkoholom, ter za profilakso spontanega

bakterijskega peritonitisa pri pacientih s cirozo.

Z izjemo ugodnih uc¢inkov dokazanih pri prepre¢evanju oz. lajSanju simptomov potovalnih
drisk, drisk povzrocenih z antibiotiki ali okuzbami, lajsanju odvajanja, laktozni intoleranci
ter pri preprecevanju kolonizacije Candide albicans, ve¢ina zgoraj navedenih zdravstvenih

trditev ni znanstveno preverjenih oz. dokazanih.
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bakterijska flora.

Slika 2: U¢inki in mehanizmi probiotikov.
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1.4 Razlogi za testiranje probiotikov na vsebnost in sestavo

Leta 2007 se je Stevilo prijavljenih probioti¢nih prehranskih dopolnil na Ministrstvu za
zdravje obC¢utno povecalo, najvi$ja rast pa je bila zaznana v letu 2010. Glede na pogostost
uzivanja se probiotiki uvrs¢ajo na cCetrto mesto. V lekarnah so zraven probioti¢nih
prehranskih dopolnil na voljo tudi zdravila, ki vsebujejo probiotike (Linex, Linex forte,
Linex linbi), katerih kakovost, varnost in ucinkovitost so pred prihodom na trzis¢e

znanstveno utemeljene in preverjene s strani Agencije za zdravila.

Za prehranska dopolnila se v okviru uradnega nadzora nad zivili preverja skladnost oznacb
z zivilsko zakonodajo, vsebnost mikroorganizmov ali parazitov oziroma njihovih razvojnih
oblik ali izlo€kov in vsebnost strupenih kovin, nekovin, drugih kemi¢nih onesnazevalcev iz
okolja ter strupenih in drugih snovi v koncentracijah, ki lahko $kodljivo vplivajo na zdravje
ljudi (ZZUZIS, 6. ¢len). Evropska agencija za varnost hrane je letos objavila preko 200
zdravstvenih trditev, ki so bile potrjene z znanstvenimi dognanji in se smejo navajati na
embalazi prehranskih dopolnil; v primeru probiotikov se te trditve nanasajo na ucinke, ki

jih ti izdelki izkazujejo na ¢revesno floro oz. imunski sistem.

Tekom testiranja probioti¢nih prehranskih dopolnil se ugotavlja:

vsebnost bakterijskih sevov v primerjavi s koli¢ino navedeno na oznacbi,

- prisotnost vrste bakterijskih sevov oz. prisotnost drugih sevov od tistih, ki so
navedeni na embalazi,

- skladnost oznacb s Pravilnikom o prehranskih dopolnilih ter

- predstavitev izdelka v povezavi z zdravstvenimi trditvami po EFSA presoji (27).

1.5 Smernice za vrednotenje probiotikov v hrani

Probiotiki se v hrani obravnavajo enako kot v prehranskih dopolnilih, kajti ta so po
definiciji iz 2. ¢lena Pravilnika o prehranskih dopolnilih »zivila, katerih namen je
dopolnjevati obi¢ajno prehrano. So koncentrirani viri posameznih ali kombiniranih hranil
ali drugih snovi s hranilnim ali fizioloskim uc¢inkom, ki se dajejo v promet v obliki kapsul,
pastil, tablet in drugih podobnih oblikah, v vreckah s praskom, v ampulah s tekoc¢ino, v
kapalnih steklenickah in v drugih podobnih oblikah s tekocino in praSkom, ki so

oblikovane tako, da se jih lahko uZiva v odmerjenih majhnih koli¢inskih enotah.«
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Smernice za probiotike v hrani zahtevajo poznavanje sledecih lastnosti oz. izvedbe

sledecih testov za zagotavljanje varnosti potrosnika:

poznavanje identitete seva,

in vitro testi za pregled potencialnih probiotikov,
varnost probioti¢nega seva,

in vivo $tudije na zivalih in ljudeh,

zdravstvene trditve in oznacevanje (28).

Slika 3 podrobneje prikazuje smernice in vrstni red njihovega izvajanja. In sicer moramo

najprej sev identificirati na podlagi feno/genotipskih lastnosti, nato sledi ocena varnosti z

naslednjimi testi (tudi ¢e imajo sevi potrjen GRAS status):

dolocanje odpornosti na antibiotike,

presoja nekaterih presnovnih aktivnosti (npr. proizvodnja D-laktata, dekonjugacija
zol¢nih soli),

ocena stranskih uc¢inkov v Studijah na ljudeh,

epidemiolosko spremljanje nezelenih u¢inkov pri potros$nikih (poprodajno),

¢e sev po oceni spada v vrsto, ki proizvaja sesalske bakterijske toksine, ga moramo
testirati tudi na proizvodnjo toksinov,

¢e sev na podlagi ocene pripada vrsti z znanim hemoliticnim potencialom, je

zahtevana tudi dolo¢itev hemoliti¢ne aktivnosti.

Nato sledi dologitev funkcionalnih lastnosti z in vitro testi, s katerimi ocenimo mehanizme

delovanja, ¢eprav ti testi niso v celoti primerni za napovedovanje funkcionalnih lastnosti

mikroorganizmov v ¢loveskem telesu. Ugotovljeno je bilo tudi, da podatki pridobljeni z in

vitro testi ne zados¢ajo, da bi sev lahko opredelili kot probiotik. In vitro testi preverijo:

odpornost na Zelod¢no in zol¢no kislino,

pritrditev na sluznico in/ali cloveske epitelijske celice in celi¢ne linije,
antimikrobno aktivnost proti potencialno patogenim bakterijam,
sposobnost zmanjSanja oprijemljivosti patogenov na povrsino,
sposobnost hidrolize zol¢nih soli,

odpornost na spermicide (velja za probiotike za vaginalno uporabo).
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Potrebne so tudi in vivo $tudije na zivalskih in ¢loveskih modelih. V fazi 1 se testira
varnost (testi so nasteti zgoraj).

V fazi 2 obicajno potekajo randomizirane dvojno slepe s placebom kontrolirane $tudije
(DBPC), ki merijo ucinkovitost probioti¢nih organizmov Vv primerjavi s placebom in tudi
nezelene ucinke. Splosno priporoc€ilo za testiranje ucinkovitosti probiotikov v hrani je, da
se kot placebo uporabi nosilec (t.j. hrano), ki ne vsebuje probioti¢nih kultur.

Probiotiki se ponavadi ne testirajo v fazi 3, ki primerja ucinke probiotikov s predpisano
terapijo. Priporo¢ljivo je, da so Studije na ljudeh multicentri¢ne. Ker gre za hrano s
probioti¢nimi sevi, ti ne smejo imeti nobenih nezelenih u¢inkov.

Sele po izvedenih zgoraj navedenih testih in ustreznih rezultatih se probioti¢ni sev sme
vgrajevati v Zivila oz. primerjati njegove u¢inke za namene zdravljenja vendar ob pogoju,

da so izpolnjeni vsi pogoji oznacevanja (28).
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Identifikacija seva s fenotipskimi in genotipskimi metodami

Rod, vrsta, sev

- Uvrstitev seva v mednarodno zbirko kultur

Funkcionalna karakterizacija
- Invitro testi
- Studije na zivalih

\ 4
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A
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testi na zivalih
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Dvojno slepa, randomizirana, placebo-
kontorlirana (DBPC) faza 2 testiranja na ¢loveku
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primernim primarnim izidom, da se dolo¢i, ¢e je

sev / izdelek uc¢inkovit.
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Moznosti druge
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Kontaktni  podatki
obves¢anje potroSnikov

Slika 3: Smernice za vrednotenje probiotikov v hrani (28).

1.6 Interakcije z zdravili

Gastrointestinalni trakt, predvsem debelo ¢revo, naseljuje Stevilne bakterije, ki sodelujejo
pri prebavi s primarno nalogo fermentacije ogljikovih hidratov in beljakovin, ki se ne
prebavijo v zgornjem delu prebavil. Metabolne reakcije, ki jih izvajajo te bakterije in
njihovi encimi, imajo sposobnost metabolizirati tudi zdravila in druge ksenobiotike veliko
bolj intenzivno kot katerikoli drug del telesa. Ugotovili so, da je metabolna aktivnost
prebavne mikroflore primerljiva z metabolno sposobnostjo jeter, vendar s to razliko, da so
jetra primarno odgovorna za presnovo molekul z oksidacijo in konjugacijo v polarne

visokomolekularne metabolite, medtem ko gastrointestinalne bakterije sodelujejo pri
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redukciji in hidrolizi u¢inkovin v nepolarne nizkomolekularne produkte. Na hitrost in
obseg bakterijske presnove vpliva predvsem koli¢ina u¢inkovine, ki doseze distalni del

Crevesja.

Vecina u¢inkovin se hitro in popolnoma absorbira v zgornjem delu ¢revesja, zato je njihov
stik s Crevesnimi bakterijami minimalen, metabolizem do (ne)aktivnih oz. toksi¢nih
produktov pa zanemarljiv. V zadnjih 40. letih prejSnjega stoletja smo belezili le okrog 30
zdravilnih u¢inkovin, ki so substrati za GIT bakterije, saj se je ve€ina uc¢inkovin aplicirala
v oblikah s takoj$njim sproScanjem. Zaradi biofarmacevtske kompleksnosti novejsih
ucinkovin (slaba topnost, slaba permeabilnost ali oboje) ter nujnostjo izdelave in
administracije dostavnih sistemov s ciljano dostavo v nizje predele prebavne cevi, je vse
ve¢ ucinkovin na svoji poti v spodnje dele GIT izpostavljenih ¢revesnim bakterijam.
Potencialnemu metabolizmu z bakterijami so lahko izpostavljene tudi u¢inkovine, ki se
absorbirajo iz zgornjega dela prebavil ali jih apliciramo intravensko, saj se lahko s
sekrecijo in/ali difuzijo iz krvnega obtoka izlo¢ijo preko ¢revesne stene v ¢revesni lumen
ali pa se izloc¢ijo skozi zol¢ kot konjugati, ki sledijo reciklirnemu procesu, znanemu kot
enterohepaticno krozenje.

Metabolizem ucinkovin z bakterijami je klinicno pomemben, saj Se ucinkovine lahko
pretvorijo v farmakoloSko aktiven, neaktiven ali toksi¢en produkt. Pomembnost tega
pojava se je leta 1993 pokazala na Japonskem trgu z ucinkovino sorivudin (obetajoca
protivirusna u¢inkovina), za katero so kasneje ugotovili, da jo ¢revesne bakterije pretvorijo
v (E)-5-(2-bromovinil)uracil, ki lahko inhibira metabolizem socasno aplicirane
protitumorne ucinkovine 5-fluorouracila, kar je vodilo v toksi¢ne koncentracije te
uéinkovine. V Sstiridesetih letih, ko je bila u¢inkovina na trgu, je zaradi te bakterijsko-
metabolne reakcije umrlo 18 ljudi, ki so per os prejemali obe uc¢inkovini, zato so sorivudin

takoj po tem odkritju umaknili s trga (29).

1.7 Varnost

EFSA varnim probioti¢nim sevom »podeli« naziv »Kvalificirana domneva o varnosti«
(QPS), v Zdruzenih drzavah Amerike pa FDA odobri probiotike z oznako GRAS
(Generally recognised as safe - splosno priznan kot varen). Ce doloen sev ima eno od teh
odobritev, se smatra za varnega in se lahko sprosti na trg brez obseznih zahtev za

testiranje, ki je prikazano v organigramu Slike 3.
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Verjetnost okuzb z mikroorganizmi iz probioticnega pripravka je v splosnem zelo nizka.
Skoraj vsi pacienti, pri katerih je nastopila okuzba kot posledica uzivanja omenjenih
preparatov, obiCajno predstavljajo posameznike, katerih poruSeni pogoji v prebavnem
traktu so ze pred samim jemanjem probiotikov dovoljevali kolonizacijo s patogenimi sevi
(npr. nenormalnosti sréne zaklopke v primeru endokarditisa, pacienti s katetrom). Vecjo
dovzetnost do okuzb s probioti¢nimi sevi ne izkazujejo niti nekatere tvegane populacije:
starej$i, nosecnice, osebe z oslabljenim imunskim sistemom ali poSkodbami prebavne cevi
(30).

Da bi zagotovili varnost probiotikov se v preparatih smejo uporabljati le sevi ¢loveskega
izvora, ki so bili izolirani v prebavilih zdravih in so dokazano nepatogeni, niso nosilci
genov za rezistenco na antibiotike, ne povzrocajo endokarditisa ali prebavnih motenj ter ne

sodelujejo pri dekonjugaciji zolénih soli (31).

1.8 Genska modifikacija

Lastnosti in u¢inke probiotikov lahko proizvajalci z gensko manipulacijo spremenijo tako,
da je njihovo delovanje bolj specifi¢no; s taksnimi posegi lahko doseZejo uéinkovitejse
ubijanje patogenov, nevtralizacijo toksinov, vzpostavitev normalne ¢revesne mikroflore ter
stimulacijo naravne in pridobljene imunosti, kar prispeva k okrepitvi boja gostitelja proti
infekcijam in potencialno k zamenjavi antibioti¢ne terapije s probiotiki, s ¢imer bi se Se
dodatno lahko izognili nastopu antibioti¢ne rezistence.

NovejSe raziskave so usmerjene tudi k uporabi probiotikov kot dostavnih sistemov za
cepiva; tako da bi probiotiki so¢asno lahko stimulirali prirojeno in pridobljeno imunost, saj
pri prehodu skozi lokalne sluznice oponasajo naravne infekte, spodbudijo imunski sistem
in tako omogo¢ijo boljsi odziv organizma na cepivo in poslediéno dolgotrajnejsi/boljsi
ucinek cepiva. Ker so cepiva definirana kot zdravila z mrtvimi oz. oslabljenimi patogeni, je

soCasna uporaba z Zivimi in razmnozevanja zmoZznimi probiotiki trenutno e nemogoca

(32).
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2 NAMEN DELA
V magistrski nalogi bomo proucili probioti¢ne izdelke (prehranska dopolnila in zdravila),
ki so uporabnikom na voljo v lekarnah. Za namen magistrskega dela bomo podatke o
probioti¢nih izdelkih ¢rpali iz SmPC-jev, navodil za uporabo, embalaze in promocijskih
materialov. Izbrane izdelke bomo opredelili kot probiotike oz. sinbiotike, primerjali bomo
njihovo kvalitativno in kvantitativno sestavo ter podatke statisti¢no ocenili s programom
Office Excel. Glede na pomozne snovi in vrsto farmacevtskih oblik bomo skusali
predvideti kinetiko spro$¢anja probioti¢nih kultur in s pomoc¢jo objavljenih podatkov o
odpornosti posameznih probioti¢nih sevov na pogoje v prebavni cevi (pH, Zol¢ne soli,
encimi itd.) bomo ocenili verjetnost dostave zadostnega Stevila vitalnih in razmnoZevanja
zmoznih kultur v distalne dele prebavil. Pri ocenjevanju izdelkov bomo pozorni na
prehranske in zdravstvene trditve na embalazi ter glede na veljavne smernice ocenili
njihovo upravicenost. Poleg podatkov o izdelkih z embalaze bomo proucili tudi literaturo,
da bi ocenili varnost soCasnega jemanja probiotikov s predpisanimi zdravili pri
populacijah, kjer je uporaba probiotikov smiselna. Pozorni bomo predvsem na potencialne
farmakokineti¢ne interakcije. Za ucinkovine, kjer bomo ocenili moznost pomembnejSih
farmakokineti¢nih interakcij, bomo preverili lekarniSko prakso svetovanja pacientom v

teh primerih ter predlagali optimalen dozirni rezim.
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3 MATERIALI IN METODE
Pri izdelavi magistrske naloge bomo uporabili podatke iz:
- SmPC-jev, PIL-ov in embalaze 31 izbranih izdelkov, ki vsebujejo probioti¢ne
kulture,
- Strokovnih ¢lankov,
- Uradnega Lista republike Slovenije,
- Spletnih strani FDA, EFSA.

Podatke bomo obdelali s pomocjo programa Microsoft Excel.

V tabeli Il so predstavljeni vsi probioti¢ni izdelki, ki so predmet magistrske naloge.
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Tabela 111: Izdelki, ki smo ji analizirali

Ime izdelka Proizvajalec Informacije Vir informacije
Linex Lek Smpc CBZ
Linex forte Lek Smpc CBZ
Linex linbi Lek Smpc CBZ
Ors normia Jadran — Galenski laboratorij PIL, embalaza JZ Lekarna Krsko
BioGaia Protectis | TwoPac AB embalaZa JZ Lekarna Kriko
baby
BioGaia Prodentis Farmasierra Manufacturing | embalaza JZ Lekarna Kriko
S.L.
BioGaia Protectis Farmasierra Manufacturing | embalaza JZ Lekarna Krsko
S.L.
Bion3 Merck PIL JZ Lekarna Krsko
Bion3 Juniors Merck PIL JZ Lekarna Krsko
Bion3 Seniors Merck PIL JZ Lekarna Krsko
Biosympa CSM Il piacere della salute | embalaza Lekarna Murgle, Ljubljana
s.r.l.
Cysbiotic Medicinalis PIL, embalaza | JZ Lekarna Kr$ko
Granoflor Fidimed PIL Lekarna-PlavzZ.com (33, 34)
Lactogyn Jadran - Galenski laboratorij PIL JZ Lekarna Krko
Lactolady Vitabalans embalaZa Lekarna Murgle, Ljubljana
Lactoseven Vitabalans embalaZa Lekarna Murgle, Ljubljana
Lepicol baby Lepicol Ltd. embalaZa JZ Lekarna Krko
Lepicol Probiotics International Ltd. embalaZa JZ Lekarna Krko
Neo Fermental Max Esi embalaza JZ Lekarna Krsko
Neo Yogermina | Revi Pharma PIL, embalaza JZ Lekarna Krsko
Junior
Neo Yogermina 100 Revi Pharma PIL, embalaza JZ Lekarna Krsko
Neo Yogermina 100, | Dietetics pharma embalaZa JZ Lekarna Kriko
kapsule
Probio Nutrilab PIL Lekarnar.com (35)
Prolife pastile Zeta Farmaceutici S.p.A. embalaZa JZ Lekarna Krsko
Prolife kapsule Zeta Farmaceutici S.p.A. embalaZa JZ Lekarna Krsko
Prolife encimi Zeta Farmaceutici S.p.A. embalaza JZ Lekarna Kr§ko
Prolife suspenzija Zeta Farmaceutici S.p.A. embalaZa JZ Lekarna Kr§ko
Waya AB Medis PIL, embalaza | JZ Lekarna Krsko
Waya AD Medis PIL JZ Lekarna Kr§ko
Waya IT Medis PIL, embalaza JZ Lekarna Krsko
Waya LGG Medis PIL, embalaza | JZ Lekarna Krsko
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4 REZULTATI

Analizirali smo 31 probioti¢nih izdelkov, ki so potrosnikom na voljo v lekarnah. Podatki o posameznem pripravku so zbrani in prikazani v

tabeli 1V.

Tabela 1V: Zbrani podatki za vse analizirane proizvode (ime proizvoda s pripadajoco Sifro, opredelitev izdelka, vrsta proizvoda, ...

), pridobljeni iz embalaze, PIL-ov ter

SmPC-jev.
Ime proizvoda | Opredelitev Vrsta Vrsta organizmov v proizvodu Stevilo Odmerjanje | Nadin jemanja | Shranjevanje Opozorila
(probiotik, proizvoda bakterij na
sinbiotik) odmerek
LINEX Probiotik OoTC Lactobacillus acidophilus | >1,2 x 107 | 2 kapsuli 3x | Med obrokom | pri T do 25°C Ne priporo¢ajo noseCnicam in dojeéim
(PO1) Zdravilo (species L. gasseri) (vseh dnevno Vsebina se materam, ker ni klini¢ni testi niso bili izvedeni.
Bifidobacterium infantis skupaj) lahko  jemlje Ne z alkoholom in vro¢imi napitki. Izdelek
Enterococcus faecium brez hranite v originalni embalazi. Driske pri
(zelatinske) otrocih, mlaj$ih od Sestih let, ne smemo
ovojnice - zdraviti brez zdravniskega nadzora. Ce hkrati
stresite na jemljete antibiotike jih morate popiti v razmiku
zlicko najmanj 3 ur. Ni primerno za osebe z
intoleranco na sladkorje. Ni primerno za osebe
s preobcutljivostjo na katero koli sestavino.
LINEX forte Sinbiotik OoTC Lactobacillus acidophilus (LA-5) | >1x10° 1 kapsulo 1- | Enako kot | Enako kot zgoraj Enako kot zgoraj
(P02) Zdravilo Bifidobacterium animalis subsp. 3x dnevno zgoraj
Lactis (BB-12) >1x10°
LINEX linbi Probiotik oTC Bifidobacterium animalis subsp. | >1x10° 1 vre¢ica 1 do | Med obrokom | Enako kot zgoraj Driske pri otrocih, mlajsih od Sestih let, je
(PO3) Zdravilo lactis (BB-12) 2x na dan razredéen z treba zdraviti pod zdravniskim nadzorom.
vodo,sokom, Izdelek hranite v originalni embalaZi. Ce hkrati
mlekom, hrano jemljete antibiotike jih morate popiti v razmiku
za dojencke. najmanj 3 ur. Ne z vro€imi napitki.
ORS NORMIA | Sinbiotik Hrana  za | Lactobacillus rhamnosus LGG 108-101° 2-3 vrecke na | Med ali po | pri T do 25°C, | Priporodene dnevne koli¢ine se ne sme
(PO4) posebne Bifidobacterium BB-12 dan obroku, S | zasCiteno pred | prekoraciti. Ce hkrati jemljete antibiotike jih
medicinske tekocino ali | vlago/na suhem, | morate vzeti v razmiku najmanj 2 ur.
namene hrano sobne | za$¢iteno pred
temperature svetlobo/shranjevati
na temnem, izven
dosega otrok.
BIOGAIA Probiotik PD Lactobacillus reuteri DSM 17938 | >1x108 5 kapljic na | Med obrokom. | pri T do 25°C, | Priporoene dnevne koli¢éine se ne sme
kapljice (L.reuteri Protectis) dan Pred  uporabo | zas¢iteno pred | prekoraéiti.  Prehransko  dopolnilo  ni
(P05) pretresi. vlago/na suhem, | nadomestilo za raznovrstno in uravnotezeno
odprto hranite do 3 | prehrano. lzdelek je popolnoma varen.
mesecev, izven
dosega otrok
BIOGAIA Probiotik PD Lactobacillus reuteri DSM 17938 | >1x108 1 tableta na | Nipodatka pri T do 25°C, izven | Enako kot zgoraj
tablete (P06) (L.reuteri Protectis) dan dosega otrok
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Nadaljevanje tabele 1V:

Ime proizvoda | Opredelitev Vrsta Vrsta organizmov v proizvodu Stevilo Odmerjanje Nadin jemanja | Shranjevanje | Opozorila
(probiotik, proizvoda bakterij na
sinbiotik) odmerek
BIOGAIA Probiotik Prehransko | Lactobacillus reuteri DSM 17938 | >2x108 1-2 pastili na | Po umivanju | pri T do25°C, | Priporo¢ene dnevne koli¢ine se ne sme prekoraditi.
ProDentis dopolnilo Lactobacillus reuteri ATCC PTA | (obeh dan zob raztopiti v | izven dosega | Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za raznovrstno
(PO7) 5289 (L. reuteri Prodentis) skupaj) ustih otrok in uravnotezeno prehrano. Izdelek je popolnoma
varen. Prekomerno jemanje lahko povzro¢i odvajalni
ucinek.
BION3 Sinbiotik Prehransko | Lactobacillus gasseri PA 16/8 107 (vseh) 1 tableta na | S kozarcem | lzven dosega | Priporocene dnevne koli¢ine se ne sme prekoraditi.
(P08) dopolnilo Bifidobacterium bifidum MF 20/5 dan vode, pogoltnite | otrok. Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za raznovrstno
Bifidobacterium longum SP 07/3 cele, ne zveciti. in uravnotezeno prehrano. lzdelek se dobro prenasa.
Ce hkrati jemljete antibiotike jih morate popiti v
razmiku najmanj 2 ur. Varno za diabetike.
BION3 Juniors | Probiotik Prehransko | Lactobacillus gasseri PA 16/8 107 (vseh) 1 tableta na | Prezveéiti po | Enako kot | Za boljso ucinkovitost je priporo¢eno jemanje 30-60
(P09) dopolnilo Bifidobacterium bifidum MF 20/5 dan obroku zgoraj dni, lahko veckrat na leto. Priporofene dnevne
Bifidobacterium longum SP 07/3 koli¢ine se ne sme prekoraditi. Prehransko dopolnilo
ni nadomestilo za raznovrstno in uravnotezeno
prehrano. Izdelek se dobro prenasa. Ni primerno za
osebe s preobcutljivostjo na katero koli sestavino
BION3 Seniors | Probiotik Prehransko | Lactobacillus gasseri PA 16/8 107 (vseh) 1 tableta na | Pogoltnite celes | Enako kot | Za boljso ucinkovitost je priporo¢eno jemanje 30-60
(P10) dopolnilo Bifidobacterium bifidum MF 20/5 dan kozarcem vode, | zgoraj dni, lahko veckrat na leto. Priporofene dnevne
Bifidobacterium longum SP 07/3 ne zvecite koli¢ine se ne sme prekoraditi. Prehransko dopolnilo
ni nadomestilo za raznovrstno in uravnotezeno
prehrano. Ni primeren za otroke mlajse od 12 let.
Izogibajte se soCasni uporabi drugih pripravkov, ki
vsebujejo vitamina A ali D. Ni primerno za: osebe s
preobcutljivostjo na katero koli sestavino, ledvi¢ne
bolnike  (renalna  insuficienca),  bolnike s
hiperkalciemijo, bolnike s hiperparatiodizmom,
bolnike s hipertireozo. Se dobro prenasa.
BIOSYMPA Sinbiotik Prehransko | Kluyveromyces Marxianus | Nipodatka | 1 kapsula 2x | Z malo vode, | Zas¢iteno Priporo¢ene dnevne koli¢ine se ne sme prekoraditi.
(P11) dopolnilo Fragilis BO399 (Tulvar B0399) na dan Vsebina se | pred vlago/na | Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za raznovrstno
lahko  jemlje | suhem, izven | in uravnotezeno prehrano. lzdelek hranite v originalni
brez dosega otrok embalazi.
(zelatinske)
ovojnice -
stresite na
zlicko
CYSBIOTIC Probiotik Prehransko | Lactobacillus rhamnosus Rosell- | >1x10° 2 kapsuli na | Ni podatka pri sobni T, | Priporo¢ene dnevne koli¢ine se ne sme prekoraditi.
(P12) dopolnilo 1IND dan za$citeno Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za raznovrstno
pred vlago/na | in uravnoteZzeno prehrano.
suhem, izven
dosega otrok
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Nadaljevanje tabele 1V:

Ime proizvoda Opredelitev Vrsta Vrsta organizmov v proizvodu Stevilo Odmerjanje Nacin Shranjevanje | Opozorila
(probiotik, proizvoda bakterij na jemanja
sinbiotik) odmerek
GRANOFLOR Probiotik Prehransko | Lactobacillus acidophillus La-14 1x101° 2 kapsuli na | Med ali po | lzven dosega | Priporo¢ene dnevne koli¢ine se ne sme prekoraciti.
(P13) dopolnilo Lactobacillus plantarum Lp-115 (vseh) dan obroku, s | otrok Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za raznovrstno
Lactobacillus paracasei Lpc-37 kozarcem in uravnotezeno prehrano.
Lactobacillus casei Lc-11 vode
Bifidobacterium lactis B1-04
Bifidobacterium breve Bb-03
Bifidobacterium longum B1-0
LACTOGYN Probiotik Prehransko | Lactobacillus rhamnosus GR-1 108-101° 1-2 kapsuli na | Ni podatka v hladilniku | Enako kot zgoraj
(P14) dopolnilo Lactobacillus reuteri RC-14 (vseh) dan (2-8°C), po
prvem odprtju
pri T do 25
°C, izven
dosega otrok
LACTOLADY Probiotik Prehransko | 4 sevi laktobacilov in | 1x10° 1 tableta 2x | Celo tableto s | pri sobni T, | Priporoene dnevne koli¢ine se ne sme prekoraditi.
(P15) dopolnilo bifidobakterij na dan kozarcem izven dosega | Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za raznovrstno
vode otrok in uravnoteZeno prehrano. Ni primeren za otroke
mlajse od 3 let. Proizvodi, ki vsebujejo brusnico,
lahko vplivajo na u¢inek antikoagulantov v krvi.
LACTOSEVEN Sinbiotik Prehransko | Lactobacillus acidophilus 1x10° 1-2 tableti na | Celo tableto s | Enako kot | Priporogene dnevne koli¢ine se ne sme prekoraciti.
(P16) dopolnilo Lactobacillus casei (vseh) dan kozarcem zgoraj Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za raznovrstno
Lactobacillus plantarum vode in uravnotezeno prehrano.
Lactobacillus reuteri
Lactobacillus rhamnosus
Bifidobacterium longum
Streptococcus thermophilus
LEPICOL baby Sinbiotik Prehransko | Lactobacillus casei PXN37 1x10° 1-2 vrec¢ki na | Med ali po | na hladnem, | Priporoene dnevne koli¢ine se ne sme prekoraciti.
(P17) dopolnilo Lactobacillus rhamnosus PXN54 (vseh) dan obroku, za$Citeno Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za raznovrstno
Streptococcus thermophilus razredéen  z | pred svetlobo, | in uravnoteZeno prehrano. Ni primerno za osebe z
PXN66 vodo, sokom, | izven dosega | intoleranco na sladkorje
Bifidobacterium breve PXN25 mlekom, otrok
Lactobacillus acidophilus PXN35 hrano za
Bifidobacterium infantis PXN27 dojencke
Lactobacillus bulgaricus PXN39.
LEPICOL Sinbiotik Prehransko | Lactobacillus rhamnosus PXN 54 | 1,2x108 1 vrecka na | Pred ali po | Zasgiteno Priporo¢ene dnevne koli¢ine se ne sme prekoraditi.
(P18) dopolnilo Bifidobacterium bifidum PXN 23 | 4,2x107 dan; v | obroku, pred Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za raznovrstno
Lactobacillus acidophilus PXN | 6x107 primeru razredCen z | svetlobo/na in uravnotezeno prehrano. Ce ste pred kratkim imeli
35 diareje 2x1 vodo, s | temnem, operacijo na ¢revesju se pred jemanjem posvetujte z
Lactobacillus plantarum PXN 47 | 3,72x108 sokom ali | zaciteno zdravnikom. Ob jemanju pijte dovolj tekoCine. Ni
Lactobacillus bulgaricus PXN 39 | 6x10° jogurtom pred vlago/na | primerno za osebe z intoleranco na sladkorje.
suhem, izven
dosega otrok
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Nadaljevanje tabele 1V:

Ime proizvoda | Opredelitev Vrsta Vrsta organizmov v proizvodu Stevilo Odmerjanje Nacin jemanja Shranjevanje Opozorila
(probiotik, proizvoda bakterij na
sinbiotik) odmerek
NEO Sinbiotik Prehransko | Bacillus coagulans 2x10° 1 kapsula na | Pred ali po obroku Zasciteno pred svetlobo/na | Priporocene dnevne koli¢ine
FERMENTAL dopolnilo dan temnem, zasc¢iteno pred | se ne sme prekoraciti.
max vlago/na suhem, izven dosega | Prehransko  dopolnilo ni
(P19) otrok nadomestilo za raznovrstno
in uravnotezeno prehrano.
Izdelek hranite v originalni
embalaZi.
NEO Sinbiotik Prehransko | Lactobacillus acido >1,2x1010 1 stekleni¢ko | Po obroku. Pred | Poleti v hladilniku (2-8°C), | Priporocene dnevne koli¢ine
YOGERMINA dopolnilo Lactobacillus acidophilus (vseh) na dan uporabo pretresi. | drugage pri T do 23 °C, | se ne sme prekoraditi.
JUNIOR Lactobacillus paracasei Pred uporabo zavijte | zas¢iteno pred svetlobo/na | Prehransko  dopolnilo ni
(P20) Lactobacillus plantarum zamasek v desno do | temnem, za§citeno pred | nadomestilo za raznovrstno
Bifidobacterium lactis konca, tako odprete | vlago/na suhem, izven dosega | in uravnoteZeno prehrano
v zama$ku shranjene | otrok
kulture.
NEO Sinbiotik Prehransko | Lactobacillus acido >1,6x101° 1 stekleni¢ka | Enako kot zgoraj. Enako kot zgoraj. Enako kot zgoraj.
YOGERMINA dopolnilo Lactobacillus acidophilus (vseh) na dan
100 napitek Lactobacillus paracasei
(P21) Lactobacillus plantarum
Bifidobacterium lactis
NEO Sinbiotik Prehransko | Lactobacillus acido LAB 7050 >1,6x101° 1 kapsula 2x | Celo kapsulo po | pri T do 23 °C, zas¢iteno pred | Enako kot zgoraj.
YOGERMINA dopolnilo Bifidobacterium lactis BI-04TM (vseh) na dan obroku, s kozarcem | svetlobo/na temnem, zaéiteno
100 kapsule Lactobacillus acidophilus La-14TM vode pred vlago/na suhem, izven
(P22) Lactobacillus paracasei Lpc-37TM dosega otrok.
Lactobacillus plantarum Lp-115TM
PROBIO Probiotik Prehransko | Lactobacillus acidophilus 2,25x10° 1-2 kapsuli na | S kozarcem vode Izven dosega otrok. Enako kot zgoraj.
(P23) dopolnilo Lactococcus lactis 0,75x10° dan
Bifidobacterium longum 0,75x10°
Lactobacillus rhamnosus 0,5x10°
Bifidobacterium breve 0,5x10°
Bifidobacterium bifidum 0,25x10°
PROLIFE Sinbiotik Prehransko | Bacillus coagulans MTCC 5260 | >2,5x108 2 pastili na | Na prazen Zelodec pri T do 25 °C, zas¢iteno pred | Enako kot zgoraj.
PASTILE dopolnilo (Lactobacillus sporogenes) dan svetlobo/na temnem, zas¢iteno
(P24) pred vlago/na suhem, izven
dosega otrok.
PROLIFE Sinbiotik Prehransko | Bacillus coagulans MTCC 5260 | >3x10° 2 kapsuli na | Na prazen zelodec, s | Enako kot zgoraj. Enako kot zgoraj.
kapsule dopolnilo (Lactobacillus sporogenes) dan teko¢ino ali hrano
(P25) sobne temperature,
Vsebina se lahko
jemlje brez
(zelatinske) ovojnice
- stresite v kozarec z
vodo.
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Nadaljevanije tabele 1V:

Ime proizvoda | Opredelitev Vrsta Vrsta organizmov v proizvodu Stevilo Odmerjanje | Na¢in jemanja | Shranjevanje Opozorila
(probiotik, proizvoda bakterij na
sinbiotik) odmerek
PROLIFE Sinbiotik Prehransko | Bacillus coagulans MTCC 5260 | >1x10° 2 kapsuli na | Po obroku pri T do 25 °C, | Priporocene dnevne koli¢ine se ne sme
ENCIMI dopolnilo (Lactobacillus sporogenes) dan za$Citeno pred | prekoraéiti. Prehransko dopolnilo ni
(P26) Lactobacillus plantarum R1012 vlago/na suhem, | nadomestilo za raznovrstno in
izven dosega otrok. uravnotezeno prehrano. Ni primeren za
nosecnice in dojee matere.
PROLIFE Sinbiotik Prehransko | Bacillus coagulans MTCC 5260 | >2,1x10° 1 plastenkana | Na prazen | pri T do 25 °C, | Priporoene dnevne koliine se ne sme
suspenzija dopolnilo (Lactobacillus sporogenes) (vseh) dan zelodec.  Pred | zasCiteno pred | prekoraciti. Prehransko dopolnilo ni
(P27) Lactobacillus acidophilus uporabo zavijte | svetlobo/na temnem, | nadomestilo za raznovrstno in
Streptococcus thermophilus zamasek v | zasCiteno pred | uravnoteZeno prehrano.
Lactobacillus bulgaricus desno do konca, | vlago/na suhem,
Bifidobacterium bifidum tako odprete v | izven dosega otrok
zamaSku
shranjene
kulture in
pretresite.
WAYA AB Sinbiotik Prehransko | Bifidobacterium bifidum (NI1ZO | >5x10° 1-2 vrecki | Na prazen | pri T do 25 °C, | PriporoCene dnevne koli¢ine se ne sme
(P28) dopolnilo 3804) (vseh) vsak dan zelodec, za$Citeno pred | prekoraéiti. Prehransko dopolnilo ni
Bifidobacterium lactis  (NIZO razred¢en z | vlago/na suhem, | nadomestilo za raznovrstno in
3680) Lactobacillus (L) vodo, mlekom | izven dosega otrok uravnotezeno prehrano. Izdelek hranite v
acidophilus(2x)  (NIZO 3678, ali jogurtom, po originalni embalazi. Z zdravnikom ali
NIZO 3887) vmesSanju v farmacevtom se posvetujte v naslednjih
L. paracasei (N1ZO 3672) zeleno teko¢ino primerih: pred uporabo (skupaj z drugimi
L. plantarum (N1ZO 3684) pustimo stati 10 zdravili), ¢e imate zdravstvene tezave ter
L. rhamnosus (NIZO 3689) minut in nato &e ste noseti ali dojite. Ce hkrati jemljete
L. salivarus (N1ZO 3675) spijemo. antibiotike jih morate vzeti v razmiku
Enterococcus faecium (N1Z0O3886) najmanj 2 ur. Ni primerno za osebe s
preobcutljivostjo na katero koli sestavino.
WAYA AD Probiotik Prehransko | Bifidobacterium bifidum (NI1ZO | >5x10° 1 vre¢ko vsak | Na prazen | Enako kot zgoraj. Priporo¢ene dnevne koli¢ine se ne sme
(P29) dopolnilo 3804) (vseh) dan zelodec, prekoraciti.  Prehransko  dopolnilo ni
Lactobacillus (L) acidophilus razredCen z nadomestilo za raznovrstno in
(N1ZO 3678) vodo, mlekom uravnotezeno prehrano. Izdelek hranite v
L. casei (N1ZO 3889) ali jogurtom, po originalni embalazi. Z zdravnikom ali
L. plantarum (NIZO 3684) vmesanju v farmacevtom se posvetujte v naslednjih
L. rhamnosus (N1ZO 3689) zeleno teko¢ino primerih: pred uporabo (skupaj z drugimi
L. salivarus (N1ZO 3675) pustimo stati 10 zdravili), ¢e imate zdravstvene tezave ter
Lactococcus lactis (N1ZO 3891) minut in nato Ce ste noseCi ali dojite. lzdelek jemljite
spijemo. vsaj 7 dni. Ni primerno za osebe s
preobcutljivostjo na katero koli sestavino.
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Nadaljevanje tabele 1V:

Ime proizvoda | Opredelitev Vrsta Vrsta organizmov v proizvodu Stevilo Odmerjanje Nadin jemanja | Shranjevanje Opozorila
(probiotik, proizvoda bakterij na
sinbiotik) odmerek
WAYA IT Sinbiotik Prehransko | actobacillus (L.) casei (NIZO 3692) >4x10° 1 vrecka vsak | Na prazen | pri T do 25 °C, | Priporo¢ene dnevne koli¢ine se ne sme
(P30) dopolnilo L. rhamnosus (NIZO 3689) (vseh) dan zelodec, zasCiteno pred | prekoraciti.  Prehransko  dopolnilo  ni
razredcen z | vlago/na suhem, | nadomestilo za raznovrstno in uravnotezeno
L. plantarum (N1ZO 3684) . - S
o . o vodo, mlekom | izven dosega | prehrano. lzdelek hranite v originalni
Bifidobacterium (B.) bifidum (NIZO ali jogurtom, po | otrok embalazi. Z zdravnikom ali farmacevtom se
3804) vmesanju v posvetujte v naslednjih primerih: pred
B. lactis (N1ZO 3882) zeleno tekoCino uporabo (skupaj z drugimi zdravili), ¢e imate
B. longum (N1ZO 3694) pustimo stati 10 zdravstvene teZave ter Ce ste noseéi ali
minut in nato dojite. lzdelek jemljite vsaj 7 dni. Ni
spijemo. primerno za osebe s preoblutljivostjo na
katero koli sestavino.
WAYA LGG Probiotik Dieteti¢no Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC | >10° 10 kapljic na | Med obrokom, | pri T do 25 °C, | Izdelek hranite v originalni embalazi. Zivilo
(P31) zivilo 53103) dan  (otroci | razred¢en z | za$Citeno pred | uporabljajte samo pod  zdravniskim
starej$i od 2 | vodo, sokom, | vlago/na suhem, | nadzorom. lzdelek jemljite vsaj 14 dni.
let), 7 kapljic | mlekom, hrano | za$¢iteno pred | Zivila ne uporabljajte kot edini vir hrane. Ce
na dan otroci | za  dojencke. | svetlobo/ na | hkrati jemljete antibiotike jih morate popiti v
mlaj$iod2 let | Pred uporabo | temnem, odprto | razmiku najmanj 2 ur.
pretresi. hraniti  do 1
meseca, izven
dosega otrok
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4.1 Pravni status analiziranih izdelkov s probioti¢nimi kulturami
Od preverjenih izdelkov jih vecina nosi status prehranskih dopolnil, 3 so registrirani kot
OTC zdravila, eden je na voljo kot hrana za posebne medicinske namene in eden kot

dieteti¢no zivilo.

4.2 Sestava analiziranih probiotikov
4.2.1 Kvalitativna vsebnost
¢ Probioti¢ni sevi
Probioti¢ni sevi, ki nastopajo v analiziranih izdelkih na slovenskem trziscu so predstavljeni
na Sliki 4. Sevi rodov Lactobacillus, Bifidobacterium ali kombinacije obeh se uporabljajo
najpogosteje. V kombinaciji z njimi ali posami¢no pa v pripravkih lahko zasledimo tudi
Bacillus coagulans, Enterococcus faecium, Kluyveromyces marxianus fragilis in

Streptococcus thermophilus (Slika 4).
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Slika 4: Zastopanost posameznih probioti¢nih sevov v analiziranih izdelkih.
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Nekateri probiotiki imajo naveden tudi izvor seva:

Linex forte (P02): Lactobacillus acidophillus LA-5 in Bifidobacterium animalis
subsp. lactis BB-12 (P03) (Chr. Hansen A/S Hersholm, Denmark),

Biogaia (P05, P06, P07): Lactobacillus reuteri DSM 17938 (DSM, Deutsche
Sammling von Mikroorganismen, Braunschweig, Nemcija), Lactobacillus reuteri
ATCC PTA 5289 (ATCC, American Type Culture Collection),

Bion3 (P08, P09, P10) izdelki vsebujejo Bifidobacterium longum SP 07/3 (SP
Technical Research Institute of Sweden, Boris, Svedska),

Cysbiotic (P12): Lactobacillus rhamnosus Rosell-11ND (Rosell Institut Lallemand
Human Nutrition, Birkered, Danska),

Lactogyn (P14) vsebuje sev Lactobacillus reuteri RC-14 (R.C. Institute of
Technology, Delfi, Indija),

Lepicol (P17, P18): vsi sevi imajo oznako PXN (Protexin probiotics, Somerset,
Velika Britanija),

Vsi izdelki Prolife (P24, P25, P26, P27) vsebujejo Bacillus coagulans MTCC 5260
(MTCC, Microbial Type Culture Collection and Gene Bank, Chandigarh, Indija),
Vsi izdeliki WAYA (P28, P29, P30, P31) vsebujejo seve iz NIZO Kernhemseweg,
Ede gld, Nizozemska.

Ugotovili smo, da je monokomponentnih izdelkov (t.j. probioti¢nih izdelkov, ki vsebujejo

samo eno kulturo oz. sev) 9, medtem ko po Stevilu prednjacijo veCkomponentni probioti¢ni

izdelki, ki jih je kar 22, kjer nastopata 2, 3, 4, ali ve¢ kot 5 probioti¢nih kultur.

¢ Druge aktivne sestavine izdelkov s probiotiki

Poleg probioti¢nih kultur so nekateri analizirani preparati (celokupno 17) vsebovali tudi

druge aktivne/glavne sestavine (Slika 5):

prebavne encime amilazo (P26, P28, P30), lipazo (P26), proteazo (P26),
vitamine:

—> A (P08, P10),

— B3 (P08,P10, P19, P20, P21, P22, P24, P25, P26, P27),

— B, (P08, P10, P19, P24, P25, P26, P27),

—> Bs (P08, P09, P10, P20, P21, P22),
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N R R

\

Bs (P09, P10, P20, P21, P22),

Be (P08, P09, P10, P19, P20, P21, P22, P24, P25, P26, P27),
B, (P08, P09, P10),

Be (P08, P09, P10, P20, P21, P22),

By, (P08, P09, P10, P19, P20, P21, P22, P24, P25, P26, P27),
C (P08, P09, P10, P23),

D (P08, P09, P10),

E (P08, P09, P10)

- minerale:

N 2 2R R 2 2 A

\J

cink (P08, P09, P10),
fosfor (P08),

jod (P08, P10),

kalcij (P08, P09),

kalij (P08),

kloridi (P08),

krom (P08, P10),
magnezij (P08, P10, P29),
mangan (P08, P10, P29),
molibden (P08, P10),
selen (P08, P10),

zelezo (P08, P09, P10),

- rastlinske izvlecke:

N
N
N
5
5

_)

ginsenga (P10),

borovnice (P10),

brusnice (P12, P15),

aloe vere (P19, P20, P21, P22),
indijskega trpotca (P18),

lutein (P10),

- mlecne proizvode (sirotka kozjega mleka v prahu) (P11).
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Slika 5: Zastopanost drugih aktivnih sestavin v prehranskih dopolnilih, ki vsebujejo

probioti¢ne kulture.

+ Pomozne snovi
Vec kot polovica analiziranih probioti¢nih izdelkov vsebuje nerazgradljive polisaharide,
imenovane prebiotiki, ki se razgradijo - fermentirajo Sele v debelem ¢revesju s pomo¢jo
bakterijskih encimov. Med prebiotike uvrs¢amo inulin, fruktooligosaharide (glukoza +
fruktoza + saharoza), glukooligosaharide, oligofruktozo, betaglukane, arabinogalaktane in
kombinacije le-teh. Probioti¢nim izdelkom, ki vsebujejo tudi prebiotike, pravimo

sinbiotiki. Med analiziranimi 31 pripravki smo ugotovili, da je kar 17 sinbiotikov.

Poleg prebiotikov smo bili pozorni tudi na izbor pomoznih snovi v prehranskih dopolnilih,
zdravilih in dieteti¢nih Zzivilih s probioti¢nimi kulturami (Tabela V). Ugotovili smo, da
pomozne snovi glede na njihovo vlogo v obi¢ajnih farmacevtskih oblikah v omenjenih
izdelkih lahko sluZzijo kot:

- polnila (dekstrin, glukoza, celuloza, fruktoza, izomaltoza, koruzni maltodekstrin,
koruzni Skrob, laktoza, maltodekstrin, mikrokristalna celuloza, premrezen natrijev
karmelozat, saharoza, skrob),

- veziva (dekstrin, glukoza, hidroksipropilmetil celuloza, maltodekstrin, rastlinsko

olje, rastlinske masc¢obe),
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drsljivei (koloidni silicij, koloidni silikat, koruzno olje, magnezijeve soli masc¢obnih
kislin, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza, olje s srednjeveriznimi
trigliceridi, palmovo olje, rastlinsko olje, rastlinske mas¢obe, smukec),

snovi za povecevanje viskoznosti (dekstrin, karagenan, ksantanska guma,
natrijevakarboksimetil celuloza),

razgrajevalci (mikrokristalna celuloza, monoglicerid — rastlinski),

emulgatorji (karagenan, ksantanska guma, sorbitan monostearat),

tvorilci gela (karagenan),

tabletne obloge (celuloza, hidroksimetil celuloza, hidroksipropil celuloza,
hidroksipropilmetil  celuloza, izomaltoza, maltodekstrin, polivinilpirolidon,
polivinilpolipirolidon),

tvorci matriksa za  podaljSano  spros¢anje  (hidroksipropil  celuloza,
hidroksipropilmetil celuloza),

kapsule (hidroksipropilmetilceluloza — rastlinska, zelatina),

konzervansi (kalijev sorbat, natrijev benzoat, natrijev citrat),

barvila (indigo carmine, rdeCa pesa, rumen Zelezov oksid, rde¢ Zzelezov oksid,
titanov dioksid),

arome (amarena, eksoticno sadje, hruSka, jagoda, karamela, limona, limeta,
mandarina, mentol, olje poprove mete, vanilija),

regulatorji kislosti (citronska kislina, jabol¢na kislina, trinatrijev citrat),

sladila (glukoza, fruktoza, izomaltoza, kalijev acesulfam, ksilitol, laktoza, natrijev

saharinat, saharoza, sorbitol, sukraloza) (36).
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Tabela V: Pomozne snovi v izdelkih s probioti¢nimi kulturami.

PomoZna snov Izdelki PomoZna snov Izdelki PomoZna snov Izdelki
Amarena, aroma P21 Koruzni $krob P08, P09, P15, | Palmovo olje P06, PO7
P28, P29, P30
Aroma P27, P28, P30 | Koruzno olje P31 Polivinilpirolidon P08
Citronska kislina P06, P20, P21, | Krompirjev $krob | P01, P02, P12, | Polivinilpolipirolidon | P08
P24, P25, P26, P23
P27
Celuloza P08, P13 Ksantanska guma | P24 Premrezen natrijev | P15
karmelozat
Dekstrin P01, P08, P09 | Kasilitol P06 Rastlinske masc¢obe P09
Dikalcijev fosfat P15 Laktoza P01 Rastlinsko olje P08, P09
Eksoti¢no sadje P29 Limona P06 Rdeca pesa P09
Fruktoza P20, P21, P27 | Limeta P06 Rumeni zelezov | P02
oksid
Glukoza P08, P09, P14 | Maltodekstrin P03, P09, P04, | Saharoza P04, P24
P24, P25, P26,
P27, P28, P29,
P30
Glukoza, brezvodna P02, P04 Magnezijeve soli | P09, P13, P15 Silicijev dioksid P04, P05, P08,
mas$cobnih kislin P09, P15, P26,
P31
Hidroksimetil P08 Magnezijev P08, P23 Silikat P21, P22
celuloza stearat
rastlinskega
izvora
Hidroksipropilmetil P02, P11, P12, | Magnezijev P01, P02, P12, | Smukec P05, P19, P21,
celuloza/hipromeloza | P13, P22, P23 | stearat P14, P19, P21, P24
P22, P24, P25,
P26
Hidroksipropil P08 Mandarina P21 Sorbitan monostearat | P11
celuloza
Hruska P20 Mentol PO7 Sorbitol P09, P20, P21,
P24
Indigo carmine P25 Mikrokristalna P02, P14, P15, | Sukraloza pPo7
celuloza P19, P24, P26
Izomaltoza P06, PO7 Mileko v prahu P04 Skrob P01, P02, P11,
P14
Jabol¢na kislina P09 Monoglicerid P08 Titanov dioksid P11, P14, P22,
(rastlinski) P25, P26
Jagoda P09, P20 Natrijev benzoat P20, P21, P27 Trinatrijev citrat P24, P25, P26,
P27
Karamela P20 Natrijev citrat P20, P21 Vanilija P27
Kalijev acesulfam P09 Natrijeva P08, Zelezov oksid P08, P22
karboksimetil
celuloza
Kalijev sorbat P20, P21, P27 | Natrijev saharinat | P09 Rdeci zelezov oksid P01, P14, P19
Koloidni silicij P24, P25, P27 | Olje s | P05 Zelatina P19, P25, P26
srednjeveriznimi
trigliceridi
Koloidni silikat P20 Olje poprove | P07 Karagenan P20, P21
mete
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4.2.2 Kvantitativna vsebnost

Na manj kot polovici (11 od 31) analiziranih izdelkov smo zasledili deklarirano Stevilo

posameznih sevov, kot to zahtevajo smernice glede oznaCevanja probioti¢nih kultur na

prehranskih dopolnilih. Pri preostalih izdelkih (19 od 31) je podano le skupno Stevilo
bakterij, ki se giblje med 1x107 in 1,6x101° CFU (Slika 6). Na izdelku Lactolady (P15)

prisotni sevi niso poimenovani. Pri Biosympa (P11) prehranskemu dopolnilu pa je sev

sicer pravilno deklariran, njegovo Stevilo pa ni navedeno.

Pravilno poimenovani bakterijski sevi s pravilno deklarirano vsako vrsto seva posebej so:

trije izdelki (P19, P24, P25), ki vsebujejo Bacillus coagulans kot samostojen sev, v
katerih se $tevilo bakterij giblje v razponu od vsaj 2,5x108 CFU do 2x10° CFU,
dva izdelka (P05, P07), ki vsebujeta kot samostojni sev Lactobacillus reuteri, z
vsebnostjo vsaj 1x108 CFU (razli¢na je farmacevtska oblika — peroralne kapljice in
pastile; isti proizvajalec),

Stirje izdelki z Lactobacillus rhamnosus, v dveh (P12, P31) kot samostojen sev
(vsebnost vsaj 1x10° CFU; eno kot dieteti¢no Zivilo v obliki kapljic namenjen
dojen¢kom in otrokom, drugi pa je prehransko dopolnilo namenjeno odraslim
7enskam), v dveh (P18, P23) pa v kombinaciji z drugimi sevi (vsebnost 1,2x108 in
5x108 CFU),

v dveh zdravilih (P02, P03), kjer se nahaja Bifidobacterium animalis subsp. lactis
(BB-12) v vsaj 1x10° CFU (prasek, namenjen otrokom, in kapsule).

Lactobacillus acidophilus se nahaja v treh izdelkih. Prvi (P02) je zdravilo
(kapsule) in vsebuje vsaj 1x10° CFU, drugi (P18) je prehransko dopolnilo v obliki
praska, vsebuje 6x107 CFU, tretji (P23), prav tako prehransko dopolnilo, v obliki
kapsule, vsebuje 2,25x10° CFU.

Bifidobacterium bifidum se nahaja v dveh prehranskih dopolnilih. V prvem (P18)
je v obliki praska, ki vsebuje 4,2x107 CFU, drugi (P23) pa je v kapsuli, ki vsebuje
2,5x108 CFU.
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Slika 6: Skupno Stevilo sevov v posameznih izdelkih v enem odmerku v logaritemski skali.

Na izdelku P11 ni zabelezenih podatkov o §tevilu mikroorganizmov.

4.3 Pravilnost poimenovanja probioti¢nih sevov

Pravilnost zapisa imen probioticnih mikroorganizmov, navedenih na deklaracijah, smo
preverili na seznamu priznanih bakterijskih imen »Approved Lists of Bacterial Names«, Ki
je dostopen na internetu (37).

Ugotovili smo, da je vecina izdelkov poimenovanih pravilno (Slika 7), izjema pa so trije
izdelki Neo Yogermina (P20, P21, P22), kjer je napacno zapisano ime seva; Lactobacillus
acido. Taksno poimenovanje ne obstaja, najverjetneje pa je bilo misljeno Lactobacillus
acidophilus.

Sev Bifidobacterium animalis subsp. lactis je pravilno poimenovan le na OTC zdravilih
(P02, P03), ostalih sest (P13, P20, P21, P22, P28, P30) proizvajalcev pa ga je na
probioti¢nih izdelkih poimenovalo kot Bifidobacterium lactis (38).

Vsi ostali sevi na ostalih petindvajsetih izdelkih so poimenovani pravilno.
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M nepravilno poimenovanje

m pravilno poimenovanje

Slika 7: Delez pravilno/nepravilno poimenovanih probioticnih sevov v analiziranih

probioti¢nih izdelkih.

4.4 Opozorila na embalazi
Vsa prehranska dopolnila imajo ustrezno in skladno s smernicami navedena sledeca
opozorila:
- da se morajo »shranjevati izven dosega otrok«,
- da se »priporocene dnevne koli¢ine ne sme prekoraciti« (ta trditev se nahaja tudi na
izdelku, ki je registriran kot hrana za posebne medicinske potrebe) ter
- da »prehransko dopolnilo ni nadomestilo za raznovrstno in uravnoteZeno
prehrano«.
Trditev, da se »zivila ne sme uporabljati kot edini vir hrane«, pa smo zasledili samo na
enem testiranem izdelku (P31), Ceprav Ze osnovna definicija prehranskih dopolnil

odsvetuje tovrstno uporabo.

Pogoji shranjevanja probioti¢nih izdelkov, ki so navedeni na embalazah so definirani
sledece (Tabela VI):
- za$Citeno pred svetlobo (P04, P05, P17, P18, P19, P20, P21, P22, P24, P25, P27,
P31),
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- vlago (P04, P05, P11, P12, P18, P19, P20, P21, P22, P24, P25, P26, P27, P28, P29,
P30, P31),

- pri sobni temperaturi (P12, P15, P16),

- do 23°C (P20, P21, P22),

- do 25°C (P01, P02, P03, P04, P05, P06, P07, P14, P24, P25, P26, P27, P28, P29,
P30, P31),

- nahladnem (P17),

- nekatere pa je potrebno shranjevati v hladilniku (2-8°C) (P14, P20, P21).

Pet (P08, P09, P10, P13, P23) izdelkov ne omenja pogojev shranjevanja, osemnajst (P04,

P05, P12, P14, P17, P18, P19, P20, P21, P22, P24, P25, P26, P27, P28, P29, P30, P31)

izdelkov pa ima navedena vec¢ kot dva pogoja shranjevanja.
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Tabela VI: Pogoji shranjevanja izdelkov s probioti¢nimi kulturami.

Pogoji

Izdelki

Do 23°C

Do 25°C

Sobna T

Na
hladnem

\V
hladilniku
(2-8°C)

Zaséiteno
pred
svetlobo

Zasciteno
pred
vlago

PO1

P02

PO3

P04

P05

P06

PO7

XXX [X|X | XX

P08

P09

P10

P11

P12

P13

P14*

P15

P16

P17

P18

P19

P20**

P21**

P22**

XXX

XXX

XX XXX ([ X

XXX [X|X

P23

P24

P25

XX

P26

p27

P28

P29

P30

P31

XX XXX XX X

*shranjujemo v hladilniku, po prvem odprtju pa pri T do 25°C

** shranjujemo pri T do 23°C, v poletnih mesecih pa raje v hladilniku

Navedeni

XX XXX XX X

pogoji shranjevanja so upravi¢eni, ker so probiotiéni mikroorganizmi

pripravljeni s postopkom liofilizacije (freeze drying) med katerim odtegnemo vso vodo in

tako onemogo¢imo razmnoZevanje. Po vstopu v telo pa se mikroorganizmi ponovno

aktivirajo in razmnozujejo. Lahko se shranjujejo pri sobni temperaturi (do 25°C), pri visjih

temperaturah pa ne, ker bi s tem aktivirali liofilizirane mikroorganizme in poskodovali

formulacijo (39).
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Za tiste izdelke pri katerih nacin shranjevanja ni bil naveden, bi svetovali uporabnikom, da

jih shranjujejo tako kot ostala zdravila, t.j. pri temperaturi do 25°C, ¢e sevi niso liofilizirani

pa Vv hladilniku zas¢iteno pred vlago in svetlobo.

Na nekaterih izdelkih je navedeno tudi (Slika 8):

da se morajo hraniti v originalni embalazi (P01, P02, P03, P11, P19, P28, P29, P30,
P31),

da niso primerni za nosecnice (P01, P02, P26), ker niso bile izvedene ustrezne
Studije,

da jih je treba uzivati v 2 0z. 3 urnem razmiku, ¢e se socasno uzivajo z antibiotiki
(P01, P02, P03, P04, P08, P13, P28, P31),

v katerih primerih naj bi se pacient pred uporabo posvetoval z zdravnikom ali s
farmacevtom (P01, P02, P03, P18, P28, P29, P30, P31),

da so/niso primerni za osebe z intoleranco na sladkorje (P17, P18/P01, P02), oz. da
so primerni za osebe z laktozno intoleranco,

da niso primerni za osebe s preobcutljivostjo na katero koli sestavino (P01, P02,
P09, P10, P28, P29, P30),

da niso primerni za otroke mlajSe od 12 let (P10) oz. 3 let (P15),

da ima prekomerno uzivanje odvajalni ucinek (P06, P07),

da se je potrebno izogibati socasni uporabi z drugimi pripravki, ki vsebujejo
vitamina A ali D (P10),

da niso primerni za ledviéne bolnike (renalna insuficienca), bolnike s
hiperkalciemijo, s hiperparatiodizmom in s hipertireozo (P10),

pri Stirih pripravkih (P01, P02, P03, P13) je tudi opozorilo, da se ne smejo jemati
skupaj z vro¢imi napitki, pri treh, ki so v obliki kapsul (P01, P02, P13) pa $e naj se
ne uzivajo z alkoholom,

pri pripravku Lactolady je Se naslednje opozorilo: »Proizvodi, ki vsebujejo
brusnico lahko vplivajo na ucinek antikoagulantov v krvi«, ki ga na drugem

pripravku (Cysbiotic), ki tudi vsebuje brusnico, ni.
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hramba v niso primerni za jemanje v posvet z niso primerni za niso primerni za
originalni nosecnice razmiku 2 oz. 3 zdravnikom ali osebe z osebe s
embalazi urob soCasni  farmacevtom intoleranco na preobdutljivostjo
uporabi ATB sladkorje na katerokoli
sestavino

Slika 8: Delezi analiziranih probioti¢nih izdelkov z drugimi opozorili na embalazi oz. v

navodilu za paciente

*skupni sestevek % je visji od 100, ker imajo doloceni izdelki ve¢ opozoril

4.5 Obcutljivost probioti¢nih sevov na pogoje v prebavnem traktu

Ena od zahtev, ki jim morajo zadostiti probiotiki je, da morajo mikroorganizmi biti
sposobni doseci debelo érevo v zadostnem Stevilu in tam biti sposobni razmnozevanja. To
neposredno pomeni, da morajo biti sevi odporni na pogoje v prebavnem traktu, kadar jih
apliciramo v formulacijah s takoj$njim spro$¢anjem, oziroma morajo biti zas¢iteni (obloge,
prirejeno spro$canje) s farmacevtsko obliko.

Obcutljivost posameznega seva, ki smo ga identificirali v testiranih probioti¢nih izdelkih,
na spreminjajoce pogoje vzdolZ prebavne cevi (pH, Zelod¢ni sok, zol¢) smo povzeli po

literaturi in so prikazani v tabeli VII.
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Tabela VII: Obcutljivost probioti¢nih sevov na pogoje vzdolz prebavne cevi pri ¢loveku
(11, 39-45).
Ime seva Odpornost (+) oz. ob¢utljivest (-) probioti¢nih sevov na pogoje v GIT

ter nalin spro$fanja, ki ga zagotavljajo komercialni proizvodi, v
katerih je posamezen sev vgrajen

Bacillus coagulans HCI (+), zol& (+)
- takoj$nje sproscanje (kapsule, tablete, suspenzija)
- aktivacija spor v kislem Zelodénem soku

Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12 | HCI (+), Zol¢ (+)

= Bifidobacterium lactis - takoj$nje sproscanje (prasek)
- prirejeno spro$¢anje (Kapsula, suspenzija)
Bifidobacterium breve HCI (+), zol& (+)

- takoj$nje sproscanje (prasek)
- prirejeno spro$canje (kapsula)

Bifidobacterium bifidum HCI (+), Zol& (+)
- takoj$nje sproscanje (prasek, suspenzija)
- prirejeno spros¢anje (obloZena tableta)

Bifidobacterium infantis HCI (+), Zol& (+)
- hitro spro$canje (prasek, kapsula)
Bifidobacterium longum HCI (+), Zol& (+)

- takojSnje sproscanje (prasek)
- prirejeno spro$¢anje (oblozena tableta, kapsula, mikroenkapsulacija

Sevov)
Enterococcus faecium HCI (-), zol¢ (+)

-takoj$nje sproscanje (prasek, kapsule)
Kluyveromyces marxianus fragilis HCI (+), zol¢ (+)

-prirejeno spros§éanje (kapsula)
Lactobacillus acidophilus HCI (+), zol¢ (+)

- takoj$nje sproscanje (kapsule, prasek, suspenzija)
- prirejeno spros¢anje (kapsula, mikroenkapsulizacija, suspenzija)

Lactobacillus bulgaricus HCI (+), Zzol¢ (+)
- hitro spro$¢anje (suspenzija, prasek)
Lactobacillus casei HCI (+), Zol¢ (+)

- hitro sproscanje (prasek)
-prirejeno spro$¢anje (kapsula)

Lactobacillus gasseri PA 16/8 HCI (+), Zol¢ (+)
-prirejeno sproséanje (obloZzena tableta)
Lactobacillus paracasei HCI (+), Zol& (+)

- takoj$nje sproscanje (prasek)
- prirejeno sproséanje (kapsula, suspenzija)

Lactobacillus plantarum HCI (+), Zol& (+)
- takoj$nje sproscanje (prasek, kapsula)
- prirejeno spro$¢anje (kapsula, suspenzija, mikroenkapsulizacija)

Lactobacillus rhamnosus GG HCI (+), Zol& (+)
- takojSnje sproscanje (kapsula, prasek, kapljice)
- prirejeno spro§éanje (kapsula, mikroenkapsulizacija)

Lactobacillus reuteri HCI (+), Zol& (+)
- takoj$nje sproscanje (kapsula, zvecljiva tableta, kapljice)
- prirejeno sproscanje (mikroenkapsulizacija)

Lactobacillus salivarius HCI (+), Zol& (+)
- takojSnje sproscanje (prasek)
Lactococcus lactis HCI (+), zol¢ (+)

- takoj$nje sproscanje (prasek)
- prirejeno sproséanje (kapsula)

Streptococcus thermophilus HCI (+), zol& (+)
- takoj$nje sproscanje (suspenzija)
- prirejeno spro$¢anje (mikroenkapsulizacija)

Po pregledu literaturnih podatkov smo ugotovili, da naj bi bili vsi sevi odporni na pogoje v

prebavnem traktu, vendar ne 100% (dolo¢en delez probioti¢nih sevov v odmerku podleze
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pogojem v prebavilih, vendar jih vseeno prezivi dovolj, da v zadostnem Stevilu dosezejo
debelo ¢revo in se potem v njem razmnozijo). Razlike v odpornosti so odvisne tudi od
same formulacije. Npr. dodatek glukoze poveca Cas prezivetja mikroorganizmov v Zelodcu
(44). Probiotiki se zaradi dodatka prebiotikov (=sinbiotiki) v ¢revesju hitreje razmnoZijo.

Sevi so na voljo v formulacijah s takojsnjim (kapsule, tablete, praski) in prirejenim
spros¢anjem. Oba napitka Neo Yogermina 100 (P21) in Neo Yogermina Junior (P20) sta
na voljo v obliki suspenzije, ki vsebuje aloe vero in karagenane, ki imajo zgo$éevalni
uc¢inek in upocasnijo prehod skozi érevesje. Prva zaSCita (aloe vera) tvori mehak gel, ki
prepreci stik probioti¢nih kultur z zelodénimi sokovi med potovanjem skozi zelodec, druga
(karagenan) pa zgosti nastalo suspenzijo in tako podalj$a ¢as zadrzevanja v Crevesju, Kjer
se probiotiki tako v ve¢jem deleZzu oprimejo in pritrdijo na ¢revesne resice kar omogoci
kolonizacijo. Zato lahko tudi pri¢akujemo, da bo prezivetje mikroorganizmov pri
formulacijah s takoj$njim spro$¢anjem manjse in bo ¢revesje doseglo manjse Stevilo kultur,
kot pa pri formulacijah s prirejenim spros¢anjem oz. v formulacijah, kjer pomozne snovi
za8Citijo probiotike pred vplivi iz okolja (obloge, zgoScevalci, pomozne snovi za

uravnavanje pH).

Drugi pristopi, ki se jih posluzujejo proizvajalci za izdelavo probioti¢nih farmacevtskih
oblik, ki bi omogocile dostavo zivih in razmnoZevanja zmoznih mikroorganizmov v ¢im
vecjem Stevilu so Se:
- oblaganje s hidrokispropilcelulozo, ki upocasni razpadanje tablete v Zelodcu,
- polnjenje v kapsule iz hidroksipropil metil celuloze/hipromeloze, ki omogoca
prirejeno sproscanje,
- uporaba ksantanske gume za prirejeno spros¢anje,
- uporaba karagenanov, ki tvorijo gel in preprecijo propad kultur v Zelodcu,
- obloga tablete iz polivinilpirolidona (topna pri pH 3,0-7,0), ki omogoca
upocasnjeno sproscanje,
- vgradnja probiotikov v polisaharidni matriks, ki omogoc¢a podaljSano spros¢anje in
zmanjsa hitrost prodiranja Zelod¢ne kisline v formulacijo,
- mikroenkapsulacija probiotikov s hidroksipropilcelulozo (kar omogoca vecje
prezivetje mikroorganizmov, ne pa gastrorezistence) (36),
- dodatek prebiotikov, ki so hrana mikroorganizmom,

- uporaba gastrorezistentnih sevov (kar je tudi najpogostejse).
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Vsi probiotiki z izjemo BioGaia prodentis, ki se uporablja oralno za vzdrzevanje dobrega
ustnega zdravja in sploSnega pocutja, delujejo v gastrointestinalnem traktu tako, da se

pripnejo na intestinalni mukus.

S statisticnim testom enosmerna ANOVA Vv programu Microsoft Excel smo preverili, ¢e se
priporo¢eno maksimalno Stevilo mikroorganizmov zauzitih v priporo¢enih dnevnih
odmerkih razlikuje glede na formulacijo. Ugotovili smo, da so razlike statisti¢no
signifikantne; t.j. da pripravki s podaljSanim spro$¢anjem zagotavljajo statistiéno znacilno
ve¢ji vnos probiotikov dnevno, torej lahko pri njih potencialno pri¢akujemo tudi

ucinkovitejSo dostavo vecjega Stevila kultur v debelo ¢revo.

Anova: Single Factor

SUMMARY
Groups Count Sum Average Variance  Std. Dev.

takojSnje sproscanje 18 3,35E+10 1,86E+09 6,01E+18  2,45E+09
podaljSano sproscanje 12 8,33E+10 6,94E+09 5,62E+19  7,50E+09
ANOVA

Source of Variation SS df MS F P-value F crit
Between Groups 1,86E+20 1 1,86144E+20 7,235 0,012 4,196
Within Groups 7,2E+20 28 2,57298E+19
Total 9,07E+20 29

F>F crit., razlika je statisti¢no signifikantna.
SS = vsota kvadratov posameznih vrednosti
df = stopnje prostosti

MS = povprecje vsote kvadratov

Ker je F veéji od Fcrit. zavrnemo nicelno hipotezo, ki pravi, da med skupinama ni
statisti¢no znacilnih razlik in sprejmemo alternativno hipotezo, ki pravi, da med skupinama

obstaja statisti¢no signifikantna razlika.

43



4.6 Interakcije med zdravili in probiotiki
Spodaj smo povzeli literaturo, ki obravnava interakcije med c¢revesno floro in
u¢inkovinami. Ker pa so probiotiki del normalne ¢loveske flore, tudi oni lahko sodelujejo v

istih reakcijah.

- Redukcija je najpogostejsi tip metabolnih bakterijskih reakcij, ker je ve€ina bakterij
gastrointestinalnega trakta fakultativno anaerobna (streptokoki) ali popolnoma
anaerobna (bifidobakterije, laktobacili).

— Pogosta je azo-redukcija tj. redukcija azo skupine do primarnega amina.
Omenjena reakcija se izkoriS¢a pri dostavi predzdravil (prontozil,
sulfasalazin in njuni analogi), ki se v debelem ¢revesju s pomo¢jo prebavne
mikroflore aktivirajo v farmakolosko aktivne spojine.

— Tudi nitro skupine ucinkovin so pogoste tarée bakterij, ki jih pretvorijo v
veCinoma neaktivne metabolite (primarne amine) (nitrazepam, klonazepam,
mizonidazol).

— Redukcija sulfoksida v sulfid v neaktivne metabolite (omeprazol,
sulfinpirazon in sulindak) (46).

— Redukcija -NO; v -NOH pri ranitidinu in nizatidinu zmanj$a absorpcijo
aktivne uéinkovine (29).

- Hidrolizo sorivudina in laktuloze Kkatalizirajo ¢revesne bakterije. V primeru
laktuloze nastali produkti reakcije - mle¢na in ocetna kislina - z znizanjem pH
stimulirata sekrecijo vode v ¢revesni lumen, kar privede do odvajalnega ucinka.
Omenjeni pojav se izrablja za mehcanje blata (46).

- S hidrolizo sukcinatne skupine iz sukcinilsulfatiazola dobimo aktivno obliko
sulfatiazol,

- dehidroksilacija L-dope v aktivna metabolita m-tiramin in m-hidroksifenilocetno
kislino,

- acetiliranje  5-aminosalicilne  kisline v neaktivni metabolit N-acetil-5-
aminosalicilno kislino,

- deacetiliranje fenacetina v toksi¢en metabolit p-fenetidin,

- proteoliza inzulina in kalcitonina v neaktivne metabolite,

- denitriranje gliceril trinitrata in izosorbid dinitrata v neaktivne metabolite,
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- tvorba amina s hidrolizo amidne vezi pri kloramfenikolu ga pretvori v toksicen
metabolit,

- dekonjugacija zdravil z bakterijskimi encimi, ki se izlo¢ijo z Zol¢em kot neaktivni
konjugati - digitoksin, indometacin, morfij vodi v nastanek/pretvorbo neaktivnih
jetrnih  metabolitov ucinkovin Vv aktivho obliko in tako sodelujejo v
enterohepaticnem krozenju,

- odprtje tiazolovega obroc¢a pri levamisolu povzroca pretvorbo v metabolit, ki
deluje proti rakastim celicam debelega ¢revesja,

- deglikozilacija kvercetin-3-glukozida v 3,4-dihidroksifenilacetilno kislino in
deglikolizacija ostalih flavonoidov,

- N-demetiliranje aktivhega metamfetamina v aktivni metabolit amfetamin, ki se

izlo¢i s fecesom (29).

Razgradnja zdravilnih uc€inkovin s pomoc¢jo mikroorganizmov je odvisna od
farmakokineti¢nih lastnosti in kinetike Spros$canja. Absorpcija dobro permeabilnih
uéinkovin apliciranih v formulaciji s takoj$njim spros¢anjem poteka v proksimalnih delih
crevesja, kjer ne pridejo v kontakt s ¢revesno floro, kar pa ne velja za sisteme s prirejenim
spros€anjem, kjer precejSen delez uc¢inkovine doseze distalni del tankega crevesa in debelo
¢revo, kjer je potencialno lahko izpostavljena bakterijski razgradnji. Medtem ko absorpcija
dobro permeabilnih u¢inkovin potec¢e popolnoma v proksimalnem tankem crevesju, SO
slabo permeabilne ucinkovine ne glede na aplicirano formulacijo (s takojsnjim ali
prirejenim sproScanjem) zaradi slabe absorpcije v tankem crevesju vedno potencialno
lahko podvrzene bakterijski razgradnji v ileumu in kolonu (29, 47).

Ce bi pacient potencialno so¢asno apliciral predpisano u¢inkovino v dostavnih sistemih, ki
vsebujejo nerazgradljive vlaknine in probioti¢ni pripravek s takoj$njim spro$¢anjem, bi
lahko spros¢eni probioti¢ni sevi vlaknine iz dostavnega sistema za u¢inkovino obravnavali
kot prebiotike (t.j. substrate za fermentacijo) in jih priceli metabolizirati s ¢imer bi lahko

vplivali na kinetiko spros¢anja ucinkovine ter stabilnost u¢inkovine in formulacije.

Po pregledu literature smo ugotovili, da ni nikjer zabeleZenega nobenega konkretnega
primera, kjer bi probiotiki vplivali na farmakokineticne interakcije. Pri vseh treh OTC
zdravilih je navedeno tudi, da farmakokineti¢ne studije niso bile izvedene, ker se probiotiki

sistemsko ne absorbirajo.
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Lekarniska praksa svetovanja pacientom ob nakupu probiotikov je sledeca:

pacienta najprej prosimo, naj nam opise svoje tezave zaradi katerih se je odlo¢il za
nakup probioti¢nega izdelka. Temu primerno mu lahko svetujemo velikost
odmerka, ki je manjsi pri jemanju zaradi preventivnih namenov, vecjega pa
priporocamo pri Ze obstojeci tezavi,

vprasamo ali jemlje Se kakSna druga zdravila,

opozorimo ga, naj vzame probiotike v vsaj 2 urnem zamiku z ostalimi zdravili,

Ce se stanje v nekaj dneh ne izboljsa, svetujemo obisk zdravnika.

4.7 Varnost probioti¢nih pripravkov

Na izdelkih smo pregledali trditve, ki govorijo o varnosti pripravkov in samih sevov. Na

spletni strani FDA oz. EFSA smo povzeli seznam sevov, katerim je bil podeljen GRAS oz.
QPS status (48, 49).

Glede varnosti smo pri izdelkih zasledili naslednje trditve:

Izdelek je popolnoma varen (P05, P06, P07),

Izdelek se dobro prenasa (P08, P09, P10),

Lactobacillus acidophilus spada med GRAS (generally recognised as safe; splosno
prepoznane kot varne) mlecnokislinske bakterije (P02),

Bifidobacterium animalis subsp. lactis spada med GRAS mle¢nokislinske bakterije
(P02, P0O3).
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Tabela VIII: Status o varnosti posameznih probioti¢nih sevov.

Ime seva Varnost
(FDA/EFSA)

Bacillus coagulans GRAS, QPS
Bifidobacterium animalis subsp. lactis

BB-12 = Bifidobacterium lactis GRAS, QPS
Bifidobacterium breve GRAS, QPS
Bifidobacterium bifidum GRAS, QPS
Bifidobacterium infantis GRAS, QPS
Bifidobacterium longum GRAS, QPS
Enterococcus faecium NE QPS
Kluyveromyces marxianus fragilis GRAS, QPS
Lactobacillus acidophilus GRAS, QPS
Lactobacillus bulgaricus GRAS, QPS
Lactobacillus casei GRAS, QPS
Lactobacillus gasseri PA 16/8 GRAS, QPS
Lactobacillus paracasei GRAS, QPS
Lactobacillus plantarum GRAS, QPS
Lactobacillus rhamnosus GG GRAS, QPS
Lactobacillus reuteri GRAS, QPS
Lactobacillus salivarius GRAS, QPS
Lactococcus lactis GRAS, QPS
Streptococcus thermophilus GRAS, QPS

Vsi sevi razen Enterococcus faecium imajo potrjen status o varnosti in so zato upravi¢eno
prisotni v probioti¢nih izdelkih.

Enterococcus faecium ni na QPS seznamu, ker je bilo v preteklosti zabelezenih veliko
okuzb ljudi s patogenimi sevi enterokokov. Vendar s pomo¢jo sodobnih postopkov lahko v
laboratoriju lo¢imo med patogenimi in nepatogenimi sevi in lahko sklepamo, da so
proizvajalci v svojih izdelkih uporabili nepatogene seve, ki ne ogrozajo uporabnikovega

zdravja.
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5 RAZPRAVA

V predstavljeni magistrski nalogi smo proucili 31 probioti¢nih izdelkov, ki so na voljo
slovenskemu potro$niku Vv lekarni. Kot vir informacij smo uporabili SmPC-je, navodila
uporabnikom, pripadajo¢o embalazo izdelkov ter strokovno literaturo in internetne baze
regulatornih organizacij (EFSA, FDA, Pravilniki RS).

Ugotovili smo, da glede na zakonska dolocila in podzakonske akte, vecina analiziranih
pripravkov sodi v skupino prehranskih dopolnil (26 izdelkov), sledijo pa jim OTC zdravila
(3 izdelki) ter dieteti¢na Zivila in hrana za posebne medicinske namene z enim izdelkom v
vsaki kategoriji. Ker se merila za vrednotenje kakovosti, varnosti in ucinkovitosti
prehranskih dopolnil, zdravil in ostalih izdelkov pomembno razlikujejo, lahko pri¢akujemo
izrazita odstopanja prehranskih dopolnil, tako v kakovostni kot tudi koli¢inski sestavi, ne

glede na trditve, ki jih proizvajalec zabelezi in/ali oglasuje.

5.1 Kvalitativna in kvantitativna sestava probioticnih izdelkov

Glede na zakonodajna dolocila, mora embalaza prehranskih dopolnil vsebovati informacijo
tako glede koli¢inske kot tudi kakovostne sestave z ustrezno enoto.

Pri proucevanju sestave probioti¢nih izdelkov smo ugotovili, da 9 od analiziranih
proizvodov vsebuje samo en probioti¢ni sev, preostalih 22 izdelkov pa je veCkomponentnih
(t.j. vsebujejo ve¢ kot en probioti¢ni sev). Najbolj zastopane bakterijske seve predstavljajo
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum in Lactobacillus rhamnosus GG, ki
smo jih zabelezili pri 10 ali ve¢ izdelkih (Slika 4). Sledijo jim Bacillus coagulans,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Lactobacillus casei, Lactobacillus
paracasei in Lactobacillus reuteri (prisotni so v ve¢ kot 5 in manj kot 10 izdelkih). Pri
dobri polovici izdelkov so proizvajalci deklarirali tudi izvor posameznih sevov, Kar
omogoca vecjo varnost in sledljivost.

Pri analizi kvantitativne sestave smo zasledili pomembna odstopanja izdelkov od
predpisanih smernic. Le 11 od 31 izdelkov je imelo deklarirano Stevilo vsakega
probioticnega seva, pri kar 19 pa je proizvajalec navedel le celokupno Sstevilo
mikroorganizmov. Eden izdelek stevila probioti¢nih sevov ni imel zabeleZenih. Dodatno
smo ugotovili, da kar 6 izdelkov (t.). 20% pripravkov) nima ustrezno poimenovanih
prisotnih probioti¢nih sevov, od tega so 3 izdelki imeli napacno poimenovana kar dva

probioti¢na seva.
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Poleg probioti¢nih kultur analizirani izdelki vsebujejo tudi druge aktivne snovi; najveckrat
smo zabeleZili prisotnost vitaminov (12 izdelkov), sledijo pa jim pripravki, ki dodatno
vsebujejo Se rastlinske izvlecke (10 izdelkov), prebavne encime (5 izdelkov) ter druge
komponente (Slika 5). Proug¢ili smo tudi pomozZne snovi in ugotovili, da lahko 17 izdelkov
zaradi prisotnosti prebiotikov uvrstimo med sinbiotike. V nekaterih pripravkih pomozne
snovi omogocajo za$€ito probioti¢nih organizmov pred ostrimi pogoji v prebavilih ter
zagotavljajo prirejeno spro$¢anje. Vecina pripravkov glede na vgrajene pomozne SNoVi
zagotavlja takoj$nje spros¢anje (18 izdelkov), vendar pa je Stevilo mikroorganizmov, ki jih
s priporo¢enim dnevnim odmerkom pacient vnese v telo, glede na nase analize statisticno
znacilno visje pri probioti¢nih prehranskih dopolnilih, ki omogocajo prirejeno sprosc¢anje
(ANOVA test). Zascita probioti¢nih kultur pred pogoji v zgornjih prebavilih (zelodéni sok,
zol¢, pankreasni sok, pH, itd.) s pomo¢jo pomoznih snovi oz. formulacije namre¢ omogoci
dostavo ¢im vi§jega Stevila zivih, razmnoZzevanja in adhezije zmoznih bakterij, ki bi sicer
podlegle poskodbam v proksimalnem alimentarnem kanalu. V magistrski nalogi smo
ugotovili, da skoraj vsi probioti¢ni sevi v prehranskih dopolnilih na slovenskem trzis¢u
izkazujejo rezistenco na zelod¢no kislino in Zol¢, torej bi teoreti¢no lahko dosegli dostavo
primerljivega Stevila vitalnih in kolonizacije zmoznih probioti¢nih kultur v debelo ¢revo ne
glede na aplicirano formulacijo oz. ne glede na kinetiko sproscanja, ki jo zagotavlja.
Navkljub (ne)obcutljivosti bakterijskih sevov na pogoje v prebavilih pa smo sklepali, da
dolocen delez mikroorganizmov v pripravkih s takoj$njim spro$¢anjem vedno podleze
ireverzibilnim poSkodbam, ki vodijo v slabSe vitalne, kolonizacije nezmozZne in/ali
nevitalne bakterije, saj informacije o obc¢utljivosti bakterijskih sevov na razlicne dejavnike
v prebavnem traktu ve¢inoma izvirajo iz in vitro studij, ki ne odrazajo dejanskega stanja in
vivo. Proizvajalci lahko kompenzirajo odmiranje probioticnih sevov v prebavilih iz
cenejsih pripravkov s takoj$njim spro$¢anjem tako, da povecajo odmerek v formulaciji,
dodajo prebiotike, ali pa uberejo drazji pristop in mikroorganizme zascitijo s formulacijo
(obloge, prirejeno sproscanje).

Da bi lahko nedvoumno ocenili vpliv izbora formulacije na Stevilo uspeSno dostavljenih
probiotikov v debelo ¢revo, bi potrebovali tudi profile kinetike sproscanja. Oglasevanje
prirejenega sproScanja in posledicno boljsa kakovost prehranskega dopolnila se je v
preteklosti namrec¢ izkazalo za neupraviceno v primeru nekaterih prehranskih dopolnil, ki
so vsebovala folno kislino in ¢esnove ekstrakte, saj omenjeni pripravki niso sprostili

aktivnih snovi v ¢asovnem okvirju, ko je formulacija potovala skozi prebavni trakt (50).
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V magistrski nalogi glede na gornje zakljuc¢ke ugotavljamo neustreznost dobre polovice
analiziranih prehranskih dopolnil glede na predpisane standarde. Podobne ugotovitve glede
kvantitativne in kvalitativne sestave probioti¢nih izdelkov na slovenskem trzi$¢u so ze pred
4 leti zabelezili v raziskavi (51), kjer so potrdili pomembna odstopanja glede na Pravilnik o
prehranskih dopolnilih (le 5 od 20-ih analiziranih probiotikov je vsebovalo dovolj zivih
mikroorganizmov sposobnih kolonizacije; pri 6 izdelkih s PCR metodo niso potrdili
prisotnosti zivih mikroorganizmov deklariranih vrst, manjkajoc¢e podatke o Stevilu sevov
so zabelezili pri 2 izdelkih). Podobne pomanjkljivosti je ponovno zabelezila tudi Zveza
Potrosnikov Slovenije (ZPS) lani, ko je ugotovila, da nekateri izdelki niso vsebovali
zadostnega Stevila zivih bakterij. Opazili pa so tudi nepravilno poimenovanje probioti¢nih
bakterij (52). Kljub prizadevanju ZPS, da bi z javnimi objavami nepravilnosti/neskladnosti
glede kakovosti probioti¢nih prehranskih dopolnil prisilili proizvajalce k ustreznim
ukrepom, pa v tem magistrskem delu Se leto kasneje po opravljeni raziskavi ZPS
ugotavljamo neustrezno oz. napa¢no poimenovanje Sevov.

Obe probioti¢ni zdravili, Ki so ju testirali (Linex in Linex forte) pa sta ustrezali takrat in v

tej nalogi po kakovostni sestavi kot tudi po Stevilu probioti¢nih bakterij (51).

5.2 Embalaza in trditve na prehranskih dopolnilih
Osmi ¢len Pravilnika o prehranskih dopolnilih o oznacevanju poleg pogojev iz predpisa, Ki
ureja splosno oznacevanje predpakiranih zivil, predpisuje, da mora oznacba prehranskega
dopolnila poleg imena vrste/narave hranil in njihove priporo¢ene dnevne koli¢ine (t.j.
odmerka) vsebovati Se naslednje podatke:
- opozorilo: »Priporo¢ene dnevne koli¢ine oziroma odmerka se ne sme prekoraciti.«;
- navedbo: »Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za uravnoteZeno in raznovrstno
prehrano«;

- opozorilo: »Shranjevati nedosegljivo otrokom!« (53).

Ugotovili smo, da vsa analizirana prehranska dopolnila s probioti¢nimi kulturami nosijo
ustrezne zgoraj navedene oznake. Vsa prehranska dopolnila prav tako ustrezajo 7. ¢lenu
Pravilnika o prehranskih dopolnilih, ki prepoveduje pripisovanje lastnosti preprecevanja,

zdravljenja ali ozdravljenja bolezni pri ljudeh pri oznacevanju, predstavljanju in
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oglasevanju teh izdelkov, saj se smejo navajati le z znanstvenimi dokazi potrjeni ucinki
(53).

Le na nekaterih izdelkih smo zasledili opozorila glede potrebnega posveta z zdravnikom in
farmacevtom pred nakupom in jemanjem tovrstnih artiklov, kar je zlasti pomembno za
obcutljive populacije (otroci, nosec¢nice, ledvicni bolniki, osebe z intoleranco na sladkorje

o0z. preobcutljivostjo na katero koli sestavino izdelka).

Pomanijkljiva so tudi opozorila o pogojih shranjevanja. Medtem ko nekateri probiotiki
nosijo podrobne napotke o nacinu shranjevanja (zasciteno pred svetlobo in vlago, hramba
pri sobni temperaturi (23 ali 25 °C), v hladilniku), na 5-ih izdelkih navodil potro$niku ni. V
tem primeru uporabniku v skladu z lekarnisko prakso svetujemo hrambo v hladilniku,
kadar je izdelek pripravljen s tehnologijo liofilizacije pa vsaj pri sobni temperaturi,

zaS¢iteno pred svetlobo.

Poleg nacina shranjevanja so pomembna tudi opozorila glede na¢ina jemanja teh izdelkov.
Ker so probiotiki zivi organizmi, je jemanje skupaj z vro¢imi napitki nesmiselno, saj v tem
primeru nenacrtno uni¢imo probioti¢ne seve Ze pred zauzitjem ne glede na ves trud, ki ga
je proizvajalec morda vlozil v tehnologijo priprave formulacije, ki bi zagotavljala zascito
probiotikov in dostavo ¢im ve&jega Stevila v debelo ¢revo. Zal smo opozorilo, da se izdelka

ne sme jemati z vro¢imi pripravki, zasledili na le 4 pripravkih.

Dobra polovica (18 od 31) prehranskih dopolnil tudi nosi opozorilo, da se morajo jemati
vsaj z 2-3-urnim zamikom glede na aplikacijo antibiotikov, saj se tako izognemo unicenju
probioti¢nih kultur s predpisanim zdravilom. O drugih potencialnih interakcijah nismo
nasli zapisov ali opozoril na izdelkih. V SmPC-jih vseh OTC zdravil smo zabelezili, da
studije glede interakcij z zdravili niso bile izvedene, ker se probiotiki sistemsko ne
absorbirajo, kar pa ne izklju¢uje lokalnih interakcij v lumnu prebavil ob socasnem zauZitju
probioti¢nih pripravkov in predpisane terapije, ki bi lahko privedle do farmakokineti¢nih
interakcij in vprasljive stabilnosti u¢inkovin. Probioti¢ne kulture iz pripravkov s hitrim
sproscanjem bi namre¢ lahko vplivale na stabilnost pomoznih snovi v dostavnih sistemih
ucinkovin s prirejenim sproS¢anjem in tako spremenile profil spro$¢anja uc¢inkovine, njeno
stabilnost, ucinkovitost in posledi¢no tudi varnost terapije. Ker pri literaturnem pregledu

nismo nasli poro€il o kakrSnih koli interakcijah med probiotiki in uc¢inkovinami, ki ne
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sodijo v skupino antibiotikov, bi potrosnikom s predpisano terapijo svetovali previdnost,
posvet pri zdravniku ali farmacevtu ter ne glede na farmakolosko skupino, v katero sodijo
soasno predpisane ucinkovine, najmanj 2-urni razmik med zauzitjem zdravila ter

probiotika.

5.3 Primerjava stanja z mednarodnimi objavami

S podobnimi problematikami, povezanimi s kakovostjo probioti¢nih izdelkov se sre¢ujemo
tudi v mednarodnih okvirjih. Hamilton-Miller s sodelavci je v Veliki Britaniji analiziral 52
probioti¢nih izdelkov, od tega 29 prehranskih dopolnil. 17% prehranskih dopolnil je imelo
napacno poimenovane bakterijske seve, pogosto je bila vsebnost manjSa od deklarirane,
prisotni so bili sevi, ki niso bili deklarirani na embalazi. V 8 prehranskih dopolnilih so
odkrili tudi potencialni patogeni organizem Enterococcus faecium. Samo 7 so jih oznacili
kot ustrezne, 5 pa kot zadovoljive (54).

Coeuretova s sodelavci je v Franciji, kjer so v 10 izdelkih proucevali vsebnost laktobacilov
ugotovila, da ima 50% izdelkov napacno oznaceno S$tevilo sevov, 30% pa napacno
poimenovane seve laktobacilov. V 40% primerov deklariranega seva v izdelku niso
zaznali. 4 izdelki so se prodajali pod razli¢nimi imeni, ¢eprav so vsi vsebovali enake seve,
samo proizvajalec jih je na vsakem izdelku poimenoval drugace (55).

Driskova je v ZDA proucila 5 probioticnih izdelkov. V 2 izdelkih niso zaznali
Bifidobacterium bifidum, ki so bili deklarirani na embalazi, medtem ko so laktobacile nasli
v 2 izdelkih, ¢eprav ti niso bili deklarirani na embalazi (56).

Raziskovalci iz Bastyr University (Kenmore, WA) so proucili 12 naklju¢no izbranih
probioti¢nih prehranskih dopolnil, ki se shranjujejo v hladilniku in 8, ki se ne. Ugotovili so,
da je samo 1 izdelek vseboval vse seve, ki jih je imel deklarirane na ovojnini. Ve¢ kot 30%
izdelkov je bilo kontaminiranih z drugimi mikroorganizmi in ve¢ kot 50% izdelkov, ki se
niso shranjevali v hladilniku, je vsebovalo popolnoma mrtve mikroorganizme (57).

Chen s sodelavci je proucil 28 probioti¢nih izdelkov na Kitajskem trgu. Vsa prehranska
dopolnila so glede na Stevilo deklariranih sevov ustrezala, ker imajo na Kitajskem
zakonsko doloCeno spodnjo mejo vsebnosti mikroorganizmov na odmerek. 75%
prehranskih dopolnil je imelo deklarirano Stevilo posameznih vrst sevov. V 25% izdelkih
ni bilo prisotnega seva Bifidobacterium, ¢eprav je bil deklariran na embalazi (58).

Ce primerjamo podatke iz tujih $tudij z nasimi, ugotovimo veliko podobnost izsledkov.
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5.4 Analiza kazalcev ustreznosti prehranskih dopolnil na slovenskem trziscu
Izdelke smo razvrstili v Tabelo 1X z 10 kriteriji in dolo¢ili meje ustreznosti. S kriteriji smo
povzeli parametre na katere smo bili pozorni med analizo izdelkov in z njihovo pomocjo
ocenili vsak posamezen izdelek kot celoto. Ocenili smo:

- A: kvalitativno sestavo, s katero smo preverili ali so navedeni posamezni sevi ali
samo rodov Vv katere sodijo,

- B: kvantitativno sestavo, s katero smo preverili, ¢e je navedeno §tevilo posameznih
sevov, skupno Stevilo vseh sevov ali pa nic,

- C: pogoje shranjevanja, s katerim smo preverili, ¢¢ ima izdelek glede na lastnosti
navedene ustrezne pogoje za shranjevanje,

- C: pravilnost poimenovanja, s katerim smo preverili ali so posamezni sevi v izdelku
pravilno poimenovani,

- D:izvor sevov, s katerim smo preverili ali ima izdelek naveden izvor sevov,

- E: opozorila v skladu z 8. ¢lenom Pravilnika o prehranskih dopolnilih, Ki pravijo:
»Priporocene dnevne koli¢ine oziroma odmerka se ne sme prekoraciti.« in
»Shranjevati nedosegljivo otrokom!« (53),

- F: nacin jemanja,

- G: ali so navedena opozorila na interakcije z zdravili, predvsem z antibiotiki, ker ti

pobijejo probiotike,

H: ali probiotiki vstopajo v interakcije z zdravili,

I: pravni status, ¢e je izdelek OTC zdravilo ali prehransko dopolnilo.

Meje ustreznosti smo si zadali na naslednji nacin:

- pod 60% je izdelek neustrezen,

- med 60-80% zadovoljiv,

- nad 80% pa ustrezen.
Neustreznih izdelkov je Sest (P13, P15, P16, P20, P21, P22), zadovoljivih je sedemnajst
(P01, PO4, PO7, P08, P09, P10, P11, P14, P17, P19, P23, P24, P25, P26, P27, P28, P29,
P30), ustreznih pa osem (P01, P02, P03, P05, P06, P12, P18, P31). Po pricakovanjih so
ustrezna vsa tri OTC zdravila, za katera veljajo strozji predpisi kot za prehranska
dopolnila. Veéina izdelkov je zadovoljivih. Najbolj zaskrbljujo¢ih je neustreznih 6
izdelkov, vendar so glede na svetovne Studije te neustreznosti/nepravilnosti nekaj

obicajnega in Ceprav je bila naSa analiza samo teoreticne narave prihajamo do enakih
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zakljuckov, kot znanstveniki drugje po svetu. Probioti¢ni izdelki bi morali biti bolj
regulirani (ve¢ testiranj, postavljena meja za najmanjSo koli¢ino sevov, ki je Se ucinkovita),

saj bi le tako lahko porabnikom zagotovili ustrezno varnost in u¢inkovitost.

Tabela IX: Ustreznost izdelkov dolo¢enim kriterijem

Kriteri'!i
Izdelki

[ve)
*
W)

=
*

P01

P02

P03

P04

P05

P06

P07

P08

P09

P10

P11

P12

P13

P14

P15

P16

P17

P18

P19

P20

P21

P22

P23

P24

P25

P26

P27

P28

P29

P30

RN AN RN AN AN AN R AN RN AN AN RN AN AN ANENENANENANENENANENAN Y6

SN AN RN AN AN RN AN RN N AN RN AN AN R AN AN R AN RN RN AN RN AN ENENANENEANANENAN I

x| x| x| %|x|x|x|%x|x|x|%x|x|x|%x|x|x|<|%x|%x]|x]|x|</x|[x|x|<//<] O

S RN AN AN RN AN RN RN RN RN RN N N N A AN R AN AN RN RN ENENENENENVANANANANAN b=
ANE N JE AN JRNENENE I IK JRNENE X AN JE IR IRNEIAN K I K JRNENE JRNENK J
S RN RN AN AN AN AN AN RN RN N N N A AN AN AN R N N R R E ANENANANANANAN el
S AN RN AN AN AN AN AN R R R R R AN AN R AN AN ENANENENANANEIANENE
S RSN AN AN AN AN RN RN RN RN N N N A AN AN AN AN RN RN ENENENENENANANANANRN
S RN AN RN AN AN RN RN RN RN RN N N AN AN AN R AN AN RN RN ENENENENENANANANANRN -«
XK |% | X[ %|%|%[%|%|%[%|%|%|[%|%|[%|[%|%|[%x|[%|%|[%x|[%|%|[%x|[%|%]|[%x|%]||\\

P31

*vsak sev poimenovan posebej v/, skupno 3tevilo sevov ®, ni navedenega $tevila sevov x
**zdravilo v/, ostalo %
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6 SKLEP
V okviru magistrske naloge smo proucili kvalitativno in kvantitativno sestavo, prehranske

in zdravstvene trditve ter literaturo, ki zadeva probioti¢ne izdelke.

Glede na rezultate ugotavljamo, da so zakonodajna dolocila, ki se dotikajo podrocja
prehranskih dopolnil, pomanjkljiva in preslabo regulirana, ker ne zagotavljajo pricakovane
kakovosti izdelkov, ki so slovenskemu potroSniku na voljo v lekarnah, razen ¢e se odloc¢i

za nakup OTC zdravil.

Vecina obravnavanih prehranskih dopolnil ustreza ¢lenom Pravilnika o prehranskih
dopolnilih, vendar bi za probiotike pravilnik moral vsebovati dodaten clen, ki bi od
proizvajalcev zahteval navajanje informacij o prisotnosti zivih organizmov v izdelkih,
znanstveno pravilno poimenovanje vseh sevov, kot tudi strokovno pravilno navajanje
Stevila bakterij, minimalno Stevilo bakterij, ki Se zagotavlja koristne ucinke za zdravije,
priporoceno dnevno koli¢ino izdelka, s katero je Se dosezen zdravstveni ucinek, navedbo,
ter opis njegove funkcije (na primer prepre¢evanje potovalnih diarej), opozorilo, kaksne so
posledice prekomernega uzivanja prehranskega dopolnila ipd., kar pa smo nasli le pri

nekaterih izdelkih.

55



7 LITERATURA

1.

10.

11.

Fasoli S, Marzotto M, Rizzotti L, Rossi F, Dellaglio F, Torriani S: Bacterial
composition of commercial probiotic products as evaluated by PCR-DGGE
analysis. Int J Food Microbiol 2003 Jan 26; 82(1): 59-70

Report of a Joint FAO/WHO Expert Consultation on Evaluation of Health and
Nutritional Properties of Probiotics in Food Including Powder Milk with Live
Lactic Acid Bacteria. Amerian Cordoba Park Hotel, Cordoba, Argentina 1-4 Oct
2001

Gueimonde M, Delgado S, Mayo B, Raus-Masiedo P, Margolles A, Reyes-Gavilan
CG: Viability and diversity of probiotic Lactobacillus and Bifidobacterium
populations included in commercial fermented milks. Food Res Int 2004; 37: 839-
850

Miller MR, Ehrmann MA, Vogel RF: Multiplex PCR for the detection of
Lactobacillus pontis and two related species in a sourdough fermentation Appl
Environ Microbiol 2000; 66(5): 2113-2116

Coeuret V, Gueguen M, Vernoux JP: Numbers and strains of lactobacilli in some
probiotic products Int J Food Microbiol 2004; 97(2):147-156

Spletni vir: http://www.lek.si/si/skrb-za-zdravje/medicinski-slovar/ Datum dostopa:
1.3.2013

Gardiner G, Ross R, Kelly P, Stanton C, Collins J, Fitzgerald G: Microbiology of
therapeutic milks. V: Dairy microbiology handbook: the microbiology of milk and
milk products. 3"¢ ed. Robinson R.K. (ed.). New York, John Wiley & sons: 431-
478

Spletni vir: http://sl.wikipedia.org/wiki/Prebiotik Datum dostopa: 2.3.2013

Gibson GR, Probert HM, Van Loo J, Rastall RA, Roberfroid MB: Dietary
modulation of the human colonic microbiota: updating the concept of prebiotics.
Nutr Res Rev 2004; 17: 259-275

Holzapfel W H, Haberer P, Snel J, Schillinger U, Huis in’t Veld JHJ: Overview of
gut flora and probiotics. Int J Food Microbiol. 1998; 41: 85-101

Spletni vir:

http://www.cbz.si/zzzs/pao/bazazdr2.nsf/o/C1686 AECF97CCF98C12579ECO01FF
481/$File/s-0324.pdf Datum dostopa: 2.4.2013

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fasoli%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12505460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marzotto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12505460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rizzotti%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12505460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rossi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12505460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dellaglio%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12505460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Torriani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12505460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bacterial+composition+of+commercial+probiotic+products+fasoli
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%BCller%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10788389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ehrmann%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10788389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vogel%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10788389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=multiplex+pcr+for+the+detection+of+lactobacillus+pontis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=multiplex+pcr+for+the+detection+of+lactobacillus+pontis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coeuret%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15541801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gueguen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15541801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vernoux%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15541801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15541801
http://www.lek.si/si/skrb-za-zdravje/medicinski-slovar/
http://sl.wikipedia.org/wiki/Prebiotik
http://www.cbz.si/zzzs/pao/bazazdr2.nsf/o/C1686AECF97CCF98C12579EC001FF481/$File/s-0324.pdf
http://www.cbz.si/zzzs/pao/bazazdr2.nsf/o/C1686AECF97CCF98C12579EC001FF481/$File/s-0324.pdf

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

. Quigley EMM: Probiotics and Prebiotics—What Is Their Role in Gastrointestinal
Disorders? US GastroHep Rev 2008; 40-43

Balfour Sartor R: Mechanisms of Disease: pathogenesis of Crohn’s disease and
ulcerative colitis. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 2006; 3(7): 390-407

Kohler GA, Assefa S, Reid G: Probiotic Interference of Lactobacillus rhamnosus
GR-1 and Lactobacillus reuter RC-14 with the Opportunistic Fungal Pathogen
Candida albicans. Infect Dis Obstet Gynecol 2012; 2012: 636474

Ooi LG, Liong MT: Cholesterol-Lowering Effects of Probiotics and Prebiotics: A
Review of in Vivo and in Vitro Findings. Int J Mol Sci 2010; 11: 2499-2522
Amdekar S, Singh V: Probiotics: For Stomach Disorders - An Evidence Based
Review. Am J PharmTech Res 2012; 2(2): 164-186

Del Piano M, Carmagnola S, Anderloni A, Andorno S, Ballar¢ M, Balzarini M,
Montino F, Orsello M, Pagliarulo M, Sartori M, Tari R, Sforza F, Capurso L: The
use of probiotics in healthy volunteers with evacuation disorders and hard stools: a
double-blind, randomized, placebo-controlled study. J Clin Gastroenterol 2010; 44:
30-34

Perdigon G, Fuller R, Raya R: Lactic Acid Bacteria and their Effect on the Immune
System. Curr Issues Intest Microbiol 2001; 2(1): 27-42

Fotiadis Cl, Stoidis CN, Spyropoulos BG, Zografos ED: Role of probiotics,
prebiotics and synbiotics in chemoprevention for colorectal cancer. World J
Gastroenterol 2008; 14(42): 6453-6457

Vuyjic G, Jajac Knez A, Despot Stefanovic V, Kuzmic Vrbanovic V: Efficacy of
orally applied probiotic capsules for bacterial vaginosis and other vaginal
infections: a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2013; published ahead of print

Levri KM, Ketvertis K, Deramo M, Merenstein JH, D'’Amico F: Do probiotics
reduce adult lactose intolerance? A systematic review. J Fam Pract 2005; 54(7):
613-620

Vliagoftis H, Kouranos VD, Betsi Gl, Falagas ME: Probiotics for the treatment of
allergic rhinitis and asthma: systematic review of randomized controlled trials. Ann
Allergy Asthma Immunol 2008; 101(6): 570-579

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%26%23x000f6%3Bhler%20GA%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Assefa%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reid%20G%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Del%20Piano%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carmagnola%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anderloni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Andorno%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ballar%C3%A8%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Balzarini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Montino%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Orsello%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pagliarulo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sartori%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tari%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sforza%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Capurso%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20697291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Levri%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ketvertis%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deramo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Merenstein%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=D'Amico%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16009090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vliagoftis%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19119700
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kouranos%20VD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19119700
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Betsi%20GI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19119700
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Falagas%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19119700
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19119700
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19119700

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

Krasse P, Carlsson B, Dahl C, Paulsson A, Nilsson A, Sinkiewicz G: Decreased
gum bleeding and reduced gingivitis by the probiotic Lactobacillus reuteri. Swed
Dent J. 2006; 30(2): 55-60

Mandel DR, Eichas K, Holmes J: Bacillus coagulans: a viable adjunct therapy for
relieving symptoms of rheumatoid arthritis according to a randomized, controlled
trial. BMC Complement Altern Med 2010; 10: 1

Fujimura S, Watanabe A, Kimura K, Kaji M: Probiotic Mechanism of
Lactobacillus gasseri OLL2716 Strain against Helicobacter pylori. J Clin
Microbiol 2012; 50(3): 1134-1136

Lye HS, Kuan CY, Ewe JA, Fung WY, Liong MT: The Improvement of
Hypertension by Probiotics: Effects on Cholesterol, Diabetes, Renin, and
Phytoestrogens. Int J Mol Sci 2009; 10(9): 3755-3775

Recek M, Triler M: Probioti¢na prehranska dopolnila, Novinarska konferenca,
Mipor 4.4.2012

Spletni vir: ftp://ftp.fao.org/es/esn/food/wgreport2.pdf Datum dostopa: 15.4.2013
Sousa T, Paterson R, Moore V, Carlsson A, Abrahamsson B, Basit AW: The
gastrointestinal microbiota as a site for the biotransformation of drugs. Int J Pharm
2008; 363: 1-25

Marteau P: Safety aspects of probiotic products. Scand J Nutr 2001; 45: 22-24
Saarela M, Mogensen G, Fondén R, Maitté J, Mattila-Sandholm T: Probiotic
bacteria: safety, functional and technological properties. J Biotech 2000; 84: 197-
215

Sleator RD: Probiotic therapy - recruiting old friends to fight new foes. Gut
Pathogens 2010; 2: 5

Spletni vir: http://lekarna-
plavz.com/index.php?page=shop.product_details&category_id=41&flypage=flypag
e.tpl&product_id=461&option=com_virtuemart&Itemid=1&vmcchk=1&Itemid=1
Datum dostopa: 2.3.2013

Spletni vir: http://www.grandel.de/gesundheit/aminosaeuren-
milchsaeurebakterien/grano-flor Datum dostopa: 2.3.2013

Spletni  vir:  http://www.lekarnar.com/izdelki/nutrilab-probio-kapsule  Datum
dostopa 2.3.2013

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krasse%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16878680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carlsson%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16878680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dahl%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16878680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paulsson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16878680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nilsson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16878680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sinkiewicz%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16878680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16878680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16878680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mandel%20DR%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eichas%20K%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holmes%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujimura%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watanabe%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimura%20K%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaji%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lye%20HS%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuan%20CY%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ewe%20JA%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fung%20WY%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liong%20MT%5Bauth%5D
ftp://ftp.fao.org/es/esn/food/wgreport2.pdf
http://lekarna-plavz.com/index.php?page=shop.product_details&category_id=41&flypage=flypage.tpl&product_id=461&option=com_virtuemart&Itemid=1&vmcchk=1&Itemid=1
http://lekarna-plavz.com/index.php?page=shop.product_details&category_id=41&flypage=flypage.tpl&product_id=461&option=com_virtuemart&Itemid=1&vmcchk=1&Itemid=1
http://lekarna-plavz.com/index.php?page=shop.product_details&category_id=41&flypage=flypage.tpl&product_id=461&option=com_virtuemart&Itemid=1&vmcchk=1&Itemid=1
http://www.grandel.de/gesundheit/aminosaeuren-milchsaeurebakterien/grano-flor
http://www.grandel.de/gesundheit/aminosaeuren-milchsaeurebakterien/grano-flor
http://www.lekarnar.com/izdelki/nutrilab-probio-kapsule

36.

37.
38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.
49.

Rowe RC, Sheskey PJ, Quin ME: Handbook of Pharmaceutical Excipients Sixth
edition, RPS Publishing, London, 2009: 917

Spletni vir: http://www.bacterio.cict.fr/alintro.html#b, Datum dostopa: 10.4.2013
Spletni vir: http://en.wikipedia.org/wiki/Bifidobacterium_animalis Datum dostopa:
11.4.2013

Jalali M, Abedi D, Varshosaz J, Najjarzadeh M, Mirlohi M, Tavakoli N: Stability
evaluation of freeze-dried Lactobacillus paracasei subsp. tolerance and
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus in oral capsules. Res Pharm Sci 2012;
7(1): 31-36

Spletni vir: http://microbewiki.kenyon.edu/index.php/MicrobeWiki Datum dostopa:
11.4.2013

Alp G, Aslim B: Relationship between the resistance to bile salts and low pH with
exopolysaccharide (EPS) production of Bifidobacterium spp. isolated from infants
feces and breast milk. Anaerobe 2010; 16(2): 101-105

Corsetti A, Caldini G, Mastrangelo M, Trotta F, Valmorri S, Cenci G: Raw milk
traditional Italian ewe cheeses as a source of Lactobacillus casei strains with acid-
bile resistance and antigenotoxic properties. Int J Food Microbiol 2008; 125(3):
330-335

Spletni vir: http://www.daily-mfg.com/documents/brochures/L.salivarius.pdf
Datum dostopa: 5.5.2013

Corcoran BM, Stanton C, Fitzgerald GF, Ross RP: Survival of Probiotic
Lactobacilli in Acidic Environments Is Enhanced in the Presence of Metabolizable
Sugars. Appl Environ Microbiol 2005; 71(6): 3060-3067

Lick S, Drescher K, Heller KJ: Survival of Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus and Streptococcus thermophilus in the Terminal lleum of Fistulated
Gottingen Minipigs. Appl Environ Microbiol 2001; 67(9): 4137-4143

Grundmann O: The Gut Microbiome and Pre-systemic Metabolism: Current State
and Evolving Research. J Drug Metab Toxicol 2010; 1: 104

Sinha VR, Kumria R: Microbially triggered drug delivery to the colon. Eur J Pharm
Sci 2003; 18: 3-18

Spletni vir: http://www.fda.gov/ Datum dostopa: 23.4.2013

Spletni vir: http://www.efsa.europa.eu/ Datum dostopa: 23.4.2013

59


http://www.bacterio.cict.fr/alintro.html#b
http://en.wikipedia.org/wiki/Bifidobacterium_animalis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jalali%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abedi%20D%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Varshosaz%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Najjarzadeh%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mirlohi%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tavakoli%20N%5Bauth%5D
http://microbewiki.kenyon.edu/index.php/MicrobeWiki
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alp%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19576995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aslim%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19576995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19576995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Corsetti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18538879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Caldini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18538879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mastrangelo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18538879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Trotta%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18538879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valmorri%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18538879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cenci%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18538879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18538879
http://www.daily-mfg.com/documents/brochures/L.salivarius.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corcoran%20BM%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stanton%20C%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fitzgerald%20GF%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ross%20RP%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lick%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drescher%20K%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heller%20KJ%5Bauth%5D
http://www.fda.gov/
http://www.efsa.europa.eu/

50

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

. Lawson LD, Gardner CD. Composition, stability, and bioavailability of garlic
products used in clinical trials. J Agric Food Chem 2005; 53: 6254-6261

Matijasi¢ BB, Zori¢ Peternel M, Rogelj I: Ugotavljanje deklariranih bakterij v
probioti¢nih prehranskih dopolnilih in zdravilih na slovenskem trgu. Farm vestn
2010; 61: 263-269

Spletni vir: http://www.zps.si/hrana-in-pijaca/kakovost-zivil/test-probioticna-
prehranska-dopolnila.html?Itemid=414 Datum dostopa: 25.4.2013

Spletni vir: http://www.uradni-list.si/1/objava.jsp?urlid=200382&stevilka=3942
Datum dostopa: 27.4.2013

Hamilton-Miller JMT, Shah S, JT Winkler JT: Public health issues arising from
microbiological and labelling quality of foods and supplements containing
probiotic microorganisms. Pub Health Nutr 1999; 2(2): 223-229

Coeuret V, Gueguen M, Vernoux JP: Numbers and strains of lactobacilli in some
probiotic products. Int Food Microbiol 2004; 97: 147-156

Drisko J, Bischoff B, Giles C, Adelson M, Rao RVS, McCallum R: Evaluation of
Five Probiotic Products for Label Claims by DNA Extraction and Polymerase
Chain Reaction Analysis. Digestive Diseases and Sciences 2005; 50(6): 1113-1117
Spletni  vir:  http://www.bastyrcenter.org/content/view/664/ Datum  dostopa:
18.5.2013

Chen T, Wu Q, Lil1 S, Xiong S, Jiang S, Tan Q, Zhang Z, Zhu D, Wei H:
Microbiological Quality and Characteristics of Probiotic Products in China. J Sci
Food Agric 2013; published ahead of print

60


http://www.zps.si/hrana-in-pijaca/kakovost-zivil/test-probioticna-prehranska-dopolnila.html?Itemid=414
http://www.zps.si/hrana-in-pijaca/kakovost-zivil/test-probioticna-prehranska-dopolnila.html?Itemid=414
http://www.uradni-list.si/1/objava.jsp?urlid=200382&stevilka=3942
http://www.bastyrcenter.org/content/view/664/

