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POPIS KRATICA

ACE-i - inhibitori angiotenzin-konvertirajueg enzima

Anti-TG - protutijela na tireoglobulin

Anti-TPO - protutijela na tiroidnu peroksidazu

Anti-TSI - tireostimuliraju¢i imunoglobulini

CFU- jedinice koje tvore koloniju (eng. Colony-formit unit)

EZS- enteri¢ki zivéani sustav

FOS - fruktooligosaharidi

GABA- y-aminomaslac¢na kiselina

GPCR- G protein-vezani receptor

GOS- galakto-oligosaharidi

GLP-1 - glukagon-nalik peptid (eng. Glucagon-like peptid)

GLUT4- glukozni transporter tip 4

HDL - lipoprotein velike gustoce (eng. High-density lipoprotein)

IgA- imunoglobulin A

IL-1B - interleukin 1B

IL-6 — interleukin 6



LDL - lipoprotein male gustoce (eng. Low-density lipoprotein)

LPS - lipopolisaharid

PTH - paratireoidni hormon

SIBO - sindrom bakterijskog prerastanja tankog crijeva

TNF-a- ¢imbenik nekroze tumora-a (eng. Tumor necrosis factor-o.)



1. SAZETAK

Dunja Leskovar
Modulatorni uéinci prebiotika i probiotika na endokrinoloski sustav

Ljudski mikrobiota sastavljena je od 10'* mikroorganizama koji proizvode treéinu ukupnih
metabolita u nasem tijelu i ¢ine jedan od najheterogenijih sustava. Mikrobiota se smatra
endokrinim/metabolickim ljudskim organom jer proizvodi brojne tvari koje utjecu i reguliraju
druge organske sustave. Fermentacijom ugljikohidrata crijevna mikrobiota (Bacteroides,
Lactobacillus, Bifidobacterium) stvara kratkolanCane masne kiseline prisutne u obliku soli
(acetat, butirat, propionat), koje predstavljaju vrijedan izvor energije za tjelesne stanice i, kao
ishodni spojevi, utjeu na metabolizam ugljikohidrata i lipida. Brojne endokrinoloske bolesti
povezane su s narusenim sastavom crijevne mikrobiote koji poznajemo pod nazivom ,,disbioza®.
U lijjecenju disbioze znacajno mjesto zauzimaju i intervencije prebioticima i probioticima.
Prebiotici poticu rast ,,dobrih“ crijevnih bakterija i poticu sintezu kratkolan¢anih masnih kiselina.
Probioticke kulture (Lactobacillus, Bifidobacterium) odrzavaju ravnotezu mikrobiote i smanjuju
broj patogenih bakterija te pokazuju dobar u€inak u smanjenju postprandijalne glikemije u
SeCernoj bolesti tipa II, smanjenju upalnog odgovora u metabolickom sindromu 1 pretilosti.
Buduc¢i da povoljno djeluju na ocuvanje 1 gustocu koStane mase, njihova se primjena preporucuje
u stanjima osteopenije/osteoporoze. Imunomoduliraju¢im, protu-upalnim 1 djelovanjem na
metabolizam lipida, probiotici nalaze veliku primjenu u lijeCenju autoimunih bolesti Stitnjace,
SeCerne bolesti tipa II, metabolickog sindroma, pretilosti i osteoporoze. Probiotici djeluju
povoljno i1 na vaginalnu mikrofloru, a ravnotezno stanje vaginalne mikrobiote nuzan je preduvjet

za ocuvanje plodnosti.

Kljucne rijeci: mikrobiota; endokrinoloske bolesti; probiotici; prebiotici



2. SUMMARY

Dunja Leskovar

Modulatory effects of prebiotics and probiotics on endocrine system

The human microbiota consists of 10'* microorganisms and produces one third of the total
metabolites in our body and represents one of the most heterogeneous systems. The microbiota is
considered an endocrine/metabolic human organ due to the production of many compounds that
affect and regulate other organ systems. The intestinal microbiota (Bacteroides, Lactobacillus,
Bifidobacterium) metabolizes carbohydrates and produces short-chain fatty acids, present as salts
(acetate, butyrate, propionate). These metabolites provide an important source of nutrients, and
represent the regulatory factors that control the host metabolism. A large number of endocrine
diseases are associated with disturbed intestinal microbiota composition and intervention with
prebiotics and probiotics is proposed. Prebiotics stimulate the growth of “good intestinal”
bacteria, and induce the synthesis of short-chain fatty acids. Probiotic cultures (Lactobacillus,
Bifidobacterium) maintain microbiota balance and reduce the number of pathogenic bacteria.
Studies have shown that probiotics reduce postprandial blood glucose level in type Il diabetes
mellitus, and inflammatory response in obesity and metabolic syndrome. They also increase bone
mineral density in conditions like osteopenia and osteoporosis. Probiotics have strong
immunomodulatory, anti-inflammatory role, and affect lipid metabolism. Nowadays, probiotics
are used in the treatment and/or prevention of diseases like autoimmune thyroid disease, type I1
diabetes, metabolic syndrome, obesity, and osteoporosis. Probiotics also have a favorable effect
on the vaginal flora. A healthy vaginal microbiota is an essential prerequisite for the preservation
of fertility and maintenance of reproduction.

Keywords: microbiota; endocrine diseases; prebiotics; probiotics



SADRZAJ:

Lo SAZETAK .ottt
2. SUMMARY ..ttt et s h ettt sttt h ettt h bt e at e bt et st nae b eneen
K T 70T B OO RPOUSOPUURTOPRR SO 1
4. Utjecaj mikrobiote na razliite organske SUSTAVE.........c.cecveeeriiieeiiieeiiee e eeeeeeree e 3
4.1, SrediSnji ZIVEANT SUSLAV .....eeiiiiiieieieeieeriieeiteeieeeteesetesteestaeebeessaesseessseesseesssesnseenssesnseensns 3
4.2, Kardiovaskularni SUSTAV .........coceoiiiiiiiiiiiieie e 4
4.3, Urogenitalnd SUSTAV ......cc.cocuiriiriiiirieiieierit ettt ettt et sttt sbeesae e saeens 4
5. Utjecaj mikrobiote na endokrinoloSKi SUSTAV........cceeeviierieiiiieriieeieeie et 5
6.  Modulatori MIKTODIOTE .....cc.eieiiiiiiiiii ettt ettt 9
6.1, PIERIaNa .....oooiiiiiiii ettt ettt e earean 9
(Y0 N 113 03 (o] 5 [¢3 H OO PSTUPUU SRRSO 10
6.3.  Fekalna transplatacija ........cocueeiuieiiiiiiieiiieieee e 10
6.4.  PrebiotiCl 1 PrODIOTICT ..uvietieeiiieiieeiieetieeieette ettt e ete et e ebeeteeesseessaesnseesseeesseessnesnsaessseans 10
0.4.1.  PIEDIOTICT ..vuiieiiiicic ettt 11
0.4.2.  PTODIOTICT c.utiiiiiiiiieiieet ettt ettt ettt et sbe e e b e naeeea 12
7.  Modulatorni u¢inak simbiotika na endokrinoloski SuUStav ..........ccceeveeviiiiiiniiieiieneeeee 13
7.1, SECerNAa DOLESt TP 2. 13
T 2. PTOHIOST ettt ettt et et ettt et et e e bt e e b e nneeeabeesaeaens 15
7.3, MetaboliCKi SINATOM.....couiiiiieiiiiie et ettt e e e saeeens 17
T4, BOIEStl SHENJACE. .. ceiiuiieiiiieciiee ettt ettt e et e e ste e et eeetaeeetaeeensaeesssaeesnseeesnseeennses 18
750 PLOANOSE ..ttt ettt st ettt e i ea 19
7.6.  OStEOPENTJA/OSIEOPOTOZA ... eieueieieeetieeireeteeeteenteeeteesseesseenseeanseesseesseesseessseesssesseesseeans 21
8. ZAKIJUCAK ......iieiiietieee ettt ettt e bt et e et e aaeebeeees 23
0. ZANVALC.....eei ettt sttt et sb e eas 26
TO. LIEEIATUTA ...couetiiitieitee ettt et ettt e s a e et e s he e et e e s bee st e e sbeeenbeenseesabeenaeeans 27

1. ZAVOTOPS .ot eee e ee e ee et ee s eenaeeenesseenaeens 34



3. Uvod

Mikrobiota je skup svih mikroorganizama na ljudskom tijelu ili unutar njega koji ima strukturnu,
metabolicku i zastitnu ulogu. Od ukupnog broja stanica zdravog organizma, 90% stanica Cine
prokarioti i 10% eukariotske stanice. Takav je odnos prokariotskih i1 eukariotskih stanica
zasluzan za odrzavanje homeostaze u organizmu. Vecina mikroorganizama smjeStena je u
probavnom traktu s ukupnom masom od 2,5-3 kg, ali odredeni postotak nalazimo u
urogenitalnom traktu (oko 7%) i na kozi. Mikrobiota u probavnom traktu sudjeluje u obradi
hrane, probavi kompleksnih spojeva, sintezi vitamina i otklanjanju patogena. Zdrava mikrobiota
odrzava normalnu crijevnu peristaltiku, integritet mukoze i optimalni pH, a svaki poremecaj
moze dovesti do bolesti 1 translokacije patogenih bakterija (1). Crijevna mikrobiota ima direktan
utjecaj na sluznicu crijeva i entericki Zivéani sustav (EZS), a proizvodi brojne kemijske glasnike
nalik hormonima, koji krvotokom dospjevaju na udaljenijim mjestima djeluju. Pojedine stanice
naSe mikrobiote, lu¢enjem antimikrobnih peptida i produkata otklanjaju patogene bakterije, a
primjerice sintezom imunoglobulina A (IgA) sudjeluje u razvoju imunoloskog sustava.
Metabolicka uloga ocituje se u sintezi vitamina K, folne kiseline (B9) i biotina (B7) te apsorpciji
zeljeza (2). Metabolizmom ugljikohidrata, mikrobiota stvara kratko-lancane masne kiseline
(butirat,acetat,propionat) koje su vazan izvor za sintezu novih nutrijenata i imaju signalnu 1
regulatornu ulogu u cjelokupnom organizmu. Usvajanje mikrobiote u cCovjeka zapocinje

intrauterino, ali glavnina kolonizacije sluznice probavnog trakta i povrsine tijela zbiva se tijekom



porodaja. Nacin porodaja jedan je od modulatora crijevne mikrobiote koji direktno utjece na

buduce zdravlje 1 nacin razvoja djeteta (3).

Prolaskom kroz vaginalni kanal tijekom klasicnog porodaja djeca usvajaju anaerobnu mikrobiotu
¢iju glavninu Cine bakterije roda Lactobacillus, Prevotella, Sneathia, za razliku od djece rodene
carskim rezom Ccija je prva mikrobiota pretezno aerobna. Tijekom carskog reza usvaja se
mikrobiota koze kroz koju se radi rez, a Cine ju aerobne bakterije roda Staphylococcus,
Propionibacterium, Acinetobacter (4). Djeca rodena carskim rezom sklonija su razvitku ekcema,
alergija, intolerancija na pojedine sastojke hrane i ponekad nekrotizirajuceg enterokolitisa koje
predstavlja Zivotno ugrozavajuce stanje. Cimbenici koji pozitivno utje¢u na mikrobiotu u
novorodencadi su terminski 1 vaginalni porod, dojenje, izlaganje mikroorganizmima, a u
negativne ubrajamo prijevremeni porod, dohranu, primjenu antibiotika i porod carskim rezom.
Danas postoje intervencije kojima smanjujemo utjecaj negativnih faktora na crijevnu mikrobiotu
u koje ubrajamo vaginalne briseve te primjenu probiotika. Vaginalni brisevi izvode se na nacin da
se djeca nakon rodenja odmah stavljaju u kontakt s vaginalnom mikroflorom gazama koje su
stajale u rodnici majke (4). lako se kod nas izvode samo u pojedinim ustanovama, ova metoda

pridobiva sve vecu vaznost.

Crijevna mikrobiota odraslog Covjeka stabilna je i raznolika, a najviSe dominiraju bakterijski
rodovi Bacteriodetes 1 Firmicutes. Uzimaju¢i u obzir sposobnost mikrobiote da utje¢e na funkciju
razli¢itih organskih sustava, mnogi znanstvenici mikrobiotu smatraju endokrinim/metabolickim

ljudskim organom (5).



4. Utjecaj mikrobiote na razlicite organske sustave

Crijevna mikrobiota proizvodi tre¢inu ukupnih metabolita koji cirkuliraju nasim tijelom, stoga ne
cudi da su brojne bolesti i stanja povezani s njenom promjenom. Disbioza oznacava poremecaj u
ravnotezi sastava mikrobiote, a moze dovesti do bolesti probavnog trakta kao S§to su ucestali
gastroenteritis, upalne crijevne bolesti, sindrom iritabilnog kolona i brojne druge. Disbiozu
povezujemo i s cijelim spektrom bolesti kao §to su autizam, Parkinsonova bolest, astma, atopijske
bolesti, reumatoidni artritis, hipertenzija i1 ishemijska bolest srca (6). Kroz endokrinoloski,
imunoloski i1 sustav neurotransmitora, mikrobiota prenosi informacije o zdravstvenom stanju

crijeva te putem osi crijevo-mozak moze utjecati na zbivanja u srediSnjem ziv€anom sustavu.

4.1.  Sredi$nji Ziv€ani sustav

Mikrobiota kontrolira funkciju 1 sazrijevanje mikroglije u mozgu. Bakterije vrste Lactobacillus
proizvode y-aminomasla¢nu kiselinu (GABA) koja predstavlja jednog od najvaznijih inhibitornih
neurotransmitera. Ostale crijevne bakterije takoder sudjeluju u sintezi noradrenalina, dopamina i
serotonina (7). Utjecaj na mozak i ponaSanje vidljiv je kroz sintezu triptofana u kojoj sudjeluju
crijevne bakterije. Triptofan je metabolicki preteCa serotonina i melatonina, vaznih signalnih

molekula €iji su receptori eksprimirani na kljuénim organskim sustavima.



4.2. Kardiovaskularni sustav

Utjecaj na kardiovaskularni sustav vidljiv je iz jake povezanosti disbioze i patofiziologije
hipertenzije. Istrazivanja upucuju na vec¢i kardiovaskularni rizik u pojedinaca ¢ija je mikrobiota
promijenjena na nacin da je prisutan ve¢i udio bakterija vrste Firmicutes, a manji udio vrste
Bacteroides. Takav sastav mikrobiote povezan je ,izmedu ostalog, s pojavom hipertenzije,
pretilosti i dijabetesa. Mikrobiota proizvodi metabolite kolina, koji djeluju na kardiovaskularni
sustav, a disbioza dovodi do sinteze brojnih pro-upalnih citokina koji izazivaju kroni¢no upalno
stanje. Takvo stanje moze doprinijeti aterosklerozi i posljedi¢no koronarnom sindromu. Sintezom

serotonina mikrobiota ima vaznu ulogu u regulaciji krvnog tlaka i agregaciji trombocita (8).

4.3.  Urogenitalni sustav

Pacijenti s kronicnom bubreZznom bole$¢u imaju povecane koncentracije uremi¢nih toksina
(spojevi dusika, razgradni produkti metabolizma proteina) koji nastaju pod utjecajem bakterija u
tankom crijevu. Primjena probiotika u takvih je bolesnika znafajno smanjila koli¢inu toksina i
tako potvrdila povezanost mikrobiote s mokraénim sustavom (9). Mikrobiota nastanjuje i
reproduktivni sustav, te je zasluzna za odrZavanje optimalnog pH 1 reproduktivnog zdravlja.
KoriStenje antibiotika povezano je s promjenom mikrobiote 1 veCom incidencijom gljiviénih
infekcija u zena svih dobnih skupina, posebno onih u reproduktivnoj fazi. Nepravilno lijeCenje
takvih infekcija moze rezultirati smanjenom plodnoscu i veéim rizikom upale adneksa. Probiotici,
odrzavaju¢i optimalni, kiseli pH 1 povecavaju¢i obrambenu sposobnost domacina, nalaze veliku

primjenu u prevenciji i lijeCenju takvih stanja.



Proizvodnjom brojih upalnih i protu-upalnih molekula, mikrobiota i njene promjene poput
disbioze, dovode do razli¢itih upalnih stanja koja pogadaju gotovo sve organske sustave (koza,
bubreg, srce, zglobovi itd.). Zbog Cinjenice da je mikrobiota izrazito plasticna 1 podlozna
promjenama, neki autori crijeva nazivaju ,,drugim mozgom®. (10) Promjena nacina prehrane u
vrlo kratkom vremenu dovodi do promjene sastava i1 brojnosti bakterija u mikrobioti, a
posljedi¢no se mijenjaju metabolicki putovi u mikrobiomu koji utjeu na cijeli organizam, te se

postavlja pitanje mogucénosti prevencije i lijeCenja razli€itih bolesti modulacijom mikrobiote (4).

5. Utjecaj mikrobiote na endokrinoloski sustav

Crijevna mikrobiota smatra se biokemijski heterogenim endokrinoloskim sustavom zbog svoje
sposobnosti proizvodnje velikog broja produkata koji ulaskom u krvotok djeluju na razlicite
organske sustave (11). Primjer produkata koji djeluju kao hormoni su kratko-lanCane masne
kiseline koje nastaju bakterijskom fermentacijom, uglavnom ugljikohidrata, u crijevima. Butirat 1
propionat su kratko-lancane masne kiseline koje cirkuliraju organizmom, te sposobnos¢u vezanja
na monokarboksilatne transportne proteine prelaze krvno-mozdanu barijeru 1 djeluju na srediSn;ji
ziv€ani sustav. Bakterije koje ih proizvode su Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus,
Prevotella itd., a najve¢i dio produkcije i1 apsorpcije zbiva se u proksimalnom dijelu debelog
crijeva (12). Konzumirajuéi prebiotike, primjerice vlakna koja metabolizira crijevna mikrobiota,
mozemo povecati koncentraciju cirkuliraju¢ih kratko-lancanih masnih kiselina. One su vrijedan
izvor energije za miSi¢ne stanice, bubrege, mozak, srce, a poticu rast 1 diferencijaciju epitelnih

stanica 1 transportnih proteina. Izmedu ostalog, butirat predstavlja izvor energije za kolonocite,



acetat je prekursor kolesterola 1 masnih kiselina, dok propionat sudjeluje u procesu
glukoneogeneze u jetri (12). Endokrinoloska uloga pripisuje se i utjecaju na metabolizam
ugljikohidrata i lipida u hepatocitima (13). Osim §to se vezu na razliCite receptore, propionat i
acetat djeluju kao signalne molekule vezu¢i se za G protein-vezane receptore (GPCR),
eksprimirane u tankom crijevu, kolonu i adipocitima. Interakcija ovih proteina i kratko-lan¢anih
masnih kiselina rezultira smanjenim upalnim odgovorom, a istrazivanja pokazuju i1 utjecaj na
akumulaciju lipida i inhibiciju lipolize preko GPCR43 receptora (14). Butirat djeluje i na
stani¢noj razini acetiliranjem histona, §to rezultira ve¢om dostupnoséu DNA enzimima popravka
(15). Crijevna mikrobiota ukljuena je u metabolizam lipida i glukoze sudjeluju¢i u pregradn;ji
primarnih Zuénih kiselina u sekundarne, koje ulaze u cirkulaciju 1 posreduju u odrzavanju
homeostaze glukoze (16). In vitro studije dokazale su vaznost mikrobiote u razvoju odgovora
organizma na stres. Proces kolonizacije bakterija u ranom zivotu vazan je i zbog pravilnog
razvoja hipotalamicko-pituitarne osi koja regulira odgovor organizma na stres lucenjem
adrenokortikotropnog hormona 1 kortikosterona. MiSevi u odsustvu mikrobiote pokazuju
pretjeran odgovor organizma na stres, dok se taj odgovor normalizira nakon kolonizacije
bakterijama vrste Bifidobacterium infantis (17). Jednako tako veca izloZenost socijalnom stresu
moZze utjecati negativno na mikrobiotu i njen sastav, smanjuju¢i omjer dobrih bakterija, a
povecavajuéi broj patogenih bakterija, poput onih iz roda Clostridium, u cekumu (18). Takva
disbioza dovodi do razli¢itih probavnih smetnji i simptoma, a utjeCe i na brojne druge organske

sustave.



Ljudski organizam djeluje kao mreza bioloskih satova, a sve stanice i organi ovisni su o
cirkadijanom ritmu kako bi se odrzala homeostaza. Centar cirkadijanog ritma nalazi se u
suprahijazmatskoj jezgri u mozgu, koja dobiva signale iz okularnih fotoreceptora koji
uspostavljanju odredeni ritam. Taj u¢inak najvise je vidljiv u endokrinoloskom sustavu gdje se
hormoni pulsatilno lu¢e ovisno o periodu dana i koli¢ini svjetlosti. Tako je lucenje
somatotropnog hormona najvece po no¢i, kako bi naSem organizmu osigurao rast i pravilno
iskoriStavanje proteina za izgradnju. U ranim jutarnjim satima najviSe se luci kortizol koji
sudjeluje u razgradnji ugljikohidrata i osigurava naSem organizmu energiju tijekom dana. Tako
cirkadijani ritam kontrolira i odrzava normalan metabolizam, energiju i ponaSanje, a njegove
promjene dovode do narusSenja zdravlja. Promjene izraZzene kod ljudi koji rade noéne smjene,
imaju problema sa spavanjem ili se hrane isklju¢ivo zapadnjackom dijetom bogatom masnocama
s velikim udjelom zasi¢enih masnih kiselina, mogu dovesti do metabolic¢kih posljedica kao Sto je
pretilost. Crijevna mikrobiota takoder je podloZna utjecaju cirkadijanog ritma, a ¢ak 20% ukupne
mikrobiote pokazuje oscilacije u omjeru vrsta bakterija tijekom dana (19). Cirkadijani ritam se
smatra kljuénom poveznicom izmedu mikrobiote i metabolizma ¢ija regulacija je dvosmjerna i
sinkronizirana. Signal iz mozga dobiven preko fotoreceptora mreznice, obraduje se i odlazi u
periferne cirkadijane mreze razlicitih organa, ukljucujuéi jetru, izazivajuéi oscilaciju crijevne
mikrobiote. Kako je veza dvosmjerna, svaka disbioza uzrokuje promjenu i gubitak diuralne
varijacije u metabolizmu. Disbioza moze nastati konzumacijom energijom bogate zapadnjacke
prehrane, koja ne omogucuje dovoljnu proizvodnju metabolita mikrobiote kao $to su kratko-
lan¢ane masne kiseline. U odsustvu kljuénih metabolita mikrobiote dolazi do poremecaja

cirkadijanih mreZa, promjene iskoriStavanja energije i sklonosti razvitku opasne pretilosti.



Iz svega navedenog zaklju¢ujemo da su sve endokrine molekule i signali koje zdrava mikrobiota
lu¢i vazne za ocuvanje ukupnog zdravlja organizma, a svaka promjena moze rezultirati

endokrinolo$kom bolescu.
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Slika 1. Utjecaj mikrobiote na pojedine organe i funkcije endokrinoloskog sustava
(izvor slika : pixabay)



6. Modulatori mikrobiote

Sustav mikrobiote izrazito je dinamican na $to nam ukazuje sposobnost sinteze brojnih tvari,
komunikacija s ostalim sustavima, ali i velika moguénost promjene u sastavu. Usvajanje
mikrobiote tijekom poroda i utjecaj nacina poroda na sastav mikrobiote pokazuju kako se
modulacija mikrobiote zbiva od samog pocetka kolonizacije. Na odrzavanje eubioze mikrobiote
najvise utjecu pravilna prehrana i zdrav nacin zivota, a koriStenje antibiotika Cesto je povezano s
disbiozom i probavnim smetnjama. Dokazana je velika u¢inkovitost intervencije prebioticima i
probioticima u stanjima disbioze 1 kao pomo¢ pri odrzavanju homeostaze normalne mikrobiote.
Novije metode poput fekalne transplatacije i intervencije helminitima takoder daju obecavajuce

rezultate u lijecenju tesko narusenog stanja mikrobiote (20).

6.1. Prehrana

Suvremeno druStvo pocelo je pridavati veliku pozornost pravilnoj prehrani, a sre¢om je
dostupnost i raznolikost namirnica velika. Istrazivanja pokazuju da konzumacijom prehrane koja
je bogata vlaknima, poput inulina 1 galakto-oligosaharida, poti¢emo rast dobrih bakterija roda
Bacteroides 1 odrzavamo homeostazu mikrobiote. Nasuprot tome, zapadnjacki nacin prehrane
koja je bogata zasiCenim masnim kiselinama i ugljikohidratima poti¢e rast bakterija iz roda
Firmicutes 1 povezan je s disbiozom mikrobiote i1 pretiloS¢u (21,22). Mediteranska prehrana kao
zlatni standard zdrave 1 ujednacene prehrane ukljucuje bioloski aktivne namirnice poput

maslinovog ulja, plave ribe, gorkog povréa i vina bogatog polifenolima.



Njene bioloski aktivne komponente djeluju na kolesterol, proces ateroskleroze 1 upalni odgovor,
Sto se ocituje u prevenciji i lijeCenju koronarne bolesti srca, dislipidemije, upalnih bolesti crijeva 1
nekih vrsta tumora (21). Pacijenti s upalnim crijevnim bolestima su tijekom Sesterotjedne
mediteranske prehrane pokazali su znantno smanjenje upalnog odgovora, kao i povoljne
promjene u mikrobioti. Analiza mikrobiote pokazala je porast korisnih bakterija (Bacteroidetesa),

a smanjenje Proteobacteria 1 Bacillaceae (23).

6.2. Antibiotici

Primjena antibiotika Sirokog spektra koji djeluju na cjelokupnu mikrobiotu, a ne samo na
potencijalnog uzrocnika bolesti, ¢esto uzrokuje probavne smetnje poput proljevastih stolica,
nadutosti 1 bolova u trbuhu. Kako bi se posljedice takve disbioze sprijeCile, preporuca se

istovremeno uzimanje probiotika koji pomazu odrzavanju normalne ravnoteze mikrobiote.

6.3. Fekalna transplatacija

Fekalna transplatacija je novi pristup u modulaciji mikrobiote, pri ¢emu se iskoriStava uloga
mikrobiote kao bioloSkog reaktora. Presadivanjem normalne mikrobiote zdravih pojedinaca u
pojedince s odredenim bolestima 1 disbiozom, npr. kod pretilih, doslo je do porasta raznolikosti

mikrobiote 1 normalizacije metabolizma, tj. pretile osobe su pocele mrsavjeti (24).

6.4. Prebiotici 1 probiotici

Unato¢ brojnim modulatorima mikrobiote najveci uspjeh postiZe se neinvazivnim intervencijama

u obliku prebiotika i probiotika.
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6.4.1. Prebiotici

Prebiotici su nerazgradive sastavnice hrane koje probavom dolaze do mikrobiote i poti¢u njen
rast, a posebno djeluju na aktivnost ,,dobrih* crijevnih bakterija. Ukljucuju tvari poput poliola
(sorbitol, manitol), disaharida, galakto-oligosaharidi (GOS), frukto-oligosaharidi (FOS), inulina
itd. Oligosaharidi inulinskog tipa i GOS su najbolja funkcionalna vlakna koja poticu rast
bifidobakterija u crijevnoj mikrobioti odrzavaju¢i eubiozu. Namirnice bogate prebioticima
ukljucuju korjenasto povrée, poriluk, ceSnjak, krumpir, pSenicu, soju, Zitarice i svjeze sokove
bobicastog voca. Maj¢ino mlijeko takoder je vrijedan izvor prebiotika s visokim udjelom brojnih
oligosaharida (25). U danasnjem industrijaliziranom svijetu konzumacija namirnica bogatih
prebioticima je mala, a procjenjuje se da stanovnici zapadne Europe dnevno unose tek 3-11 g
prebiotika (26). Mikrobiota razgradnjom prebiotika mozZe povecati raspolozivost bioloski
aktivnih spojeva 1 povoljno djelovati na organizam domacina. Primjer nalazimo u mediteranskoj
prehrani koja je bogata polifenolima, ali neki od njih su slabo raspolozivi naSem organizmu.
Metabolizmom takvih polifenola mikrobiota stvara spojeve koji naSem organizmu postaju
bioloski iskoristivi (27). Prebiotike najceS¢e metaboliziraju anaerobne bakterije, a konacni
produkti razgradnje su kratko-lan¢ane masne kiseline koje povisuju pH kolona i poticu rast
,»dobrih® bakterija, poput laktobacila i1 bifidobakterija (28). Prebiotici ostvaruju najvecu
ucinkovitost kada se uzimaju istovremeno s probioticima §to oznacuje pojam simbiotika. U tom
sluc¢aju prebiotici djeluju povoljno na postoje¢u mikrobiotu, ali i pomazu rast novih povoljnih

bakterija koje dolaze u obliku probiotika.
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6.4.2. Probiotici

Probiotici su zivi mikroorganizmi koji djeluju pozitivno na mikrobiotu te pomazu u odrzavanju
homeostaze. Obuhvacaju najéeSée rodove Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacillus,
Streptococcus 1 Lactococcus. Imaju sposobnost mijenjanja sastava mikrobiote, stoga svoju veliku
primjenu nalaze u slucaju naruSene mikrobiote nakon terapije antibioticima ili tijekom bolesti
koje zahvacaju probavni trakt. Djeluju i kao snazni imunomodulatori te smanjuju upalni odgovor
lokalno i sistemski. Primijenjuju se kao dodatna terapija u upalnim bolestima crijeva, autoimunim
bolestima i stanjima kroni¢ne upale kao $to je pretilost (29). Moduliraju¢i metabolizam lipida i
ugljikohidrata, te regulirajuéi tjelesnu masu, utjeCu na endokrinoloski sustav i pomazu mu u
odrzavanju homeostaze naseg organizma. Kompetencijom s patogenim bakterijama probiotici
suprimiraju njihov rast i odrzavaju aktivnost intestinalne barijere kako ne bi doslo do
translokacije bakterija (30). Probiotici se na trzi$tu nalaze u obliku jogurta, suspenzija, praskova i
kapsula, a pri svakom obliku je vazno da sadrzi velik broj bakterija (najmanje 10® CFU po dozi).
Mlijecne kulture obogacene probioticima Cesto sadrze manji broj bakterija, stoga se njihova

primjena preporucuje samo u svrhu odrzavanja uravnoteZene mikrobiote.
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7. Modulatorni u¢inak simbiotika na endokrinoloski sustav

7.1.  Seéerna bolest tip 2

Vise od 90% oboljelih od Seéerne bolesti pripadaju tipu 2, tj. inzulin neovisnom tipu dijabetesa.
Uzroci nastanka bolesti su visestruki, te uklju¢uju nedostatak inzulina, inzulinsku rezistenciju
perifernih tkiva i pove¢anu proizvodnju glukoze u jetri. Secerna bolest tip 2 je multisistemska
bolest koja djeluje na masno tkivo povecavajuci lipolizu, u bubregu povecava resorpciju glukoze,
smanjuje ucinak inkretina na vaskularni sustav i dovodi do poromecaja funkcije neurotransmitora
(31). Sve te promjene rezultiraju hiperglikemijom koja dovodi do mikro- i makrovaskularnih
kroni¢nih komplikacija kao Sto su koronarna bolest, cerebrovaskularna bolest, neuropatija,
nefropatija itd. Osnovna terapija, osim lijekova, ukljucuje dijetnu terapiju uz umjerenu tjelesnu
aktivnost. Kako se pravilnijom prehranom uspjesno moze regulirati koncentracija glukoze u krvi,
pretpostavilo se da u tom procesu sudjeluje 1 mikrobiota. Metagenomska istrazivanja pokazala su
kako je mikrobiota oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 promijenjena neovisno o ostalim
¢imbenicama rizika (pretilost) koji utjecu na sastav mikrobiote (32). UoCeno je smanjenja udjela
bakterija roda Firmicutes 1 Clostridium, a povecanja broja gram-negativnih Betaproteobacteria
(33). Studije pokazuju da smanjeni udio anaerobnih bakterija Bacteroides ima visoku prediktivnu
vrijednost za hiperglikemiju (34). Klju¢nu ulogu u odrZzavanju homeostaze glukoze imaju kratko-
lanCane masne kiseline koje stvara zdrava mikrobiota. Djelovanjem posredstvom G-protein-
vezanog receptora poticu otpustanje glukagon-nalik peptida 1 (GLP-1) i peptida Y'Y, $to rezultira
povecanom sekrecijom inzulina, smanjenom sekrecijom glukagona i supresijom apetita (35). Na

otpustanje GLP-1 snazno djeluje indol kojeg sintetizira mikrobiota metabolizmom triptofana.
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Sastav mikrobiote mijenja se tijekom terapije oralnim antidijabeticima. NajceS¢e koriSten oralni
antidijabetik je metformin. Cinjenica da ne djeluje ako je apliciran parenteralno povezala je
mehanizam njegovog djelovanja s mikrobiotom. Studija koju su proveli Strikingly i suradnici
dokazala je kako terapija metforminom mijenja mikrobiotu i dolazi do znalajnog porasta
bakterija Akkermansia spp. (36). S druge strane, Azijati najceS¢e koriste akarbozu (inhibitor a-
glukozidaze) koja dovodi do povecanja udjela Bifidobacteria u mikrobioti pacijenata (37).
Intervencija probioticima moze djelovati na inzulinsku rezistenciju i sprijeciti pojavu dijabetesa
tipa 2. Oralna terapija probiotikom koji sadrzi kulturu 4. muciniphila povecava toleranciju na
glukozu (36). Probiotici djeluju povoljno na sastav mikrobiote i smanjuju udio patogenih
bakterija. Smanjuju lu€enje pro-upalnih citokina, permeabilnost sluznice crijeva, a djeluju i kao
snazni antioksidansi. Smatra se da probiotici inhibiraju lipolizu u adipocitima te povecavaju

inzulinsku osjetljivost u jetri i miSi¢ima preko GLUT4 receptora (38).

Prebiotici takoder imaju povoljne u€inke na metabolizam glukoze. Fruktani inulinskog tipa
pokazuju velik utjecaj na redukciju postprandijalne glikemije, a nalazimo ih u Zitaricama, vocu,
sjemenkama 1 zaCinima (39). Studija u kojoj su Zene oboljele od dijabetesa tipa 2 uzimale
tijekom 8 tjedana inulin (10 g/dan) obogacen kratkolan¢anim masnim kiselinama potvrdila je
terapijski ucinak prebiotika. U 8 tjedana terapije smanjila se koncentracija glukoze nataste,
glikirani hemoglobin (HbAlc) 1 markeri upale (IL-6, TNF-a) (40). Unato¢ velikoj dostupnosti
lijekova, Secerna bolest tipa 2 velik je 1 ozbiljan javnozdravstveni problem u razvijenom svijetu.
Modulacija mikrobiote prebioticima i probioticima djeluje blagotvorno na homeostazu glukoze te

bi trebala biti uklju€ena u prevenciju i lijeCenje ove bolesti.
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7.2. Pretilost

Pretilost se definira kao stanje organizma prilikom kojeg je indeks tjelesne mase veéi od 30
kg/m?. U novoj MKB klasifikaciji bolesti, pretilost se smatra bole$¢u, a ne stanjem (41). Pretilost
je postala velik javnozdravstveni izazov, a prema epidemioloskim podacima u Hrvatskoj je
pretilo 22,3% odraslih osoba, s tendencijom daljnjeg porasta tog broja (42). Najopasniji oblik
pretilosti je abdominalna visceralna pretilost u kojoj se viSak masti odlaze oko struka. Takva
visceralna mast metabolic¢ki je aktivna, luci pro-upalne citokine (IL-6, TNF-a) i potie stanje
kroni¢ne upale. U patofiziologiji pretilosti veliku ulogu imaju hormoni koji reguliraju apetit, kao
Sto su grelin i leptin, a dolazi i do periferne inzulinske rezistencije. Stoga je pretilost ¢imbenik

rizika za razvoj Secerne bolesti tipa 2.

Leptin je adipokin kojeg lu¢i masno tkivo, a uloga mu je informirati mozak o statusu uhranjenosti
organizma. Regulira homeostazu glukoze i1 brojne funkcije probavnog sustava, ukljucujuci
sekreciju GLP-1 (43). U pretilosti dolazi do leptinske rezistencije te posljedi¢no poremecaja u
regulaciji osjecaja gladi 1 sitosti. Pretilost kao stanje kroni¢ne upale dovodi do disbioze i
promjene u sastavu mikrobiote. Studije su pokazale povecan omjera Firmicutes bakterija
naspram Bacteroidetes u pretilih pojedinaca, te povezale takav sastav mikrobiote s pove¢anom
apsorpcijom hranjivih tvari i povecanjem mase (44,45). U in vitro istraZivanjima misevi bez
mikrobiote dobivaju manje na masi, a nakon kolonizacije Bacteroides thetaiotaomicron sojevima
poc¢inju se debljati i razvijaju intoleranciju na glukozu (46). Takvi rezultati ukazuju na
povezanost mikrobiote i pojave pretilosti, kao i velik potencijal lijecenja pretilosti modulacijom
mikrobiote. Mehanizam terapijskog djelovanja probiotika na pretilost o€ituje se u smanjenju
veli¢ine adipocita u masnom tkivu, pove¢anom izlu€ivanju sterola i Zu¢nih kiselina putem stolice
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1 smanjenoj limfatickoj apsorpciji triacilglicerola, kolesterola i1 fosfolipida (47). Uzimanje
probiotika s kulturom Lactobacillus rhamnosus PL60 pokazuje znaCajnu ucinkovitost u
smanjenju tjelesne mase i koli¢ine masnog tkiva. Smatra se da je terapijski ucinak posredovan
konjugiranom linolenske kiseline koju proizvodi L.rhamnosus, a djeluje na ubrzanje metabolizma
(48). Opcenito, probiotici koji sadrze bakterije roda Lactobacillus i Bifidobacterim pokazuju
moduliraju¢e djelovanje na sastav masnih kiselina u adipocitima domacina, te pokazuju

obecavajudi terapijski u€inak.

Uz probioticko djelovanje na metabolizam domacina, modulacijom mikrobiote moZemo
regulirati apetit 1 uzimanje hrane. Takav ucinak pokazuju prebiotici tipa inulina koji podlijezu
bakterijskoj fermentaciji u debelom crijevu 1 stimuliraju rast bakterija roda Bifidobacterium (49).
Prebiotici djeluju 1 na produkciju hormona koji reguliraju apetit (grelin, leptin) posredovanjem
kratkolan¢anim masnim kiselinama. Uzimanjem prebiotika povecava se proizvodnja
kratkolancanih masnih kiselina, koje su usko povezane s produkcijom leptina iz masnog tkiva.
Stoga se prebiotici predlazu kao moguca terapija za leptinsku rezistenciju u pretilih (50). U
pretilosti dolazi do metabolicke endotoksemije budu¢i promijenjen sastav mikrobiote dovodi do
veCe proizvodnje lipopolisaharida (LPS) od strane gram-negativnih bakterija. Povecane
koncentracije LPS-a u plazmi povezane su s pojavom inzulinske rezistencije 1 stanja upale (51).

Prebiotici smanjuju crijevnu propusnost, LPS u plazmi 1 bakterijsku translokaciju u pretilih ljudi.
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7.3.  Metabolic¢ki sindrom

Metabolicki sindrom ozbiljna je bolest koja mnogostruko povecava rizik za srani i mozdani
udar, a od nje boluje 20 % odrasle populacije u svijetu (52). Sastoji se od nekoliko komponenata
koje ga definiraju: pretilost, dislipidemija, intolerancija glukoze i hipertenzija. Kako je crijevna
mikrobiota uklju¢ena u razli¢ite metabolicke procese u nasem organizmu, jaka je povezanost
izmedu mikrobioma i svih komponenti metabolickog sindroma. Modulirajuéi uc¢inak mikrobiote
na lipidni profil otvara moguénost lijeCenja dislipidemija 1 posljedi¢ne ateroskleroze
probioticima. Istrazivanja Cavallinija i suradnika povezala su mikrobiotu koja sadrzi bakterije
roda Lactobacillus, Bifidobacterium 1 Enterococcus s vecim koncentracijama HDL-
kolesterola,manjim koncentracijama ukupnog i LDL-kolesterola, i manjim aterosklerotskim
plakovima (53). Takvi rezultati upuéuju na dobar terapijski ucinak oralnih probiotika u
smanjivanju ukupnog i LDL kolesterola. Hipertenzija ili poviSen krvni tlak jedan je od klju¢nih
¢imbenika rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, posebice u bolesnika s metabolickim
sindromom. Mikrobiota pokazuje pozitivan utjecaj na regulaciju krvnog tlaka. Bakterijskom
fermentacijom nastaju proteinaze koje otpustaju ACE inhibirajuce peptide i snizavaju krvni tlak.
(54). Mlijecni probioticki proizvodi obogaceni kulturama Lactobacillus 1 Bifidobacterium

proizvode takve peptide procesom fermentacije 1 proteolize mlijecnih proteina.

Prebiotici, kao snazni modulatori mikrobiote, takoder pokazuju povoljan ucinak u lijeCenju
sastavnica metabolickog sindroma. Fermentacijom neprobavljivih ugljikohidrata (FOS, GOS,
inulin) dolazi do povecanja broja korisnih bakterija u crijevu (Bifidobacterium, Lactobacillus)
koje sintetiziraju kratkolancane masne kiseline. Konzumacijom inulina dolazi do povecéane

sinteze butirata koji djeluje protu-upalno.
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Butirat smanjuje proizvodnju pro-upalnih citokina (IL-6, TNF-a) i LPS-a u crijevnom lumenu,
djelujuc¢i povoljno na stanje kroni¢ne upale i intoleranciju glukoze u metabolickom sindromu
(55). Opcenito, stanje upale mijenja PB-stanice gusterace 1 dovodi do povecane koncentracije
glukoze nataste 1 posljedi¢ne hiperinzulinemije. GOS povoljno djeluju na metabolizam glukoze
preko sinteze GLP-1 koji potice sekreciju inzulina i povecava broj B-stanica guSterace (56).
Studije takoder pokazuju kako prebiotici tipa inulina ostvaruju terapijski ucinak u
dislipidemijama, djeluju¢i na metabolizam Zzu¢nih kiselina u crijevima 1 inhibiraju¢i sintezu
triacilglicerola i kolesterola (57). Djelovanjem na pojedinacne komponente metabolickog
sindroma, modulacija mikrobiote prebioticima i probioticima pruza nove mogucénosti integralnog

terapijskog pristupa takvom kompleksnom poremecaju.

7.4. Bolesti §titnjace

Hipotireoza je jedna od cCestih bolesti Stitnjace obiljezena smanjenom produkcijom hormona
Stitnjace 1li smanjenim djelovanjem hormona na ciljano tkivo. Obiljezena je brojnim simptomima
poput umora, opstipacije, poremecaja menstrualnog ciklusa u Zena, neuroloSkih problema itd.
Opstipacija 1 smanjen motilitet u probavnom sustavu povezan s hipotireozom dovodi do sindroma
bakterijskog prerastanja tankog crijeva (SIBO). SIBO je povezan s pove¢anim brojem bakterija u
tankom crijevu (>10%) koje su podrijetlom iz debelog crijeva, a manifestira se proljevom,
steatorejom, nadutosti 1 kroniénom abdominalnom boli (58). Antibiotska terapija uz probiotike
pokazala je dobar uspjeh u lije€enju ovog poremecaja. Probiotici s kulturom Bacillus clausii u

dovoljnim koli¢inama (>10° CFU) daju obeéavajuée rezultate u lije¢enju SIBO-a (59).
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U ucestale bolesti Stitnjace pripadaju i autoimune bolesti kao Sto su Hashimotov tiroiditis i
Gravesova bolest. Te bolesti obiljezene su prisutnos¢u protutijela na tireoglobulin (anti-Tg),
tiroidnu peroksidazu (anti-TPO) ili receptor tiroidnog stimuliraju¢eg hormona (anti-TSI). Smatra
se da bi probioticki mikroorganizmi (Bifidobacterium, Lactobacillus) mogli biti uzrokom ili
pokreta¢ima autoimunih bolesti mehanizmom molekularne mimikrije (60). U krvnom serumu
pronadena su specifi¢na protutijela na antigene probiotickih mikroorganizma, a dokazana je i
njihova snazna imunomodulatorna uloga. Probioticki mikroorganizmi sposobni su mijenjati broj
limfocita na periferiji, utje€u na aktivnost fagocita i sintezu brojnih imunoglobulina (61). Unatoc¢
brojnim dobrim uc¢incima probiotickih bakterija u crijevima, prelaskom epitelijalne barijere mogu
imati patogeni potencijal i neke njihove komponentne izazvati kriznu reakciju s ljudskim
protutijelima (anti-TPO, anti-Tg), te tako posredovati u pojavi autoimunih bolesti Stitnjace.
Najoptimalnije za zdravlje naSeg organizma jest oCuvati homeostazu crijevne mikrobiote i

ostvariti najpovoljnije u¢inke prebiotika i probiotika.

7.5. Plodnost

Osim velikog utjecaja crijevne mikrobiote na zdravlje organizma, u posljednje vrijeme sve se
viSe paznje posvecuje mikrobioti urogenitalnog trakta koja ¢ini oko 9 % ukupne mikrobiote (62).
Prisutnost razli¢itih bakterijskih vrsta u mikrobioti vaginalne stijenke utjece na reproduktivno
zdravlje Zena, a pokazuje i1 utjecaj na ishod poroda. Glavninu vaginalne mikrobiote ¢ine bakterije
roda Lactobacillus koje, metabolizirajuci glikogen, proizvode mlijecnu kiselinu koja odrzava pH
sluznice kiselim (63). Fizioloski nizak pH rodnice §titi od prodora patogenih mikroorganizama
(bakterije, kandide) 1 smanjuje rizik pojave infekcija, koje ako su ucestale i neadekvatno lijecene
dovode do neplodnosti.
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Na sastav mikrobiote utjeCe menstrualni ciklus, tj. hormonski status Zzene, pa pod utjecajem
dovoljne kolicine cirkuliraju¢ih estrogena dolazi do nakupljanja glikogena u epitelu vaginalne
stijenke, Sto pogoduje rastu bakterija Lactobacillus. Nasuprot tomu, razdoblja premenopauze i
postmenopauze obiljezena manjim koncentracijama estrogena, dovode do promjena u mikrobioti
1 veceg rizika pojave infekcija. Zdravom vaginalnom mikrobiotom smatramo stanje bez
simptoma infekcija (iscjedak, svrbez) i prisutnost >10® CFU bakterija roda Lactobacillus po
gramu vaginalne tekuéine. Zdrava mikrobiota stvara pogodnu okolinu za budu¢i embrio u pre- i
peri-koncepcijskom razdoblju, stoga se intervencije probiotiCkim kulturama Lactobacillus sve
viSe upotrebljavaju u predkoncepcijskom razdoblju (64). Bakterijska vaginoza najucestaliji je
poremecaj Zena reproduktivne dobi, u kojem je promijenjen sastav mikrobiote 1 narusSena
homeostaza. Prevladavaju anaerobne gram-negativne bakterije poput Gardnerelle vaginalis i
gram-negativnih koka, a problem je §to se Cesto javlja bez ikakvih simptoma (65). Studije
pokazuju kako je veca ucestalost bakterijske vaginoze povezana s tubarnom neplodnoscu i vecim
rizikom gubitka ploda, dok nema utjecaja na proces koncepcije (66). U lijeCenju bakterijske
vaginoze koriste se antibiotici, poslije kojih se preporuca primjena probiotika u obliku vaginaleta
(kultura Lactobacillus), kako bi se lokalno djeluju¢i dovelo do obnove narusene mikrobiote.
Dokazano je i da nacin kontracepcije utjeCe na ravnoteZu mikrobiote pri ¢emu koriStenje
cervikalne kape, dijafragme ili spermicida narusava prirodnu mikrobiotu 1 uzrokuje porast broja
patogenih bakterija (Escherichia coli, gram-negativni anaerobi). S druge strane, kombinirana
oralna kontracepcija smanjuje kolonizaciju E. coli i Candide (67). Terapija probioticima u
odrzavanju reproduktivnog zdravlja prepoznata je od strane klini¢ara, ali i pacijentica, stoga
njihova primjena raste. Oralna terapija probioticima koji sadrze bakterije Lactobacillus

rhamnosus 1 Lactobacillus fermentum pokazala je veliku sposobnost obnove vaginalne
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mikrobiote u ¢ak 82 % Zena koje su prethodno bolovale od bakterijske vaginoze (68). Dokazi
upucuju da vaginalna mikrobiota majke utjece na proces kolonizacije novorodencadi, Sto ima
vaznu ulogu u razvitku imunoloskog 1 neuroloSkog sustava djeteta (69). Mikrobiota
urogenitalnog sustava i odrzavanje stanja eubioze nuzno je za odrzavanje plodnosti i1 planiranje

zdrave trudnoce.

7.6.  Osteopenija/osteoporoza

Osteopenija oznacava stanje smanjenja koStane mase koje je posljedica metabolickih bolesti,
starenja organizma i povecanih potreba za vitaminima i mineralnim tvarima (vitamin D, kalcij).
Osteoporoza je progresivna metabolicka bolest u kojoj dolazi do proporcionalnog smanjenja
debljine kortikalne kosti kao i gubitka trabekula. Osteoblasti su stanice zasluzne za stvaranje
kosti, a osteoklasti za resorpciju, te su fizioloski ta dva procesa u ravnotezi. Endokrinoloski
sustav regulira proces sinteze 1 razgradnje kostiju preko paratireoidnog hormona (PTH),
kalcitonina, estrogena i vitamina D. NajceS¢e je osteoporoza primarna i zahvaa Zene u
postmenopauzi, u kojih dolazi do prekomjerne aktivnosti osteoklasta zbog gubitka estrogena.
Osteoporoza se klinicki manifestira patoloSkim prijelomima, najées¢e u podrucju kraljeznice, koji
izazivaju kroni¢ne bolove i neuroloSke smetnje. Rizik za nastanak osteoporotske frakture u Zena
je 50 %, a u muskaraca 20 %. U starijih osoba frakture su iznimno opasne i povezane s visokim
mortalitetom 1 morbiditetom (70). Zbog velikog utjecaja crijevne mikrobiote na imunoloski
sustav 1 metabolizam, pretpostavljen je i utjecaj na koStanu masu. In vitro istrazivanja pokazala
su kako pozitivan utjecaj mikrobiote na koStanu masu ukljuuje smanjeno lu€enje upalnih

citokina 1 posljedi¢nu inhibiciju osteoklastogeneze (71).
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PredloZeni su i drugi mehanizmi djelovanja koji ukljucuju serotonin kao produkt metabolizma
mikrobiote. Studije su pokazale kako cirkuliraju¢i serotonin smanjuje koStanu masu i inhibira
formiranje kosti (72). Modulacijom mikrobiote antibioticima, prebioticima i1 probioticima
mozemo utjecati na metabolizam kosti 1 povecati kostanu masu. Anabolicki u¢inak antiobiotika
koristi se ve¢ desetlje¢ima u uzgoju domacih zivotinja za prehrambenu industriju, a studije
upucuju da 1 subterapijske doze antibiotika mogu povecati koStanu masu nakon nekoliko tjedana
terapije (73). Probiotici bogati bakterijama roda Lactobacillus reuteri 1 Lactobacillus paracasei
povecavaju koStanu masu i u misSeva bez spolnih zlijezda (ovariektomija) ¢ija je osteoporoza
izazvana manjkom hormona. Probiotici smanjuju proizvodnju pro-upalnih citokina (IL-1p3, TNF-
o) 1 povecavaju ekspresiju osteoprotegerina, koji inhibira osteoklastogenezu odgovornu za
razgradnju kostiju (74). Intervencije prebioticima poput galakto-oligosaharida povecavaju
apsorpciju kalcija 1 omjer dobrih bakterija (Bifidobacterium) u crijevnoj mikrobioti (75).
Metabolizmom prebiotika sintetiziraju se kratkolancane masne kiseline, §to dovodi do sniZzavanja
pH u crijevnom lumenu. Kiseliji pH sprijecava vezanje kalcijevih iona za negativno nabijene
spojeve poput oksalata i fitata Sto pogoduje njegovoj apsorpciji (76). Abrams i suradnici pokazali
su kako prebiotici pospjesuju mineralizaciju kostiju tijekom zamaha rasta u pubertetu. Kratko- 1
dugolancani fruktani inulinskog tipa povecali su gustocu koStane mase za 47 % (77). Terapijski
ucinak prebiotika, posebice neprobavljivih oligosaharida, na povecanu apsorpciju kalcija, najbolji
je u razdobljima ubrzanog koStanog metabolizma kao Sto su pubertet i postmenopauza, zbog
povecanih potreba za mineralnim tvarima (78). Kombinacija FOS-a i bakterijske vrste
Bifidobacterium longum u obliku simbiotika moZe povecati koStani sadrzaj kalcija, fosfora

imagnezija, kao i otpornost kosti na lomove (79).
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Utjecaj mikrobiote na koStanu masu posredovan je imunoloSkim sustavom koji regulira proces
osteoklastogeneze, a njena modulacija antibioticima, prebioticima i probioticima otvara novu

mogucnost terapije i prevencije osteoporoze.

8. Zakljucak

Mikrobiota naSeg organizma pokazuje veliku metaboli¢ku aktivnost i svojim djelovanjem na
druge organske sustave predstavlja znacajan endokrinoloski organ. Brojne endokrinoloske bolesti
(pretilost, Secerna bolest tip 2, metaboli¢ki sindrom, neplodnost) povezane su s narusenim
sastavom mikrobiote (tzv. disbiozom), a modulacija mikrobiote jedna je od predlozenih
intervencija. Brojna istrazivanja pokazuju da modulacija mikrobiote prebioticima i probioticima
povoljno utjeCe na endokrinoloske bolesti, djelujuéi pritom na razinu upalnih parametara, pH
sluznice, lipidni 1 glikemijski profil, koncentraciju mineralnih tvari 1 smanjujuci prodor patogena.
Tablice 1. 1 2. prikazuju sazeti prikaz intervencija razliitim vrstama prebiotika 1 probiotika 1
dokazani mehanizam djelovanja na endokrinoloSke bolesti. Prebiotici 1 probiotici pokazuju
znacajnu ulogu i u prevenciji brojnih bolesti te ovaj rad ukazuje na iznimnu vaznost mikrobiote u

oCuvanju zdravlja organizma.
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Tablica 1. Terapijski u¢inak probiotika u lije¢enju endokrinoloskih bolesti

PROBIOTIK S
KULTUROM BOLEST MEHANIZAM DJELOVANJA

Inhibicija lipolize u adipocitima
1 periferna inzulinska osjetljivost

Akkermansia municiphila  Dijabetes tip 2

Ubrzavanje metabolizma
Pretilost | koli¢ina masnog tkiva
| tjelesna masa

Bifidobacterium
Lactobacillus rhamnosus

Sinteza ACE-i peptida

Bifidobacteri et s s . :
L;f;:b::;.;:;um Metabolicki sindrom | LDL i ukupni kolesterol
1 HDL kolesterol
kterijsk lokacij
[ttt alla SIBO u hipotireozi b LR SRR S0l
| broj patogenih bakterija
. . Regulacija akti ti fagocita i
Bifidobacterium Autoimune bolesti egu ?CIJ a a. fvnostifagoctia 1
. ety broja limfocita
Lactobacillus Stitnjace

Sinteza imunoglobulina

Bakterijska vaginoza
Infekcije urogenitalnog

Lactobacillus fermentum
trakta

| pH vaginalne stijenke

I . . h bakteri;
actobacillus rhamnosus Infekcije tijekom IVF | broj patogenih bakterija
postupka
Lactobacillus paracasei Osteopenija | osteoklastogeneza
Lactobacillus reuteri Osteoporoza | sinteza pro-upalnih citokina

ACE-i- inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima, HDL- lipoprotein velike gustoce, IVF- in vitro

oplodnja, LDL- lipoprotein male gustoce, SIBO- sindrom bakterijskog prerastanja tankog crijeva
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Tablica 2. Terapijski uc¢inak prebiotika u lije€enju endokrinoloskih bolesti

PREBIOTIK BOLEST MEHANIZAM DJELOVANJA

Frukto-oligosaharidi Dijabetes tip 2 | postprandijalna glikemija

1 rast Bifidobacterium spp.
Inulin Pretilost | leptinska rezistencija

| LPS u plazmi

| sinteza medijatora upale

Galakto-oligosaharidi
Metabolicki sindrom 1 proizvodnja GLP-1

Inulin

Inhibicija sinteze triglicerida i kolesterola
Frukto-oligosaharidi Osteopenija 1 gustoca kostane mase
Galakto-oligosaharidi Osteoporoza 1 apsorpcija kalcija

GLP-1- glukagon-nalik peptid 1, LPS- lipopolisaharid
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11. Zivotopis

Rodena sam 9. rujna 1993. u Varazdinu, gdje sam zavrS$ila osnovnu i srednju skolu. U osnovnoj
Skoli sudjelovala sam na zupanijskim natjecanjima iz hrvatskog jezika, biologije 1 tehnicke
kulture. Maturirala sam u Prvoj gimnaziji Varazdin u kojoj sam sudjelovala na zupanijskim
natjecanjima iz biologije, volontirala u medunarodnim udrugama (AIESEC), lokalnoj samoupravi
1 vodila radionice iz biologije. Aktivno se sluzim engleskim (polozen FCE Cambridgeov
certifikat) i njemackim,a pasivno francuskim jezikom.. Medicinski fakultet upisala sam 2012.
godine 1 jedna sam od osnivaca studentske "Sekcije za promociju pravilne prehrane i zdravlja"
koja djeluje od 2017. godine s ciljem educiranja buducih lijecnika o tome $to savjetovati svojim
pacijentima vezano uz pravilnu prehranu i o€uvanje zdravlja. Tijekom studija polozila sam
teCajeve hitne medicine "European resuscitation council": ILS (Immediate life support) i BLS
(Basic life support). Takoder, pohadala sam StePP trauma edukaciju "Zbrinjavanje teSko

ozlijedene osobe". Organizirala sam i vodila brojne radionice i predavanja :

- Studentska sekcija za promociju pravilne prehrane i1 zdravlja (Masti- na$i saveznici ili
suparnici, Istine i1 zablude o pravilnoj prehrani, Prehrana kod sportaSa, Kava 1 ¢aj, Hrana

kao lijek)

- Medunarodni studentski kongres iz podruc¢ja biomedicine: CROSS (2017.) Mediterranean

Diet as a Golden Standard, CROSS (2018.) DIY: Healthy breakfast

- Studentski kongres "Mozak voli zdravo" u organizaciji eStudent na razini SveuciliSta u

Zagrebu (predstavnik Medicinskog fakulteta u panel raspravi)

- "Nutricionizam i dijetetika" 2018. (predstavljanje klinickih slu¢ajeva 1 vodenje radionice)
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Sudjelovala sam u hvalevrijednim akcijama "Medicinari velikog srca" i "Bolnica za medvjedice".
Uklju¢ena sam u projekt Europske unije "Zivjeti zdravo" i sudjelujem u projektu "Minute for
IBD" financiranog od strane Hrvatske zaklade za znanost (2014-2018). Uz veliki afinitet prema
podrucju endokrinologije i klinicke prehrane sudjelujem u sakupljanju antropometrijskih

podataka pacijenata, analizi nutritivnog statusa, dnevnika prehrane i endokrinoloSkoj obradi.
POPIS RADOVA:
- Uloga i promjene mikrobiote u postmenopauzi (Medix 2017.)

-The role of vitamin D in inflammatory bowel disease- assessing therapeutic and preventive

potential of supplementation and food fortification (Food Technology and Biotechnology, 2018.)

-Vitamin D u bolesnika sa sindromom iritabilnog crijeva (Medix 2018.)
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