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Sažetak 

Naslov: Uloga fekalne mikrobiote u bolesti i zdravlju 

Autor: Andro Vujević 

Fekalna ili crijevna mikrobiota obuhvaća sve mikroorganizme koji žive u čovjekovu crijevu. 

Glavnina ljudske mikrobiote smještena je upravo u gastrointestinalnom traktu, a od toga 

najveći dio u kolonu. Obuhvaća bakterije, arheje i gljive. Najveći udio ipak čine crijevne 

bakterije čije su funkcije i najviše pručavane u znanstvenim istraživanjima. Crijevne bakterije 

imaju ospežnu metaboličku ulogu u razgradnji prehrambenih vlakana, sintezi  vitamina K, 

proizvodnji kratkolančanih masnih kiselina, metabolizmu žučnih kiselina te proizvode razne 

druge metabolite kojim utječu na cjelokupni metabolizam ugljikohidrata, bjelančevina i 

lipida. Nadalje, komenzalne crijevne bakterije sprječavaju kolonizaciju crijeva patogenim 

bakterijama te tako sudjeluju u obrani organizma od infekcija. Budući da je za vrijeme 

trudnoće probavni sustav djeteta gotovo sterilan, crijevne bakterije su nakon rođenja djeteta 

važne za sazrijevanje imunosnog sustava te i kasnije tijekom života imaju veliki utjecaj na 

imunitet i autoimunost. Fekalna mikrobiota je i u bliskom kontaktu s enteričkim živčanim 

sustavom te tako utječe na osovinu crijevo – mozak. Promjene fekalne mikrobiote (disbioze) 

u vidu prekomjerne proliferacije određenih bakterija ili pak smanjenja raznolikosti 

cjelokupne mikrobiote povezane su s bolestima poput proljeva uzrokovanog s C.difficile, 

pretilošću, dijabetesom tipa 2, upalnim bolestima crijeva, autoimunim bolestima, 

neuropsihijatrijskim bolestima i dr. Saznanjima o povezanosti tih promjena i navedenih 

bolesti pokušava se terapijski utjecati na fekalnu mikrobiotu te su neke od metoda utjecaja na 

fekalnu mikrobiotu već u rutinskoj primjeni u brojnim zemljama. Ovaj rad donosi pregled 

različitih uloga crijevnih mikroorganizama u zdravlju i bolesti te mogućeg terapijskog učinka 

aktivnim utjecanjem na fekalnu mikrobiotu.  

 

Ključne riječi: Fekalna mikrobiota, funkcije, terapija 

 

 

 



 
 

Summary 

Title: Role of fecal microbiota in health and disease 

Author: Andro Vujević 

Fecal or gut microbiota includes all microorganisms that are living in human intestine. The 

majority of whole human microbiota is located in gastrointestinal system, with the largest 

share being in colon. It encompasses bacteria, archea and fungi. The biggest part of gut 

microbiota consists of gut bacteria whose functions are also most thoroughly researched. Gut 

bacteria have extensive metabolic function in digestion of dietary fiber, vitamin K synthesis, 

production of short-chain fatty acids, bile acids metabolism and they produce various 

metabolites which affect complete carbohydrate, protein and lipid metabolism. Furthermore, 

commensal gut bacteria are preventing the colonization of gut by pathogenic bacteria and 

thereby defending the organism from infections. Considering the fact that the gastrointestinal 

system of an infant in utero is almost sterile, gut bacteria is important for maturation of innate 

immune system and have long term impact on immune system and autoimmunity. Fecal 

microbiota is also in close contact with enteric nerve system and affects gut-brain axis. 

Changes of fecal microbiota (dysbiosis) in the form of excessive proliferation of certain 

bacteria or decreasing of microbiota diversity are associated with diseases such as: diarrhea 

caused by C.difficile, obesity, type 2 diabetes, inflammatory bowel diseases, autoimmune 

diseases, neuropsychiatric diseases and other. The knowledge of this links to therapeutic 

efforts that are aimed to change harmful changes of fecal microbiota. Some of those 

therapeutic efforts are routinely applied in many countries. This paper reviews the role of gut 

microorganisms in health and disease and possible therapeutic effects on fecal microbiota. 

 

 

Key words: Fecal microbiota, function, therapy
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1. Uvod 

 
Mikrobiota podrazumijeva sve mikroorganizme koji žive u i na čovjekovom tijelu. 99% 

ukupne čovjekove mikrobiote čini fekalna ili crijevna mikrobiota. Iako se kroz prošlost 

smatralo da je u ljudskom tijelu bakterijskih stanica 10-100 puta više nego ljudskih, novija 

istraživanja pokazuju da razlika nije toliko velika te da je bakterijskih stanica u ljudskom 

tijelu 30% više nego ljudskih(1). Probavni sustav djece in utero je sterilan. Rupturom 

membrana djeca bivaju izložena vanjskom svijetu i tako stječu prvu mikrobiotu. Fekalna 

mikrobiota novorođenčadi ovisi o vrsti poroda te se tako znatno razlikuje u djece rođene 

vaginalnim putem u odnosu na djecu rođenu carskim rezom(2). Najranija crijevna mikrobiota 

djece rođene vaginalnim putem slična je majčinoj vaginalnoj flori i dominirana rodovima 

Lactobacillus, Prevotella i Atopobium. Crijevna mikrobiota djece rođene carskim rezom 

dominirana je mikrobiotom kože i rodom Staphylococcus (2). Uz spomenute razlike, fekalna 

mikrobiota djece rođene carskim rezom imala je znatno slabiju prisutnost rodova Escherichia 

i Schigella te izostanak roda Bacteroides(3).  Razlike fekalne mikrobiote uzrokovane 

drugačijim mehanizmom poroda počinju se gubiti oko 8. tjedna života i gotovo u potpunosti 

nestaju oko 24. tjedna života(4). Ljudska mikrobiota i u pre-adolescentnoj dobi i u adultnoj 

dobi dominirana je bakterijama iz koljena Bacteroidetes i Firmicutes(5,6).  Fekalna 

mikrobiota klasificirana je u 3 enterotipa ovisno o bakterijskom rodu koji njom dominira. 

Tako je enterotip 1 dominiran bakterijama iz roda Bacteroides, enterotip 2 bakterijama iz 

roda Prevotella te enterotip 3 bakterijama iz roda Ruminococcus(7). Međutim, enterotipovi 

nisu fiksni i konstantni te su podložni velikoj interindividualnoj razlici(8).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

Premda postoji značajan utjecaj naslijeđa na fekalnu mikrobiotu(9), ona je pod puno većim 

utjecajem okolišnih čimbenika. Najvažniji čimbenici koji utječu na sastav crijevne 

mikrobiote su prehrana, crijevni pH, antibiotici, etnička pripadnost, boravište i dr. Prehrana je 

jedan od glavnih čimbenika koji utječu na fekalnu mikrobiotu jer se prehranom u crijevo 

unose hranjivi sastojci koje bakterije iskorištavaju za razmnožavanje. Prisutne su značajne 

razlike u fekalnim mikrobiotama ljudi u ovisnosti o unosu različitih hranjivih tvari kao što su 

vlakna, složeni ugljikohidrati, masti i bjelančevine(10,11). Enička pripadnost i pogotovo 

mjesto stanovanja čimbenici su koji imaju znatno veći učinak na sastav fekalne mikrobiote 

nego što se prije smatralo, u nekim studijama čak i višestruko izraženiji učinak nego 

prehrana(12,13) 
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2. Uloga fekalne mikrobiote 

2.1 Metabolička uloga fekalne mikrobiote 

 
Crijevna mikrobiota veliki udio svoje prehrane ostvaruje putem razgradnje ugljikohidrata. 

Ugljikohidrati koje crijevne bakterije razgrađuju su neprobavljiva vlakna i ugljikohidrati 

koji su izbjegli razgradnju i apsorpciju u tankom crijevu. Glavni produkti fermentacije 

ugljikohidrata su kratkolančane masne kiseline: butirat, propionat, acetat te format(14). 

Najveći dio butirata apsorbira se u epitelne stanice kolona gdje služi kao energetski 

supstrat za kolonocite(15). Za butirat se vjeruje da posjeduje i protuupalna i 

protutumorska svojstva(16). Proizvodnja butirata ovisi o prisutnosti sojeva koji imaju 

sposobnost sinteze butirata. Najznačajniji sojevi su Eubacterium rectale/Roseburia spp. 

praćeni Eubacterium hallii i Faecalibacterium prausnitzii(17). Propionat ima učinak u 

smanjenju lipogeneze i razine kolesterola(18).  Proizvodi se kroz 3 metabolička puta koji 

su karakteristični za pojedine sojeve crijevnih bakterija(19). Djelovanjem preko FFA-2 

receptora (eng. Free fatty acid receptor) epitelnih stanica kolona i time posredovanim 

otpuštanjem neuropeptida YY enteroendokrinih stanica SCFA signaliziraju sitost i djeluju 

anoreksigeno(20). Glavni izvor ugljikohidrata za proizvodnju SCFA neprobavljiva vlakna 

i to pogotovo topljiva vlakna poput pektina i inulina, sama proizvodnja SCFA ,osim što 

ovisi o prisustvu crijevnih bakterija koje ih mogu proizvoditi, ovisi i o dostupnosti 

vlakana u prehrani(21). Prehrana zapadnih civilizacija za koju je karakteristično da ima 

malo vlakana i visok udio zasićenih masnih kiselina dovodi do smanjene proizvodnje 

SCFA i mogućih posljedičnih učinaka na zdravlje.  Osim toga manjak vlakana u prehrani 

smanjuje i floru bakterija koje su sposobne fermentirati vlakna jer u tom slučaju nemaju 

dostupan jedan od glavnih nutrijenata za vlastiti metabolizam(10).  

Fekalna mikrobiota vrlo je vrijedan izvor vitamina K2. Vitamin K je esencijalan kofaktor 

u sintezi koagulacijskih faktora: protrombina te faktora VII, IX i X. Nužan je i za sintezu 

antikoagulacijskih faktora – proteina C i S. Uz koagulacijske funkcije vitamin K ima 

važne funkcije u kardiovaskularnom i skeletnom sustavu, kroničnoj bolesti bubrega i 

dr.(22). Razlike u fekalnoj mikrobioti u korelaciji su s fekalnim koncentracijama 

bakterijski proizvedenog vitamina K2(23). Crijevne bakterije važne su i za sintezu 

vitamina B kompleksa(24). 
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Fermentacijom ugljikohidrata u crijevu nastaju i oksalati. Oksalat se slobodno apsorbira 

najvećim dijelom u kolonu. Kamenci kalcijeva oksalata najčešći su bubrežni kamenci. 

Određeni  sojevi bakterija kao što su Lactobacillus i Bifidobacterium te Oxalobacter 

formigenes imaju sposobnost razgradnje oksalata te time smanjenja njegove apsorpcije i 

posljedično protektivni učinak od urolitijaze(25). Prisutnost navedenih sojeva nije jedini 

parametar koji utječe na apsorpciju oksalata, ali ukazuje na moguću ulogu probiotika u 

prevenciji urolitijaze.  

Fekalna mikrobiota ima sposobnost sinteze metabolita koji se ne proizvode u organizmu 

čovjeka. Primjer je konjugirana linolenska kiselina koju proizvode bakterije iz rodova 

Lactobacillus, Butyrvibrio te Bifidobacterium(26). Različiti izomeri CLA imaju drugačiji 

i ponekad oprečan učinak na ekspresiju PPARy uzrokujući njegovu pojačanu ekspresiju 

te time bolju inzulinsku osjetljivost i prevenciju ateroskleroze ili smanjenje ekspresije 

PPARy i obrnuti učinak od prethodno opisanog(27).  

Kao što je ranije navedeno, sastav fekalne mikrobiote znatno ovisi o prehrani pri čemu 

zasićene masne kiseline imaju važan učinak na promjene fekalne mikrobiote. Smanjenje 

kalorijskog unosa povezano je s povećanjem genske raznolikosti crijevne mikrobiote(28). 

Međutim, odnos lipida i fekalne mikrobiote nije jednoznačan nego uzajaman. Crijevna 

mikrobiota ima utjecaj na metabolizam lipida i time ostvaruje znatan učinak na serumske 

razine kolesterola i triglicerida. Veća genska raznolikost fekalne mikrobiote povezana je s 

nižim razinama triglicerida i kolesterola i većim razinama HDL-a(28,29). Prema studiji 

Fu i suradnika 6% razlike u razini triglicerida, 4% razlike u razini HDL-a i 1,5% razlike u 

razini LDL-a može se pripisati razlikama u mikrobioti(30).  

Fekalna mikrobiota dekonjugira žučne kiseline i dalje ih modificira. Samom 

dekonjugacijom sprječava ponovnu apsorpciju žučnih kiselina u tankom crijevu i tako 

štiti od moguće toksičnosti žučnih kiselina(31,32). Žučne kiseline bitne su za apsorpciju 

lipida iz crijeva, ali imaju i druge važne funkcije. Djelovanjem na farnezoid X receptor u 

jetri i ileumu reguliraju vlastitu sintezu u jetri(33). Žučne kiseline koje djeluju agonistički 

na FXR su kenodeoksikolna, kolna, deoksikolna i litokolna kiselina(34). Obrnuti učinak 

je primjećen za ursodeoksikolnu kiselinu koja djeluje antagonistički na FXR te tako može 

utjecati na nakupljanje lipida u jetri i masnom tkivu(35).  Antagonistički učinak na FXR 

ima i tauro-beta-murinska kiselina čija je razina znatno niža u COVR miševa u odnosu na 

GF miševe(36).  
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Učinak tauro-beta-murinske kiseline u čovjeka je nepoznat, ali spomenute razlike dokaz 

su potencijalne uloge mikrobiote u regulaciji metabolizma lipida i žučnih kiselina.  
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2.2 Imunološka uloga fekalne mikrobiote 

 

Epitelna barijera probavnog sustava prva je linija obrane organizma od brojnih patogena. Kao 

što je spomenuto u uvodu, sama sluznica probavnog sustava je  in utero sterilna i prvi kontakt 

sa stranim organizmima događa se upravo nakon rođenja. Upravo je taj kontakt bakterija i 

ranih leukocita bitan za sazrijevanje imunosnog sustava. Još nezrele stanice mijeloidne i 

limfoidne loze prije svoje diferencijacije prilikom sazrijevanja imunosnog sustava 

lokaliziraju se na područjima kontakta s vanjskim antigenima. Interakcija komenzalnih 

bakterija i svih sudionika imunosnog odgovora u crijevu koji uključuju epitelne stanice, 

mijeloidne i limfoidne stanice odvija se raznim molekularnim putevima i nužna je za razvitak 

adekvatnog imunosnog odgovora koji uključuje imunosnu toleranciju, razvitak sluznične 

imunosti i kompletno sazrijevanje imunosnog sustava(37). Djelujući svojim antigenima na 

TLR u znatno manjoj koncentraciji nego što je potrebna za potpunu aktivaciju imunosnog 

sustava fekalna mikrobiota potiče i samu granulocitopoezu aktivirajući tako limfocite koji 

proizvode IL-17.  (38–40). 

 U crijevu dojenčeta prisutni su fetalni makrofagi podrijetla iz žumanjčane vreće i fetalne 

jetre(41). Fetalni makrofazi se postepeno zamijenjuju makrofagima nastalim od 

Ly6Chi monocita koji se u crijevu diferenciraju u zrele makrofage(41). Proces migracije 

Ly6Chi monocita u crijevu i njihovog sazrijevanja u makrofage ovisan je o crijevnoj 

mikrobioti te je u GF miševa zamijećen izostanak takvih makrofaga u crijevu u dobi od 3 

tjedna uz jednake razine fetalnih makrofaga(41). Crijevni makrofagi su važni zbog 

sposobnosti fagocitoze, ali posjeduju i svojstvo inflamatorne anergije prema TLR čime 

reguliraju upalne reakcije u crijevu(42). Premda intestinalni makrofagi ne proizvode upalne 

citokine prilikom vezanja liganda na TLR, oni sudjeluju u obrani organizma od patogena 

poput Salmonella i Pseudomonas proizvodnjom IL-1β putem NLRC4 inflamasoma(43). 

 U studijama na miševima razlike između GF miševa i CONV-R miševa u razvitku 

imunosnog sustava crijeva bile su značajne i uključivale su smanjen broj funkcionalnih 

regulatornih T limfocita(44) i smanjenu produkciju angiogenina – proteina secerniranog od 

Panethovih stanica koji ima baktericidni učinak(45). Za neke bakterijske sojeve poput 

Clostridium i vrste Lactobacillus kefiri te Bacteroides fragilis na studijama na miševima 

uočeno je da povećavaju broj funkcionalnih regulatornih T limfocita (Clostridium) ili 

smanjuju produkciju upalnih medijatora i povećavaju produkciju antiinflamatornih 

medijatora (Lactobacillus kefiri) te stvara otpornost prema upalnim bolestima crijeva što se 
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povezuje s potencijalnim benefitima primjene navedenog bakterijskog soja i kod ljudi(46–

48). Vjeruje se da su za razvoj regulatornih T limfocita važni bakterijski metabolički produkti 

poput SCFA(49). 

Crijevna mikrobiota, posebice bakterije iz roda Clostridia,  inducira i razvoj Th17 limfocita 

nužnih za obranu organizma od vanstaničnih patogena(46,50–52) čiji je broj smanjen u GF 

miševa(53). Th17 limfociti imaju sposobnost plastičnosti u crijevu te mijenjaju fenotip u 

folikularne pomoćne T stanice te tako induciraju diferencijaciju B limfocita u plazma stanice 

koje produciraju IgA(53).  GF miševi imaju znatno nižu razinu IgA od CONV-R miševa, a 

razlika se može smanjiti oralnim unosom segmentiranih filamentoznih bakterija(54). 

Prisutnost sojeva Bifidobacteria i Enterobacteriaceae korelira i s razinom IgA u 

novorođenčadi(55). IgA je vrlo važan za normalnu funckiju mukozne barijere i prevenciju 

prodora bakterija kroz sluznicu crijeva(56). Za IgE vrijedi suprotna interakcija s crijevnom 

mikrobiotom. GF miševi imaju znatno više razine IgE u odnosu na CONV-R miševe i veću 

sklonost alergijskoj i anafilaktičkoj reakciji(57). Fekalna mikrobiota važna je i za stvaranje 

IgG protutijela usmjerenih na antigene specifične za Gram negativne bakterije stvarajući 

zaštitu od invazivnih infekcija uzrokovanih Gram negativnim bakterijama(58). 

Fekalna mikrobiota se u najranijim fazama života razlikuje između djece rođene carskim 

rezom i djece rođene prirodnim putem i često je razlika primjećena u soju Bifidobacteria. 

Iako razlika gotovo u potpunosti nestaje do 24 tjedna života u tim najranijim stadijima života 

postavlja se temeljni obrazac regulacije imunosnog sustava i ta razlika može imati dugoročni 

učinak na razvoj alergijskih i autoimunosnih bolesti(59).  Razlike u mikrobioti u neonatalnom 

dobu mogu biti uvjetovane i razlikama u prehrani ili pak primjenom antibiotika zahtijevajući 

racionalnu primjenu antibiotika u tom životnom razdoblju zbog mogućeg dugoročnog učinka 

uzrokovanog disrupcijom fekalne mikrobiote(60). 

Crijevna mikrobiota podupire imunološku obranu organizma od infekcija prevenirajući 

kolonizaciju crijeva patogenim mikroorganizmima. Načini na koje crijevna mikroflora 

ostvaruje tu funkciju su raznoliki. 

Mnoge komenzalne bakterije proizvode razne bakteriocine kojima mogu ubijati druge 

bakterije i tako spriječiti njihovo razmnožavanje. Bakteriocin 21 producirajući soj 

Enterococcus faecalis je tako pokazao sposobnost sprječavanja kolonizacije mišjeg crijeva 

vankomicin rezistentnim enterokokom te eliminacije istog soja iz crijeva miševa koji su već 

bili kolonizirani vankomicin rezistentnim enterokokima(61). Za određene sojeve 
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Lactobacillus salivarius i Bifidobacterium longum utvrđena je protekcija od listerioze na 

mišjim modelima(62). Premda još nedovoljno istražen, zasigurno postoji i veliki utjecaj 

bakteriofaga iz crijeva na crijevnu mikrobiotu i obranu organizma od patogenih bakterija(63).  

Drugi način na koji simbiotske crijevne bakterije mogu braniti ljudski organizam od crijevnih 

infekcija je proizvodnja određenih proizvoda metabolizma koji ometaju rast patogenih 

bakterija. Prethodno spomenute SCFA inhibiraju razmnožavanje patogenih bakterija poput 

Salmonella enteritidis i Clostridium difficile na životinjskim modelima(64–66). Jednak 

učinak uzoraka ljudskog fecesa primjećen je  i in vitro na prevenciju razmnožavanja 

enterohemoragične Escherichia coli O157:H7(67). Sekundarne žučne kiseline koje određeni 

bakterijski sojevi poput Clostridium scindens mogu proizvoditi također čine obranu crijeva 

od Clostridium difficile(68). Žučne kiseline potiču i imunosni odgovor u ileumu djelujući na 

FXR(69) te tako gubitak bakterija koje imaju sposobnost metabolizma žučnih kiselina može 

biti povezan s prekomjernom proliferacijom bakterija u ileumu.  

Crijevni mikroorganizmi u suštini čine jedan vlastiti ekosustav u ljudskom crijevu Kao i u 

svakom ekosustavu tako i u tom postoji kompeticija za prehranu koju u ovom slučaju čine 

hranjivi sastojci iz unesene hrane i iz ekskreta crijevnih stanica. Iako crijevna mikrobiota nije 

fiksna, razumljivo je da konstantniji dio nje čine sojevi koji su više prilagođeni iskorištavanju 

nutrijenata koje pojedinci unose hranom. Kompeticija za hranjive sastojke je najviše izražena 

između bakterija istog roda(70). Kompeticija između komenzalnih sojeva E. coli i 

enterohemoragičnog soja O157:H7 za aminokiselinu prolin važna je u prevenciji infekcije 

hemoragičnim sojem i povećana dostupnost prolina može olakšati razmnožavanje 

enterohemoragičnog soja(71). Mnogim patogenim bakterijama za rast trebaju i specifični 

nutrijenti poput željeza. Samo svojstvo laktoferina da veže slobodno željezo je jedan od 

mehanizama kojima taj protein ostvaruje svoj antibakterijski učinak. Istim mehanizmom 

Escherichia coli soj Nissle 1917 inhibira rast soja Salmonella typhimurium(72). Vrijedi i 

obrnuto te određene komenzalne bakterije proizvode nutrijente koji su bitni za 

razmnožavanje patogenih(73). 

Mukozna barijera koja čini obranu organizma od infekcija podložna je bakterijskoj 

modulaciji. Komenzalna fekalna mikrobiota glikozilira Muc2 glikoprotein i tako sudjeluje u 

očuvanju epitelne barijere i obrani od infekcije uzrokovane Salmonella enterica serovar 

Typhimurium(74,75).  

Druge modifikacije mukoznih glikoproteina poput fukozilacije također su posredovane 
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bakterijama te se primjena fukoze razmatra kao način poticanja proliferacije komenzalne 

mikroflore u stanjima gastrointestinalnih infekcija(76).  
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2.3 Neurološka funkcija fekalne mikrobiote 

 

Enterički živčani sustav složeni je sustav koji obuhvaća 400-600 milijuna neurona 

organiziranih u 2 glavna spleta: mijenterički i submukozni(77). Enterički živčani sustav u 

složenoj je komunikaciji sa središnjim živčanim sustavom te zajedno čine osovinu mozak-

crijevo. Komunikacija između ENS i CNS ostvaruje se kroz 2 neuroanatomska puta i jednim 

neuroendokrinim putem. Crijevo je do spleničke fleksure inervirano od strane vagusnog živca 

te u tom dijelu crijeva postoji direktna izmjena informacija neurona ENS s ograncima živca 

vagusa(78). Drugi neuroanatomski put čine sinapse neurona ENS-a s autonomnim živčanim 

sustavom preko kralježnične moždine i paravertebralnih simpatičkih ganglija(78). 

Neuroendokrini put uključuje sve produkte koji se oslobađaju u krv od strane enteričkih 

neurona ili pak metaboličke produkte crijevnih bakterija koji ostvaruju učinak na osovinu 

hipotalamus – hipofiza – nadbubrežna žlijezda kao i učinak hormona na fekalnu 

mikrobiotu(79).  

Fekalna mikrobiota u bliskom je kontaktu s ENS od samog rođenja te ima važan učinak u 

razvoju kako ENS tako i CNS(80). U GF miševa primjećene su više razine noradrenalina, 

serotonina u strijatumu, više razine sinaptofizina i PSD-95 proteina koje su podložne 

smanjenju pri izlaganju GF miševa fekalnoj mikrobioti te  promijenjena ekspresija gena 

bitnih za sinaptičku plastičnost uključujući smanjenu razinu BDNF – proteina bitnog za 

preživljavanje neurona i njihovu diferencijaciju i migraciju(80). U istoj studiji zapažena je i 

razlika u ponašanju miševa te su GF miševi pokazivali manju anksioznost te su bili više 

aktivni od miševa s normalnom fekalnom mikrobiotom(80). Razlike u razini BDNF i 

ponašanja miševa podložne su promjeni ukoliko se GF miševima daje fekalna mikrobiota 

miševa uzgojenih u nesterilnim uvjetima(81). Smanjenje ekspresije BDNF i drugih 

sinaptičkih proteina koje se događaju starenjem i dovode do smanjenja sinaptičke plastičnosti 

povezane su s promjenom crijevne mikrobiote koja se događa starenjem te pokazuju svojstvo 

reverzibilnosti u slučaju probiotičke suplementacije i povećanja obilnosti bakterijskih sojeva 

Actinobacteria i Bacteroidetes(82). Za vrstu Lactobacillus rhamnosus ustanovljen je utjecaj 

na ekspresiju GABA (gama-aminomaslačna kiselina) receptora i ponašanje miševa 

interakcijom s vagus živcom uz izostanak utjecaja u vagotomiranih miševa(83).  

Na mišjim modelima uočena je i pojačana aktivnost osovine hipotalamus – hipofiza – 

nadbubrežna žlijezda na stres u životinja uzgajanih u sterlinim uvjetima(84). Pojačana 

reakcija na stres se u prvih 6 - 8 tjedana života mogla djelomično smanjiti davanjem fecesa 
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miševa koji su posjedovali fekalnu mikrobiotu, ali nakon 14 tjedna života davanje takvog 

fecesa nije imalo učinka na reakciju na stres GF miševa upućujući na dugoročni učinak rane 

mikrobiote na razvoj reakcije na stres(84). Veza fekalne mikrobiote i stresa nije jednosmjerna 

te je izlaganje stresu povezano s promjenama fekalne mikrobiote te posljedičnim promjenama 

ponašanja(85,86). 

Fekalna mikrobiota utječe na proizvodnju kateholamina u crijevu i to u njihovoj 

nekonjugiranoj funkcionalnoj formi. Značajna je razlika između SPF i GF miševa u 

koncentraciji i formi kateholamina u crijevu – GF miševi uz nižu koncentraciju kateholamina 

imali su veliki udio kateholamina u konjugiranom obliku(87). Osim utjecaja kateholamina na 

ENS za dopamin je utvrđena i povezanost s apsorpcijom vode u kolonu ukazujući na široki 

spektar funkcija fekalne mikrobiote(87). Uz navedeni učinak slobodnih kateholamina fekalna 

mikrobiota utječe direktno na simpatički živčani sustav djelovanjem SCFA na G protein-

coupled receptor 41 (GPR41)(88).  

Crijevna bakterije djeluju na motilitet gastrointestinalnog trakta proizvodima svoga 

metabolizma, interakcijom s ENS te indirektno oslobađanjem upalnih medijatora djelovanjem 

na gastrointestinalni imunosni sustav(89). SCFA su metabolit crijevnih bakterija čiji je učinak 

na crijevni motilitet najistraženiji. SCFA povezane su s povećanim motilitetom kolona u 

kojem se i proizvode, ali i ileuma vjerojatno zbog kolo-ilealnog refluxa(90,91). Mehanizmi 

kojim SCFA ostvaruju taj učinak uključuju djelovanje na ENS(90,91) i direktni učinak na 

glatke mišićne stanice kolona(92).  

U ENS se oslobađa 90% serotonina – neurotransmitera s bitnim učinkom na crijevni 

motilitet(93). Crijevna mikrobiota različitim metabolitima utječu na proizvodnju serotonina u 

enterokromafinim stanicama crijeva te tako potiče motilitet crijeva(93).  Kod GF miševa 

zamijećene su niže razine serumskog serotonina koje se mogu povisiti izlaganjem GF miševa 

određenim metabolitima crijevnih bakterija(93,94). Lactobacillus reuteri ima sposobnost 

poticanja crijevnog motiliteta putem direktnog učinka na o kalciju ovisne kalijeve kanale(95). 

Određeni bakterijski sojevi imaju sposobnost proizodnje dušikova oksida (NO) iz nitrita(96). 

NO u crijevu je inhibitorni neurotransmiter te inhibira crijevni motilitet(97).  

Endotoksin Gram-negativnih bakterija uzrokuje oslobađanje mnogih upalnih medijatora od 

strane upalnih stanica među kojima je i NO te uzrokuje inhibiciju crijevnog motiliteta te 

može ukazivati na patofiziološki mehanizam nastanka ileusa u sepsi(98). Gastrointestinalni 

motilitet CONV-R miševa u odnosu na GF miševe značajno je brži uz kraću retenciju 
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sadržaja u cekumu u CONV-R miševa(99). Razlika u motilitetu prouzročena izostankom 

crijevne mikroflore objašnjava razvoj distenzije cekuma u GF miševa(100). 

Osovina crijevo – mozak je dvosmjerna i vrlo je važan utjecaj CNS-a na strukturu fekalne 

mikrobiote. CNS mijenja strukturu fekalne mikrobiote djelovanjem na motilitet 

gastrointestinalnog sustava, proizvodnju sluzi, imunosni sustav i permeabilnost crijevne 

sluznice te direktnim poticanjem ili inhibicijom rasta različitih bakterija djelovanjem 

neurotransmitera(79).  
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3. Fekalna mikrobiota u bolesti 

3.1 Upalne bolesti crijeva 

 

Termin upalne bolesti crijeva obuhvaćaju 2 klinička entiteta: ulcerozni kolitis i Crohnovu 

bolest. Incidencija obiju bolesti kroz poslijednjih 30 godina bila je značajno viša u zemljama 

Sjeverne Amerike i Europe koje trenutno bilježe stabilnu incidenciju dok se u zemljama u 

razvoju bilježi porast incidencije upalnih bolesti crijeva(101). To su bolesti složene 

patofiziologije obilježene upalnom reakcijom u crijevu kao posljedicom neadekvatne 

aktivacije imunosnog sustava. Pod utjecajem su genetičkih i okolišnih faktora. Od okolišnih 

faktora, osim pušenja, najveća znanstvena pozornost posvećena je istraživanju promjena 

fekalne mikrobiote karakterističnih za upalne bolesti crijeva.  

Crijevne bakterije imaju vrlo važnu ulogu u sazrijevanju imunosnog sustava. U prethodnim 

poglavljima opisane su razlike u pojedinim segmentima imunosnog sustava u prisuststvu i 

bez prisustva fekalne mikrobiote na animalnim modelima. Za neke vrste, rodove ili pak 

bakterijske metaboličke produkte zapažena je važnost za sazrijevanje regulatornih T limfocita 

te poticaj na proizvodnju interleukina s protuupalnim svojstvima. Određene bakterijske vrste 

imaju suprotna svojstva te se vjeruje da je upravo disbioza u smislu prevlasti bakterija s pro-

upalnim učinkom u odnosu na one s protuupalnim učinkom jedan od glavnih okolišnih 

uzročnih čimbenika nastanka upalnih bolesti crijeva(102).  

Utjecaj naslijeđa na fekalnu mikrobiotu i posljedično na oslabljenu regulaciju upalne reakcije 

najbolje je vidljiv na modelu gena CARD-9 (eng. caspase recruitment domain family member 

9) važnog za regulaciju upalnog odgovora na crijevne mikroorganizme. CARD-9 nokaut 

miševi osjetljiviji su na kolitis i sporije se oporavljaju od kolitisa izazvanog dekstran natrij 

sulfatom u odnosu na miševe divljeg tipa(103). Izostanak CARD-9 gena u složenoj je vezi s 

promjenama crijevne mikroflore u nokaut miševa te transfer takve mikroflore uzrokuje veću 

osjetljivost na kolitis i u GF miševa(103). Promjena u crijevnoj mikrobioti nastala 

poremećajem imunosnog odgovora zbog izostanka CARD-9 gena dovodi do smanjenog 

metabolizma triptofana u ligande za aril hidrokarbonski receptor na T limfocitima te 

posljedično smanjene proizvodnje IL-22 važnog za regulaciju upalnog odgovora(103). 

Unošenjem Lactobacillus sojeva u prehranu nokaut miševa postiže se bolji metabolizam 

triptofana te uspješnija regulacija upale ukazujući na složeni međuodnos nasljeđa i 

okoliša.(103). 
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Sastav fekalne mikrobiote u pacijenata oboljelih od upalnih bolesti crijeva značajno se 

razlikuje od zdravih osoba. Pacijenti s Crohnovom bolešću imaju smanjenu raznolikost 

koljena Firmicutes uz izrazito smanjenu prisutnost određenih vrsta iz soja Clostridium koje 

su značajne za razvoj i uspostavljanje normalnog broja funkcionalnih regulatornih T 

limfocita(104). Smanjena prisutnost bakterija podgrupe Lachnospiraceae uz povećanu prisutnost  

bakterija iz podgrupa Bacillus i Proteobacteria svojstvene su pacijentima s Crohnovom bolešću i 

ulceroznim kolitisom u odnosu na zdravu populaciju(105).  

Određene bakterijske vrste imaju definirana proupalna svojstva te je njihov broj nerijetko 

povećan u pacijenata s upalnim bolestima crijeva. Primjer je ahderentno invazivna E. coli i 

druge invazivne filogenetske grupe E. coli koje svojom sposobnošću ulaska u epitelne stanice 

mogu prodrijeti u dublje slojeve crijeva te uzrokovati aktivaciju imunosnog sustava(106). 

Prevalencija invazivnih filogenetskih grupa E. coli značajno je veća u osoba s upalnim 

bolestima crijeva, posebice u pacijenata oboljelih od Crohnove bolesti(107–109). Sulfat – 

reducirajuće bakterije (npr. Desulfovibrio) druga su skupina bakterija čija je prevalencija 

često povećana u osoba s upalnom bolešću crijeva, pogotovo u pacijenata oboljelih od 

ulceroznog kolitisa(110). Patofiziološki mehanizam kojim ostvaruju proupalni mehanizam 

uključuje proizvodnju sumporovodika koji inhibira oksidaciju butirata – supstrata važnog za 

prehranu enterocita te proizvodnju regulatornih T limfocita(111,112).  

Suprotan učinak na proizvodnju butirata te posljedično na epitelnu barijeru i regulatorne T 

limfocite imaju vrste butirat-producirajuće bakterije. Roseburia hominis primjer je butirat – 

producirajuće  bakterije čija je prisutnost značajno snižena u osoba oboljelih od ulceroznog 

kolitisa te je u obrnuto proporcionalnom odnosu s težinom kliničke slike(113). U bolesnika s 

Crohnovom bolešću i ulceroznim kolitisom ustanovljena je i niža razina Faecalibacterium 

prausnitzii(113,114). Osim što spada u skupinu butirat – producirajućih  bakterija, 

Faecalibacterium prausnitzii ostvaruje protuupalni učinak brojnim drugim mehanizmima 

uključujući smanjenje aktivacije NF-κB i proizvodnje IL-8 i IL-12 uz povećanu proizvodnju 

protuupalnog IL-10 i IL-27(115,116) . Manjak takvih protuupalnih bakterija uz prevlast 

proupalnih stvara pogodan mikrookoliš za nastanak i dugotrajnu progresiju kronične upale u 

crijevu. 

Poremećena funkcija mukoznog sloja i epitelne barijere karakteristična je za upalne bolesti 

crijeva. Narušena barijera omogućuje kontakt brojnih komenzalnih bakterija s imunosnim 

sustavom i tako pogoduje daljnjoj progresiji bolesti. Disbioza karakterizirana smanjenim 
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razinama bakterija koje sudjeluju u glikoproteina koji čine mukoznu barijeru dovodi do 

povećane sklonosti infekcijama te nastanku upale zbog povećanja crijevne 

permeabilnosti(75,117). Narušavanje epitelne barijere dovodi do veće raspoloživosti kisika u 

crijevu i prevlasti fakultativno anaerobnih bakterija nad anaerobnim bakterijama (uključujući 

butirat – producirajuće bakterije)(118). Smanjenje butirat – producirajućih bakterija pokreće 

pozitivnu povratnu spregu u kojoj, zbog smanjene raspoloživosti butirata, enterociti prelaze 

na anaerobni metabolizam ostavljajući više kisika fakultativnim anaerobima potičući tako 

njihovo daljnje razmnožavanje(119,120). Opisani patogenetski mehanizam jedan je od 

razloga nalaska povećanih razina crijevnih bakterija u sluznici bolesnika od upalnih bolesti 

crijeva u odnosu na zdravu populaciju(121). 
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3.2 Metabolički sindrom i nealkoholna masna bolest jetre 

 

Metabolički sindrom je skup metaboličkih nepravilnosti koje zajedno povećavaju rizik 

kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa tipa II. Uključuje povišeni krvni tlak, povišenu 

koncentraciju glukoze u krvi, abdominalnu pretilost te povišene razine kolesterola i/ili 

triglicerida u krvi. Metabolički sindrom pod velikim je utjecajem genetičkih i okolišnih 

čimbenika, a najvažnijim okolišnim čimbenikom smatra se neadekvatna prehrana koja dovodi 

do rastuće epidemije pretilosti.  

3.2.1. Pretilost 

 

Pretilost je najčešće uzrokovana prekomjernim unosom kalorija. Prehrana svojom količinom i 

vrstom utječe na fekalnu mikrobiotu, ali i fekalna mikrobiota ima vrlo značajan učinak na 

apsorpciju hranjivih tvari. GF miševi u odnosu na CONV-R na jednakim prehranama manje 

su skloni nakupljanju masnog tkiva. Vjeruje se da fekalna mikrobiota pomaže u 

iskorištavanju hranjivih tvari iz crijeva jer su u CONV-R miševa izmjerene više vrijednosti 

kiselina Krebsova ciklusa(122). Drugi mehanizam na koji fekalna mikrobiota može utjecati 

na povećanu odlaganje masnog tkiva je inhibicija ekspresije fasting-induced adipose factor 

(Fiaf), cirkulirajućeg inhibitora lipoprotein lipaze koji sprječava odlaganje triglicerida u 

adipocite(123). Povećana mišićna masa i s njom povezana potrošnja energije GF miševa u 

asocijaciji je s višom razinom fosforilacije AMP-activated protein kinase (AMPK) u 

skeletnim mišićima i jetri(124). Da su te promjene vezane uz fekalnu mikrobiotu dokazuje 

transfer fekalne mikrobiote iz CONV-R miševa u GF miševe koji nakon transfera bilježe 

izraziti porast tjelesne mase uz oskudnu prehranu(123). Davanje fekalne mikrobiote CONV-

R miševa GF miševima povećava ekspresiju Sterol response element binding protein 1 

(SREBP-1) and carbohydrate response element binding protein (ChREBP), dvaju proteina sa 

sinergističkim učinkom bitnih za lipogenezu stimuliranu glukozom i inzulinom(120). 

Bacteroides thetaiotaomicron je mikroorganizam čiji je učinak na povećanu apsorpciju 

kalorija iz hrane temeljito istražen. B. thetaiotaomicron dan GF miševima dovodi do 

povećane ekspresije kolipaze, enzima koji potiče aktivnost pankreatične lipaze(125). B. 

thetaiotaomicron potiče i lučenje angiogenina posredovanjem Panethovih stanica te tako 

dovodi do povećane prokrvljenosti crijevne sluznice i posljedično bolje apsorpcije hranjivih 

tvari(125,126). Učinak B. fragilis na povećanje tjelesne mase dodatno je izražen uz prisutnost 



16 
 

Methanobrevibacter smithii arheje koja proizvodi plinoviti vodik te tako dodatno potiče 

razgradnju ugljikohidrata(127).  

Učinak SCFA na pretilost dvoznačan je. SCFA su energetski izvor za enterocite, ali se mogu 

i metabolizirati u jetri u masne kiseline. Uz prethodno spomenuti učinak na otpuštanje 

neuropeptida YY propionat inhibira sintezu kolesterola i masnih kiselina u jetri te usporava 

pražnjenje želuca postižući dulji osjećaj sitosti(128). Butirat i propionat potiču otpuštanje 

inkretina gastričnog inhibitornog polipeptida (GIP) i glukagonu‐sličnog peptida‐1 (GLP‐1) 

mehanizmom neovisnim o FFAR – 3(129). Butirat djelujući na FFAR te mehanizmima 

neovisnim o FFAR potiče otpuštanje leptina – adipokina koji smanjuje apetit i potiče 

potrošnju energije(130). Opisani učinci SCFA ukazivali bi na povezanost smanjenog broja 

SCFA – producirajućih bakterija i pretilosti. Međutim, određene studije FFAR receptora 

dokazale su suprotan učinak. Nokaut miševi za FFAR-2 i FFAR-3 receptore znatno su manje 

skloni debljanju u odnosu na divlji tip te bolje reguliraju razinu glukoze u krvi(131,132). 

Nokaut miševi za FFAR-3 receptor iskazuju sniženu ekspresiju neuropeptida YY koji 

inhibira crijevni motilitet(131). Ubrzani motilitet crijeva onemogućava adekvatan 

metabolizam i apsorpciju svih hranjivih tvari. 

Povezanost neadekvatnog razvoja nespecifične imunosti u crijevu dokazana je na mišjem 

nokaut modelu za gen koji kodira Toll-like receptor 5. Miševi čije stanice ne posjeduju TLR5 

uspostavljaju mikrobiotu koja stvara sklonost debljanju, hiperlipidemiji i nastanku inzulinske 

rezistencije(133). Smanjenim kalorijskih unosom uspješno se regulirala hiperlipidemija i 

pretilost, ali ne i inzulinska rezistencija upućujući na složeni učinak crijevne mikrobiote i 

imunosnog sustava na razvoj metaboličkog sindroma(133).  

Disbioza karakteristična za pretilost je povećanje prisutnosti bakterijskog koljena Firmicutes i 

proporcionalno smanjenje koljena Bacteroidetes(134,135). Humane studije također dokazuju 

povezanost promjena u prisutnosti koljena Firmicutes i Bacteroidetes i apsorpcije kalorija iz 

hrane(135,136). 

Pretilost dovodi do stanja kronične upale niskog intenziteta, posebno izražene u jetri, 

gušterači i masnom tkivu, koja ima sistemski učinak na ljudski organizam(137). Smatra se da 

kroničnoj upali pridonosi endotoksemija i bakterijemija koja je u zrokovana promjenama u 

crijevnoj permeabilnosti zbog promjene fekalne mikrobiote uzrokovane visokim unosom 

kalorija(138). Endotoksemija i bakterijemija pogoduju održavanju trajne kronične upalne 

reakcije i s njom vezanom razvoju inzulinske rezistencije, oštećenja arterijskih stijenki u 
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aterosklerozi te razvoja steatohepatitisa(138–140). Smatra se da je glavni uzrok povećanja 

crijevne permeabilnosti smanjena prisutnost bakterijskog roda Bifidobacteria(141). 

Probiotskom nadoknadom soja Bifidobacteria i drugih bakterijskih vrsta poput Akkermansia 

muciniphila smanjuje se permeabilnost crijevne stjenke te postiže bolje inzulinska osjetljivost 

te tendencija smanjenja tjelesne mase(141–143). Bakterijske vrste roda Bifidobacterium 

stimuliraju otpuštanje glukagonu-sličnog peptida-2 (GLP-2)(144). GLP-2 svoj učinak 

ostvaruje preko oslobađanja inzulinu-sličnog hormona rasta-1 povećavajući ekspresiju tight-

junctiona i proliferaciju enterocita u crijevnim kriptama poboljšavajući tako funkciju epitelne 

barijere(145,146). Fekalna mikrobiota u interakciji je s crijevnom permeabilnosti i 

djelovanjem na ekspresiju kanabinoidnih receptora CB-1. Dijeta bogata mastima svojim 

učinkom na mikrobiotu djeluje na povećanu ekspresiju CB-1 receptora u kolonu, dok 

probiotička suplementacija rodovima Bifidobacterium i Lactobacillus smanjuje ekspresiju 

kanabinoidnih receptora(147). Učinak CB-1 na crijevnu permeabilnost nije u potpunosti 

definiran jer postoje studije sa dokazanim suprotnim učincima na crijevnu 

permabilnost(147,148). Visok kalorijski unos povećava ekspresiju CB-1 receptora i u 

masnom tkivu uzrokujući nakupljanje masnog tkiva(147).  

Suplementacija prehrane određenim bakterijskim metabolitima poput SCFA pozitivno ili 

negativno utječe na komponente metaboličkog sindroma ovisno o vrsti kiseline koja se 

suplementira(149). Većina acetata u miševa na prehrani bogatoj mastima oslobađa se u krv 

od strane fekalne mikrobiote(150). Acetat djeluje preko osovine crijevo-mozak uzrokujući 

aktivaciju parasimpatikusa i posljedično povećano oslobađanje grelina i inzulina te 

hiperfagiju i pretilost(150). Povišene koncentracije lipopolisaharida, čije su razine u krvi 

uzrokovane poremećajem crijevne permeabilnosti, povezane su sa sniženom razinom HDL-a, 

povišenim razinama triglicerida, inzulinskom rezistencijom i povišenim krvnim tlakom(151). 

Više koncentracije LPS povezane su i s pojačanom ekspresijom proprotein convertaze 

subtilisin/kexin tipa 9 (PCSK9) – enzima koji smanjuje raspoloživost LDL receptora na 

površini hepatocita te posljedično slabije endocitoze LDL čestica(152).  
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3.2.2 Hipertenzija 

 

Hipertenzija je definirana kao porast sistoličkog tlaka iznad 140 mmHg i/ili dijastoličkog 

tlaka iznad 90 mmHg. Mali postotak hipertenzije može se pripisati genetskim razlozima, u 

većini slučajeva hipertenzija je uzrokovana okolišnim čimbenicima. Jedan od najviše 

proučenih okolišnih čimbenika za koji je dokazan utjecaj na prevenciju ili nastanak 

hipertenzije je prehrana. Dodatak voća, povrća i vlakana i mediteranska prehrana snižavaju 

krvni tlak i smanjuju učestalost uz hipertenziju vezanih kardiovaskularnih događaja(153,154). 

Sličan učinak ima i redukcija unosa zasićenih masnih kiselina(154). Učinak prehrane na 

hipertenziju sigurno je dijelom i posljedica njenog utjecaja na strukturu fekalne mikrobiote. 

Analizom studija koje su istraživale povezanost promjena fekalne mikrobiote i hipertenzije 

dobiveni su različiti rezultati povećane ili smanjene prisutnosti određenih bakterijskih 

rodova(155). Povećana prisutnost raznih sojeva povezana je s hipertenzijom, ali samo su neki 

poput Clostridium, Desulfvibrio i Streptococcus bili u više studija povećane brojnosti u 

hipertoničara u odnosu na ljude s normalnim vrijednostima krvnog tlaka(156–161). U istim 

studijama često je zamijećena smanjena razina sojeva Faecalibacterium, Roseburia, 

Ruminococcus i Lactobacillus. Mnoge od bakterija čija je prisutnost niža u hipertoničara 

spadaju u skupinu SCFA – producirajućih bakterija. U većini studija koje su istraživale 

povezanost mikrobiote i hipertenzije ustanovljena je manja raznolikost fekalne mikrobiote u 

osoba s povišenim krvnim tlakom(155).  

Učinak SCFA na krvni tlak nije jasno definiran.U hipertoničara su prisutne niže razine SCFA 

– producirajućih bakterija, a mediteranska dijeta, za koju je karakteristično da potiče 

proizvodnju SCFA, snižava krvni tlak mogao bi se donijeti zaključak o protektivnom učinku 

SCFA od hipertenzije. Međutim, više fekalne razine SCFA povezane su s potpuno suprotnim 

učinkom tj. povećanim krvnim tlakom(162). Povišena fekalna razina SCFA i povezanost s 

povišenim krvnim tlakom mogla bi biti uvjetovana disbiozom koja ometa apsorpciju SCFA i 

dovodi do smanjenih razina SCFA u krvi i ciljnim organima i većom koncentracijom u 

fecesu. Dva različita učinka SCFA na krvni tlak potencijalno su uvjetovani djelovanjem 

SCFA na različite receptore. Djelovanjem na FFAR-2 uzrokuje vazodilataciju i smanjenje 

krvnog tlaka, a djelovanjem na jukstaglomerularni aparat preko olfaktornog receptora Olfr78 

stimulira otpuštanje renina i povišenje tlaka(163). 
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Povećana crijevna permeabilnost koja vodi do subkliničke bakterijemije i endotoksemije 

stvarajući stanje kronične upale također može pogodovati povišenju krvnog tlaka djelujući na 

krvožilnu stjenku te stimulirajući simpatikus(155). 

3.2.3 Ateroskleroza 

 

Ateroskleroza je bolest krvnih žila karakterizirana stvaranjem ateromskih plakova i 

ovapnjenjem krvnih žila sa sklonošću trombozi. To je bolest složene etiopatogeneze s 

brojnim predispozicijskim čimbenicima koji mogu biti modificirani djelovanjem crijevne 

mikrobiote. Brojne studije dokazale su razlike fekalne mikrobiote između ljudi sa 

simptomatskom aterosklerotskom bolešću i zdravih kontrola. Razlike uključuju povećanu 

prisutnost bakterijskih rodova Klebisella, Haemophilus, Veilonella, Collinsella određenih 

vrsta roda Clostridium, Enterobacteriace i Streptococcus i smanjenu prisutnost bakterijskih 

rodova Eubacterium, Roseburia i Faecalibacterium(164–166). Bakterije iz rodova čija je 

prisutnost povećana u simptomatskoj aterosklerozi nerijetko su patogene ili oportunistički 

patogene čime doprinose upalnoj reakciji koja je jedan od etiopatogenetskih mehanizama 

nastanka aterosklerotskog plaka. Rodovi koji su bili manje zastupljeni imaju sposobnost 

produkcije SCFA ponovno ukazujući na opsežnu metaboličku ulogu tog metabolita crijevnih 

bakterija. Na mišjem modelu transfer proupalne mikrobiote ubrzavao je progresiju 

ateroskleroze te bio praćen niskim razinama proizvedenih SCFA(167). 

Fekalna mikrobiota sudjeluje u katabolizmu fosfatidilkolina, kolina i L-karnitina iz prehrane, 

predominantno iz crvenog mesa, ribe, jaja i mlijeka. Ti nutrijenti u svom sastavu sadrže 

trimetilamin kojeg crijevne bakterije (poglavito sojevi Clostridium i Eubacterium) oslobađaju 

u plinovitom obliku te se brzo apsorbira u krv(168). Apsorbirani trimetilamin se u jetri 

djelovanjem flavin – monoksigenaze 3 metabolizira trimetilamin – N – oksid (TMAO)(169). 

Ekspresija flavin – monooksigenaze 3 pod regulacijom je aktivacije FXR. Budući da crijevne 

bakterije sudjeluju u metabolizmu žučnih kiselina, fekalna mikrobiota regulira i samu 

ekspresiju flavin – monooksigenaze 3(31).  Povišene vrijednosti TMAO-a povezane su s 

progresijom ateroskleroze i kronične bubrežne bolesti te je suplementacija kolina u prehrani 

na animalnim modelima povezana s progresijom tih bolesti(168,170). U novijim 

metaanalizama ustanovljen je izostanak kauzalne veze te moguće povećanje koncentracije 

TMAO u krvi kao posljedice progresije bolesti uz koje se TMAO povezuje i s tim bolestima 

vezanih disbioza(171). 
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3.2.4 Dijabetes 

 

Dijabetes koji se razvija u metaboličkom sindromu uzrokovan je nastankom  inzulinske 

rezistencije i definira se kao dijabetes tipa 2. Kao i sve ostale komponente metaboličkog 

sindroma, i dijabetes tipa 2 je usko vezan odnosno uzrokovan pretilošću, a uzrokuje druge 

komponente metaboličkog sindroma poput ateroskleroze. Kronična upala smatra se vezom 

između pretilosti i dijabetesa tipa 2(172). Značajna karakteristika pretilosti je povećano 

otpuštanje TNF-α (Tumor necrosis factor) iz adipocita koji je vezan s nastankom inzulinske 

rezistencije i čija neutralizacija poboljšava toleranciju glukoze na mišjim modelima(173). 

Povećano otpuštanje proinflamatornih citokina iz masnog tkiva uzrokovano je nakupljanjem 

makrofaga u masnom tkivu(174), ali i otpuštanjem iz adipocita u korelaciji s veličinom 

adipocita zbog disregulacije hipertrofičnih stanica(175). Inzulinska rezistencija nastaje i 

aktivacijom IKK-β i NF-κB u hepatocitima uzrokujući proizvodnju proinflamatornih citokina 

IL-6, IL-1β i TNF-α i posljedičnu inzulinsku rezistenciju u jetri i udaljenim tkivima 

uzrokovanu nakupljanjem masnih kiselina u jetri(176). Važan receptor koji je povezan s 

proizvodnjom proupalnih citokina u raznim tkivima je Toll-like receptor 4  za LPS(177). 

Nokaut miševi za TLR4 na prehrani bogatoj mastima pokazuju sklonost za razvoj pretilosti, 

ali uz manju sklonost razvoju inzulinske rezistencije(177). TLR4 se stoga može smatrati 

važnom vezom koja povezuje poremećaj crijevne mikrobiote u pretilosti, povećanje crijevne 

permeabilnosti i posljedični nastanak inzulinske rezistencije(177). 

U humanim studijama ustanovljene su razlike u strukturi fekalne mikrobiote između osoba 

poremećene inzulinske osjetljivosti i zdrave populacije slične onima između pretile 

populacije i osoba normalne tjelesne težine. U pojedinaca s dijabetesom tipa 2 ustanovljene 

su niže razine butirat producirajućih bakterija poput Roseburia, Faecalibacterium prausnitzii, 

Akkermansia muciniphila i Eubacterium rectale, koljena Firmicutes i razreda Clostridia, te 

rodova Bacteroides i Bifidobacterium(178–180). Povećana prisutnost ustanovljena je za 

oportunističke patogene Bacteroides caccae, Clostridium hathewayi, Clostridium ramosum, 

Clostridium symbiosum, Eggerthella lenta i Escherichia coli te razred 

Betaproteobacteriae(178,179). Posebna zanimljivost vezana je uz bakteriju Akkermansia 

muciniphila, mucin degradirajuću bakteriju čija je smanjena priustnost ustanovljena i u 

pretilosti i u dijabetesu(142). Prebiotička stimulacija proliferacije spomenute bakterije vezana 

je uz smanjenje crijevne permeabilnosti, endotoksemije, nakupljanja masnog tkiva, upale u 

masnom tkivu i poboljšanje inzulinske osjetljivosti(142). Učinak se jednim dijelom ostvaruje 
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djelujući na crijevni sustav endokanabinoida(142). Na mišjim modelima se ranim 

postnatalnim davanjem vankomicina omogućila proliferacija A. munciphila i tako smanjila 

incidencija dijabetesa(181). Terapija metforminom povezana je s povećanom proliferacijom 

A. municiphila što je jedan od mogućih puteva kojim metformin ostvaruje svoj antidijabetički 

učinak(182). Određeni antibiotici poput ampicilina i norfloksacina na mišjim modelima 

poboljšavaju inzulinsku osjetljivost učinkom na fekalnu mikrobiotu(183). Primjena 

rifaksimina povećava prisutnost crijevnih bakterija s pozitivnim učincima na zdravlje poput 

Faecalibacterium prausnitzii, Lactobacillus te Bifidobacterium(184).   
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3.3 Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD) 

 

Nealkoholna masna bolest jetre klinički je entitet karakteriziran nakupljanjem masti u jetri 

bez prisutnosti karakterističnih etioloških faktora poput konzumacije alkohola. Premda nije 

uključena u definiciju metaboličkog sindroma, NAFLD usko je vezana uz metabolički 

sindrom. Glavni rizični faktori za razvoj NAFLD su pretilost i inzulinska rezistencija(185). 

NAFLD svojom progresijom može napredovati u NASH i kasnije u jetrenu fibrozu i cirozu. 

Patogenetski mehanizam učinka fekalne mikrobiote na nastanak NAFLD sličan je 

mehanizmu nastanka inzulinske rezistencije. Analizom pacijenata s NAFLD ustanovljena je 

povećana crijevna permeabilnost(186). U pacijenata s NASH, naprednijim stadijem NAFLD 

ustanovljeno je i prekomjerno bujanje bakterija u tankom crijevu(187). Navedene promjene 

povezane su s pojačanim djelovanjem LPS-a(187). LPS djelujući na Toll-like receptor 4 

aktivira sustav inflamasoma u Kupfferovim stanicama i potiče oslobađanje upalnih citokina: 

Il-1β, Il-8 i TNF-α(188–191). O važnosti upalnog patogenetskog puta u nastanku i progresiji 

NAFLD govori činjenica da je u slučaju uništavanja Kupfferovih stanica ili kod miševa s 

uklonjenim genom za TLR4 izostao nastanak i progresija NAFLD. Aktivacija TLR-4 na 

Itovim stanicama dovodi do pojačanog oslobađanja TGF-β, faktora bitnog za nastanak i 

progresiju jetrene fibroze(192).  

Masna promjena jetre događa se i u uvjetima dugotrajne primjene parenteralne prehrane. 

Jedan od mogućih uzroka je nedostatak kolina, čija suplementacija poboljšava nastalu 

steatozu u pacijenata na parenteralnoj prehrani(193). Prevlast bakterija koje imaju sposobnost 

metabolizma kolina u trietilamin bi tako mogla biti povezana sa smanjenom dostupnošću 

kolina i posljedičnim nastankom NAFLD(194).  

Premda NAFLD svojom definicijom nije uzrokovana povećanim unosom alkohola, 

proizvodnja endogenog alkohola od strane određenih bakterijskih sojeva povezana je s 

nastankom NAFLD(195). Bakterije poput skupina Proteobacteria, Enterobacteriaceae, roda 

Escherichia i vrste Klebsiella pneumonia pokazuju povećanu priustnost u bolesnika s NASH-

om i povezani su s višim razinama etanola u krvi kod pacijenata(195,196). Povećane razine 

etanola povezane su i s nastanakom NAFLD i u djece, ali uz dominaciju drugih bakterijskih 

skupina poput razreda Gammaproteobacteria i roda Proteobacteria(197). 

Disbioza u smislu smanjene prisutnosti sojeva Coprococcus te Faecalibacterium prausnitzii 

povezana je s NASH i NAFLD(198). Pacijenti s NASH imaju više razine Clostridium 
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coccoides i smanjene razine Bacteroidetes od pacijenata sa steatozom i zdravih 

kontrola(199). Kroz progresiju same NAFLD mijenja se i fekalna mikrobiota, a najznačajnija 

promjena je obilje Bacteroides vulgatus koje raste s progresijom NASH, a nastankom fibroze 

progresijom fibroze povećava se prisutnost Ruminococcus(200). Navedena promjena fekalne 

mikrobiote ukazuje na moguću ulogu crijevnih bakterija u progresiji jetrene fibroze, ali se 

može koristiti i za neinvazivnu procjenu same progresije bolesti analizom fekalnih uzoraka 

bolesnika(201).  
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3.4 Kolorektalni karcinom 

 

Fekalna mikrobiota čini složen sustav koji je pod velikim utjecajem okolišnih čimbenika, ali i 

čimbenika iz samog organizma s kojim je u neprekidnom međuodnosu(202). Sastav prehrane 

u direktnoj je korelaciji s proizvodima bakterijskog metabolizma, jer crijevne bakterije 

iskorištavaju nutrijente koji su im dostupni. Proizvodnja butirata i drugih SCFA ovisna je o 

unosu vlakana i saharolitičkoj fermentaciji složenih ugljikohidrata(14). Osim što predstavlja 

supstrat nužan za proizvodnju SCFA, neprobavljivi ugljikohidrati potiču i rast bakterija koje 

ih proizvode(17). Butirat ostvaruje antitumorski učinak na više načina. U upalnim bolestima 

crijeva neregulirana upalna reakcija pogoduje nastanku karcinoma te je incidencija karcinoma 

u pacijenata s upalnim bolestima crijeva znatno viša u odnosu na zdravu populaciju. Butirat 

stimulira diferencijaciju regulatornih T limfocita i tako djeluje na prekid upalne reakcije(49). 

Butirat je i potentni inhibitor histonske deacetilaze – enzima čija je aktivnost često povišena u 

karcinomima i vezana s povećanom ekspresijom onkogena(203). Butirat potiče i 

diferencijaciju tumorskih stanica kolona djelujući na protein kinazu C (PKC) i c-Jun N-

terminalnu kinazu (JNK)(204). Smanjeni unos vlakana karakterističan za takozvanu prehranu 

zapadnih zemalja povezan je sa smanjenim antitumorskim djelovanjem butirata(205). 

Prehrana bogata mastima i životinjskim proteinima uz slabljenje antitumorskog djelovanja 

može dovesti do proizvodnje odrešenih metabolita koji imaju protumorski učinak. 

Fermentacija proteina od strane crijevnih bakterija dovodi do oslobađanja brojnih spojeva 

koji pokazuju in vitro protumorski učinak poput amonijaka, krezola i fenola te 

sumporovodika koji uz direktni protumorski učinak smanjuje i oksidaciju butirata u 

enterocitima(206). Prehrana bogata životinjskim bjelančevinama na animalnim modelima 

dovodi do povećane proizvodnje N-nitrozo spojeva, poznatih karcinogena, te većih razina 

DNA oštećenja u odnosu na bjelančevine biljnog podrijetla(206). Visok udio masti u prehrani 

vodi i u povećanu proizvodnju žučnih kiselina koje se dekonjugiraju i modificiraju od strane 

crijevnih bakterija(31). Žučne kiseline su etiološki faktor za karcinogenezu svakog dijela 

probavnog trakta od jednjaka do rektuma, uključujući jetru i gušteraču(207,208).  

Nastanak tumora u debelom crijevu velikim dijelom je uvjetovan disbiozom tj. gubitkom 

simbiotskog odnosa mikroflore i domaćina(209). Karakteristične promjene su proliferacija 

Bacteroides, Fusobacterium i Campylobacter rodova uz smanjenu proliferaciju butirat 

producirajućih bakterija Faecalibacterium i Roseburia(210). Fusobacterium nucleatum je 

bakterija koja je često prisutna u dentalnim plakovima gdje uzrokuje periodontitits(211) te 
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ima visoku prevalenciju u kolorektalnim adenomima i karcinomima te se vjeruje da posjeduje 

proonkogeni potencijal koji nije nužno vezan uz poticanje upalne reakcije(212–214). 

Fusobacterium nucleatum sama ili u kombinaciji s drugim bakterijskim vrstama može se 

koristiti kao biomarker za neiznvazivnu dijagnostiku kolorektalnog karcinoma(215). 

Bacteroides fragilis producira enterotoksin koji potiče upalnu reakciju i razgrađuje vezu E-

kadherina i β-katenina te tako povećava ekspresiju protoonkogena c-myc(216).  

Ştreptococcus gallolyticus još je jedan oportunistički patogen povezan s nastankom 

karcinoma kolona inducirajući ciklo-oksigenazu 2(217). Enterococcus faecalis vanstaničnom 

proizvodnjom slobodnih radikala kisika uzrokuje oštećenja DNA i potiče 

karcinogenezu(218).  

Mikrobiota indirektno djeluje na razvoj karcinoma metabolizmom ksenobiotika(219). Brojne 

oralno unesene tvari podliježu prvom metabolizmu od strane crijevnih bakterija, prije tzv. 

metabolizma prvog prolaska koji se odvija u jetri(219). Tim mehanizmom brojnim 

potencijalno karcinogenim tvarima se može smanjiti karcinogeni učinak, a druge tvari mogu 

biti metabolizirane u karcinogene produkte(220). Fekalna mikrobiota metabolizira i određene 

kemoterapeutike upućujući na potrebu profiliranja strukture fekalne mikrobiote u osoba na 

kemoterapiji s ciljem postizanja što boljeg odgovora na terapiju(221).  
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3.5 Sindrom iritabilnog crijeva 

 

Sindrom iritabilnog crijeva je funkcionalni poremećaj gastrointestinalnog sustava 

karakteriziran abdominalnom boli i proljevom i/ili opstipacijom. IBS je uzrokovan 

genetičkim i okolišnim faktorima uz važan učinak psihosocijalnih čimbenika te zahvaća oko 

11% svjetske populacije(222). Bolest je povezana s radom na rukovodećim pozicijama i 

kompleksnim poslovima te je češća u ženskog spola(223). Iako postoje i određene razlike 

izmešu razvijenih država i država u razvoju u incidenciji IBS-a, teško je definirati jesu li one 

uzrokovane razlikama u socioekonomskom statusu i vrsti posla ili slabijim traženjem 

zdravstvene zaštite i njenom lošijom dostupnošću(222).  

Fekalna mikrobiota mijenja se pod utjecajem naslijeđa, prehrane, stresa, uporabe antibiotika i 

raznih drugih čimbenika. Budući da fekalna mikrobiota djeluje na brojne metaboličke, 

imunosne i neurološke funkcije vjeruje se da su promjene mikrobiote važan patogenetski 

korak u razvoju IBS-a. U ranom razvoju fekalna mikrobiota regulira aktivnost osovine 

hipotalamus – hipofiza – nadbubrežna žlijezda, ali i stres mijenja crijevnu mikrobiotu(84,86). 

Promjena crijevne mikrobiote uvjetovana stresom moguća je patogenetska veza između stresa 

i nastanka IBS-a.   

Analizom studija koje su uspoređivale fekalnu mikrobiotu bolesnika s IBS-om i zdravih 

kontrola ustanovljene su određene razlike u zastupljenosti pojedinih grupa bakterija. 

Značajna razlika koja je uočena u više različitih studija bila je smanjena prisutnost roda 

Bifidobacterium(224). Suplementacija Bifidobacterium longum povezana je sa smanjenim 

otpuštanjem kortizola i smanjenim doživljajem stresa(225). Druge vrste roda Bifidobacterium 

poboljšavaju kliničko stanje pacijenata s IBS-om(226). Vjeruje se da je taj učinak u vezi s 

prethodno opisanim poboljšanjem funkcije crijevne barijere i inhibicijom upalne reakcije koje 

su povezane s djelovanjem Bifidobacterium, ali i povećanjem bioraspoloživosti vitamina D 

koji poboljšava kliničko stanje pacijenata s IBS-om(227,228). Druga razlika koja je uočena u 

više studija je povećanje omjera Firmicutes/Bacteroidetes karakteristično i za pretilost(224). 

Pretilost je povezana s poremećenom funkcijom mukozno – epitelne barijere i posljedičnim 

prodorom bakterija u mukozu te upalnom reakcijom. Smanjene razine bakterije Collinsella 

aerofaciens povezane s nižim rizikom karcinoma kolona uz povećane razine Ruminococcus 

torques, bakterije povezane s Crohnovom bolešću primjer su disbioza zajedničkih za 

funkcionalne i strukturne bolesti gastrointestinalnog sustava(229).  
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Preosjetljivost na crijevnu distenziju karakteristično je obilježje IBS-a. Na mišjim modelima 

transferom fekalne mikrobiote miševa s IBS-om GF miševima uočen je nastanak 

hipersenzibilnosti i u GF miševa(230). Fekalna mikrobiota miševa s IBS povezana je s nižim 

razinama roda Bifidobacterium, što je u korelaciji s prethodno opisanim studijama, i višim 

razinama sulfat – reducirajućih bakterija i porodice Enterobacteriaceae(230). Sulfat – 

reducirajuće bakterije etiološki su vezane i uz upalne bolesti crijeva, posebice ulcerozni 

kolitis, ukazujući na patogenetsku ulogu crijevne upale u nastanku IBS-a(110). Jednak učinak 

dobio se i u studiji s transferom fekalne mikrobiote ljudi oboljelih od sindroma iritabilnog 

crijeva sa simptomima proljeva(231). U miševa koji su primili takvu mikrobiotu ustanovljeno 

je ubrzano pražnjenje crijeva, poremećaj funkcije crijevne barijere, razvoj upalne reakcije u 

kolonu te sklonost anksioznom ponašanju(231). Učinak upalne reakcije kao etiološkog 

faktora nastanka IBS-a očituje se i visokom incidencijom post – infektivnog sindroma 

iritabilnog crijeva nakon bakterijskih gastrointestinalnih infekcija(232). 

Prisutnost bakterija koje proizvode butirat i metan smanjena je u pacijenata s IBS-om 

dominiranim proljevom ili u mješanom obliku IBS-a(233). Patogenetski mehanizmi koji su u 

korelaciji sa smanjenjem tih bakterijskih populacija su: povećana propusnost crijevne barijere 

uslijed nedostatka butirata te nakupljanje vodika koji uzrokuje distenziju crijeva zbog 

izostanka ugradnje vodika u metan(233).  

Fekalna mikrobiota usko je povezana uz ENS i djeluje direktno na neurone i mišićne stanice 

djelujući tako na crijevni motilitet. Crijevne bakterije bitne su za homeostazu intestinalnih 

glijalnih stanica, potpornih stanica neurona(234). Lactobacillus i Bifidobacterium, koje su 

često smanjene prisutnosti u osoba s IBS-om, imaju sposobnost proizvodnje GABA – 

inhibitornog neurotransmitera povezujući njihov manjak s povećanim crijevnim motilitetom 

u pacijenata s dijarealnim tipom IBS-a(235,236). Serotoninergički sustav u crijevu ,koji je 

pod velikim utjecajem crijevne mikroflore, povezuje se s pronociceptivnim odgovorom i 

pogoršanjem visceralne boli u pacijenata s IBS-om(237). 

Animalne studije na GF miševima i miševima koji su bili izloženi djelovanju antibiotika u 

ranom postnatalnom razdoblju pokazuju veću osjetljivost za visceralnu bol(238,239). 

Izloženost stresu u ranom postnatalnom razdoblju također djeluje na strukturu mikrobiote te 

povećava visceralnu osjetljivost(240). Primjenom antibiotika s definiranim eubiotičkim 

učinkom, poput rifaksimina, postignut je povoljan učinak u vidu smanjenja visceralne 

osjetljivosti na animalnim modelima(241). 
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3.6 Neurološke i psihijatrijske bolesti 

 

Fekalna mikrobiota u ranom posnatalnom razvoju djeluje na ekspresiju gena bitnih za 

sinaptičku plastičnost i uspostavu normalne aktivnosti osi hipotalamus – hipofiza – 

nadbubrežna žlijezda(80,84). Većina serotonina iz ljudskog tijela proizvede se u crijevu, a 

djelovanje serotonina regulirano je metaboličkim proizvodima crijevnih bakterija, posebice 

acetatom(242). Crijevna mikroflora proizvodnjom SCFA potiče i proizvodnju serotonina 

djelujući na enterokromafine stanice(93,243). Vežina neuropsihijatrijskih bolesti je 

multifaktorijalna s raznim neurološkim, psihološkim, neuroendokrinim, neuroinflamatornim i 

drugim faktorima na koje crijevna mikrobiota može utjecati. 

Depresija je psihijatrijska bolest kompleksne etiologije za koju su karakteristična određena 

obilježja poput poremećene osi hipotalamus – hipofiza – nadbubrežna žlijezda i stanje 

kronične upale niskog intenziteta. U usporedbi sa zdravom populacijom osobe s depresijom 

imaju povišene razine proupalnih citokina poput IL-6, IL-8, TNF-α te C – reaktivnog 

proteina(244).  Pacijenti s depresijom imali su znatno viši kiurenin/triptofan omjer – 

parametar razvoja upalne reakcije i potencijalnog nakupljanja neurotoksičnih 

produkata(244,245). U istoj studiji analizom fekalne mikrobiote ustanovljena je veća 

prisutnost porodice Thermoanaerobacteriaceae i rodova Eggerthela, Holdemania, Gelria, 

Turicibacter, Paraprevotella i Anaerofilum uz smanjenuz prisutnost porodice Prevotellaceae 

i rodova Prevotella i Dialister te uz općenito smanjenje mikrobne raznolikosti(244). 

Transplantacijom fekalne mikrobiote tih pacijenata GF miševima inducira u miševa 

ponašanje slično depresivnom i promjena biokemijskih parametara slična onoj koja je 

prisutna u ljudi s depresijom ukazujući na važnu ulogu fekalne mikrobiote u patogenezi 

depresije(244). Povezanost fekalne mikrobiote i psiholoških faktora u nastanku psihijatrijskih 

bolesti poput anskioznosti i depresije očituje se u i u pokusima s GF miševima kod kojih su u 

odrasloj dobi zamijećeni anksiozno – depresivni obrasci ponašanja te određeni neurološki 

biljezi navedenih bolesti poput smanjene ekspresije BDNF(80,81). Studije koje su dokazale 

povezanost izloženosti stresu u ranom postnatalnom razdoblju i nastanka visceralne 

hiperalgezije povezuju rani stres i s anksioznim obrascima ponašanja na animalnim 

modelima(240). Uloga fekalne mikrobiote ispituje se i u brojnim drugim psihijatrijskim 

bolestima, poput autizma, u kojima su ispitivanjima dokazani pozitivni učinci primjene 

probiotika, ali nužno je provesti dodatne studije kako bi se bolje definirala korelacija ili 

uzročno – posljedični odnos između crijevne mikrobiote i autizma(246). 
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Poremećaj sinteze BDNF-a tipičan je nalaz u neurodegenerativnim bolestima i postavlja 

hipotezu o vezi između mikrobiote i neurodegenerativnh bolesti(247). Mikrobiota je bitna i 

za sazrijevanje i funkciju mikroglije u CNS-u(248). Za sazrijevanje mikroglije posebno je 

bitno djelovanje SCFA na FFAR-2 povezujući izostankak crijevnih bakterija koje proizvode 

SCFA i poremećaj funkcije mikroglije koji je često prisutan u neurodegenerativnim 

bolestima(248). Starija životna dob – vodeći rizični čimbenik za nastanak 

neurodegenerativnih bolesti karakterizirana je promjenom strukture fekalne mikrobiote(249). 

U starijoj dobi javlja se stanje kronične upale slično kroničnoj upali u metaboličkom 

sindromu i posredovano je smanjenom prisutnošću iste bakterijske vrste, a to je 

Faecalibacterium prausnitzii(250).  

Stanje kronične upale dovodi do poremećaja funkcije krvno – moždane barijere, a posebno se 

ističe učinak lipopolisaharida na smanjenje izljeva amiloida β iz mozga uz što uz povećanu 

proizvodnju u neuronima dovodi do nakupljanja amiloida β u mozgu(251). Infekcija s 

Helicobacter pylori povezuje se s ubrzanom progresijom Alzheimerove bolesti djelovanjem 

proupalnih medijatora na krvno – moždanu barijeru(252). 

Promjene fekalne mikrobiote prisutne su i u drugim neurodegenerativnim bolestima poput 

Parkinsonove bolesti. Karakteristične promjene su smanjena prisutnost roda Prevotella i vrste 

Clostridium coccoides te više bakterija roda Lactobacillus(253,254). Smanjene vrijednosti 

proteina koji veže LPS u pacijenata s Parkinsonovom bolesti ukazuju na povećanu crijevnu 

permeabilnost za LPS(254). GF miševi karakterizirani su promijenjenim metabolizmom 

dopamina i rasporedom dopaminskih receptora u mozgu. U odnosu na CONV-R miševe GF 

miševi pokazuju veću ekspresiju dopaminskih receptora u hipokampusu, ali nižu u bazalnim 

ganglijima – strukturama čiji poremećaj funkcije dovodi do motoričkih simptoma 

Parkinsonove bolesti(80).   

Na mišjem modelu s povećanom ekspresijom αSyn (α-sinukleina) zapažena je veća sklonost 

razvoja Parkinsonove bolesti u miševa koji su primili fekalnu mikrobiotu od pacijenata s 

Parkinsonovom bolesti u odnosu na one koji su primili fekalnu mikrobiotu od zdravih 

ljudi(255). Pozitivni učinci pojedinih antibiotika, a posebice probiotika na Parkinsonovu 

bolest jednim velikim dijelom su uzrokovani djelovanjem na strukturu crijevne mikroflore. 

Mehanizmi uključuju povećanu proizvodnju L-DOPA, proizvodnju vitamina s 

antioksidativnim svojstvima i šire promjene fekalne mikrobiote(256). 
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Budući da je česta karakteristika disbioze kronična upalna reakcija niskog intenziteta, 

proučavan je utjecaj mikrobiote i na neurološke bolesti upalne etiologije poput multiple 

skleroze. U studijama nije ustanovljena značajna razlika u raznolikosti mikrobiote između 

pacijenata s multiplom sklerozom i zdravih pojedinaca, ali uočene su razlike u određenim 

bakterijskim rodovima za koje je teško definirati jesu li posljedica imunomodulatorne 

terapije(257). 
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4. Terapijska primjena prebiotika, probiotika i transplantacije 

fekalne mikrobiote 

 
Fekalna mikrobiota djeluje na brojne fiziološke i patološke procese. Iz tog razloga u 

posljednje vrijeme se intenzivno istražuju mogućnosti terapijskog utjecaja na crijevnu 

mikrofloru s ciljem postizanja što boljeg terapijskog učinka u mnogim bolestima. Načini na 

koji se terapijski učinak pokušava ostvariti uključuju primjenu prebiotika, probiotika te 

transplantaciju fekalne mikrobiote. 

4.1 Prebiotici 

 

Definicija prebiotika u prošlosti bila je ograničena na supstrate koji stimuliraju rodove 

Bifidobacterium i Lactobacillus(258). Danas je definicija proširena i uključuje sve supstrate 

koji se mogu iskoristiti od strane mikrobiote u svrhu postizanja pozitivnih učinaka na 

zdravlje(258). Supstrati s definiranim prebiotičkim učinkom su fruktooligosaharidi, 

galaktooligosaharidi i inulin. To su supstrati koje metaboliziraju bakterije roda 

Bifidobacterium te oni potiču proliferaciju Bifidobacterium koja se povezuje s pozitivnim 

učincima na zdravlje(259). Druge, manje istražene tvari, poput polifenola jednako tako se 

metaboliziraju od bifidobakterija i posjeduju prebiotička svojstva(260). Pozitivni učinak 

dojenja na strukturu fekalne mikrobiote i zdravlje dojenčadi ostvaruje se prebiotičkim 

svojstvima oligosaharida majčina mlijeka(261). Metabolizam složenih ugljikohidrata koji su 

sastav prebiotika veže se i uz povećanu proizvodnju SCFA jer se proizvedeni laktat i acetat 

mogu upotrijebiti za sintezu butirata i propionata(17). 

Razlike u fekalnoj mikrobioti djece rođene carskim rezom i vaginalnim putem povezane su s 

većom učestalošću alergijskih reakcija u djece rođene carskim rezom(59). Nadalje, dojenje je 

utječe na strukturu fekalne mikrobiote i djeluje protektivno na nastanak alergija. Studije koje 

su analizirale učinak prebiotičke suplementacije oligosaharidima na fekalnu mikrobiotu 

dojenčadi i sklonost nastanku alergijskih reakcija ustanovile su sličnu strukturu mikrobiote u 

djece koja su dojena i djece koja su primala prebiotičku suplementaciju te u obje grupe nižu 

incidenciju alergija u odnosu na grupu koja je primala standardni mliječni pripravak za 

dojenčad(262,263). 

Prebiotička suplementacija inulinom ili GOS poboljšava i apsorpciju kalcija u 

crijevu(264,265). Potencijalni mehanizmi kojima se postiže povećana apsorpcija uključuju 
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proliferaciju Lactobacillus i Bifidobacterium spp. koje proizvode laktat i acetat te potiču 

proizvodnju SCFA(266). Kiseli pH poboljšava apsorpiciju kalcija u tankom crijevu, a butirat 

prehranom enterocita stimulira njihovu proliferaciju te dovodi do do povećanja apsorpcijske 

površine(266). 

Inulin i oligofruktoza korisni su za pacijente s konstipacijom te su u više studija povezani s 

povećanjem tjednog broja stolica(267,268). U pacijenata s IBS-om dijeta s niskim sadržajem 

fermentabilnih oligosaharida povezana je s kliničkim poboljšanjem(269). Međutim, takva 

prehrana snižava razinu bifidobakterija te bi se trebala prakticirati uz probiotičku 

suplementaciju(269).  

 Učinak primjene prebiotika na upalnu bolest crijeva nije istražen kao za probiotike, ali 

postoje studije koje povezuju određene prebiotike s benefitima u pacijenata s upalnim 

bolestima crijeva. Plantago ovata sjemenke su po sastavu vlakna koja metaboliziraju crijevne 

bakterije i u randomiziranom kliničkom ispitivanju pokazale su sličan učinak na održavanje 

remisije ulceroznog kolitisa kao i terapija mesalaminom(270). Primjena oligofruktoze 

povezana je s poboljšanjem simptoma i smanjenim vrijednostima fekalnog kalprotektina u 

pacijenata s ulceroznim kolitisom(271). U studijama koje su uspoređivale učinak probiotika, 

prebiotika i kombinacije prebiotika i probiotika najveći učinak na poboljšanje simptoma 

ulceroznog kolitisa ostvaren je primjenom kombinacije prebiotika i probiotika(272). Rezultati 

primjene probiotika u Crohnovoj bolesti su slabiji i manje konzistentni(273). 

Učinak disbioze u pretilosti na crijevnu permeabilnost smanjuje se primjenom GOS-a(274). 

Primjena GOS-a povezana je i s drugim pozitivnim učincima na zdravlje pretilih ljudi poput 

povećanja razine IgA, inzulinske osjetljivosti i HDL-a te smanjenja razine fekalnog 

kalprotektina, C – reaktivnog proteina u plazmi i LDL-a(275–277). Osim poboljšanja 

funkcije crijevne barijere određeni učinak na poboljšanje biokemijskih parametara može se 

pripisati i supresiji apetita djelovanjem SCFA(20).   

  



33 
 

4.2 Probiotici 

 

Prema definiciji Organizacije za hranu i poljoprivredu Ujedinjenih Naroda i Svjetske 

zdravstvene organizacije probiotici su „živi mikroorganizmi koji primjenjeni u adekvatnoj 

količini pridonose poboljšanju zdravlja domaćina“(278). Najčešće korišteni probiotici su 

bakterijske vrste Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. i kvasci Saccharomyces spp. 

Prebiotici i probiotici na slične načine dovode do korisnih učinaka na zdravlje domaćina. 

Prebiotici su supstrati koje crijevne bakterije koriste za svoju proliferaciju, a primjenom 

probiotika direktno unosimo mikroorganizme koji djeluju pozitivno na zdravlje.  

Najstarija i najistraženija uloga probiotika je u protekciji od nastanka proljeva povezanog s 

primjenom antibiotika. Primjena probiotičkih pripravaka, posebice Saccharomyces boulardi i 

Lactobacillus rhamnosus, povezana je s do 50% smanjenjem rizika od nastanka 

postantimikrobnog proljeva(279). Smanjenje incidencije proljeva povezanog s 

antimikrobnom terapijom postiže se i konzumacijom proizvoda koji sadrže određene 

bakterije kao što je jogurt, pri čemu je izraženiji učinak ostvaren primjenom bio jogurta u 

odnosu na komercijalni(280). Probiotici su učinkoviti i u prevenciji proljeva uzrokovanog C. 

difficile u odraslih i djece(281). 

Probiotici se rutinski primjenjuju kao terapija i prevencija akutnog gastroenteritisa u djece, ali 

rezultati studija koje su analizirale učinak primjene probiotika u navedenoj indikaciji nisu 

posve konzistentni(282). Najkonzistentniji rezultati dobiveni su za primjenu Lactobacillus 

rhamnosus GG i Saccharomyces boulardii(283). Primjena probiotika učinkovita je i u 

prevenciji nekrotizirajućeg enterokolitisa u nedonoščadi(284).  

Lactobacillus rhamnosus GG poboljšava funkciju epitelne barijere čija je disfunkcija važna 

komponenta funkcionalnih i upalnih poremećaja crijeva, kao i metaboličkog sindroma(285). 

Lactobacillus spp. povezani su i s rezistencijom od infekcije enteropatogenim sojem E. coli, a 

njihova suplementacija prilikom primjene trojne terapije za eradikaciju infekcije 

Helicobacter pylori povećava učinkovitost trojne terapije(286,287).  

Probiotička suplementacija dovodi do povećane proizvodnje SCFA te posljedično do korisnih 

učinaka na zdravlje u onim bolestima za koje je karakteristično smanjenje SCFA 

producirajuće bakterijske populacije(288). Tako je primjena E. coli Nissle 1917 jednako 

učinkovita u indukciji remisije i prevenciji relapsa upalnih bolesti crijeva, a VSL#3 

probiotička smjesa učinkovitija od same primjene mesalazina(289). Lactobacillus i 
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Saccharomyces boulardii probiotici pokazali su učinkovitost u održavanju stanja remisije u 

upalnoj bolesti crijeva(290). Specifična primjena Faecalibacterium prausnitzii i drugih 

butirat – producirajućih bakterija in vitro poboljšava funkciju epitelne barijere i proizvodnju 

SCFA(291). 

Premda prehrana siromašna fermentabilnim oligosaharidima dovodi do poboljšanja simptoma 

IBS-a, suplementacija određenim probioticima također djeluje pozitivno(292). Značajniji 

učinak ostvaren je primjenom probiotika koji su sadržavali više bakterijskih vrsta kroz 

vremenski period dulji od 8 tjedana u odnosu na primjenu jednovrsnih probiotika kroz kraći 

vremenski period(292).  

Učinci probiotika preko povećanja proizvodnje SCFA i djelovanjem na crijevnu barijeru i 

imunosni sustav povezani su i s benefitima primjene probiotika u metaboličkom 

sindromu(293). Probiotici su povezani sa smanjenjem tjelesne težine u pretilih žena(294) te 

sa smanjenjem razine triglicerida i povećanjem razine HDL-a u  ljudi s normalnim do blago 

povišenim vrijednostima kolesterola ukazujući na potencijalnu ulogu probiotika u prevenciji 

nastanka hiperkolesterolemije i metaboličkog sindroma(295). Laktat – producirajuće 

bakterije poboljšavaju inzulinsku osjetljivost u miševa na prehrani bogatoj mastima(296).  

U in vitro studijama bakterije koje proizvode mliječnu kiselinu sprječavaju proliferaciju 

tumorskih stanica kolona te štite od DNA oštećenja(297,298). Clostridium butyricum i 

Bacillus subtilis – bakterije pretpostavljenog antitumorskog učinka na mišjim modelima 

inhibiraju nastanak kolorektalnog karcinoma(299). Jednak učinak opažen je i primjenom 

butirat – producirajuće bakterije Butyrivibrio fibrisolvens(300). Primjena Bifidobacterium 

lactis u ljudi s karcinomom kolona nije dovela do učinka sličnom opisanim na in vitro i 

animalnim modelima te su potrebne daljnje studije i studije u kojima će se ispitivati učinci 

drugih probiotika(301). Osim direktnog učinka na kolorektalni karcinom promjene fekalne 

mikrobiote mijenjaju i metabolizam kemoterapeutika što je dodatni aspekt koji treba 

razmatrati u interakciji fekalne mikrobiote i kolorektalnog karcinoma(221).  
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4.3 Transplantacija fekalne mikrobiote 

 

Transplantacija fekalne mikrobiote postupak je kojim se pripremljeni fekalni materijal donora 

daje primaocu. Priprema fekalnog materijala uključuje miješanje fekalnog materijala donora s 

oko 150 mL fiziološke otopine i dodatno filtriranje. Tako pripremljeni materijal može se 

primjenjivati u svježem ili smrznutom obliku. Meta-analize i randomizirana klinička 

istraživanja u kojima je uspoređivana učinkovitost smrznutog i svježeg materijala ne nalaze 

značajne razlike u učinkovitosti(302–304). Pripremljeni materijal može se donoru dati kroz 

gornji dio gastrointestinalnog sustava primjenom nazogastrične, nazojejunalne ili 

nazoduodenalne tube ili oralne kapsule te kroz donji dio gastrointestinalnog sustava 

primjenom klizme ili endoskopski prilikom kolonoskopije(305). Svi putevi primjene su 

gotovo jednako učinkoviti osim klizme kod koje je problem što doseže samo do splenične 

fleksure kolona(306). 

Učinak transplantacije fekalne mikrobiote najviše je ispitivan za pseudomembranozni kolitis 

uzrokovan C. difficile. To je bolest koja se najčešće pojavljuje nakon primjene antibiotika 

koji djelovanjem na simbiotsku fekalnu mikrobiotu stvara pogodan mikrookoliš za 

proliferaciju C. difficile. Meta-analiza studija koje su istraživale učinak FMT na klostridijski 

proljev dovodi do zaključka kako je FMT vrlo učinkovita terapija za liječenje klostridijskog 

proljeva refraktornog na standardno liječenje, kao i rekurentnog proljeva uzrokovanog 

infekcijom C. difficile(307). FMT učinkovitija je za tu indikaciju od primjene vankomicina, a 

4% veća učinkovitost ostvarena je davanjem FMT kroz donji dio gastrointestinalnog 

sustava(307). Vrlo visoka učinkovitost uz najčešće blage nuspojave poput abdominalne 

neugode, mučnine i povraćanja razlog su rutinske primjene FMT u liječenju C. difficile 

infekcije(308). 

Upalne bolesti crijeva karakterizirane su nekontroliranom upalnom reakcijom u crijevu, 

najvjerojatnije usmjerenom prema antigenima crijevnih bakterija. Kako je struktura crijevne 

mikrobiote karakteristično promijenjena u upalnim bolestima crijeva, transplantacija fekalne 

mikrobiote u tim stanjima pokušaj je uspostavljanja eubiotskog stanja. FMT je učinkovita u 

indukciji remisije upalnih bolesti crijeva, posebice ulceroznog kolitisa(309). Iako su neke 

studije povezivale pogoršanje upalnih bolesti crijeva s FMT, rizik pogoršanja je marginalan i 

teško ga je povezati kao direktnu posljedicu FMT(310). 
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Primjena FMT u liječenju IBS znatno je slabije proučavana nego primjena u upalnim 

bolestima crijeva ili klostridijskom proljevu. Ipak, postoje studije koje pokazuju učinkovitost 

primjene FMT u liječenju IBS-a jednaku učinkovitosti dijete siromašne s fermentabilnim 

ugljikohidratima(311,312). Osim poboljšanja simptoma, nakon transplantacijom fekalne 

mikrobiote u primaoca je postignuta struktura fekalne mikrobiote gotovo jednaka onoj u 

donora(312). 

Primjena i učinkovitost FMT u drugim indikacijama nije istraživana kao za prethodne 3 

indikacije. U današnje doba epidemije pretilosti i metaboličkog sindroma sve je veći interes o 

mogućem učinku FMT na poboljšanje određenih komponenti metaboličkog sindroma. 

Transfer fekalne mikrobiote muškaraca urednog indeksa tjelesne mase pretilim muškarcima 

dovodi do poboljšanja inzulinske osjetljivosti u pretilih muškaraca(313). Interes o benefitima 

FMT seže i u područje neurologije te je tako primjećen pozitivan učinak FMT na motoričke 

simptome pacijenata s Parkinsonovom bolesti(314). Obzirom da je kronična primjena 

antibiotika povezana s većim rizikom kolorektalnog karcinoma(315), a na nastanak 

kolorektalnog karcinoma utječu i promjene u crijevnoj mikroflori razmatra se i mogućnost 

primjene FMT u liječenju i prevenciji kolorektalnog karcinoma. Pozitivni učinak već je 

primjećen u primjeni kod oboljelih od metastatskog melanoma refrakternog na 

imunoterapiju(316). Jednako kao i kod probiotika i prebiotika, potencijalni benifiti 

moduliranja crijevne mikrobiote u onkoloških bolesnika povezani su i metabolizmom 

kemoterapeutika. 
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5. Zaključak 

 
Fekalna mikrobiota složeni je ekosustav u ljudskom organizmu s brojnim ulogama u 

održavanju zdravlja i prevenciji bolesti, ali i u nastanku određenih bolesti u slučaju disbioze. 

Kao i funkcija drugih organa i cjelokupnog organizma, fekalna mikrobiota je pod velikim 

utjecajem naslijeđa i okolišnih čimbenika. Brojni okolišni čimbenici koji djeluju na crijevnu 

mikrofloru velikim su dijelom uvjetovani ljudskim prehrambenim navikama, mjestom 

stanovanja i drugim čimbenicima podložnim promjeni. Učinak prehrane na razvoj i 

progresiju brojnih bolesti već je temeljito istražen, a za mnoge od tih bolesti je istraživan i 

način na koji promjene crijevne mikrobiote mogu utjecati na te bolesti. Prehrana i crijevna 

mikrobiota u uzajamnom su međuodnosu te se struktura crijevne mikrobiote značajno mijenja 

u populacija i pojedinaca u ovisnosti o unosu specifičnih nutrijenata kao što su prehrambena 

vlakna, masti, životinjske bjelančevine i drugim.  

Crijevna mikrobiota tema je koja je intenzivno istraživana u posljednjim godinama. Promjene 

strukture i raznolikosti crijevne mikrobiote dovode se u vezu s vrlo velikim spektrom bolesti 

koje uključuju bolesti gastrointestinalnog sustava, ali i brojne bolesti koje nisu direktno 

vezane uz gastrointestinalni sustav kao što su komponente metaboličkog sindroma, sklonost 

razvoju preosjetljivosti te neurološke bolesti. Patofiziološki mehanizmi kojima crijevne 

bakterije i drugi crijevni mikroorganizmi ostvaruju navedene funkcije u zdravlju i bolesti su 

vrlo složeni i opsežni i razlikuju se ovisno o sojevima. Značajan učinak na prevenciju upale 

ustanovljen je za bakterije koje posjeduju sposobnost proizvodnje SCFA. Antiupalna svojstva 

takvih bakterijskih sojeva povezana su s zaštitom od nastanka upalnih bolesti crijeva, ali i 

metaboličkog sindroma koji je obilježen kroničnom upalom niskog intenziteta. SCFA 

producirajuće bakterije nisu jedine koje se povezuju sa zaštitom od bolesti, ali rezultati 

studija za njih su najkonzistentniji. 

Fekalna mikrobiota vrlo je popularna tema znanstvenih istraživanja u zadnjih 10 godina. 

Prema rezultatima brojnih provedenih studija i metaanaliza neupitno je da fekalna mikrobiota 

ima vrlo važnu funkciju u ljudskom organizmu. Terapijsko djelovanje na strukturu fekalne 

mikrobiote u smislu primjene prebiotika, probiotika i transplantacije fekalne mikrobiote 

učinkovito je u brojnim kliničkim indikacijama te je u rutinskoj primjeni u mnogim 

zemljama. Dodatna saznanja o funkcijama fekalne mikrobiote, koja će se dobiti daljnjim 

studijama, dovest će do boljeg definiranja uloge fekalne mikrobiote u zdravlju i bolesti te  

njene potencijalne terapijske primjene.  
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