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1. Uvod

Pregledni ¢lanak

Seéerna bolest je najéeséa endokrinoloska bolest na svijetu i njena je incidenci-
jaustalnom porastu. Samo dobra regulacija Secerne bolesti moZe usporiti razvoj
kroni¢nih vaskularnih komplikacija. Stoga svaka mogucnost intervencije u
patofiziologiju bolesti, kontrolu debljine ili glikemije pobuduje klinicki interes.
Sastav ljudske crijevne mikroflore je razli¢it u zdravih osoba u odnosu na pretile
i dijabeticare. Razlike postoje i u prometu energije, na $to takoder utjecaj moze
imati crijevna mikroflora. Sustavna upala kao dio patofizioloskog procesa u
Secernoj bolesti dijelom moze biti uzrokovana antigenima crijevne mikroflore,
a intervencija antibioticima i probioticima u sastav crijevne mikroflore mozda
ima utjecaja na razinu glikemije. Ovaj pregledni rad govori o tome postoji li ulo-
ga crijevne mikroflore u kontroli Secerne bolesti.

Is there a role of gut microflora in diabetes control?
Review article

Diabetes is the most common endocrine disease in the world and it’s incidence
is constantly increasing. Only good diabetes regulation can slow down the de-
velopment of chronic vascular complications. Therefore, each possible inter-
vention regarding inflammation pathophysiology, weight control or glycemia
induces clinical interest. Human gut microflora is different in healthy people
compred to overweight/obese persons and diabetics. The difference exists even
in energy transport, which can also be influenced by gut microflora. The sys-
temic inflammation as part of the pathophysiological process in diabetes can
partly be caused by gut microflora antigens, and the intervention using drugs
and probiotics into the gut microflora tract/system might change the level of
glycemia.

1. Tip 1 — prema staroj klasifikaciji inzulin ovisna
Secerna bolest, "mladenacka" Se¢erna bolest, ID-

Secerna bolest ili diabetes mellitus najéedéa je en-
dokrinoloska bolest na svijetu. To je istodobno i meta-
bolicka bolest visestruke etiologije, obiljezena kroni¢nom
hiperglikemijom i poremecajem mijene ugljikohidrata,
masti i bjelan¢evina, $to se javlja kao posljedica poreme-
¢aja lucenja 1/ili djelovanja inzulina.

Procjenjuje se da danas oko 150 milijuna ljudi na svi-
jetu boluje od Secerne bolesti, a da ¢e broj oboljelih do
2030. godine narasti na 370 milijuna. Obzirom na preva-
lenciju bolesti od 10 %, vidljivo je da se radi o pandemiji
ove opasne bolesti. Se¢erna bolest, primjerice, Sesti je

[1].

Postoji nekoliko tipova Secerne bolesti koji se razliku-
ju, kako po nastanku i klini¢koj slici, tako i po nacinu li-
jecenja:
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DM (od engl. insulin dependent diabetes mellitus)
koja nastaje radi apsolutnog manjka inzulina u or-
ganizmu,

2. Tip 2 — prema staroj klasitikaciji inzulin neovisna
Secerna bolest, "staracka" Se¢erna bolest, NIDDM
(od engl. non-insulin dependent diabetes mellitus)
koja nastaje radi relativnog manjka inzulina odno-
sno njegove neucinkovitosti;

3. Seéerna bolest u trudnoéis
4. Drugi posebni tipovi.

Najveci broj oboljelih (preko 90 %) su bolesnici koji
boluju od Secerne bolesti tipa 2, dok svega oko 8 %
bolesnika ¢ine bolesnici sa §e¢ernom bolescu koji boluju
od Secerne bolesti tipa 1. Ostatak ¢ine bolesnici s ostalim
tipovima Secerne bolesti.
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Smatra se da je tip 1 zapravo posljedica nedovoljno
razja$njenog autoimunog zbivanja koje za posljedicu ima
prestanak luéenja inzulina iz beta stanica Langerhansovih
otocic¢a gusterace. Noviji podaci pokazuju da bi sastav in-
testinalne mikroflore mogao imati utjecaja u razvoju dija-
betesa tipa 1. Rad iz 2006. godine pokazuje da je razlika u
sastavu crijevne flore u BB-DP stakora (koji inace sluze
kao eksperimentalni model za tip 1 dijabetesa) vidljiva
puno prije nego §to dode do razvoja bolesti. Stakori koji
nisu razvili bolest imali su manji udio Bacteroides spp. u
crijevnoj mikroflori. Isto tako na pojavnost dijabetesa u
BB-DP stakora moglo se utjecati primjenom antibiotika
(sulfometoksazola sa trimetoprimom i kolistin sulfata).
Dodatak hidroliziranog kazeina prehrani Stakora uz nave-
dene antibiotike potpuno je zastitio eksperimentalne Zivo-
tinje od nastanka Secerne bolesti tipa 1. To ukazuje na
mogucnost postojanja uloge crijevne mikroflore u razvoju
autoimunog poremecaja u Se¢ernoj bolesti tipa 1 [2].

S druge strane, Sec¢erna bolest tipa 2 je posljedica
nasljedne predispozicije koja uz ¢cimbenike rizika za Secer-
nu bolest, odnosno ¢imbenika okoline (prehrana, debljina,
nedostatak tjelesne aktivnosti) dovodi do otpornosti na in-
zulin, sve vece potrebe za inzulinom, posljedi¢nog rela-
tivnog nedostatka inzulina, $to sve na koncu rezultira dis-
funkcijom beta stanica odnosno poremecajem mijene
ugljikohidrata, masti i bjelanéevina [3].

Debljina je svakako jedan od znac¢ajnijih ¢cimbenika
rizika za nastajanje Secerne bolesti tipa 2, medutim vrlo
veliki porast prevalencije debljine Sirom svijeta, a time i
posljedi¢no dijabetesa tipa 2 te komplikacija dijabetesa,
prvenstveno ubrzane ateroskleroze, ne moze se pripisati
samo loS§im prehrambenim navikama ili smanjenoj tje-
lesnoj aktivnosti [4]. Cini se da je debljina takoder
povezana sa stalnom promjenom u sastavu i funkeiji cri-
jevne flore te se Cini da crijevna mikroflora i ¢imbenici cri-
jevnog okolisa koji povecavaju iskoriStavanje energije iz
hrane upravljaju perifernim metabolizmom; stoga mogu
imati utjecaja na promjenu tjelesne mase [4].

Ovu pretpostavku potvrduje i ¢injenica da bolesnici s
morbidnom debljinom podvrgnuti barijatrijskoj kirurgiji
(postupak kojim se kirurskim intervencijama na zelucu
ograni¢ava koli¢ina uzete hrane) poboljSavaju svoje
metaboli¢ke parametre i prije nego Sto zapravo izgube na
tjelesnoj tezini [5]. Isto je tako pokazano da su unutar istih
obitelji neki ¢lanovi skloniji debljanju, §to sugerira da u
nastanku debljine, osim genetskih, sudjeluju i drugi ¢im-
benici. Crijevna mikroflora je, stoga, najozbiljniji kandi-
dat za objasnjavanje ovih razlika [4].

2. Humana crijevna mikroflora

Probavni trakt ¢ovjeka sadrzi veliku koli¢inu raznih
mikroorganizama, a najdominantnije su bakterije. Zajed-
nicom od najmanje 10'% bakterija dominiraju anaerobi s
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najmanje 500—1000 razli¢itih vrsta [4]. Ove vrste dijele se
u tri glavne skupine koje dominiraju crijevom odraslog
Covjeka: Firmicutes (Gram-pozitivni), Bacteroidetes
(Gram-negativni) i Actinobacteria (Gram-pozitivni). Naj-
veca skupina su Firmicutes koja sadrzi vise od 200 rodova
ukljucujuéi rodove Lactobacillus, Mycoplasma, Bacillus i
Clostridium [4].

Probavni trakt fetusa u uterusu je sterilan, ali tijekom
prvih dana zivota zapocinje kolonizacija probavnog susta-
va od strane mnogobrojnih mikroba. Do 4 godine zivota
kolonizacija i sazrijevanje crijevne mikroflore su zavrSeni
[4]. Na konacni sastav mikroflore utjecu genotip domacina
i ¢imbenici okolisa [6].

Utjecaj prehrane kao ¢imbenika okolisa na sastav
mikroflore nije jasan, a dostupni su podaci kontradiktorni.
Neke studije pokazuju smanjeni udio bifidobakterija u
djece hranjene umjetnom prehranom u odnosu na djecu
hranjenu dojenjem [4]. U djece hranjene na prsima bakte-
rije mlije¢no kiselinskog vrenja dominiraju u fecesu.
Crijevna flora djece hranjene gotovim pripravcima je
slozenija i razvija se brze [7].

Sastav crijevne flore ostaje manje viSe stabilan do 7.
desetljeca zivota mijenjajuci se povremeno pod utjecajem
vanjskih ¢cimbenika, najée$ce antibiotika uzetih na usta. Po
prestanku uzimanja antibiotika, potrebno je oko mjesec
dana da se sastav crijevne flore normalizira, tj. vrati na uo-
bicajeni [4].

3. Promjena mikroflore u debljini

Poznato je da oko 85 % bolesnika sa Se¢ernom boles¢u
tipa 2 ima prekomjernu tjelesnu tezinu (indeks tjelesne
mase >25 kg/m?), a oko 55 % ih se smatra pretilima (in-
deks tjelesne mase >30 kg/m?). Poveéanje tjelesne teZine i
pretilost su znacajni ¢imbenici porasta ucestalosti Se¢erne
bolesti tipa 2. Stoga svaki ¢imbenik koji na bilo koji na¢in
moze utjecati na tjelesnu tezinu postaje objekt zanimanja
[8].

Mnoge su metagenomicke studije pokazale promjenu
sastava crijevne mikroflore u debelih Zivotinja i ljudi.
Posljednje analize dijelova 16sRNA pokazuju da je udio
Firmicutes povisen u pretilih sisavaca [9]. Postoji veliki
broj dokaza i podataka iz industrije koji pokazuju da pro-
biotski sojevi laktobacila i enterokoka mogu djelovati na
povecanje tjelesne tezine u eksperimentalnih zivotinja
[10]. Osim toga, zamije¢eno je da je udio laktobacila
povisen u stolici debelih bolesnika [9]. Dodatni dokaz
povisenju udjela Firmicutes donosi studija Leya i sur.
Podaci iz iste studije istodobno ukazuju na 50 % smanjenje
Bacteroidetes u pretilih Ob/Ob miseva [11].

Studija Armougoma i sur. na ljudima takoder ukazuje
na povecani udio Lactobacillusa u debelih kao i povecanje
metanogena M. smithii u anoreksi¢nih osoba [12]. S druge
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strane, postoje studije koje ne potvrduju koncept povisenja
Firmicutes i smanjenja Bacteroidetes. Dapace, izvije§¢eno
je da nema razlike u proporcijama bakterijskih rodova u
stolicama pretilih i mravih bolesnika [13]. Takoder nije
pronadena poveznica izmedu udjela Bacteroidetes i indek-
sa tjelesne mase (ITM) [13].

4. Utjecaj crijevne mikroflore na promet
energije i upalu

Mnoge bakterijske vrste u crijevima metaboliziraju
hranu, a ¢ini se da su neke u tome uéinkovitije od drugih.
Obzirom da svaki pojedinac ima jedinstven sastav cri-
jevnih bakterija, ¢ini se da mikrobi u nekih ljudi "Zanju"
vise energije nego u drugih, pridonose¢i tako njihovoj
prekomjernoj tjelesnoj tezini i upali [4].

Mnogobrojne studije, pretezito eksperimentalne na
zivotinjskim modelima, otkrivaju specificne odnose iz-
medu crijevne mikroflore i metabolizma [4]. Crijevna
mikroflora zna¢ajan je ¢imbenik u probavi slozenih uglji-
kohidrata, odnosno dobivanju energije. Studija Bickheda i
sur. iz 2005. godine pokazala je da u miSevima oslobode-
nima mikroba dolazi do povecanja tjelesne masti do 60 %
te do pojave otpornosti na inzulin, usprkos smanjenom
unosu hrane, nakon §to se takvim zivotinjama u crijevo
presadi normalna crijevna flora drugih miSeva [14]. Tako-
der je zanimljiva i Cinjenica da su ve¢i prirast masnoga tki-
va dobili miSevi kojima je presadena mikroflora debelih
Ob/Ob miseva. U ovih eksperimentalnih Zivotinja zabi-
ljezeno je ubrzanje metabolizma, povecanje potrosnje
kisika, proporcionalno povecanje razine leptina, poveca-
nje otpornosti na inzulin i glikemije na taste [15].

Povecana razina inzulina i glukoze povecavaju i
proizvodnju triglicerida u jetri. To je dijelom posljedica
povecane aktivnosti lipoprotein lipaze koja nakon kolo-
nizacije misjeg crijeva bakterijama iz normalne zZivotinje
vi$e nije suprimirana FIAF (od engl. fasting-induced adi-
pose factor) cimbenikom [14].

Cini se da crijevna mikroflora utje¢e i na ubrzanje
motiliteta crijeva, na taj nacin smanjujuci apsorpciju
kratkolanCanih masnih kiselina te slozenih i jednostavnijih
ugljikohidrata iz hrane, te na taj na¢in smanjujuci unos
energenata. To se dogada tako sto se kratkolanCane masne
kiseline vezu na GPR41 receptor enteroendokrinih stanica
crijeva §to smanjuje proizvodnju peptida Y'Y koji usporava
motilitet crijeva [4].

Debljina i posljedi¢no dijabetes tipa 2 uzrokovani su
poveéanom otpornoscu perifernih tkiva na inzulin. Ulogu
u tome ima povecana razina upalnih citokina, kao Sto je
npr. TNF alfa [4].

Crijevna mikroflora odgovorna je za sustavnu izlo-
Zenost organizma lipopolisaharidima, $to tvori "metabo-
licku endotoksemiju" koju karakterizira niska razina upale
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i povecana otpornost na inzulin. Time bakterijski lipopoli-
saharidi zapo¢inju proinflamatornu kaskadu koja se uplice
umetabolizam glukoze, inzulina, ubrzava aterosklerozu te
pogoduje pojavi steatohepatitisa [16]. Dokaz ovoj teoriji
pruza studija Cani i suradnika koji su kontinuiranom sub-
kutanom infuzijom bakterijskih lipopolisaharida misevi-
ma znatno povecali i otpornost na inzulin te pridonijeli
znacajnom dobitku na tjelesnoj tezini eksperimentalnih
zivotinja [17]. Isti su autori pronasli poviSenu razinu
metaboli¢ke endotoksemije u ljudi hranjenih prehranom s
visokim udjelom masti, a dokazali su i pove¢anu razinu
upalnih citokina (IL6 I, TNF-o) u inace zdravih dobrovo-
ljaca koji su imali metaboli¢ku endotoksemiju [18].

U literaturi se razmatra jos jedna moguéa poveznica
crijevne mikroflore i kroni¢ne upale. Poznato je da pretili
pacijenti imaju niZu razinu butirata u plazmi. Butirat je
kratkolan¢ana masna kiselina, proizvod mikrobne fer-
mentacije prehrambenih vlakana u crijevima. Sluzi kao
izvor energije za epitelne stanice debelog crijeva. Butirat
pokazuje snazan uc¢inak na mnogobrojne funkcije crijevne
sluznice, kao $to je smanjenje upale, smanjenje karcino-
geneze, obnavljanje crijevne mukozne barijere i smanjenje
oksidativnog stresa. Nadalje, pridonosi i osjecaju sitosti.
Dva mehanizma koji doprinose ovoj ulozi butirata su in-
hibicija nuklearnog faktora kappa B i aktivacija deaceti-
lacije histona. Butirat i ostale kratkolan¢ane masne kise-
line sluze kao signalne molekule preko specifi¢cnih GPR
41 i GPR 43 receptora za kratkolancane masne kiseline na
polimorfonuklearnim leukocitima koji se u velikom broju
nalaze u sluznici debelog crijeva. Ovaj mehanizam
objasnjava imunomodulatorni i protuupalni u¢inak cri-
jevne mikroflore [19]. Dvije naznacajnije grupe bakterija
koje proizvode butirate su Roseburia/ Enterobacter rectale
i F. prausnitzii (obje pripadaju Firmicutama) [4].

5. Utjecaj crijevne mikroflore na razinu
glikemije

1z dosadasnjeg razmatranja i literature vidljivo je da
sastav bakterijske mikroflore mozda ima ulogu u regu-
laciji tjelesne tezine, prometu energije te razini upale [20].
Stoga bi sastav mikroflore neizravno mogao imati u¢inak i
na razinu glikemije. Studije na Zivotinjama i ljudima na
tragu su ove hipoteze. U studiji Membreza i suradnika iz
2008. godine pokusalo se utjecati na glikemiju davanjem
antibiotika norfloksacina i ampicilina miSevima s ot-
porno$cu na inzulin [20]. Trideset i dvije eksperimentalne
zivotinje randomizirane su u tri grupe. Kontrolna grupa je
imala slobodan pristup sterilnoj hrani i vodi, grupa treti-
rana antibioticima dobivala je norfloksacin i ampicilin u
vodi uz slobodni pristup sterilnoj vodi i hrani. Tre¢a grupa
je dobivala istu koli¢inu nesterilne hrane kao i grupa treti-
rana antibioticima. Osjetljivost crijevnih grupa bakterija
izoliranih iz fecesa eksperimentalnih Zivotinja (laktoba-
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cili, bifidobakterije, bakteroidi, enterobakterije) testirana
je pomocu odredivanja minimalne inhibitorne koncen-
tracije amoksicilina, ampicilina i norfloksacina. Nor-
floksacin je jedini mogao ubiti fekalne enterobakterije dok
je ampicilin bio najefikasniji u unistavanju bakteroida.
Ampicilin i amoksicilin pokazuju jednaku uc¢inkovitost na
laktobacile i bifidobakterije [20].

Podaci pokazuju da kombinacija norfloksacina i ampi-
cilina djeluje maksimalno supresivno na crijevne aerobe i
anaerobe u debelih eksperimentalnih miseva. Nakon dva
tjedna davanja antibiotika zabiljeZeno je znacajno pobolj-
Sanje u glikemiji na taste i rezultatima OGTT testa.
Poboljsanje kontrole glikemije bilo je neovisno o debljini
ili unosu hrane [20].

Recentna studija Larsenove i suradnika iz 2010. go-
dine, koja je ukljucila 36 odraslih muskaraca razli¢itih do-
biiITM, od kojih je 18 imalo dijagnosticiranu Se¢ernu
bolest tipa 2, proucavala je sastav crijevne mikroflore u tih
osoba pomocu kvanitativne lancane reakcije polimeraze
(PCR, od engl. polymerase chain reaction) analizom
16sRNA gena [21]. Rezultati ukazuju na znac¢ajno manji
udio Firmicutes i Clostridia u grupi bolesnika s tipom 2
Secerne bolesti u usporedbi s kontrolnom grupom. Nadalje
odnos Bacteroidetes prema Firmicutes, kao i odnos grupe
Bacteroidetes-Prevotella prema C. coccoides-E. rectale,
pozitivno korelira s koncentracijom glukoze u plazmi, ali
ne i s ITM. Takoder razred Betaproteobacteria pokazuje
porast u bolesnika sa Secernom boles¢u i u pozitivnoj je
korelaciji s razinom glukoze u plazmi.

Dodatnu potvrdu teoriji da je koncentracija crijevnih
bifidobakterija u pozitivnoj korelaciji s poboljsanom tole-
rancijom glukoze kao i snizenom razinom dijabetic¢ke en-
dotoksemije te upalnih citokina, pruza i studija Cani i
suradnika iz 2007. Laboratorijski miSevi hranjeni su
prehranom s visokim udjelom masnoca, §to je smanjilo
populaciju korisnih bifidobakterija. MiSevi hranjeni
prehranom s visokim udjelom masnoca, a koji su istodob-
no dobivali i prebiotik oligofruktozu, potpuno su obnovili
populaciju bifidobakterija, §to je smanjilo razinu endotok-
semije odnosno upale, te poboljsalo toleranciju glukoze i
izlu¢ivanje inzulina [22].

Ranije je navedeno da je razina laktobacila u pretilih
bolesnika sa Se¢ernom boles¢u povisena, ipak intervencija
na crijevnoj mikroflori pomocu probiotika budi nadu da bi
probiotici u kombinaciji s ve¢ ustaljenim lijekovima za li-
jecenje dijabetesa tipa 2 (npr. gliklazida) mogli polugiti i
pozitivne u¢inke u kontroli bolesti [12, 23].

Cini se da davanje probiotika (L. rhamnosus GG, L.
acidophilus, Bifidobacterium lactis) zdravim eksperimen-
talnim zivotinjama nema utjecaja na razinu glukoze u krvi,
a bioraspolozivost gliklazida je ¢ak i smanjena. Objasnje-
nje za ovu pojavu je prisutnost bakterijskih metabolita ko-
jipovecavaju nazoc¢nost Mrp2 transportera za sekreciju
gliklazida u ileum. Suprotno, u eksperimentalnih Zivotinja
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sa Se¢ernom bolesc¢u davanje probiotika povecava bio-
raspolozivost gliklazida i snizuje nivo glukoze u krvi in-
zulin neovisnim mehanizmom, odnosno obnovljenim pro-
lazom lijeka kroz sluznicu crijeva sugeriraju¢i da dodatak
probiotika gliklazidu moze imati dodatan povoljan u¢inak
u kontroli bolesti [23, 24].

6. Zakljucak

Trenutno se nalazimo usred pandemije Secerne bolesti
i brzog rasta broja novooboljelih. Najveca potencijalna
opasnost takvog razvoja dogadaja lezi u porastu broja kro-
ni¢nih makro i mikrovaskularnih komplikacija Secerne
bolesti, Sto stavlja velike zahtjeve pred zdravstvenu sluzbu
izdravstvene fondove cijelog svijeta. Stoga svaka naznaka
mogucéeg novog ili dodatnog nacina lijeCenja ove opasne
bolesti mora biti predmet najsireg znanstvenog i strucnog
interesa.

Ocigledne razlike u sastavu crijevne mikroflore iz-
medu zdravih pojedinaca i bolesnika sa Se¢ernom bolescu,
odnosno pretilih, te njezina uloga u prometu energije i
patofiziologiji upale, pobuduju nadu da ¢e se u buduénosti
intervencijom na sastav crijevne mikroflore moci utjecati i
na prognozu dijabetesa, odnosno na bolju regulaciju gli-
kemije, a time i na odlaganje neminovnih kroni¢nih kom-
plikacija ove bolesti. Daljnja istrazivanja ¢e pokazati da li
ova hipoteza ima nedvojbeno znanstveno uporiste.
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