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SAZETAK

integrativnim modelima koji ukljuéuju upalne procese, imuni odgovor i ulogu mikrobioma. Mikrobiom, koji obuhvaéa brojne mikroorganizme i njihove

Svjedoci smo evolucije razumijevanja psihijatrijskih poremecaja kroz prizmu osi crijevo-mozak naglasavajuéi pomak prema

metabolite, prepoznat je kao klju&ni modulator mentalnoga zdravlja, a interakcija se odvija putem neuralnih (Zivac vagus), imunoloskih i endokrinih
putova. Crijevne bakterije izravno sudjeluju u sintezi neurotransmitera poput serotonina, GABA-e i dopamina, te proizvode kratkolanéane masne
kiseline i vitamine (B, K2). Poremedaj ove ravnoteze (disbioza) poveéava propusnost crijevne barijere, §to dovodi do sistemske upale i neuroinflamacije.
IstraZivanja potvrduju specifi¢ne mikrobne profile kod brojnih psihijatrijskih poremecaja. Osim veze s psihi¢kim poremecajima, prepoznat je i potencijal
psihobiotika (probiotika i prebiotika), mediteranske prehrane te transplantacije fekalne mikrobiote kao komplementarnih metoda lijegenja. lako su
rezultati obecavajuci, osobito u modulaciji stresa i kognitivnih funkcija, jasna je potreba za dodatnim strukturiranim istrazivanjima. Integracija znanosti
o mikrobiomu u psihijatriji nudi put prema personaliziranijem i holisti¢kom pristupu lije¢enju mentalnih poremeéaja.

KLJUCNE RIJECI: mikrobiom, disbioza, os crijevo-mozak, neuroinflamacija

SUMMARY__ Weare witnessing an evolution in the understanding of psychiatric disorders through the lens of the gut-brain axis, highlighting
a shift toward integrative models that include inflammatory processes, immune response, and the role of the microbiome. The microbiome, which
encompasses numerous microorganisms and their metabolites, has been recognized as a key modulator of mental health, with interactions occurring
through neural (vagus nerve), immunological, and endocrine pathways. Gut bacteria directly participate in the synthesis of neurotransmitters such
as serotonin, GABA, and dopamine, and produce short-chain fatty acids and vitamins (B, K2). A disruption of this balance (dysbiosis) increases the
permeability of the intestinal barrier, leading to systemic inflammation and neuroinflammation. Research confirms specific microbial profiles in
numerous psychiatric disorders. Beyond the link to mental disorders, the potential of psychobiotics (probiotics and prebiotics), a Mediterranean diet,
and fecal microbiota transplantation have been recognized as complementary treatment methods. Although the results are promising, particularly in
the modulation of stress and cognitive functions, there is a clear need for additional structured research. The integration of microbiome science into
psychiatry offers a path toward a more personalized and holistic approach to treating mental disorders.
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luju drugim mehanizmima ili neizravno moduliraju mono-
aminske sustave na kojima je ranije bio fokus (npr. transkra-

N 1. Uvod

Posljednje desetljece svjedoci pojacanom interesu za

nove modele objasnjavanja psihijatrijskih poremecaja koji
nadilaze tradicionalne bioloSke modele. Ne znaci to da se u
teorijskim raspravama i znanstvenim istraZivanjima nude
potpuno novi, nikada videni, modeli jer je veéina dana$njih
konceptualizacija mentalnih poremecaja i cimbenika koji na
njih utjecu bila poznata u nekom obliku i u ranijim fazama.
Svijest o ograni¢enjima modela koji su prevladavali u drugoj
polovici 20. stoljeca, kao i sve veéi broj kvalitetnih istraZi-
vanja o razli¢itim aspektima nastanka i lijeCenja mentalnih
poremecdaja, doveli su do potrebe za produbljivanjem znanja
o pojedinim zaboravljenim modelima, otkrivanjem novih te
njihovom integracijom s ve¢ potvrdenim teorijama. Kao dio
trenda pomaka od dugo dominantnih monoaminskih teorija
u psihijatriji, Sto se pokazuje i u dolasku u klini¢ku praksu
odredenog broja lijekova i terapijskih intervencija koje dje-

nijska magnetska stimulacija, ketamin u lijeCenju depresije
ili ksanomelin/trospij klorid u lijeCenju shizofrenije), biljeZi
se znacajan fokus na teorije koje postuliraju znacaj upale i
imunog odgovora, kao i veza mozga i probavnog sustava te
mikroorganizama koji se nalaze u ljudskom tijelu.

Os mozak-probavni sustav sve se ceSce identificira kao
kljuéno podrudje istraZivanja u neuroznanosti, a postaje i
sve jasnije kako kroz razli¢ite mehanizme Kkoji uklju¢uju mo-
dulaciju imunog i neuroendokrinog odgovora te proizvod-
nju neuroaktivnih spojeva ta os moZe utjecati na psihicke
funkcije pa i nastanak ili odrZavanje psihi¢kih poremedaja
(1, 2, 3). Mikroorganizmi u probavnom sustavu jedna su od
klju¢nih sastavnica spomenute osi i njezina funkcioniranja
pajeuskladu s tim istraZivanjima pokazano kako poremecaj
njihova sastava i ravnoteZe utjece na funkcioniranje mozga
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i posljedi¢no na mentalno zdravlje. Kako rastudi broj istrazi-
vanja ovih mehanizama opetovano jasno dokazuje njihovu
znacajnu ulogu, o€ito je da se time otvara prostor mogucih
novih intervencija koje bi kao iskljucive ili komplementar-
ne, u rasponu od protektivnih i preventivnih do kurativnih,
pomogle u rjeSavanju terapijskih slijepih pjega i slabosti u
suvremenoj psihijatriji (4).

2. Mikrobiom

Ljudsko tijelo je dom velikog broja mikroorganizama koji su
neophodni za odrzavanje fizioloSke ravnoteZe. U literaturi se
navodi kako se u naSemu gastrointestinalnom sustavu nala-
ze bilijuni mikroorganizama (1). Iako se mikrobiota i mikro-
biom Cesto upotrebljavaju kao jednoznacni pojmovi, postoje
razlike koje mogu biti znacajne u kontekstu razumijevanja
uloge tih mikroorganizama. Skup svih mikroorganizama u
nekom sustavu ili na nekom podrucju zajednicki je poznat
kao mikrobiota, a premda se Cesto misli da uklju¢uje samo
bakterije, zapravo obuhvaca sve mikroorganizme. Bakterije
ipak Cine viSe od 90 % mikroorganizama u probavnom su-
stavu. S druge strane, mikrobiom je nesSto Siri pojam te po-
drazumijeva osim mikroorganizama i njihova genoma i sve
njihove metabolic¢ke produkte te uvjete sustava u kojemu se
nalaze. Preko kojega god od tih pojmova pristupili temi mi-
kroorganizama u naSemu probavnom sustavu, njihova ra-
znolikost i ravnoteZa bitni su za zdravlje organizma, a zdrav
mikrobiom Kkarakterizira primarno visoka bioraznolikost.
Sastav mikrobiote oblikuje se od rodenja i evoluira pod utje-
cajem prehrane, okoliSa i stila Zivota. Medu velikim brojem
proizvoda tih mikroorganizama su i kratkolancane masne
kiseline, vitamini poput vitamina K2 i vitamina iz skupine
B te neurotransmiteri. Proizvodi probavne mikrobiote oCe-
kivano su znacajni za probavu, ali i za regulaciju imunog od-
govora i odrZavanje barijere probavnog sustava (1, 5). Pore-
mecaji u ravnotezi i raznolikosti mikroorganizama, poznati
kao disbioza, mogu potaknuti kaskadu fizioloSkih promje-
na, uklju¢ujuéi neuroinflamaciju i oksidativni stres. Iako su
njihove uloge u probavi i imunitetu dobro utvrdene, novija
istraZivanja ukazuju na to kako mikrobi znacajno utje¢u i na
funkciju mozga i ponasanje, sa zna¢ajnim implikacijama na
mentalno zdravlje.

2.1. Mikrobiota probavnoga sustava i neurotransmiteri

Mikrobi u crijevima igraju kljuénu ulogu u proizvodnji i re-
gulaciji neurotransmitera, kemijskih glasnika koji izravno
utjecu na psihicke funkcije. Nekoliko klju¢nih neurotran-
smitera sintetiziraju izravno crijevne bakterije ili se iste su-
stave modulira njihovom aktivno$éu, iako isto neée uvijek
imati izravan utjecaj na mozak jer ne prolaze svi produkti
procesa u probavnom sustavu krvno-moZdanu barijeru.
PribliZzno 90 % tjelesnog serotonina sintetizira se u gastro-
intestinalnom traktu. Bakterijski sojevi poput Lactobacillus
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i Bifidobacterium utjeCu na razine serotonina modulirajudi
metabolizam triptofana, usmjeravajudi triptofan od kinure-
ninskog puta, aktivnog u stresu i upali, k procesima koji do-
vode do sinteze serotonina (1, 6). U proizvodnji serotonina
sudjeluju velikim dijelom i Enterococcus spp., Candida spp.,
Escherichia spp. (7). Osim sudjelovanja u skretanju putova k
sintezi serotonina, crijevne bakterije utjeCu i na pretvaranje
triptofana u indol i druge metabolite, koji sudjeluju u mo-
dulaciji imunog odgovora, ali i reguliranju populacije bak-
terija te odrZavanju cjelovitosti intestinalne barijere (1, 8).
Kao primjer utjecaja ovih spojeva na funkcioniranje mozga,
pa i mentalno zdravlje, moZe se navesti djelovanje jednog
metabolita triptofanskih bakterijskih procesa, indol-3-pro-
pionske Kiseline koja modulira imuni odgovor i oksidativni
stres u mozgu (1).

Bakterije kao Sto su Escherichia coli, Bacillus subtilis, Prote-
us vulgaris i Staphylococcus aureus mogu proizvesti dopa-
min ili njegove prekursore (tirozin i L-DOPA), a uloga razli-
¢itih skupina bakterija u metabolizmu prekursora dopami-
na mogu utjecati i na ucinkovitost lijeCenja Parkinsonove
bolesti. Iako dopamin ne moZe prolaziti krvno-moZdanu
barijeru, dopamin koji nastane u probavnom sustavu moze
preko dopaminskih receptora na imunim stanicama modu-
lirati imuni/upalni odgovor pa tako neizravno utjecati i na
0s mozga i probavnoga sustava (1, 9).
Gama-aminomaslac¢nu kiselinu (GABA), glavni inhibitorni
neurotransmiter u srediSnjemu Ziv€anom sustavu, iz gluta-
mata mogu sintetizirati sojevi bakterijskih vrsta Lactobaci-
llus rhamnosus i Bifidobacterium dentium, a premda GABA
nece znacajno prelaziti mozdanu barijeru, dokazan je njezin
posredan ucinak, dijelom i preko Zivca vagusa (1, 10). Ovi
mikrobi u nekim eksperimentalnim modelima mogu utje-
cati na ekspresiju GABA receptora u regijama mozga poput
amigdale i hipokampusa, potencijalno smanjujuci anksio-
zno ponasSanje (1, 11). Kao i dopamin, i GABA proizvedena
u probavnom sustavu moZe utjecati na imuni odgovor i
integritet crijevne barijere te tako imati znacajan posredan
utjecaj.

2.2. Metaboliti i vitamini

Medu brojnim metabolitima mikroorganizama u probav-
nom sustavu kao osobito znacajni izdvajaju se kratkolanca-
ne masne Kiseline i ve¢ spomenuti metaboliti triptofana koji
mogu utjecati na moZdane funkcije. Ranije spomenuto skre-
tanje ka kinureninskom putu moZe rezultirati neurotoksic-
nim produktima ili ¢imbenicima koji ¢e dovesti do disfunk-
cije glutamatnih NMDA receptora, $to je mehanizam koji se
postulira i u nekim modelima shizofrenije i drugih psihija-
trijskih poremecaja.

Kratkolanc¢ane masne kiseline nastaju fermentacijom vlaka-
na iz hrane, a za razliku od nekih drugih proizvoda procesa
u probavnom sustavu ove masne kiseline mogu prolaziti
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krvno-moZdanu barijeru (1). Kratkolancane masne Kkiseline
utjecu na propusnost mozdane barijere, ali utjecu i na upal-
ni odgovor i nastanak neurotransmitera, te preko glija sta-
nica utjecu i na razinu odredenih neurotrofnih ¢imbenika.
IstraZivanja utjecaja ovih masnih kiselina na funkcioniranje
srediSnjega Ziv€anog sustava ukazuje nam na potencijalno
znacajnu ulogu prehrane (vlakana) na psihicke funkcije i
mogudi razvoj psihijatrijskih poremecaja.

S obzirom na dobro poznatu znacajnu ulogu vitamina sku-
pine B i vitamina K2 u brojnim procesima, medu kojima je
i proizvodnja neurotransmitera, jasno je kako poremedaj
njihove proizvodnje posredovan bakterijama u probavnom
sustavu moze dovesti do poremecaja u funkcioniranju sre-
diSnjega Ziv€éanog sustava pa tako i nastanka psihijatrijskih
simptoma i sindroma. Tako, recimo, vitamin B6 Kkoji proi-
zvode Bacteroides fragilis, Lactobacillus i Bifidobacterium
posreduje sintezu prethodno spomenutih neurotransmite-
ra serotonina, dopamina i GABA-e pa promjene u njegovoj
proizvodnji mogu uzrokovati simptome depresivnih i ank-
sioznih poremedaja (1). Vitamin K2, koji proizvode Lactoco-
ccus, Bacillus, Bacteroides, Enterobacter i Escherichia coli,
znacajan je u protuupalnim procesima i za neuroprotekciju
pa njegov nedostatak moZe dovesti do promjena u kognitiv-
nim funkcijama.

3. Modeli i mehanizmi utjecaja
mikrobiote na mentalno zdravlje

Komunikacija izmedu mikrobiote crijeva i mozga odvija se
putem dvosmjerne mreZe poznate kao os ,crijevo-mozak"”
(7). Spomenuta komunikacija odvija se putem sloZenih ne-
uralnih, imunolo§kih, metabolic¢kih i endokrinih mehaniza-
ma, koje smo barem djelomic¢no veé spomenuli, a velikim di-
jelom ovisi i o krvno-mozdanoj i crijevnoj barijeri, odnosno
integritetu i propusnosti spomenutih barijera. Govorimo li
o neuralnoj komunikaciji, bitno je naglasiti kako Zivac vagus
¢ini najvedi dio Ziv€anih zavrSetaka u probavnom sustavu i
sluzi kao Kklju¢ni neuralni komunikacijski put koji omogu-
¢uje mikrobnoj aktivnosti izravan utjecaj na funkcioniranje
mozga, pa tako i procesiranje emocija i ponaSanje. Produkti
mikrobne aktivnosti, medu kojima su i spomenute kratko-
lan¢ane masne Kiseline, neurotransmiteri i njihovi meta-
boliti, mogu potaknuti aferentne signale preko receptora
u probavnom sustavu, a ti signali mogu uz druge funkcije
regulirati i hiperaktivnost osi stresa, odnosno osi hipotala-
mus-hipofiza-nadbubreZna Zlijezda.

Mikrobiota, osim utjecaja na aferentne signale, regulira i
sistemsku upalu i aktivnost imunolosSkih stanica. Disbioza
moZe narusSiti crijevnu barijeru stvarajuéi crijevo pojacane
propusnosti, tzv. leaky gut, omogucujuci tvarima poput li-
popolisaharida (LPS) koji su komponente gram-negativnih
bakterija ulazak u cirkulaciju te u konacnici aktivaciju mi-
kroglije Sto potiCe neuroinflamaciju i moZe stvoriti podlogu

za nastanak razlic¢itih psihijatrijskih poremecaja (12). Propu-
snost crijevne barijere povecava se zbog negativnog utjeca-
ja na proteine tijesnog spoja endotelnih stanica, kao $to su
klaudin-3 ili zonulin. Crijevna disbioza istovremeno dovodi
i do perifernog porasta proupalnih citokina, kao Sto su IL-1B,
CRP, TNF-q, IL-6 i IL-2, koji prolaze krvno-moZdanu barije-
ru i u mozgu pokrecéu aktivaciju mikroglije kao medijatora
upalnog odgovora (13, 14).

Znacaj spomenutih mehanizama u nastanku psihijatrijskih
poremecaja dokazana je brojnim istraZivanjima. Uzmemo li
kao primjer serotonin Kkoji nastaje u probavnome sustavu,
a koji stimulira periferne senzoricke putove utjec¢uéi tako
i na procesiranje u srediSnjemu Zivéanom sustavu, istraZi-
vanja su pokazala poviSene vrijednosti serotonina u plazmi
kod djece s poremecajem iz spektra autizma (7, 15). S obzi-
rom na Siroku neuro/imuno/endokrino-moduliraju¢u ulogu
spomenutih mehanizama, razumljivo je kako gotovo nema
psihijatrijskog poremecaja u kojemu se nije dokazao moguci
utjecaj probavne disbioze, bilo na nastanak bilo na odrZava-
nje ili specifi¢an tijek poremedaja.

4, Psihijatrijski poremecaji i mikrobiom
4.1. Shizofrenija

Upalna teorija shizofrenije stekla je popularnost kao kom-
plementarna vodedim neurotransmiterskim teorijama, a
uzevsi u obzir mehanizme kojima promjena mikrobiote
utjeCe na aktivaciju ili umirivanje upalnog odgovora, jasno
je kako se promjene ravnoteZe mikroorganizama u probav-
nom sustavu lako uklapaju u upalnu teoriju. Aktivacija upal-
nog procesa dovodi do promjena u metabolizmu triptofana
i skretanja u kinureninski put koji u konacnici utjeCe na
glutamatnu neurotransmisiju. Kao moguci dokaz spomenu-
tog mehanizma u shizofreniji moZe se navesti istraZivanje
u kojemu se pokazalo kako prijenos mikroba iz probavnoga
sustava osoba sa shizofrenijom u Zivotinjske modele dovo-
di upravo do promjene metabolizma triptofana s preferen-
cijom za kinureninski put (16). Opcenito, studije prijenosa
fekalne mikrobiote na Zivotinjskim modelima pokazale su
kako mikrobiota pacijenata sa shizofrenijom moZe izazvati
shizofreniji slicna ponasanja kod primatelja (17).

Iako postoji neslaganje u nekim istraZivanjima, $to se moze
pripisati metodoloSkim potesko¢ama, ali i ¢injenici kako se
istrazivalo specificne podskupine poremecaja (npr. domi-
nantno negativni ili dominantno pozitivni simptomi, kasni-
ji tijek bolesti ili poremedcaj ranog tijeka), dokazane su zna-
¢ajne razlike mikrobioma osoba sa shizofrenijom i opcée po-
pulacije. Jedno od istraZivanja je kod osoba sa shizofrenijom
koji nisu lijeCeni antipsihotikom naslo nekoliko fakultativ-
nih anaeroba koji nisu uobicajeni u opcoj populaciji, medu
kojima su Lactobacillus fermentum i Enterococcus faecium,
dok su druga istraZivanja nasla kako je u shizofreniji manje
vjerojatno pronaci Coprococcus, Blautia, Ruminococcus,
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Roseburia, Adlercreutzia, Anaerostipes i Faecalibacterium
(18, 4). IstraZivanja su identificirala i povezanost odredenih
bakterija s intenzitetom simptoma, odnosno vjerojatnosSéu
postojanja simptoma iz specificnih domena. Jedno istra-
Zivanje je tako naSlo da prisustvo skupine Corynebacteri-
um negativno Kkorelira s postojanjem negativnih simptoma
shizofrenije (19).

Neovisno o specificnim nalazima, veéina danas dostupnih
istrazivanja postulira u¢inak mikrobiote na neurokemi-
ju mozga u shizofreniji putem modulacije ciklusa gluta-
mat-glutamin-GABA.

4.2. Autizam (poremecaji iz spektra autizma - ASD)
Dokazi upucuju na to kako mikrobiom igra ulogu u ASD-u,
posebno tijekom ranoga razvoja. Kao i za shizofreniju, istra-
Zivanja pokazuju jasnu razliku mikrobioma djece s poreme-
¢ajem iz spektra autizma i onih bez te dijagnoze. Autistic-
na djeca Cesto pokazuju smanjenu mikrobnu raznolikost i
povecano obilje bakterija vrste Clostridia, koje proizvode
potencijalno neurotoksi¢ne metabolite, a poveéana crijevna
propusnost omogucuje molekulama upale ulazak u krvotok
i utjecaj na razvoj mozga. Metaboliti povezani s ovom skupi-
nom bakterija (npr. 3-hidroksi hipurna Kkiselina) nadeni su
kod zahvacene djece i interferiraju s metabolizmom feni-
lalanina, a ista skupina bakterija utjeCe i na aksonalni rast
talamickih neurona, ¢ime bi se moglo objasniti neke od me-
hanizama nastanka poremecaja (7, 20, 21). IstraZivanje djece
s Pitt-Hopkinsovim sindromom pokazalo je kako ta djeca
imaju viSe Clostridium bolteae nego njihovi ¢lanovi obitelji,
a Clostridium difficile i Clostridium clostridioforme nadeni
su samo kod djece s poremecajem iz tog spektra (1, 22, 23).
Osim Clostridium spp., kod djece s autisti¢nim poremeca-
jem nalazi se i viSe Actinobacteria, Proteobacteria te skupi-
ne Bacilli, uz redukciju Akkermansia muciniphila, Faecali-
bacterium i Agathobacter (7, 24). Mikrobiom se povezuje i
s intenzitetom poremecdaja pa je tako intenzitet simptoma
autizma bio povezan s redukcijom u populacijama Faecali-
bacterium i Agathobacter (25).

4.3. Depresija i anksioznost

Depresivni i anksiozni poremecdaji najéeséi su psihijatrijski
poremedaji pa ne iznenaduje kako su i najviSe proucavani
poremecaji u kontekstu osi crijevo-mozak. Ocekivano, po-
jedinci s depresijom Cesto pokazuju smanjenu mikrobnu
raznolikost i manjak korisnih rodova poput Lactobacillus i
Bifidobacterium, kao i manje skupina bakterija koje proizvo-
de kratkolan¢ane masne Kkiseline i porast populacije bakte-
rija kKoje promoviraju upalne procese (1, 26, 27). Disbioza do-
prinosi upalnom odgovoru, izmedu ostaloga i povecanjem
crijevne propusnosti, a promjene u metabolizmu triptofana
usmjeravaju se prema kinureninskom putu umjesto sinteze
serotonina, §to rezultira proizvodnjom neurotoksi¢nih me-
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tabolita povezanih s depresijom. Velika metaanaliza iz 2023.
pokazala je kako se u depresiji nalazi porast Eggerthella,
Flavonifractor i Enterococcus te redukcija bakterija koje pro-
izvode kratkolan¢ane masne kiseline kao Sto su Butyricicoc-
cus, Faecalibacterium, Coprococcus, Fusicatenibacter (7, 28).
U skladu s onim S§to je videno i za druge poremecaje, kao
§to je prethodno spomenuto za shizofreniju, prenoSenje
mikrobiote od osoba s depresijom, ili Zivotinja izloZenih
stresu, u zivotinjski model dovodi do javljanja ponaSanja
koje odgovara depresivnom/anksioznom, uz istovremeni
porast biljega neuroupalnoga procesa koji odgovara onom
videnom kod donora (1). Osim toga, pretpostavlja se kako na
javljanje depresivnih i anksioznih simptoma moZe utjecati
i pad u broju bakterija koje proizvode serotonin. Navedena
istraZivanja ukazuju na znacaj upalnih procesa u nastanku
depresivnog poremecaja te otvaraju prostor i za terapijske
intervencije modifikacijom mikrobiote probavnoga sustava.

4.4. Ostali psihijatrijski poremecaji

Crijevna mikrobiota povezana je, o¢ekivano, i s drugim psi-
hijatrijskim stanjima pa bi znatno jednostavnije bilo prika-
zati poremecaje za koje ne bismo imali impresivan i rastudi
popis istrazivanja. Djeca s ADHD-om Cesto imaju smanjen
broj bakterija rodova Agathobacter i Anaerostipes, no zna-
¢ajniji broj Fusobacterium, a jedno istraZivanje pokazalo je
i raznolikiju mikrobiotu kod osoba s ADHD-om, pa se pret-
postavilo kako bi neke od tih bakterija mogle potencijalno
predstavljati i biljeg poremecaja (29).

IstraZivanja osoba s opsesivno-kompulzivnim poreme-
¢ajem pokazuje smanjenje rodova Kkoji proizvode butirat
(poput Oscillospira i Anaerostipes), Sto pridonosi upali
i naruSavanju crijevne barijere. Kod osoba s bipolarnim
poremecajem, nalazi se viSe Clostridiaceae i Collinsella,
manje Ruminococcaceae i Faecalibacterium, a promjene
u sastavu mikrobioma povezane su s disfunkcijom imu-
nolosSkoga sustava i sistemskom upalom. Pacijenti ¢esto
imaju smanjenu raznolikost mikrobioma uz poviSene ra-
zine upalnih markera poput C-reaktivnog proteina (CRP)
i IL-6. Postoji povezanost promjena mikrobiote s disre-
gulacijom serotoninskih i dopaminskih putova, Sto je
kljuéno za stabilizaciju raspoloZenja tijekom manic¢nih i
depresivnih epizoda. Konac¢no, i u poremecajima za koje
su klju¢ni jasni psihosocijalni ¢imbenici, kao §to je PTSP
(posttraumatski stresni poremecaj), nalazi se povezanost
poremecaja s disbiozom. Za PTSP je pokazano kako oso-
be kojima je dijagnosticiran taj poremecaj imaju vedi broj
Mitsuokella, Odoribacter, Catenibacterium i Olsenella, a
jedno je istraZivanje pokazalo kako su Eubacterium hallii i
Bacteroides eggerthii bili povezani s vjerojatnoS¢u ponov-
nog javljanja PTSP simptoma kod zdravstvenih djelatnika
tijekom pandemije COVID-19 (4, 30).
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5. Terapijske intervencije

Uzevsi sve do sada napisano u obzir, ne kao iscrpno izvjesce,
nego dokaz modela utjecaja mikrobioma, osobito podatke
o0 moguénosti ,transplantacije” simptoma psihi¢kih pore-
mecdaja u Zivotinjske modele skupa s mikrobiotom, postav-
lja se jasno pitanje mogudénosti terapijskog interveniranja u
mikrobiom kao nacin preveniranja i lijeCenja psihijatrijskih
poremecaja. Kao i u sluc¢aju povezanosti mikrobioma s psi-
hijatrijskim poremecajima, raste i broj istraZivanja o spe-
cificnim intervencijama koje utjecu na mikrobiom, a neke
od informacija o u¢inkovitosti odredenih pripravaka ve¢ su
postale ,,opée znanje®, stoga je dobro znati koje su od inter-
vencija zapravo podrZane dostatnim dokazima.

5.1. Probiotici i prebiotici

Probioticima smatramo Zive mikroorganizme Koji, primi-
jenjeni u odgovarajué¢im Koli¢inama, donose prednosti za
zdravlje. Jedno od prijasnjih istraZivanja je pokazalo kako
primjena Lactobacillus helveticus i Bifidobacterium sma-
njuje vjerojatnost kasnijih psihi¢kih poteskoéa u toj popula-
ciji, dok je drugo istraZivanje ukazalo na moguénost poprav-
ljanja kognitivnog funkcioniranja i raspoloZenja primjenom
probiotika iz mlijeka (31, 32). Sojevi Lactobacillus rhamnosus
i Bifidobacterium longum pokazali su istovremeno i poten-
cijal u smanjenju simptoma depresije i anksioznosti. Istrazi-
vanja su sugerirala i kako bi mozZda postojala prednost kod
primjene kombiniranih pripravaka. Jedno od takvih istraZi-
vanja na 156 ispitanika sa simptomima psihi¢kih poreme-
¢aja pokazalo je djelotvornost kombinacije Lactobacillus
reuteri i Bifidobacterium adolescentis za regulaciju spavanja
i poboljSanje mentalnih funkcija (33). Pretpostavlja se kako
probiotici svoj u¢inak postiZu poticanjem protuupalnih me-
hanizama, djelovanjem na metabolizam neurotransmitera
(npr. serotonin, dopamin i GABA), os hipotalamus-hipofi-
za-nadbubreZna Zlijezda, kao i na porast BDNF-a (4).

Prebiotici su one tvari koje mijenjaju djelovanje mikroorga-
nizama u probavnom sustavu (inulin, galaktooligosaharidi)
pa je potpuno jasno kako mogu posredno dovesti do istih
konac¢nih ishoda kao i promjena sastava ili ravnoteZe pro-
bavnih mikroroganizama. IstraZivanja su tako pokazala i da
primjena prebiotika kona¢no dovodi do porasta BDNF-a (7).
Tu primarno govorimo o vlaknima bogatoj hrani koja potic¢u
rast korisnih bakterija i proizvodnju kratkolan¢anih masnih
kiselina, koje i same mogu biti primjenjivane kao postbioti-
ci. Jedno dvostruko-slijepo randomizirano istraZivanje koje
je ukljucilo 64 adolescentice pokazalo je da primjena pre-
biotika (galakto-oligosaharidi) tijekom 4 tjedna dovela do
redukcije anksioznosti i porasta populacije Bifidobacterium
(34). Dodatno je ukazano i na korist istovremene primjene
prebiotika i probiotika (sinbiotici), ¢ak i u kontekstu ublaza-
vanja nekih nuspojava antipsihotika (7).

5.2.Prehrana

Mediteranska prehrana, bogata vlaknima i omega-3 masnim
kiselinama, kao i fermentirani proizvodi promi¢u mikrobnu
raznolikost i smanjuju upalu. Mlije¢ni proizvodi modulira-
ju crijevnu mikrobiotu, a s obzirom na to da se u fermenti-
ranim proizvodima nalaze i prebiotici i neki probiotici, od
istih proizvoda se moZe ocekivati i znacajniji u¢inak. Tako
je primjena fermentiranog mlijeka s Lactiplantibacillus
plantarum kod Zivotinjskog modela autisti¢nog poremecaja
dovela do promjene odredenog ponasanja povezanog s au-
tisti¢nim spektrom (35).

Neki zacini i polifenoli takoder su preko razli¢itih medija-
torskih mehanizama odgovorni za promjenu funkcioniranja
srediSnjega Ziv€anog sustava. Nekoliko je studija potvrdilo
neuroprotektivni u¢inak kurkumina, dijelom i preko odr-
Zavanja integriteta krvno-moZdane barijere, te zbog antia-
gregacijskog ucinka u Alzheimerovoj i Parkinsonovoj bo-
lesti (7). Kurkumin je u Zivotinjskim modelima kojima je
farmakolo$ki inducirana anksioznost doveo do redukcije
anksioznosti i korekcije sastava crijevnih bakterija (4). Osim
kurkumina, i kapsaicin koji nalazimo u ¢ili papri¢icama u
eksperimentalnim uvjetima doveo je do korekcije inducira-
nih simptoma depresije, ali i korekcije sastava mikrobiote s
poja¢anom zastupljeno$éu Ruminococcus i Prevotella.

5.3. Transplantacija fekalne mikrobiote

Transplantacija fekalne mikrobiote, koriste¢i nazogastricni,
nazointestinalni ili endoskopski pristup kako bi se materijal
prenio iz zdrave populacije osobama s odredenim potesko-
¢ama, pokazuje potencijal u obnavljanju raznolikosti mikro-
bioma kod teskih poremecaja, iako su potrebna daljnja istra-
Zivanja o dugoroc¢noj sigurnosti. Najvedi dio istraZivanja je
dosad ucinjen na Zivotinjskim modelima i obe¢ava mogué-
nost interveniranja kod neurodegenerativnih poremecaja.
Kao i za pitanja prehrane, a u odredenoj mjeri i probiotika i
prebiotika, svi autori naglaSavaju potrebu za dodatnim do-
bro osmisljenim istraZivanjima koja bi pomogla kod identi-
ficiranja specifi¢nih skupina mikroorganizama i protokole
koji bi mogli biti ukljuceni u klini¢ku praksu.

Zakljucak

Nije upitan rastuci interes za mikrobiom probavnog sustava
i njegov utjecaj na psihicke funkcije i psihijatrijsko zdravlje.
Brojna istraZivanja pokazala su jasnu povezanost specific-
nog sastava i ravnoteZe mikrobiote probavnoga sustava i
psihic¢kih poremecaja, a kao mehanizmi koji su u podlozi te
veze najéeSce se spominju moduliranje neurotransmiterske
komunikacije, utjecaj na crijevnu i krvno-mozdanu barije-
ru te izravno ili neizravno moduliranje upalnog odgovora.
Unato¢ obedavajuéim rezultatima, biljeZe se i neki suprot-
stavljeni rezultati koji su posljedica sloZenih mehanizama
u podlozi utjecaja mikrobiote, ali i metodoloSkih problema
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koji zahtijevaju dodatne vece i dobro strukturirane studije.
Upravo rjeSavanje spomenutih problema nudi mogucénost
ulaska u klini¢ku praksu te optimiziranja i individualizacije
potencijalnih intervencija, od kojih su se neke i bez dostat-
nih dokaza ve¢ probile u svijest javnosti. Integracija znano-
sti o mikrobiomu u psihijatrijsku skrb mogla bi dovesti do
promjene paradigme nudeci personalizirani i holistic¢ki pri-
stup upravljanju mentalnim zdravljem.
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