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uvoD

POVZETEK

Metabolni sindrom je skupek povezanih klinicnih in
presnovnih dejavnikov tveganja, ki napovedujejo
tveganje za sladkorno bolezen tipa 2 in sréno-zilne
bolezni. Vklju€uje centralno debelost, moteno pres-
novo glukoze, aterogeno dislipidemijo in arterijsko
hipertenzijo. Nizek prosti ali biorazpoloZljivi testo-
steron pri moskih je neodvisni dejavnik tveganja za
nastanek metabolnega sindroma in obratno, meta-
bolni sindrom lahko vodi do nastanka hipogona-
dizma preko neposrednega zaviranja testikularne
osi. Crevesna mikrobiota je sestavijena iz mikroorga-
nizmov, ki naseljujejo prebavila, vkljucno z bakteri-
jami, glivami, enoceli¢nimi evkarionti in virusi. Cre-
vesna mikrobiota je dejavnik, ki lahko mocéno vpliva
na zdravje ljudi in lahko prispeva k nastanku slad-
korne bolezni tipa 2, kroni¢ne vnetne bolezni Cre-
vesja ter drugih stanj. Rezultati predklinicnih in kli-
nicnih raziskav kazejo na povezavo med
pomanjkanjem testosterona in spremenjeno mikro-
bioto, ki lahko vpliva na razvoj debelosti. Raziskave
VvV povezavi s Srevesno mikrobioto so odprle povsem
nove moznosti za razumevanije patogeneze razli¢nih
bolezni in moznih nacinov zdravijienja.

KLJUCNE BESEDE:
debelost, hipogonadizem, metabolni sindrom,
mikrobiota, sladkorna bolezen tipa 2, testosteron

ABSTRACT

Metabolic syndrome is a cluster of clinical and
metabolic risk factors that predict the risk for type
2 diabetes and cardiovascular diseases. It includes
central obesity, impaired glucose metabolism,
atherogenic dyslipidemia and arterial hypertension.
Low free or bioavailable testosterone in males is an
independent risk factor for metabolic syndrome,
and conversely, metabolic syndrome can lead to
hypogonadism through a direct inhibition of testic-
ular axis. Intestinal microbiota consists of microor-
ganisms inhabiting gastrointestinal tract, including
bacteria, fungi, unicellular eukaryotes and viruses.
The intestinal microbiota is a factor that can have a
major impact on human health and can contribute
to the development of type 2 diabetes, chronic in-
flammatory bowel disease and other conditions.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Metabolni sindrom je skupek povezanih klini¢nih, bioke-
mijskih in presnovnih dejavnikov tveganja, ki napovedujejo
tveganje za sladkorno bolezen tipa 2 in umrljivost zaradi
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between testosterone deficiency and altered mi-
crobiota, which may affect the development of obe-
sity. Research related to intestinal microbiota has
opened up entirely new possibilities for understand-
ing the pathogenesis of various diseases and po-
tential treatments.

KEY WORDS:
hypogonadism, microbiota, metabolic syndrome,
obesity, testosterone, type 2 diabetes

sréno-zilnih bolezni (miokardni infarkt, mozganska kap
in drugi zapleti). Metabolni sindrom vkljuCuje centralno
debelost, moteno presnovo glukoze, aterogeno dislipi-
demijo in arterijsko hipertenzijo (1). Njegova patogeneza
je kompleksna in vkljuCuje razlicne dejavnike, kot so av-
tonomna disfunkcija, oksidativni stres, kronicno vnetje
nizke stopnje ter odpornost na inzulin (2).

V zadnjih letih so ugotovili, da je tudi neravnovesje Cre-
vesne mikrobiote dejavnik tveganja za razvoj metabol-
nega sindroma. Bakterije ali njihove sestavine, kot so
endotoksini, vstopijo v krvni obtok in povzrogijo nizko
stopnjo vnetja, kar povzroCi neravnovesje v Crevesni mi-
krobioti in zmanjSanje tesnosti Crevesnega epitelija (3).
Sprememba ¢revesne mikrobiote je dejavnik, ki lahko
mocno vpliva na nastanek razli¢nih bolezni.

Crevesna mikrobiota je sestavljena iz mikroorganizmov,
ki naseljujejo prebavila, vkljuéno z bakterijami, glivami,
enoceli¢nimi evkarionti in virusi. Sestavlja jo priblizno 104
mikroorganizmov, kar je desetkrat veC kot celokupno
Stevilo celic pri odraslih (4). Njihovo stevilo, vrsta in funk-
cija se razlikujejo po celotnem prebavnem traktu, najve¢
pa jih najdemo v debelem &revesu.

V debelem Crevesu prevladujejo naslednja debla koristnih
bakterij: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Pro-
teobacteria, Fusobacteria in Verrucomicrobia, pri Cemer
Firmicutes in Bacteroidetes predstavljata 90 % Crevesne
mikrobiote. Firmicutes sestavlja ve¢ kot 200 razli¢nih ro-
dov, kot so Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Entero-
coccus in Ruminicoccus. Bacteroidetes sestavljajo ro-
dovi, kot sta Bacteroides in Prevotella. Deblo
Actinobacteria v glavnem predstavlja rod Bifidobacterium
5).

Pri odraslih ljudeh so najpogostejSe bakterije iz druzin
Bacteroidaceae, Clostridiaceae, Prevotellacaeae, Eubac-
teriaceae, Ruminococcaceae, Bifidobacteriaceae, Lac-
tobacillaceae in Enterobacteriaceae. Sestava Crevesne
mikrobiote se razlikuje med posamezniki in je — med dru-

gim — odvisna od indeksa telesne mase, zivljenjskega
sloga, prehranjevalnih navad in stopnje telesne dejavnosti
©)

Crevesna mikrobiota ima pomembno viogo pri presnovi
ogljikovih hidratov, lipidov in aminokislin ter prispeva k
ohranjanju Crevesne prepustnosti. Mikrobiota tudi zago-
tavlja encime, ki jih CloveSki genom ne kodira, med dru-
gim encime za razgradnjo doloCenih polisaharidov in po-
lifenolov ter za sintezo vitaminov (6).

Raziskave v povezavi s Crevesno mikrobioto so odprle
povsem nove moznosti za razumevanije patogeneze ra-
zliénih bolezni in moznih nacinov zdravljenja. PoruSeno
ravnovesje v sestavi Crevesne mikrobiote (disbioza), po-
sledica katerega so spremembe v metabolnih produktih
mikrobiote, vpliva na zdravje ljudi in lahko prispeva k na-
stanku sladkorne bolezni tipa 2, kroni¢ne vnetne bolezni
Crevesja, celiakije, karcinoma debelega Crevesa, alergij,
Alzheimerjeve in Parkinsonove bolezni, jetrne encefalo-
patije ter drugih bolezenskih stanj (4, 7, 8).

CREVESNA MIKROBIOTA IN
METABOLNI SINDROM

Crevesna mikrobiota sodeluje z razliénimi signalnimi potmi
gostitelja. Disbioza tako lahko vodi do sprememb imun-
skih odzivov, aktivnosti zivénega sistema in delovanja
hormonov in s tem do nagnjenosti k presnovnim boleznim
(5). Crevesna mikrobiota lahko vpliva na raven peptidov,
kot so leptin, grelin, glukagonu podoben peptid-1 (GLP-
1), holecistokinin (CCK), YY (PYY) ter serotonin (5-HT), ki
se izloCajo iz enteroendokrinih celic. Grelin je hormon, ki
ima vlogo spodbujevalca apetita, medtem ko vecina Cre-
vesnih hormonov, vkljuéno s CCK, PYY in GLP-1, zavira
apetit.

Crevesna mikrobiota uravnava &revesni metabolizem
preko osi mikrobiota-Crevesje-mozgani. Rezultati raziskav
so pokazali, da je raven grelina v serumu v negativni po-
vezavi s Stevilom bakterij Bifidobacterium, Lactobacillus
in Eubacterium ter v pozitivni povezavi s Stevilom bakterij
Bacteroides in Prevotella. Raven leptina je v negativni po-
vezavi s Stevilom bakterij Clostridium, Bacteroides in Pre-
votella ter pozitivni povezavi s Stevilom bakterij Bifido-
bacterium in Lactobacillus. Preko regulacije izloCanja
peptidov lahko Crevesna mikrobiota vpliva na vagusno
aferentno pot in nato preko osi mikrobiota-Crevesje-mo-
Zgani uravnava presnovo v crevesju (7).
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Posebne spremembe v Erevesni mikrobioti so povezane s
sladkorno boleznijo tipa 2, pogosti spremljevalec katere je
pri moskih bolnikih funkcionalni hipogonadizem. V raziskavi,
v kateri so primerjali sestavo mikrobiote Crevesja pri 16
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in 12 zdravih preisko-
vancih, so opazili, da so bakterije iz rodu Bacteroides, ki
razgrajujejo vecinoma ogljikove hidrate, bolj razsirjene pri
teh bolnikih, obenem pa so pri njih opazili upad Stevila
bakterij iz rodu Bifidobacterium, ki razgrajujejo ogliikove
hidrate z nizko molekulsko maso (9). V drugi raziskavi so
ugotovili pozitivno korelacijo med ravnjo glukoze v plazmi
in razmerjem med Stevilom bakterij iz debel Bacterioides
in Firmicutes. V isti raziskavi so tudi pokazali, da imajo
osebe s sladkorno boleznijo tipa 2 povecano koli¢ino po
Gramu negativnih bakterij (Bacteroides, Prevotella in Be-
taproteobacteria) v Crevesju (8).

Zdravljenje z antibiotiki je povezano z nenadnimi in koreni-
timi spremembami Crevesne mikrobiote. Opravili so epi-
demioloSke raziskave, ki so poskuSale ugotoviti, kaksna je
povezava med vplivom antibioticnega zdravijenja pri do-
jenckih in tveganjem za nastanek debelosti. Rezultati so
pokazali povezavo med zdravljenjem z antibiotki v zgod-
njem zivljenjskem obdobju in povecanim indeksom telesne
mase kasneje (10). Raziskava iz leta 2014 je poroCala o
znatno vedji pojavnosti prekomerne telesne mase pri otro-
cih med 9. in 12. letom starosti, ki so bili v prvem letu zi-
vlienja izpostavljeni antibiotikom, ne glede na odmerek
zdravila in dolZino trajanja zdravljenja (11). Nato so izvedli
dve kohortni raziskavi z velikim vzorcem otrok, ki so bili
antibiotikom izpostavljeni prenatalno. V prvi raziskavi so
otroci, izpostavljeni antibiotikom v drugem ali tretjem tri-
mesecju, imeli za 84 % vedje tveganje za nastanek debe-
losti, pri Eemer je bila pozitivna in statisticno znacilna po-
vezava z indeksom telesne mase, obsegom pasu in
deleZzem telesne mascobe (12). Podobno so pokazali v
drugi raziskavi Solskih otrok s prekomerno telesno maso,
ki so bili ze intrauterino izpostavljeni antibiotikom, zlasti
tisti z nizjo telesno maso ob rojstvu (13). Omenjene razi-
skave nakazujejo mozne dolgoro¢ne posledice zgodnje iz-
postavljienosti antibiotikom in poudarjajo potrebo po ustrez-
nem predpisovanju antibiotikov v otrostvu. Za ugotavljanje
dolgorocnih posledic za presnovo in zdravje srca in ozilia
ter za razvoj strategij za ublazitev teh ucinkov, kadar je
uporaba antibiotikov nujna, bi bile potrebne dodatne razi-
skave, s katerimi bi ugotouvili, ali je uporaba antibiotikov v
prenatalnem obdobju povezana z debelostjo otrok in ali
SO spremembe v Crevesni mikrobioti novorojenckov v
ozadju omenjenih rezultatov, ter dolocili mehanizme, na
katerih ta povezava temelji.

VPLIV DEBELOSTI NA
REPRODUKTIVNO ZDRAVJE
MOSKIH

Debelost je najpogostejSi etioloSki dejavnik, ki je povezan
z razvojem funkcionalnega hipogonadizma (14). Funkcio-
nalni hipogonadizem je biokemijski in klinicni sindrom, za
katerega so znacilni znizana raven testosterona v serumu
(celokupnega testosterona pod 11 nmol/l in/ali prostega
testosterona pod 220 pmol/l) in simptomi motene spolne
funkcije (zmanjSan libido, erektiina disfunkcija, odsotnost
ali zmanjSana pogostost jutranjin erekcij), ki se pojavijo v
odsotnosti strukturne patologije hipotalamo-hipofizno-te-
stikularne osi in posebnih patoloskih stanj, ki zavirajo hi-
potalamo-hipofizno-testikularno os pri moskih (15). Gre
torej za funkcionalno motnjo hipotalamo-hipofizno-testiku-
larne osi, ki je potencialno reverzibilna.

PatofizioloSki mehanizmi, odgovorni za nastanek funkcio-
nalnega hipogonadizma zaradi debelosti, so kompleksni.
Med hipogonadizmom in debelostjo obstaja dvosmerna
povezava: nizek prosti ali biorazpoloZljivi testosteron pri
moskih je neodvisni dejavnik tveganja za nastanek meta-
bolnega sindroma in sladkorne bolezni tipa 2 (16). In
obratno, metabolni sindrom lahko vodi do nastanka hipo-
gonadizma preko neposrednega zaviranja tvorbe testo-
sterona, znizanja serumske koncentracije vezalne beljako-
vine za spolne hormone (sex hormone-binding globulin,
SHBG) in povecane aktivnosti encima aromataze v adipo-
citih, kar ima za posledico povecano pretvorbo testoste-
rona v estradiol (17). Debelost mocno zavira delovanje hi-
potalamo-hipofizno-testikularne osi. Normalen homeostazni
odgovor hipotalamo-hipofizno-testikularne osi na znizan
testosteron je povecano izlocanje gonadotropinov in sti-
mulacija testisov (18). Pri moskih z debelostjo je ta odgovor
zavrt zaradi neposrednega zaviranja izlocanja luteinizirajo-
Cega hormona preko zapletenega ciklusa hipogonadizem-
debelost-adipocitokini, delovanja aromataze ter vpliva lep-
tinske rezistence v hipotalamusu (19). Mas¢obno tkivo je
metabolno zelo aktivno in izloCa vec kot 30 bioloSko aktiv-
nih peptidov, npr. leptin, ter imunomodulatorne adipocito-
kine, kot sta TNF-a in IL-6 (20). Normalno leptin poveduje
sproS¢anje luteinizirajoGega hormona in folikle stimulirajo-
¢ega hormona (FSH) z neposrednim stimulativnim ucinkom
na hipofizo (preko vezave na leptinske receptorje) in hipo-
talamus (reko vpliva na gonadotropin spros¢ajoci hormon
(GnRH)). Pri debelosti se znatno poveca raven leptina, kar
povzroCi funkcionalno stanje odpornosti na leptin, z osla-
blienim delovanjem leptina in posledi¢nim upadom funkcije
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hipotalamo-hipofizno-testikularne osi (21). Vnetni adipoci-
tokini TNF-q, IL-6 in IL-1B poslabsajo funkcijo hipotalamo-
hipofizno-testikularne osi in posledi¢no povzrodijo zmanj-
Sano proizvodnjo testosterona (slika 1) (22).

Crevesni hormoni GLP-1, gastriéni inhibitorni polipeptid
(GIP), peptid YY, polipeptid slinavke (PP), grelin in amilin,
prav tako vplivajo na delovanje hipotalamo-hipofizno-te-
stikularne osi (23).

Obstajajo Stevilni dokazi, da debelost povzroci neposredno
okvaro mod in spermatogenezo. Ugotovili so, da je raven in-
zulinu podobnega peptida 3 (INSL3), ki je oznaCevalec dife-
renciacije in funkcije Leydigovih celic, znizana pri debelih mo-
Skih, kar je verjetno posledica primarne disfunkcije Leydigovih
celic (24). Podobno velja tudi za koncentraciji inhibina B in
anti-MUllerievega hormona (AMH), produktov Sertolijevih celic

mod, ki sta pomembna za regulacijo spermatogeneze; tudi
ti upadata z naras€anjem indeksa telesne mase (25, 26).
Metaanalize so povezale debelost s pomembno povecanim
tveganjem za znizanje Stevila in gibljivosti semencic ter s
povecanjem fragmentacije DNK znotraj semencic, kar pov-
zroGa zmanjSanje plodnosti (27).

CREVESNA MIKROBIOTA IN
HIPOGONADIZEM

Raziskave kazejo na povezavo med pomanjkanjem testo-
sterona pri moskih in spremenjeno mikrobioto, te spre-

Debelost
Inzulinska Rezistenca
Metabolicni sindrom

Sladkorna bolezen tipa 2

4 Kopicenje visceralne
mascobe

A TNF-a, p IL
A Lepti

¥V Testosteron

¥ Delovanje
Leydigovih celic

4 Estradiol

A Aromataza

Slika 1: Shematski prikaz patofiziologije povezave hipogonadizma in metabolicnega sindroma; SHBG — vezalna beljakovina za spolne
hormone (sex hormone binding globulin), GnRH — gonadotropin-sproscajoci hormon (gonadotropin-releasing hormone), LH - luteinizirajoCi
hormon, PMK — proste mascobne kisline, TNF-a — faktor tumorske nekroze a (tumor necrosis factor a), IL — interlevkin.

Figure 1: Schematic representation of hypogonadism-metabolic syndrome connection; SHBG — sex hormone binding globulin, GnRH —
gonadotropin-releasing hormone, LH — luteinising hormone, PMK — free fatty acids, TNF-a — tumor necrosis factor q, IL — interleukin.




membe pa lahko prispevajo k nastanku debelosti. Razi-
skave na misih so pokazale, da je hipogonadizem, ki je
nastal po kastraciji, povzrocil trebusno debelost pri tistih
misih, ki so se prehranjevale s hrano z visoko vsebnostjo
mascob, ne pa tudi pri misih, ki so se hranile z zanje obi-
¢ajno prehrano. Prehrana z visoko vsebnostjo mascob
spremeni presnovo lipidov in vpliva na ¢revesno mikrobioto,
ki sodeluje pri razvoju trebusne debelosti (28). Rezultati
raziskave, v kateri so raziskovali interakcijo med hrano z
visoko vsebnostjo mascob in znizanim testosteronom na
modelu kastriranih misi, so pokazali, da je hipogonadizem
povzrocil debelost, povecanje trebusne mascobe, zvisanje
ravni trigliceridov, zviSanje ravni glukoze v krvi na tesce ter
spremembo Crevesne mikrobiote (29).

Sestava Crevesne mikrobiote pri zdravih posameznikih se
bistveno razlikuje od sestave pri debelih posameznikih, kar
kaze na to, da ima lahko &revesna mikrobiota pomembno
vlogo pri debelosti. Pri debelih ljudeh je povisano razmerje
bakterij debel Firmicutes in Bacteroidetes v primerjavi z
vitkimi ljudmi (30).

Rezultati ve¢ raziskav kazejo, da je upadanje funkcije gonad
pri moskih s prekomerno telesno maso oz. pri diabetikih
posledica kroni¢no poviSanih ravni endotoksina. Po teoriji
GELDING (Gut Endotoxin Leading to a Decline In Gonadal
function) o z debelostjo povzro¢enem hipogonadizmu na-
mreC debelost in z njo povezana slaba prehrana (z visoko
vsebnostjo mascob ali kalorij) povzro¢a razgradnjo Creve-
sne sluznice, kar olajSa prehod Srevesnih bakterij iz lumna
Crevesja v sistemski obtok. Moc¢ni imunski stimulanti, pri-
sotni v bakterijah, kot je npr. bakterijski lipopolisaharid (en-
dotoksin), povzrocajo kroni¢no vnetje nizke stopnje v telesu
(presnovna endotoksemija), citokini IL-13, TNF-a in IL-6
pa poslabSajo steroidogenezo testisov v intervencijskih
Studijah na zivalih in na ljudeh (31).

Vpliv endotoksina na testosteron pri zdravih vitkin moskih
so raziskovali v raziskavi, v kateri so dajali endotoksin vitkim
moskim, starim 18 do 40 let. Endotoksin je povzrodil vnetje
pri teh moskih v priblizno Sestih urah, ravni celokupnega
testosterona in luteinizirajoCega hormona sta se znizali,
kar nakazuje, da lahko poveCana prepustnost Crevesja
spodbuja znizanje ravni testosterona celo pri zdravih mo-
Skih, ki so v reproduktivni dobi (32).

Trenutno prevladujoCa teorija z debelostjo povezanega hi-
pogonadizma je, da je znizanje ravni testosterona posledica
kombinacije zmanjSanega izloCanja luteinizirajocega hor-
mona iz hipofize in neposredne okvare funkcije gonad (14).
Mascobno tkivo namre€ vsebuje aromatazo, ki je odgo-
vorna za pretvorbo testosterona v estrogen, kar zniza raven
testosterona. Poleg tega estrogen vpliva na hipotalamo-

hipofizno-testikularno os, kar ima za posledico zmanjSanje
frekvence in amplitude izloCanja luteinizirajoCega hormona.
Ker je ta glavni drazljaj za povecanje proizvodnje testoste-
rona iz Leydigovih celic v modih, njegovo zmanjsano izlo-
¢anje povzroci dodatno zmanjSanje izlocanja testosterona
(33).

PROBIOTIKI IN PREBIOTIKI

Z uporabo probioti¢nih ali prebioti¢nh pripravkov lahko
spreminjamo ¢revesno mikrobioto, kar lahko izbolj$a zdra-
vje liudi (34). Glavna rodova po Gramu pozitivnih bakterij,
probiotiki. Tudi druge vrste bakterij, kot so Bacillus cereus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli Nissle, Streptococ-
cus thermophilus in Saccharomyces boulardii, uporabliamo
kot probiotike. Probioti¢ne bakterije lahko pomagajo pre-
preciti presnovno endotoksemijo z zaviranjem rasti poten-
cialno Skodljivih po Gramu negativnih bakterij preko znizanja
pH debelega Crevesa in povecanja izloCanja antibakterijskih
imunoglobulinov in baktericidnih spojin v Crevesni sluznici
(85). Probioti¢ne bakterije so sposobne proizvajati kratko-
verizne mascobne kisling, ki povedujejo proizvodnjo sluz-
nice v celicah znotraj stene debelega Crevesa, s Cimer za-
gotavljgjo fizicno pregrado, ki zmanjSuje neposredni stik
stene debelega Crevesa z bakterijami v Crevesnem lumnu,
kar zmanjSuje moznost za prehod teh bakterij v krvni obtok.
Iz koristnih bakterij pridobliene kratkoverizne mascobne
kisline krepijo proizvodnjo epitelijskih beljakovin, ki prepre-
Sujejo prehod makromolekul, kakrsna je endotoksin, med
Crevesne epitelijske celice (36). Delujejo tudi kot signali, ki
vplivajo na presnovo ogljikovih hidratov in Crevesno fiziolo-
gijo s spodbujanjem izlo¢anja hormonov, kot je grelin, in
sproS¢anja Crevesnih peptidov PYY in GLP-1, ki regulirajo
sitost (37).

Prebiotiki so prehranski substrati, ki selektivno spodbujajo
razmnozevanje in aktivnost koristnih bakterij v &revesju.
Prebiotiki so najpogosteje kompleksni oligosaharidi, ki jih
encimi gostitelja ne prebavijo, in zato koncajo v debelem
Crevesu, kjer spodbujajo rast in razmnozevanije Crevesne
mikrobiote. Prebiotiki so inulin, galaktooligosaharidi, fruk-
tooligosaharidi, ksilooligosaharidi, pektin, beta glukani in
Skrob (38). Pogosto je najucinkovitejsi nacin za izboljSanje
Crevesnega mikrobioma kombinirana uporaba probiotikov
s prebiotiki — t. i. simbiotska terapija (34).
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Raziskave na zivalih potrjujejo tezo o potencialni ucinkovi-
tosti probiotikov za povecanje funkcije mod pri debelih
moskih. Uzivanje probioti¢ne zmesi, ki je vsebovala Lacto-
bacillus in druge probioti¢ne bakterije pri podganah, ki so
jihhranili s hrano z visoko vsebnostjo mascob, je preprecilo
oksidativni stres v modih in s tem povezano zmanjSano
spermatogenezo (39).

V drugi raziskavi so imele misi, ki so se prehranjevale s
hrano, ki je vsebovala probioti¢ne bakterije Lactobacillus
reuteri, v primerjavi s kontrolno skupino vecjo gostoto Ley-
digovih celic, visji serumski testosteron ter povecano sper-
matogenezo (40). Ta blagodejni ucinek probiotikov na re-
produktivno funkcijo moskih osebkov najverjetneje
posreduje imunski sistem, saj je zaviranje vnetja povzrodilo
tudi izboljSanje proizvodnje testosterona in spermatoge-
neze.

ZDRAVLJENJE METABOLNEGA
SINDROMA IN FUNKCIONALNEGA
HIPOGONADIZMA

Pri zdravljenju metabolnega sindroma se posluzujemo ne-
farmakoloskih in farmakoloSkih ukrepov ter v indiciranih
primerih tudi bariatricne kirurgije. NefarmakoloSki ukrepi
zajemajo spremembo zivljenjskega sloga, dieto (15- do
30-odstotno zmanjSanje vnosa kalorij) ter zmerno intenzi-
vno vadbo 120 do 150 minut na teden (41).
Farmakoterapija lahko pomaga bolnikom pri prepreCevanju
razvoja soCasnih bolezni zaradi debelosti. Zdravljenje z
zdravili je priporocljivo za bolnike z indeksom telesne mase
ITM = 30 kg/m? ali ITM = 27 kg/m? in z boleznimi, poveza-
nimi z debelostjo (hipertenzija, sladkorna bolezen tipa 2,
sindrom apneje v spanju). Zdravila je potrebno predpisovati
v skladu z njihovimi indikacijami in omejitvami. Zdravilne
ucCinkovine za zdravljenje debelosti, ki so trenutno registri-
rane pri nas, so:

- orlistat (zaviralec absorpcije mascob iz prebavil, ki je re-
verzibilni zaviralec gastri¢ne in pankreati¢ne lipaze),

- kombinacija bupropiona in naltreksona (bupropion je ana-
log amfetamina — antidepresiv ter selektivni zaviralec po-
novnega privzema noradrenalina in dopamina; naltrekson
je opiatni antagonist, zaviralec apetita s centralnim delo-
vanjem na proopiomelanokortinske nevrone) in

- liraglutid (agonist GLP-1, ki se izlo¢a postprandialno, sti-
mulira izloCanje inzulina, deluje centralno in zavira apetit; v
Sloveniji je odobren le za zdravljenje sladkorne bolezni tipa
2) (42).

Ucinkovitost farmakoterapije je treba oceniti po prvih treh
mesecih zdravljenja. Ce je doseZena izguba telesne mase
zadovoljiva (> 5 % izgube mase pri bolnikih brez sladkorne
bolezni tipa 2 in > 3 % pri bolnikih s to boleznijo), z zdra-
vljenjem nadaljujemo. Pri bolnikih, ki se niso odzvali na
zdravljenje, pa zdravljenje prekinemo.

Bariatricni kirurSki posegi so najucinkovitejSa metoda za
zdravljenje debelosti. Indikacije za poseg so ITM > 40
kg/m? brez sladkorne bolezni tipa 2 in ITM > 35 kg/m? za
bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2. Po opravljenem kirur-
Skem posegu se spremeni anatomska struktura prebavil,
s Cimer se spremeni vnos hranil, praznjenje zelodca in iz-
loGanje zelodcéne kisling, vpliva pa tudi na ¢revesno mikro-
bioto in zgradbo zol¢ne kisline. Pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 se po posegu znizata telesna masa in
raven glikiliranega hemoglobina (HbA,c). Vioga Crevesne
mikrobiote pri prognozi po opravljeni bariatri¢ni operaciji je
Se vedno predmet raziskav (3).

V skladu s teorijo GELDING je klju¢ do ucinkovitega zdra-
vljenja z debelostjo povzrocenega hipogonadizma izbolj-
Sanje pregradne funkcije Crevesja, s Cimer preprecimo pre-
hod endotoksina iz Crevesnega lumna v krvni obtok in
zmanj$amo vnetje, ki slabSa delovanje mod. Potencialno
zdravljenje, ki je usmerjeno v ta proces, je zauzitje probio-
ticnih bakterij, ki izboljSujejo celovitost Crevesne stene s
sproSCanjem kratkoveriznin mascobnih kislin, ki hranijo
sluznico Crevesja in izboljSajo njeno celovitost (31). Zma-
njasa se tudi presnovna endotoksemija, kar lahko posledi-
¢no privede do izboljSanega delovanja mod (43).
Presaditev fekalne mikrobiote (fecal microbiota transplant,
FMT) je Siroko raziskovana metoda zdravljenja ponavijajocih
se okuzb z bakterijo Clostridium difficile, ki ima za cilj ob-
novitev Crevesne mikrobiote. Na podlagi ugotovitev o po-
tencialni vzroni povezavi med Crevesno mikrobioto in de-
belostjo v raziskavah na Zivalih so v raziskavah na ljudeh
poskusali presaditi Crevesno mikrobioto iz zdravih in vitkih
darovalcev v debele prejemnike z metabolnim sindromom.
V raziskavi, ki je ocenjevala presnovne parametre pri bol-
nikih z debelostjo in metabolnim sindromom, je presaditev
fekalne mikrobiote po 18 tednih privedla do prehodno iz-
boljSane obcutljivosti na inzulin, vendar ni prinesla koristi
glede na druge Klinicne parametre (HbA,c, glukoza na
teSCe, lipidogram, indeks telesne mase) (45). Dejavniki, ki
omejujejo SirSo uporabo presaditve fekalne mikrobiote,
med drugim vkljuCujejo teZzave z izbiro darovalcev, stroske
presejanja darovalcev, pomanjkanje optimiziranih metod
za pripravo in aplikacijo fekalne mikrobiote. Dejavniki okolja
in genetika prejemnikov lahko preprecijo uspesnost, kljucno
pa je tudi upostevanje prehranskih dejavnikov za doseganje
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optimalnih ucinkov te terapije. Poleg tega je potrebno po-
drobneje raziskati varnost in nezelene ucinke presaditve
fekalne mikrobiote, predvsem dolgoroCne. ZakljuCujemo,
da se presaditev fekalne mikrobiote zaenkrat kaze kot obe-
tavna, a zahteva nadaljnje vrednotenje, saj so bile obstojece
raziskave pri bolnikih z debelostjo in metabolnim sindro-
mom opravljene na majhnem Stevilu in predvsem pri bol-
nikih z debelostjo nizje stopnje (44).

Po veljavnih smernicah Evropskega endokrinoloSkega zdru-
Zenja sta uspesna izguba telesne mase in zdrav Zivljenjski
slog prvi izbor zdravljenja in uspesen ukrep za zdravljenje
bolnikov s funkcionalnim hipogonadizmom. Posledi¢no se
zaradi teh sprememb lahko zviSa raven celokupnega te-
stosterona. Pri bolnikih, ki imajo znizano raven testosterona
in klinicne znake hipogonadizma, lahko po izkljucitvi kon-
traindikacij predpiSemo nadomestno zdravljenje s testo-
steronom, ki lahko ucinkovito odpravi psiholoske in fizicne
simptome pomanjkanja testosterona (15, 46). Nadomestno
zdravljenje s testosteronom zavira spermatogenezo in po-
gosto povzro¢a azoospermijo (47), zato ga je potrebno v
Casu nacrtovanja druzine in zdravljenja neplodnosti ukiniti.
Sprememba prehrane, ki privede tudi do izboljSanja &re-
vesne mikrobiote, je torej priporocljiva v sklopu ukrepov za
zdravljenje funkcionalnega hipogonadizma. Pri bolnikih,
kjer zaradi kontraindikacij (karcinom dojke, karcinom pro-
state, neopredeljen tumor prostate, sréno popuscanje hude
stopnje, veczilna koronarna bolezen, zdravlienje z gluko-
kortikoidi, spalna apneja hude stopnije, primarna eritroci-
toza) nadomestno zdravljenje s testosteronom ni mozno,
pa je njena vloga Se toliko pomembnejsa.

SKLEP

Izguba telesne mase in poviSanje deleza miSicne mase v
primerjavi z mascobo vodi v zmanjSanje pojavnosti bolezni
srca in ozilja in drugih zdravstvenih stanj, povezanih z de-
belostjo, kot je funkcionalni hipogonadizem. Sprememba
zivlienjskega sloga (sprememba prehrane in povecanie te-
lesne dejavnosti) vodi k zmanjSanju telesne mase, vendar
je zelo malo bolnikov sposobnih dolgorono upostevati
spremembe v nacinu zivljenja. Dejavniki, ki prispevajo k
metabolnemu sindromu, so posledica zapletenih notranjih
dejavnikov gostitelja, kot sta genetika in Crevesna mikro-
biota, ter zunanijih dejavnikov, kot sta prehrana in zivljenjski
slog. Medtem ko je genetika doloCena, lahko s spremembo

Crevesne mikrobiote potencialno ublazimo tveganje za na-
stanek metabolnega sindroma. Terapevtski pristopi, ki ne-
posredno spreminjajo ¢revesno mikrobioto (probiotiki, pre-
biotiki, antibiotiki in drugi terapevtski posegi) in vplivajo na
0s mikrobiota-Crevesje-mozgani, so lahko koristni pri zdra-
vlienju metabolnega sindroma in z njim povezanih stanj,
zato je v prihodnosti na to podrocje smiselno usmeriti Se
ved raziskav.
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