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BOLESNICI S KU

Pomozite, 
molim vas...



• Kronična urtikarija (KU) (spontana/KSU ili inducirana): 
recidivirajuće urtike sa svrbežom i mogućim angioedemom, 

duže od 6 tjedana. 

• Do 1% opće populacije oboli od KU nekad u životu; trend 
povećane prevalencije zadnjih godina. 

• KSU (osobito angioedem) jako utječe na kvalitetu života, rad i 
učenje, mentalno zdravlje te nosi velik ekon.-socijalni teret za 

obitelj.



• Urtikarija - jedna od najčešćih alergijskih bolesti kože. 

• Prema podacima Collegium Internationale Allergologicum-a iz 2020.godine:  prevalencija KSU se svake 
godine povećava i pojavljuje se u svim dobnim skupinama.  

• IZVOR: Maurer M, Eyerich K, Eyerich S, Ferrer M, Gutermuth J, Hartmann K, Jakob T, Kapp A, Kolkhir P, Larenas-linnemann D, Park HS, Pejler G, Sánchez-borges M, Schäkel K, 
Simon D, Simon HU, Weller K, Zuberbier T, Metz M. Urticaria: Collegium Internationale Allergologicum (CIA) Update 2020. Int Arch Allergy imunol. 2020;181(5):321-333

 

URTIKARIJA

KRONIČNA
(>6 TJEDANA)

INDUCIRANA 
(25%)

SPONTANA (75%)

IDIOPATSKA 
(45%)

AUTOIMUNOSNA 
(20%)

PSEUDOALERGIJ
SKA (5%)

POVEZANA S 
INFEKCIJAMA 

(5%)

AKUTNA

Prosječno trajanje bolesti iznosi 2-5 godina, u 10–25% pac. traje duže od 5 godina. 



Imunopatogeneza KU i 
imunosne promjene u perif. krvi i koži pac.

• Patogeneza KU: slabo upoznata, osobito KSU, 
kod KSU česta autoimunosna etiologija. 

• Ključni patogenetski događaji kod KSU: 
aktivacija mastocita, bazofila,    T-lc i eozinofila, 
povećana vask permeabilnost i vazodilatacija, 
aktivacija koagulacijskih puteva i autoimunosnih 
procesa i  oslob mastocitnih medijatora.



•  KSU uključuje sudjelovanje obje imunosti: 
• Urođena imunost (mastociti, bazofili, eozinofili, neutrofili, monociti, makrofagi, NK stanice, urođene limfoidne st/ILc, komp komplementa) i 

• Stečena imunost (Th1, Th2 stanice, Th9 stanice, Th17 stanice, Treg stanice, B stanice + protutijela)
 

MASTOCITI POVEZUJU UROĐENU I STEČENU IMUNOST, STAN. AKTIVACIJU I POLARIZACIJU. 

• Mastociti - razne uloge:  oni potiču i moduliraju T-lc akt: 
• stimuliraju B-lc na stvar IgE (kroz IL-4 i IL-13);  

• stvaraju medijatore (npr. TNFα) koji poveć izražavanje vaskular endot. stanica i izraž adh. mol, što pomaže regrutaciju T-lc;   
• alergen-spec Th2 lc stimuliraju B-lc na stvaranje IgE, što stimulira/aktivira mastocite i bazofile. 

•  



Mehanizmi i ciljanje medijatora
kod kronične spontane urtikarije

Izvor: Deza G, Giménez-Arnau A, Itch in Urticaria Managenment, Curr Probl Dermatol.2016:50:77-85. 



Liječenje KSU 

• Liječenje KSU često fokusirano na “kontrolu simptoma”. 

• Sadašnje  smjernice: terapijske opcije za rKSU povećane doze (do 4-struke) nsAH, 
uz kortikosteroide, biološki lijek omalizumab (+ dupi, rembi) i ciklosporin, često s 
ograničenjima (moguće ozbiljne nuspojave, nereaktivnosti, visoka cijena, itd.) → 

potrebna učinkovitija terapija!

• U aktualnom liječenju KU najvažniji nesedir. H1-AH (nsAH), 2. gen.;                         
40–55% pac. je nereakt. na konvenc. doze AH. 

• Rezistantna KSU (rKSU)= nereaktivnost na nsAHs nakon 2-4 tjedna th u odobrenoj 
dozi. 
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• U KOŽI urtik. KSU promjena: mastociti dominiraju, 
povećan broj bazofila, eozinofila, makrofaga, 

neutrofila i T-lc,  uz veći broj Th17 stanica. 

• Ključni faktori: pro-upalne Th17 stanice i 
neravnoteža Th17 stanica/Treg stanica     + genetski 

faktori. 

•  U urtikama:  poveć.izraž. Th17-povezanih puteva: 
IL-17 signaliziranje, Th17 stan diferencijacija uz 

signalne događaje posredovane IL-6 i IL-23                  
        + veća izraženost Th17-povez. genske 

ekspresije (npr. IL-6)(vs Zd.os.).



•  U zdravoj koži (u usporebi s urtik.pr.):        veći 
broj Treg st i mirujućih mastocita, tj. Tregs 

mogu suprimirati mirujuće mastocite (i inhib. 
stvaranje urtika). 

• Kod urtikarije: suprimirani Treg (kod 
aktiviranih mastocita, dominantnije Th2 st. s 
više IL-6  i manjeg omjera Th1/Th2 citokina), 

što potiče Th17 odgovor.



(novija istraž.) 
• SASTAV CRIJEVNOG MIKROBIOMA povezan s KU  
nepoznati mehanizmi odgovorni za ovu poveznicu. 

• sastav mikrobioma regulira funkcije imunog sustava →
 promjene sastava mikrobiota (disbioza) mogu utjecati na tijek KSU (težinu bolesti, KŽ i ishod liječenja). 

HOMEOSTAZA MIKROBIOTE I  HUMANOG IMUNOG SUSTAVA 



Obilježja crijevnog mikrobioma 
zdravih osoba

• Ljudska mikrobiota = brojne bakterije i drugi mikroorganizmi 
(archaea, gljive, virusi i protozoa) u/na tijelu, uključujući 

genomski sadržaj organizama naseljenih na pojedinom mjestu. 

• Crijevni mikrobiom odraslih: ugl naseljen bakterijama iz 3 
glavna koljena: Actinobacteria, Bacteroidetes i Firmicutes 

(zajedno >90% ukupnih crijevnih bakterija). 



Obilježja crijevnog mikrobioma 
zdravih osoba

 

• Crijevni mikrobiom čovjeka sadrži 

• (1.)  osnovni (core) mikrobiom (sličan u većine osoba) i

•  (2.) varijabilni mikrobiom (jedinstven za podgrupe osoba,  
                                ovisno o lifestyle-u i fiziološkim razlikama). 



                  NAJČEŠĆE BAKTERIJE U DEBELOM CRIJEVU ČOVJEKA

Bakterija                                                                                      Incidencija (%) 

Bacteroides fragilis 100 

 Bacteroides melaninogenicus 100 

 Bacteroides oralis 100 

Enterococcus faecalis 100 

Escherichia coli 100 

Enterobacter sp. 40–80 

Klebsiella sp. 40–80 

Bifidobacterium bifidum 30–70 

Staphylococcus aureus 30–50 

Lactobacillus 20–60 

Clostridium perfringens 25–35 

Proteus mirabilis 5–55 

Clostridium tetani 1–35 

Clostridium septicum 5–25 

Pseudomonas aeruginosa 3–11 

Salmonella enterica 3–7 

Faecalibacterium prausnitzii ?common 

Peptostreptococcus sp. ?common 

Peptococcus sp. ?common 
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Izbor: https://en.wikipedia.org/wiki/Gut_microbiota
Todar, Kenneth (2012). "The Normal Bacterial Flora of Humans" Todar's Online Textbook of Bacteriology. Retrieved June 25, 2016.



• Crijevna mikrobiota - najveći i najraznovrsniji 
rezervoar mikroorganizama u ljudi,   sadrži oko 

1013–1014 bakterija 

• Uloge crijevne mikrobiote:                                       
  sudjeluje u probavi i metaboličkim procesima, 

održavanju cjelovitosti crijevnog epitela, sintezi vitamina, 
zaštiti od patogena, modulaciji i održavanju ravnoteže 

imun. sustava

• Humana mikrobiota značajna za imunosni 
sustav; potrebna za razvoj/regulaciju nekih 

imunosnih faktora. 

• U crijevima: 70-80% stanica imunosnog sustava. 
Bakterijska kolonizacija je ključna za uspostavu 

imunosti. Homeostaza između mikroorganizama 
i imunosnog sustava štiti i koristi mikrobiomu i 

domaćinu.

Crijevni mikrobiom i imunost zdravih osoba 



Povezanost crijevne mikrobiote i imunosti

• u održavanju PRIROĐENE IMUNOSTI: granulociti, makrofagi, NK stanice, GALT 
(Gut Associated Lymphoid Tissue, limfatično tkivo pridruženo crijevnoj sluznici), sluznički IgA… ; 

stanice crijevnog epitela luče AMP (s protuupalnim i baktericidnim djel.)

-povezana sa STEČENOM IMUNOSTI:  mikrobiota GI trakta utječe na usmjerenje 
populacija T-lc u različite subpopulacije Th stanica (uz regul. aktivnosti neutrofila) 

• Crijevne bakterije proizvode klMK (<6 ugljik. atoma) (butirat, propionat i acetat…) -
klMK sudjeluju u modulaciji crij. imunosustava i održavanju ravnoteže 

protuupalnih-upalnih procesa (TLR receptori - važni posrednici upalnih puteva u crijevu, veza urođene i stečene imunosti)
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Neravnoteža mikrobiote….

• Disbioza – neravnoteža  u sastavu ljudske mikrobiote.

• Različiti faktori mogu biti uključeni u bakterijsku 
neravnotežu, uklj. psihosocijalni stres, (ne)zdrave navike, 
ishrana, socijalni odnosi, okolišni faktori, pušenje i unos 

alkohola i korištenje lijekova (npr. antibiotici ili 
probiotici). 

• Promjene sastava mikrobioma su povezane s 
patogenezom psihijatr. bolesti, imunosnih crijevnih 

bolesti, kardiovaskularnih i neuroloških bolesti, 
alergijskih bolesti, karcinoma, dijabetesa, reumatoidnog 
artritisa, metaboličkog sindroma, bolesti jetre, debljine i 

kwashiorkora.
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• Novije studije: u pac. s KSU promijenjen sastav 
crijevnog mikrobioma. 

• Spoznaja: promjene crijevnog mikrobioma uzrokuju 
pro-upalne odgovore posredovane neravnotežom 
Th1/Th2/Th17 citokina, što može doprinijeti KSU 

patogenezi. 

• Istraž.: Kod KSU, poznavanje humanog metaboloma 
(malih molekula nastalih od mikroorg.) i crijevne 

disbakterioze (usporedba s Zd.os.)→ bolje 
razumijevanje potenc. uzroka upale i potenc. novi pristup 

KSU.

Crijevni mikrobiom odraslih je ugl. 
naseljen bakterijama iz 3 glavna 

koljena: Actinobacteria, 
Bacteroidetes i Firmicutes, koji 
zajedno čine >90% ukupnih crij. 

bakterija. 



• Crijevne bakterije u interakciji s dendr. stanicama intest. epitela      → 
aktiviraju signalne puteve imunosnih efektornih stanica (makrofazi, 

B-lc, NK stanica i T-lc). 

• Crijevna lamina propria sadrži velik broj Th17 stanica i Treg stanica → 
komenzalna mikrobiota potiče Th17 stanični odgovor.  

• Treg stanice održavaju imunosnu homeostazu i pomažu imunosnu 
toleranciju alergena                                              

→ U pac. s KU je smanjen broj/funkcija Treg stanice       →                     
                                                                  pretpostavka: smanj 

nekih bakterija može remetiti ulogu Treg stanice u imun odgovoru (putem 
induc. Toll-like receptora) vodeći ka KSU (pojavi,perzistiranju).

(TL receptori - važni medijator upalnih puteva u crijevu, veza urođene i stečene imunosti)



Crijevni mikrobiom pac. s KSU 

• Crijevni mikrobiom pac. s KSU se razlikuje od onog zdravih; 
poremećen sastav crijevnog mikrobioma 

• Kod KU su upalne/imun. promjene povez. s crij. disbiozom  - 
promijenjen imunosni odgovor uz neravnotežu 

Th1/Th2/Th17 citokina može doprinijeti KSU (slično astmi i 
atopijskom dermatitisu).

• DG: U pac. s KSU/Zd.os u identifikaciji vrsta i  roda mnoge 
studije koristile 16s rRNA sekvencioniranje te usporedbu, a 

pojedine putem qPCR uspoređivale specif. vrste u 2 skupine.  
 

CRIJEVNA PROPUSNOST!

Crijevni mikrobiom odraslih je ugl naseljen bakterijama iz 3 glavna koljena: Actinobacteria, 
Bacteroidetes i Firmicutes, koji zajedno čine više od 90% ukupnih crijev bakterija. 



• DG: Upoznavanje interakcija crij. mikrobioma i domaćina važna 
za upozn. promjena mikrobioma udruženih s KSU (pojava,perzist) 

  
• Dva glavna pristupa sekvencioniranju mikrobiota:                            

               targeted 16s rRNA sekvencioniranje  i 
    non-targeted sekvencioniranje cijelog genetskog materijala  

(shotgun mehoda)
    metagenomika (analiza strukture i funkcija svih nukleotidnih sekvenci).

• METABOLITI: Mikroorganizmi crijevnog mikrobioma vrše i važne 
metaboličke funkcije (sintezu aminokis., stvaranje kratkolanč MK,  

biotransformaciju žučnih kiselina). 

•  Analiza crijevnog metaboloma: nove tehnologije,                      
npr. mass spektrometrija i NMR spektroskopija postale korisna 

sredstva (razl biološki uzorci, najčešće feces). 



Analiza crijevnog mikrobioma 

• Napredne tehnologije su doprinijela razumijevanju uloge 
mikrobioma u patogenezi nekoliko autoimunosnih bolesti (SLE, 
reumatoidni artritis, Sjögrenov sy, Crohnova bolest, Behcetova  

bolest, dijabetes tipa I, psorijaza i psorijatički artritis…) + alergijske 
bolesti (alergije na hranu, atopijski dermatitis, astma…). 

• Razvoj molekularne biologije/bioinformatike + smanjenje cijene 
sekvencioniranja doprinio upoznavanju mikrobioma, detekciji 

mikroorganizama i funkcij. gena (porast istraž promjena 
mikrobioma kod autoimunosnih/imunosnih bolesti). 

• Promjene ishrane/dijeta, nezdrav lifestyle ili promj. crij. epitelnih 
stanica → mogu potaknuti  proupalne citokine/medijatore, što 

utječe na luminalni mikrookoliš → moguća crijevna disbioza i 
različite bolesti (kao KSU).

 



• Za uvid u specifična obilježja crijevnog mikrobioma 
(mikroorganizmi, bakterijski sastav), važni podaci o alfa i beta 

raznolikosti kod spec. bolesti. 

• Alfa raznolikost = u pojedinom uzorku procjena vrste (izražene 
putem metoda: Chao1 value, ACE value i Shannon index, itd). 

• Beta raznolikost = (usporedba grupa) omjer svih Operational 
Taxonomic Units (OTUS) - identifikacija diferencijacija između grupa 

analizom čestih OTUS.

CSU:

• Lu i Wang: u pac. s KSU smanjena alfa raznolikost crijevnog 
mikrobioma→ promjene sastava crijevnog mikrobioma.

•                   Zhang: beta analizom utvrđena značajna razlika u nalazu 
clustering/grupiranja između pac. s KSU. vs Zd.os., tj. razlikovanje 

sastava crijevnog mikrobioma između dvije grupe. 

 



PROMIJENJEN SASTAV CRIJEVNOG MIKROBIOMA U BOLESNIKA S KSU  

   ↑povećana relativna 
zastuplj oportunističkih 

bakterija

 ↓smanjena relativna 
zastuplj beneficijalnih 

bakterija

(Toll-like/TLR receptori - važni medijator upalnih puteva u crijevu, veza urođene i stečene imunosti)



•  Zhang i sur: sastav crijevnog mikrobioma bol s KSU značajno različit od Zd.os.:    
Proteobacteria („phylum” razina) ↑,  bacilli („class“ razina), Enterobacterales („order“ razina),  

Enterobacteriaceae („family“ razina) ↑,    Megamonas, Dialister i Megasphaera („genus“ razina). 

•         → u pac. s KSU značajno veća relativna raznolikost Proteobacteria ↑  (promjene njihove relat 
zastupljenosti može uzrokovati disbiozu i biti povezane s nekim bolestima /=u astmatičara i alergičara).

• Wang i sur: u pac. s KSU (vs Zd.os.) povećanje neidentificiranih Enterobacteriaceae ↑; 
značajno smanjena zastup Firmicutes ↓,  Bacteroides, Faecalibacterium, Bifidobacterium i 

neidentif. Ruminococcaceae. 
• Lu i sur: u KU pac. znač. ↓zastuplj Bacteroidetes;  ↑Actinobacteria i Proteobacteria. 

•Patogene bakterije npr. Enterobacteriaceae stvaraju lipopolisaharide, što promovira Th2 stan 
diferencijaciju i stvaranje IL-4. Pretpostavka: povećana zastup Enterobacteriaceae aktivira 

mastocite i potiče oslobađanje histamina → manif urtikarije 

(1.) OPORTUNISTIČKA bakterija ↑ 

   ↑povećana relativna 
zastuplj 

oportunističkih 
bakterija

 ↓smanjena relativna 
zastuplj beneficijalnih 

bakterija



• Pretpostavka: crijevna disbioza je inicijalni događaj (prvenst. kod  autoimune KSU) 
pa smanjenje nekih bakterija može modulirati imunosne funkcije Treg stanice 

(putem poticanja Toll-like receptora intestinalnih APCs). 

• Povezanost između crijevne disbioze i metaboličkih odstupanja (osobito promjene 
nezas. MK i puteva metabolizma butanoata) doprinosi neravnoteži Th17/Treg putem 
inaktivacije Treg st i pov izraženosti Th17-povezanih gena →    korekcija Th17/Treg 

neravnoteže moguć pristup KSU kroz modif crij. mikrobioma. 



• (2.) Od BENEFICIJALNIH/komenzalnih bakterija,                                              
     u ljudi >90% Firmicutes i Bacteroidetes.

 Firmicutes - razgrađuju netopiva vlakna iz hrane, oslobađaju hranjive tvari i 
pomažu rast drugih crijevnih bakterijskih vrsta (u KU↓)

Bacteroides - doprinosi regulaciji imunosnog sustava, u interakciji je s drugim 
mikroorganizmima, pomažući raznolikosti intestinalne flore (u KU ↓)

• Lu: u KU pac., manja zastuplj (↓) Bacteroides sp., Faecalibacterium 
Prausnitzii, i Prevotella Copri,  a veća zastup (↑) Escherichia coli.

   ↑povećana relativna 
zastuplj 

oportunističkih 
bakterija

 ↓smanjena relativna 
zastuplj beneficijalnih 

bakterija



• U KU pac. značajno smanjene (3.) BAKTERIJE  KOJE STVARAJU 
KRATKOLANČ. MASNE KIS./klMK (osnovna/core mikrobiota),                       

uklj. Subdoligranulum (obligatni anaerob koji može stvarati butirat). 

• Stvaranje klMK ↑poboljšava funkciju Treg st. ↑ (Treg st suprimiraju 
upalne T-lc odgovore, uključ Th2 i drugih subpop.) (↓)

• Liu i sur.:                                                                                                                                     
     manja rel. zastup. bakterija iz  Ruminococceae obitelji (uklj. Butyricoccus i 

Faecalibacterium) i veća relativna zastuplj subklasa Enterobacteriaceae obitelji → 
oštećena Treg st funkcija može povećati broj Th2 st (stvar IL-4), stvaranje IgE i 

mastocitnu aktivaciju/Th2 citokini (IL-4, IL-5, i IL-13) potiču stvaranje IgE prema 
autoAg, što može aktiv. mastocite/bazofile. 



Smanjenje bakterija koje stvaraju klMK

• Smanjenje zastuplj (3.) bakterija koje stvar klMK (Subdoligranulum i Ruminococcus 
bromii) može stimulirati mastocitnu aktivaciju/degranulaciju, vodeći ka KSU 

• Kod KU, smanjena zastupljenost i Subdoligranulum i Ruminococcus bromii                      
                           (remete diferencijaciju Treg stanica preko različitih puteva i smanjuju njihov broj/ošteć. 

funkcija).

• U pac. s KSU: smanjene bakterija iz Lachnonspiraceae obitelji (npr. Anaerostipes, 
Blautia, Lachnospira) →   manje stvaraju (anti-upalnih) klMK (butirate i acetate) → 

→ stanična neravnoteža (Treg/Th2) koja vodi jačim upalnim odgovorima. 

→u respondera na AH smanj. zastupljenost Lachnospira u usporedbi s 

neresponderima→ Lachnospira potencijalni biomarker predviđanja učink. AH kod KSU.
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U CSU pac je bila signif smanjena alfa raznolikost salivarne microbiote u usporedbi s 
Zdr, rezultirajući u promjeni sastava zajednice.                                                                         
U pac s CSU znatno smanjeno bogatstvo vrsta/species (utvrđeno putem Shannon indeksa). 

Beta raznolikost utvrdila značajno razlikovanje između CSU pac i Zdr. 
U CSU grupi je bila znač smanjena alfa raznolikost prema Evenness index.
 U CSU pac. uvrđeno je i signif smanjenje Lachnospiraceae obitelji putem 

Linear discriminant analysis effect size (LEfSe) 
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PROMIJENJEN SASTAV CRIJEVNOG MIKROBIOMA U PAC. S KSU

   ↑povećana relativna zastuplj 
oportunističkih bakterija  -Entero, 

Proteo

 ↓smanjena relativna zastuplj 
beneficijalnih bakterija -          

Firm, Bact
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   ↑povećana relativna zastuplj oportunističkih 
bakterija-  Entero, Proteo

 ↓smanjena relativna zastuplj beneficijalnih 
bakterija-       Firm, Bact



Terapijske
 implikacije 

• Zbog česte neučinkovitosti AH u ovih pac., potrebna učinkovitija terapijska 
opcija (npr. dijetne strategije i suplementacija). 

• Probiotici - održivi mikroorganizmi s korisnim učincima (i sigurni kod 
odgov. primjene) koji moduliraju intest. mikrobiota i imunosni sustav, pa 

poboljš probavu i potencij. moduliraju IgE odgovor na alergene. 

• Korist regulacije mikrobiota (probioticima, prebioticima, i simbioticima) u 
različitim medic. granama, uključ. dermatologiju.

• Kod promjene sastava mikrobioma (npr. zbog modernog lifestyle-a), 
probiotska suplementacija može se suprotstaviti Th2 stan aktivnosti 

(poticanjem stvaranja Th1 citokina i smanjenjem stvaranja IgE npr. putem 
inhib IL-4 i IL-5). 



• Dosad provedene pojedine studije o suplementaciji probioticima u pac. s KU 
(ugl na malom broju pac. s rKSU). 

• U studiji Nettis i sur., kombinacija dva probiotika (Lactobacillus salivarius ls01 + 
Bifidobacterium breve br03) davana pac. s KSU 8 tjedana (2xdnevno)  →  u dijela 

pac. smanjenje KSU simptoma →  smanjenje oslobađ. pro-Th2 citokina 
(poboljšanje Th1/Th2 odnosa).

•  Neke Bifidobacterium species (probiotici) imaju korisne anti-inflamatorne 
učinke,    poboljšavaju disbiozu i smanjuju upalni odgovor (npr. indukcijom 

Treg stanica i anti-upalnih medijatora).



• U pac. s KSU: kombin. analiza (crijevni mikrobiom + serum 
metabolom) i pokaz.metabolitičkih puteva nezasićenih 
masnih kis i butanoata  s crijevnim mikrobiomom → 

uloga u patogenezi KSU. 

• Metabolomika - perspektivno područje područje proučav. 
malih molekula (metabolita) koje čine individualni 

metabolom (metabolitske biokemijske funkcije su važne za 
međuodnos crijevni mikrobiom-domaćin).

•  Crijevni mikrobiom modulira human fenotip – što 
objašnjava <58% varijacija individualnih plazmatskih metabolita. 



• PROJEKT:
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Serumski metaboliti u bolesnika s kroničnom urtikarijom i atopijskim 
dermatitisom u odnosu na psihoneuroimunološke čimbenike u slini i serumu  

MetaboloPsihoSalivaDerma

Financira Europska unija - NextGenerationEU 

Trajanje: 48 mjeseci (10/2025 - 10/2029) 
Interdisciplinarni translacijski projekt koji povezuje biokemijske, imunološke  i psihičke parametre te uključuje salivarnu dijagnostiku u dermatovenerologiji.

O PROJEKTU
MetaboloPsihoSalivaDerma integrira biokemijske, imunološke  i psihičke/psihološke parametre u cilju razumijevanja patofizioloških mehanizama bolesnika s kroničnom 

urtikarijom i atopijskim dermatitisom. Fokus je na upoznavanja obilježja serumskih metabolita (kao biokemijskih pokazatelja) u bolesnika s kroničnom urtikarijom i atopijskim 
dermatitisom i istraživanju psihoneuroimunoloških čimbenika kod tih bolesti te na neinvazivnoj salivarnoj dijagnostici, s ciljem razvoju kliničkih pristupa koja povezuju 

laboratorijsku analizu i kliničku praksu. 
Projekt je, u konačnici, usmjeren na osmišljavanje razvoj personalizirane dijagnostike i terapije kroz integraciju različitih multidisciplinarnih čimbenika koji sudjeluju u razvoju 

kronične urtikarije i atopijskog dermatitisa.  

ISTRAŽIVAČKI TIM
Voditeljica projekta: Liborija Lugović Mihić,  KBCSM i sur. (dr. sc. Morana Jaganjac, Institut Ruđer Bošković (RBI), Laboratorij za oksidacijski stres na Institutu Ruđer Bošković (RBI) 

i drugi.)

ISTRAŽIVAČKE CJELINE (određivane kod kronične urtikarije, atopijskog dermatitisa i zdravih osoba)
•METABOLOMSKA OBILJEŽJA (serumski metaboliti)

•IMUNOSNI ČIMBENICI (imunosne stanice, citokini, itd.)
•PSIHIČKA / PSIHOLOŠKA OBILJEŽJA (validirani psihološki upitnici, itd.)

• ENDOKRINI / HORMONSKI ČIMBENICI (razine hormona u slini i serumu, itd.) 
• KLINIČKI ČIMBENICI KOD BOLESTI 

REZULTATI I POKAZATELJI:
•uspostavu podataka koji mogu biti temelj za dijagnostičko-terapijsko planiranje kod navedenih bolesti, kao i personalizirani pristup liječenju

•razvoj digitalne baze podataka o ispitivanim čimbenicima
•kongresna priopćenja

•predavanja i edukativne aktivnosti

                                                                                                                                                                     

 

https://www.sfzg.unizg.hr/


Perspektive…

• Nekoliko studija identificiralo sastav crijev mikrobioma pac. s KSU; 
uočena metabolitska odstupanja udružena s crijevnom disbiozom

• Wang: u pac. s KSU korelacija između crijevne mikrobiote i 
metabolita (pozitivna korelacija Lachnobacterium i α-mangostina),     ↑ 

 α-mangostin i glicirizinska kis. te     ↓3-indol propionska kis., ksantin i 
isobutirična kis. 

• (u KSU): promjene serum. metaboloma povezane s crij. 
mikrobiomom+pridružene promjene nezas. masnih kis. i puteva 
butanoatnog metabolizma → potencijalna povezanost s upalom 

posred. neravnotežom Th1/Th2/Th17 citokina, što doprinosi KSU 
patogenezi. 

↑poveć. Raznol opportunistic bakterija ENTEROB, PROTEOB
 ↓smanj. Relativne razn of beneficial bakteria BACT, FIRMI

!



ZAKLJUČAK

• Prema većini studija, pac. s KSU gube raznolikosti crijevnog 
mikrobioma, udruženu s narušenom regulacijom imunosnog sustava. 

• Prema spoznajama, crijevni bakterijski produkti potiču neravnotežu 
(pro/anti) imunosnih T-st subpopul, što usmjerava k upalnom fenotipu. 
Kod KSU, proupalni odgovor odgovoran za mastocitnu aktivaciju i teže 

manifestacije KSU.

•  Analiza sastava mikrobioma pac. s KSU važna je za otkrivanje 
potencijalnih biomarkera i terapijskih ciljeva za KSU.

• Dijetne intervencije i funkcionalna hrana (npr. probiotici i prebiotici) 
mogu biti korisne za pac. s KSU te autoimunosnim/imunosnim 

bolestima. Potrebne su daljnje studije za potporu ovog zapažanja.
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