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Rad je vlastito autorsko djelo, koje je u potpunosti samostalno napisano uz naznaku izvora 

�G�U�X�J�L�K���D�X�W�R�U�D���L���G�R�N�X�P�H�Q�D�W�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���X���U�D�G�X�� �2�V�L�P���D�N�R���Q�L�M�H���G�U�X�N�þ�L�M�H���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�����V�Y�H���L�O�X�V�W�U�D�F�L�M�H��

(tablice, slike i dr.) u radu su izvorni doprinos autora poslijediplomskog doktorskog rada. Autor 

je �R�G�J�R�Y�R�U�D�Q�� �]�D�� �S�U�L�E�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �G�R�S�X�ã�W�H�Q�M�D�� �]�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �L�O�X�V�W�U�D�F�L�M�D�� �N�R�M�H�� �Q�L�V�X�� �Q�M�H�J�R�Y�� �L�]�Y�R�U�Q�L��

doprinos, kao i za sve �H�Y�H�Q�W�X�D�O�Q�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�H���N�R�M�H���P�R�J�X���Q�D�V�W�D�W�L���]�E�R�J���Q�H�G�R�S�X�ã�W�H�Q�R�J���S�U�H�X�]�L�P�D�Q�M�D��

ilustracija odnosno propusta u �Q�D�Y�R�ÿ�H�Q�M�X���Q�M�L�K�R�Y�R�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D��  
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Od srca zahvaljujem svojim mentoricama.  

�+�Y�D�O�D���S�U�R�I�����G�U�����V�F�����/�L�E�R�U�L�M�L���/�X�J�R�Y�L�ü���0�L�K�L�ü���Q�D���P�R�W�L�Y�D�F�L�M�L�����D�Q�J�D�å�P�D�Q�X�����Q�H�V�H�E�L�þ�Q�R�P���S�U�H�Q�R�ã�H�Q�M�X��

�]�Q�D�Q�M�D���L���S�U�L�M�D�W�H�O�M�V�N�R�M���S�R�G�U�ã�F�L���V�Y�L�K���R�Y�L�K���J�R�G�L�Q�D���� 

�=�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P���S�U�R�I�����G�U���V�F���$�U�M�D�Q�L���7�D�P�E�L�ü���$�Q�G�U�D�ã�H�Y�L�ü���Q�D���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�X���X���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H���S�U�R�M�H�N�W�H�����Q�D��

�V�W�U�X�þ�Q�R�P���Y�R�G�V�W�Y�X�����L���V�D�Y�M�H�W�L�P�D���W�L�M�H�N�R�P���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� 

�2�V�R�E�L�W�X�� �]�D�K�Y�D�O�Q�R�V�W�� �G�X�J�X�M�H�P�� �G�R�F���� �G�U���� �V�F���� �3�H�W�U�X�� �2�]�U�H�W�L�ü�X�� �V�� �,�Q�V�W�L�W�X�W�D�� �5�X�ÿ�H�U�� �%�R�ã�N�R�Y�L�ü�� �Q�D��

�Q�H�V�H�E�L�þ�Q�R�M���S�R�P�R�ü�L�����N�R�Q�V�W�U�X�N�W�L�Y�Q�L�P���L���S�U�D�N�W�L�þ�Q�L�P���V�D�Y�M�H�W�L�P�D���L���L�G�H�M�D�P�D���N�R�M�H���V�X���G�R�S�U�L�Q�L�M�H�O�H���R�Y�R�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� 

�=�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P���G�R�F�����G�U���V�F�����,�Y�D�Q�L���/�R�M�N�L�ü���V���+�U�Y�D�W�V�N�R�J���Y�H�W�H�U�L�Q�D�Us�N�R�J���L�Q�V�W�L�W�X�W�D���W�H���1�L�N�R�O�L�Q�L���0�D�Q�G�X�ã�L�ü��

�V���.�O�L�Q�L�N�H���]�D���N�R�å�Q�H���L���V�S�R�O�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���]�D���V�D�Y���W�U�X�G i vrij e�G�Q�X���S�R�P�R�ü���W�L�M�H�N�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�H���I�D�]�H�� 

 

 

Hvala mom bratu, mami i tati, na bezuvjetnoj ljubavi, �S�R�å�U�W�Y�R�Y�Q�R�V�W�L���L���X�V�D�ÿ�H�Q�L�P��vrijednostima. 

�9�D�ã�D���Q�H�X�P�R�U�Q�D���S�R�G�U�ã�N�D�����R�G���P�D�O�L�K���Q�R�J�X, �E�L�O�D���M�H���P�R�M���Q�D�M�Y�H�ü�L���R�V�O�R�Q�D�F�� 

�+�Y�D�O�D���P�R�M�L�P�D���$�Q�W�L���L���$�Q�L���Q�D���Q�H�V�H�E�L�þ�Q�Rj �S�R�P�R�ü�L���L���V�U�þ�D�Q�R�M���S�R�G�U�ã�F�L��tijekom svih ovih godina. 

�1�D�M�Y�H�ü�H���K�Y�D�O�D���P�R�P���V�X�S�U�X�J�X�� �E�H�]���þ�L�M�H���S�R�G�U�ã�N�H�����P�R�W�L�Y�D�F�L�M�H�����V�W�U�S�O�M�H�Q�M�D���L���O�M�X�E�D�Y�L���R�Y�R���Q�H���E�L���E�L�O�R��

�P�R�J�X�ü�H���� 

�,���Q�D���N�U�D�M�X�����K�Y�D�O�D���P�R�M�R�M���G�M�H�F�L�����P�R�M�R�M���Q�D�M�Y�H�ü�R�M���U�D�G�R�V�W�L���L���L�Q�V�S�L�U�D�F�L�M�L�����2�G���Q�M�L�K���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R���X�þ�L�P�����L��

uz njih, nadam se, postajem bolja osoba.   
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�8�V�S�R�U�H�G�E�D���V�D�V�W�D�Y�D���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���L���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P���V�S�R�Q�W�D�Q�R�P��
urtikarijom i u zdravih ispitanika  

 

Uvod: �.�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �V�S�R�Q�W�D�Q�D�� �X�U�W�L�N�D�U�L�M�D�� ���.�6�8���� �M�H�� �X�S�D�O�Q�D�� �E�R�O�H�V�W �N�R�å�H karakterizirana izbijanjem 

�X�U�W�L�N�D���� �P�R�J�X�ü�L�P���S�U�L�G�U�X�å�H�Q�L�P angioedemom �W�H���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�P���V�Y�U�E�H�å�R�P���X���W�U�D�M�D�Q�M�X���G�X�å�H�P���R�G������

tjedana. �,�D�N�R�� �H�W�L�R�S�D�W�R�J�H�Q�H�]�D�� �M�R�ã�� �Q�L�M�H�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D�� �Y�H�ü�L�Qa KSU-a povezana je s 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D�� �L�P�X�Q�Rsnog sustava, �N�R�M�L�� �V�X�� �X�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� ����% �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�H�� �H�W�L�R�O�R�J�L�M�H. 

�/�M�X�G�V�N�D�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�D�� �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�� �L�P�X�Q�Rsnog sustava. 

Promjena u sastavu mikrobiote, �W�R���M�H�V�W���G�L�V�E�L�R�]�D�����P�R�å�H���G�R�S�U�L�Q�L�M�H�W�L���J�X�E�L�W�N�X���U�D�Y�Q�R�W�H�å�H��imunosnog 

sustava i razvoju upalnih bolesti. 

Metodologija: U 22 bolesnika s KSU-om i 23 zdrava ispitanika analizirali smo sastave 

salivarne i crijevne mikrobiote iz uzoraka sline i fecesa. Za detekciju mikrobnih sastava 

koristili smo metodu sekvenciranja nove generacije (engl. Next Generation Sequencing, NGS), 

to jest sekvenciranje gena za 16S rRNA. 

Rezultati: Alfa raznolikost crijevne mikrobiote bila je �]�Q�D�þ�D�M�Q�R �V�Q�L�å�H�Q�D���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-

om (p<0,05), �X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�G�U�D�Y�H���N�R�Q�W�U�R�O�H�����0�M�H�U�H�Q�M�H�P���E�H�W�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L���G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q�H���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�H��

�U�D�]�O�L�N�H���L�]�P�H�ÿ�X���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���]�G�U�D�Y�L�K���N�R�Q�W�U�R�O�D�����S<0,05). Razlike u salivarnoj 

�P�L�N�U�R�E�L�R�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-�R�P�� �L�� �]�G�U�D�Y�L�K�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �R�þ�L�Wovale su �V�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�� �U�D�]�O�L�N�D�P�D�� �X�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K�� �Y�U�V�W�D���� �U�R�G�R�Y�D�� �S�R�U�R�G�L�F�D�� �L�� �U�H�G�D 

(p<0,05). �8�R�þ�H�Q�D���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�D���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���E�D�N�W�H�U�L�M�D���N�R�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���N�U�D�W�N�R�O�D�Q�þ�D�Q�H��

masne kiseline (engl. short-chain fatty acids, SCFA) u crijevima (p<0,05). Bakterijski rodovi 

Lachnospiraceae NK4A136, Eubacterium eligens i Roseburia u crijevima te rodovi Kingella, 

Lautropia i vrsta Capnocytophaga leadbetteri u slini, pokazali su se kao potencijalni  

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���E�L�R�P�D�U�N�H�U�L���]�D���.�6�8-u. 

�=�D�N�O�M�X�þ�D�N�� Sastavi salivarne i crijevne mikrobiote �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X �L�]�P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D��s 

KSU-om i zdravih ispitanika. �=�Q�D�þ�D�Mne promjene u mikrobnim sastavima mogu pridonijeti 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�X���U�D�Y�Q�R�W�H�åe imunosnog sustava i rezultirati �S�R�M�D�þ�D�Q�Lm upalnim odgovorom 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�P���]�D KSU-u. 

 

�.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D���V�S�R�Q�W�D�Q�D���X�U�W�L�N�D�U�L�M�D�����V�D�O�L�Y�D�U�Q�D���P�L�N�U�R�E�L�R�W�D�����F�U�L�M�H�Y�Q�D���P�L�N�U�R�E�L�R�W�D, NGS 
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SUMMARY  

Comparison of salivary and gut microbiota composition between patients with chronic 
spontaneous urticaria and healthy individuals 

 

Introduction : Chronic spontaneous urticaria (CSU) is defined as the presence of hives, 

angioedema, or both, accompanied by intense itch, in a duration longer than 6 weeks. CSU 

affects about 1% of the general population and there has been a noticeable increase in the 

prevalence of this condition in recent years. It is more frequently observed in young and 

middle-aged adults, affecting women two times more often than men. The average duration of 

CSU is commonly around 5 years, although, in 10�±25% of patients, it persists for more than 5 

�\�H�D�U�V�����7�K�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���R�I���&�6�8���L�V���I�R�F�X�V�H�G���R�Q���³�V�\�P�S�W�R�P���F�R�Q�W�U�R�O�´�����W�D�U�J�H�W�L�Q�J���P�D�V�W���F�H�O�O���P�H�G�L�D�W�R�U�V��

and activators such as histamine and autoantibodies. Second-generation non-sedating H1 

antihistamines are recommended as the initial treatment (up to four-fold dose), followed by 

omalizumab as a second-line treatment. Other therapies include cyclosporin, glucocorticoids, 

and alternative treatments with limited evidence of efficacy. Debilitating symptoms and the 

prolonged duration of the disease significantly impact patients` quality of life. Although the 

precise etiopathogenesis is largely unknown, CSU is considered an immune-mediated 

inflammatory disease, with an autoimmune etiology in more than 50% of cases. To date, 2 

autoimmune endotypes are recognized. Type I autoimmune (autoallergic) CSU is characterized 

by the presence of IgE antibodies against autoantigens, for example, thyroid peroxidase and 

IL -24. Type IIb autoimmune CSU is associated with IgG autoantibodies to IgE and or its high-

�D�I�I�L�Q�L�W�\���U�H�F�H�S�W�R�U�V���R�Q���P�D�V�W���F�H�O�O�V�����)�F�0�5�,���� 

Human microbiota plays a crucial role in the development and maintenance of immune system 

balance. Gut and salivary microbiota are two major communities of microorganisms within the 

human body, including bacteria, fungi, and viruses. They play an important role in health 

maintenance, such as preventing pathogen propagation, controlling metabolism, improving 

epithelial integrity, and regulating the components of both innate and adaptive host immune 

systems. Smoking, alcohol consumption, overuse of antibiotics, poor hygiene, a diet 

characterized by a low fiber intake and high levels of fat and sugar, a sedentary lifestyle, 

pollution, and various toxins can disrupt the natural balance of gut and salivary microbiota. 

Changes in microbiota composition, known as dysbiosis, can contribute to dysregulation of the 

immune system and the development of inflammatory diseases. To date, alterations in salivary 
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and gut composition have been described in various diseases, including autoimmune, 

metabolic, allergic, psychiatric diseases, inflammatory bowel diseases, and malignant tumors.  

This study aimed to compare the composition and diversity of salivary and gut microbiota 

between CSU patients and healthy controls.  

Methodology: This case-control study included 22 CSU patients and 23 healthy controls. The 

diagnosis of CSU was established according to international guidelines for urticaria. 

Participants with certain conditions that could affect gut microbiota composition were excluded 

from further investigation. The exclusion criteria were as follows: participants who had taken 

systemic antibiotics and commercial probiotics in the last 3 months, patients with inflammatory 

bowel diseases, diabetes, obesity, psychiatric diseases or malignancy, participants who have 

been smoking more than 5 cigarettes per day, patients with periodontal diseases, oral ulcers, 

and oral inflammatory diseases and participants who were pregnant. All 45 participants were 

instructed to provide stool and salivary samples using commercial collection kits, according to 

�W�K�H���P�D�Q�X�I�D�F�W�X�U�H�U�¶�V���L�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q�V�����%�D�F�W�H�U�L�D�O���'�1�$���Z�D�V���H�[�W�U�D�F�W�H�G���I�U�R�P���V�W�R�R�O���D�Q�G���V�D�O�L�Y�D���V�D�P�S�O�H�V����

16S rRNA sequencing was performed to detect the salivary and gut microbiota composition of 

all subjects.  Furthermore, blood samples from the patient group were taken to perform routine 

diagnostic tests (differential blood count, ESR, CRP, IgG anti-TPO, total IgE, vitamin D). CSU 

patients were also asked to fill out two questionnaires: Urticaria activity score (UAS) and 

Chronic urticaria quality of life (CU-Q2oL), to assess the activity of the disease and its impact 

on quality of life. 

Results: There were no significant differences in age or gender between the CSU group and 

healthy controls group. Half of the CSU patients had elevated anti-TPO antibodies, while 2/3 

had vitamin D deficiency. There was a significant association between elevated anti-TPO and 

decreased total IgE (p<0.05), suggesting a type IIb autoimmune CSU. 

To evaluate alterations in the gut and salivary compositions and diversities between the two 

groups, we examined alpha diversity (measures the diversity of microbial species within a 

sample) and beta diversity (measures the differences in species composition between the 

samples). Alpha diversity of the gut microbiota was significantly reduced in CSU patients (p < 

0.05) compared to healthy controls. Beta diversity revealed significant clustering (p < 0.05) 

between the CSU patients and healthy controls. Analysis of alpha and beta diversity of salivary 

microbiota didn´t reveal significant differences between the CSU group and healthy controls.  
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To explore the statistically significant differences in the relative abundance of gut and salivary 

bacteria between the two groups, the linear discriminant analysis (LDA) effect size (LEfSe) 

was performed. LEfSe identified a statistically significant increased abundance of gut bacteria 

from the Lachnospiraceae family in the healthy group, including Lachnospira, Roseburia, 

Ruminococcus, Coprococcus, and Eubacterium eligens group (p<0.05). Members of the 

Lachnospiraceae family are among the major producers of short-chain fatty acids (SCFAs). 

These results indicated a notable decrease in the abundance of SCFAs-producing bacteria in 

the gastrointestinal tract of CSU patients. LEfSe analysis of salivary microbiota between CSU 

patients and healthy individuals showed statistically significant differences in the abundance 

of specific bacterial species, genera, families, and orders (p < 0.05). Bacteria from the order 

Burkholderiales, family Flavobacteriaceae, and genera Capnocytophaga, Kingella, and 

Lautropia were significantly more abundant in the CSU group compared to healthy controls. 

On the other hand, species Streptococcus sanguinis and Hemophilus pitmmaniae were 

significantly less abundant in CSU patients compared to healthy subjects. Furthermore, the 

receiver operating characteristic curve (ROC) was used to analyze the potential diagnostic 

value of statistically significant bacteria. Bacterial genera Lachnospiraceae NK4A136, 

Eubacterium eligens, and Roseburia in the gut, as well as genera Kingella and Lautropia and 

species Capnocytophaga leadbetteri in the saliva, were identified as potential diagnostic 

biomarkers for CSU. Analysis of the association between salivary and gut microbiota revealed 

that a higher number of bacteria originating from saliva were observed in CSU patients 

compared to healthy individuals. This indicates that in CSU patients, a higher quantity of these 

bacteria might be playing a role in immune system activation within the gut. This finding 

suggests that in CSU patients, an increased abundance of these bacteria may be contributing to 

immune system activation within the gut. 

Conclusion: Salivary and gut microbiota compositions significantly differ between CSU 

patients and healthy individuals. Significant changes in microbial compositions can contribute 

to the dysregulation of the immune system and result in an enhanced inflammatory response 

characteristic of CSU. These findings provide important insights into the potential role of 

microbiota in the development of CSU and highlight the need for continued research in this 

area. 

 

Keywords: chronic spontaneous urticaria, NGS, salivary microbiota, gut microbiota  
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1.1 �.�U�R�Q�L�þ�Q�D���V�S�R�Q�W�D�Q�D���X�U�W�L�N�D�U�L�M�D�� 

 

1.1.1 �.�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�D���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H���L���G�H�I�L�Q�L�F�L�M�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���V�S�R�Q�W�D�Q�H���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H 

�8�U�W�L�N�D�U�L�M�D�� �M�H�� �X�S�D�O�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �N�R�å�H�� �N�R�M�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �S�R�M�D�Y�D�� �X�U�W�L�N�D�� �S�U�D�ü�H�Q�L�K�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�P��

�R�V�M�H�ü�D�M�H�P�� �V�Y�U�E�H�å�D���� �8�U�W�L�N�D�P�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�U�L�G�U�X�å�H�Q�� �L�� �D�Q�J�L�R�H�G�H�P�� ������. �5�D�G�L�� �V�H�� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R�M��

�G�H�U�P�D�W�R�O�R�ã�N�R�M���E�R�O�H�V�W�L���� �S�U�H�P�D���S�R�G�D�F�L�P�D���L�]���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H���� ����% �V�Y�M�H�W�V�N�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���W�L�M�H�N�R�P���å�L�Y�R�W�D��

razvije neki oblik urtikarije (2). 

�3�U�H�P�D�� �G�X�O�M�L�Q�L�� �W�U�D�M�D�Q�M�D���� �X�U�W�L�N�D�U�L�M�D�� �V�H�� �N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�� �Q�D�� �D�N�X�W�Q�X�� �L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�X���� �� �$�N�X�W�Q�D�� �X�U�W�L�N�D�U�L�M�D��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D���M�H���S�R�M�D�Y�R�P���X�U�W�L�N�D�����V�D�P�R�V�W�D�O�Q�R���L�O�L���X�]���S�U�L�G�U�X�å�H�Q���D�Q�J�L�R�H�G�H�P�������S�U�D�ü�H�Q�L�K���V�Y�U�E�H�å�R�P����

�N�R�M�H���V�H���M�D�Y�O�M�D�M�X���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R���L�O�L���J�R�W�R�Y�R���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R���X���U�D�]�G�R�E�O�M�X���N�U�D�ü�H�P��od 6 tjedana. Radi se 

o �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�P���R�E�O�L�N�X���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H�����D���N�D�R���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���X�]�U�R�F�L���Q�D�Y�R�G�H���V�H���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���J�R�U�Q�M�H�J���U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�R�J��

�W�U�D�N�W�D���� �P�R�N�U�D�ü�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �X�]�L�P�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �Q�D�P�L�U�Q�L�F�H�� �W�H�� �X�E�R�G�L�� �L�Q�V�H�N�D�W�D�� ���������� �8��

�Y�H�ü�L�Q�L���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���V�L�P�S�W�R�P�L���U�H�J�U�H�G�L�U�D�M�X���X�Q�X�W�D�U���W�M�H�Gan dana. 

�.�U�R�Q�L�þ�Q�D���X�U�W�L�N�D�U�L�M�D���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D���M�H���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�L�P���L�O�L���J�R�W�R�Y�R���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�L�P���L�]�E�L�M�D�Q�M�H�P���X�U�W�L�N�D�����L���L�O�L��

angioedema u razdoblju duljem od 6 tjedana (1). �.�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �X�U�W�L�N�D�U�L�M�D�� �V�H���� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D��

�S�U�R�Y�R�F�L�U�L�U�D�M�X�ü�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N�H�����G�D�O�M�H���N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D���N�D�R���N�U�R�Q�L�þ�Q�D���V�S�R�Q�W�D�Q�D���X�U�W�L�N�D�U�L�M�D�����.�6�8�����L���N�U�R�Q�L�þ�Q�D��

inducirana urtikarija (KIndU) (2). Kod KIndU-e �U�D�]�Y�R�M�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�� �M�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P��

�S�U�R�Y�R�F�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �K�O�D�G�Q�R�ü�D���� �S�U�L�W�L�V�D�N�� �Q�D�� �N�R�å�X���� �Y�R�G�D���� �V�X�Q�þ�H�Y�D�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W����

�W�R�S�O�L�Q�D���� �Y�M�H�å�E�D�Q�M�H�� �L�� �Y�L�E�U�D�F�L�M�H�� ���������� �.�6�8�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�L�U�D�� �V�H�� �S�R�M�D�Y�R�P�� �X�U�W�L�N�D�� �L���L�O�L�� �D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D�� �X�]��

�L�]�U�D�å�H�Q���V�Y�U�E�H�å���X���U�D�]�G�R�E�O�M�X���G�X�O�M�H�P���Rd 6 tjedana, �E�H�]���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�R�J���S�U�R�Y�R�F�L�U�D�M�X�ü�H�J���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D����

KSU se javlja �þ�H�ã�ü�H�� �R�G�� �.�,ndU-�H���� �Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �S�R�G�W�L�S�R�Y�L�� �.�,ndU-e, ponajprije simptomatski 

dermografizam, spadaju u �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H komorbiditete bolesnika s KSU-om (3). 

 

1.1.2 E�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�L�M�D���L���W�L�M�H�N���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���V�S�R�Q�W�D�Q�H���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H���W�H���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D 

Prevalencija KSU-e �Y�D�U�L�U�D�� �P�H�ÿ�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�Dma i regijama. Podaci iz literature 

�X�S�X�ü�X�M�X���G�D��trenutno oko 1% svjetske populacije boluje od KSU-e (2). 

KSU se javlja i kod �R�G�U�D�V�O�L�K�� �L�� �N�R�G�� �G�M�H�F�H���� �ä�H�Q�H�� �R�E�R�O�L�M�H�Y�D�M�X�� ���� �S�X�W�D�� �þ�H�ã�ü�H�� �R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D���� �D��

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H �V�X���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�H���å�H�Q�V�N�H���R�V�R�E�H���V�U�H�G�Q�M�L�K���J�R�G�L�Q�D����2,4,5). 
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KSU u prosjeku traje 2 do 5 godina (6-8); �P�H�ÿ�X�W�L�P����u 10 - ���������E�R�O�H�V�Q�L�N�D���E�R�O�H�V�W���M�H���G�X�å�H�J���Y�L�M�H�N�D��

i traje dulje od 5 godina. Nekolicina bolesnika  �G�R�å�L�Y�L i po nekoliko epizoda KSU-e tijekom 

�å�L�Y�R�W�D����9,10).  

�1�H�S�U�H�G�Y�L�G�L�Y�L�� �W�L�M�H�N�� �E�R�O�H�V�W�L���� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �V�L�P�S�W�R�P�L���� �S�U�L�G�U�X�å�H�Q�L�� �N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�L�� �W�H�� �þ�H�V�W�R�� �Q�H�X�V�S�M�H�ã�D�Q��

�R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�D�U�X�ã�D�Y�D�M�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D���� �D�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �M�H�� �L�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M��

psihijatrijskih komorbiditeta (2). �â�W�R�Y�L�ã�H���� �X �Y�L�ã�H�� �R�G�� ����% oboljelih prisutna je anksioznost i 

�G�H�S�U�H�V�L�M�D���� �ã�W�R�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�L�� �O�R�ã�L�M�R�M�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�L�� �å�L�Y�R�W�D�� ��8������ �,�]�U�D�å�H�Q�� �V�X�E�M�H�N�W�L�Y�D�Q�� �R�V�M�H�ü�D�M�� �V�Y�U�E�H�å�D����

�Q�H�S�U�H�G�Y�L�G�O�M�L�Y�D�� �S�R�M�D�Y�D�� �X�U�W�L�N�D�� �L�� �D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �V�Q�D���� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �L��

�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �Q�D�� �S�R�V�O�X�� �L�� �X�� �ã�N�R�O�L���� �Q�D�U�X�ã�D�Y�D�M�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �V�R�F�L�M�D�O�Q�R�J�� �å�L�Y�R�W�D�� �N�D�R�� �L�� �R�G�Q�R�V�H�� �V��

partnerom i unutar obitelji (8������ �3�U�H�P�D�� �Y�H�O�L�N�R�P�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �$�6�6�8�5�(-CSU 

(engl. Assessment of the Economic and Humanistic Burden of Chronic Spontaneous/Idiopathic 

Urticaria patients), �Y�L�ã�H���R�G������% bolesnika s KSU-om izostane s radnog mjesta jedan �L�O�L���Y�L�ã�H��

sati tjedno zbog simptoma bolesti, a produktivnost na poslu smanjena je za 27% (6).  

 

1.1.3 �3�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���V�S�R�Q�W�D�Q�H���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H 

�3�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�D���.�6�8���H���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���V�O�R�å�H�Q�X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���L�]�P�H�ÿ�X���P�D�V�W�R�F�L�W�D�����U�H�F�H�S�W�R�U�D���L���P�H�G�L�M�D�W�R�U�D����

�ã�W�R���U�H�]�X�O�W�L�U�D���S�R�M�D�Y�R�P���V�L�P�S�W�R�P�D�����N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D������������������ 

�.�O�M�X�þ�Q�X���X�O�R�J�X���X���S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H���L�P�D�M�X���P�D�V�W�R�F�L�W�L�����V�W�D�Q�L�F�H���V�P�M�H�ã�W�H�Q�H���X���G�H�U�P�L�V�X���L���V�X�E�N�X�W�L�V�X����

�X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �R�N�R�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �L�� �V�H�Q�]�R�U�Q�L�K�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �����������3�R�M�D�Y�D���X�U�W�L�N�D�� �L�� �D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D����

�S�R�S�U�D�ü�H�Q�L�K���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�P���V�Y�U�E�H�å�R�P�����U�H�]�X�O�W�D�W���M�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���L���G�H�J�U�D�Q�X�O�D�F�L�M�H�����P�D�V�W�R�F�L�W�D���W�H���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D��

�E�U�R�M�Q�L�K���P�H�G�L�M�D�W�R�U�D�� 

�'�H�J�U�D�Q�X�O�D�F�L�M�D���P�D�V�W�R�F�L�W�D���P�R�å�H���E�L�W�L���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���L�P�X�Q�R�V�Q�L�K���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�����,�J�(���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�D�����L�O�L���S�D�N��

�U�H�]�X�O�W�D�W���Q�H�L�P�X�Q�R�V�Q�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���������������1�D�L�P�H�����X�]���Y�L�V�R�N�R�D�I�L�Q�L�W�H�W�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H���]�D���,�J�(�����)�F�0�5�,�������Q�D��

�P�D�V�W�R�F�L�W�L�P�D�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �U�D�]�Q�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �þ�L�M�R�P�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �G�H�J�U�D�Q�X�O�D�F�L�M�H��

�P�D�V�W�R�F�L�W�D�����7�R���V�X���U�H�F�H�S�W�R�U�L���]�D���&���D�����&���D�5�������]�D���Q�H�X�U�R�S�H�S�W�L�G�H�����0�5�*�3�5�;���������]�D���F�L�W�R�N�L�Q�H�����.�,�7�����L��

�V�O�����������������'�H�J�U�D�Q�X�O�D�F�L�M�R�P���P�D�V�W�R�F�L�W�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D���V�H���K�L�V�W�D�P�L�Q�����J�O�D�Y�Q�L���P�H�G�L�M�D�W�R�U���R�G�J�R�Y�R�U�D�Q���]�D���S�R�M�D�Y�X��

�V�L�P�S�W�R�P�D�� �.�6�8���H���� �8�]�� �K�L�V�W�D�P�L�Q���� �O�X�þ�H�� �V�H�� �L�� �E�U�R�M�Q�L�� �G�U�X�J�L�� �P�H�G�L�M�D�W�R�U�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �W�U�L�S�W�D�]�X����

�S�U�R�V�W�D�J�O�D�Q�G�L�Q���'�������3�*�'���������O�H�X�N�R�W�U�L�M�H�Q�H�����&�������'�����L���(�������L���F�L�W�R�N�L�Q�H���S�R�S�X�W���7�1�)�����,�/���������,�/���������,�/����������

�,�/�����������,�/���������L���G�U�X�J�L�K���������������������6�Y�L���R�Y�L���P�H�G�L�M�D�W�R�U�L���G�M�H�O�X�M�X���Q�D���F�L�O�M�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���Q�D���N�R�å�L���L���V�O�X�]�Q�L�F�L�����D�O�L��

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�W�L�þ�X�� �U�H�J�U�X�W�D�F�L�M�X�� �7���O�L�P�I�R�F�L�W�D���� �H�R�]�L�Q�R�I�L�O�D�� �L�� �E�D�]�R�I�L�O�D�� ���������� �8�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���� �G�R�O�D�]�L�� �G�R��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�H���Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�H���L���Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H���S�U�R�S�X�V�Q�R�V�W�L���ã�W�R���U�H�]�X�O�W�L�U�D���Q�D�V�W�D�Q�N�R�P���L�Q�W�H�U�V�W�L�F�L�M�V�N�R�J���H�G�H�P�D��
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�W�H�� �S�R�G�U�D�å�D�M�H�P�� �V�H�Q�]�R�U�Q�L�K�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�K�� �]�D�Y�U�ã�H�W�D�N�D�� ���ã�W�R�� �M�H���S�R�Q�D�M�S�U�L�M�H���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�R�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�R�P�� �3����

�Q�H�X�U�R�S�H�S�W�L�G�L�P�D�� �L�� �,�/���������� ������������������ �5�H�]�X�O�W�D�W�� �W�L�K�� �]�E�L�Y�D�Q�M�D�� �M�H�� �S�R�M�D�Y�D�� �R�W�H�N�O�L�Q�H�� ���X�U�W�L�N�H������ �H�U�L�W�H�P�D�� �L��

�V�Y�U�E�H�å�D���� 

Prema �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�����Y�H�ü�L�Q�D���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���.�6�8-e posljedica je imunosne aktivacije 

mastocita (Slika 1).  Autoimuna KSU je �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L podtip KSU-e. Prema literaturi, u �Y�L�ã�H���R�G������% 

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D,  KSU je autoimune etiologije (17).  Opisuju se dva mehanizma autoimune KSU-e, a 

�R�E�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �D�O�I�D�� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�X�� �Y�L�V�R�N�R�D�I�L�Q�L�W�H�W�Q�R�J�� �,�J�(�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �N�R�M�D�� �M�H���L�]�U�D�å�H�Q�D �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

mastocita i bazofil�D�����)�F�0�5�,���� Autoimuna KSU tipa I, tzv. autoalergijska KSU, posredovana je 

IgE protutijelima usmjerenim protiv vlastitih antigena (autoalergena), primjerice, protiv 

tireoidne peroksidaze (TPO) i interleukina IL-24 (1,2). Autoalergeni formiraju komplekse sa 

IgE protutij�H�O�L�P�D���L���S�R�W�R�P���V�H���Y�H�å�X���Q�D���)�F�0�5�,���Q�D���P�D�V�W�R�F�L�W�L�P�D���W�H���L�K���D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X����Autoimuna KSU 

tipa �,�,�E���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D���M�H���S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X���,�J�*��protu�W�L�M�H�O�D���Q�D���Y�O�D�V�W�L�W�L���,�J�(���L�O�L���Q�D���)�F�0�5�,����1,2). Oba podtipa 

�L�P�D�M�X�� �L�V�W�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �P�D�V�W�R�F�L�W�D���� �V�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�P�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�R�P���� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�P��

�P�H�G�L�M�D�W�R�U�D���� �S�R�G�U�D�å�D�M�H�P�� �V�H�Q�]�R�U�Q�Lh �å�L�Y�þ�D�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �L�� �U�H�J�U�X�W�D�F�L�M�R�P�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D����Tip I je 

�þ�H�ã�ü�L�� �S�R�Gtip autoimune KSU-e���� �G�R�N�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�� �W�L�S�R�P�� �,�,�E�� �� �L�P�D�M�X�� �W�H�å�L�� �R�E�O�L�N�� �E�R�O�H�V�W�L���� �V�Q�L�å�H�Q�H��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���X�N�X�S�Q�R�J���,�J�(�����S�R�Y�L�ã�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��anti-TPO protutijela i slabiji terapijski odgovor 

(2,18). Bolesnici s autoimunom KSU-om tipa IIb �þ�H�ã�ü�H�� �L�P�D�M�X���S�U�L�G�U�X�å�H�Q�H�� �G�U�X�Je autoimune 

bolesti, ponajprije Hashimotov tireoiditis i vitiligo (3). 

�8���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8���R�P�����X�S�D�O�Q�L���L�Q�I�L�O�W�U�D�W���V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G���Q�H�X�W�U�R�I�L�O�D�����H�R�]�L�Q�R�I�L�O�D�����O�L�P�I�R�F�L�W�D���L���E�D�]�R�I�L�O�D��

�������������������2�Y�H���V�W�D�Q�L�F�H���P�L�J�U�L�U�D�M�X���L�]���N�U�Y�L���X���N�R�å�X���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���N�H�P�R�W�D�N�W�L�þ�Q�L�K���I�D�N�R�U�D���S�R�S�X�W���0�3������

�5�$�1�7�(�6�����,�/���������&���D�����&���D�����7�1�)�����,�/���������L���G�U�X�J�L�K�����������������%�D�]�R�S�H�Q�L�M�D���L���H�R�]�L�Q�R�S�H�Q�L�M�D���Q�D�ÿ�X���V�H���X������������

������ ���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8���R�P�����D���R�G�U�D�]�� �V�X�� �S�U�H�O�D�V�N�D�� �W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�]�� �N�U�Y�L�� �X�� �N�R�å�X�����7�D�N�D�Y�� �Q�D�O�D�]���M�H���X��

�N�R�U�H�O�D�F�L�M�L�� �V�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �.�6�8���H���L�� �O�R�ã�L�M�L�P�� �R�G�J�R�Y�R�U�R�P�� �Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� ������������������ �%�D�]�R�I�L�O�L�� �L�� �H�R�]�L�Q�R�I�L�O�L��

�S�U�L�G�R�Q�R�V�H�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �.�6�8���H���� �Q�D�L�P�H���� �Q�D�� �V�Y�R�M�R�M�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U���L�P�D�M�X���)�F�0�5�,�� �L�� �&���D�5���U�H�F�H�S�W�R�U�H����

�þ�L�M�R�P���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P���G�R�O�D�]�L���G�R���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���K�L�V�W�D�P�L�Q�D�����O�H�X�N�R�W�U�L�M�H�Q�D���L���F�L�W�R�N�L�Q�D������������������ 

�7�K�����O�L�P�I�R�F�L�W�L���V�X���G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�L���7���O�L�P�I�R�F�L�W�L���X���N�R�å�Q�L�P���L�Q�I�L�O�W�U�D�W�L�P�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8���R�P�����8�]���Q�M�L�K����

�S�U�L�V�X�W�Q�L�� �V�X�� �L�� �7�K���� �L�� �7�K������ �O�L�P�I�R�F�L�W�L�� ������������ �7�K���� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�� �R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �E�U�R�M�Q�H�� �F�L�W�R�N�L�Q�H���� �V�W�L�P�X�O�L�U�D�M�X��

�V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���,�J�(���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���L���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���P�D�V�W�R�F�L�W�D�����H�R�]�L�Q�R�I�L�O�D���L���E�D�]�R�I�L�O�D�����8���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8���R�P�����X��

�V�H�U�X�P�X���L���X���N�R�å�Q�L�P���E�L�R�S�W�D�W�L�P�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�H���V�X���U�D�]�L�Q�H���,�)�1�������7�1�)�����7�*�)�������,�/�����������,�/�������,�/���������,�/��������

�,�/�����������,�/�����������,�/���������L���G�U�X�J�L�K���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K���F�L�W�R�N�L�Q�D���������������=�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H���L���G�D���G�H�J�U�D�Q�X�O�D�F�L�M�X���P�D�V�W�R�F�L�W�D��

�P�R�J�X���L�]�D�]�Y�D�W�L���L���N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L���I�D�N�W�R�U�L�����3�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����W�U�R�P�E�L�Q���L���I�D�N�W�R�U���;�D���P�R�J�X���D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H��

�3�$�5�����L���3�$�5�����U�H�F�H�S�W�R�U�H���Q�D���P�D�V�W�R�F�L�W�L�P�D���������������������1�D�G�D�O�M�H�����D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�L���N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L���I�D�N�W�R�U�L�����I�D�N�W�R�U��
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�;�D�����I�D�N�W�R�U���,�,�D���L���S�O�D�]�P�L�Q���P�R�J�X���V�W�Y�D�U�D�W�L���&���D���L���&���D���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�����N�R�M�L���S�U�L�W�R�P���P�R�J�X��

�D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L���P�D�V�W�R�F�L�W�H���G�L�U�H�N�W�Q�L�P���Y�H�]�D�Q�M�H�P���Q�D���&���D�5���L���&���D�5���U�H�F�H�S�W�R�U�H������������ 

 

Slika 1. �3�U�H�G�O�R�å�H�Q�L���D�X�W�R�L�P�X�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���N�R�G���.�6�8-e. Preuzeto i adaptirano prema (26). 

Mnogi bolesnici s KSU-om navode �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���X�]�U�R�þ�Q�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���N�R�M�H���S�R�Y�H�]�X�M�X���V���M�D�Y�O�M�D�Q�M�H�P��

simptoma. To se ponajprije odnosi na stres, zatim �L�Q�I�H�N�F�L�M�H���� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �K�U�D�Q�X te nesteroidne 

protuupalne lijekove. Iako su ti �S�U�R�Y�R�F�L�U�D�M�X�ü�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L �S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �V�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P��

mastocita, ne smatraju se uzrocima razvoja KSU-e, ali mogu se mogu smatrati faktorima koji 

�G�R�Y�R�G�H���G�R���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D��bolesti (1). 

U posljednjem �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�X�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W�� �M�H�� �Y�H�O�L�N�L�� �Q�D�S�U�H�G�D�N�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�Me KSU-e; 

�P�H�ÿ�X�W�L�P���V���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���V�W�D�M�D�O�L�ã�W�D���S�R�V�W�R�M�L���S�R�W�U�H�E�D���]�D���S�U�R�Q�D�O�D�V�N�R�P���Q�R�Y�L�K�����V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���E�L�R�P�D�U�N�H�U�D��

�N�R�M�L�� �ü�H�� �R�W�Y�R�U�L�W�L�� �S�X�W�� �Q�R�Y�L�P�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P�� �L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�P�� �R�S�F�L�M�D�P�D�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �R�Y�H�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H��

bolesti. 

 

1.1.4 �.�O�L�Q�L�þ�N�D���V�O�L�N�D���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H 

�8�U�W�L�N�D�U�L�M�D�� �M�H�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �S�R�M�D�Y�R�P�� �X�U�W�L�N�D�� �L�� �D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D���� �8�U�W�L�N�H�� �L�� �D�Q�J�L�R�H�G�H�P�L�� �P�R�J�X�� �V�H�� �M�D�Y�L�W�L��

�V�D�P�R�V�W�D�O�Q�R���L�O�L�� �X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���� �7�D�N�R�� �V�H�� �X�� ������ ���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �X�U�W�L�N�H�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�R���� �X�� ������ ��

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �E�R�O�H�V�W�� �V�H�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�L�U�D�� �V�D�P�R�� �S�R�M�D�Y�R�P�� �D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D���� �G�R�N�� �X�� ������ ���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���G�R�O�D�]�L�� �G�R��

�d�]�‰���í
���µ�š�}�]�u�µ�v�}�•�Ÿ

�d�]�‰���î
���µ�š�}�]�u�µ�v�}�•�Ÿ

���� �P�Œ�� �v�µ�o�� ���] �i��

�����Ì�}�.�o

�D���•�š�}���]�š

���}�Ì�]�v�}�.�o

���v�Ÿ�Ÿ�i���o���� �r�o�]�u�(�}���]�Ÿ

�,�]�•�š���u�]�v

�W���'

�,�]�•�š���u�]�v

�d�Œ�]�‰�š���Ì��

�W���'�î

�s���'�&�l�W�'���í

�W�'���î�l�>�d���ð

�>�d���ð�l�>�d���ð

���µ�š�}���v�Ÿ�P���v�]
�~�/�>�r�î�ð�l�d�W�K�l���•���E���l�Y�•

�/�P���r���v�Ÿ�r���µ�š�}���v�Ÿ�P���v�]

�/�P�'�r���v�Ÿ�r�/�P��

�/�P�'�r���v�Ÿ�r�&���Ý�Z�/

�/�P�'�r���v�Ÿ�r�&���Ý�Z�/�/
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�S�R�M�D�Y�H�� �L�� �X�U�W�L�N�D�� �L�� �D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D�� ���������� �9�R�G�H�ü�L�� �V�L�P�W�S�R�P�� �M�H�� �V�Y�U�E�H�å�� �N�R�M�L�� �M�H�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �Y�U�O�R��

�L�Q�W�H�Q�]�L�Y�D�Q�� 

�8�U�W�L�N�D�� �M�H�� �S�U�L�P�D�U�Q�D�� �N�R�å�Q�D�� �P�R�U�I�D���� �R�ã�W�U�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �H�O�H�Y�L�U�D�Q�D�� �O�H�]�L�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �R�E�O�L�N�D�� �L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H����

�þ�H�V�W�R���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�P�� �R�W�L�F�D�Q�M�H�P�� �L�� �R�N�U�X�å�H�Q�D�� �H�U�L�W�H�P�R�P�����6�O�L�N�D�� �������� �1�D�V�W�D�M�H�� �N�D�R��

�S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���H�G�H�P�D���X���J�R�U�Q�M�H�P���G�L�M�H�O�X���G�H�U�P�L�V�D�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H���M�H���R�N�U�X�J�O�R�J�����D�Q�X�O�D�U�Q�R�J���L���V�H�U�S�L�Q�J�L�Q�R�]�Q�R�J��

�R�E�O�L�N�D�� �W�H���V�H�� �P�R�å�H�� �S�R�M�D�Y�L�W�L�� �E�L�O�R�� �J�G�M�H���Q�D�� �W�L�M�H�O�X���� �.�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�� �X�U�W�L�N�D�� �M�H�� �G�D�� �E�U�]�R�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �L�� �E�U�]�R��

�Q�H�V�W�D�M�X�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H�� �S�R�Y�O�D�þ�H���������P�L�Q�X�W�D���G�R�� �������V�D�W�D���Q�D�N�R�Q���S�R�M�D�Y�H���� �1�D�N�R�Q�� �S�R�Y�O�D�þ�H�Q�M�D�� �X�U�W�L�N�H����

�]�D�K�Y�D�ü�H�Q�D�� �N�R�å�D�� �S�R�Q�R�Y�Q�R�� �S�R�S�U�L�P�D�� �Q�R�U�P�D�O�D�Q�� �L�]�J�O�H�G�����,�]�E�L�M�D�Q�M�H�� �X�U�W�L�N�D�� �S�U�D�ü�H�Q�R�� �M�H�� �R�V�M�H�ü�D�M�H�P��

�L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�R�J���V�Y�U�E�H�å�D���L�O�L���S�H�F�N�D�Q�M�D�� 

 

 

�6�O�L�N�D���������8�U�W�L�N�H 

 

�$�Q�J�L�R�H�G�H�P���M�H���R�W�L�F�D�Q�M�H���N�R�å�H���L�O�L���V�O�X�]�Q�L�F�H���N�R�M�H���M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���H�G�H�P�D���G�X�E�R�N�R�J���G�H�U�P�L�V�D�����S�R�W�N�R�å�Q�R�J��

�W�N�L�Y�D���L�O�L���V�O�X�]�Q�L�F�D�����6�O�L�N�D�����������ý�H�ã�ü�H���M�H���S�U�D�ü�H�Q���R�V�M�H�ü�D�M�H�P���E�R�O�Q�R�V�W�L�����]�D�W�H�J�Q�X�W�R�V�W�L���L���S�H�F�N�D�Q�M�D���Q�H�J�R��
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�V�D�P�L�P���V�Y�U�E�H�å�R�P�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H���]�D�K�Y�D�ü�D�� �X�V�Q�L�F�H���� �S�H�U�L�R�U�E�L�W�D�O�Q�X�� �U�H�J�L�M�X���� �R�E�U�D�]�H���� �J�H�Q�L�W�D�O�Q�X�� �U�H�J�L�M�X�� �L��

�X�G�R�Y�H�����=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���X�U�W�L�N�D�����D�Q�J�L�R�H�G�H�P���V�H���V�S�R�U�L�M�H���S�R�Y�O�D�þ�L���W�H���S�R�Q�H�N�D�G���W�U�D�M�H���L���G�R���������V�D�W�D���������� 

�6�Y�U�E�H�å�� �M�H�� �V�X�E�M�H�N�W�L�Y�Q�D���� �Q�H�X�J�R�G�Q�D�� �V�H�Q�]�D�F�L�M�D�� �N�R�M�D�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �J�U�H�E�D�Q�M�H�P�� �N�R�å�H���� �-�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �Q�D�� �V�Y�L�P��

�G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D���W�L�M�H�O�D�����Q�D�M�L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�M�H���Q�D���O�H�ÿ�L�P�D���L���Q�D���X�G�R�Y�L�P�D�����ý�H�ã�ü�H���V�H���M�D�Y�O�M�D���X���Y�H�þ�H�U�Q�M�L�P���V�D�W�L�P�D���L��

�Q�R�ü�X�����-�H�G�D�Q���M�H���R�G���Y�R�G�H�ü�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���N�R�M�L���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R���X�W�M�H�þ�X���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8��

�R�P�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���V�P�D�Q�M�H�Q�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���V�Q�D�����V�P�D�Q�M�H�Q�X���U�D�G�Q�X���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�����P�D�Q�M�D�N���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���N�D�R��

�L���S�R�W�H�ã�N�R�ü�H���X���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�L�P���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�P�D������������ 

 

 

�6�O�L�N�D���������$�Q�J�L�R�H�G�H�P 

 

1.1.5 �'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���S�R�V�W�X�S�D�N���N�R�G���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���V�S�R�Q�W�D�Q�H���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H�� 

�'�H�W�D�O�M�Q�D���D�Q�D�P�Q�H�]�D���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���S�U�H�J�O�H�G���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�U�Y�L���N�R�U�D�N���X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8��

�R�P���� 

�$�Q�D�P�Q�H�]�D���W�U�H�E�D���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L���S�R�G�D�W�N�H���R���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���L�]�E�L�M�D�Q�M�D���X�U�W�L�N�D�����W�U�D�M�D�Q�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K���X�U�W�L�N�D����

�Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L���� �R�E�O�L�N�X�� �L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�L���� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�X�� �S�U�L�G�U�X�å�H�Q�R�J�� �D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D���� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�P��

�S�U�R�Y�R�F�L�U�D�M�X�ü�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�����X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���U�H�F�L�G�L�Y�D�����V�X�E�M�H�N�W�L�Y�Q�L�P���V�L�P�S�W�R�P�L�P�D�����V�Y�U�E�H�å�����E�R�O�Q�R�V�W����

�W�H���S�R�M�D�Y�L���R�S�ü�L�K���V�L�P�S�W�R�P�D���� �R���R�E�L�W�H�O�M�V�N�R�M���L���R�V�R�E�Q�R�M���V�N�O�R�Q�R�V�W�L���D�W�R�S�L�M�V�N�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�X��

�S�V�L�K�R�O�R�ã�N�L�K���V�P�H�W�Q�M�L���L�O�L���S�V�L�K�L�þ�N�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�����S�R�V�W�R�M�D�Q�M�X���D�O�H�U�J�L�M�D�����L�Q�I�H�N�F�L�M�D�����V�X�V�W�D�Y�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����R��

�P�R�J�X�ü�H�P�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�X�� �X�U�W�L�N�D�� �X�V�O�L�M�H�G�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �L�O�L�� �Y�M�H�å�E�D�Q�M�D���� �G�H�W�D�O�M�Q�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �R��

�X�]�L�P�D�Q�M�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �I�X�Q�N�F�L�M�D�P�D�� �L�� �Q�D�Y�L�N�D�P�D�� ���S�X�ã�H�Q�M�X���� �P�H�Q�V�W�U�X�D�O�Q�R�P�� �F�L�N�O�X�V�X�� �L�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L������
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�7�D�N�R�ÿ�H�U�����D�Q�D�P�Q�H�]�D���W�U�H�E�D���V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L���L���S�R�G�D�W�N�H���R���]�D�Q�L�P�D�Q�M�X�����K�R�E�L�M�L�P�D�����Q�H�G�D�Y�Q�L�P���S�X�W�R�Y�D�Q�M�L�P�D����

�S�H�U�F�H�S�F�L�M�L���V�W�U�H�V�D���W�L�M�H�N�R�P���E�R�O�H�V�W�L�����N�D�R���L���R���X�N�X�S�Q�R�P���X�W�M�H�F�D�M�X���E�R�O�H�V�W�L���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D���������� 

�6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���S�U�L�U�R�G�X���E�R�O�H�V�W�L�����Y�U�O�R���þ�H�V�W�R���X���W�U�H�Q�X�W�N�X���S�U�H�J�O�H�G�D���X�U�W�L�N�H���L���D�Q�J�L�R�H�G�H�P���Q�L�V�X���S�U�L�V�X�W�Q�L����

�V�W�R�J�D���M�H���Y�D�å�Q�R���N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���S�U�H�J�O�H�G�D�W�L���L���I�R�W�R�G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�X�����I�R�W�R�J�U�D�I�L�M�H���X�U�W�L�N�D���L���D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D���� 

�,�G�X�ü�L���N�R�U�D�N���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���S�U�H�W�U�D�J�H�� Aktualne smjernice Europske akademije za 

�D�O�H�U�J�R�O�R�J�L�M�X�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X�� �L�P�X�Q�R�O�R�J�L�M�X�� �X�� �V�X�U�D�G�Q�M�L�� �V�� �W�U�L�� �G�U�X�J�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H�� ���H�Q�J�O����The European 

Academy of Allergology and Clinical Immunology, Global Allergy and Asthma European 

Network, European Dermatology Forum i World Allergy Organization, 

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO), iz 2022. godine, �V�X�J�H�U�L�U�D�M�X���G�D���R�V�Q�R�Y�Q�H���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���S�U�H�W�U�D�J�H��

�W�U�H�E�D�M�X���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X���N�U�Y�Q�X���V�O�L�N�X (DKS), sedimentaciju (SE) ili C-reaktivni protein 

(CRP), razinu ukupnog IgE protutijela i razinu protutijela na tireoidnu peroksidazu  (anti-TPO). 

�3�R�Q�H�N�D�G�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �L�� �ã�L�U�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D�� �R�E�U�D�G�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �D�Q�D�P�Q�H�V�W�L�þ�N�L�K��

�S�R�G�D�W�D�N�D���� �3�U�R�ã�L�U�H�Q�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D�� �R�E�U�D�G�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H���� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�X�� �R�E�U�D�G�X�� ���X�U�H�M�D���� �N�U�H�D�W�L�Q�L�Q����

hepatogram, glukoza, ukupni proteini, elektroforeza), analizu urina, urinokulturu, 

�P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�X�� �D�Q�D�O�L�]�X stolice, cervikalne briseve �N�R�G�� �å�H�Q�D�� �L��briseve uretre �N�R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D, 

analizu antigena Helicobacter pylori iz stolice, vrijednost TSH�����I�7�������D�Q�W�L�7�J�����E�U�L�V�H�Y�H���å�G�U�L�M�H�O�D���L��

�Q�R�V�D���� �S�D�U�D�]�L�W�R�O�R�ã�N�X���R�E�U�D�G�X���� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�X�� �R�E�U�D�G�X - antinuklearna antitijela (ANA) i ENA 

(ekstraktibilni nuklearni antigeni) panel, vrijednosti komplementa C3, C4, C1q, kao i inhibitora 

C1-esteraze (1). 

�&�L�O�M�H�Y�L���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�J���S�R�V�W�X�S�N�D���N�R�G���.�6�8-e su: 

i) �S�R�W�Y�U�G�L�W�L���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���L���L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���G�L�M�D�J�Q�R�]�H 

�8�U�W�L�N�H�� �L�� �D�Q�J�L�R�H�G�H�P�L�� �P�R�J�X�� �V�H�� �M�D�Y�L�W�L�� �L�� �X�� �V�N�O�R�S�X�� �G�U�X�J�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H��

�G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �X�N�O�M�X�þuju: a) induciranu urtikariju (u obradi je potrebna identifikacija 

�S�U�R�Y�R�F�L�U�D�M�X�ü�H�J���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���N�R�M�L���X�]�U�R�N�X�M�H���S�R�M�D�Y�X���X�U�W�L�N�D���L�O�L���D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D��; b) urtikariju vaskulitis 

(ako urtike perzistiraju dulje od 24 sata, a subjektivno je �Y�L�ã�H���L�]�U�D�å�H�Q�D�� �E�R�O�Q�R�V�W���X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

�V�Y�U�E�H�å�����L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �E�L�R�S�V�L�M�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �Q�D�� �N�R�åi �V�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �L�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�P��

imunofluorescencijom u svrhu detekcije vaskulitisa); c) mastocitoza; d) �V�W�H�þ�H�Q�L���L�O�L���K�H�U�H�G�L�W�D�U�Q�L��

angioedem; e) autoinflamatorne sindrome �N�R�M�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �6�F�K�Q�L�W�]�O�H�U�R�Y�� �V�L�Q�G�U�R�P���� �*�O�H�L�F�K�R�Y��

�V�L�Q�G�U�R�P���� �S�H�U�L�R�G�L�þ�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �V�� �N�U�L�R�S�L�U�L�Qom (engl. Cryopyrin-associated periodic 

syndrome, CAPS) �L���G�U�������D�Q�D�P�Q�H�V�W�L�þ�N�L���S�R�G�Dc�L���R���U�D�]�Y�R�M�X���R�S�ü�L�K���V�L�P�S�W�R�P�D���S�R�S�X�W���Y�U�X�ü�L�F�H�����X�P�R�U�D����

bolova u zglobovima i kostima);  f) prebulozni stadij buloznog pemfigoida (1). 
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ii)  �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L���S�R�G�O�H�å�H�ü�H���X�]�U�R�N�H���L���I�D�N�W�R�U�H���N�R�M�L���G�R�Y�R�G�H���G�R���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D���E�R�O�H�V�W�L�� 

Prema najnovijim saznanjima, �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�P��uzrocima razvoja KSU-e smatraju se autoimunost 

tipa I (stvaranje IgE protutijela na vlastite antigene) te autoimunost tipa IIb (stvaranje IgG 

antitijela na vlastite IgE ili na Fc�0RI) (2). Rezultati osnovnih pretraga (CRP, ukupni IgE, 

antTPO) �X�V�P�M�H�U�D�Y�D�M�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �X�� �W�R�P�� �V�P�M�H�U�X���� �0�H�ÿ�X�W�L�P, kod dijela KSU-a uzroci 

�G�H�J�U�D�Q�X�O�D�F�L�M�H���P�D�V�W�R�F�L�W�D���R�V�W�D�M�X���Q�H�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�L�����8���I�D�N�W�R�U�H���N�R�M�L���P�R�J�X���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D���E�R�O�H�V�W�L��

ubrajaju se: lijekovi, hrana, stres, infekcije. �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L dovode do egzacerbacije 

KSU-e su nesteroidni protuupalni lijekovi. �7�D�N�R�ÿ�H�U�����Srema �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�����þ�D�N�����������E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V��

KSU-om  navodi da stres uzrokuje �S�R�J�R�U�ã�D�Q�Me simptoma (1). 

iii)  procijeniti aktivnost, tijek i utjecaj bolesti na svakodnevne aktivnosti. 

U bolesnika s KSU-om, aktivnost �L���W�H�å�L�Q�D���E�R�O�H�V�W�L procjenjuje se standardiziranim upitnikom 

koji se naziva �Ä�8�U�W�L�F�D�U�L�D���$�F�W�L�Y�L�W�\���6�F�R�U�H�´�����8�$�6���������5�D�G�L���V�H���R���P�M�H�U�Q�R�P���L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�Wu koji prati 

�E�U�R�M�� �X�U�W�L�N�D�� �L�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �V�Y�U�E�H�å�D tijekom sedam dana (27). U navedenom upitniku se tijekom 

�M�H�G�Q�R�J���G�D�Q�D���P�R�å�H���V�N�X�S�L�W�L���U�D�V�S�R�Q���E�R�G�R�Y�D���R�G��0 do 6, koji su rezultat broja urtika i intenziteta 

�V�Y�U�E�H�å�D (Tablica 1)���� �0�D�N�V�L�P�D�O�D�Q�� �E�U�R�M�� �E�R�G�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �Q�D�N�R�Q�� �W�M�H�G�Q�R�J�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D��

iznosi 42�����ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H���Q�D���W�H�ã�N�X���N�O�L�Q�L�þ�N�X���V�O�L�N�X���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H����27). Istovjetna varijanta ovog upitnika 

postoji i za angioedem. 

Tablica 1. �1�D�þ�L�Q���E�R�G�R�Y�D�Q�M�D���X���X�S�L�W�Q�L�N�X���ÄUrticaria Activity Score�³ (UAS7) 
 

Bod Pojava urtik a �6�Y�U�E�H�å 

0 bez pojave  �E�H�]���V�Y�U�E�H�å�D 

1 mali broj (<20 u 24 sata) �E�O�D�J�L���V�Y�U�E�H�å 

2 umjeren broj (20-50 u 24 sata) �X�P�M�H�U�H�Q���V�Y�U�E�H�å 

3 veliki broj (>50 u 24 sata) �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�D�Q���V�Y�U�E�H�å�����X�W�M�H�þ�H���Q�D���G�Q�H�Y�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L 

 

�8�]�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �E�R�O�H�V�W�L���� �Y�U�O�R�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R��procijeniti �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D, kao  i 

�N�R�Q�W�U�R�O�X���E�R�O�H�V�W�L�����8�S�L�W�Q�L�N���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P���X�U�W�L�N�D�U�L�M�R�P �ÄChronic Urticaria 

�4�X�D�O�L�W�\���R�I���O�L�I�H�³ (CU-Q2oL�����V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G���������S�L�W�D�Q�M�D���N�R�M�D���S�R�N�U�L�Y�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���D�V�S�H�N�W�H���N�R�M�L�P�D���R�Y�D��

�E�R�O�H�V�W���X�W�M�H�þ�H���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D�����D���W�R���V�X�����V�Y�U�E�H�å�����R�W�L�F�D�Q�M�H�����G�Q�H�Y�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����V�S�D�Y�D�Q�M�H�����L�]�J�O�H�G���L��

�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�����1�D���V�Y�D�N�R���S�L�W�D�Q�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N���]�D�R�N�U�X�å�X�M�H���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���O�M�H�V�W�Y�L�F�L���R�G���������Q�H�P�D���X�W�Mecaj na 
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�N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�Wa���� �G�R�� ���� ���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�D�U�X�ã�D�Y�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D������ �9�H�ü�L��ukupni �U�H�]�X�O�W�D�W�� �]�Q�D�þ�L��

�Q�D�U�X�ã�H�Qij �X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D���W�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D����28-30�������,�Q�D�þ�L�F�D���R�Y�R�J���X�S�L�W�Q�L�N�D���S�R�V�W�R�M�L���L���]�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�H���V��

angioedemom. 

Radi uvida u kontrolu bolesti koristan je �ÄUrticaria Control Test�³ (UCT). Standardizirani 

upitnik sastoji se �R�G�� �þ�H�W�L�U�L��pitanja koja �V�H�� �R�G�Q�R�V�H�� �Q�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �S�R�M�D�Y�H�� �X�U�W�L�N�D���D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D�� �L��

�V�Y�U�E�H�å�D���� �Q�D�� �X�W�M�H�F�D�M�� �.�6�8-�H�� �Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D���� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �W�H�U�D�S�L�M�H �L�� �P�L�ã�O�M�H�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �R��

kontroli bolesti u posljednjih mjesec dana�����2�G�J�R�Y�R�U�L���V�H���E�R�G�X�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���R�G�������G�R���������9�H�ü�L��

broj bodova ukazuje na bolju kontrolu bolesti (31). 

U sklopu dijagnosti�þ�N�H�� �R�E�U�D�G�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-om, kao �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L �N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�L�� �Q�D�ÿ�X�� �V�H��

KIndU-e (simptomatski dermografizam�����X�U�W�L�N�D�U�L�M�D���Q�D���K�O�D�G�Q�R�ü�X���� autoimune bolesti (tireoidne 

bolesti, vitiligo, reumatoidni artritis (RA)) i alergijske bolesti. S druge strane, �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H 

posljedice KSU-e su razvoj psihijatrijskih komorbiditeta u ovih bolesnika, ponajprije depresije 

i anksioznosti, zatim problemi sa spavanjem �L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L���S�D�å�Q�M�H (1). 

 

1.1.6 �/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���V�S�R�Q�W�D�Q�H��urtikarije  

�/�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �.�6�8-�H�� �M�H�� �V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�R���� �&�L�O�M�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �M�H�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�W�L�� �V�L�P�S�W�R�P�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �S�R�V�W�L�ü�L��

�S�R�W�S�X�Q�X���N�R�Q�W�U�R�O�X���E�R�O�H�V�W�L���L���S�R�S�U�D�Y�L�W�L���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D. 

�3�U�Y�L���N�R�U�D�N���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���M�H���L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�H���S�Uo�Y�R�F�L�U�D�M�X�ü�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D. EAACI/GA²LEN/EDF/WAO 

smjernice �S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�X izbjegavanje lijekova koji mogu dovesti do egzacerbacije bolesti. To se 

u prvom redu odnosi na nesteroidne protuupalne lijekove (1). Nadalje, �U�D�]�O�L�þ�L�W�H���L�Q�I�H�N�F�L�M�H�����S�R�S�X�W��

infekcije bakterijom Helicobacter pylori, crijevne parazitoze i sl.) mogu utjecati na aktivnost 

�E�R�O�H�V�W�L���L���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H���V�L�P�S�W�R�P�D�����V�W�R�J�D���L�K���W�U�H�E�D���O�L�M�H�þ�L�W�L�����3�R�M�H�G�L�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���J�R�Y�R�U�H���L���R���Y�H�O�L�N�R�P��

utjecaju stresa na aktivnost KSU-e (32). 

�'�U�X�J�L���N�R�U�D�N���M�H���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���.�6�8-e �N�R�M�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���F�L�O�M�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���Q�D���P�H�G�L�M�D�W�R�U�H��

mastocita (poput histamina) ili na aktivatore mastocita (poput antitijela)�����7�U�H�Q�X�W�Q�R���V�H���L�V�W�U�D�å�X�M�X��

nove terapijske opcije koje su usmjerene na inhibiciju ili smanjenje broja mastocita (2). Prema 

najnovijim EAACI/GA2LEN/EDF/WAO smjernicama iz 2022. godine, prvu liniju  �X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X��

KSU-e �þ�L�Q�H���Q�H�V�H�G�L�U�D�M�X�ü�L��H1-�D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L���G�U�X�J�H���J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�����X���V�O�X�þ�D�M�X���G�D nema odgovora na 

terapiju ili je odgovor slab, �G�R�]�D���V�H�� �S�R�G�L�å�H���G�R���þ�H�W�L�U�L���W�D�E�O�H�W�H���G�Q�H�Y�Q�R���� �$�N�R�� �V�L�P�S�W�R�P�L���.�6�8-e i 

da�O�M�H���Q�H���U�H�J�U�H�G�L�U�D�M�X���X�Q�D�W�R�þ���þ�H�W�Y�H�U�R�V�W�U�X�N�R�M���G�R�]�L�����W�D�G�D���V�H�����X�]���W�H�U�D�S�L�M�X���+��-antihistaminicima druge 
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generacije, u drugoj liniji dodaje omalizumab, humanizirano IgG anti-IgE protu�W�L�M�H�O�R�����8���W�U�H�ü�R�M��

liniji, u bolesnika kod kojih bolest ne reagira ni na terapiju omalizumabom, daje se 

imunosupresivni lijek ciklosporin (1). 

Iako je histamin glavni medijator koji se otp�X�ãta iz mastocita, a H1-antihistaminici 

predstavljaju osnovu terapije urtikarije, podaci meta-analize ukazuju da je oko 61% bolesnika 

rezistentno na konvencionalnu dozu antihistaminika, a kod samo 63% �W�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�H��

doze antihistaminika dovode do kontrole simptoma (2). �3�U�H�P�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X Guillena i 

suradnika, bolesnici s autoimunom KSU-om tipa IIb rezistentniji su na terapiju 

antihistaminicima. Samo 30% �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����V���S�R�Y�L�ã�H�Q�L�P���U�D�]�L�Q�D�P�D��anti-TPO protutijela i s�Q�L�å�H�Q�L�P��

ukupnim IgE imali su pozitivan odgovor na terapiju antihistaminicima (33). 

Omalizumab je prvo IgG anti-IgE protutijelo �U�H�J�L�V�W�U�L�U�D�Q�R���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���.�6�8-e. Daje se u obliku 

supkutane injekcije���� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R u dozi od 300 mg svaka 4 tjedna (1). Omalizumab inhibira 

interakciju izme�ÿ�X�� �,�J�(�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�R�J�� �Y�L�V�R�N�R-afinitetnog receptora �)�F�0�5�,���þ�L�P�H�� �V�H �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D��

aktivacija �P�D�V�W�R�F�L�W�D�� �L�� �E�D�]�R�I�L�O�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U, blokira vezanje IgE na receptore (CD23) na B 

limofcitima i stanicama �N�R�M�H�� �S�U�H�G�R�þ�D�Y�D�M�X�� �D�Q�W�L�J�H�Q (34). �*�O�H�G�D�M�X�ü�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �R�P�D�O�L�]�X�P�D�E�D���� 

bolesnici s autoimunom KSU-om tipa I (autoalergijskim tipom) koji su rezistentni na 

antihistaminike, u 70% �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �L�P�D�M�X�� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �R�P�D�O�L�]�X�P�D�E�R�P�� ��35). 

�0�H�ÿ�X�W�L�P�����]�Q�D�þ�D�M�Q�R���O�R�ã�L�M�L���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���R�P�D�O�L�]�X�P�D�E���L�P�D�M�X bolesnici s autoimunom KSU-om tipa 

IIb (36). Kao �S�U�H�G�L�N�W�R�U�L�� �V�O�D�E�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �L�]�G�Y�D�M�D�M�X�� �V�H�� �V�Q�L�å�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�Wi ukupnog IgE, 

�S�R�Y�L�ã�H�Qa IgG - anti TPO protutijela, pozitivan test autolognim serumom (engl. autologus serum 

skin test, �$�6�6�7�����L���V�Q�L�å�H�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���)�F�0RI na bazofilima (2). 

�&�L�N�O�R�V�S�R�U�L�Q���M�H���L�P�X�Q�R�V�X�S�U�H�V�L�Y�Q�L���O�L�M�H�N���N�R�M�L���E�O�R�N�L�U�D���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���K�L�V�W�D�P�L�Q�D��iz mastocita i bazofila. 

Osim toga, �P�R�å�H���L�Q�K�L�E�L�U�D�W�L���7���L���%���O�L�P�I�R�F�L�W�H���ã�W�R �W�D�N�R�ÿ�H�U �P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���V�P�D�Q�M�H�Q�X���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X��

mastocita (37)���� �&�L�N�O�R�V�S�R�U�L�Q�� �V�H���� �]�E�R�J�� �Y�H�O�L�N�R�J�� �E�U�R�M�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���� �S�U�H�S�R�U�X�þ�D�� �V�D�P�R�� �X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X 

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �W�H�ã�N�L�P�� �R�E�O�L�N�R�P�� �.�6�8-e koji su rezistentni �Q�D�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�X�� �þ�H�W�Y�H�U�R�V�W�U�X�N�H doze 

�Q�H�V�H�G�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �+��-antihistaminika druge generacije i omalizumaba (1). Za razliku od 

omalizumaba, bolesnici s autoimunom KSU-om tipa IIb imaju dobar odgovor na terapiju 

�F�L�N�O�R�V�S�R�U�L�Q�R�P�� �L�� �G�X�å�H�� �U�D�]�G�R�E�O�M�H�� �U�H�P�L�V�L�M�H�� �Q�D�N�R�Q�� �X�N�L�G�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �L�]�P�H�ÿ�X�� ��% i 57% 

bolesnika na ciklosporinu prijavljuju �M�H�G�Q�X�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D, �þ�D�N��na vrlo malim ili malim 

dozama lijeka (38). 
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�1�D�G�D�O�M�H�����(�$�$�&�,���*�$���/�(�1���(�'�)���:�$�2���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���Q�H���S�U�H�S�R�U�X�þu�M�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���.�6�8-e sistemskom 

kortikosteroidnom terapijom. Pritom, �Ä�R�G�R�E�U�D�Y�D�M�X�³���Y�U�O�R�� �N�U�D�W�N�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��sistemskim 

kortikoster�R�L�G�L�P�D���N�R�G���D�N�X�W�Q�L�K���H�J�]�D�F�H�U�E�D�F�L�M�D���E�R�O�H�V�W�L�����V���F�L�O�M�H�P���R�O�D�N�ã�D�Q�M�D���V�L�P�S�Woma (1). 

�.�D�R�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�H�� �R�S�F�L�M�H�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �V�S�R�P�L�Q�M�X�� �V�H�� �D�Q�W�Ldepresivi (doksepin), H2-antihistaminici 

(ranitidin), dapson, metotreksat, mikofenolat mofetil, dijeta bez pseudoalergena, intravenski 

imunoglobulini, plazmafereza, fototerapija te psihoterapija  (1). 

Ligelizumab je nova generacija anti-IgE monoklonalnog protutijela. Trenutno je u fazi III 

�N�O�L�Q�þ�N�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����D���U�H�]�X�O�W�D�W�L���S�Rsljednjih studija pokazuju vrlo dobar sigurnosni profil, no  

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���Q�L�M�H�� �Y�H�ü�D�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �R�P�D�O�L�]�X�P�D�E�R�P (39������ �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �X�� �I�D�]�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �V�X�� �L��

antitijela usmjerena na C5a i C5a receptore, Bruton inhibitori tirozin kinaze (fenebrutinib), 

antitijela na IL-17 i IL-23, kao i antitijela na IL-4, IL-5 i IL-13,  monoklonsko anti-Siglec-8 

antitijelo kao i MRGPRX2 antagonisti (2). 

Slab odgovor na terapiju H1-�D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���� �Y�H�O�L�N�L�� �W�U�R�ã�N�R�Y�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �R�P�D�O�L�]�X�P�D�E�R�P�� �W�H����

�E�U�R�M�Q�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �F�L�N�O�R�V�S�R�U�L�Q�D�� �X�Y�H�O�L�N�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L��kod bolesnika s 

KSU-om. �'�D�O�M�Q�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�H�R�S�K�R�G�Q�D�� �V�X�� �]�D�� �E�R�O�M�H�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �N�R�M�L��

doprinose razvoju KSU-e. �7�D�N�R�ÿ�H�U�����Sostoji potreba za pronalaskom novih tkivnih i serumskih 

markera koji bi doprinijeli razvoju �X�V�P�M�H�U�H�Q�L�M�H���L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�H��terapije. 

 

1.2 �2�V�Q�R�Y�Q�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���O�M�X�G�V�N�H mikrobiot e 

�/�M�X�G�V�N�D�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�D�� �V�N�X�S���M�H���V�Y�L�K�� �P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� �N�R�M�L�� �å�L�Y�H�� �X�� �L�O�L�� �Q�D�� �O�M�X�G�V�N�R�P�� �W�L�M�H�O�X�� �L�� �X��

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�L���V�X���V���O�M�X�G�V�N�L�P���R�U�J�D�Q�L�]�P�R�P�����/�M�X�G�V�N�X���P�L�N�U�R�E�L�R�W�X���þ�L�Q�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H�����Y�L�U�X�V�L�����J�O�M�L�Y�H���L���D�U�K�H�M�H����

�'�D�O�H�N�R�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �G�L�R�� �R�W�S�D�G�D�� �Q�D�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H���� �ý�D�N�� �����������E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �Q�R�U�P�D�O�Q�R�� �Q�D�V�W�D�Q�M�X�M�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P��

�þ�R�Y�M�H�N�D�� �L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�X�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�X�� ������������ �3�R�G�� �S�R�M�P�R�P�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �V�H��

�F�M�H�O�R�N�X�S�Q�L�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�� �W�L�K�� �P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���� �6�P�D�W�U�D�� �V�H�� �G�D�� �R�N�R�� ������ �� �K�X�P�D�Q�R�J��

�P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� �þ�L�Q�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�� �J�H�Q�L�� �������������0�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�P�L�� �N�R�O�R�Q�L�]�L�U�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �D�Q�D�W�R�P�V�N�H��

�O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �W�L�M�H�O�D���S�R�S�X�W�� �N�R�å�H���� �V�O�X�]�Q�L�F�D���� �J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�R�J�� �W�U�D�N�W�D���� �G�L�ã�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �L��

�X�U�R�J�H�Q�L�W�D�O�Q�R�J���W�U�D�N�W�D�����)�R�U�P�L�U�D�M�X���N�R�P�S�O�H�N�V�D�Q���H�N�R�V�X�V�W�D�Y���N�R�M�L���V�H���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�D���R�N�R�O�L�ã�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D��

�V�Y�D�N�H�� �Q�L�ã�H�� ������������ �2�G�� �V�D�P�R�J���U�R�ÿ�H�Q�M�D�� �S�R�þ�L�Q�M�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�M�X�G�V�N�R�J�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �L��

�P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���� �3�U�L�W�R�P���� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �N�R�P�H�Q�]�D�O�Q�D�� ���M�H�G�D�Q�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� �L�P�D�� �N�R�U�L�V�W�� �R�G��

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�����G�R�N���G�U�X�J�L���Q�H�P�D���Q�L���N�R�U�L�V�W�L���Q�L���ã�W�H�W�H�������P�X�W�X�D�O�L�V�W�L�þ�N�D�����R�E�D���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���L�P�D�M�X���N�R�U�L�V�W�L���R�G��
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�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�����W�H���S�D�W�R�J�H�Q�D�����M�H�G�D�Q���R�U�J�D�Q�L�]�D�P���X�]�U�R�N�X�M�H���ã�W�H�W�X���G�U�X�J�R�P���R�U�J�D�Q�L�]�P�X�������2�Y�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H��

�L�J�U�D�M�X���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���R�þ�X�Y�D�Q�M�X���K�R�P�H�R�V�W�D�]�H���L���]�G�U�D�Y�O�M�D���O�M�X�G�V�N�R�J���R�U�J�D�Q�L�]�P�D�������������� 

�3�U�Y�L���N�R�Q�W�D�N�W���N�R�M�L���þ�R�Y�M�H�N���L�P�D���V���P�L�N�U�R�E�L�R�W�R�P���M�H���S�U�L�O�L�N�R�P���U�R�ÿ�H�Q�M�D�����3�U�L�W�R�P�����Q�D�þ�L�Q���U�R�ÿ�H�Q�M�D���X�Y�H�O�L�N�H��

�X�W�M�H�þ�H���Q�D���V�D�V�W�D�Y���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���������������������������7�D�N�R���M�H�����S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G���U�R�ÿ�H�Q�D���Y�D�J�L�Q�D�O�Q�L�P��

�S�X�W�H�P�� �N�R�O�R�Q�L�]�L�U�D�Q�D���Y�H�O�L�N�L�P�� �E�U�R�M�H�P�� �Y�U�V�W�D���/�D�F�W�R�E�D�F�L�O�O�X�V���E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

�S�U�R�E�D�Y�L���P�O�L�M�H�N�D���L���U�D�]�Y�R�M�X���Q�R�U�P�D�O�Q�R�J�����X�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�Q�R�J���V�D�V�W�D�Y�D���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���W�H���D�G�H�N�Y�D�W�Q�R�J��

�L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� ������������ �1�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�� �U�R�ÿ�H�Q�D�� �F�D�U�V�N�L�P�� �U�H�]�R�P�� �N�R�O�R�Q�L�]�L�U�D�Q�D�� �M�H��

�P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�]�L�P�L�P�D�� �V�� �N�R�å�H�� �P�D�M�N�H�� �L�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �R�V�R�E�O�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���6�W�D�S�K�\�O�R�F�R�F�F�X�V����

�3�U�R�S�L�R�Q�E�D�F�W�H�U�L�X�P���L���&�R�U�\�Q�H�E�D�F�W�H�U�L�X�P�������������� �6�Y�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �J�R�Y�R�U�L�� �R�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�R�P��

�L�P�X�Q�R�V�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �L�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�Q�R�M�� �I�X�Q�N�F�L�M�L�� �F�U�L�M�H�Y�D�� �N�R�G�� �G�M�H�F�H�� �U�R�ÿ�H�Q�H�� �F�D�U�V�N�L�P�� �U�H�]�R�P����

�Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D�M�X�ü�L���S�U�L�W�R�P���S�R�Y�H�ü�D�Q���U�L�]�L�N���R�G���U�D�]�Y�R�M�D���S�U�H�W�L�O�R�V�W�L�����D�V�W�P�H���L���G�U�X�J�L�K���D�O�H�U�J�L�M�V�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L���W�H��

�D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���N�D�V�Q�L�M�H���W�L�M�H�N�R�P���å�L�Y�R�W�D�������������������� 

�=�D�M�H�G�Q�R�� �V�� �U�D�V�W�R�P�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �O�M�X�G�V�N�R�J�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�D�� �V�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�D�� �V�Y�R�M�R�M��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�M���Q�L�ã�L���L���Q�H�S�U�H�V�W�D�Q�R���V�H���U�D�]�Y�L�M�D���S�R�G���X�W�M�H�F�D�M�H�P���I�D�N�W�R�U�D���N�R�M�L���S�R�W�M�H�þ�X���R�G���G�R�P�D�ü�L�Q�D�����D�O�L���L���R�G��

�R�N�R�O�L�ã�D���� �2�V�L�P�� �D�Q�W�L�P�L�N�U�R�E�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�Q�H�� �X�O�R�J�H���� �O�M�X�G�V�N�D�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�D�� �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X�� �X�� �R�þ�X�Y�D�Q�M�X��

�L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �Q�L�ã�H���� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�P�D�� �W�H�� �P�R�G�X�O�D�F�L�M�L�� �S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�R�J�� �L�� �V�W�H�þ�H�Q�R�J��

�L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���������������)�D�N�W�R�U�L���S�R�S�X�W���G�R�E�L�����S�U�H�K�U�D�Q�H�����Q�D�þ�L�Q�D���å�L�Y�R�W�D�����K�R�U�P�R�Q�D�O�Q�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D����

�Q�D�V�O�L�M�H�ÿ�H�Q�L�K���J�H�Q�D���L���S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K���E�R�O�H�V�W�L���N�O�M�X�þ�Q�L���V�X���]�D���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�M�H���V�D�V�W�D�Y�D���O�M�X�G�V�N�R�J���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D����

���������������� 

�3�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �O�M�X�G�V�N�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���� �E�L�O�R�� �G�D�� �V�H�� �U�D�G�L�� �R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�X�� �P�L�N�U�R�E�Q�H�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L����

�V�P�D�Q�M�H�Q�R�P���E�U�R�M�X���N�R�U�L�V�Q�L�K���R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���L�O�L���S�U�H�W�M�H�U�D�Q�R�P���U�D�V�W�X���ã�W�H�W�Q�L�K���P�L�N�U�R�R�U�J�Q�L�]�D�P�D���G�R�Y�R�G�L���G�R��

�Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�����W�D�N�R�]�Y�D�Q�H���G�L�V�E�L�R�]�H�����N�R�M�D���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�R�J��

�L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D���� �S�R�G�O�R�å�Q�R�V�W�L�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�P�D�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�����6�W�R�J�D�� �V�H�� �G�D�Q�D�V��

�Y�H�O�L�N�L���E�U�R�M���E�R�O�H�V�W�L�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���D�O�H�U�J�L�M�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L�����P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���E�R�O�H�V�W�L�����D�X�W�R�L�P�X�Q�H���L���S�V�L�K�L�M�D�W�U�L�M�V�N�H��

�E�R�O�H�V�W�L�����S�R�Y�H�]�X�M�H���V���G�L�V�E�L�R�]�R�P���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���������������������2���Y�D�å�Q�R�V�W�L���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���]�D���O�M�X�G�V�N�L���R�U�J�D�Q�L�]�D�P��

�X���S�U�L�O�R�J���J�R�Y�R�U�H���L���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�H���G�D���E�D�N�W�H�U�L�M�D���X���W�L�M�H�O�X���X���S�U�R�V�M�H�N�X���L�P�D���G�H�V�H�W���S�X�W�D���Y�L�ã�H���Q�H�J�R���O�M�X�G�V�N�L�K��

�V�W�D�Q�L�F�D�� ���P�L�N�U�R�E�Q�D�� �]�D�M�H�G�Q�L�F�D�� �þ�L�Q�L�� ������ ���V�W�D�Q�L�F�D�� �O�M�X�G�V�N�R�J�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �D�� �W�H�N�� ������ ���R�W�S�D�G�D�� �Q�D��

�H�X�N�D�U�L�R�W�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H�����������������1�D�G�D�O�M�H�����E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K���J�H�Q�D���L�P�D���R�N�R�������P�L�O�L�M�X�Q�D�����G�R�N���K�X�P�D�Q�L���J�H�Q�R�P��

�E�U�R�M�L���R�N�R�����������������I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K���J�H�Q�D�������������� 

S o�E�]�L�U�R�P���G�D���Y�H�ü�L�Q�D���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K���Y�U�V�W�D���Q�L�M�H���S�R�J�R�G�Q�D���]�D���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�X���X���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D������

razvojem metoda molekularne dijagnostike dolazi do velikog napretka u analizi mikrobioma.  

Sekvenciranje nove generacije (engl. Next Generation Sequencing, NGS) �L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��
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ljudskog �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���N�O�M�X�þ�Q�H���S�U�H�N�U�H�W�Q�L�F�H���X���E�L�R�P�H�G�L�F�L�Q�V�N�L�P���]�Q�D�Q�R�V�W�L�P�D���N�R�M�H���V�X��

�R�P�R�J�X�ü�L�O�H�� �G�X�E�O�M�H�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�K�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �P�L�N�U�R�E�D�� �L�� �O�M�X�G�V�N�R�J��

organizma. �1�*�6���M�H���U�H�Y�R�O�X�F�L�R�Q�D�U�Q�D���W�H�K�Q�L�N�D���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D���'�1�$���N�R�M�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���E�U�å�H�� jeftinije 

�L���S�U�H�F�L�]�Q�L�M�H���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���Q�L�]�D���Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D���X���J�H�Q�R�P�L�P�D���R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D. NGS ima brojne prednosti u 

�R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�O�D�V�L�þ�Q�R���6�D�Q�J�H�U�R�Y�R���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H�����1�D�]�L�Y�D���V�H���M�R�ã���L���P�D�V�L�Y�Q�R���S�D�U�D�O�H�O�Q�R���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H��

�M�H�U���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���E�U�]�R���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H���Y�H�O�L�N�R�J���E�U�R�M�D���'�1�$���I�U�D�J�P�H�Q�D�W�D���X���L�V�W�R���Y�U�L�M�H�P�H�����7�R���U�H�]�X�O�W�L�U�D����

�R�J�U�R�P�Q�R�P���N�R�O�L�þ�L�Q�R�P���S�R�G�D�W�D�N�D�����ã�W�R���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�P�D���G�X�E�O�M�H���U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H���J�H�Q�R�P�D���W�H����

�Y�H�ü�X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�R�Y�L�K�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D�� �L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���� �8�U�H�ÿ�D�M�L�� �]�D�� �1�*�6�� �L�P�D�M�X��

�Y�L�V�R�N�X���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���X���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X���Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�L�K���V�O�L�M�H�G�R�Y�D�����V���P�D�O�L�P���E�U�R�M�H�P���S�R�J�U�H�ã�D�N�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L��

�V���G�U�X�J�L�P���P�H�W�R�G�D�P�D�����1�D�G�D�O�M�H�����1�*�6���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���G�X�E�R�N�R���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H�����ã�W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���V�H���L�V�W�L���G�L�R��

�J�H�Q�R�P�D���P�R�å�H���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�W�L���Y�L�ã�H���S�X�W�D�����ã�W�R���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W���U�H�]�X�O�W�D�W�D������������ 

�.�O�M�X�þ�Q�H�� �P�H�W�R�G�H�� �1�*�6���D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X���� �D�����V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H���J�H�Q�D�� �]�D�������6�� �U�5�1�$���� �E�����V�K�R�W�J�X�Q��

�V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H���L�� �F�����5�1�$�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H�����������������6�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H���J�H�Q�D�� �]�D�������6�� �U�5�1�$���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �M�H��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �P�H�W�R�G�D�� �]�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�R�J�� �V�D�V�W�D�Y�D�� �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D���������6�� �U�5�1�$�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�L�� �M�H�� �L��

�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L���G�L�R���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H���U�L�E�R�V�R�P�D���X���S�U�R�N�D�U�L�R�W�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �V�W�R�J�D���V�Y�D�N�D���E�D�N�W�H�U�L�M�D���L�P�D��

�E�D�U�H�P�� �M�H�G�Q�X�� �N�R�S�L�M�X�� �����6�� �U�5�1�$�� �J�H�Q�D���� �G�R�N�� �X�� �H�X�N�D�U�L�R�W�V�N�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �R�Y�D�M�� �J�H�Q�� �Q�L�M�H�� �S�U�L�V�X�W�D�Q����

�6�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H�P���R�Y�R�J���J�H�Q�D���P�R�J�X���V�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L���S�U�L�V�X�W�Q�H���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�H���Y�U�V�W�H���L���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�L���Q�M�L�K�R�Y�D��

�U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �X�� �X�]�R�U�N�X�����6�K�R�W�J�X�Q�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H�� �V�Y�L�K�� �J�H�Q�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�L�K�� �X��

�X�]�R�U�N�X���� �E�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �Q�D�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �S�U�L�S�D�G�Q�R�V�W�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�L�P�D���� �7�R�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �D�Q�D�O�L�]�X��

�N�R�P�S�O�H�W�Q�R�J�� �J�H�Q�V�N�R�J���V�D�G�U�å�D�M�D�� �X�]�R�U�N�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �J�H�Q�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D���� �D�U�K�H�M�D���� �Y�L�U�X�V�D�� �L�� �G�U�X�J�L�K��

�P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���� �7�R�� �M�H�� �N�R�U�L�V�Q�R�� �]�D�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�R�Y�L�K�� �Y�U�V�W�D�� �L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D��

�P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �������������5�1�$�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H���D�Q�D�O�L�]�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �J�H�Q�D�� �X��

�X�]�R�U�N�X���� �7�R�� �M�H�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �N�R�U�L�V�Q�R�� �]�D�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H�� �J�H�Q�V�N�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �N�R�G�� �P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� �� �L��

�Q�M�L�K�R�Y�R�J���X�W�M�H�F�D�M�D�����Q�D���I�X�Q�N�F�L�M�X���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���L���]�G�U�D�Y�O�M�H���G�R�P�D�ü�L�Q�D�������������� 

�1�*�6���M�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�U�D�R���Q�D�þ�L�Q���Q�D���N�R�M�L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�F�L���S�U�L�V�W�X�S�D�M�X���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�X���J�H�Q�R�P�D���L���R�P�R�J�X�ü�L�R��

�P�D�V�R�Y�Q�X�� �D�Q�D�O�L�]�X���J�H�Q�H�W�V�N�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D���� �3�U�H�G�Q�R�V�W�L�� �1�*�6���D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�D��

�Y�H�ü�H�J���E�U�R�M�D���Y�U�V�W�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���W�U�D�G�L�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P���P�H�W�R�G�D�P�D�����X�]�J�D�M�D�Q�M�D���Q�D���N�X�O�W�X�U�L�����W�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��

�L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�J���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D���Y�L�ã�H���X�]�R�U�D�N�D�����ã�W�R���U�D�Q�L�M�H�����S�R�P�R�ü�X���V�W�D�U�L�M�H���L���P�D�Q�M�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�H���W�H�K�Q�L�N�H��

�V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D�� ���S�R�S�X�W�� �6�D�Q�J�H�U�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D�������Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �W�H�K�Q�L�þ�N�L���L�]�Y�H�G�L�Y�R�����2�Y�D�M�� �Q�D�S�U�H�G�D�N��

�R�P�R�J�X�ü�X�M�H���G�X�E�O�M�H���U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H���J�H�Q�H�W�V�N�H���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L���P�L�N�U�R�E�D���L���Q�M�L�K�R�Y�L�K���I�X�Q�N�F�L�M�D���X���O�M�X�G�V�N�R�P��

�R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �1�D�M�S�R�]�Q�D�W�L�M�L�� �S�U�R�M�H�N�W�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���O�M�X�G�V�N�R�J���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� �M�H���Ä�+�X�P�D�Q�� �0�L�F�U�R�E�L�R�P�H��

�3�U�R�M�H�F�W�³�����+�0�3�������3�U�R�M�H�N�W�R�P���� �N�R�M�L���M�H�� �]�D�S�R�þ�H�R�������������� �J�R�G�L�Q�H�����G�R�� �V�D�G�D�� �M�H�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�R�� �W�L�V�X�ü�H��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �P�L�N�U�R�E�Q�L�K�� �Y�U�V�W�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H���� �Y�L�U�X�V�H���� �J�O�M�L�Y�H�� �L�� �G�U�X�J�H�� �P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�P�H����
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�6�O�L�M�H�G�R�P�� �W�R�J�D���� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�H�Q�� �M�H�� �S�U�Y�L�� �N�D�W�D�O�R�J�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K�� �J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�� �O�M�X�G�V�N�R�P��

�P�L�N�U�R�E�L�R�P�X�� �������������+�0�3�� �M�H�� �L�V�W�D�N�Q�X�R�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� �X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �]�G�U�D�Y�O�M�D���W�H��

�Q�D�J�O�D�V�L�R���P�R�J�X�ü�H���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���G�L�V�E�L�R�]�H���V���U�D�]�Q�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���X�S�D�O�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���F�U�L�M�H�Y�D����

�G�L�M�D�E�H�W�H�V�����S�U�H�W�L�O�R�V�W�����D�O�H�U�J�L�M�H�����N�D�R���L���P�D�O�L�J�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���������������+�0�3���M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�R���L���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L���D�V�S�H�N�W��

�P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���S�U�R�F�H�V�H���L���J�H�Q�H�W�V�N�H���S�X�W�H�Y�H���P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�����3�U�R�M�H�N�W���M�H��

�L�V�W�D�N�Q�X�R�� �G�D�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P���P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �Y�U�O�R�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�D�Q�� �L�� �Y�D�U�L�U�D�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�V�R�E�D���� �ã�W�R�� �R�W�Y�D�U�D�� �Y�U�D�W�D��

�S�H�U�V�R�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�P�� �S�U�L�V�W�X�S�L�P�D�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�M���V�N�U�E�L�����W�H�P�H�O�M�H�Q�L�P�D�� �Q�D�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� ������������

�2�Y�L�P���S�U�R�M�H�N�W�R�P���]�D�N�R�U�D�þ�L�O�R���V�H���X���Q�R�Y�R�����J�R�W�R�Y�R���S�R�W�S�X�Q�R���Q�H�L�V�W�U�D�å�H�Q�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���X���E�L�R�P�H�G�L�F�L�Q�L���W�H��

�Q�H���þ�X�G�L���ã�W�R���M�H���G�D�Q�D�V���Y�H�O�L�N�L���I�R�N�X�V���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D���X�S�U�D�Y�R���Q�D�����D�Q�D�O�L�]�L���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���N�R�G���U�D�]�Q�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�K��

�V�W�D�Q�M�D���� 

 

1.2.1 Oralna mikrobiota  

�8�V�Q�D���ã�X�S�O�M�L�Q�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���S�R�þ�H�W�D�N���S�U�R�E�D�Y�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���þ�R�Y�M�H�N�D���L���X�O�D�]�Q�R���P�M�H�V�W�R���X���X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W��

�O�M�X�G�V�N�R�J���R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����0�L�N�U�R�E�Q�D���]�D�M�H�G�Q�L�F�D���X�V�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H���G�U�X�J�D���M�H���S�R���V�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���X���O�M�X�G�V�N�R�P���W�L�M�H�O�X����

�R�G�P�D�K�� �L�]�D�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�J�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�����2�E�X�K�Y�D�ü�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�H�� �Q�L�ã�H���� �S�R�S�X�W�� �R�U�D�O�Q�H��

�V�O�X�]�Q�L�F�H���� �M�H�]�L�N�D�����V�O�L�Q�H���� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �]�X�E�D���� �P�H�N�R�J�� �L�� �W�Y�U�G�R�J�� �Q�H�S�F�D���� �N�R�M�L�� �þ�L�Q�H�� �E�R�J�D�W�� �L�� �U�D�]�Q�R�O�L�N��

�H�N�R�V�X�V�W�D�Y���������������3�U�L�W�R�P���V�Y�D�N�D���Q�L�ã�D���L�P�D���U�D�]�O�L�þ�L�W���P�L�N�U�R�E�Q�L���V�D�V�W�D�Y�����2�U�D�O�Q�L���P�L�N�U�R�E�L�R�P���V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G��

�Y�L�ã�H�� �R�G�� ���������� �Y�U�V�W�D�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D���� �Y�L�U�X�V�D���� �J�O�M�L�Y�D�� �L�� �S�U�R�W�R�]�R�D���������������2�U�D�O�Q�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H�� �J�O�D�Y�Q�H�� �V�X��

�N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���R�U�D�O�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�����'�R���G�D�Q�D�V���M�H�����L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�R�����������R�U�D�O�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K���Y�U�V�W�D���X���E�D�]�L��

�S�R�G�D�W�D�N�D�� �O�M�X�G�V�N�R�J�� �R�U�D�O�Q�R�J�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� ���H�Q�J�O�����+�X�P�D�Q�� �2�U�D�O�� �0�L�F�U�R�E�L�R�P�H�� �'�D�W�D�E�D�V�H�����+�2�0�'����

�������������R�G���N�R�M�L�K���M�H�������� ���V�O�X�å�E�H�Q�R���L�P�H�Q�R�Y�D�Q�R���������� ���M�H���Q�H�L�P�H�Q�R�Y�D�Q�R���D�O�L���V�H���P�R�J�X���N�X�O�W�L�Y�L�U�D�W�L�����G�R�N����

�S�U�H�R�V�W�D�O�L�K�� ������ ���Q�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �N�X�O�W�L�Y�L�U�D�W�L���������������1�D�M�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�H�� �Y�U�V�W�H�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X��

�N�R�O�M�H�Q�L�P�D���)�L�U�P�L�F�X�W�H�V���� �%�D�F�W�H�U�R�L�G�H�W�H�V���� �3�U�R�W�H�R�E�D�F�W�H�U�L�D���� �$�F�W�L�Q�R�E�D�F�W�H�U�L�D���� �6�S�L�U�R�F�K�D�H�W�H�V���L��

�)�X�V�R�E�D�F�W�H�U�L�D�������������� �0�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�P�L�� �N�R�M�L�� �Q�D�V�H�O�M�D�Y�D�M�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �Q�L�ã�X�� �X�V�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� �L�P�D�M�X��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�� �ã�L�U�H�Q�M�D�� �Q�D�� �V�X�V�M�H�G�Q�H�� �H�S�L�W�H�O�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �L�� �R�E�O�L�å�Q�M�H�� �Q�L�ã�H�� ������������ �7�D�N�R�ÿ�H�U����

�V�S�R�V�R�E�Q�L�� �V�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�L�W�L�� �Y�H�O�L�N�L�� �E�U�R�M�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�H�S�W�L�G�D�� �L�� �S�R�O�L�V�D�K�D�U�L�G�D�� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R��

�G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �V���L�P�X�Q�R�V�Q�L�P���V�X�V�W�D�Y�R�P�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �R�G�U�å�D�O�L�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�� �V�L�P�E�L�R�W�V�N�R�� �R�N�U�X�å�H�Q�M�H�� �L��
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�D�P�L�O�D�]�H�����P�X�F�L�Q�D�����S�H�U�R�N�V�L�G�D�]�H���L���G�U�����������������6�O�L�Q�D���L�P�D���V�W�D�E�L�O�D�Q���S�+�������������������ã�W�R���M�H���S�R�J�R�G�Q�R���]�D���Y�H�ü�L�Q�X��

�E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K���Y�U�V�W�D���������������0�L�N�U�R�E�Q�L���V�D�V�W�D�Y���V�O�L�Q�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�P�H���N�R�M�L���V�H���O�X�þ�H���L�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��
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�P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�������������� 

�'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �S�U�L�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �R��

�Q�D�M�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L�P���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�P���Y�U�V�W�D�P�D���X���V�O�L�Q�L���������������������ã�W�R���V�X�J�H�U�L�U�D���G�D���U�D�]�O�L�N�H���P�R�J�X���E�L�W�L���U�H�]�X�O�W�D�W��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���J�H�Q�H�W�V�N�L�K�����S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�K���L���R�N�R�O�L�ã�Q�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���������������3�U�R�P�M�H�Q�H���X���V�D�V�W�D�Y�X���V�D�O�L�Y�D�U�Q�R�J��

�P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���P�R�J�X���V�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���N�D�R���E�L�R�P�D�U�N�H�U���]�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H���L���S�U�R�J�Q�R�]�H���E�R�O�H�V�W�L���S�R�S�X�W��

�N�D�U�L�M�H�V�D�����R�U�D�O�Q�R�J���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���L���S�D�U�R�G�R�Q�W�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�H���N�D�R���X�Y�L�G���X���R�S�ü�H���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R���V�W�D�Q�M�H����������������������
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�E�����N�R�Q�]�L�V�W�H�Q�W�Q�D���M�H���P�H�ÿ�X���S�R�M�H�G�L�Q�F�L�P�D���L���]�Q�D�W�Q�R���P�D�Q�M�H���U�D�]�Q�R�O�L�N�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���F�U�L�M�H�Y�Q�X���P�L�N�U�R�E�L�R�W�X��

�������������ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �Y�H�ü�X�� �G�X�E�L�Q�X�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D�� �R�Y�L�K�� �]�D�M�H�G�Q�L�F�D�����F�����X�]�L�P�D�Q�M�H�� �X�]�R�U�D�N�D�� �V�O�L�Q�H��
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�V�D�þ�X�Y�D�W�L�� 
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�ã�X�S�O�M�L�Q�H�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���N�D�U�L�M�H�V�����J�L�Q�J�L�Y�L�W�L�V�����S�D�U�R�G�R�Q�W�L�W�L�V���N�D�R���L���J�X�E�L�W�D�N���]�X�E�D�����6�W�U�H�S�W�R�F�R�F�F�X�V���P�X�W�D�Q�V��

�Y�D�å�Q�D�� �M�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�� �R�U�D�O�Q�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���� �J�O�D�Y�Q�L�� �M�H�� �S�D�W�R�J�H�Q�� �N�D�U�L�M�H�V�D�����E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�H���L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�H��

�E�R�O�H�V�W�L�� �N�R�M�D�� �L�P�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�X�� �P�H�ÿ�X�� �R�U�D�O�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�����������������D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U���M�H�����]�E�R�J��
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�G�H�Q�W�D�O�Q�L�P���L�Q�I�H�N�F�L�M�D�P�D���L�� �O�R�ã�R�P���K�L�J�L�M�H�Q�R�P���X�V�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H���������������7�D�N�R�ÿ�H�U�����S�U�H�P�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D����

�Y�U�O�R�� �Y�D�å�D�Q�� �S�D�W�R�J�H�Q�� �X�� �X�V�Q�R�M�� �ã�X�S�O�M�Q�L�� �M�H���3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V�� �J�L�Q�J�L�Y�D�O�L�V���� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �S�D�W�R�J�H�Q�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X��
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�3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V�� �J�L�Q�J�L�Y�D�O�L�V���V�D���5�$���R�P�������������������� �Q�R�Y�L�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�Y�H�]�X�M�X���3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V��

�J�L�Q�J�L�Y�D�O�L�V���V�D���X�S�D�O�Q�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���F�U�L�M�H�Y�D�����D���N�D�R���S�U�H�G�O�R�å�H�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���Q�D�Y�R�G�H���L�Q�G�X�N�F�L�M�X���&�'������
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�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �R�U�D�O�Q�H�� �G�L�V�E�L�R�]�H�� �V�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�R�P�����2�U�D�O�Q�D�� �G�L�V�E�L�R�]�D�� �N�R�G�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D���� �R�V�L�P��

�3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V�����J�L�Q�J�L�Y�D�O�L�V���X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �L�� �Y�H�ü�X�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���&�D�S�Q�R�F�\�W�R�S�K�D�J�D���W�H���7�D�Q�Q�H�U�H�O�O�D��

�I�R�U�V�\�W�K�L�D���������������3�U�H�P�D�� �Q�H�G�D�Y�Q�R�M�� �V�W�X�G�L�M�L���� ���������� ���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�R�P�� �W�L�S���,�� �W�H�� ������������ ��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�R�P�� �W�L�S�� �,�,�� �L�P�D�� �S�U�L�G�U�X�å�H�Q�X�� �S�D�U�R�G�R�Q�W�D�O�Q�X�� �E�R�O�H�V�W�� �������������2�U�D�O�Q�D�� �G�L�V�E�L�R�]�D��

�S�R�Y�H�]�D�Q�D���M�H���V���D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�W�V�N�L�P���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D�����1�H�G�D�Y�Q�H���P�H�W�D���D�Q�D�O�L�]�H���S�R�W�Y�U�G�L�O�H��

�V�X�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �L�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K�� ���3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V���J�L�Q�J�L�Y�D�O�L�V���� �L�� �N�R�P�H�Q�]�D�O�Q�L�K�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �X��

�D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�W�V�N�R�P�� �S�O�D�N�X�� �N�R�M�H�� �G�L�U�H�N�W�Q�L�P�� �L�� �L�Q�G�L�U�H�N�W�Q�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�L�� �L��

�V�W�H�þ�H�Q�L���L�P�X�Q�R�V�Q�L���V�X�V�W�D�Y�����ã�W�R���U�H�]�X�O�W�L�U�D���U�D�]�Y�R�M�H�P���X�S�D�O�H������������ 

�3�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �R�U�D�O�Q�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �L�� �N�R�G�� �G�U�X�J�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�����/�L�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L��

�S�U�L�N�D�]�D�O�L���V�X���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�X���L���V�P�D�Q�M�H�Q�X���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���R�U�D�O�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�D���V�L�V�W�H�P�V�N�L�P��

�H�U�L�W�H�P�V�N�L�P���O�X�S�X�V�R�P�����6�/�(���R�P���������������� �6�P�D�Q�M�H�Q�D�� �S�U�R�G�X�N�F�L�M�D�� �V�O�L�Q�H�� �L�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�D�� �R�U�D�O�Q�D�� �P�X�N�R�]�Q�D��

�E�D�U�L�M�H�U�D���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���6�M�|�J�U�H�Q�R�Y�L�P���V�L�Q�G�U�R�P�R�P�����6�6���R�P�����U�H�]�X�O�W�L�U�D�M�X���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���V�D�V�W�D�Y�D���V�O�L�Q�H����

�ã�W�R���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���X�]�U�R�N�X�M�H���S�U�R�P�M�H�Q�X���V�D�V�W�D�Y�D���R�U�D�O�Q�R�J���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���������������.�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�D���6�6���R�P��

�Q�D�ÿ�H�Q�H���V�X���Y�H�ü�H���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L���N�R�O�M�H�Q�D���)�L�U�P�L�F�X�W�H�V�����D���P�D�Q�M�D�N���6�S�U�L�R�F�K�D�H�W�H�V�����ã�W�R���P�R�å�H���]�Q�D�þ�L�W�L���G�D��

�R�U�D�O�Q�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H�� �L�P�D�M�X�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �L�P�X�Q�R�V�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �������������7�D�N�R�ÿ�H�U�����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

�S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���V�H���V�D�V�W�D�Y���R�U�D�O�Q�R�J���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���P�L�M�H�Q�M�D���W�L�M�H�N�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�H�����ã�W�R���V�H���G�R�Y�R�G�L���X���Y�H�]�X���V��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�R�P���J�L�Q�J�L�Y�L�W�L�V�D���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L�����1�H�G�D�Y�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���X�N�D�]�D�O�R���M�H���Q�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�X��

�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K���U�R�G�R�Y�D���1�H�L�V�V�H�U�L�D���� �3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V���L���7�U�H�S�R�Q�H�P�D���X�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� ������������

�3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V���J�L�Q�J�L�Y�D�O�L�V���S�R�Y�H�]�X�M�H�� �V�H�� �V�� �S�U�H�X�U�D�Q�M�H�Q�L�P�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�L�P�D�� �L����

�O�R�ã�L�P���L�V�K�R�G�L�P�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H������������������ 

�6�Y�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M���V�W�X�G�L�M�D���V�X�J�H�U�L�U�D�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X�� �R�U�D�O�Q�R�J�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���L��

�U�D�]�Y�R�M�D���5�$���D�����3�U�H�G�O�R�å�H�Q�L���V�X���E�U�R�M�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L�����L�]�P�H�ÿ�X���R�V�W�D�O�R�J���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���N�R�M�L���R�S�L�V�X�M�X�����X�O�R�J�X��

�R�U�D�O�Q�L�K�� �S�D�W�R�J�H�Q�D���� �S�R�Q�D�M�S�U�L�M�H���3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V���J�L�Q�J�L�Y�D�O�L�V�� �X�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�X�� �F�L�W�U�X�O�L�Q�D�� �W�H�� �S�R�W�R�P��

�F�L�W�U�X�O�L�U�D�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�����V���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�P���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�P���U�H�D�N�F�L�M�R�P���L�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �Q�D��

�F�L�W�U�X�O�L�Q�V�N�H�� �S�H�S�W�L�G�H�� �N�R�M�D�� �V�X�� �þ�H�V�W�R�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�� �5�$���R�P�������������������������� �8�]�� �W�R���� �R�U�D�O�Q�D��

�G�L�V�E�L�R�]�D�� �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �S�U�R�S�X�V�Q�R�V�W���F�U�L�M�H�Y�D�� �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���D�S�V�R�U�S�F�L�M�X�� �X�� �N�U�Y�R�W�R�N��

�W�Y�D�U�L�P�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �R�E�L�þ�Q�R�� �Q�H�� �E�L�� �V�P�M�H�O�H�� �D�S�V�R�U�E�L�U�D�W�L���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�� �F�L�W�U�X�O�L�Q���� �7�R�� �P�R�å�H�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�L��
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�L�P�X�Q�R�V�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U�� �L�� �X�S�D�O�X���� �ã�W�R�� �V�X�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �5�$���D���������������������7�D�N�R�ÿ�H�U����

�S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�� �V�D�V�W�D�Y�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �X�� �X�V�Q�R�M�� �ã�X�S�O�M�L�Q�L�� �P�R�å�H�� �L�]�D�]�Y�D�W�L�� �X�S�D�O�X���� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�L��

�L�P�X�Q�R�V�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U������������������ 

�5�D�]�Y�R�M�� �P�H�W�D�J�H�Q�R�P�L�N�H���� �P�H�W�D�S�U�R�W�H�R�P�L�N�H�� �L�� �P�H�W�D�E�R�O�R�P�L�N�H�� �S�U�X�å�L�R�� �M�H�� �V�Y�H�R�E�X�K�Y�D�W�Q�L�M�H��

�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �X�V�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H���� �6�Y�H�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �G�R�N�D�]�D�� �N�R�M�L�� �V�X�J�H�U�L�U�D�M�X�� �G�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L��

�X�Q�X�W�D�U�Q�M�L���L���Y�D�Q�M�V�N�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���X�]�U�R�N�X�M�X���R�U�D�O�Q�X���G�L�V�E�L�R�]�X���N�R�M�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���G�R�S�U�L�Q�R�V�L���U�D�]�Y�R�M�X���R�U�D�O�Q�L�K��

�L���V�L�V�W�H�P�V�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L�� 

 

1.2.2 Crijevna mikrobiota  

�&�U�L�M�H�Y�Q�D�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �L�� �Q�D�M�U�D�]�Q�R�Y�U�V�Q�L�M�L�� �U�H�]�H�U�Y�R�D�U���P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� �P�H�ÿ�X��

�V�Y�L�P���Q�L�ã�D�P�D���O�M�X�G�V�N�R�J���W�L�M�H�O�D�����&�U�L�M�H�Y�Q�L���P�L�N�U�R�E�L�R�P���M�H���L�]�U�D�]�L�W�R���U�D�]�Q�R�O�L�N�����V���Y�L�ã�H���R�G���W�L�V�X�ü�X���P�L�N�U�R�E�Q�L�K��

�Y�U�V�W�D���N�R�M�H���W�Y�R�U�H���V�O�R�å�H�Q�X���H�N�R�O�R�ã�N�X���]�D�M�H�G�Q�L�F�X����81�����W�H���R�N�R�����������S�X�W�D���Y�L�ã�H���J�H�Q�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���F�L�M�H�O�L�P��

ljudskim genomom (82). 

�=�E�R�J�� �L�]�Q�L�P�Q�R�� �Y�D�å�Q�H�� �X�O�R�J�X�� �X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �]�G�U�D�Y�O�M�D�� �O�M�X�G�V�N�R�J�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �F�U�L�M�H�Y�Q�L�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P��

�R�G�Q�H�G�D�Y�Q�R�� �M�H�� �N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�Q�� �N�D�R�� �Ä�Y�L�W�D�O�Q�L�� �R�U�J�D�Q�³�� ��82). �0�H�ÿ�X�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�P�D crijevnog 

mikrobiom�D�� �L�V�W�L�þ�X�� �V�H �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �X�� �S�U�R�E�D�Y�L�� �K�U�D�Q�H�� �L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D���� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H��

�L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W�D�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�J�� �H�S�L�W�H�O�D���� �V�L�Q�W�H�]�D�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D���� �]�D�ã�W�L�W�D�� �R�G�� �S�D�W�R�J�H�Q�L�K�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D, kao i 

�P�R�G�X�O�D�F�L�M�D���L���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���U�D�Y�Q�R�W�H�å�H imunosnog sustava (82). �9�H�ü�L�Q�X���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���þ�L�Q�H��

bakterije iz koljena Firmicutes i Bacteroidetes, �N�R�M�H�� �V�D�þ�L�Q�M�D�Y�D�M�X��oko 90% ukupne crijevne 

mikrobiote. U koljeno Firmicutes spadaju rodovi Clostridium, Eubacterium, Roseburia, 

Ruminococcus i dr., dok Bacteroidetes �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�V�W�D�O�R�J �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �U�R�G�R�Y�H��Bacteroides i 

Prevotella. �6�O�M�H�G�H�ü�D���S�R���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L���V�X koljena Proteobacteria i Actinobacteria (83).   

�&�U�L�M�H�Y�Q�L�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�� �P�R�å�H�� �Y�D�U�L�U�D�W�L�� �]�E�R�J�� �I�D�N�W�R�U�D�� �S�R�S�X�W �Q�D�þ�L�Q�D�� �U�R�ÿ�H�Q�M�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�F�D�� ���Y�D�J�L�Q�D�O�D�Q��

porod ili porod carskim rezom), dobi, �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D, uporabe lijekova, konzumiranja 

�D�O�N�R�K�R�O�D�����S�X�ã�H�Q�Ma i sl. �1�D�G�D�O�M�H�����F�U�L�M�H�Y�Q�L���P�L�N�U�R�E�L�R�P���Y�D�U�L�U�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���D�Q�D�W�R�P�V�N�L�P���G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D��

probavnog sustava. Na primjer, bakterije iz koljena Proteobacteria (poput Enterobacteriaceae) 

nalaze se u tankom crijevu, ali ne i u debelom crijevu (84), dok su bakterije iz koljena 

Bacteriodetes (poput Bacteroidaceae, Prevotellaceae i Rikenellaceae) zastupljenije u debelom 

crijevu. Takve �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���V�X���G�L�Q�D�P�L�N�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Q�L�ã�D to jest organa. U tankom crijevu 

�S�U�R�W�R�N���M�H���E�U�]�����D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���å�X�þ�L���Y�L�V�R�N�D�����]�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���G�H�E�H�O�R�J���F�U�L�M�H�Y�D�����J�G�M�H���V�X���E�U�]�L�Q�H���S�U�R�W�R�N�D��

�V�S�R�U�L�M�H���L���S�+���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �E�O�D�å�H���� �]�E�R�J���þ�H�J�D���M�H u debelom crijevu �Y�H�ü�D�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���P�L�N�U�R�E�Q�L�K��
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zajednica, posebno anaerobnih vrsta (85�������&�U�L�M�H�Y�Q�L���P�L�N�U�R�E�L�R�P���W�D�N�R�ÿ�H�U���Y�D�U�L�U�D���V���G�R�E�L����Tako se 

�U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�����X���U�D�]�G�R�E�O�Mu �L�]�P�H�ÿ�X���G�M�H�W�L�Q�M�V�W�Y�D���L���R�G�U�D�V�O�H���G�R�E�L�����D���V�P�D�Q�M�X�M�H���V�H��

u starijoj dobi (u starijih od 70 godina) (86). U dobi od 3 godine, mikrobiota djece postaje 

�V�O�L�þ�Q�D��mikrobioti odraslih, s tri dominantna koljena: Firmicutes, Bacteroidetes i Actinobacteria 

(87). U mikrobioti �V�W�D�U�L�M�L�K�� �O�M�X�G�L�� �þ�H�V�W�R�� �M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W��Bifidobacterium, a rastu 

zastupljenosti bakterija iz porodice Clostridium i Proteobacteria (88). Raznolikost crijevnog 

�P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� �X�Y�H�O�L�N�H�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L genetsku 

�S�U�H�G�L�V�S�R�]�L�F�L�M�X���� �Q�D�þ�L�Q�� �å�L�Y�R�W�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D���� �G�R�E�� �L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�H�� �I�D�N�W�R�U�H���� �3�U�H�K�U�D�Q�D�� �V�H�� �W�U�H�Q�X�W�Q�R�� �V�P�D�W�U�D��

�M�H�G�Q�L�P���R�G���N�O�M�X�þ�Q�L�K���I�D�N�W�R�U�D���X���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�M�X���F�U�L�M�H�Y�Q�R�J���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D����89).  

�ý�L�Q�M�H�Q�L�F�D�� �G�D�� �V�H�� ���� - 80% stanica imunosnog sustava nalazi u crijevima, �J�R�Y�R�U�L�� �R�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L��

interakcije crijevnog mikrobioma i imunosnog sustava (90). Pravilno sazrijevanje imunosnog 

sustava neophodno je za spr�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H abnormalnih imunosnih odgovora koji mogu uzrokovati 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�X�� �X�S�D�O�X�� �L�� �E�R�O�H�V�W�L�� ��91). Crijevna mikrobiota pridonosi modulaciji i sazrijevanju 

imunosnog sustava �W�H���L�Q�G�X�F�L�U�D���L���R�G�U�å�D�Y�D��imunotoleranciju (92).  

�3�U�L���V�D�J�O�H�G�D�Y�D�Q�M�X���S�R�Y�H�]�Q�L�F�H���L�]�P�H�ÿ�X���F�U�L�M�H�Y�Q�R�J���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���L���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���Y�D�å�Q�R���M�H���L�P�D�W�L��

�X���Y�L�G�X���R�V�Q�R�Y�Q�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����,�P�X�Q�R�V�Q�L �V�X�V�W�D�Y���V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G���S�U�L�U�R�ÿ�H�Qe �L���V�W�H�þ�H�Qe 

imunosti���� �3�U�L�U�R�ÿ�H�Q�L��imunosni �V�X�V�W�D�Y�� �S�U�X�å�D�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X�� �]�D�ã�W�L�W�X�� �S�X�W�H�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �R�E�U�D�P�E�H�Q�L�K��

�P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �I�L�]�L�þ�N�X�� �E�D�U�L�M�H�U�X�� �S�R�S�X�W�� �V�O�X�]�Q�L�F�H���� �N�H�P�L�M�V�N�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �S�R�S�X�W�� �H�Q�]�L�P�D�� �L��

AMP-a te obrambene stanice poput granulocita, makrofaga i stanica prirodnih ubojica, tzv. NK 

stanica (engl. natural killer cells, NK) (93). AMP imaju protuupalno i baktericidno djelovanje, 

a �O�X�þ�H���V�W�D�Q�L�F�H���F�U�L�M�H�Y�Q�R�J���H�S�L�W�H�O�D��. �3�R�M�H�G�L�Q�L���P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�P�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D���S�R�M�D�þ�D�Q�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H��AMP-

a�����V�W�R�J�D���M�H���V�D�V�W�D�Y���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���Y�U�O�R���Y�D�å�D�Q���X���R�G�U�å�L�Y�R�V�W�L���S�U�L�U�R�ÿ�H�Qe imunosti (94). �7�D�N�R�ÿ�H�U����

�$�0�3���L�J�U�D�M�X���Y�D�å�Q�X���R�E�U�D�P�E�H�Q�X���X�O�R�J�X���X���H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�L���S�D�W�R�J�H�Q�D�� 

�6�W�H�þ�H�Q�L��imunosni sustav �X�N�O�M�X�þ�X�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���L�P�X�Q�R�V�W���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�X���7 limfocitima te humoralnu 

imunost posredovanu antitijelima koje stvaraju B l�L�P�I�R�F�L�W�L���� �6�W�D�Q�L�F�H�� �V�W�H�þ�H�Q�R�J��imunosnog 

sustava, T i B �O�L�P�I�R�F�L�W�L���� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X�� �L�� �U�H�D�J�L�U�D�M�X�� �Q�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �V�W�U�D�Q�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�H���� �7 limfociti 

�S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X���D�Q�W�L�J�H�Q�H���N�R�M�L���V�X���X�ã�O�L���X���V�W�D�Q�L�F�H���G�R�P�D�ü�L�Q�D���W�H���L�J�U�D�M�X���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���I�X�Q�N�F�L�M�H��

B limfocita koji �O�X�þ�H��protu�W�L�M�H�O�D�� �L�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �N�R�M�L�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�H���� �� �'�R�� �G�D�Q�D�V����

�Q�D�M�U�D�]�U�D�ÿ�H�Q�L�M�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�J�� �P�L�N�U�R�E�Loma na imunosni sustav je putem T 

limfocita (90,91������ �1�H�G�D�Y�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���P�L�N�U�R�E�L�R�W�D���J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�R�J���W�U�D�N�W�D��

�U�H�J�X�O�L�U�D�� �N�U�H�W�D�Q�M�H�� �L�� �X�O�R�J�X�� �Q�H�X�W�U�R�I�L�O�D�� �W�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �S�R�G�M�H�O�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �7��limfocita �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

podtipove T �S�R�P�R�ü�Q�L�þ�N�L�K�� ���7�K���� �V�W�D�Q�L�F�D�� ��95,96������ �6�P�D�W�U�D�� �V�H�� �G�D�� �F�U�L�M�H�Y�Q�L�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�� �P�R�å�H��
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potaknuti diferencijaciju CD4+ T limfocita u Th1, Th2, Th17 i regulatorne T limfocite (Treg) 

(95,96).  Ovisno o vrstama bakterija, diferencijacija CD4+ T �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�D�U�L�U�D���� �ã�W�R��

�G�R�Y�R�G�L���G�R���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���S�R�G�W�L�S�R�Y�H���7 l�L�P�I�R�F�L�W�D���L���Q�D�N�Q�D�G�Q�R�J���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���F�L�W�R�N�L�Q�D��

(90). 

�9�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���L�P�X�Q�R�W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�H crijeva �L�P�D�M�X���N�U�D�W�N�R�O�D�Q�þ�D�Q�H���P�D�V�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H�����H�Q�J�O����

short-chain fatty acids, SCFA) �W�R���M�H�V�W���P�D�V�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���N�R�M�H���X���V�Y�R�M�R�M���V�W�U�X�N�W�X�U�L���V�D�G�U�å�H���P�D�Q�M�H���R�G������

ugljikovih atoma. Navedene masne kiseline �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L su produkti bakterija koji nastaju 

razgradnjom nerazgradivih prehrambenih vlakana u crijevima, �S�R�S�X�W�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�W�Q�R�J�� �ã�N�U�R�E�D����

topivih vlakana, fruktooligosaharida te galaktooligosaharida. Najzastupljenije SCFA u 

crijevima su butirat, propionat i actetat. �6�&�)�$�� �L�P�D�M�X�� �Y�U�O�R�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �R�þ�X�Y�D�Q�M�X�� �]�G�U�D�Y�O�M�D��

�F�U�L�M�H�Y�D���� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �V�X�� �L�]�Y�R�U�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �]�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �G�H�E�H�O�R�J�� �F�U�L�M�H�Y�D����pritom �S�R�G�U�å�D�Y�D�M�X�ü�L�� �Q�M�L�K�R�Y�X��

funkciju, pridonose o�þ�X�Y�D�Q�M�X integriteta crijevne sluznice, djeluju kao antioksidansi, imaju 

sposobnost smanjenja upale u crijevima, mogu utjecati na regulaciju apetita i  kontrolu tjelesne 

�P�D�V�H���W�H���L�P�D�M�X���X�O�R�J�X���X���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���R�S�W�L�P�D�O�Q�R�J���S�+���R�N�R�O�L�ã�D���X���F�U�L�M�H�Y�L�P�D�����ã�W�R���P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���U�D�V�W��

i aktivnost crijevnih bakterija (97). No, �M�H�G�Q�D�� �R�G�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �6�&�)�$�� �X�� �R�þ�X�Y�D�Q�M�X��

ljudskog zdravlja je sudjelovanje u modulaciji crijevnog imunosnog �V�X�V�W�D�Y�D�� �L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X��

�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���L�]�P�H�ÿ�X���S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L�K���L���X�S�D�O�Q�L�K���S�U�R�F�H�V�D����S�P�D�W�U�D���V�H���G�D���S�R�V�W�L�å�X���U�D�Y�Q�R�W�H�å�X��imunosnog 

sustava interakcijom i s �S�U�L�U�R�ÿ�H�Qo�P���L���V�D���V�W�H�þ�H�Qom imunosti (98-101).  

�3�U�R�P�M�H�Q�H�� �V�D�V�W�D�Y�D�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �M�D�N�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �]�D�� �]�G�U�D�Y�O�M�H, to jest za razvoj bolesti. 

Disbioza je karakterizirana promjenama u sastavu i funkciji mikrobiote. Prekomjerna uporaba 

�D�Q�W�L�E�L�R�W�L�N�D�����O�R�ã�D���K�L�J�L�M�H�Q�D�����S�U�H�K�U�D�Q�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D�����Q�L�V�N�L�P���X�Q�R�V�R�P���Y�O�D�N�D�Q�D���W�H���Y�L�V�R�N�L�P���X�Q�R�V�R�P��

�P�D�V�W�L�� �L�� �ã�H�ü�H�U�D���� �V�M�H�G�L�O�D�þ�N�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �å�L�Y�R�W�D���� �E�R�U�D�Y�D�N�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�R�J�� �]�U�D�N�D�� �W�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L��

�W�R�N�V�L�Q�L���P�R�J�X���S�R�U�H�P�H�W�L�W�L���S�U�L�U�R�G�Q�X���U�D�Y�Q�R�W�H�å�X���F�U�L�M�H�Y�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D���ã�W�R���U�H�]�X�O�W�L�U�D���G�L�V�E�L�R�]�R�P����40,98). 

Promjene u sastavu i funkciji crijevnog mikrobioma �S�R�Y�H�]�X�M�X���V�H���V���Y�H�O�L�N�L�P���E�U�R�M�H�P���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K��

bolesti, �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�H���� �X�S�D�O�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H������

autoimune te maligne bolesti (51-54,82,83,90). 

�9�H�O�L�N�L���E�U�R�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���V�Q�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���G�L�V�E�L�R�]�H���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���X���U�D�]�Y�R�M�X���X�S�D�O�Q�L�K��

�E�R�O�H�V�W�L�� �F�U�L�M�H�Y�D���� �.�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�D�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �F�U�L�M�H�Y�D�� �Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �P�D�Q�M�D�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W��

komenzalnih bakterija Firmicutes, Actinobacteria i Bacteroides, �X�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �E�U�R�M�Q�R�V�W��

patogenih bakterija iz koljena Proteobacteria (51). Nadalje, u bolesnika s RA-om smanjena je 

�U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�����ã�W�R���N�R�U�H�O�L�U�D���V�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P��protutijelima u serumu 

tih bolesnika. U mikrobioti  bolesnika  s RA-om �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���M�H���Y�H�ü�D���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�R�J��
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roda Prevotella, dok je Fusobacterium �V�Q�L�å�H�Q����103,104�������5�D�]�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�Y�H�]�X�M�X���G�L�V�E�L�R�]�X��

crijevnog mikrobioma s dijabetesom tipa I (52,102). U mikrobiomu tih bolesnika detektiran je 

�Y�H�ü�L���E�U�R�M���E�D�N�W�H�U�L�M�D���L�]���U�R�G�D��Bacteroides te smanjen broj bakterija koje stvaraju SCFA �N�D�R���ã�W�R���M�H 

Faecalibacterium prausnitzii (52,102). Nadalje, smanjena zastupljenost bakterija koje stvaraju 

SCFA u crijevima dovodi se u vezu s razvojem hipertenzije (53). �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �V�Y�H �M�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�D���V�X�J�H�U�L�U�D�M�X���G�D���G�L�V�E�L�R�]�D�����L�O�L���S�D�N���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D����

igraju ulogu i u razvoju malignih bolesti, ponajprije gastrointestinalnih karcinoma (105). 

�3�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K���J�R�G�L�Q�D���S�R�V�W�L�J�Q�X�W���M�H���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���Q�D�S�U�H�G�D�N u razumijevanju crijevne mikrobiote i njene 

�X�O�R�J�H�� �X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���K�R�P�H�R�V�W�D�]�H���� �X�]�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�O�R�J�H�� �G�L�V�E�L�R�]�H�� �X�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L����Analize mikrobiote, �Q�H�� �V�D�P�R�� �G�D�� �V�X�� �U�D�V�Y�L�M�H�W�O�L�O�H�� �V�O�R�å�H�Q�R�V�W�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H��

�P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���V���O�M�X�G�V�N�L�P���R�U�J�D�Q�L�]�P�R�P�����Y�H�ü���V�X���L���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�O�H���Q�R�Y�H���E�L�R�P�D�U�N�H�U�H���N�R�M�L���E�L���P�R�J�O�L��

�S�R�V�O�X�å�L�W�L���N�D�R���W�H�P�H�O�M���]�D���U�D�]�Y�R�M���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�K���P�H�W�R�G�D���L���F�L�O�M�D�Q�L�K���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K���S�U�L�V�W�X�S�D����

Takv�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�W�Y�D�U�D�M�X�� �Y�U�D�W�D�� �Q�R�Y�L�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D�� �R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �F�U�L�M�H�Y�Q�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �V��

�E�R�O�H�V�W�L�P�D�����S�U�X�å�D�M�X�ü�L���S�H�U�V�S�H�N�W�L�Y�X���]�D���U�D�]�Y�R�M���S�H�U�V�R�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�K���D�Oata i inovativnih 

terapija. 

 

1.2.3 �3�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���L���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���V�S�R�Q�W�D�Q�H���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H���± �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�H���V�S�R�]�Q�D�M�H 

�8���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�H���Y�U�L�M�H�P�H�����V�Y�H���Y�L�ã�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���D�Q�D�O�L�]�L�U�D���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���V�D�V�W�D�Y�X�� �F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H��

�N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �N�R�å�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D���� �S�R�S�X�W��psorijaze, alergijskih bolesti i akni (106). 

�7�D�N�R�ÿ�H�U����pojedina �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�D�� �F�U�L�M�H�Y�Q�L�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-om 

(107-113). �6�Y�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �P�D�O�R�J�� �E�U�R�M�D��

ispitanika. �9�H�ü�L�Q�D���V�W�X�G�L�M�D���N�R�U�L�V�W�L�O�D���M�H���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H���J�H�Q�D�� �]�D�������6���U�5�1�$���L�]�� �X�]�R�U�N�D�� �I�H�F�H�V�D���N�D�R��

�J�O�D�Y�Q�X�� �P�H�W�R�G�X�� �D�Q�D�O�L�]�H���� �G�R�N�� �M�H�� �M�H�G�Q�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�L�O�D�� �O�D�Q�þ�D�Q�X�� �U�H�D�N�F�L�M�X�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]om u 

stvarnom vremenu (engl. real time-polymerase chain reaction, qPCR), �]�D���G�H�W�H�N�F�L�M�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��

bakterijskih vrsta (109). Iako navedena �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X�J�H�U�L�U�D�M�X���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���V�D�V�W�D�Y�X���L���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L��

crijevnog mikrobioma te razlike u zastupljenosti �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D���� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X��

nekonzistentni. 

S obzirom da je KSU dominantno autoimuna bolest, smatra se da bi promjene u crijevnoj 

�P�L�N�U�R�E�L�R�W�L�� �P�R�J�O�H�� �G�R�S�U�L�Q�L�M�H�W�L�� �J�X�E�L�W�N�X�� �L�P�X�Q�R�W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�H���� �0�R�J�X�ü�H�� �M�H da promjene u crijevnom 

mikrobiomu �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �J�X�E�L�W�D�N�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���L�]�P�H�ÿ�X��Th1, Th2, Th17 citokina i supresiju Treg 

limfocita �W�H�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�H�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �X�S�D�O�H�� �X�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L��KSU-e (114). �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X��

�R�Y�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X��ukazalo je na dosad neprepoznatu ulogu proupalnih Th17 limfocita i 



���]���v���������•�]���U�����]�•���Œ�š�����]�i�� 

22 

�Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�åu �L�]�P�H�ÿ�X���Q�M�L�K���L���7�U�H�J limfocita. U serumu bolesnika s KSU-�R�P���Q�D�ÿ�H�Q�H���V�X���V�Q�L�å�H�Q�H��

vrijednosti Treg limfocit�D�� �L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �,�/-�������� �N�R�M�H�J�� �R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �7�K������ �O�L�P�I�R�F�L�W�L�� ����������  

�1�D�G�D�O�M�H�����$�W�Z�D���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���X�N�D�]�D�O�L���V�X���G�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�L���S�U�R�X�S�D�O�Q�L���F�L�W�R�N�L�Q�L�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���,�/-17, IL-23 i 

TNF-�.�����L�J�U�D�M�X���Y�D�å�Q�X�����X�O�R�J�X���X���S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L���.�6�8-e (115). �3�R�Y�H�ü�D�Q�H���U�D�]�L�Q�H���R�Y�L�K���F�L�W�R�N�L�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�H��

�V�X�� �V�� �W�H�å�L�P�� �V�L�P�S�W�R�P�L�P�D�� �L���Y�H�ü�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�Rsti �E�R�O�H�V�W�L���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�D���Y�D�å�Q�R�V�W��Th17 puta u 

KSU-i �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D �M�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�ã�ü�X�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �,�/-�����. �X�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �G�H�J�U�D�Q�X�O�D�F�L�M�H�� �P�D�V�W�R�F�L�W�D 

(115). Smanjen broj Treg limfocita u krvi bolesnika s KSU-om sugerira da nedostatak kontrole 

nad imunosnim �R�G�J�R�Y�R�U�L�P�D�� �P�R�å�H�� �G�R�S�U�L�Q�L�M�H�W�L�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �X�U�W�L�N�D�U�L�M�H�� ��116,117������ �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �W�R�þ�Q�L��

mehanizmi ovih imunosnih �]�E�L�Y�D�Q�M�D���G�R���V�D�G�D���Q�L�V�X���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�L�� 

�/�L�X�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �X�� �V�Y�R�P�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�Q�L�å�H�Q�X�� �D�O�I�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� ���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �X�Q�X�W�D�U��

ispitivane skupine) kod bolesnika s KSU-om u usporedbi sa �]�G�U�D�Y�L�P�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D���� �W�D�N�R�ÿ�H�U��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �M�H�� �L���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� ���E�H�W�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W������ �1�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �N�R�O�M�H�Q�D, 

zastupljenost bakterija Firmicute�V�� �E�L�O�D�� �M�H�� �V�Q�L�å�H�Q�D, dok su Fusobacteriae �E�L�O�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Y�L�ã�H��

zastupljene u odnosu na kontrolnu skupinu (111). �6�Q�L�å�H�Q�X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���N�R�O�M�H�Q�D��Firmicutes u 

bolesnika s KSU-om prikazao je i Wang, koji je �W�D�N�R�ÿ�H�U identificirao �L�� �V�Q�L�å�H�Q�X��raznolikost 

�P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� ����08������ �'�U�X�J�R�� �S�D�N�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Y�H�ü�X��

zastupljenost koljena Firmicutes u bolesnika s KSU-om, u odnosu na zdrave ispitanike. 

�0�H�ÿ�X�W�L�P�����W�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H nije pokazalo smanjenu raznolikost unutar skupine bolesnika, dok je 

�L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�L�M�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���G�R�N�D�]ana raznolikost u sastavu mikrobioma (beta raznolikost) 

(112). �/�X�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �S�U�L�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�Q�L�å�H�Q�X�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �L�]�� �N�R�O�M�H�Q�D��

Bacteroidetes u �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P���X�U�W�L�N�D�U�L�M�R�P, dok su bakterije iz koljena Actinobacteria i 

Proteobacteria bile brojnije u skupini bolesnika u odnosu na zdrave kontrole (107). �7�D�N�R�ÿ�H�U����

�=�K�D�Q�J���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���X�N�D�]�D�O�L���V�X���Q�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�H�ü�X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���N�R�O�M�H�Q�D��Proteobacteria u bolesnika 

s KSU-om (110�������,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���Q�L�M�H���H�Y�L�G�H�Q�W�L�U�D�O�R���V�P�D�Q�M�H�Q�X��raznolikost u bolesnika s KSU-om, 

�G�R�N�� �V�X�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �E�H�W�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D s KSU-om i zdravih ispitanika bile 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�H�����:�D�Q�J���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���X���V�Y�R�P���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���G�R�Y�H�O�L���X���Y�H�]�X���V�P�D�Q�M�H�Q���E�U�R�M���E�D�N�W�H�U�L�M�D���L�]���U�R�G�D��

Ruminococcae sa smanjenim brojem  i funkcijom Treg limfocita, �ã�W�R���X�S�X�ü�X�M�H da smanjen broj 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �X�� �F�U�L�M�H�Y�L�P�D�� �P�R�å�H�� �Q�D�U�X�ã�L�W�L�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �7�U�H�J��limfocita i time pridonijeti 

razvoju KSU-e (108). Liu i suradnici  �W�D�N�R�ÿ�H�U���Vu u svom is�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�U�L�N�D�]�D�O�L���V�Q�L�å�H�Q�X���U�H�O�D�W�L�Y�Q�X��

zastupljenost bakterija iz porodice Ruminococceae���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��Butyricoccus i 

Faecalibacterium, dok su Enterobacteriaceae �Q�D�ÿ�H�Q�H �X���Y�H�ü�H�P���E�U�R�M�X���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-om u 

odnosu na zdrave kontrole (111). Isto tako, �Q�D�ã�O�L���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�Q�L�å�H�Q�X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���E�D�N�W�H�U�L�M�D��iz 

roda Ruminococcus i Subdoligranulum koje proizvode SCFA (111). Smanjen broj 
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Ruminococcus �E�D�N�W�H�U�L�M�D���X���V�Y�R�P���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�U�L�N�D�]�D�O�L���L���:�D�Q�J���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L������12�������'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �6�&�)�$�� �S�R�W�L�þ�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �7�U�H�J��limfocita, koji pak suprimiraju upalne 

odgovore posredovane Th1/Th2/Th17 limfocitima (98-101). Stoga, autori sugeriraju da je u 

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�ã�ü�X�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D koje proizvode SCFA oslabljena funkcija 

Treg limfocita�����ã�W�R���P�R�å�H���S�R�M�D�þ�D�W�L���D�N�L�Y�D�F�L�M�X���7�K�����V�W�D�Q�L�F�D���L���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H proupalnih citokina, poput  

IL -4, koji zajedno s proupalnim citokinima IL -5 i IL-������ �S�R�W�L�þ�X�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H��IgE protutijela i 

aktivaciju mastocita (108,111).  

�3�U�H�P�D�� �Q�D�ã�L�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D�� �L�� �S�U�H�P�D�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�P�D�� �L�]�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�H���� �G�R�� �V�D�G�D�� �Q�L�V�X��izvo�ÿ�H�Q�H��

analize salivarne mikrobiote kod bolesnika s KSU-om�����8���Q�D�ã�H�P���S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�D��

10 bolesnika s KSU-om i 13 zdravih ispitanika, metodom terminalnog polimo�U�I�L�]�P�D���G�X�å�L�Q�H��

restrikcijskih fragmenata (engl. Terminal Restriction Fragment Length Polymorphism, 

TRLFP) �Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-om u 

usporedbi sa zdravim ispitanicima (118). No, radi se o manje preciznoj metodi u odnosu na 

NGS, koja se temelji na sekvenciranju DNA koja je prethodno fragmentirana restrikcijskim 

enzimima.  

�8�Y�L�G�R�P�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �R�U�D�O�Q�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �L�� �V�L�V�W�H�P�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�Oa su nekonzistentne podatke o raznolikosti oralne mikrobiote i 

�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H�� �L�]�� �� �N�R�O�M�H�Q�D��Bacteroidetes, Firmicutes, 

Proteobacteria, Fuscobacteria, zatim iz roda Porphyromonas, Fusobacterium, Hemophilus, 

Neisseriae, Capnocytophaga, Actinobacteria, Streptococcus, Lactobacillus i sl. (47-50,71-79). 

�'�D�N�O�H�����X�Q�D�W�R�þ���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�G�D�F�L�P�D���R��raznolikosti i zastupljenosti pojedinih bakterija, neosporna 

�M�H�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D�� �R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �G�L�V�E�L�R�]�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� �V�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �9�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �ü�H�� �E�X�G�X�ü�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L��pojedine bakterijske rodove ili vrste �L���Q�M�L�K�R�Y�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���I�X�Q�N�F�L�M�H��

�N�D�R���Y�D�å�Q�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���X���H�W�L�R�S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����Q�H�R�Y�L�V�Q�R���R���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���X��cjelokupnoj 

raznolikosti mikrobiote; t�L�P�H�� �ü�H�� �V�H�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �Q�D�J�O�D�V�L�W�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �X�O�R�J�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �X��

razvoju pojedinih bolesti. 
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2.1 Svrha 

�8�W�Y�U�G�L�W�L���U�D�]�O�L�N�H���X���V�D�V�W�D�Y�X���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���L���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���L�]�P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V��KSU-om 

i zdravih ispitanika. 

 

2.2 Hipoteze 

1. �6�D�V�W�D�Y�� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �V�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-om i zdravih 

kontrola. 

2. �6�D�V�W�D�Y���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���U�D�]�O�L�N�X�M�H���V�H���L�]�P�H�ÿ�X��bolesnika s KSU-om i zdravih kontrola. 

 

2.3 Ciljevi  

1. �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�D�V�W�D�Y�D���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���L���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���N�R�G���V�Y�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D 

2. �X�V�S�R�U�H�G�E�D�� �V�D�V�W�D�Y�D�� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�H�� �L�� �F�U�L�M�H�Y�Q�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V��KSU-om i 

zdravih ispitanika 

3. ispitivanje povezanosti sastava salivarne i crijevne mikrobiote u bolesnika s KSU-om i 

u zdravih ispitanika 
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3. ISPITANICI I POSTUPCI 
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�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���S�D�U�R�Y�D�����H�Q�J�O�� case-control) provedeno je u razdoblju od listopada 2020. godine do 

�R�å�X�M�N�D�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �Q�D�� �.�O�L�Q�F�L�� �]�D���N�R�å�Q�H�� �L�� �V�S�R�O�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �.�%�&�� �6�H�V�W�U�H�� �P�L�O�R�V�U�G�Q�L�F�H���� �,�Q�V�W�L�W�X�W�X��

�5�X�ÿ�H�U�� �%�R�ã�N�R�Y�L�ü�� �W�H�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�P�� �Y�H�W�H�U�L�Q�D�U�V�N�R�P�� �L�Q�V�W�L�W�X�W�X���� �2�G�R�E�U�H�Q�R�� �M�H�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �(�W�L�þ�N�R�J��

povjerenstva KBC-a Sestre milosrd�Q�L�F�H�� �W�H�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �(�W�L�þ�N�R�J�� �S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�D�� �6�W�R�P�D�W�R�O�R�ã�N�R�J��

�I�D�N�X�O�W�H�W�D���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X���� 

 

3.1 Ispitanici  

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�O�R�� ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� ������ �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-om i 23 zdrava ispitanika. Svi 

�V�X�G�L�R�Q�L�F�L�� �S�R�W�S�L�V�D�O�L�� �V�X�� �L�Q�I�R�U�P�L�U�D�Q�L�� �S�U�L�V�W�D�Q�D�N�� �]�D�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �L�P�� �M�H��

�G�H�W�D�O�M�Q�R�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�D�� �V�Y�U�K�D�� �L�� �S�O�D�Q�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �'�L�M�D�J�Q�R�]�D�� �.�6�8-e postavljena je prema 

�(�$�$�&�,���*�$�ð�/�(�1���(�'�)���:�$�2���V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D�����N�U�R�Q�L�þ�Q�D���X�U�W�L�N�D�U�L�M�D���N�R�M�D���W�U�D�M�H���G�X�å�H���R�G���ã�H�V�W���W�M�H�G�D�Q�D��

�E�H�]�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�R�J�� �X�]�U�R�N�D���� ���������� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �V�Y�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �V�X�� �S�U�L�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

�S�U�H�J�O�H�G�D�Q�L�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �Q�D�G�O�H�å�Q�R�J�� �G�R�N�W�R�U�D�� �G�H�Q�W�D�O�Q�H�� �P�H�G�L�F�L�Q�H�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D��parodontne 

bolesti, oralnih infekcija i drugih upalnih procesa, oralnih ulkusa i karcinoma. Ispitanici s 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���V�W�D�Q�M�L�P�D���N�R�M�D���E�L���P�R�J�O�D���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���V�D�V�W�D�Y���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���L���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�L��

�V�X���L�]���G�D�O�M�Q�M�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����.�U�L�W�H�U�L�M�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D���L���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D���S�Uikazani su u Tablici 2. 

 

Tablica 2. �.�U�L�W�H�U�L�M�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D���L���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D���]�D���V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X 

K�U�L�W�H�U�L�M�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D K�U�L�W�H�U�L�M�L���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D 

�‡ ispitanici u dobi iznad 18 godina 

�‡ potpisan informirani pristanak 

�‡ bolesnici s dijagnosticiranom 
�N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P���V�S�R�Q�W�D�Q�R�P���X�U�W�L�N�D�U�L�M�R�P��
po EAACI/GA LEN/EDF/WAO 
smjernicama  

�‡ ispitanici koji tijekom prethodna 3 
mjeseca nisu bili na terapiji 
antibioticima 

�‡ �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���N�R�M�L���S�X�ã�H���P�D�Q�M�H���R�G������
cigareta dnevno 

�‡ �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���P�O�D�ÿ�L���R�G���������J�R�G�L�Q�D 

�‡ �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���N�R�M�L���S�X�ã�H�������L���Y�L�ã�H���F�L�J�D�U�H�W�D���G�Q�H�Y�Q�R 

�‡ �V�X�G�L�R�Q�L�F�H���V���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�R�P�� 

�‡ bolesnici s Chronovom bolesti, ulceroznim kolitisom, 
sindromom iritabilnog kolona 

�‡ bolesnici s dijabetesom tip I i II i pretili ispitanici 

�‡ bolesnici s parodontitisom 

�‡ �E�R�O�H�V�Q�L�F�L���V���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P���E�X�E�U�H�å�Q�R�P���L�Q�V�X�I�L�F�L�M�H�Q�F�L�M�R�P 

�‡ bolesnici s malignim bolestima 

�‡ bolesnici s drugim autoimunim bolestima 

�‡ �E�R�O�H�V�Q�L�F�L���V���W�H�å�L�P���S�V�L�K�L�M�D�W�U�L�M�V�N�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���L���E�R�O�H�V�W�L�P�D���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L 

�‡ �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���N�R�M�L���V�X���N�R�Q�]�X�P�L�U�D�O�L���Y�H�ü�H���G�R�]�H���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�L�K��
probiotika u prethodnih mjesec dana 
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�3�R���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�X���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�����E�R�O�H�V�Q�L�F�L���V�X���G�H�W�D�O�M�Q�R���D�Q�D�P�Q�H�V�W�L�þ�N�L���L�V�S�L�W�D�Q�L���L���S�U�H�J�O�H�G�D�Q�L���R�G���V�W�U�D�Q�H��

dermatovenerologa - alergologa. Potom su im dodijeljena dva upitnika, za koje su dobili 

detaljne upute o ispunjavanju: 1) UAS7 upitnik za procjenu aktivnosti bolesti (mjerni 

�L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�� �N�R�M�L�� �S�U�D�W�L�� �E�U�R�M�� �X�U�W�L�N�D�� �L�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �V�Y�U�E�H�å�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�H�G�D�P�� �G�D�Q�D���� ������-29) te 2) CU-

Q2oL �X�S�L�W�Q�L�N���]�D���S�U�R�F�M�H�Q�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P���X�U�W�L�N�D�U�L�M�R�P��������-33). Zatim je 

uslijedilo uzimanje uzoraka. 

 

3.2 Uzimanje uzoraka sline 

Svi ispitanici dobili su pisane i usmene upute o pravilnom sakupljanju uzoraka sline. Ispitanici 

su zamoljeni da dva sata prije sakupljanja sline ne konzumiraju hranu te da pri sakupljanju 

�V�O�L�M�H�G�H���X�S�X�W�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D��komercijalnog seta za sakupljanje sline (OMNIgene ORAL OM-501, 

DNA Genotek, Ottawa, Kanada). Slina se sakupljala u �S�O�D�V�W�L�þ�Q�H��epruvete s dodatkom pufera, 

�S�U�L���þ�H�P�X���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���M�D�P�þ�L���R�þ�X�Y�D�Q�M�H���V�D�V�W�D�Y�D���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���L���G�R���������G�D�Q�D���Q�D�N�R�Q���X�]�R�U�N�R�Y�D�Q�M�D (Slika 

4). Epruvete sa prikupljenom slinom pohranjivale su �V�H�� �X�� �]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�X�� ��-80 °C) do izolacije 

DNA. 

 

Slika 4. Komercijalni set za sakupljanje sline 

 

3.3 Uzimanje uzoraka fecesa 

Svi ispitanici dobili su upute o pravilnom sakupljanju uzoraka fecesa. Uzorci su prikupljeni 

�N�R�G���N�X�ü�H�����,�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���V�X���]�D�P�R�O�M�H�Q�L���G�D���V�O�L�M�H�G�H���G�H�W�D�O�M�Q�H���X�S�X�W�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D komercijalnog seta za 
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sakupljanje fecesa �L�� �ã�S�D�W�X�O�R�P�� �S�U�H�Q�H�V�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�X�� �N�R�O�L�þ�Q�X�� �I�H�F�H�V�D�� �X�� �H�S�U�X�Y�H�W�H�� �V�� �S�X�I�H�U�R�P��

(OMNIgene GUT OM-200, DNA Genotek, Ottawa, Kanada) (Slika 5). P�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �M�D�P�þ�L��

�R�þ�X�Y�D�Q���V�D�V�W�D�Y���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H, bez �X�W�M�H�F�D�M�D���Q�D���N�R�O�L�þ�L�Q�X���L�O�L���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���'�1�$�� na sobnoj temperaturi i 

do 60 dana nakon uzorkovanja. Uzorci su nakon uzimanja pohranjeni u hladnjaku (4°C - 8°C), 

�D�� �S�R�W�R�P�� �V�X�� �X�Q�X�W�D�U�� ���� �G�D�Q�D�� �G�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �Q�D�� �.�O�L�Q�L�N�X�� �]�D�� �N�R�å�Q�H�� �L�� �V�S�R�O�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �.�%�&-a Sestre 

milosrdnice �W�H���S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�L���X���]�D�P�U�]�L�Y�D�þ����-80 °C) do izolacije DNA. 

 

Slika 5. Komercijalni set za sakupljanje fecesa 

 

3.4 Uzimanje uzoraka krvi 

Kod bolesnika su uzeti uzorci krvi te su u Biokemijskom laboratoriju KBC-a Sestre milosrdnice 

�D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L����CRP, SE, KKS, DKS, TSH, anti-TPO, antiTg, ukupni IgE, 

vitamin D, ANA. 

 

3.5 Izolacija DNA  

�,�]�R�O�D�F�L�M�D�� �'�1�$�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �X�� �=�D�Y�R�G�X�� �]�D���0�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�X�� �E�L�R�O�R�J�L�M�X�� �,�Q�V�W�L�W�X�W�D�� �5�X�ÿ�H�U�� �%�R�ã�N�R�Y�L�ü�� 

Mikrobna DNA iz  fecesa i sline izolirana je �N�R�U�L�V�W�H�ü�L  komercijalni set za izolaciju DNA 

ZymoBIOMICS DNA Miniprep 4300 (Zymo Research, Irvine, Kalifornija, SAD). 

Komercijalni set  �V�H�� �V�D�V�W�R�M�L�� �R�G�� �U�H�D�J�H�Q�V�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�D�å�O�M�L�Y�R�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�� �]�D�� �U�D�]�E�L�M�D�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D��

(�S�U�X�å�D�M�X�ü�L�� �]�D�ã�W�L�W�X�� �Q�X�N�O�H�L�Q�V�N�L�P�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�P�D�� �Q�D�N�R�Q�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D) �W�H�� �R�O�D�N�ã�D�Y�D�M�X�� �L�]�R�O�D�F�L�M�X��

�'�1�$���L�]���V�O�L�Q�H���L���V�W�R�O�L�F�H���� �3�U�H�P�D���X�S�X�W�D�P�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �������� �—�O���V�W�R�O�L�F�H���L�O�L���V�O�L�Q�H���L���������� �—�O���R�W�R�S�L�Q�H��

ZymoBIOMICS Lysis Solution stavljeno je u �S�O�D�V�W�L�þ�Q�H���P�L�N�U�R�H�S�U�X�Y�H�W�H (ZR Bashing Bead Lysis 

Tubes) i �K�R�P�R�J�H�Q�L�]�L�U�D�Q�R�� �X�U�H�ÿ�D�M�H�P�� �)�D�V�W�3�U�H�S�� �)�3������ Cell Disrupter (Thermo Electron 
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Corporation, Milford, Massachusetts, �6�$�'�����G�Y�D�S�X�W���S�R���������V�����V���S�D�X�]�R�P���R�G���������V���L�]�P�H�ÿ�X�����Q�D���E�U�]�L�Q�L��

4. Nakon homogenizacije, �P�L�N�U�R�H�S�U�X�Y�H�W�H���V�X���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�H�������P�L�Q���Q�D�����������������[���J�����Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���M�H��

400 µl supernatanta �S�U�H�E�D�þ�H�Q�R���Q�D���N�R�O�R�Q�X���]�D���I�L�O�W�U�L�U�D�Q�M�H�����=�\�P�R-SPIN III-F Filter)  koja se nalazi 

u mikroepruvati za skupljanje uzoraka (Collection Tube), koja je zatim centrifugirana 1 min na 

8000 x g. �.�R�O�R�Q�D���]�D���I�L�O�W�U�L�U�D�Q�M�H���M�H���E�D�þ�H�Q�D���� �D���X���P�L�N�U�R�H�S�U�X�Y�H�W�X���]�D���V�N�X�S�O�Manje uzorka je dodano 

1200 µl pufera za vezanje DNA (Zymo Biomics DNA Binding Buffer) i potom dobro 

�S�U�R�P�L�M�H�ã�D�Q�R���� �������� �—�O�� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H�� �S�U�H�E�D�þ�H�Q�R�� �M�H�� �X�� �N�R�O�R�Q�X�� �]�D�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H�� ���=�\�P�R-Spin IICR 

Column) koja se nalazi u mikroepruveti za sakupljanje uzorka i centrifugirano 1 min na 10 000 

�[�� �J���� �1�D�N�R�Q�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�D�� �I�L�O�W�U�D�W�� �M�H�� �E�D�þ�H�Q�� �D�� �N�R�O�R�Q�D�� �]�D�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�Dv�D�Q�M�H�� �M�H�� �Y�U�D�ü�H�Q�D�� �X��

mikroepruvetu za sakupljanje uzorka te je cijeli postupak ponovljen s preostalih 800 µl 

�P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H�� �S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�H�� �X�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�P�� �N�R�U�D�N�X�� Nakon centrifugiranja, �I�L�O�W�U�D�W�� �M�H�� �E�D�þ�H�Q���� �D�� �Q�D��

�N�R�O�R�Q�X���]�D���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H���G�R�G�D�Q�R���M�H���������� �—�O���S�X�I�H�U�D���]�D���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H���'�1�$ 1 (ZymoBIOMICS 

DNA Wash Buffer 1). Kolona je centrifugirana 1 min na 10 000 x g �Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���M�H���I�L�O�W�U�D�W���E�D�þ�H�Q�� 

a na kolonu je dodano 700 µl �S�X�I�H�U�D���]�D���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H���'�1�$ 2 (ZymoBIOMICS DNA Wash 

Buffer 2). �.�R�O�R�Q�D���M�H���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�D�������P�L�Q���Q�D�����������������[���J�����Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���M�H���I�L�O�W�U�D�W���E�D�þ�H�Q�����D���Q�D���N�R�O�R�Q�X��

�M�H���G�R�G�D�Q�R���Q�R�Y�L�K�����������—�O���S�X�I�H�U�D���]�D���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H���'�1�$��2 (ZymoBIOMICS DNA Wash Buffer 

2) te je kolona ponovno centrifugirana 1 min na 10 000 x g. Nakon toga, kolona za 

�S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H���'�1�$���S�U�H�E�D�þ�H�Q�D���M�H���X���þ�L�V�W�X���S�O�D�V�W�L�þ�Q�X���P�L�N�U�R�H�S�U�X�Y�H�W�X���W�H���M�H���Q�D���N�R�O�R�Q�X���G�R�G�D�Q�R���������—�O��

vode bez DNaza i RNaza (ZymoBIOMICS DNase/RNase Free Water). Kolona je 

�F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�D�������P�L�Q���Q�D�����������������[���J�����Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���M�H���N�R�O�R�Q�D���E�D�þ�H�Q�D�� a otopljenoj izoliranoj DNA 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �þ�L�V�W�R�ü�D�� �L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���S�R�P�R�ü�X��spektrofotometra NanoPhotometer N50/N60 

���,�P�S�O�H�Q�����0�•�Q�F�K�H�Q�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� �Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���M�H pohranjena na -20 °�&���G�R���G�D�O�M�Q�M�H�J���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���� 

Prije pripreme biblioteke za sekvenciranje dijelova gena koji kodiraju za bakterijsku 16S 

rRNA,  potrebno je precizno �R�G�U�H�G�L�W�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���L�]�R�O�L�U�D�Q�H���'�1�$�����7�R���M�H���N�O�M�X�þ�D�Q korak prije 

postupka samog �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D���E�X�G�X�ü�L���G�D���M�H���R�S�W�L�P�D�O�Q�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���'�1�$���N�R�M�D���V�H���N�R�U�L�V�W�L���X���S�U�L�S�U�H�P�L��

biblioteka za �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H���M�H�G�D�Q���R�G���]�Q�D�þ�D�M�Qijih  parametara za postizanje kvalitetnih rezultata. 

Koncentracija DNA mjerena je na aparatu  Qubit 4 Fluorometer (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, Massachusetts, SAD) �N�R�U�L�V�W�H�ü�L���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�L���V�H�W��Qubit 1X dsDNA High Sensitivity 

(HS) Assay Kit (Thermo Fisher Scientific). �1�D�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�M�� �S�O�R�þ�L�F�L�� �V�� ������ �M�D�å�L�F�D�� �Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�H�� �V�X��

radne otopine uzoraka  DNA �R�G�� ���� �Q�J���—�O�� �ã�W�R�� �V�O�X�å�L�� �]�D�� �S�U�L�S�U�H�P�X�� �E�L�E�O�L�R�W�H�N�D�� �]�D�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H���� 

�-�D�å�L�F�H���V���'�1�$���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���R�G�������Q�J���—�O���N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���V�X���]�D���S�U�L�S�U�H�P�X���E�L�E�O�L�R�W�H�N�D���]�D���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H�� 
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3.6 Sekvenciranje nove generacije 

Sekvenciranje nove generacije (NGS) provedeno je u Hrvatskom veterinarskom institutu. 

Bakterijska DNA iz uzoraka fecesa i sline analizirana je sekvenciranjem gena za 16S rRNA na 

Ilumina MiSeq �X�U�H�ÿ�D�M�X�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�L���V�H�W���1�H�[�W�H�U�D���;�7���,�Q�G�H�[���.�L�W���Y�������V�H�W���$��

(Illumina, San Diego, Kalifornija, SAD). 

Prvi korak predstavlja priprema biblioteka 16S rRNA.  �=�D�� �X�P�Q�D�å�D�Q�M�H�� �9��-V4 varijabilnih 

�U�H�J�L�M�D�� �J�H�Q�D�� �����6�� �U�5�1�$�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �M�H�� �O�D�Q�þ�D�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�� ���H�Q�J�O����polymerase chain 

reaction, PCR), �S�R�P�R�ü�X���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���N�R�M�H���Q�D���V�H�E�L, osim dijelova koji se preklapaju s regijom V3-

V4, �V�D�G�U�å�H�� �L�� �G�L�M�H�O�R�Y�H�� �N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�H�� �V�� �,�O�O�X�P�L�Q�D�� �L�Q�G�H�N�V�L�P�D�� �L�� �D�G�D�S�W�H�U�L�P�D�� �]�D�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H���� �7�R��

�R�P�R�J�X�ü�X�M�H���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D���V���R�E�D���N�U�D�M�D�����D���G�R�E�L�Y�H�Q�L���S�U�R�G�X�N�W���M�H���D�P�S�O�L�N�R�Q���R�G���R�N�R�����������S�D�U�R�Y�D���E�D�]�D����

�3�&�5���X�P�Q�D�å�D�Q�M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���M�H���S�R�P�R�ü�X���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���L���.�$�3�$���+�L�)�,���+�R�W�6�W�D�U�W Ready Mix polimeraze 

(Kapa Biosystems Inc., Wilmington, Massachusetts, SAD������ �8�� �V�Y�D�N�X�� �M�D�å�L�F�X�� �3�&�5�� �S�O�R�þ�H��

otpipetirano je 12,5 µl KAPA HiFI HotStart Ready Mix polimeraze te dodano 5 µl svake 

�S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�����3�R�W�R�P���M�H���X���M�D�å�L�F�H���G�R�G�D�Q�R�����������—�O���L�]�R�O�L�U�D�Q�H���'�1�$�����8���M�D�å�L�F�X���R�]�Q�D�þ�H�Q�X���+�������G�R�G�D�Q�R���M�H��

�����—�O���V�W�H�U�L�O�Q�H���X�O�W�U�D���þ�L�V�W�H���Y�R�G�H�����4�L�D�J�H�Q����Düsseldorf, �1�M�H�P�D�þ�N�D�������Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�D�������������X���M�D�å�L�F�X��

�R�]�Q�D�þ�H�Q�X���7�(���G�R�G�D�Q�R���M�H�������—�O���7�U�L�V���S�X�I�H�U�D (10 mM Tris-Cl, pH 8.5) (negativna kontrola 2). U 

�M�D�å�L�F�H���R�]�Q�D�þ�H�Q�H���0�2�&�.�����L���0�2�&�.�������R�W�S�L�S�H�W�L�U�D�Q�R���M�H������5 µl pozitivne kontrole ZymoBIOMICS 

Microbial Community DNA Standard (Zymo Research, Irvine, Kalifornija, SAD). Potom je 

�S�O�R�þ�D�� �S�U�H�N�U�L�Y�H�Q�D�� �I�R�O�L�M�R�P�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�D�� �V�W�D�Y�O�M�H�Q�D�� �X�� �W�H�U�P�R�N�U�X�å�Q�L�N�� ���7�S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�D�O��

�%�D�V�L�F�����%�L�R�P�H�W�U�D�����Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�O�L�M�H�G�H���F�L�N�O�X�V�L���S�R���S�U�R�W�R�N�R�O�X�����������G�H�Q�D�W�X�U�D�F�L�M�D���������ƒ�&���������P�L�Q����������������

ciklusa po protokolu: 95°C, 30 s; 55°C, 30s; 72°C, 30 s, potom 3) 72°C, 5 minuta, zatim 4) 

�]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���Q�D�����ƒ�&�����=�D���S�U�R�Y�M�H�U�X���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���S�U�R�G�X�N�D�W�D���L�]�D�E�U�D�Q�R���M�H���������Q�D�V�X�P�L�þ�Q�L�K���X�]�R�U�D�N�D���������—�O��

uzorka pr�R�P�L�M�H�ã�D�Q�R���M�H���V�D�������—�O���E�R�M�H���]�D���Q�D�Q�R�ã�H�Q�M�H���X�]�R�U�D�N�D�����(�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�D���M�H���U�D�ÿ�H�Q�D���Q�D�������������J�H�O�X 

�D�J�D�U�R�]�H�����������P�L�Q���Q�D�����������9�����3�R�G���8�9���V�Y�M�H�W�O�R�P���W�U�D�Q�V�L�O�X�P�L�Q�D�W�R�U�D���S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�D���M�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���I�U�D�J�P�H�Q�D�W�D��

koja je iznosila oko 500 parova baza.  

Nakon toga slijedi �S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H�� �X�P�Q�R�å�H�Q�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D���� �3�&�5�� �S�O�R�þ�D�� �V�� �D�P�S�O�L�N�R�Q�L�P�D��

�F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�D���M�H�������P�L�Q���Q�D�������������[���J�����3�R�W�R�P���M�H���S�U�L�U�H�ÿ�H�Q������% -�W�Q�L���H�W�D�Q�R�O�����%�U�]�R���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���0�D�J�6�L-

NGS PREP �3�O�X�V���P�D�J�Q�H�W�Q�L�K���N�X�J�O�L�F�D�����0�D�J�W�L�Y�Q�R�����1�L�]�R�]�H�P�V�N�D�����L�]�Y�U�ã�H�Q�R���M�H���������V���X���Y�R�U�W�H�[���P�M�H�ã�D�O�L�F�L����

�3�R�P�R�ü�X���P�X�O�W�L�N�D�Q�D�O�Q�H���S�L�S�H�W�H�����������—�O���N�X�J�O�L�F�D���G�R�G�D�Q�R���M�H���X���V�Y�D�N�X���M�D�å�L�F�X���S�O�R�þ�H�����D���S�R�W�R�P���������S�X�W�D��

�Q�M�H�å�Q�R���S�R�P�L�M�H�ã�D�Q�R���S�L�S�H�W�L�U�D�Q�M�H�P�����Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�O�L�M�H�G�L���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�D���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�Ui tijekom 

�����P�L�Q�X�W�D�����3�R�W�R�P���V�H���S�O�R�þ�D���V�W�D�Y�O�M�D���Q�D���P�D�J�Q�H�Q�W�Q�L���V�W�D�O�D�N���L���L�Q�N�X�E�L�U�D�������P�L�Q�����6�X�S�H�U�Q�D�W�D�Q�W���M�H���R�G�E�D�þ�H�Q����

a dodano je 200 µl 80%-�W�Q�R�J���H�W�D�Q�R�O�D���W�H���M�H���S�R�V�W�X�S�D�N���M�R�ã���M�H�G�Q�R�P���S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�����=�D�W�L�P���M�H���X���V�Y�D�N�X��

https://zymoresearch.eu/collections/zymobiomics-microbial-community-standards/products/zymobiomics-microbial-community-dna-standard
https://zymoresearch.eu/collections/zymobiomics-microbial-community-standards/products/zymobiomics-microbial-community-dna-standard
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�M�D�å�L�F�X���G�R�G�D�Q�R�������������—�O���7�U�L�V���S�X�I�H�U�D�����������S�X�W�D���Q�M�H�å�Q�R���S�U�R�P�L�M�H�ã�D�Q�R���S�L�S�H�W�L�U�D�Q�M�H�P���L���L�Q�N�X�E�L�U�D�Q�R�������P�L�Q��

na sobnoj temperaturi. Nakon toga sli�M�H�G�L�O�R�� �M�H�� �S�U�H�E�D�F�L�Y�D�Q�M�H�� ������ �—�O�� �V�D�G�U�å�D�M�D�� �L�]�� �V�Y�D�N�H�� �M�D�å�L�F�H�� �X��

�Q�R�Y�X���3�&�5���S�O�R�þ�X�� 

�8���V�O�M�H�G�H�ü�H�P���N�R�U�D�N�X�����Q�D���S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�H���D�P�S�O�L�N�R�Q�H���G�R�G�D�M�X���V�H���,�O�O�X�P�L�Q�D���L�Q�G�H�[���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���,�����L���,�����ã�W�R��

�U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P�� �E�L�E�O�L�R�W�H�N�D���� �,�]�� �S�O�R�þ�H�� �V�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�L�P�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�W�L�P�D�� �P�X�O�W�L�N�D�Q�D�O�Q�R�P��

�S�L�S�H�W�R�P���S�U�H�E�D�þ�H�Q�R���M�H�������—�O���V�D�G�U�å�D�M�D���L�]���V�Y�D�N�H���M�D�å�L�F�H���X���Q�R�Y�X���3�&�5���S�O�R�þ�X���V�D���������M�D�å�L�F�D. Zatim su 

�G�R�G�D�Q�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H 17 i 15, a potom je multikanalnom pipetom dodano 10 µl vode i 25 µl Kapa 

�+�L�)�L���'�1�$���S�R�O�L�P�H�U�D�]�H���X���V�Y�D�N�X���M�D�å�L�F�X���W�H���S�U�R�P�L�M�H�ã�D�Q�R���������S�X�W�D���S�L�S�H�W�L�U�D�Q�M�H�P�����3�O�R�þ�X���V�P�R���S�U�H�N�U�L�O�L��

�I�R�O�L�M�R�P���L���X�V�O�L�M�H�G�L�O�L���V�X���F�L�N�O�X�V�L���X���W�H�U�P�R�N�U�X�å�Q�L�N�X���S�R���S�U�R�W�R�N�R�O�X�������� 95 °C, 3min, 2) 8 ciklusa po 

�S�U�R�W�R�N�R�O�X���������ƒ�&�����������V���������ƒ�&�����������V�����������ƒ�&�����������V�������������ƒ�&���������P�L�Q�����������]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���Q�D�������ƒ�&�� 

�3�R�W�R�P���V�O�L�M�H�G�L���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H���X�P�Q�R�å�H�Q�L�K���S�U�R�G�X�N�D�W�D�����&�M�H�O�R�N�X�S�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q���E�L�E�O�L�R�W�H�N�D���S�R�Q�R�Y�Q�R���M�H��

�S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q���S�R���S�U�R�W�R�N�O�X���N�D�N�R���M�H���U�D�Q�L�M�H���R�S�L�V�D�Q�R�����D���N�R�Q�D�þ�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q���S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�L�K���E�L�E�O�L�R�W�H�N�D���M�H��������

µl. Dobiveni produkti provjereni su PCR reakcijom na gelu agaroze (istim protokolom kako je 

�R�S�L�V�D�Q�R���U�D�Q�L�M�H�������X���R�Y�R�P���N�R�U�D�N�X���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���I�U�D�J�P�H�Q�W�D���M�H���Q�H�ã�W�R���Y�H�ü�D���W�H���L�]�Q�R�V�L���R�N�R�����������S�D�U�R�Y�D���E�D�]�D�� 

Koncentracije biblioteka �P�M�H�U�H�Q�H���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���4�X�E�L�W���G�V�'�1�$���+�6���D�V�V�D�\���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R�J���N�L�W�D��

�Q�D�� �4�X�E�L�W�� �������� �X�U�H�ÿ�D�M�X�� ���7�K�H�U�P�R�� �)�L�V�K�H�U�� �6�F�L�H�Q�W�L�I�L�F���� �:�D�O�W�K�D�P���� �0�D�V�V�D�F�K�X�V�H�W�W�V���� �6�$�'���� Zatim je 

�V�Y�D�N�D���E�L�E�O�L�R�W�H�N�D���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�D���V���7�U�L�V���S�X�I�H�U�R�P���Q�D�������P�0�����2�G���V�Y�D�N�H���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���E�L�E�O�L�R�W�H�N�H���X�]�H�W�R���M�H��

5 µl (engl. aliquot�����L���S�R�P�L�M�H�ã�D�Q�R���X���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�X�����W�]�Y�����S�X�O�L�U�D�Q�X���E�L�E�O�L�R�W�H�N�X�����H�Q�J�O����pooled library). 

�=�D�G�Q�M�L�� �N�R�U�D�N�� �S�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D�� �M�H���I�L�Q�D�O�Q�R�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H. Pulirana biblioteka 

�G�H�Q�D�W�X�U�L�U�D�Q�D���M�H���V�D���V�Y�M�H�å�H���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�P���������1���1�D�2�+���W�H���M�H���Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R���N�R�Q�D�þ�Q�R���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�H��������

�S�L�N�R�P�R�O�D�U�Q�D���E�L�E�O�L�R�W�H�N�D�����P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P�����������—�O���S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�H���������S�0���E�L�E�O�L�R�W�H�N�H���V�D�����������—�O���+�7�������,�V�W�L��

postupak napravljen je s pripremljenim PhiX Control v3 (kontrolna biblioteka, unutarnja 

kontrola sekvenciranja) (Illumina, San Diego, Kalifornija, SAD). Prisutnost PhiX Control v3 

�R�P�R�J�X�ü�X�M�H���S�U�D�ü�H�Q�M�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D�����8���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���M�H���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�D���E�L�E�O�L�R�W�H�N�D���S�R�P�L�M�H�ã�D�Q�D��

s PhiX Control v3 te je u finalnoj biblioteci bilo 15% Phix Control v3. Kombinirana biblioteka 

�L�Q�N�X�E�L�U�D�Q�D���M�H���Q�D�������ƒ�&���������P�L�Q�����1�D�N�R�Q���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���V�D�G�U�å�D�M���P�L�N�U�R�H�S�U�X�Y�H�W�H���M�H���S�U�R�P�L�M�H�ã�D�Q���W�H���V�W�D�Y�O�M�H�Q��

�X���S�R�V�X�G�X���V���O�H�G�R�P�������P�L�Q�����3�R�W�R�P���M�H���F�M�H�O�R�N�X�S�D�Q���V�D�G�U�å�D�M���P�L�N�U�R�H�S�U�X�Y�H�W�H���R�W�S�L�S�H�W�L�U�D�Q���X���V�S�U�H�P�Q�L�N��

reagensa (engl. reagent cartridge���� �Q�D�� �N�R�M�H�P�X�� �S�R�V�W�R�M�L�� �S�R�V�H�E�Q�D�� �S�R�]�L�F�L�M�D�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�D�� �N�D�R�� �Ä�/�R�D�G��

�6�D�P�S�O�H������ �D�� �V�S�U�H�P�Q�L�N�� �M�H�� �� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�� �X�� �0�L�6�H�T�� �X�U�H�ÿ�D�M���� �3�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D�� �X�U�H�ÿ�D�M�� �M�H��

kalibriran kako bi se os�L�J�X�U�D�O�D�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �L�� �W�R�þ�Q�R�V�W�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D���� �5�H�D�N�F�L�M�D�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D�� �M�H��

provedena upotrebom kompleta MiSeq Reagent Kit v3. 
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3.7 �%�L�R�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�þ�N�D���D�Q�D�O�L�]�D 

Za analizu rezultata sekvenciranja gena za 16S rRNA �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H �E�L�R�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�þ�Na platforma 

QIIME 2 (119). Alfa raznolikost (kompozicijska raznolikost unutar svakog uzorka, �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��

�E�R�J�D�W�V�W�Y�R�� �L�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�X) analizirana �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �L�Q�G�H�N�V�D raznolikosti: Chao 1, Evenness i 

Shannon. �=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �E�H�W�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L ���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �X�]�R�U�D�N�D�� �N�R�U�L�ã�W�Hna je 

Jaccardova udaljenost �L�� �Q�H�R�W�H�å�D�Q�D�� �8�Q�L�I�U�D�F�� ���H�Q�J�O����Unweighted Unifrac) mjera koje pri 

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L �P�H�ÿ�X���X�]�R�U�F�L�P�D���X�]�L�P�D�M�X���X���R�E�]�L�U���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���W�D�N�V�R�Q�R�P�V�N�L�K��

jedinica. Za identifikaciju �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Qih razlika u relativnoj zastupljenosti bakterija na 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �Q�L�Y�R�L�P�D�� �X �F�U�L�M�H�Y�Q�R�P�� �L�� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�R�P�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �.�6�8 bolesnika i zdravih 

ispitanika izvedena je analiza efekta linearnog diskriminacijskog faktora (engl. Linear 

discriminant analysis, LDA), tj. analiza LEfSe (engl. Linear discriminant analysis Effect Size) 

(120). �6�D�P�R�� �R�Q�H�� �/�'�$�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �Y�H�ü�H�� �R�G�� ���� �L�� �S-vrijednosti manje od 0,05 smatrale su se 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�D��  

Multivarijantna analiza MaAsLin 2 �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �M�H�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �V�D��

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P��parametrima (121). Za ispitivanje korelacije sastava salivarne i crijevne mikrobiote 

�X���S�R�M�H�G�L�Q�R�J���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H���U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L���S�U�R�J�U�D�P���6�R�X�U�F�H Tracker (122). Rezultati analize 

Source Trackerom prikazuju koliki je udio svakog izvora mikrobioma u ciljanom uzorku. 

�3�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �V�� �W�H�å�L�Q�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���P�M�H�U�H�Q�R�P�� �8�$�6���� �X�S�L�W�Q�L�N�R�P���� �L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P�� �å�L�Y�R�W�D��

bolesnika s KSU-om (mjerenom CU-Q2oL upitnikom) ispitana je Spearmanovom  

korelacijom. 

 

3.8 �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���D�Q�D�O�L�]�D 

Normalnost kontinuiranih podataka testirali smo �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �'�
�$�J�R�V�W�L�Q�R-Pearsonovog testa. 

Podaci koji ne slijede normalnu distribuciju prikazani su medijanom i rasponom vrijednosti. 

�.�D�W�H�J�R�U�L�þ�N�L���S�R�G�D�F�L���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���N�D�R���E�U�R�M���X�]�R�U�D�N�D��i postotak. Mann�±�:�K�L�W�Q�H�\�H�Y���W�H�V�W���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H��

za testiranje razlika �L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�L�M�X���V�N�X�S�L�Q�D���N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D�����G�R�N���M�H���K�L-�N�Y�D�G�U�D�W�����$2) test 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �]�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�D�W�H�J�R�U�L�þ�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L����Korelacija �L�]�P�H�ÿ�X��

�N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�L�K�� �L�� �Q�R�P�L�Q�D�O�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �U�D�þ�X�Q�D�Q�M�H�P�� �6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�R�J�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D��

�N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���U�D�Q�J�R�Y�D�����!�������'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H��

�U�D�þ�X�Q�D�Q�M�H�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���L�V�S�R�G���5�2�&�����H�Q�J�O����Receiver Operating Characteristic) krivulje (engl. Area 

Under Curve, AUC) (123). 
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�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���D�Q�D�O�L�]�D���L�]�Y�H�G�H�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���0�H�G�&�D�O�F v20.218 (MedCalc Software, Ostend, Belgija) 

i programskog jezika �5�� �Y������������ ���5�� �)�R�X�Q�G�D�W�L�R�Q�� �I�R�U�� �6�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�� �&�R�P�S�X�W�L�Q�J���� �%�H�þ���� �$�X�V�W�U�L�M�D���� 

Dvosmjerne p-�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���P�D�Q�M�H���R�G�������������V�P�D�W�U�D�Q�H���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�D�� 
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4. REZULTATI  
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�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H���X�N�O�M�X�þ�L�O�R���������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����P�H�ÿ�X���N�R�M�L�P�D���V�X���E�L�O�D��22 bolesnika s dijagnozom KSU-e 

te �������]�G�U�D�Y�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���Q�L�V�X���S�R�N�D�]�D�O�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���G�R�E�L���L��

�V�S�R�O�X�����2�V�Q�R�Y�Q�H���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H���R���G�H�P�R�J�U�D�I�V�N�L�P���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���S�R�G�D�F�L�P�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V�D�å�H�W�H��

su u Tablicama 3-5. U 50% bolesnika s KSU-�R�P�� �Q�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��anti-TPO. 

�8�W�Y�U�G�L�O�L�� �V�P�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K��anti-TPO �V�D�� �V�Q�L�å�H�Q�L�P�� �X�N�X�S�Q�L�P�� �,�J�(��

(p=0,009). �7�D�N�R�ÿ�H�U�����X���Q�H�ã�W�R�����Y�L�ã�H���R�G�������������E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q�H���V�X���V�Q�L�å�H�Q�H���V�H�U�X�P�V�N�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

vitamina D. 

Tablica 3. �'�R�E�Q�H���L���V�S�R�O�Q�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D 
 

Varijabla  
KSU bolesnici  
(NUKUPNO=22) 

Zdravi ispitanici  
(NUKUPNO=23) 

p-vrijednost 

Dob, medijan  
(min-max) 

42  
(20 �± 73) 

40 
 (19 �± 74) 

0,928 

Spol 
�0�X�ã�N�D�U�F�L 

�ä�H�Q�H 

 
6 (27,3%) 
16 (72,7%) 

 
7 (30,4%) 
16 (69,6%) 

0,817 

 

Tablica 4. �.�O�L�Q�L�þ�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-om 
 

Varijabla  KSU bolesnici (NUKUPNO=22) [N (%)] 
Trajanje bolesti 

6 tjedana �± 5 mjeseci 
6 mjeseci-12 mjeseci  

 
15 (68%) 
7 (32%) 

Pojava urtika 
svakodnevno 

2-4 puta tjedno 
jednom tjedno 

 
13 (59%) 
8 (36%) 
1 (5%) 

�3�U�L�G�U�X�å�H�Q���D�Q�J�L�R�H�G�H�P 7(32%) 
�3�U�L�G�U�X�å�H�Q�H���D�W�R�S�L�M�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L 7(32%) 

UAS7 ���E�U�R�M���X�U�W�L�N�D�������L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���V�Y�U�E�H�å�D�� 
0-6 (dobro kontrolirana bolest) 

7-15 (blaga bolest) 
16-27 (umjerena bolest) 

28-���������W�H�ã�N�D���E�R�O�H�V�W�� 

 
5 (23%) 
3 (14%) 
10 (45%) 
4 (18%) 

Cu-Q2oL (utjecaj urtikarije �Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D���� 
nema utjecaj  
mali utjecaj  

umjeren utjecaj  
veliki utjecaj  

iznimno veliki utjecaj  

 
                              0 (0%) 
                              2 (9%) 

7 (32%) 
9 (41%) 
4 (18%) 
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Tablica 5. Laboratorijski parametri bolesnika s KSU-om 
 

Varijabla  KSU bolesnici; NUKUPNO=22 [N (%)] 

�3�R�Y�L�ã�H�Q��CRP 7 (32%)  

�3�R�Y�L�ã�H�Q�D��SE 7 (32%)  

�3�R�Y�L�ã�H�Q��anti -Tg 6 (27%)  

�3�R�Y�L�ã�H�Q��anti-TPO 11 (50%)  

�6�Q�L�å�H�Q��vitamin D 15 (68%)  

�3�R�Y�L�ã�H�Q���,�J�( 9 (41%)  
 

 

4.1 Analiza sastava mikrobiote fecesa 

 

4.1.1 Taksonomska analiza 

Nakon kontrole kvalitete sekvenci (produkata sekvenciranja), izolirano je ukupno 3,633,362 

sekvenci iz uzoraka fecesa u 45 ispitanika, u prosjeku 80,741 sekvenca po uzorku. Analizirali 

�V�P�R���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�H���V�D�V�W�D�Y�H���L���U�H�O�D�W�L�Y�Q�H���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K���W�D�N�V�R�Q�R�P�V�N�L�K���Y�U�V�W�D���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

taksonomskim razinama. 

Na razini koljena, �X���R�E�M�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���Q�D�M�Y�H�üu zastupljenost imala su koljena Firmicutes 

i Bacteroidetes. Bakterije iz koljena Firmicutes bile su zastupljenije u kontrolnoj skupini 

(medijan=49,4%) u odnosu na KSU skupinu (medijan=47,3%), dok su Bacteroidetes bile 

podjednako zastupljene u obje skupine (medijan=43,0% u kontrolnoj skupini, 43,7% u KSU 

�V�N�X�S�L�Q�L�������6�O�M�H�G�H�üa po udjelu bila su koljena Proteobacteria i Actinobacteria�����S�U�L���þ�H�P�X su ta 4 

koljena �V�D�þ�L�Q�M�D�Y�D�O�D 98,7% crijevne mikrobiote zdravih ispitanika, odnosno 97,6% crijevne 

mikrobiote u bolesnika s KSU-om. Relativne zastupljenosti taksona na razini koljena, razreda, 

porodice i roda prikazane su �S�R�P�R�ü�X���V�W�X�S�L�þ�D�V�W�L�K���G�L�M�D�J�U�D�P�D�����6�O�L�N�H����-9). 

Na razini razreda, Clostridia je bila �X�� �Y�H�ü�H�P�� �X�G�M�H�O�X�� �]�D�V�Wupljena u skupini zdravih kontrola 

(medijan=45,0%), u odnosu na KSU skupinu (medijan=41,3%). Nadalje, porodice  

Lachnospiraceae i Prevotellaceae bile su relativno manje zastupljene u bolesnika s KSU-om 

(medijan=19,6%, 4,6%) u usporedbi sa zdravim ispitanicima (medijan=22,5%, 7,9%). Na 

razini roda, relativna zastupljenost Bacteroides, Streptococcus, Agathobacter  bila je �Y�H�ü�D�� �X��

skupini bolesnika s KSU-om, dok su rodovi Prevotella, Roseburia, Faecalibacterium, 

Ruminococcus, Lachnospira, Blautia, Coprococcus, Subdoligranulum, Eubacterium bili  

relativno manje zastupljeni u KSU skupini u odnosu na zdrave kontrole. 
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Slika 6. Relativna zastupljenost bakterijskih taksona na razini koljena 

Slika 7. Relativna zastupljenost bakterijskih taksona na razini razreda  
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Slika 8. Relativna zastupljenost bakterijskih taksona na razini porodice  

Slika 9. Relativna zastupljenost bakterijskih taksona na razini roda 
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4.1.2 Analiza alfa i beta raznolikosti 

Alfa raznolikost odnosi se na raznolikost unutar pojedinog uzorka. �7�R���M�H���P�M�H�U�D���E�U�R�M�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

taksona prisutnih u jednom uzorku i njihove relativne zastupljenosti. Mjerenje alfa raznolikosti 

�S�R�P�D�å�H���X���S�U�R�F�M�H�Q�L���N�R�O�L�N�R���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L���S�R�V�W�R�M�L���X�Q�X�W�D�U���M�H�G�Q�R�J���X�]�R�U�N�D�����5�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D��

�P�R�å�H���V�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���N�D�R���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���L�O�L���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���X���P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�L�P���]�D�M�H�G�Q�L�F�D�P�D. Za 

mjerenje alfa raznolikosti koristili smo indekse: Chao1, Shannon i Evenness. Evenness indeks 

�S�R�N�D�]�D�R���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�����S����,05) smanjenu raznolikost u skupini bolesnika s KSU-om u odnosu 

na kontrolnu skupinu, dok ostali indeksi �Q�L�V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H��(Slika 10). 

 

 

Slika 10. Usporedba alfa raznolikosti u crijevnoj mikrobioti bolesnika s KSU-om i zdravih 

ispitanika prema Eveness i Shannon indeksima 
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�%�H�W�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���R�G�Q�R�V�L���V�H���Q�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���Y�L�ã�H���X�]�R�U�D�N�D���X�Q�X�W�D�U���Q�H�N�H���J�U�X�S�H���L�O�L���L�]�P�H�ÿ�X��

grupa. �%�H�W�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �P�M�H�U�L�� �N�R�O�L�N�R�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�H�� �]�D�M�H�G�Q�L�F�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

uzoraka. Za vizualizaciju strukture mikrobnih zajednica bolesnika s KSU-om i zdravih  

ispitanika koristi se analiza glavnih koordinata (engl. Principal coordinates analysis, PCoA). 

�3�&�R�$�� �J�U�D�I�L�N�R�Q�� �S�U�X�å�D�� �Y�L�]�X�D�O�Q�L�� �S�U�L�N�D�]�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�V�W�L�� �P�H�ÿ�X�� �X�]�R�U�F�L�P�D���� �8�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�R�þ�D�N�D��

�R�G�U�D�å�D�Y�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D. U mjerenju beta raznolikosti koristili smo  dvije mjere 

udaljenosti: 1) Jaccardova mjera udaljenosti (engl. Jaccard distance) koja �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H��

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���R�G�V�X�W�Q�R�V�W�� �W�D�N�V�R�Q�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �X�]�R�U�D�N�D�� �W�H�� ������ �Q�H�R�W�H�å�D�Q�L�� �8�Q�L�)�U�D�F�� ���H�Q�J�O����unweighted 

UniFrac) koja procjenjuje raznolikost mikrobioma na temelju evolucijskih raznolikosti unutar 

filogenetskih stabala. Takvo mjerenje �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �V�H�� �Q�H�� �J�O�H�G�D�� �V�D�P�R�� �Q�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �L�O�L�� �R�G�V�X�W�Q�R�V�W��

�Y�U�V�W�D�����Y�H�ü���V�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���X�]�L�P�D���X���R�E�]�L�U���H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�D���V�U�R�G�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� 

Beta raznolikost, izmjerena Jaccardovom mjerom udaljenosti (Slika 11) �L���Q�H�R�W�H�å�D�Q�R�P���8�Q�L�)�U�D�F��

mjerom (Slika 12) �S�R�N�D�]�D�O�D���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���J�U�X�S�L�U�D�Q�M�H�����S������������������uzoraka iz KSU skupine u odnosu 

na kontrolnu skupinu. 

 

Slika 11. Beta raznolikost u crijevnoj mikrobioti prema PcoA analizi �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���-�D�F�F�D�U�G�R�Y�H��

udaljenosti 
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Slika 12. Beta raznolikost u crijevnoj mikrobioti prema PcoA analizi �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���Q�H�R�W�H�å�D�Q�H��

UniFrac udaljenosti 

4.1.3 LEfSe analiza  

LEfSe �D�Q�D�O�L�]�D���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���P�H�W�R�G�D�����N�R�M�D���V�H���N�R�U�L�V�W�L���X���D�Q�D�O�L�]�L���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���N�D�N�R���E�L���V�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�O�L��

�P�L�N�U�R�E�Q�L�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�L�� �L�O�L�� �P�L�N�U�R�E�Q�H�� �]�D�M�H�G�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �]�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �X�]�R�U�D�N�D����

Ova metoda ot�N�U�L�Y�D�� �N�R�M�L�� �P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�P�L�� �L�O�L�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�H��

�Y�D�U�L�M�D�F�L�M�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �X�]�R�U�D�N�D���� �7�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �O�L�Q�H�D�U�Q�R�M�� �G�L�V�N�U�L�P�L�Q�D�Q�W�Q�R�M�� �D�Q�D�O�L�]�L��

(LDA) koja identificira bakterije koje �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�H�� �U�D�]�O�L�N�D�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��

�V�N�X�S�L�Q�D���� �%�D�N�W�H�U�L�M�H�� �V�� �/�'�$�� �]�E�U�R�M�H�P�� �Y�H�ü�L�P�� �R�G�� �������� ���S����,�������� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R��

�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�P�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �L�� �X�N�D�]�X�M�X�� �Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��

�V�N�X�S�L�Q�D�����,�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K���W�D�N�V�R�Q�D���N�O�M�X�þ�D�Q���M�H���N�R�U�D�N��

u analizi mikrobnih zajednica i id�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�X���W�D�N�V�R�Q�D���N�R�M�L���Q�D�M�Y�L�ã�H���G�R�S�U�L�Q�R�V�H���U�D�]�O�L�N�D�P�D���L�]�P�H�ÿ�X��

�V�N�X�S�L�Q�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D�����7�L���W�D�N�V�R�Q�L���P�R�J�X���V�O�X�å�L�W�L���N�D�R���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L���E�L�R�P�D�U�N�H�U�L���L�O�L���S�U�X�å�L�W�L���X�Y�L�G��

�X���V�O�R�å�H�Q�X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���L���X�O�R�J�X���P�L�N�U�R�E�Q�L�K���]�D�M�H�G�Q�L�F�D���X���U�D�]�Y�R�M�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���� 

Na razini porodice, LEfSe analiza pokazala je da su Barnesiellaceae, Butyricicoccaceae, 

Carnobacteriaceae �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �P�D�Q�M�H�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�H�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-om. 

(Slike 13 i 14). Na razini roda, LEfSe �D�Q�D�O�L�]�D���M�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�O�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���R�V�L�U�R�P�D�ã�H�Q�R�V�W��
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rodovima Lachnospira, Roseburia, Ruminococcus, Coprococcus, Eubacterium eligens 

Butyricicoccus u skupini bolesnika (Slike 13 i 14). 

 

Slika 13.  �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H���X���V�N�X�S�L�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D s KSU-om i zdravih 

ispitanika 
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Slika 14. LEfSe analiza crijevne mikrobiote 



���]���v���������•�]���U�����]�•���Œ�š�����]�i�� 

45 

4.1.4 ROC analiza  

ROC (engl. Receiver Operating Characteristic) analiza koristi se  u analizi mikrobioma za 

�S�U�R�F�M�H�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D���N�D�R���E�L�R�P�D�U�N�H�U�D���]�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���E�R�O�H�V�W�L�����2�Y�D���P�H�W�R�G�D���P�R�å�H��

�S�R�P�R�ü�L���X���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�X���E�D�N�W�H�U�L�M�D���þ�L�M�H���S�U�L�V�X�V�W�Y�R���L�O�L���R�G�V�X�V�W�Y�R���P�R�å�H���E�L�W�L���S�R�Y�H�]�D�Q�R���V���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

bolestima. �5�2�&���N�U�L�Y�X�O�M�D���M�H���J�U�D�I���N�R�M�L���S�U�L�N�D�]�X�M�H���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿ�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L����AUC 

vrijednost (engl. Area Under the Curve) �M�H���P�M�H�U�D���N�R�M�D���N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D���X�N�X�S�Q�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���P�R�G�H�O�D����

�â�W�R�� �M�H�� �$�8�&�� �E�O�L�å�H�� ������ �W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �M�H�� �P�R�G�H�O�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�� �X�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�L�M�X�� �V�N�X�S�L�Q�D����

AUC man�M�L���R�G�����������]�Q�D�þ�L���G�D���Q�H�P�D���G�L�V�N�U�L�P�L�Q�D�F�L�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���� 

AUC vrijednosti za bakterijske rodove Lachnospiraceae NK4A136, Eubacterium eligens i 

Roseburia iznosile su 0,728, 0,729 i 0,702 (p<0,�������� �ã�W�R�� �V�X�J�H�U�L�U�D�� �G�D�� �R�Y�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H�� �L�P�D�M�X��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���]�D���.�6�8-u (Slika 15).  

 

 

Slika 15. ROC �N�U�L�Y�X�O�M�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���F�U�L�M�H�Y�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D 
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4.2 Analiza sastava salivarne mikrobiote  

 

4.2.1 Taksonomska analiza 

Najzastupljenije koljeno u salivarnoj mikrobioti kod obje ispitivane skupine bilo je koljeno 

Firmicutes, s tim da je zastupljenost bila manja u skupini bolesnika s KSU-om 

(medijan=35,3%), u odnosu na skupinu zdravih ispitanika (medijan=39,6%). Drugo po 

zastupljenosti bilo je koljeno Bacteriodetes, �V�� �Q�H�ã�W�R���Y�H�ü�L�P�� �X�G�M�H�O�R�P�� �X�� �.�6�8�� �V�N�X�S�L�Q�L��

(medijan=32,7%) u odnosu na zdrave kontrole (medijan=31,7%). Koljena Proteobacteria i 

Fusobacteria bila su zastupljenija u KSU skupini (medijan=13,6%, 7,6% u KSU skupini, 

medijan=11,6%, 6,7% u kontrolnoj skupini), dok je koljeno Actinobacteriota imalo relativno 

manji udio u KSU skupini (medijan=6,5%) u usporedbi sa zdravim kontrolama 

(medijan=7,1%). Slike 16-18 prikazuju relativnu zastupljenost taksonomskih jedinica na razini 

koljena, porodice i roda. 

Bakterije iz reda Lactobacillales bile su relativno zastupljenije u KSU skupini 

(medijan=21,4%) u odnosu na kontrolnu skupinu (medijan=17,3%). Na razini porodice, 

Prevotellaceae i Streptococecae bile su brojnije u kontrolnoj skupini (medijan=24,5%, 19,5% 

) u odnosu na skupinu bolesnika (medijan=21,7%, 14,4%). Porodice Pasteurellaceae, 

Neisseriaceae, Fusobacteriaceae, Porphyromonadaceae, Bacteroidaceae bile su relativno  

zastupljenije u skupini bolesnika s KSU-om (medijan=7,0%, 5,9%, 4,6%, 4,4%, 3,8% u 

usporedbi sa zdravim ispitanicima (medijan=6,6%, 4,5%, 4,2%, 3,2%, 1,4%). Rodovi 

Prevotella, Streptococcus, Veillonela bili su manje zastupljeni u KSU skupini, dok su 

Hemophilus, Neisseria, Fusobacterium, Porphyromonas, Bacteroides bili  brojniji u bolesnika 

s KSU-om u odnosu na zdrave kontrole. 
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Slika 16. Relativna zastupljenost bakterijskih taksona na razini koljena 

Slika 17. Relativna zastupljenost bakterijskih taksona na razini porodice 
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Slika 18. Relativna zastupljenost bakterijskih taksona na razini roda 
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4.2.2 Alfa i beta raznolikost  

�=�D���D�Q�D�O�L�]�X���D�O�I�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L���N�R�G���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���L�Q�G�H�N�V�L�����6�K�D�Q�Q�R�Q�� 

�(�Y�H�Q�H�V�V�����&�K�D�R�������N�R�M�L���V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���Q�H�ã�W�R���P�D�Q�M�X���E�U�R�M�Q�R�V�W���L���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V��

KSU-�R�P���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�G�U�D�Y�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H�����Q�R���U�H�]�X�O�W�D�W�L���Q�L�V�X���E�L�O�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L����Slika 19.). 

 

 

Slika 19. Usporedba alfa raznolikosti u salivarnoj mikrobioti bolesnika s KSU-om i zdravih 

ispitanika prema Eveness i Shannon indeksima 

 

Beta raznolikost, mjerena Jaccardovom udaljenosti (Slika 20) i n�H�R�W�H�å�D�Q�L�P���8�Q�L�)�U�D�F���P�M�H�U�H�Q�M�H�P 

(Slika 21)�����Q�L�M�H���S�R�N�D�]�D�O�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���V�D�V�W�D�Y�L�P�D���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��

skupina. 
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Slika 20. Beta raznolikost u salivarnoj mikrobioti prema PcoA analizi �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

Jaccardove udaljenosti 

 

Slika 21. Beta raznolikost u salivarnoj mikrobioti prema PcoA analizi �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���Q�H�R�W�H�å�D�Q�H��

UniFrac udaljenosti  
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4.2.3 LEfSe analiza  

LEfSe analizom identificirali smo statisti�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L��salivarnih 

�E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� U skupini bolesnika s KSU-�R�P�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

brojnije bile bakterije iz porodice Flavobacteriaceae te rodova Capnocytophaga, Kingella i 

Lautropia. Vrste Streptococcus sanguinis i Hemophilus pitmmaniae bile su �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

manje zastupljene u bolesnika s KSU-om u odnosu na zdrave ispitanike (Slike 22 i 23). 

 

Slika 22. �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D s KSU-om i zdravih ispitanika 
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Slika 23. LEfSe analiza salivarne mikrobiote 
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4.2.4 ROC analiza  

Za bakterije koje su LEfSe �D�Q�D�O�L�]�R�P���S�R�N�D�]�D�O�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�H��

bolesnika i zdravih kontrola, primijenili smo AUC analizu �S�R�P�R�ü�X���5�2�&���N�U�L�Y�X�O�M�H��radi uvida u 

potencijalne �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H vrijednosti tih bakterija. AUC vrijednosti za  vrstu Capnocytophaga 

leadbetteri, nekultiviranu vrstu roda Kingella te nekultiviranu vrstu roda Lautropia iznosile su 

0,702, 0,688 i 0,681 (p<0,05) (Slika 24).  

 

 

 

Slika 24. ROC �N�U�L�Y�X�O�M�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�D�O�L�Y�D�U�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D 
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4.3 Analiza povezanosti sastava salivarne i crijevne mikrobiote u pojedinog ispitanika  

�=�D�� �G�H�W�H�N�F�L�M�X�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�K�� �W�D�N�V�R�Q�D�� �X�� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�R�M�� �L�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�M�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�L�� �N�R�U�L�V�W�L�O�L�� �V�P�R�� �9�H�Q�Q�R�Y��

dijagram i Source Tracker analizu. Vennov dijagram pokazuje da je broj �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�K���W�D�N�V�R�Q�D��

�L�]�P�H�ÿ�X���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���L���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���Y�H�ü�L���X���V�N�X�S�L�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-om u odnosu na zdrave 

ispitanike (Slika 25). Source Tracker analiza identificirala je bakterije iz mikrobiote sline u 

crijevima kod 65% zdravih ispitanika te 77% bolesnika s KSU-om, �ã�W�R���M�H���X���V�N�O�D�G�X���V���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D��

Venn dijagrama (Slika 26). Rezultati Source Tracker analize dalje su pokazali da bakterije 

�S�R�G�U�L�M�H�W�O�R�P���L�]���V�O�L�Q�H���]�G�U�D�Y�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���þ�L�Q�H�������������F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�����G�R�N���M�H���S�R�V�W�R�W�D�N���V�D�O�L�Y�D�U�Q�L�K��

bakterija u crijevnom mikrobiomu bolesnika s KSU-om 0,6%, �ã�W�R�� �Q�L�M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Qa 

razlika.  

 

Slika 25. �3�U�L�N�D�]���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�K���W�D�N�V�R�Q�D���L�]�P�H�ÿ�X���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���V�O�L�Q�H���L���V�W�R�O�L�F�H���X���]�G�U�D�Y�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���L����

bolesnika s KSU-om Vennovim dijagramom  

 

Slika 26. Detekcija bakterija podrijetlom iz sline u stolici ispitanika (Source Tracker analiza) 
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4.4 Korelacije mikrobioma i �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D  

�1�D�N�R�Q�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �N�R�M�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��

�V�N�X�S�L�Q�D�����S�U�R�X�þ�L�O�L���V�P�R���Q�M�L�K�R�Y�X���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���V���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D��  

U skupini bolesnika s KSU-om, bakterije iz reda Clostridiae u crijevnoj mikrobioti negativno 

su korelirale s CRP vrijednostima (p=0,004)�����ã�W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���S�D�G�R�P���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L���W�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D����

rastu CRP vrijednosti (Slika 27������ �6�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H���� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�L�K�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �L��anti-TPO 

vrijednosti bila je pozitivna (p=0,003) (Slika 28). Porodica Lachnospiraceae u crijevima 

�W�D�N�R�ÿ�H�U��je pokazala negativnu korelaciju sa CRP vrijednostima (p=0,004) (Slika 27). Isto tako,  

zastupljenost Lachnospiraceae u crijevima pozitivno je korelirala s anti-TPO vrijednosti 

(p=0.017) (Slika 28). 

U salivarnoj mikrobioti bolesnika s KSU-om �W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���Q�D�ÿ�H�Q�H���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K���W�D�N�V�R�Q�D��

s protu�W�L�M�H�O�L�P�D���ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H. Porodica Poprhyromonadaceae (p=0,002) te rod Prevotella (p=0,002) 

pozitivno su korelirali  s anti-TPO vrijednostima (Slika 28). 

�1�D�G�D�O�M�H�����L�V�S�L�W�L�Y�D�O�L���V�P�R���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D���V �W�H�å�L�Q�R�P���E�R�O�H�V�W�L�����P�M�H�U�H�Q�R�P��

�8�$�6�����X�S�L�W�Q�L�N�R�P�������N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����P�M�H�Uenom CU-Q2oL �X�S�L�W�Q�L�N�R�P�����W�H���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L��

pojave urtika, �D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D���L���V�Y�U�E�H�å�D��  

Rod Ruminococcus torques (porodica Lachnospiraceae) negativno je korelirao �V�� �W�H�å�L�Q�R�P��

bolesti (UAS7) (p=0,018),  �G�R�N���R�V�W�D�O�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H���Qisu pokazale povezanost s 

�W�H�å�L�Q�R�P���E�R�O�H�V�W�L�����8�$�6���������N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P���å�L�Y�R�W�D (CU-Q2oL) �L���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���V�L�P�S�W�R�P�D���� 

Slika 27. Korelacije crijevnih bakterija sa CRP vrijednosti 
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Slika 28. Korelacije salivarnih i crijevnih bakterija sa razinama anti-TPO protutijela 
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5. RASPRAVA 
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�8�Q�D�W�R�þ�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �G�R�� �G�D�Q�D�V�� �Q�L�V�X�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�L�� �H�W�L�R�S�D�W�R�J�H�Q�H�W�V�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �X��

razvoju KSU-e. Posljednjih �J�R�G�L�Q�D�����Y�H�O�L�N�L���L�Q�W�H�U�H�V���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D���X�V�P�M�H�U�H�Q���M�H���Q�D���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���O�M�X�G�V�N�H��

mikrobiote s imunosnim sustavom i ulogu u razvoju �E�U�R�M�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�� �.�6�8-u. 

�3�U�H�P�D�� �Q�D�ã�L�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D�� �L�� �S�U�H�P�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�M�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L���� �R�Y�R�� �M�H�� �S�U�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �M�H��

�D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�R���L���X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�O�R���V�D�V�W�D�Y�H���L���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���L���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���L�]�P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-

om i zdravih ispitanika. 

Za analizu sastava i raznolikosti salivarne i crijevne mikrobiote, iz uzoraka sline i fecesa 

bolesnika s KSU-om i zdravih ispitanika, koristili smo metodu NGS, to jest sekvenciranje gena 

�]�D�������6���U�5�1�$���N�R�M�L���M�H���S�U�L�V�X�W�D�Q���X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���V�Y�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D�����,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���V�P�R���X�W�Y�U�G�L�O�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H��

�U�D�]�O�L�N�H���X���V�D�V�W�D�Y�X���L���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���L���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D�� 

�.�6�8�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�D�� �L�� �L�V�F�U�S�O�M�X�M�X�ü�D�� �G�H�U�P�D�W�R�O�R�ã�N�D�� �E�R�O�H�V�W�� �N�R�M�D�� �]�E�R�J�� �G�X�J�R�J�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �L�� �J�R�W�R�Y�R��

svakodnevne pojave simpt�R�P�D���X�Y�H�O�L�N�H���X�W�M�H�þ�H���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����8�]���S�R�M�D�Y�X���X�U�W�L�N�D��

�L���L�O�L���D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D�����N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D���M�H���L���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�P���R�V�M�H�ü�D�M�H�P���V�Y�U�E�H�å�D���ã�W�R���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���G�R�Y�R�G�L���Go 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �V�S�D�Y�D�Q�M�D���� �O�R�ã�L�M�H�� �S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �W�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �V�N�O�R�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �S�R�M�D�Y�X�� �G�H�S�U�H�V�L�M�H�� �L��

�D�Q�N�V�L�R�]�Q�R�V�W�L�� ���������� �=�E�R�J�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �Q�H�S�U�H�S�R�]�Q�D�W�R�J�� �X�]�U�R�N�D�� �L�� �þ�H�V�W�H�� �U�Hzistentnosti na terapiju, 

predstavlja veliki terapijski izazov. �$�X�W�R�L�P�X�Q�D�� �.�6�8�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �M�H�� �S�R�G�W�L�S�� �.�6�8-e. Prema 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�����Y�L�ã�H���R�G������% KSU-�D���M�H���D�X�W�R�L�P�X�Q�H���H�W�L�R�O�R�J�L�M�H���������������=�Q�D�þ�D�M�D�Q���Q�D�S�U�H�G�D�N���R�V�W�Y�D�U�H�Q��

�M�H�� �X�� �U�D�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �G�Y�D�M�X�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �N�R�M�L�� �S�R�N�U�H�ü�X�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�X�� �.�6�8-e. 

Autoimuna KSU tipa I, tzv. autoalergijska KSU, posredovana je IgE protutijelima protiv 

vlastitih antigena (tzv. autoalergena), primjerice, protiv tireoidne peroksidaze (TPO) i 

interleukina IL-24. Autoimuna KSU tipa IIb karakterizirana �M�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X�� �,�J�*��antitijela na 

vlastiti IgE ili na viso�N�R�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L��receptor za IgE, �)�F�0�5�,�� �������������� �2�E�D�� �S�R�G�W�L�S�D�� �L�P�D�M�X�� �L�V�W�L��

�P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �P�D�V�W�R�F�L�W�D���� �V�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�P�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�R�P���� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�P�� �P�H�G�L�M�D�W�R�U�D����

�S�R�G�U�D�å�D�M�H�P�� �V�H�Q�]�R�U�Q�L�K�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �7�L�S�� �,�� �M�H�� �þ�H�ã�ü�L�� �S�R�G�W�L�S��

autoimune KSU-e, dok bolesnici s autoimunim tipom �,�,�E�� �� �L�P�D�M�X�� �W�H�å�L�� �R�E�O�L�N�� �E�R�O�H�V�W�L���� �V�Q�L�å�H�Q�H��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �X�N�X�S�Q�R�J�� �,�J�(���� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �D�Q�W�L-TPO antit�L�M�H�O�D�� �L�� �O�R�ã�L�M�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U��

(2,18). 

�/�M�X�G�V�N�D�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�D���� �S�R�Q�D�M�S�U�L�M�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�D�� �F�U�L�M�H�Y�D���� �L�J�U�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �L�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�L��

imunosnog �V�X�V�W�D�Y�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L���S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�X���L���V�W�H�þ�H�Q�X���L�P�X�Q�R�V�W�� Smanjena mikrobna raznolikost, 

gubitak korisnih mikroorga�Q�L�]�D�P�D�� �L�O�L�� �S�U�H�N�R�P�M�H�U�D�Q�� �U�D�V�W�� �ã�W�H�W�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R��

neravnote�å�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���� �W�]�Y�� disbioze���� �-�H�G�Q�D�� �R�G�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �G�L�V�E�L�R�]�H�� �M�H�� �L�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�D�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�D��

imunosnog �V�X�V�W�D�Y�D���W�H���S�R�U�H�P�H�ü�H�Q��imunosni odgovor (40). �'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���V�X��
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�V�Q�L�å�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���7�U�H�J��limfocita kod bolesnika s KSU-om (115,116). Treg limfociti  su podtip 

T limfocita koji �L�P�D�M�X���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���L�]�P�H�ÿ�X���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K���L���S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L�K��

�R�G�J�R�Y�R�U�D�� �L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �Q�H�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R�J��imunosnog odgovora. Imaju sposobnost inhibicije 

aktivnosti T limfocita, B �O�L�P�I�R�F�L�W�D���L���G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���W�H���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�M�X���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K��

�F�L�W�R�N�L�Q�D�����6�Y�R�M�R�P���V�X�S�U�H�V�L�Y�Q�R�P���I�X�Q�N�F�L�M�R�P���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X���S�U�H�W�M�H�U�D�Q�X���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���7�K�����V�W�D�Q�L�F�D���W�H���Q�D��

�W�D�M���Q�D�þ�L�Q���S�U�L�G�R�Qo�V�H���U�D�Y�Q�R�W�H�å�L��imunosnog sustava (115,116)���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H��

�N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P�� �X�U�W�L�N�D�U�L�M�R�P�� �G�R�Y�H�O�D�� �V�X�� �X�� �Y�H�]�X�� �V�Q�L�å�H�Q�X�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K��

bakterijskih vrsta sa smanjenim brojem Treg limfocita (108,111). Ta saznanja ukazuju da 

promjene u sastavu mikrobiote, bilo smanjena raznolikost ili promjena u zastupljenosti 

�S�R�M�H�G�L�Q�L�K���Y�U�V�W�D�����P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���7�K�����7�K����Treg limfocita �L���U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L���S�R�M�D�þ�D�Q�L�P��

imunosnim odgovorom, upalom i razvojem KSU-e.  

�,�P�D�M�X�ü�L���X���Y�L�G�X���V�O�R�å�H�Q�R�V�W���L���R�S�V�H�å�Q�R�V�W���S�R�V�W�X�S�D�N�D���G�R�E�L�Y�D�Q�M�D���S�R�G�D�W�D�N�D���R���V�D�V�W�D�Y�L�P�D���L���R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D��

mikrobioma, n�D�ã�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���X�N�O�M�X�þ�L�O�R���M�H���������E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-om i 23 zdrava ispitanika�����ã�W�R��

je u skladu i s drugim inozemnim �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�����,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���Q�L�V�X���S�R�N�D�]�D�O�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���G�R�E�L���L���V�S�R�O�X�����8�]���X�U�W�L�N�H��������% �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L�P�D�O�R���M�H���S�U�L�G�U�X�å�H�Q���L���D�Q�J�L�R�H�G�H�P, �ã�W�R��

je u skladu s objavljenim studijama o prevalenciji angioedema kod bolesnika s KSU-om (6, 

35). Polovica bolesnika s KSU-�R�P���L�P�D�O�D���M�H���S�R�Y�L�ã�H�Q��anti-TPO, koji je negativno korelirao sa 

�V�Q�L�å�H�Q�L�P�� �X�N�X�S�Q�L�P�� �,�J�(���� �ã�W�R�� �J�R�Y�R�U�L�� �X�� �S�U�L�O�R�J�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�P�� �W�L�S�X�� �,�,�� �.�6�8-�H���� �3�R�Y�L�ã�H�Q��anti-TPO i 

�V�Q�L�å�H�Q�L���X�N�X�S�Q�L���,�J�(���Q�L�V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���V���W�H�å�L�Q�R�P���E�R�O�H�V�W�L�����P�M�H�U�H�Q�R�P���8�$�6�����X�S�L�W�Q�L�N�R�P�����L��

�N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P�� �å�L�Y�R�W�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� ���P�M�H�U�H�Q�R�P��CU-Q2oL upitnikom). �.�R�G�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �������� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �X��

skupini bolesnika s KSU-om �Q�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �V�Q�L�å�H�Q�H��serumske vrijednosti vitamina D. Ve�ü�L�Q�D 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��u bolesnika s KSU-�R�P���]�D�E�L�O�M�H�å�L�O�D���M�H deficijenciju vitamina D. Prema meta-analizi 

Tuchinda i suradnika, od 14 studija koje su mjerile vrijednost vitamina D iz seruma bolesnika 

s KSU-om�����]�Q�D�þ�D�M�Qo �V�Q�L�å�H�Q�D���V�H�U�X�P�V�N�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���Y�L�W�D�P�L�Q�D �'���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D��je u njih 12 (124). 

�0�H�ÿ�X�W�L�P, autori �V�X�J�H�U�L�U�D�M�X���G�D���M�H���S�R�W�U�H�E�D�Q���Y�H�ü�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�L���V�H���E�D�Y�H���R�Y�R�P���W�H�P�D�W�L�N�R�P kako 

�E�L���V�H���S�R�N�X�ã�D�R���U�D�]�M�D�V�Q�L�W�L���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���N�R�M�L���V�W�R�M�L���L�]�D��povezanosti �V�Q�L�å�H�Q�R�J���Y�L�W�D�P�L�Q�D���'���L���.�6�8-e. 

 

5.1 Usporedba sastava i raznolikosti mikrobiote  

Kako bismo procijenili razlike u brojnosti i raznolikosti salivarne i crijevne mikrobiote, koristili 

�V�P�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �L�Q�G�H�N�V�H�� �]�D�� �D�O�I�D�� �L�� �E�H�W�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���� �$�O�I�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �Q�D�� �E�U�R�M�Q�R�V�W�� �L��

raznolikost bakterijskih vrsta unutar pojedinog ispitanika. S druge strane, beta raznolikost 
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�R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �Q�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K�� �Y�U�V�W�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D to jest uzorci se grupiraju na 

�W�H�P�H�O�M�X���V�O�L�þ�Q�R�V�W�L���X���V�D�V�W�D�Y�X���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���� 

�=�D�� �X�V�S�R�U�H�G�E�X�� �E�H�W�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Qika s KSU-om i skupine zdravih 

ispitanika, koristili smo mjeru Jaccardova udaljenost i n�H�R�W�H�å�D�Q�X���8�Q�L�)�U�D�F���P�M�H�U�X�����2�E�M�H���P�M�H�U�H��

�X�]�L�P�D�M�X���X���R�E�]�L�U���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���L�O�L���R�G�V�X�W�Q�R�V�W���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K���W�D�N�V�R�Q�D���X���P�L�N�U�R�E�Q�R�M���]�D�M�H�G�Q�L�F�L��

�W�H���S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�X���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X���P�L�N�U�R�E�Q�L�K���]�D�M�H�G�Q�L�F�D���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�����â�W�R���M�H���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W��

�Y�H�ü�D, to su razlike �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���Y�H�ü�H�����$�Q�D�O�L�]�D���E�H�W�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L���N�R�G��

�F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���S�R�N�D�]�D�O�D���M�H���G�D���V�H���V�D�V�W�D�Y���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���U�D�]�O�L�N�X�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��

�V�N�X�S�L�Q�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�L�G�O�M�L�Y�R�� �X�� �S�U�L�N�D�]�X�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �N�R�R�U�G�L�Q�D�W�D�� ��PCoA). Takav rezultat u skladu je s 

�S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �F�U�L�M�H�Y�Q�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �L�� �.�6�8-e, koji su 

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �J�U�X�S�L�U�D�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-�R�P�� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �X�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H��

(108,111,112������ �0�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �D�O�I�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L���� �(�Y�H�Q�H�V�V�� �L�Q�G�H�N�V�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�Djno smanjenu 

raznolikost crijevnog mikrobioma u skupini bolesnika s  KSU-om, u odnosu na zdrave 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H�����G�R�N���G�U�X�J�L���L�Q�G�H�N�V�L���Q�L�V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�P�R���G�D���V�H��

�W�D�N�Y�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �]�D���D�O�I�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���P�R�J�X���S�U�L�S�L�V�D�W�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���I�D�Ntorima koji mogu uzrokovati 

�S�U�R�P�M�H�Q�H���X���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�R�J���V�D�V�W�D�Y�D���N�D�R���ã�W�R���V�X: �ã�L�U�R�N�L���G�R�E�Q�L���U�D�V�S�R�Q���X�Q�X�W�D�U��ispitivanih 

grupa, razlike u prehrambenim navikama i demografskim podacima. Smanjenu alfa raznolikost 

u crijevima, �W�R���M�H�V�W���R�V�L�U�R�P�D�ã�H�Q�M�H���X���U�D�]�Q�R�Oikosti i brojnosti bakterija prikazali su i Liu i Wang u 

�V�Y�R�M�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D��(108,111). Druga �V�O�L�þ�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�L�V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H��razlike u alfa 

raznolikost �L�]�P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-om i zdravih kontrola (110,112).  

�$�Q�D�O�L�]�R�P�� �E�H�W�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L�� �N�R�G�� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �V�D�V�W�D�Y�X��

�P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D�����1�D�G�D�O�M�H�����P�M�H�U�H�Q�M�H�P���D�O�I�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L�����P�L�N�U�R�E�L�R�W�D���V�O�L�Q�H��

u skupini bolesnika s KSU-om pokazala je manju raznolikost i brojnost taksona u odnosu na 

�]�G�U�D�Y�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H���� �Q�R�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �G�R�� �V�D�G�D�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�R�J�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� �L�� �.�6�8-�H���� �Q�D�ã�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �X�V�S�R�U�H�G�L�O�L�� �V�P�R�� �V��

rezultatima studija o povezanosti oralne mikrobiote s drugim autoimunim bolestima (RA, SLE, 

SS). Pritom su rezultati o alfa i beta raznolikosti nekonzistentni. Pregledni �þ�O�D�Q�D�N Gao-a i 

suradnika, koji je analizirao povezanost oralnog mikrobioma s RA-om, SLE-om i SS-om 

�S�U�L�N�D�]�D�R���M�H���Y�U�O�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H���P�H�ÿ�X �V�O�L�þ�Q�L�P studijama �L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���]�G�U�D�Y�L�K��

kontrola u kontekstu alfa i beta raznolikosti, �V�X�J�H�U�L�U�D�M�X�ü�L���G�D���W�U�H�Q�X�W�Q�R���Q�H���S�R�V�W�R�M�H���R�þ�L�W�L���R�E�U�D�V�F�L���X��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �R�E�R�J�D�ü�H�Q�R�V�W�L�� �L�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L�� �R�U�D�O�Q�R�J�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� �N�R�G�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K��

bolesti (125). Pri �W�R�P�H���������L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R���5�$-u �Q�L�M�H���S�R�N�D�]�D�O�R���U�D�]�O�L�N�H���X���D�O�I�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X��

�V�N�X�S�L�Q�D�����D�������M�H���S�R�N�D�]�D�O�R���Y�H�ü�X���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���X���V�N�X�S�L�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D����125�������2�G�������L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R�U�D�O�Q�R�J��
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mikrobioma kod SLE-�D���� �M�H�G�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �D�O�I�D raznolikosti, 2 su 

�S�R�N�D�]�D�O�D�� �Y�H�ü�X�� �D�O�I�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �6�/�(-�R�P���� �G�R�N�� �M�H�� �M�H�G�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R��

smanjenu raznolikost kod bolesnika s SLE-om u odnosu na zdrave kontrole; razlike u beta 

raznolikosti pokazala su �����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��(125). Ispitivanjem oralnog mikrobioma kod SS-a, u 5 

od ukupno ���� �V�W�X�G�L�M�D�� �Q�L�V�X�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �D�O�I�D�� �L�� �E�H�W�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��

�V�N�X�S�L�Q�D���� ���� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�Q�L�å�H�Q�X�� �D�O�I�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �G�R�N�� �M�H�� �M�H�G�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

�S�U�L�N�D�]�D�O�R���Y�H�ü�X���D�O�I�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D����125). Velikoj nekonzistentnosti vrlo vjerojatno 

�G�R�S�U�L�Q�R�V�H���L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Y�U�V�W�H���X�]�R�U�D�N�D �P�H�ÿ�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�����Q�H�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�D�R���X�]�R�U�N�H���X�]�L�P�D�O�D��

�V�X�� �V�O�L�Q�X���� �S�R�M�H�G�L�Q�D�� �V�X�� �X�]�R�U�N�R�Y�D�O�D�� �V�O�L�Q�X�� �Q�D�N�R�Q�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�D�� �X�V�W�D�� �R�U�D�O�Q�L�P�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D�P�D���� �D�� �Q�H�N�R�O�L�N�R��

studija analiziralo je mikrobiom na temelju brisa jezika ili bukalne sluznice. �7�D�N�R�ÿ�H�U, �U�D�]�O�L�þ�L�W�L��

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�� �L�V�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L��u �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �P�D�O�L�� �E�U�R�M�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� demografske 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�����V�W�L�O���å�L�Y�R�W�D���W�H���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�H���Q�D�Y�L�N�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���P�R�J�X�ü�L���V�X���X�]�U�R�N���W�R�O�L�N�L�K���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D���X��

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�����6�Y�D�N�D�N�R�����Q�H�R�S�K�R�G�Q�D���V�X���G�D�O�M�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�D�O�L�Y�D�U�Q�R�J���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D��

s KSU-�R�P�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �G�X�E�O�M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�O�H�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H�� �S�U�R�Pjene u raznolikosti i bogatstvu 

bakterijskog sastava. 

 

5.2 Razlike u zastupljenosti bakterija  

1) Crijevna mikrobiota 

�8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�����Q�D�M�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�D���N�R�O�M�H�Q�D���X��crijevnoj mikrobioti i kod bolesnika s KSU-

om i kod zdravih ispitanika su Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria i Proteobacteria�����ã�W�R��

je u skladu sa �V�O�L�þ�Q�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D����108-112). Dva koljena, Firmicutes i Bacteriodetes, �þ�L�Q�H �Y�L�ã�H��

od 90% cjelokupne crijevne mikrobiote. Relativna zastupljenost Bacteroidetes i 

Actinobacteriota �Q�H�ã�W�R je �Y�H�ü�D�� �X�� �.�6�8 skupini, dok je koljeno Firmicutes manje zastupljeno 

�N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����ã�W�R���V�X���X���V�Y�R�M�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D���S�U�L�N�D�]�D�O�L���L���:�D�Q�J����108) i Liu (111). Na razini reda, 

Clostridia �M�H���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���Y�L�ã�H���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�D���X���V�N�X�S�L�Q�L���]�G�U�D�Y�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� Clostridiae su anaerobne 

bakterije �N�R�M�H�� �V�D�þ�L�Q�M�D�Y�D�M�X�� ����% koljena Firmicutes (89) te time �þ�L�Q�H�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �X�G�L�R ukupne 

bakterijske populacije u crijevnoj mikrobioti. Osim nekoliko patogenih vrsta (Clostridium 

perfrigens, Clostridium tetani, Clostridium difficile) sve ostale vrste Clostridiae imaju 

�N�R�P�H�Q�]�D�O�Q�L���R�G�Q�R�V���V���G�R�P�D�ü�L�Q�R�P���L���L�P�D�M�X���Y�U�O�R���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���I�X�Q�N�F�L�M�H���L���K�R�P�H�R�V�W�D�]�H��

crijeva (126). Brojni rodovi iz porodice Lachnospiraceae �N�D�R���ã�W�R���V�X��Lachnospira, Roseburia, 

Ruminococcus, Coprococcus, rod Subdoligranulum iz porodice Ruminococcaceae kao i rod 

Butyricicoccus iz porodice Butyricicocceae manje su zastupljeni kod bolesnika s KSU-om.  
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Manji udjeli bakterija iz reda Clostridiae, �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��porodice Lachnospiraceae, 

Ruminococcaceae i Butyricicocceae, imaju �R�]�E�L�O�M�Q�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�H���Q�D���U�D�Y�Q�R�W�H�å�X���F�U�L�M�H�Y�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D����

Smanjenje udjela ovih bakterija dovodi do disbioze, �W�R�� �M�H�V�W�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�H�� �F�U�L�M�H�Y�Q�H�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�H����

�3�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �G�L�V�E�L�R�]�H�� �M�H�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�D�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W�� �L�� �R�E�U�D�P�E�H�Q�D�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �F�U�L�M�H�Y�D�� �� �W�H�� �J�X�E�L�W�D�N��

�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H��imunosnog sustava (40). Naime, bakterijski rodovi i vrste iz porodica 

Lachnospiraceae, Ruminococcaceae i Lactobacillaceae �J�O�D�Y�Q�L���V�X���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L���6�&�)�$���� �6�&�)�$��

�V�X�� �N�D�U�E�R�N�V�L�O�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �N�R�M�H�� �X�� �V�Y�R�M�R�M�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �V�D�G�U�å�H�� �P�D�Q�M�H�� �R�G�� ���� �D�W�R�P�D�� �X�J�O�M�L�N�D���� �1�D�V�W�D�M�X��

anaerobnom bakterijskom fermentacijom u crijevima. Najzastupljenije SCFA su acetat, 

propionat i butirat. SCFA se  mogu unijeti u organizam putem hrane ili stvarati u lumenu crijeva 

�I�H�U�P�H�Q�W�D�F�L�M�R�P�� �Q�H�S�U�R�E�D�Y�O�M�L�Y�L�K�� �X�J�O�M�L�N�R�K�L�G�U�D�W�D���� �+�U�D�Q�D�� �N�R�M�D�� �R�E�L�O�X�M�H�� �6�&�)�$�� �þ�H�V�W�R�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H��

�S�U�R�L�]�Y�R�G�H�� �þ�L�M�L�� �M�H�� �S�U�R�F�H�V�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �Y�H�]�D�Q�� �X�]�� �I�H�U�P�H�Q�W�D�F�L�M�X���� �S�R�S�X�W�� �V�L�U�D���� �M�R�J�X�U�W�D���� �X�N�L�V�H�O�M�H�Q�R�J��

po�Y�U�ü�D���L���V�O�L�þ�Q�R�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����Q�D�M�Y�H�ü�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���6�&�)�$���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���N�R�P�H�Q�]�D�O�Q�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H���X���F�U�L�M�H�Y�L�P�D����

fermentacijom neprobavljivih ugljikohidrata, tzv. vlakana, koja dospiju u debelo crijevo bez 

da se hidroliziraju i apsorbiraju u tankom crijevu. Gotovo 90% neresorbiranih ugljikohidrata 

koji dospiju u debelo crijevo �S�U�H�U�D�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�R�P�� �I�H�U�P�H�Q�W�D�F�L�M�R�P�� �X�� �6�&�)�$��(97). 

�1�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L�� �L�]�Y�R�U�L�� �6�&�)�$�� �V�X�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�W�Q�L�� �ã�N�U�R�E���� �W�R�S�L�Y�D�� �Y�O�D�N�Q�D���� �I�U�X�N�W�R�R�O�L�J�R�V�D�K�D�U�L�G�L�� �W�H��

�J�D�O�D�N�W�R�R�O�L�J�R�V�D�K�D�U�L�G�L�����D���Q�D�]�L�Y�D�M�X���V�H���M�R�ã���L���S�U�H�E�L�R�W�L�F�L�����6�&�)�$���V�S�D�G�D�M�X���P�H�ÿ�X �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�Me metabolite 

�F�U�L�M�H�Y�Q�L�K�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D���� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �V�X�� �L�]�Y�R�U�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �]�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �G�H�E�H�O�R�J�� �F�U�L�M�H�Y�D��(kolonocite), 

�S�R�V�M�H�G�X�M�X�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�D�� �L�� �S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �L�� �L�P�D�M�X�� �Y�U�O�R�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X��

�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�� �S�U�R�E�D�Y�Q�R�J�� �L��imunosnog sustava (97������ �3�U�L�W�R�P���� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �L�]�Y�R�U�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �]�D�� �V�W�D�Q�L�F�H��

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���E�X�W�L�U�D�W�����1�D�N�R�Q���I�H�U�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�����F�U�L�M�H�Y�Q�L���O�X�P�H�Q���V�D�G�U�å�L���P�L�O�L�P�R�O�D�U�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���6�&�)�$��

koje se transportiraju u epitelne stanice putem aktivnih i pasivnih transportnih mehanizama. 

SCFA se zatim prenose do udaljenih organa i tkiva putem periferne cirkulacije (127). 

Dva su mehanizma kojim SCFA djeluju na funkciju stanica: aktivacijom G-proteinskih 

transmembranskih receptora (engl. G-protein-coupled receptors, GPCR) i inhibicijom enzima 

histonskih deacetilaza (engl. histone deacetylases, HDAC). Receptori �*�3�&�5�� �V�X�� �N�O�D�V�L�þ�Q�L��

�W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L���U�H�F�H�S�W�R�U�L���L�]�U�D�å�H�Q�L���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D�����6�&�)�$���V�H���Y�H�å�X���]�D���Q�H�N�R�O�L�N�R���W�L�S�R�Y�D��

GPCR-a, poput �*�3�5�������� �*�3�5������ �L�� �*�3�5�������$�� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D, 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���N�R�O�R�Q�R�F�L�W�H�����D�G�L�S�R�F�L�W�H�����Q�H�X�W�U�R�I�L�O�H���� �O�H�X�N�R�F�L�W�H���P�D�V�W�R�F�L�W�H���L��dr. (99). Vezanjem SCFA 

na GPCR receptore, �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X���V�H���V�L�J�Q�D�O�Q�L���S�X�W�H�Y�L���N�R�M�L���L�J�U�D�M�X���N�O�M�X�þ�Q�X���X�O�R�J�X���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���R�G�J�R�Y�R�U�D����imunosnih �I�X�Q�N�F�L�M�D���L���X�S�D�O�Q�L�K���S�U�R�F�H�V�D�����V�W�R�J�D���L�P�D�M�X���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L��

�X�S�D�O�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� ��97,99). S druge strane, inhibicija HDAC od strane SCFA, 

�S�R�V�H�E�L�F�H�� �E�X�W�L�U�D�W�D���� �L�P�D�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���� �+�'�$�&�� �M�H�� �H�Q�]�L�P�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�Q�� �]�D��
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�X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�� �D�F�H�W�L�O�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�� �K�L�V�W�R�Q�V�N�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W�� �J�H�Q�D�� �]�D��

transkripciju (101). Inhibicija HDAC-�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �D�F�H�W�L�O�D�F�L�M�X�� �K�L�V�W�R�Q�D���� �ã�W�R�� �P�R�å�H��

�R�O�D�N�ã�D�W�L���L�O�L���L�Q�K�L�E�L�U�D�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���J�H�Q�D�� U kontekstu imunosnog sustava, inhibicija 

HDAC-�D�� �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X�� �7�U�H�J��limfocita te modulaciju funkcija drugih 

imunosnih �V�W�D�Q�L�F�D�����S�R�S�X�W���G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L���P�D�N�U�R�I�D�J�D����99,101). Dakle, vezanje za GPCR 

receptore i inhibicija HDAC-�D���G�Y�D���V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���P�H�K�D�Q�L�]�P�D���N�R�M�L�P�D���6�&�)�$ (metaboliti crijevnih 

bakterija) reguliraju imunosne odgovore, �S�U�L�W�R�P�� �G�M�H�O�X�M�X�ü�L�� �Q�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �Y�H�ü�L�Q�H��imunosnih 

stanica, �P�L�M�H�Q�M�D�M�X�ü�L�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �J�H�Q�V�N�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �W�H�� �S�R�W�L�þ�X�ü�L�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X���� �N�H�P�R�W�D�N�V�L�M�X����

proliferaciju i apoptozu (97).  

�3�U�L�U�R�ÿ�H�Qa imunost �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H�� �P�L�N�U�R�E�D�� �S�X�W�H�P�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H��

uzoraka (engl. pattern recognition receptors���� �3�5�5���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �7�R�O�O-like receptori (TLR). 

Vezanjem liganda na TLR-e�����6�&�)�$���S�R�W�L�þ�X���O�X�þ�H�Q�M�H���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K���F�L�W�R�N�L�Q�D�����,�/-6, IL-���������7�1�)���.������

migraciju neutrofila te fagocitozu (97,99)���� �6�&�)�$�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�X��

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �V�� �7�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�H�� �E�X�W�L�U�D�W�X�� �L��

�S�U�R�S�L�R�Q�D�W�X���X�W�M�H�þ�X���Q�D�����S�R�M�D�þ�D�Q�X���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X���Q�D�L�Y�Q�L�K���7 lifmocita u Treg limfocite te smanjuju 

efektorske funkcije Th2 limfocita (99-101������ �.�O�M�X�þ�Q�D�� �X�O�R�J�D�� �6�&�)�$�� �X�� �V�W�H�þ�H�Q�R�M�� �L�P�X�Q�R�V�W�L�� �M�H��

�S�R�M�D�þ�D�Q�R�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �7�U�H�J��limfocita koji �L�P�D�M�X�� �N�O�M�X�þ�Q�R�� �S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���� �6�P�D�Q�M�H�Q�� �E�U�R�M��

Treg limfocita �X�R�þ�H�Q�� �M�H�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-om (117,128). GPCR receptori su �W�D�N�R�ÿ�H�U��

�L�]�U�D�å�H�Q�L�� �Q�D�� �P�D�V�W�R�F�L�W�L�P�D���� �N�O�M�X�þ�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �X�U�W�L�N�D�U�L�M�H���� �6�&�)�$�� �V�H�� �P�R�J�X�� �Y�H�]�D�W�L�� �]�D��

GPCR receptore �Q�D�� �P�D�V�W�R�F�L�W�L�P�D�� �L�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�W�L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �P�D�V�W�R�F�L�W�D�� �L�� �X�S�D�O�Q�R�J��

odgovora (106,129). �2�V�L�P���W�R�J�D�����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���R�V�L�P���*�3�5�������L���*�3�5�������U�H�F�H�S�W�R�U�D, i 

inhibicija HDAC-e �P�R�å�H���V�X�S�U�L�P�L�U�D�W�L���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���L���G�H�J�U�D�Q�X�O�D�F�L�M�X���P�D�V�W�R�F�L�W�D����130). 

Studije pokazuju da su rodovi Ruminococcus, Roseburia, Eubacterium, Lachnospira, 

Faecalibacterium �J�O�D�Y�Q�L�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �E�X�W�L�U�D�W�D�� ��98). �8�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X����LEfSe analizom 

�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�O�L���V�P�R���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���U�R�G�R�Y�D��Ruminococcus, Roseburia i 

Eubacterium u ispitanika s KSU-�R�P���� �3�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �E�X�W�L�U�D�W�D�� �S�U�L�S�L�V�X�M�X�� �V�H��njihovoj 

sposobnosti inhibicije aktivnosti enzima HDAC-�D���� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H��

proupalnih citokina poput TNF-�.�����,�/-6 i IL-���������X�]���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L�K���F�L�W�R�N�L�Q�D��

poput IL-10 (98-101). �â�W�R�Y�L�ã�H���� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �E�X�W�L�U�D�W�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�Q�M�H�P��enzima HDAC-�D�� �S�R�W�L�þ�H��

ekspresiju gena FOXP3 u naivnim CD4+ T limfocitima, �N�R�M�L���M�H���N�O�M�X�þ�D�Q���]�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���L���I�X�Q�N�F�L�M�X��

Treg limfocita (101).  
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�9�D�å�D�Q�� �I�D�N�W�R�U���S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�L�� �M�H�� �L�� �R�þ�X�Y�D�Q�� �L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�J�� �H�S�L�W�H�O�D���� �6�&�)�$�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X��

�L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W�� �F�U�L�M�H�Y�Q�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �O�X�þ�H�Q�M�H�P�� �D�Q�W�L�P�L�N�U�R�E�Q�L�K�� �S�H�S�W�L�G�D���� �P�X�F�L�Q�D���� �,�/-������ �W�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�P��

�þ�Y�U�V�W�L�K���Y�H�]�D���L�]�P�H�ÿ�X���H�S�L�W�H�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D����101�������9�D�å�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W���F�U�L�M�H�Y�Q�H���V�O�X�]�Q�L�F�H���L�P�D�M�X��

bakterije iz roda Butyricoccus�����8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X, Butyricoccus �M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�Q�L�å�H�Q���X���V�N�X�S�L�Q�L��

bolesnika s KSU-�R�P���� �6�O�L�þ�Q�R�� �W�R�P�H���� �(�Hc�N�K�D�X�W�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �S�U�L�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�X��

zastupljenost Butyricoccus bakterija �L�� �S�R�M�D�þ�D�Q�X�� �S�U�R�S�X�V�Q�R�V�W�� �F�U�L�M�H�Y�D��u bolesnika s upalnim 

bolestima crijeva (131). �&�K�D�Q�J�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�R�P�� �Q�D�� �P�L�ã�H�Y�L�P�D�� �G�D��

Butyricoccus, aktivira�M�X�ü�L transmembranske receptore i transportere za SCFA, �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D��

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�V�K�R�G�� �N�R�O�R�U�H�N�W�D�O�Q�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �X�N�D�]�X�M�X�� �Q�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �S�U�R�E�L�R�W�L�N�D��

Butyricoccus pullicaecorum �X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���N�R�O�R�U�H�N�W�D�O�Q�R�J���N�D�U�F�L�Q�R�P�D����132). 

Nadalje, �S�U�H�P�D�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X����relativna zastupljenost roda Prevotella �V�Q�L�å�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �X��

salivarnoj i u crijevnoj  mikrobioti bolesnika s KSU-om, u usporedbi s kontrolnom skupinom. 

Prevotella je gram-negativna anaerobna bakterija koja pripada koljenu Bacteriodetes �L���Y�D�å�Q�D��

�M�H�� �V�D�V�W�D�Y�Q�L�F�D�� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���� �D�� �L�P�D�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �ã�L�U�H�Q�M�D�� �G�X�å�� �J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�R�J�� �W�U�D�N�W�D����

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �V�H�� �Y�U�V�W�H�� �� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�L�K��Prevotella bakterija mogu izolirati u 

�P�L�N�U�R�E�L�R�P�X�� �V�W�R�O�L�F�H���� �ã�W�R�� �V�X�J�H�U�L�U�D�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �L�]�U�D�Y�D�Q�� �S�X�W�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�U�D�O�Q�H�� �L��crijevne 

mikrobiote (133������ �8�Q�D�W�R�þ���Y�H�O�L�N�R�M���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L roda Prevotella, do danas je objavljeno vrlo 

�P�D�O�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R���X�O�R�]�L��Prevotella u ljudskom organizmu. Ove bakterije pokazuju pozitivnu 

povezanost s prehranom bogatom biljnim vlaknima i ugljikohidratima, dok su manje 

�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�H���X���S�R�M�H�G�L�Q�D�F�D���þ�L�M�D���M�H���S�U�H�K�U�D�Q�D���E�R�J�D�Wa mastima i aminokiselinama. To se posebno 

�R�þ�L�W�X�M�H�� �X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �N�R�M�D�� �V�H�� �S�U�H�W�H�å�Q�R�� �S�U�L�G�U�å�D�Y�D�� �W�]�Y�� �Ä�]�D�S�D�G�Qog tipa �S�U�H�K�U�D�Q�H�³ (visoki udjeli 

�U�D�I�L�Q�L�U�D�Q�L�K�� �ã�H�ü�H�U�D���� �P�D�V�W�L�� �L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K�� �E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�D�� i �þ�L�M�D�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�D�� �M�H�� �R�V�L�U�R�P�D�ã�H�Q�D��

bakterijama iz roda Prevotella (133). Rod Prevotella u crijevima, posebno vrsta Prevotella 

copri, �S�R�Y�H�]�D�Q�D���M�H���V���S�U�H�K�U�D�Q�R�P���X���N�R�M�R�M���G�R�P�L�Q�L�U�D���Y�H�ü�L���X�Q�R�V���X�J�O�M�L�N�R�K�L�G�U�D�W�D�����U�H�]�L�V�W�H�Q�W�Q�R�J���ã�N�U�R�E�D��

i vlakana (133,134). Studije su pokazale da osobe s crijevnim mikrobiomom bogatim 

Prevotellom imaju koristi u gubitku tjelesne mase te smanjenju razine kolesterola (134). 

�9�D�å�Q�R�V�W��Prevotellae �X���S�U�R�E�D�Y�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���V�X�J�H�U�L�U�D���L���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D�����G�D���W�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U�����P�R�J�X��

proizvoditi SCFA (poput propionata) �L�]���E�L�O�M�Q�L�K���S�R�O�L�V�D�K�D�U�L�G�D�����ã�W�R���S�U�L�G�R�Q�R�V�L���R�S�W�L�P�D�O�Q�R�M���S�U�R�E�D�Y�L��

�L�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�M�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�L���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �S�R�V�W�R�M�H�� �L�� �N�R�Q�W�U�D�G�L�N�W�R�U�Q�H�� �V�W�X�G�L�M�H���� �,�D�N�R�� �G�R�� �G�D�Q�D�V�� �Q�L�V�X��

identificirane patogene vrste Prevotellae, pojedine vrste su identificirane u bakterijskim 

�Y�D�J�L�Q�R�]�D�P�D���� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D���� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �N�D�R�� �L�� �N�R�G�� �]�X�E�Q�R�J��

plaka, no direktna povezanost nije dokazana (133,134). Stoga, potrebna su �G�D�O�M�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

ovih bakterija kako bi se rasvijetlila njihova uloga u zdravlju i bolesti.  
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2) Salivarna mikrobiota 

�3�U�H�P�D���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�����G�Y�D���Q�D�M�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�D���N�R�O�M�H�Q�D���X���V�D�O�L�Y�D�U�Q�R�M���P�L�N�U�R�E�L�R�W�L���X���R�E�M�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H��

�V�N�X�S�L�Q�H���V�X���)�L�U�P�L�F�X�W�H�V���L���%�D�F�W�H�U�R�L�G�H�W�H�V���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D���V�O�L�M�H�G�H���3�U�R�W�H�R�E�D�F�W�H�U�L�D���� �)�X�V�R�E�D�F�W�H�U�L�R�W�D���L��

�$�F�W�L�Q�R�E�D�F�W�H�U�L�R�W�D���� �8�� �V�O�L�Q�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8���R�P�� �Y�H�ü�D�� �M�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�D�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�� �N�R�O�M�H�Q�D��

�3�U�R�W�H�R�E�D�F�W�H�U�L�D���L�� �Q�M�H�J�R�Y�L�K�� �S�D�W�R�J�H�Q�L�K�� �U�R�G�R�Y�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �]�G�U�D�Y�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H���� �7�D�N�D�Y�� �Q�D�O�D�]�� �X��

�V�N�O�D�G�X���M�H���V���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���Q�D�ã�H�J���U�D�Q�L�M�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���V�O�L�Q�H���V���.�6�8���R�P����

�J�G�M�H���V�P�R���P�L�N�U�R�E�L�R�W�X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L���G�U�X�J�D�þ�L�M�R�P���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�P���P�H�W�R�G�R�P�������7�5�/�)�3���D�Q�D�O�L�]�R�P����������������

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Y�H�ü�H�� �X�G�M�H�O�H���3�U�R�W�H�R�E�D�F�W�H�U�L�D���N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �D�V�W�P�R�P�� �L�� �D�O�H�U�J�L�M�V�N�L�P��

�E�R�O�H�V�W�L�P�D���W�H���V�X�J�H�U�L�U�D�M�X���G�D���3�U�R�W�H�R�E�D�F�W�H�U�L�D�H���S�R�M�D�þ�D�Y�D�M�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���J�H�Q�D���]�D���7�K�������O�L�P�I�R�F�L�W�H���L���Q�D��

�W�D�M���Q�D�þ�L�Q���G�R�S�U�L�Q�R�V�H���X�S�D�O�Q�R�M���N�D�V�N�D�G�L���X���U�D�]�Y�R�M�X���D�O�H�U�J�L�M�V�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L�������������������������3�R�Y�H�ü�D�Q���E�U�R�M���,�/��������

�L���7�K�������O�L�P�I�R�F�L�W�D���N�R�M�L���R�W�S�X�ã�W�D�M�X���W�H���F�L�W�R�N�L�Q�H�����Q�D�ÿ�H�Q�H���V�X���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8���R�P���������������ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H��

�Q�D���G�R�V�D�G���Q�H�S�U�H�S�R�]�Q�D�W�X�����D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���X�O�R�J�X���7�K�������O�L�P�I�R�F�L�W�D���X���U�D�]�Y�R�M�X���.�6�8���H�� 

�1�D���U�D�]�L�Q�L���S�R�U�R�G�L�F�H�����)�O�D�Y�R�E�D�F�W�H�U�L�D�F�H�D�H���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�H���X���.�6�8���V�N�X�S�L�Q�L�����'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���V�X���Y�H�ü�L���X�G�L�R���R�Y�H���S�R�U�R�G�L�F�H���X���V�O�L�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���N�D�U�F�L�Q�R�P�R�P���X�V�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H��

�������������� �-�H�G�D�Q�� �R�G�� �U�R�G�R�Y�D�� �R�Y�H�� �S�R�U�R�G�L�F�H���� �&�D�S�Q�R�F�\�W�R�S�K�D�J�D���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L���X���V�N�X�S�L�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8���R�P�����9�U�V�W�D���&�D�S�Q�R�F�\�W�R�S�K�D�J�D���O�H�D�G�E�H�W�W�H�U�L�����S�R�N�D�]�D�O�D���V�H��

�D�Q�D�O�L�]�R�P���5�2�&���N�U�L�Y�X�O�M�H���N�D�R�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�� �X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�� �.�6�8���H���� �9�H�ü�L�� �X�G�L�R��

�&�D�S�Q�R�F�\�W�R�S�K�D�J�D�����X���R�U�D�O�Q�R�P���P�L�N�U�R�E�L�R�P�X���S�R�Y�H�]�X�M�H���V�H���V���G�L�M�D�E�H�W�H�V�R�P�����Q�R���W�H���Y�H�]�D���Q�L�M�H���G�R�Y�R�O�M�Q�R��

�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D���W�H���M�H���P�R�J�X�ü�H���G�D���L���G�U�X�J�L���I�D�N�R�U�L���S�R�S�X�W���V�S�R�O�D���L�����W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H���L�P�D�M�X���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���Y�H�ü�X��

�E�U�R�M�Q�R�V�W���W�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D���N�R�G���R�Y�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���E�R�O�H�V�W�L�����������������1�D�G�D�O�M�H�����.�H�O�V�H�Q���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���S�U�L�N�D�]�D�O�L��

�V�X���Y�H�ü�X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���&�D�S�Q�R�F�\�W�R�S�K�D�J�D���X���R�U�D�O�Q�R�M���P�L�N�U�R�E�L�R�W�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���&�K�U�R�Q�R�Y�H��

�E�R�O�H�V�W�L�� �������������� �D�� �Y�H�ü�D�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �L�� �N�R�G�� �L�P�X�Q�R�N�R�P�S�U�R�P�L�W�L�U�D�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��

���������������&�D�S�Q�R�F�\�W�R�S�K�D�J�D�� �O�H�D�G�E�H�W�W�H�U�L���M�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �V�O�D�E�R�� �L�V�W�U�D�å�H�Q�D�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�D�� �Y�U�V�W�D���� �R�� �þ�L�M�R�M��

�S�D�W�R�J�H�Q�R�V�W�L�� �V�H�� �G�R�� �V�D�G�D�� �P�D�O�R�� �]�Q�D���� �,�]�R�O�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �X�� �Y�H�ü�H�P�� �X�G�M�H�O�X�� �X�� �X�V�Q�R�M�� �ã�X�S�O�M�L�Q�L�� �N�R�G�� �R�U�D�O�Q�L�K��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�D���� �D�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �M�H�� �V�O�X�þ�D�M�� �V�L�V�W�H�P�V�N�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�H�� �R�Y�R�P�� �Y�U�V�W�R�P�� �X��

�L�P�X�Q�R�N�R�P�S�U�R�P�L�W�L�U�D�Q�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���������������������� 

Nadalje, red Bulkholderia (koljeno Proteobacteria), kao i rod Kingella koji pripada tom redu, 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L���X���V�N�X�S�L�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-om. Rod Kingella �R�E�X�K�Y�D�ü�D���Q�H�N�R�O�L�N�R���Y�U�V�W�D��

od kojih je Kingella denitrificans povezana s bakterijemijom, endokarditisom, 

korioamnionitisom i granulomatoznim bolestima u imunokompromitiranih bolesnika (140); 

Kingella oralis �M�H���N�R�P�H�Q�]�D�O�Q�D���E�D�N�W�H�U�L�M�D���X���X�V�Q�R�M���ã�X�S�O�M�L�Q�L�����D�����S�R�Y�H�]�D�Q�D���M�H���Va zubnim plakom i 

parodontitisom, dok je Kingella kingae �þ�H�V�W���X�]�U�R�þ�Q�L�N���E�D�N�W�H�Uije�P�L�M�H���X���G�M�H�F�H�����W�H���Y�R�G�H�ü�L���X�]�U�R�þ�Q�L�N��
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�R�V�W�H�R�P�L�M�H�O�L�W�L�V�D���L���V�H�S�W�L�þ�N�R�J���D�U�W�U�L�W�L�V�D��kod djece u dobi od 6 do 36 mjeseci (140). Iako prema �Q�D�ã�Rj 

analizi �R�Y�D�M�� �U�R�G�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-om, uloga 

Kingella u etiopatogenezi KSU-�H���W�H�N���V�H���W�U�H�E�D���L�V�W�U�D�å�L�W�L�� 

Na razini roda, Streptococcus �M�H���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���V�Q�L�å�H�Q���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-om; Streptococcus mutans 

je, �V�X�N�O�D�G�Q�R���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���R���V�D�V�W�D�Y�X���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���N�R�G���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L����

relativno zastupljeniji u skupini bolesnika s KSU-om (48,49,125), dok su Streptococcus 

salivarius i Streptococcus sanguinis (�S�R�]�Q�D�W�L���N�D�R���N�R�P�H�Q�]�D�O�Q�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H���X�V�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H) relativno 

manje zastupljeni kod bolesnika s KSU-om�����D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�Q�L�å�H�Q���X�G�L�R��Streptococcus 

sanguinis u slini bolesnika pokazala je i LEfSe analiza. Streptococcus salivarius �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X��

�X�O�R�J�X���X���R�E�U�D�Q�L���R�G���L�Q�I�H�N�F�L�M�D���X���X�V�Q�R�M���ã�X�S�O�M�L�Q�L�����1�M�H�J�R�Y�D���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���Y�H�]�D�Q�M�D���]�D���H�S�L�W�H�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H��

�G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�X�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �N�R�M�D�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �X�O�D�]�D�N�� �S�D�W�R�J�H�Q�D����Streptococcus salivarius �P�R�å�H��

proizvod�L�W�L�� �D�Q�W�L�P�L�N�U�R�E�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �E�D�N�W�H�U�L�R�F�L�Q�H���� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�W�L�� �U�D�V�W�� �G�U�X�J�L�K��

�E�D�N�W�H�U�L�M�D���� �2�Y�D�M�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �S�R�P�D�å�H�� �X�� �]�D�ã�W�L�W�L�� �X�V�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� �R�G�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �S�D�W�R�J�H�Q�D (141). 

Streptococcus sanguinis jedan je �R�G�� �S�U�Y�L�K�� �P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �]�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �]�X�E�D�� �L��

sudjeluje u formiranju zubnog plaka. Ukupno gledano, Streptococcus sanguinis �L�P�D���V�O�R�å�H�Q�X��

ulogu u usnoj mikrobioti. Iako neki sojevi mogu sudjelovati u procesima koji dovode do 

�N�D�U�L�M�H�V�D�����Y�H�ü�L�Q�D���M�H���N�R�U�L�V�Q�D���L���G�R�S�U�L�Q�R�V�L���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D���W�H���ã�W�L�W�L���R�G���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K��

infekcija (141). Streptococcus sanguinis �P�R�å�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �N�D�R�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�� �S�U�H�P�D�� �S�D�W�R�J�H�Q�L�P��

�E�D�N�W�H�U�L�M�D�P�D�����1�M�H�J�R�Y�D���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���P�R�å�H���R�J�U�D�Q�L�þ�L�W�L���U�D�V�W���L���U�D�]�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H���G�U�X�J�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K���Y�U�V�W�D��

koje uzrokuju oralne infekcije. Streptococcus sanguinis ima sposobnost vezanja za epitelne 

�V�W�D�Q�L�F�H�� �X�� �X�V�Q�R�M�� �ã�X�S�O�M�L�Q�L���� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �S�R�P�R�ü�L�� �X�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�X�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �S�U�R�W�L�Y�� �S�D�W�R�J�H�Q�D (141). Ova 

�V�Y�R�M�V�W�Y�D���G�R�S�U�L�Q�R�V�H���S�U�L�U�R�G�Q�R�M���R�E�U�D�Q�L���R�G���L�Q�I�H�N�F�L�M�D���X���X�V�Q�R�M���ã�X�S�O�M�L�Q�L. 

Lautropia je bakterijski rod iz koljena Proteobacteria �N�R�M�L�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�� �X KSU 

�V�N�X�S�L�Q�L�����V���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X���E�L�R�P�D�U�N�H�U�D���X���N�R�Q�W�H�N�V�W�X���S�U�R�P�M�H�Q�D���X���V�D�O�L�Y�D�U�Q�R�M���P�L�N�U�R�E�L�R�W�L��

�R�Y�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�X�M�X���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���N�R�O�R�Q�L�]�D�F�L�M�H���U�R�G�D��Lautropia s 

�Q�D�U�X�ã�H�Q�L�P��imunosnim sustavom, a �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�H�ü�D���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���R�Y�R�J���U�R�G�D���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�D���M�H���X��

bolesnika s oralnim lichen planusom (142). 

�3�U�H�P�D�� �Q�D�ã�L�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���� �X���V�D�O�L�Y�D�U�Q�R�M�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8���R�P�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�H�� �V�X��

�U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Y�H�ü�H�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K�� �U�R�G�R�Y�D���3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V���� �)�X�V�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P����

�0�H�J�D�V�S�K�H�U�D���� �1�H�L�V�V�H�U�L�D�����8�� �N�R�Q�W�H�N�V�W�X�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�V�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� �L�� �V�L�V�W�H�P�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �M�H�G�Q�D�� �R�G��

�Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L�K�� �Y�U�V�W�D�� �U�R�G�D���3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V���M�H���3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V�� �J�L�Q�J�L�Y�D�O�L�V���� �7�D���J�U�D�P���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D��

�D�Q�D�H�U�R�E�Q�D�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�����R�V�L�P�� �ã�W�R�� �M�H�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �M�H�� �S�D�W�R�J�H�Q�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X���S�D�U�R�G�R�Q�W�L�W�L�V�D�����L�P�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��
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�S�U�R�E�L�M�D�Q�M�D���P�X�N�R�]�Q�H���E�D�U�L�M�H�U�H���L���X�O�D�V�N�D���X���V�L�V�W�H�P�V�N�L���N�U�Y�R�W�R�N�����8�]���Y�U�O�R���V�Q�D�å�Q�X���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���V�D���5�$��

�R�P�������������������������� �S�R�Y�H�]�X�M�H�� �V�H�� �L�� �V�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �F�U�L�M�H�Y�D�� ������������ �9�H�ü�D�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W��

�3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V�D���Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���L���N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���G�L�M�D�E�H�W�H�V�R�P�����D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�W�V�N�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D�����R�U�D�O�Q�L�P��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�L�P�D�����N�D�U�F�L�Q�R�P�L�P�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���L���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�R�P���E�R�O�H�V�W�L���������������,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D��

�3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V�� �J�L�Q�J�L�Y�D�O�L�V���S�R�V�M�H�G�X�M�H�� �Y�H�O�L�N�L�� �E�U�R�M�� �Y�L�U�X�O�H�Q�W�Q�L�K�� �I�D�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�P�D�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D��

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X���&�'�������7���O�L�P�I�R�F�L�W�D���X���7�K�������7�K�����L���7�K�������O�L�P�I�R�F�L�W�H���W�H���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K���F�L�W�R�N�L�Q�D��

������������ 

�)�X�V�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P���Q�X�F�O�H�D�W�X�P�����J�U�D�P���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D���D�Q�D�H�U�R�E�Q�D���E�D�N�W�H�U�L�M�D�����M�H�G�Q�D���M�H���R�G���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L�K���Y�U�V�W�D��

�X�� �X�V�Q�R�M�� �ã�X�S�O�M�L�Q�L���� �8�� �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �J�R�G�L�Q�D�� �Y�H�O�L�N�L�� �E�U�R�M�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�J�H�U�L�U�D�� �G�D�� �M�H��

�)�X�V�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P�� �Q�X�F�O�H�D�W�X�P���E�O�L�V�N�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �V�� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�L�V�W�H�P�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �S�R�S�X�W��

�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�L�K�� �L�V�K�R�G�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H���� �X�S�D�O�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �F�U�L�M�H�Y�D����

�N�D�U�F�L�Q�R�P�D���� �$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D���� �U�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�R�J�� �D�U�W�U�L�W�L�V�D�� �L�W�G������������������

�9�L�U�X�O�H�Q�W�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �R�Y�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �N�R�O�R�Q�L�]�D�F�L�M�X���� �L�Q�Y�D�]�L�M�X���W�H�� �L�Q�G�X�N�F�L�M�X�� �X�S�D�O�H�� �L��

�W�X�P�R�U�L�J�H�Q�H�]�H�����)�X�V�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P�� �Q�X�F�O�H�D�W�X�P�� �S�R�V�M�H�G�X�M�H�� �D�G�K�H�]�L�Q�H�� ���)�D�G�$���� �N�R�M�L�����Y�H�]�D�Q�M�H�P�� �]�D��

�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�� �H�Q�G�R�W�H�O�L�M�D�O�Q�L�� �N�D�G�H�U�L�Q�� ���9�(���N�D�G�H�U�L�Q������ �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �S�U�R�G�L�U�D�Q�M�H���)�X�V�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P��

�Q�X�F�O�H�D�W�X�P���N�U�R�]���H�Q�G�R�W�H�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�����ã�W�R���V�X�J�H�U�L�U�D���G�D���E�L���K�H�P�D�W�R�J�H�Q�D���W�U�D�Q�V�P�L�V�L�M�D���P�R�J�O�D���E�L�W�L���M�H�G�D�Q��

�R�G�� �S�X�W�H�Y�D�� �N�R�M�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H�� �N�R�U�L�V�W�H���]�D�� �ã�L�U�H�Q�M�H���L�]�� �X�V�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� �G�R�� �X�G�D�O�M�H�Q�L�K�� �R�U�J�D�Q�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H��

�S�U�L�M�H�O�D�]�� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �N�O�M�X�þ�D�Q�� �N�R�U�D�N�� �X�� �W�R�P�� �S�U�R�F�H�V�X�� �����������������������7�D�N�R�ÿ�H�U���� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R�� �V�H��

�R�S�L�V�X�M�H���V�L�Q�H�U�J�L�V�W�L�þ�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���)�X�V�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P���Q�X�F�O�H�D�W�X�P���L���3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V���J�L�Q�J�L�Y�D�O�L�V���N�R�M�H���V�H��

�S�R�Y�H�]�X�M�H���V�D���E�R�O�H�V�W�L�P�D���X�V�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H�����D�O�L���L���V�D���V�L�V�W�H�P�V�N�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D������������ 

 

5.3 Povezanost salivarne i crijevne mikrobiote  

Ispitivanjem povezanosti salivarne i crijevne mikrobiote pokazali �V�P�R���G�D���M�H���E�U�R�M���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�K��

�W�D�N�V�R�Q�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���L���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���Y�H�ü�L���X���V�N�X�S�L�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-om u odnosu 

na zdrave ispitanike. Takav rezultat sugerira da su sastavi te dvije �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �V�O�L�þ�Q�L�M�H�� �N�R�G��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �7�R�� �E�L�� �P�R�J�O�R�� �]�Q�D�þ�L�W�L�� �G�D�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�K�� �V�W�D�Q�M�D�� �Y�L�ã�H�� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�L�K�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

mehanizmima kolonzira crijeva. Source Tracker analiza pokazala je da su bakterije koje 

�S�R�W�M�H�þ�X���L�]���V�O�L�Q�H���S�U�L�V�X�W�Q�H���X���F�U�L�M�H�Y�L�P�D���Y�H�ü�H�J���E�U�R�M�D���E�R�O�H�V�Q�L�Na s KSU-om nego u zdravih ispitanika. 

Takav rezultat u skladu je sa rezultatima prikazanim Venn dijagramom. No, daljnjom analizom 

�S�R�N�D�]�D�Q�R���M�H���G�D���W�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H���Q�H�]�Q�D�W�Q�R���X�W�M�H�þ�X���Q�D�� �F�M�H�O�R�N�X�S�Q�L���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L���V�D�V�W�D�Y���X���F�U�L�M�H�Y�L�P�D���� �ã�W�R��

mo�å�H �E�L�W�L���L���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���Q�D�ã�L�K���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�K���L���L�V�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�K���N�U�L�W�H�U�L�M�D�����Q�D�L�P�H, �X���V�W�X�G�L�M�X���V�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L��

ispitanici bez parodontnih bolesti, oralnih infekcija i drugih upalnih proces�D���� �D�� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R��



���]���v���������•�]���U�����]�•���Œ�š�����]�i�� 

68 

upravo u takvim stanjima �S�D�W�R�J�H�Q�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H���D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X���P�H�K�D�Q�L�]�P�H���N�R�M�L���L�P���R�P�R�J�X�ü�X�M�X���S�U�R�O�D�]�D�N��

�N�U�R�]���V�O�X�]�Q�L�þ�N�X���E�D�U�L�M�H�U�X���L���X�O�D�]�D�N���X���N�U�Y�R�W�R�N�����7�D�N�R�ÿ�H�U�����P�R�J�X�ü�H���M�H���G�D���V�H���S�X�W�H�P���V�O�L�Q�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�L�U�D�M�X��

�G�X�å��probavnog trakta u tanko i debelo crijevo, gdje mogu utjecati na sastav crijevnog 

mikrobioma. Source Tracker analiza relativno je nova metoda koja analizira povezanost 

�L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�D���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�����Q�R���Q�H���X�]�L�P�D���X���R�E�]�L�U���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W���P�L�N�U�R�E�Q�L�K���V�D�V�W�D�Y�D���L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���R�Y�L�V�L��

o metodi sekvenciranja���� �6�W�R�J�D���� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�D�V�W�D�Y�D�� �P�L�N�U�R�E�L�R�We shotgun sekvenciranjem 

(sekvenciranjem �F�L�M�H�O�R�J���J�H�Q�R�P�D�������N�D�R���L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H��preciznijih metoda za ispitivanje korelacije, 

�S�U�X�å�L�W �ü�H �E�R�O�M�L���L���N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�L�M�L���X�Y�L�G���X���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K���V�D�V�W�D�Y�D���L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�L�M�H���Q�L�ã�H�� 

 

5.4 K�R�U�H�O�D�F�L�M�D���E�D�N�W�H�U�L�M�D���V�D���W�H�å�L�Q�R�P���E�R�O�H�V�W�L���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D 

KSU je dugotrajna iscrpljuju�ü�D�� �E�R�O�H�V�W�� �N�R�M�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� �X�� �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�L�P��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�P�D�����V�P�D�Q�M�X�M�H���S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�V�W���Q�D���S�R�V�O�X���L�O�L���X���ã�N�R�O�L���W�H���X���Y�H�O�L�N�R�M���P�M�H�U�L���Q�D�U�X�ã�D�Y�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X��

�V�Q�D���� �8�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �L�V�S�L�W�D�O�L�� �V�P�R�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K bakterija u skupini 

bolesnika s KSU-�R�P�� �V�� �W�H�å�L�Q�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���P�M�H�U�H�Q�R�P�� �8�$�6���� �X�S�L�W�Q�L�N�R�P���� �L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P�� �å�L�Y�R�W�D�� �W�L�K��

bolesnika (mjerenom CU-Q2oL upitnikom). Tako, rod Ruminococcus torques negativno 

�N�R�U�H�O�L�U�D�� �V�� �W�H�å�L�Q�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L, to jest bolesnici s manjim udjelom Ruminococcus torques u 

crijevima �L�P�D�M�X���Y�H�ü�L���8�$�6�����]�Er�R�M�����ã�W�R���]�Q�D�þ�L���Y�H�ü�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���L���W�H�å�L���R�E�O�L�N���E�R�O�H�V�W�L. S obzirom da 

se radi o bakteriji iz porodice Lachnospiraceae�����N�R�M�D���M�H���M�H�G�Q�D���R�G���J�O�D�Y�Q�L�K���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���6�&�)�$����

�]�D���R�þ�H�N�L�Y�D�W�L���M�H���G�D���ü�H���P�D�Q�M�D���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���R�Y�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�H���S�U�R�G�X�N�F�L�M�H���6�&�)�$��

�W�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �P�D�Q�M�H�J�� �E�U�R�M�D�� �7�U�H�J��limfocita, �ã�W�R�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�L�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �X�S�D�O�H te pojavi urtika, 

�D�Q�J�L�R�H�G�H�P�D���L���V�Y�U�E�H�å�D (99,100,117,128). 

Nadalje, �X�]�� �S�R�P�R�ü Maaslin analize �S�U�R�X�þ�D�Y�D�O�L�� �V�P�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �V�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P��

parametrima relevantnim za KSU-u. Bakterije iz razreda Clostridiae i porodice 

Lachnocpiraceae u crijevnoj mikrobioti negativno koreliraju sa CRP vrijednostima, odnosno 

�E�R�O�H�V�Q�L�F�L���V�D���V�Q�L�å�H�Q�L�P���X�G�M�H�O�R�P���R�Y�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D���L�P�D�M�X���S�R�Y�L�ã�H�Q���X�S�D�O�Q�L���S�D�U�D�P�H�W�D�U����Clostridiae �þ�L�Q�H��

�]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �X�G�L�R�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �X�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�M�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�L, imaju komenzalni odnos s 

�G�R�P�D�ü�L�Q�R�P�� �L�� �Y�U�O�R�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �K�R�P�Hostaze crijeva. S obzirom na protuupalne 

uloge Lachnospiraceae i Clostridiae, �R�Y�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �F�U�L�M�H�Y�Q�L�K��

bakterija sa imunosnim sustavom. 

Porodica Porphyromonadaceae relativno je zastupljenija u bolesnika s KSU-om i pozitivno 

korelira sa anti-TPO vrijednostima, �N�R�M�H�� �V�X�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �X�� �S�R�O�R�Y�L�F�H��bolesnika s KSU-om. S 

obzirom da je u salivarnoj mikrobioti bolesnika relativno zastupljeniji  i rod Porphyromonas 
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gingivalis, �þ�L�M�D���M�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���V��imunosnim sustavom prepoznata u brojnim oralnim i sistemskim 

bolestima, ulogu ove bakterije u etiopatogenezi KSU-�H���E�L�O�R���E�L���Y�U�L�M�H�G�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�W�L���� 

 

5.5 �2�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���L���S�U�H�G�Q�R�V�W�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 

�.�D�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H�� �Q�D�ã�H�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�V�W�L�þ�H�� �V�H�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �D�Q�D�P�Q�H�V�W�L�þ�N�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R��

�S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�P�� �Q�D�Y�L�N�D�P�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �R�� �Q�D�þ�L�Q�X�� �N�D�N�R�� �V�X�� �U�R�ÿ�H�Q�L�� ���Y�D�J�L�Q�D�O�Q�R�� �L�O�L�� �F�D�U�V�N�L�P�� �U�H�]�R�P������

jesu li dojeni te jesu li u djetinjstvu imali alergijske bolesti. Naime, to su faktori koji mogu 

�X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���P�R�G�X�O�D�F�L�M�X���L���F�U�L�M�H�Y�Q�H���L���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�����P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D���M�H���Y�H�ü�D��

�G�R�E�Q�D���U�D�]�O�L�N�D�����ã�W�R���E�L���P�R�J�O�R���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���U�H�]�X�O�W�D�W�H���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�����V���R�E�]�L�U�R�P���G�D���V�H���V�D�V�W�D�Y��

mikrobiote mijenja s godinama. Nadalje, uz uzorak sline, kod ispitanika bi se mogli uzeti i 

�X�]�R�U�F�L�� �E�U�L�V�D�� �X�V�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� ���M�H�]�L�N���� �E�X�N�D�O�Q�D�� �V�O�X�]�Q�L�F�D���� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �G�R�E�L�R�� �S�U�H�F�L�]�Q�L�M�L�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L��

sastav. �3�U�L�W�R�P�����Y�D�å�Q�R���M�H���Q�D�S�R�P�H�Q�X�W�L���G�D���V�X���Y�L�V�R�N�L���I�L�Q�D�Q�F�L�M�V�N�L���W�U�R�ã�N�R�Y�L���L���V�O�R�å�H�Q�R�V�W���S�U�R�Y�H�G�E�H���R�Y�R�J��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R�J�U�D�Q�L�þ�L�O�L���E�U�R�M���V�X�G�L�R�Q�L�N�D�� 

�3�U�H�P�D���Q�D�ã�L�P���V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D�����R�Y�R���M�H���S�U�Y�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���N�R�M�H���M�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�O�R���V�D�V�W�D�Y���L���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���L���F�U�L�M�H�Y�Q�H��

mikrobiote u bolesnika s  KSU-om. �3�U�L�W�R�P���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���V�R�I�L�V�W�L�F�L�U�D�Q�D���P�H�W�R�G�D sekvenciranja ( 

NGS). �1�D�ã�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �X�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�� �.�6�8-om imaju izmijenjen sastav i salivarne i 

crijevne mikrobiote. Bolesnici s KSU-om �L�P�D�M�X���Y�H�ü�L���X�G�L�R���V�D�O�L�Y�D�U�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D���X���F�U�L�M�H�Y�L�P�D, u 

�R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �]�G�U�D�Y�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H���� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �L�]�� �V�O�L�Q�H�� �N�R�O�R�Q�L�]�L�U�D��

crijeva i potencijalno doprinosi aktivaciji imunosnog �V�X�V�W�D�Y�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�O�L�� �V�P�R��

�E�D�N�W�H�U�L�M�H���N�R�M�H���E�L���P�R�J�O�H���L�P�D�W�L���X�O�R�J�X���E�L�R�P�D�U�N�H�U�D���X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L���L���S�U�D�ü�H�Q�M�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-om, 

�D���S�U�L�N�D�]�D�O�L���V�P�R���L���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D���X���V�O�L�Q�L���L���F�U�L�M�H�Y�L�P�D���V���X�S�D�O�Q�L�P���S�D�U�D�P�H�W�U�R�P�����&�5�3����

i anti-TPO antitijelima �V�X�J�H�U�L�U�D�M�X�ü�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �G�L�V�E�L�R�]�H�� �P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� �V�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�P��

etiologijom KSU-e.  

R�H�]�X�O�W�D�W�L���Q�D�ã�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��mogli bi doprinijeti naporima usmjerenim prema rasvjetljavanju 

uloge mikrobiote u regulaciji imunosnog sustava i etiopatogenezi KSU-e. 

�'�D�O�M�Q�M�L���L�Q�W�H�J�U�L�U�D�Q�L���S�U�L�V�W�X�S���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X �L�]���R�Y�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D, analizom mikrobioma u kombinaciji s 

metabolomom kod bolesnika s KSU-�R�P�����S�U�X�å�L�W���ü�H���E�R�O�M�L���X�Y�L�G��u ulogu disbioze u razvoju KSU-

e, a potencijalno i �R�W�Y�R�U�L�W�L�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �L�Q�G�L�Y�L�G�L�X�D�O�Q�R�J�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �S�U�L�V�W�X�S�D�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�R�J�� �Q�D��

�P�R�G�X�O�D�F�L�M�X�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���� �V�� �F�L�O�M�H�P�� �X�E�O�D�å�D�Y�D�Q�M�D�� �V�L�P�S�Wo�P�D�� �L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �R�Y�L�K��

bolesnika.  
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�9�H�ü�L�Q�D�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �.�6�8-e posredovana je imunosnim mehanizmima koji dovode do 

�G�H�J�U�D�Q�X�O�D�F�L�M�H���P�D�V�W�R�F�L�W�D�����N�O�M�X�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���X���H�W�L�R�S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L���R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L�����/�M�X�G�V�N�D���P�L�N�U�R�E�L�R�W�D���L�P�D��

�Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X�����P�R�G�X�O�D�F�L�M�L���L���U�D�Y�Q�R�W�H�å�L��imunosnog sustava. 

 

1) �5�H�]�X�O�W�D�W�L���Q�D�ã�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���V�D�V�W�D�Y�X���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H 

�L�]�P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-om i zdravih ispitanika. 

�x Kod bolesnika s KSU-om smanjena je alfa raznolikost, �ã�W�R�� �X�N�D�]�X�M�H na manju 

raznolikost bakterijskih vrsta unutar crijevne mikrobiote bolesnika u usporedbi sa 

zdravim ispitanicima.  

�x Analiza beta raznolikost pokazala je da su sastavi crijevne mikrobiote u bolesnika s 

KSU-om �V�O�L�þ�Q�L���L���G�D���V�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���R�G���V�D�V�W�D�Y�D���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���X���]�G�U�D�Y�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D, �ã�W�R��

�X�N�D�]�X�M�H���Q�D���G�U�X�J�D�þ�L�M�L���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L���V�D�V�W�D�Y���X���F�U�L�M�H�Y�L�P�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���.�6�8-om u odnosu na 

zdrave ispitanike. 

�x �,�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�O�L���V�P�R���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���S�D�G���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L���E�D�N�W�H�U�L�M�D���N�R�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���6�&�)�$�����Y�D�å�Q�L�K��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���X���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���U�D�Y�Q�R�W�H�å�H��imunosnog sustava.  

�x Rodovi Eubacterium eligens, Roseburia i Lachnospiraceae NK4A136 su potencijalni 

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���L���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���E�L�Rmarkeri za KSU-u. 

 

2) Sastav salivarne mikrobiote razlikuje se �L�]�P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-om i zdravih 

ispitanika. 

�x �5�D�]�O�L�N�H�� �X�� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�R�M�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�6�8-om i zdravih 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �R�þ�L�W�X�M�X�� �V�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�� �U�D�]�O�L�N�D�P�D�� �X�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K��

bakterijskih vrsta, rodova, porodica i reda. 

�x Iako je bakterijski sastav sline u skupini bolesnika manje raznolik u odnosu na zdrave 

ispita�Q�L�N�H�����U�D�]�O�L�N�H���Q�L�V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� 

�x Na temelju analize beta raznolikosti, bolesnici s KSU-om i zdravi ispitanici nisu 

�S�R�N�D�]�D�O�L�� �W�H�Q�G�H�Q�F�L�M�X�� �J�U�X�S�L�U�D�Q�M�D�� �S�U�H�P�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�P�D�� �X�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �V�D�O�L�Y�D�U�Q�H��

mikrobiote. 

�x Salivarne bakterije Capnocytophaga leadbetteri, Lautropia i Kingella imaju 

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �]�D�� �.�6�8-u, no njihovu ulogu u ovoj bolesti tek 

�W�U�H�E�D���L�V�W�U�D�å�L�W�L�� 
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3) �,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�P���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���V�D�O�L�Y�D�U�Q�H���L���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�����X�R�þ�H�Q���M�H���Y�H�ü�L���E�U�R�M���E�D�N�W�H�U�L�M�D��

podrijetlom iz sline kod bolesnika s KSU-om �X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�G�U�D�Y�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H�����ã�W�R���P�R�å�H��

�]�Q�D�þ�L�W�L�� �G�D kod bolesnika s KSU-om �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �G�M�H�O�X�M�H�� �Q�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X��imunosnog 

sustava u crijevima.  

 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �R�Y�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �X�N�D�]�X�M�X�� �Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �G�L�V�E�L�R�]�H�� �P�L�N�U�R�E�L�Rte s  
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�'�L�D�Q�D�� �û�H�V�L�ü�� �U�R�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �������� �O�L�V�W�R�S�D�G�D�� ������������godine u Sinju. �1�D�N�R�Q�� �]�D�Y�U�ã�H�Q�H�� �R�S�ü�H�� �J�L�P�Q�D�]�L�M�H��

2008. godine upisala je Medicinski �I�D�N�X�O�W�H�W�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X, a 2014. stekla je zvanje 

doktora medicine. Specijalizaciju iz dermatovenerologije �]�D�S�R�þ�H�O�D���M�H���������������J�R�G�L�Q�H��u Klinici za 

�N�R�å�Q�H���L���V�S�R�O�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���.�O�L�Q�L�þ�N�R�J���E�R�O�Q�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D���6�H�V�W�U�H���P�L�O�R�V�U�G�Q�L�F�H�� Tijekom specijalizacije 

�]�D�Y�U�ã�L�O�D���M�H���S�R�V�O�L�M�H�G�L�S�O�R�P�V�N�L���V�W�U�X�þ�Q�L���V�W�X�G�L�M���L�]���G�H�U�P�D�W�R�Y�H�Q�H�U�R�O�R�J�L�M�H���S�U�L���0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�P���I�D�N�X�O�W�H�W�X��

�6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�����D���������������J�R�G�L�Q�H���S�R�O�R�å�L�O�D���M�H���V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�L���L�V�S�L�W�� 2017. godine upisala je 

�S�R�V�O�L�M�H�G�L�S�O�R�P�V�N�L�� �G�R�N�W�R�U�V�N�L�� �V�W�X�G�L�M�� �L�]�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �%�L�R�P�H�G�L�F�L�Q�H�� �L�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�D�� �Q�D�� �6�W�R�P�D�W�R�O�R�ã�N�R�P��

�I�D�N�X�O�W�H�W�X�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X���� �7�L�M�H�N�R�P�� �G�R�N�W�R�U�V�N�R�J�� �V�W�X�G�L�M�D aktivno je sudjelovala u 

znanstveno-�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�L�P�� �S�U�R�M�H�N�W�L�P�D�� �6�W�R�P�D�W�R�O�R�ã�N�Rg fakulteta �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�Wa u Zagrebu: 

�Ä�2�E�L�O�M�H�å�M�D���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� �L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �å�L�Y�R�W�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �N�R�å�H�³��i �Ä�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H��

�P�L�N�U�R�E�L�R�P�D�� �N�R�å�H�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �S�H�U�L�R�Ui�I�L�F�L�M�D�O�Q�L�P�� �G�H�U�P�D�W�L�W�L�V�R�P�³���� �$�X�W�R�U�� �M�H�� �L�� �N�R�D�X�W�R�U�� �Y�L�ã�H��

znanst�Y�H�Q�L�K�� �þ�O�D�Q�D�N�D �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �X�� �Y�L�V�R�N�R�� �L�Q�G�H�N�V�L�U�D�Q�L�P�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P�� �þ�D�V�R�S�L�V�L�P�D�� kongresnih 

�V�D�å�H�W�D�N�D i poglavlja u knjigama. Aktivno s�X�G�M�H�O�X�M�H���X���V�W�U�X�þ�Q�L�P���X�V�D�Y�U�ã�D�Y�D�Q�M�L�P�D���L���V�L�P�S�R�]�L�M�L�P�D iz 

�S�R�G�U�X�þ�M�D���G�H�U�P�D�Wovenerologije�����ý�O�D�Q�L�F�D���M�H���(�X�U�R�S�V�N�R�J���G�H�U�P�D�W�R�Y�H�Q�H�U�R�O�R�ã�N�R�J���G�U�X�ã�W�Y�D (EADV)  i 

�+�U�Y�D�W�V�N�R�J���G�H�U�P�D�W�R�Y�H�Q�H�U�R�O�R�ã�N�R�J���G�U�X�ã�W�Y�D����Majka je dvoje djece, Roka i Mie. 

 

 

  



���]���v���������•�]���U�����]�•���Œ�š�����]�i�� 

89 

Popis objavljenih radova: 

Publikacije: 

�‡ �û�H�V�L�ü���'�����/�X�J�R�Y�L�ü���0�L�K�L�ü���/�����2�]�U�H�W�L�ü���3�����/�R�M�N�L�ü���,�����%�X�O�M�D�Q���0�����â�L�W�X�P���0�����=�R�Y�D�N���0�����9�L�G�R�Y�L�ü��

�'�����0�L�M�L�ü���$�����*�D�O�L�ü���1�����7�D�P�E�L�ü���$�Q�G�U�D�ã�H�Y�L�ü���$�����$�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���R�I���*�X�W���/�D�F�K�Q�R�V�S�L�U�D�F�H�D�H���D�Q�G��

Chronic Spontaneous Urticaria. Life. 2023;13(6):1280. �4�������U�D�G���S�U�R�L�]�D�ã�D�R���L�]���G�R�N�W�R�U�V�N�R�J��

rada) 

�‡ �û�H�V�L�ü�� �'���� �/�X�J�R�Y�L�ü�� �0�L�K�L�ü�� �/���� �)�H�U�þ�H�N�� �,���� �*�Y�H�U�L�ü�� �*�U�J�L�Q�L�ü�� �$���� �-�H�O�L�ü�� �0���� �%�H�ã�O�L�ü�� �,���� �7�D�P�E�L�ü��

�$�Q�G�U�D�ã�H�Y�L�ü�� �$���� �6�D�O�L�Y�D�U�\�� �0�L�F�U�R�E�L�R�W�D�� �,�V�� �6�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�� �/�H�V�V�� �'�L�Y�H�U�V�H�� �L�Q�� �3�D�W�L�H�Q�W�V�� �Z�L�W�K��

Chronic Spontaneous Urticaria Compared to Healthy Controls: Preliminary Results. 

Life. 2021;11(12):1329. �4�������U�D�G���S�U�R�L�]�D�ã�D�R���L�]���G�R�N�W�R�U�V�N�R�J���U�D�G�D�� 
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283. Q4 
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Kongresni �V�D�å�H�F�L: 

�‡ �û�H�V�L�ü���'�����/�X�J�R�Y�L�ü���0�L�K�L�ü���/�����2�]�U�H�W�L�ü���3�����6�R�P�H���R�I���W�K�H���P�D�L�Q���S�U�R�G�X�F�H�U�V���R�I���V�K�R�U�W-chain fatty 

acids acids are decreased in patients with chronic spontaneous urticaria. Simpozij iz 

�N�R�Q�W�D�N�W�Q�R�J���G�H�U�P�D�W�L�W�L�V�D�����D�W�R�S�L�M�V�N�R�J���G�H�U�P�D�W�L�W�L�V�D�����S�U�R�I�H�V�L�R�Q�D�O�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���N�R�å�H�����X�U�W�L�N�D�U�L�M�H���L��

reakcija preosjetljivosti na lijekove, International Contact Dermatitis Research Group 

(ICDRG), Split, 31.03.-02.04.2023.  

�‡ �/�X�J�R�Y�L�ü���0�L�K�L�ü���/�����û�H�V�L�ü���'. Altered gut microbiota composition in patients in patients 

�Z�L�W�K���F�K�U�R�Q�L�F���X�U�W�L�F�D�U�L�D�������W�K���&�R�Q�I�H�U�H�Q�F�H���R�Q���,�Q�Q�R�Y�D�W�L�R�Q�V���L�Q���Q�X�W�U�L�W�L�R�Q���D�Q�G���I�R�R�G���V�F�L�H�Q�F�H�³����

Rim, Italija , 07.-08.09. 2023.  

�‡ �û�H�V�L�ü���'�����7�D�P�E�L�ü��-�$�Q�G�U�D�ã�H�Y�L�ü���$�����)�H�U�þ�H�N���,�����%�H�ã�O�L�ü���,�����,�O�L�ü���,�����'�H�O�D�ã�����$�å�G�D�M�L�ü���0�����/�X�J�R�Y�L�ü��

�0�L�K�L�ü���/�����$�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���V�D�O�L�Y�D�U�\���P�L�F�U�R�E�L�R�W�D���D�Q�G���F�K�U�R�Q�L�F���V�S�R�Q�W�D�Q�H�R�X�V���X�U�W�L�F�D�U�L�D����

�R�X�U���U�H�V�X�O�W�V�����������N�R�Q�J�U�H�V���K�U�Y�D�W�V�N�L�K���G�H�U�P�D�W�R�Y�H�Q�H�U�R�O�R�J�D�����V���P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�P���V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P����

Vodice, 05.-08.05.2022. 

�‡ �)�H�U�þ�H�N���,�����7�D�P�E�L�ü���$�Q�G�U�D�ã�H�Y�L�ü���$�����û�H�V�L�ü���'�����)�H�U�D�U�D���1�����*�Y�H�U�L�ü���*�U�J�L�Q�L�ü���$�����%�H�ã�O�L�ü���,�����ý�L�Y�O�M�D�N��

�5�����/�X�J�R�Y�L�ü���0�L�K�L�ü���/�����&�K�D�Q�J�H�V���L�Q���W�K�H���P�L�F�U�R�E�L�R�P�H���L�Q���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K���F�R�P�P�R�Q���L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\��

�V�N�L�Q�� �G�L�V�H�D�V�H�V���� ������ �N�R�Q�J�U�H�V�� �K�U�Y�D�W�V�N�L�K�� �G�H�U�P�D�W�R�Y�H�Q�H�U�R�O�R�J�D�� �� �V�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�P��

sudjelovanjem, Vodice, 05.-08.05.2022. 

�‡ �'�H�O�D�ã�� �$�å�G�D�M�L�ü�� �0���� �.�R�V�D�Q�R�Y�L�ü�� �/�L�þ�L�Q�D�� �0�/���� �%�H�ã�O�L�ü�� �,���� �,�O�L�ü�� �,���� �1�R�Y�D�N�� �+�O�H�E�D�U�� �,�����û�H�V�L�ü�� �', 

�/�X�J�R�Y�L�ü�� �0�L�K�L�ü�� �/���� �7�K�H�� �W�U�H�Q�G�� �R�I�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�� �V�F�D�E�L�H�V�� �R�F�F�X�U�U�H�Q�F�H���± epidemiological data 

�I�U�R�P�� �&�U�R�D�W�L�D���� ������ �N�R�Q�J�U�H�V�� �K�U�Y�D�W�V�N�L�K�� �G�H�U�P�D�W�R�Y�H�Q�H�U�R�O�R�J�D�� �� �V�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�P��

sudjelovanjem, Vodice, 05.-08.05.2022. 

�‡ �û�H�V�L�ü���'�����/�X�J�R�Y�L�ü��-�0�L�K�L�ü���/�����&�K�U�R�Q�L�F���X�U�W�L�F�D�U�L�D - impact on quality of life. 5th Croatian 

Congress of psychodermatology, Zagreb, 02.-05.09.2021 

�‡ �/�X�J�R�Y�L�ü�� �0�L�K�L�ü�� �/���� �3�R�Q�G�H�O�M�D�N�� �,���� �%�X�N�Y�L�ü�� �,���� �%�X�O�D�W���� �9�� �)�H�U�þ�H�N�� �,�����û�H�V�L�ü�� �'. Influence of 

associated diseases on skin disease outcomes in patients with chronic urticaria and 

nummular eczema. 29th EADV �&�R�Q�J�U�H�V�V�����Y�L�U�W�X�D�O�������%�H�þ������������-31.10.2020. 
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�‡ �%�R�O�D�Q�þ�D���ä�����û�H�V�L�ü���'�����.�D�N�R���V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L���V�W�D�U�H�Q�M�H���N�R�å�H�"���%�R�O�H�V�W�L���N�R�å�H���V���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���Q�D���O�L�F�X��

�L���X�V�Q�R�M���ã�X�S�O�M�L�Q�L�����=�D�J�U�H�E���������������������������� 

�‡ �3�U�N�D�þ�L�Q���,�����û�H�V�L�ü���'�����â�L�W�X�P���0�����'�H�G�L�R�O���,�����(�U�L�W�U�R�G�H�U�P�L�M�D-izazov za postavljanje dijagnoze. 

�3�U�R�V�L�Q�D�þ�N�L���V�L�P�S�R�]�L�M�����=�D�J�U�H�E��������������12. 2018. 

�‡ �/�X�J�R�Y�L�ü-�0�L�K�L�ü���/�����'�X�Y�D�Q�þ�L�ü���7�����%�X�O�D�W���9�����.�U�L�ã�W�R���0�����%�X�N�Y�L�ü���,�����û�H�V�L�ü���'. Omalizumab in 

our chronic urticaria/angioedema patients - how did it change their quality of life? 6. 

�N�R�Q�J�U�H�V�� �K�U�Y�D�W�V�N�L�K�� �G�H�U�P�D�W�R�Y�H�Q�H�U�R�O�R�J�D�� �V�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�P�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���� �3�X�O�D���� ������- 

07.10.2018. 

�‡ �%�R�O�D�Q�þ�D�� �ä�����û�H�V�L�ü�� �'���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �H�V�W�H�W�V�N�L�� �]�D�K�Y�D�W�L�� �S�R�P�O�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �O�L�F�D���� �%�R�O�H�V�W�L�� �N�R�å�H�� �V��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���Q�D���O�L�F�X���L���X�V�Q�R�M���ã�X�S�O�M�L�Q�L�����=�D�J�U�H�E������������������������������ 

 

Poglavlja u knjigama: 

�‡ �%�R�O�D�Q�þ�D�� �ä�����û�H�V�L�ü�� �'���� �(�V�W�H�W�V�N�L�� �]�D�K�Y�D�W�L�� �X�� �G�H�U�P�D�W�R�O�R�J�L�M�L���� �/�X�J�R�Y�L�ü�� �0�L�K�L�ü�� �/���� �â�L�W�X�P�� �0����

�V�X�U�D�G�Q�L�F�L���� �%�R�O�H�V�W�L�� �N�R�å�H�� �V�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �Q�D�� �O�L�F�X�� �L�� �X�V�Q�R�M�� �ã�X�S�O�M�L�Q�L���� �0�H�G�L�F�L�Q�V�N�D�� �Q�D�N�O�D�G�D����

2017. 

�‡ �-�H�U�N�R�Y�L�ü���+�����%�H�ã�O�L�ü���,�����û�H�V�L�ü���'�����â�L�W�X�P���0�����3�V�L�K�R�O�R�ã�N�L���D�V�S�H�N�W�L���L���N�Y�D�O�L�W�H�W�D���å�L�Y�R�W�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K��

od urtikarije.  �/�X�J�R�Y�L�ü���0�L�K�L�ü���/�����V�X�U�D�G�Q�L�F�L�����8�U�W�L�N�D�U�L�M�H���L���H�J�]�H�P�L���G�H�U�P�D�W�L�W�L�V�L�����0�H�G�L�F�L�Q�V�N�D��

naklada; 2021. 
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Prilog 1.  

�8�S�L�W�Q�L�N���]�D���P�M�H�U�H�Q�M�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���L���W�H�å�L�Q�H���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H��(UAS7) 

 

Urticaria Activity Score (UAS7)  

 

DATUM:  ���E���s�E�/�����Z�K�:���h�Z�d�/�<���������=���������E���s�E�/���/�E�d���E�•�/�d���d���^�s�Z�����•������=  UAS 

_______      0       1       2      3             +             0       1       2      3            

_______      0       1       2      3             +             0       1       2      3            

_______      0       1       2      3             +             0       1       2      3            

_______      0       1       2      3             +             0       1       2      3            

_______      0       1       2      3             +             0       1       2      3            

_______      0       1       2      3             +             0       1       2      3            

_______      0       1       2      3             +             0       1       2      3            

 

 

0=�E�H�]���S�R�M�D�Y�H���X�U�W�L�N�D�������E�H�]���V�Y�U�E�H�å�D  

1=mali broj urtika (<20 u 24 sata) / �E�O�D�J�L���V�Y�U�E�H�å  

2=umjeren broj urtika (20 -�������X���������V�D�W�D���������X�P�M�H�U�H�Q���V�Y�U�E�H�å  

3=�Y�H�O�L�N�L���E�U�R�M���X�U�W�L�N�D�����!�������X���������V�D�W�D���������L�Q�W�H�Q�]�L�Y�D�Q���V�Y�U�E�H�å�����X�W�M�H�þ�H���Q�D���G�Q�H�Y�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L  
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Prilog 2.  

�8�S�L�W�Q�L�N���R���N�Y�D�O�L�W�H�W�L���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P���X�U�W�L�N�D�U�L�M�R�P������CU-Q2oL upitnik)  

�0�R�O�L�P���9�D�V���G�D���L�V�S�X�Q�L�W�H���R�Y�D�M���X�S�L�W�Q�L�N�����9�D�ã�L���R�G�J�R�Y�R�U�L���ü�H���S�R�P�R�ü�L���9�D�ã�H�P���O�L�M�H�þ�Q�L�N�X���G�H�U�P�D�W�R�O�R�J�X��

�G�D���X�Y�L�G�L���N�R�O�L�N�R���9�D�ã�D���E�R�O�H�V�W���X�W�M�H�þ�H���Q�D���9�D�ã�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D�����0�R�O�L�P���9�D�V���G�D���]�D�R�N�U�X�å�L�W�H���R�G�J�R�Y�R�U��

�N�R�M�L���Q�D�M�E�R�O�M�H���R�S�L�V�X�M�H���V�Y�D�N�X���R�G���V�O�M�H�G�H�ü�L�K���V�W�Y�D�U�L�����6�Y�D�N�D���W�Y�U�G�Q�M�D���X���X�S�L�W�Q�L�N�X���Me bodovana od 1 do 

�������J�G�M�H�������R�]�Q�D�þ�X�M�H���8�2�3�û�(���1�(�����G�R�N�������R�]�Q�D�þ�X�M�H���9�5�/�2���0�1�2�*�2���� 

�8���V�O�M�H�G�H�ü�L�P���S�L�W�D�Q�M�L�P�D���R�G�J�R�Y�R�U�L�W�H���X���N�R�M�R�M���P�M�H�U�L���V�X���9�D�P���V�P�H�W�D�O�L���V�O�M�H�G�H�ü�L���V�L�P�S�W�R�P�L�����8�N�R�O�L�N�R���Y�D�V��
�Q�L�V�X���X�R�S�ü�H���V�P�H�W�D�O�L�����]�D�R�N�U�X�å�L�W�H���������D���X�N�R�O�L�N�R���V�X���Y�D�V���V�P�H�W�D�O�L���Y�U�O�R���þ�H�V�W�R���]�D�R�N�U�X�å�L�W�H�������� 

1. �6�Y�U�E�H�å��    

1   2   3   4   5 

2. Urtike   

1   2   3   4   5 

3. �2�W�L�F�D�Q�M�H���R�þ�L�M�X��  

1   2   3   4   5 

4. Oticanje usana    

1   2   3   4   5 

�8�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�P�� �S�L�W�D�Q�M�L�P�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�L�W�H�� �X�� �N�R�M�R�M�� �P�M�H�U�L�� �9�D�V�� �X�U�W�L�N�D�U�L�M�D�� �U�H�P�H�W�L�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �å�L�Y�R�W�Q�L�P��
aspektima:  

5. Urtikarija remeti moj posao   

1   2   3   4   5 

6. �8�U�W�L�N�D�U�L�M�D���U�H�P�H�W�L���P�R�M�X���I�L�]�L�þ�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���������� 

1   2   3   4   5 

7. Urtikarija remeti moj san  

1   2   3   4   5 

8. Urtikarija remeti moje slobodno vrijeme     

1   2   3   4   5 

9. �8�U�W�L�N�D�U�L�M�D���U�H�P�H�W�L���P�R�M�H���G�U�X�ã�W�Y�H�Q�H���R�G�Q�R�V�H�������� 

1   2   3   4   5 

10. Urtikarija remeti moju prehranu    

1   2   3   4   5 
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�8���V�O�M�H�G�H�ü�L�P���S�L�W�D�Q�M�L�P�D���R�G�J�R�Y�R�U�L�W�H���X���N�R�M�R�M���P�M�H�U�L���V�X���V�L�P�S�R�W�P�L���X�U�W�L�N�D�U�L�M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�L���V�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��
�S�R�W�H�ã�N�R�ü�D�P�D���L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�L�P�D�� 

11. Imate li problema s usnivanjem?    

1   2   3   4   5 

12. �%�X�G�L�W�H���O�L���V�H���W�L�M�H�N�R�P���Q�R�ü�L�"��   

1   2   3   4   5 

13. �2�V�M�H�ü�D�W�H���O�L���V�H���O�R�ã�H���W�L�M�H�N�R�P���G�D�Q�D���M�H�U���V�W�H���O�R�ã�H���V�S�D�Y�D�O�L�"���������� 

1   2   3   4   5 

14. Imate li problem s koncentracijom?    

1   2   3   4   5 

15. �2�V�M�H�ü�D�W�H���O�L���V�H���Q�H�U�Y�R�]�Q�R�"������     

1   2   3   4   5 

16. �-�H�V�W�H���O�L���O�R�ã�H���U�D�V�S�R�O�R�å�H�Q�L�"����     

1   2   3   4   5 

17. �-�H�V�W�H���O�L���R�J�U�D�Q�L�þ�L�O�L���R�G�D�E�L�U���K�U�D�Q�H�"����    

1   2   3   4   5 

18. �5�H�P�H�W�L���O�L���X�U�W�L�N�D�U�L�M�D���Y�D�ã�H���V�S�R�U�W�V�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�"��            

1   2   3   4   5 

19. Imate li problema s nuspojavama lijekova?                    

1   2   3   4   5 

20. Jeste li se ikada osramotili zbog simptoma urtikarije?    

1   2   3   4   5 

21. �2�V�M�H�ü�D�W�H���O�L���V�U�D�P���N�D�G���L�G�H�W�H���Q�D���M�D�Y�Q�D���P�M�H�V�W�D�"��  

1   2   3   4   5 

22. �,�P�D�W�H���O�L���L�N�D�N�Y�L�K���S�U�R�E�O�H�P�D���S�U�L�O�L�N�R�P���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���N�R�]�P�H�W�L�N�H�"����  

1   2   3   4   5 

23. �,�P�D�W�H���O�L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���S�U�L�O�L�N�R�P���N�X�S�R�Y�L�Q�H���R�G�M�H�ü�H�����V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���R�G�D�E�L�U���Y�U�V�W�H���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D�"���������� 

1   2   3   4   5 

Ukupni CU-Q2oL zbroj:  


