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SAZETAK

Cilj istrazivanja:

Cilj ovog rada je pregledom dostupne znanstvene i struc¢ne literature utvrditi mogucnost
oralne i topikalne primjene probiotika u oCuvanju zdravlja koze te njihovu primjenu u

lijecenju koznih bolesti uzimajuéi u obzir specifi¢nosti pojedinih probiotickih vrsta/sojeva.

Materijali i metode:

Za potrebe ovog rada koristeni su podaci klinickih studija, metaanaliza i preglednih ¢lanaka
dobiveni pretrazivanjem baza podataka: PubMed (Medline), Elsevier Science Direct, Scopus,
Embase i Cochrane Library prema klju¢nim rije¢ima (i njihovim kombinacijama): acne,
atopic dermatitis, control of quality, dermatology, microbiom, prebiotics, probiotics,

psoriasis, rosacea, skin reactivity, stability testing, topical probiotic.

Rezultati:

Oralna suplementacija probioticima kod odraslih pacijenata i djece sa dijagnozom atopijskog
dermatitisa pokazala se povoljnom u poboljSanju klinickih simptoma kao S§to su osjecaj
svrbeza, suha, gruba i ispucala koza. Perinatalna i postnatalna oralna suplementacija
probioticima rizi¢nih majki i njihove djece pokazala se dobrim izborom u prevenciji nastanka
atopijskog dermatitisa/ekcema i alergije na hranu. Oralno primjenjeni probiotici u kombinaciji
sa antibiotskom terapijom kod lijeCenja akni, ispoljavaju protuupalni uc¢inak te smanjuju
nuspojave antibiotske terapije. Kod pacijenata sa dijagnozom psorijaze oralno primijenjeni
probiotici poboljSavaju klinicke simptome bolesti, moduliraju sastav mikrobiote i smanjuju
rizik relapsa bolesti. Topikalno primijenjeni probiotici povecavaju koncentracije ceramida u
epidermi 1 djeluju protuupalno smanjujucéi osjecaj svrbeza i suhoce koze. Primijenjeni kod
akni smanjuju broj inflamatornih lezija, a kod rana ubrzavaju proces cijeljenja rana poticuci

stvaranje vezivnog tkiva i odrzavajuci ravnotezu kozne mikrobiote.



Zakljucak:

Prema rezultatima veceg broja klinickih studija, oralnom 1 topikalnom primjenom probiotika
ostvaruju se pozitivni ucinci u upalnim stanjima koze. Obzirom da se radi o studijama
radenim na manjem broju ispitanika te su u navedenim istrazivanjima obuhvacene razliite
vrste 1 sojevi probiotika u razli¢itim dozama, razina dokaza o ucinkovitosti je niska. Stoga jos
uvijek ne postoje sluzbene smjernice za primjenu probiotika u dermatologiji i potrebna su
dodatna istrazivanja kako bi se utvrdila razina djelotvornosti pojedinih sojeva kao i optimalni

rezimi doziranja u odredenim indikacijama.



SUMMARY

Objectives:

The aim of this study was to review available literature data to determine the possibility of
oral and topical application of probiotics in maintaining skin health and treatment of skin

diseases, with special reference to particular probiotic strains.

Materials and methods:

For the purposes of this study, clinical studies, meta-analyzes and review articles were used.
Data were obtained by searching the following databases: PubMed (Medline), Elsevier
Science Direct, Scopus, Embase, and the Cochrane Library according to keywords (and their
combinations): acne, atopic dermatitis, control of quality, dermatology, microbiom,

prebiotics, probiotics, psoriasis, rosacea, skin reactivity, stability testing, topical probiotic.

Results:

Oral probiotic supplementation in adult patients and children diagnosed with atopic dermatitis
has been shown to be beneficial in improving clinical symptoms such as itchy, dry, rough, and
cracked skin. Perinatal and postnatal oral probiotic supplementation of high-risk mothers and
their children has been shown to be a good choice in the prevention of atopic dermatitis /
eczema and food allergies. Orally administered probiotics in combination with antibiotic
therapy in the treatment of acne resulted in anti-inflammatory effect and reduced the side
effects of antibiotic therapy. In patients diagnosed with psoriasis probiotics improve clinical
symptoms, modulate microbiota composition and reduce the risk of disease relapse. Topically
applied probiotics increased the level of ceramides in the epidermis of atopics and reduced
inflammation, itching and dryness of the skin. Used in acne, toppicaly applied probiotics
reduced the number of inflammatory lesions. They also accelerated the process of wound
healing, by contributing to the formation of connective tissue and maintaining the balance of

the skin microbiota.

Vi



Conclusion:

Some clinical studies shows that orally and topically applied probiotics excert positive effects
in inflammatory skin conditions. Nevertheless, it should be taken into account that these are
relatively small clinical trials that investigated the efficiency of different probiotic strains in
different doses. Therefore the level of evidence for the efficiency of probiotics in skin
diseases is low and there are still no official clinical guidelines for the use of probiotics in
dermatology. Additional research is needed to determine the effectiveness of particular strains

in adequate dosage regimes in maintaining skin health and treating different skin conditions.

VI
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Koza §titi organizam od vanjskih fizickih, kemijskih i bioloSkih faktora, onemogucava
gubitak vode te sudjeluje u termoregulaciji. Sastoji se od tri sloja: epiderme, derme i
potkoznog tkiva koji formiraju spomenutu barijeru i sudjeluju u odrzavanju homeostaze.
Mikroorganizmi koji obitavaju na povrSinskom sloju koze nazivaju se mikrobiotom koze i
ukljucuju bakterije, viruse i gljivice. Mikrobiota koze vazan je dio imunoloskog sustava koze i
narusavanje njenog sastava moze doprinjeti razvoju upalnih koznih bolesti kao $to su atopijski

dermatitis, akne, rozacea i psorijaza.

Probiotici su zivi mikroorganizmi koji konzumirani u adekvatnoj dozi ili primjenjeni
topikalno mogu pozitivno djelovati na mikrobiotu, a posljedi¢no i na samo zdravlje domacina.
Prebiotici su nasem organizmu neprobabljivi sastojci hrane koji selektivno stimuliraju rast 1
prezivljavanje dobrih bakterija u kolonu ili na povrSini koze i1 Cesto se kombiniraju sa

probioticima radi boljeg ucinka te se takva kombinacija naziva sinbiotikom.

U zadnjih deset godina znacajno je porastao broj znanstvenih istrazivanja vezanih uz primjenu
probiotika kao i porast probiotickih pripravaka na trzistu. Brojne zakonske regulative
obvezuju proizvodace probiotickih pripravaka da na trziSte stave pripravak provjerene

kvalitete 1 sigurnosti.

U podrucju dermatologije, probiotici zauzimaju svoje mjesto kao potencijalna terapija u
prevenciji/lijeenju odredenih stanja koze iako njihov mehanizam djelovanja nije do kraja

razjasnjen.



1.1. KOZA

Koza kao najveci organ Cini barijeru izmedu tijela koje Stiti i uvjeta koji vladaju u
neposrednoj okolini. Stiti organizam od gubitka vode i, elektrolita kao i od mehanickih,
fizikalnih, kemijskih i mikrobioloskih utjecaja. Koza ¢ini 15% ukupne mase odrasle osobe te
regulira tjelesnu temperaturu, sadrzi receptore za osjet i mjesto je odvijanja brojnih
imunoloskih procesa kao 1 sinteze vitamina D [1,2]. Koza se sastoji od tri sloja: epiderme,
derme 1 potkoznog tkiva (Slika 1.). Epiderma ¢ini gornji sloj koze sastavljen od keratinocita
koji sintetiziraju keratin, protein sa protektivnim djelovanjem. Derma cini srednji sloj
sastavljen od kolagena i lezi na potkoznom sloju koji je sastavljena od lipocita, masnih

stanica. Debljina slojeva koze ovisi o anatomiji kao 1 o geografskom polozaju.

Epiderma

—
~—— Sustav kapilara

— Papilarni sloj derme

Povrsinski vaskularni pleksus

Retikularni sloj derme

Dubok vaskularni pleksus

\ .
.———— Potkozno masno tkivo

Subkutane arterije

Slika 1: Vaskularni sustav koze (prilagodeno prema [2])



1.1.1. EPIDERMA

Epiderma je skvamozni sloj koze sastavljen od keratinocita i dendritickih stanica
medusobno povezanih intercelularnim mostovima. Podjeljena je u Cetiri sloja ovisno o
morfologiji keratinocita 1 njihovoj diferencijaciji. Epiderma je dinami¢no tkivo,
kontinuirano se obnavlja i time pomaZze u rastu struktura kao S§to su zlijezde, nokti i

pilosebacealne jedinice.

1.1.1.1. BAZALNI SLOJ EPIDERME (STRATUM GERMINATIVUM)

Bazalni sloj sastoji se od palisadno poredanih proliferiraju¢ih stanica od kojih su
keratinociti najbrojniji, dijele se i potiskuju stanice trnastog sloja prema povrsini koze.
Formiraju jedan sloj i medusobno se pricvr$¢uju dezmosomalnim spojevima. Osim
keratinocita, u ovom sloju prisutni su i melanociti, Langerhansove i Merkelove stanice te

nesto T-limfocita.

Melanociti su odgovorni za sintezu melanina koja je povecana utjecajem suncevih zraka i
na taj nacin zasluzni su za zaStitu koze od UV zraenja. Melanin se sintetizira u
melanosomima, okruglim organelama okruzenim membranom. Osim §to sintezom
melanina koza tamni, povecava se i sposobnost stanica koze da apsorbiraju svjetlo 1 Stite

geneticku informaciju od ostecenja izazvanog UV zraCenjem.

Langerhansove stanice su dendriticke pokretne stanice identicne makrofagima koje
sudjeluju u imunoloskom odgovoru premjestajuci se iz epiderme u dermu prezentirajuci
antigene limfocitima te stoga ostvaruju vaznu ulogu u funkcioniranju imunoloske barijere
koze. U pocetnom stadiju zivota slabi su stimulatori T stanica, ali su sposobne
procesuirati antigen. Kad postanu efektivni stimulatori T stanica, aktiviraju se u kontaktu s
antigenom i stimuliraju migraciju stanica imunologkog sustava. Cine 2-8% ukupne
populacije epidermalnih stanica 1 odrzavaju konstantan broj i distribuciju na odredenim

djelovima tijela.

Merkelove stanice morfoloski su sliéne melanocitima te imaju ulogu mehanoreceptora i u

neposrednoj su vezi sa zavrSecima zivcanih vlakana [3,4].



1.1.1.2. TRNASTI SLOJ EPIDERME (STRATUM SPINOSUM)

Trnasti sloj lezi na bazalnom sloju epiderme 1 sastoji se od nekoliko vrsta stanica koje se
razlikuju po obliku, strukturi 1 subcelularnim karakteristikama, ovisno o lokaciji.
Suprabazalne stanice su polihedralnog oblika i1 okruglih jezgara dok su stanice gornjeg
trnastog sloja vece i sadrze lamelarne granule. Lamelarne granule su organele koje sadrze
brojne spojeve kao Sto su glikolipidi, fosfolipidi, slobodni steroli i hidroliti¢ki enzimi zbog
kojih ih se smjesta u skupinu lizosoma. Prostor izmedu stanica trnastog sloja premosten je

dezmosomima koji pruzaju otpor fizickom stresu.

1.1.1.3. ZRNASTI SLOJ EPIDERME (STRATUM GRANULOSUM)

Zrnasti sloj sastoji se od stanica vretenastog oblika skvréene jezgre koje u svojoj citoplazmi
sadrze granule keratohijalina 1 odgovorne su za daljnju sintezu i modifikaciju proteina koji
sudjeluju u procesu keratinizacije. Keratohijalin je u ovom sloju sastavni dio stanica i

reflektira vece koli¢ine svijetlosti te §titi od UV zracenja.

1.1.1.4. SVIJETLI SLOJ EPIDERME (STRATUM LUCIDUM)

Svijetli sloj (stratum lucidum) veéinom je prisutan na tabanima i dlanovima te je za njega
karakteristi¢na ispunjenost stanica tvarima nastalim otapanjem keratohijalina, odgovornim za

davanje sjaja tom sloju kada ga gledamo pod mikroskopom.

1.1.1.5. ROZNATI SLOJ EPIDERME (STRATUM CORNEUM)

RozZnati sloj sastoji se od velikih stanica korneocita, stanica heksagonalnog oblika, ispunjenih
keratinom. Korneociti su u povrSinskom dijelu medusobno nepovezani, dok su u nizim
slojevima te iste stanice povezane kristalinicnim lamelarnim lipidnim matriksom koji Cini
ve¢inu fiziCke barijere. Navedeni sloj zasluzan je za mehanicku protekciju donjeg sloja

epiderme i €ini barijeru u zastiti od gubitka vode i invaziji nepoznatih supstanci.



1.1.2. DERMA

Derma je elasticna potporna struktura koze izgradena od kolagenskih i elasti¢nih
vlakana ¢iji meduprostor ispunjava ekstrafibrilarni matriks sastavljen od mukopolisaharida
(proteoglikani, glukozaminoglikani) koje pojedinim molekulama i upalnim stanicama

omogucuju gibanje kroz dermu.

Kolagen, kao gradivni element ovog sloja otporan je na stres dok su elasticna vlakna
odgovorna za elasticitet ovog sloja. 70% mase suhe tvari koZe ¢ini kolagen, a razgraduju ga
proteoliti¢ki enzimi kolagenaze i zamjenjuje se novim vlaknima [4,5]. Elasti¢na vlakna od
kolagena se razlikuju strukturalno i1 kemijski, a sastoje se od vlaknaste i amorfne proteinske
frakcije. Kroz dermu prolaze slobodni ziv€ani zavrSeci odgovorni za osjet dodira, temperature
i boli te krvne zile koje opskrbljuju kozu hranjivim tvarima, kisikom i reguliraju tjelesnu
temperaturu. Splet krvnih zila u dermi sastoji se od subpapilarnog (povrSinskog) i nizeg
(dubokog) pleksusa. Dermalne papile opskrbljene su kapilarama, krajevima arteriola i
venulama dok je dublji pleksus opskrbljen ve¢im krvnim zilama i1 kompleksnije je strukture.

Derma se kao i epiderma sastoji od nekoliko slojeva.

1.1.2.1. PAPILARNI SLOJ DERME (STRATUM PAPILLARE)

Papilarni sloj obiluje Zziv€anim zavrSecima, kapilarama, osjetnim tjeleScima za dodir
(Meissnerova tjelesSca) te osjetnim tjeleScima za pritisak (Vater-Pacini tjeleSca). Mastociti,
specijalizirane sekretorne stanice najbrojnije su u ovom sloju, a smjesteni su oko krvnih zila
osobito poglavito postkapilarnih venula. Granule mastocita su okrugle, membranom okruzene
strukture koje sadrze histamin, heparin, serin proteinaze i citokine, a na povrSini stanica
eksprimirani su glikoproteinski receptori za imunoglobulin E. Zbog navedene strukture smatra

se da sudjeluju u regulaciji upalnih bolesti.

1.1.2.2. RETIKULARNI SLOJ DERME (STRATUM RETICULARE)

Retikularni sloj nalazi se ispod papilarnog sloja te osim gustih snopova kolagena 1 elastina

sadrzi krvne i1 limfne Zile, Zivce, receptore za hladno¢u (Krauseovi klipovi) te zlijezde lojnice.



1.1.3. POTKOZNO TKIVO

Potkozno tkivo je bogato masnim stanicama smjesteno izmedu derme 1 misi¢nog sloja. Sluzi
kao pricuvni izvor energije, i §titi tijelo od hladnoc¢e i1 trauma. Sadrzi mnostvo krvnih i limfnih
zila, zivaca, receptora za pritisak i duboki osjet. Adipociti potkoznog tkiva su metabolicki
aktivni te sudjeluju u metabolizmu veéeg broja hormona. Primjerice, adipociti proizvode

leptin, hormon koji sudjeluje u regulaciji tjelesne mase.

1.1.4. KOZNI PRIVJESCI

U skupinu koznih privjesaka ubrajamo zlijezde znojnice (ekrine i apokrine Zlijezde), Zlijezde

lojnice, folikule dlaka/kose i nokte.

1.1.4.1. ZLIJEZDE ZNOJNICE

Ekrine (male) Zlijezde znojnice smjeStene su po cijeloj kozi i zasluzne su za regulaciju
tjelesne temperature jer se kroz njih odvija neprimjetno znojenje i ta funkcija obavlja se od
rodenja. Aktivacija samih Zzlijezda moze biti potaknuta emotivnom ili toplinskom

stimulacijom.

Apokrine (velike) zlijezde znojnice smjestene vec¢inom u podru¢ju pazuha i anogenitalnoj
regiji prisutne su od rodenja ali svoju funkciju obavljaju tek od razdoblja puberteta kada se

povecavaju jer im je funkcija ovisna o koncentraciji androgena.

1.1.4.2. ZLIJEZDE LOJNICE

Zlijezde lojnice prisutne su na vecoj povrSini koze, osim na kozi tabana i dlanova te u
polusluznici usana. Proizvode sebum ¢iji su sastav i koli¢ina varijabilni. Njihova veli¢ina 1
aktivnost ovise o koncentraciji androgena stoga je njihova aktivnost izrazena u razdoblju

puberteta.



1.1.4.3. FOLIKULI DLAKA/VLASI

Folikuli dlaka/vlasi rasprostranjeni su po cijelom tijelu osim na dlanovima, tabanima, a
njihova funkcija je zastitne prirode (Stite organe vida, njuha i sluha). Razvoj folikula krece
ve¢ u petom mjesecu fetalnog razvoja, u bazalnom djelu epiderme djeljenjem keratinocita u
dermu dok se na dnu folikula nalazi papila sastavljena od vezivnog tkiva i spletova krvnih

zila.

1.1.4.4. NOKTI

Nokti su izgradeni od ¢vrstog keratina formiranog iz epidermalnih stanica. Oni Stite prst od
ozljeda i zasti¢uju osjet dodira. Sama ploca nokta smjeStena je paralelno uz povrSinu koze,
poluprozirna 1 ruzicaste boje jer je samo leziste nokta opskrbljeno krvnim Zilama i zavrSecima

osjetnih zivaca.
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1.2. ,,GUT-SKIN“ HIPOTEZA

Crijeva 1 koza su organi koji su medusobno povezani, stoga nije iznenadujuce §to
odredena patoloSka stanja uzrokuju vidljive promjene na kozi . Oba organa karakterizira
dobra prokrvljenost, i masovna kolonizacija velikim brojem razli¢itih mikroorganizmima. I
koza i crijevo funkcioniraju kao ,,.kompleks organa“ pomocu kojih organizam komunicira sa
okoliSem [6]. Mikrobiom crijeva odrasle osobe obiluje raznolikim vrstama bakterija, virusa,
gljivica 1 protozoa koji Zive u simbiozi sa ljudskim organizmom. U samoj mikroflori crijeva
odvijaju se brojne metabolicke i imunoloSke dobrobiti kao §to je sinteza vitamina K,;
poticanje imunotolerancije na nutritivne i ostale antigene iz okolisa,; zastita od potencijalnih
patogena bilo da se radi o direktnoj zastiti kompetitivnim vezivanjem za epitelne stanice ili

indirektnom ucinku putem aktivacije imunoloskog odgovora.

Mikroorganizmi koji nastanjuju crijeva izvor su peptidoglikana koji utjecu na ekspresiju
TLR (eng. Toll-Like Receptor) receptora koji nalazimo na povrsini inicijalnih imunoloskih
stanica. TLR receptor prepoznaje uzorak molekule patogena i1 pokrece kaskadu biokemijskih
reakcija u imunolo$kom sustavu, uglavnom putem aktivacije NFkB (eng. Nuclear Factor
Kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) signalnog puta. Uloga mikrobioma crijeva
u poticanju adaptivnog imunoloSkog odgovora ostvaruje se primarno kroz indukciju
proizvodnje imunoglobulina A i odrzavanje homeostaze izmedu efektornih 1 regulatornih T

stanica.

Iako mehanizmi takvih potencijalnih uc¢inaka probiotika nisu u potpunosti razjasnjeni, danas
smatramo da mikroflora crijeva ne djeluje samo na gastrointestinalni trakt ve¢ i1 na ostale
organe, primjerice kozu. Kako bi koza mogla obavljati svoju funkciju zastite od invazije
Stetnih patogena i drugih tvari iz okoliSa, mora se odrzavati u stanju homeostaze, na Sto velik
utjecaj ima mikrobiota crijeva. Mikrobiota crijeva pozitivno djeluje na naruSenu barijernu
funkciju koze smanjuju¢i znakove reaktivne upale koze [6]. Metabolicki produkti nastali
pregradnjom iz aromatskih aminokiselina smatraju se biomarkerima poremecéene homeostaze
crijeva, a njihova produkcija izazvana je poveanim prisustvom patogenih bakterija.
Spomenuti produkti mogu utjecati na prokrvljenost koze, epidermalnu diferencijaciju kao 1
na samu hidratizaciju koze [7]. Takve promjene dovode do povecane permeabilnosti koze
Sto opet uzrokuje aktivaciju efektornih T stanica i1 naruSava njihov ravnotezni odnos sa
imunosupresivnim regulatornim T stanicama. Kao posljedica takvog disbalansa razvijaju se

kroni¢ne sistemske upalne bolesti koze.
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1.3. PROBIOTICI

Naziv probiotik dolazi kao izvedenica grcke rijeci koja znaci ,,za zivot“. Probiotici su Zivi
mikroorganizmi koji primijenjeni u odgovarajucoj dozi ostvaruju pozitivan ucinak na
zdravlje [8]. 2002. FDA/WHO izdala je smjernice koje definiraju probiotike kao zive
mikroorganizme, koji kad se konzumiraju u odgovarajucoj dozi, ostvaruju pozitivan ucinak

na zdravlje te zive u simbiozi sa svojim domac¢inom [9].

Pocetkom dvadesetog stolje¢a proucavane su enteralne bifido bakterije u
lijeCenju/poboljSanju dijareje. Devedesetih godina dvadesetog stolje¢a nobelovac Eli
Metchnikoff predlozio je uporabu dobrih mikroorganizama u svrhu zamjene loSih
mikroorganizama i1 patogena prisutnih u crijevima. 1960. godine priznat je termin ,,probiotik*
koji su znanstvenici opisali kao supstancu koju sintetiziraju mikroroganizmi i koja promovira

rast drugih mikroorganizama.

U organizam probiotike unosimo putem fermentirane hrane, dodataka prehrani i funkcionalne
hrane. Pozeljno je da su izolati probiotika humanog podrijetla, izolirani iz usne Supljine, GIT-

a 1 fecesa kako bi mogli posti¢i svoj maksimalni u¢inak.

Mikroorganizmi moraju zadovoljiti odredene kriterije kako bi bili uvrSteni u grupu probiotika

[10]:

a) kroz gastrointestinalni trakt domacina prolaze nepromjenjenti,

b) adheriraju na intestinalne epitelne stanice,

c) stabiliziraju intestinalnu mikrofloru,

d) nepatogeni su,

e) imaju mogucnost prezivljavanja u hrani te stabilnost u proizvodnji liofiliziranih
pripravaka,

f) brzo se dijele (umnazaju),

g) genericki su specificni.
Probiotici su sastavom vec¢inom bakterije roda:

a) Lactobacillus (L. acidophilus, L. amylovorus, L. brevis, L. bulgaricus, L. casei, L.
cellobiosus, L. crispatus, L. curvatus, L. delbrueckii spp. Bulgaris, L. fermentum, L.
gallinarum, L. helveticus, L. johnsonii, L. lactis, L. paracasei, L. plantarum, L. reuteri,

L. rhamnosus),
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b) Bifidobacterium (B. adolescentis, B. animalis, B. bifidum, B. breve, B. essensis, B.
infantis, B. laterosporum, B. thermophilum, B. longum),

¢) Lactococcus (L. lactis cremoris),

d) Enterococcus (E. fecalis, E. faecium),

e) Bacillus (B. alcolophilus, B. cereus, B. clausii, B. coagulans, B. subtilis),
te kvasnice roda Saccharomyces (S. cerevisae) [10].

Broj probiotic¢kih pripravaka na trziStu je velik te je samim time otezan izbor odgovarajuceg
pripravka (Tablica 1.). Kod odabira probiotika treba obratiti pozornost na vrstu i soj
probiotika ovisno o indikaciji, kako bi se postigao znacajan klini¢ki ucinak. Naime, samo
odredene vrste/sojevi ili kombinacije probiotika djelotvorne su kod odredenih indikacija.
Takoder, pojedini sojevi probiotika mogu djelovati preventivno S§to ne znaci da ¢e jednako
djelotvorni biti i kod lijeCenja same bolesti. Napretkom istraZzivanja omogucena je
identifikacija probiotika na razini soja §to proizvodacima olakSava kontrolu kvalitete u smislu
djelotvornosti i sigurnosti, a pacijentima izbor probiotic¢kog pripravka u smislu specificnog

soja 1 njegovog pozitivnog ucinka na zdravlje.
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Tablica 1. Neki od komercijalno dostupnih probioti¢kih mikroorganizama

(prilagodeno prema [10])

PROBIOTICKI SOJ | IZVOR IZOLACIJE I KOMERCIJALNA PRIMJENA ZDRAVSTVENE TVRDNJE
ILI PRIMJENA
Lactobacillus LA-5 izoliran od Chr. Hansen, za proizvodnju probioti¢kih | LA4-5 i Bifidobacterium animalis
acidophilus  LA-5 i | dijetalnih pripravaka, ve¢inom formule dje¢je hrane i dodaci | spp. lactis BB-12 smanjuju
Bifidobacterium prehrani dijareju i konstipaciju kod starijih
animalis  ssp. lactis, osoba
BB-12
Lactobacillus Izoliran iz humanog zdrijela, koristio se u prehrambenim | SprjeCava  negativan  ucinak
acidophilus prozvodima tijekom 1970.-ih antibiotika i imobilizira mutagen
NCDO 1748 Lactobacillus acidophilus NCDO 1748 patentirala je Arla | hrane
Foods za koristenje u fermentiranim mlije¢nim proizvodima
Lactobacillus Izoliran na North CarolinaFood Microbiology, koriSten u | Odrzava zdravlje crijeva
acidophilus NCFM suplementima i fermentiranoj hrani
Lactobacillus casei | Izolirao dr. Minoru Shirota na Kyoto Imperial University's | Pozitivan efekt na kroni¢nu
Shirota School of Medicine i koriSten u razvoju fermentiranog | konstipaciju i sindrom kratkog
mlijeka zvanog Yakult crijeva
Lactobacillus  gasseri | Izolirali su ga Wareen i Marshall 1982. u potrazi za | Pozitivno djeluje u infekeiji
OLL2716 (LG21) zamjenom antibiotika u lijeCenju H. pylori Helicobacter pylori i upali Zeluca
Lactobacillus paracasei | 1zoliran iz zdrave mukoze debelog crijeva, koriSten u | Pomaze u odrzavanju crijevne
spp. paracasei, F19 fermentiranim mlijenim proizvodima npr. Cultura u | mikroflore  tijekom terapije
Svedskoj i Danskoj antibiotikom
Lactobacillus paracasei | 1zoliran iz fecesa zdravog djeteta Efektivan kod proljeva u

spp. paracasei,

Lactobacillus casei 431

dojencadi i male djece

Lactobacillus

rhamnosus GG, LGG

Izoliran iz zdravih ljudskih crijeva, komercijalno dostupan

putem Valio u Finskoj

Prevencija i lijeCenje dijareje

uzrokovane antibiotikom ili kao

posljedica puta
Lactobacillus GR-1 izoliran je iz distalne mokraéne cijevi zdrave Zene, a | Znac¢ajno poboljSanje u zdravlju
rhamnosus ~ GR-1 i | RC-14 iz vagine zdrave Zene zenskog urogenitalnog sustava
Lactobacillus  reuteri
RC-14
Lactobacillus Selektirani iz kolekcije kultura New Zealand Dairy Research | Blagotvorno djeluje na
rhamnosus  HNOOI i | Institute, plasiran na trziSte od Danisco i od Fonterra gastrointestinalne bolesti i ima

Bifidobacterium lactis

HNO19

pozitivan ucinak na zdravlje

imunoloskog sustava

Bifidobacterium
longum BB536

Izoliran iz zdravog djeteta i komercijalno dostupan kao

Morinaga Bifidus mlijeko

Imuno stabiliziraju¢a aktivnost i

stabilizacija mikrobiote crijeva
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Probiotici se razlikuju prema mehanizmu djelovanja, procesu proizvodnje, kvaliteti i1
djelotvornosti u pojedinim indikacijama. Istrazivanja su potvrdila kako svi probiotici nisu
jednako djelotvorni u pojedinim indikacijama i kako je potrebno utvrditi koju vrstu ili soj
probiotika preporucujemo u pojedinim indikacijama. Prisustvo kao i nedostatak pojedinih
obiljezja razlicitih sojeva iste vrste probiotika moze objasniti zaSto kod nekih bolesti ostvaruju

pozitivan uc¢inak na zdravlje dok kod drugih razli¢itih bolesti pozitivni u¢inak izostaje.

Najve¢i broj klinickih studija usmjeren je na istrazivanje njihovih pozitivnih ucinaka na
bolesti gastrointestinalnog sustava (dijareja, gastroenteritis, IBD, IBS, Chronova bolest),

alergijske bolesti, pretilost i intoleranciju na laktozu [10] (Slika 2.)

Utjecaj na razinu kolesterola,

faktore rizika KV bolesti i
aterosklerozu

AL
“ Osjeéaj nelagode u Zelucu

1 abdominalna bol

. -
\ ~_ Nelagoda u debelom crijevu

1 sli¢ni poremecaji (IBS, IBD)

Alergijske reakcije ukljucujuci
atopijski ekcem i dermatitis

Slika 2. Glavna podruéja proucavanja utjecaja probiotika na ljudsko zdravlje: smanjenje ¢imbenika
rizika kardiovaskularnih bolesti i alergija; ublazavanje Zelucanih nelagoda, nelagoda u debelom
crijevu, i povezanih sindroma ukljucujuci IBS, IBD, i Chronovu bolest.

(prilagodeno prema [10])
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Probiotici se ve¢inom preporucuju za lijecenje/ublazavanje dijareje bilo da je ona posljedica
terapije antibiotikom, infekcije virusom ili bakterijom uz uvjet da su pojedini sojevi razlicito
ucinkoviti kod razlicitih vrsta dijareje. Saccharomyces boulardii, Lactobacillus reuteri i
Lactobaccilus rhamnosus sojevi su koji se uspjesno primjenjuju u prevenciji i lijecCenju

dijareje [11,12].

Navedeni sojevi preporucuju se u pedijatrijskoj populaciji za prevenciju dijareje uzrokovane

antibioticima kao i za lijeCenje akutne dijareje s obzirom na visoku razinu dokaza [12].

Saccharomyces boulardii pokazao se ucinkovitim u prevenciji dijareje uzrokovane
antibioticima kod odraslih pacijenata te sa neSto nizom razinom dokaza kao dopuna
eradikacijskoj terapiji Helicobacter pylori. Primijenjen zajedno s eradikacijskom terapijom

smanjuje njene nuspojave, poboljSava ucinak te smanjuje klinicke simptome infekcije [12].

Kod upalnih bolesti, probiotici djeluju na sam imunoloski odgovor domacina koji ukljucuje
proliferaciju stanica, povecanu aktivnost fagocita, IgA 1 promjenu sastava mikroflore crijeva.
Iako su razine dokaza za primjenu probiotika kod upalnih bolesti crijeva niske, probiotici se

mogu koristiti kao pomo¢na terapija pri ¢emu ublaZavaju simptome bolesti.

Razina dokaza za primjenu probiotika u pacijenata oboljelih od sindroma iritabilnog crijeva
trenutacno nije dovoljna, ali primjena probiotika u takvih pacijenata je sigurna i moze dovesti

do poboljsanja pojedinih simptoma [12].

Probiotici se odlikuju i antialergijskim djelovanjem na nacin da degradiraju ili strukturno
modificiraju enteralni antigen, stabiliziranjem mikroflore, poboljSanjem barijerne funkcije
crijeva, regulacijom sekrecije proinflamatornih medijatora i razvijanjem imunoloskog sustava.
Studije provedene na animalnim modelima indicirale su na antitumorigenske, antimutagenske

1 antikancerogene aktivnosti pojedinih sojeva Lactobacillus 1 Bifidobacterium.

Spomenuti sojevi imaju sposobnost sinteze maslacne kiseline koja posljedi¢no inhibira

proliferaciju 1 diferencijaciju te induciraju apoptozu tumorskih stanica.

Bakterije mlije¢ne kiseline mogu poboljsati intoleranciju na laktozu tako da povecaju
produkciju laktaze, a u slucaju konstipacije lue organske kiseline koje mjenjaju mikrofloru
crijeva te povecavaju motilitet crijeva snizavanjem pH. Odlikuje ih povecana sposobnost da
toleriraju niske vrijednosti pH, visoke koncentracije zu¢nih soli i naglaSen kapacitet vezanja
za stanice crijeva. Vec¢ina njihova genoma orjentirana je u iskoriStavanju i transportu Secera

[13].
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Pojedine in vitro studije ukazuju na potencijalne dodatne ucinke laktobacila kao Sto su
kompleksiranje kolesterola i dekonjugacija Zucnih soli. Navedeni ucinci karakteristi¢ni su

samo za pojedine sojeve, a studije provedene na ljudima su malobrojne i niske kvalitete.

1.3.1. PROIZVODNJA PROBIOTIKA

Najcesce koristeni probiotici u komercijalnom svijetu su Lactobacillus 1 Bifidobacterium
vrste. Krajnji proizvod mora sadrzavati Sto vecu koncentraciju zivih mikroorganizama (koja
se izrazava kao CFU), mora biti stabilan i mora imati Zeljeni u¢inak. Uzorak probiotika koji je
pripremljen tako da sadrzi Cisti soj probiotika i utvrdeno nije kontaminiran, koristi se u
ogranicenom broju fermentacijskih ciklusa kako bi se dobio o¢ekivani inokularni volumen
koji se zatim premjesta u glavnu fermentacijsku posudu za rast probiotika. Smrznuti materijal
inokuliranog uzorka sa ve¢im brojem stanica moze se direktno prenijeti u fermentacijsku
posudu za fermentaciju (bez prethodnog fermentiranja). Oba postupka se koriste kako bi se
izbjegla pretjerana proizvodnja sojeva i ujedno, geneticki pomak. Grijani medij koji se koristi
za fermentaciju mjeSavina je vode, izvora duSika, ugljikohidrata, soli i mikronutrijenata
potrebnih za rast probiotika. Fermentacija se izvodi pod kontrolom i nakon $to je zavrSena,

stanice probiotika od hranjivog medija odvajaju se centrifugiranjem [14].

Tijekom procesa suSenja smrzavanjem (liofilizacije) vazno je koristiti citoprotektivna

sredstva €iji odabir ovisi o vrsti probiotika kao i ciljanim svojstvima preparata.

Krioprotektanti inhibiraju rast kristala tokom postupka smrzavanja tako Sto povecavaju

viskoznost otopine i samu strukturu leda drze blizu stanice.

Lioprotektanti stabiliziraju lipidnu bilijarnu strukturu stanicne membrane probiotika u
odsustvu vode. Sam proces liofilizacije kre¢e smjeStanjem otopine koncentriranog probiotika i
citoprotektiva u limenku koja se dobro zatvara i stavlja u tekucu otopinu dusika i sam
koncentrirani izvor probiotika spreman je za distribuciju daljnjem proizvodacu kao 1 za
daljnju obradu. Takav koncentrat moze se i peletirati kapanjem kroz kalibrirane rupe u tekucu
otopinu dusika gdje nastaju sfere promjera 4-5 mm koje se pakiraju u odredenu ambalazu i
cuvaju na temperaturi od -45 do —55°C. Nastale sfere mogu se koristiti u procesu liofilizacije.
Trajanje procesa liofilizacije ovisi o funkciji soja, formulaciji i samom ciklusu liofilizacije te
ve¢inom traje nekoliko dana. Proces liofilizacije osigurava drzanje stanica na niskoj

temperaturi 1 ograniCava oSteCenje stanica te njihovih metabolita. Liofilizirani materijal
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obraduje se u prah definirane veliine Cestica i voluminoznosti, te se moZe pomjesati sa
pomoénim tvarima ili funkcionalnim sastojcima ovisno o potrebi proizvodaca. Kapsule,

tablete, prasci u vre¢icama najces¢i su oblik gotovih probiotic¢kih proizvoda na policama [14].

1.3.2. MEHANIZAM DJELOVANJA PROBIOTIKA

Probiotici svoje u¢inke ostvaruju putem veceg broja mehanizama. Unosom probiotika odrzava
se ravnoteza crijevne mikroflore (balans izmedu patogenih bakterija i bakterija bitnih za
zdravo funkcioniranje organizma). Unosom odredenih probioti¢kih sojeva moze se sanirati
disbioza crijeva uzrokovana antibiotskom terapijom i to inhibicijom razvoja patogenih
bakterija. Neki probioticki sojevi sintetiziraju vitamine B kompleksa [15]. Do danas su

utvrdena Cetiri glavna mehanizma djelovanja probiotika:

a) jacanje epitelne barijere,

b) ,.kompeticija“ s patogenima prilikom adhezije na epitel i iskoriStavanja nutrijenata u
debelom crijevu,

¢) produkcija tvari sa direktnim antimikrobnim u¢inkom,

d) imunomodulatorni ucinci.

1.3.2.1. JACANJE EPITELNE BARIJERE

Spomenuti mehanizam jacanja epitelne barijere od iznimne je vaznosti u profilaksi 1 lijeCenju
odredenih bolesti jer odrzava balans intestinalne mikroflore domacina. Epitel sluznice crijeva
u stalnom je kontaktu sa sadrZajem crijeva te zbog toga ima izrazito vaznu ulogu u zastiti
organizma od Cimbenika okoliSa. Jednom kad se narusi funkcionalnost crijevne barijere,
antigeni hrane i mikroorganizama dolaze u direktan doticaj sa submukoznim slojem crijeva i
iniciraju pojavu upalnih procesa. Neke studije smatraju da je jacanje epitelne barijere
posljedica jacanja ekspresije gena koji su ukljuceni u uzi signalni put mehanizma odrzavanja
spomenute barijere dok neke pretpostavljaju da sam probiotik moze inicirati popravak
barijerne funkcije nakon njena ostecenja [15,16]. Dodatno, probiotici mogu pojacati sekreciju
mukoznog sloja crijeva te na taj nacin poboljSati funkciju crijevne barijere i iskljuciti patogen.
Probioticke bakterije adheriraju se direktno na epitelne stanice i blokiraju patogen, ali i

moduliraju imunoloski sustav direktno ili indirektno preko stanica epitela. Adheriranjem
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probiotika na epitelne stanice dolazi i do kvalitativnih promjena u samoj intestinalnoj sluznici
crijeva za §to su zasluzne bakterijske komponente probiotika kao i do otpusStanja defensina
(mali peptidi i proteini) koji aktivno djeluju u borbi protiv gljivica, bakterija i virusa i

stabiliziraju barijernu funkciju crijeva [15,16].

1.3.2.2. , KOMPETICIJA* S PATOGENIMA PRILIKOM ADHEZIJE NA EPITEL I

ISKORISTAVANJA NUTRIJENATA

Probiotici koriste svoj mehanizam djelovanja kako bi eliminirali ili smanjili rast patogena
borec¢i se za odreden dio receptora smjesten u sluznici intestinalnog trakta. Djeluju na

nekoliko razina [15,16]:

a) stvaraju nepovoljnu mikrokolinu (produkcija mlije¢ne kiseline)
b) eliminiraju dostupna mjesta na odredenom receptoru,
c) sekreciraju antimikrobne peptide i sekundarne metabolite,

d) iskoriStavaju esencijalne nutrijente.

1.3.2.3.PRODUKCIJA TVARI SA ANTIMIKROBNIM UCINKOM

Brojnim in vitro studijama dokazano je da odredeni probioti¢ki sojevi proizvode spojeve
malih molekularnih masa (<1,000 Da) kao Sto su organske kiseline i1 antibakterijske
supstance (bakteriocine) vece molekularne mase (>1,000 Da) koji inhibiraju replikaciju
patogena [16]. Octena i mlijecna kiselina inhibiraju rast Gram (-) bakterija stvaranjem
nepovoljne mikrokoline, dok bakteriocini formiraju pore i/ili inhibiraju sintezu stani¢nog zida
patogena. Osim navedenih spojeva, probioticke bakterije proizvode i de-konjugirane Zucne
kiseline koje su derivati zu¢nih soli, a odlikuju se snaznijom antimikrobnom aktivno$¢u od
zucnih soli koje potjecu od samog domacina. Probiotici takoder produciraju metabolite kao
S$to su benzoicna kiselina, metilhidantoin, mevalonolakton i kratkolanCane masne kiseline 1 na

taj naCin mogu inhbirati rast gljivica 1 bakterija.
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1.3.2.4IMUNOMODULATORNI EFEKT

Uloga intestinalne mikroflore kao i samih probiotika je odrzavanje stanja imunoloske
tolerancije prema vanjskim antigenima, kontrola imunoloSkih reakcija usmjerenim prema
patogenima bilo da se radi o patogenu bakterijskog ili viralnog podrijetla te inhibicija auto-
agresivnih 1 alergijskih reakcija. Probiotici na imunoloSki sustav mogu utjecati preko
metabolita, komponenata stanicnog zida i DNA (prepoznatog od strane specijaliziranih
stanica domacina). Probiotske bakterije stupaju u interakciju sa epitelnim 1 dendritickim
stanicama te sa stanicama imunoloskog sustava monociti/makrofagi te limfociti. Primjerice,
aktivnost makrofaga stimuliraju komponente stani¢nog zida probioticke bakterije nakon ¢ega
se povecava sinteza slobodnih radikala kisika i lizosomalnih enzima koji uspjes$no unistavaju

patogene [15,16].

1.3.3. NUSPOJAVE PROBIOTIKA

Blage nuspojave probiotika u GIT —u naj¢esce su nadutost, konstipacija, dispepsija, mucnina i
abdominalna bol. Potencijalno jafe izraZzene nuspojave primjene probiotika su sistemske
infekcije, Stetne metabolicke aktivnosti, pretjerana imunoloSka stimulacija kod potencijalnih

pojedinaca i transfer gena [17].

Kako bi se utvrdila sigurnost primjene probiotika mora se ispitati sljedece:
a) patogenost,

b) infektivnost,

c) faktor virulencije,

d) toksi¢nost,

e) metabolicka aktivnost 1 druge unutarnje karakteristike.

Iako je rizik infekcije u zdravoj populaciji minimalan, posebnu paznju treba obratiti na
osjetljivu populaciju, a to su nedonos¢ad, trudnice, imunokompromitirani pacijenti, pacijenti
koji su na imunosupresivnoj terapiji ili boluju od karcinoma, pacijenti sa transplantiranim
organima, pacijenti smjesteni na intenzivnoj jedinici lije€enja te oni sa kongenitalnim sré¢anim
defektima [17]. Preporuka je da se administracija i sama preparacija probiotika vrsi odvojeno

od ostalih medicinskih postupaka kako bi se kontaminacija svela na minimum. Najcesce
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upotrebljavani sojevi probiotika su sigurni za uporabu, no radi njihove heterogenosti bilo bi

pozeljno da se ispita sigurnost svakog soja zasebno.

Pojam lateralnog transfera gena je neSto Sto zabrinjava znanstvenike u smislu sigurnosti
probiotika. Primjerice, geni koji su odgovorni za antibiotsku rezistentnost mogu se razli¢itim
mehanizmima prenijeti iz jedne vrste bakterije u drugu. Za sada takav proces nije zabiljezen,
ali treba uzeti u obzir takav prijenos informacija jer se probiotici najceS¢e preporucuju u
kombinaciji s antibiotskom terapijom. Jo§ jedno otvoreno pitanje u pogledu sigurnosti je
utjecaj probiotika na okolinu u smislu njihove moguénosti umnazanja 1 nepovoljnog

djelovanja na okolis [17,18].

1.3.4. PREBIOTICI

Dok su probiotici prepoznati kao dobre bakterije koje Zive u crijevima i pomazu kod probave
hrane 1 borbi protiv patogenih bakterija, moguci terapijski ucinci prebiotika puno su manje
istrazeni. Prebiotici su definirani kao selektivno fermentirani sastojci koji rezultiraju
specificnim promjenama u sastavu i aktivnosti gastrointestinalne mikrobiote, ¢ime doprinose
zdravlju domacina [19]. Prebiotici su prisutni u vocu, povréu i zitaricama, a dodaju se i u
funkcionalnu hranu kako bi se povecala njena nutritivna i zdravstvena vrijednost. NajCesce
upotrebljavani prebiotici su fruktooligosaharidi, inulin, laktuloza, derivati galaktoze i B-
glukani. Prebiotici prolaze kroz gornje dijelove probavnog trakta (zeludac i tanko crijevo)
nepromjenjeni te u takvom obliku dolaze u debelo crijevo gdje ih fermentiraju saharoliticke
bakterije [19]. Sama molekularna struktura prebiotika odreduje vrstu mikroorganizama koji ¢e
prebiotike koristiti kao izvor ugljika i energije u crijevima. Bitno je napomenuti da prebiotik
tokom industrijske obrade hrane mora ostati nepromjenjene strukture kako bi bio pogodan
izvor hrane za mikrobiotu crijeva. Fermentacijom prebiotika u crijevima od strane mikrobiote
dolazi do povecanog stvaranja kratkolancanih masnih kiselina (koje mijenjaju pH kolona i
tako doprinose antimikrobnom djelovanju te ostvaruju i direktne imunomodulatorne ucinke),
povecava se masa stolice 1 povecana je apsorpcija kalcija i magnezija.U najvecoj koli¢ini
nastaju octena kiselina, masla¢na kiselina i propionska kiselina. Sam mehanizam djelovanja
prebiotika na poboljSanje imunoloske funkcije nije jo§ do kraja razjasnjen, ali postoji nekoliko

potencijalnih modela:
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a) povecanom produkcijom kratkolancanih masnih kiselina reguliraju aktivnost jetrenih
lipogenih enzima,

b) produkcija kratkolancanih masnih kiselina mjenja acetilaciju histona povecavajuci
dostupnost brojnih gena za faktore transkripcije,

C) promjena u sintezi mucina,

d) povecanje broja limfocita i/ili leukocita u perifernoj krvi i GALT (eng. Gut-Associated
Lymphoid Tissue),

e) stimulacija fagocitne funkcije makrofaga uzrokovana povecanom sekrecijom IgA od

strane GALTs.

Prebiotici se mogu konzumirati kroz duzi vremenski period (kontinuirano) kao sastavni dio
prehrane kao profilaksa i u svrhu odrzavanja zdravlja crijevne mikroflore i funkcionalnosti
crijeva. Medutim sve se ¢eS¢e koriste i u terapijske svrhe u preporuc¢enim dozama, sami ili u
kombinaciji s probiotikom. Indikacija za primjenu prebiotika sa najve¢om razinom dokaza je
smanjenje nepozeljnih ucinaka antibiotske terapije (dijareja, osjetljivost na UV zracenje,

poremecaj u radu jetre) [13,19].

1.3.5. SINBIOTICI

Sinbiotici su ljekoviti oblici koji u svom sastavu sadrze probiotik i prebiotik. Pretpostavka je
da osim S$to se prisutnoS¢u prebiotika u pripravku povecava mogucnost prezivljavanja
probiotickog soja, prebiotik ¢e takoder stimulirati 1 proliferaciju probiotika (i drugih dobrih
bakterija) u crijevu. Probiotik i prebiotik u kombinaciji postizu sinergisti¢ki ucinak
reduciranjem koncentracije nepozeljnih metabolita u crijevima, inaktivacijom nitrozamina i
kancerogenih supstanca. Preventivno djeluju na zdravlje crijeva, konstipaciju i dijareju, a
istrazuje se 1 njihovo djelovanje vezano uz prevenciju osteoporoze, redukciju razine
kolesterola 1 glukoze u krvi, regulacija imunoloskog sustava kao i lijeCenje poremecaja u

nervnom sustavu povezanih sa abnormalnom funkcijom jetre [13].

Najcesce kombinacije sinbiotika na trziStu ¢ine vrste rodova Lactobacilus 1 Bifidobacterium

sa fruktooligosaharidima (Tablica 2).
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Tablica 2. Primjeri prebiotika i sinbiotika kori$tenih u ljudskoj prehrani

(prilagodeno prema [13])

LJUDSKA PREHRANA
PREBIOTICI SINBIOTICI

FOS
GOS
Inulin Lactobacillus vrste bakterija + inulin
XOS Lactobacillus, Streptococcus 1 Bifidobacterium vrste bakterija + FOS

Laktitol Lactobacillus, Bifidobacterium 1 Enterococcus vrste bakterija + FOS

Laktosukroza Lactobacillus 1 Bifidobacterium vrste bakterija + oligofruktoza
Laktuloza Lactobacillus i1 Bifidobacterium vrste bakterija + inulin
Sojini oligosaharidi

TOS

FOS-fruktooligosaharidi, GOS-galaktooligosaharidi, TOS-transgalaktooligosaharidi,
XOS-ksilooligosaharidi

1.3.6. REGULACIJA PROBIOTIKA NA TRZISTU

Broj probiotickih preparata na trzitu sve je veci. Probiotici su najc¢es¢e dostupni u obliku
hrane kao mlije¢ni proizvodi te kao dodaci prehrani u obliku kapsula, kapi i1 prasaka. Vecina
probiotika prisutnih na trziStu izolirana je iz mikroorganizama koji su prisutni u mikrobiomu
zdravih osoba te iz fermentirane hrane c¢ijom je dugotrajnom konzumacijom potvrdena

neskodljivost mikroorganizma [20].

Sigurnost, efikasnost, kontrola kvalitete u proizvodnji i regulacija zdravstvenih tvrdnji neki su

od regulatornih aspekata koji bi se trebali razmotriti za svaki probioticki pripravak [21].

Kako bi se osigurala djelotvornost probiotickog pripravka kao 1 njegov blagotvorni ucinak na
zdravlje, proizvoda¢ bi, izmedu ostalog, trebao pravilnim oznacavanjem navesti broj zivih
bakterija u specifi€noj koncentraciji kao i broj mrtvih bakterija u pripravku. Naime, tijekom
procesa proizvodnje mrtve bakterije i njihovi fragmenti ne mogu se odvojiti od zivih bakterija
Sto moze negativno utjecati na balans imunoloskih stanica kod pacijenata sa poremecajem u

radu imunoloskog sustava.
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Regulacija probiotika na trziStu razlikuje se medu zemljama. U zemljama Europske unije
probiotici 1 dodaci prehrani podlijezu Direktivi i uredbi o prehrambenim proizvodima (uredba
178/2002/EC; direktiva 2000/13/EU). EFSA (European Food Safety Authority) odobrava
zdravstvene tvrdnje vezane uz pojedini probiotik. Zasad, EFSA je odbila sve predane zahtjeve
koji su se odnosili na zdravstvene tvrdnje za probioticki pripravak. Izdala je QPS (Qualified
Presumption of Safety), popis mikrobnih kultura koje su dugotrajnim korstenjem u ljudskoj
prehrani dokazale svoju sigurnost i time su oslobodene procjena sigurnosti u odgovaraju¢im
postupcima odobrenja za stavljanje na trziste (izvor hrane ili dodatak prehrani). U Sjedinjenim
Americkim Drzavama vecina probiotickih pripravaka registrirana je kao hrana ili dodatak
prehrani i1 podlijeze GMP (Good Manufacturing Practice) smjernicama koje ne obuhvacaju
testiranje djelotvornosti 1 kvalitete. U usporedbi sa Europom, u SAD-u je dozvoljeno
iznosSenje funkcionalne 1 strukturne tvrdnje uz probioticki pripravak uz uvjet da je ona istinita
1 potkrepljena znanstvenim dokazima, ali uz izjavu FDA (Food and Drug Administration)

kojom se ona odri¢e odgovornosti [22,23,24].

Kako bi svojim ¢lanovima osigurali stavljanje u promet djelotvornog i sigurnog probiotickog
pripravka, CRN (Council for Responsible Nutrition) i IPA (International Probiotics

Association) izdale su sljedece smjernice [25]:

1. Preporuceno signiranje pripravaka:

a) kvantitativna koli¢ina probiotika izrazava se u CFUs (colony forming units),

b) izrazena koli¢ina probiotika odnosi se na koli¢inu zivih mikroorganizama do kraja
roka valjanosti, a ne na koli¢inu mikroorganizama u trenutku proizvodnje,

c) signatura mora sadrzavati rod, vrstu i soj za svaki probiotik prisutan u pripravku,

d) pripravak koji sadrzi jedan soj probiotika treba na sebi imati naznacenu koli¢inu
tog soja u CFUs, a ako se radi o pripravku koji sadrzi mjeSavinu sojeva treba
naznaciti ukupnu koli¢inu mjeSavine tih sojeva u CFUs,

e) mjeSavine sojeva dopustene su prema zakonu o dodacima prehrani i svaki soj iz te
mjesavine mora biti oznacen u CFUs silaznim redoslijedom. Ako mjeSavina soja
ili samo jedan soj iz tog pripravka sa sobom nosi odredenu tvrdnju, proizvodac
mora znanstvenim dokazima potkrjepiti samu tvrdnju i koli¢inu soja ili sojeva koja

osigurava ucinak sukladno navedenoj tvrdnji.
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2.

3.

Preporuke vezane za testiranje stabilnosti:

a)

testiranje stabilnosti trebalo bi se provoditi na istim temperaturnim uvjetima na

kojima ¢e se probioticki pripravak skladistiti,

b) testiranje stabilnosti trebalo bi se provoditi u ,,real-time* uvjetima kako bi rezultati

opravdali navedeni rok trajanja na proizvodu, a ukoliko se ipak mora koristiti ubrzano
testiranje sam postupak mora se znanstveno opravdati i dokumentirati,
konacan proizvod i njegova ambalaza takoder prolaze kroz test stabilnosti u uvjetima

koji su prisutni na trziStu i moraju biti potvrdeni valjanim znanstvenim dokazima,

d) konacan proizvod mora sadrzavati 100% koli¢inu probiotika ispisanog na signaturi

pripravka do kraja roka valjanosti,
metode testiranja stabilnosti moraju biti znanstveno utvrdene, ponovljive 1

reproducibilne.

Uvijeti skladiStenja

Probiotici su osjetljivi na temperaturne promjene i vlagu Sto dodatno ovisi 0 samom soju,

podlozi formulacije, dozirnom obliku i samoj ambalazi pripravka. Proizvoda¢ mora odrediti

uvjete skladiStenja samog pripravka sukladno formulaciji i pakiranju. Upute se trebaju bazirati

na ve¢ dostupnim podacima i iskustvu uzimajuci u obzir uvjete kroz koje proizvod prolazi od

samog skladistenja kod proizvodaca pa do potrosaca.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog rada je pregledom dostupne znanstvene i strucne literature utvrditi moguénosti
oralne i1 topikalne primjene probiotika u oCuvanju zdravlja koze te njihovu primjenu u
prevenciji 1 lijeenju koznih bolesti s posebnim osvrtom na ucinkovitost pojedinih
probiotickih vrsta odnosno sojeva te preporucene doze i trajanje terapije potrebno za

postizanje klinicki znacajnih ucinaka.
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3. MATERIJALI I METODE

Za potrebe ovog rada koriStene su dostupne meta-analize, pregledni radovi i pojedinacne
klinicke studije dobivene pretrazivanjem vjerodostojnih baza podataka: PubMed (Medline),
Scopus, Embase i Cochrane Library prema kljuénim rije¢ima (i njihovim kombinacijama):
acne, atopic dermatitis, control of quality, dermatology, microbiom, prebiotics, probiotics,

psoriasis, rosacea, skin reactivity, stability testing, topical probiotic.
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4. RASPRAVA

4.1. MIKROBIOM KOZE

Mikrobiom koze sastoji se ve¢inom od bakterija, virusa, gljivica, arheja i mikroeukariota
Ciji sastav 1 koli¢ina variraju ovisno o dobi domacina, spolu, klimi, higijeni, primjeni
antibiotika te ostalim faktorima okoline [26,27]. Mikrobioloski disbalans moze dovesti do
razvoja odredenih bolesti/infekcija koZze no rezidentni mikrobi koji ,,zive* na kozi mogu

pomoc¢i u aktiviranju imunoloskog sustava i na taj nacin odrzati homeostazu [28].

Napretkom tehnologije sastav mikrobioma koZze i njegova uloga u moduliranju imunoloskog
odgovora bolje su istrazeni. U posljednje vrijeme na mikrobiom koZze cesto se gleda kao na
potencijalno dijagnosticko, prognosticko 1/ili terapeutsko orude. Recentnim metodama DNA
sekvenciranja moze se preciznije 1 relativno brzo analizirati sastav mikrobioma koze.
Pojednostavljeno, sekvenciraju se male podjedinice mikrobnog 16S ribosomskog RNA gena,
a onda se specificne sekvence pojedine vrste usporeduju sa referentnom bazom podataka kako
bi se utvrdila vrsta bakterije (sli¢no sekvenciranje vrsi se i na gljivicama ali na 18S 1 5,8S

ribosomskom RNA genu) [29,30].

Actinobacteroides, Proteobacteroides, Firmicutes 1 Bacteroidetes Cetiri su najdominantnija
roda bakterija koja obitavaju na naSoj kozi dok su Propionibacterium, Staphylococcus i
Corynebacterium rodovi bakterija ¢ija je zastupljenost na pojedinom djelu koze promjenjiva s

obzirom na uvjete uzrokovane radom zlijezda znojnica i lojnica.

Tako su pojedina podru¢ja koze bogata sebumom (lice, leda, podrucje iza usiju) sklonija
koloniziranju lipofilnih Propionibacterium vrsta. Na vlaznom podrucju koze i vanjskom djelu
lakta i stopala dominiraju Corynebacterium 1 Staphylococcus vrste. Gljivice Malassezia vrste
prevladavaju na trupu tijela kao i na rukama, dok je kolonizacija koze stopala raznolikija i
ukljucuje kombinaciju nekoliko vrsta gljivica roda Malassezia, Aspergillus, Cryptococcus.
Kako bi prezivjela uvjete na kozi, rezidentna mikrobiota se prilagodila koriste¢i proteine i
lipide dostupne iz znoja, sebuma i roznatog sloja koze. Propionibacterium acnes pomocu
proteaze razgraduje proteine prisutne u kozi i dovodi do oslobadanja aminokiselina dok
pomocu lipaze razgraduje sebum 1 posljedicno povecava razine kratkolan¢anih masnih
kiselina. Malassezia 1 Corynebacterium vrste nemaju sposobnost da proizvode svoje lipide pa

ih iskoriStavaju iz sebuma i roznatog sloja koze. Staphylococcus vrste razvile su otpornost na
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povecanu koncentraciju soli tako da mogu iskoristiti ureu, sastavni dio znoja kao izvor dusika

[30].

., In utero “ koza je sterilna, ali nakon rodenja dolazi do kolonizacije mikroorganizama kako bi
se razvio jedan kompleksni mikrobni ekosustav u homeostazi sa domacinom. KoZzu
novorodencadi rodene vaginalnim putem kolonizirat ¢e bakterije prisutne u vagini dok ¢e

kozu novorodencadi rodene carskim rezom kolonizirati bakterije prisutne na kozi majke.

Do znacajne promjene u mikrobiomu koze dolazi tokom puberteta kada se zbog povecanih
razina hormona Zlijezde lojnice stimuliraju i proizvode ve¢u koncentraciju sebuma §to dovodi
do povecane kolonizacije lipofilnih mikroorganizama u odnosu na mikrobiom koZze djece u
pred pubertetskom razdoblju gdje dominiraju Firmicutes, Bacteroidetes 1 Proteobacteria

vrste.

Na stabilnost i funkciju mikrobioma koze osim faktora domacina utjece 1 interakcija izmedu
mikroorganizama. Mikroorganizmi mogu djelovati sinergisticki te ostvariti zajednicku

dobrobit ili natjecateljski kako bi jedan drugog iskljucili.

4.1.1. PROMJENA MIKROBIOMA KOZE U ATOPIJSKOM DERMATITISU

Atopijski dermatitis Cesta je upalna bolest koze koja pogada 15-20% djece 1 1-3%
odrasle populacije diljem svijeta [31]. Atopijski dermatitis kompleksna je 1 heterogena bolest
koju karakterziraju promjene u sastavu kozne barijere i naruSen imunitet koze, a manifestira
se intenzivnom suho¢om koze, pruritisom, eritemom i nastankom ljuskavih lezija na
pregibima. Bolest je multifaktorijalna, a nastanku doprinose razli¢iti faktori okolisa (izlaganje
specificnim patogenima, pretjerana higijena, primjena antibiotika itd.) 1 genetska
predispozicija. Atopijski dermatitis karakterizira disbalans imunoloskog odgovora kojeg
karakterizira pomak prema Th2 (eng. T helper type 2) imunoloskom odgovoru te posljedi¢no
pojacanom odgovoru IgE (Imunoglobulin E) prema alergenima. U posljednje vrijeme,
pojavnost atopijskog dermatitisa povezuje se sa zdravljem crijevnog mikrobioma. Pogorsanje
bolesti moze biti potaknuto virusnim infekcijama, alergijom na odredenu vrstu hrane (jaja,
mlijeko, kikiriki, soja, oraSasti plodovi, Skoljkasi, riba, pSenica), koriStenjem kozmetickih

proizvoda i promjenom godiSnjeg doba.
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»Atopijski mar§* pojam je koji se Cesto veze uz atopijski dermatitis, a oznacava tendenciju
razvoja ostalih atopijskih bolesti kao S§to su alergije na hranu, astma i alergijski rinitis kod

pacijenata koji boluju od atopijskog dermatitisa [31].

Primjena antibiotika, pretjerana higijena, promjene u pH vrijednosti koZze samo su neki od
faktora koji mogu naruSiti ravnotezu mikrobioma koze. Disbioza u mikrobiomu koze
pogoduje kolonizaciji patogenih bakterija 1 smanjuje raznolikost bakterijskih vrsta. U gornjem
sloju koze atopicCara utvrdena je korelacija izmedu kratkolancanih slobodnih masnih kiselina i
povecane kolonizacije bakterija Cutibacterium i Corynebacterium vrsta (dugolan¢ane masne

kiseline prepoznate su kao potencijalni inhibitor bakterijskog rasta u in vitro studijama) [32].

Koza atopicara visoko je kolonizirana S. aureusom $to smanjuje bakterijsku raznolikost na
samoj povrsini koZe, a time se mjenja i sama patogeneza bolesti te njen fenotip [33]. Sam
patogen promovira upalne i alergijske promjene na kozi putem nekoliko mehanizama. Otpusta
a-toksin koji u epidermi formira pore u keratinocitima, proteaze koje ,,otapaju“ roznati sloj
koze i fenol-topljive moduline (PSM-a 1 PSM-B) koji potenciraju aktivaciju neutrofila i
mastocita. U konacnici S. aureus ometa proteoliticki balans u kozi producirajuéi razlicite
ekstracelularne proteaze i1 povecavajuci produkciju serin proteaza u keratinocitima te
produkciju metaloproteaza u dermalnim fibroblastima $to dovodi do ometanja barijere koze.
Filagrin je gradivni protein bitan za razvoj i odrzavanje fizicke barijere koze. Nedostatak
filagrina, kao jedan od potencijalnih uzroka ove bolesti, dovodi do deformacije korneocita i
povisenja pH koze koji pogoduju rastu S. aureus. Na kozi atopicara potvrdena je aktivnost
serin proteaza koje mjenjaju obradu filagrina i povecavaju aktivnost proteaza aktiviranog
receptora 2 (PAR-2) in vitro §to dodatno dovodi do narusavanja barijere koze. Nedavne
studije ukazale su na pojedine sojeve koagulaza-negativnog stafilokoka koji proizvodnjom
antimikrobnih tvari moze biti koristan za domacéina i ocuvati ravnotezu u mikrobiomu koze

[33,34,35].

Staphylococcus epidermidis 1 Staphylococcus hominis bakterije su koje sintetiziranjem
antimikrobnih tvari sudjeluju u inhibiciji rasta S. aureus. Odredeni sojevi Staphylococcus
epidermidis mogu proizvesti serin proteaze koje unisStavaju biofilm S. aureus koji se Cesto
nalazi na lezijama koze. Trenuta¢ni dokazi ukazuju da pojedini sojevi prisutni u mikrobiomu

koze mogu zastiti domacina od Stetnog djelovanja mikrobnih patogena [35].
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4.1.2. PROMJENA MIKROBIOMA KOZE KOD AKNI

Akne su kroni¢na upalna bolest koze koja obuhvaca pilosebacealnu jedinicu, a prisutna je u
viSe od 90% tinejdzera 1 rezultira brojnim negativnim psiholoSkim (anksioznost, sram,
psihosomatski simptomi) i fizioloskim ucincima (svrbez, bol) [36]. Rasprostranjenost akni u
korelaciji je sa gusto¢om rasporeda pilosebacealnih jedinica stoga je najveéi broj akni

smjesten po licu, vratu, gornjem djelu prsa, ramenima i ledima.

Cetiri su glavna mehanizma nastanka akni:

a) inflamatorni medijatori prisutni u stanicama koze,

b) proces keratinizacije koji vodi do stvaranja komedona,
C) povecana produkcija sebuma pod kontrolom androgena,
d) folikularna kolonizacija Propionibacterium acnes.

Klinicka slika rezultira seborejom, neinflamatornim (mikrokomedoni, komedoni) 1
inflamatornim lezijama (papule, pustule, nodule i ciste) (Slika 3), a u nekim slucajevima

nastaju i oziljci.

Slika 3: Zdrav sebacealni folikul (A) i komedon (B), i upaljena lezija akne sa rupturom folikularnog
zida 1 sekundarnom upalom (C). (prilagodeno prema [36])

Genetika, emotivno stanje, i menstrualni ciklus samo su neki od faktora koji mogu

pogorsati/uzrokovati akne. Stanja emotivnog stresa utjeCu na fiziologiju i bakteriologiju
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gastrointestinalnog trakta te posljedi¢no uzrokuju povecanje permeabilnosti crijeva koje moze

dovesti do sistemskih i lokalnih koZnih upala.

Povecana produkcija sebuma i inflamatornih medijatora koze te folikularna keratinizacija
pilosebacealnih vodova dovode do nastanka akni te pogodovanja u kolonizaciji Cutibacterium
acnes 1 Staphylococcus epidermidis. Cutibacterium acnes ¢ini vise od 90% mikrobiote na
podruc¢jima koze bogate sebumom, posebice u razdoblju od puberteta do odrasle dobi, a nakon
pedesete godine ta razina opada. lako uloga Cutibacterium acnes u patofiziologiji nastanka
akni ostaje nerazjasnjena, kao komenzal mikrobioma koze odrzava niski pH koze i sprjeava
koloniziranje koze patogenima. C. acnes mogu djelovati kao patogen ovisno o soju i okolini
te je predloZzeno nekoliko modela prema kojima bi ta vrsta mogla izazvati pogorSanje

navedene bolesti:

a) povecana lipogeneza (stimulacija sebocita na sintezu lipidnih kapljica i triglicerida),

b) formiranje komedona (aktivacija IGF-1/IGF-1 (eng. Insulin-like growth factor)
receptora signaliziraju¢eg puta koji reguliraju ekspresiju filagrina, a posljedi¢no
proliferaciju i diferencijaciju keratinocita te formiranje komedona),

c) upalni proces kod domacdina (aktivacija TLR-2 1 TLR-4 (eng. Toll-like receptors) na
keratinocitima S§to dovodi do aktivacije MAPK (eng. Mitogen-activated protein

kinase) 1 NFkB signalnih puteva).

C. acnes potice upalu tako Sto indukcijom humanog B-defenzina 2 preko neutrofila aktivira
imunoloski odgovor Thl stanica. Kolonizacija C. acnes dovodi do povecane proizvodnje
TLR2 u keratinocitima kao i pove¢anu produkciju proinflamatornih citokina i antimrobnih
peptida. Keratinociti proizvode interleukin-1, interleukin-6, interleukin-8, TNF-a (eng. Tumor
necrosis factor), GM-CSF (eng. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), humani
B-defenin-2 1 matriks metaloproteinaze. CD-36 prepoznaje C. acnes i stimulira keratinocite na
proizvodnju reaktivnih kisikovih spojeva kako bi doslo do uniStenja patogena, a posljedi¢no i
do upalnog odgovora. Sebocitni i monocitno/makrofagni TLR-2 takoder prepoznaje C. acnes i
aktivira NFkB signalni put, proizvodnju inflamatornih citokina interleukina-8 i interleukina-
12. C. acnes inducira adaptivni imunoloski odgovor koji potice CD4+ T limfocite i
mononuklearne stanice periferne krvi na sekreciju interleukina-6, interleukina-1p i, TGF-B, a
kao posljedica navedenih procesa javlja se nadreguliranost interleukina-17 1 interferona-y

[37,38].
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Analizom mikroflore koze pacijenata koji boluju od akni utvrdena je smanjena biosinteza
vitamina B12 kod C. acnes §to dovodi do povecane produkcije proinflamatornih metabolita
porfirina u odnosu na sojeve C. acnes koji su prisutni u mikroflori zdrave koze. Dominantni
sojevi C. acnes prisutni na kozi pacijenata koji boluju od akni izraZzene su virulencije i
otpornosti na antibiotsku terapiju. Jedan od patogenih mehanizama djelovanja je i stvaranje
biofilma na povrSini koze, sastavljenog od ekstracelularnih polimeri¢nih supstanca cija

strukturalna svojstva pruzaju otpor antibiotskoj terapiji i upalnim stanicama domacina.

lako je najviSe istrazivanja usmjereno prema C. acnes kao najpoznatijem uzro¢niku nastanka
akni, mikrobiom koze koloniziran je i ostalim bakterijama koje mogu indirektno doprinjeti
upalnom procesu (Tablica 3.) Neke studije ukazuju na Staphylococcus epidermidis kao
bakterijsku vrstu koja ne sudjeluje samo u infekcijama ve¢ 1 §titi od potencijalnih patogena
svojom antimikrobnom aktivnos¢u. S. epidermidis sudjeluje u sprecavanju nastanka akni
proizvodnjom antimikrobnih peptida, sukcini¢ne kiseline, polimorfnih toksina i lipoteikoi¢ne
kiseline. Sukcini¢na kiselina i polimorfni toksini inhibiraju rast C. acnes. dok lipoteikoi¢na

kiselina posljedi¢no blokira TLR-2 ekspresiju u keratinocitima.

Tablica 3: Mikrobiota koze i crijeva pacijenata koji boluju od akni u usporedbi sa kontrolama zdravih
osoba (prilagodeno prema [37])

ZNACAJNE PROMJENE U MIKROFLORI KOZE ZNACAJNE PROMJENE U MIKROBIOTI CRIJEVA

Cutibacterium acnes ? Bacteroides

Cutibacterium granulosum

Staphylococcus epidermidis

Proteobacteria i Firmicutes

Actinobacteria

Streptococcus (pre-adolescenti)

Malassezia vrste

> > >|>|>

U pacijenata koji boluju od akni pronadena je vrsta Cutibacterium granulosum koja je u vecoj
koli¢ini prisutna u komedonima i pustulama. Radi se o vrsti bakterije koja ima jace izrazenu
virulenciju u odnosu na C. acnes, no potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila njena
to¢na uloga u nastanku akni kao 1 u odrzavanju homeostaze mikrobioma. Malassezia vrste (M.

restricata, M. globosa) pojavljuju se u vecoj koli¢ini kod refraktornih akni. Njihova aktivnost
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lipaze sto puta je vec¢a u odnosu na lipazu C. acnes. Malassezia vrste pove¢anom hidrolizom
sebuma uzrokuju hiper-keratinizaciju folikula dlake i formaciju komedona kao i1 otpuStanje

pro inflamatornih citokina iz monocita i keranocita [39,40].

4.1.3. PROMJENA MIKROBIOMA KOZE U PSORIJAZI

Psorijaza je kroni¢na upalna bolest koZe ¢ija je patogeneza nedovoljno razjasnjena.
Disbalans u imunoloskom sustavu, povecana produkcija medijatora upale, genetska
predispozicija i1 faktori okoline glavni su uzroc¢nici navedene bolesti. Na kozi psorijaticara
prisutni su uzdignuti eritematozni plakovi naj¢esc¢e smjeSteni na koljenima, laktu i vlasistu.
Psorijaza moze biti inducirana i patogenima kao Sto su bakterije (Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus), virusima (HPV, endogeni virusi) i gljivicama (Candida albicans,
Malassezia vrste). Razvoj psorijaze povezan je sa razvojem kroni¢nih bolesti primjerice
gastrointestinalnim upalama, artritisom, sréanim bolestima, dijabetesom, metabolickim

sindromom 1 celijakijom $to se moZe povezati sa disbiozom mikrobiote crijeva [41,42].

Tesko je utvrditi jesu li promjene u mikrobiomu uzrok psorijaze ili su posljedica upalnih
promjena koje se reflektiraju na sastav mikrobioma. Usporedbom mikrobioma koze
psorijaticara i zdravih pojedinaca, mikrobiom koZe psorijaticara odlikuje se manjom
raznoliko$¢u vrsta mikroorganizama no nisu utvrdene znacajne razlike u samoj vrsti prisutnih
mikroorganizama. Bakterije roda Streptococcus 1 Staphylococcus u vecoj su kolicini
zastupljene na kozi psorijaticara u odnosu na bakterije roda Corynebacterium i Cutibacterium.
Povecana kolonizacija Streptococcus pyogenes istrazivana je u kapljicnoj i kroni¢noj plak
psorijazi. Streptokokni superantigeni zajedno sa aktiviranim T stanicama uzrokuju otpustanje
IL-1 1 TNFa §to moze doprinjeti pogorSanju psorijaze. Analizom psorijati¢nih lezija utvrdena
je prisutnost Cetiri specificna soja Staphylococcus epidermidis €iji superantigeni vjerojatno
sudjeluju u formiranju psorijaticnih lezija. Stafilokokni enterotoksin B i TSST-1 (eng. Toxic
shock syndrome toxin) mogu takoder pojacati razvoj upalnih reakcija u kozi psorijaticara.
Malassezia vrste poticu migraciju imunoloskih stanica i hiperproliferaciju keratinocita te se
njihova povecana koncentracija na lezijama koze psorijatiCara moze povezati sa pogorSanjem

psorijaze [43,44,45].
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4.1.4. PROMJENA MIKROBIOMA KOZE U ROZACEI

Rozacea je kroni¢na upalna bolest koze koja se javlja najces¢e izmedu 30. 1 50. godine
zivota te ¢eS¢e pogada zene i1 osobe svijetlije puti. Neki od potencijalnih uzroka nastanka ove
bolesti su oslabljen imunitet, vaskularne promjene, disfunkcija neurona, izloZenost UV
zracenju, gastrointestinalni problemi, geneti¢ka predispozicija i infekcija mikroorganizmima.
Rozacea primarno zahvaca obraze, bradu, nos i ¢elo. OcCituje se perzistentnim crvenilom lica,
papulama, pustulama i teleangiektazijama. Barijerna funkcija koze prilicno je narusena Sto
rezultira povecanim transepidermalnim gubitkom vode pa, koza postaje suha, sklona ljustenju
1 osjetljiva. Alkohol, puSenje, vruca pica, zacinjena hrana, stres i UV zracenje neki su od

faktora koji mogu pogorsati postojece stanje bolesti [46].

Prve studije koje su bile usmjerene na otkrivanje uloge mikroorganizama u patogenezi
rozacee prouCavale su infekciju pacijenata sa Helicobacter pylori no rezultati su bili
kontradiktorni [39]. Koza pacijenata koji boluju od papulopustularne rozacee suha je 1 niske
pH vrijednosti sa normalnom razinom sebuma, ali razli¢itim omjerom masnih kiselina. Takva
koza sklona je epizodama crvenila §to dovodi do povecanja temperature na kozi, a posljedi¢no
i do promjene u mikrobiomu koze. Navedeni uvjeti pogoduju kolonizaciji Staphylococcus
epidermidis vrste koja iz komenzalne bakterije prelazi u patogenu producirajuc¢i odredene

proteine pod utjecajem visoke temperature.

Pretpostavlja se da je u samu patogenezu bolesti ukljucena i Demodex grinja koja je inace
prisutna u mikrobiomu koze. Povefanom brojnos¢u Demodex folliculorum vrste u
papulopustularnom tipu rozaceje dolazi do rupture folikula i posljedicno lokalne upale.
Bakterija vrste Bacillus oleronius, prisutna u probavnom sustavu Demodex grinje takoder bi
mogla biti povezana sa aktivacijom upalnih promjena prisutnih u pacijenata koji boluju od

rozacee [39,47].
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4.2. ORALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD KOZNIH BOLESTI

S obzirom na sigurnost i djelotvornost probiotickih pripravaka, buduénost oralne
probioticke terapije u dermatologiji je obecavajuca iako je, za sada, primjena ogranicena.
Vec¢ina do sada provedenih istraZzivanja usmjerena je na prevenciju i lijeCenje atopijskog
dermatitisa, a u nes$to manjoj koli¢ini na ostale upalne bolesti kao §to su psorijaza, akne i
rozacea. Primjenu probiotika u navedenim bolestima potrebno je dodatno istraziti Sto

kvalitetnijim klinickim studijama.

NajceS¢e indikacije za primjenu oralnih probiotickih pripravaka u dermatologiji, prema
postoje¢im smjernicama, su prevencija ekcema i ublazavanje simptoma/lijecenje atopijskog
dermatitisa u pedijatrijskoj populaciji [48,49]. Razine dokaza o ucinkovitosti u prevenciji
navedenih bolesti su zadovoljavajuce, dok se indikacija za lijecenje mora utvrditi dodatnim

studijama.

4.2.1. ORALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD ATOPIJSKOG DERMATITISA

Brojna istrazivanja ukazala su na promjenu sastava crijevne mikrobiote kao na jedan od
uzroka nastanka atopijskog dermatitisa 1 alergijskih reakcija. Glavnim uzrokom nastanka
atopijskog dermatitisa smatra se pretjerana higijena koja naruSava ravnotezu mikrobioma
koze §to dovodi do pomaka u imunoloskom sustavu prema Th2-tipu alergijskog odgovora

[50,51].

Lactobacillus 1 Bifidobacterium sojevi najces¢e su koriSteni u studijama u kojima se ispituje
njihovo djelovanje u prevenciji nastanka i lije¢enju atopijskog dermatitisa (Tablica 4.). Vecina
studija odnosi se na pedijatrijsku populaciju, a neSto manji broj na odrasle pacijente. Brojni
faktori ukljuceni u klinicke studije (kriteriji za ukljuCivanje pacijenata, trajanje studije,

koristeni sojevi, doza) mogu utjecati na razliCite rezultate pojedinih studija.

U nekoliko studija istrazivana je ucinkovitost kombinacija prenatalne 1 postnatalne
suplementacije probioticima u svrhu prevencije nastanka/lijeCenja atopijskog dermatitisa u
dojencadi i1 djece. Rezultati studija potvrdili su kako koriStenje probiotickih pripravaka u prvih
Sest mjeseci zivota znacajno smanjuje pojavnost atopijskog dermatitisa u dojencadi dok

uzimanje probiotika nakon prve godine djetetova zivota dovodi do smanjenja djelotvornosti
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probiotickog pripravka u prevenciji [52-56]. Probioti¢ki pripravci najceS¢e su sadrzavali
kombinacije bakterija Lactobacillus i Bifidobacterium roda. lako sam mehanizam nastanka
bolesti nije do kraja razjasnjen, smatra se da Lactobacillus 1 Bifidobacterium vrste utje€u na
imunoloski sustav preko TLR koji su identificirani kao bitan faktor u redukciji rizika
imunoloSki povezanih bolesti 1 odrzavaju ravnotezu crijevne mikroflore [52-56].
Lactobacillus rhamnosus 1 Lactobacillus paracasei pokazali su se u¢inkovitijima u usporedbi
sa Lactobacillus reuteri 1 Lactobacillus acidophillus u prevenciji nastanka atopijskog

dermatitisa kod dojencadi 1 djece [52-56].

Enomoto i sur. [52] u svoju su studiju ukljudili trudnice i njihovu dojencad do Sestog mjeseca
starosti. Trudnice su uzimale probiotik mjesec dana prije poroda, a njihova dojencad od prvog
tjedna pa do Sestog mjeseca zivota. Izbor probiotika temeljio se na prijasnjim studijama koje
su proucavale njihovo antialergijsko djelovanje na animalnim modelima. KoriStena
kombinacija probiotika sastojala se od kombinacije Bifidobacterium longum BB536 i
Bifidobacterium breve M-16V. Rezultat provedene studije potvrdio je znaCajno smanjen rizik
u razvoju ekcema/atopijskog dermatitisa dok se taj rezultat nije mogao primjeniti za alergijsku
astmu, alergijski konjunktivitis 1 alergijski rinitis jer je moguénost nastanka ovih bolesti u toj
dobi veoma mala. Primjecena je i razlika u sastavu mikrobiote crijeva u trudnica prije i nakon
poroda koja je u korelaciji sa njihovom dojencadi [53-55]. Sli¢na studija provedena na
trudnicama 1 njihovoj dojencadi do Sestog mjeseca starosti nije potvrdila preventivni ucinak
probiotika u nastajanju ekcema ili reduciranju njegovih simptoma [56]. Divergentna
mikrobiota i karakteristicno viSe razine Bifidobacterium dentium detektirane su u
novorodencadi starosti deset dana koja su razvila atopijski dermatitis iako su uzimala
probiotik [57-60]. Perinatalna suplementacija probioticima pokazala se dobrim izborom u
redukciji kumulativne incidencije AD, ali ne 1 ostalih povezanih alergijskih bolesti u
predskolskom razdoblju djeteta. Nekoliko studija usporedivalo je djelotvornost svakog soja
posebno, a zatim kombinaciju viSe sojeva radi boljeg ucinka same terapije [58]. Najbolji
ucinak probiotika u svrhu prevenciju pojave atopijskog dermatitisa postize se primjenom od
najranije dobi djeteta iako neke studije ukazuju da ucinak probiotika ovisi i o mikrobioti

samog domacina.

U gotovo svim studijama koje su proucavale djelotvornost probioti¢kih pripravaka u lijeCenju
atopijskog dermatitisa djece i odraslih, doslo je do poboljSanja u vrijednosti SCORAD (eng.
Score of atopic dermatitis) indeksa, ali nije potvrdena njihova djelotvornost u lijjecenju same

bolesti. Kombinacija razli¢itih sojeva roda Lactobacillus pokazala se boljim izborom negoli
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pripravci sa sojevima roda Bifidobacterium kod kojih je djelotvornost izostala [59].
Potencijalna djelotvornost probiotika u lijecenju atopijskog dermatitisa iskazala se boljim
izborom u odrasloj populaciji i u djece izmedu druge i trinaeste godine Zivota, dok je u dobi

djece od rodenja do druge godine Zivota taj u¢inak izostao.

Lactobacillus salivarius prepoznat je kao soj €iji unos smanjuje simptome alergijskih reakcija
kod djece koja boluju od AD djeluju¢i na Thl odgovor,povecava produkciju CD4+ limfocita,
IL-12 1 IL-10 te mjenja sastav mikrobiote crijeva [61-63]. Drago i sur. [61] proveli su studiju
u dvije faze kojom su dokazali pozitivan ucinak L. salivarius LSO1 na klinicki 1 imunoloski
status atopicara kao i na sam rebalans crijevne mikroflore. U studiji su sudjelovale odrasle
osobe sa umjereno do jace izrazenim simptomima atopijskog dermatitisa. U ispitivanju su
koristena tri soja L. salivarius (BNL1059, LDR0723i RGS1746) izolirana iz fecesa zdravih
osoba. Tokom studije utvrdeno je da soj LDR(0723 znatnije potencira produkciju IFN-y i IL-
12 u odnosu na ostala dva soja, dok smanjuje produkciju IL-4. Nakon Cetiri mjeseca primjene
probiotickog pripravka, kod ispitanika dolazi do smanjenja vrijednosti u SCORAD indeksu
kao 1 do promjene sastava crijevne mikrobiote, naime smanjena je prisutnost stafilokoka u

stolici.

Odgovaraju¢a doza probiotika uz prikladan prebiotik trebala bi doprinjeti jo§ boljoj
ucinkovitosti. U tu svrhu, Passeron i sur. [64] u svojoj su studiji primjenili kombinaciju
Lactobacillus rhamnosus Lcr35 sa prebiotikom koji se sastojao od praha obranog mlijeka,
govedeg proteina, laktoze, krumpirovog Skroba i laktoze na pacijentima u dobi od 2-12 godina
koji boluju od atopijskog dermatitisa. Utvrdeno je poboljSanje simptoma u obje grupe iako
nije dokazana superiornost sinbiotika u odnosu na prebiotik koji je u ovoj studiji sluzio kao

kontrolna grupa.

lako su se probiotici pokazali djelotvornima u smanjenju ucestalosti pojave atopijskog
dermatitisa [65-70], potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdilo njihovo djelovanje na
samu tezinu bolesti. Primjena probiotika pokazala se djelotvornijom u prevenciji negoli u

lijecenju atopijskog dermatitisa.
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Tablica 4. Prikaz klinickih studija o ucinkovitosti oralno primjenjenih probiotika u
prevenciji/lijeCenju atopijskog dermatitisa

SUDIONICI PROBIOTIK/DOZIRANJE VRSTA STUDIJE | TRAJANJE STUDIJE | REZULTAT
PREVENCIJA ATOPIJSKOG DERMATITISA
[52] | 166 trudnica i | Perinatalna suplementacija R-DS-PK 7 mjeseci Pozitivan
njihova Bifidobacterium longum (1 mjesec perinatalna | ucinak u
dojen¢ad do 6. | BB536 + suplementacija + 6 | primarnoj
mjeseca starosti | Bifidobacterium breve M-16V mjeseci postnatalna | prevenciji
= suplementacija) alergijskih
5x10° CFU bolesti
2x dnevno
Postnatalna suplementacija
Bifidobacterium longum
BB536 +
Bifidobacterium breve M-16V
5x10° CFU
1x dnevno
[53] | 232 trudnice i | Perinatalna/postnatalna R-DS-PK 13 mjeseci (1 mjesec | Sli¢na
188 dojencadi | suplementacija perinatalna ucestalost
do 12.mjeseca | Lactobacillus reuteri suplementacija+12 pojave AD u
starosti 1x dnevno mjeseci postnatalna | obje  grupe,
1x10%CFU suplementacija) smanjena
konc. IgE
povezana s
AD u grupi
koja je
uzimala
probiotik
[54] | 454 trudnice i | Perinatalna/postnatalna R-DS-PK 7 mjeseci Preventivan
njihova suplementacija (1 mjesec perinatalna | ucinak na
dojencad do 6. | Lactobacillus salivarius suplementacija + 6 | atopijsku
mjeseca starosti | CULG! mjeseci postnatalna | senzibilizacij
6,25x10° CFU + suplementacija u alergenima
Lactobacillus paracasei hrane, a time
CULOS8 i smanjenje
1,25x10° CFU + incidencije
Bifidobacterium animalis atopijskog
subsp. lactis CUL34 ekcema u
1,25x10° CFU + ranom
Bifidobacterium bifidum djetinjstvu
CUL20

1,25x10° CFU 1x dnevno
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[56] | 159 trudnica i | Perinatalna/postnatalna R-DS-PK 7 mjeseci Ucestalost
132 dojencadi | suplementacija (1 mjesec perinatalna AD duplo je
do  6.mjeseca | Lactobacillus rhamnosus GG suplementacija + 6 smanjena u
starosti 1x dnevno mjeseci postnatalna lije¢enoj
2x10"°CFU suplementacija) grupi, ukupna
konc. IgE
slicna je u
obje grupe
[57] | 171 dojencad Lactobacillus paracasei F19 R-DS-PK 9 mjeseci Kumulativna
1X dnevno pojavnost AD
1x10*CFU znatno niza u
lijec¢enoj
grupi
[58] | 415 trudnica Lactobacillus rhamnosus GG R-DS-PK 4 mjeseca Perinatalna
(LGG) + suplementacij
Bifidobacterium animalis a probiotikom
subsp. lactis Bb-12 moze biti
= 5x10" CFU/250 ml dovoljna  za
+ dugotrajniju
Lactobacillus acidophilus redukciju
5x10° CFU/250 ml kumulativne
1x dnevno incidencije
AD, ali ne i
ostalih
alergijskih
bolesti
[60] | 226 trudnica i | Postnatalna suplementacija R-DS-PK 6 mjeseci Nema razlike

175  dojencadi
do  6.mjeseca

starosti

Lactobacillus

LAVRI-Al

acidophilus

1X dnevno

3x10°CFU

u pojavnosti
AD  izmedu
grupa, veca
pojavnost IgE
povezanog

AD u grupi
koja se

lijecila
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LIJECENJE ATOPIJSKOG DERMATITISA

[61] | 38 pacijenata u | Lactobacillus salivarius LS01 R-DS-PK 16 tjedana Poboljsana
dobi izmedu 18 | 1X dnevno klinicka
i 46 godina sa | 1x10° CFU manifestacija
dijagnozom AD
umjerenog  do
teSkog  oblika
AD
[63] | 25 pacijenata u | Lactobacillus salivarius Pilot studija 1 mjesec Potencijalno
dobi izmedu 25. | LS0I lije¢enje AD
i 63. godine sa | 5x10° CFU/vre¢ +
dijagnozom Streptococcus
AD, hrapave i | Thermophilus ST10
napukle  koze | 2x10° CFU
izrazenog 1x dnevno
svrbeza
[64] | 48 djece u dobi | Lactobacillus rhamnosus R-DS-PK 3 mjeseca Znacajno
izmedu 2 i 12 | Lcr3s poboljsanje
godina sa | 3x dnevno simptoma AD
dijagnozom 1,2x10°CFU u djece
AD, minimalne
vrijednosti
SCORAD 15
[65] | 49  pacijenata | Lactobacillus acidophilus L- R-DS-PK 8 tjedana Efektivan u
starijih od 16 | 92 (toplinski obraden) smanjenju
godina sa | 20,7mg simptoma AD
dijagnozom AD
[66] | 44 odrasla | Bifidobacterium animalis R-DS-PK 8 tjedana Reducira
pacijenta sa | subsp. lactis LKM512 osjecaj
dijagnozom 6x10°CFU/ kps svrbeza  na
umjerenog do | 1x dnevno kozi atopicara
teSkog  oblika
AD
[67] | 50 pacijenata u | Bifidobacterium lactis R-DS-PK 12 tjedana Poboljsanje u
dobi izmedu 4 i | CECT8145 + reduciranju
17 godina sa | Bifidobacterium longum SCORAD
dijagnozom CECT 7347 + indeksa i
umjerenog AD | Lactobacillus casei CECT smanjena
9104 = primjena
1x10° CFU topikalnih
1x dnevno steroida
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[68] | 54 djece u dobi | Lactobacillus R-DS-PK 8 tjedana LGG nije
1-55 mjeseci sa | rhamnosus GG potvrden kao
dijagnozom (LGG) efektivna
umjerenog  do | 2x dnevno terapija  kod
teskog  oblika | 5X10°CFU AD u djece
AD

[69] | 220 djece wu | Lactobacillus paracasei R-DS-PK 3 mjeseca Klini¢ko
dobi izmedu 1 i | GMNL-133 poboljsanje
18 godine sa | 2x10° CFU + simptoma AD
dijagnozom Lactobacillus fermentum
umjerenog do | GM090
teSkog  oblika | 2x10° CFU
AD 1x dnevno

[70] | 22 pacijenta | Lactobacillus plantarum IS- R-DS-PK 12 tjedana Potencijalno
pedijatrijske 10506 lijeCenje AD
populacije  sa | 1x10' CFU/kps
dijagnozom 1x dnevno 1 kps
umjerenog  do
teSkog  oblika
AD

R-randomizirana, DS-duplo slijepa, PK-placebo kontrolirana, AD-atopijski dermatitis, SCORAD-eng. Score of
Atopic Dermatitis

4.2.2. ORALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD AKNI

U lijecenju akni sa izraZzenim upalnim promjenama najc¢eSce se koristi antibiotska terapija.
Protuupalno djelovanje antibiotika bazira se na modulaciji citokina, redukciji reaktivnih
kisikovih spojeva i kemotaksiji leukocita. Nuspojave oralno primjenjenih antibiotika kao $to
su  gastrointestinalne smetnje, kandidijaza, mucnine i fototoksicne reakcije smanjuju
suradljivost pacijenata i pravilnu primjenu antibiotske terapije. Povecana rezistencija bakterija

na antibiotsku terapiju takoder predstavlja sve veci problem u lijeCenju akni [71].

Oralna primjena probiotika mogla bi biti potencijalan izbor u lijeCenju akni zbog njihovih
specificnih u¢inaka kao S§to je smanjenje sistemske upale, oksidativnog stresa, odrzavanja
zdravlja 1 funkcionalnosti crijevne barijere i1 utjeCe na apsorpciju hranjivih tvari (omega 3)
[72]. Djelotvornost probiotika u lijeCenju akni slabo je istrazena (Tablica 5.). Prve klinicke
studije objavljene su Sezdesetih godina dvadesetog stoljeca. U studiji koju je proveo Robert H.
Siver, sudjelovalo je 300 pacijenata sa potvrdenom dijagnozom akni te su oralno primjenjivali

probioticki pripravak kombinacije Lactobacillus acidophilus i Lactobacillus bulgaricus vrsta.
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Poboljsanje klinickih simptoma bilo je prisutno u 80% pacijenata te viSe izrazeno u upalnim

aknama [73].

Sli¢no istrazivanje provedeno je u Italiji 1987. gdje istrazivana ucinkovitost probiotickog
pripravka  kombinacije Lactobacillus acidophilus i Bifidobacterium bifidum vrsta kao
pomoc¢ne terapije u sistemskom lijecenju akni, te je potvrden pozitivan ucinak na lezije na

kozi kao 1 bolja podnosljivost antibiotske terapije [74].

Jung 1 sur. [75] proveli su studiju na pacijenticama koje boluju od blagih do umjereno
izrazenih simptoma akni. Probiotik je sadrzavao kombinaciju Lactobacillus acidophilus NAS,
Lactobacillus  delbrueckii  subspecies bulgaricus 1 Bifidobacterium bifidum vrsta
mikrokapsuliranu u uljnom matriksu u obliku tvrdih Zelatinoznih kapsula. Studija je potvrdila
pozitivan u¢inak navedene kombinacije probiotika. ZabiljeZeno je poboljSanje kod upalnih i
neupalnih lezija koze (jace izraZeno u grupi koja je uzimala antibiotik i probiotik) i poboljSana
je tolerabilnost koze (smanjeno crvenilo, pigmentacija, upala, iritacije). Probiotici su smanjili
potencijalne nuspojave antibiotika, ali 1 djelovali protuupalno, sinergisticki u kombinaciji s

antibiotskom terapijom.

lako su potrebna daljnja istrazivanja, dosadaSnje studije ukazuju na potencijalnu primjenu

oralnih probiotika kao pomo¢ u lijecenju akni.
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Tablica 5. Prikaz klini¢kih studija o u€inkovitosti oralno primjenjenih probiotika kod akni

SUDIONICI | PROBIOTIK/DOZIRANJE | VRSTA STUDIJE | TRAJANJE STUDIJE | REZULTAT
[73] | 300 pacijenata | Lactobacillus acidophilus Interventna grupa | 8 dana, 2 tjedna pauza, 8 | Klini¢ko
sa dijagnozom | + dana poboljsanje u
akni Lactobacillus bulgaricus 80%
pacijenata,
posebno  kod
onih sa
upaljenim
aknama
[74] | 20  odraslih | Lactobacillus rhamnosus SP1 R-DS-PK 12 tjedana Poboljsani
pacijenata sa | 3X10°CFU izgled akni,
dijagnozom 1X dnevno normalizirana
akni kozna
ekspresija gena
koji sudjeluju u
signaliziranju
inzulina
[75] | 44 pacijentice | Lactobacillus acidophilus R-DS-PK 12 tjedana Pozitivan
u dobi izmedu | NAS 5x10"CFU + sinergisticki
18 135 godina | Lactobacillus delbrueckii ucinak uz
sa dijagnozom | subsp. bulgaricus LB-51 terapiju ]
umjerenih do | 5x102CFU + Bifidobacterium antibiotikom

teskih oblika
akni

bifidum 20x102CFU

2x dnevno

R-randomizirana, DS-duplo slijepa, PK-placebo kontrolirana

4.2.3. ORALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD PSORIJAZE

Mikroflora crijeva zaduzZena je, izmedu ostalog, za odrzavanje ravnoteze regulatornih i

efektornih T stanica te za indukciju imunoglobulina A. Narusena ravnoteza mikroflore crijeva

jedan je od potencijalnih uzroka psorijaze kao kroni¢ne upalne bolesti stoga se sve vise

istrazuje utjecaj razlictih probiotickih sojeva na regulaciju crijevne mikroflore, a samim time i

njihov potencijalan terapijski u¢inak u lije¢enju psorijaze. Za lije¢enje blagog do umjerenog

oblika psorijaze ve¢inom se primjenjuju lokalni pripravci kortikosteroida, vitamina A ili D

dok tezi oblici zahtjevaju primjenu lijekova koji djeluju sistemski sa izrazenim nuspojavama

[76,77].
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lako dosadaSnja istrazivanja nisu pruzila dovoljno informacija, smatra se da bi probiotici
preko svojih potencijalnih imunoregulatornih mehanizama mogli reducirati upalu kod
kroni¢nih upalnih bolesti kao $to je primjerice psorijaza. Studije provedene in vivo dokazale
su inhibiciju upalnog odgovora oralnom primjenom probiotika (Tablica 6.). Oralna primjena
Lactobacillus pentosus GMNL-77 znaajno je suprimirala upalne promjene na kozi misa,
kojem su primjenom imunomodulatornog lijeka izazvane upalne promjene na kozi sli¢ne
onima u psorijazi. Navedeni soj inhibira pove¢anu keratinizaciju i eritematozne lezije na kozi
misa sa induciranim simptomima psorijaze. Inhibitorno djelovanje L. pentosus GMNL-77 na
aktivaciju T stanica moze se povezati sa dva mehanizma djelovanja kao S§to su redukcija
funkcije crijevnih dendritickih stanica (utjecaj na diferencijaciju i proliferaciju stanica

imunoloskog sustava) te direktan u¢inak na diferencijaciju i/ili proliferaciju T limfocita [78].

Studijom slucaja prikazano je lijeCenje psorijaze Lactobacillus sporogenes vrstom. Pacijentici
je dijagnosticirana pustularna psorijaza koja nije reagirala na klasi¢no lijecenje sa izraZenim
nuspojavama kortikosteroidne terapije. Ukinuta joj je klasicna terapija te je lijeCenje
probioticima trajalo petnaest dana. Klini¢ki simptomi su se poboljsali nakon dva tjedna, a

nakon cetiri tjedna doslo je do skoro kompletne remisije [79].

Djelotvornost probiotika u lijeCenju psorijaze proucavana je i na 26 pacijenata oboljelih od
blagog do umjerenog oblika psorijaze sa kroni¢nim plakovima. Oralno su primjenjivali
Bifidobacterium infantis 35624 u trajanju od Sest do osam tjedana Sto je dovelo do
ublazavanja upale u psorijati¢noj kozi pacijenata smanjenjem inflamatornih markera u plazmi

[80].

90 psorijati¢nih pacijenata u dobi od 18-70 godina sudjelovalo je u studiji koja je trajala 12
tjedana. Pacijenti u probiotickoj grupi dnevno su uzimali jednu tvrdu Zelatinsku kapsulu koja
je sadrzavala tri soja probiotika u omjeru 1:1:1. MjeSavina probiotika sastojala se od
Bifidobacterium longum CECT 7347, Bifidobacterium lactis CECT 8145 1 Lactobacillus
rhamnosus CECT 8361. Nakon zavrsetka studije utvrdeno je poboljSanje klini¢kih simptoma
u pacijenata. Utjecaj probiotickog pripravka na razinu inflamatornih markera u krvi nije
zabiljezen, ali zato su zabiljezene promjene u mikrobioti. U probiotickoj grupi doslo je do
povecanja Collinsella 1 Lactobacillus vrsta dok su Micromonospora i Rhodococcus vrste

nestale [81].
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Tablica 6. Prikaz klinickih studija o ucinkovitosti oralno primjenjenih probiotika kod

psorijaze
SUDIONICI PROBIOTIK/DOZIRANJE | VRSTA STUDIJE | TRAJANJE STUDIJE | REZULTAT
[79] | Pacijentica, 47 Lactobacillus sporogenes Slucaj 6 mjeseci Smanjenje
godina sa 1x10"CFU temperature,
dijagnozom 3X dnevno poboljsanje
pustularne lezija
psorijaze
[80] | 26 pacijenatasa | Lactobacillus acidophilus R-DS-PK 6-8 tjedana Ublazena
dijagnozom 5x102CFU + upala
blage do Lactobacillus delbrueckii psorijaticne
umjerene 5x10CFU + koze,
kroni¢ne Bifidobacterium bifidum redukcija
psorijati¢ne 20x10"*CFU sistemskih
lezije 1X dnevno pro-
inflamatornih
biomarkera
[81] | 90 pacijenata Bifidobacterium longum R-DS-PK 12 tjedana Smanjen rizik

izmedu 18170
godina sa
dijagnozom

plak psorijaze

CECT 7347 +
Bifidobacterium lactis
CECT8145 + Lactobacillus
rhamnosus CECT 8361 =
1x10° CFU

1X dnevno

relapsa
bolesti,
modulacija
sastava
mikrobiote,
poboljsanje
klini¢kih

simptoma

R-randomizirana, DS-duplo slijepa, PK-placebo kontrolirana

4.2.4. ORALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD ROZACEE

Trenutacno nema dostupnih podataka koji bi ukazivali na oralnu primjenu probiotika u

lijeCenju rozacee. Pacijenti koji boluju od rozacee imaju prekomjerno naglasenu ekspresiju

TLR2 receptora u epidermi S§to posljedicno dovodi do pojacanog upalnog odgovora,

prekomjerne produkcije katelicidina kao i1 povecane aktivnosti serin proteaze kalikrein. U

nekoliko provedenih studija dokazan je i izmijenjen sastav mikroflore crijeva pacijenata koji

boluju od rozacee u odnosu na mikrofloru crijeva zdravih osoba [82]. Fortuna i sur. [83] 2016.

proveli su uspjesno lijeCenje rozacee vlasiSta sa niskom dozom doksiciklina i oralnom

probiotskom terapijom koja se sastojala od Bifidobacterium breve BR03 1 Lactobacillus

salivarius LSOl u trajanju od osam tjedana. Smatra se da je spomenuta dvojna terapija
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djelovala sinergisticki. Antibiotik je djelovao na rast patogenih bakterija dok je kombinacija
probiotika doprinjela kolonizaciji komenzalnih bakterija u mikroflori crijeva. Potrebne su
dodatne studije koje bi istrazile protuupalno djelovanje oralne probiotske terapije kao i
nadomjeStanje patogenih bakterija probiotickim sojevima u svrhu odrzavanja mikroflore

crijeva.

4.2.5. OSTALE DERMATOLOSKE INDIKACIJE ZA ORALNU PRIMJENU
PROBIOTIKA

4.2.5.1. ORALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD CIJELJENJA RANA

Kroni¢ne duboke rane cest su problem u dermatologiji. Njihovo cijeljenje otezano je
poremecajem u sastavu mikrobioma koZze i upalnom odgovoru. OSte¢ena koza moze biti
posljedica odredene bolesti, operacije ili pak opeklina. Kako bi rana §to prije zacijelila vazno
je sprijeciti infekciju, ubrzati zacijeljivanje 1 sprijeciti nastajanje oziljka [84]. PovrSina rane
veoma brzo kolonizira se patogenima kao Sto su Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa 1 Streptococcus pyogenes. Patogeni stvaraju biofilm koji je prilicno otporan na

antibiotike, antiseptike 1 imunoloski odgovor domacina [84].

Nekoliko studija utvrdilo je kako bi probiotici mogli pomo¢i u cijeljenju rana smanjujuci

kolonizaciju patogena i djelujuci na upalni odgovor.

Vecina klinickih studija oralno primjenjivanih probiotika provedena je na pacijentima sa
ranama koje su bila posljedica abdominalnih operacija (Tablica 7.). Glavni razlog koristenja
probiotika bilo je poboljSanje zacjeljivanja rane, prevencija sistemske infekcije kao i
prevencija infekcije same rane. Najcesce koriSteni probiotici u ispitivanim klinickim
studijama razli¢iti su sojevi Lactobacillus plantarum, Lactobacillus cassei 1 Lactobacillus
acidophilus vrsta. Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus fermentum, Bifidobacterium breve
i Bifidobacterium longum vrsta neSto su rjede koriSteni sojevi [84]. Oralna primjena
probiotika nakon operativnog zahvata poboljSala je imunoloski odgovor organizma, reducirala
broj postoperativnih infekcija, vrijeme hospitalizacije kao i1 koli¢inu propisane antibiotske
terapije [85-87]. Oralna primjena probiotika proucavalo se i na cijeljenju rana dijabetickog
stopala. 60 pacijenata sa dijagnozom dubokog ulkusa dijabetickog stopala sudjelovalo je u

studiji trajanja 12 tjedana. Probioticki pripravak koji su uzimali sastojao se od kombinacije
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probiotika: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus fermentum i

Bifidobacterium bifidum. KoriStenje navedene kombinacije probiotika povoljno je djelovalo

na smanjenje veli¢ine ulkusa, glikemijsku kontrola, ukupnu koli¢inu kolesterola i ukupan

antioksidativni kapacitet [88].

Tablica 7. Rezultati klinickih studija o u¢inkovitosti oralno primjenjenih probiotika kod

cijeljenja rana

SUDIONICI | PROBIOTIK/DOZIRANJE | VRSTA STUDIJE | TRAJANJE STUDIJE REZULTAT
[85] 100 Lactobacillus plantarum R-DS-PK 16 dana Niza stopa
pacijenatasa | CGMCC 1258 + (6 dana preoperativno + | infekcije rane,
operacijom Lactobacillus acidophilus 10 dana postoperativno) | iako nije
raka debelog | LA-11+ statisticke
crijeva Bifidobacterium longum LB- znacajnosti.
88 - Nema
2,6X10"“CFU statisti¢ki
1X dnevno znacajne
razlike u duljini
trajanja terapije
[86] 60 pacijenata | Bifidobacterium longum + R-DS-PK 3-5 dana prije operacije | Niza infekcija
sa Lactobacillus acidophilus + rane u
operacijom Enterococcus faecalis = probiotic¢koj
raka debelog | 3x10CFU grupi, iako nije
crijeva 1X dnevno statisticke
znacajnosti
[87] 60 pacijenata | Bifidobacterium longum + R-DS 12 dana Nema
sa Lactobacillus acidophilus + ( 5 dana prije i 7 dana | statisticke
operacijom Enterococcus faecalis = nakon operacije) znacajne
raka debelog | 3x10’CFU razlike u
crijeva 1x dnevno postotku
infekeije rane.
Nesto nize
trajanje
postoperativne
antibiotske
terapije u
probiotickoj
grupi.
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[88] 60 pacijenata | Lactobacillus R-DS-PK 12 tjedana Znacajna
sa acidophilus redukcija
dijagnozom 2x10°CFU + veli¢ine i
ulkusa Lactobacillus casei dubine ulkusa,
dijabetickog | 2x10°CFU + ukupne koli¢ine
stopala Lactobacillus fermentum kolesterola kao
2x10°CFU + Bifidobacterium i koncentracije
bifidum inzulina u
2x10°CFU serumu
1x dnevno

R-randomizirana, DS-duplo slijepa, PK-placebo kontrolirana

4.2.5.2. ORALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD REAKTIVNE KOZE

Epidemioloske studije utvrdile su znacajan porast osoba sa problemom reaktivne koze u

visoko industrijaliziranim zemljama, 50-61% Zena i 30-44% muskaraca [89].

Upala prisutna u reaktivnoj kozi mogla bi biti rezultat otpuStanja pro-inflamatornih
neuromedijatora (supstance P) i posljedica narusene kozne barijere. Narusena kozna barijera
omogucuje povecanu penetraciju potencijalnih iritansa kao i povecan transepitelni gubitak
vode. Pacijenti reaktivhu koZzu opisuju kao osjecaj nelagode na licu pracen vrucinom,
svrbezom, peckanjem. Reaktivna koza posebno je osjetljiva na primjenu kozmetickih

pripravaka i uvjete okolisa (vjetar, vru¢ina, hladnoc¢a) [89].

PredloZeno je nekoliko potencijalnih mehanizama kojim probiotici utjecu na osjetljivost koze:

a) direktno inhibiraju otpustanje neuromedijatora ukljucenih u reakciju osjetljivosti,
b) smanjuju neurogenu upalu i
C) pozitivno djeluju na barijernu funkciju koze [90].

Lactobacillus paracasei NCC 2461 oralno je primjenjivan u studiji kod pacijentica sa
reaktivnom kozom. Rezultat studije potvrdio je smanjenu osjetljivost koze, povecan oporavak

kozne barijere kao 1 odrzavanja koncentracije prirodnih ovlazivaca koze [90] (Tablica 8.).
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Tablica 8. Klinicke studije u¢inkovitosti oralne primjene probiotika kod reaktivne koze

SUDIONICI | PROBIOTIK/DOZIRANJE | VRSTA STUDIJE | TRAJANJE STUDIJE | REZULTAT
[90] 64 pacijentice | Lactobacillus R-DS-PK 2 mjeseca Smanjena
sa reaktivnom | paracasei NCC 2461 osjetljivost
kozom 1x10"°CFU koze, povecana
1x dnevno razina oporavka

kozne barijere

R-randomizirana, DS-duplo slijepa, PK-placebo kontrolirana
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4.3. TOPIKALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD KOZNIH BOLESTI

Djelotvornost topikalne primjene probiotika dokazana je u manjem broju studija. Unato¢
velikom interesu, jo§ uvijek nije razjasnjen mehanizam medudjelovanja probiotika i patogene
bakterije, sigurnosni profil i samo terapeutsko svojstvo topikalnih probioti¢kih pripravaka
[91]. Mikrobiom koZe jedinstven je za svaku osobu i podloZan je promjenama na dnevnoj bazi
zbog utjecaja egzogenih i endogenih faktora §to dodatno utjece na sam izbor topikalnog
probiotickog pripravka. Topikalna primjena probiotika morala bi omoguditi odrzavanje
ravnoteze u mikrobiomu koze u korist dobrih bakterija kao 1 raznoliku bakterijsku populaciju.
Jo$ uvijek nije utvrdeno kako pacijenti sa razli¢itim sastavom mikrobioma koze reagiraju na
pojedine topikalne probioticke pripravke stoga je vazno utvrditi optimalno doziranje i soj

probiotika za pojedino stanje koze [92].

4.3.1. TOPIKALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD ATOPIJSKOG DERMATITISA

Koza pacijenata koji boluju od atopijskog dermatitisa odlikuje se pove¢anom kolonizacijom
Staphylococcus aureus vrstom koja dodatno pogorSava stanje koze promovirajuci upalu.
Narusena fizicka barijera koze kao i disbalans u mikrobiomu koze atopicara pogoduju
kolonizaciji patogenih bakterija. Zajednica bakterija koja je prisutna na zdravoj kozi trebala bi
reducirati kolonizaciju S. aureus produkcijom svojih antimikrobnih supstanci. Jo§ uvijek nije
razjasnjeno zasto je kod atopijskog dermatitisa ta ravnoteza naruSena, da li je to posljedica
bolesti ili se radi o utjecaju vanjskih faktora koji negativno djeluju na dobre bakterije i
onemogucavaju njihovu obranu od potencijalnih patogena [93,94]. Provedene klinicke studije
ukazale su na djelotvornost topikalne primjene probiotika u ublazavanju simptoma atopijskog

dermatitisa (Tablica 9.).

U jednoj od studija izoliran je koagulaza-negativan stafilokok (CoNS) iz koze zdravih osoba i
iz koze atopiCara. Daljnjom obradom utvrdeno je kako su sojevi CoNS svojom
antimikrobnom aktivno$¢u uobicajeno prisutni na zdravoj kozi, ali na kozi atopicara njihova
prisutnost je rijetka. Klonirani i aktivirani CoNS (Staphylococcus hominis 1 Staphylococcus
epidermidis vrsta) primjenjivali su se u obliku topikalnog pripravka te dokazali potencijalnu
ucinkovitost u lijecenju. U probiotickoj grupi doslo je do znacajnog smanjenja u kolonizaciji

S. aureus sa samo jednom primjenom probioti¢kog pripravka [94].
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Roseomonas mucosa , Gram (-) komenzalna bakterija izolirana iz koze zdravih pacijenata, u
obliku topikalnog pripravka primjenjena je na kozi atopiCara pedijatrijske i odrasle populacije.
Rezultat studije je znacajno smanjenje pruritisa, SCORAD indeksa, primjene kortikosteroida

u obje populacije bez ikakvih nezeljenih nuspojava [95].

Nekoliko studija istrazilo je primjenu crijevnih komenzala u topikalnim pripravcima kao $to

su Lactobacillus johnsonii 1 Streptococcus thermophilus [96-98].

Utvrdeno je da toplinski obraden L. johnsonii NCC 533 djeluje na imunoloski sustav
domacina povecavajuci ekspresiju gena i sintezu proteina antimikrobnih peptida kao $to je -
defenzin 2 1 time reducira vezanje S. aureus na keratinocite [96]. Topikalno primijenjen na
lezijama koZze atopiCara doveo je do znaCajnog smanjena u kolonizaciji S. aureus a
posljedicno 1 do smanjenja SCORAD indeksa. Koza atopicara naruSene je barijerne funkcije,
izrazene suhoce te je karakterizira povecan transepidermalni gubitak vode. Neke studije
navode kako je jedan od razloga povecCana kolonizacija koze bakterijama koje luce
ceramidaze 1 naruSavaju sastav ceramida (Pseudomonas aeruginosa 1i/ili sli¢ni sojevi).
Primjena topikalnog probiotickog pripravka koji se sastojao od lizata Streptococcus
thermophilus vrste nakon dva tjedna terapije, znaCajno je povecala razine ceramida u
roznatom sloju koze atopiCara te dovela do smanjenja eritema, osjecaja svrbeza i ljuskanja

koze [97,98].

Direktna aplikacija lizata nepatogene bakterije Vitreoscilla filiformis mogla bi biti jedna od
obecavajucih terapija u lijeCenju atopijskog dermatitisa kao i odrzavanju stabilnosti. Primjena
kreme sa 5% lizatom navedene bakterije pokazala se u¢inkovitom u poboljSanju SCORAD
indeksa, smanjenju pruritisa kao i poboljSanju kvalitete sna. Osim indukcije antimikrobnih
supstanca, smatra se da bakterijski lizat na lezije atopijskog dermatitisa djeluje i putem svojih
imunomodulatornih i imunoregulatornih mehanizama, ali potrebne su dodatne studije koje ¢e

istraziti tocan mehanizam djelovanja [99,100].
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Tablica 9. Rezultati klinickih studija o u¢inkovitosti topikalno primjenjenih probiotika kod
atopijskog dermatitisa

SUDIONICI | PROBIOTIK/DOZIRANJE | VRSTA STUDIJE | TRAJANJE REZULTAT
[94] 9 odraslih 5 pacijenata lijeceno je R-DS-PK 24 sata Znacajno smanjenje
pacijenata autolognom transplantacijom kolonizacije S. aureus
(pozitivni na S. epidermidis i/ili S. hominis
kulturu S. u kremi
aureus)
[96] 31 pacijent sa | Lactobacillus johnsonii NCC R-DS-PK 21(x1)dan | Redukcija S. aureus,
dijagnozom AD | 533 opce poboljsanje koznih
Inicijalna konc. simptoma
3,1x10" CFU/g (sprej)
0,3% losion
2x dnevno
[98] 11 pacijenata sa | Streptococcus thermophilus R-DS-PK 2 tjedna Znacajno povecana
dijagnozom AD | lizat 1,7g/5ml razina ceramida u kozi,
izmedu 18 i 24 | /20ml bazne kreme poboljsanje simptoma
godine + 10 | 2x dnevno kod AD pacijenata
zdravih
pacijenata
izmedu 17 i 27
godina
[100] | 75 pacijenata | Vitreoscilla filiformis R-DS-PK 30 dana Smanjen SCORAD
izmedu 6 i 70 | ekstrakt, indeks i pruritis,
godina sa | 5% krema poboljsana kvaliteta sna
dijagnozom AD | 1x dnevno

R-randomizirana, DS-duplo slijepa, PK-placebo kontrolirana, AD-atopijski dermatitis, SCORAD-eng. Score of
Atopic Dermatitis

4.3.2. TOPIKALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD AKNI

Lezije akni karakterizira povecana kolonizacija Propionibacterium acnes koja je inace
komenzalna bakterija u mikrobiomu koZze. In vitro i in vivo studije predlozile su topikalnu
primjenu probiotika kao pomoc¢nu terapiju u lijecenju akni zbog njihova utjecaja na rast
oportunistickih bakterija putem antibakterijskih proteina i BLIS (eng. Bacteriocin-Like
Inhibitory Substance) i njihovih imunomodulatornih uc¢inaka na keratinocite i epitelne stanice
[101]. Rast P. acmes stoga moze biti inhibiran antimikrobnim spojevima i1 organskim
kiselinama koje proizvode pojedini sojevi.

Primjerice, Staphylococcus epidermidis

fermentiranjem glicerola producira sukcini¢nu kiselinu i time stvara zonu koja je nepovoljna
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za kolonizaciju P. acnes Cija povecana koncentracija dovodi do pogorSanja akni dok
Streptococcus salivarius producira BLIS, ali 1 inhibira produkciju pro-inflamatornih citokina
IL-8 u epitelnim stanicama i keratinocitima, vjerojatno inhibicijom NFkB signalnog puta

[102,103].

Dva klinicka istrazivanja potvrdila su ucinkovitost topikalnih probiotika u lijecenju akni

(Tablica 10.).

Kang 1 sur. [104] koristili su Enterococcus faecalis SL-5 soj izoliran iz humanog fecesa i
dokazane antimikrobne aktivnosti protiv Gram (+) patogena u studiji koja je obuhvatila
pacijente sa dijagnozom blazeg do umjerenog oblika akni. Nakon zavrSetka studije ustanovilo
se da je ispitivani soj smanjio postotak izrazenih neiflamantornih lezija, ali sam rezultat
statisticki nije bio znacajne vrijednosti. Kod inflamantornih lezija doSlo je do statisticki
znacajnih rezultata u smislu poboljSanja u odnosu na placebo grupu. Dobiveni rezultat moze

se povezati sa direktnom supresijom upale i stvaranjem antimikrobnih peptida.

Drugo klini¢ko istrazivanje preporucilo je primjenu topikalnog probiotika u koncentraciji 5%
Lactobacillus plantarum za lijeCenje blazih oblika akni. Kod svih ispitanika primjecena je

redukcija lezija i eritema blazih oblika akni kao i poboljSan oporavak kozne barijere [105].

Tablica 10. Rezultati klini¢kih studija o ucinkovitosti topikalno primjenjenih probiotika kod
akni

SUDIONICI PROBIOTIK/DOZIRANJE | VRSTA STUDIJE TRAJANJE REZULTAT
[104] | 70 pacijenata sa Enterococcus faecalis SL-5 R-DS-PK 8 tjedana Smanjuje broj
dijagnozom Acne | ,.cell-free” supernatant lezija na kozi,
vulgaris, stariji od | 6400 AU djeluje
12 godina 2x dnevno protuupalno
[105] | 10 pacijenata sa | Lactobacillus plantarum Pilot studija 2 mjeseca Redukcija
dijagnozom Acne | 1% losion eritema, oporavak
vulgaris  izmedu | 5% losion kozne barijere
18 150 godina 1x dnevno

R-randomizirana, DS-duplo slijepa, PK-placebo kontrolirana
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4.3.3. TOPIKALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD PSORIJAZE

Unato¢ potvrdenoj disbiozi mikrobioma koze u psorijazi, primjena topikalnih probiotika u

lije¢enju te bolesti nije dovoljno istrazena.

Rather i sur. [106] u svojoj su studiji procjenili protektivni efekt Lactobacillus sakei proBio-6.
Topikalno primijenjen etanolni ekstrakt L. sakei proBio65 smanjio je eritem i druge
histoklinicke simptome na modelu misa imikvimod-induciranom psorijazom. Smanjena je
infiltracija upalnih stanica u dermi kao i ekspresija proinflamatornih citokina (IL-17A, IL-19,
IL-23) povezanih sa psorijazom i1 samim time, L. sakei proBio65 potencijalna je imuno-

modulatorna terapija u lijecenju psorijaze [106].

4.3.4. TOPIKALNA PRIMJENA PROBIOTIKA U OSTALIM DERMATOLOSKIM
INDIKACIJAMA

4.3.4.1. TOPIKALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD CIJELJENJA RANA

Djelotvornost topikalnih probiotika u cijeljenju rana potvrdena je u studijama provedenim na
ljudima (Tablica 11.). Tako sam mehanizam djelovanja jo§ nije utvrden, smatra se da
povecanim stvaranjem granulacijskog tkiva, poboljSanom koncentracijom kolagena i
stimulacijom angiogeneze probiotici doprinose cijeljenju rane. Na Zivotinjskim modelima
opeklina, primjena topikalnih probiotika i1 kefira smanjila je produkciju upalnih markera i
pridruzenu septikemiju u inficiranim ranama dok je na Zivotinjskim modelima inficiranih rana

poboljsala imunoloski odgovor [107-109].

Lactobacillus plantarum pokazao se djelotvornim u ranim i1 odgodenim stadijima opeklina
drugog 1 tre¢eg stupnja smanjujuci broj bakterija, poti¢u¢i granulaciju tkiva i cijeljenje same

rane u usporedbi sa djelovanjem srebro sulfadiazin kreme [110,111].

Djelovanje topikalnih probiotika proucavalo se 1 na ranama prisutnim u usnoj Supljini.
Odredeni sojevi Lactobacillus reuteri djelovanjem na neuropeptidni hormon oksitocin preko
signalnog puta posredovanog vagusnim Zivecem mogu utjecati na cijeljenje rana. Lactobacillus
reuteri DSM 17938 1 ATCC PTA 5289 primjenjivali su se topikalno u obliku pastila i u uljnom
mediju u svrhu cijeljenja rane nastale u usnoj Supljini. Studijom je potvrden smanjen upalni
odgovor u usnoj Supljini kao i edem te je rana brze pokrivena fibrinom i ostao je izlozen manji

dio vezivnog tkiva [112].
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Tablica 11. Rezultati klinickih studija o u€inkovitosti topikalno primjenjenih probiotika kod
cijeljenja rana

SUDIONICI PROBIOTIK/DOZIRANJE | VRSTA STUDIJE TRAJANJE REZULTAT
[111] | 80 pacijenata Lactobacillus plantarum NR R-DS-PK 10 dana Poboljsana
izmedu 18155 1x10° CFU granulacija tkiva i
godina sa Primjena na gazu 1ml/cm? cijeljenje rana,
opeklinama 1x dnevno smanjena
koli¢ina bakterija
prisutnih na rani
[112] | 10 zdravih Lactobacillus reuteri DSM Pilot studija 7 dana Upalne promjene
pacijenata 17938 poput eritema i
5x108CFU/pastila edema manje
Lactobacillus reuteri ATCC izrazene, rane su
PTA 5289 brze prekrivene
5x108CFU/pastila fibrinom i
I1i uljni medij vezivno tkivo
2x10® CFU/ml svakog soja manje je izlozeno
2x dnevno 1 pastila ili
1x dnevno 1 kap ulja

R-randomizirana, DS-duplo slijepa, PK-placebo kontrolirana

4.3.4.2. TOPIKALNA PRIMJENA PROBIOTIKA KOD REAKTIVNE KOZE

U ex vivo istrazivanjima provedenim na ljudskoj kozi, dokazano je anti-inflamatorno
djelovanje lizata bakterije Bifidobacterium longum smanjenjem vazodilatacije, edema,

degranulacijom mastocita i otpustanjem TNF-a [113].

Topikalna primjena bakterijskog lizata testirana je u klinickom istrazivanju na 66 pacijentica
sa reaktivnom kozom (Tablica 12.). Primjena navedenog pripravka utjecala je na smanjenje
osjetljivosti koze kao i na poveéanje njene otpornosti prema vanjskim faktorima. Primjeéena

je 1znacajna redukcija crvenila prisutnog na kozi lica i suho¢e koZe na nogama [113].

Bakterijski lizati mogli bi postati jedan od izbora u prevenciji/terapiji simptoma reaktivne

koze.
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Tablica 12. Rezultati klinic¢kih studija o u¢inkovitosti topikalno primjenjenog probiotika kod
reaktivne koze

SUDIONICI PROBIOTIK/DOZIRANJE VRSTA STUDIJE TRAJANJE REZULTAT
[113] | 66 pacijentica sa | Bifidobacterium longum R-DS-PK 2 mjeseca Smanjena
reaktivnom lizat reaktivnost koze
kozom 10% krema
2x dnevno
R-randomizirana, DS-duplo slijepa, PK-placebo kontrolirana
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4.4. PROBIOTICI KAO POTENCIJALNA ,,ANTI-AGE“ TERAPIJA

Koza je glavna barijera naseg tijela u kontaktu sa okoliSem, svakodnevno izloZena
vanjskim faktorima koji mogu dovesti do njenog oSte¢enja. Primjena neodgovarajucih
kozmetickih proizvoda, puSenje, nepravilna prehrana, UV zrafenje, hormonalni disbalans
takoder su ¢imbenici koji odreduju zdravlje koze. Kozi se starenjem naruSava njena zaStitna
barijera, sposobnost zacjeljivanja, smanjuje se njena elasti¢nost, pojavljuju prve bore, gubi se

ton koze 1 dolazi do promjena u pigmentaciji.

Debljina roznatog sloja koze mjenja se kroz zivot kao posljedica vanjskih faktora i upalnih
promjena. Kako koza stari, roznati sloj sve se viSe ukrucuje zbog povecane stanicne kohezije
izmedu izmjenjenih lipidnih struktura, smanjene koncentracije intracelularnih lipida kao i
smanjenog prolaska vode. Starenjem koze epidermalni keratinociti poprimaju izmjenjen oblik
u usporedbi sa keratinocitima iz koZe mladih osoba, smanjuje se broj dermalnih papila $to
posljedi¢no dovodi do stanjivanja spojeva izmedu epiderme i derme kao i smanjenja same
vaskulature koze koja je odgovorna za opskrbljivanje epiderme razli¢itim nutrijentima.
Koli¢ina kolagena i elastina kao gradivnih elemenata derme sa vremenom se takoder mjenja.
Proizvodnja kolagena nedostatna je zbog smanjene proliferacije fibroblasta i povecane
produkcije matriks metaloproteinaza. Fragmenti kolagena koji nastaju djelovanjem matriks
metaloproteinaza oStecuju fibroblaste i doprinose starenju koze. Razgradnjom kolagena i
elastina koza gubi svoju ¢vrstocu 1 elasticnost §to dovodi do stvaranja prvih bora i opusStene
koze. Osim promjena u slojevima koze koja stari, nadziru se promjene u funkciji i veliini
koznih privjesaka. lako broj zlijezda lojnica ostaje konstantan tokom zivota, veliina
sebacealne jedinice mjenja se ovisno o mikrookoliSu pa je tako najveca u razdoblju puberteta,
a opada nakon sedamdesete godine. Kako se razine sebuma smanjuju, tako 1 zlijezde lojnice
gube svoju funkciju Sto doprinosi suhoc¢i koze. Starenjem koza postaje suha, sklona crvenilu i
svrbezu §to je posljedica brojnih enzimatskih procesa koji dovode do smanjenog sadrzaja

vode u roznatom sloju koze kao i do promjene u pH vrijednosti koze [114].

Spomenute promjene na razini epiderme i derme uzrok su kronoloskog starenja koze vec¢inom
neovisno o izlozenosti koze UV zracenju. Za kozu koja je tokom Zivota u vecoj mjeri bila
izloZzena UV zraCenju karakteristi¢na je slika patoloSki izmijenjenog elastina koji se nakuplja
unutar povrsinske derme. Povecano izlaganje koze UV zracenju moze dovesti do fotostarenja
1 stvaranja oksidativnog stresa. ROS nastaju kao produkt stani¢nog oksidativnhog metabolizma,
¢ija se produkcija moze povecati izlaganjem UV zrakama. Njihova povecana produkcija moze
dovesti do ostecenja DNA, proteina, lipida 1 redukcije razine antioksidansa prisutnih u kozi.

58



Povecanjem produkcije slobodnih radikala smanjuje se broj keratinocita, fibroblasta i

kolagena te dolazi do atrofije a kasnije i do fibroze koze [114,115].

Oksidativni stres jedan je od primarnih uzroka fotostarenja koze uzrokovan UV zraenjem
koji moze dovesti do oSte¢enja DNA, upale i imunosupresije. Upala izazvana UV zracenjem
dovodi do oksidacije lipida koji su sastavni dio membrana i produkciju arahidonske kiseline.
Ciklooksigenaze pretvaraju arahidonsku kiselinu u prostaglandine i time regrutiraju upalne
stanice. ROS inducira aktivaciju TNF-a (eng. Tumor Necrosis Factor), ekspresiju NF-xB i
aktivaciju MAPK (eng. Mitogen-Activated Protein Kinase) S§to posljedicno dovodi do

degradacije kolagena i elastina [115].

Starenjem koZe javljaju se promjene u mikrobiomu koze. Primjerice, tokom puberteta zlijezde
lojnice rade pojacano i stvaraju uvjete koji pogoduju povecanoj koncentraciji lipofilnih
bakterija roda Propionibacterium. Suprotno tome, u starijih osoba rad Zzlijezda lojnica je
smanjen Sto pogoduje kolonizaciji drugih vrsta mikroorganizama. Analizom mikrobioma koze
starijih osoba utvrdena je znacajno niza prisutnost roda Propionibacterium. Metagenomskim
studijama, usporedbom mikrobioma koze mladih i starijih osoba, utvrdena je smanjena
prisutnost roda Actinobacteria i povecana raznolikost mikrobioma koze starijih osoba. Smatra
se kako je raznolikost mikrobioma koZe starijih osoba povezana sa mikroflorom usne Supljine
(kao 1 kod pacijenata s dijagnozom atopijskog dermatitisa) Sto bi moglo rezultirati

narusavanjem ravnoteze izmedu samog mikrobioma, koZe 1 imunoloskog sustava [116].

Probiotici zbog svojih potencijalnih mehanizama djelovanja ¢ine obecavajucu ,,anti-age*
terapiju. Dosadasnjim istrazivanjima utvrdeno je da mogu djelovati na sastav crijevne
mikroflore, producirati antimikrobne supstance i stimulirati imunoloski odgovor. Klini¢kom
studijom koju su provodili Bouilly-Gauthier i sur. [117] dokazan je protektivni efekt
Lactobacillus johnsonii u zastiti od UV induciranog smanjenja epidermalnih Langerhansovih
stanica kao 1 ubrzani oporavak imunoloSkog sustava koze. Neki sojevi Bifidobacterium vrsta

takoder su iskazali svoje protuupalno djelovanje djelujuéi na produkciju citokina [118].

Suha koza uzrokovana disbalansom izmedu koli¢ine vlage u roznatom sloju koze i
intercelularnim lipidima jedna je od klinickih manifestacija starenja koze. Ceramidi imaju
vaznu ulogu u ocuvanju barijere koze kao i u zadrzavanju vode u roznatom sloju koze.
Topikalna primjena lizata bakterije Streptococcus thermophilus u trajanju od dva tjedna,
rezultirala je znaCajnim povecanjem razine ceramida u roznatom sloju koze 1 povec¢anom

hidratacijom koze Sto je pozeljan ucinak kod kseroze uzrokovane starenjem koze [119].
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Nakon sedamdesete godine zivota dolazi do promjene u pH vrijednosti koze vjerojatno zbog
ostec¢ene cirkulacije, posljedicno smanjene opskrbe kisikom. Jedan od mehanizma djelovanja
probiotika je 1 proizvodnja molekula kojima zakiseljavaju mikrookolis. Pojedine
Lactobacillus vrste proizvode kratkolanCane masne kiseline §to moze doprinjeti terapeutskom
efektu potencijalnog probiotickog pripravka [120]. Lactobacillus plantarum HY7714
primijenjen oralno doprinosi reduciranju znakova starenja limitiranjem bora, poboljSava
elasti¢nost 1 sjaj koze u zena sa suhom kozom i borama [120]. Probiotici zbog svojih
potencijalnih mehanizama djelovanja ¢ine obecavajucu ,,anti-age* terapiju iako su potrebna

daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila doza, soj kao i na¢in primjene probiotickog pripravka.
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5. ZAKLJUCAK

Nova saznanja o mikrobiomu koZze mogu se iskoristiti u istrazivanju i razvoju novih
formulacija probiotickih pripravaka u podrucju dermatologije. Probiotici kao potencijalni
pripravci u prevenciji/lijeCenju odredenih stanja koZze jednog bi dana mogli poboljsati
ucinkovitost ili potpuno zamjeniti kemoterapeutike koji osim terapeutskog ucinka ispoljavaju

1 svoje nezeljene nuspojave.

lako je sve veci broj istrazivanja koji obuhvaca primjenu probiotika u dermatologiji, podrucje
je jo$ uvijek relativno neistrazeno. Pojedine studije prikazale su kontradiktorne rezultate.
Vecina studija radena je na manjem broju pacijenata, koriSteni su razliciti sojevi i doze
probiotika uz razli¢iti rezim doziranja kao 1 vrijeme trajanja terapije. NajviSe istrazivanja
vezano je uz oralnu primjenu probiotika kod upalnih bolesti koze kao Sto su atopijski
dermatitis, akne, psorijaza i rozacea, a neSto manje uz njihovu primjenu u anti-age terapiji,
reaktivnoj kozi i cijeljenju rana. Moguénosti topikalne primjene u samom su zacetku. Broj
studija kojima je dokazana ucinkovitost primjene probiotika u odredenim indikacijama
ogranicen je, a njihova kvaliteta varijabilna stoga su potrebna dodatna istrazivanja kako bi se

potvrdila opravdanost njihove klinicke primjene.

Trenutacno ne postoje smjernice za klinicku primjenu probiotika u dermatologiji stoga su
potrebna daljnja istrazivanja koja ¢e definirati dozu, mehanizam djelovanja i klinicku

ucinkovitost pojedinih vrsta/sojeva probiotika u odredenim indikacijama.
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