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GALT- od engl. gut associated lymph tissue   

MLČ- mezenterijski limfni čvor 

LP- lamina proprija 

PP- Peyerove ploče 

LF- limfatični folikul 

CD- od engl. cluster of differentiation 

DS- dendritička stanica 
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IL- interleukin 

TGFß- od engl. transforming growth factor ß 
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HLA- od engl. human leukocite antigen 

TLR-od engl. Toll- like receptor 

NLR-od engl. Nod- like receptor 

NOD- od engl. nucleotide oligomerization domain 

iNOS- od engl. inducible nitric-oxide synthase 

IEL- intraepitelni limfocit 

GF- od engl. germ-free 

SIT-specifična imunoterapija 

SLIT- sublingvalna imunoterapija 

OIT- oralna imunoterapija 

SCIT- supkutana imunoterapija 

TNFα- od engl. tumor necrosis factor α 

IFNϓ- interefron ϓ 

APRIL-od engl. proliferation inducing ligand 

BAFF-od engl. B-cell activating factor 
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SAŽETAK 

Iva Topalušić 

Imunološki mehanizmi u bolestima gastrointestinalnog trakta 

Imunološki sustav gastrointestinalnog trakta organiziran je u limfno tkivo pridruženo sluznici 

probavne cijevi-GALT (od engl. gut associated lymphoid tissue). Nedavno je prepoznata i 

imunološka uloga epitelnih stanica koje luče antimikrobne peptide, produciraju crijevni 

glikokaliks i imaju predočnu funkciju. Dendritičke stanice (CD 103
+ 

DS) glavne su predočne 

stanice crijevne imunosti. Potiču imunoregulatorne mehanizme, kojima se prema antigenima 

hrane i crijevne mikrobiote normalno uspostavlja imunotolerancija. Glavni je mehanizam 

uspostave imunotolerancije poticanje diferencijacije naivnih limfocita T prema regulatornim 

limfocitima (T reg). T reg lučenjem antiinflamatornih citokina IL-10 i TGFß (transformirajući 

čimbenik rasta β), inhibiraju proinflamatornu imunološku kaskadu (Th1, Th2, Th17). U 

uspostavi imunotolerancije ulogu imaju i sekretorna IgA antitijela koja smanjuju imunogenost 

antigena, okružuju ih i odvajaju od sluznice, te sprječavaju kontakt s imunološkim stanicama. 

Pravilna diferencijacija limfocita T ovisi o interakciji stanica nespecifične imunosti i crijevne 

mikrobiote. U sluznici probavnog  sustava nalazi se oko 10
13

 bakterija, od kojih 85% čine 

laktobacili i bifidobakterije. Za mnoge je pripadnike crijevne mikrobiote (B. fragilis, F. 

prauznitsii) pokazano da stimuliraju upravo diferencijaciju T reg. Poremećaj diferencijacije T 

reg i promjene crijevne mikrobiote smatraju se važnima u razvoju alergijskih reakcija na 

hranu. Stoga se proučava terapijska uloga probiotika i specifične imunoterapije, s ciljem 

poticanja imunotolerancije. Kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva, nađeno je niz 

promjena nespecifične i specifične imunosti. Najčešće se spominju polimorfizmi NOD2 (od 

od engl. Nod-like receptor) i TLR4 (od engl. Toll-like receptor) te dominacija Th17 

limfocitnog odgovora. Niz je novosti vezanih uz patogenezu celijakije koja je povezana s Th1 

i Th2 obrascima preosjetljivosti na gluten i njegove frakcije. Otkrivena je značajna uloga IL-

15 u patogenezi refraktorne celijakije, što otvara mogućnost uspješnijem liječenju ovih 

bolesnika. Sindrom iritabilnog crijeva također se povezuje s imunološkim promjenama te se 

postižu dobri terapijski rezultati probioticima. Eozinofilni ezofagitis i gastroenteritis u 

posljednje su vrijeme u porastu te se povezuju s alergijama na hranu. Ipak, potrebna su daljnja 

istraživanja njihove patogeneze. 

Ključne riječi: imunoregulacija, nespecifična i specifična imunost, crijevna mikrobiota, 

probiotici, gastrointestinalne bolesti 



 

 

SUMMARY 

Iva Topalušić 

Immunological mechanisms in gastrointestinal diseases 

The mucosal immune system includes diffuse lymphoid cells and organized lymphoid 

structures that form gut associated lymphoid tissue-GALT. The immunological role of 

epithelial cells has also been confirmed. They produce glycocalyx and antimicrobial peptides 

that control different classes of microorganisms. Dendritic cells (DC) have the main role in 

antigen presenting. Under steady-state conditions, CD 103
+
 DC are specialized in driving 

mucosal tolerogenic responses. They induce T regulatory cell development. T reg produce IL-

10 and TGFß (transforming growth factor β), that have an antiinflamatory effect and inhibit 

Th1, Th2 and Th17 cell development. IgA are also important to control intestinal immune 

homeostasis via two actions. They reduce the expression of inflammatory bacterial epitopes  

by opsonization and inhibit their contact with immune cells. The intestinal microbiota is 

composed of 10
13

 microorganisms. Lactobacilli and Bifidobacteria dominate (> 85% of total 

bacteria). Microbiota has diverse effect on immune cells. For instance, B. fragilis and F. 

prauznitsii  are able to promote T reg differentiation. The role of gut microbiota dysbiosis and 

deviation in T reg cells differentiation has been well studied in the pathogenesis of food 

allergy. Further studies are needed to investigate therapeutic effects of probiotics and speciffic 

imunotherapy. There are many disorders in adaptive and innate immunity whitch are thought 

to have a role in the pathogenesis of inflammatory bowel disease. Mutations of NOD2 (Nod- 

like receptor) and TLR4 (Toll- like receptor), as well as increased activity of Th17 pathway, 

have been studied in the context of inflammatory bowel disease. New pharmacological 

approaches due to these mechanisms are needed to be studied. Coeliac disease is both Th1 

and Th2 disorder caused by a gluten hypersensitivity. The role of IL-15 in refractory coeliac 

disease has recently been highlighted. Irritable bowel syndrom has also been explained by 

some immunological mechanisms. Recent studies have shown that probiotics have good 

results in treatment of these patients. Eosinophilic esophagitis and eosinophilic gastroenteritis 

have receantly been recognised as increasing disorders, at least partly connected with food 

allergy. Further studies are needed to explain pathogenesis of these disorders. 

Key words: immunoregulation, adaptive immunity, innate immunity, gut microbiota, 

probiotics, gastrointestinal diseases 
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1. UVOD 

 

Imunološki sustav gastrointestinalnog trakta kompleksan je sustav imunoloških stanica i 

njihovih interakcija s crijevnim miljeom. Čine ga imunokompetentne stanice, poput 

neutrofila, monocita, makrofaga te limfocita, ali i stanice čija se uloga u imunološkim 

reakcijama i imunomodularnim procesima tek otkriva, poput epitelnih i dendritičkih stanica. 

Sluznica probavnog sustava u stalnom je kontaktu s nizom egzogenih antigena koji pobuđuju 

imunološki odgovor. Prema vlastitim tkivnim antigenima, antigenima hrane, inhalacijskim 

antigenima te normalnoj mikrobiološkoj flori (crijevna mikrobiota), imunološki sustav ima 

zadaću uspostaviti toleranciju, a patogene mikroorganizme uništiti i eliminirati. U zdravom 

organizmu, ovi su procesi uravnoteženi.
1-3

  

Sluznica probavnog sustava kolonizirana je velikim brojem bakterija (oko 10
13

). Napretkom 

molekularne biologije i mikrobiologije, sve se više identificiraju novi sojevi crijevne 

mikrobiote, a napredak bazičnih istraživanja iz područja imunologije omogućava bolje 

razumijevanje uloge mikrobiote u imunostimulaciji i imunomodulaciji.
4 

Smatra se kako 

crijevna mikrobiota ima važnu ulogu u razvoju imunološkog sustava tijekom ranog djetinjstva 

i obrani protiv patogenih mikroorganizama karakterističnih za dječju dob.
5,6

 Također, čini se 

kako je interakcija imunoloških stanica i mikrobiote ključna u uspostavi mehanizama 

imunotolerancije na antigene hrane i normalne mikroflore. Poremećaji u ovim procesima, 

smatraju se odgovornima za razvoj alergijskih reakcija na hranu, upalnih bolesti crijeva, 

celijakije te sindroma iritabilnog kolona. Novija istraživanja ukazuju na ulogu interakcija 

imunološkog sustava i crijevne mikrobiote na niz sistemskih imunoloških bolesti, poput 

multiple skleroze, atopijskih bolesti, dijabetesa tipa I te promjena na koštanozglobnom 

sustavu.
3
 Također, u brojnim su studijama bolje razjašnjeni mehanizmi djelovanja probiotika i 

mogućnosti njihove terapijske primjene.
7
 

U svjetlu novih spoznaja o imunologiji probavnog sustava, ponovno je aktualizirana  

„higijenska hipoteza“ (Strachan 1989) koja govori o promjenama u načinu života (zapadni 

stil, primjena antibiotika, inhibitora protonske pumpe, nesteroidnih protuupalnih lijekova) i 

razvoju atopijskih bolesti. Novije spoznaje tu su hipotezu modificirale i proširile, ukazujući na 

važnost okolišnih čimbenika u pravilnom razvoju crijevnog ekosistema te regulaciji 

imunoloških procesa probavnog sustava. Time predstavljaju temelj razvoju novih terapijskih  

pristupa usmjerenih prema imunološkim patogenetskim mehanizmima.
8 
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2. IMUNOLOŠKI SUSTAV PROBAVNE CIJEVI 

 

 

Imunološki sustav gastrointestinalnog trakta kompleksan je sustav imunoloških stanica, 

organiziranih u limfno tkivo pridruženo sluznici probavne cijevi-GALT (od engl. gut 

associated lymph tissue). GALT čine organizirane strukture poput Peyerovih ploča (PP), 

limfatičnih folikula (LF) i mezenterijskih limfnih čvorova (MLČ), te stanice lamine proprije 

(LP) i intraepitelni limfociti (IEL).
9
 Peyerove ploče smještene su submukozno, dominantno u 

području ileuma. Histološki predstavljaju nakupinu limfnog tkiva s germinativnim centrima i 

mnoštvom limfocita, od kojih dominiraju limfociti B i CD4+ limfociti T. Limfatični folikuli 

manje su nakupine limfnog tkiva, građom slične Peyerovim pločama. Zajedno s 

mezenterijskim limfnim čvorovima i Peyerovim pločama, predstavljaju mjesto indukcije 

imunološkog odgovora prema humoralnoj ili staničnoj imunosti, te mehanizama 

imunoregulacije. Stanice lamine proprije i intraepitelni limfociti T pripadaju efektorskom 

odjeljku probavne imunosti. U lamini propriji nalazimo aktivirane plazma stanice, CD4+ i 

CD8+ subpopulacije limfocita T, predočne dendritičke stanice, makrofage te nešto mastocita i 

eozinofila. Intraepitelni limfociti T uglavnom su CD8+ (slika 1). Imunološki odgovor 

možemo podijeliti na nespecifični i specifični, iako su ti odnosi u probavnom sustavu 

isprepleteni i teško odjeljivi. U širem smislu, epitelne i Panethove stanice također se smatraju 

imunološkim stanicama, budući da se sve više otkriva njihova uloga u inicijaciji i regulaciji i 

imunološkog odgovora.
10             

 

 

2.1. Nespecifična imunost 

 

2.1.1. Epitelna barijera 

 

Epitelne stanice predstavljaju prvu liniju obrane protiv patogena te drugih antigena koji 

pobuđuju imunološki odgovor. Smatra se da imaju važnu ulogu u nespecifičnoj imunosti. 

Istraživanja su pokazala da epitelne stanice na membrani eksprimiraju molekule tkivne 

podudarnosti, HLA I i II, te da imaju sposobnost predočavanja antigena. Epitelne stanice 

posjeduju i specijalne receptore za prepoznavanje epitopa mikroorganizama, čija aktivacija 

dovodi do produkcije citokina, „up-regulacije“ kostimulatornih molekula na predočnim 

stanicama te pokretanja specifičnog imunološkog odgovora. Također, sudjeluju u transportu 
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IgA antitijela iz lamine proprije u lumen probavne cijevi, posredstvom posebnog receptora za 

imunoglobuline (IgR).
11,12

 

Epitelne stanice međusobno su povezane tijesnim spojevima (engl. tight junctions), čime se 

održava kontinuitet sluznice. Ipak, manji peptidi mogu proći  paracelularno te doći u kontakt s 

imunološkim stanicama lamine proprije. Specijalizirane stanice epitela tankog crijeva, tzv. M 

stanice,  procesom transcitoze prenose antigene u subepitelni prostor. 

Epitelne stanice imaju i sekretornu, apsorptivnu i probavnu funkciju. Sluznica crijeva 

prekrivena je negativno nabijenim glikokaliksom koji elektrostatski odbija većinu bakterija. 

Kiseli pH želuca ima baktericidni učinak, a crijevni motilitet također smanjuje kontakt 

sluznice s bakterijama. Djelovanjem probavnih enzima smanjuje se imunogenost antigena 

hrane (slika 1).
13

 

Antimikrobni peptidi poput defenzina, angiogenina, lektina i lizozima također imaju važnu 

ulogu u antimikrobnoj aktivnosti. Luče ih epitelne stanice, intraepitelni limfociti i Panethove 

stanice tankog crijeva. Lučenje antimikrobnih peptida regulirano je interakcijom navedenih 

stanica i crijevne mikrobiote, tj. prepoznavanjem bakterijskih antigena posredstvom posebnih 

skupina receptora. Antimikrobni peptidi važni su u oblikovanju sastava crijevne mikroflore, a 

time neizravno u regulaciji specifičnog imunološkog odgovora.
14

 

 

2.1.2.  Prepoznavanje antigena 

 

Stanice nespecifične imunosti, poput neutrofila, makrofaga, dendritičkih, Panethovih i 

epitelnih stanica, posjeduju transmembranski i intracelularno smještene skupine receptora, od 

kojih su najpoznatije obitelji TLR (od engl. Toll-like receptor) i NLR (od engl. Nod-like 

receptor). Ovi receptori imaju sposobnost prepoznavanja pojedinih bakterijskih epitopa-

PAMP (od engl. pathogen-associated molecular patterns).
15 

TLR receptori su transmembranski proteini koji u interakciji s bakterijskim antigenima 

aktiviraju unutarstaničnu signalizaciju preko NF-ĸB molekula, čime se pokreće produkcija 

iNOS (od engl. inducible nitric-oxide synthase), citokina, kemotaksija stanica nespecifične 

imunosti, humoralni IgA odgovor te produkcija antimikrobnih peptida (ponajviše lektina). 

TLR 1, 2, 3, 4, 5 i 9 receptori nađeni su u ljudskom tkivu, ali o njihovoj funkciji ponajviše 

doznajemo iz pokusa na mišjim modelima.
16

 Ipak, poremećaj ekspresije nekih od ovih 

receptora opisan je u bolesnika s Chronovom bolešću. Smatra se da TLR receptori imaju 

ulogu u maturaciji  nezrelih dendritičkih stanica, te ovisno o spektru citokina koje luče, utječu 

na diferencijaciju limfocita T prema inflamatornom ili neinflamatornom odgovoru.
17 
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Unutar obitelji NLR receptora, najbolje su istraženi NOD1 i NOD2, smješteni intracelularno. 

NOD1 receptore nalazimo u epitelnim stanicama. Oni uglavnom prepoznaju peptidoglikan 

gram-negativnih bakterija.
18

 Ekspresija NOD2 receptora karakteristična je ponajviše za 

monocite i Panethove stanice, a prepoznaju muramil-peptid koji nalazimo i u gram-pozitivnih 

i u gram-negativnih bakterija.
19

 U pokusima na miševima koji su imali smanjenu funkciju 

NOD2, zamijećena je smanjena sposobnost eliminacije bakterija i lučenja antimikrobnih 

peptida (posebice defenzina) te povećana permeabilnost sluznice crijeva. 
20

 

 

Slika 1. Građa epitelne barijere i stanice lamine proprije; mehanizmi prijenosa luminalnih 

antigena.  

 

2.1.3. Dendritičke stanice 

 

Dendritičke stanice (DS) glavne su predočne stanice crijevne imunosti. Nalaze se u lamini 

propriji sluznice tankog i debelog crijeva, mezenterijskim limfnim čvorovima i Peyerovim 

pločama. Dendritičke stanice površinski mogu izražavati biljege CX3C1 i CD 103
+
. CD 103

+
 

DS važne su u uspostavljanju imunološke tolerancije na antigene hrane i normalne crijevne 

flore. CX3C1 DS potječu od prekursora monocita te uspostavljaju direktni kontakt s 

luminalnim antigenima. Pružaju svoje citoplazmatske nastavke preko epitelnog sloja sluznice 

te antigene predočuju CD 103
+
 DS. Nakon što dođu u kontakt s antigenom, CD 103

+
 DS 

limfom putuju u Peyerove ploče i mezenterijske limfne čvorove, gdje antigene predočuju 
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naivnim limfocitima T, te pokreću specifični imunološki odgovor. Također, imaju sposobnost 

indukcije  receptora CCR9 i α4β7 integrina na T limfocitima te plazma stanicama, čime se 

one udomljuju (engl. „homing“) u sluznici probavnog sustava (slika 2). Dendritičke stanice 

imaju  sposobnost samostalne fagocitoze.
1, 21

 

 

 

2.2. Specifična imunost 

 

2.2.1. Limfociti B i humoralna imunost 

 

Humoralna imunost crijeva temelji se na produkciji antitijela razreda IgA. Produciraju ih 

aktivirane plazma stanice u lamini propriji sluznice. Molekule IgA zatim se vežu za polimerni 

Ig receptor na bazolateralnoj površini epitelnih stanica te se u obliku dimera (sekretorni IgA, 

SIgA) prenose u lumen probavne cijevi. SIgA molekule okruže antigene hrane i 

mikroorganizme te ih odvoje od sluznice. Također, smanjuju ekspresiju proinflamatornih 

epitopa stijenke komenzalne flore te neutraliziraju antigene koji dospiju u laminu propriju. 

Stoga se može reći da IgA antitijela imaju antiinflamatorno djelovanje. Međutim, lokalno 

stvoreni SIgA sudjeluju i u eliminaciji mikroorganizama, i to na dva načina: transportirajući 

ih retrogradno u lumen vežući se za Ig epitelnih stanica te inducirajući ekspresiju receptora za 

IgA na fagocitima.
22

 Značenje humoralne imunosti najbolje je vidljivo na primjeru bolesnika s 

imunodeficijencijama (npr. izolirani manjak IgA, hiper IgM sindrom), kod kojih je utvrđen 

porast broja bakterija u crijevu, klonalna proliferacija B limfocita, pojava autoreaktivnosti i 

alergija na hranu te povećana incidencija upalnih bolesti crijeva.
23-26

 

Humoralni odgovor pokreću dendritičke stanice, mehanizmom ovisnim i neovisnim o T 

limfocitima. Nakon što CD 103
+ 

DS iz lamine proprije zajedno s antigenom dospiju u 

Peyerove ploče, limfatične folikule ili mezenterijske limfne čvorove, pokreće se humoralna 

imunost ovisna o limfocitima T. DS se pod  utjecajem citokina iz epitelnih stanica (IL-7- like, 

TSLP-od eng. thymic stromal lipopoetin) „ kondicioniraju“ te počinju producirati IL-4, 6 i 10, 

čime usmjeravaju diferencijaciju naivnih CD4+ limfocita T prema Th2 odgovoru i aktivaciji 

B limfocita. Također, DS luče retinoičnu kiselinu (RK) i TGFβ  koji preko CD40 receptora 

aktiviraju B limfocite, sintezu IgA te diferencijaciju plazma stanica. Aktivirane plazma 

stanice putuju u laminu propriju te izlučuju IgA u obliku dimera u lumen probavne cijevi. 

Dendritičke stanice u lamini propriji mogu i neovisno o T limfocitima  predočiti antigene 

limfocitima B, te ih stimulirati specifičnim faktorima rasta, BAFF (od engl. B-cell activating 
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factor) i APRIL (od engl. proliferation inducing ligand). Do sinteze ovih molekula dolazi 

nakon stimulacije epitelnih i dendritičkih stanica putem TLR receptora (uglavnom TLR5) te 

proizvodnje iNOS. iNOS facilitira produkciju APRIL i BAFF, aktivaciju B limfocita te 

sintezu IgA. U sazrijevanju B limfocita ulogu imaju i lokalno stvoreni IL-6 i 10 koje luče 

dendritičke stanice, makrofazi i stanice strome (slika 2).
22, 27

 

 

 

 

Slika 2. Humoralna imunost. 1) prepoznavanje antigena putem TLR receptora, 2) epitelne 

stanice počinju lučiti TSLP i IL-7 like protein, 3) stimulirane  103+ DS putuju u PP, MLN i 

LF, 4) DS luče spektar citokina IL-4, 6, 10, TGFβ, RK te predočuju antigen naivnim 

limfocitima T, 5) usmjeravanje diferencijacije T limfocita prema Th2 odgovoru i aktivaciji B 

limfocita, 6) indukcija ekspresije CCR9 i α4β7 na B limfocitima, 7) udomljavanje B limfocita 

u lamini propriji, 8) sekrecija IgA, vezanje za preoteine bazolateralne površine epitela, 9) IgA 

dimeri okružuju antigene u lumenu, 10) mehanizam sinteze IgA neovisan o T limfocitima,  

stimulacija B limfocita putem BAFF, APRIL, iNOS, IL-6, 10. 
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2.2.2. Limfociti T 

 

Limfociti T ključan su segment specifične imunosti, obrane protiv patogena i regulacije 

imunološkog odgovora. Kao što je već spomenuto, naivni  CD4+ limfociti T susreću se s 

antigenima u Peyerovim pločama, mezenterijskim limfnim čvorovima i limfatičnim 

folikulima. Nakon prezentiranja antigena od strane CD103
+
 dendritičkih stanica, dolazi do 

diferencijacije limfocita T,  ovisno o interakciji CD103
+
 DS i crijevne mikrobiote. Spektar 

citokina koji luče dendritičke stanice, usmjerit će diferencijaciju T limfocita u četiri moguća 

smjera: Th1, Th2, Th17 i T reg (regulatorni limfocit T). Rana produkcija IL-2 i IFNϓ dovodi 

do Th1 odgovora koji je važan u obrani protiv intracelularnih uzročnika. Razvoj humoralnog 

Th2 odgovora potiču IL-4, 6 i 10, posebice kod parazitarnih infekcija, dok je nekontrolirani 

Th2 odgovor prisutan kod alergijskih bolesti. Th17 odgovor, potaknut IL-1, 6 i 23, ključan je 

u obrani protiv patogena. S druge strane, zbog jakog proinflamatornog učinka, povezuje se s 

brojnim autoimunim bolestima, poput upalnih bolesti crijeva, multiple skleroze, reumatoidnog 

artritisa i psorijaze. Th17 stanice normalno su prisutne u lamini propriji, gdje koegzistiraju s 

regulatornim limfocitima T, dok se u sekundarnim limfnim tkivima diferenciraju u prisustvu 

infekcije.
2, 3, 28, 29

 U normalnim uvjetima (engl. ˝steady state˝), imunotolerancija je dominantni 

obrazac imunološkog odgovora, u kojem ključnu ulogu imaju regulatorni limfociti T. 

 

2.2.3. Regulatorni limfociti T 

 

Regulatorni limfociti T (CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
) otkriveni su sedamdesetih godina prošlog 

stoljeća. Dosadašnja istraživanja ukazuju na ključnu ulogu T reg u uspostavi imunotolerancije 

na antigene hrane i crijevne mikrobiote u sluznici probavnog sustava. T reg imaju 

imunosupresivni učinak temeljen na lučenju citokina IL-10 i TGFβ, koji blokiraju 

proinflamatornu imunološku kaskadu (Th1, Th2, Th17). Poremećena funkcija T reg povezuje 

se s autoimunosti, upalnim bolestima crijeva i alergijskim reakcijama na hranu.
30  

Diferencijacija naivnih limfocita T prema T reg odgovoru najprije je otkrivena u timusu (nT 

reg, od engl. natural T regs). Potiču ih CD11c
+
 DS aktivirane TSLP. Međutim, danas se zna 

da se ona odvija i periferno, kao specifičan odgovor na prisutne antigene (iT reg, od engl. 

induced T regs). Antigenima stimulirane CD 103
+
 DS, mehanizmom ovisnim o TGFß i RK,  u 

normalnim uvjetima pokreću diferencijaciju naivnih limfocita T u smjeru T reg. Ekspresija  

FoxP3
+
 gena smatra se ključnom za funkciju regulatornih limfocita T te sintetizu 

antiinflamatornih citokina IL-10 i TGFß.  
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Mnoga istraživanja upućuju na antiinflamatornu i imunoregulatornu ulogu T reg. Primjerice, 

transfer naivnih limfocita T u imunodeficijentne miševe s eksperimentalno izazvanim 

kolitisom, u kontaktu s crijevnom mikroflorom dovodi do diferencijacije T reg i smanjenja 

upale.
31

 Dodatno, blokiranje signalnog puta IL-10 ne dovodi do izliječenja eksperimentalnog 

kolitisa.
32

  

 

 

Slika 3. Mehanizam uspostave tolerancije na antigene hrane i crijevne mikrobiote. Crijevna 

mikrobiota putem TLR (2, 9) receptora djeluje na DS te potiče sintezu TGFß i RK. Oni 

usmjeravaju diferencijaciju naivnih limfocita T u T reg odgovor. T reg luče IL-10 i TGFß koji 

imaju antiinflamatorni učinak i blokiraju Th1, Th2 i Th17 odgovor. 

 

2.2.4. Intraepitelni limfociti 

 

Intraepitelni limfociti (IEL) heterogena su skupina CD4
+
 i CD8

+
 limfocita T, smještenih u 

epitelnom sloju sluznice. Prema tipu receptora, razlikuju se δϓ
+
 i αß

+
 IEL. δϓ

+ 
IEL imaju niz 

uloga u crijevnoj imunosti. U uvjetima kolonizacije patogenima, luče proinflamatorne 

citokine IL-1 i TNFϓ. Pokazuju citolitički učinak prema inficiranim stanicama, a mogu lučiti 

i antiinflamatorne citokine, poput IL-10 i TGFß. Lučenjem faktora rasta keratinocita, potiču 

obnavljanje epitela. U kontaktu s HLA I molekulama epitelnih stanica, na površini IEL dolazi 

do pojačane ekspresije receptora za IL-15,  koji je uključen u patogenezu celijakije. Većina 

αß
+
 IEL je patogen- specifična, a njihov broj raste s dobi i u vrijeme infekcije. 

33
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3. CRIJEVNA MIKROBIOTA 

 

Crijevna mikrobiota kompleksan je mikrobiološki ekosistem, većinom sastavljen od bakterija, 

čiji se broj procjenjuje na oko 10
13

. Sastav mikrobiote dinamičan je i varijabilan. Mijenja se 

ovisno o dobi, promjenama u okolišu, geografskom smještaju, prehrani i primjeni antibiotika. 

Više od 85% ukupnog broja bakterija pripada „dobrim“, gram-pozitivnim laktobacilima i 

bifidobakterijama. Laktobacili prevladavaju u želucu i tankom crijevu, dok u debelom crijevu 

nalazimo niz pripadnika ostalih rodova (E. faecalis, Bacteroides, Bifidobacterium, 

Clostridium, Peptococcus). Crijevna mikrobiota ima imunostimulativnu (stimulira razvoj 

GALT, regrutaciju imunoloških stanica u submukozni prostor, protektivni učinak epitelnih 

stanica, sekreciju antimikrobnih peptida) te imunomodulatornu ulogu (utječe na tip 

imunološkog odgovora).
4
 Uloga mikrobiote u oblikovanju crijevne imunosti ponajviše je 

istraživana na modelima  životinja uzgajanima u sterilnim uvjetima (engl. ˝germ-free 

animals˝, GF), kod kojih je uočen  poremećaj razvoja GALT, diferencijacije plazma stanica te 

smanjena  produkcija IgA. Također, zabilježen je smanjeni postotak T reg i Th17 limfocita te 

smanjena ekspresija imunosupresivnog citokina IL-10.
34

 GF miševi pokazali su i neravnotežu 

omjera Th1/ Th2 odgovora  i hipereozinofiliju.
4
 

Mehanizmi kojima mikrobiota djeluje na imunološki sustav nisu u potpunosti poznati, ali se 

smatra da se radi o prepoznavanju bakterijskih antigena putem TLR receptora, produkciji 

kratkolančanih masnih kiselina i citokina.
4,7

 Bacteroides fragilis prva je bakterija za koju je u 

eksperimentima  na životinjskim modelima utvrđeno da potiče diferencijaciju T reg limfocita. 

Ključan antigen prepoznavanja B. fragilis i imunoloških stanica je PSA (polisaharidni 

antigen), putem TLR2 signalizacije. U pokusima je dokazano da i samostalna prisutnost PSA 

dovodi do diferencijacije T reg i sinteze IL-10. Također, kolonizacija GF miševa s B. fragilis 

štiti od eksperimentalno izazvanog kolitisa.
35,36

 Faecalibacterium prauznitsii iz skupine 

Clostridia istraživana je na bolesnicima s Chronovom bolesti. Utvrđeno je da je snižena 

razina F. prauznitsii u endoskopskom bioptatu ileuma povezana s povišenim rizikom 

postoperativnog relapsa bolesti,
37

 dok se
 
snižena razina Clostridia IV povezuje se s atopijskim 

bolestima u djetinjstvu.
38

 

Niz je čimbenika okoliša koji se povezuju s promjenama crijevne mikrobiote. Način prehrane 

smatra se vrlo bitnim u njenom oblikovanju. Primjerice, u uzorcima stolice djece iz ruralnih 

područja Afrike, nađene su bakterije važne za metabolizam polisaharida, dok ih u uzorcima 

europske djece, čija se prehrana temelji na jednostavnim ugljikohidratima, uopće nije bilo. 

Također, u afričkoj su kohorti utvrđene više razine antiinflamatornih citokina. 
39
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Primjena antibiotika povezuje se s redukcijom populacije Bacteroides i Bifidobacteria te 

istovremenim rastom populacija Campylobacter, Streptococcus i Candida albicans u 

crijevnoj flori.
40

 Način poroda također se čini važnim. Djeca rođena vaginalnim putem 

kolonizirana su bakterijama majčine vaginalne flore (Lactobacillus, Prevotella), dok su djeca 

rođena carskim rezom kolonizirana bakterijama s površine kože (Staphylococcus, 

Corynebacterium).
41 

Također, djeca na tvorničkoj hrani (engl. ˝infant formula˝) manje su 

kolonizirana populacijom Bifidobacteria od djece dojene majčinim mlijekom.
42,43

 

 

3.1. Probiotici 

 

Probiotici su živi organizmi koji različitim mehanizmima utječu na sastav i funkciju crijevne 

mikrobiote te aktivnost epitelnih i imunoloških stanica. Do sada su na humanoj populaciji 

najviše istraživane skupine Bifidobacterium spp i Lactobacillus spp. Probiotici suprimiraju 

rast i vezanje patogenih bakterija za sluznicu. Luče kratkolančane masne kiseline koje 

snižavaju pH u lumenu crijeva te pospješuju produkciju antimikrobnih peptida i mucina. 

Maslačna kiselina, koja nastaje kao produkt njihova metabolizma, facilitira proliferaciju 

epitelnih stanica te održavanje epitelne barijere.
44 

Također, probiotici (npr. Lactobacillus 

casei) putem posebnih proteina sprječavaju apoptozu epitelnih stanica te potiču crijevni 

motilitet.
45

 Njihova je uloga i imunomodulatorna. Naime, u nekim je pokusima utvrđeno da 

probiotici potiču diferencijaciju T reg limfocita.
46 

Na modelu eksperimentalnog kolitisa, 

pokazano je da  kombinacija Lactobacillus acidophilus i Bifidobacterium longum dovodi do 

smanjenja upale pospješujući diferencijaciju T reg, intraepitelnih limfocita te sintezu 

antiinflamatornog citokina IL-10. 
47 

Povezivanje disbalansa crijevne mikrobiote i patogeneze niza bolesti suvremenog doba, poput 

upalnih bolesti crijeva, sindroma iritabilnog kolona, alergije i astme, celijakije, dijabetesa tipa 

I i multiple skleroze, dalo je poticaj istraživanju uloge probiotika u  prevenciji i terapiji ovih 

bolesti. Terapijski su ciljevi indukcija regulatornih (imunoprotektivnih mehanizama), 

poboljšanje integriteta i funkcije epitelne barijere te smanjenje koncentracije luminalnih 

antigena i TLR liganada, koji dovode do agresivnog imunološkog odgovora. U izvođenju 

studija problem predstavlja izbor adekvatnog probiotskog preparata, njegova doza te faza 

bolesti u kojoj se primjenjuje.
7
 Stoga su potrebna daljnja istraživanja utjecaja probiotika na 

imunološke procese, s ciljem standardizacije primjene probiotika u kliničkoj praksi, te što 

adekvatnijeg djelovanja na ključne patogenetske mehanizme bolesti. 
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4. ALERGIJSKE REAKCIJE NA HRANU 

 

 

Prevalencija alergijskih bolesti, pa tako i alergijskih reakcija na hranu, u proteklih je 40-ak 

godina u stalnom porastu. Najveći rast bilježi se u zapadnim zemljama, posebice među 

djecom.
48 

Iako genetska predispozicija igra važnu ulogu u razvoju atopije, smatra se da 

okolinski čimbenici također utječu na pojavu alergija. Najčešće namirnice koje izazivaju 

alergijsku reakciju jesu mlijeko, jaja, mahunarke, orasi, kikiriki i plodovi mora. Alergogeni 

potencijal imaju proteini, aditivi, boje, konzervansi i produkti njihove razgradnje. Klinički se 

alergijske reakcije na hranu očituju u vidu urtikarije, angioedema, abdominalnih bolova, 

proljeva i povraćanja, respiratorne simptomatologije, sve do teških sistemskih reakcija s 

hipotenzijom i razvojem anafilaktičkog šoka.
49

 

 

 

4.1. „ Higijenska hipoteza“ i uloga regulatornih limfocita T 

 

 U znanosti je već dvadesetak godina prisutna tzv. „higijenska hipoteza“, koja govori o 

povezanosti alergijskih bolesti i smanjene ekspozicije mikroorganizmima iz okoliša tijekom 

ranog djetinjstva. Glavnim patofiziološkim mehanizmom smatralo se skretanje imunološkog 

odgovora s Th1 na Th2 obrazac, uzrokovano nedovoljnom stimulacijom imunološkog sustava 

antigenima mikroorganizama (slika 4).
 
Međutim, istovremeno je uočen i porast prevalencije 

bolesti koje su dominantno vezane uz Th1 obrazac imunološkog odgovora, poput Chronove 

bolesti, dijabetesa tipa I te multiple skleroze. Dodatno, parazitarne infekcije koje pobuđuju 

snažan Th2/IgE odgovor nisu pokazale povezanost s razvojem atopije.
3
 Stoga je higijenska 

hipoteza u daljnjim istraživanjima modificirana. Sve veće razumijevanje antiinflamatorne 

uloge regulatornih limfocita T i imunosupresivnih citokina IL-10 i TGFß, dovelo je do 

spoznaje o važnosti ravnoteže alergen-specifičnih T reg i Th2 limfocita u odgovoru na 

alergene prisutne u probavnoj cijevi. Također, biopsija duodenuma djece s alergijom na hranu 

pokazala je da je dominantni poremećaj u sluznici smanjena prisutnost T reg limfocita i 

lučenja TGFß.
50

 Dodatno, u krvi majki s atopijskom konstitucijom, u 34. tjednu gestacije 

nađene su snižene koncentracije FoxP3
+
 T reg.

51
 Stoga se čini da je uz disbalans Th1/Th2 

imunoloških obrazaca, regulatorna uloga T reg ključna u uspostavi normalnog, tolerogenog 

odgovora na  antigene hrane. Novija translacijska istraživanja upućuju na ulogu mikro RNA 

molekula u promociji FoxP3
+
 signalnih puteva.  Smatra se da je njihovo prisustvo nužno u 
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diferencijaciji T reg limfocita u timusu. Mikro RNA molekule u velikim su količinama 

pronađene u majčinom i kravljem mlijeku, a vrlo su slabo zastupljene u tvorničkoj dječjoj 

hrani, čime se tumači manja sklonost dojene djece razvoju atopije. 
52

 

 

 

 

Slika 4. Interakcije imunoloških stanica u razvoju alergijske reakcije na hranu. Stimulacija 

DS antigenima hrane uzrokuje diferencijaciju Th0 limfocita  prema Th1 i Th2 odgovoru, pri 

čemu Th2 dominira. IL-5 potiče diferencijaciju eozinofila.  

 

 

4.2. Crijevna mikrobiota i alergijske reakcije na hranu 

 

Formiranje crijevne mikrobiote počinje odmah nakon rođenja te ovisi o majčinim bakterijama 

te bakterijama iz okoliša. Smatra se da način poroda (vaginalni ili carskim rezom), dojenje, 

prehrana i geografska regija imaju utjecaj na razvoj crijevne mikrobiote u ranom djetinjstvu. 

Također, promjene u načinu života (zapadni stil, primjena antibiotika, nesteroidnih 

protuupalnih lijekova, inhibitora protonske pumpe) pridonose poremećaju mikroflore, tj. 

smanjenju njezine raznolikosti.
3
 Nekoliko je studija pokazalo da se sastav crijevne mikrobiote 

razlikuje među zdravom djecom i djecom s alergijskim bolestima, kao i među zemljama s 

visokim i niskim prevalencijama alergijskih bolesti. Najčešći poremećaji uključuju smanjenu 

kolonizaciju rodovima Lactobacillus i Bifidobacteria.
51-54 

U  kohortnoj studiji KOALA iz 

2007. godine koja je uključivala 957 djece u dobi od mjesec dana, utvrđena je povezanost IgE 

senzibilizacije na neki od alergena hrane i/ili inhalatornog alergena i atopijskog dermatitisa s 

prisutnošću E. coli i C. difficile u stolici.
55 

Također, u istraživanju koje su proveli Candela i 
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sur. 2012. godine na 19 djece s dijagnozom neke od kliničkih  manifestacija atopije (alergijski 

rinitis, polenoza, astma, atopijski dermatitis, alergija na hranu), nađena je snižena razina 

F.prauznitsi, Clostridia IV i Akkermansia muciniphila u stolici, te povećana razina bakterija iz 

skupine Enterobacteriaceae, neovisno o specifičnom atopijskom poremećaju.
38

 Ovi su 

rezulatati u skladu s već ranije opisanim mehanizmima stimulacije imunološkog sustava, u 

kojima F.prauznitsi, Clostridia IV i A.muciniphila pospješuju diferencijaciju T reg limfocita i 

aktivnost antiinflamatornih citokina, a Enterobacteriaceae proinflamatorne puteve.
4, 36, 35 

 

4.3. Terapijske perspektive 

 

Izbjegavanje hrane koja izaziva alergijski odgovor najčešća je terapijska metoda. Međutim, 

istraživanja su pokazala da djeca s alergijama na hranu (posebice na više od dvije vrste hrane 

i/ili alergija na mlijeko), zbog izbjegavanja namirnica, imaju niži indeks tjelesne mase i na 

nižoj su centilnoj krivulji rasta.
56

 Stoga se javlja potreba za razvojem drugih terapijskih 

metoda, usmjerenih prema imunološkim patogenetskim mehanizmima. 

  

4.3.1. Probiotici u terapiji prevenciji i terapiji alergijskih reakcija 

na hranu 

 

Istraživanja uloge crijevne mikrobiote u imunomodulaciji i patogenezi alergijskih bolesti, te 

bolje razumijevanje mehanizama djelovanja probiotika, pružili su zamah kliničkim studijama 

primjene probiotika u prevenciji i eventualnom liječenju alergija. U dvostruko slijepoj, 

randomiziranoj, placebom kontroliranoj studiji Abrahamssona i sur. iz 2007. godine, nije 

nađena značajnija razlika prevalencije atopijskog dermatitisa kod djece u placebo skupini, i 

skupini koja je primala probiotik  Lactobacillus reuteri prenatalno i tijekom prve godine 

života. Međutim, djeca koja su bila pod terapijom, u 2. su godini života rjeđe imala pozitivan 

prick-test i porast specifičnog IgE na alergene hrane.
57

 U  petogodišnjoj kohortnoj studiji 

Kuitunena i sur. iz 2009. godine, nije opažena značajna razlika učestalosti alergijskih bolesti u 

placebo skupini i ukupnoj kohorti djece prenatalno i postnatalno tretiranoj probioticima 

(LGG, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium breve, Propionibacteria). Međutim, u djece 

rođene carskim rezom koja su primala probiotike, utvrđena je manja učestalost IgE 

senzibilizacije i alergijskih bolesti, u odnosu na djecu koja ih nisu primala.
58

 Eksperimentalna 

primjena Lactobacillus acidophilus pokazala je suprotan rezultat. Nakon šest mjeseci terapije, 

u skupini djece koja su dobivala probiotik, utvrđeno je povećanje prevalencije atopijskog 
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dermatitisa i pozitivnih kožnih testova na alergene. Objašnjenje se možda skriva u činjenici da 

su bazična istraživanja pokazala da L. acidophilus in vitro potiče Th2 odgovor.
59,60

 Prema 

Smjernicama Europske akademije za alergijske reakcije na hranu i anafilaksiju, nema 

dovoljno dokaza o učinkovitosti primjene probiotika u prevenciji i terapiji alergijskih 

bolesti.
61

 

 

4.3.2. Specifična imunoterapija 

 

Specifična imunoterapija (SIT) dugo se vremena koristi u terapiji alergijske astme i 

alergijskog rinitisa, dok njena uloga kod alergijskih reakcija na hranu nije dovoljno proučena. 

Temelji se na modulaciji imunološkog odgovora na alergene te procesima desenzitizacije i 

tolerancije. Desenzitizacija podrazumijeva potrebu za većim količinama alergena da bi se 

potaknula alergijska reakcija. Tolerancija je sposobnost uzimanja većih količina hrane 

(alergena) bez kliničke reakcije, nakon završetka imunoterapije. Smatra se da se proces 

uspostave tolerancije temelji na  indukciji perifernih T reg limfocita, inhibiciji aktivnosti 

bazofila i mastocita te supresiji Th2/IgE odgovora. Mogući putevi provođenja imunoterapije 

kod alergija na hranu su supkutana (SCIT), oralna (OIT) i sublingvalna (SLIT) imunoterapija. 

SCIT bila je praćena  visokom incidencijom sistemskih reakcija te je njena primjena 

smanjena.
62

 OIT temelji se na redovitoj oralnoj primjeni male količine alergena, koja se s 

vremenom povećava. Provedeno je nekoliko studija OIT (mlijeko, jaja, kikiriki).
63,64

 

Primjerice, u studiji Meglio i suradnika, 14 od 21 ispitanika 4 je godine nakon završetka 

terapije bez simptoma dnevno konzumiralo 250 ml mlijeka.
65

 U nekim je studijama nakon 

prestanka uzimanja određene namirnice, pri ponovnom kontaktu došlo do alergijske 

reakcije.
66 

Slične rezultate pokazuju i studije SLIT, koje se temelji na sublingvalnoj primjeni 

malih količina proteina hrane.
67 

Također, započeta je i eksperimentalna primjena 

omalizumaba (anti IgE) u kombinaciji s OIT. Kod pacijenata s alergijskom reakcijom na 

mlijeko, brzo je došlo do uspostave desenzitizacije. No, čini se da se ona temeljila na 

inhibiciji mastocita i bazofila pod utjecajem  omalizumaba, budući da je njegovo isključenje 

iz terapije dovelo je do ponovnih alergijskih reakcija, sa skretanjem na Th1 odgovor.
68 

Iako njihov dugoročni uspjeh nije istražen, navedene studije pokazuju pozitivan pomak u 

mogućem liječenju alergija na hranu. Daljnja istraživanja patogeneze alergijskih bolesti te 

mehanizama imunoregulacije i imunotolerancije, omogućit će uspješniji razvoj specifične 

imunoterapije. Također, potrebna je standardizacija alergena i terapijskog postupka. 
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5. CELIJAKIJA 

 

 

Celijakija je česta autoimuna bolest tankog crijeva karakterizirana preosjetljivošću na gluten, 

proteinsku frakciju pšenice, raži i ječma. Javlja se u genetski predisponiranih osoba, a 

povezuje se s prisutnošću antigena skupine HLA II, HLA- DQ2 i HLA- DQ8. Ipak, samo 2-

5% nositelja ovih gena razvije kliničku sliku, što upućuje na to da postoje i drugi etiološki 

čimbenici  u razvoju bolesti. Klinička slika je vrlo šarolika, a kreće se od klasične, preko 

atipičnih simptoma i znakova (artritisi, neurološki i psihijatrijski simptomi, neplodnost, 

anemija, osteoporoza), do teške malapsorpcije. Izbjegavanje hrane koja sadrži gluten najčešće 

daje dobre kliničke rezultate, s iznimkom refraktorne celijakije.
69

 

 

5.1. Imunopatogeneza celijakije 

 

Gluten i njegove frakcije  kod predisponiranog domaćina uzrokuju neprimjeren specifični i 

nespecifični imunološki odgovor. Specifični imunološki odgovor započinje prezentacijom 

antigena od strane predočnih stanica u sklopu HLA- DQ2 i DQ8 molekula. Tkivna 

transglutaminaza (TTG) deamidira glutenski proteinski lanac, čime potiče jače vezanje 

proteina za predočne stanice. Time se pokreće specifični Th1 (IFNϓ) odgovor i Th2 odgovor 

na tkivnu transglutaminazu (IgA-anti TTG) i glijadin (frakcija glutena).
70

 

Proteinske frakcije glutena induciraju ekspresiju molekula klase HLA I na epitelnim 

stanicama te sintezu IL-15, koji dovodi do ekspresije NKG2D (od engl. natural killer group 

2D) heterodimernih receptora na intraepitelnim limfocitima. HLA I molekule su istovremeno 

ligand za NKG2D receptore, a svojim vezanjem dovode do ekspanzije intraepitelnih 

limfocita, citolitičke aktivnosti, pokretanja apoptoze epitelnih stanica i povećanja 

permeabilnosti epitelne barijere. Preko NKG2A (od engl. natural killer group 2A)  receptora, 

dolazi do stimulacije  ϓδ
+
CD8

+
 IEL i sekrecije regulatornih citokina (TGFß).

71
 Glijadin može 

i samostalno potaknuti nespecifični imunološki odgovor, vežući se za TLR4 receptore na 

makrofazima i dendritičkim stanicama, što dovodi do lučenja proinflamatornih citokina IL-1, 

IL- 8 i TNFα. Proinflamatorni citokini (IL-18, IL-21) djeluju na miofibroblaste te uzrokuju 

remodeliranje međustaničnog matriksa i atrofiju vilusa.
72

 

Neka istraživanja ukazuju na disbalans u sastavu crijevne mikrobiote kod pacijenata s 

celijakijom. U studiji Collado-a i sur. iz 2008. godine, djeca s celijakijom imala su smanjenu 

kolonizaciju bakterijama Bifidobacteria i B. longum u odnosu na kontrolnu skupinu.
73 
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Također, u djece s celijakijom, nađena je povećana količina Bacteroides i Clostridium leptum. 

Prije uvođenja bezglutenske dijete, u istoj je kohorti nađen porast kolonizacije bakterijama 

E.coli i Staphylococcus, koja se smanjila nakon izuzimanja glutena iz prehrane, što upućuje 

na to da i sama upala uzrokovana imunološkom reakcijom na gluten dovodi do promjena u 

sastavu crijevne mikrobiote.
74

 Rana infekcija rotavirusom također se povezuje s povećanim 

rizikom razvoja celijakije u HLA predisponirane djece.
75 

Uloga probiotika u liječenju 

celijakije još nije istražena. 

Celijakija je povezana i s drugim autoimunim poremećajima, poput autoimunog tireoiditisa i 

hepatitisa, dijabetesa tipa I, psorijaze i Sjögrenovog sindroma.
76

 Mehanizmi koji povezuju ova 

stanja nedovoljno su poznati, ali predstavljaju vrijedno područje istraživanja i upućuju na 

važnost pravilnog diferencijalnodijagnostičkog razmatranja pacijenata s autoimunosti. 

 

 

Slika 5. Imunopatogeneza celijakije. 1) gluten i njegove frakcije dospijevaju u laminu  

propriju; 2) TTG djeluje na gluten (deamidacija); 3) promijenjena molekula glutena veže se s 

visokim afinitetom za molekule tkivne podudarnosti DQ2 i DQ8 te se predočuje naivnim 

limfocitima; 4) Th1 odgovor dovodi do produkcije IFNϓ; 5) Th2 odgovor i produkcija IgA 

antitijela na TTG i glijadin; 6) produkcija IL-15 i stimulacija IEL, 7) tkivna remodelacija; 8) 

lučenje proinflamatornih citokina nakon direktnog vezanja antigena na predočne stanice. 
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5.2. Refraktorna celijakija 

 

Refraktorna celijakija rijedak je oblik celijakije karakteriziran perzistirajućim simptomima 

bolesti nakon 12 mjeseci pravilne bezglutenske prehrane. Može se javiti  odmah po dijagnozi, 

ili nakon inicijalno dobrog odgovora na dijetu. Dijeli se na tip I i II. Za tip II karakteristična je 

prisutnost abnormalnih intraepitelnih limfocita (iCD3
+
CD8

-
) i visoka sklonost razvoju T- 

staničnog limfoma.
77

 CD3 molekule koje se normalno nalaze na površini stanice, kod 

refraktorne celijakije smještene su intracelularno (iCD3
+
), a kod tipa II izostaje i površinska 

ekspresija CD8 molekula. Zbog ove atipije, tip II refraktorne celijakije već se smatra 

limfomom niskog stupnja, s visokom rizikom razvoja T-staničnog limfoma visokog stupnja 

malignosti.
78,79 

Patogenetska podloga refraktorne celijakije nije razjašnjena. Ipak, u posljednje 

se vrijeme u kontekstu refraktorne celijakije tipa I spominje uloga citokina IL-15. Štoviše, u 

serumu nekih bolesnika, nađena je njegova povećana koncentracija. Smatra se da on inhibira 

diferencijaciju T reg i TGFß signalni put, s razvojem nekontrolirane autoimune reakcije 

neovisne o glutenu. Ovaj tip bolesti dobro reagira na terapiju kortikosteroidima i 

imunosupresivima.
80 

U patogenezi refraktorne celijakije tipa II, ključnu ulogu ima ekspanzija 

atipičnih IEL. Smatra se da epitelne stanice pretjerano produciraju IL-15, možda pod 

utjecajem IFNϓ za vrijeme kronične virusne infekcije.
81

 Čini se da IL-15 ima antiapoptotični 

učinak, koji pridonosi nekontroliranoj proliferaciji IEL, s visokim rizikom razvoja T- 

staničnog limfoma.
82

 Kao terapijska mogućnost spominje se transplantacija mezenhimalnih 

matičnih stanica.  

 

 

5.3. Novi terapijski pogledi 

 

U  današnjoj se kliničkoj praksi liječenje celijakije temelji na bezglutenskoj dijeti,  koja se  

pokazala učinkovitom u većini slučajeva. Međutim, kod refraktorne celijakije, ne daje 

adekvatne terapijske rezultate. Također, u namirnicama se  mogu naći i male količine 

neregistriranog glutena, što kod visoko osjetljivih pacijenata dovodi do imunološke reakcije. 

Stoga se istražuju nove terapijske metode koje bi u budućnosti mogle dati bolje rezultate u 

liječenju kompliciranijih bolesnika s celijakijom.  

Imunomodulatorna i biološka terapija celijakije najatraktivnije su terapijske metode. Na 

mišjem modelu pokušana je indukcija imunotolerancije intranazalnom primjenom glijadina. 

Došlo je do smanjenja proliferacije T limfocita i produkcije inflamatornih citokina.
83

 Biološka 
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terapija smatra se potencijalno korisnom kod refraktornih oblika celijakije. Inhibitori CCR9 

receptora i α4ß7 integrina koji se nalaze na površini limfocita i omogućuju njihovo 

udomljavanje u sluznici probavnog sustava, došli su do faze 2 kliničkih istraživanja liječenja 

rezistentne Chronove bolesti. Međutim, još nisu testirani u kontekstu celijakije.
84

 Mnogo se 

nade polaže i u istraživanje inhibitora IL-15 u liječenju refraktorne celijakije tipa II. Inhibitori 

IL-15 pokazali su dobar učinak u liječenju reumatoidnog artritisa, psorijaze i upalnih bolesti 

crijeva, međutim još nisu rađene studije na pacijentima s celijakijom.
85

 

 

 

6. UPALNE BOLESTI CRIJEVA 

 

 

Upalne bolesti crijeva obuhvaćaju Chronovu bolest i ulcerozni kolitis. Chronovu bolest 

karakterizira transmuralna granulomatozna upala koja može zahvatiti bilo koji dio probavne 

cijevi, a najčešće terminalni ileum. Niz je mogućih komplikacija bolesti, poput stvaranja 

fistula, fisura i apscesa. Ulcerozni kolitis uzrokuje površinske ulceracije, najčešće lokalizirane 

u distalnom kolonu i rektumu.
86

 Etiološki čimbenik koji potiče upalu nije poznat, ali se smatra 

da se radi o međuigri genetskih čimbenika, imunološkog sustava i čimbenika okoliša (crijevne 

infekcije, stres, prehrana), koji dovode do neprimjerenog odgovora na intestinalnu mikrobiotu 

u genetski predisponiranog domaćina.
2
  

 

 

6.1. Promjene nespecifične imunosti u upalnim bolestima crijeva 

 

 

Niz je promjena u nespecifičnoj imunosti koje se povezuju s upalnim bolestima crijeva. 

Polimorfizam gena za NOD2 receptore jedna je od promjena koja se najsnažnije povezuju s 

Chronovom bolešću.
87 

Mehanizmi kojima promijenjeni NOD2 receptori pridonose razvoju 

bolesti nisu do kraja razjašnjeni. NOD2 receptori smješteni su intracelularno, u dendritičkim 

stanicama, makrofazima, epitelnim stanicama i limfocitima T. Njihova je uloga 

prepoznavanje muramil-dipeptida, dijela peptidoglikana stijenke bakterija i mikoplazmi. 

Vezanjem MDP za NOD2 receptore dolazi do pokretanja unutarstaničnog signalnog puta NF-

ĸB molekula, čija se aktivnost između ostalog povezuje sa sintezom antimikrobnih peptida. 
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Primjerice, pokusi na NOD2
-/-

 miševima pokazuju smanjenje sinteze antimikrobnih peptida, 

rapidno eksperimentalno napredovanje patogenih bakterija iz crijeva u jetru i slezenu, te 

razvoj spontane upale u sterilnim uvjetima.
88,89

  Pacijenti s  Chronovom bolešću kod kojih je 

utvrđen polimorfizam gena za NOD2, također pokazuju manju produkciju antimikrobnog 

peptida α defenzina u Panethovim stanicama.
90

 Spominje se i alternativni patogenetski model, 

povezan sa stimulacijom mutiranih NOD2 receptora bakterijskim endotoksinima, koji dovodi 

do pretjerane produkcije proinflamatornih citokina TNFα, IL-1β, i IL-6. Čini se da je ovaj 

mehanizam također uključen u patogenezu bolesti, s obzirom na to da anti TNFα (infliksimab) 

ima dobar terapijski učinak, a pretjerana produkcija TNFα u miša uzrokuje kolitis.
91,92

 U 

posljednje se vrijeme spominje uloga NOD2 receptora u procesu autofagije. Autofagija je 

stanični događaj tijekom kojeg u lizosomima dolazi do degradacije staničnih organela. Na 

sličan se način razgrađuju i bakterije, te se predočuju u sklopu HLA II molekula. Čini se da se 

NOD2 molekule vežu za ATG16L1 protein, koji je ključan u autofagiji i formiranju 

fagosoma. Do interakcije dolazi na citosolnom dijelu stanične membrane, na mjestu gdje 

bakterije ulaze u stanicu (slika 5).
93,94

 Mutacije NOD2 gena dovode do sinteze kratkog 

peptida koji se ne može vezati za ATG16L1 protein, te izostaje degradacija organela i 

mikroorganizama, uključujući i prezentaciju antigena.
95

 Smanjena antimikrobna aktivnost 

dovodi do promjene u sastavu crijevne mikrobiote te porasta broja patogenih bakterija koje 

izazivaju upalni odgovor. 

 

 

Slika 5. A) 1) NOD2 receptori vežu se na citosolni dio membrane te za ATG16L1 protein; 2) 

nastajanje autofagosoma; 3) prezentacija antigena u sklopu HLA II molekula. B) defektni 

NOD2 ne ulazi u interakciju s ATG16L1, nema degradacije bakterija i prezentacije antigena. 
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U patogenezi upalnih bolesti crijeva spominje se i uloga TLR receptora, koji također imaju 

ulogu u prepoznavanju antigena bakterija. U zdravom tkivu dominantna je ekspresija TLR3 i 

TLR5 receptora. S druge strane, istraživanja pokazuju da je ekspresija TLR4 izrazito pojačana 

i kod Chronove bolesti i kod ulceroznog kolitisa. TLR 4 receptori prepoznaju lipopolisaharide 

(LPS) bakterijske kapsule. S obzirom na to da je ekspresija TLR4 u zdravom organizmu 

gotovo suprimirana, prema LPS je  uspostavljena imunotolerancija. Čini se da kod upalnih 

bolesti crijeva upravo hiperekspresija TLR4 receptora dovodi do vrlo intenzivne imunološke 

reakcije na LPS i oštećenja tkiva.
96

 

 

 

6.2. Specifična imunost i upalne bolesti crijeva 

 

Poremećaj regulacije limfocita T povezuje se i s Chronovom bolesti i s ulceroznim kolitisom. 

Th1 odgovor smatrao se dominantnim imunološkim obrascem kod pacijenata s Chronovom 

bolesti, dok se ulcerozni kolitis povezivao s abnormalnim Th2 odgovorom i hiperprodukcijom 

IL-4 i IL-13. Međutim, u in-vitro istraživanjima, u sluznici obje skupine bolesnika nađene su 

više razine proupalnog citokina IFNϓ u odnosu na zdrave ispitanike, zbog čega uloga Th2 

odgovora kod ulceroznog kolitisa ostaje kontroverzna.
86

 Mnoga istraživanja ukazuju na to da 

u patogenezi upalnih bolesti crijeva važnu ulogu ima poremećaj na razini regulatornih T 

limfocita. Primjerice, transfer CD4
+
CD25

+ 
T reg kod eksperimentalno izazvanog kolitisa u 

imunodeficijentnog miša uzrokuje smanjenje upale.
97

 Također, studije na pacijentima s 

poliendokrinom X-vezanom enteropatijom, uzrokovanom mutacijom FoxP3 gena pokazuju da 

nedostatna i nepravilna funkcija T reg dovodi do autoimunosti i kronične intestinalne upale.
98 

Međutim, istraživanja su također pokazala da kod nekih bolesnika u stanju intestinalne upale 

dolazi do povećanja broja T reg u lamini propriji, što može upućivati na neosjetljivost 

imunoloških stanica na imunosupresiju, a ne na primarni poremećaj diferencijacije 

regulatornih limfocita T.
99

 

Novija istraživanja ukazuju i na ulogu Th17 limfocita u patogenezi upalnih bolesti crijeva, tj. 

na poremećaj ravnoteže Th17/ Treg imunološkog odgovora. Th17 limfociti diferenciraju se iz 

naivnih limfocita T u prisutnosti TGFß i IL-6.
100 

Pod utjecajem navedenih citokina, dolazi do 

ekspresije receptora za IL-23 (IL-23R) na Th17 stanicama. Vezanje IL-23 na Th17 limfocite 

dovodi do njihove ekspanzije te krajnjeg sazrijevanja upalnog fenotipa, ponajviše u vidu 

sinteze IL-17.
101,102

 IL-17 kao ključan citokin Th17 odgovora, važan je za poticanje migracije 
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neutrofila, sazrijevanje dendritičkih stanica te produkciju niza drugih citokina (IL-1, IL-6, IL-

8, TNF).
103 

Mehanizmi kojima Th17 limfociti pridonose razvoju upale vrlo su kompleksni i 

nedovoljno istraženi. Čini se da disbalans FoxP3
+
 T reg/Th17 ima važnu ulogu, posebice 

stoga što se zna da retinoična kiselina, ključna u diferencijaciji T reg, ima snažno inhibitorno 

djelovanje na Th17 odgovor.
104,105 

Također, kod pacijenata s upalnim bolestima crijeva, u 

sluznici i serumu nađene su više razine IL-17 i IL-23 te su identificirani  makrofazi koji 

pojačano luče IL-23, TNF i IL-6.
106,107

 Nakon terapije kortikosteroidima i anti p-40 (antitijelo 

na p-40 podjedinicu proteina IL-23) antitijelima, dolazi do normalizacije IL-23 i IL-17.
108

 U 

prilog važnosti IL-23 i Th17 odgovora govore i genetička istraživanja. Polimorfizmi gena za 

IL-23R povezuju se s Chronovom bolesti, ulceroznim kolitisom, ali i psorijazom i 

ankilozantnim spondilitisom.
109

 Također, spominju se i polimorfizmi gena za još tri važna 

proteina koji sudjeluju u unutarstaničnoj signalizaciji IL23/ Th17 puta: STAT3, JAK2 i p-40 

(IL-12B podjedinica IL-23, zajednička s IL-12). 
110,111,112 

Nekoliko je mogućih terapijskih implikacija ovih patogenetskih procesa. Anti p-40 antitijela, 

koja blokiraju zajedničku podjedinicu IL-23 i IL-12, već su se pokazala učinkovitima u 

terapiji psorijaze. Obećavajući su i rezultati u terapiji pacijenata s  Chronovom bolesti, kod 

kojih je nakon primjene anti p-40 došlo do smanjenja ekspresije IL-6, IL- 17, IL- 12 i IL- 23 u 

mononuklearima lamine proprije.
113,114

 Zanimljiva je i uspješna terapijska primjena anti TNF 

antitijela (infliksimab). Mnoge stanice luče TNF, uključujući i Th1, Th17, dendritičke stanice 

i makrofage, što upućuje na kompleksnost imunoloških odnosa. Za potpuno razumijevanje, 

potrebno je integrirati put TNF u imunološku kaskadu IL-23/ Th17 odgovora. 
 

 

 

6.3. Crijevna mikrobiota i probiotici u upalnim bolestima crijeva 

 

Za upalne je bolesti crijeva karakteristična smanjena antimikrobna aktivnost uslijed 

poremećaja procesa nespecifične imunosti, u kojima glavnu ulogu igraju NOD2 receptori i 

ATG proteini. Smatra se da posljedično dolazi do porasta bakterija u crijevu i pojačane 

antigene stimulacije Th1 i Th17 limfocita. Studije su također pokazale porast patogenih 

bakterija kod pacijenata s upalnim bolestima crijeva. Primjerice, enteroinvazivna E. coli čini 

99% patogenih bakterija kod bolesnika s Chronovom bolešću. 
115

 Također, čini se da pacijenti 

s upalnim bolestima crijeva imaju manje raznolik sastav crijevne mikrobiote, kao i sniženu 

razinu pripadnika rodova Firmicutes i Bacteroidetes.
116

 U pokusu Sokola i suradnika iz 2008. 

godine, utvrđena je povezanost redukcije Faecalibacterium prausnitzii u sluznici ileuma s 
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povišenim rizikom postoperativnog relapsa kod pacijenata s Chronovom bolesti. Također, u 

istoj je studiji objavljeno da Faecalibacterium prausnitzii u staničnoj kulturi mononukleara 

potiče produkciju aniinflamatornog Il-10, a na modelu kolitisa u miša suprimira produkciju 

TNFα i IL-12. 
37 

Iako navedena istraživanja djeluju ohrabrujuće, klinička primjena probiotika 

na pacijentima s upalnim bolestima crijeva još uvijek ne daje dovoljno dokaza o njihovom 

terapijskom učinku. Razlog je vjerojatno mali broja ispitanika i nestandardiziranost 

probiotskih preparata. Daljnja istraživanja probiotika treba usmjeriti na identifikaciju cilljanih 

molekula ili komponenti bakterija koje potiču diferencijaciju regulatornih limfocita T (npr. 

PSA iz B. fragilis), poboljšanju epitelne barijere (kratkolančane masne kiseline) te smanjenju 

broja bakterija koje potiču agresivni imunološki odgovor.
7 

 

7. SINDROM IRITABILNOG CRIJEVA 

 

Sindrom iritabilnog crijeva kronični je funkcijski poremećaj karakteriziran bolovima u trbuhu 

i poremećajem pražnjenja crijeva, bez organskog supstrata. Klinički se prezentira   

abdominalnim bolovima i nadutošću, proljevima ili konstipacijom. Predstavlja veliki 

javnozdravstveni problem, posebice u zapadnim zemljama, gdje mu prevalencija doseže 

između 8 i 20%. Patogeneza sindroma iritabilnog crijeva vrlo je kompleksna, a obično se 

spominju poremećaji motiliteta, visceralna preosjetljivost, psihosocijalni poremećaji, genetska 

predispozicija te imunološki mehanizmi. Imunološki se mehanizmi naročito istražuju kod 

postinfekcioznog  oblika bolesti te kliničke slike s dominantnim proljevima. 
117

 

 

 

7.1. Imunološke promjene 

  

Kod pacijenata sa sindromom iritabilnog crijeva, nađeno je niz promjena koje upućuju na 

upalnu i imunološku podlogu bolesti. Primjerice, u nekih je bolesnika u bioptatu sluznice 

nađen porast infiltracije mastocita, neutrofila i makrofaga, ali i CD3
+
 CD25

+
 limfocita T.

118,119
 

U bioptatima sluznice crijeva uočena je i infiltracija limfocita oko plexusa myenetricusa, što 

se povezuje s visceralnom preosjetljivošću i pojavom abdominalnih bolova, budući da 

proinflamatorni citokini podražuju nociceptore.
120 

Slično kao i kod upalnih bolesti crijeva, i 

kod pacijenata sa sindromom iritabilnog kolona nađena je povećana ekspresija TLR4 

receptora.
121 

Mnogi pacijenti svoje tegobe povezuju s konzumacijom određenih namirnica te 
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se javila ideja povezanosti sindroma iritabilnog kolona i alergijskih reakcija na hranu. 

Međutim, za sada nema dovoljno dokaza koji bi potvrdili takvu povezanost.
122

 Također, 

mnogi pacijenti s celijakijom imaju simptome iritabilnog crijeva, što je potaknulo pitanje 

potrebe probira pacijenata s iritabilnim crijevom na celijakiju. Čini se da kod nekih pacijenata 

izuzimanjem glutena iz prehrane dolazi do regresije simptoma, što upućuje na njihovu 

genetsku podložnost osjetljivosti na gluten.
123

 Međutim, druge studije nisu pokazale korist 

bezglutenske prehrane te ovo pitanje ostaje otvoreno za daljnja istraživanja.
124 

 

7.2. Crijevna mikrobiota i terapijska uloga probiotika 

 

Uloga crijevne mikrobiote u patogenezi sindroma iritabilnog crijeva počela se intenzivnije 

razmatrati kada je uočeno da oko 10% pacijenata nakon akutnog gastroenetritisa i dalje ima 

abdominalne smetnje.
125

 Takav se oblik sindroma iritabilnog crijeva naziva postinfekcioznim. 

Primjerice, 3 mjeseca nakon preboljelog gastroenteritisa, u bioptatu sluznice pacijenata sa 

sindromom iritabilnog crijeva, uočen je kontinuirani porast stanica karakterističnih za 

kroničnu upalu, dok se broj upalnih stanica kod zdravih kontrola smanjio.
126

 Također, postoje 

dokazi kako akutni gastroenetritis dovodi do disbalansa Th1/Th2 odgovora. U sluznici 

pacijenata s postinfekcioznim oblikom, nađen je porast ekspresije TNFϓ, karakterističnog za 

Th1 odgovor, te smanjena razina IL-10 u odnosu na zdrave ispitanike i bolesnike s 

neinfekcioznim oblikom bolesti.
127

 Stoga se može zaključiti da imunološki mehanizmi imaju 

važnu ulogu u ovom obliku sindroma iritabilnog crijeva. 

Neovisno o tipu bolesti, mnoge su studije pokazale disbalans u sastavu crijevne mikrobiote 

kod ovih bolesnika. Obično se radi o smanjenju kolonizacije rodovima Lactobacillus i 

Bifidobacteria te porastu pripadnika roda Enterobacteriaceae.
128 

Stoga je opravdano pitanje  

terapijske djelotvornosti probiotika. Prema rezultatima dosadašnjih istraživanja, načelno se 

čini da probiotici poboljšavaju kliničku sliku, s razinom dokaza B. U kliničkoj su primjeni 

jedna vrsta ili kombinacija probiotika, što otežava usporedbu rezultata te provođenje 

metaanaliza. Ipak, dvije su studije pokazale učinkovitost Bifidobacterium infantis u regresiji 

simptoma u odnosu na placebo skupinu, a Lactobacillus acidophilus i Lactobacillus casei u 

smanjenju abdominalne boli. Kombinacija L. rhamnosus GG, Bifidobacterium breve i 

Propionibectaerium freudenreichii u dvije se studije pokazala boljom od placeba.
129-132
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8. EOZINOFILNI EZOFAGITIS I GASTROENTERITIS 

 

 

8.1. Eozinofilni ezofagitis 

 

Eozinofilni ezofagitis kronični je upalni poremećaj jednjaka koji se očituje nizom simptoma, 

poput disfagije, povraćanja, regurgitacije hrane, mučnine i bolova u epigastriju. U zadnja mu 

je dva desetljeća incidencija u stalnom porastu, a iako se smatrao pedijatrijskom dijagnozom, 

danas se dijagnosticira i u odraslih pacijenata. Patogeneza eozinofilnog ezofagitisa nije 

dovoljno razjašnjena. Smatra se da je povezana s alergijskim reakcijama na hranu i 

inhalacijske alergene te općenito atopijskom konstitucijom. U bioptatu sluznice jednjaka 

nalazi se povećana infiltracija eozinofila, što je ujedno i dijagnostički kriterij (> 15/vidnom 

polju).
 

U dječjoj je dobi pokazana visoka povezanost eozinofilnog ezofagitisa s IgE- 

preosjetljivošću na hranu, a eliminacijskom se dijetom postižu dobri klinički rezultati. Ipak, 

kod neke djece IgE antitijela nisu pozitivna.
133

 Također, u studiji Rodriguesa i sur. iz 2014. 

godine 77% djece s dijagnozom eozinofilnog ezofagitisa imalo je pozitivan prick i patch test 

na alergene hrane i/ili inhalatorne alergene, što upućuje na to da je atopijska konstitucija 

važna, ali da u patogenezi bolesti postoje i drugi mehanizmi.
134 

Velika retrospektivna studija 

Harera i suradnika iz 2013. pokazala je da kod pacijenata s astmom postoji veći rizik razvoja 

eozinofilnog ezofagitisa ako pacijent ima perifernu eozinofiliju, alergijsku astmu i alergijski 

rinitis, dok se upotreba steroidnih inhalera pokazala protektivnom prema razvoju eozinofilnog 

ezofagitisa.
135 

Iako se smatralo da je eliminacijska dijeta učinkovita samo kod djece, 

Gonsalves i sur. su 2012. objavili studiju tijekom koje su provodeći eliminacijsku dijetu u 

78% ispitanika, dobili 50%- tno smanjenje infiltracije eozinofila u sluznici. Stoga se čini da 

ima smisla ovakvu terapiju provoditi i kod odraslih pacijenata.
136 

Kao dodatni patogenetski 

model spominje se povećanje permeabilnosti jednjaka te posljedični izravni kontakt hrane s 

imunološkim stanicama sluznice. Gastroezofagealni refluks smatra se mogućim uzrokom 

povećanja permeabilnosti sluznice, a u prilog ovoj teoriji govori poboljšanje kliničke slike 

nekih pacijenata na terapiju inhibitorima protonske pumpe. Sistematskim pregledom 

literature, Pellicano i sur. našli su nekoliko studija koje govore o povezanosti eozinofilnog 

ezofagitisa i celijakije. Prevalencija eozinofilnog ezofagitisa u bolesnika s celijakijom oko 10 

je puta veća nego u općoj populaciji. Iako se radi o, prema dosadašnjim saznanjima, dva 

različita patogenetska modela, moguće je da povećana permeabilnost sluznice u bolesnika s 

celijakijom može dovesti do razvoja alergijskih reakcija na hranu.
137 
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8.2. Eozinofilni gastroenteritis 

 

Eozinofilni gastroenteritis vrlo je rijedak klinički entitet karakteriziran eozinofilnom 

infiltracijom želuca, tankog i /ili debelog crijeva. Prezentira se abdominalnim bolovima, 

disfagijom i proljevima, a može dovesti do malapsorpcije, anemije i kašnjenja puberteta kod 

djece.
138

 Etiologija poremećaja nije poznata, ali se smatra da se radi o reakcijama 

preosjetljivosti. U prilog tome govori povezanost s astmom, atopijskim dermatitisom i 

alergijskim rinitisom te periferna eozinofilija s povećanim serumskim IgE, koji nisu nužno 

prisutni. Također, u zahvaćenoj sluznici nađene su povišene razine IL-3 i IL-5 koji sudjeluju u 

regrutaciji eozinofila. U terapiji najbolje rezultate daju kortikosteroidi, a spominju se i 

stabilizatori mastocita te antagonisti leukotriena, koji daju mješovite rezultate. Razmatara se i 

terapija eliminacijskom dijetom.
139,140 
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9. ZAKLJUČAK 

 

 

Kronične bolesti gastrointestinalnog sustava, poput alergijskih reakcija na hranu, upalnih 

bolesti crijeva, celijakije, eozinofilnog ezofagitisa i sindroma iritabilnog crijeva, u stalnom su 

porastu u populaciji zapadnih zemalja. Istraživanja pokazuju da su u podlozi ovih bolesti 

imunološki patogenetski mehanizmi i njihove komplicirane interakcije s crijevnim 

ekosistemom. Čimbenici okoliša, poput stila prehrane, uzimanja lijekova koji mijenjaju sastav 

crijevne mikrobiote (antibiotici, inhibitori protonske pumpe, nesteroidni protuupalni lijekovi) 

te  psihosocijalnog stresa, utječu na promjene regulacijskih mehanizama crijevne imunosti, te 

dovode do intenzivnih imunoloških reakcija na antigene hrane i normalne crijevne flore. 

Buduća istraživanja trebalo bi usmjeriti na bolje razumijevanje patogenetskih procesa, 

molekularnu identifikaciju pripadnika crijevne mikrobiote, standardizaciju probiotika, te 

razvoj novih bioloških lijekova usmjerenih prema specifičnim imunopatogenetskim 

mehanizmima.  
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