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SAZETAK. Porast prevalendije alergijskih bolesti u djecjoj dobi povezan je s utjecajima suviemenog okolisa i
nacina Zivota. Vanjska okolina s mikroorganizmima koji nas okruzuju modificira unutarnju okolinu, mikrobiom
crijeva, koze i pluca. Mikrobiom organizma predstavlja odraz okoliSne izlozenosti. Neravnoteza, disbioza mikroor-
ganizama u plucima i crijevima u slozenoj je interakciji okoline s genetskom osjetljivos¢u pojedinca te modulira
metabolicki i imunoloski odgovor, cime ima snaznu ulogu u razvoju astme tijekom ranog djetinjstva. Upravo rani
razvoj i prve godine Zivota i odrastanja vazne su u razvoju astme: zbog snaznog utjecaja medudjelovanja gena i
okoline za oblikovanje imunolokog odgovora, zbog prijemljivosti za ponavljajuce i teSke infekcije koje nose kasne
posljedice te zbog osjetljivog razdoblja razvoja pluca koje determinira pluénu funkciju u kasnijem djetinjstvu i
odrasloj dobi. Epidemioloska opaZanja upucuju na zastitni ucinak odrastanja na farmama na pojavu astme u
Skolskoj dobi. Ucinak je modificiran putem mikroorganizama i njihovih metabolita koji aktiviraju metabolicke i
epigenetske promjene tijekom prenatalnoga i ranoga postnatalnog razvoja te kroz medudjelovanje domacin —
mikrobiom usmijeravaju pravce zdravlja i bolesti.

SUMMARY. The increase in the prevalence of allergic diseases in children is associated by the influence of the
modern environment and lifestyle. The external environment with the microorganisms that surround us, modifies
the internal environment, the microbiota of the intestines, skin and lungs. The microbiota of an organism is a reflec-
tion of environmental exposure. The imbalance, the dysbiosis of microorganisms in the lungs and in the qut, isin the
complex interaction with the environment with the individual’s genetic susceptibility, modulates the metabolic and
immune response, thus playing a strong role in the development of asthma during early childhood. It is the early
development and the first years of life and growing up that are important in the development of asthma: due to the
strong influence of the interplay between genes and the environment for shaping the immune response, due to
susceptibility to repeated and severe infections that have late consequences, and due to the sensitive period of lung
development that determines lung function in later life. childhood and adulthood. Epidemiological observations
suggest a protective effect of growing up on farms on the onset of school-age asthma. The effect is modified by
microorganisms and their metabolites, which activate metabolic and epigenetic changes during prenatal and early
postnatal development, and through host-microbiome interaction, direct the directions of health and disease.

Prevalencija alergijskih bolesti poput astme, alergije
na hranu, rinitisa i atopijskog dermatitisa znacajno se
povecala u drugoj polovini dvadesetog stoljeca, osobi-
to u industrijski razvijenim zemljama zapadne civili-
zacije. Industrijalizacija i urbanizacija dva su dogadaja
koji znacajno mijenjaju okolinu i nadin Zivljenja sta-
novnika.! U¢inci okoline odrazavaju se na umrezeno
djelovanje mikrobioma i imunosnog odgovora majke i
djeteta tijekom ranog djetinjstva, ¢ime programiraju
razvojne putanje i zdravstvene ishode. Nazivi mikro-
biom i mikrobiota cesto se koriste naizmjeni¢no, kao
sinonimi, iako postoje terminoloske razlike. Mikro-
biom opisuje mikroorganizme, njihove genome i
druge abiotske ¢imbenike u odredenom stanistu. Mi-
krobiota definira kolekciju ekoloske zajednice mikro-
organizama, fokusira se na biotske ¢imbenike sastav-
ljene od mikroorganizama okolisa.
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Posljednjih godina oblikuje se hipoteza o podrijetlu
astme u djetinjstvu koja se temelji na prenatalnom i
ranom postnatalnom razdoblju, u kojemu se odvija
medugeneracijska modulacija razvoja mikrobioma i
imunoloskog ucenja. Ova hipoteza navodi kako izlo-
zenost okolisa oblikuje prenatalni mikrobiom i imuni-
tet majke, koji zauzvrat utjecu na vertikalni prijenos,
razvoj i djelovanje mikrobioma i u¢enje imunoloskog
sustava djeteta tijekom kriti¢noga postnatalnog raz-
doblja fizioloskog odrastanja.> Ovi dogadaji nastaju
medudjelovanjem genetike i ranog okolisa (izlozenost
mikroorganizmima, prehrana majke i djeteta, primje-
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na antibiotika) koji oblikuju sastav mikrobioma u na-
stajanju. Djelovanje okoline na postojecu genetiku
ostvaruje se kroz epigenetske modifikacije djelova-
njem metabolita proizvedenih od mikrobioma. Epige-
netske promjene uklju¢uju metilaciju nukleotida, mo-
difikaciju histona i nekodiraju¢ih dijelova ribonukle-
inske kiseline (RNA), a nasljeduju se medugeneracijski
i transgeneracijski. Medudjelovanje gena i okoline,
prema kojemu kombinacija gena i ¢cimbenika okoline
odreduje rizik za bolest, za sada jos ostaje predmet in-
tenzivnog istrazivanja. Dosadasnje studije pretraziva-
nja cijeloga genoma, kao i interakcije s okolinom, nisu
rezultirale nedvojbenim rezultatima, naime izostala je
replikacija povezanih genskih regija kroz vise studija,
odnosno vise populacija.® Vise je mogucih objasnjenja
za nereplikaciju; prije svega, brojni su ¢imbenici oko-
line koje mozemo obuhvatiti pojmom eksposom, na
drugome mjestu su etnicke razlicitosti, a na tre¢em da
vise varijanti gena kumulativno povecava rizik za bo-
lest, a ne samo jedna varijanta s velikim u¢inkom.

Kromosomska regija 17q12-21 najcesce je replicira-
na regija kroz vise studija i vi$e populacija, ¢cime je po-
stala centralni genetski marker u astmi. Ova regija se
sastoji od nekoliko gena, koji kroz vise studija pokazu-
ju mogu¢nost modifikacije rizika za astmu u medudje-
lovanju s razli¢itim ¢imbenicima okoline poput virusa,
duhanskog dima, ku¢nih ljubimaca i odrastanja na far-
mama.*® Za gene prirodene imunosti, poput CD14,
TLR2, TLR4, u vise je genetskih istrazivanja uocena
snazna povezanost s atopijom i astmom. Naime, geni
prirodene imunosti posrednici su izmedu okoline bo-
gate mikroorganizmima (CD14 je receptor za endo-
toksin) i aktivacije imunoloskog odgovora u smjeru
Thl. Postoji vise dokaza kako varijabilnost gena za
CD14 u medudjelovanju s endotoksinom modificira
rizik za astmu, iako ove povezanosti nisu replicirane u
svim studijama.® Uklju¢ivanjem epigenetike uocava
se kako je metilacija regulirana razli¢itim utjecajima
okoline, a isti ¢imbenik djeluje razlicito u genetski slic-
nim populacijama.’

Stoga, teorija koja se pojavljuje razlaze kako unutar-
nji i vanjski ¢imbenici koji narusavaju vrste mikroor-
ganizama koje su vazne za razvoj protektivnoga imu-
noloskog odgovora za astmu rezultiraju razvojem pa-
togenog mikrobioma u ranom Zivotu, iskrivljenoga
imunoloskog odgovora i pojavom astme.

Iznesena teorija o disbiozi mikroorganizama nasta-
vak je ranije oblikovanih hipoteza o utjecaju promije-
njenog, suvremenog okolisa (mikroorganizmi u vodi,
hrani i neposrednom zivotnom okruzenju) na porast
alergijskih bolesti u drugoj polovini 20. stoljec¢a. To su
hipoteze o higijeni', starim prijateljima'""?, raznoliko-
sti mikroorganizama®, deprivaciji mikroorganizama
te hipoteza bioloske raznolikosti'.
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Mikrobiom okolis$a i alergijske bolesti

Epidemioloske studije, koje neki nazivaju i pri-
rodnim eksperimentima, opisuju ucinak izlozenosti
mikrorganizmima u okolini na alergijske bolesti, pod
nazivom ,ucinak odrastanja na farmama®“'® Djeca koja
odrastaju na farmama snazno su zasti¢ena od astme i
alergija, a zastitni ucinak proizlazi iz kontakta sa staj-
skim zivotinjama i njihovom mikrobiotom tijekom
ranog djetinjstva.””’* U¢inak odrastanja na farmama
uocen je u vise razvijenih zemalja, ali njegov viSestruki
ucinak vrlo jasno je izrazen u usporedbi Zivotnog stila
Amisa i Huterita te alergijskih bolesti u ovim popula-
cijama. Amisi i Huteriti, stanovnici Sjeverne Dakote,
imaju jednako genetsko europsko nasljede, slican
nacin zivljenja, medutim razliciti pristup u poljopri-
vredi. Amisi prakticiraju tradicionalni nacin poljopri-
vrede (mala obiteljska imanja, tradicionalan nacin
obrade zemlje s malim stajama), dok Huteriti primje-
nju suvremeni, automatizirani na¢in obrade zemlje na
velikim zadruznim imanjima uz automatizirane staje.
Ucestalost astme i alergija je 4 - 5 puta niZza u Amisa,
§to se direktno povezuje s izlozenos¢u visokim razi-
nama endotoksina (7 puta visa razina endotoksina u
Amisa), zastupljenosc¢u i fenotipovima stanica priro-
dene i ste¢ene imunosti.””?' Inhalacija ku¢ne prasine
iz ku¢a Amisa, ali ne i Huterita, dovoljna je za zastitu
miseva od astme kroz aktivaciju prirodene imunosti."
U daljnjim istrazivanjima zastitna uloga okoline boga-
te mikroorganizmima analizirana je kroz uzorke mi-
krobiote ku¢ne prasine izmedu domova finske djece
koja odrastaju u blizini staja i domova u ruralnim i
suburbanim sredinama u kojima nema staja i stajskih
zivotinja. Djeci koja odrastaju u domovima bez staja
snizava se rizik za astmu s povec¢anjem sli¢nosti uzora-
ka ku¢ne prasine uzetih u domovima u blizini staja.
Zastitni ucinak nije ovisio o bogatstvu i razini mikro-
organizama, a povezan je s niZim razinama Strepto-
coccaceae i nizom proizvodnjom proupalnih citokina.
Ovi rezultati su replicirani u djece ruralnih naselja
Njemacke, u kojih je rizik za astmu nizi ukoliko je mi-
krobiota njihovih domova nalik na finske domove u
blizini staja. Stoga, sastav mikrobiote ku¢ne prasine
moze modificirati rizik za astmu.?

Nezaobilazno je spomenuti i radove finskih autora u
komparaciji okoliSne mikrobiote s maturacijom i sa-
stavom mikobioma domacina. Stanovnistvo Kareljje,
podrudja na rusko-finskoj granici, nakon Drugoga
svjetskog rata podijeljeno je izmedu Finske i Sovjet-
skog Saveza. Populacija slicnog genetskog naslijeda
odrasta i zivi u razli¢itim socio-ekonomskim prilika-
ma, finski Karelijanci u ubrzanoj industrijalizaciji, a
ruski nastavljaju agrarni nacin Zivota u suburbanim i
ruralnim sredinama. Alergijske bolesti su zastupljenije
medu finskom djecom nego medu ruskom. Razina
mikroorganizama u uzorcima kuéne prasine i pitkoj
vodi povezana je sa zastitnim ucinkom u ruske
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djece.”*** U ruske djece uocava se bogatija i raznolikija
mikrobiota koze i sluznice nosa, uz supresiju prirode-
ne imunosti. Obilje Acinetobactera korelira sa supresi-
jom prirodene imunosti.”

Komparabilna opazanja iznose i studije u stanovni-
ka slicnoga meksickog podrijetla koji Zive na granici
Sjedinjenih Americ¢kih Drzava i Meksika. Naime, djeca
u Meksiku cetiri puta rjede obolijevaju od astme, a
imaju viSe razine mikroorganizama u uzorcima ku¢ne
prasine.” I istrazivanja provedena u Hrvatskoj navode
povezanost vise razine endotoksina u uzorcima kuéne
pradine s nizim rizikom za astmu.® Takoder, u popula-
ciji hrvatske djece konzumacija vode iz bunara tijekom
prve godine zivota, koja nosi vi$e razine mikrorganiza-
ma, povezana je s nizim rizikom alergijskih bolesti.””
Istrazivanja provedena u velikim gradovima Austra-
lije, Velike Britanije i Indije pokazuju prijenos mikro-
biote okoline urbanih zelenih povr$ina na sluznicu
nosa i kozu.”®

Mikrobiom novorodenacke
i dojenacke dobi i razvoj astme

Vise je hipoteza kako astma djecje dobi zapocinje in
utero djelovanjem majcinih, genetskih i epigenetskih
¢imbenika, a promovira ju daljnja postnatalna izloze-
nost. Uzro¢ni mehanizmi nisu do kraja razja$njeni,
medutim postoje dokazi kako disfunkcija maj¢inoga
imunoloskog sustava u zadnjem trimestru trudnoce
(snizen IFN - gamma: IL-13), mijenja epigenetskim
mehanizmima neonatalni imunoloski odgovor te je
povezana s patoloskom, astmogenom kolonizacijom u
ranom djetinjstvu (prevladavajuce bakterije roda Hae-
mophilus i Moraxella).”’

Tijekom ranog djetinjstva (u novorodenackoj i doje-
nackoj dobi) velika je povezanost izmedu sazrijevanja
i razvoja imunoloskog odgovora i mikrobiote, pogoto-
vo u crijevima. Naime, proizvodi mikrobioma utjecu
ne samo na lokalni imunosni odgovor u crijevu, nego i
na udaljenim sluznicama. U skladu s ovom hipotezom,
opazanja vise europskih kohorti djece prac¢ene od ro-
denja ukazuju kako je disbioza mikrobiote crijeva tije-
kom ranog razvoja povezana s povecanim rizikom za
astmu.*

Ova opazanja su kasnije potvrdena kroz nekoliko
istrazivanja. Copenhagen Prospective Studies on Asthma
in Childhood 2010 (COPSAC) zakljucila je kako jed-
nogodi$nja djeca s nezrelom crijevnom mikrobiotom
(karakteriziranom s niskom zastupljeno$éu Lachnospi-
raceae i Ruminococcaceae, proizvodaca butirata) imaju
povecan rizik za astmu u dobi od pet godina. Ova po-
vezanost je uocena samo za djecu ¢ije majke imaju
astmu, sugerirajuci kako neprimjerena maturacija cri-
jevne flore potice naslijedeni rizik za astmu, dok pri-
mjerena maturacija crijevne mikrobiote u ovom pro-
zoru osjetljivosti moze i $tititi od astme.”” Ista grupa
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autora iznijela je dokaze kako crijevna mikrobiota
moze posredovati u riziku za razvoj astme kod djece
rodene carskim rezom. U djece rodene vaginalnim
putem ili carskim rezom postoji znacajna razlika u sa-
stavu crijevne mikrobiote u prvom tjednu i prvom
mjesecu zivota. U dobi od godinu dana ova razlika se
gubi. Djeca rodena carskim rezom imaju povecéan rizik
za astmu u dobi od Sest godina samo ukoliko je sastav
crijevne mikrobiote zadrzao obiljezja novorodenacke i
rane dojenacke dobi. Zaklju¢uju kako maturacija mi-
krobiote crijeva tijekom dojenacke dobi modificira
rizik za astmu vezan za nacin poroda. Rizik za astmu
nije povezan s pojedina¢nom vrstom/rodom mikroor-
ganizmima, nego s ukupnom mikrobiotom crijeva.*

Takoder i studije koje opazaju zastitni ucinak od-
rastanja na farmama na astmu u daljnjim analizama
pruzaju dokaz za mehanizme koji posreduju u zastiti.
Naime, pra¢enjem kohorte djece u studiji Protec-
tion against Allergy: Study in Rural Environments
(PASTURE) uoceno je kako je maturacija crijevnog
mikrobioma u dobi od 12 mjeseci povezana s prethod-
nom izlozeno§¢u farmi te snizava rizik za astmu u
$kolskoj dobi. Upravo maturacija mikrobioma posre-
duje u zastitnom ucinku farmi na pojavu astme.”

Prema sistematskom pregledu literature postoje do-
kazi kako niska alfa raznolikost i zastupljenost komen-
zalnih bakterijskih vrsta poput Bifidobacterium, Faeca-
libacterium, Ruminococcus i Roseburia utje¢e na astmu
i respiracijske infekcije u djetinjstvu. Nedosljednost
rezultata otvara potrebu za detaljnijom karakterizaci-
jom bakterijskih vrsta, kroz longitudinalne studije s
uzimanjem uzoraka stolice u neonatalnoj dobi uz ge-
nomsko sekvencioniranje mikrobioma.*

Metaboliti mikrobioma - medijatori
izmedu domacina i mikrobioma

Ljudsko tijelo je kolonizirano velikim brojem mi-
kroorganizama koji uklju¢uju bakterije, gljive, arhee i
protozoe. Bakterije su najzastupljenije, a njihov broj u
ljudskom organizmu se procjenjuje na 38 milijardi.
Probavni sustav odlikuje se najve¢im obiljem i najve-
¢om raznoliko$¢u bakterija. Njegov zavrsni dio, kolon,
ima najvec¢u gusto¢u metabolicki aktivnih bakterija.
Raznolikost humanog mikrobioma u crijevu odlika je
svake osobe, a ovisi o genetici i okoli$nim ¢imbenici-
ma kao $to su nacin zivota i prehrana.

Bakterijske zajednice Zive u simbiozi s doma¢inom.
Imaju koristi od stabilnog mikrookruzenja bogatog
hranjivim tvarima, a u zamjenu obavljaju vazne funk-
cije za domacina, ukljucivsi fermentaciju vlakana za
proizvodnju vitamina, metabolita i hranjivih tvari.
Ovaj odnos je osnova za razvoj i u¢enje imunoloskog
sustava, kao i za odrzavanje homeostaze tkiva i imu-
noloskog sustava. Istrazivanja potkrjepljuju ulogu mi-
krobima u odrzavanju homeostaze imunoloskog su-
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stava i odrzavanja zdravlja, kroz utjecaj na prirodenu i
ste¢enu imunost. Takoder, uoceno je kako promjene u
crijevu direktno utje¢u i na procese u plu¢ima, pri
¢emu se koriste izrazi poput medudjelovanja izmedu
crijeva i pluca (engl. cross talk between gut and lung).
Intenzivno se istrazuju nacini kako mikrobna disbioza
u crijevu utjece na pluca (engl. gut-lung axis).””

Jedan od nacina jest putem metabolita koji ulaze u
sistemnu cirkulaciju. Imunologki najaktivniji metabo-
lit jesu kratkolan¢ane masne kiseline (engl. short-chain
fatty acids, SCFAs), od kojih su najzastupljenije octena
(acetatna), masla¢na (butiratna) i propionska kiselina.
Nisu do kraja razja$njeni mehanizmi djelovanja SCFA,
ali postoje dokazi o direktnom i indirektnom ucinku
na stanice epitela, prirodenu i ste¢enu imunost u odr-
zavanju integriteta epitela i ublazavanje upale u crijevi-
ma i plu¢éima. SCFA moduliraju imunosni sustav na
dva nacina: putem G-proteinom spregnutih receptora
(engl. G protein-coupled receptors, GPCR) te putem in-
hibicije deacetilaze histona, ¢ime promoviraju epige-
netske promjene.*

Rezultati PASTURE kohorte pokazuju negativnu po-
vezanost astme, fekalne razine SCFA butirata, bakterij-
skih vrsta koji su indikator proizvodnje butirata (Rose-
buria i Coprococcus) i relativne brojnosti gena koji kodi-
ra butiril-koenzim A (CoA): acetat-CoA-transferazu,
glavni enzim u metabolizmu butirata. Medutim, pro-
mjene u ukupnom sastavu bakterija tijekom vremena
daleko su nadmasile ulogu pojedinacnih vrsta, od kojih
nijedna sama po sebi nije bila zastitna.

Ovi nalazi sugeriraju da mikrobne zajednice koje
§tite od astme djeluju putem metabolita na os crijeva
~ plu¢a.*® U djece koja odrastaju na farmama u Sved-
skoj uocene su vise fekalne razine izomaslacne, izova-
lerijanske i valerijanske kiseline u dobi od tri godine
(indikativno za brze sazrijevanje crijevne mikrobiote)
u usporedbi s kontrolnom skupinom iz ruralnih pod-
rudja, a povezane su i visoke razine valerijanske kiseli-
ne s niskom zastupljeno$c¢u atopijskog dermatitisa u
dobi od osam godina.” Suprotno tomu, u mikrobioti
dojencadi koja je tijekom djetinjstva razvila alergijsku
senzitizaciju nedostajali su geni koji kodiraju klju¢ne
enzime za razgradnju ugljikohidrata i proizvodnju bu-
tirata.*” U kohorti djece pracene od rodenja u Estoniji
i Finskoj uocena je povezanost izmedu promjena za-
stupljenosti T-regulacijskih limfocita te aktivacije i ko-
lonizacije bakterijama koje proizvode butirat, koje su
se ranije pojavile u estonske djece s nizim rizikom od
alergijskih bolesti.*!

Primjenom spektrometrije masa u analizi metabolita
bakterijskog metabolizma u serumu te u stolici poveza-
ni su karakteristi¢ni profili metabolita s alergijskim bo-
lestima (poput sfingolipida, metabolita triptofana, eiko-
zanoida, plazmalogena i masnih kiselina).***

Istrazivanja upucuju i na metabolite neonatalne mi-
krobiote koji povecavaju rizik za alergijske bolesti,'>"
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kao sto je DIHOME, koji ex vivo promovira CD4+
T-limfocite i smanjuje T-regulacijske limfocite te sti-
mulira alergijsku upalu u plu¢ima.***> Uoceno je kako
su bakterije koje imaju mogucnost sekrecije histamina
zastupljenije u fecesu bolesnika s astmom, a njihov
broj je u korelaciji s tezinom astme. Smatra se kako
bakterijski histamin u crijevu moze djelovati na imu-
noloske procese putem domacinovih histaminskih re-
ceptora i na udaljene sluznice, poput respiratornog
epitela.*

Mikrobiom i prevencija astme

Dokazi o povezanosti disbioze crijeva u ranom dje-
tinjstvu i povecanog rizika za astmu, otvorili su nova
istrazivanja mozemo li modifikacijom crijevnog mi-
krobioma mijenjati rizik za astmu. Klini¢ki pristupi
modifikaciji crijevne flore jesu racionalna primjena
antibiotika i antifungalnih pripravka, suplementacija
zivih bakterija (probiotika), vlakana koja omogucuju
njihov rast i aktivnost (prebiotika), bakterijskih lizata
te modifikacija prehrane.**

Unatoc¢ velikim ocekivanjima u suplementaciji pro/
prebiotika, rezultati nisu ohrabrujuéi. U istrazivanju
koje je ukljucilo vise od 5.000 djece nije bilo dokaza za
prevenciju bronhopstrukcija niti astme.* Ipak, istrazi-
van je u¢inak malog broja bakterija, a razumno je oce-
kivati i razli¢itost u¢inka kod razli¢itih tipova bakterija
(npr. bakterije koje proizvode SCFA). Valja ocekivati
da ¢e za zadtitni ucinak biti potrebne slozene inter-
vencije crijevnog mikrobioma. Oralni liofilizirani liza-
ti mrtvih patogenih bakterija, uzro¢nika infekcija gor-
njih di$nih putova, primjenjuju se desetlje¢ima u
nekim europskim centrima za prevenciju respiracij-
skih infekcija.”® Nedavni dokazi otvaraju novi interes
za ucinke bakterijskih lizata. Uoceno je kako primjena
bakterijskih lizata smanjuje ucestalost i tezinu bronh-
opstrukcija u predskolske djece®! te ublazava eozinofi-
liju i bronhalnu hiperreaktivnost u eksperimentalnim
zivotinjskim modelima.>>* Takoder, aktiviraju T-re-
gulacijske limfocite u crijevima, koji dalje migriraju u
pluca,” poboljsavaju proizvodnju interferona tipa I in
vitro¥ i snizavaju koncentraciju IL-5 i IL-13 u BAL-u
eksperimentalnih Zivotinja.>* Intranazalna primjena u
eksperimentalnih Zivotinja suprimira pojavu astme
kroz djelovanje na prirodenu i ste¢enu imunost.'
Istrazivanja o u¢inku na prevenciju astme u djecjoj po-
pulaciji za sada nemaju ujednacene rezultate.® Oceku-
ju se i rezultati velike, randomizirane, placebo-kontro-
lirane studije koja testira hipotezu o mogucoj preven-
ciji virusom induciranih bronhopstrukcija primjenom
bakterijskih lizata od 6 do 18 mjeseci Zivota.*’

Prehrana suvremenog ¢ovjeka sa smanjenih uno-
som svjezeg voca i povréa te malim unosom vlakana
povezena je s rizikom za astmu. Upravo vlakna u hrani
fermentiraju crijevne bakterije proizvodeci SCFA koje
imaju imunomodulacijski u¢inak. Uocen je zastitni
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uc¢inak mediteranske i veganske prehrane na pojavu
astme, a za daljnje preporuke neophodna su veca in-
tervencijska istrazivanja.*®

Finski autori na temelju predstavljene hipoteze o
bioraznolikosti idu dalje sa Sirokim intervencijskim
strategijama zdravstvenog sustava u primarnoj i se-
kundarnoj prevenciji alergija, koje imaju glavne cilje-
ve: odmak od strategije izbjegavanja, usmjeravanje ka
imunoloskoj toleranciji i otpornosti kroz stalnu izlo-
zenost prirodi (od aktivnog vrtlarstva i aktivnosti na
otvorenom do unutarnjih i personaliziranih interven-
cija okoline i zivotnih navika) te provodenje imunote-
rapije, potom usmjerenu edukaciju zdravstvenih dje-
latnika i opée populacije. Desetogodi$njom interven-
cijom postigli su ispunjenje zadanih ciljeva. Naime,
uocena je stagnacija u prevalenciji astme i alergijskog
rinitisa, smanjenje prevalencije provodenja dijeta zbog
alergije na hranu u vrti¢cima od 43 - 65%, smanjenje
profesionalnih alergija za 45%, smanjenje broja teskih
egzacerbacija astme za 6% (u djece za 35%), kao i skra-
¢ivanje hospitalizacija zbog astme za 50% te smanjenje
troskova zbrinjavanja alergijskih bolesti za 30%. Ovim
programom pokazano je kako implementacija novih
saznanja kroz edukaciju zdravstvenog osoblja, popula-
cijske intervencije i potporu zakonodavaca moze mije-
njati trendove zdravlja i bolesti.*®

Zakljucak

Promjena mikrobioma vanjske okoline ima nepo-
sredne ucinke na prenatalni, novorodenacki kao i mi-
krobiom djeteta tijekom cijelog djetinjstva. Disbioza
mikrobioma crijeva u slozenom medudjelovanju s na-
slijedem, imunoloskim odgovorom majke, putem me-
tabolickih i epigenetskih promjena, kroz os crijeva —
pluca modificira rizik za astmu. Istrazivanja pokazuju
moguce intervencije u prevenciji astme kroz modifika-
ciju mikrobioma, za ¢ije su jasne preporuke potrebna
daljnja intervencijska istrazivanja.
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