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Vloga kožnega in črevesnega mikrobioma pri atopijskem 
dermatitisu
The role of skin and gut microbiome in atopic dermatitis

Olga Točkova

Izvleček
Atopijski dermatitis je kronična vnetna bolezen otrok in odraslih, ki nastaja zaradi več različnih vzrokov. Izrazi se z različni-
mi fenotipi, ki so odvisni od številnih genetskih in epigenetskih dejavnikov, vpletenih v njen nastanek. Pojav bolezni med 
drugim povezujejo tudi s spremembami in neravnovesjem v kožnem in črevesnem mikrobiomu. Optimalno zdravljenje 
atopijskega dermatitisa je zelo zahtevno in se mora prilagoditi vsakemu bolniku. Glede na novejša dognanja o vlogi mikro-
bioma pri nastanku in ob ponovitvah bolezni, so med drugimi zdravili pomembni tudi izdelki, ki vplivajo na uravnavanje 
spremenjenega kožnega in črevesnega mikrobioma.

Abstract
Atopic dermatitis is a polyetiologically determined chronic inflammatory disease of children and adults. It presents with 
various phenotypes, depending on the many genetic and epigenetic factors implicated in its onset. The onset of the dis-
ease has been linked to changes and imbalances in skin and gut microbiome, among other factors. The optimal treatment 
of atopic dermatitis must be individually tailored to each patient, which is very challenging. In light of recent findings on 
the role of microbiome in the onset and recurrence of the disease, products that affect the regulation of the altered skin 
and gut microbiome are also important in the therapy.
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Vloga kožnega in črevesnega mikrobioma pri atopijskem dermatitisu

1 Uvod

Mikroorganizmi, ki naseljujejo površinske plasti ko-
že, imenujemo mikrobioto kože, črevesni mikroorganiz-
mi pa sodijo v črevesno mikrobioto. Mikrobiom je sesta-
vljen iz genov vseh mikrobov na določenem gostitelju. 
Metagenom je širši izraz in predstavlja vse mikrobne 
gene v določenem okolju. Večina mikrobov, ki prebiva 
v oz. na našem telesu, medsebojno deluje z imunskim 
sistemom gostitelja in ga varuje pred patogeni. Zdrav 
organizem ima raznoliki mikrobiom. Pri spremembah 
atopijskega dermatitisa je raznolikost mikrobiote manj-
ša. Pojav bolezni med drugim povezujejo s sprememba-
mi in neravnovesjem tudi v črevesnem mikrobiomu.

2 Atopijski dermatitis: epidemiologija, 
etiologija in klinična pojavnost

Atopijski dermatitis (AD) je vse pogostejša kronična, 
močno srbeča vnetna bolezen. Z atopijskim dermatiti-
som zboli do 20 % otrok in mladostnikov. Okoli 60 % 
otrok zboli v prvem letu starosti, do petega leta pa se 
bolezen razvije pri več kot 80 % otroških bolnikov z ato-
pijskim dermatitisom (1,2). Pri približno 40 % bolnikov 
bolezen izzveni do konca pubertete, čeprav je lahko pri-
sotna tudi pri odraslih (2). Pojavnost bolezni se v odrasli 
dobi giblje od 2 % do 10 %. Polovica teh bolnikov je zbo-
lela že v otroški dobi (1). Pri manjšem deležu bolnikov 
se AD lahko začne šele v odrasli dobi. V tem primeru se 
bolezen večinoma pojavi pred 40. letom starosti in se po-
gosto težje odziva na zdravljenje (3). Idiopatski kronični 
ekcematoidni izbruh, podoben atopijskem dermatitisu, 
pa je v novejšem času opisana različica bolezni, ki se po-
javi pri bolnikih, starejših od 50 let, a brez podatkov o 
morebitni atopiji v otroštvu (4).

AD se pogosteje pojavlja pri osebah, pri katerih so 
v družini prisotne tudi druge atopijske bolezni, kot so 
astma, alergijski nahod ali alergijsko vnetje oči. Pri več 
kot polovici otrok z AD je prisotno tveganje za razvoj 
drugih alergijskih bolezni v prihodnosti (5). Različne 
študije navajajo nasprotujoče si dokaze o pojavnosti 
druge soobolevnosti pri bolnikih z AD, kot so metabolni 
sindrom, debelost, srčno-žilne bolezni ali anemija. Pot-
rebne so tudi nadaljnje raziskave za ugotavljanje možne 
povezanosti z različnimi vrstami neoplazem (6-11).

Atopijski dermatitis je kompleksna bolezen. Razpon 
kožnih pojavov je zelo širok, klinična slika pa pestra. V 
različnih starostnih obdobjih se pojavlja z različno kli-
nično sliko in na različnih, za posamezno starost značil-
nih predelih kože (5).

Bolezen se pojavlja z različnimi fenotipi, ki so od-
visni od številnih genetskih in epigenetskih dejavnikov, 
vpletenih v nastanek bolezni, ki sovplivajo v povezavi z 
osnovnimi molekularnimi mehanizmi oziroma endotipi 
bolnikov z AD. Endotipe razvrščamo na podlagi imuno-
loških profilov in bioloških označevalcev (12).

Glavni simptom bolezni je suha koža in ponavlja-
joči se izbruhi vnetja v koži, skupni imenovalec za vse 
klinične različice in hkrati osrednji med glavnimi znaki 
bolezni pa je srbež. Za AD so značilne simetrično raz-
porejene, neostro omejene ekcematoidne spremembe z 
rdečino, mehurčki in rosenjem v akutni fazi vnetja ter 
z bunčicami, lihenifikacijo, krastami in luščenjem v fazi 
kroničnega vnetja.

Poleg klasičnih in s starostnimi obdobji poveza-
nih pojavov so tako pri otrocih kot pri odraslih opisa-
ne področne in morfološke različice bolezni. Lahko so 
edini pojav atopijskega dermatitisa ali pa se pojavijo v 
povezavi s pričakovanimi simptomi, povezanimi s sta-
rostnimi obdobji bolnikov. Področne različice vključu-
jejo kronični ekcem rok, ekcem vek in ustnic; v kliničnih 
različicah pa ga lahko opažamo kot numularno, prurigo 
ali folikularno obliko.

Med številnimi fenotipskimi različicami najdemo 
tudi redkejše intertriginozne, fleksuralne, dishidrozifor-
mne, hiperkeratotične, na glavi in vratu prisotne spre-
membe, z ihtiozo povezane in z UV-žarki sprožene bo-
lezni in oblike bolezni.

Koža bolnikov z AD je dovzetna za bakterijske, gli-
vične in virusne okužbe, ki tudi spremenijo osnovno kli-
nično sliko bolezni in imajo dodaten pomen v pestrosti 
kliničnih slik AD (13).

V mehanizem nastanka bolezni je torej vključenih 
več dejavnikov. Poleg motenega delovanja pregradne 
vloge kože in imunološke disfunkcije je za nastanek bo-
lezni pomembna vloga filagrina, ki med drugimi vzdr-
žuje pregradno homeostazo. Pomemben je tudi vpliv 
drugih genetskih dejavnikov, ki vplivajo na uravnavanje 
imunskega odziva in nosijo zapis za strukturne protei-
ne v epidermisu (14). Vpliv specifičnih in nespecifičnih 
poslabševalnih dejavnikov iz okolja, ki izzovejo imun-
ske odzive ali prispevajo k pojavu nealergijskih vnetnih 
reakcij ob poslabšanju AD, je nedvoumen. Pri hudih in 
kroničnih oblikah bolezni so pri bolnikih ugotovili tudi 
imunski odziv na različne lastne antigene v koži, ki do-
datno prispevajo k vzdrževanju kroničnih vnetnih pro-
cesov (2,15).
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3 Vpliv kožnega mikrobioma na atopijski 
dermatitis

Pojav bolezni med drugim povezujejo s spremem-
bami in neravnovesjem v kožnem mikrobiomu. Zdrav 
organizem ima raznolik mikrobiom.

Večina mikroorganizmov na koži je neškodljiva in 
celo ugodna za gostitelja. Komensali, ki v mutualistični 
simbiozi modelirajo gostiteljev naivni imunski odgovor, 
proizvajajo različne protimikrobne peptide in vpliva-
jo na povečano proizvodnjo le-teh s strani keratinoci-
tov. Na ta način zavirajo sproščanje vnetnih citokinov. 
S proščenjem fenol-topnega modulina (PSM) γ in PSM 
δ zaradi Staphylococcusa epidermidisa se selektivno in-
hibirajo kožni patogeni, kot so Staphylococcus aureus in 
skupina streptokoka A. Prav tako stafilokokna lipote-
ihoična kislina z delovanjem preko receptorja Toll-like 
preprečuje nekontrolirano vnetje kože in modulira večjo 
tvorbo IL-1 iz keratinocitov. Ta je pomemben za dife-
renciranje T-celic v smeri odgovora Th-1 in Th17, kar 
igra pomembno vlogo pri zaščitnem odgovoru kože na 
patogene mikrobe (16).

Obstaja močna povezava med ponovitvami AD in 
zmanjšano raznolikostjo mikrobioma kože. V spremem-
bah AD so mikrobioti manj raznoliki kot v primerljivem 
predelu zdrave kože (17).

Neravnovesje v kožnem mikrobiomu je predvsem 
povezano z čezmernim razraščanjem Staphylococcus 
aureus (S. aureus), ki je prisoten pri več kot 70 % bol-
nikov z AD, medtem pa je zmanjšana zastopanost vrst 
iz rodov streptokoka, propionibakterij in korinebakterij 
(18).

Poslabšanja bolezni, ki so povezana s kolonizacijo in/
ali okužbo kože s S. aureus, sproži tudi sekrecija stafi-
lokoknih toksinov s superantigenimi lastnostmi. Ti ak-
tivirajo celice T in druge imunske celice. Bolnik z AD 
lahko tvori specifična protitelesa IgE proti stafilokokne-
mu toksinu na svoji koži (17,18). Poleg tega poveča tvor-
ba stafilokoknega superantigena izražanje alternativnih 
glukokortikoidnih receptorjev, ki ne vežejo lokalnih 
kortikosteroidov. To lahko vodi do odpornosti na lo-
kalne protivnetne pripravke. Zaradi prisotnosti stafilo-
kokov spremenjeni biofilm lahko igra pomembno vlogo 
pri okluziji znojnic, kar ponovno prispeva k pojavu vne-
tja kože in srbeža (19).

Različni citokini Th2 atopijske kože, predvsem IL4, 
IL5, IL13, so preko imunske disregulacije odgovorni tudi 
za zmanjšano tvorbo zaščitnih protimikrobnih peptidov 
v koži (20). Manj protimikrobnih peptidov tvorijo kera-
tinociti in komensali. Raziskave kažejo, da neravnovesje 
na ravni protimikrobnih peptidov močno prispeva tudi 

k mikrobnem neravnovesju (15,20). Poleg tega je pri 
bolnikih z AD že primarno moteno delovanje priroje-
nega imunskega sistema, ki je v koži pomembna prva 
linija obrambe pred različnimi mikroorganizmi. S tem 
je omogočena pretirana razrast patogenih bakterij, ki 
imajo tudi sposobnost izločanja različnih proteaz. To še 
dodatno okvari kožno pregrado in povzročajo vnetje.

4 Vpliv črevesnega mikrobioma na 
atopijski dermatitis

Nedavni napredek v tehnologiji sekvencioniranja je 
pokazal, da razvoj AD ni povezan le z mikrobiomom ko-
že, temveč tudi s črevesno mikrobioto. Številne študije so 
pokazale, da je razvoj različnih imunsko posredovanih 
in atopijskih bolezni tesno povezan s spremembami v 
raznolikosti in sestavi črevesnih mikrobov (21,22). Spre-
membe v črevesni mikrobioti lahko značilno vplivajo ne 
le na pojav, ampak tudi na potek in težjo obliko bolezni, 
kot je atopijski dermatitis (23).

Zato ne preseneča, da so pred kratkim predlagali no-
vo definicijo AD. Danes jo razumemo kot kronično vne-
tno bolezen, za katero so značilne motnje kožne pregra-
de, vnetje in disbioza mikrobioma (24,25).

Črevesna mikrobiota je v primerjavi z zdravimi posa-
mezniki pri bolnikih z AD manj raznolika. Ugotovili so 
značilno zmanjšano prisotnost koristnih mikrobov, kot 
so Lactobacillus, Bifidobacterium; hkrati pa so bili dele-
ži Escherichia coli (E.coli), klostridij (vključno s Clostri-
dium difficile) in S. aureus v črevesju pri bolnikih z AD 
višji kot pri zdravih kontrolnih osebah (26).

Sestava gastrointestinalne mikrobiote se spreminja in 
se razlikuje glede na starost. Pojav atopijskega dermatiti-
sa pri majhnih otrocih je torej lahko povezan s težavami, 
ki so prisotne že v začetni fazi oblikovanja mikrobioma. 
Zanimivo je, da so spremembe sevov črevesnih mikro-
bov dokazali že pred kakršnimi koli kliničnimi pojavi 
AD v zgodnjem obdobju življenja. To kaže, da je mi-
krobno neravnovesje v črevesju lahko eden od vzrokov 
za nastanek AD (26).

Lee in sodelavci so potrdili, da je kolonizacija čre-
vesnih bakterij v otroštvu tesno povezana z razvojem 
imunskega sistema, črevesna disbioza pa s pojavom ato-
pijskih bolezni (27). Zdi se, da so dojenčki z manj razno-
liko črevesno mikrobioto bolj dovzetni za pojav AD.

Raziskave so potrdile blagodejne učinke bakterij 
Bifidobacterium in Bacteroides v črevesju dojenčkov in 
nižje koncentracije le-teh pri odraslih. Te bakterije ima-
jo zaščitno funkcijo in preprečujejo kolonizacijo čre-
vesja s patogeni. Nekatere študije so pokazale, da ima-
jo dojenčki z AD v črevesnem mikrobiomu mikrobno 
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neravnovesje: razen zmanjšanih količin bakterij Bifido-
bacterium in Bacteroides med drugim tudi visoko raven 
seva Enterobacteriaceae (28-30).

V študiji Watanabe in sodelavcev je bilo dokazano, 
da se je poleg ugotovljenega nižjega števila bakterije Bi-
fidobacterium pri bolnikih z AD njihov delež spreminjal 
glede na resnost bolezenskega stanja (manj bakterij so 
našli pri osebah s težje potekajočim AD). Nasprotno pa 
so stafilokoke opazili pogosteje pri bolnikih z AD kot pri 
zdravih osebah (31).

Medsebojno delovanje črevesne mikrobiote z imun-
skimi celicami in njihov vpliv na oblikovanje imunskega 
sistema lahko privedejo do različnih sistemskih odzivov. 
Kolonizacija črevesnih mikrobov spodbuja razvoj in lah-
ko vpliva na sposobnost T-celic za prepoznavanje čreve-
snih patogenov (32).

Lactobacillus plantarum znatno izboljša simptome 
AD z inhibiranjem transkripcijskih dejavnikov celic Th2 
in Th17 ter z vplivom na večjo sintezo filagrina, s čimer 
omogoča obnovitev okrnjene kožne pregrade (33). Prav 
tako abnormalno delovanje črevesne pregrade pri bolni-
kih z imunsko pomanjkljivostjo prispeva k aktiviranju 
T-celičnega odgovora in k poslabšanju vnetja na koži 
(34).

Signalne poti receptorja Toll-like igrajo pomembno 
vlogo pri prirojenih imunskih odzivih in nastanku AD. 
Ker jih abnormno aktivirajo invazivni patogeni, prisotni 
v kožni in črevesni disbiozi pri AD, lahko pride do ne-
ravnovesja med imunskimi odzivi tipa Th1 in Th2, zara-
di česar se lahko pojavi bolezen (35).

Ugotovitve kažejo na izredno pomembnost medse-
bojnega delovanja med črevesnim in kožnim mikrobi-
omom. V nedavni kohortni študiji je bilo ugotovljeno, 
da je črevesna kolonizacija s sevi S. aureus, ki je »glavni 
igralec« kožnega mikrobnega neravnovesja pri bolnikih 
z AD, negativno povezana s kasnejšim razvojem AD v 
otroštvu (36).

5 Zdravljenje atopijskega dermatitisa

Glede na vsa opisana dognanja so pri sodobnem 
zdravljenju AD predvsem pomembna zdravila in izdel-
ki, ki med drugim vplivajo na uravnavanje spremenjene-
ga mikrobioma.

Blažje oblike AD zdravimo stopenjsko in s kombi-
nacijo lokalnih protivnetnih zdravil, antiseptikov in z 
redno t.i. indiferentno terapijo. Uporaba ustrezne emo-
lientne terapije je osnova zdravljenja bolnikov z AD, 
saj so študije potrdile, da ta poleg vpliva na izboljšanje 
pregradne vloge kože in zmanjšanja dovzetnosti ato-
pijske kože za okužbe, značilno vpliva na uravnavanje 

dizbioze oz. mikrobnega neravnovesja v mikrobiomu 
kože (19). Pri uravnavanju le-tega bistveno prispevajo v 
evropska priporočila za zdravljenje AD uvrščeni emoli-
enti plus, ki med drugimi lahko vsebujejo lizate nepato-
genih bakterij. Z zdravljenjem z lokalnimi protimikrob-
nimi ali protivnetnimi zdravili se bakterijska raznolikost 
kože poveča, ob tem pa se znižuje prisotnost S. aureusa, 
s čimer se mikrobiom uravnoteži (19).

Težje oblike bolezni, pri katerih s pravilnim lokal-
nim zdravljenjem nismo umirili vnetja, zdravimo s 
sistemskimi imunosupresivi in tarčnimi zdravili (37). 
Glede na Th2 okolje atopijske kože se je zadnja leta pri 
nas in v svetu uveljavilo zdravljenje s prvim biološkim 
zdravilom dupilumab, ki kot rekombinantno človeško 
monoklonsko protitelo zavira signalizacijo IL-4/IL-13. 
S sodobnim zdravljenjem, ki z zaviranjem signalizaci-
je, ki spodbuja vnetje, uravnava imunsko disfunkcijo in 
neravnovesje, pomembno vplivamo tako na povečanje 
mikrobne raznolikosti v spremenjeni koži kot tudi na še 
ne prizadeti koži bolnikov z AD. Novejša tarčna zdravila, 
ki zavirajo pomembne celične signalne poti JAK/STAT, 
vplivajo na uravnavanje motenega delovanja pregradne 
vloge kože ter s tem, med drugim, omogočajo uravnava-
nje mikrobnega neravnovesja kože (37).

Številne študije ugotavljajo, da se lahko izboljšajo 
klinični simptomi AD z modulacijo imunskega odziva 
ob uravnavanju mikrobiote s probiotiki in/ali prebiotiki. 
Peroralni vnos zagotavlja interakcijo s črevesno mikro-
bioto, medtem ko lokalna uporaba uravnava kožno mi-
krobioto (38,39).

Probiotiki uravnavajo imunski sistem s spodbuja-
njem diferenciacije regulacijskih celic T in tvorbo pro-
tivnetnih citokinov TGF-β in IL-10. Poleg tega nekateri 
pospešujejo obnovo kožne pregrade, zavirajo vnetje in 
krepijo tudi funkcijo črevesne pregrade (40). Zmanjšu-
jejo tvorbo vnetnih citokinov, kot so IL-13, timusni stro-
malni limfopoetin, IL-5, IL-4, TNF-α, kar lahko izboljša 
klinično sliko AD (41).

Bakterije Bifidobacterium delujejo proti srbenju (42). 
Znano je tudi, da te spodbujajo nastajanje IgA in ohra-
njajo celovitost črevesne pregrade. Pomembno zavirajo 
rast povzročiteljev S. aureus, E. coli in drugih škodlji-
vih bakterij v črevesju, ki so lahko povezane z razvojem 
AD (43). Prav tako vplivata Lactobacillus GG in Saccha-
romyces boulardii na sproščanje citokinov, kar poveča 
tvorbo IgA v črevesju (44).

Uravnavanje ravnovesja med imunskim odzivom 
tipa Th1 in Th2 je eden od načinov za izboljšanje kli-
ničnih simptomov pri alergijskih boleznih. L. paracasei 
KBL382 vpilva na uravnavanje imunskega neravnovesja 
s povečanjem izražanja IL-10, TGF-β ter z vplivom na 
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boljšo diferenciacijo imunskih celic (41,45).
Raziskave so ugotavljale, da kratkoverižne maščobne 

kisline prispevajo k ravnovesju črevesne mikrobiote. Po-
večana tvorba le-teh v črevesju z uživanjem probiotikov 
pa lahko učinkovito izboljša AD (46). D-triptofan, me-
tabolit Bifidobacteriuma, Lactobacillusa in Lactococcusa 
znatno vpliva na povečano tvorbo IL-10 in zmanjšanje 
IL-12, IL-5 in IFN-g, s čimer zavira imunski odziv Th2 
pri bolnikih z AD (46).

Wang in sodelovci so ocenjevali učinke bakterij Lac-
tobacillus paracasei in Lactobacillus fermentum ter njune 
mešanice na stopnjo bolezni in kakovost življenja otrok 
z AD. Spremljali so tudi imunske biološke označevalce 
(IgE, IFN-γ, IL-4, TGF-β in TNF-α). Ugotovili so, da 
je dodatek probiotične mešanice klinično izboljšal bo-
lezen, kar je trajalo še 4 mesece po prekinitvi jemanja 
probiotikov (47).

Kim in sodelovci so tudi ugotavljali izboljšanje simp-
tomov AD z uporabo bakterije Lactobacillus paracasei 
(45). Gueniche in sodelavci pa so dokazovali njen doda-
ten vpliv na zmanjšanje občutljivosti kože in na izgubo 
vode skozi epidermis (32).

Čeprav je večina raziskav ugotavljala, da bi uživanje 
probiotikov in/ali prebiotikov lahko postalo pomem-
ben del stopenjskega zdravljenja AD, so nekatere študije 
glede na znano zapleteno medsebojno delovanje med 
probiotiki in črevesno mikrobioto navajale protislovne 
rezultate.

Medtem ko je uporaba mešanice laktobacilov pri 
zdravljenju bolezni v večini študij pokazala dokajšnjo 
učinkovitost, pa v nekaterih študijah tovrstne učinko-
vitosti ni bilo možno potrditi (48,49). Prav tako so v 
nedavnem pregledu 39 randomiziranih kontroliranih 
študij, ki so vključevala 2.599 randomiziranih udele-
žencev, avtorji ugotovili, da trenutno razpoložljivi sevi 

probiotikov verjetno malo ali skoraj nič ne vplivajo na 
izboljšanje stanja bolnikov z AD (50).

Vendarle pa so leta 2020 Tan-Lim in sodelovci po 
pregledu literature ugotovili, da nekateri probiotični pri-
pravki bakterij Bifidobacterium in Lactobacillus vendarle 
kažejo koristi pri izboljšanju kliničnih simptomov pri 
otrocih z AD (51).

6 Zaključek

Atopijski dermatitis je multifaktorska bolezen. V me-
hanizem nastanka bolezni je vključenih več dejavnikov. 
Pojav bolezni med drugim povezujejo s spremembami 
in neravnovesjem v kožnem in črevesnem mikrobiomu. 
Pri zdravljenju AD so med drugimi pomembni izdelki, 
ki z uravnavanjem spremenjenega mikrobioma in s tem 
z uravnavanjem imunskega odgovora lahko prispevajo k 
zmanjšanju vnetja in prispevajo k zdravljenju.

Probiotiki in/ali prebiotiki imajo velik potencial za 
uravnavanje imunske funkcije pri AD in so lahko po-
membni za uspešnejše zdravljenje in boljšo kakovost 
življenja bolnikov z AD. Ker je medsebojno delovanje 
med probiotiki in črevesno mikrobioto zelo zapleteno, 
dokončna vloga probiotikov pri zdravljenju AD zato še 
ni povsem potrjena. Rezultati trenutno razpoložljivih 
študij so zelo različni in celo protislovni. Zato po mne-
nju strokovnjakov zaenkrat ni dovolj dokazov za vklju-
čitev peroralnih probiotikov v evropska priporočila za 
zdravljenje AD (5,19,37). Za dokončno oceno njihove 
vloge pri zdravljenju AD so potrebne nadaljnje klinične 
raziskave, predvsem z novimi probiotiki.

Izjava o navzkrižju interesov
Avtorica nima navzkrižja interesov.
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