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1. UVOD



1.1. COVID-19 pandemija

SARS-CoV-2 je jednolancani, pozitivno usmjereni RNA virus koji kod ljudi moze
uzrokovati teski respiratorni sindrom, multiorgansko zatajenje te u najtezem slucaju i smrt (1,
2). Nakon prve pojave u prosincu 2019. godine, virus SARS-CoV-2 brzo se prosirio na gotovo
sve kontinente dovodec¢i do pojave ozbiljne pandemije koja je odnijela mnoge zivote (2).
Opcenito, koronavirusi mogu uzrokovati respiratorne i gastrointestinalne bolesti te bolesti
sredi$njeg ziv€anog sustava (2). Ovi virusi imaju moguénost prilagodbe novim okruzenjima
putem mutacija i programirani su da modificiraju tropizam domacina sto predstavlja dugorocnu

prijetnju (2).

Koronavirusi imaju spiralnu kapsidu koja stiti njihov genom, a cijela struktura je jos$
dodatno okruZena lipidnom ovojnicom koja je gradena od proteina S (engl. spike), E (engl.
envelope) i M (engl. membrane). Proteini E 1 M su potrebni za samu gradu virusa, dok je protein
S vaZan za prepoznavanje i ulazak u stanicu domacina (2). Proces infekcije se odvija na nacin
da se virus veze za receptor koji se nalazi na povrSini stanice domacina, zatim dolazi do fuzije

membrana virusa i stanice domacina nakon ¢ega se virusni genom otpusa u stanicu domacina

2).

Simptomi bolesti COVID-19 su raznoliki, od povisene tjelesne temperature, suhog
kaslja 1 proljeva kao najcesc¢ih, do mialgije, umora, slabosti, mucnine, povracanja, glavobolje,
upale grla i rinoreje kao manje Cestih (1). U vrlo teskim slu€ajevima moZze do¢i do dispneje,
akutnog respiratornog distres sindroma, aritmije, akutne ozljede srca, bubrega ili jetre te

septickog Soka (1).

Poznato je da se virus prenosi putem zaraznih Cestica koje se nalaze u respiratornim
kapljicama zarazenih osoba (3). Infekcija virusom se moze dogoditi udisanjem virusnih Cestica
rasprSenih u zraku ili neizravnim kontaktom s kontaminiranim povrSinama na kojima se
zarazne Cestice taloZe 1 ostaju zarazne ¢ak i1 danima od trenutka taloZenja (3), stoga se virus
prenosi na zdravu osobu ukoliko ona dode u kontakt sa zarazenom osobom ili kontaminiranim

povrsinama poput kvaka od vrata ili ¢ak odjece zarazene osobe (2).

Globalno, programi cijepljenja su se pokazali sigurnima i u¢inkovitima, no cjepiva ne
pruzaju potpunu zastitu od same infekcije ve¢ sprjecavaju razvijanje tezih oblika bolesti (4).
Takoder, nije poznato koliko ¢e cjepiva biti u¢inkovita u buduénosti s obzirom na to da virus

mutira i da se razvijaju nove varijante virusa (4).



U nedostatku ucinkovitih sistemskih antimikrobnih lijekova, profilaksa je kljucna za
kontrolu Sirenja bolesti (5). Stoga, javnozdravstvene preventivne strategije su vrlo vazne u
prevenciji bolesti, osobito u mjestima s niskom stopom cijepljenja cjepivom protiv COVID-19
(4). Nefarmakoloske intervencije pokazale su se korisnima u borbi protiv respiratornih
infekcija koje se prenose kontaktom i kaplji¢nim putem (4). Mjere kao Sto su izolacija
zarazenih osoba, odrzavanje fizicke udaljenosti izmedu ljudi, obvezna upotreba zastitnih maski
za lice te higijena ruku odredene su kao primarne preventivne strategije za suzbijanje Sirenja
virusa SARS-CoV-19 (4). Za dezinfekciju povrsina koriste se alkoholi ili kvarterni amonijevi
spojevi, dok za dezinfekciju ruku Svjetska zdravstvena organizacija predlaze antiseptike na
bazi alkohola koji u€inkovito inaktiviraju viruse te djeluju brzo i djeluju na Sirok spektar

mikroorganizama pruzajuéi zastitu protiv bakterija i virusa (3, 6).

1.2. Antiseptici

Antiseptici za ruke su pripravci za odrzavanje higijene koji se primjenjuju na ruke kako
bi se uklonili patogeni (7). Ovi pripravci dostupni su u raznim formulacijama i oblicima poput
antimikrobnog sapuna, pjene, gela, tekucina i1 vlaznih maramica (6, 7). Njihovo koristenje je
preporuc¢eno kada voda i sapun nisu dostupni (7). Na pocetku 2020. godine, Svjetska
zdravstvena organizacija je proglasila pandemiju COVID-19, te su stru¢njaci nalozili
koristenje antiseptika za ruke kao siguronosnu mjeru zastite od zaraze virusom SARS-CoV-2.

Kao posljedica toga, prodaja i koriStenje sredstava za dezinfekciju ruku viSestruko su porasli

).

Odrzavanje higijene ruku je vrlo vazan korak za sprjecavanje Sirenja bolesti (7). Sapun
i alkoholni antiseptici djeluju na lipidne membrane mikroorganizama, inaktiviraju¢i ih, ¢ime
se sprjecava mogucnost zaraze (Slika 1) (7). U usporedbi sa sapunom, antiseptici ne unistavaju
sve vrste bakterija, poput norovirusa i Clostridium difficile . Jo$ jedan od nedostataka sredstava
za dezinfekciju je isparavanje tekucine prije ravnomjernog rasporedivanja na rukama ¢ime se
smanjuje njihov ucinak. Isto tako, antiseptici su neucinkoviti kada su ruke prekrivene
necisto¢ama ili kemikalijama. Ipak, ako voda nije dostupna, antiseptici za ruke su dobra

alternativa pranju ruku (7).
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Slika 1. Prikaz mehanizma djelovanja sapuna i alkoholnih antiseptika na bakterije i

viruse (6)

1.2.1. Antiseptici na bazi alkohola

Antiseptici za ruke se opéenito mogu podijeliti u dvije grupe: oni na bazi alkohola i na
bezalkoholne (Slika 2) (6). Antiseptici na bazi alkohola mogu sadrzavati jedan ili viSe tipova
alkohola te pomoc¢ne tvari i humektanse, a primijenjuju se na ruke kako bi unistili
mikroorganizme 1 sprijecili njihov rast. Imaju Sirok spektar djelovanja na mikroorganizme te
za njihovu upotrebu nije potrebna voda niti rucnici za suSenje ruku. Unato¢ tome, imaju
nekoliko nedostataka, poput kratkotrajnog antimikrobnog ucinka 1 slabe u¢inkovitosti protiv

protozoa, nekih virusa bez ovojnice 1 bakterijskih spora (6).
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Slika 2. Vrste antiseptika (7)



Antiseptici u kojima je koncentracija alkohola izmedu 60% 1 95% pokazuju optimalno
baktericidno djelovanje (6). Antimikrobni u€inak alkohola pripisuje se njithovoj sposobnosti da
otapaju lipidnu membranu i denaturiraju proteine mikroorganizama (6). Alkoholni antiseptici
koji sadrze manje od 1% vode manje su ucinkoviti od prethodno spomenutih, iz ¢ega se moze
zakljuciti da voda ima vaznu ulogu u procesu denaturacije proteina (7). Alkoholi imaju
antimikrobnu aktivnost protiv ve¢ine vegetativnih oblika bakterija (ukljucujuéi Mycobacterium
tuberculosis), gljivica 1 virusa sa ovojnicom (virus humane imunodeficijencije i herpes

simpleks virus) (6).

1.2.2. Bezalkoholni antiseptici

S druge strane, bezalkoholni antiseptici sadrZze kemikalije poput klorheksidina,
kloroksilenola, joda i kvarternih amonijevih spojeva koji inhibiraju rast mikroorganizama na
zivim tkivima (6). Ovi antiseptici nisu zapaljivi i koriste se u nizim koncentracijama sto ih ¢ini

sigurnijima za koriStenje kod djece od antiseptika koji sadrze alkohol (6).

1.2.2.1. Klorheksidin

Klorheksidin je kationski bigvanid koji postiZe svoje antimikrobno djelovanje
uniStavanjem stani¢nih membrana mikroorganizama i precipitacijom stani¢nih komponenti (8).
Najucinkovitiji je protiv gram-pozitivnih bakterija, a ima nesto slabije djelovanje protiv gram-
negativnih bakterija, te virusa s ovojnicom (6). In vitro u€inkovito djeluje protiv obavijenih
virusa poput herpes simpleks virusa, citomegalovirusa 1 virusa humane imunodeficijencije 1
virusa influence (8). Klorheksidin glukonat u koncentraciji od 0,12% vjerojatno ima
antivirusno djelovanje protiv koronavirusa kao i protiv ostalih obavijenih virusa (6). lako
antibakterijska aktivnost klorheksidina nije brza koliko i alkoholna, nekoliko klini¢kih studija

ukazuje na dobru redukciju flore nakon pranja ruku u trajanju od 15 sekundi (8).

Istrazivana je upotreba klorheksidin glukonata kao orofaringealnog antimikrobnog
sredstva protiv infekcije virusom SARS-CoV-2 (5). Podaci is ove studije pokazuju znac¢ajnu

eliminaciju virusa primjenom klorheksidina u usnoj Supljini i zdrijelu (5).



1.3. Koza

Koza je najveci ljudski organ koji pokriva cijelu vanjsku povrsinu tijela,a moze se
podijeliti na 3 sloja: epidermis, dermis i hipodermis (9). Epidermis se takoder sastoji od
nekoliko slojeva, od kojih je krajnji vanjski sloj stratum corneum (9). Najvaznija uloga koze je

stvaranje u¢inkovite barijere izmedu organizma i okolisa (Slika 3) (10).

Physical assaults
(mechanical injury, UV-irradiation)

Microbial assaults Chemical assaults
(bacteria, fungus, virus) (irritants, allergens)

Barrler to water loss[ =

Prevention of excessive water loss
and dessication; disrupted barrier
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transepidermal water loss

Slika 3. Funkcija kozZe kao barijere izmedu organizma 1 okoliSa (10)

Epidermis sprjecava invaziju patogena te brani organizam od kemijskih 1 fizickih
oStecenja kao 1 od nereguliranog gubitka vode 1 otopljenih tvari (10). Fizicku barijeru uglavnom
sacinjava stratum corneum, dok kemijsku i biokemijsku barijeru sacinjavaju lipidi, kiseline,

hidroliti¢ki enzimi, antimikrobni peptidi i makrofagi (10).



1.3.1. Stratum corneum

Stratum corneum sastoji se od neprekidnog sloja korneocita, stanica obogacenih
proteinima, koji su povezani korenodezmosomima i uklopljeni u matriks sa¢injen od lipida.
Ceramidi, slobodne masne kiseline i kolesterol spadaju u glavne klase lipida koje sacinjavaju
matriks. Stratum corneum sadrzava barem devet razlicitih ceramida, od kojih se ceramid A 1
ceramid B vezu za roznatu ovojnicu korneocita ¢ine¢i bazu za naknadno dodavanje slobodnih
ceramida, masnih kiselina i1 kolesterola. Zasi¢ene i mononezasicene masne Kkiseline se
sintetiziraju u epidermisu, dok se ostale moraju pribaviti iz hrane i dotoka krvi. Vecina

kolesterola se sintetizira in situ, iako je moguca njegova resorpcija iz krvotoka (10).

Promjene u epidermalnoj diferencijaciji i sastavu lipida mogu dovesti do ostecenja

kozne barijere $Sto omogucava ulazak alergena iz okoliSa, imunolosku reakciju i upalu (10).

1.3.2. Mikrobiom koZe

Iako sluzi kao barijera za zastitu od mikroorganizama, koza je domacin Sirokom spektru
bakterija poput Staphylococcus epidermis, Staphylococcus aureus, Micrococcus spp.,
Propionibacterium spp. i Corynebacterium spp. Ove bakterije, natjeCuéi se sa Stetnim
bakterijama za nutrijente ili stimuliraju¢i kozni obrambeni sustav, sprjecavaju njihovu
kolonizaciju. Kod produljenog koriStenja topikalnih antibiotika ili ¢estog pranja ruku, bakterije
koje u normalnim okolnostima ne pokazuju patogenost mogu postati virulentne. Kako bi se
smanjila ucestalost nastanka infekcija, ravnoteza mikrobiote se obnavlja 1 odrzava stalnom

regeneracijom koze (6).

1.3.3. Transepidermalni gubitak vode

Transepidermalni gubitak vode (engl. transepidermal water loss, TEWL) je mjera koja
predstavlja koli¢inu vode koja se gubi preko stratum corneuma na odredenoj povrsini koze, te
je odraz integriteta kozne barijere. Za mjerenje TEWL-a na povrSinu kozZe se postavlja sonda
koja mjeri promjene u gusto¢i vodene pare tijekom vremena na nacin da se prate promjene u

lokalnoj vlaznosti u odnosu na vlaznost okoline (11).

Vrijednosti TEWL-a uvelike se razlikuju medu pojedincima kao i medu razli¢itim
anatomskim lokacijama. Medu ostalim ¢imbenicima koji uzrokuju raznolikosti u razli¢itim

anatomskim lokacijama, povecana aktivnost znojnih Zlijezda doprinosi povecanju vrijednosti



TEWL-a. Isto tako, drugi ¢imbenici poput zivotne dobi i temperature povrsSine koze utjeCu na
razlike medu pojedincima. OSteCenja u koznoj barijeri su povezana sa povecanim

vrijednostima TEWL-a kod odredenih koznih bolesti poput psorijaze i atopijskog dermatitisa

(.

1.3.4. VlaZnost koze

Voda je klju¢na za normalno funkcioniranje koze, pogotovo njezinog vanjskog sloja,
stratum corneuma, stoga gubitak vode mora biti precizno kontroliran (12). Retencija vode ovisi
o dvije komponente: prisutnosti prirodnih higroskopnih agensa u korneocitima i rasporedu

medustanicnih lipida na nacin da tvore prepreku transepidermalnom gubitku vode (12).

Sadrzaj vode je vazan za pravilnu maturaciju stanica i ljustenje koze, a koli¢ina vode bi
trebala biti 10% do 20% u stratum corneumu za odrzavanje njegove funkcije 1 zdravlja koze
(12, 13). Pove¢anjem TEWL-a, ¢ime se smanjuje vlaznost koze, naruSava se enzimatska

funkcija potrebna za normalno ljustenje koze $to dovodi do vidljivo suhe i ljuskave koze (12).

1.3.5. Melanin

Melanociti su stanice koje se nalaze u kozi, folikulima dlaka, o¢ima, unutarnjem uhu,
kostima, srcu i mozgu kod ljudi (14). Pigmentacija koZe uzrokovana je melaninom kojeg
proizvode melanociti u epidermisu (15). Akitvnost melanocita, uz vrstu 1 raspored melanina,
glavni je wuzrok raznolikosti pigmentacije koze (15). Osim ultraljubiCastih zraka,
hiperpigmentacija se moze javiti i kao posljedica upalnih procesa ili kod stanja poput melasme
(Rachmin). Melanociti su fagocitne stanice koje sudjeluju u odgovoru na upalu (14). Na upalne
procese u epidermisu reagiraju na nacin da proizvode vise ili manje melanina uzrokujuéi

hiperpigmentaciju ili hipopigmentaciju (14).

1.3.6. Eritem

Eritem se definira kao crvenilo koze prouzroceno ozljedom ili iritacijom koze, a nastaje
kao posljedica dilatacije povrSinskih kapilara. Procjena i mjerenje koznog eritema klju¢ni su
za procjenu brojnih dermatoloSkih stanja poput psorijaze, akni, atopijskog dermatitisa i
alergijskog kontaktnog dermatitisa. Ipak, vizualna procjena eritema je izrazito subjektivna

zbog razlicite percepcije boje, ali 1 jaCine svjetlosti, saturacije 1 Fitzpatrickovog tipa koze (16).



1.4. Utjecaj antiseptika na kozZu

Pripravci za odrzavanje higijene ruku poput sapuna i antiseptika mogu ostecivati kozu
razli¢itim mehanizmima: denaturacijom proteina stratuma corneuma, smanjivanjem kohezije
korneocita, promjenom medustani¢nih lipida te smanjivanjem moguénosti vezanja vode (6).
Unistavanje lipidne barijere kontinuiranom primjenom ovih pripravaka dovodi do promjene
kozne flore 1 time ceS¢e kolonizacije bakterija (6). Studije su pokazale da je neumjereno
koriStenje dezinficijensa rezultiralo oste¢ivanjem koze $to dovodi do smanjene moguénosti

zastite od drugih virusa. (Prajapati).

Dezinficijensi uskrac¢uju sebum i vodu kozi, §to uzrokuje suho¢u koze. Suha i oste¢ena
koza zariSte je mnogih bakterijskih bolesti te povecava opasnost od nakupljanja klica na kozi.
Antiseptici za kozu koji sadrzavaju alkohol ostecuju lipidne slojeve koZze $to dovodi do ekcema
ruku. Nakon §to je barijera koZe oSteCena javljaju se tipi€ni simptomi dermatitisa kao §to su

suhoca, bore, osjecaj pecenja, eritem i puknuce koze (7).

Najcesce prijavljene reakcije koze nakon koristenja alkoholnih antiseptika su iritirajuci
kontaktni dermatitis i alergijski kontaktni dermatitis. Simptomi iritiraju¢eg kontaktnog
dermatitisa mogu varirati od blagih do teskih s manifestacijama poput suhoée, pruritusa,
eritema i krvarenja. Kod alergijskog kontaktnog dermatitisa simptomi mogu biti lokalizirani ili
generalizirani, gdje se najteZi oblici mogu manifestirati respiratornim tegobama i ostalim

anafilaktickim simptomima (6).

Nezeljeni ucinci uzrokovani antiseptikom ili sapunom za pranje ruku mogu se lako
sprijeciti identificiranjem okidaca i pravilnim postupanjem koriste¢i neku od sljede¢ih metoda:
odabirom pripravaka s manje iritirajuim tvarima, hidratiziranjem koZe nakon dezinfekcije

ruku i izbjegavanjem navika koje mogu uzrokovati ili pogorsati iritaciju koze (6).

Kada se o¢ekuje ¢esc¢a dezinfekcija ruku, poZeljno je izabrati pripravke koji imaju dobru
ravnotezu izmedu ucinkovitosti, sigurnosti 1 kompatibilnosti sa svim tipovima koze. Kako bi
se sprijecilo isuSivanje koze 1 iritacija, moze do¢i do izbjegavanja koristenja ovih pripravaka,
stoga, kako bi se smanjio ovaj problem, mogu se koristiti pripravci koji sadrze humektanse ili

emolijense (6).



Temperatura i1 vlaZznost zraka imaju vaznu ulogu u riziku od razvoja dermatitisa.
Zadrzavanje vlage u kozi duze je u tropskim zemljama i mjestima s viSom relativnom
vlaznos§¢u zraka u usporedbi sa suhim i hladnim podruc¢jima. 1z ovoga se moze zakljuciti da se
potrebe za emolijentnim pripravcima razlikuju ovisno o okolisnim uvjetima i klimi u kojoj se
pojedinci nalaze. Starije osobe i zdravstveni radnici, koji CeS¢e koriste dezinficijense ili
okluzivne rukavice, skloniji su razvoju suhoce koze, stoga je kod visokorizi¢nih osoba pozeljno
koriStenje ovlazivaca koji sadrze humektanse i1 ulja kako bi povecali vlaznost koze i obnovili

koznu barijeru (6).

1.4.1. Metoda ponavljanog okluzivnog testiranja

Koncept ponavljanog okluzivnog testiranja razvijen je od strane Kligmana i Woodinga
koji su primjenjivali supstance 24 sata na dan tijekom 20 uzastopnih dana (17). Ova metoda
bila je razvijena za supstance s o¢ekivanim slabim iritiraju¢im djelovanjem. Kasnije, Frosch i
Kligman su koristili model opetovanog izlaganja koze supstanci tijekom 5 uzastopnih dana:
prvi dan 24 sata, a ostale dana po 6 sati dnevno (17). Kako bi se bolje imitirali uvjeti
svakodnevne prakse, razvijen je model krace primjene iritansa 2 puta dnevno po 45 minuta
tijekom jednog do tri tjedna. Ova metoda najbolje prikazuje stvarnu primjenu supstanci pa time

ima 1 prednost pred ostalim metodama (17).

1.5. Emolijentni pripravci

Emolijentni pripravci glavna su komponenta svakodnevne njege koZe, osobito u slucaju
oSte¢enja kozne barijere (18). Vazan je dio strategije dermatologa za odrZavanje zdravlja koze,
kao 1 za lijeCenje dermatoza koje se prezentiraju suho¢om koZe, a povezane su s oSte¢enom
funkcijom koze (18). Povezuju se sa smanjenjem suhoce koze i pruritusa te poboljSanjem

funkcije kozne barijere (19).

Emolijentni pripravci ve¢inom su sacinjeni od lipida koji ispunjavaju praznine izmedu
korneocita ¢ime povecavaju glatkocu, mekocu 1 fleksibilnost koze (18). Sadrzavaju i masne
okluzivne supstance, poput vazelina, parafina ili mineralnih ulja, koje stvaraju sloj nepropustan
za vodu na povrsini koze ¢ime smanjuju evaporaciju vode, te humektanse, poput glicerola ili

uree, koji privlace 1 vezu vodu (20).
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Konzistencija i okluzivna svojstva ovih pripravaka ovise o razini lipida ili ulja i vode,
prema ¢emu se ovi pripravci kategoriziraju kao masti, kreme ili losioni. Masti sadrze najmanju
koli¢inu vode te su ve¢inom sastavljeni od lipida $to ih ¢ini najokluzivnijim pripravcima.

Kreme sadrze podjednaku koli¢inu vode i ulja, te se lakSe razmazuju po kozi, $to ih Cini

Idealno, emolijentni pripravci bi trebali ispoljavati svoj u¢inak omeksavanja i vlazenja
koze u gornjim slojevima koze. NajuCinkovitije su masti jer se ne apsorbiraju dobro u kozu
nego ostavljaju masan trag na kozi, ali to ih €ini neugodnima za koriStenje. Kreme i losioni se
bolje upijaju u kozu i imaju lagan osjecaj na kozi, ali se takoder lakSe ukljanjaju s koze pa ih

je potrebno ponovno nanositi (20).
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2. CILJISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je utvrditi promjene koze uslijed dugotrajne primjene antiseptika
objektivnim mjerenjima parametara koze. Takoder, cilj je istraziti utjecaj preventivnih mjera

poput topikalne primjene emolijentnih pripravaka na kozu tretiranu antiseptikom.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Ustroj istrazivanja i ispitanici

Ovo istrazivanje je randomizirani kontrolirani pokus u kojem je sudjelovalo 12
ispitanika u rasponu dobi od 19 do 30 godina. Prije ukljuc¢enja u samo istrazivanje, nakon s§to
su bili upoznati sa ciljem i postupcima koji ¢e se provoditi, ispitanici su dali pismenu suglasnost
za sudjelovanje u istrazivanju. Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu te je provedeno 2022. godine na Medicinskom

fakultetu Sveucilista u Splitu.

U istrazivanje su ukljuceni zdravi ispitanici neoStecene koze, koji u prethodna tri
mjeseca nisu koristili sustavne i terapijske kortikosteroide, imunomodulatore i antihistaminike
te koji nisu u prethodnih tjedan dana koristili emolijentne topikalne pripravke. Takoder, u

istrazivanje nisu uklju¢ene trudnice i dojilje.

3.2. Postupci u istraZivanju

Na samom pocetku ispitivanja, ispitanicima su izmjereni parametri koze za odredivanje
pocetnih vrijednosti. Svakog radnog dana, tijekom tri tjedna, primijenjivana im je otopina
antiseptika pod okluzivnom komorom na volarnoj strani podlaktice. Navedeni model je
modifikacija postojeceg modela iritativnog dermatitisa induciranog natrijevim laurilsulfatom
gdje je originalni iritans zamijenjen otopinom antiseptika (17). Ispitanici su koristili
emolijentni topikalni pripravak na jednoj podlaktici koja je odredena nasumicno za svakog

pojedinca. Mjerenja parametara kozZe ponavljana su u pravilnim vremenskim razmacima.

3.2.1. Testna mjesta

Kao §to je prikazano na Slici 4, svaki ispitanik imao je po tri testna mjesta:

1. Intaktna koZa (bez primjene antiseptika i emolijentnog pripravka);
2. 60 pL antiseptika na filter disku pod 12 mm Finnovom komorom;
3. 60 pL antiseptika na filter disku pod 12 mm Finnovom komorom uz primjenu

emolijentnog pripravka.
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Slika 4. Testna mjesta na volarnoj strani podlaktice

Poredak ovih testnih mjesta odreden je nasumicno za svakog ispitanika. Nakon
postavljanja komora, testna mjesta su obiljeZena kako bi se postavljale svaki put na identi¢no

mjesto, Sto se moze vidjeti na Slici 5.

Slika 5. Okluzivne komore postavljene na podlaktici ispitanika

3.2.2. Primjena antiseptika i emolijentnog topikalnog pripravka

Mala koli¢ina antiseptika primjenjivana je pod okluzivnom komorom uvijek na isto
mjesto svakog radnog dana u priblizno isto vrijeme tijekom tri tjedna. KoriSteni antiseptik
sadrzava klorheksidinglukonat u 80%-tnom etanolu. Komore s antiseptikom ostajale su na kozi

ispitanika 2 sata nakon ¢ega su ih sami skidali.
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Ispitanici su emolijentni pripravak primjenjivali na samo jednu, uvijek istu, podlakticu
tri puta dnevno. Ispitanici su koli¢inu kreme koja stane na distalnu falangu kaziprsta (engl.
fingertip unit) razmazivali ravnomjerno na cijelu povrSinu volarne strane podlaktice.
Preporucena je primjena pripravka u sli¢nim razmacima tijekom dana, ali ne dok su se komore
nalazile na podlakticama. Emolijentni pripravak primjenjivan je svakodnevno jos dva tjedna

nakon prestanka primjenjivanja antiseptika.

3.2.3. Provodenje mjerenja parametara koZe
Parametri koze su pradeni neinvazivnim mjerenjima sondama sustava MPAG6
(Courage+Khazaka, Njemacka). Mjereni parametri koZe su: transepidermalni gubitak vode,

vlaznost koZe i eritem.

Prije pocetka mjerenja, ispitanici su trebali ostati u prostoriji 20 minuta nepokrivenih
podlaktica u svrhu aklimatizacije na uvjete laboratorija. Temperatura laboratorija je odrzavana

na 20-22 °C, a relativna vlaznost zraka na 40-60%.

Mjerenja nisu vrsena ispod izravnog umjetnog ili sun¢evog svjetla te su izbjegavana
strujanja zraka. Za vrijeme mjerenja, ruke ispitanika bile su horizontalno postavljene na stol te
su se sonde postavljale vertikalno na koZu uz izbjegavanje pretjeranog pritiska. Uz pomo¢

oznaka testnih mjesta, uvijek su se mjerila identi¢na mjesta na podlakticama (21).

Mjerenje transepidermalnog gubitka vode vr$eno je sondom Tewametar TM 300. Za
koristenje, sondu je bilo potrebno najprije zagrijati na temperaturu od 35°C uz pomo¢ grijaca
Probe Heater PR 100. Sonda se prislanjala okomito na kozu ispitanika uz lagani pritisak te se
odrZavao konstantan pritisak dok se ne ocita vrijednost. Sonda je morala biti ¢vrsto prislonjena

na kozu kako voda ne bi evaporirala kroz pukotine izmedu sonde i koZe (21).

Vlaznost koze mjerena je sondom Corneometer CM 825. Sonda je postavljana
vertikalno na koZu, a uz lagani pritisak glava sonde bi se uvukla te bi se ¢uo zvuk koji je
signalizirao da je mjerenje uspjesno provedeno. Napravljena su po tri mjerenja na svakom

testnom mjestu (22).
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Mexameter MX 18 mjeri sadrzaj melanina 1 hemoglobina (eritema) na kozi. Ove dvije
komponente su u velikoj mjeri odgovorne za boju koze. Ova sonda je vrlo osjetljiva na
svjetlost, stoga se mjerenje ne smije provoditi pod direktnom sunc¢evom svjetlosti. Isto kao i
kod sonde Corneometer CM 825, za mjerenje ovih parametara, Mexameter MX 18 se
postavljao vertikalno na kozu, a uz lagani pritisak glava sonde bi se uvukla i1 ¢uo se signalni

zvuk. Napravljena su po tri mjerenja na svakom testnom mjestu (23).

3.3. Statisticka analiza podataka

Za statisticku obradu podataka koristen je sustav GraphPad Prism 6 (GraphPad
Software inc., La Jolla, California, SAD). Podaci su analizirani koriStenjem ANOVA
dvosmjerne analize varijance, a kao post-hoc test koriSten je Sidakov test. Razina statisticke
znacajnosti je postavljena na p < 0,05. Podaci su prikazani kako srednja vrijednost + 95% - tni

interval pouzdanosti, osim ako nije navedeno drugacije.

18



4. REZULTATI
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4.1. Demografski podaci
U istrazivanju je sudjelovalo 12 ispitanika, a svi su bili mlade Zivotne dobi s medijanom

godina 21,5. Ispitanici su bili uglavnom Zenskog spola, ¢ine¢i 75% ukupnog broja ispitanika.

Demografski podaci ispitanika prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Demografski podaci

Broj ispitanika 12

Spol ispitanika 9 zena, 3 muskarca

tip 1 (8,3%)
Fitzpatrick klasifikacija

tip I (75%)
tip I (16,7%)
Raspon godina 19,0 — 30,0 godina
Srednja vrijednost godina (SD) 22,3 (2,8) godina
Medijan godina (IQR) 21,5 (1,5) godina

SD — standardna devijacija, IQR — interkvartilni raspon
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4.2. TEWL
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Slika 6. Prikaz promjene vrijednosti parametra TEWL koze tretirane antiseptikom i

intaktne koze tijekom studije
Prikazani podaci izraZeni su kao srednja vrijednost + 95% - tni interval pouzdanosti.

#p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Slika 6 prikazuje usporedbu kretanja srednjih vrijednosti TEWL-a koze tretirane
antiseptikom 1 intaktne koze tijekom trajanja istrazivanja. Nisu zabiljezene vece oscilacije
vrijednosti TEWL-a intaktne koZe tijekom cijelog trajanja istraZivanja. Znacajan porast
vrijednosti TEWL-a primijecen je kod koZe tretirane antiseptikom 15. 1 21. dana od pocetka
istrazivanja. Gubitak vode se sve viSe povecavao §to je koza vise bila izloZena antiseptiku, a

postepeni pad je uocen nakon 21. dana kada je prestala primjena antiseptika.
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Slika 7. Prikaz promjene vrijednosti parametra TEWL koze tretirane antiseptikom

bez intervencije 1 kod primjene emolijentnih pripravaka tijekom studije
Prikazani podaci izraZeni su kao srednja vrijednost + 95% - tni interval pouzdanosti.

#p<0,05, **p<0,01, *+*p<0,001

Slika 7 prikazuje usporedbu srednjih vrijednosti TEWL-a izmedu testnih mjesta bez
intervencije 1 testnih mjesta na kojima je primjenjivan emolijentni pripravak. MoZe se
primijetiti da su bazalne vrijednosti TEWL-a na ovim testnim mjestima bile priblizno iste.
Nakon pocetka primjene antiseptika, vrijednosti TEWL-a su rasle na oba testna mjesta te je
povecanje TEWL-a bilo neSto vee na testnim mjestima bez intervencije. Ipak, nije bila
pronadena statisticki znacajna razlika vrijednosti TEWL-a na testnim mjestima bez intervencije

u odnosu na testna mjesta gdje se primjenjivao emolijentni pripravak.
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4.3. Vlaznost koze
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Slika 8. Prikaz promjene vrijednosti vlaZnosti koze tretirane antiseptikom i intaktne

koze tijekom studije
Prikazani podaci izraZeni su kao srednja vrijednost + 95% - tni interval pouzdanosti.

#p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Slika 8 prikazuje usporedbu kretanja srednjih vrijednosti vlaZnosti koze tretirane
antiseptikom 1 intaktne koze tijekom trajanja istrazivanja. Bazalne vrijednosti vlaznosti kod
ove dvije skupine bile su priblizno jednake. Nakon pocetka primjene antiseptika, vrijednost
vlaZnosti koZe tretirane antiseptikom postupno je padala, postizu¢i najveci pad 21. dana nakon
pocetka istrazivanja. Nakon toga, primjena antiseptika je prestala te se zajedno s time vlaznost
koze pocela povecavati. Primjecene su statistiCki znacajne razlike izmedu vrijednosti vlaznosti

koZze tretirane antiseptikom i intaktne koZze.
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Slika 9. Prikaz promjene vrijednosti vlaznosti koze tretirane antiseptikom bez

intervencije 1 kod primjene emolijentnih pripravaka tijekom studije
Prikazani podaci izrazeni su kao srednja vrijednost £ 95% - tni interval pouzdanosti.

#p<0,05, **p<0,01, *+*p<0,001

Slika 9 prikazuje usporedbu srednjih vrijednosti vlaZnosti izmedu testnih mjesta bez
intervencije i testnih mjesta na kojima je primjenjivan emolijentni pripravak. Prije pocetka
istrazivanja, vrijednosti vlaznosti na ovim testnim mjestima bile su priblizno iste. Doslo je do
pada vrijednosti vlaznosti koze na kojoj je primjenjivan samo antiseptik nakon pocetka
istrazivanja. Prestankom svakodnevne primjene antiseptika vrijednosti vlaznosti ponovo su se
povecale. Iako je inicijalno doSlo do porasta vrijednosti vlaznosti na kozi na kojoj je
primijenjivan i emolijentni pripravak, naknadno je doSlo do pada vrijednosti. Vrijednosti su
ponovo porasle nakon prestanka izlaganja antiseptiku. Na kraju istraZivanja, vrijednosti
vlaZznosti koze na kojoj je primjenjivan emolijentni pripravak bile su znacajno vece od

vrijednosti vlaZnosti koZe bez intervencije.
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4.4. Eritem
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Slika 10. Prikaz promjene vrijednosti eritema koZe tretirane antiseptikom 1 intaktne

koze tijekom studije
Prikazani podaci izrazeni su kao srednja vrijednost £ 95% - tni interval pouzdanosti.

#p<0,05, **p<0,01, *+*p<0,001

Slika 10 prikazuje usporedbu kretanja srednjih vrijednosti eritema koze tretirane
antiseptikom 1 intaktne koZe tijekom trajanja istraZivanja. Bazalne vrijednosti eritema koze
tretirane antiseptikom 1 intaktne koze bile su pribliZzno jednake. Vrijednosti eritema intaktne
koze kretale su se oko sli¢nih vrijednosti tijekom cijelog istrazivanja. S druge strane, vrijednosti
eritema koze tretirane antiseptikom postupno su rasle §to je duze bilo izlaganje antiseptiku
dosezuc¢i najvece vrijednosti 21. dana istraZivanja. Nakon prestanka primjene antiseptika,
vrijednosti su se postupno vratile na one zabiljeZene na samom pocetku istrazivanja. Ipak,
vrijednosti eritema kod te dvije skupine nisu se znaajno razlikovale tijekom cijelog

istrazivanja.
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Slika 11. Prikaz promjene vrijednosti eritema koZe tretirane antiseptikom bez

intervencije 1 kod primjene emolijentnih pripravaka tijekom studije
Prikazani podaci izraZeni su kao srednja vrijednost + 95% - tni interval pouzdanosti.

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Slika 11 prikazuje usporedbu srednjih vrijednosti parametra eritema izmedu testnih

mjesta bez intervencije i testnih mjesta na kojima je primjenjivan emolijentni pripravak. Prije

pocetka istrazivanja, vrijednosti eritema na ovim testnim mjestima bile su slicne. Kod obe

skupine se moze primijetiti porast vrijednosti eritema za vrijeme primjene antiseptika te

ponovni pad nakon prestanka primjene antiseptika. No, nije bilo znacajnih razlika u

vrijednostima eritema izmedu koZe bez intervencije 1 koZe na kojoj je primjenjivan emolijentni

pripravak.
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5. RASPRAVA
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5.1. Utjecaj antiseptika na parametre koze

Iz rezultata naseg istrazivanja moze se primijetiti da je antiseptik negativno utjecao na
parametre koZze. Statisticki znaCajan porast transepidermalnog gubitka vode i pad vlaznosti
koze uocen je nakon primjene antiseptika. [ako nije pronadeno statisticki znac¢ajno povecéanje

vrijednosti eritema, doslo je do porasta i ovog parametra nakon primjene antiseptika.

Nakon $irenja pandemije COVID-19, sve je veca ucestalost pojave koznih komplikacija
povezanih s mjerama prevencije, pogotovo kod zdravstvenih radnika koji lijeCe pacijente
oboljele od koronavirusa (24). lako su pripravci za odrzavanje higijene ruku ucinkoviti protiv
koronavirusa, oni takoder mogu utjecati na integritet i funkciju kozne barijere (25). Upravo ti
nezeljeni ucinci su potakli znanstvenike na ispitivanje utjecaja antiseptika na kozu. Velik broj
istrazivanja temeljio se na samoevaluacji ispitanika te su ona pokazala povecanu incidenciju
kontaktnog dermatitisa, suhoce koze i svrbeza (26, 27). Vrlo mali broj istrazivanja temeljio se

na objektivnom mjerenju parametara koze nakon ponavljanog izlaganja koze antiseptiku.

Cilj istraZivanja kojeg su proveli Montero-Vilchez i1 sur. (26, 27) bio je usporediti
utjecaj razliCitih vrsta pripravaka za odrzavanja higijene ruku na funkciju koZne barijere
zdravstvanih radnika. U istrazivanju je sudjelovalo 62 ispitanika koji su nasumi¢no odabrani
da koriste vodu i sapun, antiseptike za ruke na bazi alkohola ili dezinfekcijske vlazne maramice
tijekom njihove smjene koja traje 8 sati. Parametri koZe izmjereni su prije pocetka i nakon
nakon zavrSetka smjene, barem 30 minuta nakon posljednjeg postupka dezinfekcije ruku.
Suprotno rezultatima naSeg istraZivanja, kod ispitanika koji su primjenjivali antiseptike na bazi
alkohola zabiljeZen je pad vrijednosti TEWL-a. Vrijednosti vlaznosti koZe 1 eritema nisu se
znacajno promijenile u nijednoj grupi ispitanika. Moguce je da je ovakva razlika u rezultatima
u odnosu na naSe istrazivanje nastala zbog razli¢itih anatomskih lokacija mjernih mjesta 1
kraceg trajanja izloZenosti antiseptiku. IstraZivanje koje su proveli Montero-Vilchez i sur.
temeljilo se na stvarnoj primjeni antiseptika tijekom dana gdje su ispitanici koristili antiseptik
kada im je to bilo potrebno, a u€estalost primjene nije bila odredena. S obzirom na razli¢itosti

u izvodenju ovog istrazivanja, rezultati se ne mogu direktno usporedivati s naSima.
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5.2. Utjecaj emolijentnih pripravaka na kozZu tretiranu antiseptikom

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da je koriStenje emolijentnih pripravaka
poboljsalo jedan od tri parametra koze. Vlaznost koze znacajno se povisila uz koristenje
emolijentnog pripravka. Ovi pripravei pokazali su povoljan ucinak i na transepidermalni

gubitak vode i eritem, ali utjecaj nije bio znacajan.

Ponavljano izlaganje iritansima, poput alkoholnih antiseptika, moze dovesti razvoja
iritiraju¢eg kontaktnog dermatitisa (28). Kod ovakvog stanja, glavni pristup lijeCenju je odabir
manje iritiraju¢ih pripravaka za higijenu ruku te Cesta uporaba emolijentnih pripravaka za
obnovu kozne barijere (28). Emolijentni pripravci najéesce ne djeluju direktno na popravljanje
kozne barijere, ve¢ stvaraju optimalno okruzenje za zacjeljivanje (29). Nije proveden veliki
broj istrazivanja koja su ispitivala utjecaj emolijentnih pripravaka na kozu nakon primjene
antiseptika. U provedenim istrazivanjima, ispitanici su ve¢inom bili zdravstveni radnici koji
Cesto koriste antiseptike, a za ispitivanje u¢inaka emolijentnih pripravaka koristili su se upitnici

koje su ispitanici ispunjavali samostalno.

Istrazivanje koje su proveli Saraogi i sur. (30) ispitivalo je koriStenje djevi¢anskog
kokosovog ulja kao profilaktickog sredstva protiv ostecenja koze ruku uslijed pretjeranog
izlaganja alkoholu. Ispitanicima je na nasumino odabranu podlakticu primijenjeno
djevicansko kokosovo ulje, dok je na drugu podlakticu primijenjena destilirana voda kao
placebo. Nakon apsorpcije ulja i vode, na tri testna mjesta primijenjeni su destilirana voda,
otopina 70%-tnog alkohola (jedna aplikacija) i otopina 70%-tnog alkohola (Sest aplikacija,
jedna aplikacija svakih sat vremena). Ispitanicima su izmjerene vrijednosti TEWL-a i vlaZnosti
koZe nakon intevencije. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju znacajno povecanje vrijednosti
TEWL-a na kontrolnim testnim mjestima, dok na testnim mjestima gdje je naneseno
djevicansko kokosovo ulje nije doSlo do promjene u vrijednostima TEWL. Nisu zapaZene
znacajne promjene vrijednosti vlaznosti koze kod primjene kokosovog ulja ni kod placeba.
Nase istrazivanje je pak pokazalo porast vrijednosti vlaznosti Sto bi se moglo objasniti ¢eS¢om
primjenom emolijentnog pripravka. Kokosovo ulje u ovom istraZivanju sluzilo je kao barijera
kako antiseptik ne bi imao negativan utjecaj na kozu, dok je emolijentni pripravak u nasem
istrazivanju sluzio kao sredstvo koje ¢e pomoc¢i obnovi kozne barijere te je stoga primjenjivan
ceS¢e. Razli¢it sastav primjenjivanih pripravaka bi takoder mogao biti razlog drukcijih

rezultata.

29



5.3. Ogranicenja istrazivanja

Glavna ograni¢enja ovog istrazivanja su mali broj ispitanika te ¢injenica da je u
istrazivanju sudjelovala mlada populacija. Starenjem se stanice koje se nalaze u kozi postupno
ostecuju Sto utjeCe na organizaciju koze i njezinu sposobnost za obnavljanje (31). Stoga, koza
starije populacije mogla bi reagirati drukcije na intervencije ovog istrazivanja S$to bi moglo
utjecati na reprezentativnost naseg uzorka. Takoder, ispitanici su morali sami skinuti komoru
s antiseptikom te aplicirati emolijentni pripravak $to bi moglo dovesti do pogresaka poput
nedovoljne ili duze izozZenosti antiseptiku, zaboravljanje primjene emolijentnog pripravka ili
slucajne aplikacije pripravka na pogreSnu podlakticu. Kako bi se ovo izbjeglo, svakom
ispitaniku je dana detaljna uputa i provjereno razumijevanje o svakoj intervenciji koju su morali

provoditi.
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6. ZAKLJUCCI
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1.

Pronadena je znaCajna promjena u vrijednostima parametara TEWL i vlaznosti koze na
kojoj je primjenjivan antiseptik u odnosu na intaktnu kozu. Ovo upucuje na to da
opetovana primjena antiseptika ima negativan u¢inak na funkciju kozne barijere.
Koristenje emolijentnih pripravaka znacajno je poboljSalo vlaznost koze tretirane
antiseptikom. Nije pronadena znaCajna promjena vrijednosti parametara TEWL i
eritema. Rezultati pokazuju potencijal emolijentnih pripravaka kao sredstava za pomo¢
pri sprjeCavanju ostecenja i obnovi koze nakon koristenja antiseptika.

Ipak, potrebno je provesti dodatna istrazivanja s veéim brojem ispitanika, uz
ukljucivanje starije populacije, kako bi se potvrdio ucinak antiseptika i emolijentnih

pripravaka na promjene u parametrima koze.
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8. SAZETAK
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Naslov: Utjecaj topikalnih pripravaka na parametre koze tijekom primjene antiseptika uslijed
COVID-19 pandemije

Ciljevi: Ciljevi ovog istrazivanja su utvrditi promjene koze uslijed dugotrajne primjene
antiseptika te istraziti utjecaj topikalne primjene emolijentnih pripravaka na kozu tretiranu

antiseptikom objektivnim mjerenjima parametara koze.

Ispitanici i postupci: Ovo istrazivanje provedeno je 2022. godine na Medicinskom fakultetu
Sveucilista u Splitu te je u njemu sudjelovalo 12 zdravih ispitanika. U ovom randomiziranom
kontroliranom pokusu, ispitanicima je tijekom tri tjedna na volarnu stranu podlaktice nanoSen
antiseptik pod Finnovom komorom te su se pratile promjene parametara koze u odnosu na
intaktnu kozu. Dodatno, ispitanici su koristili emolijentni pripravak na samo jednoj podlaktici
kako bi se pratio njihov u¢inak na parametre koZze tretirane antiseptikom. Promjene koze
pra¢ene su mjerenjem transepidermalnog gubitka vode, vlaznosti koZe i eritema sondama

sustava MPA6 (Courage+Khazaka, Njemacka).

Rezultati: Pronadene su statisticki znacajne razlike u vrijednostima transepidermalnog gubitka
vode i vlaznosti koZe nakon izlaganja antiseptiku u odnosu na intaktnu kozu. Nije bilo znacajne
promjene u vrijednostima eritema nakon primjene antiseptika. KoriStenje emolijentnog
pripravka znacajno je utjecalo na vlaznost koze tretirane antiseptikom, ali nisu pronadene

velike promjene vrijednosti parametara TEWL i eritema.

Zakljuéci: Opetovana primjena antiseptika uzrokuje povecanje vrijednosti TEWL-a i
smanjenje vrijednosti vlaznost koze $to upucuje na oste¢enje koze uzrokovane antiseptikom.
Pozitivan utjecaj emolijentnog pripravka na vrijednosti vlaznosti koZe upucuje na ubrzanu

obnovu kozne barijere koja je oSte¢ena djelovanjem antiseptika.

38



9. SUMMARY
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Diploma thesis title: The effects of topical preparations' use on skin parameters during the

application of antiseptics due to the COVID-19 pandemic

Objectives: The aim of this research was to determine changes of the skin caused by long-term
use of antiseptics and to investigate the impact of emollient preparations on skin treated with

antiseptic by objective measurements of skin parameters.

Subjects and methods: This research was conducted in 2022 at the University of Split School
of Medicine in Croatia and it included 12 healthy subjects (N=12). In this randomized
controlled trial, using Finn's chambers, antiseptic was applied to the subjects' volar side of the
forearm during three weeks. Changes in skin parameters were monitored and compared to those
of intact skin. In addition to that, the subjects used an emollient preparation on only one forearm
in order to examine its effect on parameters of skin treated with antiseptic. Skin changes were
monitored by measuring transepidermal water loss, skin hydration and erythema with MPA6

system probes (Courage+Khazaka, Germany).

Results: Statistically significant changes were found in the values of transepidermal water loss
and skin hydration after the exposure to an antiseptic compared to intact skin. However, there
was no significant change in the values of erythema after the application of the antiseptic. The
use of emollient preparation had a significant effect on skin hydration, but no significant

changes were found in values of TEWL and erythema.

Conclusions: Repeated application of antiseptic led to an increase in TEWL and a decrease in
the skin hydration values, which indicates that it caused damage to the skin. The positive
influence of the emollient preparation on skin hydration points to quicker healing of the skin

barrier damaged by antiseptic.
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