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1. UVOD



1.1. KONTAKTNI DERMATITIS

Kontaktni dermatitis ekcematozna je reakcija koze uzrokovana izravnim i Cesto
ponavljanim izlaganjem koze Stetnim objektima ili kemikalijama (1). ObiljeZzen je
istovremenim postojanjem crvenila, vezikula, eksudata, papula te ljustenja koze (2). Kontaktni
dermatitis moZe nastati nakon akutnog, ponavljanog ili kroni¢nog oStecenja kozne barijere
iritansima (3). Osobe koje boluju od atopijskog dermatitisa, najraSirenije upalne kozne bolesti

(2,4) imaju povecan rizik za razvoj kontaktnog dermatitisa (2,5).

1.2. KLASIFIKACIJA KONTAKTNOG DERMATITISA

Prepoznato je nekoliko oblika kontaktnog dermatitisa: alergijski dermatitis (engl.
alergic contact dermatitis, ACD), iritativni dermatitis (engl. irritant contact dermatitis, ICD),
akutna kozna reakcija, fotoinducirani dermatitis, sistemski dermatitis te neekcematozni

kontaktni dermatitis (6).

ACD 1 ICD su glavni oblici kontaktnog dermatitisa (6). ICD je najucestaliji oblik
kontaktnog dermatitisa (7,8), a smatra se kako od nekog oblika kontaktne alergije na Ceste
okolisne antigene pati okvirno 20 % opce populacije (3,7,9). ICD i ACD cesto nalice jedan

drugom te u istog pacijenta mogu postojati u isto vrijeme (8).

1.2.1 RAZLIKE IZMEDU ICD I ACD

ICD 1 ACD uzrokovani su ponavljanim kontaktom koze s haptenom male molekularne
mase (8). ACD je kasna (tip IV) reakcija preosjetljivosti na hapten ili na ne-proteinski kontaktni
alergen (8,10). Radi se dakle o odgovoru stecenog imunoloSkog sustava (8). ICD nastaje zbog
odgovora urodenog imunoloskog sustava na antigen s kojim osoba nije trebala prethodno biti

u kontaktu (11).

Karakteristi¢ne klinicke znacajke po kojim bi se definitivno dalo zaklju¢iti radi li se o
iritativnom ili alergijskom dermatitisu ne postoje. ICD i ACD prezentiraju se u tri morfoloska
oblika: akutna faza, subakutna faza i kroni¢na faza (12). Blaga razlika u klini¢koj prezentaciji
vidljiva je izmedu akutnog oblika ICD-a i akutnog oblika ACD-a. Akutni ICD obi¢no nastaje
brze od akutnog ACD-a i to svega nekoliko minuta do nekoliko sati nakon izlaganja iritansu.

Takoder brze doseze vrhunac te brze pocinje cijeliti nego li akutni oblik ACD-a (10,12).



Patch-testiranje standardni je postupak dokazivanja kontaktne alergije koja nastaje
zbog reakcije preosjetljivosti tipa IV (13). Rezultati patch-testa najbitniji su dijagnosticki
postupak u razlikovanju ICD-a od ACD-a jer u ICD-u reakcija preosjetljivosti tipa IV izostaje
(10).

Osobe koje se bore s ICD-om sklonije su razviti kontaktnu preosjetljivost na alergene

(14).

1.3. IRITATIVNI DERMATITIS

ICD je upalni odgovor koze na razne vanjske ¢imbenike (10). Na ICD otpada cak
80 % svih dijagnoza kontaktnog dermatitisa (15). Uzrokovan je kombinacijom oStecenja kozne
barijere i aktivacije urodenog imunoloskog sustava (15,16). Brojne tvari i razni okolis$ni
¢imbenici mogu ostetiti koznu barijeru (16). NajceSc¢e se radi o zbirnom oSte¢enju koze slabim

iritansima poput sapuna i vode (8).

1.3.1. CIMBENICI KOJI UZROKUJU ICD

ICD je slozena reakcija u ¢ijem nastanku bitnu ulogu igraju brojni endogeni (genetski)
1 egzogeni (okoli$ni) ¢imbenici. Nije poznato koja od dvije navedene skupine ¢imbenika ima
vecu ulogu u nastanku ICD-a, zato bi prilikom procjene ICD-a bilo dobro u obzir uzeti 1 dob,
spol, mjesto kontakta s iritansom kao i prirodu samog iritansa, njegovu koncentraciju, duljinu

1 uCestalost izlaganja te prisutnost dodatnih mehanickih ¢imbenika (8).

1.3.1.1 EGZOGENI CIMBENICI

Najces¢i kozni iritans je rad u vlaznim uvjetima (17,18), a blisko ga slijede sapuni,
detergenti, otapala i ulja (16). Navedeni iritansi posebno su bitni u profesionalnom okruzenju
jer su upravo zbog njihovog djelovanja zdravstveni djelatnici (19), frizeri i zaposlenici

prehrambene industrije u ve¢em riziku za razvitak ICD-a (18,20).

Kod rada u vlaznim uvjetima, pretjerana hidracija koze moze dovesti do bubrenja
korneocita, stvaranja dzepova vode u medustanicnim prostorima i posljedicno do

reorganizacije fosfolipidnog dvosloja stanica stratuma corneuma (21).



Definicija rada u vlaznim uvjetima:
1. Koza je izloZena tekucini viSe od 2 sata u danu
2. Okluzivne rukavice koriStene su vise od 2 sata dnevno ili mijenjane vise od 20 puta u
jednom danu

3. Ruke su prane ili dezinficirane vise od 20 puta u danu (22).

Valja napomenuti da je kao posljedica Cestog pranja ruku tijekom nedavne COVID-
19 pandemije zabiljeZen porast ekcema ruku u zdravstvenih djelatnika (23,24), ali 1 u opcoj
populaciji (25). lako se smatra da su dezinficijensi za ruke manje §tetni za koznu barijeru nego

alkohol (26), pokazalo se da ipak mogu izazvati promjene u stratumu cornemu (27).

Medu najproucavanijim detergentima nalazi se natrijev laurilsulfat (SLS), snaZni
iritans i Cest sastojak sapuna, kozmetike i proizvoda za ¢iS¢enje (20). Ovaj anionski surfaktant
ima sposobnost razaranja koznih struktura poput keratina, involukrina, profilagrina i lorikrina.
Unistavanjem koznih struktura SLS stvara nova slobodna mjesta za vezivanje molekula vode i
tako uzrokuje hiperhidraciju stratuma corneuma. Zavrsni rezultat ovakvog ostecenja kozne
barijere je aktivacija urodene imunosti te proizvodnja proupalnih citokina poput interleukina-

la (11).

SLS takoder drasti¢no snizava koli¢inu prirodnog hidratantnog faktora (engl. natural
moisturizing factor, NMF) u kozi (27,28). Pad vrijednosti NMF-a povezan je sa smanjenjem
hidratacije stratuma corneuma te promjenama u izgledu povrSine korneocita (28). Promjene
na molekularnoj razini nakon izloZenosti koze SLS-u redovito rezultiraju naruSenom koznom
barijerom. Njezina funkcija ¢esto se odreduje na temelju rezultata mjerenja transepidermalnog
gubitka vlage (engl. transepidermal water loss, TEWL) i hidratacije koZze koja je u ovom

sluc¢aju snizena (20).

SLS je cesto koriSten za eksperimentalno izazivanje iritativnog kontaktnog
dermatitisa (29-31) te u svrhu proucavanja djelovanja kozmetickih proizvoda namijenjenim

topikalnom nanosenju (31).



Osim koznih iritansa, brojni fizikalni, mehanicki i okoli$ni faktori mogu igrati ulogu
u nastanku ICD-a. Toplina, hladno¢a, ultraljubicasto zracenje i vlaga spadaju u okolisne

¢imbenike. Trenje, okluzija, vibracija i pritisak spadaju u mehanicke ¢imbenike.

Visoke temperature vode do pojacanog znojenja. Znoj je jaci iritans od vode pa on

moze doprinijeti nastanku ICD-a.

IzloZenost niskim temperaturama i suhom zraku moZe sniziti koli¢inu vode u stratumu

corneumu 1 pospjesiti prodiranje iritansa u kozu (16).

1.3.1.2. ENDOGENI FAKTORI

A) DOB
S godinama koza postaje manje podlozna iritaciji. Smatra se da promjene koje s

godinama nastaju u samoj kozi vode do smanjenog odgovora koZe na iritanse (32).

B) SPOL

ICD cesce nastupa u Zena (33). Vjerojatno se ne radi o genetskoj predispoziciji ve¢ o
¢injenici da Zene svoju kozu ¢esce izlazu iritansima. Jedno dansko istrazivanje pokazalo je
kako zene 78 % Ces¢e od muskaraca biraju profesije u kojima se radi u vlaznim uvjetima (22).
Zapravo vecina eksperimentalnih istrazivanja nije pronasla razlike medu spolovima kad je rijec

o postojanju urodene predispozicije za razvitak ICD-a (34).

C) GENETSKE PREDISPOZICIJE
Jednonukleotidni polimorfizmi (engl. single nucleotid polymorphism, SNP)
unutar glavnog kompleksa histokompatibilnosti (MHC) I, II i III znatno su povezani s

odgovorom koze na iritanse. Trenutno je mehanizam ovakvog odgovora nepoznat (35).

D) POSTOJECE OSTECENJE KOZNE BARIJERE

Ostecenje kozne barijere bilo kojeg uzroka vodi do povecane apsorpcije iritansa te
povecava Sansu za razvitak ICD-a (20). Uloga koZne barijere u nastanku ICD-a mozda je
najbolje vidljiva na primjeru atopijskog dermatitisa (AD). Kozna barijera osoba s AD-om

naruSenija je, lakSe propusta iritanse te je prisutan veci transepidermalni gubitak vlage u odnosu



na kozu zdravog pojedinca. Zato se drzi da je AD jedan od rizi¢nih faktora za nastanak ICD-a
(14). Smatra se da je na molekularnoj razini filagrin poveznica ova dva stanja (36,37).
Dokazano je da gubitak funkcije filagrina izazvan mutacijom vodi do povecane ekspresije

interleukina-1 koji ima vaznu ulogu u patogenezi ICD-a (11).

Osim naruSene kozne barijere, koza osobe s atopijskim dermatitisom ima viSu
vrijednost pH, smanjenu vlaZnost stratuma corneuma, a sporije se i obnavlja nakon iritacije
(38). Osim svega navedenog, povecana osjetljivost na iritanse moze biti i rezultat nespecifi¢nog

oStecenja kozne barijere zbog upale koja je prisutna u atopijskom dermatitisu (39).

1.3.2. PATOFIZIOLOGIJA ICD-A

ICD nastaje zbog toksi¢nog ucinka iritansa na epidermalne keratinocite. To vodi do
naruSavanja kozne barijere i aktivacije urodenog imunoloSkog sustava (8). Rezultat je burno
oslobadanje upalnih citokina. Naime, u dodiru s toksinom, keratinociti ispusStaju razne
interleukine (2). Iako tocan redoslijed aktivacije citokina nije poznat, smatra se da su IL-1a i
TNF-a pokretaci cijele kaskade dogadaja. Navedeni citokini dalje pospjesuju otpustanje ostalih
upalnih citokina (11) te aktiviraju Langerhansove stanice, kozne dendriticke stanice i endotelne
stanice. Krajnji rezultat je aktivacija i dolazak neutrofila, limfocita, makrofaga i mastocita na

mjesto upale (2).

1.3.3. KLINICKA PREZENTACIJA ICD-A

ICD se klinicki moze podijeliti na akutni, subakutni i kroni¢ni oblik (3,10). Lezije se
mogu pojaviti bilo gdje na tijelu, ali najces¢e su na rukama. Akutni ICD obi¢no je obiljezen
crvenilom, pojavom pustula i vezikula, krvarenjem te stvaranjem krasta i erozija. U ovoj fazi
lezije su ve¢inom ostro ograni¢ene na dijelove koZe koji su bili u dodiru s iritansom te su

asimetri¢ne (Slika 1) (10,12). ICD brzo doseze vrhunac i nakon tog istim tempom pocinje i

cijeliti §to se Cesto opisuje kao ,,descrescendo fenomen* (40).



Slika 1. Akutni ICD uz impetiginizaciju (10).

Kroni¢na faza ICD-a obiljeZena je lihenifikacijom. Leziju nisu o$tro ograni¢ene (Slika

2) (10,12). Svrbez je prisutan u obje faze (3).

Slika 2. Kroni¢ni ICD (10).



1.3.4. DIJAGNOSTICIRANIJE ICD-a

Do dijagnoze ICD-a dolazi se eliminacijom ostalih mogucih uzroka dermatitisa.
Potrebni su detaljni anamnesticki podatci o pacijentu, klinicki pregled te iskljuc¢enje ACD-a
negativnim patch-testom (3). Postoji 6 vrsta testova za dokazivanje kontaktnog dermatitisa (6),

medutim ne postoji poseban test za dokazivanje ICD-a (3,40).

Kod uzimanja anamneze posebnu paznju treba pridodati intenzitetu, frekvenciji i
trajanju izlozenosti iritansima u privatnom i poslovnom zivotu (40). Kod klinickog pregleda
paznju valja usmjeriti na izgled i proSirenost dermatitisa: ICD uvijek prvo nastaje na mjestu

kontakta s iritansom i obic¢no se ne Siri (16).

Uloga biopsije koze u svrhu dijagnosticiranja ICD-a ogranicena je (16) i obi¢no se

radi samo u atipi¢nim sluc¢ajevima ICD-a kako bi se iskljucile druge moguce dijagnoze (3).

1.3.5. TERAPIJSKI PRISTUP

UspjeSna terapija ICD-a obuhvaca edukaciju pacijenta o postojeem stanju,

prepoznavanje iritansa, njegovo izbjegavanje te lije¢enje trenutne bolesti (3).

1.3.5.1. PREVENCIJA

Jedino konac¢no rjeSenje ICD-a prepoznavanje je i izbjegavanje uzroka. Osobama
oboljelim od ICD-a potrebno je objasniti najbolje nacine da kod kuce ili na poslu izbjegnu
kontakt s iritansima (8). UspjeSno izbjegavanje iritansa najbitniji je preduvjet dugorocne

remisije bolesti (3,41).

Uporaba zastitne opreme sprjecava neposredni dodir koze s iritansom i zato je
preporucena. Vrsta zaStitne opreme ovisi o vrsti iritansa. Zastitne rukavice najces¢i su oblik
zastitne opreme uzevsi u obzir da ICD najcesce pogada kozu ruku. Treba uzeti u obzir 1 da se
ruke unutar rukavica ¢esto znoje, a znoj moze djelovati iritativno te pogorSati ili izazvati
dermatitis pa ih je potrebno redovito mijenjati (16). Nadalje, postoje i dokazi da rukavice mogu

narusiti koznu barijeru (42).



Snaga kozne barijere igra bitnu ulogu u primarnoj i sekundarnoj prevenciji ICD-a.
Vjeruje se da su kreme koje sadrze ceramide najbolja opcija za osnazenje kozne barijere (43) 1
zaStitu koze od buduce iritacije (44). Nadalje, smatra se da bi kreme koje Stite koznu barijeru
mogle djelovati poput ,,nevidljivih rukavica®, ublaziti iritativni utjecaj tvari na kozu 1 sprijeciti
pojavu ICD-a. PoZeljno ih je nanijeti prije i za vrijeme izlaganja iritansu (44). Cini se da kreme
s ve¢im udjelom lipida u sastavu bolje sprjecavaju nastanak ICD-a u usporedbi s kremama koje

imaju nizi udio lipida u sastavu (16).
1.3.5.2. LIIECENJE AKUTNE BOLESTI

Osim §to se mogu koristiti u prevenciji ICD-a (43), kozmeticke kreme kljucne su i za
njegovo lijeCenje jer obnavljaju koznu barijeru, smiruju upalu i svrbez te potrebu za
koriStenjem kortikosteroida. Vrstu kreme trebalo bi prilagoditi stadiju dermatitisa: lezije u
akutnom ICD-u obi¢no su vlazne i bolje ¢e odgovoriti na hidrofilne preparate poput gelova,
losiona i krema. Kroni¢ni ICD zahtjeva masti. Preparati s neprimjerenim omjerima vode 1 lipida

mogli bi odgoditi cijeljenje ICD-a (3).

Iako su kozmeticke kreme Cesto koriStene 1 preporucene u lijecenju ekcema ruku, i

dalje postoji vrlo malo dokaza o njihovom djelovanju (18).

Topikalni kortikosteroidi terapija su prvog izbora u lije¢enju ICD-a (3). Oni smiruju
upalu koja je prisutna u ICD-u (7,12), a posebno su djelotvorni kada se upare s izbjegavanjem
iritansa (8). Kod izbora odgovarajuceg kortikosteroida treba odvagati moguce rizike i koristi
(3). Vrlo potentni kortikosteroidi odlicni su za smirivanje upale, no nije ih preporucljivo
koristiti na podrucjima gdje je koza tanka (lice, anogenitalno i intertriginozno podrucje) jer
mogu dovesti do kozne atrofije (12). Na tim podruc¢jima pozeljnija je primjena slabije potentnih

kortikosteroida (3).

Bitno je napomenuti i da neka istrazivanja pokazuju kako topikalno primijenjeni
kortikosteroidi slabe funkciju kozne barijere jer smanjuju sintezu lipida u epidermisu (45). Ovo
bi se pak moglo popraviti topikalnim nanoSenjem lipida (40). Potentni kortikosteroidi takoder
oslabljuju sposobnost obnavljanja stratuma corneuma 1 dovode do atrofije koze Sto bi

dugoro¢no moglo ometati lijecenje (18).



Sistemska primjena kortikosteroida rezervirana je za teske slucajeve akutnog ICD-a
ili egzacerbacije kroni¢nog ICD.a. Primjenjuju se kratkotrajno, najvise dva tjedna. Njihova

dugoroc¢na upotreba nije indicirana za lije¢enje ICD-a jer su nuspojave brojne (46,47).

Inhibitori kalcineurina poput takrolimusa i pimekrolimusa su imunomodulatori.
Njihova topikalna primjena predstavlja alternativu terapiji glukokortikoidima (16). Prednosti
im je Sto su sigurniji za dugoroc¢no koristenje jer ne uzrokuju atrofiju koze 1 ne ometaju obnovu
kozne barijere (3). Inhibitori kalcineurina pokazali su se uspjeSnima u lijeCenju ICD-a

izazvanog SLS-om (47).

Inhibitori janus kinaze imaju selektivho imunosupresivno, protuupalno i
antiproliferativno djelovanje. Njihove molekule su malene i mogu prodrijeti kroz koznu
barijeru 1 zato bi osim oralno mogli biti koriSteni 1 topikalno, primjerice za lijeCenje ekcema

ruku (3).

1.3.5.3. LIDECENJE KRONICNE BOLESTI

Oralna primjena alitretinoina, odnosno 9-cis-retinoi¢ne kiseline, priznata je sistemska
terapija za lijecenje kronicnog ekcema ruku (48). Alitretinoin snazni je modulator upalnih
procesa koji ukljuc¢uju T 1 B limfocite (49). Njegova primjena indicirana je kada nema odgovora
na topikalnu primjenu kortikosteroida. Valja napomenuti kako je alitretinoin teratogen poput i

ostalih retinoida te se za vrijeme koristenja bitno pridrzavati mjera kontracepcije (18).

Fototerapija 1 fotokemoterapija takoder su pokazale dobre rezultate u lijeCenju
kroni¢nog ekcema ruku, posebno u kombinaciji s topikalnim kortikosteroidima. Fototerapija
ima pozitivan ucinak na koznu barijeru, ali ima i karcinogeni potencijal te bi se njezina

dugoro¢na primjena trebala izbjegavati (3).
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1.4. OMEGA MASNE KISELINE

Velik broj pacijenata smatra kako prehrana igra bitnu ulogu u bolestima koze. Ovome
u prilog ide podatak da je ¢ak 86 % dermatoloskih pacijenata pokusalo stanje svoje koze
poboljsati modifikacijom prehrane (50). Trenutno postoji malo dokaza koji sugeriraju da
modifikacija prehrane zapravo poboljSava dermatoloSka stanja. Jedan suplement koji se ipak
pokazao zanimljivim u dermatologiji su omega-3 masne kiseline (engl. omega-3 fatty acids,
O3FA) jer one ve¢ imaju brojne zabiljezene pozitivne ucinke na zdravlje. O3FA sastoje se od
alfa-linolenska kiseline (ALA) i njezina dva aktivna metabolita, dokosaheksaenoi¢ne (DHA) 1
eikosapentaenoi¢ne kiseline (EPA). Smatra da ova posljednja ima pozitivne ucinke na
kardiovaskularne bolesti, hipertrigliceridemiju, neuroloske funkcije te depresiju (51). lako
trenutno preporuc¢ena dnevna doza unosa DHA 1 EPA ne postoji, Nacionalni instituti za
zdravlje (NIH) osobama od 19 do 50 godina preporucuju unos od 1,6 g omega-3 masnih
kiselina dnevno za muskarce te 1,1 gza Zene kako bi se osigurala primjerena konverzija u ove

aktivne metabolite (52). Namirnice bogate O3FA su biljna ulja, orasi te soja (5).

1.4.1. ORALNA SUPLEMENTACIJA OMEGA MASNIM KISELINAMA

Postoje dokazi koji ukazuju na to da oralna suplementacija O3FA u in vivo modelima
djeluje protuupalno. Jedan od mehanizama njihovog protuupalnog djelovanja je inhibicija
aktivacije transkripcije proupalnog transkripcijskog faktora NF-kB smanjujuci time ekspresiju
proupalnih gena. Cini se kako je u odraslih za ovaj u¢inak potreban unos od oko 2 g O3FA
dnevno (52). Ova spoznaja pobudila je zanimanje za trazenjem poveznice izmedu koznih

bolesti i suplementacije O3FA (51).

Za sada postoje dokazi kako bi oralna suplementacija O3FA mogla biti korisna u
lijeCenju atopijskog dermatitisa. Randomizirano, dvostruko zaslijepljeno istrazivanje iz 2008
godine koje su proveli Kocke i sur. kazuje na to kako bi suplementacija DHA mogla biti

koristan dodatak standardnoj terapiji kod lijeCenja atopijskog dermatitisa (54).
O3FA pokazale su se uspjeSnima i u lijeCenju akni. Jung 1 sur. svom su istrazivanju

dokazali kako oralna suplementacija s 2 g EPA i DHA dnevno u osoba s blagim do umjerenim

nelijecenim aknama dovodi do smanjenja upale nakon deset tjedana konzumacije (55).
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1.4.2. TOPIKALNO NANOSENJE MASNIH KISELINA

Kada je rije¢ o topikalnom nanoSenju masnih kiselina, krema koja je sadrzavala
kombinaciju omega-6 masne kiseline, odnosno linolei¢ne kiseline (LA) i ceramida u jednom
je randomiziranom kontroliranom istraZivanju pokazala kako bi mogla biti korisna u lijecenju

psorijaze (56).

Cini se i kako koristenje omega-3 (linolenske), omega-6 (linolne) te omega-9 (olei¢ne)
masne kiseline ubrzava proces cijeljenja rana. Koristenje olei¢ne kiseline dovodi do boljeg
prianjanja rubova rana i njezino koriStenje moglo bi biti korisno tamo gdje bi pretjerano
odlaganje kolagena moglo dovesti do vizualno nepozeljnog oziljka. Osim navedenog, olei¢na
kiselina mogla bi biti korisna 1 za lijeCenje otvorenih rana, kao na primjer opekotina jer je

njihovo brze cijeljenje pogodno za pacijenta (57).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi pokazuje li krema s omega masnim kiselinama
obnavljaju¢e u¢inke na kozu u ljudskom modelu ICD-a izazvanog SLS-om, odrediti koznu
podnosljivost kreme te dokazati dovodi li njezino koristenje do poboljSanja koZnih parametara

poput eritema, vlaznosti koze te TEWL-a.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. USTROJ ISTRAZIVANJA

Ustroj ovog istrazivanja je randomizirani kontrolirani klinicki pokus. Mjesto provedbe
istrazivanja bio je Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, a provedeno je u lipnju 2023.
godine. Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu odobrilo je istrazivanje te je ono

provedeno u skladu s eti¢kim nacelima.

3.2. ISPITANICI

U istraZivanju je sudjelovalo 25 zdravih ispitanika muskog i Zenskog spola u rasponu
21-29 godina. Ispitanici nisu imali prethodno zabiljezene kozne bolesti. Svi su sudionici
potpisali informirani pristanak prije pocetka ispitivanja, a u njemu su bile sadrzane informacije
o cilju istrazivanja, na¢inu i svim postupcima njegove provedbe. Kriteriji iskljuc¢enja bili su:
kozne bolesti, karcinomi koZe, sunfevo oSteCenje na mjestu predvidenom za ispitivanje,
konzumiranje imunomodulatora, kortikosteroida ili antihistaminika 30 dana prije pocetka
ispitivanja, aplikacija emolijentne kreme 3 dana prije pocetka pokusa, nepostovanje protokola,
pretjerano izlaganje prirodnom ili umjernom ultraljubi¢astom zracenju, trudnoca i laktacija,
povijest vitiliga, melazme 1 drugih hiperpigmentacijskih ili fotoosjetljivih poremecaja,
imunosupresija 1 alergija na neki od sastojak kreme koriStene za intervenciju. Prije pocetka
istrazivanja ispitanike se takoder pitalo jesu li ikada imala nuspojavu na neki od sastojaka koji

sadrzi ova krema.

3.3. INTERVENCIJA

Kao testno mjesto odabrane su podlaktice ispitanika. Na svakoj od podlaktica
odabrano je mjesto gdje ¢e biti napravljen model iritativnog dermatitisa koriste¢i 1 % (m/m)
otopinu SLS-a. Nakon §to su izmjereni bazalni koZzni parametri, koli¢ina od 60 pL otopine
SLS-a nanijela se na papiri¢ te dvadeset i Cetiri (24) sata drzala pod okluzijom ispod dvanaest-
milimetarske Finnove komore (31,58). Ispitanicima je napomenuto da unutar navedenog
perioda izbjegavaju kontakt s vlagom. Po skidanju Finnove komore, testno mjesto je isprano

vodom te su ponovno izmjereni parametri koze.

Nakon postignutog koznog oSte¢enja, randomizacijom pomocu kompjutorskog
programa Excel odabrana je podlaktica na kojoj ¢e se nanositi terapija i ona koja ¢e ostati

netretirana. KoriStena terapija bila je Rilastil Difesa Crema Sterile (Istituto Ganassini, Milano,
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Italija) koja sadrzi omega-3, omega-6 i omega-9 masne kiseline. Nadalje, 5 mg/cm? kreme
nano$eno je dva puta dnevno na odabranu podlakticu s najmanje osam sati razmaka izmedu
dva nanoSenja. Na dane mjerenja prvo noSenje kreme obavljali su ispitivaci neposredno nakon
mjerenja koznih parametara. Drugo nanosSenje kao i sva ostala nanoSenja na dane kada nije bilo
mjerenja nanosili su sami ispitanici poStujuéi upute. Posljednje nanoSenje kreme prije mjerenja
trebalo je biti najmanje dvanaest sati prije mjerenja kako bi se osigurala to¢nost mjerenja
TEWL-a (31). Svi ispitanici dobili su jedan primjerak kreme. Krema je izvagana prije pocetka

1 nakon zavrSetka istrazivanja kako bi se potvrdilo pridrzavanje protokola.
3.4. MJERENJE KOZNIH PARAMETARA

Tri kozna parametra mjerena su neinvazivnom bioinzenjerskom metodom pomocu
uredaja MPA6 (Courage + Khazaka GmBH, Cologne, Njemacka). Funkcija kozne barijere
odredena je mjerenjem TEWL-a sondom Tewameter TM 300 (Courage + Khazaka GmBH,
Koln, Njemacka) (31, 59-62). Vrijednosti mjerenja izrazene su u g/m?h (59, 62). Corneometar
CM 825 (Courage + Khazaka GmBH, Koln Njemacka) koriSten je za mjerenje kozne
hidratacije (61). Kozni eritem mjeren je uz pomo¢ sonde Mexameter MX 18 (Courage +

Khazaka GmBH, Koln, Njemacka) (31, 63, 64).

Nakon objektivnog mjerenja koznih parametara sondama, ispitanike se pitalo za
subjektivne dojmove koriStenja kreme te za potencijalne nuspojave u vidu subjektivnog

osjecaja svrbeza, iritacije i sli¢nih simptoma.

Sva mjerenja izvedena su u skladu sa smjernicama Standardizirane skupine

Europskog drustva za kontaktni dermatitis (59-61, 63).

Uvijeti u prostoriji u kojoj se mjerilo odrzavani su konstantnima. Temperatura
prostorije uvijek je iznosila izmedu dvadeset i dvadeset i dva stupnja Celzijeva. U prostoriji je
vlaznost zraka odrzavana na Cetrdeset do Sezdeset posto (31,61). Ovlaziva¢ zraka (Gorenje,
Velenje, Slovenija) koriSten je za postizanje navedene vlaznosti. Ispitanici su dobili naputak
da petnaest minuta prije pocetka mjerenja provedu u prostoriji s otkrivenim podlakticama kako
bi se aklimatizirali na uvjete prostorije (31). Ispitanici su bili upozoreni da podlaktice ne izlazu

vlaZznim uvjetima barem tri sata prije mjerenja.
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Ukupno trajanje istrazivanja iznosilo je jedanaest dana u kojima je izvrSeno ukupno
sedam mjerenja. Prvoga dana izmjerene su bazalne vrijednosti koznih parametara po ¢emu je
na kozu nanesena Finnova komora sa SLS-om (31). Drugi dan po skidanju komore izmjerene
su vrijednosti oStec¢enja koZe te je uvedena intervencija. Treci, Cetvrti, peti, osmi 1 jedanaesti
dan mjerene su vrijednosti oporavka koZe na obje ruke. Sestog, sedmog, devetog i desetog dana

nanos$ena je samo terapija bez dodatnog mjerenja.
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4. REZULTATI
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U istrazivanju je u potpunosti izmjereno svih dvadeset i pet ispitanika kroz sve mjerne
tocke, odnosno dane istrazivanja. Demografske karakteristike ukljucenih ispitanika prikazane
su u Tablici 1. Ve¢i udio ispitanika ovog istraZivanja bio je Zenskog spola (80 % svih
ispitanika). Najveci udio ispitanika imao je 24 godine, a svi ukljuceni ispitanici su imali 22-28
godina. Ve¢i udio ispitanika se izjasnio da nije puSa¢, u usporedbi s ispitanicima koji

konzumiraju razli¢ite duhanske proizvode (60 % naspram 40 %).

Tablica 1. Demografske karakteristike ispitanika

Karakteristika N(%)
Spol
Zenski 20 (80)
Muski 5(20)
Dob
22 3(12)
23 7 (28)
24 11 (44)
25 3(12)
28 1(4)
Pusac
Da 10 (40)
Ne 15 (60)

Na slici 3 su prikazane promjene u TEWL vrijednostima tijekom perioda istrazivanja.
U obje skupine, i bez intervencije i s omega kremom, doslo je do porasta TEWL vrijednosti
prvi dan nakon iritacije SLS-om. Medutim, idu¢a mjerenja pokazuju veci i brzi pad vrijednosti
TEWL-a u tockama na koje se nanosila intervencija, u usporedbi s TEWL vrijednostima na
kozi gdje se nije nanosila intervencija. Statisticki znacajna razlika pronadena je Cetvrti dan
mjerenja, gdje je srednja vrijednost TEWL-a bez intervencije bila 37,72 g/m?h, a s

intervencijom g/m?h, p < 0,001.
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Slika 3. Vrijednosti transepidermalnog gubitka vlage (TEWL) u promatranom periodu

Slika 4 prikazuje promjene u vlaznosti koze tijekom istrazivanja. Prvi dan mjerenja
nakon koriStenja iritacije (SLS-a) uocen je oc¢ekivani nagli pad u vlaznosti koZe 1 u ispitivanoj
1 u kontroli skupini ispitanika. Idu¢a mjerenja pokazala su rast u vlaznosti kozZe 1 u ispitivanoj
1u kontrolnoj skupini, a posljednje mjerenje (D6) se znacajno razlikovalo u ispitivanoj skupini,

45,72 AU te kontrolnoj skupini, 31,58 AU, p <0,001.
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Slika 4. Vrijednosti vlaznosti koze u promatranom periodu

Vrijednosti mjerenja eritema na kozi ispitivane i kontrolne skupine prikazane su na
slici 5. Oc¢ekivano je uocen porast vrijednosti eritema nakon nanosSenja iritansa (SLS-a) na
kozu. Tijekom istrazivanja se ova vrijednost smanjivala i u ispitivanoj i u kontrolnoj skupini te
nije pronadena statistiCki znacajna razlika izmedu ove dvije skupine tijekom svih mjerenja

eritema u istrazivanom periodu.
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Slika 5. Vrijednosti eritema koze u promatranom periodu

Niti jedan od ukljucenih ispitanika nije prijavio nuspojave koriStenja kreme u vidu

subjektivnog osjecaja iritacije, svrbeza ili sli¢nih simptoma.

23



5. RASPRAVA
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Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na postojanje pojedinih pozitivnih u¢inke kreme
s omega 3 masnim kiselinama u modelu SLS induciranog iritativnog dermatitisa. Najveca
razlika izmedu ispitivane i1 kontrolne skupine pronadena je u mjerenjima vrijednosti vlaznosti
koze, posebice posljednji dan mjerenja gdje je pronadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu
skupine koja je koristila omega 3 kremu. Mjerenje vrijednosti transepidermalnog gubitka vlage
nije pokazalo znacajne razlike izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine, premda su nize
vrijednosti zabiljezene u ispitivanoj skupini, a niZe vrijednosti ukazuju na manji gubitak vlage
kroz kozu, Sto je pokazatelj bolje funkcije koze kao barijere. Vrijednosti mjerenja eritema
tijekom istraZivanja smanjivale su se i u ispitivanoj 1 u kontrolnoj skupini te nije pronadena
statisticki znaCajnu razlika izmedu ove dvije skupine u istrazivanom periodu. Nadalje,

koriStenje kreme nije izazvalo nuspojave u ispitivanoj skupini.

Sliéni rezultati, odnosno poboljSanje mjerenih parametara koze u iritacijskom
dermatitisu nakon koristenja odredene lokalne intervencije, pronadeni su i u istrazivanju
Schliemann 1 suradnika iz 2021. godine. Ovo istrazivanje je takoder ukljucivalo zdrave
ispitanike 1 to ¢ak njih 275, a paralelno se istrazivao zastitni u¢inak u modelu iritativnog
dermatitisa 6 razli¢itih emolijensa. Kao i u nasem istrazivanju, znacajna razlika je pronadena u
razlici u vlaznosti izmedu ispitivane skupine i koze ispitanika koji nisu koristili niti jednu
intervenciju. Znacajne razlike u transepidermalnom gubitku vlage izmedu ispitivane 1
kontrolne skupine nisu zamijecene niti u prethodno spomenutom istrazivanju Schliemann-a i
suradnika (65). Za razliku od ovog istrazivanja, obicna emolijentna krema koriStena u
istrazivanju Leskura i1 suradnika 2019. godine nije pokazala utjecaj na poboljSanje niti u razini
crvenila, niti u vlaznosti koze niti u vrijednostima transepidermalnog gubitka vlage.
Metodologija navedenog istrazivanja vrlo nalikuje naSem istraZivanju (prema smjernicama
drustva) te se zbog navedenog rezultati ova dva istrazivanja mogu usporediti te pretpostaviti
da omega 3 krema ipak pokazuje pozitivan u¢inak na vlaznost koze i na TEWL, u usporedbi s

obi¢nom emolijentnom kremom (31).

Prilikom odabira lokalne terapije, dostupne bez recepta, kod bilo kojeg oblika
dermatitisa, u obzir treba uzeti ne samo ucinkovitost odredenog proizvoda ve¢ i njegovu cijenu,
jednostavnost koristenja te sigurnost. Krema ispitivana u ovome istrazivanju nije uzrokovala

nikakve Stetne dogadaje u ispitanika, a nanosila se dva puta dnevno. U idealnom sluc¢aju, radi
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poboljsanja suradljivosti pacijenata s kontaktnim i drugim oblicima dermatitisima, bilo bi

pozeljno pacijentima omoguciti proizvode koji se nanose jednom dnevno.

Iako se u naSem istrazivanju ispitivao u¢inak lokalno koriStenog proizvoda s omega 3
masnim kiselinama, prethodna istrazivanja ukljucivala su i oralnu primjenu. Primjerice,
poboljSanje parametara koze nakon oralne suplementacije uljem lanenih sjemenki koje je
bogato omega 3 masnim kiselinama zamije¢eno je u istrazivanju iz 2010. godine kojeg su
proveli Neukam 1 suradnici. Istrazivanje je trajalo 12 tjedana, a u njemu je sudjelovalo 26
nepusacica bez povijesti koznih bolesti. Polovina ispitanica svakodnevno je primala terapiju
dok je druga polovina dobivala placebo. Istrazivanje je pokazalo kako oralna suplementacija
uljem bogatim omega 3 masnim kiselinama smanjuje vrijednosti transepidermalnog gubitka

vlage i eritema, a povecava vlaznost koze (66).

Ovo istrazivanje, unato¢ potpunom koriStenju smjernica za dobro istrazeni model
izazivanja 1 mjerenja parametara koze iritacijskog kontaktnog dermatitisa, ima mozebitna
ograni¢enja. Naime, kako nije pronadena znacajna razlika u mjeri transepidermalnog gubitka
vlage, postoji mogucnost da bi mjerenje, odnosno koristenje odredene intervencije, u duzem
vremenskom periodu moglo pokazati poboljSanje u funkciji kozne barijere, a time i nize
vrijednosti transepidermalnog gubitka vlage. Buduca istrazivanja mogla bi ukljucivati ili
kroni¢nu primjenu omega 3 kreme i mjerenje parametara koze tijekom vise tjedana ili
preventivnu primjenu tijekom viSe mjeseci te naknadno uzrokovanje iritacije te pracenje
parametara koze, kako bi se donio zakljucak o u¢inku ove kreme na transepidermalni gubitak
vlage 1 funkciju koZne barijere. Nadalje, dodatno ogranienje ovog istrazivanja su mladi
ispitanici koji su bili ukljuceni u mjerenja te se rezultati ne mogu generalizirati na opéu
populaciju. Zbog toga bi buduca istrazivanja trebala ukljucivati ispitanike svih dobnih skupina,
kao 1 veci broj ispitanika. Valja nadodati 1 kako je vecina ispitanika bila Zenskog spola te se ne
zna postoje li znacajne razlike u djelovanju omega 3 kreme na kozu osoba razli¢itog spola.
Vjeruje se da kod Zena 1 faza ciklusa moZe utjecati na kvalitetu 1 parametre koze te bi u idu¢im

istraZivanjima 1 ovo trebalo uzeti u obzir.
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6. ZAKLJUCCI
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Rezultati istrazivanja ukazuju na to da:

1. koriStenje kreme s omega masnim kiselinama je dovelo do poboljSanja vlaZnosti
koze ispitivane skupine u usporedbi s kozom skupine koja nije tretirana s
terapijom

2. krema nije dovela do znacajne razlike TEWL-a ispitivane skupine u usporedbi s
kontrolnom skupinom

3. krema nije dovela do smanjenja eritema u ispitivanoj skupini u usporedbi s
kontrolnom skupinom

4. krema s omega kiselinama nije izazvala nuspojave u ispitivanoj skupi
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanje bio je utvrditi pokazuje li krema s omega 3 masnim
kiselinama obnavljaju¢e u¢inke na kozu u ljudskom modelu ICD-a izazvanog SLS-om te

istraziti potencijalne nuspojave njene primjene.

Materijal i metode: Ovo istraZivanje bilo je randomizirani kontrolirani pokus u kojemu je
sudjelovalo 25 zdravih, odraslih osoba bez povijesti koznih bolesti. Provedeno je u lipnju 2023.
godine na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu. Na podlakticama ispitanika izazvan je
iritativni kontaktni dermatitis koriste¢i otopinu SLS-a. Kao terapija na jednoj je podlaktici
koriStena krema s omega kiselinama dok na drugoj nije koristena terapija. Tri kozna parametra
mjerena su neinvazivnom bioinzenjerskom metodom pomocu uredaja MPA6 (Courage +
Khazaka GmBH, Koln, Njemacka). Mjereni parametri bili su transepidermalni gubitak vlage
(engl. transepidermal water loss, TEWL), eritem i vlaznost koze. Nakon mjerenja koznih
parametara, ispitanike se pitalo za subjektivne dojmove koristenja kreme te za potencijalne

nuspojave. Istrazivanje je trajalo 11 dana unutar kojih je provedeno ukupno 7 mjerenja.

Rezultati: KoriStenje kreme s omega 3 masnim kiselinama pokazalo je najvecu razliku u
mjerenjima vlaznosti koze, posebno posljednji dan mjerenja kada je zabiljezena statisticki
znacajna razlika izmedu skupine koja je koristila omega 3 kremu, 45,72 AU te kontrolne
skupine, 31,58 AU, p < 0,001. Zabiljezeno je i smanjenje vrijednosti TEWL-a u ispitivanoj
skupini. U mjerenjima eritema nisu pronadene statisticki znacajne razlike. Krema nije izazvala

nuspojave u ispitivanoj skupini.

Zakljucak: Pokus je pokazao da krema s omega 3 masnim kiselinama pozitivno utjee na
kozne parametre u modelu SLS induciranog kontaktnog dermatitisa. Kako bi se dobili

objektivniji zakljucci, potrebno je provesti jos istraZzivanja na istu temu.
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Diploma Thesis Title: Testing the effectiveness of an omega fatty acid rich cream in irritant

contact dermatitis: a randomized controlled trial.

Objectives: To determine if the cream containing omega 3 fatty acids shows restorative effects

on the skin in SLS-induced ICD and to examine the possible side effects of the cream.

Materials and methods: The research was a randomized controlled trial. The participants were
25 healthy adults with no history of skin disease. The research was conducted in June of 2023
at the School of Medicine of the University of Split. The model of irritant contact dermatitis
was induced on the forearms of the participants using SLS. The skin of one forearm was treated
with a cream containing omega 3 fatty acids while the other forearm was left untreated. Three
skin parameters were measured using non-invasive bioengineering technique by using MPA 6
device (Courage + Khazaka GmBH, Cologne, Germany). Tested skin parameters included
TEWL, erythema and skin hydration. The participants were also asked about the possible side
effects they might have experienced while using the cream. Each skin parameter was examined

7 times and the study lasted 11 days.

Results: The greatest improvement was noted in skin hydration measurements, especially last
day of measurement where the statistically significant difference was noted between the group
that used the omega cream, 45,72 AU and the control group, 31,59 AU, p<0,001. The
improvement in TEWL values was also noted. The cream did not improve erythema and did

not cause any side effects.
Conclusion: The study showed that the cream containing omega 3 fatty acids has positive

effects on skin parameters in the model of SLS-induced contact dermatitis. Additional research

is needed to gain more objective conclusions.
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