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1. UVOD



1.1. Kontaktni dermatitis

Kontaktni dermatitis je upalna kozna bolest uzrokovana kemikalijama i metalnim
ionima koji djeluju iritirajuée (toksi¢no) ili malim reaktivnim spojevima (kontaktnim
alergenima) koji modificiraju proteine i induciraju imunoloske reakcije, preteZito reakcijom
T-stanica (1).

Kontaktni dermatitis ima kroni¢ni tijek nastanka, a kontrola bolesti je ograni¢ena
nedostatkom pouzdanih i reproducibilnih dijagnostickih testova te nepostojanjem u potpunosti
ucinkovite terapije (1).

Predstavlja jednu od naj€e$¢ih vrsta imunotoksi¢nosti u ljudi te vise od 90%
profesionalnih deformacija koze zbog c¢ega ima znacajan socioekonomski utjecaj.
Profesionalni kontaktni dermatitis ¢esto postaje kroniCan, Sto rezultira narusenom kvalitetom

zivota 1 gubitkom radne sposobnosti (2).

1.1.1. Klasifikacija kontaktnog dermatitisa

Kontaktni dermatitis moze se podijeliti u dvije glavne skupine, iritacijski i alergijski
kontaktni dermatitis koji se mogu manifestirati kao akutni, subakutni ili kroni¢ni ekcem. lako
je po klinickim parametrima moguce razlikovati iritacijski od alergijskog kontaktnog
dermatitisa (Tablica 1), obje bolesti mogu imati vrlo sli¢nu klini¢ku, histolosku i molekularnu

sliku (3-6).

Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza izmedu alergijskog i iritacijskog kontaktnog dermatitisa

(6)

ALERGIJSKI KONTAKTNI IRITACIJISKI KONTAKTNI
DERMATITIS DERMATITIS
Lezije na kozi Nisu ograniCene na mjesto | Ogranicene na mjesto kontakta
kontakta
Simptomi Svrbez Peckanje/Zarenje
Epidemiologija Utje¢e na pojedince koji su u | UtjeCe na ve¢inu pojedinaca koji
kontaktu s iritansom su u kontaktu s iritansom
Histologija Spongioza, egzocitoza Epidermalna nekroza

Alergoloski kozni test

Pozitivan (ekcem)

Negativan

Imunoloske stanice u kozi

Prisutnost aktiviranih T-stanica

Nema aktiviranih T-stanica

Imunoloske stanice u krvi

Prisutnost specificnih T-stanica

Nema specifi¢nih T-stanica




Mehanizmi u nastanku ekcema razliciti su kod ove dvije vrste dermatitisa, barem u
poCetnom stadiju upale. Iritacijski kontaktni dermatitis je uglavnom nespecificna upalna
dermatoza koja nastaje zbog toksi¢nosti kemijskih tvari na stanice koze koje pokrecu upalu
aktivacijom prirodene imunosti. Alergijski kontaktni dermatitis, s druge strane, odgovara
reakciji preosjetljivosti odgodenog tipa u kojoj je upala koze posredovana antigen specificnim
T-stanicama (Slika 1). Na taj se nacin iritacijski i alergijski kontaktni dermatitis mogu
razlikovati na temelju prisutnosti (u alergijskom) ili odsutnosti (u iritacijskom kontaktnom

dermatitisu) antigen specifi¢nih efektorskih T-stanica u lezijama ekcema (6).

IRITACLJA . .| ALERGLSKA REAKCIIA
Mespecifitna imunost KEMIISKA specifitna imunost
Prirodena imunost TVAR Stetena imunost

|
— l T

M%mmw

Kemijska toksicnost i stanicna Aktivacija citotoksicnih CD2+T
aktivacija prirodene imunost u limfocita inapadna
koii _ ] keratinocite
£ il .
o0 . Nekroza,apoptozs,stniéna |
—~ T aktivacija

|
¥

Citokini
Kemakini
-
X
Upalni
infiltrat
Upala pokrenuta toksicnim djelovanjem | Upala pokrenuta aktivacijom
kemijske tvari (priroda,doza,tip koie) specificnih T-stanica

Slika 1. Mehanizmi imunoloSkog odgovora u alergijskom i iritacijskom kontaktnom

dermatitisu (6)



1.2. Iritacijski kontaktni dermatitis

Otprilike 70 do 80% slucajeva kontaktnog dermatitisa otpada upravo na iritacijski
kontaktni dermatitis. Iritacijski kontaktni dermatitis je oSte¢enje integriteta koze s
epidermalnim lezijama razli¢itog stupnja jacine i upalnom reakcijom u dermisu (5, 6).

Klasi¢no je iritacijski kontaktni dermatitis podijeljen na kronicni 1 akutni, iako postoje
i intermedijarni oblici. Akutni se iritacijski kontaktni dermatitis pojavljuje brzo i ne Siri se
izvan zone kontakta s kemijskim iritansom (Slika 2). Pojavljuje se u obliku makula ili papula,
eritematoznih, eritemo-edematoznih ili eritemo-skvamoznih plakova, ponekad sa zuljevima ili
buloznim lezijama. Svrbez je uglavnom odsutan, ali moZe se pojaviti osjecaj peckanja ili
zarenja (5, 6).

Kroni¢ni se iritacijski kontaktni dermatitis takoder pojavljuje u razli¢itim oblicima:
suha koza (kseroza, hrapavost, fina deskvamacija), eritemo-skvamozni dermatitis,
hiperkeratoza, ispucala koZa, istroSenost papilarnih linija, odnosno gubitak otisaka prstiju (5,
6). Heterogena klinicka slika varira od jednostavne suhoce koze (kseroza) do kausti¢nih lezija
(opeklina) i moze biti izazvana raznim egzogenim i endogenim ¢imbenicima (5-7).

Identifikacija ¢imbenika rizika za nastanak iritacijskog kontaktnog dermatitisa moZe

poboljsati razumijevanje same etiologije bolesti 1 pomo¢i u razvoju preventivnih strategija (8).

Slika 2. Akutni iritacijski kontaktni dermatitis izazvan SLS-om



1.2.1. Faktori koji doprinose nastanku iritacijskog kontaktnog dermatitisa

1.2.1.1. Egzogeni faktori

a) koZni iritansi

Gotovo sve kemijske tvari mogu izazvati iritacijski kontaktni dermatitis.
Identificiranje glavnog uzrocnika cesto nije moguce, obzirom da je iritacijski kontaktni
dermatitis ¢esto multifaktorijalan. Naj€e$¢i 1 najvazniji kozni iritans je rad u vlaZnim
uvjetima (9). Definira se kao izloZenost koze vlaznosti duze od 2 sata dnevno, koriStenje
okluzivnih rukavica duze od 2 sata dnevno ili u€estalo pranje ruku (10).

Radnici u zanimanjima koja ukljucuju rad u vlaznim uvjetima posebice su skloni
profesionalnom iritacijskom kontaktnom dermatitisu, a ukljucuju frizere, radnike u
prehrambenoj industriji te zdravstvene djelatnike (11). Osim rada u vlaznim uvjetima, Cest
uzrok iritacijskog kontaktnog dermatitisa mogu biti i razliciti topikalni pripravci prikazani u

Tablici 2 (12).

Tablica 2. Topikalni pripravci koji €esto uzrokuju iritacijski kontaktni dermatitis (12).

Oksidirajuca sredstva Vodikov peroksid, benzoil peroksid, kantaridin,

hipoklorit, kalijev permanganat, brom, jod,

povidon-jod
Denaturirajuda sredstva Formaldehid, Zivin klorid
Keratolitici Salicilna kiselina, rezorcinol, pirogalol
Organska otapala Alkoholi, propilen glikol, dietil eter, kloroform
Ostali pripravci Kvarterni amonijevi spojevi, katran, ditranol

(antralin), tiomersal, kristal violet, heksaklorofen,
zivini spojevi , klorheksidin, kapsaicin,

nesteroidni protuupalni lijekovi, tretinoin

Potencijal za iritaciju neke tvari odreden je njegovim kemijskim 1 fizikalnim
svojstvima. Veli¢ina molekule, ionizacija i topljivost u mastima odreduju prodiranje kroz

kozu i na taj nacin pridonose iritaciji (13).




Konac¢ni u¢inak na kozu ovisit ¢e o koncentraciji, volumenu nanoSenja 1 trajanju
izlaganja iritacijskom c¢imbeniku. Prodiranje iritansa kroz kozu povecava se, kako s
koli¢inom, tako i s trajanjem izloZenosti (14).

Duzi ¢e intervali izmedu izlozenosti opcenito smanjiti vjerojatnost iritacije.
Istovremena ili naknadna izloZenost moZze izazvati aditivan ucinak, iako se ponekad iritacijski

¢imbenici mogu i medusobno neutralizirati (15).

Natrijev laurilsulfat (SLS)

Natrijev laurilsulfat (SLS), poznat i kao natrijev dodecilsulfat, anionski je surfaktant
koji se obi¢no koristi kao emulgatorsko sredstvo, a sastavni je dio razlicitih proizvoda poput
Sampona, kozmetike, pasta za zube, sredstava za ¢iS¢enje tepiha i deterdzenata (16, 17).

Koncentracija SLS-a koja se nalazi u potroSackim proizvodima varira, ovisno o
proizvodu i proizvodacu, ali obicno se krece od 0,01% do 50% u kozmetickim proizvodima

te od 1% do 30% u proizvodima za ¢is¢enje (16). Struktura SLS-a prikazana je na Slici 3.

O

Slika 3. Struktura SLS-a. Slika preuzeta iz:

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Sodium-dodecyl-sulfate#section=2D-Structure.

Pristupljeno: 15. 9. 2019.

SLS ima sposobnost razgradnje u jednostavne, netoksi¢ne komponente u okoliSnim
uvjetima unutar kratkog perioda (obi¢no 96 sati) S§to ga ¢ini lako biorazgradivim kemijskim

spojem (16).


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Sodium-dodecyl-sulfate#section=2D-Structure

Studije dermalne toksi¢nosti pokazuju da 24-satna izlozenost 1-2% (w/w) otopini
SLS-a moze povecati transepidermalni gubitak vode (TEWL) u vanjskom sloju koze (stratum
corneum) 1 uzrokovati blagu, ali reverzibilnu upalu koze. Testiranja na kozi pomocu flastera
(obicno 24-satna izloZenost) potvrduju da koncentracije SLS-a > 2% djeluju iritirajue na
kozu. Dermalna iritacija takoder se povecava s povecanjem koncentracijom SLS-a i trajanjem
izravnog kontakta (16).

Natrijev laurilsulfat ne uzrokuje samo promjene u stratumu corneumu (promjena
raspodjele lipidnih slojeva, ekstrakcija lipida), ve¢ takoder prodire i do dubljih dijelova
epiderme (17, 18). To rezultira promjenama u keratinocitima s oSte¢enjem stanicne membrane
i ekspresijom razli¢itih citokina koji mogu mijenjati normalan rast keratinocita. Konac¢ni
ucinak rezultira povecanjem transepidermalnog gubitka vode, poticanjem lokalne
vazodilatacije i smanjenom sposobnosti zadrzavanja vlaznosti u kozi (17).

Iako u literaturi postoje izvjestaji o njegovoj potencijalnoj kancerogenosti, pove¢anom
nakupljanju u vitalnim organima, organskoj toksi¢nosti te oste¢enju folikula dlake u kosi s
posljedi¢cnom alopecijom, takve tvrdnje nisu potkrijepljene odgovaraju¢im znanstvenim

dokazima (16).

b) fizikalni i okoli$ni ¢imbenici

Dok su kemijski uzrocnici iritacijskog kontaktnog dermatitisa uglavnom dobro
poznati, doprinos fizikalnih, okoliSnih 1 mehanickih ¢imbenika u razvoju bolesti Cesto je
zanemaren (19).

Okolisni ¢imbenici ukljuCuju toplinu, hladno¢u, nisku vlaznost i1 UV zraenje.
Mehanicki faktori ukljucuju trenje, okluziju, pritisak i vibracije. Izlozenost toplini Cesto
dovodi do pojacanog znojenja, Sto moze pogodovati nastanku iritacijskog kontaktnog
dermatitisa obzirom da je znoj ve¢i iritans od vode, a poglavito u kombinaciji s okluzijom
(20).

Znojenje takoder moze olakSati prodiranje alergena u kozu, poput nikla u nakitu ili
kroma u koZnim materijalima. Uporaba rukavica i odjevnih predmeta moZe uzrokovati
okluziju, vlazno i toplo okruZenje te tako pojacati iritaciju uzrokovanu vru¢inom i znojenjem.
Visoke temperature su uglavnom Stetnije od niZih temperatura. Niska vlaznost okolisa

povecava iritabilnost koze snizavanjem razine ceramida u roznom sloju (21).



1.2.1.2. Endogeni faktori

Endogeni ¢imbenici utjecu na osjetljivost organizma, a samim time i na razvoj bolesti.
Ukljucuju dob, spol, lokalizaciju bolesti i postojanje dermatitisa u anamnezi, ukljucujuéi
atopijski dermatitis (22).

Prepoznavanje ovih faktora vazno je za predvidanje i procjenu stanja iritacijskog
kontaktnog dermatitisa, a posebice u dijagnostici i lijeCenju profesionalnih koznih bolesti u

pozadini kojih je Cesto iritacijski kontaktni dermatitis (23).

a) dob

Osjetljivost na iritaciju opada s godinama. Studije su zabiljezile vecu sklonost iritaciji
koze kod osoba mladih od 20 godina, a jo$ viSe kod djece mlade od 8 godina. Veca je
reaktivnost na kumulativnu izloZenost i na niske koncentracije iritansa kod mladih osoba $to
pokazuju smanjene promjene u mjerenjima transepidermalnog gubitka vlage (TEWL) nakon

izlozenosti SLS-u s povecanjem dobi (24, 25).

b) spol

Iritacijski kontaktni dermatitis ¢eS¢i je kod Zena, a nije u potpunosti poznato je li
uzrok povecana osjetljivost ili pak veca i1zlozenost Zena iritansima poput rada u vlaznim
uvjetima. Jedno je istrazivanje pokazalo da nema razlike medu spolovima u odnosu na
jedanaest razlicitih iritansa koji su se ispitivali, ukljucujuéi i SLS (24), dok je druga studija
pokazala opre¢ne rezultate, stoga su potrebne daljnje studije da bi se utvrdilo postoji li uistinu

razlika u osjetljivosti i sklonosti razvoju bolesti medu spolovima (26).

¢) lokalizacija bolesti
Perkutana penetracija varira u ovisnosti o dijelu tijela koje je izloZeno iritansu, a koza

na licu pokazala je najvecu propusnost, cak tri puta vecu od koze na ledima (27).



Leskur i sur. (28) mjerili su moguce razlike u reakciji koze na SLS-om izazvanu
iritaciju koze izmedu dva anatomska mjesta: gornjeg dijela leda i podlaktica.
Gornji dio leda imao je viSe TEWL vrijednosti nakon iritacije u odnosu na podlaktice te jaci
upalni odgovor s visSim vrijednostima eritema. Iritacija dovodi i do jace suhoce koze na ledima
u odnosu na podlaktice. Unato€ ja€oj iritaciji na gornjem dijelu leda, posljednjim mjerenjem
nije zabiljezena razlika u TEWL vrijednostima §to je pokazalo da je oporavak bio brzi na tom
anatomskom mjestu. Uzimajuéi navedeno u obzir, svojstva koze i osjetljivost na iritaciju
mogu ovisiti 0 anatomskom poloZaju §to naposljetku moZze biti uzrok razli¢itog odgovora tih

dijelova tijela na lijecenje.

d) kozne bolesti u anamnezi

Pacijenti s promijenjenom funkcijom barijere koze skloniji su razvoju iritacijskog
kontaktnog dermatitisa. Transepidermalni gubitak vlage dijelova koze koji nisu zahvaceni
iritacijom u bolesnika s akutnim iritacijskim kontaktnim dermatitisom bio je veci nego u
pacijenata koji su preboljeli iritacijski kontaktni dermatitis, dok su takvi pacijenti takoder
imali ve¢e TEWL vrijednosti u odnosu na kontrolnu skupinu (29).

Postojec¢i dermatitis, bez obzira na vrstu, pojaava reaktivnost koze prema raznim
iritansima na drugim, lezijama nezahvacenim dijelovima tijela, Sto je posebice izraZzeno kod
pacijenata s atopijskim dermatitisom (30, 31).

U istrazivanju ispitanika s atopijskim dermatitisom u usporedbi s kontrolnom
skupinom i onih s atopijom u povijesti bolesti, ustanovljeno je da atopijski dermatitis u
povijesti bolesti povecava osjetljivost koze na iritanse (32).

U njemackom istrazivanju doSlo je do znacajnog utjecaja atopije na razvoj
profesionalnih dermatoza (33). Dok se zdrave osobe mogu prilagoditi ponovljenoj iritaciji,
pacijenti s atopijskim dermatitisom imaju pove¢an TEWL 1 vjerojatnije je da ¢e razviti

profesionalni kontaktni dermatitis (34).



1.2.2. Kontrola bolesti
Principe kontrole bolesti mozemo podijeliti na prevenciju i lijeCenje ve¢ postojecih
simptoma, a ukljucuju izbjegavanje iritansa, zaStitu te zamjenu iritiraju¢ih ¢imbenika

neiritiraju¢ima (7, 8).

1.2.2.1. Prevencija

a) eliminacija rizi¢nih ¢imbenika

Iritacijski je kontaktni dermatitis Cesto induciran izlaganjem iritansima na radnom
mjestu. Stoga, uspjeSna prevencija ukljuuje optimizaciju radnih postupaka i stvaranje za
zdravlje sigurnog radnog okruzenja. Kolektivne mjere obi¢no su ucinkovitije nego
pojedinacne, a usmjerene su na sprjecavanje, Sto je vise moguce, svakog moguceg kontakta
koze s potencijalno Stetnim okolisnim ¢imbenikom. Neki od nacina provedbe takvih
preventivnih mjera su zamjena rizicnih ¢imbenika neriziénima (poput uporabe manje
iritabilnih i alergenih kemijskih tvari) ili promjena u tehnickim provedbama radnog procesa,
Sto ukljucuje automatizaciju radnih postupaka, osiguravanje odgovarajucih ventilacijskih

sustava te odrzavanje ¢istoce (35).

b) individualne mjere zastite

Individualne mjere zaStite ukljucuju noSenje zastitne odjece i rukavica. Rukavice su
naj¢eS¢a mjera zaStite za iritacijski kontaktni dermatitis na rukama. Za opcu uporabu i
kucanske poslove, vinilne ili gumene rukavice obi¢no pruzaju dovoljnu zastitu. U
profesionalnim djelatnostima, odabir odgovarajuce vrste rukavica ovisit ¢e o prirodi kemijskih
tvari kojima je radnik izloZzen. Medutim, ponekad koriStenje rukavica takoder moze pridonijeti
povecanom riziku od dermatitisa. Zbog nakupljanja znoja i trenja rukavica o kozu moze se
pojaviti nespecificna iritacija, a takoder moze do¢i i do okluzije iritansa ¢ime se postize
pojacana apsorpcija te tvari. Iz tog je razloga vazno redovito mijenjati rukavice i1 sprijeciti

znojenje 1 potencijalnu iritaciju (36, 37).

10



Tijekom rada u suhim uvjetima mogu se koristiti pamuc¢ne rukavice, a tijekom rada u
vlaznim uvjetima tanke pamucne rukavice mogu se nositi ispod gumenih ili vinilnih rukavica
kako bi apsorbirale znoj. Takoder je potrebno redovito provjeravati cjelovitost koriStenih

rukavica te ih u slu¢aju postojanja bilo kakvog oste¢enja na vrijeme zamijeniti novim (8).

¢) ostale preventivne mogucnosti

Iako postoje eksperimentalni podaci koji pokazuju ucinkovitost zastitnih krema, njihov
stvarni stupanj zastite je upitan, obzirom da ne sprje¢avaju u potpunosti prodiranje iritansa
kroz kozu (12, 38).

Premda se preporucuje primjena emolijensa nakon obavljenog rada, obzirom da mogu
zastititi koZzu od suhoce 1 ispucalosti, eksperimentalno nisu ubrzali zacjeljivanje koze u
iritacijskom kontaktnom dermatitisu (39).

Rana identifikacija i savjetovanje osoba s povecanim rizikom moze sprijeciti nastanak
iritacijskog kontaktnog dermatitisa (8).

Zbog toga bi poslodavci trebali educirati radnike o ranim znakovima i simptomima
iritacijskog kontaktnog dermatitisa, pravilnoj uporabi zastitnih sredstava te podizati svijest o

Stetnosti nepridrzavanja preventivnih i kurativnih mjera (40).

1.2.2.2. Lije¢enje postojece bolesti

a) kortikosteroidi

Iako topikalna primjena kortikosteroida u iritacijskom kontaktnom dermatitisu moze
biti ucinkovita u smanjenju upale u kombinaciji s izbjegavanjem iritiraju¢eg ¢imbenika u
pozadini bolesti (41), neke studije navode kako je njihova primjena u lijeCenju ograni¢ena

(42, 43).
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Prilikom propisivanja vazno je odabrati ne samo kortikosteroid odgovarajuce
potentnosti, ve¢ 1 odgovaraju¢e formulacije. Potentni (poput betametazon valerata 0,1%) i
vrlo potentni (poput klobetazol proprionata 0,05%) kortikosteroidi bi se u pravilu trebali
koristiti kod lokaliziranih ekcema, uz izbjegavanje primjene na licu, kod djece 1 kroz duze
vrijeme. U tim se slu¢ajevima savjetuje primjena umjerenih do slabije potentnih
kortikosteroida (12).

Gelovi, kreme i losioni pogodniji su za dlakavija podru¢ja koze. Kreme su obi¢no
najbolje za pregibna podrucja, kod akutnih ekcema i ekcema na rukama. Masti se mogu
koristiti kod kroni¢nog, suhog i hiperkeratoti¢nog ekcema (12).

lako se kortikosteroidi cesto koriste kod svih vrsta kontaktnih dermatitisa,
eksperimentalno se nije dokazalo da imaju velik utjecaj na obnavljanje barijere koze ili
smanjenje kroni¢nog iritacijskog kontaktnog dermatitisa (44).

Kod dermatitisa pracenih sekundarnom infekcijom mogu biti korisni topikalni
pripravci koji sadrze kombinaciju kortikosteroida i antibiotika. Sistemski antibiotici mogu se

koristiti ukoliko postoji znac¢ajna sekundarna bakterijska infekcija (12).

b) ostale terapijske mogucnosti

U drugu liniju lijecenja ubrajamo fototerapiju, psoralensku fotokemoterapiju (PUVA),
azatioprin 1 ciklosporin koji su uglavnom rezervirani za pacijente s refraktornim dermatitisom
koji ne odgovaraju na konvencionalnu terapiju steroidima (7, 45).

U nekim istrazivanjima dokazan je negativan utjecaj takrolimusa (pogorSanje iritacije)
na kozi prethodno nadrazenoj SLS-om (46, 47). Suprotno tome, pimekrolimus se pokazao
djelotvornim u lijeenju akutnog iritacijskog kontaktnog dermatitisa (48).

Koristan u¢inak pokazali su i hladni oblozi koji mogu smanjiti povrSinsku temperaturu
i upalu koze te povecati kapacitet zadrZzavanja vlage, kao i kupanje u hladnoj ili mlakoj vodi,

umjesto u vrucoj (5, 49).
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1.3. Hypericum perforatum

U lijecenju dermatitisa Cesta je lokalna primjena kortikosteroida zbog njihove snazne
protuupalne i antialergijske aktivnosti. Medutim, tijekom dugotrajne uporabe mogu
izazvati nuspojave poput imunoloske supresije 1 podloZnosti infekcijama (50, 51).

Iz tog se razloga sve vise stavlja naglasak na uporabu proizvoda na biljnoj bazi zbog
njihovog potencijalnog antiinflamatornog uc¢inka (52), a upravo takav potencijal pokazuju
pripravci dobiveni iz vrste Hypericum perforatum. Ta biljka ima bogatu povijest kao jedna od
najstarijih i najopseznije istrazivanih tradicionalnih ljekovitih biljaka (53).

Visegodisnja je zeljasta biljka koja raste na suncanim podrucjima u dobro dreniranom,
pjeskovitom tlu, pripada porodici Hypericaceae (54, 55), a prikazana je na Slici 4.

Sadrzi desetke bioloski aktivnih tvari, iako dvije - hipericin (naftodiantron) i hiperforin

(lipofilni floroglucinol) imaju najvecu farmakoloSku aktivnost (56).

Slika 4. Hypericum perforatum (57)
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1.3.1. Farmakoloski ucinci

Od svih farmakoloskih uc¢inaka gospine trave, najviSe je istraZivan antidepresivni
ucinak (54).

Za bolesnike s blagom do umjerenom depresijom, gospina trava ima sli¢nu
ucinkovitost i sigurnost u usporedbi s SSRI (58).

ToCan mehanizam antidepresivnog ucinka nije u potpunosti poznat, a neki od
predlozenih mehanizama su inhibicija enzima monoamin oksidaze (hipericin) te inhibicija
ponovnog unosa serotonina, dopamina, noradrenalina, GABA neurotransmitora i L-glutamata
(hiperforin). Antidepresivni je ucinak gospine trave vjerojatnije posljedica mnoStva
bioaktivnih spojeva, a ne samo jednog sastojka (54).

Gospina trava takoder pokazuje i neuroprotektivne i antimikrobne ucinke. Za
hiperforin se navodi da pokazuje antibakterijsko djelovanje protiv Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes 1 Corynebacterium diphtheriae dok kvercitrin, hiperozid, rutin,
kvercetin i kempferol pokazuju antifungalno djelovanje protiv Helminthosporium sativum
(54), a hipericin antivirusne i antiretrovirusne ucinke (59).

Takoder, istrazivanja su pokazala da hipericin posjeduje antitumorski, citotoksi¢ni i
antiproliferativni uc¢inak ovisan o utjecaju svjetlosti (59).

Obzirom na antinociceptivna i analgetska svojstva gospine trave, preklinicke studije

ukazuju na njenu potencijalnu primjenu u terapiji boli (53).
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Naftodiantroni
hipericin
pseudohipericin

Biflavoni

13,118-biapigenin
amentoflavon

ciklopseudohipericin
izohipericin
protohipericin

Ksantoni
1,3,6,7-
tetrahidroksiksanton

Flavonoidi

hiperozid
rutin
kvercetin

Floroglucinoli

hiperforin

adhiperforin
kvercitrin

izokvercitrin

Etericna ulja

kempferol
luteoclin

mangiferin Derivati aminokiselina

GABA
melatonin

Proantocijanidini

katehin FEnilprﬂpaﬂi

Slika 5. Identificirani kemijski spojevi u biljci Hypericum perforatum (57)

1.3.2. Hiperforin i u¢inci na kozu
Slika 5. prikazuje razlicite identificirane kemijske spojeve u H. perforatum, a
bicikli¢ki prenilirani derivat floroglucinola (hiperforin) jedan je od glavnih bioaktivnih
sastojaka vrste Hypericum i nalazi se uglavnom u cvjetovima i plodovima biljke.
To je vrlo lipofilna komponenta, osjetljiva na oksidaciju zraka te nestabilna u vecini

organskih otapala (60, 61), a njegova struktura prikazana je na Slici 6.

15



Slika 6. Struktura hiperforina (62)

Pored antidepresivnog ucinka ekstrakata gospine trave (63) otkriveni su mnogi drugi
ucinci poput antibakterijskih (64), antioksidativnih (65, 66) i protuupalnih (67), a posebice ju
protuupalni ucinci 1 ucinci koji izazivaju diferencijaciju (68) ¢ine potencijalnom u lijecenju
bolesti koZe kao Sto su psorijaza ili atopijski dermatitis (69).

Pored toga, spomenut je i doprinos ekstrakta gospine trave u procesu zarastanja rana
gdje hiperforin ima glavnu ulogu (70, 71).

Predlozeno je nekoliko mehanizama u postupku zarastanja rana. Zapravo je
zacjeljivanje rana kompleksan multifaktorijalan proces koji rezultira zatvaranjem rane i
popravkom funkcionalne barijere. Popravak i obnova ozlijedenog tkiva odvijaju se u nizu
procesa ukljucujuci upalu, proliferaciju i migraciju raznih vrsta stanica (72).

Nadalje, postupak zacjeljivanja rana ukljucuje kompleks interakcija medu molekulama
izvanstanicnog matriksa koji se odvija u Cetiri faze kao Sto su: fibroplazija, sinteza kolagena,
kontrakcija rane i epitelizacija (73).

U samom procesu zarastanja rane, vrlo je vaZan proces migracije fibroblasta. Dikmen i
suradnici istrazivali su potencijal ekstrakata dviju podvrsta Hypericum perforatum na in vitro
zacjeljivanje rana. PredloZili su migraciju fibroblasta kao i stimulaciju sinteze kolagena

glavnim mehanizmom odgovornim za zacjeljivanje rana u ispitivanim ekstraktima (74).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja jest utvrditi pokazuje li ispitivani pripravak gospine trave
zaStitne 1 obnavljajuce ucinke na kozi u ljudskom modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa

izazvanog natrijevim laurilsulfatom (SLS-om).
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj istrazivanja

Ovo je istrazivanje randomizirani kontrolirani pokus, a provedeno je 2019. godine na
Medicinskom fakultetu u Splitu. Prije provedbe samog istrazivanja, svi su ispitanici potpisali
informirani pristanak u kojem su obavijeSteni o cilju, na¢inu provedbe istrazivanja te
postupcima kojima ¢e biti podvrgnuti. Istrazivanje je provedeno sukladno etickim nacelima te

odobreno od Eti¢kog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu.

3.2. Ispitanici

U ovom je istrazivanju sudjelovalo 14 odraslih ispitanika. Kriteriji uklju¢ivanja bili su
nepostojanje koznih bolesti u anamnezi, odnosno ispitanici su morali biti zdrave osobe.
Kriteriji iskljucenja bili su trudnoca, dojenje, koristenje emolijentih pripravaka tri dana od
pocetka ispitivanja, koriStenje fotosenzibiliziraju¢ih lijekova kao 1 kortikosteroida,

imunomodulatora i antihistaminika unutar tri tjedna od pocetka ispitivanja.

3.3. Provedba istrazivanja i mjerenje koznih parametara

3.3.1. Testna polja i randomizacija

Kao testno mjesto na koje ¢e se nanositi noksa i mjeriti parametri odabrane su
podlaktice ispitanika. Odabir testnih mjesta izvrSen je randomizacijom preko racunalnog
programa Excel gdje je odredeno na koju podlakticu ¢e se nanositi formulacija s aktivnom

tvari, a na koju placebo.

3.3.2. Vremenski okvir intervencije

Istrazivanje se odvijalo u nekoliko ciklusa gdje je trajanje svakog ciklusa iznosilo
jedanaest dana. U prvom su danu mjerene pocetne vrijednosti parametara koze uz postavljanje
nokse-komore koja sadrzi SLS. Drugi dan su takoder izmjerene pocetne vrijednosti
parametara koZe uz skidanje komore s SLS-om, mjerenje oSteCenja koZe nakon nokse te
ukljucivanje terapije. Treci, Cetvrti 1 peti dan su mjerene vrijednosti oporavka koZe uz danu
terapiju. Sesti i sedmi dan ispitanici su primjenjivali samo terapiju, bez dodatnih mjerenja.

Osmi dan su mjereni parametri oporavka koZe te je primijenjena terapija.
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Deveti i deseti dan je koriStena isklju¢ivo terapija, a posljednji, jedanaesti dan su ponovno

mjerene vrijednosti oporavka koze.

3.3.3. Intervencija SLS-om

Odabrana intervencija bila je 1% (w/w) vodena otopina SLS-a od koje se pipetom
uzelo 60 pL, prenijelo na disk papir, postavilo u Finnovu komoru (12 mm) te zalijepilo na
podlakticu ispitanika na mjesto na kojem je prethodno provedeno mjerenje pocetnih

parametara koze. Opremu koriStenu tijekom postavljanja nokse prikazuje Slika 7.

Slika 7. Oprema koriStena tijekom postavljanja nokse

Tako postavljena Finnova komora (Slika 8.) drzala se 24 sata na kozi, a ispitanici su
bili upozoreni da izbjegavaju tuSiranje i bilo kakav drugi kontakt ispitivanog mjesta s vodom.
Nakon 24 sata nosenja, Finnova komora se uklonila uz ispiranje tog mjesta vodom (ali ne i
ostalih dijelova koze). Sat vremena nakon skidanja komore s SLS-om mjerene su vrijednosti

ostecenja koze.
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Slika 8. Postavljena Finnova komora na podlaktici ispitanika

3.3.4. Mjerenje koznih parametara
Ispitanicima su se mjerili transepidermalni gubitak vlage, vlaznost koZe, melanin i eritem.
Prije pocetka studije sonde uredaja su se kalibrirale, temperatura u prostoriji namjestila na 20-
22 °C, a relativna vlaznost na 40-60% uz pomo¢ ovlazivaca zraka Gorenje H30DV (Gorenje,
Velenje, Slovenija). Ispitanici su se 15 minuta prije pocetka mjerenja aklimatizirali na uvjete
prostorije s otkrivenim testnim mjestima. Takoder su obavijesteni kako bi trebali izbjegavati
kontakt mjesta na kojem se obavljaju mjerenja s vodom barem tri sata prije, uz razmak od
najmanje 12 sati izmedu mjerenja i nanosenja aktivne formulacije i placeba.
Mjerenja su izvrSena uredajem MPA 6 (Courage+Khazaka, Koln, Njemacka) s tri sonde.
Mjerenje transepidermalnog gubitka vlage (TEWL) prikazano na Slici 9. provedeno je
sondom Tewameter TM300 (Courage+Khazaka, Kbln, Njemacka), a vrijednosti su izraZzene u
g/hm?. Mjerenje je bilo potrebno izvoditi kontinuirano sve dok se nije dosegla zeljena
vrijednost standardne devijacije (SD) manja od 0,2 (75). Uredaj je namjesten na nacin da se
mjerenje automatski prekine nakon Sto se dostigne Zeljena vrijednost SD, za §to je bilo

potrebno minimalno 20 mjerenja.
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Slika 9. Mjerenje TEWL vrijednosti pomoc¢u sonde Tewameter

Mjerenje vlaznosti koze (Slika 10.) provedeno je sondom Corneometer CM825
(Courage+Khazaka, Koln, Njemacka). Obzirom da se radi o relativnom mjerenju, koristene su

proizvoljne jedinice (75).

Slika 10. Mjerenje vlaznosti koze pomocu sonde Corneometer
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Kod mjerenja melanina i eritema (Slika 11.) koriStena je sonda Mexameter MX18

(Courage+Khazaka, Ko6ln, Njemacka) uz, takoder, proizvoljne jedinice (76).

Slika 11. Mjerenje melanina i eritema pomoc¢u sonde Mexameter

3.4. Terapija

Ispitanici su kao terapiju koristili dva pripravka od kojih je jedan bio placebo, a drugi
je sadrzavao aktivnu tvar (Hypericum perforatum). Placebo pripravak sadrzavao je ulje od
kojeg se proizvelo ispitivano ulje gospine trave te bojila u vazelinu. Aktivni pripravak
sastojao se od ulja gospine trave u vazelinu.

Ispitivani pripravak i placebo pakirani su u jednokratne, brojem Sifrirane posude u
obliku pojedinac¢nih doza. Terapiju su ispitanici samostalno aplicirali dva puta dnevno, ujutro
(nakon mjerenja) i navecer. Trajanje lijeenja iznosilo je ukupno 8 dana, pocevsi s drugim

danom ispitivanja, a zavrSno s desetim.
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3.5. Statisticka analiza

Podaci su analizirani koriStenjem ANOVA dvosmjerne analize varijance, a kao post-
hoc test koristen je Sidak test. Sve statisticke analize, ukljucujuéi izradu grafova, provedene
su koriStenjem softvera Prism 6 (GraphPad Software, La Jolla, California, USA). Pri tome je
razina statisticke znacajnosti postavljena na P <0,05. Uzorci su vezani kroz vremenski period
od 10 dana. Tijekom statistiCke obrade podataka koriSten je i racunalni program Microsoft
Office Excel 2007 (Microsoft, Redmond, Washington, SAD), a podaci su predstavljeni kao

srednja vrijednost + standardna devijacija.
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4. REZULTATI
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Slika 12. Usporedba ucinaka pripravaka gospine trave i placeba na vrijednosti crvenila koze u

modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa

Podatci su izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* p<0,05, koriStena je dvosmjerna analiza varijance te Sidak post hoc test-razlika vrijednosti

nakon iritacije u odnosu na bazalnu vrijednost

Slika 12. prikazuje usporedbu ucinaka pripravaka gospine trave i placeba na
vrijednostima eritema u modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa. Nije pronadena znacajna
razlika izmedu bazalnih vrijednosti koZe prije iritacije SLS-om. Nakon skidanja Finnove
komore dolazi do poviSenja vrijednosti crvenila koze kao posljedice iritacije. Vrijednosti
nakon iritacije su znacajno viSe u odnosu na bazalne vrijednosti koze. Nije pronadena
statisticki znaCajna razlika izmedu vrijednosti crvenila na mjestima gdje su primijenjeni

pripravci gospine trave u odnosu na placebo.
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Slika 13. Usporedba ucinaka pripravaka gospine trave i placeba na vrijednosti koliine

melanina u modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa

Podatci su izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*p<0,05, koriStena je dvosmjerna analiza varijance te Sidak post hoc test-razlika vrijednosti

nakon iritacije u odnosu na bazalnu vrijednost

Slika 13. prikazuje usporedbu ucinaka pripravaka gospine trave i placeba na koli¢ine
melanina u kozi u modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa. Nije pronadena znacajna
razlika izmedu bazalnih vrijednosti koZze medu skupinama prije iritacije SLS-om. Nakon
skidanja Finnove komore dolazi do sniZzenja koli¢ine melanina kao posljedice iritacije.
Vrijednosti nakon iritacije su znac¢ajno nize u odnosu na bazalne vrijednosti koZze.

Nije pronadena statistiCki znacajna razlika izmedu vrijednosti melanina na mjestima gdje su

primijenjeni pripravci gospine trave u odnosu na placebo.
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¢) transepidermalni gubitak vlaZnosti koZze (TEWL)
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Slika 14. Usporedba ucinaka pripravaka gospine trave i placeba na vrijednosti TEWL-a u

modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa
Podatci su izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*p<0,05, koriStena je dvosmjerna analiza varijance te Sidak post hoc test-razlika vrijednosti

nakon iritacije u odnosu na bazalnu vrijednost

Slika 14. prikazuje usporedbu ucinaka pripravaka gospine trave i1 placeba na
vrijednosti TEWL-a u modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa. Nije pronadena znacajna
razlika izmedu bazalnih vrijednosti koZe prije iritacije SLS-om. Nakon skidanja Finnove
komore dolazi do povisenja vrijednosti TEWL-a kao posljedice iritacije. Vrijednosti nakon
iritacije su znacajno vise u odnosu na bazalne vrijednosti koze.

Vrijednosti TEWL-a na mjestima gdje su primijenjeni pripravci gospine trave nisu se
razlikovale u odnosu na placebo.
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Slika 15. Usporedba ucinaka pripravaka gospine trave i placeba na vrijednosti vlaznosti koze

u modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa
Podatci su izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*p<0,05, koriStena je dvosmjerna analiza varijance te Sidak post hoc test-razlika vrijednosti

nakon iritacije u odnosu na bazalnu vrijednost

Slika 15. prikazuje usporedbu ucinaka pripravaka gospine trave i placeba na
vrijednosti vlaznosti koze u modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa. Nije pronadena
znaCajna razlika izmedu bazalnih vrijednosti vlaZznosti koze prije iritacije SLS-om.
Neposredno nakon skidanja komora ne dolazi do promjene vrijednosti vlaznosti koZe kao
posljedice iritacije, ali naknadno dolazi do njenog povisenja.

Vrijednosti vlaznosti koZze na mjestima gdje su primijenjeni pripravci gospine trave nisu se

znacajno razlikovale u odnosu na placebo.
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5. RASPRAVA

31



Natrijev laurilsulfat (SLS) cesto se koristi kao model za izazivanje iritacijskog
kontaktnog dermatitisa. Osim $to moze posluZiti u testiranju samog iritacijskog potencijala te
kemijske tvari i osjetljivosti na kontaktni dermatitis, koristan je i u procjeni ucinkovitosti
velikog broja razlicitih topikalnih pripravaka (28).

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi potencijalnu djelotvornost pripravka na bazi
gospine trave u odnosu na placebo u ljudskom modelu na 14 ispitanika kojima je
eksperimentalno izazvan iritacijski kontaktni dermatitis koriStenjem komora koje sadrze SLS.

U lijecenju zacjeljivanja koze ispitivane su brojne biljne vrste. Obzirom na postojece
nedostatke konvencionalne terapije u lijeCenju zacjeljivanja rana, koriStenje biljnih pripravaka
zbog jednostavnosti, pristupacnosti i niske cijene otvara nove, potencijalne strategije lijeCenja
(72). U takve potencijalne biljne vrste ubrajamo i Hypericum perforatum Koja osim poznatog
antidepresivnog ucinka ima i dugu tradiciju dermatoloS8ke primjene. Pripravci na bazi H.
perforatum, poput ulja i tinktura, tradicionalno se koriste u lije€enju manjih rana i opeklina,
ogrebotina, modrica, kontuzija, Cireva, mijalgija te brojnih drugih patoloskih stanja koze (69).

Studije koje su radene na zivotinjama u svrhu ispitivanja utjecaja lokalnih pripravaka
gospine trave na zacjeljivanje rana pokazuju da ubrzava regeneraciju tkiva poticuci
epitelizaciju, revaskularizaciju i sintezu kolagena (77, 78). Stintar 1 sur. eksperimentalno su
dokazali da je uljni pripravak H. perforatum ucinkovit kod zarastanja rana uz pretpostavku da
skracuje trajanje upalnog procesa i doprinosi otpornosti koze prema infekcijama. Maslinovo,
odnosno bazno ulje takoder je pokazalo odreden stupanj aktivnosti u zacjeljivanju rana,
medutim, aktivnost je bila znatno veca kada se baznom ulju dodao Hypericum perforatum
(79).

Sliéni ucinci vidljivi su 1 u studijama provedenim u ljudskom modelu. Lavagna i sur.
proveli su klinicku studiju kako bi ispitali u€inke ekstrakta ulja H. perforatum i Calendula
arvensis na zacjeljivanje rana koje su posljedica carskog reza. Njihovi rezultati pokazali su da
ispitavani ekstrakti povecavaju rekonstrukciju epitela i smanjuju opseg kirurSke rane Sto
dovodi do poboljSanog zacjeljivanja (80). Usporedne rezultate pokazuje 1 klinicka studija
Samadija i suradnika u kojoj je mast koja sadrzi H. perforatum olakSala zacjeljivanje rana od
carskog reza te minimalizirala hipertrofi¢no stvaranje oziljaka uz smanjenje boli i svrbeza u

podrucju kirurSke intervencije, a bez znacajnih nuspojava (70).

U nasoj je studiji u€inkovitost gospine trave pra¢ena mjerenjem 4 parametra: eritema,

melanina, transepidermalnog gubitka vlage (TEWL) i vlaznosti koZe.
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Promjene u boji koZe nastaju kao rezultat razliCitih procesa medu koje ubrajamo
pigmentaciju i deskvamaciju, a njihovo mjerenje moze biti korisno u eksperimentalnoj
procjeni tezine iritacijskog kontaktnog dermatitisa (76). U ovom istrazivanju nakon
intervencije SLS-om dolazi do poviSenja vrijednosti crvenila koZe kao posljedice iritacije u
odnosu na bazalne vrijednosti §to je u skladu s prethodnim spoznajama (28, 81). Klinicka je
studija Schemmp i sur. pokazala kako je gospina trava ucinkovitija u lijeCenju blagog do
umjerenog oblika atopijskog dermatitisa u odnosu na placebo, a djelotvornost je mjerena
pomocu SCORAD indeksa koji uz ostale parametre ocjenjuje i eritem (82). lako mjerenjem
tijekom ovog istrazivanja nije pronadena statisticki znacCajna razlika izmedu vrijednosti
crvenila na mjestima gdje su primijenjeni pripravci gospine trave u odnosu na placebo,
potencijalna razlika u rezultatima proizlazi iz Cinjenice da su naSa mjerenja izvodena
objektivnom metodom preko sonde Mexameter, dok su Schemmp 1 sur. uc¢inak procjenjivali
putem klini¢kih parametara.

Melanin je pigmentna molekula koja se endogeno sintetizira u melanocitima.
Biosinteza melanina produkt je slozenih biokemijskih dogadaja koji po¢inju od aminokiseline
tirozin. Vrsta i koli¢ina melanina koje proizvode melanociti odredena je genetski i na nju
utjecu razni vanjski 1 unutarnji ¢imbenici kao $to su hormonalne promjene, upale, starost i
izlozenost UV svjetlu. Osim §to ima vrlo vaznu ulogu u zastiti koze od UV zracenja,
apsorpciji svjetlosti, pigmentaciji i termoregulaciji, takoder sudjeluje i u keliranju kationa i
hvatanju slobodnih radikala (83). U ovom istraZzivanju dolazi do sniZenja koli¢ine melanina
kao posljedice iritacije, odnosno, vrijednosti nakon nokse su zna¢ajno niZze u odnosu na
bazalne. Vrijednosti melanina na mjestima gdje su primijenjeni pripravci gospine trave u
odnosu na placebo se nisu statisticki znacajno razlikovale.

Barijera koZze ima vaZnu ulogu u patologiji iritacijskog kontaktnog dermatitisa,

obzirom da iritiraju¢i ¢imbenici moraju penetrirati kroz kozu da bi izazvali iritaciju. TEWL
vrijednost ovisi o integritetu stratuma corneuma 1 posljedi¢no tome, njegovo mjerenje na kozi
izlozenoj SLS-u primarno otkriva oSteCenje funkcije barijere koZe. Takvo je oStecenje
posljedica direktnog utjecaja iritansa na kozu, ali i stvorene upale u podlozi (84).
U naSoj su studiji izmjerene ve¢e TEWL vrijednosti nakon izlaganja SLS-u u odnosu na
bazalnu vrijednost koze $to odgovara prethodnim spoznajama (24, 85-87). Ipak, vrijednosti
TEWL-a na mjestima gdje su primijenjeni pripravci gospine trave nisu se razlikovali u odnosu
na placebo.

Vlaznost koZe vazan je faktor u odrzavanju zaStitne funkcije barijere koze, kako u

kozmetickoj industriji, tako i1 u patologiji raznih koznih oboljenja (88). Posljednjih godina
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mjerenje stanja hidratacije povrsine koze poprimilo je znatan interes obzirom da koli¢ina vode
u stratumu corneumu utjeCe na razne fizikalne karakteristike koze poput funkcinalnosti
barijere, prodiranja lijekova i mehanickih svojstva. Corneometer se pri tome pokazao kao
internacionalno prihvaéen i1 ucinkovit instrument za mjerenje varijacija u sadrzaju vode u
roznatom sloju koze (89). U studiji Fluhr i sur. (86) koja je ukljucivala 20 ispitanika u rasponu
21-36 godina SLS je inducirao znacajnu dehidraciju koze uz posljedicno smanjenje
vrijednosti parametara vlaznosti koze. Suprotno tome, studija Cua i sur. koja je proucavala
razlike u odgovoru koze na iritaciju SLS-om kod razli¢itih dobnih skupina i anatomskih
mjesta ispitivanja nije zabiljeZila smanjenje vrijednosti vlaznosti koze kod mladih ispitanika,
dok je smanjenje uoceno kod starije populacije nakon intervencije SLS-om (24). Gloor i sur.
su pak u studiji na 20 ispitanika u dobi od 24 do 60 godina izmjerili snizene vrijednosti
parametara vlaZnosti koZe nakon iritacije SLS-om, a koje su ve¢ nakon jednog dana bile
praéene snaznim porastom vlaznosti. Kao glavni uzrok gubitka vlaznosti u stratumu
corneumu nakon iritacije predlozili su oste¢enje korneocita (87). Rezultati naseg istrazivanja
ne pokazuju promjenu u vrijednosti vlaznosti koze kao posljedicu iritacije nakon skidanja
Finnovih komora, iako naknadno dolazi do njenog povisenja. Takoder, vrijednosti vlaznosti
koze na mjestima gdje su primijenjeni pripravci gospine trave nisu se znacajno razlikovale u

odnosu na placebo.

U ovoj studiji, ispitanici su bili mlada populacija bijele rase. Uzimajuci u obzir
prethodne studije koje pokazuju slabiju reaktivnosti starijih osoba u odnosu na mlade
pojedince koji su bili osjetljiviji na iritaciju SLS-om (24), kao i studije koje pokazuju da bi tip
koze 1 rasa mogli utjecati na stupanj iritacije (90), odabir ispitanika u nasoj studiji mogao bi
biti potencijalni ograni¢avaju¢i ¢imbenik. Drugi, vrlo bitan ograni¢avajuci faktor studije
predstavlja samoaplikacija terapije kod ispitanika Sto otvara moguénost pojavnosti pogresaka
poput preskakanja primjene doze terapije, nepridrzavanja dozirnog intervala ili slucajne
aplikacije placebo, odnosno pripravka s aktivnom tvari na pogreSnu podlakticu. Kako bi
reducirali moguénosti takve vrste pogreske, svaki je sudionik detaljno upucen u nacin
primjene terapije uz redovne podsjetnike. Ispitanici su terapiju dobivali u jednodozirnim
spremnicima s ozna¢enim L i D slovima koje predstavljaju lijevu, odnosno desnu podlakticu
na koju ¢e se aplicirati oznaceni pripravak. Sudionici su nakon svakog provedenog mjerenja
dobili koli¢inu pripravaka u spremnicima koja je dovoljna za pridrZavanje terapijskog plana
do iduc¢eg sastanka, a tijekom svakog sljede¢eg posjeta su morali vratiti prazne spremnike kao

dokaz adekvatne adherencije.
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Jos jedan nedostatak studije proizlazi iz Cinjenice da je koriStena samo jedna odabrana
koncentracija ispitivane aktivne tvari koja je potencijalno bila preniska za mjerljivi u¢inak.

Uzimajuéi navedeno u obzir, kao i ¢injenicu da je ovo prvo istrazivanje koje ispituje ucinke
vrste H. perforatum na poboljSanje funkcionalnosti koze nakon oStecenja prouzrokovanog
SLS-om, potrebno je prosiriti studiju s vise razli¢itih koncentracija aktivne tvari te na ve¢em
broju ispitanika razli¢itih dobnih skupina i rase. Takoder, treba naglasiti i potrebu za daljnjim
istrazivanjima kojima ¢e se prosiriti i objektivizirati spoznaje o stvarnim ucincima gospine

trave na kozu.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Ispitivani pripravak gospine trave ne pokazuje djelotvornost u poboljSanju zastitnih
svojstava kozne barijere u ljudskom modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa

eksperimentalno izazvanog SLS-om.

2. Potrebno je prosiriti provedenu studiju na vecéi broj ispitanika te provesti dodatna
istrazivanja na istu temu kako bi se dobili objektivniji i jasniji zakljucci o stvarnom utjecaju

gospine trave na ispitivane parametre koze.
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Cilj istrazivanja: Utvrditi pokazuje 1i ispitivani pripravak gospine trave zaStitne i
obnavljajuce ucinke na kozi u ljudskom modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa izazvanog

natrijevim laurilsulfatom (SLS-om).

Materijali i metode: Temel;j istraZivanja je randomizirani kontrolirani pokus koji je proveden
2019. godine na 14 odraslih, zdravih ispitanika bez koznih bolesti u anamnezi, a odvijao se na
Medicinskom fakultetu u Splitu. KoriStenjem Finnovih komora koje sadrze SLS, ispitanicima
je eksperimentalno izazvan iritacijski kontaktni dermatitis, a ispitivana podrucja koze bile su
podlaktice ispitanika. U terapiji su koriStena dva pripravka od kojih je jedan sadrzavao
aktivou tvar (Hypericum perforatum), dok je drugi pripravak bio placebo. Ucinkovitost
ispitivanog pripravka praena je mjerenjem vlaznosti koze, eritema, melanina i
transepidermalnog gubitka vlaznosti koze (TEWL) koriStenjem uredaja MPA 6

(Courage+Khazaka, Koln, Njemacka) s tri sonde (Mexameter, Corneometer, Tewameter).

Rezultati: Ispitivani pripravak na bazi gospine trave nije pokazao statisticki znacajne razlike
u vrijednostima mjerenih parametara koze (eritem, vlaznost koze, melanin i TEWL) u odnosu

na placebo pripravak.

Zakljuéci: Ovim istrazivanjem nije dokazana djelotvornost gospine trave u poboljSanju
svojstava barijere koze na ljudskom modelu iritacijskog kontaktnog dermatitisa
eksperimentalno izazvanog SLS-om. Potrebno je provesti dodatna istraZivanja na istu temu
kako bi se dobili objektivniji 1 jasniji zakljucei o stvarnom utjecaju gospine trave na ispitivane

parametre koZe.
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Diploma thesis title: Testing the effectiveness and safety of cosmetological preparations in

the human irritant contact dermatitis model

Aim of the study: To determine whether the analyzed Hypericum perforatum preparation has
any kind of skin protecting or regenerating factors on human based model of irritant contact

dermatitis caused by Sodium Laurylsulphate (SLS).

Matherials and Methods: The base of the study is randomised controlled trial carried out
among 14 healthy adult examinees with no skin diseases in their medical histories. The
research was conducted during 2019. at The School of Medicine in Split. By using Finn's
chambers containing SLS, examinees were deliberately caused irritant contact dermatitis and
the analyzed areas were their forearms. During the therapy two preparations were being used,
one of them containing active substance (Hypericum perforatum), while the other was mere
placebo. Effect of the questioned preparation was the amount of skin hydration, erythema,
melanin and transepidermal water loss (TEWL) by using the instrument MPA 6
(Courage+Khazaka, Koln, Germany) with three probes (Mexameter, Corneometer,

Tewameter).

Results: The examined preparation based on Hypericum perforatum did not show any
statistically significant differences indicated on the measured skin parameters (skin hydration,

erythema, melanin and transepidermal water loss (TEWL) in contrast to placebo.

Conclusions: This research did not prove any effectiveness of H. perforatum on improvement
of skin barrier on human model with irritant contact dermatitis, experimentally caused by
SLS. It will be necessary to conduct additional researches in order to gain conclusions which
could objectively and clearly present the effect of Hypericum perforatum on the examined

skin parameters.
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