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1. UVOD



1.1. KONTAKTNI DERMATITIS

Kontaktni dermatitis (engl. contact dermatitis, CD) je upalna bolest koze uzrokovana
kemikalijama, odnosno metalnim ionima koji imaju iritativni u€inak na kozu te malim
reaktivnim kemikalijama (kontaktni alergeni) koje modificiraju proteine i izazivaju imunoloske
odgovore (pretezno posredovane T-stanicama) (1). Karakteriziraju ga ekcematozne reakcije -
eritem, vezikule, eksudati, papule, ljuskanje te isuSivanje koze (2).

CD je cesta kozna bolest, za koju se procjenjuje da zahvaca oko 15% odrasle opce

populacije (3).

1.2. KLASIFIKACIJA KONTAKTNOG DERMATITISA

Osim dviju glavnih formi kontaktnog dermatitisa - alergijskog kontaktnog dermatitisa
(engl. alergic contact dermatitis, ACD) 1 iritativnog kontaktnog dermatitisa (engl. irritant
contact dermatitis, ICD), prepoznati su i drugi podtipovi CD-a, ukljucujuéi akutne reakcije
koze, fotoinducirani kontaktni dermatitis, sistemski kontaktni dermatitis i ne-ekcematozni
kontaktni dermatitis (1).

ACD 1 ICD su cesta stanja u op¢oj populaciji (5). Smatra se da je najmanje 20%
cjelokupnog stanovnistva podlozno nekom od ova dva tipa kontaktne reakcije uzrokovanim
uobicajenim alergenima iz okolisa (2,5). lako obje bolesti mogu imati sli¢nu klinic¢ku sliku,

razlike postoje na temelju patofiziologije (6).

1.2.1. USPOREDBA ACDIICD

Oba tipa kontaktnog dermatitisa su uzrokovana kontaktom koZe s haptenima ili
ksenobioticima male molekularne mase (6,7). ACD 1 ICD morfoloSki moZemo podijeliti u tri
stadija: akutni, subakutni 1 kronicni (8). ACD se javlja kao odgovor steCenog imunoloskog
odgovora. Predstavlja odgodenu reakciju preosjetljivosti (tip IV) na hapten ili na ne-proteinski
kontaktni alergen (7,9). S druge strane, ICD ne zahtijeva senzibilizaciju i moZe se pojaviti vec¢
pri prvom izlaganju (7).

Identifikacija hapten-specifi¢nih T stanica u osoba s ACD-om, bilo da se radi u kozi,
patch testom ili u krvi putem ELISPOT-a (engl. enzyme-linked immunospot assay), pomaze
razlikovanju ACD-a od ICD-a (7). Patch-test se standardno provodi radi dokazivanja kontaktne

alergijske reakcije nastale zbog preosjetljivosti tipa IV (10).



S klinickog stajalista je primije¢eno da ICD obi¢no nastaje brze od ACD-a, brze dostize
svoj vrhunac te brze zapocinje cijeljenje (8,9). Kod ACD-a, vrijeme razvijanja simptoma ovisi

o karakteristikama alergena, intenzitetu izlaganja i stupnju osjetljivosti (8).

1.3. IRITATIVNI KONTAKTNI DERMATITIS

ICD predstavlja upalnu reakciju koze koja nastaje kao rezultat oSte¢enja kozne barijere
i istovremene aktivacije urodenog imunoloskog sustava (7,11). ICD je najceS¢i oblik
kontaktnog dermatitisa (1,7,12). Smatra se da ¢ini 80% svih slucajeva CD-a (7,13). Moze se

javiti samostalno, zajedno s ACD ili pak s atopijskim dermatitisom (7).

1.3.1. CIMBENICI KOJI UZROKUJU ICD

Glavne ¢imbenike koji imaju ulogu u nastanku ICD-a mozemo podijeliti na intrinzi¢ne
i ekstrinzicne. Navedeni ¢imbenici jednako su vazni te bi se uz njih trebali dodatno uzeti u obzir
dob, spol, dio tijela u kontaktu s alergenom, koncentracija alergena, vrijeme izloZenosti i

ucestalost izlaganju (7).

1.3.1.1.  INTRINZICNI CIMBENICI

1) DOB

Reakcija koZe na iritanse moZe biti pojacana kod djece te se smanjivati porastom dobi.
Opcenito, starija koza reagira sporije 1 s manjim intenzitetom na alergene, u odnosu na mladu
kozu. Te promjene mogu ovisiti o perkutanoj penetraciji u staroj i mladoj kozi, i/ili o razlikama

u mikrocirkulaciji, koja sluZi kao put dolaska upalnih stanica do mjesta reakcije (14).

2) SPOL
ICD se cesce javlja kod Zena (12). Eksperimentalnim istrazivanjima nije potvrdeno da
je razlog tomu genetskog podrijetla, nego veca izlozenost zena iritansima u svakodnevnom

zivotu (12,15).

3) RASA
Istrazivanja koja su koristila biotehnologiju, nisu pronasla znacajne razlike u

osjetljivosti na iritanse izmedu crne i bijele koze. Jedno istrazivanje je pokazalo da je azijska
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koza znacajno osjetljivija na ICD usporedivsi ju s bijelom kozom, prema subjektivnim i
objektivnim mjerenjima koze (16). Uzevsi u obzir pH, tamnija koza ima ne$to nizi status u
odnosu na svijetlu, a smatra se da blago kisela povrSina koze stupa u interakciju s povrSinskom

mikroflorom koja pomaze u zastiti koze od vanjskih utjecaja (13).

4) ATOPIJA

Smatra se da pojedinci s anamnezom atopijskog dermatitisa (AD) imaju vecu sklonost
razvoja ICD-a (4). Za razliku od zdrave koze, kod AD-a je narusena kozna barijera, povecan
gubitak vlage preko koze (engl. transepidermal water loss, TEWL) te povecana propusnost koze
za iritanse i alergene (17). Narusen zastitni sloj koze (lat. stratum corneum, SC), omogucava
dva do pet puta vecu propusnost za iritanse, $to posljedi¢no produljuje oporavak zbog

dugotrajne izlozenosti (18).

5) GENETSKI CIMBENICI

Filagrin je protein koji ima ulogu ocuvanja kozne barijere te odrzavanja vlaznosti.
Mutacije gena koje uzrokuju gubitak funkcije filagrina su povezane s povecanom ekspresijom
interleukina 1 (IL-1), citokina koji je kljucan za upalni odgovor ICD-a. Medutim, povezanost
je ovisna o prisutnosti atopijskog dermatitisa (19).

Mutacije unutar glavnog kompleksa histokompatibilnosti, klase I, I i III, odnosno
jednonukleotidni polimorfizmi (engl. single nucleotid polymorphism, SNP), takoder su
povezani s reakcijom koZe na iritanse. To¢an mehanizam jos uvijek je nepoznat (20).

Pronadena je poveznica izmedu polimorfizma gena TNF-a (engl. tumor necrosis factor)

1 podloZznosti ICD-u (19).

1.3.1.2. EKSTRINZICNI CIMBENICI

1) KOZNI IRITANSI
Najces¢i kozni iritans je zapravo vlaga i rad u vlaznim uvjetima (12,19). Nakon toga
dolaze sapuni, detergenti, otapala i ulja (19).
Rad u vlaznim uvjetima se moZe definirati kao:
a) Izlaganje koze tekucini viSe od 2 sata dnevno
b) Koristenje nepropusnih rukavica vise od 2 sata dnevno ili promjena rukavica
viSe od 20 puta u danu

¢) Pranje ruku ili upotreba dezinficijensa vise od 20 puta dnevno (19).



Izlozenost navedenim uvjetima moze biti u radnom okruzenju, ali i kod kuc¢e. Najcesce
izlozeni su Cistaci, zaposlenici u prehrambenim industrijama, frizeri te zdravstveni radnici (21).
Prekomjerno vlazenje koze moze narusiti fosfolipidni dvosloj roznatog dijela koze, narocito

zbog bubrenja korneocita te stvaranja vodenih dzepova izmedu stanica (18,22).

Jedan od najistrazivanijih detergenata je natrijev lauril sulfat (engl. sodium lauryl
sulfate, SLS). Cest je sastojak sapuna, kozmetickih proizvoda te sredstava za &iséenje. Ovaj
snazni iritans na viSe na¢ina narusava koznu barijeru (18). Nekoliko, uglavnom ekperimentalnih
istrazivanja je pokazalo da SLS uzrokuje oSte¢enje korneocita utje€uci na roznati omotac
stanica u gornjem sloju koze i na keratin, ¢ime se otvaraju nova mjesta za ulazak i vezanje vode.
Posljedi¢no tome, dolazi do hiperhidracije SC-a (18,23). Takoder, SLS smanjuje ekspresiju
strukturnih proteina, involukrina 1 profilagrina te enzima transglutaminaze 1 kalikreina (24).
Kao alkalni detergent, SLS povisuje pH roznatog sloja kozZe, utjecuéi time na aktivnost
serinskih proteaza (narocito KLK5 i KLK7), poznatih kao posrednici ljustenja mrtvog sloja
koze te sinteze lipida (18,25).

Jo§ jedan bitan mehanizam djelovanja SLS-a je Sto ovaj iritans zna¢ajno smanjuje
koli¢inu prirodnog hidratantnog ¢imbenika (engl. natural moisturizing factor, NMF) u kozi
(26,27). Smanjena prisutnost NMF-a je povezana s padom hidratacije roznatog sloja te

razmjestajem korneocita (27).

2) FIZIKALNI, MEHANICKI I OKOLISNI CIMBENICI

Navedeni ¢imbenici su ¢esto zanemareni, ali takoder imaju znacajan utjecaj na razvoj
iritativnog kontaktnog dermatitisa (19).

Izlaganje niskoj vlaznosti zraka i hladnim temperaturama doprinosi smanjenju sadrZaja
vode u SC-u, §to povecava propusnost iritansa u koZzi. Niske temperature, takoder mogu smanjiti
plasti¢nost SC-a, $to rezultira njegovim pucanjem (19).

Toplina, hladno¢a, vlaznost 1 UV-zracenje ubrajaju se u okolisne ¢imbenike. Izlozenost
koze visokim temperaturama dovodi do pojacanog znojenja, a pokazalo se da je znoj jadi iritans
od vode te i on mozZe utjecati na nastanak ICD-a (28).

U mehanicke ¢imbenike ubrajamo okluziju, trenje, vibracije i pritisak.



1.3.2. MEHANIZAM NASTANKA ICD-A

Kod ICD-a, epidermalni keratinociti se nalaze kao prva linija u napadu iritansa (7). Kad
se iritativni kontaktni dermatitis pojavi nakon izlaganja nekoj tvari, ¢ak i u malim
koncentracijama, ponovljeni kontakt moze dovesti do akumulacije ucinka. Posljedica toga cesto
su kroni¢na oSte¢enja koze i pojava koznih lezija (9). Iritacija se dogada uslijed oStec¢enja
epidermalnih stanica, narusavanja epidermalne barijere ili kombinacije navedenih. Keratinociti
djeluju kao prenositelji signala te su odgovorni za pokretanje upale koZe pretvaranjem
egzogenih podrazaja u sekreciju citokina, adhezijskih molekula i kemotaktickih faktora (17).
Smatra se da upalnu kaskadu zapocinju IL-1a, IL-1B i TNF-a (9,17,19). Dodatni citokini
naknadno se luce, aktiviraju¢i Langerhansove stanice, dermalne dendriticke stanice i endotelne
stanice, ¢ime se povecava dotok upalnih stanica na mjesto kemijskog ostec¢enja (7).

Iritanse takoder mogu prepoznati i ,,signali opasnosti, kao §to su TLR (engl. roll-like
receptors) i NLR (engl. NOD-like receptors). Njihovim posredovanjem dolazi do aktivacije
urodenog imunoloSkog odgovora putem NFkB puteva. Sukladno tome, otpustaju se dodatni
citokini rezultiraju¢i aktivacijom neutrofila, limfocita, makrofaga te mastocita. Zaklju¢no

dolazi do jace upalne reakcije (7,17).

1.3.3. KLINICKA PREZENTACIJA ICD-A

Klini¢ki gledano, ICD se moZe pojaviti u akutnom, subakutnom ili kroni¢cnom obliku.
KoZne lezije najcesce se javljaju na rukama, ali mogu i po cijelom tijelu (8,9).

Akutni ICD uglavnom dostiZze svoj vrhunac brzo, nekoliko minuta do nekoliko sati
nakon kontakta s iritansom (8). Obi¢no se prezentira eritemom, mjehuri¢ima, pustulama,
krvarenjem, krasticama, ljuskama te erozijama. Takoder, moguca je pojava svrbeza i boli.
KoZne promjene kod akutnog kontaktnog dermatitisa uglavnom su asimetri¢ne te oStro

ograni¢ene na podrucja kontakta s iritansom (Slika 1) (9).



Slika 1. Akutni ICD s impetigizacijom (9).

S druge strane, kroni¢na faza ICD-a razvija se sporo te je rezultat ¢eS¢eg izlaganja koze
slabim iritansima. Velik doprinos razvoju ima vrijeme izmedu izlaganja. Ako je taj interval
prekratak, koza nema dovoljno vremena da obnovi svoju barijeru (19).

Tipi¢ne karakteristike kroni¢nog ICD-a su lokalizirane kozne lezije s obi¢no slabo
definiranim eritematoznim ljuskavim podru¢jima i plakovima, suho¢om koze, lihenifikacijom

i deskvamacijom (Slika 2) (9).



Slika 2. Kroni¢ni ICD (9).

1.3.4. DIJAGNOSTICIRANJE ICD-A

Za dijagnosticiranje ICD-a ne postoji rutinski test, nego je potrebno iskljuciti ostale
mogucée uzroke dermatitisa (7,19). Kljuéni podaci obuhvacaju klinicki pregled pacijenta,
ucestalost, intenzitet i vrijeme izlaganja iritansima te iskljuc¢enje ACD-a pomocu negativnog

patch-testa (7,10,19).

Klini¢ki pregled pacijenta ukljucuje izgled i lokaliziranost koznih promjena. ICD uvijek
zapocinje na mjestu dodira koze i iritansa te se obi¢no ne Siri dalje. Biopsija koze nije toliko
znacajna za dijagnozu samog ICD-a, jer su histoloSke promjene uvelike sli¢ne kao i kod ACD-

a(7,19).



1.3.5. PREVENCIJA ICD-A

Strategije prevencije usmjerene su na prepoznavanje Stetnih agensa ili alergena koji
izazivaju reakciju, uz naknadno izbjegavanje ili minimiziranje kontakta. Prevencija se moze
podijeliti na primarnu, sekundarnu i tercijarnu (29).

Primarna prevencija obuhvaca sprje¢avanje bolesti u zdravog pojedinca. Sekundarna
prevencija ima za cilj izbje¢i ponovnu pojavu bolesti ili Sirenje postojece u oboljelog pacijenta.
U tercijarnoj prevenciji, namjera je pruziti medicinsku 1 profesionalnu rehabilitaciju
pacijentima s teSkim i/ili kroni¢nim oblikom ICD-a (29).

Pacijente treba educirati kako se brinuti o sebi i zastititi od izlaganja iritansima,
uklju€ujuéi pravilno pranje ruku, koriStenje emolijensa te nosenje rukavica i zaStitne odjece
(1,7). Primarna prevencija treba se preporuciti onima s visokim rizikom, poput osoba s
atopijskom predispozicijom te kod onih koji rade u medicinskoj, frizerskoj ili kemijskoj
industriji, izmedu ostalog (1).

Upotreba rukavica uvelike pridonosi zastiti ruku od iritansa. One se trebaju birati ovisno
o poslu te vrsti iritansa s kojom se susrecu (19,30). Treba voditi racuna da neke kemikalije
mogu prodrijeti kroz neostecenu rukavicu i ostati u stalnom kontaktu s kozom te na taj nacin
pogorsati stanje (30). NanoSenje zaStitnih krema na ¢istu 1 suhu kozu svako jutro te nekoliko
puta na dan prije izlaganja alergenima, moze stvoriti tanku fizicku ,,barijeru na kozi. Na taj
nacin sprjecavaju dehidraciju i gubitak zastitne funkcije koze (29). U¢inkovitost ovih krema
uvelike ovisi 0 nanesenoj koli¢ini. PaZnju treba obratiti 1 na mogucénost nanoSenja prevelike
koliCine, Sto za posljedicu ima smanjeno obrambeno djelovanje (31).

Kombinacija zastitne kreme, emolijensa i odgovarajucih zastitnih rukavica Siroko se
preporucuje kao najvaznija sredstvo osobne zastite u zanimanjima gdje je koza izlozena riziku

(32).

1.3.6. LIJECENJE ICD-A

Prije samog lijecenja, potrebno je izbjegavati sve iritanse za koje se sumnja da uzrokuju
kozne promjene. U ovaj plan ulazi izbjegavanje navedenih tvari u okolisu ili upotreba zastitne
opreme ako je kontakt neizbjezan (1,7). Takoder se treba poticati izlu€ivanje iz organizma
ukoliko su alergeni apsorbirani. Rano prepoznavanje i poduzimanje mjera je bitno kako se

bolest ne bi Sirila 1 pogorSavala (1).



Bitna stavka lijecenja jest poboljSanje kozne barijere. Oporavak kozne barijere ne
ukljucuje samo normalan izgled koze, nego i obnovu fizioloske funkcije koze te otpornost na
iritanse. Ako je rije¢ o akutnom stanju, ovaj proces moze trajati nekoliko tjedana pa sve do
nekoliko mjeseci. S druge strane, za kronicni oblik bolesti potrebno je puno dulje (1).

U zdravoj kozi, udio vode roznatog sloja je tipi¢no 10-20%. Ako padne ispod 10%,
zaStitna funkcija slabi, §to posljedicno vodi do lakSe iritacije (30). Redovita upotreba
hidratantnih sredstava povecava vlaznost koze, smanjuje TEWL te tako odrzava nepropusnost
koze za iritanse (7).

Terapija se treba odabrati na temelju klinicke slike, stadija bolesti, morfologije lezija, te
same lokalizacije. Moze ukljucivati kombinaciju topikalne, fizikalne te sistemske, prilagodene
potrebama pacijenta. Nije nuzno da se svi oblici provode istovremeno, ve¢ se mogu kombinirati

na razlicite nacine (29).

1.3.6.1. TOPIKALNA TERAPIJA

Osnovna topikalna terapija se sastoji od proizvoda za njegu koze, €iji izbor ovisi o stanju
i suradljivosti pacijenta. Za akutnu fazu bolesti uglavnom se biraju hidrofilni preparati kao Sto
su gelovi, losioni 1 kreme, dok kroni¢ni stadij zahtjeva masti. Bitno je izbje¢i proizvode koji
sadrZe alergene kako se bolest ne bi pogorsala. Ovu terapiju je potrebno nastaviti ¢ak i1 kada se
znakovi bolesti povuku, kako bi se oporavila i zaStitna funkcija (29,33).

Prvu liniju lijecenja ICD-a predstavljaju topikalni kortikosteroidi. Oni djeluju brzo te
kontroliraju upalu u vecine oboljelih, ali im je upotreba ograni¢ena zbog nuspojava poput
atrofije 1 teleangiektazije. Takoder, dugotrajna upotreba topikalnih kortikosteroida moze
dovesti do slabljenja zastitne funkcije roZnatog sloja koze. Zbog svega navedenog, ovu terapiju
je potrebno ograniciti na kra¢i vremenski period (34).

Topikalni imunomodulatori poput inhibitora kalcineurina, blokiraju oslobadanje
upalnih citokina i na taj nacin smanjuju upalnu reakciju (33). Predstavljaju alternativu
topikalnim kortikosterodima zbog vece sigurnosti tijekom duze primjene, iako su manje
djelotvornih od njih (29,33). Inhibitori janus kinaze imaju imunomodulatorno djelovanje,
protuupalno 1 antiproliferativno. Uzevsi u obzir da su to jako male molekule, njihova topikalna
primjena omogucuju duboko prodiranje kroz kozu (29).

Pripravci na bazi katrana, sulfonirane nafte iz Skriljevca i lokalnih antiseptika, pokazuju
znaajne ucinke na smanjenje crvenila, svrbeza te ostalih koznih reakcija u svim stadijima

bolesti (29).
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1.3.6.2. FIZIKALNA TERAPIJA

Razli¢ite vrste fototerapije su ispitivane u lijecenju kontaktnog dermatitisa te drugih
koznih bolesti (29). Najznacajniji u€inak pokazale su PUVA (topikalni psoralen + UVA), UVB
i UVAl u kombinaciji s topikalnim kortikosteroidima (29,35). Vrsta i nacin primjene
fototerapije individualni su i ovise o stadiju bolesti. Nezeljeni u¢inci mogu se smanjiti pazljivim

planiranjem te izbjegavanjem stanja koja su kontraindicirana za primjenu (35).

1.3.6.3. SISTEMSKA TERAPIJA

Upotreba sistemskih glukokortikoida ograni¢ena je na teSke oblike bolesti te
egzacerbacije kroni¢nog stadija. Koriste se kratkotrajno i doza mora biti prilagodena tjelesnoj
tezini pacijenta. Dugotrajno koristenje se izbjegava zbog poznatih nuspojava kao §to su

osteoporoza, osteonekroza, glaukom, 1 ostalo (33).

Retinoidi, poglavito alitretinoin, je pokazao djelotvornost i sigurnost u terapiji
kroni¢nog CD-a. Djeluje imunomodulatorno, protuupalno te antiproliferativno na bolest (29).
Zbog teratogenosti retinoda veliku pozornost treba obratiti na zensku populaciju te ukazati na
vaznost kontracepcije za vrijeme koriStenja ove terapije, kao 1 prije uvodenja i nakon prestanka

(29,33).

14. NIACINAMID

Niacinamid (sinonim: nikotinamid) je mali hidrofilni vitamin sa znac¢ajnom ulogom u
metabolickim funkcijama. Ova molekula je klju¢na u sintezi NAD™ (nikotinamid adenin
dinukleotid), posljedi¢no doprinosi redoks reakcijama te stvaranju energije u stanicama koze.
Razli¢itim biokemijskim mehanizmima djeluje na obnavljanje DNA te olakSava stani¢ne
odgovore na stres (36).

Kako je niacinamid amidna forma vitamina B3, njegova suplementacija je bitna za
zdravlje cijelog tijela i koZe. Pokazalo se da oralno unesen niacinamid ima antioksidativna
svojstva djelujuéi na lipidnu peroksidaciju i smanjujuci broj slobodnih kisikovih radikala (ROS)
(37). Interferirajuc¢i na produkciju interleukina 8 (IL-8), prostaglandina E> (PGE») i IL-6, upalni
odgovor koZe bitno je smanjen (37,38).

Ovisno o koncentraciji, niacinamid moZze imati antipruriticko, antimikrobno,
vazoaktivno, fotoprotektivno, sebostatsko i posvjetljujuée djelovanje. Opcenito se dobro
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podnosi i siguran je za upotrebu u kozmetici (39).

Posvjetljujuce djelovanje, niacinamid postize inhibiraju¢i transport melanosoma te je
ovaj uc¢inak dodatno izrazen kada se kombinira s drugim sastojcima sli¢nog djelovanja (36,37).

Antimikrobni ucinak ostvaruje putem stimulacije neutrofila i sinteze antimikrobnog
peptida (AMP). Dodatno, niacinamid aktivira razli¢ite stani¢ne puteve koji zajedno Stite od
patogena, u suradnji s imunoloskim sustavom (40).

Antiinflamatorno djelovanje postize smanjenjem ROS-a te inhibicijom COX-2, $to za
posljedicu ima smanjenje poglavito PGE». Dodatno djeluje na smanjenje ekspresije MHC klase
II, smanjujuc¢i imunoloski odgovor (36).

Djelujuéi na stabilizaciju mastocita, onemogucava oslobadanje histamina i posljedi¢no
djeluje antipruriticki. Navedenom dodatno pridonosi i djelovanje na stimulaciju sinteze
ceramida, pri ¢emu se obnavlja kozna barijera i1 sprjeava pogorSanje svrbeza i upale (36).

Redovito nanoSenje niacinamida na kozu pokazalo je povecanje slobodnih masnih
kiselina, ceramida i kolesterola u korneocitima. Posljedica navedenog je poboljSanje zastitne

funkcije koze te veca otpornost na vanjske ¢imbenike (41,42).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucinkovitost i sigurnost primjene kozmetike s
niacinamidom te utvrditi objektivne promjene parametara koze nakon topikalno naneSenog

niacinamida, poput transepidermalnog gubitka vlage (TEWL), vlaznosti i eritema.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. USTROJ ISTRAZIVANJA

Ustroj ovog istrazivanja je randomizirano kontrolirano klinicko ispitivanje. Provedeno
je na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu u travnju 2024. godine. Eticko povjerenstvo
Medicinskog fakulteta u Splitu je odobrilo ovo istrazivanje te je ono provedeno sukladno

etickim nacelima.

3.2. ISPITANICI

U istrazivanju su sudjelovala 24 zdrava ispitanika oba spola, u dobi od 21 do 34 godine. Nitko
od sudionika nije imao prethodno zabiljeZenu koZznu bolest. Svi su ispitanici prije sudjelovanja potpisali
informirani pristanak, u kojem su bile sadrzane informacije o cilju, metodama i postupcima provedbe
istrazivanja. Kriteriji za iskljucenje su bili: kozne bolesti, osteCenja od sunca na mjestu ispitivanja te
trudnoca. Takoder, morali su slijediti upute i protokol istrazivanja. Dodatni ¢imbenici iskljucenja
ukljucivali su znacajnu izloZzenost prirodnom ili umjetnom UV zraCenju, dojenje, povijest poremecaja
hiperpigmentacije ili fotoosjetljivosti te alergije na bilo koji sastojak kreme koriStene u istrazivanju,
kao i suzdrzavanje od koriStenja kortikosteroida, imunomodulatora ili antihistaminika 30 dana prije

pocetka istrazivanja. Prije pocetka istrazivanja ispitanici su se trebali izjasniti jesu li pusaci ili nepusaci.

3.3. INTERVENCIJA

Podlaktice ispitanika su odabrane kao testno mjesto. Na svakoj podlaktici oznaceno je
podrucje za izradu modela iritativnog kontaktnog dermatitisa pomocu 1% (m/m) otopine SLS-
a. Nakon mjerenja bazalnih parametara koZe, naneseno je 60 puL otopine SLS-a na papiri¢, koji
je zatim drZan pod okluzijom 24 sata ispod Finnove komore promjera 12 mm (43). Ispitanici
su bili upozoreni da izbjegavaju kontakt s vlagom.

Po uklanjanju Finnove komore, izmjerene su vrijednosti parametara. Nakon mjerenja
svi ispitanici su dobili jedan primjerak kreme te upute kako i kada je primjenjivati. KoriStena
krema je bila Pro balance repair cream (Immortella, Tucepi, Hrvatska, EU), formulirana s
patentiranim kompleksom prebiotika, probiotika, postbiotika te mlijenom kiselinom i
niacinamidom, koji umiruje 1 S$titi obnavljaju¢i 1 jacaju¢i mikrobiom koze. Krema je
namijenjena za normalnu do suhu, osjetljivu i ekcemima sklonu kozu (44). Proizvod je nanoSen
dva puta dnevno na odabranu podlakticu. Prvo nanoSenje je bilo nakon mjerenja parametara, a
drugo nanoSenje kao i sva ostala nanoSenja kada nije bilo mjerenja koznih parametara nanosili
su ispitanici drze¢i se uputa. Koli¢ina nanosenja bila je otprilike 5 mg/cm?.
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34. MJERENJE KOZNIH PARAMETARA

Mjerila su se tri kozna parametra neinvazivnom bioinZenjerskom metodom pomocu
uredaja MPAG6 (Courage + Khazaka GmBH, Cologne, Njemacka). Funkcija kozne barijere je
odredena mjerenjem TEWL-a pomocu sonde Tewameter TM 300 (Courage + Khazaka GmBH,
Koln, Njemacka). Vrijednosti mjerenja su izrazene u g/h/m>. Corneometar® CM 825 (Courage
+ Khazaka GmBH, Koln, Njemacka) koriSten je za mjerenje kozne hidratacije. Kozni eritemi
mjereni su uz pomo¢ sonde Mexameter® MX 18 (Courage + Khazaka GmBH, Koln,
Njemacka).

Nakon objektivnog mjerenja koznih parametara pomoc¢u sondi, ispitanici su podijelili
svoja iskustva s nanoSenjem kreme. Zabiljezeni su subjektivni dozivljaji o teksturi, brzini
upijanja, osje¢aju nakon nanoSenja te mogué¢im promjenama koje su zapazili na mjestu
primjene ukljucujuci potencijalne nuspojave u vidu svrbeza ili crvenila.

Prostorija u kojoj se provodilo istrazivanje je odrzavana pod stalnim uvjetima. Vlaznost
zraka je bila kontrolirana pomocu ovlazivaca zraka (Gorenje, Velenje, Slovenija) i to u rasponu
od cetredeset do Sezdeset posto. Temperatura u prostoriji je uvijek bila izmedu dvadeset i
dvadeset tri stupnja Celzijusa. Prije svakog mjerenja, sudionici su dobili uputu da petnaest
minuta provedu u navedenoj prostoriji s otkrivenim podlakticama kako bi se prilagodili na
uvjete u prostoriji.

IstraZivanje je trajalo jedanaest dana te je ukupno provedeno sedam mjerenja. Prvo
mjerenje odnosilo se na bazalne vrijednosti koznih parametara, nakon kojeg je na kozu stavljena
Finnova komora sa SLS-om. Drugi dan po skidanju komore, odnosno 24 sata nakon prvog
mjerenja, izmjerene su vrijednosti oStecenja te se uvela intervencija. Nakon toga, mjerenja su
se provodila treci, Getvrti, peti, osmi i jedanaesti dan na obje podlaktice. Sestog, sedmog,
devetog i desetog dana se nanosila krema po uputi, bez dodatnog mjerenja.

Podaci su analizirani koriStenjem dvosmjernog ANOV A testa za ponovljena mjerenja s
Bonferroni post hoc testom za usporedbu vrijednosti izmedu skupina, u odredenim vremenskim
tockama 1 izmedu vremenskih to¢aka za odredenu skupinu. Wilksovim Lambda testom
provjeravala interakcija vremena mjerenja i skupine. Cijela statisticka analiza je izvedena
pomocu IBM SPSS Statistics softvera (verzija 25). Statisticka znacajnost je postavljena na 0,05.
Podaci su prikazani kao srednja vrijednost = SD (standardna devijacija), osim ako nije drugacije

navedeno.
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4. REZULTATI



4.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

Ispitanici su imali izmedu 21 i1 34 godine, s medijanom od 23 godine. Ukljuc¢eni
sudionici su ve¢inom bili Zenskog spola (83,3% Zena u usporedbi s 16,7% muskaraca). Takoder,

vecéina sudionika se izjasnila kao nepusaci (87,5%).

4.2. TRANSDERMALNI GUBITAK VLAGE - TEWL

Nije bilo znacajne razlike u pocetnim vrijednostima TEWL-a izmedu kontrolne i
intervencijske skupine. U obje skupine, vrijednosti su dosegle vrhunac prvi dan nakon primjene
SLS-a (35,7 = 13,5 naprema 34,6 £ 9,3 g m~ h’!, kontrola i intervencija). Na Slici 3, moZe se
vidjeti, da su se vrijednosti TEWL-a u skupini gdje se koristila intervencija, smanjile na nize
razine nego u kontrolnoj skupini. Znacajno nize vrijednosti TEWL-a zabiljezene su u
intervencijskoj skupini u usporedbi s kontrolnom skupinom na dan 4 (23,7 + 5,6 naprema 17,6
+£2,9 gm™?h'!, kontrola i intervencija, p < 0,05), te na dan 10 (15,7 = 4,8 naprema 11,8 +3,7 g
m™2h!, kontrola i intervencija, p < 0,05). Na kraju studije, ispitanici koji su koristili testnu

kremu, imali su nize TEWL vrijednosti.

I kontrolna skupina (35,7 + 13,5 naprema 15,7 + 4,8 g m™? h'!, dan 1 i dan 10), kao i
intervencijska skupina (34,6 + 9,3 naprema 11,8 £ 3,7 g m? h'!, dan 1 i dan 10) imale su
znacajno niZe vrijednosti TEWL-a na zadnji dan studije, u usporedbi s vrSnom vrijednosti
postignutom nakon primjene SLS-a. U¢inak vremena na TEWL vrijednosti je zna¢ajan za obje

skupine (p < 0,05).
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Slika 3. Promjena TEWL vrijednosti tijekom vremena istrazivanja. Usporedba kontrolne i
intervencijske skupine. *P < 0,05 (dvosmjerni ANOVA test za ponovljena mjerenja,
Bonferronijev post hoc test)

43. VLAZNOST KOZE

Pocetne vrijednosti vlaznosti koZe su bile usporedive izmedu kontrolne i intervencijske
skupine (55,0 = 15,2 naprema 51,5 + 13,2 AU, kontrola 1 intervencija) te su naglo pale u obje
skupine nakon primjene SLS-a (37,7 + 15,2 naprema 36,8 + 13,4 AU, kontrola 1 intervencija).
Rezultati pokazuju znacajnu interakciju izmedu vremena mjerenja i skupine (kontrolna i
intervencijska), Sto je potvrdeno Wilksovim Lambda testom (p < 0,05). To upucuje na znacajnu
razliku u dinamici promjene vrijednosti vlaznosti izmedu skupina tijekom studije. Na Slici 4,
prikazana je statisticki znacajna razlika izmedu skupina na dan 4 (25,6 + 10,3 naprema 31,5 +
13,1 AU, kontrola i intervencija, p < 0,05) te na 10. dan studije (19,8 £ 6,4 naprema 26,7 + 8,2
AU, kontrola i intervencija, p < 0,05).

U intervencijskoj skupini, zabiljeZen je znaCajan porast vlaZznosti koze pri usporedbi
vrijednosti prvog i drugog dana (36,8 &+ 13,4 naprema 52,7 = 11,6 AU, dan 1 i dan 2, p <0,05).

U kontrolnoj skupini nije zabiljezen takav znacajan porast (37,7 + 15,2 naprema 45,3 + 14,4
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AU, dan 1 1dan 2), §to pokazuje da je testirana krema brze poboljsala vlaznost koze u usporedbi

s nekoriStenjem tretmana. U¢inak vremena na vrijednosti vlaznosti koze, bio je znacajan za obje

skupine (p < 0,05).

Skupina
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Slika 4. Promjena vrijednosti vlaZnosti koZe tijekom trajanja studije. Usporedba kontrolne 1
intervencijske skupine. *P < 0,05 (dvosmjerni ANOVA test za ponovljena mjerenja,

Bonferronijev post hoc test)
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44. ERITEM

Pocetne vrijednosti eritema bile su vece u intervencijskoj skupini (196,1 = 50,0 AU) u
usporedbi s kontrolnom skupinom (181,7 + 46,8 AU), no ta razlika nije bila znacajna.
Vrijednosti eritema su dostigle vrhunac na dan 3, dva dana nakon izlozenosti koze SLS-u (256,0
+ 45,4 naprema 258,7 = 53,1 AU, kontrola i intervencija). Wilksov Lambda test potvrdio je
znacajan u¢inak vremena i skupine (kontrolna i intervencijska) na vrijednosti eritema (p < 0,05).
Promjene u vrijednostima eritema razlikovale su se tijekom studije ovisno o koristenju testne
kreme. Intervencijska skupina je imala znacajno nize vrijednosti eritema na kraju studije, u
usporedbi s kontrolnom skupinom (249,5 + 48,8 naprema 220,1 + 47,7 AU, kontrola i

intervencija, p < 0,05).

U intervencijskoj skupini zabiljezen je znacajan pad vrijednosti eritema s vrSnih
vrijednosti postignutih drugog dana studije, do kraja same studije (258,7 + 53,1 naprema 220,1
+ 47,7 AU, dan 2 i dan 10). U kontrolnoj skupini nije bilo znacajne razlike izmedu vrSnih
vrijednosti i onih na kraju studije (256,0 + 45,4 naprema 249,5 £ 48,8 AU, dan 2 i dan 10) (Slika

5). Utjecaj vremena na vrijednosti eritema je bio znacajan za obje (p < 0,05).
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Slika 5. Promjena vrijednosti eritema tijekom trajanja studije. Usporedba kontrolne i
intervencijske skupine. *P < 0,05 (dvosmjerni ANOVA test za ponovljena mjerenja,

Bonferronijev post hoc test)
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5. RASPRAVA



Rezultati provedenog istrazivanja prikazuju ucinak kreme s niacinamidom u
kombinaciji s ostalim sastojcima na obnovu kozne barijere, nakon njenog narusavanja pomocu
SLS-a. Utjecaj kreme smo pratili pomocu 3 parametra, koja uklju¢uju TEWL, vlaznost i eritem.
U periodu ispitivanja od 11 dana mogli su se uociti pozitivni u€inci kreme.

Rezultati pokazuju da nije bilo znacajne razlike u pocetnim vrijednostima TEWL-a
izmedu kontrolne i intervencijske skupine, Sto znaci da su obje skupine zapocele s usporedivim
stanjem koze. Nakon primjene SLS-a, vrijednosti TEWL-a u obje skupine dosegnule su vrhunac
prvi dan, Sto ukazuje na oSte¢enje kozne barijere uzrokovano iritansom. Medutim, znacajna
razlika u korist intervencijske skupine postala je vidljiva Cetvrtog i desetog dana. Intervencijska
skupina, koja je koristila testnu kremu, imala je nize TEWL vrijednosti u usporedbi s
kontrolnom skupinom, osobito na dan 4 i dan 10, $to sugerira da je krema pomogla u brzem
obnavljanju barijere koze. Na kraju studije, TEWL vrijednosti su se u obje skupine smanjile u
odnosu na vrsne vrijednosti, Sto ukazuje na prirodni proces oporavka koze.

Istrazivanje Mohammed i sur. iz 2013. godine, takoder je pokazalo zna¢ajno smanjenje
TEWL-a nakon koristenja proizvoda s niacinamidom. U navedenom istrazivanju je sudjelovalo
20 zdravih dobrovoljaca, a TEWL se mjerio prvog i1 dvadestosmog dana. Tokom tih 28 dana,
dva puta dnevno se topikalno nanosio proizvod koji je sadrzavao 5 % niacinamida (41). U
istrazivanju Soma i sur. iz 2005. godine, sudjelovalo je 28 ispitanika s atopijskim dermatitisom.
Ispitivao se u¢inak kreme s 2% niacinamida u usporedbi s vazelinom na TEWL 1 vlaZnost koZe.
Krema se nanosila dvaput dnevno kroz 4 ili 8 tjedana. Rezultati ovog istraZivanja su pokazali
superiorniji u€inak niacinamida na smanjenje TEWL-a, kao i na stupanj hidratacije SC-a, u
odnosu na sam vazelin (45).

Kao 1 pocetne vrijednosti TEWL-a u naSem istraZivanju, tako su 1 bazalne vrijednosti
vlaZnosti bile usporedive, odnosno bez znacajne razlike. Primjena SLS-a uzrokovala je nagli
pad vlaZnosti koZe u obje skupine, §to sugerira oStecenje koZne barijere i smanjenje sposobnosti
koze da zadrzi vlagu. ZnacCajna interakcija izmedu vremena mjerenja i skupine, ukazuje na to
da je dinamika oporavka vlaZnosti koZe bila razli¢ita izmedu kontrolne i intervencijske skupine.
Naime, intervencijska skupina koja je koristila testnu kremu, pokazala je napredniji oporavak
vlaznosti koze u usporedbi s kontrolnom skupinom. U intervencijskoj skupini zabiljezen je
znacajan porast vlaznosti ve¢ izmedu 1. 1 2. dana, §to sugerira da je krema imala brz pozitivan
ucinak na obnovu hidratacije kozZe. Suprotno tome, u kontrolnoj skupini nije zabiljezen tako
znacajan porast, Sto ukazuje na sporiji oporavak bez primjene tretmana.

Zakljucno, testirana krema je pokazala ucinkovitost u brzem i veéem poboljSanju
vlaznosti koze nakon iritacije SLS-om u usporedbi s kontrolnom skupinom. Sli¢ni rezultati
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uoceni su i u istrazivanju Crowther i1 sur. iz 2008. godine. U navedenom istrazivanju je
sudjelovalo 14 pojedinaca, a vlaznost koze se mjerila kroz 3 tjedna, u kojem su 2 tjedna
ukljucivala intervenciju, a jedan tjedan je bila regresija. U tom periodu uocena je znacajna
razlika izmedu nanoSenja proizvoda s niacinamidom u odnosu na dva proizvoda bez
niacinamida. Navedena razlika ostala je i nakon tjedan dana bez koriStenja proizvoda (42). U
istrazivanju Draelos 1 sur. iz 2005. godine u kojem je sudjelovalo 50 ispitanica (od kojih je 46
prisustvovalo do zavrSetka), koristio se proizvod s niacinamidom dvaput dnevno tijekom 4
tjedna. Rezultati ovog istraZivanja su pokazali primjetno vecu hidrataciju tretiranih mjesta, nego
onih bez primjene niacinamida. Takoder se mjerio 1 TEWL, koji je bio znacajno nizi na mjestu
primjene proizvoda u odnosu na mjesto bez primjene (46).

Rezultati mjerenja eritema u naSem istrazivanju su pokazali da je intervencijska skupina

imala uocljivo nize vrijednosti eritema na kraju studije u usporedbi s kontrolnom skupinom.
Ovaj podatak sugerira da je testna krema bila u€inkovita u smanjenju upale i iritacije koze. U
istrazivanju Fabbrocini i sur. iz 2014. godine, u kojem je sudjelovalo 48 pacijenata, provedeno
je ispitivanje topikalno nanesenog proizvoda s niacinamidom koje je pokazalo bitno smanjenje
eritema. IstraZivanje je trajalo 12 tjedana, a vrijednosti su se mjerile na poc¢etku te nakon drugog,
Sestog 1 dvanaestog tjedna. Rezultati su pokazali smanjenje eritema za 75% u tretiranih
ispitanika u odnosu na smanjenje od 35% u netretiranih (47). Istrazivanje Berardesca i sur. iz
2023. godine trajalo je 30 dana te je ukljucivalo 20 ispitanika. Eritem koZe je mjeren na pocetku
istrazivanja, zatim petnaestog 1 tridesetog dana. Pokazao se vidljiv ucinak proizvoda s
niacinamidom na smanjenje eritema te ostalih simptoma dermatitisa u usporedbi s uobi¢ajenom
njegom koze (48).
Sli¢ni rezultati pronadeni su i u istrazivanju Bisset 1 sur. iz godine 2004. u kojem je takoder
potvrden povoljan u¢inak niacinamida. U ispitivanju je sudjelovalo 50 ispitanica, a trajalo je 12
tjedana. Proizvod s 5% niacinamida pokazao je smanjene vrijednosti eritema na kraju
istrazivanja, a ujedno i1 smanjenje hiperpigmentacije te poboljSanje teksture koze (49).

Nase istrazivanje, usprkos tome $to je vodeno detaljnim planom ispitivanja podredeno
je potencijalnim ograni¢enjima. Na primjer, ve¢ina sudionika su bile mlade Zenske osobe te se
rezultati ne mogu prosiriti na cjelokupnu populaciju. Poznato je da se svojstva koze mijenjaju
sa starenjem te bi zbog ovog razloga buduca istraZivanja trebala ukljucivati podjednako
ispitanike oba spola svih dobnih skupina, u jo§ ve¢em broju. Buduca istrazivanja mogla bi
ukljuciti koriStenje topikalnog niacinamida kroz duZe vremensko razdoblje kako bi se
procijenio ucinak i na ostale parametre koze te moguce negativne ucinke koje moze izazvati.
Nadalje, dodatno ograniCenje predstavlja i suradljivost ispitanika. lako su sudionici dobili
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detaljne upute o koristenju kreme, ne mozemo sa sigurnoscu znati jesu li je ispravno nanosili,

$to moze bitno utjecati na dobivene rezultate.
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6. ZAKLJUCCI



Rezultati istrazivanja ukazuju na to da:

1. KoriStenje kreme s niacinamidom je dovelo do smanjenja vrijednosti trandermalnog gubitka
vlage preko koze u intervencijskoj skupini u odnosu na kontrolnu

2. Krema je znacajno poboljsala vlaznost koze ispitivane skupine u odnosu na kontrolnu

3. Primjena kreme rezultirala je znacajnijim smanjenjem eritema na kraju studije usporedivsi
s netretiranom kozom

4. Ispitivana krema pokazala se sigurnom za upotrebu
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8. SAZETAK



Ispitivanje ucinkovitosti i1 sigurnosti kozmetike s niacinamidom u iritacijskom kontaktnom

dermatitisu

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucinkovitost 1 sigurnost primjene
kozmetike s niacinamidom te utvrditi objektivne promjene parametara koze nakon topikalno
naneSenog niacinamida, poput transepidermalnog gubitka vlage (TEWL), vlaznosti i eritema.
Materijali i metode: Ovo je bilo randomizirano kontrolirano klini¢ko ispitivanje provedeno na
Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Splitu tijekom travnja 2024. godine. Ispitivala se
ucinkovitost 1 sigurnost kreme s niacinamidom na 24 zdrava ispitanika muskog i Zenskog spola
u rasponu od 21-34 godina. Svi sudionici su prije pocetka istrazivanja potpisali informirani
pristanak te su morali zadovoljiti kriterije ukljuenja, odnosno nisu imali kriterij iskljucenja
(koZne bolesti, trudnoca, izlaganje UV-zracenju, itd.). Na podlakticama se inducirao kontakti
dermatitis pomoc¢u SLS-a. Krema s niacinamidom se nanosila na lijevu podlakticu ispitanika
dva puta dnevno, nakon mjerenja parametara i navecer pred spavanje kroz 10 dana. Mjerenje
koznih parametara provedeno je neinvazivnom metodom pomocu uredaja MPA6 (Courage +
Khazaka GmBH, Koln, Njemacka), a mjerio se transepidermalni gubitak vlage (TEWL),
vlaZnost koze 1 koZni eritem. Uz vrijednosti parametara, zabiljeZena su i subjektivna misljenja
ispitanika o njihovom iskustvu nanoSenja kreme te eventualnim nuspojavama. Prije pocetka
ovog ispitivanja sve sudionike se pitalo jesu li ikad imali nuspojave na neki sastojak kreme koja
se koristila. IstraZivanje je provedeno u kontroliranim uvjetima, s konstantnom temperaturom 1
vrijednosti vlage zraku. Trajalo je 11 dana te je ukupno provedeno sedam mjerenja.

Rezultati: Upotreba kreme s niacinamidom dovela je do znacajnog pada vrijednosti eritema u
ispitivanoj skupini (220,1 £ 47,7 AU), u odnosu na kontrolnu (249,5 + 48,8 AU). Takoder je
zabiljezeno 1 smanjenje vrijednosti TEWL-a. Vlaznost u ispitivanoj skupini znaajno je
povecana u odnosu na kontrolnu i to tijekom cijelog istrazivanja.

Zakljucak: IstraZivanje je pokazalo da krema s niacinamidom ima pozitivan utjecaj na obnovu
kozne barijere nakon induciranja kontaktnog dermatitisa. Nije zaprimljena niti jedna prijava

nezeljene reakcije na samu kremu, stoga ju mozemo smatrati sigurnom.

37



9. SUMMARY



Diploma thesis title: Assessing the effectiveness and safety of cosmetics with niacinamide in
irritatant contact dermatitis

Objectives: The aim of this research was to examine the effectiveness and safety of using
cosmetics with niacinamide, also to determine objective changes in skin parameters after
topically applied niacinamide, such as transepidermal water loss (TEWL), hydration and
erythema.

Materials and methods: This was a randomized controlled clinical trial conducted at the
University of Split School of Medicine in April 2024. The study evaluated the efficacy and
safety of a niacinamide cream on 24 healthy male and female participants aged 21-34. All
participants signed informed consent before the start of the study and had to meet inclusion
criteria, without any exclusion criteria (such as skin diseases, pregnancy, exposure to UV
radiation, etc.). On both forearms we induced contact dermatitis by SLS. The niacinamide
cream was applied to the left forearm of the participants twice daily, after parameter
measurements and in the evening before bedtime, for 10 days. Skin parameters were measured
using a non-invasive method with the MPAG6 device (Courage + Khazaka GmBH, Cologne,
Germany), measuring transepidermal water loss (TEWL), skin hydration, and skin erythema.
Along with parameter values, subjective opinions of the participants about their experience
applying the cream and any side effects were recorded. Before the start of the study, all
participants were asked if they had ever had any adverse reactions to any ingredient in the cream
used. The study was conducted under controlled conditions, with constant temperature and
humidity levels. It lasted for 11 days and a total of seven measurements were taken.

Results: The use of the cream with niacinamide led to a significant decrease in erythema values
in the test group (220.1 = 47.7 AU), compared to the control group (249.5 + 48.8 AU). A
reduction in TEWL values was also observed. Skin hydration in the test group significantly
increased compared to the control group throughout the entire study.

Conclusion: The study demonstrated that the niacinamide cream has a positive impact on skin
barrier recovery after the induction of contact dermatitis. No adverse reactions to the cream

were reported, so it can be considered safe.
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10. ZIVOTOPIS



Osnovni podaci:
Ime i prezime: Nera — Ana Latinac

Datum rodenja: /

Mjesto rodenja: Split, Hrvatska
Drzljavljanstvo: hrvatsko
Adresa stanovanja: /

Broj telefona: /

E-mail: /

Obrazovanje:

2019.-2024. Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet i Kemijsko-tehnoloski fakultet,
Integrirani preddiplomski i diplomski studij Farmacija

2015.-2019. Zdravstvena skola Split, smjer Farmaceutski tehnicar

Radno iskustvo:

veljac¢a 2024. - kolovoz 2024. Stru¢no osposobljavanje u Ljekarni Splitsko-dalmatinske

Zupanije, Ljekarna ,,Sinj".

prosinac 2023. - srpanj 2024. Ispomo¢ u proizvodnji i pakiranju u Galenskom laboratoriju

Dugopolje

Znanja i vjeStine:
- aktivno sluZenje engleskim jezikom (razina B2)

- vozacka dozvola B kategorije

- rad u programima Microsoft Office i Esculap 2000
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