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POPIS OZNAKA I KRATICA 

 

  

AUC površina iznad krivulje (engl. area upon the curve) 

C.I. oznaka bojila (engl. colour index) 

ESCD Europsko društvo za kontaktni dermatitis (engl. European Society 

of Contact Dermatitis) 

GM-CSF faktor stimulacije rasta granulocitno–makrofagnih kolonija (engl. 

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) 

ICAM-1 (engl. intercellular adhesion molecule-1) 

IL-1α interleukin 1 alfa 

IL-1β interleukin 1 beta 

IL-1RA antagonist receptora za interleukin 1 (engl. interleukin 1 receptor 

antagonist) 

IL-8 interleukin 8 

IL-16 interleukin 16 

MED minimalna doza zračenja koja inducira nastanak eritema (engl. 

minimal erythema dose) 

MHC glavni sustav tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility 

complex) 

0NMF prirodni faktor vlaženja (engl. natural moisturizing factor) 

PEG polietilenglikol 

PUVA terapija kombinacijom topikalnih ili oralnih psoralena i UV A 

zračenja 

SD standardna devijacija 

SLS natrij laurilsulfat (engl. sodium laurylsulphate) 

SOP standardni operativni postupci 

TEWL transepidermalni gubitak vode (engl. transepidermal water loss) 

TNF-α čimbenik nekroze tumora alfa (engl. tumor necrosis factor alpha) 

UV ultraljubičasto zračenje (engl. ultraviolet radiation) 
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1. UVOD 

1.1. Iritativni dermatitis 

Iritativni dermatitis je tip kontaktnog dermatitisa kod kojeg dolazi do lokalizirane kožne 

reakcije na različite agense iz okoliša (iritansi ili nadražajna sredstva), bez prethodne 

senzitizacije (1, 2). Iritansi mogu biti kemijski poput kiselina, lužina, organskih otapala te 

deterdženata i drugih površinski aktivnih tvari. Poznati su i fizikalni iritansi kao što su 

ultraljubičasto (UV) zračenje, drugi tipovi ionizirajućih zračenja, ali i okolišni čimbenici poput 

hladnoće i topline. Mehanički čimbenici poput trenja također mogu sudjelovati u nastanku ove 

vrste dermatitisa. Iritansi mogu biti biljnog podrijetla, uključujući sastojke hrane. Sastojci 

kozmetike ili topikalno primijenjenih lijekova također mogu djelovati nadražajno kao i tvari 

suspendirane u zraku poput iritirajuće prašine ili isparavanja. Uzrok iritativnog dermatitisa 

može biti i produženo izlaganje vodi (3). 

Iritans uzrokuje oštećenje kožnog tkiva praćeno imunološkim odgovorom induciranim 

izravnim učinkom iritansa na keratinocite ili oštećenjem kožne barijere, što rezultira 

otpuštanjem proupalnih citokina i kemokina (4) Oštećeni keratinociti aktiviraju prirođenu 

imunost lučenjem citokina. Centralnu ulogu imaju interleukin 1 alfa (IL-1α) i čimbenik nekroze 

tumora alfa (TNF-α). Citokin IL-1α je prethodno sintetiziran i pohranjen u keratinocitima te se 

njegovo lučenje smatra početnim korakom proupalne kaskade iritativnog dermatitisa (5). 

Pokazano je da su pojedini genski polimorfizmi IL-1α i TNF-α povezani s povećanim i 

smanjenim rizikom razvoja iritativnog dermatitisa (6, 7). Navedena dva citokina imaju 

sinergistički učinak i rezultiraju daljnjom aktivacijom i otpuštanjem sekundarnih citokina 

poput interleukina 1 beta (IL-1β), faktora stimulacije rasta granulocitno–makrofagnih kolonija 

(GM-CSF) i interleukina 8 (IL-8) (6, 7). Ovi citokini aktiviraju Langerhansove stanice u 

epidermisu te dalje difuzijom prelaze u dermis gdje aktiviraju dermalne dendritičke stanice i 

stanice endotela (8). Citokin TNF-α povećava ekspresiju gena glavnog sustava tkivne 

podudarnosti (MHC) skupine II i adhezijskih molekula kao što je ICAM-1 (engl. intercellular 

adhesion molecule-1) u fibroblastima i stanicama endotela (1, 5). Kao konačni učinak dolazi 

do regrutacije i infiltracije neutrofila, limfocita, makrofaga i mastocita na mjesto oštećenja i 

daljnjeg napredovanja upalnog procesa (1, 7). 

Iritativni dermatitis se može manifestirati nizom različitih simptoma, ovisno o 

intrinzičnim svojstvima samog iritansa, njegovoj koncentraciji, trajanju kontakta s kožom, 
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učestalosti izloženosti i postojanju predisponirajućih čimbenika koji mogu utjecati na 

podložnost razvoja iritacije individualnog pacijenta (2, 5). Intrinzična svojstva o kojima će 

ovisiti simptomi koje će izazvati iritans su njegova molekularna građa, toksičnost, topljivost, 

lipofilnost, pH i pK vrijednosti i agregatno stanje (5). Također, o svojstvima iritansa će ovisiti 

i njegov put ulaska u kožu. Iritans može prodrijeti u kožu intercelularnim putem (između 

stanica rožnatog sloja), transcelularno (kroz stanice) te difuzijom preko folikula i žlijezda 

znojnica. Također je moguć prodor kroz mjesta gdje je narušena kožna barijera, npr. kod 

pacijenata s atopijskim dermatitisom ili kroz ozljede i rane na koži (8). Upravo je postojanje 

bolesti ili stanja kod kojih dolazi do poremećaja kožne barijere jedan od čimbenika rizika za 

razvoj kontaktnog dermatitisa, što uz atopiju, uključuje suhoću kože (kserozu) neovisno o 

njenoj etiologiji, druge kožne bolesti i pojačano znojenje (5). O navedenim čimbenicima će 

također ovisiti iritirajući potencijal i simptomi nakon izlaganja (5). 

Akutno izlaganje iritansu dovodi do nastanka pojava na koži koje variraju od blagog 

eritema i edema, eksudacije, do nastanka bula, plikova, krvarenja, pa i do erozija, ulceracija i 

nekroze u slučaju izloženosti snažnom, kaustičnom iritansu (3, 5, 9). Promjene na koži mogu 

biti praćene osjećajem pečenja, žarenja, boli ili svrbežom (5, 10). Promjene su najčešće 

lokalizirane na mjestu kontakta s iritansom i imaju oštru granicu prema nezahvaćenoj i 

neoštećenoj koži (5). Kod akutne iritacije nastup kožnih promjena je brz. Međutim, nekad se 

prvi simptomi javljaju od 8 do 24 sata nakon izlaganja. Tada govorimo o odgođenom akutnom 

iritativnom dermatitisu. Ovaj tip iritacije je karakterističan za iritanse poput kalcipotriola, 

ditranola, benzalkonijevog klorida, tazarotena ili propilen glikola (5). Kronični iritativni 

dermatitis je posljedica ponovljenog izlaganja blagom iritansu, koji može biti kemijski, 

fizikalni ili mehanički. Pojedino izlaganje nije dovoljno da izazove iritaciju. Međutim, uslijed 

višestrukog izlaganja dolazi do kumulativnog učinka, nadvladana je mogućnost obrane i 

popravka kože te dolazi do njenog oštećenja. Klinički znakovi kroničnog oblika iritativnog 

dermatitisa su blagi eritem, suhoća kože, zadebljanje kože, lihenifikacija i hiperkeratoza često 

praćena nastankom ragada te svrbež i bol (5, 11, 12). Oštećenja su ograničena na mjestima 

kontakta s iritansima, ali za razliku od akutnog oblika, lezije su slabije definirane (3, 5). Osim 

navedenih tipova iritativnog dermatitisa, postoji još tipova iritacije koje imaju svoju 

karakterističnu kliničku sliku. Jedan od njih je subjektivna iritacija koju karakterizira osjetilna 

nelagoda, obično trnci, žarenje, ili svrbež bez vidljivih promjena na koži i bez postojanja 

histoloških dokaza iritacije (5, 13). Simptomi nastaju unutar nekoliko sekundi do minuta nakon 

izlaganja iritansu, obično na licu te se često iritansima smatraju sastojci kozmetike (5, 13). 
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Iritativne reakcije su kožne reakcije na iritans bez tipične kliničke slike dermatitisa. 

Karakteriziraju ih jedan ili više od sljedećih simptoma: crvenilo, ljuštenje, ispucalost kože, 

pustule i erozije. Obično dolazi do brzog cijeljenja koje je praćeno zadebljanjem kože, iako u 

slučaju ponovljenih epizoda iritacije može napredovati u kronični dermatitis (5). Iritativni 

dermatitis nakon akutne ozljede kože, uslijed izlaganja vrlo snažnom iritansu, karakterizira 

nepotpuni oporavak prvotne ozljede kojeg prati pojava lezija nalik onima kod numularnog 

dermatitisa (5). Iritacija se može javiti i uslijed ponovljenog trenja kože, što je praćeno 

simptomima eritema, hiperkeratoze i ragada (5). 

Iritativni dermatitis je česta profesionalna bolest, uslijed izloženosti iritansima na 

radnom mjestu (11, 14). Kontaktni dermatitis se smatra uzrokom većine profesionalnih kožnih 

bolesti u Europi (15) te razlogom 4-7% svih dermatoloških konzultacija u Ujedinjenoj 

Kraljevini (13). Za uspješno liječenje i kontrolu iritativnog dermatitisa je potrebno prepoznati 

i izbjegavati kontakt s iritansima, odnosno koristiti zaštitna sredstva kada ih nije moguće izbjeći 

(1, 11, 14). U slučaju izlaganja iritansu, potrebno je isprati zahvaćeno mjesto vodom ili vodom 

sa sredstvima za čišćenje koja ne sadrže sapun (sindet). Općenito se pacijentima s aktivnim 

kontaktnim dermatitisom ili s rizikom razvoja istog za svakodnevnu higijenu preporučuje 

primjena sindeta umjesto sredstava koje sadrže sapune ili druge površinski aktivne tvari koje 

mogu djelovati iritativno (1, 5, 11, 14). Ruke su najčešće mjesto izlaganja i nastanka iritacije 

te se savjetuje korištenje rukavica. Polivinil kloridne, lateksne ili nitrilne rukavice mogu biti 

dostatne za svakodnevne kućanske poslove, međutim za profesionalne potrebe treba odabrati 

rukavice od odgovarajućeg materijala ovisno o tvarima kojima je osoba izložena (5, 14). 

Također, pojedine rukavice mogu doprinijeti nastanku dermatitisa, npr. vulkanizirajuća 

sredstva iz gumenih rukavica mogu izazvati alergijsku reakciju. Potrebno je redovno skidati i 

mijenjati rukavice s ciljem sprječavanja vlažnosti uslijed znojenja. Iz tog razloga se preporuča 

koristiti rukavice koje su iznutra obložene pamukom ili nositi gumene rukavice preko 

pamučnih. Iritaciji može doprinijeti i trenje izazvano rukavicom kao i okluzija koju ona stvara 

(1, 5, 14). Postoje i zaštitne kreme koje nakon nanošenja na kožu stvaraju tanki film koji 

onemogućava izravni kontakt iritansa s kožom, međutim njihova klinička korist nije potvrđena 

(11, 14). Emolijentne kreme, koje poboljšavaju vlažnost kože, mogu se koristiti svakodnevno 

s ciljem prevencije iritacije intaktne kože, ali i terapijski s ciljem ubrzanja oporavka iritirane 

kože, iako je za potvrdu njihove učinkovitosti potrebno još istraživanja (1, 11, 14). Uz 

prevenciju kontakta s iritansima i primjene emolijentnih pripravaka, topikalna terapija izbora 

su kortikosteroidi. Ne postoji dovoljna količina podataka koji podržavaju njihovu primjenu u 



5 

 

iritativnom dermatitisu (10), postoje kontradiktorni podatci o njihovoj učinkovitosti u terapiji 

(1, 5, 10, 16), a moguće je da ometaju oporavak rožnatog sloja kože (17). Smjernice Britanskog 

društva dermatologa predlažu primjenu inhibitora kalcineurina poput takrolimusa kod 

pacijenata kod kojih je primjena kortikosteroida kontraindicirana ili nije dovela do učinka (14). 

Međutim, svi pripravci na hrvatskom tržištu su registrirani samo za liječenje atopijskog 

dermatitisa, a ne i kontaktnog. Za liječenje teškog kroničnog kontaktnog dermatitisa ruku 

pozitivnu preporuku ima i terapija tretinoinom (14, 17). Prethodno spomenute smjernice 

preporučuju i primjenu fototerapije UV zračenjem, i to kombinaciju UV A i topikalno ili oralno 

primijenjenih psoralena, odnosno PUVA terapiju (14). Sustavna primjena kortikosteroida i 

imunomodulatora poput ciklosporina ili azatioprina je jedna od ponuđenih opcija liječenja, 

međutim nema dovoljno dokaza o učinkovitosti navedene terapije kod iritativnog dermatitisa 

te pripravci nisu registrirani za tu indikaciju (14, 17). 

Uz iritativni dermatitis, postoji i drugi tip kontaktnog dermatitisa - alergijski kontaktni 

dermatitis. Alergijski kontaktni dermatitis je reakcija preosjetljivosti tipa IV, gdje dolazi do 

reakcije imunološkog sustava na alergen na koji je pacijent prethodno senzitiziran (4). Stoga 

alergeni aktiviraju i specifičnu, stečenu imunost, za razliku od iritansa, koji aktiviraju samo 

urođenu imunost. Razlika u mehanizmu nastanka dovodi do razlika u svojstvima ta dva tipa 

kontaktnog dermatitisa. Upalni medijatori pronađeni u rožnatom sloju kože pacijenata s dva 

tipa kontaktnog dermatitisa su vrlo slični, međutim, razlikuju se u količini interleukina 16 (IL-

16) koji je značajno viši u alergijskom dermatitisu (4). Patohistološka analiza oba tipa 

dermatitisa pokazuje nespecifične promjene, međutim postoje male razlike poput folikularne 

spongioze u ranoj fazi iritativnog dermatitisa koja nije primjetna u ranoj fazi alergijskog 

dermatitisa (4). Također, kod iritacije prevladava infiltracija neutrofila, u odnosu na alergijski 

gdje prevladava infiltracija limfocita i ostalih mononuklearnih stanica (3). Klinički je jako 

teško razlikovati alergijski i iritativni dermatitis (10). Glavna klinička razlika je mnogo brži 

nastanak iritacije, u odnosu na alergijsku reakciju, koja se javlja 24-48 sati nakon ponovljenog 

izlaganja alergenu (3). Alergijski češće izaziva svrbež dok bol češće prati iritativni dermatitis 

(10). 
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1.2. Model iritativnog dermatitisa 

S ciljem ispitivanja iritativnog potencijala različitih tvari, istraživanja mehanizama 

kojima nastaje iritacija, praćenja promjena koje iritacija izaziva, oporavka nakon iritacije ili 

djelotvornosti različitih terapijskih opcija provode se in vitro, in vivo i klinička ispitivanja 

iritativnog dermatitisa. 

 

Slika 1. Lijevo: građa kože volarne strane palca noge (deblja koža). Desno: građa kože obraza 

(tanja koža). Koža se sastoji od triju slojeva: epidermisa (Ed), dermisa (De) i potkožnog 

masnog tkiva (nije prikazano). Epidermis se sastoji od sljedećih slojeva: stratum basale (Sb), 

stratum spinosum (Ss), stratum granulosum (Sg), stratum lucidum (Sl) (prisutan isključivo u 

debljoj koži) i stratum corneum (Sc). Slika prikazuje kožne adnekse: znojne žlijezde (Sd), lojne 

žlijezde (SG) i folikul dlake (Hf). Preuzeto iz Arda i sur. (18). 

In vitro ispitivanja uključuju primjenu kultura keratinocita ili fibroblasta, ekvivalente 

epidermisa, ekvivalente kože i izoliranu kožu. Monokulture keratinocita i fibroblasta su 

najjednostavniji modeli koji omogućuju istraživanja lučenja citokina i signalnih 

unutarstaničnih puteva u iritaciji. Kulture stanica mogu biti ljudskog ili životinjskog podrijetla. 

Ekvivalent epidermisa je potpuno diferencirani ljudski epidermis dobiven nakon rutinskih 

kirurških zahvata. Za razliku od kultura stanica, sadrži razvijeni rožnati sloj kože. Rožnati sloj 

nije u potpunosti identičan onome na koži živog čovjeka već postoje razlike u distribuciji lipida 

i proteina te je ekvivalent epidermisa propusniji za topikalno primijenjene tvari i ima veću 

permeabilnost za vodu. Građa kože je prikazana na Slici 1. Ekvivalent kože je model koji se 

sastoji od epidermisa i dermisa. Sastoji se od dvije žive, metabolički aktivne skupine stanica: 

fibroblasta i keratinocita koji su stalno u interakciji što čini ovaj model fiziološki relevantnijim 
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od prethodno spomenutih modela. Posljednji model je svježe kirurški odstranjena cijela koža. 

To je najnapredniji model iz razloga što sadrži više tipova stanica, uključujući, uz keratinocite 

i fibroblaste, i Langerhansove stanice, melanocite te endotelne stanice te pruža kompetentniju 

kožnu barijeru (19). U in vivo istraživanjima koriste se ponajprije miševi i zamorci kojima se 

inducira iritativni dermatitis topikalnom primjenom različitih iritansa (20, 21). Najčešće 

korišteni iritansi su natrijev laurilsulfat (SLS, engl. sodium laurylsulphate), ulje biljke Croton 

tiglium L. i organska otapala (21-24). Životinjski modeli ne mogu točno i izravno reflektirati 

oporavak ljudske kože. Kompleksni slijed zbivanja tijekom oporavka kože ljudi nije uvijek 

ekvivalentan oporavku životinjskih modela te je reproducibilnost rezultata, njihova 

prediktivnost i translacija na ljude upitna (25, 26). Također, danas se smanjuje upotreba 

životinja u eksperimentalne svrhe te se čak potpuno zabranjuje u slučaju postojanja znanstveno 

prihvaćene alternative (19, 26). Takva alternativa mogu biti napredni in vitro sustavi, ali ni 

jedan trenutni in vitro sustav ne može potpuno imitirati kompleksnu kaskadu reakcije koja se 

događa u ljudskoj koži nakon iritacije (27). To je također razlog postojanja diskrepancije 

između rezultata in vitro istraživanja i istraživanja na ljudima (27). Treća opcija su klinička 

istraživanja na pacijentima s aktivnim iritativnim dermatitisom (28). Istraživanja na 

pacijentima imaju niz nedostataka zbog kojih se većina istraživanja na ljudima ipak ne provodi 

na pacijentima s iritativnim dermatitisom već se on inducira na zdravim ljudima korištenjem 

određenih iritansa (29). To su in vivo ljudski modeli iritativnog dermatitisa. 

In vivo ljudski modeli iritativnog dermatitisa omogućuju indukciju kontrolirane kožne 

reakcije, pri čemu istraživač kontrolira izbor iritansa, njegovu koncentraciju, trajanje i 

učestalost kontakta, mjesto na koži gdje će se vršiti iritacija i ostale čimbenike unutar kojih se 

odvija eksperiment. Takva kontrola nije moguća kod istraživanja na pacijentima što rezultira 

slabijom kontrolom čimbenika koji mogu utjecati na tijek, rezultate i zaključke istraživanja. 

Dalje, moguće je pratiti procese u koži tijekom cijelog vremenskog slijeda iritacije, od kontakta 

s iritansom i praćenja promjena prije pojave klinički vidljivih simptoma. Kod istraživanja na 

pacijentima, kožne primjene se mogu pratiti tek nakon nastanka kliničkih simptoma, kada se 

pacijenti javljaju liječniku. To znači da se tada proučavaju postojeće, razvijene kožne lezije, 

bez mogućnosti proučavanja promjena kože u ranijim fazama (29, 30). 

1.2.1. Model iritativnog dermatitisa induciran natrijevim laurilsulfatom 

Kao iritans se koristi niz spojeva poput organskih otapala, kiselina i baza, nonanske 

kiseline, fenola, ditranola, surfaktanata, ali su ispitivani i učinci hladnoće te mehaničke iritacije 
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(27, 31, 32). Najčešće korišteni model je iritacija inducirana natrijevim laurilsulfatom. Natrijev 

laurilsulfat je natrijeva sol organosulfatnog spoja koji se sastoji od hidrofobnog lanca s 

dvanaest ugljikovih atoma i sulfatne skupine (29). To je površinski aktivna tvar, anionski 

surfaktant, koja smanjuje površinsku napetost vode i omogućava stvaranje emulzije tipa ulje u 

vodi zbog čega se koristi u sredstvima za čišćenje i kozmetici (33). Kao iritans se najčešće 

koristi kao vodena otopina, u masenim koncentracijama od 0,1 do 10%, ili se koristi u vazelinu 

kao vehikulu (29). Preporuča se primjena SLS-a visoke čistoće (99%) jer je primijećeno da 

dovodi do nastanka snažnije reakcije u odnosu na SLS farmakopejske kakvoće (29). 

Natrij laurilsulfat je izravno toksičan za keratinocite (1). Prethodno se smatralo da 

surfaktanti uklanjaju lipide rožnatog sloja, međutim u nižim koncentracijama SLS uklanja 

samo manju količinu lipida .te se smatra da je njegov značajniji učinak sprječavanje sinteze 

novih lipida (29, 34). Oštećenja koja uzrokuje SLS dovode do lučenja proupalnih intermedijera 

poput IL-1 i TNF-α, induciranja ekspresije adhezivnih molekula te dolazi do infiltracije stanica 

imunološkog sustava i nastanka upale. Akutna izloženost SLS-u dovodi do spongioze, 

unutarstanične vakuolizacije i nakupljanja lipida, parakeratoze u umjerenim reakcijama 

odnosno nekroze u težim. Klinički znakovi nakon akutnog izlaganja su eritem, ponekad i 

površinska erozija epidermisa s mogućim nastankom pustula pri višim koncentracijama. U fazi 

oporavka kože dolazi do naboranosti i hrapavosti kože, njenog ljuštenja te mogućeg nastanka 

ragada. (29, 35) 

Standardizacijska grupa Europskog društva za kontaktni dermatitis (ESCD, engl. 

European Society of Contact Dermatitis) je donijela smjernice za provođenje istraživanja na 

modelu iritativnog dermatitisa induciranog SLS-om s ciljem ujednačavanja korištene 

metodologije. Istraživanja su podijelili u dvije kategorije. Pod prvu kategoriju spadaju 

istraživanja osjetljivosti na iritans, čiji cilj je istražiti endogene i egzogene faktore koji utječu 

na težinu nastale iritacije. Druga kategorija su „provokacijska“ istraživanja gdje se SLS koristi 

za izazivanje (provociranje) kožne iritacije kod svih ispitanika, ali bez izazivanja kaustičnih 

reakcija na koži. Njihov cilj je istraživanje imunoloških i/ili patofizioloskih mehanizama kožne 

iritacije, usporedba iritacijskog potencijala SLS-a i drugih iritansa, istraživanje promjena kože 

u vremenu nakon iritacije, usporedba osjetljivosti različitih neinvazivnih metoda za mjerenje 

parametara kože ili određivanje učinaka različitih terapijskih opcija u liječenju poput 

emolijentnih pripravaka ili lijekova kao što su kortikosteroidi. Izloženost iritansu može biti 

jednokratna, koja imitira akutnu iritaciju, ili ponovljena gdje dolazi do kumulativnog učinka te 
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koja predstavlja model kroničnog iritativnog dermatitisa. Također, iritans može biti primijenjen 

pod okluzijom ili test može biti otvorenog tipa, bez okluzije. (29, 35) 

Najčešće korištena metoda, zbog svoje jednostavnosti, brzog provođenja i praktičnosti, 

je jednokratni okluzivni test. U tom testu primjenjuje se vodena otopina SLS-a ispod testnih 

komora. Postoji cijeli niz varijacija izvođenja u različitim istraživanjima s obzirom na 

koncentraciju otopine SLS-a, njen volumen i temperaturu, trajanje izloženosti kože i tipu 

korištene komore (29). U istraživanjima su korištene koncentracije otopina od 0,125% pa sve 

do 5%. Volumen korištene otopine SLS-a se kretao od 50 µL pa do 60, 100, 200 ili 400 µL. 

Najčešće je vrijeme trajanja izloženosti iritansu iznosilo 24 ili 48 sati, iako je u pojedinim 

istraživanjima trajalo svega 4 odnosno 7 sati. Često su korištene Finnove komore, različitog 

promjera, od 8, 12 ili 18 mm. Također su korištene i druge komore poput Duhringove, Hilltop 

i Agfa-Bayer komore. Smjernice standardizacijske grupe ESCD-a daju prijedlog uvjeta 

izvođenja jednokratnog okluzijskog testa, s ciljem ujednačavanja metodologije (Tablica 1). 

Preporučuju primjenu vodene otopine SLS-a u definiranoj koncentraciji i volumenu, trajanju 

kontakta s kožom kao i vrstu komore te ostale uvjete, ovisno o svrsi testa odnosno o tome u 

koju od prethodno spomenutih kategorija spada test koji se namjerava provesti. Jednokratni 

okluzivni test isključivo predstavlja model akutnog iritativnog dermatitisa. Za potrebe 

imitiranja kroničnog oblika iritacije, koji je klinički realističniji, uveden je ponavljajući 

okluzivni test, gdje se svakodnevno postavljaju iritansi pod okluzijom na kožu ispitanika.  

Ponovno se primjećuje različitost provođenja modela između različitih istraživačkih skupina. 

Iritacija kože ispitanika se provodila jednom ili više puta dnevno, s razlikom u trajanju 

izlaganja iritansu. Vrijeme provođenja testa je variralo od 20 uzastopnih dana pa do primjene 

od jednog do tri tjedna gdje se iritacija izazivala samo radnim danima s ciljem imitiranja 

profesionalnog iritativnog dermatitisa. Primijećena je varijacija i u volumenu i koncentraciji 

otopine iritansa kao i tipu komore koja se koristila. Ponovno, smjernice daju svoj prijedlog 

metoda za provođenje ponavljajućeg okluzijskog testa (Tablica 1). Prednosti ovog testa su 

visoka reproducibilnost i bolja simulacija dnevne izloženosti iritansu u odnosu na jednokratni 

okluzivni test. Glavni nedostatci su primjena okluzije na način koji neće potpuno realistično 

imitirati stvarnu izloženost iritansu te je potrebno više vremena za njihovo provođenje. (29, 35) 

Otvoreni testovi su bolja simulacija iritacije. Provode se na način da se otopina iritansa 

primijeni na kožu bez okluzije, unutar otvorenog zaštitnog prstena, koji onemogućava otjecanje 

primijenjene otopine. Najčešće se koristi ponavljajući otvoreni test, ali postoji i jednokratni 
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oblik testa. Još realističniji oblik su imerzijski testovi gdje ispitanici uranjaju podlaktice u 

vodene otopine SLS-a. Ovaj tip testa je također dostupan za istraživanja akutnog i kroničnog 

izlaganja iritansu. Navedeni tipovi testova su znatno kompliciraniji za izvođenje u usporedbi s 

okluzivnim testovima. (29, 35) Pregled preporučenih uvjeta za provođenje testova je dan u 

Tablici 1. 
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 Testovi osjetljivosti Provokacijski testovi 

 Akutna 

reakcija 

Kumulativna 

reakcija 

Akutna 

reakcija 

Kumulativna 

reakcija 

Jednokratni okluzivni test 

 Trajanje primjene 

 Promjer komore 

 Konc. SLS (w/v%) 

 

24 h 

12 mm 

0,5% 

 

nije 

primjenjivo 

 

24 h 

12 mm 

2% 

 

nije 

primjenjivo 

Ponavljajući okluzivni test 

 Trajanje primjene 

 Period primjene 

 Promjer komore  

 Konc. SLS (w/v%) 

 

nije 

primjenjivo 

 

2h 1x dnevno 

3 tjedna 

18 mm 

0,25% 

 

nije 

primjenjivo 

 

2h 1x dnevno 

3 tjedna 

18 mm 

1% 

Otvoreni test 

 Trajanje primjene 

 

 Period primjene 

 Promjer zaštitnog 
prstena 

 Konc. SLS (w/v%) 

 

60 min 2x 

dnevno 

1 dan 

20 mm 

 

10% 

 

10 min 1x 

dnevno 

3 tjedna 

20 mm 

 

1% 

 

nije 

primjenjivo 

 

10 min 1x 

dnevno 

3 tjedna 

20 mm 

 

2% 

Imerzijski test 

 Trajanje uranjanja 

 

 Period primjene 

 Način primjene 

  

 Konc. SLS (w/v%) 

 

30 min 2x 

dnevno 

1 dan 

uranjanje 

podlaktica 

0,5% 

 

10 min 1x 

dnevno 

3 tjedna 

uranjanje 

podlaktica 

0,5% 

 

30 min 2x 

dnevno 

1 dan 

uranjanje 

podlaktica 

2% 

 

10 min 1x 

dnevno 

3 tjedna 

uranjanje 

podlaktica 

2% 

     

Tablica 1. Smjernice Standardizacijske grupe Europskog društva za kontaktni 

dermatitis za provođenje testova u modelu iritativnog dermatitisa induciranog natrijevim 

laurilsulfatom. Prilagođeno prema Tupker et al. (29) 
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1.2.2. Ostali modeli iritacije i oštećenja kože 

Tape-stripping je još jedan često korišten model oštećenja kože u kojem se postiže 

djelomično ili potpuno uklanjanje stanica rožnatog sloja kože ljepljivim trakama (36). Trake 

se zalijepe za površinu kože, pritisnu jednolikim pritiskom tijekom definiranog vremena te se 

uklanjaju s kože, pri čemu slojevi stanica zaostaju na traci (36, 37). Na taj način se inducira 

oštećenje kožne barijere. Ono predstavlja mehanički model iritacije kože. Koristi se za 

istraživanje svojstava rožnatog sloja epidermisa, kinetike oporavka kože nakon mehaničkog 

oštećenja, istraživanja djelotvornosti različitih topikalnih terapija u poboljšanju oporavka 

oštećene kožne barijere i za dobivanje osjetljivije kože prije primjene nekog iritansa ili alergena 

(37). Također se koristi u istraživanjima dermatofarmakokinetike topikalno primijenjenih 

lijekova gdje se ispituje prodor aktivne tvari u kožu i njihova biodostupnost (37, 38). Može se 

koristiti i za određivanje bioekvivalencije topikalnih lijekova (38). Osim u kliničkim 

istraživanjima, ovaj model se koristi i u in vitro istraživanjima te in vivo na životinjama (38). 

Za razliku od modela iritativnog dermatitisa induciranog SLS-om, kod ovog modela nema 

smjernica koje donose jasne preporuke korištenja modela već svaka istraživačka grupa ima 

razvijene vlastite standarde provođenja istraživanja (36). Uklonjena količina stanica rožnatog 

sloja i jačina nastale iritacije ovisi o nizu unutarnjih i vanjskih čimbenika (37). Materijali od 

kojeg se sastoje trake i tip ljepila su jedan od vanjskih čimbenika (36). Postoje gotove trake 

koje su proizvedene za ovu svrhu dok neke istraživačke skupine koriste improvizirane ili 

uredske samoljepljive trake (38). Značajan je i utjecaj načina primjene traka. Pritisak prilikom 

aplikacije trake, trajanje pritiska te brzina i način uklanjanja trake moraju biti ujednačeni 

između svake aplikacije trake (37, 38). Mjesto na koži odakle se traka počinje uklanjati mora 

se mijenjati poslije svake trake (36, 38). Među vanjske čimbenike spadaju temperatura, 

godišnje doba i doba dana, iz razloga što o njima mogu ovisiti pojedini parametri kože, poput 

njene vlažnosti (38). Parametri kože poput njene vlažnosti ili elastičnosti te tip kože spadaju u 

unutarnje čimbenike, kao i dob i spol ispitanika te postojanje kožne bolesti (36, 37). Sve 

navedene parametre je potrebno kontrolirati da bi se dobilo reproducibilno i ujednačeno 

oštećenje kože u navedenom modelu. Kao alternativa tape-stripping modelu je razvijen model 

mehaničke iritacije gdje se iritacija inducira trljanjem kože četkama spojenim na mehanički 

uređaj koji omogućava standardizaciju iritacije primjenom jednolike sile trenja (31). 

Vrlo čest razlog oštećenja kože je prekomjerno izlaganje suncu. Biološki učinci 

sunčeva zračenja se imitiraju u modelu oštećenja kože UV zračenjem (39). Navedeni model 
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predstavlja fizikalno oštećenje funkcije kože. Provođenje ovog modela također nije 

standardizirano te se metodologija koja se koristi uvelike razlikuje između različitih 

istraživačkih grupa. Jedna od razlika je korišteni UV spektar. Dio istraživanja koristi samo dio 

spektra, najčešće samo UV A zračenje, koje predstavljaju valne duljine svjetla od 320 do 400 

nm ili UV B zračenje s valnim duljinama između 280 i 320 nm (40-42), dok druga realističnije 

imitiraju sunčevo zračenje korištenjem šireg spektra (39, 43). Ispitivanja mogu biti smišljena 

na način da se koža ispitanika izlaže definiranoj dozi zračenja (44, 45). Alternativno, koža se 

može ozračiti serijom različitih doza zračenja na temelju čega se određuje najniža doza koja će 

inducirati nastanak eritema (MED, engl. minimal erythema dose) (41, 42). Model se koristi u 

istraživanju učinaka zračenja na kožu, poput obrazaca lučenja proupalnih medijatora, promjena 

na koži ili praćenja njenog oporavka (42, 46). Primjenjuje se u ispitivanju učinaka topikalnih, 

ali i oralnih pripravaka, na oporavak kože nakon oštećenja zračenjem ili njihov utjecaj na 

prevenciju oštećenja (41, 47-49). Drugi fizikalni model oštećenja kože koji se koristi u 

istraživanjima na ljudima je model izlaganja kože zračenju vidljivog i infracrvenog dijela 

elektromagnetskog spektra (50). 
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1.3. Neinvazivna mjerenja parametara kože 

Promjene na koži uzrokovane iritacijom su se nekada pratile isključivo kliničkom 

procjenom definiranih parametara poput pojave eritema, ljuštenja kože ili njene hrapavosti. 

Smjernice ESCD-a donose preporuke načina provođenja kliničke procjene, uz razvijene 

zasebne ljestvice za akutne i kronične modele iritacije SLS-om (29). Promjene se mogu pratiti 

i instrumentalno, primjenom neinvazivnih metoda mjerenja parametara kože. Korištenje 

instrumenata omogućava objektivnije praćenje promjena na koži, u odnosu na kliničku 

procjenu, te omogućava praćenje parametara koje nije moguće procijeniti klinički. 

Neinvazivne, objektivne metode mjerenja parametara kože se koriste u procjeni fizioloških 

karakteristika kože, praćenja kožnih stanja uslijed bolesti ili izloženosti nekom vanjskom 

čimbeniku te ocjeni djelotvornosti lijekova i kozmetoloških pripravaka. (51-56) 

Jedan od čestih znakova iritacije kože je pojava eritema. Navedeni simptom se može 

pratiti kliničkom procjenom, ali takva procjena ne može objektivno kvantificirati razliku niti 

biti dosljedna kod ponovljenih očitanja (55). Subjektivnosti doprinosi postojanje razlike u 

percepciji boje te otežanog očitanja zbog pojave promjena u koži poput deskvamacije (54, 55). 

Objektivnost se može postići uporabom instrumentnih metoda procjene eritema. Često 

korištena metoda su spektrofotometrijska mjerenja. Princip rada navedenih uređaja je slanje 

svjetla definiranog intenziteta u kožu te mjerenje intenziteta svjetla koje se reflektiralo natrag 

u uređaj. Valne duljine emitiranog te reflektiranog svjetla odgovaraju apsorpcijskom spektru 

bioloških kromofora poput melanina, hemoglobina i bilirubina. Na taj način se mjeri intenzitet 

svjetla koje su apsorbirale kromofore kože, što se koristi za izračuna tkz. indeksa eritema i 

indeksa melanina, koji odgovaraju intenzitetu nastalog eritema odnosno boji kože. (55, 57) 

Drugi značajni parametar je vlažnost kože koja se izračunava mjerenjem sadržaja vode 

na površini rožnatog sloja kože. Vlažnost je značajan parametar o kojem će ovisiti niz svojstava 

kože poput mehaničkih svojstava, apsorpcije topikalno primijenjenih lijekova ili njene funkcije 

kao zaštitne barijere. Najčešće korišteni uređaji mjere vlažnost mjerenjem kapacitancije (52, 

58). Sonda uređaja sadrži elektrode koje stvaraju električno polje. Elektrode su prekrivene 

materijalom niske dielektrične permitivnosti (59). Dielektrik je materijal kroz koji prolazi 

električno polje te se može polarizirati, ali ne vodi naboj (izolator) dok je dielektrična 

permitivnost mjera električne polarizabilnosti dielektrika. Materijal visoke permitivnosti se 

lakše polarizira nakon izlaganja električnom polju u odnosu na materijal niske permitivnosti. 

Rožnati sloj kože se ponaša poput dielektrika te u njemu, pod utjecajem električnog polja 
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elektrode, nastaje električno polje čija svojstva ovise o navedenim elektrodama i dielektričnom 

materijalu koji ih prekriva (konstanta kapacitancije) i kapacitanciji kože (varijabilna 

kapacitancija) (59). Kako su svojstva elektrode i njenog pokrovnog materijala konstantna i 

poznata, ukupno izmjerena kapacitancija će ovisiti isključivo o permitivnosti rožnatog sloja u 

kontaktu sa sondom. Povišenje razine vode u rožnatom sloju će povisiti relativnu permitivnost 

te će posljedično kapacitancija izmjerena na sondi biti viša. (52, 58, 59)  

Rožnati sloj kože predstavlja barijeru prolasku tvari u kožu, ali i gubitku vode kroz 

kožu (56). Zdrava, intaktna koža ipak gubi određenu količinu vode isparavanjem te fiziološko 

isparavanje stvara sloj vodene pare iznad kože, debljine oko 10 mm (52). Oštećenjem kožne 

barijere uslijed iritacije, mehaničkog oštećenja ili nekog drugog uzroka, dolazi do povećanog 

gubitka vode (29). Mjera za gubitak vode kroz kožu je transepidermalni gubitak vlažnosti 

(TEWL, engl. transepidermal water loss) (29, 52). Vrijednost TEWL-a u fiziološkim uvjetima 

je niska te raste uslijed oštećenja kože, pa se TEWL smatra i mjerom funkcije kožne barijere 

(29, 56). Porast TEWL vrijednosti je u korelaciji sa stupnjem oštećenja kože. Sonda uređaja za 

mjerenje TEWL-a sadrži dva para senzora za mjerenje vlažnosti i temperature, postavljena na 

različitu udaljenost od dijela sonde koji se prisloni na kožu ispitanika (52, 56). Pad vrijednosti 

vlažnosti (odnosno tlaka vodene pare) između dva para senzora predstavlja TEWL (52, 56). 

Tako izmjerena TEWL vrijednost je u korelaciji s apsolutnom stopom gubitka vode određenom 

gravimetrijski (60). Također se pokazala osjetljivom i preciznom mjerom iritativnih učinaka 

SLS-a na kožu s dokazanom linearnom korelacijom između primijenjene doze SLS-a i 

izmjerenih promjena TEWL vrijednosti (29, 52). Mjerenje TEWL vrijednosti može dokazati 

postojanje subkliničkih oštećenja kožne barijere te pokazati kako klinički zdrava koža može 

imati narušenu funkciju kožne barijere u stanjima kao što je atopijski dermatitis (29). 

Osim prethodno navedenih, postoji niz drugih parametara koji se mogu pratiti 

neinvazivnim metodama poput pH vrijednosti kože, sadržaja sebuma, kožne elastičnosti te 

drugih biomehaničkih svojstava (61-63). 

Mjerenja neinvazivnih parametara kože je potrebno provoditi u standardiziranim 

uvjetima da bi se dobili pouzdani i reproducibilni podatci (56). Rezultati mjerenja ovise o 

velikom broju čimbenika te je standardizacija potrebna da bi se osigurala usporedivost 

istraživanja (52, 55). Za pojedine parametre postoje razvijene smjernice koje opisuju 

preporučeni način provođenja istraživanja (51-56). Prije početka istraživanja je potrebno 

kalibrirati sve uređaje koji se koriste za mjerenja. Savjetuje se provoditi istraživanja u 
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identičnim uvjetima vlažnosti i temperature zraka. Preporučeni raspon je 40 do 60% relativne 

vlažnosti zraka pri temperaturama od 20 do 22°C (29, 52, 55, 56). Ispitanici se prije početka 

mjerenja moraju aklimatizirati na uvjete prostorije u kojoj se mjerenje odvija. Aklimatizacija 

treba trajati minimalno 15 minuta s otkrivenim mjestima na koži gdje će se provoditi mjerenja 

(52, 55). U prostoriji ne smije biti strujanja zraka iz razloga što ono ometa mjerenja TEWL 

vrijednosti (56). Također, temperature sonde za mjerenje TEWL vrijednosti moraju biti 

ujednačene između svakog mjerenja, kao i pritisak korištenih sondi na kožu (52, 55). Ispitanici 

moraju biti u istom položaju kod svakog mjerenja te ne smiju prije odlaska na mjerenja 

konzumirati tvari koje bi mogle djelovati vazoaktivno kao što su alkohol ili nikotin (55). 

Preporuka je svako mjerenje provoditi u triplikatu (53, 55). 
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1.4. Problematika istraživanja 

In vivo modeli oštećenja kože su sve češće primjenjivana metoda testiranja 

djelotvornosti i sigurnosti različitih terapija kožnih bolesti kod ljudi zbog svoje jednostavnosti, 

ali i drugih prednosti koje imaju nad ispitivanjima s pacijentima s kožnim oboljenjima. 

Različite istraživačke grupe imaju razvijene vlastite protokole između kojih postoji značajna 

varijacija. S ciljem standardizacije, ESCD je donio smjernice provođenja modela iritativnog 

dermatitisa induciranog SLS-om. Jedna od donesenih odluka  preporuka je korištenje kože 

volarne strane podlaktice kao testnog mjesta. Unatoč toj preporuci, brojna istraživanja su 

provedena na drugim anatomskim lokacijama, ponajprije na koži gornjeg dijela leđa. Ta 

pozicija ima prednost u odnosu na podlaktice zbog veće površine na kojoj je onda moguće 

imati više pojedinačnih testnih mjesta. Međutim, parametri kože variraju ovisno o anatomskoj 

lokaciji (64). Prethodna istraživanja su pokazala da dvije najčešće korištene lokacije u 

istraživanjima, volarni dio podlaktica i gornji dio leđa, imaju različite bazalne vrijednosti 

parametara kože poput TEWL-a, vlažnosti i prokrvljenosti kože te debljine rožnatog sloja (65-

67). Takve početne razlike bi mogle dovesti do različitog odgovora kože na iritaciju. Razlika 

u odgovoru na iritaciju je primijećena u drugim modelima, poput iritacije acetonom i tape 

stripping-om (68). Kod navedenih modela su leđa pokazala višu reaktivnost u odnosu na 

ekstremitete (68). Isto istraživanje je pokazalo postojanje različitog obrasca cijeljenja kože 

između različitih anatomskih lokacija te da postoji potreba za razvojem režima liječenja koji bi 

bio specifičan za pojedinu anatomsku lokaciju (68). Dosadašnja istraživanja nisu pronašla 

značajnu razliku u reakciji na SLS između volarne podlaktice i gornjeg dijela leđa, iako je ona 

primijećena između drugih lokacija (69, 70). Međutim, navedena istraživanja imaju mali broj 

uključenih ispitanika te je potrebno provesti istraživanje na većem uzorku (69, 70). Pretragom 

literature nije pronađeno ni jedno istraživanje koje ispituju postojanje razlika u oporavku kože 

nakon iritacije SLS-om između anatomskih lokacija. Postojanje razlike u reakciji na iritans te 

brzine oporavka kože između podlaktica i leđa bi mogli utjecati na usporedivost istraživanja 

provedenih na tim anatomskim lokacijama. Definiranje značaja tih razlika bi moglo doprinijeti 

standardizaciji modela iritativnog dermatitisa. 

Uz model iritativnog dermatitisa induciranog SLS-om, često se koriste i modeli 

oštećenja kože inducirani tape-stripping procedurom te UV zračenjem. Tri navedena modela 

dovode do oštećenja kože drugačijim mehanizmima. SLS je kemijski iritans koji djeluje 

toksično na keratinocite i utječe na sadržaj lipida u rožnatom sloju (29). Tape-stripping 
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predstavlja mehaničko, potpuno ili djelomično, uklanjanje gornjih slojeva kože, pri čemu 

dolazi do izlaganja nižih slojeva epidermisa (36). Ultraljubičasto zračenje je fizikalna noksa, 

bez izravnog djelovanja na funkciju kožne barijere, međutim dovodi do nastanka reaktivnih 

oblika kisika koji dovode do nastanka upale, degradacije izvanstaničnog matriksa i oštećenja 

niza staničnih procesa (71). Na temelju različitih mehanizama kojima izazivamo oštećenja u 

navedena tri modela, očekujemo i različit odgovor kože koji će se očitovati različitim 

vrijednostima mjerenih parametara kože te različitu kinetiku oporavka kože. Pregledom 

literature su pronađeni proturječni podatci o promjenama parametara kože izmjerenim 

neinvazivnim metodama, u tape-stripping i UV modelima (36, 37, 44, 49, 72, 73). Poznavanje 

promjena parametara kože je izrazito važno kod planiranja istraživanja. Postoji veliki broj 

različitih parametara koje je moguće pratiti te je izbor adekvatnih mjera ishoda značajan za 

uspjeh istraživanja, posebno kod istraživačkih skupina s ograničenom opremom. Ograničenost 

opreme može utjecati i na odabir samog modela koji će se koristiti u istraživanju. Do sada nije 

provedeno ni jedno istraživanje koje bi uspoređivalo promjene parametara kože i razlike u 

oporavku kože između tri navedena modela u istim uvjetima, na istim ispitanicima te na istoj 

anatomskoj lokaciji. 

 

  



19 

 

2. CILJEVI I HIPOTEZE 

 

2.1. Ciljevi istraživanja 

 

Glavni ciljevi ove disertacije bili su: 

 

1. Ispitati postojanje razlika u odgovoru kože na iritaciju i cijeljenje u akutnom modelu 

iritativnog dermatitisa izazvanog SLS-om na različitim anatomskim položajima (leđa i 

podlaktica). 

 

2. Usporediti razlike u odgovoru kože na tri različita modela oštećenja - kemijskog izazvanog 

SLS-om, mehaničkog tape-strippingom i fizikalnog izazvanog UV zračenjem u istim uvjetima, 

na istim ispitanicima te na istoj anatomskoj lokaciji. 

 

2.2. Hipoteze istraživanja 

 

Koža leđa će pokazati veću reaktivnost i sporiji oporavak u odnosu na kožu podlaktica u 

modelu akutnog iritativnog dermatitisa izazvanog SLS-om. 

 

Kemijski, mehanički i fizikalni model oštećenja kože će dovesti do različitog odgovora kože 

na noksu te će imati različitu kinetiku oporavka. 
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3. METODE I MATERIJALI 

 

3.1. Ustroj i ishod istraživanja 

Istraživanja provedena u sklopu disertacije su uključivala dva randomizirana klinička 

pokusa provedena u prostorijama Katedre za farmaciju Medicinskog fakulteta Sveučilišta u 

Splitu. 

U kliničkom pokusu 1 je istraživano postoji li razlika u odgovoru na iritaciju u ljudskom 

modelu iritativnog dermatitisa izazvanog natrij laurilsulfatom, s i bez terapije emolijentnim 

pripravkom. Ispitivana je razlika između dva najčešće korištene lokacije - volarne strane 

podlaktice i supskapularnog područja gornjeg dijela leđa (Slika 2). Tijek istraživanja je 

prikazan na Slici 3. 

 

Slika 2. Prikaz testnih mjesta u kliničkom pokusu 1 
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Slika 3. Hodogram kliničkog pokusa 1. 

Klinički pokus 2 je istraživao razlike u promjenama parametara kože i oporavku između 

tri različita modela oštećenja kože (kemijski, mehanički i fizikalni) te neoštećene kontrole na 

volarnim podlakticama zdravih ispitanika (Slika 4). Također je ispitivan utjecaj terapije na 

parametre kože u modelima oštećenja te kontroli. Tijek istraživanja je prikazan na Slici 5. 

1. dan
Mjerenja 
bazalnih 

vrijednosti

Primjena iritansa
(SLS)

2. dan
Uklanjanje komora 

s SLS-om i 

aklimatizacija

Mjerenje 
oštećenja kože 

nakon noksi

Terapija 
emolijentnim  

pripravkom

3. dan
Mjerenje 
oporavka

Terapija 
emolijentnim 

pripravkom

4. dan
Terapija 

emolijentnim 

pripravkom

5. dan
Mjerenje 
oporavka

Terapija 
emolijentnim 

pripravkom

6. - 10. 

dan

Terapija 
emolijentnim 

pripravkom

11. dan
Mjerenje 
oporavka
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Slika 4. Prikaz testnih mjesta u kliničkom pokusu 2 
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Slika 5. Hodogram kliničkog pokusa 2. 

3.1.1. Ispitanici 

U kliničke pokuse su uključivani zdravi dobrovoljci koji ispunjavaju sve kriterije 

uključivanja odnosno ne ispunjavaju kriterije neuključivanja i isključenja. 

U klinički pokus 1 uključivani su zdravi ispitanici u dobi od 18 do 35 godina oba spola, 

bez dijagnosticiranih kožnih bolesti, koji nisu u četiri tjedna koja prethode ispitivanju koristili 

kortikosteroide, imunomodulatore ili antihistaminike. Ispitanici neće koristiti emolijente 3 

dana prije početka ni tijekom trajanja studije. Ispitanici se neće izlagati umjetnom UV zračenju. 

1. dan
Mjerenja 
bazalnih 

vrijednosti

Postavljanje 
noksi: SLS i 

UV

2. dan
Mjerenja 
bazalnih 

vrijednosti
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om i 

aklimatizacija

Tape-

stripping

procedura

Mjerenje 

oštećenja kože 
nakon noksi

Topikalna 
terapija

3. dan
Mjerenje 
oporavka

Topikalna 
terapija

4. dan
Mjerenje 
oporavka

Topikalna 
terapija

5. dan
Mjerenje 
oporavka

Topikalna 

terapija

6. i 7. 

dan
Topikalna 
terapija

8. dan
Mjerenje 
oporavka

Topikalna 
terapija

9. i 10. 

dan
Topikalna 
terapija

11. dan
Mjerenje 
oporavka
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Kriteriji neuključivanja uključuju korištenje kortikosteroida, imunomodulatora i 

antihistaminika mjesec dana prije početka i tijekom trajanja istraživanja, korištenje 

emolijentnih pripravaka unutar tri dana od početka ispitivanja, trudnoća, dojenje i oštećenja 

kože na mjestima provođenja ispitivanja. Kriterij isključivanja je osobna želja ispitanika. 

U klinički pokus 2 uključene su zdrave odrasle osobe od 18 do 65 godina starosti oba 

spola bez dijagnosticiranih kožnih bolesti, koji nisu u četiri tjedna koja prethode ispitivanju 

koristili kortikosteroide, imunomodulatore ili antihistaminike. Ispitanici neće koristiti 

emolijente 3 dana prije početka ni tijekom trajanja studije. Ispitanici se neće izlagati umjetnom 

UV zračenju te će izbjegavati izlaganje snažnom sunčevom svjetlu. Ispitanici ne smiju koristiti 

sapune i šampone na ispitivanim mjestima na koži. Kriteriji neuključivanja su korištenje 

kortikosteroida, imunomodulatora i antihistaminika unutar tri tjedan od početka ispitivanja, 

korištenje emolijentnih pripravaka unutar tri dana od početka ispitivanja, korištenje 

fotosenzibilizirajućih lijekova, ozbiljna sustavna bolest, imunosupresija, karcinom kože, 

nedavna povijest vitiliga, melasmi, ostalih poremećaja pigmentacija i fotosenzibilnosti, 

poznate reakcije preosjetljivosti na sastojke topikalne terapije (gospina trava i bojila placebo 

pripravka), trudnoća i dojenje. Kriteriji isključivanja su osobna želja ispitanika i nepridržavanje 

plana istraživanja. 

3.2. Postupci 

3.2.1. Model iritativnog dermatitisa izazvanog natrij laurilsulfatom (29) 

U kliničkom pokusu 1 korišteni iritans je bila 2% otopina natrij laurilsulfata u 

deioniziranoj vodi. Šezdeset (60) μL otopine SLS-a (Sigma-Aldrich, Steinheim, Njemačka) se 

propipetom prenijelo na filtar papir te potom postavilo na kožu ispitanika pod okluzijom 12 

milimetarskom Finnovom komorom (Smart Practice, Phoenix, Arizona, SAD) (29). Finnova 

komora je aluminijska komora koja se koristi u primjeni alergena i iritansa na kožu u 

dijagnostičke i znanstvenoistraživačke svrhe. Omogućava zaštitu mjesta primjene iritansa od 

vanjskih utjecaja. Pod komorom je iritans ostao 24 sata, nakon kojih se ispitanik vratio u 

laboratorij na uklanjanje iritansa. Ispitanicima nije dopušteno vlažiti mjesta iritacije tijekom 

navedena 24 sata. Uz iritaciju napravit će se i kontrola iritacije s deioniziranom vodom umjesto 

otopine SLS-a, također pod okluzijom (Slika 2). 

U kliničkom pokusu 2 je također korišten SLS kao model kemijskog oštećenja kože. 

Korištena je 1% otopina natrij laurilsulfata u deioniziranoj vodi. Šezdeset (60) μL otopine SLS 
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a se propipetom prenijelo na filtar papir te potom postavilo na kožu ispitanika pod okluzijom 

12 milimetarskom Finnovom komorom (29). Pod komorom je iritans ostao 24 sata, nakon kojih 

se ispitanik vratio u laboratorij na uklanjanje iritansa. Ispitanicima nije dopušteno vlažiti mjesta 

iritacije tijekom navedena 24 sata. 

3.2.2. Model mehaničke iritacije tape-stripping metodom (36, 68) 

Na 4 cm2 površine kože podlaktica postavila se ljepljiva traka dimenzija 1,5cm x 2,7 

cm (Tesafilm, Norderstedt, Njemačka) te se pritisnula aplikatorom (Monaderm, Monako) koji 

omogućava jednoliki pritisak (150 g/cm2) tijekom 5 sekundi. Područje oko trake se označilo te 

se traka uklonila. Postupak se ponavljao ukupno pet puta nakon čega je slijedilo mjerenje 

TEWL-a. Cjelokupni postupak se ponavljao svakih 5 traka dok se ne povisi vrijednost TEWL-

a na trostruku vrijednost izmjerenog bazalnog TEWL-a. Između posljednjeg uklanjanja trake i 

mjerenja TEWL-a mora proći minimalno 1,5 minuta s ciljem stabilizacije vrijednosti TEWL-

a nakon iritacije. 

3.2.3. Model fizikalnog oštećenja kože ultraljubičastim zračenjem (41, 45, 72) 

Jedan cm2 kože ispitanika se ozračio UV zračenjem na udaljenosti od 40 cm od izvora 

(žarulja Osram Vitalux, München, Njemačka). Doza zračenja je iznosila 3 J/cm2 mjereno 

uređajem (YK35UV, Lutron Electronic, Taipei, Tajvan). Na podlaktice ispitanika se postavila 

UV nepropusna tkanina koja omogućava zaštitu preostalog dijela kože. Također, ispitanici i 

istraživači su nosili zaštitne naočale te se UV lampe ogradila zaštitnom pregradom. 

3.2.4. Terapija 

U kliničkom pokusu 1, nakon uklanjanja komora s iritansima i ocjene nastale iritacije 

(instrumentalno i kliničkom procjenom), započela je terapija emolijentnim pripravkom. 

Komercijalno dostupna emolijentna krema je korištena na jednoj podlaktici i jednoj strani leđa, 

dok su suprotna podlaktica i strana leđa bile bez terapije (Slika 2). Sastojci navedene kreme su 

voda, ulje slatkog badema, polisorbat 80, natrijev akrilat/ natrijev akriloildimetiltaurat 

kopolimer, izoheksadekan, heksilen glikol, fruktoza, glukoza, sukroza, ureja, dekstrin, alanin, 

aspartanska kiselina, heksil nikotinat, dehidrooctena kiselina, PEG (polietilenglikol)-12 

dimetikon, benzilni alkohol i parfem. Ispitanici su nanosili emolijentnu kremu dva puta dnevno 

koristeći dozirni oblik koji je omogućavao primjenu 5 mg pripravka po cm2 kože. Razmak 
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između dvije primjene je bio minimalno osam sati te su ispitanici dobili uputu da posljednja 

primjena mora biti minimalno dvanaest sati prije mjerenja. 

U kliničkom pokusu 2, nakon ocjene nastalih oštećenja kože, započela je terapija 

topikalnim pripravkom koji je sadržavao komercijalno dostupno ulje gospine trave (lat. 

Hypericum perforatum). Takav pripravak je primjenjivan na jednoj podlaktici, dok je na drugu 

korišten placebo pripravak. Aktivni pripravak je sadržavao 20% ulja gospine trave u bijelom 

vazelinu. Placebo pripravak je sadržavao 20% smjese biljnih ulja korištenih u proizvodnji ulja 

gospine trave (25% maslinovo i 75% suncokretovo ulje) s dodanim bojilima, u vazelinu. 

Korištena bojila su: CI 14720; CI 16255; CI 19140; CI 42051. Navedena bojila su prikazana 

kao njihove C.I. oznake (engl. Colour index) i svi se nalaze na Listi dopuštenih bojila u 

kozmetičkim proizvodima Europske Unije. Pripravci su se nanosili u dozi od 5 mg/cm2 

pripravka, dva puta dnevno, s minimalno osam sati razmaka između dvije primjene, uz uvjet 

da posljednja primjena mora biti minimalno dvanaest sati prije mjerenja. Ispitanici su nanosili 

pripravke odmah poslije mjerenja, uz nadzor istraživača. Druga primjena u danu, kao i sve 

primjene pripravaka na dane kada nije bilo mjerenja, bile su samostalne primjene, bez nadzora. 

Ispitanici su dobili pripravke u jednodozirnim spremnicima u količinama dovoljnim da potraju 

do idućeg dolaska na mjerenja. Prazni spremnici su vraćani prilikom povratka na svako 

mjerenja s ciljem dokazivanja terapijske adherencije. Svaki spremnik je označen šifrom 

ispitanika te stranom podlaktice na koju treba biti primijenjen. Označavanje spremnika i 

njihovu raspodjelu ispitanicima je provodila nezainteresirana treća strana. 

3.2.5. Mjere ishoda 

Klinički pokus 1 

Neinvazivno mjerenje parametara kože 

Mjerenje će se izvoditi u kontroliranim uvjetima u laboratoriju Katedre za farmaciju u 

skladu sa smjernicama za mjerenje parametara kože neinvazivnim metodama s ciljem 

dobivanja točnih, preciznih i reproducibilnih rezultata (51-56). Izrađeni su interni Standardni 

operativni postupci (SOP) kojima su propisani postupak podešavanja i rukovanje sondama, 

kalibracija, uvjeti i priprema prostorije za mjerenje, upute ispitanicima i njihova priprema za 

mjerenja, postupak mjerenja na ispitanicima, ocjene kakvoće mjerenja i vrijednosti izmjerenih 

parametara, postupak u slučaju pojave greške tijekom rada te čišćenje i održavanje sonde u 

skladu s prethodno spomenutim smjernicama. 
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Parametri kože koji će se mjeriti: transepidermalni gubitak vode, vlažnost kože te razine 

eritema. 

Za navedena mjerenja će se koristiti uređaj MPA6 (Courage+Khazaka electronic 

GmBH, Köln, Njemačka) s pripadajućim sondama: a) Tewameter TM300 (TEWL), b) 

Corneometer CM825 (vlažnost kože), i c) Mexameter MX18 (eritem). 

Također, provest će se klinička procjena parametara kože prema ljestvici Europskog 

društva za kontaktni dermatitis. Pratit će se promjene eritema, hrapavosti, ljuštenja, edema i 

nastanak ragada na ordinalnoj ljestvici koristeći ocjene od 0 do 3 (29). 

Klinički pokus 2 

Neinvazivno mjerenje parametara kože 

Mjerenje će se izvoditi u kontroliranim uvjetima u laboratoriju Katedre za farmaciju u 

skladu sa smjernicama za mjerenje parametara kože neinvazivnim metodama Europskog 

društva za kontaktni dermatitis s ciljem dobivanja točnih, preciznih i reproducibilnih rezultata 

(51-56). Izrađeni su interni Standardni operativni postupci (SOP) kojima su propisani postupak 

podešavanja i rukovanje sondama, kalibracija, uvjeti i priprema prostorije za mjerenje, upute 

ispitanicima i njihova priprema za mjerenja, postupak mjerenja na ispitanicima, ocjene kakvoće 

mjerenja i vrijednosti izmjerenih parametara, postupak u slučaju pojave greške tijekom rada te 

čišćenje i održavanje sonde u skladu s prethodno spomenutim smjernicama. 

Parametri kože koji će se mjeriti: transepidermalni gubitak vode, vlažnost kože te razine 

eritema i melanina. 

Za navedena mjerenja će se koristiti uređaj MPA6 s pripadajućim sondama: a) 

Tewameter TM300 (TEWL), b) Corneometer CM825 (vlažnost kože), i c) Mexameter MX18 

(eritem i melanin). 

3.3. Statistička analiza 

3.3.1. Izračun veličine uzorka 

Potrebni broj ispitanika za klinički pokus 1 je određen na temelju podataka iz studije 

Cua et al. (69), uz statističku značajnost od 0,05 i postavljenu snagu istraživanja od 0,95. 

Potrebna veličina uzorka iznosi 22. 
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Potrebni broj ispitanika za klinički pokus 2 je određen na temelju podataka iz studije 

Paepe et al. (74), uz statističku značajnost od 0,05 i postavljenu snagu istraživanja od 0,8. 

Potrebna veličina uzorka iznosi 28. 

Izračuni veličine uzorka su napravljeni koristeći besplatni alat za izračun veličine 

uzorka dostupan na https://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/. 

3.3.2. Randomizacija 

Klinički pokus 1 

Slika 2 prikazuje testna mjesta na podlakticama i gornjem dijelu leđa ispitanika 

uključenih u klinički pokus 1. Mjesta iritacije na Slici 2 su prikazana ilustrativno, iz razloga 

što je točan položaj iritiranih mjesta i kontrole (gornji ili donji položaj) za svakog ispitanika 

određen nasumično. Jedna podlaktica i jedna strana leđa su tretirane emolijentnim pripravkom 

pri čemu je odabir tretirane podlaktice i strane leđa (lijeva ili desna) bio nasumičan. 

Randomizacije su izvršene koristeći Excel proračunske tablice (Microsoft Excel 2016, 

Microsoft Corporation, Redmond, Washington, SAD). 

Klinički pokus 2 

Slika 4 prikazuje testna mjesta na podlakticama i ispitanika uključenih u klinički pokus 

2. Položaji na podlakticama na kojima su inducirana oštećenja kože te kontrola su prikazana 

ilustrativno, iz razloga što su točni položaji za svakog ispitanika određeni nasumično. Jedna 

podlaktica je tretirana topikalnim pripravkom dok je druga tretirana placebo pripravkom, pri 

čemu je odabir tretirane podlaktice (lijeva ili desna) bio nasumičan. Randomizacije su izvršene 

koristeći Excel proračunske tablice (Microsoft Excel 2016, Microsoft Corporation, Redmond, 

Washington, SAD) i mrežni program randomizer.org (75). 

3.3.3. Statistički postupci 

Podatci dobiveni neinvazivnim mjerenjima u kliničkim pokusima su prikazani kao 

srednja vrijednost i standardna devijacija. Usporedbe mjerenih parametara između anatomskih 

lokacija, usporedbe mjerenih parametara između različitih modela oštećenja kože te analize 

djelotvornosti korištenih terapija su provedene koristeći dvosmjernu analizu varijance za 

ponovljena mjerenja (Two-way RM ANOVA). Sidak post-hoc test je korišten za usporedbe u 

pojedinim vremenskim intervalima. 
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Rezultati kliničke procjene iz kliničkog pokusa 1 su prikazani kao medijan i 

interkvartilni raspon. Usporedbe između anatomskih lokacija te djelotvornosti terapije 

emolijentnim pripravkom su analizirani korištenjem Kruskal-Wallis testa. Dunn post-hoc test 

je korišten za usporedbe u pojedinim vremenskim intervalima. 

Stope oporavka kože su definirane kao površina iznad TEWL krivulje (AUC - engl. 

area upon the curve) za vremenske intervale u kojima dolazi do oporavka kože nakon primjene 

noksi (68). Dobivene AUC vrijednosti su dalje standardizirane prema TEWL vrijednosti nakon 

provođenja noksi te, u kliničkom pokusu 1, prema omjeru TEWL vrijednosti nakon oporavka 

kože (u posljednjem danu mjerenja) i bazalne TEWL vrijednosti. Vrijednosti AUC i iz AUC 

derivirane vrijednosti su prikazane kao medijan i interkvartilni raspon te analizirane Mann-

Whitney U testom. 

Korelacija bazalnih vrijednosti parametara kože (TEWL i vlažnost kože) s 

vrijednostima nakon induciranih oštećenja je određen Pearsonovim koeficijentom korelacije r. 

Statistička obrada je napravljena koristeći program Prism 6 (GraphPad Software, La 

Jolla, Kalifornija, SAD). Dobiveni rezultati su smatrani statistički značajnim ukoliko je P < 

0,05. 
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4. REZULTATI 

4.1. Rezultati kliničkog pokusa 1 

4.1.1. Ispitanici 

Za potrebe kliničkog pokusa 1 je regrutirano 25 ispitanika te su svi uključeni ispitanici 

dovršili istraživanje. Demografski značajke uključenih ispitanika su prikazane u Tablici 2. 

Tablica 2. Demografske značajke ispitanika uključenih u klinički pokus 1 

4.1.2. Transepidermalni gubitak vode 

Bazalne TEWL vrijednosti podlaktice su uspoređene s bazalnim vrijednostima kože 

leđa. Razlike između bazalnih vrijednosti između dvije anatomske lokacije nisu pronađene. 

Promjene TEWL vrijednosti nakon izlaganja SLS-u su prikazane na Slici 6. U usporedbi s 

leđima, podlaktice su imale niže vrijednosti odmah nakon izlaganja iritansu (48,0±24,2 vs 

80,2±18,3 gm-2h-1) te na 1. dan mjerenja oporavka (41,5±19,6 vs 68,8±16,2 gm-2h-1) (Slika 6a). 

Promjene TEWL-a su bile usporedive neovisno o tretmanu emolijentnim pripravkom (Slika 

6b). Primjena emolijentnog pripravka nije dovela do poboljšanja vrijednosti TEWL-a ni na 

jednoj anatomskoj lokaciji, u usporedbi mjestima bez primjene pripravka, ni na iritiranom 

mjestima ni neoštećenoj koži (Slika 6b i 6d). Blago povišenje TEWL vrijednosti je primijećeno 

na dan procjene iritacije na mjestima gdje je primijenjena voda umjesto otopine SLS-a, na obje 

anatomske lokacije (Slika 6c i 6d). 

Demografski podatci 

N 25 

Spol 14 žena (56,0%) 

Raspon dobi 21,0 - 28,0 godina 

Srednja vrijednost dobi (SD) 22,9 (1,8) godina 

Medijan dobi (interkvartilni raspon) 22,0 (22,0 - 23,5) godina 
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Slika 6. Vrijednosti transepidermalnog gubitka vode (TEWL). a) koža iritirana natrijevim 

laurilsulfatom, bez primjene emolijentnog pripravka; b) koža iritirana natrijevim 

laurilsulfatom, primjena emolijentnog pripravka; c) kontrolna iritacija, bez primjene 

emolijentnog pripravka; d) kontrolna iritacija, primjena emolijentnog pripravka. Rezultati su 

prikazani kao srednja vrijednosti i standardna devijacija. 

* p < 0,05, razlike između anatomskih lokacija (dvosmjerna analizu varijance za ponovljena 

mjerenja, Sidak post-hoc test) 

# < 0,05, razlika u odnosu na bazalnu vrijednost (dvosmjerna analizu varijance za ponovljena 

mjerenja, Sidak post-hoc test) 
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4.1.3. Vlažnost kože 

Bazalne vrijednosti vlažnosti kože na podlakticama su bile značajno niže u usporedbi s 

vrijednostima na gornjem dijelu leđa (Slika 7). Postojanje takve razlike je zahtijevalo primjenu 

normalizacije izmjerenih vrijednosti na način da se vrijednostima u svakoj pojedinoj točki, za 

svakog pojedinog ispitanika, oduzela njena vlastita bazalna vrijednost. Razlike u vrijednostima 

vlažnosti kože su prikazane na Slici 8. Podlaktice su imale značajno manje izraženu suhoću 

kože nakon iritacije SLS-om, u usporedbi s leđima (Slika 8a). Razlika je bila statistički 

značajna nakon prvog (2,716,9 vs -28,614,5 AU), trećeg (-9,819,0 vs -46,111,0 AU) i 

devetog dan oporavka (-13,310,1 vs -24,520,1 AU). Vlažnost kože je nakon primjene 

emolijentne terapije bila usporediva s vrijednostima bez primjene terapije (Slika 8b). 

Emolijentna terapija nije dovela do poboljšanja ni na iritiranoj ni neoštećenoj koži, u usporedbi 

s mjestima bez terapije (Slika 8b i 8d). Kao i kod TEWL vrijednosti, kontrolna iritacija vodom 

je dovela do promjene mjerenog parametra te je došlo do smanjenja vlažnosti kože na dan 

mjerenja učinka iritacije (Slika 7c i 7d). Pad vlažnosti je bio značajno veći na leđima, u odnosu 

na pad vrijednosti na podlakticama (Slika 8c i 8d). 
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Slika 7. Vrijednosti vlažnosti kože. a) koža iritirana natrijevim laurilsulfatom, bez primjene 

emolijentnog pripravka; b) koža iritirana natrijevim laurilsulfatom, primjena emolijentnog 

pripravka; c) kontrolna iritacija, bez primjene emolijentnog pripravka; d) kontrolna iritacija, 

primjena emolijentnog pripravka. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednosti i standardna 

devijacija. 

* p < 0,05, razlika između bazalnih vrijednosti između anatomskih lokacija (Mann-Whitney U 

test) 

# < 0,05, razlika u odnosu na bazalnu vrijednost (Friedman test, Dunn post-hoc test) 
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Slika 8. Razlike vrijednosti vlažnosti kože nakon normalizacije. ). a) koža iritirana natrijevim 

laurilsulfatom, bez primjene emolijentnog pripravka; b) koža iritirana natrijevim 

laurilsulfatom, primjena emolijentnog pripravka; c) kontrolna iritacija, bez primjene 

emolijentnog pripravka; d) kontrolna iritacija, primjena emolijentnog pripravka. Rezultati su 

prikazani kao srednja vrijednost razlika u svakoj vremenskoj točki i bazalne vrijednosti i 

standardna devijacija. 

* p < 0,05, razlike između anatomskih lokacija (dvosmjerna analizu varijance za ponovljena 

mjerenja, Sidak post-hoc test) 
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4.1.4. Eritem 

Izmjerene bazalne vrijednosti eritema kože su bile niže na podlakticama te je iz tog 

razloga izvedena normalizacija oduzimanjem bazalnih vrijednosti od izmjerenih vrijednosti u 

ostalim točkama mjerenja (Slika 9). 

Slika 10 prikazuje vrijednosti eritema nakon normalizacije. Koža podlaktica je imala 

niže vrijednosti eritema u usporedbi s gornjim dijelom leđa odmah nakon uklanjanja iritansa, 

(92,158,2 vs 186,588,4 AU), nakon prvog (102,758,9 vs 240,3101,7 AU) i trećeg dana 

oporavka (85,558,8 AU vs 161,399,0 AU) (Slika 9a). Vrijednosti eritema su nakon primjene 

emolijentne terapije bile usporedive s vrijednostima bez primjene terapije (Slika 10b). 

Emolijentna terapija nije dovela do poboljšanja ni na iritiranoj ni neoštećenoj koži, u usporedbi 

s mjestima bez terapije (Slika 10b i 10d). Kontrolna iritacija vodom je ponovno dovela do 

promjene mjerenog parametra te je došlo do promjene vrijednosti eritema kože na dan mjerenja 

učinka iritacije (Slika 9c i 9d). Promjena vrijednosti eritema se nije razlikovala između dvije 

anatomske lokacije (Slika 10c i 10d). 
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Slika 9. Vrijednosti eritema kože. a) koža iritirana natrijevim laurilsulfatom, bez primjene 

emolijentnog pripravka; b) koža iritirana natrijevim laurilsulfatom, primjena emolijentnog 

pripravka; c) kontrolna iritacija, bez primjene emolijentnog pripravka; d) kontrolna iritacija, 

primjena emolijentnog pripravka. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednosti i standardna 

devijacija. 

* p < 0,05, razlika između bazalnih vrijednosti između anatomskih lokacija (Mann-Whitney U 

test) 

# < 0,05, razlika u odnosu na bazalnu vrijednost (Friedman test, Dunn post-hoc test) 
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Slika 10. Razlike vrijednosti eritema kože nakon normalizacije. ). a) koža iritirana natrijevim 

laurilsulfatom, bez primjene emolijentnog pripravka; b) koža iritirana natrijevim 

laurilsulfatom, primjena emolijentnog pripravka; c) kontrolna iritacija, bez primjene 

emolijentnog pripravka; d) kontrolna iritacija, primjena emolijentnog pripravka. Rezultati su 

prikazani kao srednja vrijednost razlika u svakoj vremenskoj točki i bazalne vrijednosti i 

standardna devijacija. 

* p < 0,05, razlike između anatomskih lokacija (dvosmjerna analizu varijance za ponovljena 

mjerenja, Sidak post-hoc test) 
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4.1.5. Stopa oporavka kože 

Slika 11 ilustrira stope oporavka kože definirane kao površine iznad TEWL krivulje u 

periodu oporavka kože nakon nokse. Stope oporavka kože su bile statistički značajno niže na 

podlakticama, u usporedbi s leđima (Slika 12). Emolijentni pripravak nije doveo do poboljšanja 

stope oporavka, u odnosu na područja bez terapije, ni na jednoj anatomskoj lokaciji (Slika 12). 

 

 

Slika 11. Vrijednosti transepidermalnog gubitka vode (TEWL) u odnosu na vrijeme (dani) s 

prikazom površina iznad krivulje (AUC) kao površine između iscrtanih linija i TEWL krivulje. 

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednosti i standardna devijacija. a) podlaktica, bez 

primjene emolijentnog pripravka, b) gornji dio leđa, bez primjene emolijentnog pripravka, c) 

podlaktica, primjena emolijentnog pripravka, d) gornji dio leđa, primjena emolijentnog 

pripravka 
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Slika 12. Stope oporavka kože i derivirani parametri. Rezultati prikazani kao medijan i 

interkvartilni raspon. a) AUC; b) AUC / TEWLiritacija #; c) AUC / (TEWL9. dan 

oporavka/TEWLbazalno) 

* p < 0,05, razlika između stopa oporavka kože (Mann-Whitney U test) 

# podatci pomnoženi sa 100 s ciljem omogućavanja prikaza na istom grafikonu 

4.1.6. Klinička procjena 

Vrijednosti klinički procijenjenog eritema nakon iritacije su bile niže na podlakticama 

u usporedbi s gornjim dijelom leđa (P<0,05, Tablica 3). Ta razlika je bila statistički značajna 

na dan uklanjanja iritansa te prvi i treći dan oporavka kože na mjestima bez primjene 

emolijentnog pripravka (Tablica 3). Vrijednosti eritema su bile u skladu s instrumentalno 

dobivenim vrijednostima (Slika 10). Vrijednosti s i bez primjene terapije se međusobno ne 

razlikuju. 

Hrapavost kože je bila manje izražena na podlakticama na prvi i treći dan oporavka 

(P<0,05, Tablica 3). Primjena emolijentnog pripravka nije značajno utjecala na rezultate 

procjene hrapavosti. 

Podlaktice su pokazale manje izraženo ljuštenje kože u odnosu na leđa, na mjestima 

bez terapije (P<0,05, Tablica 3). Razlika u toj mjeri ishoda je bila značajna samo na deveti dan 



40 

 

oporavka, na testnim mjestima bez primjene terapije. Razlika između anatomskih lokacija je 

također postojala na mjestima na kojima se primjenjivao emolijentni pripravak, ali ta razlika je 

bila samo značajna na dan uklanjanja iritansa, prije primjene same terapije (Tablica 3). 

Edem je bio prisutan na svim iritiranim mjestima na obje anatomske lokacije, ali samo 

na dan uklanjanja iritansa. Nije postojala statistički značajna razlika u težini edema između 

testnih mjesta (Tablica 3). 

Ni jedan ispitanik nije razvio ragade. 

Znakovi eritema, hrapavosti kože, ljuštenja kože, edema i ragada nisu bili prisutni na 

kontrolnim mjestima ni na jednom ispitaniku tijekom cijelog trajanja pokusa. 
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Klinička procjena 
Iritacija 1. dan oporavka 3. dan oporavka 9. dan oporavka 

Podlaktice Leđa Podlaktice Leđa Podlaktice Leđa Podlaktice Leđa 

Eritem 

Bez 

terapije 
1,0±0,0* 2,0±0,0 1,0±0,5* 2,0±0,0 1,0±0,5* 1,0±1,0 0,0±0,5 0,5±0,5 

Terapija 1,0±0,0* 2,0±0,0 1,0±0,5* 2,0±0,0 0,5±0,5* 1,0±1,0 0,0±0,5 0,5±1,0 

Hrapavost 

kože 

Bez 

terapije 
0,5±1,0 0,5±1,0 0,5±0,5* 1,0±0,5 0,0±0,5* 1,0±0,5 0,0±0,75 0,5±1,0 

Terapija 0,5±0,75 0,5±1,0 0,5±0,5* 0,5±0,75 0,0±0,5* 1,0±0,5 0,0±0,5 0,0±1,0 

Ljuštenje 
kože 

Bez 

terapije 
0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0* 0,0±1,0 

Terapija 0,0±0,25* 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±1,0 

Edem 

Bez 

terapije 
0,0±0,0 0,0±0,75 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 

Terapija 0,0±1,0 0,0±0,75 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 

Tablica 3. Klinička procjena iritacije na istraživanim anatomskim lokacijama. Rezultati prikazani kao medijan i interkvartilni raspon. 

* P<0,05, razlika između anatomskih lokacija, Kruskal-Wallis test, Dunn post-hoc test. 
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4.1.7. Korelacija bazalnih vrijednosti s odgovorom kože 

Bazalne TEWL vrijednosti nisu pokazale korelaciju s TEW, vrijednostima, 

vrijednostima vlažnosti kože ni eritema izmjerenim nakon izazivanja iritacije ni na jednoj od 

dvije anatomske lokacije (Tablica 4). 

Međutim, bazalna vrijednost vlažnosti kože je pokazala korelaciju s izmjerenom 

vrijednošću eritema na podlakticama te s vrijednosti vlažnosti kože nakon iritacije na gornjem 

dijelu leđa (Tablica 4). 

 

 

Pearsonov koeficijent r 

TEWL Vlažnost Eritem  

Bazalni TEWL 
Podlaktice 0,189 0,051 0,272  

Leđa -0,121 0,225 0,197  

Bazalna vlažnost 
kože 

Podlaktice 0,212 -0,006 0,491*  

Leđa 0,093 0,534** -0,097  

Tablica 4. Korelacija bazalnih TEWL vrijednosti i vrijednosti vlažnosti kože s odgovorom kože 

na oštećenje u modelu iritacije kože SLS-om na dvije anatomske lokacije. 

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; **** p<0,0001 
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4.2. Rezultati kliničkog pokusa 2 

4.2.1. Ispitanici 

Za potrebe kliničkog pokusa 2 je regrutirano 28 ispitanika te su svi uključeni ispitanici 

dovršili istraživanje. Demografski značajke uključenih ispitanika su prikazane u Tablici 5. 

Tablica 5. Demografske značajke ispitanika uključenih u klinički pokus 2 

4.2.2. Transepidermalni gubitak vode 

Tape-stripping i iritacija inducirana SLS-om su značajno povisili vrijednosti TEWL-a 

u odnosu na neoštećena, kontrolna mjesta, što ukazuje na oštećenje kožne barijere (Slika 13). 

Nakon UV zračenja TEWL vrijednost se nije razlikovala od kontrolnih vrijednosti ni u jednoj 

vremenskoj točki tijekom trajanja pokusa. Oporavak kože, definiran povratkom TEWL 

vrijednosti na razinu kontrolnih, je ostvaren devet dana nakon SLS inducirane iritacije odnosno 

šest dana nakon tape-stripping-a. Tape-stripping je izazvao veće oštećenje kožne barijere, ali 

su TEWL vrijednosti brzo padale te su bile značajno niže u odnosu na TEWL vrijednosti nakon 

SLS iritacije prvog, drugog i trećeg dana oporavka. 

Demografski podatci 

N 28 

Spol 18 žena (64,3%) 

Raspon dobi 21,0 - 27,0 godina 

Srednja vrijednost dobi (SD) 23,6 (1,4) godina 

Medijan dobi (interkvartilni raspon) 23,5 (23,0 - 24,0) godina 
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Slika 13. Usporedba vrijednosti transepidermalnog gubitka vode (TEWL) između kontrole i tri 

modela oštećenja kože. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednosti i standardna devijacija i 

analizirani dvosmjernom analizom varijance za ponovljena mjerenja i Sidak post-hoc testom. 

* P<0,05 u usporedbi s kontrolom 

# P<0,05, SLS u usporedbi s tape-stripping-om 

4.2.3. Vlažnost kože 

Na dan procjene induciranog oštećenja kože, SLS i UV zračenje nisu značajno 

promijenili vrijednosti vlažnosti kože u usporedbi s kontrolom, dok je tape-stripping povisio 

vlažnost (Slika 14). Vrijednosti su ostale povišene prvi, drugi i treći dan oporavka. Međutim, 

prvi dan oporavka nakon iritacije SLS-om je došlo do povišenja, a zatim na treći, šesti i deveti 

dan oporavka do naglog sniženja vrijednosti vlažnosti kože. Mjesta izložena UV zračenju 

ponovno nisu pokazala promjenu vrijednosti mjerenog parametra tijekom pokusa.  
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Slika 14. Usporedba vrijednosti vlažnosti između kontrole i tri modela oštećenja kože. 

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednosti i standardna devijacija i analizirani dvosmjernom 

analizom varijance za ponovljena mjerenja i Sidak post-hoc testom. 

* P<0,05 u usporedbi s kontrolom 

# P<0,05, SLS u usporedbi s tape-stripping-om 

4.2.4. Eritem 

Vrijednosti eritema su bile značajno povišene u sva tri ispitivana modela (Slika 15). 

Vrijednosti odmah nakon oštećenja se nisu razlikovali između tri modela. Međutim, vrijednost 

eritema se u SLS modelu dalje povisila prvi dan oporavka, u odnosu na mjerenje odmah nakon 

nokse, dok se u preostala dva modela smanjivala. Nadalje, SLS je izazvao snažniji eritem u 

odnosu na tape-stripping u svim preostalim vremenskim točkama, te snažniji eritem u 

usporedbi s UV zračenjem na prvi, drugi, treći i šesti dan oporavka. U usporedbi s kontrolom, 

SLS i UV zračenje su imali značajno više izmjerene vrijednosti u svim točkama mjerenja 

tijekom pokusa dok se vrijednost eritema nakon tape-stripping-a nije razlikovala od kontrolne 

na posljednji, deveti dan mjerenja. 
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Slika 15. Usporedba vrijednosti eritema između kontrole i tri modela oštećenja kože. Rezultati 

su prikazani kao srednja vrijednosti i standardna devijacija i analizirani dvosmjernom analizom 

varijance za ponovljena mjerenja i Sidak post-hoc testom. 

* P<0,05 u usporedbi s kontrolom 

# P<0,05, SLS u usporedbi s tape-stripping-om 

‡ P<0,05, SLS u usporedbi s UV 

† P<0,05, tape-stripping u usporedbi s UV 

4.2.5. Melanin 

Oštećenje kože inducirano SLS-om i tape-stripping-om je dovelo do smanjenja 

izmjerene vrijednosti melanina, sa statistički značajnom razlikom u odnosu na vrijednosti 

kontrole na dan evaluacije oštećenja te prvi i drugi dan oporavka (Slika 16). Na dan treći dan 

oporavka je došlo do izjednačavanja vrijednosti melanina kod ta dva modela s kontrolnim 

vrijednostima.  Međutim, izmjerena vrijednost melanina u koži nakon SLS-om inducirane 

iritacije je dalje nastavila rasti i bila ja značajno viša u odnosu na kontrolu u ostalim točkama 

pokusa. Izmjerene vrijednosti melanina u koži su također bile povišene na mjestima izloženim 
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UV zračenju šesti i deveti dan oporavka. U usporedbi s kožom nakon tape-stripping-a, koža 

nakon izlaganja SLS-u je imala snažniji pad razine melanina u prvom danu oporavka, ali je 

SLS izazvao i snažnije povišenje mjerenog melanina na šesti i deveti dan oporavka, iako razlika 

šesti i deveti dan nije bila statistički značajna. 

 

Slika 16. Usporedba vrijednosti melanina između kontrole i tri modela oštećenja kože. 

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednosti i standardna devijacija i analizirani dvosmjernom 

analizom varijance za ponovljena mjerenja i Sidak post-hoc testom. 

* P<0,05 u usporedbi s kontrolom 

# P<0,05, SLS u usporedbi s tape-stripping-om 

‡ P<0,05, SLS u usporedbi s UV 

† P<0,05, tape-stripping u usporedbi s UV 

4.2.6. Stopa oporavka kože 

Slika 17 prikazuje razlike u stopama oporavka kože između modela oštećenja kože. 

Koža oštećena tape-stripping-om je pokazala brži oporavak u odnosu na kožu iritiranu SLS-

om (AUC: 245,9±157,2 vs 101,1±113,9, p<0,05, rezultati prikazani kao medijan i interkvartilni 
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raspon). Rezultati dobivena preko deriviranog parametra su u suglasnosti s prethodnim 

rezultatima (AUC / TEWLnoksa: 5,3±0,9 vs 3,6±1,5, p<0,01, rezultati prikazani kao medijan i 

interkvartilni raspon). 

 

Slika 17. Stope oporavka kože i derivirani parametri. Rezultati prikazani kao medijan i 

interkvartilni raspon i analizirani Mann-Whitney U testom. 

a) AUC 

b) AUC / TEWLnoksa # podatci pomnoženi sa 100 s ciljem omogućavanja prikaza na istom 

grafikonu 

* P<0,05 u usporedbi s kontrolom 

# P<0,05, SLS u usporedbi s tape-stripping-om 

‡ P<0,05, SLS u usporedbi s UV 

† P<0,05, tape-stripping u usporedbi s UV 
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4.2.7. Korelacija bazalnih vrijednosti s odgovorom kože u modelima oštećenja kože 

Bazalne TEWL vrijednosti nisu bile u korelaciji s odgovorom kože ni u jednom 

mjerenom parametru u modelu oštećenja kože SLS-om, dok je kod tape-stripping modela 

pokazana korelacija samo s TEWL vrijednošću (Tablica 6). 

Bazalna vrijednosti vlažnosti kože su korelirale s vrijednostima vlažnosti, eritem i 

melanina nakon SLS-om induciranog oštećenja kože kao i TEWL vrijednostima, vlažnosti i 

eritemom nakon tape-stripping-a (Tablica 6). 

 

Pearsonov koeficijent r 

TEWL Vlažnost Eritem Melanin 

Bazalni TEWL 
SLS model 0,271 -0,019 0,183 -0,293 

Tape-stripping model 0,503 ** 0,318 -0,081 0,027 

Bazalna vlažnost 
kože 

SLS model 0,028 0,619 *** -0,385* -0,523 ** 

Tape-stripping model 0,447 * 0,695 **** -0,395 * -0,370 

Tablica 6. Korelacija bazalnih TEWL vrijednosti i vrijednosti vlažnosti kože s odgovorom kože 

na oštećenje u modelu oštećenja kože SLS-om i tape-stripping-om. 

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; **** p<0,0001 

4.2.8. Učinci topikalne terapije pripravkom s uljem gospine trave (Hypericum perforatum) 

Nije pronađena statistički značajna razlika između aktivnog pripravka s uljem gospine 

trave (Hypericum perforatum) i placeba ni u jednom mjerenom parametru ni u jednom 

korištenom modelu oštećenja kože. Također, topikalna terapija nije poboljšala parametre 

neoštećene kontrolne kože. Podatci su prikazani u Tablicama 7, 8, 9 i 10. 

4.2.9. Potpuni pregled podataka za sve modele oštećenja kože i kontrolu 

Potpuni pregled podataka za sve modele oštećenja kože i kontrolu, po svim mjerenim 

parametrima, je dan u tablicama 7, 8, 9 i 10. 
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Bazalno Noksa 

1. dan 

oporavka 

2. dan 

oporavka 

3. dan 

oporavka 

6. dan 

oporavka 

9. dan 

oporavka 

Transepidermalni 

gubitak vode 

(g m-2 h-1) 

Placebo 
Srednja vrijednost 12,8 13,0 12,0 12,5 12,2 12,5 11,2 

SD 3,8 2,6 3,5 4,1 3,5 3,4 2,5 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 14,4 13,7 12,2 12,6 12,6 12,9 11,2 

SD 3,9 2,5 2,9 2,6 2,9 2,6 2,6 

Vlažnost kože (AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 30,6 30,8 34,2 34,3 36,4 35,9 36,4 

SD 8,3 7,0 6,5 6,6 8,2 8,3 8,0 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 29,6 31,1 34,8 34,2 35,9 37,5 36,9 

SD 8,9 8,0 8,9 6,9 7,7 9,0 7,8 

Eritem (AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 214,3 215,9 219,8 214,9 210,5 200,8 211,8 

SD 42,5 46,6 50,4 47,3 39,7 47,6 45,1 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 213,4 220,1 217,9 215,1 216,9 203,9 203,3 

SD 44,7 50,1 58,2 44,9 47,6 51,1 46,2 

Melanin (AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 116,3 113,5 111,5 112,2 112,5 108,7 106,9 

SD 34,0 34,3 32,9 34,0 31,3 31,4 30,2 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 117.3 114,4 114,1 110,6 111,4 113,8 110,5 

SD 35,1 35,3 33,0 32,4 31,6 34,3 34,7 

Tablica 7. Kontrola 
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Bazalno Noksa 

1. dan 

oporavka 

2. dan 

oporavka 

3. dan 

oporavka 

6. dan 

oporavka 

9. dan 

oporavka 

Transepidermalni 

gubitak vode 

(g m-2 h-1) 

Placebo 
Srednja vrijednost 13,2 39,5 42,6 31,3 24,7 17,8 13,2 

SD 3,5 17,0 17,1 8,4 7,1 3,3 2,0 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 14,1 40,9 39,7 30,2 23,0 17,0 13,8 

SD 3,1 17,1 13,2 8,9 4,7 4,2 3,6 

Vlažnost kože 
(AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 28,8 31,7 45,7 33,0 24,9 20,7 26,7 

SD 7,2 14,2 9,8 12,7 10,2 10,0 10,0 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 29,3 31,3 43,2 31,4 26,9 22,8 28,3 

SD 6,3 11,1 9,9 10,9 9,5 10,1 9,0 

Eritem (AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 214,6 293,1 315,6 300,8 289,6 270,4 258,6 

SD 41,2 54,0 60,8 60,2 52,9 59,3 52,3 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 221,3 282,6 314,9 297,0 283,6 258,2 253,2 

SD 49,4 52,9 63,5 62,1 50,9 55,9 54,2 

Melanin (AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 119,8 83,0 71,6 95,9 107,7 127,0 124,2 

SD 32,9 35,8 30,6 31,2 31,0 37,9 35,9 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 117,4 79,7 69,8 93,8 103,7 129,5 119,2 

SD 30,0 34,5 30,2 29,6 30,9 43,9 30,6 

Tablica 8. Model kemijskog modela oštećenja kože - iritativni dermatitis izazvan natrij laurilsulfatom 
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Bazalno Noksa 

1. dan 

oporavka 

2. dan 

oporavka 

3. dan 

oporavka 

6. dan 

oporavka 

9. dan 

oporavka 

Transepidermalni 

gubitak vode 

(g m-2 h-1) 

Placebo 
Srednja vrijednost 13,1 50,0 30,4 24,0 19,9 15,7 13,9 

SD 2,6 14,5 12,8 7,8 6,9 3,9 2,8 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 13,1 48,9 29,8 23,6 20,9 16,1 13,1 

SD 2,8 10,4 8,1 6,1 5,9 3,7 3,7 

Vlažnost kože (AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 30,0 48.8 47,6 40,8 37,4 32,6 34,3 

SD 6,1 10,6 10,3 8,5 11,0 10,4 12,7 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 30,3 47,0 47,1 44,3 40,7 34,8 34,6 

SD 6,6 8,6 11,7 10,4 10,0 8,3 10,8 

Eritem (AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 219,8 284,5 257,3 245,0 243,1 231,9 231,2 

SD 49,5 77,8 56,9 54,8 44,5 45,5 53,8 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 231,4 280,8 256,2 255,4 245,3 225,4 228,7 

SD 51,9 65,7 61,5 55,3 51,4 57,4 55,6 

Melanin (AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 112,2 78,0 82,2 101,4 108,5 117,5 112,9 

SD 30,0 27,8 24,8 26,0 25,6 30,5 31,6 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 116,0 79,5 80,5 96,6 103,0 110,6 108,3 

SD 29,9 27,4 24,3 27,9 27,6 30,0 29,2 

Tablica 9. Model mehaničke iritacije tape-stripping metodom 

  



53 

 

 

   
Bazalno Noksa 

1. dan 

oporavka 

2. dan 

oporavka 

3. dan 

oporavka 

6. dan 

oporavka 

9. dan 

oporavka 

Transepidermalni 

gubitak vode 

(g m-2 h-1) 

Placebo 
Srednja vrijednost 13,2 13,2 11,6 12,1 11,9 11,8 10,4 

SD 3,8 2,8 3,3 3,1 3,2 2,5 2,6 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 14,5 13,8 12,0 12,4 12,7 12,8 11,9 

SD 4,2 3,5 2,9 3,5 3,7 4,5 4,2 

Vlažnost kože (AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 33,1 31,3 34,5 34,1 34,6 34,5 33,9 

SD 14,0 7,3 8,8 6,1 8,0 8,5 8,1 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 28,7 31,3 34,3 33,5 35,1 35,2 35,4 

SD 7,4 6,8 7,7 6,3 8,3 7,8 7,3 

Eritem (AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 214,2 290,9 274,9 273,9 258,5 246,3 239,4 

SD 49,2 91,6 82,7 83,2 76,7 73,2 61,6 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 211,7 279,0 274,0 274,0 257,7 238,8 238,3 

SD 46,9 93,0 85,5 85,6 78,8 76,0 68,9 

Melanin (AU) 

Placebo 
Srednja vrijednost 120,4 106,2 107,6 116,2 119,0 124,1 119,5 

SD 37,1 46,1 42,9 37,7 41,9 42,3 36,8 

Hypericum 

perforatum 

Srednja vrijednost 117,8 107,1 105,5 111,9 113,2 118,8 116,1 

SD 38,6 41,6 41,1 43,3 36,3 33,3 33,2 

Tablica 10. Model fizikalnog oštećenja kože ultraljubičastim zračenjem 
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5. RASPRAVA 

5.1. Klinički pokus 1 

Cilj kliničkog pokusa 1 je bilo odrediti postojanje razlike u reakciji kože na iritaciju 

uzrokovanu SLS-om, na dvije anatomske lokacije, podlaktice i gornji dio leđa. Koža gornjeg 

dijela leđa je imala više izmjerene TEWL vrijednosti nakon iritacije, u usporedbi s 

podlakticama, što je pokazatelj snažnijeg oštećenja kožne barijere. Nadalje, koža gornjeg dijela 

leđa je pokazala snažniji upalni odgovor s višim vrijednostima eritema. Iritacija je također 

dovela do veće suhoće kože na leđima. Rezultati kliničke procjene kože su u ovom pokusu bili 

konzistentni s rezultatima neinvazivnih mjerenja parametara kože. Druga istraživanja također 

daju naslutiti postojanje razlike u odgovoru kože na iritaciju između različitih anatomskih 

lokacija. U istraživanju Cua i sur. (69), iritacija SLS-om kože gornjeg dijela leđa je imala za 

posljedicu više TEWL vrijednosti i vrijednosti vlažnosti u odnosu na podlaktice, dok je 

istraživanje Lavrijsen i sur. (70) pokazalo više TEWL vrijednosti i eritem kože leđa, ali bez 

statističke značajnosti, vjerojatno zbog malog uzorka ispitanika (n = 9). U ovom pokusu, bez 

obzira na snažniji odgovor leđa, nije postojala razlika između izmjerenih TEWL vrijednosti 

između leđa i podlaktica na posljednji dan mjerenja. To ukazuje na brži oporavka kože leđa što 

potvrđuje izračun stope oporavka kože (AUC) (68). Osim izračuna stope oporavka, izračunata 

su i dva derivirana parametra, s ciljem potvrde da nastala razlika u izračunatim stopama nije 

posljedica toga što su leđa u startu imala više TEWL vrijednosti, već bržeg oporavka kožne 

barijere. Razlika je postojala i bila statistički značajna nakon obje standardizacije što potvrđuje 

validnost zaključaka o razlikama u oporavku kože između anatomskih lokacija. 

Neinvazivna mjerenja parametara su pokazala razliku između vrijednosti odmah nakon 

iritacije i bazalnih vrijednosti u svim mjerenim parametrima, na kontrolnim mjestima gdje je 

umjesto otopine SLS-a primijenjena deionizirana voda. Promjena mjerenih parametara je bila 

prolazna, pojavljujući se samo na dan procjene iritacije i minimalna u usporedbi s 

vrijednostima iritacije inducirane SLS-om. Navedene primjene nisu bile okom vidljive te 

klinička procjena nije pokazala postojanje promjena na koži. Vjerojatni uzrok je bila okluzija 

kože Finnovom komorom. Vrijednosti mjerenja su se idući dan vratile na bazalne vrijednosti 

te su ostale jednake bazalnim do kraja pokusa. 

Neinvazivna mjerenja parametara su također pokazala razliku u bazalnim vrijednostima 

vlažnosti i eritema između kože na dvije anatomske lokacije. Vrijednosti oba parametra su bile 
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niže na podlakticama, što se slaže s prethodno objavljenim podatcima (65, 66, 69, 76, 77). 

Pronađene su i razlike u bazalnim vrijednostima i drugih parametara kože (64). Emtestam i 

Ollmar su izmjerili niže vrijednosti impedancije na koži podlaktica u odnosu na leđa (78). Još 

jedno istraživanje je pronašlo razliku u prokrvljenosti kože gdje je koža leđa bila prokrvljenija 

u odnosu na podlaktice (70). Nadalje, koža na leđima je deblja (66) iako je debljina i broj 

slojeva stanica rožnatog sloja između leđa i podlaktica međusobno usporediva (79-81). 

Predložen je odnos bazalne TEWL vrijednosti kože i njene reaktivnosti na iritaciju, pri čemu 

se smatra da koža s nižim bazalnim TEWL vrijednostima slabije reagira na iritanse (82). Kako 

se bazalne TEWL vrijednosti izmjerene na podlakticama i leđima u ovom pokusu nisu 

razlikovale, očekivali bi kako će odgovor kože tih anatomskih lokacija na iritaciju biti sličan. 

Međutim, rezultati ovog pokusa pokazuju kako je iritacija na leđima bila snažnija u odnosu na 

iritaciju na podlakticama. Izračun korelacija bazalne TEWL vrijednosti s vrijednostima svih 

mjerenih parametara nakon iritacije potvrđuje nedostatnost bazalne TEWL vrijednosti kao 

prediktora iritacije. 

Kao uzrok razlika u reakciji kože na iritaciju i njen oporavak su predložene morfološke 

razlike kože na različitim anatomskim lokacijama (68). Primijećene su razlike u sastavu 

ceramida i prirodnog faktora vlaženja (NMF, engl. natural moisturizing factor) između kože 

na različitim anatomskim lokacijama, što bi također moglo imati utjecaja na prikazane razlike 

odgovora na iritaciju i razlika u oporavku (83). Još jedno objašnjenje bi mogla biti razlika u 

prodoru SLS-a kroz kožu jer je opseg oštećenja u jednom prethodnom istraživanju bio u 

korelaciji sa stopom penetracije SLS kroz kožu (84). Razlika između kože na različitim 

anatomskim lokacijama u brzini prodora tvari kroz kožu je prethodno utvrđena (85), poput 

razlike u apsorpciji hidrokortizona (86). Rezultati jednog istraživanja su pokazali da bazalne 

razine citokina IL-8 i antagonista receptora za interleukin 1 (IL-1RA) mogu predvidjeti 

oštećenja kože nakon akutnog izlaganja 1%-tnoj otopini SLS-a (87). Međutim, ne postoji ni 

jedno istraživanje koje bi potvrdilo postojanje različite bazalne razine citokina u koži na 

različitim anatomskim lokacijama. 

Na temelju svega iznesenog, svojstva kože i podložnost iritaciji bi mogli biti ovisni o 

anatomskoj lokaciji kože. Također, prethodno opisani čimbenici bi mogli dovesti i do različitog 

odgovora kože na topikalnu terapiju, ovisno o anatomskoj lokaciji. Iritativni dermatitis se 

smatra najčešćim uzrokom ekcema ruku, ali iritacija često zahvaća i kožu leđa i lica (2, 88). S 

obzirom da većina istraživanja ispituje učinkovitost terapije na podlakticama, dobiveni učinak 



56 

 

neće nužno biti moguće replicirati na drugim anatomskim lokacijama. Nadalje, to može 

onemogućiti izravnu usporedbu rezultata istraživanja između različitih studija koje se razlikuju 

u izboru anatomske lokacije testiranja. Zbog tih razloga je potrebno točno i detaljno definirati 

i opisati testna mjesta (70). 

Emolijentni pripravci su preporučeni u terapiji i prevenciji iritativnog dermatitisa prema 

više objavljenih smjernica (13, 14, 89-91). Komercijalno dostupna emolijentna krema je 

odabrana kao terapija u ovom pokusu na temelju njenih sastojaka. Odabrana formulacija je 

sadržavala ureu, aminokiseline i jednostavne šećere, sve sastojke NMF-a (92-94). Urea je 

učinkovit i siguran humektans (95). Lipidna komponenta kreme je bilo ulje badema. 

Primijećeno je kako su pripravci koji sadrže kombinaciju humektansa i lipida učinkovitiji od 

formulacija koje sadrže isključivo jedan od navedenih sastojaka (96). Unatoč tome, dostupni 

dokazi za navedeni pripravak su relativno mali i ograničeni u usporedbi s drugim testiranim 

emolijentnim pripravcima poput pripravka istraživanog u studiji Akerstrom i sur. (97). U ovom 

pokusu, uspoređivani su učinci terapije emolijentnom kremom na iritiranoj i intaktnoj koži s 

ekvivalentnim mjestima bez terapije. Testirana krema nije postigla koristan učinak ni u jednom 

mjerenom parametru, u usporedbi s fiziološkim oporavkom kože na neiritiranoj koži. Mogući 

razlog nedostatka učinka može biti dvanaest satni interval između primjene kreme i mjerenja. 

Ovaj interval je bio potreban za osiguranje validnosti mjerenja TEWL vrijednosti, ali dodatna 

mjerenja vlažnosti kože su možda mogla pokazati razliku između mjesta s i bez terapije. 

Također, akutni model iritacije izabran za ovaj pokus dovodi do nastanka snažne iritacije, te 

emolijentni pripravak sam nije mogao popraviti mjere ishoda. Krema je testirana isključivo kao 

terapija nakon iritacije. Pretretman zdrave, intaktne kože emolijentnim pripravkom je pokazao 

sposobnost smanjenja podložnosti kože iritaciji nakon izlaganja SLS-u (98-100) te podložnosti 

kože nastanku različitih tipova dermatitisa (99, 101). Zbog toga bi takav pretretman mogao 

utjecati na razliku odgovora na iritans i oporavak između anatomskih lokacija. Potrebna su 

dodatna istraživanja na različitim modelima iritacije ili na pacijentima s iritativnim 

dermatitisom s duljim vremenom praćenja za daljnje testiranje učinaka ove emolijentne kreme. 
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5.1.1. Nedostatci i ograničenja kliničkog pokusa 1 

U klinički pokus 1 su uključeni samo mladi ispitanici bijele boje kože. Prethodno 

provedena istraživanja su pokazala da su mladi ljudi podložniji iritaciji SLS-om dok su stariji 

pokazivali slabije reakcije na taj iritans (69). Nadalje, tip kože i rasa također mogu utjecati na 

reaktivnost kože (102). Navedeni čimbenici mogu ograničavati generalizaciju pronalazaka ove 

studije. 

Još jedan čimbenik koji je mogao utjecati na rezultate ovog pokusa je moguća alergijska 

reakcija na sastojke ispitivane emolijentne kreme. Pripravak su koristili svi ispitanici na 

kontrolnim mjestima bez iritacije, te ni jedan ispitanik nije razvio kliničke znakove alergije ili 

iritacije, što je dalje potvrđeno neinvazivnim mjerenjima parametara kože. Mjereni parametri 

na tim mjestima nisu se razlikovali od bazalnih vrijednosti tijekom cijelog trajanja pokusa. Iz 

tih razloga se smatra da nisu mogli utjecati na rezultate istraživanja. 

Bazalne vrijednosti kože i podložnost iritaciji se mogu razlikovati između različitih 

mjesta na istoj anatomskoj lokaciji (103). Utjecaj intraregionalne varijacije na rezultate je 

smanjen korištenjem dvostruke randomizacije. Mjesta na leđima gdje su postavljane komore s 

iritansima su uvijek bili na suprotnim stranama leđa, međusobno dovoljno udaljeni, s ciljem 

izbjegavanja nastanka „angry back“ sindroma (70). Ispitanici su samostalno primjenjivali 

emolijentni pripravak, što može predstavljati ograničenje i djelomično objasniti nedostatak 

učinaka u ovom pokusu. Ispitanici su dobili upute kako primijeniti testirani pripravak koristeći 

priloženi dozirni oblik i demonstrirati njegovu primjenu, s ciljem smanjenja utjecaja tog 

ograničenja, te donijeti prazni spremnik kao dokaz primjene. 
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5.2. Klinički pokus 2 

Koža ispitanika je pokazala različitu reakciju na oštećenja inducirana u tri ispitivana 

modela, s različitim utjecajem na mjerene parametre kože i oporavak. Povišenje TEWL 

vrijednosti je primijećeno u modelu iritativnog dermatitisa induciranog SLS-om i tape-

stripping modelu, dok UV model nije doveo do istog učinka na kožu. Tape-stripping metoda 

je mehaničko uklanjanje gornjeg sloja kože (104), dok SLS oštećuje keratinocite, utječe na 

sintezu lipida i denaturira proteine čime remeti funkcije rožnatog sloja kože (29, 34, 105). Na 

taj način dolazi do poremećaja funkcije kožne barijere što potvrđuju TEWL mjerenja. Izlaganje 

UV zračenju dovodi do nastanka oksidativnog stresa i oksidacije staničnih molekula, 

uključujući lipide stanične membrane (106). Nadalje, inducira upalne i apoptotske signalne 

puteve te remeti metaboličku aktivnost kože i proliferaciju epidermalnih stanica (106-108). 

Međutim, ni jedan od navedenih učinaka UV zračenja izravno ne utječe na kožnu barijeru 

nakon akutne izloženosti i, posljedično, njena funkcija i struktura nisu značajno promijenjene 

(44, 45). Kronično izlaganje UV zračenju bi moglo dovesti do značajnijeg oštećenja rožnatog 

sloja kože koje bi imalo utjecaja na mjerene TEWL vrijednosti. Unatoč tome, u studiji Lim i 

sur. je primijećeno povišenje TEWL vrijednosti nakon akutne izloženosti UV zračenju koje 

odgovara cijelom sunčevom UV spektru, čak i u dozama nižim od 1 MED (49). Treba 

napomenuti da je testiranje u toj studiji provedeno na koži leđa, a ne podlaktica, te se ne može 

izravno usporediti. Međutim, rezultati niza drugih studija ne pokazuju postojanje značajnog 

povišenja TEWL vrijednosti nakon akutnog izlaganja UV zračenju, pri čemu je dio istraživanja 

ponovno proveden na leđima, a jedno istraživanje, Zhou i sur. na podlakticama (44, 45, 72). U 

tape-stripping modelu, u periodu oporavka kože dolazi do oštrog pada TEWL vrijednosti, u 

odnosu na model iritativnog dermatitisa, što ukazuje na brži oporavak kože. Nasuprot tome, 

kod modela iritativnog dermatitisa TEWL vrijednost je prvi dan oporavka dodatno porasla i 

ostvarila maksimalnu vrijednost. Uzrok takve promjene može biti produljena imunološka 

reakcija na iritans ili snažniji prodor SLS-a u niže slojeve epidermisa i njegova produljena 

prisutnost u koži (109, 110). Razlika u stopi oporavka je potvrđena izračunom AUC vrijednosti. 

Kako su se izmjerene TEWL vrijednosti na dan procjene oštećenja kože razlikovale između 

modela, napravljena je standardizacija prema TEWL vrijednosti nakon noksi (111). Rezultati 

analize podataka za stopu oporavka dobivenu izračunom AUC su se slagali s rezultatima 

deriviranog parametra što je potvrdilo validnost dobivenih rezultata. 
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Izmjerene vrijednosti vlažnosti kože su bile povišene u tape-stripping modelu odmah 

nakon nokse, vjerojatno kao posljedica izloženosti donjih slojeva epidermisa koji imaju 

drugačija svojstva, poput vlažnosti, u odnosu na rožnati sloj (68). U studiji Breternitz i sur. je 

pronađen pad vlažnosti kože na podlakticama, što je u suprotnosti s rezultatima ovog 

istraživanja (36), ali je u više drugih studija pronađeno povišenje vlažnosti na podlakticama, 

ali i na leđima (37, 68). Povišenje mjerene vrijednosti nije ovisilo o načinu provođenja tape-

stripping postupka. Vrijednosti vlažnosti su se vratile na vrijednosti istovjetne kontrolnima na 

treći dan oporavka. U modelu iritativnog dermatitisa, vlažnost kože je bila povišena na prvi 

dan oporavka, moguće kao posljedica literaturno opisane eksudacije mjesta iritacije (111). 

Poslije dolazi do smanjenja vlažnosti kože iritiranih mjesta, očekivanog učinka SLS-om 

inducirane iritacije (29, 111), koja je ostala smanjena u odnosu na kontrolne vrijednosti čak i 

na posljednji dan mjerenja. Vrijednosti vlažnosti nakon izlaganja UV zračenju su ostale 

nepromijenjene, te se nisu razlikovala od kontrolnih vrijednosti. Navedeni rezultati su u 

suprotnosti s literaturno pronađenim rezultatima, gdje je primijećen pad vlažnosti kože nakon 

akutnog izlaganja UV zračenju, uključujući istraživanje gdje je testiranje provedeno na 

podlakticama (45, 49, 72). 

Vrijednosti eritema kože su očekivano bile povišena u svim ispitivanim modelima, bez 

statistički značajne razlike između modela na dan procjene učinka noksi. Međutim, vrijednost 

eritema u modelu iritativnog dermatitisa je dalje rasla prvi dan oporavka, poput TEWL 

vrijednosti u istom modelu, te je bila značajno viša u usporedbi s vrijednostima u ostalim 

modelima. Vrijednosti u tape-stripping modelu karakterizira brzi pad izmjerenih vrijednosti i 

povratak vrijednosti na kontrolne posljednji dan istraživanja, što je također konzistentno s 

promjenama TEWL vrijednostima u tom modelu. Rezultati prethodnih istraživanja su 

međusobno proturječni. U istraživanju Breterniz i sur. nije došlo do promjene eritema nakon 

nokse na podlakticama, dok su preostala dva pronađena istraživanja u skladu s rezultatima ovog 

istraživanja (36, 37, 68). Izmjerene vrijednosti eritema na posljednji dan mjerenja u modelima 

iritativnog dermatitisa i UV modelu su bile značajno više od kontrolnih, što ukazuje da 

oporavak kože u tim modelima nije bio potpun.  

Na dan procjene učinka nokse u tape-stripping modelu i modelu iritacije SLS-om je 

došlo do smanjenja izmjerene vrijednosti melanina dok se vrijednost nakon UV zračenja nije 

razlikovala od kontrolne. Kasnije, razine melanina su se postupno povećavale u svim 

modelima. Vrijednost u tape-stripping modelu se na posljednji dan mjerenja vratila na 
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vrijednost kontrole dok su vrijednosti u preostala dva modela porasle značajno iznad 

kontrolnih. UV zračenje povisuje razine melanina nekoliko sati nakon akutnog izlaganja, kao 

posljedica preraspodjele i oksidacije melanina, međutim taj učinak nije primijećen u ovom 

istraživanju (112). Primijećeno je odgođeno tamnjenje koje je vidljivo kao povišenje melanina 

šesti i deveti dan oporavka (112). Oštećenja kože u preostala dva modela su također dovela do 

povišenja razine melanina. Prethodna istraživanja su pokazala kako upalni procesi u koži mogu 

potaknuti sintezu i preraspodjelu melanina u koži (113). Tape-stripping i SLS mogu izazvati 

oštećenje kože čija posljedično nastala upala bi mogla biti dovoljno snažna da dovede do ovog 

učinka.  

Izračun korelacije bazalnih vrijednosti parametara kože i parametara nakon noksi je 

napravljen za tape-stripping model i model iritativnog dermatitisa, kod kojih je došlo do 

promjene gotovo svih praćenih parametara, za razliku od UV modela. Također, u UV modelu 

nije došlo do oštećenja kožne barijere. Svrha analize korelacije je bilo određivanje postojanja 

povezanosti bazalne vrijednosti parametara kože s nastalim oštećenjima kože. Bazalne 

vrijednosti dva parametra su odabrana: TEWL i vlažnost kože, iz razloga što ih dosadašnja 

literatura prepoznaje kao prediktore oštećenja kože (114, 115). Bazalna TEWL vrijednost se 

posebno ističe kao prediktor iritacije inducirane surfaktantima kao što je SLS. Međutim, ovo 

istraživanje nije pronašlo korelaciju bazalne TEWL vrijednosti ni s jednim parametrom nakon 

iritacije u modelu iritativnog dermatitisa. Prikazani rezultati su u suprotnosti s ustaljenim 

mišljenjem u objavljenoj literaturi (82, 105, 116), ali, uz ovo istraživanje, postoji još 

istraživanja koja su u suprotnosti s navedenom tezom (111, 117). Nasuprot tome, bazalni 

TEWL je pokazao korelaciju s oštećenjem kože u tape-stripping modelu, iako samo u jednom 

parametru: TEWL vrijednosti nakon nokse. Međutim, takva korelacija je očekivana s obzirom 

da je trostruko povećanje TEWL vrijednosti u odnosu na bazalnu bila zadana ciljna vrijednost 

prema metodologiji same nokse. Fujimura i sur. (114) su predložili drugi parametar, vlažnost 

kože, mjerenu koristeći Corneometer, kao prikladniji pokazatelj i prediktor iritacije inducirane 

SLS-om. Ovo istraživanje se slaže s njihovim zaključcima, jer je bazalna vrijednost vlažnosti 

bila u korelaciji s vlažnosti, eritemom i vrijednosti melanina nakon nokse u modelu iritativnog 

dermatitisa. Također, korelacija s bazalnom vrijednosti vlažnosti kože je pronađena u tape-

stripping modelu. Zbog toga bi se bazalna vrijednost vlažnosti kože mogla koristiti kao 

prediktor oštećenja kože i u tape-stripping modelu, uz primjenu u modelu iritativnog 

dermatitisa. Parametar vlažnost kože bi mogao biti primjenjiviji od TEWL vrijednosti jer je 

pokazao korelaciju s više parametara i u oba modela. 
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Terapija topikalnim pripravkom gospine trave nije utjecala na parametre kože ni u 

jednom modelu ni na neoštećenoj koži. Izravna usporedba s placebom nije pokazala postajanje 

razlike ni u jednom mjerenom parametru ni modelu. Terapija nije izazvala iritaciju ni alergijsku 

reakciju kod ispitanika. Zbog izostanka očekivanih učinaka terapije (118-121), napravljena je 

post-festum analiza upotrijebljenog ulja gospine trave. Sadržaj hipericina, hiperforina i 

amentoflavona je određen koristeći HPLC metodu opisanu u Božin i sur. (122). Analiza je 

pokazala kako korišteno komercijalno ulje nije sadržavalo ni jedan od prethodno navedenih 

sastojaka. Nedostatak učinaka topikalne terapije se može pripisati nedostatku aktivnih 

sastojaka u testiranom ulju. Hiperforin se smatra aktivnom tvari ulja gospine trave odgovornom 

za njegove učinke na cijeljenje rana i oštećenja kože (120, 123-125), iako jedno istraživanje 

pokazuje kako bi hipericin i flavonoidi gospine trave, ali i ostalih biljnih vrsta iz porodice 

Hypericum, također mogli biti aktivni sastojci (126). 
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5.2.1. Nedostatci i ograničenja kliničkog pokusa 2 

U kliničkom pokusu 2, oštećenja kože su inducirana na podlakticama mladih, zdravih 

ispitanika bijele rase. Navedeno predstavlja moguće ograničenje ovog istraživanja iz razloga 

što parametri kože, njena reakcija na oštećenja te brzina oporavka mogu ovisiti o anatomskoj 

lokaciji gdje su vršena ispitivanja te dobi i boji kože ispitanika (68, 111, 127, 128). 

Kao i u prvom kliničkom pokusu, provedena je dvostruka randomizacija s ciljem 

ograničavanja učinka intraregionalne varijacije parametara kože. 

Također, ispitanici su sami primjenjivali topikalnu terapiju. Sve prve primjene 

pripravaka na dane mjerenja su provođene uz nadzor, s ciljem smanjenja utjecaja ovog 

ograničenja. Nadalje, provedene su i druge mjere s ciljem osiguranja adherencije ispitanika i 

smanjenja mogućnosti nastanka pogreške prilikom primjene terapije, što je detaljno opisano u 

metodama. 

Još jedno ograničenje predstavlja nedostatak aktivnih tvari u ispitivanom pripravku 

gospine trave. Iz tog razloga nije moguće donijeti nikakve zaključke o učincima ulja gospine 

trave na parametre kože i njen oporavak u ispitivanim modelima. 
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6. ZAKLJUČAK 

Osjetljivost kože na iritaciju SLS-om u modelu akutnog iritativnog dermatitisa je 

ovisna o anatomskoj lokaciji, sa značajno snažnijom reakcijom kože gornjeg dijela leđa u 

odnosu na kožu volarne strane podlaktica. 

Stope oporavka kože su također pokazale ovisnost o anatomskoj lokaciji, sa značajno 

bržim oporavkom kože gornjeg dijela leđa u odnos na kožu podlaktica. 

Ispitivana emolijentna krema nije dovela do poboljšanja mjerenih parametara kože u 

modelu akutnog iritativnog dermatitisa. 

Tri ispitivana modela oštećenja kože su imala značajno različite učinke na parametre 

kože, pri čemu je u modelu iritativnog dermatitisa došlo do najsnažnijeg oštećenje kože i 

odgođene reakcije na iritans, kod tape-stripping modela je primijećen najbrži oporavak kože 

nakon nokse dok je nakon UV zračenja došlo do promjene u samo dva mjerena parametra: 

eritemu i količini melanina. 

Ispitivano komercijalno dostupno ulje gospine trave (Hypericum perforatum) nije 

imalo učinka na promjene parametara kože i njen oporavak u korištenim modelima oštećenja 

kože. 

Bazalna TEWL vrijednost, smatrana prediktorom osjetljivosti kože na iritans, nije bila 

u korelaciji s odgovorom kože na iritans u modelu iritativnog dermatitisa. 

Bazalna vrijednost vlažnosti kože je potencijalni novi prediktor oštećenja kože nakon 

noksi u modelu iritativnog kontaktnog dermatitisa i tape-stripping modelu. 
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7. SAŽETAK 

Uvod: Ljudski in vivo modeli oštećenja kože se koriste za ispitivanje djelotvornosti topikalnih 

terapija kožnih bolesti i oštećenja, među kojima se ističe model iritativnog dermatitisa 

induciranog natrijevim laurilsulfatom (SLS). Provođenje modela se uvelike razlikuje između 

različitih istraživačkih skupina, s različitim anatomskim lokacija na kojima su se istraživanja 

provodila. Osim navedenog modela koji predstavlja kemijsku iritaciju, često su korišteni 

modeli mehaničke iritacije tape-stripping postupkom te fizikalno oštećenje kože 

ultraljubičastim zračenjem. 

Cilj: Ispitati postojanje razlika u odgovoru kože na iritaciju i cijeljenje u akutnom modelu 

iritativnog dermatitisa izazvanog SLS-om na podlakticama i leđima te usporediti razlike u 

odgovoru kože na tri različita modela oštećenja kože u istim uvjetima, na istim ispitanicima te 

na istoj anatomskoj lokaciji. 

Materijali i metode: Provedena su dva randomizirana klinička pokusa. U pokusu 1 je na 

podlakticama i leđima inducirana iritacija SLS-om, uz kontrolnu iritaciju vodom. U pokusu 2 

su na podlakticama inducirana oštećenja kože u tri različita modela oštećenja kože. U oba 

pokusa su praćene nastale promjene kožnih parametara neinvazivnim mjerenjima i oporavak 

kože, uz primjenu i bez primjene topikalne terapije. 

Rezultati: U pokusu 1, koža gornjeg dijela leđa je pokazala snažniju reakciju na iritanse, ali i 

brži oporavak kože. U pokusu 2, u modelu iritacije SLS-om je došlo do najsnažnijeg oštećenje 

kože i odgođene reakcije na iritans. Tape-stripping je doveo do najsnažnijeg početnog 

oštećenja kožne barijere, ali koža je nakon te nokse pokazala najbrži oporavak. Ultraljubičasto 

zračenje nije imalo učinka na funkciju kožne barijere, ali je dovelo do nastanka eritema i 

promjene razine melanina. Topikalne terapije u dva pokusa nisu dovele do poboljšanja 

mjerenih parametara kože. 

Zaključak: Osjetljivost kože na iritans i stopa oporavka kože nakon iritacije su ovisne o 

anatomskoj lokaciji. Tri ispitivana modela oštećenja kože su imala značajno različite učinke na 

parametre kože te različit oporavak nakon noksi. 
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8. SUMMARY 

SODIUM LAURYLSULPHATE INDUCED IRRITATION AS HUMAN IN VIVO 

IRRITANT CONTACT DERMATITIS MODEL 

 

Introduction: Human in vivo models of skin damage are often used to test the effects of 

different topical treatments. Commonly used model is irritant contact dermatitis induced by 

chemical irritant, sodium laurylsulphate (SLS). There is no uniform approach to SLS testing, 

as different research groups use significantly different variations of the model, especially in 

regards to anatomical location where testing was conducted. Other commonly used skin 

damage models include tape-stripping as mechanical and ultraviolet radiation as physical skin 

damage model. 

Objective: The aim was to investigate differences in skin response to acute irritation induced 

by SLS and skin recovery between forearms and upper back, as well as to compare skin 

parameters in three different skin damage models on the same participants and anatomical 

location, in the same research conditions. 

Materials and Methods: Two randomized, controlled trials were conducted. In the trial 1, the 

skin irritation was induced using SLS on the forearms and upper back of the participants, with 

sham irritation, using water instead of SLS, as control. In the trial 2, the three skin damage 

models were induced on test sites on participants’ forearms. Changes in skin parameters and 

skin recovery in both trials were assessed using non-invasive bioengineering methods, with 

and without topical treatment. 

Results: In the trial 1, the skin of the upper back had significantly stronger reaction to irritant, 

as well as higher skin recovery rates. In trial 2, three tested skin damage models led to different 

changes of the skin parameters. Irritation by SLS induced the strongest skin damage and also 

showed delayed reaction to the irritant. The strongest initial barrier disruption was noted after 

tape-stripping. Also, tape-stripped skin had the highest recovery rates. Ultraviolet radiation did 

not have any effect on skin barrier function and only changed skin erythema and melanin 

values. Measured parameters were not improved by topical treatments in neither trial. 

Conclusion: The skin’s reaction to irritant and recovery was dependent on anatomical location. 

Three tested models had distinctive responses to skin damage and recovery. 
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