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Popis kratica

ACD - alergijski kontaktni dermatitis (engl. allergic contact dermatitis)

CXCLS8 — engl. chemokine (C-X-C motif) ligand 8

FM | — smjesa mirisa | (engl. fragrance mix I)

FM Il — smjesa mirisa Il (engl. fragrance mix Il)

HICC - hidroksimetilpentil-cikloheksenkarboksaldehid

ICD - iritativni kontaktni dermatitis (engl. irritant contact dermatitis)

IFRA — Medunarodno udruzenje za mirise (engl. International Fragrance Association)

IL — interleukin

MHC - glavni sustav tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility complex)

MP - miroksilon pereirae (peruanski balzam)

NACDG - SjevernoameriCka grupa za kontaktni dermatitis (engl. North American

Contact Dermatitis Group)

PUVA - psoralen + UV-A zraCenje

RIFM — Institut za istrazivanje mirisnih materijala (engl. Research Institute for Fragrance
Materials)

SSO - sorbitan seskvioleat
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Sazetak
Reakcije preosjetljivosti na mirise

Marija Bukvic

Mirisi su vazan uzrok alergijskog i iritativnog kontaktnog dermatitisa, a alergija na
mirise utvrdi se kod 12% pojedinaca koji se zbog dermatitisa jave dermatologu.
Vecina kozmetiCkih proizvoda i proizvoda za kuéanstvo sadrzi mirise, a €ak i oni
oznaceni kao ,bez mirisa“ mogu sadrzavati miris koji nije ,prijavljen” u sastavu
proizvoda. Senzibilizacija je moguca zbog svojstva mirisa da prodiru kroz stratum
corneum i izazovu imunoloSku reakciju. Linalol i feniletil alkohol su najceSce
koriSteni mirisi op¢enito. S obzirom na ucestalost alergijskih reakcija na mirise,
Europska unija zahtijeva da se odredeni mirisi navedu na deklaracijama proizvoda.
Preosjetljivost na mirise najceSCe se manifestira kao kontaktni dermatitis, ali
moguca je i kontaktna urtikarija. Reakcija je obiCno ograniCena na mjesto kontakta
mirisa s kozom, a simptomi eritema, edema, vezikula, papula i ljuskica praceni su
osjeCajem svrbeZa i peckanja. U slu€aju kronicnog oblika mozZe se vidjeti
lihenificirana koza s ragadama. Epikutani test pomaZze u razlikovanju alergijskog od
iritativnog kontaktnog dermatitisa i zlatni je standard za dijagnozu kontaktnih
alergija, a prilikom izvodenja procjenjuje se kozna reakcija prema standardnim
kriterijima. U Europi, osnovna serija alergena za testiranje pri sumnji na alergijski
kontaktni dermatitis ukljuCuje hidroksimetilpentil-cikloheksenkarboksaldehid,
smjesu mirisa | i Il i miroksilon pereirae. Biopsija koznih promjena moZze biti

potrebna kako bi se iskljuCila druga stanja koja se kliniCki mogu zamijeniti za



kontaktni dermatitis. Osjetljivi pacijenti trebaju izbjegavati proizvode s mirisima. Oni
s blazom alergijom mozZzda mogu podnositi neke proizvode s mirisima, dok oni
i podrucjima tijela koja su zahvacena, moze biti potrebna farmakoloska terapija.

Kljué€ne rije€i: mirisi, parfemi, senzibilizacija, epikutani test



Summary

Hypersensitivity reactions to fragrances

Marija Bukvic

Fragrances are a significant cause of allergic and irritant contact dermatitis, with fragrance
allergy diagnosed in 12% of individuals presenting to dermatologists due to dermatitis.
Most cosmetic and household products contain fragrances, even those labeled
"fragrance-free" may contain masking agents. Sensitization can occur as fragrances
penetrate the stratum corneum and trigger an immune response. Linalool and phenylethyl
alcohol are commonly used fragrances. Due to the frequency of allergic reactions to
fragrances, the European Union mandates certain fragrances to be listed on product
labels. Sensitivity to fragrances typically manifests as contact dermatitis but contact
urticaria is also possible. Reactions usually localize to the site of fragrance contact on the
skin, with symptoms including erythema, edema, vesicles, papules, and scales
accompanied by itching and burning sensations. Chronic cases may exhibit lichenified
skin with fissures. Patch testing aids in distinguishing allergic from irriative contact
dermatitis and is the gold standard for diagnosing contact allergies, assessing skin
reactions against standardized criteria. In Europe, the baseline allergen series for
suspected allergic contact dermatitis includes hydroxyisohexyl 3-cyclohexene
carboxaldehyde, fragrance mix | and Il, and myroxylon pereirae. Biopsy of skin lesion
may be necessary to rule out other conditions clinically resembling contact dermatitis.
Fragrance-sensitive patients should avoid scented products. Those with milder allergies

may tolerate some fragranced products, whereas more sensitive individuals cannot use



any fragranced products. Depending on symptom severity and affected areas,

pharmacological therapy may be necessary.

Keywords: fragrances, perfumes, sensitization, patch test



1. UVOD

1.1. DEFINICIJA MIRISA

Medunarodno udruzenje za mirise definira miris kao bilo koju osnovnu tvar koja se koristi
u proizvodnji mirisnih materijala zbog svojih mirisnih, mirisno-pojacavajucih ili mijeSajucih
svojstava. (1) Mirisi po svojem sastavu mogu biti kemikalije, eteriCha ulja, prirodni
ekstrakti, destilati i slicno, a dodaju se proizvodima s ciliem pruzanja ugodnog mirisa i
danas se nalaze posvuda. (2-4) Dobro je poznata uporaba mirisa u kozmetici i
proizvodima za osobnu njegu, kao $to su dezodoransi, Samponi, losioni, kreme i brojni
drugi, ali i u proizvodima za kuc¢anstvo, poput deterdZzenata i omeksSivaca. (3, 5, 6) Osim
toga, dodaju se proizvodima s ciljem prikrivanja neugodnih mirisa, $to je uobiCajeno u
proizvodima za CiS¢enje i industrijskim kemikalijama. (3) Vazan su i Cest uzrok iritativnog
(ICD) i alergijskog kontaktnog dermatitisa (ACD), posebice zbog njihove Siroke uporabe.
(6) Vecina je ljudi izlozena proizvodima s mirisima u svakodnevnom Zzivotu. (4) Stoga, nije
iznenadujuce da su mirisi najceSci uzrok ACD-a iz kozmetiCkih proizvoda, ali su i drugi

najcesci pozitivan alergen u epikutanom testu, odmah nakon nikla. (4,7)

Mirisi se mogu podijeliti na prirodne i sintetske. Prirodni se mirisi dobivaju iz organskih
izvora, kao Sto su biljke i cvijeCe, a primjer su eteriCna ulja i biljni ekstrakti. (3) Sintetski
mirisi stvaraju se u laboratoriju od umjetnih spojeva i mogu imitirati prirodni miris dok trose

manje organskih resursa. (3)

Mirisi su relativho bezopasni. (5) Vecina ima dugu povijest koristenja, a biraju se pazljivo
i podvrgavaju strogoj provijeri prije uvodenja u uporabu. (5) Industrija mirisa uspostavila

je sustav kontrole temeljen na 2 vazne organizacije: Medunarodno udruzenje za mirise



(engl. International Fragrance Association (IFRA)) i Institut za istrazivanje mirisnih

materijala (engl .Research Institute for Fragrance Materials (RIFM)). (5)

1.2. PUTOVI EKSPOZICIJE MIRISIMA

Kozmeticki proizvodi koji se primarno koriste zbog svog mirisa, poput parfema, toaletne
vode, dezodoransa i losiona poslije brijanja imaju najve¢e koncentracije mirisnih
sastojaka i najceS¢i su izvori izloZzenosti mirisima. (6) Vecina kozmetickih proizvoda i
proizvoda za kucanstvo vjerojatno sadrze mirise, osim ako nije drugacije navedeno. (6)
Medutim, €ak i proizvodi opisani kao "bez mirisa" ponekad mogu sadrzavati maskirajuci
miris ili etericno ulje kako bi prikrili neugodan miris proizvoda ili odredenih sastojaka. (5)
|zlozenost mirisima moze biti direkthom primjenom proizvoda na kozu ili sluznice,
povremenim kontaktom s proizvodom poput ru€nika ili jastuka te zracnom i sistemskom
izloZzeno$cu inhalacijom i gutanjem. (5) Stoga, bilo koji dio tijela moze doci u kontakt s

mirisima.



2. EPIDEMIOLOGIJA

Alergijski kontaktni dermatitis uzrokovan mirisima je Cest. (3) Rezultati presjecnog
istraZivanja provedenog u 5 europskih zemalja pokazali su prevalenciju alergije na mirise
od 1,9% do 2,6% u opcoj populaciji. (8) Alergija na mirise dijagnosticira se kod 10-12%
pacijenata s dermatitisom koji se javljaju dermatolozima. (9-11) Alergija na mirise kod
Zena manifestira se ranije u odnosu na muskarce (u Zena u Sestom desetljecCu Zivota, a
kod muskaraca u sedmom), vjerojatno zbog ¢eSce uporabe proizvoda s mirisima medu
Zenama. (12) Senzibilizacija doseze vrhunac u starijoj dobi zbog loSije funkcije kozne
barijere kao posljedice koriStenja lokalnih medikamenata, emolijentnih krema s mirisima
i/ili njihovim kumulativhim uc€inkom s godinama. (12,13) Dosadasnje epidemioloske
studije nisu uzimale u obzir vazan €imbenik rizika povezan s odredenim mutacijama koje
utjeCu na integritet kozne barijere. (14) Prema procjenama, do 10% europske populacije
nosi takve mutacije, koje mogu povecati rizik od alergije na mirise jer ometaju funkciju

kozne barijere. (14)



3. PATOGENEZA KONTAKTNE PREOSJETLJIVOSTI

Kontaktni dermatitis upalna je bolest koze, a moze se podijeliti na alergijski (ACD) i
iritativni (ICD) kontaktni dermatitis. ICD predstavlja urodeni upalni odgovor koze na
izravnu ozljedu. (15) Vazan aspekt senzibilizacije je sposobnost tvari da prodiru kroz
stratum corneum i dosegnu dublje slojeve epidermisa. (16) Za akutni ICD karakteristicno
je da je reakcija Cesto prouzrokovana jednokratnom izlozenosScu iritansu, a promjene na
koZi obi¢no nestaju unutar par dana ili tiedana. (15) Imunoloska podloga ICD-a ukljucCuje
oslobadanje prethodno pohranjenih citokina i drugih upalnih medijatora kao odgovor na
fiziCku ili kemijsku iritaciju koze. (15) Oni se jo$ nazivaju i ,signali opasnosti®, a poticu
oslobadanje proinflamatornih kemokina iz epidermalnih i dermalnih stanica. (15) Jedan
od glavnih citokina u ovom procesu je CXCL8 (ranije poznat kao IL-8) koji ima snazan
kemotaktiCan ucinak na neutrofile i limfocite. (15,17) To rezultira vazodilatacijom i
infiltracijom upalnih stanica na mjesto iritacije u epidermisu i dermisu. One otpustaju

dodatne upalne medijatore, a to se klini¢ki o€ituje slikom akutnog ICD-a. (15)

Kroni¢ni ICD jedan je od najcescih oblika kontaktnog dermatitisa, a javlja se kao rezultat
ponovljene izloZenosti kozZe iritansima, pri ¢emu svaki novi kontakt s iritansom nastupi

prije nego Sto prethodna iritacija u potpunosti regredira. (15,18,19)

Slicni se imunoloSki mehanizmi odvijaju i u akuthom ACD-u, a kljucna je razlika
uklju€enost specificnih T-stanica. (15) lako humoralne reakcije posredovane protutijelima
mogu biti jedan od faktora nastanka, smatra se da je ACD primarno uzrokovan
aktivacijom T-stanica specifiCnih za alergen i predstavlja prototip reakcije odgodene

preosjetljivosti (tip IV po Coombsu i Gellu). (20,21) Alergeni u mirisima obicno su tvari



niske molekularne tezine koje djeluju kao hapteni, a imunoloSku reakciju izazivaju samo
kada su vezani na protein nosac. (22) ACD se obi¢no javlja nakon izlozenosti netoksi¢noj
dozi alergena, Sto sugerira da se moZe raditi o nezeljenoj nuspojavi dobro
funkcioniraju¢eg imunoloskog sustava. (15) U ACD-u, vazno je razlikovati primarnu fazu
senzibilizacije od sekundarne efektorske faze. (23) Senzibilizacija se dogada nakon prvog
kontakta s alergenom i zavrSava kada osoba postane senzibilizirana i sposobna za
pozitivnu alergijsku reakciju. (15) Efektorska faza zapocCinje nakon ponovne izlozenosti
alergenu, a dovodi do klinickih manifestacija ACD-a. (15) Prilikom kontakta alergena s
kozom, dolazi do njegove interakcije s molekulama glavnog histokompatibilnog
kompleksa (MHC) na Langerhansovim stanicama. Te su stanice specijalizirane za
predoCavanje antigena, a nalaze se u epidermisu i djeluju kao Cuvari imunoloskog
sustava. (24) One se potom aktiviraju, sazrijevaju i putuju do regionalnih limfnih ¢vorova,
gdje se smjestaju u parakortikalnim T-stanicnim podrucjima. (25) Tu su optimalni uvjeti za
interakciju antigen prezentirajuCih stanica s naivnim T-stanicama koje specificno
prepoznaju komplekse MHC molekula i antigena. (15,25) Dendritska morfologija antigen
prezentirajuCih stanica olakSava viSestruke kontakte s drugim stanicama, Sto dovodi do
aktivacije specificnih T-stanica. (15) U tom smislu, Langerhansove stanice imaju klju¢nu
ulogu u indukciji koznih imunoloskih odgovora. (26,27) Pod utjecajem IL-1 kojeg otpustaju
antigen prezentirajuce stanice, aktivirane T stanice pocCinju proizvoditi nekoliko faktora
rasta, ukljuCujuci IL-2. (28,29) Slijedi njihova snazna proliferacija djelomi¢no autokrinim
procesom jer je na istim tim stanicama povecan izrazaj receptora za IL-2. (30) Potom se
eferentnim limfnim Zilama oslobadaju u krvotok i po€inju kruZziti. (15) U odsutnosti daljnjeg

kontakata s alergenom, njihov se udio postupno smanjuje tijekom iducih tjedana ili



mjeseci, ali ne pada na niske razine kao kod neosjetljivih pojedinaca. (15) Ponovni
kontakt s alergenom inicira efektorsku fazu koja ovisi o povecanju udjela specificnih T-
stanica, njihovoj sposobnosti Sirenja po tijelu i niskom pragu aktivacije. (31-33) Unutar
koZe, kada antigen prezentiraju¢e stanice dodu u kontakt sa specificnim T-stanicama,
dolazi do oslobadanja velike koliCine upalnih medijatora, Sto potiCe dolazak joS viSe
upalnih stanica na mjesto reakcije i pojacava lokalnu upalu. (34) To dovodi do postupnog
razvoja eritematozne reakcije koja doseze vrhunac za 18-72 sata, a zatim se postupno
smanjuje. (15). Cijeli proces indukcijske faze traje najmanje 4 dana, do nekoliko tjedana,

dok se reakcija efektorske faze potpuno razvija unutar 1—4 dana. (15)

4. SASTAV NAJCESCIH MIRISA

Dvije su studije istraZivale mirisne sastojke koji se koriste u parfemima, kozmetici,
sapunima i kucanstvu. Fenn je u svojem c¢lanku istrazivao 25 najceSCe koristenih
sastojaka u kozmetickim proizvodima iz ove tri kategorije: engl. ,fine fragrances* (parfemi,
toaletne vode i neke kreme), proizvodi za ku¢anstvo (omekSivaci za rublje i sredstva za
CiSCenje) i sapuni. (35) Svi su proizvodi bili prodavani na ameriCkom trziStu. NajCeSce
identificirani mirisi bili su linalol, prisutan u 90% proizvoda, feniletil alkohol (82%), linalil
acetat (78%), benzil acetat (74%) i benzil salicilat (74%). (35) Weyland je analizirao 300
kozmetiCkih proizvoda prodavanih na nizozemskom trziStu i takoder otkrio da su linalola
i feniletil alkohol naj¢esce koristeni. (36) 17 od 25 mirisa iz Fennove studije takoder su bili

na Weylandovu popisu, i obrnuto. (5) 6 sastojaka (linalol, feniletil alkohol, linalil acetat,



benzil acetat, terpineol i y-metilionon) bilo je u oba istrazivanja u 10 najviSe koriStenih

mirisnih tvari (tablica 1). (5)

CoslIng baza podataka je indikativna, ali ne potpuna lista kozmetickih tvari, a sadrzi viSe

od 2500 tvari koji se koriste za parfimiranje ili kao "maskirajuci" agensi za miris. (37)

Tablica 1. NajceS¢e pronadene mirisne tvari u kozmetickim proizvodima i toaletnim

proizvodima
Mirisi pronadeni u Mirisi pronadeni u
poredak proizvodima iz SAD-a *(%) | poredak nizozemskim *(%)

(35) proizvodima (36)

1 linalola 90 1 linalola 91

2 feniletil alkohol 82 2 feniletil alkohol 79

3 linalil acetat 78 3 benzil acetat 78

4 benzil acetat 74 4 limonena 71

5 benzil salicilat 74 5 citronelola 71

6 kumarin 68 6 linalil acetat 67

7 terpineol 66 7 y-metilionon 63

8 hedion 56 8 terpineol 52

9 heksilcinamski aldehid 51 9 B-pinen 51

10 y-metilionon 51 10 geraniol 50

* Postotak proizvoda koji sadrze navedene mirise

*Modificirano prema referenci (5)



S obzirom da je alergija na mirise rastuci problem, Europska unija je 2003. godine donijela
7. amandman KozmeticCke direktive koji nalaZe da svi proizvodi koji imaju mirise u svojem
sastavu, u deklaraciji trebaju imati navedeno da sadrze miris (,parfem)®. (38) Odredeno
je 26 mirisa koji se moraju navesti ako su prisutni u koncentraciji ve¢oj od 10 ppm
(0,001%) u proizvodima koji se ne ispiru i ve¢oj od 100 ppm (0,01%) u proizvodima koji
se ispiru (tablica 2.). (4) Ta su pravila proSirena na deterdzente 2005. godine. (4) Linalola
i limonena su naj¢eSce koristeni mirisi, nakon kojih slijede citronelola, geraniol, heksil
cinamal, butilfenil metilpropional i benzil salicilat. (6) Najmanje koriSteni mirisi su cinamal,
ekstrakt E. prunastri, ekstrakt E. furfuracea, benzil cinamat, anizil alkohol, metil heptin
karbonat i amilcinamil alkohol. (6) Vecina proizvoda sadrzi barem 3 od 26 mirisa koji
moraju biti navedeni u deklaraciji, a Cesto i vise od 3, ali u nizim koncentracijama koje ne

zahtijevaju da ih se navede u deklaraciji.



Tablica 2. Mirisi odredeni kozmeti¢kom direktivom

Amil cinamal
Amilcinamil alkohol
Anizil alkohol
Benzilni alkohol
Benzil benzoat
Benzil cinamat

Benzil salicilat

© N o g bk~ b=

Butilfenil metilpropional (lilial)

9. Cinamal (cinamaldehid)

10. Cinamilni alkohol

11.Citral

12.Citronelol

13.Kumarin

14.Eugenol

15.E. Furfuracea (ekstrakt drvene mahovine)
16.E. Prunastri (ekstrakt hrastove mahovine)
17.Farnezol

18.Geraniol

19. Heksil cinamaldehid

20. Hidroksicitronelol
21.Hidroksimetilpentil-cikloheksenkarboksaldehid (hicc, liral)
22.1zoeugenol

23. Alfa-izometil ionon

24 .D-limonena

25.Linalol

26. Metil heptin karbonat

*Modificirano prema referenci (4)



5. KLINICKE PREZENTACIJE KONTAKTNE PREOSJETLJIVOSTI NA
MIRISE

5.1. LOKALIZACIJA

51.1. Glavai vrat

Lice je dio tijela naj¢eS¢e zahvacen ACD-om, a kozmetika mu je Cest uzrok. (39,40) Zbog
svoje stalne izlozenosti, alergeni dolaze u kontakt s licem izravnom primjenom kozmetike,
ali i posredno preko zraka i ruku. (4,41) Dermatitis na lateralnom dijelu lica, ¢elu, kapcima,
uSima, vratu i povremeno po prsima, moze biti uzrokovan alergenom nanesenim na

vlasiSte koji se ispiranjem Siri (npr. Sampon ili regenerator). (41,42)

Kapci su iznimno osjetljivo podrucje lica zbog tanke koze, a ACD se smatra najCeSc¢im
stanjem koje ih zahvaca. (42) Usne, posebice nekeratinizirani epitel, takoder su podlozne
alergijskim reakcijama, pri ¢emu su Cesti uzro€nici razliCite arome. (43) Slicno kao kapci,
vrat je Cesto mjesto ACD-a uzrokovanog kozmetikom zbog tanke koze i stalne izloZenosti
okoliSu. (42) Kod musSkaraca, proizvodi za njegu poslije brijanja mogu uzrokovati
dermatitis na kozi brade i vrata. (38) Brijanje na mokro nosi veci rizik od alergije na mirisne
tvari u usporedbi sa suhim brijanjem, vjerojatno zbog mikrotraume i alergenih tvari u pjeni
za brijanje. (38)

5.1.2. Aksila

Obostrani dermatitis pazuha moze biti uzrokovan mirisima prisutnima u dezodoransu, a
u slucaju diseminiranih reakcija, moze se prosSiriti niz ruke i na druge dijelove tijela. (44)
Dezodoransi su Cest uzrok ACD-a izazvanog mirisima kod osoba oba spola zbog prirodne

sklonosti pazuha vlazi, trenju i okluziji, ¢ime se smanjuje zastitna barijera koze. (4)
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Brijanjem se dodatno osteCuje zastitna barijera, Sto povecava prodiranje alergena. (45)
Dodatno, dezodoransi Cesto sadrze iritanse koji olakSavaju senzibilizacijski odgovor na
alergen. (45) Prema danskoj studiji, alergija na dezodorans Cesto je povezana s
pozitivnim reakcijama na epikutanom testu za smjesu mirisa Il ( engl. fragrance mix Il (FM
I)) i hidroksimetilpentil-cikloheksenkarboksaldehid (HICC), pri c¢emu je u proSlosti 50%
dezodoransa na europskom trziStu sadrzavalo HICC. (46) KoriStenje HICC-a u
dezodoransima znacajno se smanjilo zbog regulatornih promjena. Od kolovoza 2021.
godine, Europska unija zabranila je upotrebu HICC-a u kozmeti¢kim proizvodima,
uklju€ujuci dezodoranse, zbog visokog potencijala za izazivanje alergijskih reakcija. Sada
je rijetko moguce pronaci HICC u dezodoransima na trzistu. Dezodoransi u spreju ¢eSce
uzrokuju alergijske reakcije u usporedbi s formulacijama u stiku, ¢ak i pri jednakim

koncentracijama alergena. (45)

5.1.3. Ruke

Zahvacenost ruku moze biti posljedica alergijske kontaktne senzibilizacije ili se javiti u
sklopu iritativnog ili atopijskog dermatitisa. (38) Kod Zena koje su alergiCne na mirise,
ruke su najCeSce zahvaceno podrucje, vjerojatno zbog redovite izloZenosti mirisima u
proizvodima za kucéanstvo i kozmetici, poput losiona, krema, parfema i lokalno
primijenjenih lijekova. (47) lako ruke nisu najéesSce zahvaceno podrucje kod muskaraca,
dermatitis na rukama naj¢eS¢ée je uzrokovan alergenima povezanima s njihovim

zanimanjem. (47)
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5.1.4. Anogenitalna regija

Alergijski kontaktni dermatitis anogenitalne regije je rijedak. Medu 37 ispitanika s
dermatitisom na genitalnom podrucju, naj¢es¢i alergeni bili su FM | i miroksilon pereirae
(MP, peruanski balzam). (48) Mirisi se Cesto dodaju u lokalne proizvode za njegu
genitalnog podrucja, stoga je potrebno naglasiti vaznost izbjegavanja proizvoda s
mirisima kod osjetljivih pojedinaca. (48) KliniCka prezentacija varira od edema, eritema i
vezikula u akutnoj reakciji, do hiperpigmentiranih, lihenificiranih plakova u kroni¢noj fazi.

(49)
5.1.5. Cijelo tijelo

Alergija na mirise moze uzrokovati diseminirani dermatitis. (50) Prema presjecnoj studiji
Sjevernoamericke grupe za kontaktni dermatitis (engl. North American Contact Dermatitis
Group (NACDG)), MP i FM | bili su medu 5 naj¢eSc¢e pozitivnih alergena kod pacijenata
s diseminiranim dermatitisom. (11) Muskarci i osobe s povijeS¢u atopijskog dermatitisa

posebno su skloni razvijanju generaliziranog dermatitisa. (50)

5.2. KLINICKI OBLICI

5.2.1. Kontaktni dermatitis

Kontaktni dermatitis je upala koze koja nastaje kao posljedica izravnog kontakta tvari s

povrsinom koze. (51) Glavne vrste su ICD i ACD, pri cemu je ICD ceS&¢i oblik. (51)
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5.2.1.1. Alergijski kontaktni dermatitis

ACD je klasi¢an primjer tipa IV imunoloSkog odgovora (odgodena ili kasna preosijetljivost,
posredovana T stanicama). (52) Nakon kontakta s alergenom, osjetljive osobe razvijaju
osip pracen svrbezom, eritemom i edemom. (52) Postupno se pojavljuju vezikule, papule
i skvame. (52) Lezije se dalje razvijaju s krastama i iscjetkom, Sto povecava rizik od
infekcije. (52) Kroni¢ni ACD predominantno se manifestira kao lihenificirana koza, Cesto
s ragadama. (52) Pocetne lezije ACD-a jasno su ogranicene na mjestu kontakta s
alergenom, ali se s vremenom mogu generalizirati. (52) Nakon jednokratne izlozenosti
alergenu, lezije se obi¢no povuku za 7 do 21 dan, dok kroni¢ni ACD nastao zbog stalne
izloZenosti alergenu moZze trajati tiednima ili mjesecima i nakon uklanjanja antigena. (52)
Ruke su najces¢e zahvacene (41%), a prate ih lice (25%), cijelo tijelo (17%), pazusi (9%)
i noge (4%). (5) Mnogi su mirisi prepoznati kao okidaci ACD-a, pri ¢emu su najcesc¢i oni
koji su dio osnovne serije alergena u epikutanom testu kao sastojci FM | i Il te oni
navedeni u tablici 2. HICC je u proSlosti bio najé¢esc¢e prijavljeni kemijski spoj koji uzrokuje

alergiju na mirise. (14)

5.2.1.2. lIritativni kontaktni dermatitis

ICD je upalna reakcija koze na tvari koje uzrokuju fiziCku, mehanicku ili kemijsku iritaciju.
(53) Kiinicka slika ICD-a slicna je drugim akutnim i kroni€nim dermatitisima, koji
istovremeno mogu biti prisutni kod pacijenta. (54) Akutni ICD nastaje kao rezultat
jednokratne izlozenosti snaznom iritansu, a prezentira se eritemom, edemom,
vezikulama, bulama i vlazenjem. (54) Reakcija je obi¢no ograni¢ena na mjesto kontakta
iritansa s kozom i pracena osjeCajem peckanja, zarenja i boli. (54) Kronicni ICD obi¢no

nastaje nakon ponavljane izloZenosti blazim iritansima ili malim dozama snaznog iritansa.
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(54) Prezentira se eritemom, suhoéom i hiperkeratozom s ragadama, na manje
ograni¢enom podrucju koZe od akutnog. (53) Svrbez moze biti prisutan, ali Cesto je manje
izrazen simptom u usporedbi s peckanjem i bolom. (54) Iritativhe reakcije Cesto se
javljaju, pogotovo koriStenjem proizvoda s visokim koncentracijama mirisa, kao $to su
dezodoransi i antiperspiranati. (55) Medutim, te reakcije mogle bi biti uzrokovane

alkoholom ili nekim drugi sastojkom, a ne samo mirisom. (5)

5.2.1.3. Fotoalergijski kontaktni dermatitis

U usporedbi s alergijskim kontaktnim reakcijama, fotoalergijski kontaktni dermatitis
izazvan mirisima nije tako Cest. (5) MoSusna ambreta uzrokovala je znaCajan broj
reakcija, posebice u muskaraca zbog njene prisutnosti u losionima za poslije brijanja.
(56) 70-ih godina proSlog stolje¢a, krema za sunanje s povecanom razinom 6-metil
kumarina rezultirala je epidemijom fotoalergijskog kontaktnog dermatitisa. (57) Reakcije
su se uglavnom pojavljivale kod Zena i bile su teSke, Cesto zahtijevajuci hospitalizaciju.
(57) IFRA je zabranila koriStenje tih mirisa i viSe se ne upotrebljavaju. (6) Primjeri drugih
tvari koje su mogu, iako rijetko izazvati fotoalergijski kontaktni dermatitis su cinamal,
cinamilni alkohol, kumarin, eugenol, i hidroksicitronelal. (6) MoSusni keton, moSusni

mosken, mosusni tibeten i moSusni ksilen imaju kriznu foto reakciju na moSusnu ambretu.
(6)

5.2.2 Kontaktna urtikarija

Nekoliko mirisa (MP, cinamal i cinamatna kiselina) mogu izazvati kontaktnu urtikariju.
(6,58,59) U odgovaraju¢im koncentracijama i formulama, ovi sastojci mogu uzrokovati

neposredne kontaktne reakcije kod zdravih osoba, najceS¢e manifestirane kao eritem i
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papule. (6) Ostali mirisi koji rjede izazivaju neposredne kozne reakcije uklju€uju kumarin,
eugenol, benzaldehid, geraniol, limonen, amil cinamal, terpinil acetat, mirise u FM 1 i Il,
ekstrakt hrastove mahovine, mentol i mnoge druge. (6,58,60—62) Trenutno se €ini da
mirisi ne uzrokuju klinicke probleme zbog neposrednih tipova reakcija, ali moguce je da
pridonose blagim simptomima netolerancije nakon nanoSenja mirisa ili proizvoda s

mirisima kod osjetljivih osoba. (6)

6. DIJAGNOZA SUSPEKTNE PREOSJETLJIVOSTI NA MIRISE

Klinicki nalaz kontaktnog dermatitisa kod pacijenta koji je bio izloZzen proizvodima s
mirisima potaknut ¢e sumnju na preosjetljivost na te mirise. Epikutani test koristi se za
razlikovanje ICD-a od ACD-a, iako oba oblika mogu biti prisutna istovremeno. U nekim

slu€ajevima, biopsija moze biti potrebna kako bi se iskljucile druge kozne bolesti. (54)

6.1. EPIKUTANI TEST

Epikutani test je test zlatnog standarda za dijagnozu kontaktnih alergija. (63) Provodi se
lijepljenjem flastera s alergenima na kozu leda (ili prema potrebi na vanjsku povrsinu
nadlaktice ili bedra). (64) Preporu¢eno vrijeme okluzije je 2 dana, a rezultati testa se
oCitavaju drugog, trecCeg ili Cetvrtog, te sedmog dana. (64) Procjenjuje se jaCina kozne
reakcije inspekcijom i palpacijom prema standardnim kriterijima za epikutani test,
uklju€ujuci eritem i pojavu edema, papula i vezikula. (64) Prilikom testiranja, preporucuje
se koriStenje najviSe moguce koncentracije senzibilizatora, uzimajuci u obzir moguce
nuspojave. (63) U Europi, osnovna serija alergena, koja se rutinski testira svim
pacijentima sa sumnjom na ACD uzrokovan mirisima obuhvaca: HICC, FM l'i Il i MP. (6)
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Kolofonij se tradicionalno smatrao pokazateljem alergije na mirise, ali otkriva vrlo malo
sluCajeva koji nisu otkriveni drugim markerima i rijetko se, ako uopce, viSe smatra
pokazateljem alergije na mirise. (65) FM | sadrzi osam mirisa, svaki u koncentraciji od
1%: amil cinamal, cinamal, cinamilni alkohol, eugenol, ekstrakt hrastove mahovine,
geraniol, izoeugenol i hidroksicitronelal. (6) Ako se ustanovi pozitivha reakcija na smjesu,
potrebno je testiranje na pojedinacne sastojke. (6) Vazelin kao podloga smjese sadrzi 5%
sorbitan seskvioleata (SSO) kao emulgator. (6) lako je Siroko koriStena, ima svojih
nedostataka: moze izazvati iritativne reakcije koje se mogu protumaciti kao lazno
pozitivhe, kao i laZzno negativne reakcije (gdje smjesa daje negativan odgovor, unatoc
pozitivnim reakcijama na pojedine sastojke). (6) Osim toga, ne otkriva do 65% osjetljivosti
na mirise. (6) Moguca je i alergijska reakcija na SSO, $to mozZe dovesti do pogresnog
tumacenja rezultata kao alergije na miris. (6) Zbog toga SSO takoder treba zasebno
testirati u daljnjoj dijagnostici. (66) Od sastojaka FM |, hrastova mahovina je najCeSci
senzibilizator, zatim slijedi izoeugenol, dok geraniol i amil cinamal rijetko uzrokuju
pozitivhe reakcije. (67) Nepoznata ili pozitivna reakcija na FM | bez bilo kakve reakcije na
druge indikatore mirisa ili pacijentove proizvode moze predstavljati iritativhu reakciju, a

ne pravu alergiju. (4)

FM Il je dodan europskoj osnovnoj seriji 2008. godine. Sastoji se od 6 mirisa ukupne
koncentracije 14% u vazelinu: citral (1%), citronelol (0,5%), kumarin (2,5%), farnezol
(2,5%), heksil cinnamal (5%) i HICC (2,5%). (6) Vazan je jer 35% do 50% pacijenata s
pozitivnom reakcijom na FM Il ne reagira na FM I. (68) NajceS¢i senzibilizator u mjeSavini

je HICC. (6)
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Osim osnovnim serijama alergena, pacijenti sa sumnjom na kontaktnu alergiju trebali bi
biti testirani i vlastitim proizvodima. (4) Proizvodi namijenjeni za ostajanje na kozi,
ukljuCujuci dekorativhu kozmetiku, dezodoranse, kreme i losione, testiraju se u takvom
obliku bez dodatnog razrijedenja. (4) S druge strane, proizvodi koji se ispiru, poput
tekuceg sapuna, Sampona, pjene za brijanje ili paste za zube, moraju se razrijediti u 2%
vodenu otopinu kako bi se izbjegla iritacija. (4,69) Parfemi se mogu testirati u
koncentracijama od 10% do 30% u vazelinu ili alkoholu. (4) Ako postoji sumnja na alergiju
na esencijalna ulja, pacijenti se mogu testirati s esencijalnim uljima razrijedenima u 1%
otopinu s alkoholom ili 2% otopinu u vazelinu. (70) Pri sumnji na kontaktnu urtikariju,

reakcija se ocCitava 15 do 60 minuta nakon nanosenja. (71)

6.2. BIOPSIJA

HistoloSka evaluacija korisna je za iskljuCivanje drugih stanja koja se kliniCki mogu
zamijeniti za kontaktni dermatitis, poput psorijaze, reakcije na lijekove i razne druge
dermatoze. (41) HistoloSke promjene u kozi ovise o jaCini odgovora na alergen i vremenu
koje je proSlo od ekspozicije alergenu do biopsije. (41) U eksperimentalno provedenim
uvjetima, najranije promjene nastaju 4 do 8 sati nakon primjene alergena, a ocituju se
kao perivaskularna infiltracija limfocita u dermisu. (41) Kako se broj limfocita u dermisu s
vremenom povecava, neki migriraju u epidermis. (41) Tijekom ovog procesa, moze se
primijetiti fokalna spongioza, tj. intracelularni edem bazalnog sloja koji je vazan za
razlikovanje alergijskog od iritativnog kontaktnog dermatitisa, jer je Cest kod alergijskog,

a rijetko se pojavljuje kod iritativnog. (41) Ove promjene dosezu vrhunac 24 do 48 sati
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nakon pocCetka reakcije. (41) Prisutnost eozinofila u epidermisu i dermisu sugerira ACD.
(41) Nakon 24 sata, na mjesto reakcije dolaze bazofili iz krvi. (41) Nasuprot tome,
mastociti se stvaraju na mjestu reakcije i to objasnjava njihovu odgodenu pojavu oko 3.
dana. (41) Povecana vaskularna permeabilnost moZe rezultirati ekstravazacijom
eritrocita, fibrinskim depozitima u retikularnom dermisu i edemom dermalnih papila. (41)

Upalna reakcija obicno se smiruje za 48 do 72 sata. (41)

Postoje mnoge histoloSke razlike izmedu ACD-a i ICD-a, poput epidermalne nekroze,
prisutnosti rijetkih limfocita i upalnog infiltrata pretezno sastavljenog od neutrofila, Sto je
karakteristicno za ICD. (41) Medutim, ove promjene najceSce nisu klini¢ki znacajne jer se
biopsije rijetko izvode tijekom akutne faze reakcije. (41) Biopsija se obic¢no radi danima ili
mjesecima nakon akutne reakcije. (41) U tom slucaju, vidljive promjene karakteristiCne
su za subakutni ili kronicni dermatitis, Sto jako otezava razlikovanje od numularnog

dermatitisa ili kroni€nog lihen simplexsa. (72)

7. LIJECENJE

Osnovni savjet za pacijente koji su osjetljivi na mirise je izbjegavanje proizvoda koji u
svojem sastavu imaju mirise. (4) Oni koji imaju blaZi oblik alergije mozda mogu tolerirati
nikakve proizvode s mirisima, ukljuCujuci i one koji se ispiru. (2) Pacijenti s jakim
reakcijama na epikutanom testu CeSCe Ce reagirati i na niske koncentracije alergena i
imati nepozeljne reakcije na mirise. (73,74) Strogi, konzervativni pristup za pacijente s

pozitivnim nalazom epikutanog testa je izbjegavanje svih proizvoda koji imaju miris u
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deklaraciji i koriStenje samo onih proizvoda koji su oznaceni kao ,bez mirisa“. (4) Ovaj
pristup opravdan je kod pacijenata s kronicnim dermatitisom koji se teSko kontrolira i koji
je otporan na terapiju. (4) Nakon 3 mjeseca strogog izbjegavanja, ako pacijent zeli
ponovno Koristiti neki proizvod s mirisom, preporu€a se da ga prvo nanese na ograni¢eno
podrucje koze. (4) Potpuno izbjegavanje mirisa je teSko jer su Siroko upotrebljavani u
proizvodima koji se svakodnevno koriste. (4) Oznaka "bez mirisa" na proizvodu moze biti
zavaravajuca jer se unutar takvih proizvoda mogu nalaziti biljni sastojci koji se koriste za
prikrivanje mirisa, konzerviranje ili sprjeCavanje infekcija (npr. hidroksicitronelal ili
propolis). (75) Takoder, miris se moze nalaziti u kolicinama nizim od minimalnog praga
potrebnog za deklaraciju. (4) Na primjer, izoeugenol u dezodoransima moze izazvati
alergijske reakcije Cak i kada je prisutan u koncentraciji ispod 0,001%, Sto je donja granica

za deklaraciju. (76)

Ako pacijent ipak odlu€i koristiti proizvod s mirisom, treba ga upozoriti da ga ne nanosi
na kozu koja je potencijalno traumatizirana ili okludirana (npr. podrucje ispod pazuha).
(78) Takoder, potrebno je izbjegavati podrucja koze s visokom apsorpcijom, kao $to su
kapci, genitalije i pazusi, te s kronicnim dermatitisom. (78) Za geraniol, limonenu i linalol
poznato je da se oksidiraju u alergene, pa se preporucuje koriStenje proizvoda s tim
mirisima unutar godine dana nakon otvaranja kako bi se smanijila izlozenost oksidiranim
spojevima. (4) Uz izbjegavanje alergena, opcenite mjere ukljuCuju koriStenje zastitnih
rukavica izradenih od prigodnog, neiritirajuceg materijala i primjenu emolijentnih krema.
(54,79) Emolijenti i hidratantne kreme korisni su jer omekSavaju stratum corneum
epidermisa, smanjuju transepidermalni gubitak vode i privlaCe vodu u stratum corneum

te na taj nacin smanjuju iritaciju i obnavljaju zastitnu funkciju kozne barijere. (54,79)
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Farmakoloska terapija kontaktnog dermatitisa varira ovisno o teZini simptoma i
podrucjima tijela koja su zahvacena. (54,79) Za lijeCenje kontaktnog dermatitisa koji ne
zahvaca lice i intertriginozne regije, preporuCuje se primjena visokopotentnih lokalnih
kortikosteroida tijekom 2 do 4 tjedna. (54,79) U slu€aju da dermatitis zahvaca lice i
intertriginozne regije, preporucuju se srednje ili niskopotentni topikalni kortikosteroidi do
maksimalno 2 tjedna, a u nastavku se preporuCuje aplikacija inhibitora kalcineurina.
(54,79) Kod izrazenog ACD-a koji zahvaca vise od 20% povrsSine tijela, preporucuje se
zapoceti kratkotrajnu terapiju sustavnim kortikosteroidima poput prednizona. (79) Za
dugotrajno kontroliranje simptoma ACD-a savjetuje se povremena primjena lokalnih
kortikosteroida ili lokalnih inhibitora kalcineurina (takrolimus, pimekrolimus) ukoliko je
zahvaceno lice ili intertriginozne regije. (79) PUVA (psoralen + UV-A zraCenje), nbUVB
(fototerapija uskospektralnim UVB zrakama) ili sustavni imunosupresivi su terapijske
opcije za pacijente s kroni€nim ACD-om koji ne reagira na terapiju lokalnim ili sustavnim

kortikosteroidima. (79)

8. OSTALI STETNI UCINCI MIRISA

Limonena, eugenol, mentol i vanilin mogu izazvati iritaciju diSnih puteva i astmu ili rinitis.
(80-82) Takoder, opisana je pojava psorijaze na licu zbog kontaktne alergije na linalol i
hidroksicitronelal u losionu za poslije brijanja. (83) Zabiljezena je i reverzibilna alopecija
povezana s peruanskim balzamom i bulozni pemfigoid uzrokovan cinamaldehidom.
(84,85) Nadalje, cinamal je opisan kao uzrok oralnog lihen planusa. (86) UnatoC tome,

ovi Stetni u€inci mirisa su rijetki i trenutno ne predstavljaju znacajne klinicke probleme. (6)
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9. ZAKLJUCAK

Mirisi su neizostavan dio mnogih proizvoda za kuc¢anstvo i osobnu njegu. Vecéina mirisa
prolazi kroz opsezna testiranja prije stavljanja na trziste i ima dugu povijest koristenja.
UnatoC€ nastojanjima industrije mirisa da kontrolira upotrebu potencijalno alergenih tvari i
zakonskim regulativama koje zahtijevaju navodenje mirisa u deklaracijama proizvoda,
reakcije preosjetljivosti na mirise i dalje su Ceste zbog njihove Siroke uporabe. Ako se
nakon detaljno uzete anamneze i klinickog pregleda posumnja na preosjetljivost na
mirise, potrebno je provesti dijagnosticku obradu kako bi se potvrdila ili iskljuCila
preosjetljivost. Osjetljivim pojedincima vazno je izbjegavanje svih proizvoda koji u svojem
sastavu imaju neku od tvari za koju je utvrdena preosjetljivost. U slucaju nemogucnosti
izbjegavanja kontakta s mirisima, potrebno je provoditi zastitne mjere kao $to su noSenje
zastitnih rukavica, maski ili koriStenje emolijentnih krema koje smanjuju iritaciju. Ako se
na ovaj nacin ne uspije uspostaviti kontrola bolesti, dostupna je sistemska i lokalna
farmakoloSka terapija. Kod blazih oblika preosjetljivosti, moguce je da e neke osobe
moci tolerirati manje koli€ine mirisa. lako mirisi pridonose atraktivnosti proizvoda, ne smije
se zanemariti njihova potencijalna uloga u razvoju kontaktnog dermatitisa. Potrebna su
dodatna istrazivanja o ovoj temi, ali i edukacije namijenjene osobama preosjetljivim na

mirise kako bi se poboljSala kvaliteta njihova Zivota.
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