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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

AA - arahidonska kiselina

AMP - antimikrobni peptidi

AP-1 - aktivator proteina-1

COX - ciklooksigenaza

CPD - ciklobutanski pirimidinski dimer

DNA - deoksiribonukleinska kiselina

ECM - ekstracelularni matriks

EGCG - epigalokatehin-3-galat

GM-CSF - ¢imbenik stimulacije kolonija granulocita i makrofaga
HEYV - visokoenergetska vidljiva svjetlost

hBD-2 - humani -defenzin-2

IL-x - interleukin (x oznacava broj IL)

IRR - infracrveno zracenje

LTB4 - leukotrien B4

MAPK — protein-kinaza aktivirana mitogenom

MMP - matriks-metaloproteinaza

MITF - transkripcijski ¢cimbenik povezan s mikroftalmijom
NF-xB - nuklearni faktor kapa B

PABA - paraaminobenzojeva kiselina

PGE2 - prostaglandin E2

PPAR - receptor aktiviran proliferatorom peroksizoma
PUFA - polinezasi¢ena masna kiselina

ROS - reaktivni metaboliti kisika (engl. ,,reactive oxygen species®)

SPF - faktor zastite od sunca (engl. ,,Sun Protection Factor®)



TLR — engl. ,,toll-like receptor*

TNF-o — faktor nekroze tumora a

UPF - faktor zastite od ultraljubicastih zraka (engl. ,,Ultraviolet Protection Factor*)
UV - ultraljubicasto zracenje

VL - vidljiva svjetlost
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Sazetak

Znacaj fotoprotekcije u terapiji akne

Tina Cukman

Acne vulgaris je kronicna upalna bolest pilosebacealne jedinice. Jedna je od najces¢ih
dermatoza i zahvaca oko 85% adolescenata, a naj¢esée se pojavljuje na licu, ledima i prsima u
obliku neupalnih lezija (otvorenih i zatvorenih komedona) i upalnih promjena (papula, pustula
i nodusa). Akne je polietioloska bolest za ¢iji nastanak je potrebna interakcija Cetiri osnovna
etiopatogenetska  ¢imbenika: folikularne hiperkeratinizacije, povecane kolonizacije
pilocebacealnog folikula komenzalnom bakterijom Cutibacterium acnes, poveéanog stvaranja
sebuma te upalnog odgovora. U nastanku i tijeku akne treba istaknuti vaznost utjecaja okolisSnih
¢imbenika. Medu njima izuzetno vaznu ulogu ima ultraljubic¢asto (UV) zraCenje koje putem
razli¢itih mehanizama dodatno pridonosi pogorSanju ucinka gore navedenih ¢imbenika i
pospjesuje upalni odgovor. Na temelju brojnih istrazivanja koja su pokazala kako UV zracenje
ima negativan utjecaj na akne, fotoprotekcija se smatra vaznim i neizostavnim postupkom u
terapiji akne. Osim §to sprjeCava pogorSanje akne, fotoprotekcija smanjuje rizik za nastanak
dugotrajnih posljedica akne poput postupalnih hiperpigmentacija. Onemogucéavajuci prodiranje
UV zraka u kozu, fotoprotekcija sprjecava 1 interakciju UV zraka s aktivnim sastojcima
farmakoterapije za akne koja inafe uzrokuju vecu fotoosjetljivost koze. Vazno je educirati
pacijente o svim korisnim ucincima fotoprotekcije kako bi se postigao Sto bolji ucinak

propisane terapije za akne.

Kljucne rijeci: acne vulgaris, ultraljubicasto zracenje, fotoprotekcija
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Summary

The importance of photoprotection in the treatment of acne

Tina Cukman

Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous unit. It is one of the most
common dermatoses, affecting about 85% of adolescents, and typically appears on the face,
back, and chest in a form of non-inflammatory lesions (open and closed comedones) and
inflammatory lesions (papules, pustules, and nodules). Acne is a polyetiological disease,
requiring the interaction of four main etiopathogenetic factors for its development: follicular
hyperkeratinization, increased colonization of the pilosebaceous follicle by the commensal
bacteria Cutibacterium acnes, increased sebum production and inflammatory response. The role
of environmental factors greatly contributes to the development and course of acne. Ultraviolet
(UV) radiation is one of the most important since it significantly exacerbates the effects of the
main etiopathogenetic factors and intensifies the inflammatory response through various
mechanisms. Based on numerous studies that have proved that UV radiation has a negative
impact on acne, photoprotection is considered an important and essential procedure in acne
therapy. Not only does photoprotection reduce the risk of long-term acne consequences, such
as post-inflammatory hyperpigmentation, but it also prevents acne from worsening. By
preventing UV rays from penetrating the skin, photoprotection also prevents their interaction
with the active ingredients of acne pharmacotherapy, which would otherwise consequently
cause increased photosensitivity of the skin. It is important to educate patients about all the
beneficial effects of photoprotection in order to achieve the best possible effect of prescribed

acne therapy.

Keywords: acne vulgaris, ultraviolet radiation, photoprotection
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1. Uvod

Akne je kroni¢na upalna bolest pilosebacealne jedinice koja je obiljezena pojavom otvorenih 1
zatvorenih komedona, upalnih lezija (papula, pustula i nodusa), a moze rezultirati postupalnim
hiperpigmentacijama i oziljcima. Lezije se naj¢esS¢e pojavljuju na licu (u 99% bolesnika) te na
gornjim dijelovima trupa (60% bolesnika), s obzirom na to da su na tim predjelima zlijezde

lojnice najbrojnije. Rjede se pojavljuju na nadlakticama (15% bolesnika) (1).

Radi se o izuzetno je Cestoj bolesti, te se, prema istrazivanju iz 2010. godine o globalnom
optere¢enju kroni¢nim nezaraznim bolestima, procjenjuje da akne pogada 9,4% ukupne
svjetske populacije, Sto ju svrstava medu osam najceS¢ih kroni¢nih nezaraznih bolesti (1).
Najcesce se nalazi medu adolescentima; oko 85% populacije u dobi od 12 do 25 godina ima
akne (2). Ipak, akne moze nastati i ranije, u preadolescentnoj dobi, ili se prolongirati u odraslu
dob. Procjenjuje se da akne perzistira u do 7% odraslih osoba (3) i da ¢e 12% Zena 1 3%
muskaraca i u petom desetljecu Zivota imati akne (4). Nema znacajne razlike u distribuciji akne

prema spolu.

Akne je polietioloska bolest za ¢ini nastanak je klju¢na interakcija Cetiri temeljna
etiopatogenetska ¢imbenika: folikularna hiperkeratinizacija, povecana kolonizacija
pilocebacealnog folikula komenzalnom bakterijom Cutibacterium acnes (C. acnes), povecana
produkcija sebuma i njegove kvalitativne promjene te upalni proces koji nastaje kao posljedica
aktivacije prirodenog i stedenog imunoloskog odgovora. Cimbenici rizika za pojavu akne su

pozitivna obiteljska anamneza za akne 1 masni tip koze (5).

Prema Europskom dermatoloskom forumu (EFD), acne vulgaris se prema tezini klinicke slike
i vrsti eflorescencija klasificira u sljedece kategorije: 1. acne comedonica, 2. blagi do umjereno
tezak oblik acne papulopustulosa, 3. tezak oblik acne papulopustulosa/umjereno tezak oblik

acne nodularis 1 4. acne nodularis/acne conglobata (3,6). Ve¢ina bolesnika ima blagu klini¢ku



sliku, dok se u 15-20% adolescenata javljaju umjereno teSki do teSki oblici (5). Obiteljska
anamneza ima vaznu ulogu u tezini klinicke slike. Tako se umjereno tezak do tezak oblik akne
javlja u 19,9% adolescenata s pozitivnom obiteljskom anamnezom te u 9,8% adolescenata s

negativnom obiteljskom anamnezom (6).

Dijagnoza akne se postavlja na temelju klinickog pregleda, a rjede je potrebna mikrobioloska i

endokrinoloska obrada (3).

Lijecenje akne ovisi o tezini bolesti, a ukljucuje lokalnu i sustavnu terapiju. Lokalna terapija
preporucuje se za sve pacijente, dok se u srednje teskim do teskim oblicima bolesti dodatno
uvodi sustavna terapija. Cilj terapije je Sto prije smanjiti broj lezija te sprije€iti nastanak recidiva
1 oziljaka (3). Lokalna terapija je osnova terapije za akne i primjenjuje se ne samo kao pocetno
lijeCenje, ve¢ 1 u terapiji odrzavanja kao monoterapija (osim lokalnih antibiotika) ili u
kombinaciji s ostalim lokalnim pripravcima ili sustavnom terapijom. Od lokalnih pripravaka
najceS¢e se primjenjuju lokalni retinoidi, benzoil peroksid, azelai¢na kiselina, lokalni
antibiotici 1 salicilna kiselina. Sustavno lijeCenje akne obuhvaca peroralnu primjenu antibiotika

(najcesce tetraciklina), izotretinoina 1 hormonske terapije (6).

Uz gore navedena cetiri osnovna etiopatogenetska ¢imbenika, nacin Zzivota i genetska
predispozicija imaju znac¢ajan utjecaj na pojavu akne (3). Medu okolisnim ¢imbenicima izdvaja
se ultraljubicasto (UV) zraCenje koje putem razli¢itih mehanizama moZe pridonijeti pojavi akne
1 pogorsanju klinicke slike. Stoga je fotoprotekcija neizostavan dio terapije akne. U ovom radu
opisat ¢e se suvremene spoznaje o utjecaju UV zraka na akne i mjere fotoprotekcije u bolesnika

s akne.



2. Ultraljubicasto zracenje i akne

UV zracenje je temeljni ¢cimbenik ekspozoma koji ima ulogu u etiopatogenezi akne.

Pojam ,,ekspozom‘ obuhvaca razli¢ite vanjske i unutarnje ¢imbenike kojima je pojedinac
izlozen tijekom Zivota te mogu utjecati na zdravlje i izgled koze. Kad je rije¢ o ¢imbenicima
ekspozoma koji utjeu na patofiziologiju akne, medu unutarnjim ¢imbenicima glavnu ulogu
ima naslijede, a vanjski ¢imbenici uklju¢uju UV zracenje, prehranu, zagadenje zraka,
psiholoske ¢imbenike, lijekove, kozmetiku i puSenje. Osim na tezinu klinicke slike i trajanje
akne, ¢imbenici ekspozoma mogu utjecati i na odgovor pojedinca na terapiju i ucestalost
recidiva, jer komuniciraju s barijerom koze, lojnim Zlijjezdama, urodenim imunitetom i

mikrobiotom koze (7).

Sunceva svjetlost, koja dopire do Zemljine povrsine, ukljucuje UV zracenje (UVB, 280-320 nm
1 UVA, 320-400 nm) koje ¢ini samo 3-7% Sunceva spektra, dok 44% ¢ini vidljiva svjetlost (VL,
400-760 nm), a 53% infracrveno zracenje (IRR, 760-1440 nm) (8). lako je UV zracenje
najmanje zastupljeno u spektru Sunceva zracenja, ono €ini njegov bioloski najaktivniji dio.
UVA zracenje podijeljeno je na UVA1 (340-400 nm) 1 UVA2 (320-340 nm). Fotoni ovog spektra
sadrZzavaju manju koli¢inu energije, ali ¢ine ve¢inu UV zrafenja. UVA1 ¢ini 80% ukupnog
solarnog UV zracenja i odrZava konstantnu snagu tijekom dana, ali ima malu varijaciju tijekom
godine (9). Zbog vece valne duljine UVA1 prodire dublje u kozu sve do dermisa. S druge strane,

UVB zradenje sadrzi vecu energiju, ali ve¢inom prodire samo do bazalnog sloja epidermisa.

U proslosti se smatralo da sunceva svjetlost, odnosno UV zracenje imaju pozitivan utjecaj na
klini¢ku sliku akne te da se mogu koristiti kao dio terapije. Danas znamo da to nije slucaj. lako
u pocetku izlaganje suncu uzrokuje tamnjenje koze koje moze kamuflirati akne i1 prividno

poboljsati stanje te pogoduje boljem psiholoskom stanju (10), u klini¢koj praksi se primjecuje



pogorSanje klini¢ke slike akne nakon intenzivnog izlaganja suncu tijekom nekoliko tjedana

ljetovanja. Ovaj fenomen je opisan pod nazivom acne aestivalis ili acne Mallorca.

Acne aestivalis karakterizirana je pojavom monomorfnih, kupolastih, tvrdih crvenih papula
promjera od 2 do 4 mm, okruzenih upalnom reakcijom (11). Naziv "acne Mallorca" prvi je put
uveden 1972. godine, kada je opisana pojava gore opisane klinicke slike u pacijenata iz
Skandinavije nakon povratka s ljetovanja koje su proveli na otoku Mallorca. Tamo su se naglo
izlozili intenzivnom UV zracenju, §to je izazvalo erupciju ovih promjena. Acne aestivalis moze
nastati i nakon izlaganja umjetnom UVA zraCenju, poput solarija i PUVA terapije. Lezije su
sezonskog karaktera, odnosno pocinju u proljece, pojacavaju se tijekom ljeta i nestaju u jesen.
Javljaju se 24-72 sata nakon izlaganja UV zracenju, traju tjednima i spontano zacjeljuju bez
oziljaka, a njihovo povlacenje moze se ubrzati primjenom lokalne terapije. Najcesce se
pojavljuju na ledima, prsima, ramenima i nadlakticama, dok je lice u vecini slucajeva
postedeno. Histoloski i klinicki, ove lezije nalikuju onima kod steroidne akne jer formiraju
apscese na mjestima rupture folikula. Acne aestivalis najcesce se pojavljuje u muskaraca i zena
srednje Zivotne dobi koji imaju genetsku predispoziciju, naglo se izlazu intenzivnom UVA
zraCenju 1 koriste masne proizvode za zaStitu od sunca. Kao mjera prevencije, savjetuje se

primjena gel-krema za zaStitu od sunca te postupno povecavanje izlaganja UV zracenju.

Drugi oblik akne uzrokovan UV zracenjem je acne solaris, poznat i kao Favre-Racouchot akne,
nazvan prema dermatologu Favreu i njegovom uceniku Racouchotu, koji su je opisali 1951.
godine. Ovaj oblik nastaje kao posljedica dugotrajnog i kumulativnog izlaganja UV zracenju,
Sto dovodi do kroni¢nog oSte¢enja koze i razvoja solarne elastoze s cistama te otvorenim i
zatvorenim komedonima (12,13). Promjene se najcesce javljaju u starijih osoba izmedu 60. i
80. godina u podru¢jima periorbitalne i zigomati¢ne regije koje su najviSe izlozene UV

zracenju.



Vecina istrazivanja potvrduje gore opisana klinicka zapaZanja o pogorSanju akne nakon
izlaganja suncu, no manji broj studija pokazuje kako umjereno izlaganje suncu moze, teoretski,
imati neke pozitivne ucinke na akne. Oni uklju¢uju smanjenje kolonizacije pilosebacealnih

jedinica bakterijom C. acnes, protuupalno djelovanje te imunosupresivni u¢inak UV zracenja.

Smanjena kolonizacija C. acnes dovodi do smanjenja lucenja proupalnih citokina, dok
imunosupresija rezultira slabijim imunoloskim odgovorom domacina, pa samim time i slabijom
upalnom reakcijom. Osim UVAI zracenja, VL i IR zracenje takoder imaju antibakterijski
ucinak (14,15). UVB zracenje potice proizvodnju vitamina D u kozi koji ima protuupalno
djelovanje. Vitamin D smanjuje sintezu proupalnih citokina IL-6, IL-8 i MMP-9 te djeluje na
supresiju imunoloskog odgovora posredovanog Thl17 limfocitima (16). Normalne razine
vitamina D su vazne jer njegov nedostatak moze dovesti do povecane lipogeneze i povisenih

razina slobodnih masnih kiselina koje potic¢u upalu (17).

Ipak, vecina istrazivanja ukazuje na negativne uc¢inke UV zraCenja na akne, putem utjecaja na
komedogenezu, upalu, lu¢enje loja i peroksidaciju lipida (18). Osim izlaganja UV zraenju,

pogorSanju mogu pridonijeti 1 visoka temperatura i vlaznost zraka te znojenje.

2.1.Utjecaj UV zracenja na peroksidaciju skvalena

Skvalen je sastavni dio loja (sebuma) kojega proizvode sebociti i izlucuju na povrsinu koze.
Koncentracija skvalena je 2,2 puta visa U pacijenata s akne nego u zdravih pacijenata, $to ga

¢ini potencijalnim lipidnim biljegom za akne (19).

Zbog svoje nezasi¢ene strukture i prisutnosti Sest dvostrukih veza, skvalen lako oksidira u
prisutnosti kisika i pod utjecajem UV zracenja. Oksidacijom skvalena nastaje Sest izomera
skvalen monohidroperoksida. Proces peroksidacije zapocinje hidroksilni radikal. Peroksidacija

skvalena je samopropagirajuca reakcija, a ¢imbenici koji joj pridonose su porfirini, lipaze,



matriks-metaloproteaze (MMP) i dim cigarete (71). Skvalen peroksid ima proupalno djelovanje

i poti¢e komedogenezu.

2.2. Utjecaj UV zracenja na komedogenezu

2.2.1. UVB zracenje
UVB zracenje potice keratinocite na ubrzanu proliferaciju, Sto rezultira folikularnom
hiperkeratozom 1 stvaranjem komedona. Nakon pocetnog usporavanja, sinteza DNA, RNA i
proteina keratinocita pocCinje se ubrzavati te dostize svoj vrhunac izmedu 24-72 sata nakon
izlaganja zracenju (20). Takoder, UVB zracenje uzrokuje hiperplaziju i proliferaciju sebocita
Sto rezultira poveéanim stvaranjem loja i1 epidermalnih lipida te posljedicno debljeg lipidnog

filma na povrSini koze §to pridonosi okluziji pilosebaealne jedinice (21).

2.2.2. UVA zracenje
Pod utjecajem UVA zracenja 1 uz prisutnost kisika, dolazi do peroksidacije lipida. Kao $to je
gore navedeno, najznacajniji lipid koji pridonosi komedogenezi je skvalen peroksid koji potice
hiperplaziju 1 proliferaciju epitela u infundibulumu pilosebacealne jedinice §to uzrokuje
folikularnu hiperkeratozu i poti¢e komedogenezu (22). Dodatno, Kroni¢no izlaganje UVA
zracenju dovodi do hiperplazije epidermisa 1 zadebljanja roZznatog sloja epidermisa (Stratum

corneum) (8).

U procesu komedogeneze primarna lezija je subklinicka i vidljiva je samo mikroskopskom
analizom, a naziva se mikrokomedon. Daljnje nakupljanje loja u folikulu i njegovo bubrenje

uzrokuju nastanak klinic¢ki vidljivih lezija - otvorenih i zatvorenih komedona,



2.3. Utjecaj UV zracenja na upalu
UV zracenje moze ostetiti kozu i1 izazvati upalni odgovor direktnom apsorpcijom ili indirektno,

putem fotosenzibilizacije.

2.3.1. Direktna apsorpcija UV zraka
Direktna apsorpcija UVB zraka u epidermisu uzrokuje mutacije i oSteéenja u stani¢nim
kromoforama. Kromofore su molekule koje apsorbiraju energiju zracenja i pretvaraju je u
kemijski proces. Kromofore koze ukljuuju nukleinske kiseline, aminokiseline (triptofan i
tirozin), kinine, flavine, porfirine i urokansku kiselinu (UCA) (8). Molekule DNA su najvaznije
kromofore u patogenezi akne te njihovom apsorpcijom UVB zrac¢enja dolazi do nastanka
mutacijskih fotokemijskih produkata, ciklobutanskih pirimidinskih dimera (CPD) i 6-4
pirimidin-pirimidona (6-4PP). Oni nastaju medusobnim povezivanjem dvaju pirimidina (timina
ili citozina), $to uzrokuje strukturalno savijanje DNA i nemoguénost njezine replikacije. Takva
ostec¢enja DNA u keratinocitima, uzrokovana UVB zra¢enjem, uzrokuju oslobadanje signala
koji pokrecu sekreciju proupalnih citokina IL-1a, IL-6 1 TNF-a (23). Porfirini, koje proizvodi
C. acnes, posebno su osjetljivi na UV zraCenje te apsorpcijom UV zraka mogu potaknuti
nastanak upale. Oni stimuliraju keratinocite na izlu¢ivanje IL-8 1 nakupljanje neutrofila (24), a
rupturom folikula porfirini pocinju stvarati reaktivne spojeve kisika (ROS) 1 skvalen peroksid
(25). Ti spojevi pridonose razvoju perifolikularne upale i1 daljnjem oStec¢enju ekstracelularnog

matriksa (ECM).

2.3.2. Indirektna fotosenzibilizacija
Fotosenzibilizacija je indirektan proces jer se odvija putem endogenih fotosenzibilizatora koji
apsorbiraju UVA zraCenje, prenose energiju na molekularni kisik i proizvode ROS koji oSte¢uju
DNA, unutarstanicne proteine 1 lipidne membrane stanica (26). Medu ROS ubrajamo
hidroksilne radikale, superoksidne anione, hidroperoksilne radikale, singletni kisik, vodikov

peroksid 1 ozon (8). Oni uzrokuju poremecaj ravnoteze izmedu oksidansa i obrambenog sustava
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antioksidansa i poticu nastanak oksidativnog stresa. OSte¢enjem unutarstani¢nih proteina, lipida
1 DNA, aktiviraju se MAPK/AP-1 i NF-kB signalni putevi koji dovode do upale. Aktivirani NF-
kB put potice keratinocite na izlucivanje proupalnih citokina IL-1p, IL-6, IL-8 1 TNF-a, dok
MAPK signalni put povecava transkripciju aktivator proteina-1 (AP-1) koji povecava
ekspresiju MMP-1, MMP-3 1 MMP-9 (8,23,27). MMP sudjeluje u razgradnji ECM 1 kolagena,
Sto oStecuje koznu barijeru 1 potice upalu aktivacijom proupalnih citokina (28). Oste¢enjem
membranskih lipida oslobada se arahidonska kiselina (AA), iz koje se putem enzima

ciklooksigenaze (COX) stvaraju prostaglandini koji djeluju proupalno (29).

2.3.3. Skvalen peroksid

Promjene u sastavu loja aktiviraju upalni odgovor. Poremecaj omjera oksidansa i antioksidansa,
kao 1 zasicenih i1 nezasi¢enih masnih kiselina, igra veliku ulogu u nastanku upale. U tom
procesu, klju¢nu ulogu ima skvalen peroksid koji poti¢e razvoj upale stvaranjem oksidativnog

stresa i uvjeta za rast C. acnes.

3.3.3.1. Oksidativni stres

Peroksidacija skvalena pridonosi nastanku oksidativnog stresa. Osim proliferacije i hiperplazije
keratinocita, skvalen peroksid poti¢e upalni odgovor u keratinocitima putem povecane
proizvodnje IL-6 te povecanjem aktivnosti enzima lipooksigenaze (LOX) i transkripcijskih
¢imbenika, receptora aktiviranih proliferatorom peroksizoma (PPAR) (29). Aktivnost LOX
potie nastanak leukotriena B4 (LTB4), snaznog kemotaksijskog ¢imbenika za neutrofile i
makrofage (30). Osim kemotaksijskog u¢inka, LTB4 dodatno potie stvaranje proupalnih
citokina koji podrzavaju upalno stanje. Takoder, putem oksidacije polinezasi¢enih masnih
kiselina (PUFA) LOX proizvodi konjugirane hidroperokside koji poticu upalu. Skvalen
peroksid aktivira nuklearne transkripcijske ¢imbenike PPARa (koji sudjeluje u p-oksidaciji) i

PPARy (koji sudjeluje u sintezi lipida). Linolna kiselina, ¢ije razine su smanjene u akne,
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razgraduje se postupkom B-oksidacije do acetil-CoA, koji potom sudjeluje u sintezi skvalena i
voskova. Skvalen i1 voskovi pojac¢avaju upalni odgovor. PPAR transkripcijski faktori takoder
sudjeluju u metabolizmu AA i stvaranju njezinih derivata, eikozanoida. Enzim 5-LOX
katalizira pretvorbu AA u 15-HETE, koja se dalje pretvara u LTB4. Ovaj proces potice
proliferaciju keratinocita te potice sebocite na proizvodnju IL-6 i IL-8 (31). Ovu reakciju
takoder pojatava UVA zraCenje tako §to povecava aktivnost 5-LOX i COX enzima (23). Koza
zahvacena lezijama akne pokazuje povecanu razinu i aktivnost enzima 5-LOX u usporedbi sa
zdravom kozom (31). Uz povecanu ekspresiju 5-LOX, pojacani upalni proces dodatno je
potaknut pove¢anom ekspresijom COX-2, koja katalizira stvaranje proupalnog prostaglandina

E2 (PGE2) i koja je takoder posredovana putem PPARy.

3.3.3.2. Cutibacterium acnes

Skvalen peroksid stvara mikroaerofilne uvjete koji omogucuju rast i kolonizaciju bakterije C.
acnes u podrucju pilosebacealne jedinice. C. acnes aktivira urodeni imunoloski sustav na Cetiri
naéina: putem transmembranskih Toll-like receptora (TLR), stvaranjem MMP, aktivacijom

NLRP3 inflamasoma i ekspresijom antimikrobnih peptida (AMP).

2.3.3.2.1. Toll-like receptori
C. acnes poti¢e upalu interakcijom sa stanicama pilosebacealne jedinice, koje ukljucuju
keratinocite, sebocite 1 monocite. C. acnes se veze za receptore smjeStene na membrani tih
stanica 1 aktivira urodeni upalni odgovor. Keratinocite aktivira putem TLR2, TLR4 i CD14
molekule te pokre¢e nuklearni faktor-kapa B (engl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells — NFkB) i MAPK (engl. mitogen-activated protein kinase) signalne puteve
(32). U osoba s akne uocena je povecana ekspresija TLR2 i TLR4 na keratinocitima (33). Nakon
toga, keratinociti proizvode IL-1, IL-8, IL-6, IL-10 te IL-12 te ¢imbenik stimulacije kolonija

granulocita i makrofaga (GM-CSF), TNF-a, MMP 1 ljudski B-defenzin-2 (hBD-2). Na



keratinocitima se takoder nalazi CD36 koji aktivacijom dovodi do proizvodnje i luc¢enja ROS
koji pojacavaju upalu i djeluju baktericidno (34). Takoder, putem TLR-2 1 NF-kB puta, C. acnes
aktivira sebocite 1 makrofage koji proizvode IL-1, IL-6, IL-8 i TNF-a te, dodatno, makrofage
na lucenje IL-12 (34,35). Ekspresija IL-8 povecana je 52 puta u osoba s akne, dok je gotovo
odsutna u zdravoj kozi (36). IL-8 je kljucan u privla¢enju neutrofila na mjesto upale (24), Sto
dovodi do oslobadanja lizosomskih enzima koji razgraduju folikularni zid 1 poticu daljnju

perifolikularnu upalu u matriksu domacina. IL-12 aktivira odgovor Th1 limfocita.

2.3.3.2.2. Matriks-metaloproteinaze
Makrofagi i sebociti, koje aktivira C. acnes, lu¢e MMP koje oslabljuju folikularni zid
pilosebacealne jedinice, $to dovodi do njegove rupture i oslobadanja bakterija, keratina te
proupalnih lipida u okolno tkivo dermisa, time pogorSavajuci upalu. Ova progresija upale i
aktivnost MMP u razgradnji ECM mogu uzrokovati produbljivanje upale i formiranje nodusa
(37). Nodusi su ¢esto smjesteni u dubljim slojevima koze i njihova veli¢ina moze varirati od 1
cm do nekoliko centimetara u promjeru. Nakon njthovog povlacenja Cesto zaostaju oziljci, u
¢ijem stvaranju MMP imaju vrlo vaznu ulogu (38,39). Kod osoba s nodusima 1 apscesima

zabiljeZene su povisene razine MMP-8 u krvi (40).

2.3.3.2.3. Inflamasom
Aktivacijom inflamasoma C. acnes potice oslobadanje IL-1 1 IL-18 iz makrofaga. Antigeni C.
acnes poticu oligomerizaciju intracelularnog inflamasoma (NLRP3), koji zatim pretvara

prokaspazu-1 u kaspazu-1. Ona dalje aktivira pro-interleukin-1f 1 pro-interleukin-18 u njihove

aktivne oblike (38).

2.3.3.2.4. Antimikrobni peptidi
Antimikrobni peptidi (AMP) vazan su dio urodenog imunoloSkog sustava. Oni djeluju
antimikrobno i aktiviraju imunoloski sustav za obranu od bakterija. AMP se vezu na povrsinu

bakterija 1 uzrokuju njihovu stani¢nu smrt. Njihova sinteza je poremecena u pacijenata s akne
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(38). C. acnes 1 TLR poticu povecanu ekspresiju hBD-2 i katelicidina LL-37 na membranama
keratinocita i sebocita (38). Ekspresija hBD-2 je povecana u pustulama i on ogranicava rast C.
acnes. Katelicidin LL-37 takoder ogranicava rast bakterija te pokazuje protuupalna svojstva
inhibicijom sekrecije TNF iz makrofaga i neutralizacijom lipopolisaharida. Ostali AMP vazni

u patogenezi upale su RNaza7, psorijazin (S100A7) 1 granulizin (41).

2.4. Utjecaj UV zracenja na stvaranje loja

Loj je mjesavina lipida koja nastaje holokrinom sekrecijom stanica lojnih Zlijezda, sebocita.
Sastavljen je od triglicerida, voStanih estera, skvalena te manjim dijelom od kolesterolskih
estera i kolesterola (42). Loj ima razliCite funkcije, medu kojima su odrzavanje integriteta kozne
barijere, fotoprotekcija, antimikrobna aktivnost, doprema antioksidansa topivih u mastima na
povrsinu koZe te proupalna i1 protuupalna aktivnost koju provode specificni lipidi. U osoba s
akne, sastav loja je promijenjen - koncentracije triglicerida, voStanih estera i kolesterola su

povisene, dok su koncentracije slobodnih masnih kiselina smanjene.

Povecano izlucivanje loja (hiperseboreja) i promijenjena sastava lipida doprinosi razvoju akne,
pri ¢emu je promjena u sastavu lipida klju¢na u tom procesu jer znacajno pridonosi razvoju

upale (43).

2.4.1. Hiperseboreja
UV zraCenje mijenja koli¢inu proizvedenog loja i sastav lipida u loju. Naime, UVB zracenje
poti¢e hiperplaziju Zlijezda lojnica, S§to rezultira poveéanom produkcijom loja (21).
Hiperseboreja uzrokovana UV zracenjem rezultat je niza kemijskih reakcija koje ukljucuju
stvaranje skvalen peroksida. Skvalen peroksid pojacava aktivnost transkripcijskog ¢imbenika
PPARy, $to dovodi do povecane aktivnosti enzima COX-2. COX-2 zatim potie Stvaranje

PGE?2, sto dalje potic¢e hiperplaziju sebocita 1, kao posljedicu, hiperseboreju (44). Povecana
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proizvodnja loja dovodi do formiranja debljeg filma na povrSini koze i vece koli¢ine unutar
pilosebacealnih jedinica. Uz prisutnost folikularne hiperkeratoze koja blokira izlazak loja na
povrsinu koze, loj se nakuplja unutar folikula, $to uzrokuje njegovu dilataciju te posljedi¢no

nastanak komedona.

2.4.2. Promjena sastava lipida

2.4.2.1. Epidermalni lipidi
UV zracenje, putem stvaranja ROS, uzrokuje znacajne promjene u sastavu lipida u gornjem
sloju epidermisa, stratumu corneumu. Nakupljanje ROS uzrokuje smanjenje zastupljenosti
ceramida podrazreda AP2 i povecanje zastupljenosti ceramida podrazreda NP2 (45). Promjene
u lipidnom sastavu koZe uzrokovane UV zracenjem mogu znacajno utjecati na njenu funkciju
barijere, hidrataciju i sposobnost obrane od vanjskih utjecaja. Pad razine AP2 ceramida
smanjuje sposobnost koze da zadrzi vlagu i zastiti se od iritacija. Ovo mozZe rezultirati suho¢om
1 osjetljivos¢u koze §to ju ¢ini podloZnijom vanjskim utjecajima.

2.4.2.2.Sebacealni lipidi
UV zracenje takoder uzrokuje oksidaciju skvalena i njegovu pretvorbu u formaldehid 1
malondialdehid, ¢ime se potice sinteza skvalena u sebocitima u cilju nadoknade njegovog
gubitka. Porast skvalena dovodi do povecanog stvaranja kolesterola i natrijevog kolesterol
sulfata. Nema dokazanog utjecaja skvalena na induciranje signalnih puteva za promjenu sastava

epidermalnih lipida (45).

Smanjenjem AP2 ceramida i povecanjem skvalena slabi otpornost koZe na oksidativni stres,

koja je kljuéna za zaStitu koZe od vanjskih Stetnih ¢imbenika 1 upalnih procesa.
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2.5. Utjecaj temperature okoliSa na pogorsanje akne

Temperatura okoliSa ima znacajnu ulogu u sezonskom pogorSanju akne jer utjeCe na brzinu
izluCivanja sebuma. Brzina lu¢enja sebuma mijenja se ovisno o temperaturi okoliSa, pri cemu
svaka promjena od 1°C uzrokuje promjenu u izlu¢ivanju sebuma od oko 10% (46). Visoka
tjelesna temperatura takoder dovodi do znacajno vece zastupljenosti skvalena u povrSinskom

sloju lipida (47).

2.6. Utjecaj vlaznosti zraka na opstrukciju pilosebacealne jedinice

Ambijentalna vlaznost je drugi znacajan faktor koji objasnjava pogorSanje akne tijekom ljeta.
Vlazan okoli§ moze pridonijeti razvoju akne putem okluzivnog ucinka znoja i pojacane
hidratacije koZe (47). Znojenje 1 vlaznost zraka uzrokuju edem epidermalnih keratinocita, $to
direktno utjeCe na stanje keratinocita u pilosebacealnoj jedinici, rezultiraju¢i akutnom

opstrukcijom i pogorSanjem akne (18).

2.7. Utjecaj UV zraenja na nastanak postupalnih hiperpigmentacija

Na myjestima gdje su se nalazile upalne lezije u akne, UV zrafenje moze potaknuti povecanu
produkciju melanina 1 uzrokovati postupalne hiperpigmentacije (PIH). Ta pojava je ceS¢a u
osoba tamnije puti (48). Nakupljanje ROS potice keratinocite na oslobadanje ¢imbenika koji
aktiviraju melanocite (8). Dodatno, UVB zrafenje poti¢e melanocite na sintezu melanina
direktnim oSteCenjem DNA, odnosno stvaranjem timinskih dimera (8). U nastanku
hiperpigmentacije nakon akne, VL igra vaznu ulogu i pokazuje sinergijsko djelovanje s UVA1
zracenjem. Najve¢i doprinos nastanku PIH daje visokoenergetska plavo-ljubicasta vidljiva
svjetlost (HEV) (9). VL aktivira receptore opsin 3, §to poti¢e melanogenezu ovisnu o kalciju i

aktivira transkripcijski ¢cimbenik povezan s mikroftalmijom (MITF) (14). Ovaj proces rezultira
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povecanom proizvodnjom melanina i distribucijom melanina do gornjih slojeva epidermisa, $to

moze uzrokovati hiperpigmentacije nakon akne.

3. Fotoprotekcija i akne

Fotoprotekcija je neizostavan segment suvremene terapije akne, ne samo zbog sprjecavanja
pogorsanja bolesti i PIH, ve¢ i zbog fotoosjetljivosti pojedinih lijekova za lokalnu i sustavnu

primjenu.

Fotoprotekcijom se sprje€avaju molekularna oStecenja uzrokovana UV zraenjem. Ukljucuje
sve metode koje pomazu u zastiti od UV zracenja, poput fotoprotektivnog ponasanja, noSenja
fotoprotektivne odjece 1 koriStenja lokalnih preparata s UV filterima. Fotoprotektivho
ponasanje podrazumijeva postupno i ogranieno izlaganje suncu, izbjegavaju¢i visoki UV
indeks izmedu 11 1 17 sati tijekom ljetnih mjeseci. Vazno je nositi fotoprotektivnu odjecu s
faktorom zastite od ultraljubicastih zraka (UPF), sun¢ane naocale i pokrivala za glavu, koja

pruzaju fizi€ku barijeru protiv UV zracenja.

Fotoprotekcija ima kljucnu ulogu u terapiji akne jer moze ublaziti simptome bolesti i povecati
ucinkovitost propisane farmakoterapije, Sto poboljSava adherenciju bolesnika za propisanu
terapiju. Primjena odgovarajuc¢e fotoprotekcije takoder moZe ublaZiti negativne ucinke
farmakoterapije (49). Osim S§to ublazava aktivnu bolest, fotoprotekcija pomaze u sprjeCavanju
pojave PIH koje mogu zaostati nakon povlacenja upalnih lezija. KorisStenje krema za zastitu od
sunca, osobito onih s dodatnim fotoprotektivnim svojstvima, moze smanjiti upalni odgovor.
Tonirane kreme dodatno pruzaju kamuflazni ucinak, prekrivajuéi nepravilnosti koze (14). Svi

navedeni ucinci fotoprotekcije znacajno pridonose boljoj kvaliteti Zivota osoba s akne.
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Posebno je vazna primjena fotoprotekcije kada se u terapiji akne primjenjuju lijekovi koji
povecavaju osjetljivost koze na UV zraCenje, kao Sto su tetraciklini, izotretinoin i lokalni
retinoidi (14). KoriStenje krema sa Sirokim spektrom =zaStitnog faktora (SPF, engl. sun
protection factor) te odgovorno izlaganje suncu tijekom lijeCenja klju¢no je za ocCuvanje

zdravlja koZe 1 uspjesnost terapije.

3.1. UV filteri

UV filteri su aktivni sastojci koji apsorpcijom, refleksijom ili rasprSenjem UV zraenja Stite
kozu od njegovih Stetnih ucinaka. NajceS¢e se primjenjuju putem krema, losiona ili gelova.
Prema mehanizmu djelovanja, dijele se na organske filtere, koji apsorbiraju UV zracenje, 1

anorganske filtere, koji reflektiraju i rasprSuju UV zraenje.

3.1.1. Organski UV filteri
Organski filteri su aromatski spojevi koji sadrze karbonilnu skupinu. Ovi filteri nazivaju se 1
kemijskim filterima jer su odgovorni za apsorpciju odredenih dijelova UV zracenja (50). Kada
apsorbiraju visokoenergetsko UV zracenje, elektroni ulaze u pobudeno stanje, Sto privremeno
polarizira molekulu. Zatim se molekula spontano vraca u stabilno stanje, pri ¢emu oslobada
apsorbiranu energiju u obliku svjetlosti ili topline iz koZe. Prema svojoj kemijskoj strukturi 1
rasponu apsorpcije zraCenja, UV filteri se mogu podijeliti na UVA filtere, kao Sto su
benzofenoni, antranilati i dibenzoilmetani, t¢ na UVB filtere, koji ukljucuju derivate
paraaminobenzojeve kiseline (PABA), salicilate, cinamate i derivate kamfora. Svaka molekula
apsorbira odredeni dio UV spektra, zbog Cega se u proizvodima za zaStitu od sunca cesto

kombiniraju razli¢ite molekule kako bi se osigurala Siroka zaStita od UVA i UVB zracenja (26).

Buduc¢i da molekule u pobudenom stanju sadrze visoku energiju koja moze ostetiti okolno tkivo,

vazno je da su strukture molekula optimizirane radi njihove stabilnosti 1 brzog vracanja u
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osnovno stanje. Takoder, molekule moraju biti lipofilne kako bi se dovoljno apsorbirale u kozu
1 vodootporne kako bi zadrzale ucinkovitost nakon dodira s vodom. Stoga je vazno nanijeti
sredstva za zaStitu od sunca najmanje 15 minuta prije kontakta s vodom kako bi se postigla

optimalna apsorpcija (26).

3.1.2. Fizikalni UV filteri
Fizikalni ili mineralni UV filteri su anorganski spojevi koji reflektiraju i rasprsuju Stetno UV
zraCenje. Najcesce aktivne tvari koje se koriste su metalni spojevi poput titanijevog dioksida i
cinkovog oksida. Zbog velikog promjera svojih Cestica, ovi spojevi ne apsorbiraju se u kozu,
ve¢ stvaraju fizicku barijeru koja sprjecava prodiranje UV zracenja. Time osiguravaju potpunu
fotozastitu odmah nakon nanosenja proizvoda. Medutim, prilikom kontakta s vodom, zastita se

smanjuje jer se filteri ispiru s koze.

Molekule ovih filtera su inertne, §to smanjuje rizik od fototoksicnosti i alergijskih reakcija (26).
Kreme koje sadrze fizikalne UV filtere obi¢no su guscée i mogu ostaviti bijeli trag na kozi, §to

moze biti kozmeticki manje prihvatljivo.

3.2. Uloga fotoprotekcije u sprjeCavanju pogorSanja akne

Fotoprotekcija ukljucuje primarne i sekundarne zastitne faktore (51,52). Primarni faktori zastite
su UV filteri koji sprjecavaju prodor UV zracenja i njegove Stetne ucinke na tijek akne.
Uglavnom su dostupni u kremama i obuhvacaju Siroki spektar UVA 1 UVB zastite. Osim
preventivnog ucinka, dodavanjem drugih aktivnih sastojaka u fotoprotektivne proizvode
moguce je postic¢i terapijski ucinak 1 poboljsati stanje akne (53). Ovi sastojci su sekundarni
zastitni faktori koji ukljucuju antioksidanse 1 osmolite. Oni imaju protektivno djelovanje na
fotokemijske procese potaknute UV zraCenjem, ¢ime smanjuju oSteCenja koze koja mogu

pogorsati akne (51).
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3.2.1. Primarna fotoprotekcija
Fotoprotekcija djeluje kao fizicka barijera koja reflektira i rasprSuje svjetlost ili kao kemijska
barijera koja apsorbira visokoenergetske UV zrake, pretvara ih u bezopasne valne duljine svjetla
ili toplinu te ih oslobada preko koze (26). SprjeCavanjem prodora UV zraka u kozu ovi
proizvodi Stite stanice od oksidativnog stresa, sprjeCavaju imunosupresiju, ostecenje
ekstracelularnog matriksa (ECM) te mutacija DNA i gena p53 (53). Na taj nacin ovi proizvodi
smanjuju upalu i ostale Stetne ucinke koji mogu sudjelovati u pogorsanju akne, a povezani s

UV zracenjem.

3.2.2. Sekundarna fotoprotekcija

3.2.2.1. Lokalna primjena antioksidansa
UVA zracenje potic¢e stvaranje ROS, koje koZa prirodno neutralizira uz pomo¢ enzimskih
antioksidansa poput superoksid dismutaze, katalaze i1 glutation-peroksidaze te neenzimskih
antioksidansa kao §to su vitamin C, vitamin E, glutation i1 koenzim Q10. Kada razine ROS
postanu previsoke, oni postaju zasi¢eni, $to rezultira nakupljanjem ROS koji ne mogu biti
neutralizirani. To uzrokuje oksidativni stres, §to dalje dovodi do oSte¢enja DNA, proteina i
lipida u stanicnim membranama. Dodatkom antioksidansa u kreme za zaStitu od sunca
nadoknaduje se njithov nedostatak u kozi, smanjuje oksidativni stres uzrokovan UV zraenjem
1 dodatno poboljSava ucinkovitost UV filtera u kremama. Neki antioksidansi imaju ulogu
stabilizacije UV filtera i sprjeCavanja nastanka oStecenja okolnog tkiva uzrokovanog njihovim

djelovanjem (54).

Vecina antioksidansa je prirodnog podrijetla; najceS¢e potje€u iz kopnenih biljaka. Prema
mehanizmu djelovanja, dijele se na primarne, sekundarne i multifunkcionalne antioksidanse.
Primarni antioksidansi djeluju tako da doniranjem vodika ili elektrona direktno pretvaraju
slobodne radikale u stabilne spojeve. Sekundarni antioksidansi djeluju putem razli¢itih
mehanizama, poput keliranja prijelaznih metala, neutralizacije singletnog kisika ili obnove
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funkcije primarnih antioksidansa. Multifunkcionalni antioksidansi imaju svojstva 1 primarnih i

sekundarnih antioksidansa (54).

Najcesce koristeni antioksidansi u kremama za zaStitu od sunca koji pridonose poboljSanju akne

su vitamin E i njegovi derivati, vitamin C, ferulinska kiselina, cink i polifenoli (52,54,55).

Osim Sto direktno ,hvata® i1 neutralizira ROS, vitamin C dodatno pomaze u regeneraciji
vitamina E, dok ferulinska kiselina pojacava sinergijski u¢inak vitamina C 1 E (54). Vitamin E
inhibira samopropagiraju¢u peroksidaciju lipida tako Sto donira vodikov atom lipidnom

radikalu ili peroksidu, ¢ime se prekida lanac reakcije slobodnih radikala.

Cink inhibira proizvodnju ROS uzrokovanih bakterijom C. acnes te pojacava aktivnost klju¢nih

antioksidativnih enzima, smanjujuéi oksidativni stres i upalne procese u kozi (55).

Polifenoli iz zelenog ¢aja, posebno epigalokatehin-3-galat (EGCG), takoder djeluju kao snazni
antioksidansi koji smanjuju stvaranje slobodnih radikala i neutraliziraju njihove prekursore.
Sli¢no kao vitamin E, oni djeluju kao donori vodikovog atoma ili elektrona lipidnom radikalu,
Sto sprjecava daljnju lipidnu peroksidaciju. Osim toga, polifenoli iz zelenog Caja imaju
antimikrobna 1 protuupalna svojstva te smanjuju luenje sebuma u osoba s akne (56). EGCG

sprjecava rast i razmnozavanje C. acnes te umanjuje upalu povezanu s ovom bakterijom (57).

3.2.2.2. Osmoliti
Osmoliti su mali organski spojevi koji reguliraju volumen stanica obnavljaju¢i hidrataciju koze
koju je isuSilo UV zracenje. Istovremeno obnavljaju funkciju ostecene kozne barijere. Takoder,
pomazu u smanjenju oksidativnog stresa i upale. Osmoliti poput ektoina i taurina su sadrzani u

nekoliko proizvoda za zastitu od UV zracenja (52).
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3.3. Uloga fotoprotekcije u prevenciji postupalnih hiperpigmentacija

Hiperpigmentirane makule Cesta su pojava nakon upalnih lezija akne, a njihova veli¢ina i boja
je izrazenija Sto je upala veca. Svakodnevno koriStenje lokalnih preparata s UV filterima
Sirokog spektra, poglavito onih s dodatkom antioksidansa pokazalo se u¢inkovitim u prevenciji
1 smanjenju PIH (58). Osim krema s UV filterima, vazno je pridrzavati se 1 ostalih mjera
fotoprotekcije poput nosenja zastitne odjece 1 izbjegavanja izlaganju visokom UV indeksu,
budu¢i da i VL, posebno HEV, moze doprinijeti nastanku PIH. Izuzetno dobru zastitu od VL
pruzaju mineralne kreme koje sadrze titanijev dioksid i cinkov oksid, koje mogu biti tonirane,
pa uz fotoprotektivni ucinak pruzaju i efekt kamuflaze pigmentiranih makula (59). Zbog svega
navedenog vrlo je vazno educirati sve pacijente s akne o potrebi fotoprotekcije, a osobito osobe

tamnije puti jer su one sklonije razvoju PIH (60).

3.4. Fotoosjetljivost povezana s lokalnom i sustavnom terapijom za akne

Reakecije fotoosjetljivosti Cesta su nuspojava lijekova koji se Siroko primjenjuju u terapiji akne,
poglavito lokalnih retinoida te sustavnih tetraciklina i izotretinoina. Ove reakcije se obi¢no
javljaju ve¢ pocetkom lije¢enja. Nastanku fotoosjetljivosti najvise pridonosi UVA zracenje, koje
prodire dublje u dermis od UVB, no dokazano je da i UVB 1 VL imaju utjecaj na njezino
pojavljivanje. U reakciji fotoosjetljivosti sudjeluju fotosenzibilizirajuce tvari lijekova koje
apsorbiraju visokoenergetsko suncevo zracenje i putem kemijskih reakcija stvaraju Stetne
produkte ili ROS koji uzrokuju nastanak fototoksi¢nih reakcija. Drugacijim mehanizmom moze
nastati fotoalergijska reakcija, no njezina pojava je rjeda, imunoloski posredovana i moze se
pojaviti 1 na podru¢jima koja prethodno nisu bila izlozena suncu. Fototoksi¢na reakcija javlja
se trenutno ili nekoliko sati nakon izlaganja suncu i1 oCituje se pojavom eritema i edema te

stvaranjem vezikula i osje¢aja peenja na mjestima prethodno izlozenim suncu.
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Sustavna terapija doksiciklinom i izotretinoinom najces¢e dovodi do fotosenzitivnih reakcija,

Sto nerijetko zahtijeva prekid terapije (14,61).

3.4.1. Lokalni retinoidi
Lokalni retinoidi su derivati vitamina A koji se Siroko primjenjuju u terapiji akne zbog
komedoliti¢kih i protuupalnih svojstava. Osim §to smanjuju broj neupalnih i upalnih lezija i
sprjeCavaju nastanak novih, ucinkovito reduciraju PIH te preveniraju njihovu pojavu (5).

Najcesce koristeni lokalni retinoidi u terapiji akne su adapalen, tretinoin, trifaroten i tazaroten.

Medutim, njihova primjena moze biti ograni¢ena zbog pojave iritacije i suhoce koze, kao i
reakcija fotoosjetljivosti (5). Redovita primjena lokalnih retinoida uzrokuje stanjivanje
roznatog sloja koZe, §to omogucava prodiranje UV zraka u kozu u vecoj mjeri ¢ine¢i kozu
osjetljivijom na Stetne u€inke UV zracenja, posebno UVA (62). Kako bi se sprijecilo prekidanje
terapije 1 povecala adherencija pacijenata prema terapiji, vazno je pridrzavati se mjera

fotoprotekcije 1 redovito koristiti kreme s UVA 1 UVB filterima.

Starije generacije lokalnih retinoida imaju nisku stabilnost pri izlaganju UV zracenju, pa su
sklone oksidaciji i degradaciji. Zbog toga se preporucuje primjena tretinoina u vecernjim satima

kako bi se izbjegla ova pojava (5). Suprotno tome, retinoidi novije generacije poput adapalena

.....

3.4.2. Tetraciklini
Sustavni tetraciklini ¢esto se propisuju za lijeCenje umjereno teSkog oblika akne. Osim $to
inhibiraju sintezu proteina u bakteriji C. acnes, smanjujuci tako kolonizaciju folikula ovom
bakterijom, tetraciklini takoder djeluju protuupalno. Oni inhibiraju kemotaksiju neutrofila te
smanjuju razinu proupalnih citokina 1 aktivnost MMP (5). Doksiciklin 1 minociklin najées$¢e su
koriSteni u terapiji akne, ali njihovo propisivanje je ograni¢eno zbog sve CeS¢e pojave

bakterijske rezistencije.
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Tetraciklini povecavaju osjetljivost koze na suncevu svjetlost, Sto moze uzrokovati nastanak

fototoksi¢nih reakcija pri izlaganju UV zraCenju za vrijeme uzimanja oralne terapije. Intenzitet

......

fotoprotekcije moze znacajno smanjiti rizik od fototoksicnih reakcija povezanim s korisStenjem

tetraciklina 1 olaksati njihovu primjenu (63).

3.4.3. Izotretinoin
Izotretinoin, ili 13-cis-retinoi¢na kiselina, prvi je izbor u terapiji teskih oblika akne. Izotretinoin
smanjuje veli¢inu i sekreciju lojnih zlijezda, potice normalnu diferencijaciju keratinocita te

djeluje protuupalno.

Izotretinoin je izrazito teratogeni lijek, pa se stoga ne uvodi u slucaju planiranja trudnoce, a u
zena reproduktivne dobi  obvezatna je primjena najmanje dvije ucinkovite metode
kontracepcije uz terapiju izotretinoinom. NajceS¢e nuspojave sustavnog izotretinoina su suhoca
koze, usana 1 o€iju, a povecana je i fotoosjetljivosti koze. Interakcija molekula izotretinoina i
UV zraka moZe uzrokovati fototoksi¢nu reakciju na izlozenim podru¢jima koze u 5-12%
pacijenata (64,65). Takoder, primjena ovog lijeka izaziva znaCajnu fotoosjetljivost usana, $to
pridonosi pojavi heilitisa koja je prisutna u 78% pacijenata za vrijeme terapije (66). Primjena
fotoprotekcije u obliku krema, kao 1 balzama za usne s UV filterima kljucna je u sprjecavanju

ovih Cestih negativnih uc¢inaka izotretinoina.

Vazno je educirati pacijente o fotoosjetljivosti kao mogucoj nuspojavi navedenih lijekova i
preporuciti im fotoprotektivne mjere kako bi se smanjio rizik od nastanka ove pojave i povecala
adherencija pacijenata prema terapiji. Preporuca se koriStenje hidratantnih krema sa Sirokim
spektrom UVA i UVB zastite, minimalno SPF 30, uz ostale pridruzene mjere fotoprotekcije
(67). Ove kreme, osim $to pruzaju fotoprotekciju, pomazu u hidrataciji roznatog sloja i

smanjenju gubitka vode kroz kozu, ¢ime poboljSavaju funkciju zastitne barijere koze (14).
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4. Zakljuéak

njima se istice UV zracenje, Cija je uloga u akne predmet sve viSe istraZivanja u posljednje
vrijeme. Stetnost UV zraenja moZe se zna¢ajno umanjiti uvodenjem fotoprotekcije.
Fotoprotekcija podrazumijeva noSenje zaStitne odjece, izbjegavanje izlaganja visokom UV
indeksu te primjenu razli¢itih preparata s UV filterima. Svakodnevno koristenje krema s
Sirokim spektrom UV A i UVB zastite sprjecava dodatnu upalu u kozi koja uzrokuje pogorsanje
akne i pojavu PIH. Njihova primjena je klju¢na pri provodenju farmakoterapije za akne koja
kozu cini osjetljivom na UV zrafenje i moze potaknuti nastanak akutnih i kroni¢nih

fotodermatoza.

Koristenjem fotoprotekcije sprjeCava se pogorSanje akne i smanjuju negativni uéinci
farmakoterapije Sto povecava adherenciju pacijenata prema propisanoj terapiji. Svi ucinci
fotoprotekcije imaju pozitivan utjecaj na Klinic¢ku sliku i tijek bolesti, §to unaprjeduje kvalitetu

Zivota pacijenata s akne.
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7. Zivotopis

Rodena sam 1. travnja 2000. godine u Zagrebu. Osnovno obrazovanje stekla sam u Osnovnoj
Skoli Jordanovac, koju sam zavrsila 2014. godine. Svoje srednjoskolsko obrazovanje nastavila
sam u XV. gimnaziji u Zagrebu, gdje se rodila moja ljubav prema medicini. Nakon zavrSetka
gimnazije, akademske godine 2018./2019. upisala sam Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu. Tijekom studija, u akademskoj godini 2022./2023., dobila sam Dekanovu nagradu za
postignuti uspjeh. Tijekom posljednje akademske godine aktivno sam sudjelovala na raznim
studentskim kongresima, gdje sam prezentirala slucajeve i1 pridonosila stru¢nim raspravama.
Tecno govorim engleski jezik i dobro se sluzim njemackim jezikom. U slobodno vrijeme volim

igrati tenis.
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