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POPIS KRATICA
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1. UVOD

U psihosomatskoj medicini koZa zauzima posebno mjesto zbog toga $to je organ
koji je najpristupacniji zapazanjima, te se stoga istie velika vaznost i povezanost
zdravlja koze sa psihi¢kim zdravljem pojedinca (1). Osim toga, dermatoloske bolesti
prate i socijalni aspekti jer utjeCu na odnose bolesnika s drugim ljudima, Sto Cesto prati
povlacenje u sebe, smanjenje samopouzdanja i druStvenu izoliranost (2).

Psihodermatologija se definira kao dio dermatologije koji se bavi proucavanjem
utjecaja psiholoskih ¢imbenika na pocetak, tijek i lijeCenje koznih bolesti (3). JoS$ je
1977. godine Engel formulirao biopsihosocijalni model bolesti i zdravlja u kojem su
zdravlje i bolest podjednako odredeni interakcijom bioloskih, psiholoskih i socijalnih
Cinitelja, a kao odgovor na dotadasnje prevladavajuce stajalisSte zapadne medicine prema
kojem se bolest smatrala isklju¢ivo poremecajem tjelesnih procesa (4). Ovaj teorijski
okvir potaknuo je brojna istrazivanja koja su jasno upozorila na postojanje
psihosocijalnih ¢initelja povezanih sa zdravljem i/ili boles¢u (5,6).

Acne vulgaris je Cesta kroni¢na upalna dermatoza koja u prvom redu pogada
mlade ljude u razdoblju kada dozivljavaju izrazite psihicke, socijalne i fizicke promjene.
Jo§ su 1948.godine autori Sulzberger i Zaidems u svojem c¢lanku o psihogenim
¢imbenicima kod koZnih bolesti, naveli ve¢ ¢uvenu i €esto citiranu misao: "Ne postoji
niti jedna bolest koja uzrokuje vecu psihicku traumu, vecu neprilagodenost izmedu
roditelja i djece, ve¢u opcu nesigurnost i osjecaj inferiornosti i vise psihicke patnje nego
Sto to ¢ine acne vulgaris"(7). lako je na osnovi rezultata suvremenih istraZivanja jasno

da je ta tvrdnja ipak pretjerana, ne smijemo zanemariti ulogu koju je ona odigrala u



skretanju pozornosti na aspekte akne koji nisu isklju¢ivo dermatoloski problem. Uz to, 1
neka suvremena ispitivanja kvalitete zivota upucuju da pacijenti s aknama iskazuju
razinu socijalnih, psiholoskih i emocionalnih problema koja je jednaka onoj kod
pacijenata s kroni¢nom astmom, epilepsijom, dijabetesom i artritisom. Pacijenti koji
dulje vrijeme pate od akne izvjeStavaju o vecem snizenju kvalitete zivota, Sto znaci da
kumulativni u€inci dugotrajnih akne mogu znatno utjecati na kvalitetu Zivota (8).

Vrlo je vazno, a ¢esto zanemareno, procijeniti ne samo klini¢ku sliku bolesti ve¢
i njen psihosocijalni utjecaj, s obzirom da se kod bolesnika s akne javljaju brojni
psiholoski problemi ukljucujuéi snizeno samopouzdanje, socijalno povlacenje, bijes,
anksioznost 1 depresija (9).

U terapiji teSkog nodulocisti¢nog oblika akne zadnjih 30 godina je u primjeni
vrlo ucinkovit lijek iz grupe retinoida, isotretinoin (13-cis retinoi¢na kiselina), ali se od
pocetka njegove primjene lijek dovodi u vezu sa nepovoljnim psihijatrijskim
djelovanjem ukljucujuéi razvoj depresije, promjene raspolozenja, nasilnog ponasanja,
suicidalnosti, te psihoti¢nih reakcija tijekom primjene lijeka (10,11). Unato¢ dokazanoj
neurobioloSkoj podlozi u djelovanju retinoida na animalnom modelu, zbog nedostatka
dokaza na humanom modelu, te nedostatku radomiziranih placebo kontroliranih studija
na dovoljno velikom broju ispitanika, danas jo$ uvijek nije postavljen jednoznacan stav

koji bi potvrdio djelovanje isotretinoina na razvoj psihopatologije.



1.1. Epidemiologija Acne vulgaris

1.1.1. Definicija i prevalencija acne vulgaris

Acne vulgaris je kroni¢na upalna dermatoza pilosebacealnog folikula koja se
javlja u vise od 85% mladih osoba u dobi od 11 do 25 godina (12). U vecini slucajeva
akne se prezentiraju u formi blage do umjereno teske klinicke slike. Oko 15-30%
bolesnika ima klinicki teski oblik akne $to zahtjeva intenzivno lijeCenje kako bi se
sprijecilo psihicko i fizicko oziljavanje bolesnika (13). U razli¢itim studijama nadena je
razli¢ita prevalencija akne u adolescentnoj dobi u rasponu od 44,1% (14) do 93,2%
(15), pri cemu je teski oblik akne prisutan u 14% (15) do 48,6% oboljelih (16). Oko 80%
oboljelih od akne je u dobi od 13 do 15 godina ( (17).

Kao poseban rizicni faktor za umjereno teSki i teSki oblik akne navodi se
pozitivna obiteljska anamneza uz prevalenciju od 19,9% bolesnika, nasuprot 9,8%
bolesnika kod kojih je obiteljska anamneza negativna (15). Razli¢ite studije potvrdile su
da je pozitivna obiteljska anamneza udruZena sa ve¢im rizikom od razvitka teskog
nodulocisti¢nog oblika akne (15,18,19).

Prevalencija akne u adolescentnoj dobi je znatno ve¢a medu muskim bolesnicima
(20). U oko 20% bolesnika akne perzistiraju 1 nakon 20. godine Zivota, §to je znatno
ceS¢e kod Zena (12,21). U jednoj studiji nadeno je da su akne bile prisutne u 54% Zena i
40% musSkaraca starijih od 25 godina, a klini¢ka slika akne perzistira i u srednjoj dobi u
12% zena 1 3% muskaraca (22). U pedijatrijskoj populaciji, prevalencija akne povecava

se s dobi. Kod 28% do 61% djecje populacije u dobi od 10 do 12 godina postavljena je



dijagnoza akne, dok su u dobi od 16 do 28 godina akne prisutne kod 79% do 95%

adolescenata (23, 24).

1.1.2. Uloga genetskog ¢imbenika kod bolesnika s akne

Razlicite studije pokazale su genetsku predispoziciju kod bolenika s akne uz
podudarno visoko javljanje bolesti medu jednojajcanim blizancima. U studijama na
blizancima nadeno je da se akne kod homozigotnih blizanaca javljaju u 97,9%
slucajeva, dok je kod heterozigotnih blizanaca ucestalost 45,8%. Intenzitet sebacealne
sekrecije  genetski je reguliran, dok tezina klini¢ke slike akne osim o genetskoj
ekspresiji, ovisi 1 o drugim okoliSnim ¢imbenicima (25). U velikoj studiji blizanaca sa
458 homozigotnih i 1099 heterozigotnih blizanaca 81% varijance bolesti moglo se
pripisati genetskom uzroku, a samo 19% okoliSnim ¢imbenicima (26).

Smatra se da se sklonost za bolest nasljeduje preko vise gena (27). Kod
bolesnika s akne dokazan je polimorfizam citokrom P450-1A1 gena (CYP 1Al) uz
predominacija mutiranog ml-alela koji dovodi do ubrzane degradacije prirodnih
retinoida, koja moze biti razlog poremecaja diferencijacije sebocita i keratinocita, kao 1
hiperkeratinizacije pilosebacealnog kanali¢a, koji dovodi do njegove obstrukcije i
nastanka mikrokomedona (28). Strukturna modifikacija androgenih receptora na
genetskoj podlozi smatra se razlogom modifikacije perifenog odgovora na androgene
(29). Navodi se i mutacija gena za enzim steroidna-21-hidroksilaza, koji utjee na
proizvodnju androgena u nadbubreznoj zlijezdi. Osobe s XYY kariotipom imaju cesce

tezi oblik acne vulgaris. (27).



1.1.3. Utjecaj prehrane kod bolesnika s akne

U nekoliko novijih studija pokazala se dobra udruzenost pojave akne i
konzumacije hrane visokog glikemijskog indeksa i mlijecnih proizvoda. Istrazivanja
bazirana na populacijskim uzorcima sugeriraju manju prevalenciju akne u ruralnim
podrucjima, §to se obja$njava uzimanjem hrane hrane s niskim glikemijskim indeksom i
smanjenom koli¢inom masti (30). U studiji Kaymak i sur. istrazivana je udruzenost akne
sa glikemijskim indeksom u hrani, insulinskom osjetljivosti i razini inzulinu sli¢nog
fakora rasta-1 (IGF-1) i1 proteina koji veze inzulinu slican faktor rasta (IGHB-3).
Nadene su viSe vrijednosti IGF-1, te niZe vrijednosti proteina IGHB-3 kod bolesnika s
akne, koji su tijekom 2 godine konzumirali hranu viseg glikemijskog indeksa u odnosu
na kontrolu (31). Tri velike studije potvrdile su udruzenost povecane konzumacije

kravljeg mlijeka s tezinom klinicke slike i prevalencijom akne (32,33).

1.2. Klinicka slika acne vulgaris

Promjene na kozi kod acne vulgaris najceS¢e se javlja na licu, i to na celu,
temporalnoj 1 preaurikularnoj regiji, na obrazima, nosu 1 bradi. Nesto rjede promjene
zahvacaju kozu vrata, ramena, gornjih dijelova leda, sternalnu regiju i nadlaktice.
Promjene koje se javljaju kod akne mogu se podijeliti na primarne neupalne i na
sekundarne upalne. U primarne neupalne promjene ubrajamo: mikrokomedone —
predstadije komedona — subklinicke promjene retencijske hiperkeratoze u
infundibulumu, koje su vidljive samo histoloski, a predstavlju prekursorske lezije u
razvoju otvorenih i zatvorenih komedona. Nastankom mikrokomedona nakuplja se

sebum u sebacealnom folikulu, a zbog otezanog istjecanja sebuma na povrsinu, dolazi



do proliferacije bakterije Propionibacterium acnes (P.acnes), te dilatacije folikula 1
formiranja zatvorenog komedona koji se klinicki ocituje kao malena papula boje koze,
promjera 1 do 3 mm. Daljnjim nakupljanjem sadrzaja u sebacealnom folikulu nastaje
otvoreni komedon ¢iji je otvor ispunjen smede-crnim sadrzajem koji se sastoji od
nakupljenih raspadnutih keratinocita i sebuma (34,35). Upalne lezije nastaju kao
posljedica rupture i inflamacije zatvorenih komedona. U sekundarne upalne promjene
ubrajaju se folikularne papule, pustule, upalni ¢vorovi te apscediraju¢i ¢vorovi koji
mogu fistulirati i prekrivati se krustama. Kao posljedica upalnih promjena mogu
zaostajati fistuliraju¢i komedoni, ciste te atrofi¢ni i hipertrofic¢ni oziljci (34).

Acne comedonica je najblazi je oblik bolesti gdje na kozi prevladavaju neupalne
lezije, otvoreni i zatvoreni komedoni, a promjene se javljaju uglavnom na licu.

Acne papulopustulosa srednje je tezak oblik bolesti s polimorfnom klinickom
slikom, gdje uz otvorene i zatvorene komedone nalazimo folikularno smjestene papule i
papulopustule. Uz lice, promjene se ¢esto javljaju i na ledima, te na prsima.

Acne conglobata najtezi je oblik bolesti koji se nesto ¢esce javlja u mladica. Uz
komedone, folikularne papule, pustule i hemoragi¢ne kruste upalni proces zahvaca
dublje dijelove folikula 1 perifolikularnog tkiva pa nastaju tvrdi, bolni ¢vorovi
furunkuloidna izgleda. Konfluiranjem ¢vorova mogu nastati veci, plocasti, tvrdi,
crvenkastoplavkasti nodularni infiltrati, koji s vremenom omeksaju, pri c¢emu zaostaju
erodirana ZzariSta ispunjena gnojnim sadrzajem koji se kroz fistule izlucuje na povrSinu
koze. Cesto zaostaju ruzne atrofiéne i hipertrofiéne brazgotine u obliku keloida te
fistuliraju¢i komedoni i ciste. Uz lice vrlo ¢esto su zahvaceni 1 gornji dijelovi trupa, vrat,

nadlaktice, pa i glutealna regija (34, 36-37).



Acne fulminans ili acne maligna je rijedak akutni febrilni ulcerativni oblik acne
conglobata, koji ukljucuje nagli nastup bolesti sa teskim ulceriraju¢im oblikom akne
prac¢enim febrilitetom i poliartritisom (38). Bolest moze biti dermatoloSka manifestacija

sindroma sinovitis-acne-pustulosa-hiperostoza-osteitis (SAPHO) (39).

1.3. Etiopatogeneza acne vulgaris

Acne vulgaris je kroni¢na multifaktorijalna bolest pilosebacealne jedinice, u ¢ijoj
su patogenezi vazni sljede¢i Cimbenici: pojacana sebacealna sekrecija, pojacana i
poremecena keratinizacija stanica distalnog dijela pilosebacealnog folikula, te

proliferacija bakterije P.acnes $to dovodi do upalnih promjena (40,41).

‘ Pilosebacealna

Zatvoreni Jedinica Androgeni
komedon Sebum hormoni

Masne kiseline

‘ Mikrokomedon 5 Upa_lne
: promjene
PAcnes
: Imuncloska
‘ / reakcija
Otvoreni ! Hiperproliferacija
komedon hiperkeratinizacija

Folikularikeratinociti

Slika 1. Patogeneza acne vulgaris



1.3.1. Pojacana sekrecija sebuma

Na produkciju i ekskreciju sebuma utjecu razliciti hormoni i medijatori, a to su
primarno androgeni hormoni, ali i IGF-1, hormon rasta i neuromedijatori (substanca P),
za koje sebacealne Zlijezde posjeduju receptore (42). Kod vecine osoba s akne nisu
nadene povisene vrijednosti androgena, $to upucuje na pojacanu osjetljivost sebacealnih
zlijezda na androgene (27,43). Androgeni hormoni su esencijalni za poticanje lucenja i
rast sebacealne Zlijezde, ali dovode i do keratinocitne proliferacije u seboglandularnom
kanali¢u 1 akroinfundibulumu (44). Glavni izvor androgenih hormona su nadbubrezna
zlijezda 1 gonade, iako 1 sebociti u kozi sadrze sve neophodne enzime za sintezu
androgena de novo iz holesterola ili trans-formi slabih androgena u znatno jace derivate,
kao S§to su enzimi steroidne sulfataze, 3 beta-hidroksi-steroidna dehidrogenaza (tip 1),
17-beta-hidroksisteroidna  dehidrogenaza (tip 2), 5-alfa reduktaze, 3 alfa-
hidroksisteroidna dehidrogenaza i aromataze. Aktivnost ovih enzima povecana je u
bolesnika s akne (45). Prehrana bogata ugljikohidratima koji su visokog glikemijskog
indeksa, dovodi do hiperglikemije, reaktivne hiperinzulinemije i povecanog stvaranja
inzulinu sli¢nog faktora rasta (IGF-1) (46). Hormoni u mlijeku, kao sto je IGF-1, 5-a
reducirani steroidi i o-laktalbumini mogu potaknuti upalni proces u pilosebacealnoj
jedinici (47). Hrana visokog glikemijskog indeksa dovodi do kroni¢ne i akutne
hiperinzulinemije i1 poti¢e hormonalna zbivanja koja nastaju kao posljedica porasta IGF-
1 i smanjenja razine IGHB-3, te IGF-1 posredovanog porasta dihidrotestosterona (DHT).
Mlijec¢ni proizvodi sadrze 5-a steroidne hormone i1 druge steroidne prekursore DHT koji

poticu lucenje sebacealne Zlijezde 1 funkciju folikularnih keratinocita. Razina IGF-1



tijekom adolescencije dobro korelira sa aktivnim upalnim promjenama kod akne i
singergisticki djeluje sa steroidnim hormonima. (42).

Sve je viSe dokaza o utjecaju inzulinske rezistencije udruzene s poveéanom
razinom inzulin/IGF-1 vrijednosti u patogenezi akne. IGF-1 je klju¢ni hormonalni
medijator koji regulira adreno-gonadalnu androgenu sintezu, pojacavajuci periferni
androgeni metabolizam u kozi, uz stimulaciju proliferacije sebacealnog folikula.
Endokrine bolesti ili utjecaj prehrane mogu dovesti do povisenih vrijednosti inzulina i
IGF-1 u serumu $to je pokazalo udruzenost s pojavom akne (46).

Vaznost enzima 5-a reduktaze je u konverziji testosterona u aktivniji oblik 5-a
DHT koji utjecu na sebocitnu proliferaciju. Aktivnost 5-a reduktaze razlikuje se ovisno
o lokalizaciji, a najaktivnija je u predjelu lica i vlasiSta. Razlikuju se dva tipa, tip [ i II,
pri ¢emu tip I dominira u sebacealnim Zlijezdama na licu i1 vlasiStu, a tip II u
sebacealnim zlijezdama u drugim regijama nezahvacenim s akne, ¢ime se objaSnjava
dominantna pojava upalnih lezija na licu (27, 47).

Osim androgenih receptora, sebacealne zlijezde sadrze receptore za
neuromedijatore kao §to je supstanca P, koja se otpusta u ziv€anim zavrSecima u okolini
sebacealne Zlijezde, te stimulira luc¢enje neutralnih endopeptidaza 1 E-selektina u
sebocitima, te pojacanu produkciju sebuma, §to je evidentno u stanjima stresa (48,49).

Pojacano izlu¢ivanje sebuma je karakteristicno za bolesnike s akne iako sama
seboreja nije dovoljan uvjet za razvoj patologije. Humani sebum sadrzi trigliceride,
voStane estere, skvalene, estere holesterola, holesterol i slobodne masne kiseline.
Trigliceridi 1 masne kiselina su zastupljene u 57,5% ukupnog sebuma, slijede voStani

esteri sa 26% 1 skvaleni sa 12% zastupljenosti. Najmanja je koli¢ina holesterola koji sa



svojim esterima ¢ini ukupno 4,5% od ukupnih lipida (50). Kod bolesnika s akne
evidentan je manjak linoleinske kiseline zbog ubrzanog i pojac¢anog istjecanja sebuma iz
sebacealnog folikula. Folikularna keratinizacija moze biti potaknuta relativnom
deficijencijom linoleinske kiseline u sastavu sebuma (42). Osim toga manjak linoleinske
kiseline dovodi do oStecenja funkcije epidermalne barijere i poveéane permeabilnosti
stijenke komedona za upalne medijatore. S druge strane, promijenjeni odnos zasi¢enih i
nezasi¢enih masnih kiselina, kao i nastanak peroksida skvalena i masnih kiselina moze
inducirati upalni odgovor, uz luc¢enje IL-1-a i posljedi¢nu folikularnu hiperkeratozu 1
nastanak komedona. (42,50).

Sinteza lipida u sebocitima potaknuta je zajednickim djelovanjem androgenih
hormona 1 liganda nuklearnih receptora PPAR (peroksisomski proliferator-aktivirajuci
receptor), koji predstavljaju funkcionalne transkripcijske faktore u sebocitima, a u
sebacealnom folikulu je najizrazeniji alfa 1 gama podtip (51). Osim receptora za
androgene hormone, na sebocitima se nalaze i receptori PPAR. Slobodne masne
kiseline, linoleinska kiselina i androgeni hormoni aktiviraju ove receptore da se vezu i za
retinoidne receptore (RXR) stvaraju¢i heterodimere, i tako moduliraju ciljanu
transkripciju gena, induciraju¢i modifikaciju sebocitne proliferacije 1 diferencijacije, te
sintezu slobodnih masnih kiselina. Stoga su ovi receptori vazni za sazrijevanje
sebacealne Zlijezde i inicijaciju upalnog procesa kod akne (51, 52). Jedan od najjacih
prirodnih PPAR liganda je produkt 5-lipooksiganaze, upalni medijator leukotrien B4,
¢iji je prekursor arahidonska kiselina, a koji se veze za receptore PPAR na sebocitima 1
potice sebacealnu lipogenezu. Novija istrazivanja potvrdila su da se utjecaj na

smanjenje luCenja sebacealnih lipida mozZe posti¢i ne samo antiandrogeima,veé i
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inhibitorima 5-lipooksigenaze, medu kojima je najucinkovitiji zileuton (53). Osim toga,
PPAR receptori poticu lucenje IL-1a i TNF-a iz sebacealne Zlijezde, te su stoga vazni

u pokretanju upalne reakcije kod akne (52).

1.3.2. Stvaranje mikrokomedona

Pojacana 1 poremecena keratinizacija stanica distalnog dijela pilosebacealnog
folikula nasataje kao posljedica poremecaja proliferacije, adhezije 1 diferencijacije
keratinocita koji zatvaraju lumen folikula $to dovodi do nastanka mikrokomedona, kao
inicijalne lezije kod akne. Naknadno dolazi do nakupljanja sebuma, te do dilatacije
sebacealnog folikula i nastanka klinicki vidljive lezije, komedona (54).

Nekoliko je osnovnih poremacaja u infundibularnim keratinocitima koji poticu
nastanak lezija, kao §to je lucenje IL-1a, poremecaj u intrakeratinocitnom metabolizmu
androgenih hormona i pojacana ekspresija keratinocitnih integrina (55).

IL-1a je ukljucen u rani upalni proces kod nastanka akne, a njegova je vazna
uloga u poticanju keratinocitne proliferacije, hiperkeratinizacije 1 smanjene
deskvamacije stanica tijekom nastanka komedona (56). IL-la luce aktivirani
keratinociti, a osim keratinizacije infrainfundibuluma, ima djelovanje i na stimulaciju
nespecificne imunosti. Nalazi se u velikoj koncentraciji u otvorenom komedonu i
interfolikularnim keratinocitima kao 1 u sebacealnoj Zlijezdi. Smatra se da IL-lo moZze
pokrenuti nespecifi¢ni upalni odgovor u dermisu u slucaju da difundira u dermis, ako se
nalazi u dovolljnoj koncentraciji u otvorenom komedonu (57). IL-1a poti¢e i lucenje
vaskularnog endotelijalnog ¢imbenika rasta (VEGF) u stanicama dermalnih papila i u

folikulanirm keratinocitima pilosebacealne jedinice (58). Korelacija izmedu tezine
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klinicke slike akne i1 sebacealne ekskrecije moze biti posredovano djeloanjem IL-1a , s
obzirom da promjene u sastavu sebuma mogu djelovati iritativno i potaknuti oslobadanje
IL-1a iz infundibularnih keratinocita, te tako stimulirati komedogenezu (57).

Keratinociti u pilosebacealnom kanalu posjeduju androgene receptore i enzimski
sustav za metaboliziranje androgena kao i sebociti, pri ¢emu enzim 5-a alfa reduktaza
tip I prevladava u keratinocitima infrainfundibuluma pilosebacealnog kanala, Sto
upucuje na moguci poremecaj metabolizma androgena u keratinocitima
infrainfundibuluma koji dovodi do poremecene proliferacije i diferencijacije stanica, $to
dovodi do stvaranja mikrokomedona (59).

Novije studije su pokazale modifikaciju u ekspresiji integrina a2, a3 i o5 u
keratinocitima infrainfundibuluma folikula kod bolesnika s akne, zbog ¢ega se promjena
u ekspresiji integrina smatra vaznom u nastanku mikrokomedona, s obzirom da je
uloga integrina vazna u regulaciji proliferacije i migracije keratinocita, kao i kohezije

izmedu keratinocita (60).

1.3.3. Nastanak upalnih lezija

Dugo se vjerovalo da je upala sekundarni proces u patogenezi acne vulgaris.
Danas je sve vide podataka da je upala kod akne primarni proces kod genetski
predisponiranih osoba uz imunoloSka zbivanja koja su pokrenuta perifolikularnim CD4
T limfocitima, uz komedogenezu poseredovanu lu¢enjem IL-1a (61).

Specificna imunost kod akne obuhvaca celularnu i humoralnu imunost, te
aktivaciju stanica putem superantigena P.acnes. Perilezionalni stani¢ni infiltrat u

pocetnim upalnim lezijama sastoji se od CD4 T limfocita (55). Pojedine frakcije stani¢ne

12



membrane P.acnes djeluju kao superantigeni dovodeci do brze i1 ekstenzivne aktivacije
efektornih stanica neovisno o atigen prezentirajuéim stanicama, uz aktivaciju
keratinocita i oslobadanje upalnih citokina. Ovaj fenomen moze dijelom objasniti akutno
pogorsanje upale kod acne fulminans u prvim tjednima lijecenja isotretinoinom, kada se
oslobadaju velike koli¢ine P.acnes antigena (62).

P.acnes je anaerobni mikroorganizam koji ima imunostimulativno djelovanje,a
vazan je u inicijaciji upalnog zbivanja u pilosebacealnom folikulu, uz stimulaciju
keratinocita na produkciju citokina IL-1a , TNF-a i GM-CSF. P acnes -a aktivira Toll-
like receptor 2 (TLR 2) i Toll-like receptor 4 (TLR-4) na keratinocitima, monocitima i
neutrofilima, Sto dovodi do njihove aktivacije i lucenja proinflamatornih citokina
interleukina IL-12 1 IL-8, te faktora stani¢ne nekroze (TNF) (63). Kod nastanka
komedona 1 obstrukcije pilosebacealnog folikula dolazi do proliferacije ovih gram
pozitivnih anaerobnih bakterija koje sadrze lipaze, te hidroliziraju trigliceride sebuma pri
¢emu nastaju glicerol 1 slobodne masne kiseline, koje imaju iritativno i komedogeno
djelovanje, a zajedno s fragmentima P.acnes difundiraju kroz stijenku komedona i luce
kemotakticke faktore ¢ime privlaci polimorfonuklearne leukocite, koji se akumuliraju u
perifolikularnom tkivu 1 luce enzime metaloproteinaze koji dovode do rupture
pilocebacealnog folikula sa posljedi¢nim difundiranjem upalnih medijatora u okolinu i
poticanjem upalne reakcije tipa stranog tijela (27). P.acnes luce proinflamatorne lipaze,
proteaze i hijaluronidaze te kemotakticke faktore (61).

Novija saznanja u patogenezi akne govore u prilog vaznosti imunoloskih
zbivanja u nastanku akne, u kojima ima vaznu ulogu P.acnes koji potice keratinocite na

lucenje proinflamatornih citokina, te je stoga upitna njegova uloga kao mikroorganizma
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1 znaCenje pojma ,bakterijske rezistencije” (55). S druge strane, histoloske studije
pokazuju da je ve¢ kod nastanka komedona prisutna T limfocitna infiltracija oko
pilosebacealnog folikula, iako klinicki jo§ nema znakova upale (61).

U novije vrijeme potvrdeno je da IGF-1 stimulira i proliferaciju keratinocita
putem IGF-1 receptora (IGF-1R), a P.acnes moze inducirati nastanak komedona
stimulacijom IGF/IGF-1R receptora (64).

Novije studije upucuju na vaznu ulogu nespecificne imunosti u nastanku upalnih
lezija kod akne, koja ukljucuje kemotaksiju polimorfonukleara, lucenje -citokina,
metaloproteinaza i slobodnih radikala, te aktiviraju TLR (55).

Brojni su citokini ukljuceni u upalni proces kod akne, medu kojima najvazniju
ulogu ima IL-lo, kojeg luce aktivirani keratinociti, a koji poti¢u keratinizaciju
infrainfundibuluma i stimulira nespecifi¢nu imunost (56). Keratinociti lu¢e i TNF-a, IL-
6 1 IL-8 koji potiCu upalnu reakciju u pilosebacealnom folikulu, te kemotaksijom
privlace polimorfonukleare. P.acnes pojacava upalnu reakciju lu¢enjem faktora sli¢nih
IL-1a, TNF-a iIL-8 (42).

Matriks metaloproteaze (MMP), posebice MMP-9 su kolagenaze koje proizvode
keratinociti 1 polimorfonukleari, a sudjeluju u procesu rupture pilosebacealnog folikula i
difuziji upalnih medijatora u dublje slojeve, te su vazne u nastanku oziljka (55).

Melanocortin 1 receptor na sebacealnim Zzlijezdama aktivira se putem
neuromedijatora MSH (melanin stimuliraju¢i hormon) pri ¢emu dolazi do smanjenja
produkcije kemoatraktanta citokina IL-8 (65).

Toll like receptori (TLR) su grupa membranskih receptora koji imaju vaznu

ulogu u ranoj imunosti, a u patogenezi akne vazni su TLR-2 i1 TLR-4, koji se nalaze na
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povrsini keratinocita infundibuluma, polimorfonukleara i na monocitima, a aktiviraju se
vezanjem P.acnes gram pozitivne bakterije za receptor TLR wuz poticanje sekrecije
upalnih citokina; IL-1-a, IL-8-a, TNF i metaloproteaza MP9 iz keratinocita, i drugih
upalnih stanica. Tijekom lijeCenja isotretinoinom oslobadaju se velike koli¢ine P.acnes
antigena koje se vezu na TLR, §to moze dovesti do poticanja jake upalne reakcije kod

akne i1 nastanka acne fulminans (55,62).

1.4. Lijecenje acne vugaris

S obzirom da su akne kroni¢na bolest, vazno je zapoceti ucinkovitu terapiju $to
ranije u tijeku bolesti, kako bi se izbjegle psihicke posljedice i oziljavanje koze. Nacin
lijeCenja ovisi o viSe ¢imbenika; o tezini prisutnih klinickih lezija, trajanju bolesti,
dosadasnjem odgovoru na primijenjenu terapiju, kao i o sklonosti javljanju oziljaka (66).
Prije zapocinjanja terapije vazno je ramotriti ¢imbenike koji su vazni u patogenezi
bolesti, uz bolji ucinak §to je viSe patogenetskih ¢imbenika obuhvaéeno primjenjenom
terapijom. LijeCenje se provodi topickim pripravcima koji imaju komedoliticko 1

antiinflamatorno djelovanje, te sistemskom primjenom antibiotika ili isotretinoina (67).

1.4.1. Lokalno lijecenje
Isklju¢ivo lokalna terapija ucinkovita je primarno kod bolesnika sa neupalnim
komedonskim oblikom akne, te kod blagog upalnog stadija bolesti. Kod tezih upalnih

oblika akne povoljan u¢inak se ocekuje od kombinirane lokalne i sistemske terapije.
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Lokalna terapija ukljucuje primjenu komedolitickih pripravaka kao $to su tretinoin,
adapalen 1 tazaroten, a od antimikrobnih sredstava benzoil peroksid, eritromicin i

klindamicin (34,40).

1.4.1.1. Lokalni retinoidi

Biolosko djelovanje retinoida posredovano je 1 regulirano nuklearnim
hormonalnim receptorima (RAR i RXR) i citosolnim vezu¢im proteinima. Lokalni
retinoidi inhibiraju keratinizaciju ali imaju i protuupalno djelovanje (68). Novija
istrazivanja pokazala su njihovo djelovanje na smanjenje ekspresije i funkcije TLR2
receptora koji je vazan u patogenezi akne (69). S druge strane kombiniranom lokalnom
primjenom retinoida i antibiotika ili benzoil peroksida povecava se ucinak preparata
zbog poboljSane penetracije sastojaka NajceS¢e primjenjivani lokalni retinoidi za
lijeCenje acne vulgaris su tretinoin 1 adapalen (67).

Tretinoin (trans retinoi¢na kiselina) je derivat A vitamina ili retinoi¢na kiselina,
koji lokalno primjenjen ima odlicno komedoliticko djelovanje; smanjuje adheziju
korneocita u folikularnom kanalu te na taj nacin sprjeCava folikularnu keratozu i
nastanak mikrokomedona (36). Primjenjuje se u razli¢itim koncentracijama i podlogama,
a zbog uobicajene nuspojave iritacije, uz pojavu eritema i suhoce koze, preporuca se
postupna primjena u nizim koncentracijama (70).

Adapalen je lokalni retinoid tre¢e generacije. Sintetski je derivat naftoi¢ne
kiseline koji modulira celularnu diferencijaciju normalizacijom deskvamacije

folikularnog epitela, Sto dovodi do prevencije stvaranja mikrokomedona. Uz to, adapalen
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pokazuje i odredenu protuupalnu aktivnost direktnim imunomodulatornim djelovanjem
na neupalne i na upalne lezije. Adapalen inhibira kemotakticko djelovanje na
polimorfonuklearne leukocite, kao i lipooksigenaciju arahidonske kiseline u nastanku
upalnih medijatora leukotrijena (71). Adapalen se takoder pokazao vrlo ucinkovit kao
terapija odrzavanja zbog sprecavanja stvaranja mikrokomedona koji su ishodiste

recidiva upalnih promjena (72).

1.4.1.2. Benzoil peroksid

Benzoil peroksid (2,5-10%) ima jako antibakterijsko djelovanje i blago
komedoliticko djelovanje. Znacajno reducira kolonizaciju  P.acmes, stvaranjem
reaktivnih molekula kisika u sebacealnom folikulu, te smanjenjem koli¢ine slobodnih
masnih kiselina koje induciraju retencijsku hiperkeratozu 1 promoviraju nastanak
komedona. Do sada nema podataka o razvitku bakterijske rezistencije na benzoil
peroksid (73). MozZe izazvati blagu iritaciju i suSenje koze osobito u pocetku primjene,

Sto se moze smanjiti primjenom nizih koncentracija uz postupno produzavanje primjene

1.4.1.3. Lokalni antibiotici

Od lokalnih antibiotika najces¢e se primjenjuju klindamicin 1 eritromicin koji
reduciraju populaciju P. acnes u pilosebacealnom kanalu. Imaju i1 protuupalno
djelovanje suprimiraju¢i kemotaksiju leukocita, te inhibiraju oslobadanje lipaza iz
P.acnes, smanjujué¢i koli¢inu proupalnih slobodnih masnih kiselina. Smanjuju
produkciju IL-1a, te imaju blago protuupalno djelovanje suprimiraju¢i kemotaksiju

leukocita (74).
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1.4.1.4. Kombinirano lokalno lijecenje
Brojne klinicke studije utvrdile su znacajniju ucinkovitost 1 sigurnost
kombiniranog lokalnog lije¢enja kod akne. Keratolitik koji je nuzan u lokalnoj primjeni,

cesto se daje s antimikrobnim i protuupalnim sredstvima (75).

Lokalni retinoidi i benzoil peroksid

Najces¢e se kombinira adapalen s benzoil peroksidom, sigurnim i u¢inkovitim
pripravkom s brzim bakteriostatskim u€inkom koji rezultira smanjenjem upalnih
promjena koze. Danas postoje i gotove kombinacije koje sadrzavaju i adapalen i benzoil
peroksid u jednom pripravku te djeluju sinergisticki. Bakteriostatsko djelovanje benzoil
peroksida udruzuje se s komedolitickim, protuupalnim i imunoregulativnim djelovanjem

adapalena Sto sve dovodi do znacajnih terapijskih rezultata (76).

Lokalni retinoidi i lokalni antibiotici

Lokalno primijenjeni klindamicin u kombinaciji s 0,1%-tnim adapalenskim
gelom doveo je do znatno boljih rezultata kod 249 bolesnika s akne, uoc€ljivo uspjesnijih
nego Sto je to primijeceno kada je klindamicin davan sam s vehikulom (77). Prema
najnovijim istrazivanjima vrlo se dobri rezultati postizu i s trojnom terapijom koja

ukljucuje adapalen (0,1%), benzoil peroksid (5%) i klindamicin (1%) u gel podlozi (78).
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1.4.2. Sistemsko lijecenje

1.4.2.1. Antibiotici

Kod srednje teskih oblika bolesti uz lokalne terapijske mjere uobiCajeno se
primjenjuju antibiotici koji osim antimikrobnog djelovanja na P. acnes imaju i odredeno
protuupalno djelovanje. Tetraciklini (oksitetraciklin) i njegovi lipofilni derivati,
doksiciklin 1 minociklin su najceS¢e primjenjivani oralni antibiotici za lijeCenje akne.
Tetraciklini kao klasa se ne smiju primjenjivati kod trudnica i djece mlade od 9 godina,
zbog rizika diskoloracije zubi i retardacije koStanog rasta kod fetusa i mladeg djeteta
(79).

Protuupalno djelovanje tetraciklina osim supresije rasta P.acnes pripisuje se
redukciji kemotaksije neutrofila i inhibiciji lu¢enja proinflamatornih citokina i MMP-9
(80). Tetraciklinski antibiotici mogu izazvati i brojne  nuspojave, kao Sto su
fototoksi¢nost, koja je najizrazenija kod primjene doksiciklina, te gastrointestinalne
tegobe, ceS¢e kod primjene tetraciklina, kao 1 porasta intrakranijalnog tlaka, te lijekom
induciranog lupusa 1 hiperpigmentacija, kod primjene minociklina (68).

U novije vrijeme primjenjuje se 1 limeciklin, semisintetski tetraciklin druge
generacije, poboljSane apsorpcije, povecane tkivne penetracije i sporije eliminacije od
tetraciklina. Njegova ucinkovitost je slicna kao kod minociklina, uz znatno manje
nuspojava (81). Produzeno lijeCenje peroralnim antibioticima cesto je povezano i s
nedovoljnom suradljivo$¢u bolesnika, neredovitim uzimanjem lijeka, ali i s razvojem

bakterijske rezistencije.
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Makrolidni antibiotik eritromicin je takoder ucinkovit u lijeenju umjereno
teSkog oblika akne, ali se tijekom njegove primjene cCeS€e razvije bakterijska
rezistencija, nego li kod primjene tetraciklina (82).

Vrlo je ucinkovit i1 peroralno primijenjen klindamicin, no zbog moguce
pseudomembranoznog enterokolitisa njegova je primjena ograni¢nena i ne moze se
davati duze vrijeme (83).

U novije vrijeme viSe klini¢kih studija protvrdilo je izvrsnu ucinkovitost i
tolerabilnost azitromicina u lijeenju papulopustuloznog oblika akne. Azitromicin je
azalidni antibiotik strukturno slic¢an eritromicinu koji pokazuje odli¢nu in vitro aktivnost
prema P. acnes, te uz to vrlo dobro prodire u kozu s koncen