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KRATICE:

AV — acne vulgaris

AMP — adenozin monofosfat

ICAM-1 — medustani¢na adhezijska molekula

(eng. intracellular adhesion molecule — I)

BCAA — aminokiseline razgranatih lanaca IgE — imunoglobulin E

(eng. branched chain aminoacids)
CB-2 — kanabinoidni receptor
CBR - kanabinoidni receptor
CHR - receptor za kortikotropin
DHA — dokozaheksaenska kiselina

DHEA - dihidroepiandrosteron
DHT — dihidrotestosteron

EPA — eikozapentaenoi¢na kiselina
GI — glikemijski indeks

(eng. glycemic index)

GL — glikemijsko opterecenje

(eng. glycemic load)

GH — hormon rasta

(eng. growth hormone)

IGF — inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta
(eng. insulin like growth factor)
IGFBP-1 — protein koji veze IGF

IL() — interleukin

INLCS2 — innate lymphoid cells type 2

IRS-1 — inzulinski receptor s-1

ITM — indeks tjelesne mase

LDL - lipoprotein niske gustoce

(eng. low density lipoprotein)

LGL — nisko glikemijsko optereéenje
(eng. low glycemic load)
LGL HP — nisko glikemijsko opterecenje, visok udio
proteina(eng. low glycemic load high protein)

mTORC-1 — kompleks 1 ciljne molekule rapamicina u

GUK - glukoza u krvi sisavaca (eng. mammalian target of rapamycin complex 1)

HDL —lipoprotein visoke gustoce

(eng. high density lipoprotein)

NK - stanice prirodni ubojice (eng. natural killer)

OHK - oralna hormonska kontracepcija

HGL — visoko glikemijsko optere¢enje OR — omyjer izgleda (eng. odds ratio)

(eng. high glycemic load)

PCOS — sindrom policisti¢nih jajnika

HLA-(DR) — humani leukocitni antigen (eng. polycystic ovary syndrome)

(eng. human leukocyte antigen)

PPAR — peroksisom proliferator aktiviran receptor



ROS - reaktivni metaboliti kisika (eng. reactive oxygen species)
RNS - reaktivnim metabolitima dusika (eng. reactive nitrogen species)
SEB-1 — sebocit 1 (eng. sebocyte 1)

SREBP-1 — sterolom regulirani element

(eng. sterol reglatory element binding protein 1)

SIBO — sindrom bakterijskog prerastanja tankog

crijeva (eng. small intestine bacterial overgrowth)

VCAM-1 - vaskularna adhezijska molekula

VDR - receptor vitamina D (eng. vitamin D receptor)

(eng. vascular cell adhesion molecule)

VLDL - lipoproteini izrazito niske gustoce

(eng. very low density lipoprotein)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija

(eng. World Health Organization)
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SAZETAK
Laura Pavici¢
Utjecaj prehrane 1 dodataka prehrani na acne vulgaris

Acne vulgaris, jedna od najcesc¢ih koznih bolesti 1 8. naj¢esS¢a bolest na svijetu, karakterizirana
je upalom pilosebacealne jedinice. Pilosebacealna jedinica ukljucuje folikul dlake zajedno s
pripadajué¢om Zlijezdom lojnicom. Zlijezda lojnica funkcionira kao neuroendokrini organ zbog
mnogih receptora na koje mogu djelovati aktivni sastojci iz hrane. O utjecaju prehrane na akna
raspravlja se ve¢ gotovo stotinu godina, no unato¢ tome, i dalje ne postoje konacni odgovori na
neka od postavljenih pitanja. Lijecnici su jo§ 40ih i 50ih godina 20.st. uz terapiju akna
preporucali izbjegavanje hrane poput ¢okolade, masnoca, slatkisa i gaziranih zasladenih pica,
no nakon dva klini¢ka istrazivanja krajem 60ih godina, medicinska zajednica pocela je smatrati
da akne 1 prehrana nisu povezani. 21.stoljece donijelo je novo preispitivanje ovih povezanosti,
Sto je rezultiralo brojnim istraZivanjima. Cilj ovog preglednog rada bio je ispitati utjecaj
prehrane 1 dodataka prehrani na akne. Analizom trenutno dostupne literature utvrdeno je da
akne kod muskaraca poboljSavaju dijete niskog glikemijskog opterecenja (LGL), kao i dijete
niskog glikemijskog optere¢enja s visokim udjelom proteina (LGL HP), a pogorSavaju
cokolada 1 proteini sirutke koji uzrokuju i indukciju ,,de novo*. Akne kod Zena poboljSavaju
epigalokatehin-3-galat iz zelenog €aja i1 selen, a pogorSavaju proteini sirutke, te Bi2 koji mozZe
uzrokovati indukciju akneiformnih lezija. U oba spola na poboljSanje djeluju: kombinacija
probiotika, vitamin B3, vitamin D, vitamin E u kombinaciji s latoferinom i cinkom, cink, omega-

3 1 y-linolenska masne kiseline; a na pogorSanje konzumacija mlijeka i mlije¢nih proizvoda.

KLJUCNE RIJECI: acne vulgaris, prehrana, dodaci prehrani



SUMMARY
Laura Pavicic
The effect of diet and food supplementation on acne

Acne vulgaris is one of the most common chronic skin diseases and the 8*most common disease
worldwide. It is characterized by the inflammation of pilosebaceous unit. Pilosebaceous unit
refers to a hair follicle together with its sebaceous gland. Sebaceous gland acts as a
neuroendocrine organ due to its numerous receptors that can be activated through the active
ingredients found in food. Although the effect of diet on acne is thoroughly studied for almost
100 years, there are still some questions left unanswered. Medical doctors advised against
eating certain types of food, such as chocolate, fatty foods, sweets and sweet carbonated
beverages to prevent acne during 1940s and 1950s. After two clinical trials at the end of 1960s
the opinion of medical community regarding diet and acne had been reevaluated and from then
on, the idea connecting the diet and acne was abandoned. With the coming of 21* century, the
connection between the two came in question again. The aim of this study was to evaluate the
effect of diet and food supplementation on acne. Based on newest literature, acne in men are
ameliorated with low glycemic load diet (LGL), as well as low glycemic load high protein diet
(LGL HP) but are aggravated with chocolate and whey proteins, which can also induce acne de
novo. In women, acne are improved with epigallocatechin-3-gallate and selenium but are made
worse with whey proteins and B12 supplements. In both, men and women, acne are improved
with the combination of probiotics, vitamin B3 vitamin D, combination of vitamin E with
lactoferrin and zinc, zinc, omega-3 i y-linoleic fatty acids but are made worse with consuming

milk and/or other dairy products.

KEY WORDS: acne, food supplementation, diet






3. UVOD

Acne vulgaris, jedna od najces¢ih koznih bolesti globalno i 8. najcesc¢a bolest u svijetu (1),
kroni¢na je multifaktorijalna bolest koze koju karakterizira upala pilosebacealne jedinice.
Pilosebacealna jedinica ukljucuje folikul dlake zajedno s pripadaju¢om zlijezdom lojnicom.
Oba spola su podjednako zahvadena bolescu, s najces¢éim vremenom incidencije izmedu
dvanaeste i Cetrnaeste godine starosti te neSto ranijim pocetkom kod djevojaka, nego kod
mladi¢a. Do najveée egzacerbacije dolazi kod djevojaka izmedu Sesnaeste i sedamnaeste
godine, a kod mladi¢a izmedu sedamnaeste i devetnaeste godine. Akna se javljaju na mjestima
na kojima su zlijezde lojnice najrasprostranjenije, najéesée na licu, prsima i gornjem dijelu leda.
Za razvoj akne odgovorna su Cetiri uzro¢na ¢imbenika: hiperproliferacija epidermalnih stanica
dla¢nog folikula, $to dovodi do zacepljenja folikula, ekscesivna proizvodnja loja, prisutnost
komenzalnih bakterija Cutibacterium acnes (stariji naziv Propionibacterium acnes), upala
folikula dlake, odnosno ispusStanje medijatora upale — upalni citokini, CD8" T limfociti, i
deaktivirani Treg limfociti. Pojava upale prethodi hiperproliferaciji stanica u patofiziologiji
akne; naime Th2 citokini, interleukin 4 (IL4), interleukin 5 (ILS) 1 interleukin 13 (IL13),
proizvedeni od CD4" T limfocita i makrofaga, poti¢u lokalne stanice endotela na up-regulaciju
medijatora upale, kao Sto su: vaskularna adhezijska molekula (eng. vascular cell adhesion
molecule-1, VCAM-1), medustani¢na adhezijska molekula (eng. intracellular adhesion
molecule-1, ICAM-1), humani leukocitni antigen (eng. human leukocyte antigen, HLA-DR),
¢ija koliCina se znacajno poveCava u Zilama oko pilosebacealne jedinice. Zatim zbog
hiperproliferacije keratinocita, udruzene s rjedom deskvamacijom 1 hiperprodukcijom loja,
dolazi do zacepljivanja dlacnog folikula odumrlim keratinocitima 1 sebumom te stvaranja
mikrokomedona. Zatvaranjem komedona stvara se plodno tlo za djelovanje anaerobnih
bakterija C. acnes, koje dodatno ispustaju proupalne medijatore, pojacavajuci na taj nacin upalu

pilosebacelane jedinice i dovodec¢i do tipicne klinicke slike bolesti. Osim navedenih uzro¢nih



¢imbenika, dokazana je 1 genetska podloga razvoja akne (2). Ekscesivna proizvodnja loja (lat.
seborrhoea) igra jednu od klju¢nih uloga u nastanku ove bolesti jer zlijezde lojnice djeluju kao
neuroendokrini organi koji su u interakciji s brojnim endogenim i egzogenim ¢imbenicima.
Zlijezde lojnice imaju brojne receptore, djelovanjem na koje se pojacava proizvodnja loja.
Najvise proucavani receptori su: histaminski, hormonalni dihidrotestosteronski (DHT) receptor
aktiviran androgenima, neuromodulacijski receptor aktiviran ,,P tvari“ 1 receptor za
kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (eng. corticotropine releasing hormone, CRH), aktiviran u
stanjima stresa (3). Osim nabrojana cCetiri, novootkriveni receptori koji sudjeluju u kontroli
procesa proizvodnje sebuma su: peroksisom proliferator aktiviran receptor (PPAR), aktivira se
posredovanjem kolesterola i masnih kiselina; receptor za inzulinu slican ¢imbenik rasta (eng.
insulin like growth factor, IGF) - posredno se aktivira poviSenjem razine glukoze u krvi (GUK),
receptor za leptin (4-6), 1 kanabinoidni receptor (CB-2) (7). Leptin je tzv. ,,hormon sitosti* kojeg
lu¢e adipociti. Na Zlijjezdu lojnicu djeluje poticuéi stvaranje lipidnih mikrokapljica i
povecanjem stvaranja proupalnih citokina (IL-6, IL-8) (4). S obzirom na to da je leptin povezan
s kontrolom tjelesne mase i konzumacijom hrane, na osnovi njega je teoretski moguce povezati

nacin prehrane s etiopatogenezom akne.

Androgeni su steroidni hormoni koji se luce iz testisa, jajnika i nadbubreznih Zlijezda te su
odgovorni za stvaranje nekih sekundarnih spolnih obiljezja u pubertetu. Kod Zena uzrokuju
pojavu pubi¢ne 1 pazuSne dlakavosti, a kod musSkaraca pojavu svih sekundarnih spolnih
obiljeZja. Androgeni, osim poticanja razvoja sekundarnih spolnih obiljezja u pubertetu, poticu
pojacani rad stanica lojnih zlijezda, djeluju¢i na DHT receptor u Zlijezdama, gdje, zbog
prisutnosti svih potrebnih enzima dolazi do pretvorbe testosterona u Sa-DHT, znatno potentniju
verziju hormona. On se veze za androgeni receptor ve¢im afinitetom te preko PPAR liganda
dovodi do povecane proizvodnje lipida. To se manifestira kao ekscesivna proizvodnja loja

unutar zlijezda lojnica, $to je jedan od glavnih uzro¢nih ¢imbenika u patofiziologiji akne.



Istrazivanjima je pokazano kako i dihidroepiandrosteron (DHEA) utjeCe na povecanu
produkciju loja u zlijezdama lojnicama, $to je osobito izrazeno kod postmenopauzalnih Zena
(8). Osim androgena, na patofizioloski tijek akne, zbog djelovanja na zlijezde lojnice utjece i
hormon rasta (eng. growth hormone, GH) te inzulinu slican cimbenik rasta (IGF).
Promatranjem njihova djelovanja utvrdeno je da je vrhunac njihova lu¢enja nakon puberteta, u
srednjoj adolescenciji, istodoban s najjacom seborejom. Nadalje, pokusima na Stakorima
utvrdeno je da supresija gena za GH dovodi do stanjenja koZe, uz znacajno smanjivanje
sebacealnih Zzlijezda (8). Istrazivanja povezanosti serumske razine IGF-1 s brojem ukupnih
lezija i pojacanom seborejom potvrdila su pozitivnu korelaciju u postadolescenata. Osobe koje
imaju urodenu deficijenciju IGF-1 (Laronov sindrom) obolijevaju od akna samo ukoliko su
tretirani s IGF (9). Nadalje, in vitro pokusima je dokazano da sebociti tretirani IGF-1 u vecoj
mjeri eksprimiraju proinflamatorne citokine te izlu¢uju veéu koli¢inu loja od normalnih
sebocita (10). Dokazano je i da je broj upalnih lezija, zajedno sa serumskim razinama 5-o DHT
1 DHEA sulfata, pozitivno povezan sa serumskim razinama IGF-1 u Zena (8). IGF-1 receptor u
ljudskoj koZi ima najjacu ekspresiju u sebocitima u vrijeme sazrijevanja te u suprabazalnim
stanicama odvodnih kanali¢a zlijezda lojnica; na SEB-1 sebocite djeluje induktivno, poticuci
sintezu lipida u njima putem veznog proteina za sterolom regulirani elementa (eng. sterol
regulatory element binding protein 1, SREBP-1) koji regulira gene za sintezu masnih kiselina
(8, 11). IGF-1 receptor moZe se aktivirati putem IGF-1, kao i visokim koncentracijama inzulina
(3). U mlijeku se nalaze velike koli¢ine bovinog IGF-1, a utvrdeno je da on moze djelovati na
humane sebocite te prema toj hipotezi povecati proizvodnju lipida u zlijezdi lojnici i posljedicno
pogorsati akne (12). Melnik (13) je u svojem istrazivanju 2017. godine otiSao korak dalje u
objasnjenju utjecaja prehrane na akne povezavsi zapadnjacki nain prehrane s pove¢anom
aktivnosti signalnog puta kompleksa 1 ciljne molekule rapamicina u sisavaca (eng. mammalian

target of rapamycin complex 1/mechanistic target of rapamycin coplex 1, mMTORC1). To je



kompleks proteina (faktor rasta i proteinska kinaza) koji sudjeluje u kontroli procesa sinteze
proteina na nacin da aktivira proces translacije ako postoji dovoljno hranjivih tvari za sintezu
proteina (14), ali sudjeluje 1 u proizvodnji ostalih stani¢nih makromolekula - lipida i nukleinskih
kiselina (13). Stoga mTORCI, aktiviran drugim faktorima rasta (inzulin, IGF-1) te
aminokiselinama razgranatih lanaca (leucin, izoleucin, valin) poti¢e anabolicke stanicne
procese. Nadalje, mTORCI1 signalni put se, osim s akna, povezuje 1 s poviSenim [TM,
inzulinskom rezistencijom, te nekim vrstama malignih tumora. mMTORCI signalni put aktivira
ribosomsku proteinsku S6 kinazu beta-1 (eng. ribosomal protein S6 kinase beta-1, S6K 1) koja
fosforilacijom supstrata za inzulinske receptore (eng. insulin receptor substrate 1, IRS-1) potice
inzulinsku rezistenciju. Zajednicki naziv ovih bolesti je obitelj bolesti posredovanih mTORC1
signalnim putem. Govorec¢i samo o akna, imunohistokemijskim istraZivanjima dokazana je veca
ekspresija. mTOR u upaljenim lojnim Zlijjezdama na ledima pacijenata, u usporedbi s
kontrolnom skupinom (13). To potvrduje i nedavna studija iz 2016. godine u kojoj su utvrdene
niske razine adiponektina, adipokina zastupljenog u najviSim koncentracijama, koji je
negativno povezan s visokim ITM 1 pretilosti u op¢oj populaciji (13, 15). Adiponektin djeluje
inhibirajuci adenozin mono-fosfat (eng. adenosine monophosphate, AMP) kinazu, ¢ija je uloga
inhibicija mTORCI signalnog puta, pa se tako kod pacijenata s akne, inhibicijom AMP kinaze,

jace eksprimira mTORCI1 signalni put §to dovodi do viSeg stupnja bolesti.

Akne karakterizira pojava otvorenih 1 zatvorenih komedona, koji se smatraju neupalnim
lezijama, te pojava papula i pustula — upalnih lezija. Simptomi koji prate pojavu papula i pustula
su bolnost, otec¢enost 1 eritem. U nekim slucajevima bolest mozZe biti diseminiranija, a papule 1
pustule mogu konfluirati tvore¢i velike upalne lezije — nodule, ciste 1 apscese (2). Prema
nabrojanim karakteristikama akna se mogu podijeliti u 4 stupnja, od najlakSeg do najtezeg
oblika: acne comedonica, blagi do umjereni oblik acne papulopustulosa, umjereni do teski

oblik acne papulopustulosa, acne conglobata. Ako se uz acne conglobata pojave 1 opci



simptomi (vrucica, bolovi u zglobovima, opca slabost, povisena sedimentacija u laboratorijskim
nalazima), bolest se tada naziva acne fulminanas. Terapija akne usmjerena je na uzrocne
¢imbenike za nastanak bolesti (hiperproliferacija folikularnih epidermalnih stanica, ekscesivna
proizvodnja sebuma, Cutibacterium acnes, upala), a ovisi ponajprije o tezini bolesti. Lijekovi
dostupni za topikalnu (lokalnu) primjenu su: retinoidi, topikalni antibiotici i benzoil peroksid,
a za sustavnu: peroralni antibiotici, oralna hormonska kontracepcija (OHK) i sustavni retinoidi
(Isotretinoin). Sinergistickim djelovanjem lijekova iz vise razlicitih skupina postize se puno
bolji u¢inak terapije, a neke od najpoznatijih kombinacija su lokalni retinoid, koji je ujedno i
prva linija terapije, zajedno s lokalnim antibiotikom ili kod viSeg stupnja akne, kombinacija
isotertinoina 1 OHK. Unato¢ najvecoj uc¢inkovitosti u terapiji akna, isotretinoin je prvi izbor u
lijeCenju iskljucivo acne conglobata zbog njegovog nezeljenog teratogenog djelovanja te
povecanog rizika od cijeljenja granulacijskim oZiljcima. S upotrebom isotretinoina povezuju se
1 neki drugi kontroverzni ucinci, kao $to su depresija (povecana suicidalnost) i mogu¢ razvoj
upalnih bolesti crijeva ukoliko je prethodno postojala predispozicija. Ipak, najnovija
istrazivanja ukazuju na sigurnost isotretinoina i niti jedna od nuspojava, osim teratogenog
djelovanja i nezeljenog lokalnog djelovanja na ljuStenje i crvenilo koZe, zasada se ne moze
povezati s koriStenjem (2). Isotretinoin zaustavlja prekomjernu aktivnost sebocita djelujuc¢i na
njihovu apoptozu (eng. isotretinoin induced apoptosis), umjesto djelovanja na podlezeci
patofizioloski mehanizam, odnosno mTORC1 i SREBP1 signalni put pretjerane proizvodnje
loja (13). Nadalje, isotretinoin moZe dodatno negativno djelovati na ve¢ poremeceni lipidni
profil pacijenata s akne, povecavajuci koncentracije plazmatskih triglicerida, kolesterola 1

homocisteina, a smanjujuci koncentraciju folata i vitamina B2, B¢ 1 B7 (16).

kojeg je nemoguce prekriti odjeCom, sa sigurno$¢u se moze tvrditi kako akne, a osobito tezi

oblici bolesti, mogu znac¢ajno utjecati na samopouzdanje i stvaranje negativne slike o sebi te u



konacnici narusSiti mentalno zdravlje pacijenta koji boluje od akne. Akne u vecéine pacijenata
(90%) prolaze do dobi od 23 do 25 godina, no 5% Zena oboljelih od akne i 1% muSkaraca treba

terapiju ¢ak 1 u tridesetim i Cetrdesetim godinama (16).

Zbog velike prosirenosti bolesti, kao i zbog ucestalih nuspojava trenutno dostupne terapije, a u
svrhu poboljsanja ishoda lijeCenja istrazuju se promjena zivotnog stila, ukljucujuéi i nacin

prehrane, te uzimanje odredenih dodataka prehrani.

Prije 1960. godine smatralo se da je povezanost akna i prehrane neupitna pa se izbjegavanje
odredenih namirnica smatralo terapijskim izborom. Tako se 1940ih i 1950ih godina uz terapiju
akne Cesto davala preporuka izbjegavanja konzumacije cokolade, masne hrane, slatkiSa i
gaziranih zasladenih pi¢a. Nakon 1960ih, klinicke studije nisu uspjele dokazati povezanost akne
1 naina prehrane pa je hipoteza o povezanosti proglasena klinic¢ki neutemeljenom i prestalo se

pribjegavati dijeti kao terapijskom izboru kod akne (17, 18).

Daljnjim istraZzivanjima opet se doslo do spoznaja da bi pogorSanje akne moglo biti povezano
s odredenim nacinima prehrane. Tako La Rosa i1 sur. (19) ukazuju na pogorSanje akne uz
konzumaciju obranog ili djelomi¢no obranog kravljeg mlijeka, odnosno svakog kravljeg
mlijeka sa smanjenim udjelom mlijecne masti, dok se povezanost izmedu pogorSanja akne 1
konzumacije punomasnog kravljeg mlijeka zasad ne moze potvrditi. Smatra se da se akna
pogorsavaju 1 zapadnjackim nacinom prehrane bogatim zasi¢enim i trans-masnim kiselinama,
lako razgradivim Secerima i preradenom, visoko kalori¢nom, a nutritivno siroma$nom hranom.
Osim obranog kravljeg mlijeka, dodatak prehrani ¢ija se povezanost s egzacerbacijom akne

navodi u literaturi je protein sirutke (20, 21).

Cilj ovog preglednog rada bio je ispitati postojanje povezanosti prehrane i dodataka prehrani s
pogorSanjem, odnosno poboljSanjem stupnja akne. Specificni ciljevi bili su: ispitati u kojoj su

mjeri prehrana 1 akne povezani te definirati uz koje stilove prehrane i dodatke prehrani dolazi



do poboljSanja, odnosno pogorsanja bolesti. Istrazivanje se provodilo temeljem pretrazivanja

trenutno dostupne literature iz baza podataka MEDLINE 1 Scopus.

4. PREHRANA i ACNE VULGARIS

Rezultati dosadasnjih istrazivanja o utjecaju prehrane na etiopatogenezu akne su proturjecna.
Dok starije studije apsolutno poricu povezanost nacina prehrane u pogorsanju tijeka akne,
novije joj ipak govore u prilog, nastoje¢i pritom objasniti molekularne mehanizme koji se
nalaze u podlozi nastanka akne, a mogu biti aktivirani ili inhibirani spojevima iz hrane (4, 13,
15). Paoli i sur. (22) nastojali su u preglednom radu, analizom tada dostupne literature, donijeti
zaklju€ak o utjecaju prehrambenih ugljikohidrata na akne. Rezultati istrazivanja ukljucuju dva
vazna pojma: glikemijski indeks (eng. glycemic indeks, GI) 1 glikemijsko opterecenje (eng.
glycemic load, GL). Glikemijski indeks (GI) mjeri za koliko odredena namirnica podize
glukozu u krvi (GUK) 1 usporeduje s poviSenjem razine GUK-a pri konzumaciji glukoze.
Glikemijsko opterecenje (GL) je umnozak GI sa sadrzajem ugljikohidrata u 100 grama mjerene
namirnice. Prema navodima Paoli 1 sur. (22) mnoge studije povezuju glikemijsko optereenje s
etiologijom akne preko povecanog lu€enja inzulina prilikom konzumacije takve vrste hrane, a

potom 1 povecane dostupnosti slobodnih androgena i povisene aktivnosti IGF-1.

Klini¢ka 1 eksperimentalna istraZivanja objasnila su i nacin na koji prehrana namirnicama
povisenog glikemijskog optere¢enja moze utjecati na akne. Naime, poviSenjem inzulina dolazi
do aktivacije steroidogenih enzima koji povecavaju proizvodnju androgena, a uz to, povisene
koncentracije inzulina u krvi dovode do redukcije proteina koji veze IGF-1 (eng. insulin like
growth hormone 1 binding protein, IGFBP-1), §to reaktivno povecava koli¢inu slobodnog IGF-
1 pojacavajuci na taj nain njegovu bioraspolozivost, kao i djelovanje na Zlijezdu lojnicu

(jaCanje seboreje) (8, 11, 22). Smatra se 1 da povecana konzumacija mlijeka i mlije¢nih



proizvoda radi na istom mehanizmu jer bovini IGF-1 mogu djelovati na iste receptore kao 1

humani te na taj na¢in pojacati seboreju (10).

Nadalje, opisan je utjecaj IGF-1/inzulinskog signaliziranja, kao i utjecaj aminokiselina
razgranatih lanaca (eng. branched chain amino acids, BCAA) na kinazu osjetljivu na hranjive
tvari (eng. nutrient sensitive kinase) mTORCI, koja aktivira rast i anabolizam, zbog cega se
smatra da neoliticka (zapadnjacka) dijeta bogata hranom visokog GL te mlijekom i mlije¢nim

proizvodima, preko poviSenja IGF-1 i inzulina, moze pogorsati akne (13).

4.1. Ugljikohidrati

IstraZivanje koje su proveli Cordain 1 sur. (23), obuhvatilo je narode Kitavan 1 Ache kao
ispitanike, te se istraZivao utjecaj dijete s visokim GI 1 GL na akne. Zakljuc¢ak istrazivanja bio
je da bi razlog odsustva akne u ovih naroda mogao biti upravo nacin prehrane. Narodi Kitavan
1 Ache poznati su po prehrani bogatoj namirnicama niskog GL te po nekonzumiranju Zitarica,
kruha, i1 preradenih proizvoda. No, kako navode Bowe 1 sur. (24), osim GI i GL nije razmatran
niti jedan drugi ¢imbenik koji bi mogao utjecati na odsustvo akne, niti su prouc¢avani geni kao
moguci uzrok. Nadalje, nije istraZzena ni mogucnost pojave akne pri prelasku na suvremeni

nacin prehrane.

Sve ketogene dijete temelje se na znaCajnom smanjenju kalorijskog unosa iz ugljikohidrata
(ispod 20 grama ugljikohidrata dnevno), koje prati proporcionalno povecanje masti i proteina
u prehrani. Prva objasnjenja u€inkovitosti 1 metabolizma koji je u podlozi ketogenih dijeta
potjecu iz 1960ih godina, od autora Cabhill i sur. (25), a popularizirale su se 1 pocele koristiti
nakon $to je uocena njihova ucinkovitost u terapiji epilepsije (oko 1920. godine). Zbog znacajno
smanjenog unosa ugljikohidrata tijelo dobiva signal ,,gladovanja“. Sredi$nji ziv€ani sustav,

misici, 1 ostali sustavi koji primarno koriste glukozu kao izvor energije, ne mogu vise dobiti



energiju potrebnu za rad iz glukoze pa se prebacuju na ketonski metabolizam, koji je prvi opisao
Krebs. Ketonski metabolizam koristi ketonska tijela (aceton, acetoacetat i 3-hidroksibutirat) za
dobivanje energije, umjesto glukoze, a glukoza se proizvodi ,,de novo* iz glukogenih
aminokiselina 1 glicerola (22). Ovakav nacin prehrane dovodi do stabilizacije GUK i
posljedi¢nog smanjenja koncentracije inzulina u krvi, odakle i potjece ideja da bi dijete ovog
tipa mogle imati utjecaja na etiopatogenezu akne.

Dva randomizirana klinicka istrazivanja, autora Smith i sur. iz 2007. godine (26, 27), istrazuju
ucinak dijete niskog GL na akne. Prva studija (26), provedena je na 43 muskaraca u dobi izmedu
15 1 25 godina, kojima su akna dijagnosticirana barem 6 mjeseci prije provodenja studije.
Unato¢ tome $§to se 1 u kontrolnoj 1 u ispitivanoj skupini smanjio broj upalnih 1 neupalnih lezija,
u ispitivanoj skupini (onoj koja je bila na dijeti niskog glikemijskog opterec¢enja (eng. low
glycemic load, LGL) doSlo je do gotovo dvostruko veceg smanjenja broja lezija. Srednja
vrijednost broja lezija u ispitivanoj se skupini smanjila za 51%, u kontrolnoj za 31% (P=0,03).
Broj upalnih lezija se u ispitivanoj skupini smanjio za 45%, a u kontrolnoj za 23% (P=0,02).
Osim broja lezija, smanjio se i ITM ispitanika, znac¢ajno viSe u odnosu na ITM kontrolne
skupine, a uz to se i povecala osjetljivost na inzulin u LGL grupi, odnosno nastavljen je trend
povecanja inzulinske rezistencije u kontrolnoj grupi. Bez obzira na ohrabrujuce rezultate,
daljnjim analizama doslo se do spoznaje da je moguce da ,,prividni* utjecaj LGL dijete zapravo
potjece od smanjenja ITM 1 posljedi€énog smanjenja inzulinske rezistencije (26).

U drugoj studiji autora Smith i sur. iz 2007. godine (27) istraZivao se utjecaj dijete niskog GL 1
visokog udjela proteina (eng. low glycemic load, high protein, LGL HP) na akne, u usporedbi s
uobicajenom dijetom visokog GL (eng. high glycemic load, HGL). U istrazivanje je bilo
ukljuc¢eno 54 muskih ispitanika, u dobi od 15 do 25 godina, koji su imali blagi do umjereni
stupanj akne na licu. Randomizacijom su podijeljeni u 2 grupe od po 27 sudionika i dani su im

nutricionisticki savjeti. IstraZivanje je uspje$no zavrsilo 43 sudionika (23 u LGL HP i 20 u



kontrolnoj skupini). Rezultati su pokazali da se broj ukupnih, kao i broj upalnih lezija smanjio
u LGL HP skupini vise nego u kontrolnoj skupini i to sa statistickom znacajnos¢u (ukupne lezije
P=0,01, upalne lezije P=0,02). Uz to, ispitanici u LGL HP skupini vise su izgubili na masi, ITM
1 opsegu struka od kontrolne skupine. Nadalje, nakon 12 tjedana, pra¢eni hormoni su se takoder
znacajnije promijenili u LGL HP skupini, s naglaskom na povec¢anje inzulinske osjetljivosti u
LGL HP skupini, u usporedbi s povec¢anjem inzulinske rezistencije u kontrolnoj skupini. Osim
toga, u LGL HP skupini se statisticki znacajno povecala i koli¢ina IGFBP-1, u usporedbi s
kontrolnom skupinom, §to znac¢i da ovakav rezim prehrane ima dodatan povoljan ucinak na
smanjenje bioraspoloZivog IGF-1. Ograni¢enje ovog istraZivanja bila je nemogucnost izolacije
ucinka dijetnog rezima od mrSavljenja na poboljSanje stupnja akne, no nakon §to su parametri
prilagodeni smanjenju ITM rezultat je i1 dalje pokazivao statisticku znacajanost za navedene
parametre. Treba uzeti u obzir i ¢injenicu da su dijete ispitanika u LGL HP 1 kontrolnoj skupini
bile izokalori¢ne, a da su unato¢ tome LGL HP izgubili visSe kilograma i centimetara u struku.
Parametar koriSten u studiji za mjerenje inzulina bio je inzulin u gladovanju, koji ne korelira
uvijek s postprandijalnim inzulinom pa je moguée da je njegov ucinak podcijenjen ili
precijenjen, kako navode autori (26). S druge strane, neosjetljivost ili slaba osjetljivost na
inzulin je jedan od karakteristi¢nih nalaza sindroma policisti¢nih jajnika (eng. polycystic ovary
syndrome, PCOS), u kojem su akna vrlo Cest simptom. Budu¢i da je djelovanje inzulina na
proizvodnju androgena dvojako, time se zna¢ajno pojacava uc¢inak hormona na Zlijezdu lojnicu,
odnosno pojacanu seboreju.

Zakljucak istrazivanja Paoli i sur. iz 2012. godine (22) bio je da ketogene dijete mogu, u
kontroliranim uvjetima i provodene od strane stru¢njaka, u kratkim vremenskim intervalima od
30 do 60 dana, uvelike doprinijeti reguliranju ishodiSnih patogenetskih mehanizama za
nastanak akne i da mogu doprinijeti normalizaciji hormonskog statusa, te da bi posebno

ucinkovite mogle biti za pacijentice koje u podlozi akne imaju PCOS.
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4.2. Cokolada

Od istrazivanja Fulton 1 sur. (17) pocelo se smatrati da ¢okolada nema utjecaja na akna, no,
kasnijim analizama metodologije i1 rezultata tog istrazivanja utvrdeno je da su placebo plocice
bile gotovo istog GI i slicnog kvantitativnog sastava Secera i masti kao i cokoladne plocice, s
jedinom razlikom u tome $to nisu sadrzavale kakao. S obzirom na postojanje istrazivanja koja
ukazuju na neodvojivu povezanost dijete bogate hranom visokog GI 1 GL 1 ¢es¢e pojave akna,
nije uocena nikakva razlika izmedu utjecaja plocica s cokoladom 1 onih bez nje na akna (22,
24).

Kakao je bogat antioksidansima flavonoidima koji imaju brojne pozitivne ucinke na zdravlje
pa se istrazuje kojim bi to mehanizmom tamna ¢okolada mogla djelovati na Zlijezdu lojnicu,
posljedi¢no pogorsavajuci akna. Vongraviopap i Aswanonda (28) u svom istrazivanju ukazuju
kako sastav kakao maslaca, s 33% mononezasi¢ene oleinske kiseline, 33% zasicene stearinske
kiseline 1 24-30% zasi¢ene palmitinske kiseline, zbog nezasi¢enih masnih kiselina moze imati
utjecaja na proliferaciju epidermisa, pozivajuéi se pri tom na ranije istrazivanje
(29). PredloZzenim mehanizmom topikalno nanesene nezasi¢ene masne kiseline djeluju na
keratinizaciju 1 proliferaciju epidermisa, no, malo je vjerojatno da oralno primijenjene
nezasi¢ene masne kiseline, u ovom slucaju iz ¢okolade, imaju isti ucinak ili isti mehanizam
djelovanja kao one primijenjene topikalno. Osim kakao maslaca, cokolada sadrzava teobromin,
kofein, tanine (ljubicasti i smedi kakao), masne kiseline sli¢ne kanabinoidima, te aminokiseline
arginin, leucin i fenilalanin (30). Teobromin utjece na lipidni profil, na nacin da pove¢ava HDL
kolesterol, a smanjuje LDL (31). Prema nekim istrazivanjima, male koli¢ine kofeina i
teobromina mogu djelovati povisuju¢i GUK 1 bazalni metabolizam (30).

Rezultati istrazivanja, provedenog u Australiji 2003. godine (32), povezali su postprandijalnu
hiperinzulinemiju s proizvodima koji sadrZavaju cokoladu. Naime, nakon konzumacije

proizvoda s okusima, jednakog GI, inzulinski je indeks bio statisticki znac¢ajno ve¢i nakon
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konzumacije proizvoda Cokoladnog okusa, u usporedbi s drugim okusima. Najznacajniji
rezultat bio je nakon konzumacije ¢okoladnog mlijeka, nakon koje je inzulin bio ¢ak 45% ve¢i,
u usporedbi s inzulinom nakon konzumacije mlijeka s okusom jagode. S obzirom na to da
inzulin djeluje povecavaju¢i proizvodnju androgena, smanjuju¢i IGFBP-1 1 aktivirajuéi
mTORC-1 signalni put (13, 22), vrlo je vjerojatno da cokolada, djeluju¢i inzulinotropno,
pogorsava akne.

Nekoliko novijih istrazivanja ispitivalo je utjecaj Cokolade s visokim udjelom kakaa na
etiopatogenezu akne. Rezultati istrazivanja na 25 muskih ispitanika u dobi od 18 do 30 godina
govore u prilog pogorSanja akne, u vidu statisticki znacajnog povecanja broja upalnih (papule)
1 neupalnih (komedoni) lezija, nakon konzumacije tamne ¢okolade s 99% kakaa, u periodu od
8 tjedana (28). U drugom istraZivanju proucavan je utjecaj svakodnevne konzumacije tamne
(70 % kakaa) ¢okolade (10 g), u periodu od 4 tjedna, na morfoloske karakteristike rezidualnih
komponenti povrSine koze (eng. residual skin surface components, RSSC). RSSC je tanki sloj
koji se nalazi iznad epidermisa, a lako ga je prikupljati jer proces nije invazivan kao biopsija.
Razli¢it je kod muSkaraca i1 zena razli¢ite dobi, a sadrzi loj, odljustene stanice epidermisa i
keratinocita i znoj. RSSC je prikupljan od 17 mladih muSkaraca dobi od 20-30 godina i 16
starijih muSkaraca dobi od 45-75 godina. Rezultati su pokazali da se veli€ina lipidnih kapljica
nakon konzumacije statisti¢ki znacajno vise povecala u grupi mladih muskaraca, u odnosu na
one srednje dobi (P=0,003) te da je prije samog istraZivanja bila statisticki znacajno veca u
mladih muskaraca povecane tjelesne mase ili pretilih, u odnosu na one normalne tjelesne mase
(P=0,042). Nadalje, konzumacija ¢okolade pospjesila je deskvamaciju keratinocita u obje
skupine, ali statisticki znacajno samo u skupini mladih muskaraca, a nakon stratifikacije prema
ITM visoko statisticki znacajno samo u skupini ispitanika s normalnim ITM (P<0,001).
Prisutnost mikroorganizama bila je vi$a u skupini pretilih mladih muskaraca, iako nije dosegla

statisti¢ki znacajnu razliku niti u jednoj skupini (33).
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Velika multinacionalna studija o utjecaju zivotnog stila na acne vulgaris takoder potvrduje vecu
vjerojatnost pojave akne u ispitanika, dobi od 15 do 24 godine, koji konzumiraju ¢okoladu (34),
isto kao 1 istrazivanje koje je potvrdilo vecu ucestalost konzumacije ¢okolade u pacijenata
oboljelih od akne, u usporedbi s kontrolnom skupinom (35). Posljednja 2 istrazivanja nisu
uspjela dokazati povezanost akne i slatkiSa koji nisu sadrzavali kakao (34, 35).

Takav rezultat iznova budi sumnju u postavke o povezanosti hrane visokog GI s akne, dokazane
u prijas$njim istrazivanjima (24, 27).

Ne smije se medutim zanemariti da su u obje studije ispitanici sami izvjestavali o nastalim
promjenama pa se rezultate ne moze smatrati toliko utemeljenima kao one dobivene u
kontroliranim klinickim pokusima, ili kohortnim istrazivanjima koje su dizajnirali, nadgledali
1 ocijenili lije¢nici-istrazivaci. Ipak, donose jednu novu paradigmu koja zahtjeva daljnja
istrazivanja — utjeCe li cokolada (kombinacija kakaa, kakao maslaca i Secera) u ve¢oj mjeri na
stvaranje akne, u usporedbi s hranom visokog GL, 1 ako da, koji je patofizioloski mehanizam u

podlozi toga?

4.3. Mlijeko i1 mlijecni proizvodi

Sva dostupna istraZzivanja odnose se isklju¢ivo na kravlje mlijeko. Pretpostavlja se da mlijeko
djeluje na etiopatogenezu akne povisujuci serumske razine IGF-1. MlijeCne aminokiseline
poticu lu€enje inzulina 1 induciraju sintezu hepatalnog IGF-1 (36). IGF-1 djeluje dvojako na
uzrocne c¢imbenike za nastanak akne, prvo djelujuéi na tkivo testisa 1 jajnika poticuci
proizvodnju androgena, 1 istovremeno djelujuci na tkivo jetre smanjujuéi proizvodnju ,,sex
binding globulina“ pa sinergisticki, ovim dvama postupcima, povecava koli¢inu slobodnog,
bioraspolozivog androgena u plazmi. Stoga IGF-1 djeluje na hiperprodukciju sebuma 1
samostalno 1 preko poticanja proizvodnje androgena, a ucinci su izraZeniji pri konzumaciji

obranog kravljeg mlijeka u usporedbi s punomasnim. Nadalje, kravlje mlijeko sadrzi i

13



prekursore testosterona — androstendion i dehidroepiandrosteron-sulfat. Mlijeko sadrzi 1 Sa
reducirane steroide - Sa androstendion 1 Sa pregnandion, prekursore DHTa, potentnije verzije
testosterona. DHT, uz postojanje egzogenih 5a reduciranih molekula, moze nastati i bez
posredovanja 5a reduktaze (24). DHT se ve¢im afinitetom veze za androgeni receptor Zlijezda
lojnica te putem PPAR liganda uzrokuje povecanu sintezu lipida u Zlijezdi. Prema navodima
Bowe i sur. (24), Adebamowo 1 sur. su u nizu studija nastojali dokazati utjecaj mlijeka na
egzacerbaciju akne. U studiji iz 2005. godine, provedenoj na 47 355 odraslih Zena, pomocu
validiranih upitnika o u€estalosti potrosnje hrane, zakljucili su da su akna u pozitivnoj korelaciji
s unosom mlijeka, osobito obranog mlijeka. Ograni¢enje ovog istraZivanja je retrospektivno
prisjecanje ispitanica o njithovim prehrambenim navikama u periodu u kojem su imale akna
(srednja Skola), kao 1 samostalno izvjeStavanje o stupnju akna. Osim toga, kako navode Bowe
1 sur. (24), ispitanice iz ovog istrazivanja bile su tinejdZerice izmedu 60-ih i 90-ih godina
dvadesetog stoljeca, vremenu u kojem se, unato¢ novim stavovima medicinske zajednice, 1 dalje
vjerojatno koristila dijeta kao pomo¢ u terapiji akne te je moguce kako su ispitanice izbjegavale

sokove, a umjesto njih povecale konzumaciju mlijeka.

Adebamowo 1 sur. su 2006. godine (37) objavili novo istrazivanje u koje je bilo ukljuc¢eno 6094
ispitanica zenskog spola u dobi izmedu 9 1 15 godina. Ispitanice su u periodu od 3 godine
ispunjavale dnevnik prehrane 1 validirani upitnik o ucestalosti potroSnje hrane te same
1zvjestavale o broju i u€estalosti pristica (akna) koji su se pojavljivali. U ovoj, kao i u prethodnoj
studiji, ustanovljena je pozitivna povezanost izmedu prevalencije akna i ukupnog unosa mlijeka
razliCitog sadrzaja mlijecne masti. Isti rezultat dobiven je 1 isklju¢enjem svih ispitanica koje su
koristile OHK, kao i onih starijih od 11 godina. Prednost ove studije u odnosu na onu iz 2005.
godine svakako je prospektivni dizajn studije, a nedostatak bi, kao 1 u prethodnoj, bilo
samostalno izvjeStavanje o stupnju akne. Adebamowo i sur. su 2008. godine (38) objavili

studiju koja je ukljucivala 4237 ispitanika musSkog spola. Svi ispitanici ispunili su validirani
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upitnik o uCestalosti potrosnje hrane 1 bili ispitani o broju 1 uCestalosti pristi¢a (akna) koji su se
pojavljivali u vremenu trajanja kohortne studije. Rezultati su pokazali pozitivhu povezanost
izmedu pojave akna i1 unosa obranog mlijeka temeljem usporedbe ispitanika obzirom na
koli¢inu konzumacije mlijeka. Tako su oni koji su konzumirali manje od 1¢asu tjedno imali
omjer izgleda OR = 1,19 (95% interval pouzdanosti 1,01-1,40, P< 0,02). Ostale analize nisu

pokazale povezanost izmedu konzumacije kravljeg mlijeka i pojave akne.

U kolovozu 2018. godine objavljena je velika meta-analiza Cija je namjera bila utvrditi
povezanost mlijeka i mlije¢nih proizvoda s egzacerbacijom akne. Meta-analiza je obuhvatila
14 do tada objavljenih istrazivanja, ukljucujuci i 3 gore navedene studije autora Adebamowo i
sur. (24, 37, 38), s ukupno 78 529 ispitanika u dobi od 7 do 30 godina, od kojih su 23 046 bili
sluCajevi, a ostalih 55 483 kontrolna skupina. Cilj analize bio je utvrditi omjer izgleda (OR) za
akne osoba u djecjoj, adolescentnoj i mladoj odrasloj dobi koje su konzumirale mlije¢ne
proizvode, u usporedbi s onima koji nisu. Drugi cilj bio je utvrditi OR pojave akne povezane s
konzumacijom razli¢itih tipovima mlijecnih proizvoda (mlijeko, jogurt, sir), kao i podgrupama
(punomasno, djelomi¢no obrano, obrano mlijeko) i ucestalosti konzumacije (dnevno, tjedno),
u usporedbi s onima koji uopcée nisu konzumirali mlijeko (36). Rezultati ove meta-analize
pokazali su da je kod unosa mlijeka i svih mlije€nih proizvoda (fermentiranih i nefermentiranih)
OR za akne visi kod ispitanika koji su konzumirali mlijeko 1 mlije¢ne proizvode u usporedbi s
onima koji nisu (36). To ukazuje na to da ispitanici, u dobi od 7 do 30 godina, koji konzumiraju
mlije¢ne proizvode, imaju veéi izgled za pojavu akne u odnosu na ispitanike koji ne
konzumiraju mlije¢ne proizvode. Stratifikacijom su se nastojale utvrditi daljnje razlike medu
skupinama. Stratifikacijom prema dobi i spolu nisu utvrdene znacajne razlike, ali su rezultati
za zenski spol bili neSto heterogeniji, nego za muski. Stratifikacijom prema ucestalosti
konzumacije mlije¢nih proizvoda autori su zakljucili da je 1 ili viSe caSa mlijeka dnevno

povezana s viSim OR za akne, dok konzumacija 2-6 ¢asa tjedno, odnosno manje od 1 caSa
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dnevno, nije. Stratifikacijom prema podgrupi mlije¢nog proizvoda utvrdeno je da je OR za akne
visi kod konzumacije obranog i mlijeka sa smanjenim udjelom mlije¢ne masti, u usporedbi s
punomasnim mlijekom. Nadalje, OR za pojavu akne pri konzumaciji sira bio je grani¢no visi
za konzumente u odnosu na nekonzumente (36). Nedostatci ove meta-analize, kao i veéine
studija koje je analizirala, samostalno je izvjeStavanje o stupnju akne i konzumaciji mlijeka.
Upitno je u kolikoj su mjeri ispitanici sposobni samostalno procijeniti stupanj akne od kojega
boluju. Nadalje, pri izvjesStavanju o konzumaciji mlijeka moze do¢i do pogreske prisjec¢anja
(eng. recall bias). Moguce je da se ispitanik pri ispunjavanju upitnika o ucestalosti
konzumiranja hrane zabuni u procjeni svoje konzumacije, osobito ako treba ispunjavati
retrospektivno (npr. studija Adebamowo i sur. 2005.) ili da jednostavno krivo procijeni. Osim
toga, u analiziranim studijama nije uzeta u obzir konzumacija druge hrane koja moze pogorsati
akna, nego su mlije¢ni proizvodi promatrani kao neovisni i jedini ¢imbenik koji utjece na
pojavu akne, Sto u praksi nije moguce. Uz to, kako navode autori Juhl 1 sur. (36), samo su 4 od
14 analiziranih studija podatke prilagodile ¢imbenicima zabune (eng. confounding factors) kao

Sto su GI, GL i sli¢no, zbog ¢ega ih nije bilo moguce iskljuciti.

Lakotoferin je spoj antibakterijskog i1 protuupalnog djelovanja koji utjeCe na smanjenje
bakterijskog rasta sekvestriraju¢i zeljezo potrebno za taj proces. IstraZivanja potvrduju
pozitivan ucinak laktoferina na poboljSanje stupnja akne (39) 1 to potencijalno snaznije
djelovanje bovinog laktoferina u odnosu na humani, odnosno bolji u¢inak mlijeka obogacenog
laktoferinom, u odnosu na sam laktoferin (40), zbog Cega se postavlja pitanje moze 1i mlijeko
ili mlije¢ni proizvodi imati i neki pozitivan u¢inak na patofizioloski tijek akne, 1 ako da, u kojoj
koli¢ini?

Na kraju, unato¢ postojanju velikog broja studija koje dokazuju povezanost konzumacije

mlijeka 1 mlije¢nih proizvoda s pojavom akne, i dalje se ne moze apsolutno tvrditi da mlijecni

proizvodi pogoduju nastanku ili pogorSavanju stupnja akne, ali je vrlo vjerojatno da
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konzumacija mlijeka i mlije¢nih proizvoda (fermentiranih i nefermentiranih) povecava rizik za
nastanak akne te da konzumacija mlijeka u koli¢ini jedne i1 vise ¢aSa mlijeka na dan povecava
rizik nastanka akne, kao 1 da se taj rizik povecava pri konzumaciji obranog ili djelomicno
obranog mlijeka. Rizik je grani¢no veci pri konzumaciji sira. Da bi se odgovorilo na pitanje o
snazi te povezanosti, potrebno je provesti kontrolirane klini¢ke studije u kojima bi lijecnik ili
druga educirana osoba mogla procijeniti broj i1 vrstu lezija koje se pojavljuju pri konzumaciji

mlijeka 1 mlije¢nih proizvoda.

4.4. Cajevi

Cajevi su bogati antioksidansima polifenolima, koji bi osim neutralizacije slobodnih radikala,
mogli imati 1 neke druge pozitivne ufinke na organizam, ukljucujuéi i one na kozu (41).
Istrazivanje je provedeno na uzorku od 80 odraslih Zena u dobi od 25 do 45 godina, s
dijagnozom srednjeg do teSkog stupnja akne, koje nisu koristile OHK ni isotretinoin u
posljednja 3 mjeseca. Ispitanice su podijeljene randomizacijom u 2 grupe po 40 zena, od kojih
je jedna dobivala 856 mg epigalokatehin-3-galata (eng. epigallocatechin-3-gallate, EGCG)
podijeljene u 3 dnevne doze, a druga placebo (celuloza). EGCG, glavni polifenol zelenog ¢aja
pokazao se ucinkovit protiv nekoliko ishodiSnih mehanizama u nastanku akne. Rezultati su
pokazali da su se u ispitivanoj skupini statisticki znacajno smanjile upalne lezije na celu 1
obrazima, no neocekivano, u placebo skupini se statisticki zna¢ajno smanjio broj upalnih lezija
na bradi 1 obrazima. Usporedujuci rezultate nakon 4 tjedna suplementacije, u obje skupine,
statistiCki znacajan rezultat dobiven je za nos, okousnu regiju 1 bradu (41). Potrebno je ove
ucinke istraziti na vecem uzorku i1 uzeti neku drugu tvar kao placebo, kako bi se moglo
ustanoviti je 1i poboljSanje nastalo zbog ucinka placeba, ili celuloza ima potencijalno

protuupalno djelovanje na akne.
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5. DODACI PREHRANI U ACNE VULGARIS
5.1. Probiotici

Budu¢i da je jedan od osnovnih patofizioloSkih uzro¢nika akne povecana koncentracija
komenzalnih Cutibacterium acnes bakterija (1) postavlja se pitanje o terapijskim mogucénostima
topikalnih i/ili sustavnih probiotika. Termin probiotici odnosi se isklju¢ivo na sustavno
primijenjene probiotike. Probiotici su zivi mikroorganizmi koji, kada se unesu u dovoljnoj
koliCini, doprinose zdravlju domacina (42). Nadalje, dva podtipa receptora na zlijezdi lojnici
pripadaju grupi kanabinoidnih receptora (CBR1 na diferenciranim i CBR2 na nediferenciranim
sebocitima) (2), koji su takoder ukljuceni u proces lipogeneze unutar same Zlijezde. Dokazi
nekih eksperimentalnih studija potvrduju djelovanje probiotika na kanabinoidne receptore, iz

¢ega i slijedi hipoteza o pozitivnom djelovanju sistemnih probiotika na akne (7).

Wang i sur. 2013. godine (43) navode kako bi terapija probioticima, ili tvarima koje oni
proizvode, i inace prirodno egzistiraju na kozi, mogla imati manje nuspojava od
konvencionalnih vrsta terapije te potencijalno biti uspjesnija u lijeCenju akne. Istrazivanje je
radeno in vitro. Otisci prstiju uzeti su trima ispitanicima, na razli¢itim vrstama hranjivih
podloga, a u sredinu svake dodano je 107 Cutibacterium acnes. Rezultati su pokazali da je
najmanja koli¢ina C. acnes, ¢ak 3 puta manja, nastala na agaru oboga¢enom glicerolom na
kojima su bili i1 otisci, odnosno kozna bakterijska flora ispitanika. Takav rezultat sugerira da
mikrobiom koze fermentacijom glicerola djelomi¢no usporava ili onemogucava prekomjerni
rast C. acnes 1 na taj nacin, teoretski, moze pomoci regulaciji jednog od patofizioloSkih
mehanizama u nastanku akne. Bowe 1 sur. 2014. godine (7) testirali su hipotezu staru vise od
80 godina, o povezanosti koze s ,,gut-brain“ osi (44). Kako Bowe 1 sur. navode, istraZivanja
povezanosti ,,gut-brain-skin “ osi zapocela su prije gotovo 100 godina. Neki od poremecaja

gastrointestinalnog sustava koji su se pokusavali povezati s akne bili su hipoklorhidrija, s
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posljedi¢nim pomicanjem crijevnih bakterija u distalne dijelove tankog crijeva, §to se u
literaturi opisuje terminom sindrom bakterijskog prerastanja tankog crijeva (eng. small intestine
bacterial overgrowth, SIBO) te konstipacija koja se daljnjim analizama povezala i sa
smanjenom koli¢cinom dobrih crijevnih bakterija, rodova Lactobacillus 1 Bifidobacterium, u
stolici (7). Nadalje, navodi se i kako Lactobacillus paracasei ST11 pridonosi popravljanju
zaStitne barijere koze, kao i1 smanjenju upale u animalnim modelima. Zakljucak ovog
preglednog rada donosi 1 paradigmu o potencijalnom djelovanju probiotika na ostale
etiopatogenetske mehanizme nastanka akne, koji se prema ranije navedenim mehanizmima
mogu pogorSati prehranom bogatom mlijecnim proizvodima 1 hranom visokog GL. Prema
Bowe 1 sur. (7), utjecaj probiotika u in vitro uvjetima povecava otpornost Zivcanih stanica na
laboratorijski psiholoSki stres 1 smanjuje njihovu apoptozu uzrokovanu istim. Nadalje,
prisutnost nepatogenih bakterija roda Bifidobacterium u probavnom traktu moze smanjiti
odgovor organizma na stres. Buduéi da je stres jedan od egzacerbiraju¢ih ¢imbenika u
etiopatogenezi akne, koji na sebacealnu Zlijezdu djeluje putem CRH receptora (3), logi¢an je

zaklju€ak o djelovanju probiotika na poboljSanje akne.

U istrazivanju o djelovanju probiotika na zdravlje koZe navodi se 1 djelovanje probiotika na
akna, ali je napravljena revizija samo jednog klini¢kog rada u kojem su se probiotici vrsta
Lactobacillus acidophilus (NAS-super strain), Lactobacillus delbrueckii subspecies bulgaricus
(LB-51 super-strain) i Bifidobacterium bifidum (Malyoth super-strain) koristili kao adjuvantna
terapija tetraciklinskom antibiotiku minociklinu. Ispitanici su bili podijeljeni u 3 skupine. Prva
skupina koristila je samo minociklin, druga skupina koristila je samo probiotike, a tre¢a skupina
kombinaciju. Rezultati su pokazali da, iako je u sve 3 grupe doslo do poboljSanja, grupa koja je
koristila samo probiotike u 4., 8. 1 12. tjednu istrazivanja imala znatno manje neupalnih lezija
u usporedbi s grupom koja je koristila samo minociklin. Najznac¢ajnije poboljSanje moglo se

vidjeti u grupi koja je koristila kombinaciju probiotika i minociklina (45). Ovo istrazivanje
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potvrduje hipotezu o mogucem koriStenju probiotika kao vrijedne adjuvantne terapije u
lijeCenju akne te o potencijalu samostalnog koristenja kod pacijenata koji imaju blagi stupanj

akne, ve¢inom s neupalnim lezijama.

S obzirom na to da najnovija istrazivanja ipak ukazuju na potrebu za oprezom pri koristenju
probiotika zbog moguénosti nezeljenih ucinaka, kao Sto su SIBO i D-mlije¢na acidoza, ali i
neki manje istrazeni (46), potrebno je ove dodatke prehrani koristiti s oprezom i u dogovoru s

lije¢nikom.

5.2. Vitamini i minerali

Vitamin A (retinol) je vitamin topljiv u mastima, a njegove uloge u ljudskom organizmu su
viSestruke. Osim interakcije s pigmentom u mreZnici, koja omogucava vid, vazna uloga
vitamina A leZi i u procesima rasta 1 diferencijacije epitelnih tkiva, rastu kosti, reprodukciji 1
odrZanju imunoloskih funkcija. Kad nema dovoljno vitamina A da se veze na svoje receptore,
prekinuti su procesi stani¢ne diferencijacije i rasta (47). Agak i sur. (48) ukazali su na to da
vitamin A 1 vitamin D imaju inhibitornu ulogu na diferencijaciju Th17, induciranu C. acnes, pri

¢emu se smanjuje koli¢ina proupalnog medijatora IL-17.

Nekoliko je studija istrazivalo serumske koncentracije pacijenata oboljelih od akne 1
usporedivalo ih s kontrolnom skupinom. El-Akawi 1 sur. (49) analizirali su uzroke seruma 100
pacijenata oboljelih od akne 1 100 ispitanika kontrolne skupine. Rezultati su pokazali da je
serumska razina vitamina A kod pacijenata bila u prosjeku 336,5 pug/L, a kod kontrolne skupine
418,1 pg/L. Zakljucak istrazivanja je da su razine vitamina A znacajno povezane s teZinom
stupnja akne. Sli¢no novije istrazivanje provedeno je mjerenjem serumske razine vitamina A i
E kod 96 pacijenata oboljelih od akne, rezistentnih na terapiju. Za usporedbu, izmjerene su

razine kod 50 ispitanika koji nisu bolovali od akne u vrijeme istraZivanja. Rezultati su pokazali
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da su serumske razine vitamina A statisticki znac¢ajno (p<0,05) nize kod pacijenata oboljelih od

akne, nego kod kontrolne skupine (50).

Prema rezultatima ovih istrazivanja moguce je da bi suplementacija vitaminom A, ili dijeta
bogata hranom s visokim sadrzajem vitamina A ili njegovih prekursora (p-karotena), mogla
utjecati na poboljSanje stupnja akne (49, 50). Potrebna su daljnja istrazivanja o u¢inku terapije
vitaminom A na akna te utvrdivanje doza koje bi utjecale na poboljSanje stupnja bolesti,

nuspojava i toksicnosti.

Vitamin B3 (niacin) poznat je kao lijek koji pomaze u lijecenju dislipidemija. Niacin djeluje
kao nekompetitivni inhibitor enzima za sintezu triglicerida (hepatalna diacilglicerol
aciltransferaza 2). Inhibicija sinteze triglicerida utjee na degradaciju jetrenog apo-B proteina
te smanjenu sekreciju VLDL i LDL kolesterola. Nadalje, niacin usporava katabolizam apo-A-
I, $to produzava poluzivot HDL kolesterola (51). Navedenim mehanizmima niacin popravlja
lipidni profil. S obzirom na to da je istrazivan lipidni profil pacijenata oboljelih od akne, a
pronadene razlike u odnosu na zdrave ispitanike kontrolne skupine ukljucuju snizeni HDL,
poviSen LDL 1 povisen apolipoprotein B (52), smatra se da bi terapija niacinom mogla pomoci

u poboljSanju simptoma (53).

U istrazivanju Hao i Chang-yi (53) sudjelovalo je 108 ispitanika, podijeljenih u 2 skupine. Prva
skupina (33 Zene i 23 muskarca srednje dobi 20,57+4,12) je kroz 3 mjeseca uzimala po 500 mg
niacina, 4 puta na dan (doza je postupno povecavana kroz 9 dana kako bi se izbjegle nuspojave
napadaja crvenila (eng. flushing), prvi dan je doza bila 4x100mg), a druga skupina (19,92+3,95)
3 puta dnevno po 200 mg nikotinamida. Svi ispitanici dobivali su 10 mg folne kiseline tri puta
dnevno, vitamin Bs 20 mg tri puta dnevno i vitamin B2 50 pg dva puta dnevno, preporucena

im je dijeta bogata proteinima, s niskim udjelom masti i ugljikohidrata. Pacijenti nisu
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konzumirali ¢ili, govedinu, mlijeko, przenu hranu, pivo i alkohol za vrijeme trajanja ispitivanja,
obzirom da navedena hrana moze uzrokovati pojavu novih lezija. Na taj je nacin iskljuena
hrana kao mogu¢i ¢imbenik. Zaklju¢eno je da niacin ima statisti¢ki znacajno (p<0,01) bolji
ucinak od nikotinamida na poboljSanje stupnja akne. U prvoj skupini je u viSe od 50% ispitanika
doslo do gotovo potpunog povlacenja bolesti, a takoder je i1 brze doSlo do vidljivih rezultata u
usporedbi sa skupinom koja je uzimala nikotinamid. Stovise, u skupini koja je uzimala niacin
u 3 mjeseca nije doslo do pojave novih lezija, dok u skupini koja je uzimala nikotinamid je.
Unatoc tome Sto se niacin pretvara u nikotinamid u organizmu, njihovo biokemijsko djelovanje
se razlikuje. Naime, jedna od nuspojava terapije niacinom su napadaji crvenila, ponekad praceni
svrbezom, napadajima vrucine i osjecajem Zarenja na gornjem dijelu tijela. Javljaju se 10 do 30
minuta nakon uzimanja niacina, a traju od 20 minuta do jednog sata. Napadaji crvenila pojavili
su se u 100% ispitanika, a smatra se da je vazodilatativan u¢inak niacina, koji uzrokuje napadaje
crvenila, zajedno s u¢inkom na lipidni profil, zasluZzan za bolji uc¢inak na akne u usporedbi s
nikotinamidom. Kod velikih upalnih lezija (ciste) niacin moze uzrokovati rupturu malih krvnih
zila te posljedi¢no krvarenje u cistu. Nedostatak ovog istrazivanja, uz relativno malen broj
ispitanika, je nepostojanje stratifikacije po spolu pri interpretaciji rezultata pa nije istraZeno ima
li razlike u odgovoru na niacin i nikotinamid kod muskaraca 1 Zena. U studiji iz 2015. godine
otkriveno je da nisu samo hiperlipidemije, ve¢ sve displipidemije povezane s ve¢om ucestaloScu

pojave akne, $to dodatno govori u prilog primjene niacina kao terapije za akne (52).

Vitamin B12 (cijanokobalamin). Prvi slu¢ajevi o akna induciranim suplementima B2 opisani
su prije viSe od 50 godina (54, 55). Od tada do danas, opisano je nekoliko prikaza slucajeva,
uglavnom Zena, koji govore o indukciji akneiformnih lezija intramuskularnim ili oralnim
vitaminom B2, koje su se potpuno povukle nakon prekida terapije (56, 57). Kang i sur. (58)
istrazili su 1 opisali moguci mehanizam nastanka ovog tipa akne, pri ¢emu je zapravo otkriven

jedan od novih patofizioloSkih mehanizama koji doprinosi nastanku akne. Istrazivanjem je
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prikupljen folikularni sadrzaj koze nosa 4 pacijenta oboljela od akne i 5 zdravih ispitanika te je
potom analiziran metatranskriptom ispitanika. Rezultati su pokazali da se transkripcijske
aktivnosti C. acnes ,,in vivo* razlikuju u pacijenata i zdravih ispitanika. Utvrdeno je da je
metabolicki put sinteze B1> C. acnes down-reguliran u pacijenata oboljelih od akne, a da se kod
zdravih ispitanika nakon suplementacije s Bi> takoder pojavljuje down-regulacija navedenog
puta, koji je prije suplementacije imao uredno djelovanje. To se objasnjava ¢injenicom da B
sam regulira putove svoje sinteze pa se pretpostavlja da se uzimanjem suplemenata poremete
prirodni putevi sinteze. Down-regulacijom puta proizvodnje B> u metatranskriptomu C. acnes
dolazi 1 do poveéane proizvodnje porfirina, oboje je direktno povezano s deplecijom kobalta
(Co**ion), ¢ija je prisutnost nuzna za sintezu B2, i &ijim se smanjenjem poveéava produkcija
porfirina. U ovom istraZivanju je 1 od 10 zdravih ispitanika razvilo akne nakon suplementacije
B12, Sto potvrduje prijasnja istraZivanja. S obzirom na to da se akna nisu razvila kod svih

ispitanika, potrebno je daljnjim istraZivanjima utvrditi §to to razlikuje odgovor navedenih

ispitanika na primijenjenu terapiju.

Vitamin D3 (kolekalciferol) je vitamin topljiv u mastima kojeg ljudski organizam moze
sintetizirati ,,de novo “, u kozi, djelovanjem UVB zraka, a u aktivnu formu u organizmu se moze
pretvoriti uz o¢uvanu funkciju jetre (250HD) 1 bubrega (1,25(OH)2D) (59). Jedina hrana bogata
vitaminom D3 je masna riba (losos, tuna), a u biljkama, gljivama i hrani obogacenoj D
vitaminom se moze pronaci D> (ergokalciferol). Vitamin D ima vazan utjecaj na oCuvanje
kostura, funkcije paratireoidnih Zlijezda, kardiovaskularni sustav, odrzanje imunoloskih
funkcija 1 kozu. Receptor vitamina D (VDR) je eksprimiran na jezgrama keratinocita i sebocita
(13, 60), a djeluje tako da suprimira proliferaciju i utjece na diferencijaciju pa se suplementacija
vitaminom D pokazala dobrom terapijskom opcijom kod hiperproliferiraju¢ih koznih bolesti
poremecene diferencijacije, kao $to su psorijaza i nemelanotic¢ni rak koze (59, 61). Objavljena

su istrazivanja o polimorfizmima gena za receptore vitamina D, koji mogu pridonijeti nastanku
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ili biti protektivni u nastanku akne (59), Sto dodatno doprinosi hipotezi o mogucoj ulozi
vitamina D u patofiziologiji a.vulgaris. Potvrdeno je i kako vitamin D ima inhibitorni u¢inak
na Th17 i Thl diferencijaciju, induciranu C. acnes, Sto rezultira smanjenim lucenjem
proupalnih medijatora IL-17 1 IFNy, koji su povisSeni kod pacijenata s akne (61, 46). Nadalje,
Melnik (13) u svom istrazivanju navodi kako DDIT (eng.vitamin D induced expression of DNA
damage inducible transcript), koji inaCe regulira homeostazu dla¢nog folikula, ima supresivni
u¢inak na mTORCI signalni put koji se pokazao hiperaktivnim u patogenezi akne. Stovise,
vitamin D ima antikomedogeni i1 antioksidativni u¢inak (59) pa su neka od istrazivanja nastojala
povezati snizene serumske razine vitamina D s akne (62). Dokazane su kod 48,8% oboljelih od
akne, u usporedbi s 22,5% zdravih ispitanika (13, 63). Nadalje, dokazana je i obrnuto

proporcionalna povezanost serumskih razina 250HD s ozbiljno$¢u stupnja akne (61, 63, 64).

Suprotno tome, u studiji provedenoj na 714 klinicki pregledana ispitanika, dobi od 11 do 16
godina (1) tvrdi se da nema statisti¢ki znacajne povezanosti, prije i nakon prilagodbe odredenim
¢imbenicima zabune, izmedu akne i serumske razine vitamina D (250HD), bas kao i u studiji
(65), u kojoj nije dokazana statisticki znac¢ajna povezanost serumskih razina vitamina D izmedu
oboljelih 1 kontrolne skupine. Lim 1 sur. (64) istraZivali su utjecaj suplemenacije vitaminom D
na 39 ispitanika, podijeljenih u 2 grupe. Prva grupa je bila suplementirana 1 kapi (1000 1U)
kolekalciferola kroz period od 2 mjeseca, a druga istom koli¢inom kapi placeba. Nakon 2
mjeseca se u grupi koja je koristila vitamin D statisti¢ki zna¢ajno smanjio broj upalnih lezija, a

broj neupalnih nije se razlikovao kod dviju grupa prije i nakon istraZivanja.

Vitamin E (e-tokoferol) je vitamin topljiv u mastima, kojeg ljudski organizam ne moze
samostalno proizvesti. Uz njegovo antioksidativno djelovanje, istrazuju se i1 antiaterogeno,
protuupalno, neuroprotektivno, antihipertenzivno, antidijabeti¢no 1 slicna djelovanja, a jos
uvijek nisu to¢no definirani mehanizmi kojima djeluje in vivo (66). U istrazivanju El-Akawi 1
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sur. (49) dokazane su statisticki znacajno nize serumske razine vitamina E kod pacijenata

oboljelih od akne, u usporedbi s kontrolnom skupinom (5,4 vs 5,9 mg/L).

Medutim, Arastirma (50) nije dokazao statisticki znaCajnu razliku. Ucinak oralne
suplementacije vitaminom E istraZen je u studiji u koju je bilo ukljuc¢eno 168 ispitanika s blagim
do umjerenim stupnjem akne, randomizirano podijeljenih u 2 grupe od po 84 ispitanika. Prva
skupina je uzimala kapsule koje su sadrzavale 100 mg laktoferina, 11 IU vitamina E 1 5 mg
cinkovog glukonata, a druga skupina placebo kapsule koje su sadrzavale Skrob. Svi ispitanici
su uzimali po 1 kapsulu, 2 puta dnevno, kroz period od dvanaest tjedana. Rezultati su pokazali
da je u ispitivanoj skupini doslo do statisticki znacajnog poboljSanja, u odnosu na kontrolnu
skupinu, i to, u 2. tjednu p=0,0120, u 10. tjednu p<0,0001. Neupalne lezije povukle su se ve¢ u
drugom tjednu sa statisticki znaCajnom razlikom u odnosu na kontrolnu skupinu i
maksimumom u desetom tjednu, a upalne nesto kasnije, u osmom tjednu, s maksimumom u
desetom tjednu. Odgovor na terapiju razlikovao se izmedu ispitanika i ispitanica, ispitanice su
u kra¢em roku odgovorile na terapiju, ve¢ u 2. tjednu, dok se kod ispitanika znacajnije
povlacenje ukupnog broja lezija moglo vidjeti tek u 10. tjednu (39). Zakljucak ovog istrazivanja
je da suplementacija kombinacijom laktoferina, vitamina E i cinka znaCajno utjeCe na
poboljSanje stupnja akne, dok je nedostatak istog nedovoljna istrazenost svakog pojedinog

elementa u terapiji akne.

Cink (Zn). Moguca povezanost suplementacije cinkom s akne uocena je jos 1977. godine, te
je kasnije iste godine utvrdena 1 sniZena koncentracija cinka u pacijenata s akne u usporedbi s
kontrolnom skupinom (67). Neki od pretpostavljenih mehanizama djelovanja cinka na

patofizioloski tijek bolesti su:
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e esencijalna komponenta za vise od 300 metaloenzima i viSe od 2000 transkripcijskih
¢imbenika (67, 69)

e ukljucen u transkripciju na vise razina, ukljucujuéi i deacetilaciju histona i putem faktora
koji imaju zinc-fingers motiv (67, 69)

e regulira DNA 1 RNA polimerazu, timidin kinazu i ribonukleazu i na taj na¢in pomaze u
ocuvanju reproduktivne funkcije, imunoloskog statusa i cijeljenju rana (67, 69)

e odrzava funkciju makrofaga, neutrofila, NK stanica i komplementa; aktivira NK stanice i
fagocitnu funkciju granulocita, stabilizira lizosomske membrane (67, 69)

e inhibira ekspresiju integrina na keratinocitima i modulira proizvodnju proupalnih citokina
(IL-6, TNF-a) (67, 69)

e inhibicija medijatora upale kao $to je dusSi¢ni oksid (NO) — zbog prisutnosti Zn-Cu
prostetske grupe u superoksid dismutazama (67)

e pokazuje anti-androgena svojstva modulacijom aktivnosti Sa reduktaze tipa 112 (67, 69)

e direktnom inhibicijom prekomjernog umnazanja C.acnes (67)

Cervantes 1 sur. (67) navode kako je do 2018. godine ukupno jedanaest studija evaluiralo utjecaj
oralne suplementacije cinkom na akne, kao samostalne terapije, od ¢ega su tri analizirale cinkov
glukonat, a 8 cinkov sulfat. Istrazivanja su uglavnom myjerila broj upalnih 1 neupalnih lezija te
po tome stupnjevala akna. Rezultat osam studija bio je da cink ucinkovito smanjuje broj
upalnih/neupalnih lezija, od ¢ega je 5 to potvrdilo sa statistiClkom znacajnosc¢u; 1 istrazivanje
navodi kako je oralna suplementacija s 300 mg cinkovog sulfata utjecala na smanjeno
izlu¢ivanje loja na licu (67, 68). Nuspojave oralne suplementacije uglavnom su se odnosile na
gastrointestinalne simptome, u vecini slucajeva ukljucivali su mucninu, a neSto rjede i

povracanje.
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U najrecentnije objavljenom istrazivanju o utjecaju suplementacije cinkom na akne, ispitanici
su bili podijeljeni u 2 skupine (100 pacijenata, svaki s minimalno 15 lezija). Prva skupina
uzimala je 220 mg cinka, dva puta dnevno, oralno, nakon obroka, kroz period od 12 tjedana, a
druga skupina uzimala je placebo (tablete vitamina B kompleksa). Istrazivanje je zavrsilo 30
muskih 1 17 Zenskih ispitanika iz prve skupine te 20 muskih i 10 zenskih ispitanika iz druge
skupine. Osim klinicke evaluacije broja upalnih i neupalnih lezija, ispitanicima su uzeti i uzorci
seruma na pocetku i na kraju istrazivanja. Analiza seruma nije pokazala znacajne razlike izmedu
pacijenata i1 kontrolne skupine na pocetku istrazivanja, ali je pokazala da su 4 pacijenata s
grani¢no niskim serumskim razinama cinka (<0,7 pg/mL) imali visi klini¢ki stupanj akne.
Nakon zavrSetka ispitivanja, serumske razine cinka su znacajno porasle kod prve skupine, uz
poboljsanje klinickog statusa. Srednji zbroj stupnja akne u ispitivanoj skupini iznosio je 60 na
pocetku istraZivanja, a nakon 12 tjedana pao je na 24,8. Naime, kod 10,6% pacijenta je
primijeceno poboljSanje vece od 75%, kod 48,9% pacijenata iznosilo je izmedu 50 1 75%, kod
36,1% pacijenata 25-50% 1 kod 4,25% poboljSanje je bilo manje od 25%, u odnosu na pocetak
istrazivanja. Broj upalnih lezija smanjio se za 60,2%, a broj neupalnih za 32,7%. Znacajno je 1
da je kod pacijenata kod kojih su se najviSe podigle serumske razine cinka doSlo do
najznacajnijeg poboljSanja (svi kojima je serumski cink porastao na 4 i viSe su imali poboljSanje
> 50%). Za razliku od prethodnih studija, u ovoj kod niti jednog pacijenta nije doslo do
pogorsanja stupnja akne za vrijeme trajanja istrazivanja (70). Ovo istrazivanje ukazalo je na to
da cink ima ulogu u poboljSanju ishoda lijecenja a.vulgaris, znacajno snaznije djelovanje ima
na upalne lezije, u usporedbi s neupalnim, te da je serumsko poviSenje cinka iznad 4 pg/ml u
pozitivnoj korelaciji s poboljSanjem stupnja bolesti ve¢im od 50%. Nedostatak ovog
istrazivanja je pomalo nejasno izvjeStavanje o skupinama te nepostojanje statisticke evaluacije
medu skupinama. Napravljena je samo deskriptivna statistika, tako da ne postoji pravi snazni

dokaz povezanosti, unato¢ tome S$to je klinicka evaluacija pokazala povezanost porasta
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serumske razine cinka s poboljSanjem stupnja akne. U ovoj studiji, osim suplementacije
cinkom, ispitanicima je bila preporucena i dijeta bogata proteinima, s niskim udjelom masti i
ugljikohidrata, preporucilo im se da izbjegavaju przenu hranu, alkohol i hranu visokog GL. Sve
je to moglo utjecati na konacno poboljSanje, no s obzirom na to da je do znacajnijeg poboljsanja
doslo u skupini koja je koristila cink kao dodatak prehrani, moze se zakljuciti da cink ima bolje

djelovanje na poboljsanje stupnja akne od vitamina B kompleksa u ispitivanome uzorku.

Selen (Se) je esencijalni element u tragovima. Dio je selenoproteina i selenoenzima, proteina u
koje se ugraduje aminokiselina selenocistein, a koji imaju ulogu antioksidansa i na taj nacin
Stite od oksidativnog stresa uzrokovanog reaktivnim metabolitima kisika (eng. reactive oxygen
species, ROS) 1 reaktivnim metabolitima duSika (eng. reactive nitrogen species, RNS) (71).
Nedostatak Se najviSe je istraZzivan u kardiomiopatijama 1 prevenciji nekih karcinoma, no,
postoje 1 hipoteze o tome da utjece na poboljSanje imunoloskih i endokrinih funkcija, djelujuci
na povecanu aktivnost NK stanica, proliferaciju T limfocita, povec¢anu proizvodnju interferona
v, povecanu aktivnost visokoafinitetnih receptora za IL-2, stimulaciju cijepljenjem stecene

imunosti 1 povecanu proizvodnju protutijela B limfocitima (71).

Nadalje, selen se povezuje 1 s pozitivnim utjecajem na hiperlipidemiju, hiperglikemiju 1 ostale
znacajke metaboli¢kog sindroma (72). U istraZzivanju Razavi 1 sur. (73) ispitanice su bile 64
Zzene u dobi od 18-40 godina s dijagnozom PCOS, u klinici u Iranu. Ispitivao se utjecaj
suplementacije selenom na simptome PCOS. Ispitanice su bile podijeljene u 2 skupine, prva
skupina je dobivala 200 pg selena na dan, a druga placebo, kroz period od 8 tjedana. Iako ovom
istrazivanju nije primaran cilj bio utvrditi utjecaj na akne, utvrdeno je da je izmedu ostalih
dobrobiti (od kojih je za ovaj pregledni rad jo§ znaCajan pad serumske koncentracije DHEA)
doslo 1 do znacajnijeg smanjenja stupnja akne u ispitivanoj skupini koja je uzimala selen, u
usporedbi s kontrolnom skupinom koja je uzimala placebo (46,91 12,5 %, p=0,003). Toksi¢nost
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selena uocena je tek pri dozama od 3200 pg/dan, Sto vodi do zakljucka da je primjena selena
kao dodatka prehrani sigurna i da je rizik od trovanja malen, ukoliko se ne prekorace dnevno
preporucene doze. Kod suplementacije selenom treba uzeti u obzir da je on toksican u visokim
koncentracijama pa se tako njegov antioksidativni uc¢inak pri prevelikim dozama pretvara u
superoksidni, povecavajuci koncentraciju ROS u stanicama. Visoke doze Se mogu uzrokovati
seleniozu, a prema nekim istrazivanjima i doprinijeti razvoju amiotrofi¢ne lateralne skleroze
(ALS) (72). Zakljucak je da kod suplementacije selenom treba paziti da se ne prekorace dnevne
doze preporucene od Svjetske zdravstvene organizacije (eng. World Health Organization,

WHO), §to iznosi 30-40 pg/dan, a sigurnima se smatraju dnevne doze do 400 pg.

5.3. Masne kiseline

S obzirom na to da je omjer proinflamatornih omega-6 i antiinflamatornih omega-3 u
zapadnjackom nacinu prehrane znacajno poremecen u korist omega-6, s evolucijskih 1:1, na
danasnjih 20:1 (74). Pretpostavlja se da bi vracanje tog omjera na izvorne postavke takoder
moglo doprinijeti poboljSanju nekih drugih bolesti 1z skupine bolesti posredovanih mTORCI.
U nedavnom je istraZzivanju pronadena niska razina eikozapentaenske kiseline (EPA) kod
pacijenata oboljelih od akne, koja upucuje na potencijalni prostor za djelovanje masnih kiselina
kao adjuvantne terapije za akne (75). Dva neovisna klinicka istrazivanja ispitivala su utjecaj
suplementacije omegom-3 na klinicku sliku akne. U prvo je istrazivanje bilo uklju€eno 13
odraslih muskaraca u dobi od 18-40 godina, s razli¢itim stupnjevima akne. U vremenu od 12
tjedana koristili su kao dodatak prehrani 930 mg EPA, 720 mg dokozaheksaenske kiseline
(DHA) 1 174 mg dokozapentaenske kiseline (DPA). Rezultati su pokazali da se akna poboljsala
za jedan stupanj u 3 ispitanika, za 2 stupnja u 5 ispitanika, ostala ista u 4 ispitanika i pogorSala
kod 1 ispitanika. Statistickom analizom nije utvrdena znacajnost. Autori ovog rada kao

nedostatak istraZivanja navode ¢injenicu da nisu diferencirali upalne lezije, nego su i papule 1
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pustule i ciste bile svrstavane u istu skupinu pa nije bilo moguce diferenicirati koje su se upalne
lezije povukle i na koje omega-3 sup najbolje djeluju (76). Nadalje, nedostatak ovog
istrazivanja je 1 jako malen broj ispitanika, na osnovi kojega nije moguce donijeti nikakve

zakljucke koji bi se odnosili na Siru populaciju.

Nasuprot ovom istrazivanju, 2014. godine ispitivao se utjecaj omega 3 masnih kiselina i vy
linolenske masne kiseline na akna. Istrazivanje je ukljucilo 45 (36 musSkaraca i 9 Zzena)
ispitanika s blagim do umjerenim stupnjem akne. Ispitanici su bili podijeljeni u 3 skupine: prva
skupina je uzimala 2000 mg EPA i DHA/dan, druga skupina je uzimala tablete borazininog ulja
koje je sadrzavalo 400 mg v linolenske kiseline (GLA), a tre¢a skupina je bila kontrolna. Za
histolosku analizu napravljena je punch biopsija prije pocetka terapije 1 nakon 10 tjedana.
Nakon 10 tjedana primijecen je znacajan pad broja upalnih i neupalnih lezija u skupinama koje
su koristile masne kiseline kao dodatak prehrani. U prvoj skupini s 10,1 £ 3,2 na 5,8 = 3,4 nakon
10 tjedana (p < 0,05). U drugoj skupini s 9,8 = 5,2 na 6,6 + 3,7 nakon 10 tjedana (p < 0,05). U
trecoj, kontrolnoj, skupini nije uocen trend pada broja upalnih lezija (s 9,9 = 4,3 na 10,2 £ 6,2
nakon 10 tjedana). U prvoj i drugoj skupini statisticki znacajno se smanjio broj upalnih 1
neupalnih lezija, dok je u kontrolnoj skupini ostao isti. Histopatoloskim 1 imunohistokemijskim
analizama utvrdeno je 1 statisticki znacajno smanjenje IL-8 u grupama koje su koristile masne
kiseline u usporedbi s kontrolnom grupom §to bi govorilo u prilog smanjenju upale. U svim
promatranim parametrima nisu pronadene znacajnije razlike u rezultatima izmedu dviju
skupina. Autori navode da je nekoliko ispitanika imalo blage gastrointestinalne nuspojave od
tretmana (77). Ovakav uinak mozZe se objasniti utjecajem DHA na smanjenje aktivnosti
inflamasoma (13), kao 1 utjecajem EPA na smanjenje koncentracije proupalnih citokina (IL-1,
IL-6, IL-8 I TNF-a). Nadalje, omega-3 su se pokazale uspjeSnima i u snizavanju serumskih
razina IGF-1 povecavajuci koncentraciju IGFBP-3 (sprjecava IGF u vezanju za svoj receptor)

(77). Nedostatak ovog istrazivanja je nepostojanje placeba u kontrolnoj skupini. Naime,
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kontrolna skupina nije koristila nikakvu terapiju pa je zapravo nemoguce evaluirati razlikuje 1i
se ucinak suplementacije masnim kiselinama od uc¢inka placeba (vazno uzeti u obzir jer su oko

30% pacijenata reaktori na placebo), i ako da, koliko je zna€ajna ta razlika.

5.4. Proteini

Proteini sirutke nalaze se u teku¢em dijelu mlijeka, a odvajaju se od kazeina pri proizvodnji sira
(78). Koncentrat proteina sirutke u prahu, vrlo je popularan dodatak prehrani, osobito medu
sportaS§ima, body builderima 1 trenerima, zato $to sadrzi sve esencijalne aminokiseline (21, 78).
Bogat je BCAA, koje se dijelom smatraju odgovornima za inzulinotropni ucinak proteina
sirutke. S obzirom na navedene patofizioloSke mehanizme, koji ukljucuju aktiviranje mTORC1
signalnog puta posredovano BCAA (13) i povecano lucenje inzulina u odgovoru na
suplementaciju proteinima sirutke (78), koje djeluje na produkciju androgena i smanjenje
koli¢ine IGFBP-1, moguce je da 1 proteini sirutke induciraju pojavu akne ili pogorSavaju ve¢
postojece, $to istrazivanja i dokazuju (13, 20, 21). U istraZivanju Simonart (21) ukazuje na
pojavu a.vulgaris, nakon suplementacije proteinima sirutke, na licu i trupu 5 odraslih zdravih

muskaraca dobi izmedu 19 1 35 godina, od kojih 3 nisu imali akna za vrijeme adolescencije.

U prospektivno opservacijsko istrazivanje Pontesa 1 sur. (20) bilo je uklju¢eno 19 muskaraca i
11 Zena, dobi od 18-45 godina koji su koristili proteine sirutke kao dodatak uravnotezenoj
prehrani. Prvi puta su pregledani prije pocetka istrazivanja i prije koriStenja suplemenata te u
jos$ dva navrata u razdoblju od 60 dana. IstraZivanje je pokazalo da se u periodu od 2 mjeseca
povecao broj ukupnih lezija, kao i1 broj pojedina¢nih upalnih 1 neupalnih lezija (p < 0,0005),

kao 1 da se broj lezija statisticki znac¢ajno povecavao s duljinom koristenja suplemenata.

Akna koja se pojavljuju potaknuta suplementacijom proteinima sirutke jako su rezistentna na

terapiju, cemu u prilog govore oba ova istrazivanja. Naime, jedino je kod ispitanika koji je
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prestao koristiti proteine sirutke doslo do potpune regresije, uz terapiju topikalnim preparatima
u periodu od 6 tjedana. Ostali nisu Zeljeli prekinuti suplementaciju pa je kod jednog ispitanika
tek nakon devetomjesecne terapije isotretinoinom doslo do potpune regresije, a kod druge
dvojice do djelomicne uz terapiju topikalnim retinoidima i benzoil peroksidom (21). U drugom
istrazivanju, 3 ispitanika koristila su topikalnu terapiju za akne, za vrijeme trajanja istrazivanja,
Sto nije utjecalo na konacni rezultat, odnosno smanjilo broj lezija u odnosu na prosjek
istrazivane grupe (20). U najnovijem prikazu slucaja iz 2017. godine opisano je 6 slucajeva
a.vulgaris na prsima i gornjem dijelu leda, s poStedom lica, induciranih proteinima sirutke u
mladih zdravih muSkaraca u dobi izmedu 16 1 18 godina. Dva ispitanika nisu Zeljela prekinuti
suplemetaciju proteinima i imali su znatno lo$iji odgovor na terapiju oralnim tetraciklinom u

kombinaciji s topikalnom mjeSavinom klindamicina i benzoil peroksida (79).

Nitko od ispitanika u navedenim studijama nije koristio anaboli¢ne hormone za povecanje
misi¢ne mase, hranili su se uravnotezeno, uz nikakvu do umjerenu konzumaciju alkohola (20,
21, 79). Iz navedenih istrazivanja, kao i prije objaSnjenih mogucéih patofizioloskih mehanizama,
moze se zakljuciti da proteini sirutke induciraju 1 pogorSavaju ve¢ postojece akna te da su iste
vrlo otporne na konvencionalnu terapiju, $to govori u prilog tezi o potrebi sinergistickog
djelovanja na stil Zivota, ukljucujuéi prehranu 1 dodatke prehrani, te neku od linija terapije

propisanih smjernicama za lijecenje akne.
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6. ZAKLJUCAK

Istrazujuéi literaturu na temu utjecaja prehrane i dodataka prehrani na acne vulgaris, bez obzira
na veliku Sarolikost rezultata dosadasnjih istrazivanja, sa sigurnoscu je moguce reci da prehrana
i dodaci prehrani imaju utjecaja na patofizioloski tijek bolesti. Zakljucci o stilovima prehrane i

dodacima prehrani te njthovom utjecaju na a.vulgaris su:

e LGL i LGL HP dijete kod mladih odraslih muskaraca smanjuju broj upalnih i neupalnih
lezija te povecavaju inzulinsku osjetljivost; LGL HP dijeta povecava ukupnu koncentraciju
IGFBP-1

« Cokolada s 99% kakaa u mladih odraslih muskaraca povec¢ava broj upalnih i neupalnih
lezija

« Cokolada sa 70% kakaa u odraslih muskaraca poveéava veli¢inu lipidnih kapljica unutar
zlijezde lojnice i pojacava oroznjavanje epitela

o Konzumacija kravljeg mlijeka i svih mlije¢nih proizvoda (fermentiranih 1 nefermentiranih),
bez obzira na koli¢inu i ucestalost konzumacije, rizi¢ni je ¢imbenik za nastanak a.vulgaris;
konzumacija > 1 ¢aSe mlijeka dnevno nosi veci rizik za nastanak akne, kao 1 konzumacija
obranog i djelomi¢no obranog mlijeka; rizik je grani¢no visi kod konzumacije sira

o Epigalokatehin-3-galat iz zelenog Caja, u dozi od 856 mg kroz 4 tjedna, smanjuje broj
upalnih lezija na podruc¢ju nosa, oko usta i brade kod zena

o Kombinacija odredenih vrsta probiotika smanjuju broj neupalnih lezija

e Vitamin B3, u dozi od 4x500mg dnevno kroz period od 3 mjeseca, smanjuje broj ukupnih
lezija kod mladih Zena i musSkaraca; u viSe od 50% bolesnika dovodi do potpunog
povlacenja bolesti

e Vitamin Bi2 moze dovesti do indukcije akneiformnih lezija u Zena

e Vitamin D, u dozi od lkapi dnevno kroz 2 mjeseca, dovodi do smanjenja upalnih lezija
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Vitamin E (11 IU), u kombinaciji sa 100 mg laktoferina i 5 mg cinkova glukonata dovodi
do smanjenja broja upalnih i neupalnih lezija u muskaraca i Zena

Cink u muskaraca i1 Zena dovodi do smanjenja broja upalnih i neupalnih lezija, sa znatno
izraZzenijim u¢inkom na upalne lezije

Selen kod Zena dovodi do smanjenja stupnja akne i djeluje na snizenje DHEA

2000 mg omega-3 ili 400 mg y-linolenske masne kiseline, kroz period od 10 tjedana,
smanjuju broj upalnih 1 neupalnih lezija u oba spola; dodatno, omega-3 snizava IGF-1
Proteini sirutke kod muskih ispitanika uzrokuju indukciju ,,de novo “ ili pogorsanje stupnja
postojecih akna, a kod Zena pogorSavaju stupanj postojecih akna; novonastala akna su vrlo

rezistentna na terapiju
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