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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

3BHSD — 3pB-hidroksisteroid dehidrogenaza (eng. 35-hydroxysteroid dehydrogenase)

ALA - alfa-linolei¢na kiselina (eng. alpha-linolenic acid)

AMPK — aktivirana protein kinaza (eng. activated protein kinase)

AR — androgeni receptor

ARA — arahidonska kiselina (eng. arachidonic acid)

CAMP — Christie-Atkins-Munch-Peterson faktor

CK — kreatin kinaza (eng. creatin kinase)

COX - ciklooksigenaza (eng. cyclooxygenase)

CRH - kortikotropin oslobadajuc¢i hormon (eng. corticotropin-releasing hormone)

CRP — C-reaktivni protein

CYP — citokrom P450 (eng. cytochrome P450)

DGLA — dihomo-gama-lineloi¢na kiselina (eng. dihomo-gamma-linolenic acid)

DHA — dokozaheksaenska kiselina (eng. docosahexaenoic acid)

DHEA — dehidroepiandrostendion (eng. dehydroepiandrosterone)

DHEAS - dihidroepiandrostenon sulfat (eng. dehydroepiandrosterone sulfate)

DHT — dihidrotestosteron (eng. dihydrotestosterone)

DISH — difuzna idiopatska skletalna hiperostoza

EDF — europski dermatoloski forum (European Dermatology Forum)

EET — epoksieikozatrienoinska kiselina (eng. epoxyeicosatrienoic acid)



EPA — eikozapentaenska kiselina (eng. eicosapentaenoic acid)

FGF — fibroblastni ¢imbenik rasta (eng. fibroblast growth factor)

FGFR — receptor za fibroblastni ¢imbenik rasta (eng. fibroblast growth factor receptor)

FOXO — eng. forkhead box O protein

FSH — folikulostimulirajuc¢i hormon (eng. follicle stimulating hormone)

GLA — gama-linolei¢na kiselina (eng. gamma-linolenic acid)

GM-CSF — stimuliraju¢i faktor granulocitno-makrofagnih kolonija (eng. granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor)

HPBD-2 — humani beta defenzin (eng. human beta-defensin 2)

HETE - hidroksieikozatetraenska kiselina (eng. hydroxyeicosatetraenoic acid)

HPA os — hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda os (eng. hypothalamic—pituitary—

adrenal axis)

IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (eng. insulin-like growth factor 1)

IGFR — receptor za inzulinu slican faktor rasta (eng. insulin-like growth factor receptor)

IGFBP-3 — protein koji veze IGF (eng. insulin-like growth factor-binding protein)

IL — interleukin

LA — linolei¢na kiselina (eng. linolenic acid)

LH — luteinizirajuc¢i hormon (eng. luteinizing hormone)

LOX — lipooksigenaza (eng. lipoxygenases)

LXR — jetreni receptor x (eng. liver X receptor)



MAP/ERK - proteinska kinaza aktivirana mitogenom/kinaza regulirana izvanstani¢nim

signalom (eng. mitogen-activated protein kinase/ extracellular signal-regulated kinase)

MC — melanokortin (eng. melanocortin)

MMP — matriksna metaloproteinaza (eng. matrix metallopeptidase)

MSH - hormon stimulacije melanocita (eng. melanocyte-stimulating hormone)

mMTORC — kinaza meta rapamicina (eng. mammalian target of rapamycin complex)

MUFASs — mononezasi¢ene masne kiseline (eng. monounsaturated fatty acids)

NF-kB — nuklearni faktor kapa B (eng. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of

activated B cells)

PCOS — sindrom policisti¢nih jajnika (eng. polycystic ovary syndrome)

PG — prostaglandin

PIE — postupalni eritem (eng. postinflammatory erythema)

PIH — postupalna hiperpigmentacija (eng. postinflammatory hyperpigmentation)

PI3/Akt — fosfatidilinozitol 3 kinaza/ proteinska kinaza B (eng. phosphatidylinositol 3 kinase/

protein kinase B)

PPAR — peroksisom proliferator- aktivirajuci receptor (eng. peroxisome proliferator-

activated receptor)

PUFAs — polinezasi¢ene masne kiseline (eng. polyunsaturated fatty acids)

RAR - receptor retinoi¢ne kiseline (eng. retinoid acid receptor)

ROS - reaktivne kisikove vrste (eng. reactive oxygen species)

RXR — retinoidni receptor X (eng. retinoid X receptor)



SCPB - permeabilna barijera stratum corneuma (eng. stratum corneum permeability barrier)

SHGB - globulin koji veze spolne hormone (eng. sex hormone-binding globulin)

SREBP — protein koji veze regulacijski element sterola (eng. sterol regulatory element-

binding protein)

TGF -B — transformirajuci ¢imbenik rasta beta (eng. transforming growth factor beta)

TLR — receptor sli¢an tollu (eng. toll-like receptor)

TSC — tuberozni sklerozirajuc¢i kompleks (eng. tuberous sclerosis complex)

TNF — faktor tumorske nekroze (eng. tumor necrosis factor)

VAM - eng. vascular adhesion molecule

VDR — vitamin D receptor (eng. vitamin D receptor)



1. UvOD

Acne vulgaris je kroni¢na upalna bolest multifaktorijalne etilogije koja zahvaca
pilosebacealnu jedinicu (1,2). Patogenetski mehanizmi koji sudjeluju u nastanku akne su
seboreja, hiperkeratinizacija, upala i bakterija Cutibacterium acnes te udruzeni dovode do
kroni¢ne upale pilosebacealne jedinice (1). Klini¢ka slika akne moze varirati od blage do
teske, Cesto je polimorfna, a obiljezena je komedonima, papulama, pustulama, nodulima i
pseudocistama kao aktivnim formama te kroni¢nim oziljnim promjenama (3). Karakteristi¢na
dob obolijevanja od akne je adolescencija, medutim sve je ¢esce perzistiranje ili pojava akne i
u odrasloj zivotnoj dobi. S obzirom da se pojavljuju na dijelovima tijela izlozenim pogledu

akne imaju i psihosocijalni aspekt koji moze utjecati na kvalitetu zivota bolesnika (3).

Osnovno patogenetsko zbivanje koje dovodi do nastanka akne odvija se u
pilosebacealnoj jedinici koja se sastoji se od folikula dlake, pripadajuce Zlijezde lojnice i
miSica arrector pili. Folikul dlake se opisuje se kao uleknuée epidermisa u dermis, dok je
zlijezda lojnica gradena je od acinnusa i lobula koji se otvaraju u duktuse koji se potom

skupljaju u glavni izvodni kanal (4,5).

Glavna uloga zlijezde lojnice je luCenje masno-voStanog sadrzaja, sebuma. Proizvodnja
sebuma zapocinje jo$ u fetalno doba zbog djelovanja majéinih androgena te Zlijezda ostaje
aktivna u neonatalnom razdoblju, nakon ¢ega involuira do prve godine Zivota i ostaje u stanju
mirovanja do puberteta. U preadolescenciji se zbog stimulacije adrenalnih androgena,
hormona rasta i inzulinu slicnog ¢imbenika rasta 1 (eng. insulin-like growth factor 1 — IGF1)
povecava te u pubertetu stimulacijom genitalnih androgena dostize punu veli¢inu (3). Iako
uloga sebuma ostaje nerazjasnjena smatra se kako sebum kontrolira gubitak vlage, stiti kozu
od bakterijskih 1 gljivicnih infekcija, ima protektivhu ulogu u razvoju melanoma te
opskrbljuje kozu vitaminom E (3). Sadrzaj sebuma cine gliceridi i slobodne masne kiseline

(57.5%), vostani esteri (26%), skvaleni (12%), kolesterolski esteri (3%) te kolesterol (1.5%)



(6-8). Aktivnost i veli¢ina zlijezde lojnice regulirana je brojim intrinzi¢nim i ekstrinzi¢nim
faktorima, a uz to ima i sposobnost samostalne proizvodnje proupalnih lipida, citokina,

periglandulranih peptida i neuropeptida (9).

Prema podacima iz 2010. godine akne je osma najCeS¢a kozna bolest u svijetu s
globalnom prevalencijom za sve dobne skupine od 9.38% (10). Smatra se da 30 do 100%
ljudi ima neki oblik akne tijekom puberteta i adolescencije (11). Otprilike u 85% slucajeva
akne se javlja u dobi izmedu 12 i 25 godina, medutim studije pokazuju da u oko polovine

zena i muskaraca akne perzistiraju i u treCem desetljecu zivota (12, 13).



2. SVRHA RADA

Lice je pogledu najizlozeniji dio tijela te se bolesti koze lokalizirane na licu najprije
uocavaju Sto oboljeloj osobi stvara nelagodu 1 sram, smanjuje njezinu sposobnost
ostvarivanja socijalnih kontakata i intimnih odnosa te bitno utjece na njezinu kvalitetu Zivota.
Stoga je izucCavanje etiologije i patogeneze vulgarne akne, kao i iznalazenje nove i jo$
ucinkovitije terapije od iznimne vaznosti u rjeSavanju ove stigmatizirajuée kozne bolesti.
Svrha ovog rada je izuciti najnovije spoznaje o nastanku akne, opisati izgled koznih promjena

kao 1 dostupnu terapiju ovisno o izgledu koznih promjena.



3. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

U patogenezi akne sudjeluju genski ¢imbenici, folikularna hiperkeratinizacija, pojacana
produkcija i promijenjena lipidna kompozicija sebuma, Cutibacterium acnes i upala, a
dodatni doprinos nastanku akne mogu imati razni fizioloski 1 okolisni ¢imbenici.
3.1 Nasljednost i uloga genskih ¢imbenika

Poznato je da je broj i veli¢ina zlijezda lojnica kao i1 njihova aktivnost nasljedna.
Nasljednost akne istrazivala se kroz obiteljske i blizanacke studije. Jedna od prvih znacajnijih
blizanackih studija bila je studija iz 1988. godine i ukljucivala je 40 parova blizanaca (14).
Pokazalo se da je broj komedona u identi¢nih blizanaca slican te su se u tri para teski oblik
akni razvio u otprilike isto vrijeme. Dizigoti¢ni blizanci nisu imali karakteristican slican broj
komedona, a u manje od polovice slucajeva su oba blizanca imali akne (2, 14). Proporcija
razgranatih masnih kiselina je takoder bila slicnija u monozigoti¢nih nego dizigoticnih
blizanaca (15). Ustanovljeno je i da pacijenti s perzistentnim oblikom akni imaju snaZnu
obiteljsku predispoziciju za razliku od onih koji su imali prolazne adolescentne akne (16).
Uzimajuéi u obzir brojne studije moze se do¢i do zakljucka da je nasljednost akne izmedu 50

190% te da se ne moZe negirati uloga okoliSnih ¢imbenika (17).

Danas se sve viSe radi na otkrivanju gena koji su povezani s patogenzom akne. U
studiji koja je obuhvatila kinesku populaciju Hana pronadena su dva lokusa koja impliciraju
ukljucenost gena vezanih uz metabolizam androgena, upalne procese i stvaranje oziljaka (18).
Europska studija pronasla je tri lokusa s genima OVOLI1, FST 1 TGFB2 koji su ukljuc¢eni u
stani¢ni signalni put preko transformirajuceg ¢imbenika rasta [ (eng. transforming growth
factor beta — TGF ). TGF B inhibira proliferaciju keratinocita, smanjuje produkciju sebuma i
modulira upalni odgovor (19). Daljnje studije nastoje povezati nastanak akne s genima
WNT10A, LGR6, TP63 i LAMC2, koji imaju ulogu u razvoju, morfologiji i aktivnosti

pilosebacealne jedinice. Istrazivanja promjene u ovim genima mogu objasniti samo mali dio



fenotipa akne te u podrucju genetike akne postoji jo§ puno prostora za istrazivanje i napredak

(20, 21).

3.2 Folikularna hiperkeratinizacija

Folkularna hiperkeratinizacija moze se oznaciti i pojmovima retencijska hiperkeratoza
ili duktalna hiperkornifikacija. Nastaje poremecéenom diferencijacijom i deskvamacijom
keratinocita te njihovom adhezijom u folikulu dlake Sto dovodi do nastanka mikrokomedona.
Od stvaranja mikrokomedona do nastanka klinicki vidljive lezije na povrsini koze proteci ¢e
8 tjedana (2, 22, 23). Folikularnu hiperkeratinizaciju moze potaknuti lokalni manjak
linolei¢ne kiseline te androgeni hormoni budu¢i da infudibularni keratinociti sadrze receptore
za androgene hormone (2, 22-24). Moguce je i indirektno djelovanje androgena posredstvom
hormona rasta kojeg luce fibroblasti (25). Hiperkeratinizaciji pridonosi i proupalni citokin IL-
la koji je proizvod limfocita 1 keratinocita (2, 22, 23). Pojacana proliferacija keratinocita
dokazana je nalazom pojacane ekspresije H-timidina i Ki-67 markera te prisutno$c¢u keratina
6 i 16 u kratinocitima (2). Medutim neka novija istrazivanja opovrgavaju ovu ¢injenicu i

upucuju na druge mehanizme nastanka hiperkeratinizacije (26).

3.3 Pojacana produkcija i promjena lipidne kompozicije sebuma

Bolesnici s akne imaju morfoloski veée zlijezde lojnice koje luce vise sebuma §to
direktno utjeCe na tezinu klinicke slike (3). Sebum u kombinaciji s folikularnom
hiperkeratinizacijom uzrokuje okluziju folikula i time pridonosi nastanku komedona. Zlijezda
lojnica posjeduje brojne receptore koji reguliraju njenu aktivnost i lucCenje sebuma, a
ukljucuju androgene receptore (AR), peroksisom proliferirajuci-aktiviraju¢i receptor (eng.
peroxisome proliferator-activated receptor — PPAR), jetreni receptor X (eng. liver X receptor
— LXR), retinoidni recptor X (eng. retinoid X receptor — RXR), receptor retinoi¢ne kiseline
(eng. retinoid acid receptor — RAR), histaminske receptore, receptor vitamina D (eng. vitamin
D receptor — VDR) te neuropeptidne receptore za kortikotropin oslobadaju¢i hormon (eng.
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corticotropin-releasing hormone — CRH), melanokortin (eng. melanocortin — MC), tvar P i
kanabinoide (27). Pacijenti s akne posjeduju ve¢u lokalnu produkciju androgena poput

testosterona i Sa-dihidrotestosterona (5a-DHT) (28).

Vezanjem androgena za nuklearne steroidne AR aktivira se transkripcija gena Kkoji
poticu diferencijaciju i proliferaciju sebocita odnosno sintezu lipida i produkciju sebuma te
posljedicnu upalu. Medutim, budu¢i da bolesnici s akne mogu imati i normalnu razinu
serumskih androgena, a osobe s normalnom kozom blago povisene serumske androgene takvi
nalazi upuc¢uju na zakljucak da u patogenezi akne vecu ulogu ima osjetljivost Zlijezde lojnice

na androgene i/ili lokalni metabolizam androgenih hormona, nego njihova serumska razina

).

Testosteron i DHT ostvaruju svoje ucinke vezanjem se za AR i to na nekoliko mogucih
nacina (28). DHT nastao razgradnjom testosterona pomocu enzima Sa-reuktaze tipa 1 veze se
za AR u fibroblastima te aktivira transkripciju gena za nastanak fibroblastnih ¢imbenika rasta
(eng. fibroblast growth factor — FGF) 7 i 10 koji se potom vezu za receptor za fibroblastni
¢imbenik rasta 2b (eng. fibroblast growth factor receptor 2b — FGFR2b) na sebocitima i
keratinocitima. Aktivacija FGFR2b potic¢e fosfatidilinozitol 3 kinaza/proteinska kinaza B
(eng. phosphatidylinositol 3 kinase/protein kinase B — P13/Akt) i proteinska kinaza aktivirana
mitogenom/kinaza regulirana izvanstanicnim signalom (eng. mitogen-activated protein
kinase/extracellular signal-regulated kinase — MAP/ERK) signalne kaskade u sebocitima te
se aktivira protein koji veze regulacijski element sterola 1 (eng. sterol regulatory element-
binding protein 1 — SREBP 1), glavni transkripcijski faktor za lipogenezu (29). IGF1 vezuci
se za receptor za inzulinu slican ¢imbenik rasta (eng. insulin-like growth factor receptor —
IGFR), istim signalnim putovima, P13/Akt i MAP/ERK, dodatno aktivira SREBP1 u
sebocitima (28). Uz to IGF1 pospjesuje aktivnost Sa-reduktaze te signalnim putem P13/Akt
fosforilira FOXO1 (eng. forkhead box O protein 1) koji onda nema supresivni ucinak na

6



reaktivaciju AR. Dakle nuklearni manjak FOXO1 moze biti uzrokom pretjerane aktivnosti
AR. Osim IGF1, DHT takoder uzrokuje nuklearni manjak FOXOI1 tako S§to posredstvom
kinaza meta rapamicina 2 (eng. mammalian target of rapamycin complex 2 — mTORC?2)
aktivira Akt/FOXOL1 signalni put (27, 30). Nadalje, IGF1 i androgeni pojacavaju ekspresiju
MTORC1 molekule koja aktivira SREBP1 (31). Androgeni lipogeneticko djelovanje
ostvaruju i aktivacijom [B-catenin/Wnt signalnog puta (32). Hormonski status moze imati

ulogu u premenstralnom pogorsanju akne u Zena (33).

Uz AR, sebociti posjeduju i nuklearne nesteroidne receptore PPAR, LXR, RAR, VDR
te RXR koji reguliraju lipogenezu. Nakon vezanja liganda, PPAR, LXR, RAR i VDR
receptori tvore heterodimere s RXR receptorom. PPAR/RXR i LXR/RXR aktiviraju gene koji
poticu lipogenezu, dok RAR/RXR aktiviraju gene koji imaju antiproliferativni ucinak te
inhibiraju diferencijaciju sebocita i sintezu lipida (27, 34). Ligandi za PPAR mogu biti
fizioloski kao $to su slobodne masne kiseline, linolei¢na kiselina, eikozanoidi, leukotrien B4
te sinteticki poput fibrata i inzulina (29, 30). Ligandi za LXR su endokrini hormoni i male
signalne molekule kao S§to su slobodne masne kiseline, derivati kolesterola, retinoicna
kiselina, prostaglandini i leukotrieni (35). VDR/RXR ima ulogu u regulaciji stani¢ne

proliferacije, lipogeneze i upale (27).

Zlijezda lojnica djeluje kao zasebni neuroendokrini organ i centar za regulaciju
neuropeptida ¢ija je funkcija pod kontrolom hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda 0si
(eng. hypothalamic-pituitary-adrenal axis — HPA 0s) (36). Kozu sklonu aknama karakterizira
bogatija inervacija i povecan broj ziv€anih zavrSetaka koji otpustaju tvar P koja posljedicno
stimulira degranulaciju mastocita i otpusStanje proupalnih citokina kao $to su IL1, IL2 i faktor
tumorske nekroze o (eng. tumor necrosis factor o — TNFa), djeluje kemotaksijski na
monocite, limfocite T 1 neutrofile te pospjesuje diferencijaciju i proliferaciju sebocita. Uz tvar
P u zametnim sebocitima primijeena je povecana ekspresija neutralne endopeptidaze koja
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degradira neuropeptide i E selektina u venulama oko zlijezde koji veze leukocite iz krvi i

dovodi ih na mjesto upale (27, 37).

CRH u stresom induciranoj patogenezi akne djelovanje ostvaruje centralno i
periferno. S jedne strane centralno potice lu¢enje adrenokortikotropnog hormona iz hipofize
koji djeluje na koru nadbubrezne zlijezde da luci glukokortikoide i androgene. Osim toga
zlijezda lojnica ima vlastiti put sinteze CRH koji ne ovisi o HPA osi i autokrinim
djelovanjem inducira lipogenezu, steroidogenzu i ekspresiju  3B-hidroksisteroid
dehidrogenaza izomeraze/A5-4 (eng. 3p-hydroxysteroid dehydrogenase — 35HSD) koja
pretvara dehidroepiandrostendion (DHEA) u testosteron (27, 38, 39). Uz djelovanje na
sebocite CRH dovodi do degranulacije mastocita, inducira oslobadanje proupalnih citokina te
sudjeluje u proliferaciji i diferencijaciji keratinocita (39). CRH takoder stimulira proizvodnju

melanocitnog stimulirajuéeg hormona a (eng. melanocyte-stimulating hormone a — a-MSH).

Sebociti posjeduju melanokortinske receptore (MC-1R i MC-5R) koji vezu a-MSH i
adrenokortikotropni hormon. MC-5R je marker diferencijacije sebocita, a MC-IR je vise
izraZen u sebocitima 1 keretinocitima u kozi s akne nego u normalnoj kozi. Smatra se da a-
MSH inducira sintezu skvalena, ali i da djeluje protuupalno obustavljanjem djelovanja IL-1p
na proizvodnju IL8 (27,40). Proupalni citokini povecavaju MC-1R ekspresiju time djelujuci

negativnom povratnom spregom na a-MSH (39).

Uz povecanu produkciju sebuma ulogu u patogenezi akne ima i lipidna kompozicija
sebuma. Neravnoteza masnih kiselina u subumu moze potaknuti jo§ ve¢u produkciju sebuma,
hiperkerazinizaciju i upalu (8, 41, 42). Prethodno smo ve¢ spomenuli da manjak linolei¢ne
kiseline uzrokuje hiperkeratinizaciju. Detaljnije o djelovanja masnih kiselina sebuma na

hiperkeratinizaciju, lipogenezu i upalu raspravit ¢u u poglavlju o upali.



3.4 Cutibacterium acnes i mikrobiom koze

U kozi bolesnika s akne mikrobiolosku floru pilosebacealne jedinice ¢ini nekoliko
mikroorganizama medu kojima se isticu Cutibacterium acnes, Straphylococcus epidermidis i
Malassezia spp. Predominantna bakterija u pilosebacealnoj jedinici je C. acnes; nepokretna,
fakultativno anaerobna, gram pozitivna bakterija. C.acnes je komenzalna bakterija koja ima
ulogu u odrzavanju hemostaze koze i obrani od patogenih bakterija, medutim u pacijenata s
akne moze se ponaSati kao oportunisticki patogen. Nije uofena znacajna razlika u broju
C.acnes u bolesnika s akne u odnosu na bolesnike sa zdravom koZzom, ali je primije¢ena

razlika u filotipovovima tako da je filotip IA1 prisutniji u kozi s akne (43).

Nekoliko je ¢imbenika virulencije kojima C.acnes doprinosi upali i patogenezi akne.
C. acnes posjeduje gene za sintezu Christie-Atkins-Munch-Peterson faktora (CAMP) koji
ima sposobnost vezivanja receptora slicnog tollu 2 (eng. toll-like receptor-2 — TLR2) i time
stvara pore u stani¢noj membrani. Na taj nacin C.acnes djeluje citotoksi¢no na keratinocite i
makrofage poticu¢i upalu. Nadalje C.acnes izlucuje porfirine koji apsorbiraju UV zraenje te
dolazi do nastanka kisikovih radikala i skvalen peroksida te posljedi¢ne perifolikularne
upalne reakcije. Porfirini takoder poti¢u keratinocite na ekspresiju IL8 i PGE2. Nadalje
C.acnes luci hajluronat liazu koja uzrokuje degradaciju dermalnog i epidermalnog matriksa te
lipaze koje su odgovorne za nastanak propionske i1 maslacne kiseline (43). Na taj nacin
C.acnes djeluje zaStitnicki odrzavajuéi kiseli pH pilosebacealnog folikula koji ogranicava
proliferaciju Staphylococcus aureusa i Streptococcus pyogenesa (44). Dokazano je da
C.acnes moze stvarati biofilm koji uzrokuje antibiotsku rezistenciju (43). Na keratinocite
C.acnes djeluje tako da aktivacijom IGF1 signalnog puta povisuje razinu integrina kao §to su
a3,-06 1 vB6 integrini te tako potice proliferaciju i diferencijaciju keratinocita i ekspresiju
filagrina (45). S. epidermidis inhibira rast C.acnes te interakcija ove dvije bakterije ima

kriti¢nu ulogu u odrzavanju hemostaze koze. Broj Malassezia spp je u pozitivnoj korelaciji s



upalnim lezijama, a ima 1 jacu aktivnost lipaze od C.acnes (45). Stoga gubitak mikrobioloske

raznovrsnosti moze voditi u kroni¢na upalna stanja koze.

3.5 Upala

Iako se upala u akne klini¢ki ocituje progresijom lezija iz komedona u papule, pustule i
nodule, novije teorije potvrduju da je upala prisutna i subklinicki u mikrokomedonima i
komedonima (46). U upalnim lezijama akne pronadena je pojacana aktivnost 211 gena i
smanjena aktivnost 18 gena koji sudjeluju u regulaciji upalnog procesa (27, 42). Tocan
imunokemijski slijed dogadaja koji dovodi do inicijacije upale u akne nije u potpunosti
poznat. Nekoliko je dogadaja primije¢enih u patogenezi akne koji se povezuju s nastankom
upale, a to su pojacana ekspresiju i bioaktivnost upalnih medijatora u ’neupalnim lezijama”,
ekspresija proupalnih peptidaza, ekspresija neuropeptida, promjene u biosintezi lipida te u

konacnici aktivnost C.acnes (46).

lako nije u potpunosti poznato dolazi li najprije do hiperkeratinizacije folikula te potom
do upale ili obrnuto, nedavne studije govore u prilog potonjem jer je prije hiperproliferacije u
nezahvacenim folikulima, kao i perifolikularno, pronadena poviSena razina IL-1a koji potice
aktivaciju keratinocita 1 hiperkeratinizaciju (27). Nadalje, u kozi koja ne pokazuje klinicki
vidljive znakove upale uocena je povecana ekspresija proupalnih medijatora kao Sto su IL1,
E-selektin, VAM-1 (eng. vascular adhesion molecule), integrini te p-defenzin i pojacana
ekspresija CD4+ i CD3+ molekula. U procesu upale ranih lezija mogu sudjelovati i peptidaze

kao dipeptidil peptidaza IV i amino-peptidaza N (46).

Pilosebacealna jedinica je imunokompetentni organ te se sebociti i keratinociti mogu
ponasati kao imune stanice sposobne prepoznati patogene (27). Sebociti, keratinociti i
monociti posjeduju TLR1 -4 i -6 receptore i CD14 molekulu. Vezanjem produkata C. acnes i

slobodnih masnih kiselina za TLR receptore potaknut ¢e se lucenje proupalnih citokina iz
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sebocita i keratinocita kao $to su interleukini, TNFa, humani beta defenzin (eng. human beta-
defensin 2 — hfd-2), matriksne metaloproteinaze (eng. matrix metallopeptidase — MMP),
stimuliraju¢i faktor granulocitno-makrofagnih kolonija (eng. granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor — GM-CSF) te iz monocita i to IL8, IL12, IL1B. Osim vezanja za
TLR receptore smatra se da se proteaze koje lu¢i C.acnes mogu vezati na proteaza-aktivirani
receptor-2 na keratinocitima te se i na taj nacin potice transkripcija proupalnih citokina (46).
Sebociti i keratinociti uz citokine oslobadaju i antimikrobne peptide, pa je tako u lezijama
akne pojacana ekspresija hpd-a i katelicidina (27). Sinteza propualnih citokina u sebocitima,
keratinocitima i monocitima uglavnom se odvija putem nuklearnog transkripcijskog faktora
kapa B (eng. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells — NFkB) (27,
45). Osim lucenja proupalnih citokina monociti ¢e kao antigen prezentirajuce stanice dalje
potaknuti odgovor CD4+ limfocita. CD4+ limfociti ¢e putem Th1/Th17 stani¢nog odgovora
aktivirati makrofage i privuci neutrofile (45). Neutrofili za ingestiju C. acnes proizvode

hidroliti¢ke enzime koji sudjeluje u nastanku folikularne Stete (3).

Nadalje omjer antioksidansa 1 oksidansa u lipidnom sastavu na povrSini koZe te
promjene u kompoziciji masnih kiselina mogu potaknuti upalu. Zlijezda lojnica veéinu
masnih kiselina moze sintetizirati de novo, medutim esencijalne masne kiseline, linolei¢nu
(LA) i alfa-linoleicnu (ALA) potrebno je unijeti prehranom (42, 47). LA i ALA ulaze u
procese sinteze dugolancanih masnih kiselina (eng. polyunsaturated fatty acids - PUFA),
natjeCuci se za iste enzime, desaturaze i elongaze. Njavazniji produkti LA su gama-linolei¢na
kiselina (GLA), dihomo-gama-lineloi¢na kiselina (DGLA) 1 arahidonska kiselina (ARA). Za
GLA i DGLA se smatra da djeluju protupalno produkcijom 15-hidroksieikozatetraenske
kiseline (15-HETE), dok ARA putem ciklooksigenaza (COX), lipooksigenaza (LOX) i
citokrom (CYP) enzima producira proupalne eikozanoide kao S$to su prostaglandin E2

(PGEZ2), leukotrien B4 (LTB4) i epoksieikozatrienoinska kiselina (EET). Najvazniji produkti
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ALA su eikozapentaenska kiselina (EPA) i dokozaheksaenska kiselina (DHA) koje putem
COX 1 LOX enzima sudjeluju u nastanku protuupalnih eikozanoida kao $to su PGB3 i LTBS.
Osim §to DHA i EPA kompetiraju s ARA u svrhu redukcije proupalnih eikozanoida,
inhibiraju TLR receptore, NLRP3 inflamasom i NFkB signalni put u monocitima, sebocitima
1 keratinocitima, na taj nacin obustavljaju¢i upalu i proliferaciju keratinocita. Osim upale 1
proliferacije keratinocita, PUFA i eikozanoidi, reguliraju i metabolizam lipida djelovanjem na
SREBP i1 PPAR receptore (47). Naime SREBP1 osim $to kvantitativno povecava produkciju
lipida, kvanlitativno usmjerava produkciju na proizvodnju mononezasi¢enih kiselina (eng.
monounsaturated fatty acids — MUFA) aktivacijom enzima stearoil-CoA desaturaze i A6-
desaturaze. Stearoil-CoA desaturaza stimulira pretvorbu stearinske kiseline u oleinsku, a A6-
desaturaza katalizira pretvorbu palmitinske kiseline u sapieni¢nu, ali i pokrece put sinteze
PUFA iz LA i ALA (32). Smatra se da DHA i EPA povecavaju razinu proteina koji veze
inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta 3 (eng. insulin-like growth factor-binding protein 3 — IGFBP-
3) 1 smanjuju serumske razine IGFI1, preveniraju¢i time vezanje IGF1 za keratinocite i
sebocite te time smanjujuci proliferaciju keratinocita, ali i lipogenezu. Medutim u koZzi postoji
manjak desaturaza enzima zbog ¢ega je i produkcija dugolancanih PUFA derivata smanjena.
Nasuprot tome epidermis moze sintetizirati MUFA i zasi¢ene masne kiseline. Keratinociti
luCe trasnportne proteine koji premjeStaju PUFA 1 kolesterol u stratum corneum kako bi
doprinosili odZavanu funkcije permeabilne barijere stratuma corneuma (eng. Stratum
corneum permeability barrier - SCPB). Ceramidi su vazan sastav SCPBa, a nastaju kao
produkta LA te ¢e stoga transport PUFA biti usmjeren u ekstracelularni matrisk §to moze
rezultirati manjkom PUFA u sebocitima i keratinocitima (47, 48). Stoga ako u prehrani
postoji manjak ALA i LA umanjit ¢e se potrebiti pozitivni u¢inci PUFA u modulaciji upalnog

odgovora te diferencijaciji keratinocita i sebocita.
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3.6  Utjecaj fizioloskih i okoliSnih ¢imbenika
Neki od fizioloskih i okoli$nih ¢imbeninika koji mogu doprinijeti nastanku akne

ukljucuju prehranu, crijevnu mikrofloru, stres, premenstrualne akne, sunce i pusenje.

3.6.1 Prehrana

Nedavno istrazivanje je pokazalo kako ,,zapadna prehrana“ koja podrazumijeva veliki
unos kalorija, visoki glikemijski indeks hrane, povefan unos zasi¢enih 1 trans masnih
kiselina, mesa i mlijenih proteina moze imati ulogu u patogenezi akne (31, 32, 49). Naime
takva prehrana posjeduje signalne molekule kao Sto su IGF 1, inzulin, glukoza, leucin i
zasi¢ene masne kiseline koje povecavaju aktivaciju mTORCI i smanjuje aktivnost FOXO1 u
jezgri ¢ime se potice sinteza lipida, komedogeneza 1 upala. mTORC]1 ima srediSnju ulogu u
integraciji nekolicine ekstra i intracelularnih signala te svoje djelovanje ostvaruje
posredstvom PPARy i SREBPIlc receptora (32). Aktivacija mTORC1 putem IGF1 ili
androgena izmedu ostalog aktivira S6K1 za kojeg se smatra da sudjeluje u nastanku
inzulinske rezistencije vazne u patogenezi pretilosti, dijabetesa tipa 2 1 hiperandrogenih stanja

kao na primjer sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS). (32)

U mesu i mlije¢nim proizvodima nalazi se povecana koli¢ina leucina koji uzrokuje
translokaciju inaktivnog mTORCa, on veze za Rheb i postaje aktivna forma. Uz to mlijeko i
mlije¢ni proizvodi podizu razinu IGF1 i inzulina. Samo se singeristickim djelovanjem leucina

i IGF1 signalnog puta doseze maksimalna aktivacija mTORC1a (31, 32, 49-51).

Hrana visokog glikemijskog indeksa povecava razinu inzulina u krvi, ali i glukoze.
Glukoza podize razinu ATPa u stanici, a poviSeni ATP suprimira aktiviranu protein kinazu
(eng. activated protein kinase — AMPK). Smanjena kolicina AMPK sumprimira tuberozni
skleroziraju¢i kompleks (eng. tuberous sclerosis complex - TSC2) i time aktivira mTORC1

(31). Nadalje, visoki glikemijski indeks smanjuje razinu globulina koji veZe spolne horomne
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(eng. sex hormone-binding globulin — SHGB) u krvi time poveéavajuc¢i koncentraciju
serumskih androgena, dok hrana niskog glikemijskog indeksa stimulira IGFBP, povecava
vezanje IGF1 serumu i umanjuje njegovo djelovanje u sebocitima. U bolesnika koji su bili na
dijeti niskog glikemijskog indeksa uocena je smanjena razina slobodnih androgena i inzulina,

kao 1 poboljsanje u klinickoj slici akne (52).

Povecani unos zasi¢enih i trans masnih kiselina prehranom potice aktivaciju mTORCI
te ima proupalno djelovanje putem NFkB i NLRP3 inflamasoma i stimulira komedogenezu,
dok ®3masne kiseline djeluju obrnuto. Nuklearni manjak FOXO1 i ekspresija mTORCI1

uzrokuju promjene i u lipidnoj kompoziciji sebuma $to dalje poti¢e upalu (31, 32, 49-53).

Zaklju¢no se smatra da bi prehrana manjeg kalorijskog unosa, s manje rafiniranih
ugljikohidrata, zasi¢enih i trans masnih kiselina, mesa i mlije¢nih proizvoda te veée koli¢ine
voca, povréa, vlakana i @3masnih kiselina mogla imati pozitivan ucinak na patogenezu akne.

Nedavni dokazi ukazuju i na moguce blagotvorno djelovanje pantotenonske kiseline (54).

3.6.2 Crijevna mikroflora-mozak-koZa

Davne 1930. godine znanstvenici John H. Stokes and Donald M. Pillsbury iznijeli su
teoriju 0 povezanosti emotivnih stanja te depresije ili anksioznosti i kroni¢nih upalnih stanja
koze s naruSenim funkcionalnim integritetom i mikroflorom crijeva. Tada su u terapiji
predlozili probiotike s kulturom Lactobacillus acidophilusa i ulje jetre bakalara koje je
bogato @3 masnim Kiselinama (55, 56). U novijim studijama njihova teorija ponovno je
uzeta na razmatranje. Smatra se da bi psiholoski stres, sam ili u kombinaciji s prehranom koja
podrazumijeva veliki unos masnoca i preradene hrane visokog glikemijskog indeksa i malim
udjelom vlakana mogli uzrokovati poremecenu pomicnost crijeva i narusiti profil crijevne
mikrobiote. Gubitak normalne mikroflore, posebice redukcija Bifidobacterium kulture, ali i

Lactobacillus, uzrokuje propusnost crijeva i ulazak endotoksina u sistemski krvotok.
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Endotoksemija ¢e uzrokovati upalu, oksidativni stres, porast tvari P, porast tkivnih lipida i
smanjenu inzulinsku osjetljivost. U pacijenata s genetskom predispozicijom za akne ova
kaskada mogla bi dodatno povecati produkciju sebuma i uzrokovati egzacerbaciju akne i
psiholoski distres, ¢ime se zatvara zacCarani krug (55, 56). Akne nije bolest

gastrointestinalnog trakta, ali njegov doprinos u patogenezi akne vrijedan je razmatranja.

3.6.3 Stres

Kroni¢ni stres naruSava homeostazu organizma i ¢imbenik je u razvoju brojnih
bolesti, a djelovanje ostvaruje na gotovo sve organe putem centralnih i perifernih
mehanizama koji ukljucuju slozenu mrezu hormona i neuropeptida (36). Isto tako stres je
jedan od klju¢nih faktora u nastanku brojnih dermatoza i ima ulogu u indukciji ili
egzacerbaciji postoje¢e akne. U patogenezi akne psiholoski stres putem HPA osi sistemski
povecava proizvodnju adrenalnih androgena, a u pilosebacealnoj jedinici poti¢e lucenje
neuropeptida iz ziv€anih zavrSetaka kao Sto su CRH, MSH 1 tvar P. Takoder sebociti
posjeduju vlastite mehanizme za sintezu neuropeptida. Lokalna produkcija neuropeptida
stimulira lucenje citokina, utjeCe na produkciju i1 kompoziciju sebuma te potice
steroidogenezu u sebocitima time pogorSavaju¢i akne. Tvar P se otpuSta i u crijevnim
ziv€anim zavrSecima te se njena koncentracija moze uvrstiti u isprepletenost psiholoskog
stresa, prehrane, mikrofrole crijeva i akne. Stres takoder moZe prolongirati proces cijeljenja
rane vazan u mehanizmu nastanka oziljaka. (37, 39). Brojni autori govore o povezanosti

stresa i akne (57-59), dok drugi isti¢u vaznost sposobnosti pojedinca da tolerira stres (37).

3.6.4 Premenstrualna pojava akne i komedogeni ucinci kozmetike

Sklonost perzistiranja akne nakon 25. godine ¢e$¢a je u Zena. Akne u odrasloj
zivotnoj dobi pokazuju varijacije u patogentskim mehanizmima 1 klinickoj prezentaciji u
odnosu na adolescentne akne. Obi¢no su uvjetovane genetskom predispozicijom, a znatan
¢imbenik u patogenezi su stres, hormonske promjene u menstrualnom ciklusu, upotreba
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komedogene kozmetike 1 izlozenosti suncevom zracenju (58, 59). U klinic¢koj slici
perzistentne akne dominiraju upalne lezije na obrazima 1 donjoj polovici lica (58). Vise od
polovina zena ¢e premenstrualno iskusiti pogorsanje akne (33). Medutim komedogeni ucinci
kozmetike manifestiraju se kao posebna vrsta akne “acne cosmetica” a karakterizirane su

nastankom zatvorenih komedona, rjede upalnih papula ili pustula (2).

3.6.5 Sunce i akne

Rasireno je misljenje da dolazi do poboljsanja klinicke slike akne u ljetnim mjesecima
§to navodi na razmis$ljanje o ulozi fototerapije u lijeCenju akne (UVA/UVB, plavo-crveno
svjetlo). lako fototerapija moze imati pozitivne ufinke na akne, njena primjena u praksi
zasada je ogranicena. Dok neke studije govore kako fototerapija ne povecava produkciju
prouupalnih citokina i sebuma u akne i moze antimikrobno djelovati na C.acnes, (50, 61)
druge govore suprotno i suncevom svjetlu priznaju jedino efekt kamuflaze zbog tamnjenja
tena (62, 63). Stovise, smatra se da UV zragenje pogoduje lipidnoj peroksidaciji skvalena i
nastajanju skvalen peroksida koji ima komedogeno djelovanje (7, 64, 65). Antioksidansi kao
Sto su vitamini A, C i E te njihovi kofaktori kao cink i selenij mogli bi pridonijeti zastiti koze
no potrebne su studije da bi se dokazao njihov uc¢inak na akne (64). Takoder utjecaj sunceva
zraCenja potrebno je promatrati u okviru klime koja doprinosi razlikama u rezultatima
istrazivanja te izrazito vruca i vlazna tropska ljeta pogoduju nastanku akne (64,1-3). Malo je
dokaza koji bi potvrdili jednu ili drugu tvrdnju o utjecaju sunceva svjetla na akne no ne smije

se zanemariti negativan utjecaj pretjerane izlozenosti suncu u vidu pojave koznih karcinoma.

3.6.6 PuSenje

Smatra se da postoji pozitivna povezanost akne 1 broja popusenih cigareta. lako tocan
patogentski mehanizam nije poznat, mogao bi ukljucivati indukciju oksidacijskog stresa ili
upale te sporije zacjeljivanje. Medutim akne lezije u puSaca imaju karakteristican izgled, a to
su neupalne atipi¢ne postadolescentne akne (APAA) (12, 66).
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4. PATOLOGIIA

Patohistoloski lezija akne pocinje u infrainfudibulumu kao mikrokomedon.
Mirokomedon je karakteriziran blago distendiranim folikulom i stanjenim folikularnim
zidom. Folikularna Supljina je suZena i ispunjena oljustenim keratinocitima (1,3). Formirani
komedoni mogu biti otvoreni i zatvoreni. U zatvorenim komedonima otvor folikula je suzen,
a folikul proSiren te ispunjen eozinofilnim stani¢nim debrisom, dlakama i bakterijama.
Otvoreni komedon ima Siroki otvor na povrsini koze, folikul je jo§ viSe proSiren i sadrzava
kompaktniji keratin (1,3). Kada sadrzaj folikula po¢ne prolaziti kroz edematozni folikularni
zid u perifolikularnom dermisu dolazi do upalne reakcije. Daljnjim Sirenjem folikularni zid
moze rupturirati, a imunogenicni sadrzaj folikula ¢e u dermisu uzrokovati snazan upalni
odgovor (1). U pokuSaju ogranicavanja Sirenja upale slojevi stanica formirat ¢e ovojnicu.
Potpuna i valjana enkapsulacija prividno ¢e zadrzati upalni infiltrat u folikulu. Medutim
enkapsulacija najcesce nije potpuna i mogu nastajati daljnje rupture koje vode u multikanalne

traktove (3). Nakon upale zapocinje proces cijeljenja rane koji moze rezultirati oziljkom (1).

5. REZOLUCIJA AKNE | MEHANIZMI NASTANKA OZILJAKA
Infrainfuldibularni upalni procesi u akne mogu u konacnici dovesti do rupture folikula 1
nastanka perifolikularnog apscesa. Takav poremecaj strukture koze stimulirat ¢e sloZeni
proces cijeljenja rane koji prolazi kroz tri faze, a to su upala, stvaranje granulacijskog tkiva te
remodelacija matriksa (67, 68). Upala ima znacajnu ulogu u tezini klinicke slike oziljaka. U
bolesnika koji su skloni nastanku oziljaka u ranim lezijama pronaden je manji broj CD4+
stanica (67). Takoder u bolesnika s oziljcima potvrden ja¢i upalni odgovor, sporiji i duljeg
trajanja. (68). U upali su aktivne brojne stanice kao $to su granulociti, makrofagi, neutrofili,
trombociti 1 fibroblasti te one pripremaju podru¢je za stvaranje granulacijskog tkiva.
Granulacijski tkivo ¢ini rahlo vezivo i novostvorene kapilare, a neutrofili se zamjenjuju

monocitima/magrofagima. Makrofagi lu¢e hormone rasta koji stimuliraju proliferaciju
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fibroblasta 1 proizvodnju kolagena. Proces proizvodnje kolagena pocinje izmedu tri do pet
dana nakon nastanka upale. Aktivnost metalproteinaza u ekstracelularnom matriksu definirat
¢e koli¢inu uloZenog kolagena i1 konacni izgled oziljka kao atrofi¢ni ili hipertrofi¢ni (68). U
80-90% slucajeva destrukcija kolagena rezultira atrofi¢nim oziljcima kao $to su icepick,

boxar ili rolling (slika 1.). Ne toliko ¢esto mogu nastati i keloidni oziljci (67).

Klinicki rezolucija akne osim oziljcima moze rezultirati i postupalnim
dispigmentacijama koje ukljucuju eritem ili hiperpigemtaciju. Postupalni eritem (eng.
postinflammatory erythema - PIE) ¢e$¢e zaostaje u pojedinaca svjetlije koze, a postupalne
hiperpigmentacije (eng. postinflammatory hyperpigmentation - PIH) u pojedinaca tamne
koze. PIE zaostaje uslijed mikrovaskularne dilatacije u cijeljenju rane (slika 1.) (67, 69). PIH
nastane kada upalom oSteceni keratinociti oslobadaju velike koli¢ine melanina kojeg
makrofagi u gornjem sloju dermisa fagocitiraju te nastaje sivkasti odsjaj koze (70).

Dispigmentacije ¢e s viemenom nestati $to ih razlikuje od pravih oZiljaka (69).

Slika 1. Atrofi¢ne oZiljne promjene (lijevo) i PIE (desno)

Izvor: Prpi¢ Masari L, Klinika za dermatovenerolgiju, KBC Rijeka
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6. KLINICKA SLIKA

Distribucija akne odgovara podru¢jima koZe s najgusSce raspodijeljenim 1 najveéim
zlijezdama lojnicama, a to su lice, leda, prsa i ramena (71). lako jedan tip lezije moze
dominirati klini¢ckom slikom akne, obi¢no je prisutno vise razli¢itih tipova. Lezije koje su se
dugo smatrale neupalnima su komedoni. Danas je potvrdeno da je upala prisutna ve¢ u
mikrokomedonima te ih stoga nije potpuno ispravno nazivati neupalnima iako klinicke
manifestacije upale nisu vidljive. Klinicki manifestni komedoni mogu biti zatvorenog 1
otvorenog tipa. Otvoreni komedoni su ravne ili lagano uzdignute lezije sa tamnim centrom u
folikularnom otvoru. Tamno sredi$e ¢ini zgusnuti keratin i lipidi, a za boju je odgovoran
melanin. Zatvoreni komedoni teze se vizualiziraju, lagano su uzdignuti i blijedi, veli¢ine oko
Imm te nemaju klini¢ki vidljiv otvor. Bolje ¢e se vidjeti ukoliko se koza rastegne ili osjetiti

pod prstima (slika 2.) (1, 3).

Slika 2. Otvoreni komedoni (lijevo) i zatvoreni komedoni (desno)

Izvor: Prpi¢ Masari L, Klinika za dermatovenerolgiju, KBC Rijeka
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Kada dode do inflamacije zatvorenog komedona i/ili rupture folikularnog zida nastaju
klinicki vidljive upalne lezije, odnosno papule, pustule ili noduli (72). Papule su eritematozna
uzdignuca obi¢no veli¢ine od 1 do 5 mm, najviSe do 10mm, dok su pustule veli¢ine kao 1
papule, ali ispunjene bijelim, sterilnim gnojem (Slika 3.) (1). Noduli su tvrdi i bolni ¢vorovi
veli¢ine jednog do nekoliko centimetara koji mogu fluktuirati, a izmedu njih mogu se
formirati sinusi (slika 3.). Cijeljenjem takvih lezija nastaju devastiraju¢i kozmeticki efekti i
oziljci (2). S obzirom na prevagu komedona, papulo-pustula te bolnih ¢vorova i sinusa
razlikujemo cetiri klini¢ka stadija akne, odnosno akne komedonike, papulopustulozne akne,
nodularne akne i akne konglobate. Dok se kod akne komedonike vide brojni komedoni i
pokoja papula i pustula kod papulopustuloznih akni dominiraju papule i pustule. Akne
konglobate su rijetki teSki oblik akne koji se najceS¢e javlja u odraslih muskaraca, a
obiljezene su gnojnim, hemoragicnim nodulima i umreZenim sinusima. Lezije zahvacaju i

gornje udove 1 trup Cesto sezu¢i u glutealnu regiju (2, 71, 73).

Slika 3. Papulopustulozne lezije (lijevo) i nodularna lezija (desno)

lzvor: Prpi¢ Masari L, Klinika za dermatovenerolgiju, KBC Rijeka
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7. LABORATORIJSKI NALAZI

U pacijenata s akne u svrhu dijagnostike nije potrebno raditi laboratorijske nalaze osim
pri sumnji na hiperandrogenizam. U tom sluaju moze se myjeriti serumski
dihidroepiandrostenon sulfat (DHEAS), totalni testosteron, slobodni testosteron, te omjer
luteinziraju¢eg i folikulo-stimulirajéeg hormona (LH/FSH omjer) (3). Testirati se mogu i
vrijednosti prolaktina, SHGB te androstendiona (2). Testiranje se treba obaviti u lutealnoj fazi
menstrualnog ciklusa. Temeljem povisenih DHEAS vrijednosti moze se posumnjati na
adrenalnu kongenitalnu hiperplaziju ili adrenalni tumor. PoviSeni slobodni testosteron ili
FSH/LH omjer mogu ukazivati na sindrom policisti¢nih jajnika, dok znacajnije poviSeni

testosteron moze ukazivati i na tumor jajnika (3).

8. DIJAGNOZA | DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Dijagnoza akne postavlja se temeljem klinicke slike, a pripomo¢i mogu i dob nastanka
kao i pozitivna obiteljska anamneza. lako jedna vrsta lezije moze dominirati klinickom
slikom, Cesto je prisutan mijeSani nalaz aktivnih lezija poput komedona, pustula, papula i
nodula i pasivnih lezija poput dispigmentacija 1 oZiljaka na podrucju lica, leda 1 prsiju (1,3).
Diferencijalno dijagnosticki treba uzeti u obzir folikulitis, pseudofolikulitis barbae, rosaceu,
perioralni dermatitis, hiperplaziju Zlijezde lojnice, hidradenitis supurativu, lupus miliaris

diseminatus faciei te brojne druge akneiformne poremecaje (1,3).
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9. LIJECENJE
U lijeCenje akne primjenjuju se kako preparati za lokalnu primjenu tako i sustavni

antibiotici, oralni kontraceptivi i antiandrogeni te retinoidi.

9.1 Lokalna terapija akne

Najcesce koristeni bezreceptni lokalni pripravci u lije¢enju akne su beta-hidroksi i alfa-
hidroksi kiseline, dok u receptne pripravke spadaju antibiotici, azelai¢na kiselina, benzoil
peroksid i lokalni retinoidi. Lokalna terapija primjenjuje se za lijeenje akne komedonike te

blazih oblika papulopustuloze akne (71).

9.1.1 Salicilna kiselina

Salicilna kiselina je beta hidroksi-kiselina koja se koristi u postotku 0.5-5% za
lije¢enje blagog oblika akne komedonike. U vecoj koncentraciji, od 30% ili 50%, koristi se u
kemijskom pilingu koze ¢ime se postize kozmeticka korekcija oziljaka. Salicilna kiselina
djeluje keratinoliticki, odnosno omekSava stratum korneum, otapa dezmosome te time
smanjuje adheziju korneocita 1 vodi u brzu eksfolijaciju roznatog sloja. Smatra se da salicilna
kiselina moZe ostvariti dodatni u¢inak zbog svog lipotropnog svojstva koje joj omogucuje da
prodre u Zlijezdu lojnicu te u sebocitima putem AMPK/SREBP1 signalnog puta smanjuje
lipogenzu. Nadalje smatra se da svoje blago protuupalno djelovanje ostvaruje inhibirajuci

NFKB signalni put te da djeluje antiproliferativno inducirajuci apoptozu sebocita (74).

9.1.2 Azelai¢na kiselina

Azelaicna kiselina je dikarboksilna kiselina koju proizvodi gljiva Malassezia furfur
poznata i kao Pityrosporum ovale. Primijenjuje se kao 20% krema u lijeCenju akne
komedonike i blage do umjerene papulopustulozne akne kao i u pacijenata tamne koze jer
pomaze posvijetliti PIH (71, 75-77). Djeluje antimikrobno na C. acnes i S. epidermidis te

protupalno, a antiproliferativnim ucinkom na keratinocite normalizira keratinizaciju koZe
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(78). Na PIH djeluje kompetitivnom inhibicijom tirozinaze koja pretvara tirozin u melanin i
direktnim citotoksi¢énim djelovanjem na melanocite (77). Azelai¢nu kiselina je sigurna i
dobro podnosljiva te ne inducira C.acnes rezistenciju. Nuspojave su najceS¢e blage i
prolaznog karaktera, a Cesto ili vrlo ¢esto ukljucuju svrbez, peckanje, crvenilo, suhoc¢u i

ljustenje koze, bol, gubitak boje koZe te iritaciju na mjestu primjene (78).

9.1.3 Lokalni antibiotici

Najcesce koristeni lokalni antibiotici u lijeCenju akne su klindamicin i eritromicin (1-
3). Mogu se nac¢i u obliku 1-4%tnih krema, gelova, losiona, otopina ili obloga (1-2, 79).
Mogu se koristiti za lije¢enje blage do umjerene papulopustulozne akne, a na komedone

imaju ograni¢eno djelovanje (71, 79).

Kako bi se izbjegla rezistencija C.acnes uputno ih je kombinirati s benzoil
peroksidom (1-3). Kombinacija klindamicina i benzoil peroksida posjeduje snazna
antibakterijska i blaga keratinolitiCka svojstva te postize bolji klinicki u€inak nego primjena

antibiotske monoterapije (2, 81).

Antibiotici dovode do redukcije C.acnes u folikulu te djeluju protupalno. Vezanjem za
podjedinicu ribosoma blokiraju sintezu proteina te time ostvaruju bakteriostatsko djelovanje.
Takoder inhibiraju sintezu lipaze koju Iu¢i C.acnes na taj nadin smanjujuci proizvodnju
proupalnih slobodnih masnih kiselina i glicerola kojeg bakterija koristi kao suspstrat za rast.

Nadalje inhibiraju aktivaciju komplementa i umanjuju kemotaksiju neutrofila (79, 80).

Najcesca nuspojava lokalnih antibiotika je suhoca koze, a rijetko i vrlo rijetko postoji
moguénost  nastnaka  gram-negativnog  folikulitisa, = neuromiSi¢ne  blokade i

pseudomembranoznog kolitisa (79).
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9.1.4 Benzoil peroksid
Benzoil peroksid snazan je oksidiraju¢i agens, dobiven iz klorhidroksikinolina,
nusproizvoda ugljenog katrana. Koristi se u obliku kupki, pjena, krema, gelova i losiona, a

dostupan je u koncentracijama od 2.5%, 5% i 10% (1-3).

Ucinkovitost benzoil peroksida moze se unaprijediti ukoliko se koristi u fiksnim
kombinacijama s topi¢kim antibioticima ili topi¢kim retinoidima (82). Stoga se zbog blagog
keratinolitickog djelovanja benzoil peroksid moze koristiti za komedone, a prema EDF
(European Dermatology Forum) preporukama u fiksnim kombinacijama s adapalenom ili
topikalnim antibiotikom primarni je izbor u terapiji blage do umjerene papulopustulozne

akne. MozZe se koristiti i uz sistemne retinoide ili antibiotike te u terapiji odrzavanja (71).

Benzoil peroksid djeluje antimikrobno, protuupalno i keratinoliti¢ki te pospjesuje
cijeljenje rane. Bakteriostatsko i moguce baktericidno djelovanje ocituje se u brzoj redukeiji
C.acnes u folikulu i na povrSini koze. Posljedi¢no se smanjuje lipoliza i razina slobodnih
masnih kiselina u folikulu. U€inak ostvaruje produkcijom slobodnih kisikovih radikala koji
oksidiraju proteine staniéne membrane bakterije te za razliku od antibiotika ne uzrokuje
rezistenciju. Nadalje inhibira produkciju reaktivnih kisikovih vrsta (eng. reactive oxygen
species - ROS) iz neutrofila, djeluje toksi¢no na neutrofile i smanjuje otpustanje proupalnih

citokina (81).

Nuspojave benzoil peroksida ukljuuju suhocu i osjecaj napetosti koZze, ljustenje,
pecenje, svrbez te blagi eritem. Benzoil peroksid povecava osjetljivost na sunce pa je stoga
uputno koristit proizvode za zastitu od sunca. Uz to posjeduje svojstvo izbjeljivaca, pa moze

izbijeliti odjecu ili posteljinu (81).
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9.1.5 Lokalni retinoidi

Retinoidi su prirodne 1 sinteticke tvari koje aktiviraju retioidne nuklearne receptore,
RAR i RXR. (83). Lokalni retinoidi u primjeni su za akne komedonike i blage do umjerene
papulopustulozne akne, a u kombinacji sa sistemskom terapijom mogu se koristiti i u tezih

oblika akne 1 u terapiji odrzavanja (71).

Retinoidi posjeduju snazna keratinoliticka djelovanja, a razlikuju se u stupnju iritacije
koju ¢e izazvati. Retinoidi reguliraju proliferaciju i diferencijaciju keratinocita te oslabljuju
koheziju ¢ime se normalizira keratinizacija folikula, smanjuje okluziju i formacija komedona
(83-85). Osim keratinoliticki djeluju i protuupalno na naéin da blokiraju TLR receptore,
leukocitnu migraciju i AP1 signalni put ¢ime se smanjuje proizvodnja proupalnih citokina
(85). Navedeno dovodi do nastanka aerobnijeg mikrokoliSa koji ne pogoduje rastu C.acnes.
Takoder ubrzavaju rezoluciju PIHa disperzijom melaninskih granula te umanjuju oZziljkavanje
stimuliranjem fibroblasta na proizvodnju prokolagena i umanjivanjem aktivnosti
metaloproteinaza blokadom AP1 signalnog puta (84-87). Nadalje zbog povecavane
permeabilnost koZe olakSavaju penetraciju drugih preparata u kozu, tako da se za bolji u¢inak

mogu kombinirati s antimikrobnim topi¢kim preparatima (84).

U lijecenju akne koristi Se sve trans-retinoi¢na kiselina odnosno tretionin koji je
derivat vitamina A. Moze se naci u obliku kreme, gelova 1 otopina u koncentracijama od
0.025%, 0.05% i 0.1% (83). Tretionin direktno aktivira RAR receptore i indirektno RXR
receptore konverzijom u 9-cis retinoi¢nu kiselinu (87). Osim diferencijacije keratinocita
putem aktivacije receptora za Cimbenik rasta epidermisa (eng. epidermal growth factor
receptor — EGF-R) dovodi i do proliferacije suprabazalinih keratinocita, zadebljanja
epidermisa 1 ljuStenja roznatog sloja (83, 87). Od nuspojava tretionin uzrokuje Ceste lokalne

iritacije, ljustenje, crvenilo i suho¢u koze (1).
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Adapalen je sinteticki derivat naftoicne kiseline, a dostupan je u 0.1% 1 0.3%
koncentraciji kao krema ili gel te postoji i u fiksnoj kombinaciji s benzoil peroksidom (85,
86, 90). Adapalen ima najbolju podnosljivost s najmanje nuspojava, kemijski je stabilniji i
lipofilniji nego tretionin i moze posti¢i vece koncentracije u pilosebacealnoj jedinici (84, 88).
Selektivni je agonist RARy i RARP receptora, a unato¢ boljoj podnosljivosti posjeduje slabije

komedoliticko djelovanje nego tretionin (1, 88).

Tazaroten je sintetiCki acetileni¢ni retinoid, a osim za akne koristi se u lijeCenju
psorijaze (87). Dostupan je u 0.05% i 0.1% koncentraciji kao krema. Aktivni metabolit
tazarotena sli¢no kao i adapalen djeluje na RARy i RARP, medutim uzrokuje histoloske

promjene kao i tretionin te ostvaruje snazniji uéinak u lijeCenju akne, ali i jacu iritaciju.

Novi topiklani retinoid za lijeCenje akne, trifaroten, pusSten je na americko trziste
2019. godine, a dolazi u obliku 0.005% kreme. Trifaroten se selektivno veze za RARYy te se
smatra da ¢e u klini¢koj praksi postizati bolju uéinkovitost od svoji prethodnika s manje

nuspojava (91).

U prva tri do cetiri tjedna koriStenja topickih retinoida mogucée je privremeno
pogorsanje zbog evolucije postoje¢ih mikrokomedona (1). NajeS¢e nuspojave u prva dva
tjedna terapije ukljuCuju crvenilo, ljustenje koze, suhocu i1 svrbeZ koje se nakon uspostave
normalne keratinizacije smanjuju (83). Stanjeni stratum corneum i koZne iritacije mogu
povecati osjetljivost na sunce te je potrebno koristiti proizvode za zaStitnim faktorom od
sunca (1). Uz to, retinodi su fotolabilni te kako ne bi doslo do njihove fotoinaktivacije uputno
ih je nanositi navecer (83, 87). Sistemski retinodi imaju teratogeno djelovanje te iako
epidemiolske studije ne pokazuju povecani rizik za porodne defekte pri koriStenju tretionina,

primjenu topickih retinoida uputno je izbjegavati u trudno¢i (1).
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9.2 Sistemska terapija
Sistemsko lije¢enje akne obuhvacéa primjenu sistemskih antibiotika, hormonalne

terapije i antiandrogene te izotretinoina.

9.2.1 Antibiotici
Sistemski antibiotici se primjenjuju u lijeCenju umjerene i umjereno teske
papulopustulozne akne u kombinaciji s lokalnom keratinolitickom terapijom. NajéeSce

koriSteni antibiotici u terapiji akne su tetraciklin i njegovi derivati doksickilin i miociklin te

makrolidi (2).

Tetraciklini se vezu za 30S podjedinicu ribosoma i na taj nacin inhibiraju sintezu
bakterijskih proteina. Redukcijom C.acnes dovode do njihove smanjene lipoliticke aktivnosti
i smanjene produkcije slobodnih masnih kiselina (3). Ostvaruju i nespecificno protuupalno
djelovanje (1,2). Nuspojave tetraciklina ukljuCuju gastrointestinalne tegobe, vaginalnu
gljiviénu infekciju, fototoksi¢nost i porast intakranijskog tlaka. Tetracikline treba uzimati na
prazan Zeludac, jedan sat prije jela ili dva sata poslije jela. Budu¢i da uzrokuju odlaganje
depozita u zubima djece do devete godine zivota i trajne diskoloracije zubiju te inhibiraju rast

kostiju u fetusu kontraindicirani su u djece, trudnica i dojilja (1, 3).

Makrolidi kao Sto su eritromicin, azitromicin i klaritromicin djelovanje ostvaruje
vezanjem na 50S podjedinicu ribosoma. U usporedbi s tetraciklinima imaju slabija
protuupalna svojstva medutim mogu se mogu koristiti kao alternativni antibiotici u trudnica.
Ukoliko za dva do tri mjeseca primjene antibiotika ne dode do poboljsanja potrebno je
razmotriti druge terapijske mogucénosti (2, 92, 93). Nedostatci antibiotika ukljuuju nastanak

rezistencije, nuspojave, spori i nepotpuni u¢inak te stoga i nesuradljivost bolesnika (2).
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9.2.2 Hormonalna terapija i antiandrogeni

Akne mogu biti uzrokovane hormonskim poremecajima kao S$to su policisti¢ni
ovarijski sindrom te ovarijski ili adrenalni hiperandrogenizam. U takvih bolesnica indicirano
je hormonalno lije¢enje akne. Medutim ovo lije€enje ima primjenu i kod Zena s normalnim
razinama serumskih androgena, a koje dozivljavaju teska pogorSanja klinicke slike prije
menstruacije ili kod izostanka odgovora na ostale terapijske moguénosti. Bolesnice kod kojih
se postize dobar odgovor hormonalnom terapijom obi¢no imaju perzistentne
papulopustulozne i nodularne lezije koje uklju¢uju donji dio lica i vrat te komedone na Celu i
bradi (1). Hormonalna terapija akne podrazumijeva blokatore proizvodnje ovarijskih
androgena koji ukljucuju kombinirane oralne kontraceptive i agoniste gonadotropin
oslobadaju¢eg hormona (GnRH) te blokatore androgenih receptora koji ukljucuju

spironolakton, ciproteron acetat i flutamid (94-96).

Kombinirana hormonska oralna terapija ukljucuje estrogensku i progestinsku
komponentu. Estrogenska komponenta gotovo je uvijek etinil estradiol, a progestinska cesto
varira. Progestin je ukljucen kako bi oponirao djelovanje estrogena u razvoju endometrijskog
karcinoma, a bududi da ostvaruje androgene ucinke tezi se tome da progestinska komponenta
ima nisko ili da uopée nema androgeno djelovanje. Progestini s androgenim djelovanjem koje
treba izbjegavati su levonorgestrel i norgestrel, dok slabo androgeno djelovanje imaju

norgestimat, gestoden i desogestrel (94-96).

Djelovanje estrogena u terapiji akne temelji se na inhibiciji androgenog djelovanja na
nekoliko mehanizama. Estrogen negativnom povratnom spregom inhibira izlu¢ivanje LH i
FSH, ovulaciju i lu¢enje ovarijskih androgena. Nadalje estrogen blokira androgene receptore
te uz to povecava jetrenu produkciju SHGB 1 time reducira cirkuliraju¢i testosteron.
Djelovanju oralnih kontraceptiva pridonose i progestini koji blokiraju Sa-reduktazu te time
sprjeCavaju nastajanje potentnijih androgena, odnosno DHTa (94-96).
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Prilikom koristenja oralnih kontraceptiva povecan je rizik nastanka tromboembolije.
Rizik dodatno povecéavaju kontraceptivi s visokim dozama estrogena, pusenje i dob iznad 35.
godine zivota. Oralni kontraceptivi su kontraindicirani u trudnoé¢i, kod pacijentica s
anamnezom tromboembolije, jetrene bolesti i u pusSacica starijih od 35 godina, dok relativne
kontraindikacije uklju¢uju dojenje, migrenu, maligna oboljenja, dijabetes i rizik za rak dojke.

Oralni kontraceptivi su lijek izbora u pacijentica s PCOS (94-96).

Spironolakton je kompetitivni inhibitor androgenih receptora koji se za njih veze
veé¢im afinitetom blokirajuci vezanje testosterona i DHTa. Nadalje spironolakton smanjuje
sintezu testosterona inhibicijom 17B-HSD enzima te sprjeCava nastanak DHTa direktnom
inhbicijom 50 reduktaze. Uz navedeno spironolakton pove¢ava SHBG u krvi i time smanjuje
razinu cirkulirajuéeg testosterona. Uobicajena doza je 50-200mg dnevno, nakon obroka.
Nuspojave kao $to su impotencija, smanjen libido i ginekomastija ograni¢avaju primjenu
spironolaktona u muskaraca. Osim navedenih nuspojave ukljucuju i gastrointestinalne tegobe
te hiperkalijemiju. Spironolakton je kontraindiciran u trudno¢i budu¢i da postoji rizik od
feminizacije muskog fetusa i hipospadije. Kombinacija spironolaktona s oralnim

kontraceptivima ublazava njegove Stetne nuspojave (94-96).

Ciproteron acetat se takoder kombiniras oralnim kontraceptivima. Inhibira nastanak
DHEA iz androstendiona. Nuspojave su gastrointestinalne tegobe, napetost dojki,

hepatotoksi¢nost i feminizacija muskog fetusa. Kontraindiciran je u trudnoc¢i (94-96).

Flutamid je antiandorgeni lijek koji se osim u terapiji akne koristi u terapiji raka
prostate, androgene alopecije i hirzuitizma. Nuspojave su mu kao i kod ciproteron acetata.
Nedostatci hormonalne terapije ukljuuju nuspojave, kontraindikacije i neprimjenjivost u

muskaraca (94-96).
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9.2.3 Ilzotretinoin

Izotretinoin je 13-cis retinoi¢na kiselina koja pri oralnoj primjeni postiZze najbolju
ucinkovitost u lijeCenju akne. Iako se temeljno primjenjuje za teske oblike akne, sve je ¢esca
njena upotreba u lijeCenju umjerenih oblika pa i blagih oblika akne koji su refrakterne na
druge oblike terapije ili uzrokuju nastanak oziljaka $to vodi u negativne psihosocijalne
posljedice. Svaka konvencionalna terapija koja u tri mjeseca ne postigne poboljsanje klinicke

slike treba biti promijenjena (71, 97).

Izotretinoin ucinak ostvaruje djelovanjem na sva Cetiri glavna patogenetska
mehanizma nastanka akne. Uzrokuje smanjenje i atrofiju zlijezda lojnica, redukciju u
proizvodnji sebuma za 90%, normalizira keratinizaciju folikula te smanjuje komedogenzu za
80%. Smanjena produkcija sebuma i normalizacija keratinizacije mijenjaju mikrookoli§ ¢ime
se smanjuje broj C. acnes bakterija koje su ovisne o anaerobnom okoliSu i hidrolizi

triglicerida. Ovime se smanjuje razina proupalnih tvari u pilosebacealnom folikulu (2).

Izotretinoin je jedini lijek koji ¢e dovesti do potpune remisije u gotovo svih slucajeva
i u velike vecine remisija ¢e biti dugovje¢na ili u trajanju od nekoliko mjeseci do godina. U
vecine bolesnika luc¢enje sebuma vraca se u normalu nakon dva do cetiri mjeseca od
prestanka lijeCenja izotretinoinom te se dugovjecnost remisije ne moze u potpunosti objasniti

dosad poznatim mehanizmom djelovanja izotretinoina. (2, 97-100)

Izotretinoin se uzima u dozi od 0.5-1.0 mg/kg tjelesne mase na dan per os, a 2.0
mg/kg mogu uzimati bolesnici s teske akne koje opsezno zahvadaju trup. Preporuceno
trajanje tereapije je od 16 do 20 tjedana, medutim moze biti i duze u ovisnosti o tezini
klinicke slike. Totalna kumulativna doza koja se treba postici iznosi 120-150 mg/kg tjelesne
mase. Nize doze izotretinoina 0d preporucene u 40% sluCajeva ¢e uzrokovati povratak

bolesti. Takoder u prvim tjednima terapije moguce je prolazno pogorsanje klinicke slike koje
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prolazi u roku sedam do deset dana bez prilagodbe doze. Gotovo dvostruko bolja apsorpcija
izotretinoina se postize ako se lijek uzima uz masni obrok. Otprilike 10% bolesnika zahtijeva
drugu kuru lijeCenja izotretinoinom. Slabiji odgovor na terapiju izotretinoinom zabiljeZen je u
bolesnika mladih od 16 godina s teskim oblikom akne, u bolesnika ¢ije su akne posljedica
endokrinoloskih abnormalnosti te u Zena s blagom klinickom slikom akne. Ufcinci
izotretinoina mogu biti prisutni i do Sest mjeseci nakon prestanka uzimanja terapije, te se
stoga prije zapo€injanja novog kruga lijeCenja izotretinoinom treba pri¢ekati minimalno dva

do tri mjeseca (97).

Izotretinoin ima snazan teratogeni uc¢inak u ljudi te vrlo Cesto izaziva teSke i po zivot
opasne urodene mane. Kontraindiciran je u trudnica i u svih Zena reproduktivne dobi, osim
ako su zadovoljene sve mjere sprjecavanja trudnoce. Stoga prilikom uzimanja izotretinoina
bolesnica je obvezna koristiti najmanje jednu visokouéinkovitu metodu kontracepcije ili
dvije komplementarne metode jedan mjesec prije pocetka terapije, za vrijeme terapije i
mjesec dana nakon zavrsetka terapije. Takoder potrebno je izvrsiti test na trudnocu koji mora
biti negativan kako bi se zapocela terapija, a testove je uputno ponavljati jednom mjesecno i
tijekom terapije. Na musko sjeme izotretionin nema ucinka, ali se muske bolesnike treba
upozoriti da ne dijele lijek sa Zenskim partnericama. Teratogneo djelovanje ukljucuje
abnormalnosti sredi$njeg ziv€anog sustava kao S$to su hidrocefalus i mikrocefalija te
abnormalnosti vanjskog uha, sréane anomalije, facijalne dismorfije, anomalije ociju i

abnormalnosti timusa (97-100).

Nuspojave izotretinoina su opsezne te je stoga tijekom terapije potrebno provoditi
redovite laboratorijske kontrole koje uklju¢uju krvnu sliku, jetrene parametre, lipidogram,
kretin kinazu (CK) i C-reaktivni protein (CRP). Vrlo Ceste nuspojave izotretinoina ukljucuju
pruritus, eritemski osip, dermatitis, heilitis, suho¢u koze 1 sluznica, lokalizirane eksfolijacije,
osjetljivost koze, artralgije, mijalgije, bolove u ledima naro¢ito u djece i adolescenata,
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poviSene vrijednosti transaminaza te poviSene vrijednosti triglicerida u krvi i1 snizene
vrijednosti lipoproteina visoke gusto¢e. Mogucée je i1 isuSivanje sluznice oka, smanjena
prozirnost roznice, oslabljen no¢ni vid, keratitis te nepodnosenje le¢a. Nakon nekoliko godina
primjene vrlo visokih doza izotretinoina za lijeCenje poremecaja keratinizacije u nekih su
bolesnika primijeene promjene na kostima, kao S§to su preuranjeno zatvaranje epifiza,
kalcifikacija tetiva i ligamenata te nastanak difuzne idiopatske skletalne hiperostoze (DISH).
Uz primjenu izotretinoina s tetraciklinima zabiljeZana je pojava benigne intrakranijalne
hipertenzije koja se prezentira glavoboljom, mu¢ninom i povra¢anjem, poremecajima vida i
edemom papile ofnog Zivca te zahtjeva prestanak lijeCenja izotretinoinom. U rijetkim
slu¢ajevima izotretinoin moze uzrokovati alergijske reakcije. lzotretinoin se moze povezatiis
nastankom upalnih bolesti crijeva. U bolesnika lijecenih izotretinoinom prijavljeni su
depresija, pogorSanje depresije, anksioznost, sklonost agresiji, promjene raspolozenja,
psihoti¢ni simptomi te vrlo rijetko suicidalne misli, pokuSaji samoubojstva i samoubojstvo
(100). Stoga lijek treba izbjegavati u pacijenata s anamnezom depresije i pravovremeno
prekinuti terapiju ukoliko se uo¢e novonastali znakovi psihickih poremecaja. Vodeéi se
navedenim nuspojavama, osim u trudnica, izotretinoin je kontraindiciran i u bolesnika s
oSte¢enom funkcijom jetre, s izrazito poviSenom razinom masnoa u krvi, s
hipervitaminozom A te u bolesnika koji se istodobno lijece tetraciklinima. Izotretinoin ne

utjeCe na bubreznu funkciju te se stoga moze primjenjivati u bubreznih bolesnika (97-99).
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10. RASPRAVA

Acne vulgaris je upalna bolest koja zahvaca pilosebacelanu jedinicu. Etiologija je
multifaktorijalana, a patogeneza kompleksna te se pokusSavaju utvrditi uzro¢no-posljedi¢ne
povezanosti koje bi u konacnici omogucile razvoj ucinkovite i1 neskodljive terapije.
Dugotrajno nelijeCeno stanje dovest ¢e do oziljavanja i psihosocijalnih posljedica. Brojne
studije istrazivale su psihosocijalni u¢inak i kvalitetu Zzivota bolesnika s akne. Akne su
nedvojbeno povezane s depresijom i anksioznim poremecajima te smanjenom kvalitetom
Zivota, §to ne mora korelirati s tezinom klinicke slike ve¢ s vlastitim dozivljajem bolesti (100-
106). Lice je nezamjenjivi dio tijela kojim osoba percipira svijet oko sebe, sudjeluje u
komunikaciji i ostvarivanju povezanosti i intimnih odnosa s drugim bi¢ima te ekspresiji
vlastitin emocija. Akne mijenjaju fizi¢ki izri¢aj osobe, ¢ine ju ranjivijom prema okolini i
naruSavaju samopouzdanje. lako uspjeSna terapija akne mozZe dovesti do ublazavanja
psiholoskih posljedica katkad dugotrajnost akne moze dovesti do nastanka oziljaka koje
postanu nova briga bolesnika i/ili do trajno narusene percepcije osobe te se ona unato¢ licu

bez akne lezija i dalje moze osjecati kao da su prisutne.

Bolesnici Cesto ne poimaju akne kao kroni¢nu bolest, ali je katkad potrebno doista
puno strpljenja prije nego li se ustanovi terapija koja ¢e trajno pomoci bolesniku. Najvece
zadovoljstvo postize lijeenje izotretinoinom zbog brzo vidljivog ucinka, potpunog nestanka
akne lezija i najmanje ucestalosti recidiva, dok ostala lokalna ili sistemska terapija rjede
ostvaruju potpuni nestanak akne lezija, a nakon prestanka primjene lijeka Cesto dolazi do
recidiva. Nedostatak izotretinoina je opseznost nuspojava, stoga je cilj je razviti lijek koji bi
ucinkovito i dovoljno brzo djelovao na glavne poznate patogenetske mehanizme u akne bez

da uzrokuje nuspojave koje dovode do smanjene suradljivosti bolesnika.

Osim razvoja lijeka ne smije se zanemariti stavljanje naglaska na zdravi nacin zivota.
Nacin Zzivota koji obuhvaca zdravu prehranu, tjelesnu aktivnost, socijalizaciju i ucenje
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tehnika za suoCavanje sa stresom Koji je u modernom nacinu zivljenja neizbjezan osnazit ¢e
sposobnost bolesnika da prihvati trenutno stanje te da unato¢ njemu zivi ispunjeno. Nacin
zivota kljué je za motiviranost, suradljivost, strpljivost i ustrajnost bolesnika u pronalaZenju
zajednickog rjeSenja sa svojim lijeénikom. Novije studije ponovno nastoje sagledati
bolesnika kao neodvojivu cjelinu koju ¢ini sa svojom okolinom, tijelom i umom, a izbjegava
se fokus na izoliranu bolest. Iako promjene u nacinu zivota neée dovesti do trenutnog
poboljsanja klinicke slike akne, svakako mogu pozitivno djelovati na ishod bolesti i

ublazavanje negativnih psihosocijalnih efekta koji su prva pratilja dugotrajne akne.
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11. ZAKLJUCCI

1. Akne vulgaris je multifaktorijalna bolest slozene etiopatogeneze i1 karakteristicne
klinicke slike

2. U etipatogenezi akne uz genske Cimbenike osnovnu ulogu imaju folikularna
hiperkeratinizacija, pojacana produkcija sebuma i bakterija C.acnes koji dovode do
upale pilosebacealne jedinice

3. Razlikuju se ¢etiri klini¢ka stadija akne, odnosno akne komedonike, papulopustulozne
akne, nodularne akne i akne konglobate

4. Kompleksnost 1 isprepletenost raznih egzogenih 1 endogenih cimbenika te
nepostojanje jednog uzroka bolesti odrazava se na otezano pronalazenje ucinkovitog
lijeka

5. Ovisno o tezini akne primijenjuje se lokalna terapija keratinoliticima i lokalnim
antibioticima za akne komedonike i blaze oblike papulopustulozne akne dok su za
teZze papulopustulozne akne, nodularne akne i akne konglobate rezervirani sustavni
antibiotici, antiandrogeni i retinoidi

6. Retinoidi su danas lijekovi najveceg potencijala, ali se sagledava i uloga prehrane i
zivotnog stila u lijecenju akne

7. Potreba za novim ucinkovitim lijekom postoji sve dok se bolesnici ne prestanu

susretati s kronicitetom i psihosocijalnim posljedicama akne
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12. SAZETAK

Acne vulgaris je kroni¢na upalna bolest multifaktorijalne etilogije koja zahvaca
pilosebacealnu jedinicu. Karakteristicno razdoblje oboljevanja od akne je adolescencija uz
sve CeSCe perzistiranje ili pojavu akne u odrasloj zivotnoj dobi. Etiopatogenaza akne je
kompleksna, ukljucuje interakciju brojnih endogenih 1 egzogenih cimbenika, a glavni
mehanizmi nastanka podrazumijevaju seboreju, hiperkeratinizaciju, upalu i C. acnes
bakteriju. Klinicka slika akne moze varirati od blage do teske, karakterizira je raznovrsnost
lezija koje ukljucuju komedone, papule, pustule i nodule te oZiljke i dispigmentacije. U
terapiji se trenutno najboji ucinak postize izotretinoinom, ali nedostatak su mu ospezne
nuspojave. Od 2019. godine u primjeni je novi topicki retinoid, trifaroten. Konstantni napori
ulazu se u razvoj lijeka visoke u€inkovitosti 1 dobre podnosljivosti. Dugotrajne akne i oziljci
nerijetko imaju negativne psihosocijalne posljedice na osobu te postoji nuzda za u¢inkovitom

i pravovremenom terapijom.

Kljucne rijeci: acne vulgaris, etiopatogeneza, klinicka slika, lijecenje
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13. SUMMARY

Acne vulgaris is a chronic, inflammatory disease with a multifactorial etiology which
affects the pilosebaceous unit. The characteristic period of the appearance of acne is during
adolescence, with the disease persisting and becoming more common in the adult life. Acne
have a complex etiopathogenesis which includes interraction of many endogenous and
exogenous factors, and the most important mechanisms of acne pathogenesis are seborrhea,
hyperkeratinization, inflammation and the C. acnes bacteria. Clinical presentation of acne can
vary from a mild to a severe form, and it is characterised by different lesions such as
comedones, papules, pustules, nodules, scars and hyperpigmentation. The best effect in the
treatment of acne currently has isotretinoine, but its downside are extreme side effects. In
2019 a new topical retinoid, trifarotene, was introduced into the treatment. Constant effort is
invested into the research of medication with a high level of effectiveness and good tolerance.
Long term acne and scarring often have negative psychosocial consequences for the person

experiencing them and an effective treatment is required.

Key words: acne vulgaris, etiopathogenesis, clinical presentation, treatment
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