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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

alfa-MSH - alfa melanocitni stimuliraju¢i hormon

BPO — benzoil peroksid

CRH - kortikotropin otpustajuc¢i hormon (engl. corticotropin-releasing hormone)
DHEA — dehidroepiandrosteron

DHEAS - dehidroepiandrosteron sulfat

DHT — dihidrotestosteron

EDF — Europski dermatoloski forum

HGL — visoko glikemijsko optereéenje (engl. high glycemic load)

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

IGFBP-1 - protein koji veze inzulinu slican faktor rasta-1 (engl. insulin-like growth factor-

binding protein 1)

IL — interleukin

LGL — nisko glikemijsko opterecenje (engl. low glycemic load)
LH - luteiniziraju¢i hormon

PPAR — peroksisom proliferator - aktiviraju¢i receptor (engl. peroxisome proliferator-

activated receptor)

SHBG - globulin koji veze spolne hormone (engl. sex hormone binding globuline)
TLR — toll-like receptor

TNF-alfa — faktor nekroze tumora-alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)

Kalfa-DHT - 5alfa — dihidrotestosteron
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1. SAZETAK
Akne u odrasloj dobi
Helena Gmaz

Acne vulgaris je multifaktorijalna dermatoza slozene patogeneze koja zahvaca pilosebacealnu
jedinicu. Jedna je od najéesé¢ih koznih bolesti opéenito. Cimbenici koji sudjeluju u nastanku
bolesti su brojni poput nasljeda, hormona i bakterija. Najcesc¢e se pojavljuje na licu, a nesto
rjede zahvaca podrucje vrata, ramena, leda i sternalne regije. Acne vulgaris se javlja u 80-85%
adolescenata 1 mladih odraslih osoba te bolest prosjecno traje 5 godina. Donedavno je
smatrana bole$¢u rezerviranom samo za adolescentnu populaciju, medutim biljezi se porast
incidencije akne u odrasloj dobi, posebice u zena. Dob od 25 godina uzima se kao grani¢na
dob nakon koje se akne definira kao akne u odrasloj dobi. U mnogim slu¢ajevima akne u
odrasloj dobi nastavak je bolesti jos iz doba adolescencije, a moZe se raditi i o relapsu bolesti
ili prvom pojavljivanju akne nakon 25. godine. Akne u odrasloj dobi ¢e$¢e se pojavljuje u
Zena, a klinicka slika se razvija postupno i po ozbiljnosti je blaga ili umjerena. Najcesce se
prezentira upalnim promjenama — papulama, pustulama i upalnim ¢vorovima koji se
uglavnom nalaze na kozi donjeg dijela brade te uzduz linije donje Celjusti i na vratu. Kao
etioloski ¢imbenici u nastanku akne u odrasloj dobi spominju se hormoni, menstrualni ciklus,
nasljede, lijekovi, ultraljubicasto zracenje, klima, stres, puSenje i prehrana. LijeCenje akne u
odrasloj dobi predstavlja pravi izazov i zahtjeva dugorocnu terapiju odrzavanja. Akne u
odrasloj dobi moze imati izrazito negativan psihosocijalni utjecaj na oboljeloga, djelujuéi na
njegovo samopouzdanje te na taj nacin indirektno utjece na emocionalni, obiteljski i poslovni

zivot oboljele osobe.

Kljucéne rije¢i: akne u odrasloj dobi, etiopatogeneza, lijeCenje



2. SUMMARY
Adult acne
Helena Gmaz

Acne vulgaris is a multifactorial dermatosis with complex pathogenesis that affects the
pilosebaceous unit. It is one of the most common skin diseases in general. The factors
involved in the occurrence of the disease are numerous, such as genetics, hormones and
bacteria. It most often occurs on the face, and less frequently affects the neck, shoulders, back
and sternal region. Acne vulgaris affects 80-85% of adolescents and young adults and an
average duration of the disease is five years. Acne was, until recently, considered as a disease
reserved for an adolescent population. However, there is an increase in the incidence of acne
in adulthood, especially in women. The age limit for the definition of acne in adulthood is 25
years. In many cases, acne in adulthood is a continuation of the disease from the adolescence,
but there can also be a relapse or the first appearance of acne after 25. Acne more often
appears in women in adult life, a clinical picture develops gradually and the severity is mild or
moderate. The most common clinical presentation are inflammatory lesions - papules,
pustules and inflammatory nodules, which are mostly found on the lower part of the chin and
along the lines of the jaw and the neck. It is assumed that etiological factors in the
development of acne in adulthood include the influence of hormones, the menstrual cycle,
genetics, drugs, ultraviolet radiation, climate, stress, smoking and diet. The treatment of acne
in adulthood presents a real challenge and requires long-term maintenance therapy. Acne in
adults can have extremely negative psychosocial impact on the affected person, acting on his
or her confidence, and thus indirectly affects patient's emotional, family and business life.

Key words: adult acne, etiopathogenesis, therapy



3. uUvoD

Acne vulgaris su polietioloSka dermatoza koja se pojavljuje na seborejickim podrué¢jima u
pubertetu. Karakterizira je poremecena Keratinizacija sebacealnih folikula sa stvaranjem
komedona, posljedi¢nih upalnih eflorescencija i oziljaka. Akne je jedna od najce$¢ih koznih
bolesti opéenito. Pojavljuje se u 80-85% adolescenata i mladih odraslih osoba (Basta —
Juzbasi¢ i sur. 2014). Tijekom posljednjeg destljeca akne je prepoznata kao kroni¢no stanje
(Thiboutot i sur. 2009). Prve su promjene moguce i prije 10. godine, no najéescée se pojavljuju
izmedu 13. 1 15. godine i to nesto ranije u djevojcica. Tezi su oblici nesto ¢es¢i u muskog
spola (Basta — Juzbasi¢ i sur. 2014). U 70% slucajeva akne se povlaci 5 godina nakon
pojavljivanja, ali u nekim slu¢ajevima akne moze perzistirati do 20-tih ili 30-tih godina Zivota
ili se prezentirati prvi put znatno kasnije od tinejdzerskih godina (Williams & Layton 2006).
Do 7% odraslih moze imati perzistentu akne sve do srednjih tridesetih, pa i ¢etrdeseth godina.
Acne vulgaris najéesce se pojavljuje na licu (99%), na Celu, temporalnoj i preaurikularnoj
regiji, na obrazima, nosu i bradi. Nesto rjede zahvaca kozu vrata, ramena i gornjih dijelova
leda (60%) te sternalnu regiju i nadlaktice (15%). Dijagnoza se u vecini slucajeva postavlja na
osnovi temeljito uzete anamneze i klinicke slike (Basta — Juzbasi¢ i sur. 2014). Akne u bilo
kojoj dobi moze imati znac¢ajan psihosocijalni utjecaj poput manjka samopouzdanja koji vodi
nizim socioekonomskim postignu¢ima. Psiholoski ucinak akne slican je ucinku drugih
sistemskih bolesti poput dijabetesa i epilepsije (Mallon i sur. 1999). Oziljkavanje nakon akne
korelira s duljinom trajanja bolesti i povezano je sa znac¢ajnim psiholoskim morbiditetima u
mnogih bolesnika (Layton i sur. 1997). Dugogodisnji tijek akne, tezina bolesti i zaostali
oziljci mogu uzrokovati i fizicke i psiholoske smetnje podjednako u mladoj i u starijoj

zivotnoj dobi (Basta — Juzbasic i sur. 2014).



4. KLINICKI OBLICI AKNE

Akne je multifaktorijalna bolest koja zahvaca pilosebacealnu jedinicu, a promjene koje se
pojavljuju dijelimo na primarne (neupalne) te sekundarne (upalne) (Tablica 1.). U primarne
promjene ubrajamo mikrokomedone te otvorene i zatvorene komedone. Mikrokomedoni su
predstadiji komedona i predstavljaju pocetne promjene retencijske hiperkeratoze u
infundibulumu koje su vidljive samo histoloski. U sekundarne promjene ubrajamo papule,
pustule, upalne ¢vorove te apscedirajuce ¢vorove koji mogu fistulirati i prekrivati se krastama.
Fistuliraju¢i komedoni, ciste te atrofi¢ni i hipertrofi¢ni oziljci mogu zaostati kao posljedica

upalnih promjena (Basta — Juzbasic i sur. 2014).

Tablica 1. Kozne promjene u akne

PRIMARNE (NEUPALNE) | SEKUNDARNE (UPALNE)

PROMJENE PROMJENE
. . Papule
Mikrokomedoni P
Pustule
Otvoreni komedoni Upalni ¢vorovi
Zatvoreni komedoni Apscedirajuci ¢vorovi

Postoje brojne podjele akne prema vrsti eflorescencija i tezini klinicke slike. Klasi¢nom
podjelom akne se dijele na tri tipa: blagu, umjerenu i tesku akne. Kod blage akne u klini¢koj
slici prevladavaju neupalne promjene odnosno komedoni 1 tipi¢no su ograni¢ene na lice.
Umjerena akne sastoje se i od neupalnih promjena, komedona i od upalnih promjena, papula i
pustula, te mogu zahvacati kozu ramena i leda. Za tesku akne karakteristi¢ni su ¢vorovi i ciste
(nodulocisti¢na akne) te su dominatno zastupljene papule i pustule. Teska akne moze biti vrlo
ekstenzivna (Haider & Shaw 2004).



Prema aktualnim smjernicama Europskog dermatoloSskog foruma (EDF) akne se dijeli na
Cetiri oblika (Nast i sur. 2012) (Tablica 2.).

Tablica 2. Najnovija podjela akne prema smjernicama EDF

PODJELA AKNE PREMA SMJERNICAMA EDF

1. ache comedonica

2. blag do umjeren oblik acne papulopustulosa

3. tezak oblik acne papulopustulosa/ umjeren oblik acne nodularis

4. acne nodularis/ acne conglobata

Acne comedonica je najblazi oblik bolesti. Otvoreni i zatvoreni komedoni prevladavaju u

klini¢koj slici. Ponekad je prisutna i pokoja papula i pustula.

Blag do umjeren oblik acne papulopustulosa nesto je tezi oblik bolesti gdje se promjene osim
na licu katkad nalaze i na ledima, ali u blazem obliku. Klinic¢ka slika je polimorfna — uz
komedone nalaze se eritematozne bolne papule veli¢ine prosa do le¢e od kojih neke prelaze u

papulopustule.

Tezak oblik acne papulopustulosa / umjeren oblik acne nodularis je oblik bolesti gdje se
promjene nalaze Cesto i1 na ledima i sternalno. Od promjena na kozi pojavljuju se brojne

papule i pustule te pojedinacni upalni Evorovi.

Acne nodularis / acne conglobata je najtezi oblik bolesti u kojem je seboreja uvijek jako
izraZzena i neSto je ¢e$¢i u muskog spola. Vrat, nadlaktice, gornji dijelovi trupa i glutealna
regija vrlo su Cesto su zahvaceni. Uz komedone, papule, pustule i hemoragi¢ne kruste upalni
proces zahvaca dublje dijelove folikula i perifolikularnog tkiva. Zbog prodiranja upalnog
procesa u dublje dijelove koZe nastaju tvrdi, bolni ¢vorovi furunkuloidnog oblika, veliine
zra graska, ljesnjaka ili oraha. Cvorovi mogu konfluirati pa nastaju veéi, plocasti, tvrdi,
crvenkastoplavi infiltrati koji su izboceni iznad povrSine koZe. Infiltrati mogu s vremenom
omeksati te nastaju ciste ispunjene gnojem koji secernira na povrSinu koze kroz fistule. Nakon
ovog oblika akne Cesto zaostaju ruzni atrofi¢ni ili hipertrofi¢ni oziljci, keloidi te fistule i ciste
(Basta — Juzbasi¢ i sur. 2014).



5. ETIOPATOGENEZA AKNE

Akne je multifaktorijalna bolest koja zahvaca pilosebacealnu jedinicu. Brojni su ¢imbenici
koji sudjeluju u nastanku bolesti, poput nasljeda, hormona i bakterija. Nasljeduju se veli¢ina
lojnica 1 funkcionalna osjetljivost lojnica na razliite podrazaje zbog cega je pojacano
izlu¢ivanje loja koje je izrazito bitno kao podloga za razvoj akne. Nasljedivanje je autosomno
dominantno s varijabilnom ekspresijom. Utjecaj hormona se oc€ituje u pubertetu kada dolazi
do poremecaja odnosa spolnih hormona odnosno do povi$enja razine androgena ili snizenja
estrogena. Androgeni hormoni poti¢u pojacano lu¢enje loja dok ga estrogeni suprimiraju. To
se dogada na nacin da enzim 5-alfa reduktaza pretvara cirkulirajuéi testosteron u
dihidrotestosteron koji se veze za specifi¢ni androgeni receptor na lojnicama i na taj nacin
aktivira gene koji su odgovorni za produkciju loja. Kod bolesnika s akne primjecen je veci
broj lobula u lojnim zlijezdama u odnosu na zdrave osobe te povecana osjetljivost receptora
na normalne vrijednosti cirkulirajué¢ih androgena (Basta — Juzbasi¢ i1 sur. 2014). Dok je
pretpubertetu razina testosterona u djecaka i djevojCica podjednaka, po¢etkom puberteta u
djecaka dolazi do porasta razina testosterona pod utjecajem luteinizirajuéeg hormona (LH).
Posljedi¢no dolazi do razvoja sekundarnih spolnih oznaka te ubrzanog rasta i koStanog
sazrijevanja (Mardesi¢ i sur. 2003). PoviSene razine testosterona u djeCaka u pubertetu
objasnjavaju pocetak bolesti ba$ u tom periodu rasta i sazrijevanja te vecu ucestalost tezih
klinickih oblika akne u muskog spola. Patogeneza akne ukljucuje pojacano izlucivanje loja,
abnormalnu  folikularnu epidermalnu proliferaciju, prisutnost anaerobnih bakterija

Propionibacterium acnes, te imunoloski odgovor i upalnu reakciju (Slika 1).
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Slika 1. Patogeneza akne
5. 1. Pojacano izlu€ivanje loja

Zlijezde lojnice se smatraju vazanim endokrinim organom koji zajedno sa folikulom dlake
¢ini pilosebacealnu jedinicu. Lojnice su holokrine Zzlijezde koje se nalaze u kozi citave
povriine tijela osim na dlanovima, tabanima i dorzumu stopala. Zlijezde su najveée i
najbrojnije na licu i tjemenu gdje su i mjesta nastanka koznih promjena u akne
(Makrantonaki i sur. 2011). Sebum, proizvod Zlijezde lojnice, mjesavina je lipida koja se
sastoji od triglicerida, vostanih estera, skvalena, slobodnih masnih kiselina i malih koli¢ina
kolesterola, estera kolesterola i diglicerida (Smith & Thiboutot 2007). Sebum podmazuje kozu
kako bi je zastitio od trenja i utjecaja vlage. Zlijezde lojnice sudjeluju u transportu
antioksidansa u i na kozu pa tako pridonose zastitnoj ulozi koze kod izlaganja prirodnom
svjetlu te djeluju antibakterijski i posjeduju proupalnu i antiupalnu aktivnost. Lojnice
posjeduju sposobnost reguliranja djelovanja ksenobiotika i uklju¢ene su u proces cijeljenja
rane (Zouboulis 2004). Skvalen i esteri voska su lipidi jedinstveni za sebum jer se ne
proizvode niti u jednom drugom dijelu tijela. Pri kvalitativnoj analizi sebuma osoba koje
boluju od akne i zdravih osoba uoceno je da su u sebumu oboljelih snizene slobodne masne
kiseline, a poviSeni su trigliceridi, esteri voska i kolesterola te skvalen. Skvalen je lipid koji se
najvise razlikovao u ukupnoj proporciji izmedu ovih dviju grupa i mogao bi Koristiti kao

lipidni biljeg za kozu sklonu akni (Pappas i sur. 2009). Skvalen je prekursor kolesterola koji



se na kozi nalazi kao skvalen monohidroperoksid, primarni oksidacijski produkt skvalena. U
akne se na kozi uz povecanu koli¢inu produkata okscdacije skvalena nalazi i smanjena
koli¢ina vitamina E, koji inace djeluje antioksidacijski. Skvalen i peroksidi skvalena izazivaju
hipekeratinizaciju u infundibulumu te poti¢u hiperplaziju zlijezda lojnica. Nadalje, oni djeluju
proupalno, otpustanjem prouplnih medijatora IL-1 alfa i NF-kappa B iz keratinocita te
aktivacijom peroksizom proliferator aktiviraju¢ih receptora (PPAR) koji kontroliraju
metabolizam lipida i upalu. Proupalni ui¢inak PPAR ostvaruje se putem aktivacije
lipooksigenaznog 1 ciklooksigenaznog mehanizma razgradnje arahidonske kiseline, ¢ime
nastaju leukotrieni i prostaglandini (Kurokawa i sur. 2009). U folikulima se zbog zastoja loja
umnozavaju bakterije Propionibacterium acnes, a njihovi enzimi razlazu trigliceride na masne
kiseline i glicerol. Slobodne masne kiseline koje nastaju tom razgradnjom snazno nadrazuju
okolno tkivo te uzrokuju rupturu stijene folikula. Dodatno, poznato je da zlijezde lojnice kao
samostalni periferni endokrini organ sadrzavaju odredene receptore znacajne za

etiopatogenezu akne (Tablica 3.).

Tablica 3. Receptori Zlijezde lojnice

Receptor za CRH

Receptor za alfa-MSH

PPAR

Receptor za IGF -1

H1 — histaminski receptor

o 9 B W NP

AR — receptor za androgene

5. 1. 1. Receptori Zlijezde lojnice
5.1.1. 1. Receptor za kortikotropin otpustaju¢i hormon (CRH)

CRH je peptidni hormon i neurotransmitor uklju¢en u odgovor organizma na stres putem osi
hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna Zlijezda. U kozi bolesnika oboljelih od akne CRH
sustav ukljuc¢uje CRH, CRH — vezu¢i protein te CRH — receptor 1 i CRH — receptor 2. Ovaj
sustav moze biti ukljucen u puteve koji aktiviraju imunoloske i upalne procese koji vode

razvoju akne inducirane stresom (Ganceviciene i sur. 2009).



5. 1. 1. 2. Receptor za alfa melanocitni stimulirajué¢i hormon (alfa-MSH)

Alfa-MSH sudjeluje u lipogenezi, androgenom metabolizmu i otpustanju proupalnih citokina

pa time sudjeluje u etiopatogenezi akne (Makrantonaki i sur. 2011).
5. 1. 1. 3. Peroksisom proliferator - aktivirajuéi receptor (PPAR)

PPAR su vazni transkripcijski faktori u regulaciji diferencijacije sebocita i lipogenezi
(Zouboulis i sur. 2005). Lipoperoksidi, koji se u sebumu bolesnika s akne nalaze ponajvise
zbog oksidacije skvalena i smanjenih razina vitamina E, sposobni su inducirati proizvodnju
proupalnih citokina i aktivaciju PPAR (Ottaviani i sur. 2006). Lipoperoksidi i jednostruko
nezasi¢ene masne kiseline djeluju na promjene pri proliferaciji i diferencijaciji keratinocita

(Smith & Thiboutot 2007).
5. 1. 1. 4. Receptor za inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (IGF-1)

IGF- u humanim keratinocitima djeluje mitogeno (Tavakkol i sur. 1999) te ima klju¢nu ulogu
u sintezi lipida u zlijezdama lojnicama (Makrantonaki i sur. 2008). U odraslih osoba s akne
zapazene su povisene razine IGF-1 u serumu. Ukupni broj koznih promjena kod akne, broj
upalnih  promjena i serumske razine 5alfa-dihidrotestosterona (5 alfa-DHT) i
dehidroepiandrosteron sulfata (DHEAS) u korelaciji su sa serumskim razinama IGF-1 u
odraslih Zena s akne (Cappel 2005) (Aizawa & Niimura 1995).

5. 1. 1. 5. H1-histaminski receptor

Na funkciju lojnica znacajno utjecu histamin i antihistaminici. Difenhidramin, antagonist H1-

histaminskog receptora, zna¢ajno smanjuje razine skvalena u lojnicama (Baulieu i sur. 2000).
5.1. 1. 6. AR — receptor za androgene

U nekoliko studija dokazana je povezanost imedu lokalne prekomjerne proizvodnje aktivnih
androgena i akne. U kozi bolesnika s akne proizvode se vece koli¢ine testosterona i 5 alfa-
DHT nego u kozi zdravih pojedinaca (Sansone & Reisner 1971). PoviSene razine testosterona
povezuju se s pojacanom funkcijom zlijezda lojnica i posljedi¢no tome i s bolestima koje su
obiljezene hiperseborejom poput acne vulgaris (Giltay & Gooren 2000). Sebociti posjeduju
sve potrebne enzime za konverziju testosterona u 5 alfa-DHT koji je potentan androgen

odgovoran za pojacanu aktivnost lojnica (Fritsch i sur. 2001). Enzim 5 alfa-reduktaza tip 1
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koji katalizira konverziju testosterona u 5 alfa-DHT u perifernim tkivima nalazi se u
citoplazmi i stani¢noj membrani stanica koze, posebice u sebocitima koze lica, Sto oslikava
kljuénu ulogu stanica zlijezde lojnice u metabolizmu androgena (Chen i sur. 1998)
(Makrantonaki i sur. 2011). Testosteron i 5 alfa-DHT djeluju vezuéi se na AR koji se nalazi
na sebocitima te pripada steroidnoj superobitelji ligand-ovisnih transkripcijskih faktora. 5
alfa-DHT veze se na AR veéi afinitetom od testosterona i zbog toga je kompleks 5 alfa-
DHT/AR stabilniji i posljedi¢no u¢inkovitiji (Anderson & Liao 1968).

5. 2. Propionibacterium acnes

P.acnes je gram-pozitivha anaerobna bakterija koja se zajedno s ostalim nepatogenim
mikroorganizmima kao S$to su koagulaza-negativni stafilokoki i difteroidi nalazi u
pilosebacealnom folikulu kao dio uobicajene bakterijske flore koze. Kolonizacija
pilosebacealnog folikula s P. acnes je vazan ¢imbenik za upalnu reakciju u akne i zbog toga je
vazna meta pri terapiji upalnih promjena u akne (Dessinioti & Katsambas 2010). P. acnes
razli¢itim nacinima utjece na disrupciju folikularnog epitela i posljedi¢nu upalnu reakciju. P.
acnes proizvodi i otpusta lipaze, proteaze i hijaluronidaze koji pridonose ostecenju tkiva |
faktore kemotaksije neutrofila (Hoeffler 1977). Neutrofili otpustaju hidrolaze i mogu
doprinjeti disrupciji folikularnog zida (Norris & Cunliffe 1988). P. acnes poti¢e upalni
odgovor citokina preko aktivacije toll-like receptora 2 (TLR2). TLR su vazni medijatori
prirodenog imunoloskog sustava koji je ukljuen u obranu organizma od invadiraju¢ih
mikroorganizama i njegova aktivacija uzrokuje ekspresiju gena imunoloskog odgovora
ukljucujucéi i one koji kodiraju razli¢ite citokine i kemokine koji poticu regrutiranje stanica
imunolo$kog sustava. P. acnes poti¢e otpustanje proupalnih citokina i ekspresiju
antimikrobnih peptida jer uzrokuje aktivaciju TLR2 na monocitima Sto rezultira
proizvodnjom interleukina-12 (IL-12) i interleukina-8 (IL-8) (Kim i sur. 2002). IL-12 je
vazan proupalni citokin koji proizvode monociti u odgovoru na invadiraju¢e gram-pozitivne
mikroorganizme. Pokazano je da u kulturi humanih epidermalnih keratinocita P. acnes putem
aktivacije TLR takoder potice i ekspresiju humanog beta-defenzina-2. Beta-defenzini
(defenzin-1, defenzin-2, defenzin-3) ¢ine obitelj antimikrobnih peptida koji se proizvode u
kozi kao odgovor na infekciju i ukljuceni su u stvaranje upalnih promjena u akne. Beta

defenzini izmedu ostalog sudjeluju u modifikaciji sazrijevanja i migracije stanica te poti¢u
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luéenje citokina i kemoatrakciju imunokompetentnih stanica (Wiesner & Vilcinskas 2010). P.
acnes oslobada razliCite egzogene proteaze koje kroz aktivaciju proteaza-aktivirajuceg
receptora 2 na keratinocitima mogu potaknuti transkripciju proupalnih citokina ukljucujuci
interleukin-1 alfa (IL-1 alfa), IL-8 i faktor nekroze tumora-alfa (TNF-alfa) (Lee i sur. 2010).
In vitro P. acnes poti¢e rast keratinocita pa se stoga smatra se da je P. achnes ukljucen u

stvaranje mikrokomedona (Jugeau i sur. 2005; Jarrousse i sur. 2007).
5. 3. Abnormalna folikularna epitelna proliferacija

Papule i pustule odnosno upalne promjene u akne razvijaju se iz neupalnih promjena odnosno
iz otvorenih i zatvorenih komedona §to su Orentreich i Durr pokazali u studiji o razvoju
koznih lezija u akne (Orentreich & Durr 1974). Mikrokomedon se smatra primarnom koznom
lezijom u akne. Do suzenja pilosebacealnog uSca dolazi zbog promijenjenog nacina
keratinizacije u donjem dijelu folikularnog infundibula. U folikulima se skruc¢uju nakupljeni
loj i odbacene epitelne stanice koje ne mogu izlaziti na povrSinu koze te se prezentiraju kao
bjelkastozuckasta masa koju nazivamo komedonom. Comedo apertus ili otvoreni komedon je
oblik komedona u kojem je otvor folikula $irok i vidljiv u obliku crne tocke, a ako otvor nije
vidljiv okom, stvaraju se sitne polukuglaste tvorbe koje se nazivaju zatvorenim komedonima
odnosno comedo occlusus (Basta — Juzbasi¢ i sur. 2014). Stvaranje komedona rezultat je
hiperproliferacije keratinocita i smanjene deskvamacije zbog pojacane kohezije izmedu
keratinocita (Cunliffe i sur. 2000). Jos§ uvijek ostaje nejasno zasto dolazi do folikularne
epidermalne proliferacije i povecane kohezije keratinocita, no pretpostavlja se da bi u tom

procesu mogli imati vaznu ulogu tri ¢imbenika:

e smanjena koli¢ina linolei¢ne kiseline koja nastaje razrjedenjem normalnih lipida u
kozi zbog samog povecanja koli¢ine sebuma,
e androgena stimulacija koja potice hiperproliferaciju keratinocita te

e povecana aktivnost IL-1 alfa (Basta — Juzbasic i sur. 2014).

Prethodi 1i hiperkeratinizacija duktusa folikula nakupljanju upalnih stanica ili se ti dogadaji
odvijaju obrnutim redoslijedom pitanje je o kojem stru¢njaci debatiraju posljednih nekoliko
godina. Nedavne studije podupiru hipotezu o nakupljanju upalnih stanica kao primarnom
dogadaju Sto je potkrepljeno dokazima o povecanoj aktivnosti IL-1 u koZi oko nezahvacenih
folikula prije same hiperproliferacije §to zatim pokrece aktivaciju keratinocita (Jeremy i sur.

2003; Freedberg i sur. 2001).



5. 4. Upalna reakcija i imunoloski odgovor

Upalna reakcija se smatra kljuénom komponentom u patogenezi akne. U posljednjem
destelje¢u debatirano je oko postojanja upalne reakcije u svim klinickim oblicima akne jer se
ranije smatralo da upala postoji samo pri upalnim oblicima kao $to su papule, pustule i upalni
¢vorovi. No danas postoje dokazi da je upala prisutna ve¢ u najranijoj fazi nastanka bolesti.
Norris i Cunliffe su proveli histolosku analizu bioptata ranih koznih lezija koje su imale
klinicke morfoloske karakteristike sitnih papula i mikrokomedona. Kao najranija histoloska
promjena utvrdena je perivaskularna limfocitna infiltracija, a u kasnijim stadijima uoceno je
nakupljanje polimorfonuklearnih limfocita $to uzrokuje distenziju i stvaranje pustule. Ovi
nalazi pokazuju da se upalna zari$ta pojavljuju u ranim i prividno neupalnim lezijama
odnosno ve¢ u stadiju mikrokomedona $to podupire tvrdnju ukljuc¢enosti upalnih procesa veé
pri ranom razvoju koznih lezija u akne (Norris & Cunliffe 1988). Do i suradnici proveli su
studiju serijskog fotografiranja 25 bolesnika s akne u kojoj su fotografirali kozu bolesnika u
razmacima od 14 dana te su na kraju poredali fotografije po vremenskom slijedu i analizirali
kozne lezije. Od ukupno 3099 lezija koje su bile prisutne na koZi tijekom studije njih 219 nije
bilo prisutno na samom pocetku studije od kojih 72% nije bilo u tom klinickom obliku, a
28% se pojavilo na prividno zdravoj kozi. Ovi rezultati potvrduju tvrdnju o pocetku upalnih
procesa u ranim stadijima patogeneze akne Cak i prije nego Sto se lezije mogu klinicki

detektirati (Do i sur. 2008).

6. AKNE U ODRASLOJ DOBI

Definiranje specificne dobi za nastup akne u odrasloj dobi jo§ uvijek je predmet stru¢nih
rasprava. Ipak, veéina stru¢njaka iz ovog podrucja preporuca sljedece kriterije za definiranje

akne u odrasloj dobi:

1. pocetak akne nakon 25. godine Zivota ili
2. postojanje akne nakon 21. godine (perzistentna akne) ili

3. pelaps adolecentne akne u odrasloj dobi.

Vrhunac pojave akne u adolescenciji je u dobi od 19 godina za muski spol 1 17 godina za
zenski spol. Period trajanja bolesti je 5 godina. Dob od 25 godina se definitivno nalazi izvan

tog vremenskog okvira i akne nakon te dobi smatramo aknom u odrasloj dobi. Svaki slucaj
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moramo pazljivo razmotriti i Kklasificirati prema znacajkama bolesnika. U mnogim
slu¢ajevima akne u odrasloj dobi su kontinuirani tijek akne jos iz doba adolescencije (Layton
& Mawson 2013).

6. 1. Akne s pocetkom nakon 25. godine

U 24% odraslih Zena akne se prvi put pojavljuju nakon 25. godine. Zene kod kojih se akne
pojavi nakon 25. godine imaju znacajno manji broj komedona od zena kod kojih se akne

javlja ranije.
U ovoj skupini izvajaju se 2 klinicka podtipa:

1. Kroni¢ne upalne promjene koje se nalaze na na bradi i perioralnoj regiji u obliku
duboko smjestenih i dugotrajnih upalnih ¢vorova i cisti ili se nalazi hiperseboreja s
malim zatvorenim komedonima na bradi. Klini¢ka slika je znaajno jafe izraZena
premenstrualno.

2. Sporadi¢na akne koja se pojavljuje bez jasnog uzroka, ali moze biti povezana s ostalim
sistemskim bolestima (Dumont — Wallon & Dreno 2008).

6. 2. Perzistentna akne

Akne koja je zapocela u pubertetu i od tad perzistira u kontinuitetu klasificira se kao
perzistentna akne. To moze biti posljedica razli¢itih uzroka poput neodgovarajuce terapije,
neodgovarajuce primjene propisane terapije ili rezistentnosti na primjenjenu terapiju. Kozne
promjene su prisutne cijelo vrijeme, ali je klinicka slika znacajno jace izraZena
premenstrualno (Lucky 2004). 71 % odraslih pacijenata ima akne od tinejdzerskih godina
(Cunliffe & Gould 1979), dok se u drugoj studiji navodi da ¢ak 80% bolesnica ima ovaj oblik

akne §to ga ¢ini najées¢im (Holzmann & Shakery 2014).
6. 3. Relaps adolescentne akne u odrasloj dobi

Postoje teSkoce pri svrstavanju bolesnika u ovu kategoriju jer Cesto postoje nejasnoce oko

perioda u kojem bolesnik nije imao akne (Layton & Mawson 2013).

11



7. EPIDEMIOLOGIJA AKNE U ODRASLOJ DOBI

Akne se tradicionalno smatra boleséu koja ponajprije pogada tinejdzere, no nedavna
istazivanja su pokazala kako akne pogada sve veci broj odraslih, ponajvise zena (Holzmann &
Shakery 2014). Akne je ucestala bolest u odraslih Zzena. Prevalencija akne u odraslih zena
razmjerno je Sirokog raspona, 0d 14% do 54%, u razli¢itim istrazivanjima (Poli i sur. 2001;
Stern 1992; Goulden i sur. 1997). Razlike u prevalenciji postoje zbog razlika u metodologiji
gdje je prevalencija viSa kod istrazivanja koja su provedena putem upitnika nego u klinickim
istrazivanjima. Prema istrazivanju provedenom na 1013 ispitanika u Francuskoj ustanovljeno
je kako je 73,3% jednom u zivotu imalo akne. Nakon tinejdzerskih godina akne je ucestalija
kod Zena nego kod muskaraca (Poli i sur. 2001). Prema istrazivanju koje su proveli Cunliffe i
suradnici akne se ¢eS¢e pojavljuje u Zena starijih od 23 godine, a umuskaraca S godinama
dolazi do postupnog pada prevalencije (Cunliffe & Gould 1979). U istraZivanju provedenom
u drzavi Victoria u Australiji na 1457 ispitanika starijih od 20 godina prevalencija akne je
iznosila 12,8% odnosno u 13,6% Zena i u 11,8% muskaraca te je zabiljeZen jasan pad
prevalencije s godinama starosti gdje je prevalencija u dobnoj skupini od 20 do 29 godina
iznosila 42%, a u dobnoj skupini od 60 do 69 godina 1,4% (Plunkett i sur. 1999). Stoll i
suradnici ispitivali su utjecaj menstrualnog ciklusa na akne u 400 Zena u dobi izmedu 12 i 52
godine; kod 44% ispitanica akne se javljala premenstrualno (Stoll i sur. 2001). Perkins i
suradnici istrazivali su varijabilnost prevalencije akne u razli¢itim etni¢kim skupinama —
prevalencija je veca u Afroamerikanki i Zzena hispanskog porijekla nego kod bjelkinja i
Azijatkinja (Perkins i sur. 2010). Hiperpigmentacija, depigmentacija i atroficno oziljkavanje

je ¢esc¢e u Afroamerikanki, upalne promjene u Azijatkinja, a komedoni u bjelkinja.

8. RAZLIKE U KLINICKOJ PREZENTACIJI AKNE U ODRASLOJ DOBI

Utvrdene su odredene razlike u morfoloskim karakteristikama akne u odrasloj dobi koje ih
razlikuju od adolescentne akne. Akne u odrasloj dobi ¢eS¢a je u Zenskog spola za razliku od
adolescentne akne koja je ¢es¢a u muskog spola. Akne u odrasloj dobi se klasi¢no prezentiraju
upalnim promjenama — papulama, pustulama i upalnim ¢vorovima koje se uglavnom nalaze
na kozi donjeg dijela brade, uzduz linije donje Celjusti i na vratu (Goulden i sur. 1997,
Dumont-Wallon & Dreno B 2008; Shaw & White 2001). Klini¢ka prezentacija akne kod

odraslih zena se tradicionalno smatra razli¢itom od adolescentnih akne. U studiji koja je
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provedena u Indiji kozne lezije su predominatno bile izrazene na obrazima $to povlaci za
sobom pitanje razli¢ite rasprostranjenosti lezija u razli¢itim etni¢kim skupinama (Khunger &
Kumar 2012). Komedoni su rijetki, a ako su prisutni uglavnom su to zatvoreni komedoni,
retencijske lezije ili mikrociste na kozi donjeg dijela lica (Dumont-Wallon & Dreno 2008).
Ovakvo tradicionalno shvacanje klini¢ke prezentacije akne U odraslih Zena dovedeno je u
pitanje nakon opaZzajnog, prospektivnog multicentricnog istrazivanja provedenog na 374
odrasle zene s akne u kojem je u 90% ispitanica zabiljezena multipla lokalizacija bolesti
(obrazi, celo, mandibularno i temporalno podrucje). U ispitanica je pronadena sli¢na
zastupljenost tezine klinicke slike kao i u adolescenata te su u veéine pronadene upalne i
neupalne kozne promjene; U Samo 6,4% ispitanica pronadene su isklju¢ivo upalne promjene, a
u 17,1% isklju¢ivo acne comedonica odnosno neupalne promjene. Povrh toga, u samo 11,2%
ispitanica akne je zahvacala isklju¢ivo i jedino mandibularno podrucje (Dreno i sur. 2013).
lako je lice najcesée mjesto kliniCke prezentacije bolesti, podrucja izvan lica poput prsa,
gornjeg dijela leda i ramena zahvaéena su u do 50% odraslih bolesnica (Dumont-Wallon &
Dreno 2008). Rezultati istrazivanja o rasprostranjenosti koznih promjena se razlikuju s
obzirom na metodologiju samog istrazivanja. Istrazivanje provedeno na ispitanicama koje su
imale akne odrasle dobi pokazalo je kako perzistentna akne uz lice ¢esto zahvaca i druga
podru¢ja koze dok je drugo istrazivanje, provedeno na ispitanicama koje su zbog akne
upucene na dermatoloski odjel, pokazalo dominaciju rasprostranjenosti lezija na kozi lica. To
se moze objasniti ¢injenicom da se zahvacanje iskljuc¢ivo koze trupa koznim promjenama ne
dozivljava relevantnim i zbog toga se manje bolesnika javlja lije¢niku §to dovodi do toga da je
manji broj bolesnika upuc¢en dermatologu (Layton & Mawson 2013). Anketom provedenom u
Ujedinjenom Kraljevstvu na 942 Zene s akne u dobi izmedu 25 i 40 godina koje se lijece kod

dermatologa utvrdeno je da je koze prsista i leda zahvaéena u 28% slucajeva.

9. POSEBNOSTI PATOGENEZE AKNE U ODRASLOJ DOBI I MOGUCI
ETIOLOSKI CIMBENICI

9. 1. Utjecaj hormona

Cesta je pojava klinickih znaGajki koje sugeriraju hiperandrogenizam poput hirzutizma,
pogorsanja u klinic¢koj slici akne premenstrualno i alopecije kod zene koje pate od akne u
odrasloj dobi, no samo su u manjem broju bolesnica pronadeni poviseni laboratorijski biljezi

hiperandrogenizma sto zapravo povlaci pitanje povecane osjetljivosti ciljnih organa (Zlijezda
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se kako su androgeni koji djeluju na ciljne organe u kozi bitni u patogenezi akne u odraslih
Zzena jer se androgeni proizvode i lokalno u zlijezdama lojnicama i keratinocitima
metabolizmom dehidroepiandrosteron sulfata (DHEAS). Serumski androgeni, iako unutar
normalnih vrijednosti, mogli bi povisiti androgene u ciljnim organima i to zbog osjetljivije
lokalne enzimske aktivnosti i osjetljivijih receptora na Zlijezdama lojnicama 1i/ili
keratinocitima (Thiboutot i sur. 1999). Seirafi i suradnici istrazivali su promjene u razini
androgena u odraslih Zena s akne. Proveli su istrazivanje na ispitanicama koje su dobile akne
nakon 25. godine zivota ili od akne povezane s hirzutizmom. Odredivali su razine LH, folikul
stimuliraju¢eg hormona (FSH), ukupnog testosterona , DHEAS i globulina koji veZze spolne
hormone (SHBQG) te ih usporedivali s vrijednostima U Zena bez akne odgovoraju¢e dobne
skupine. Kod Zena koje pate od akne povezanih s hirzutizmom uocene su povisene vrijednosti

SHBG, indeksa slobodnih androgena i DHEAS, a u Zena koje pate od akne s poc¢etkom nakon

25. godine zivota povisene razine isklju¢ivo DHEAS (Seirafi i sur. 2007).

9. 2. Utjecaj menstrualnog ciklusa

Brojna istrazivanja ukazuju na povezanost akne u odraslih Zena s promjenama u hormonskom
statusu kod premenstrualnog pogorSanja klinicke slike, ali s varijabilnom prevalencijom
(Lucky 2004) (Stoll i sur. 2001). Upitnikom provedenim u Ujedinjenom Kraljevstvu na 400
zena utvrdeno je kako 44% pati od pogorsanja klinicke slike akne premenstrualno i to ¢esce
zene starije od 33 godine nego one u dobnoj skupini izmedu 20 i 33 godine (Goulden i sur.
1997). Prema manjem istrazivanju provedenom u Ujedinjenom Kraljevstvu 83% Zena s

perzistentnom aknom pati od pogorsanja klinicke slike premenstrualno (Shaw & White 2001).

9. 3. Utjecaj nasljeda

Goulden 1 suradnici proveli su istraZivanje o obiteljskoj anamnezi akne u odraslih Zena s akne
koja je bila pozitivna u 71% oceva, 74% majki i 54% brace ili sestara ovih bolesnica
(Goulden i sur. 1999). Bataille i suradnici proveli su veliko istrazivanje o akne na
jednojajc¢anim blizancima 1 u 97,9% sluCajeva akne su bile prisutne kod obje osobe iz
blizanackog para (Bataille i sur. 2002). ostala istrazivanja provedena po svijetu pokazuju
visoku prevalenciju akne kod ¢lanova iste obitelji od 38 do 50 % (Poli i sur. 2001) (Perkins i
sur. 2010) (Herane & Ando 2003). Iz ovih podataka mozemo zakljuéiti kako postoji
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mogucénost znacajnog utjecanja nasljeda na razvoj i perzistiranje akne kao i na odgovor na

lijecenje.

9. 4. Lijekovi
Prednizolon, litij, anabolicki steroidi i fenitoin mohu potaknuti prvu pojavu ili recidiv akne u
odrasloj dobi (Zouboulis & Piquero-Martin 2003).

9. 5. Utjecaj izloZenosti ultraljubi¢astom zracenju

Postoje pretpostavke o snaznom utjecaju ultraljubi¢astog zracenja (UV) zracenja na razvoj
upale, a uz to UV zraCenje generira perokside skvalena koji su izrazito komedogeni $to
pogoduje razvoju akne (Motoyoshi 1983). Ovakav utjecaj UV zracenja objasnjava pojavu
perzistentne akne u zemljama tropskog klimatskog pojasa u kojima postoje jo$ dodatni

utjecaji pojacanog znojenja i povisene vlage u zraku (Sardana i sur. 2002).

9. 6. Utjecaj klime

Rasirena su razlicita uvjerenja o tome kako klima utjece na akne. U Ujedinjenom Kraljevstvu
se tradicionalno smatra da ljeto i ljetno vrijeme dovode do poboljSanja u klinickoj slici akne
za razliku od zime koja izaziva pogorSanje koznih promjena dok su indijska istrazivanja
dovela do potpuno obrnutih rezultata o pogorsanju akne pri izlaganju suncu. Razlika u
rezultatima se moZze objasniti relativno svjeZim ljetima u Ujedinjenom Kraljevstvu za razliku

od vruce tropske klime kakva je u Indiji (Sardana i sur. 2002).

9.7. Stres

Ustanovljena je povezanost izmedu emocionalnog stresa i1 poviSenih razina kortizola.
Kronic¢ni stres se povezuje s akne u odrasloj dobi zbog povecane sekrecije androgena koju
uzrokuje kod Zenskog spola (Kligman 1992). IstraZivanja povezuju akne sa stresom u ¢ak
71% slucajeva (Khunger & Kumar 2012; Cunliffe i sur. 1979; Perkins i sur. 2010).
Istrazivanjem provedenim na 13 bolesnika s pojavom akne nakon 25. godine Zivota nisu
pronadene abnormalnosti serumskih razina androgena ve¢ je ustanovljeno kako je pocetak
bolesti bio povezan sa stresom. U ovih bolesnika nije postignut odgovarajuci terapijski ucinak
primjenom sustavnih antibiotika ili izotretinoina, ali je kod petero bolesnika doslo do

izljecenja akne primjenom antidepresiva (Harrington 1997).
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9. 8. Pusenje

Podaci o korelaciji izmedu akne i puSenja jo$ su uvijek kontroverzni. Schafer i suradnici su
proveli istrazivanje na opcoj populaciji koje je pokazalo viSu prevalenciju akne medu
pusatima za razliku od nepusaca i linearnu korelaciju izmedu tezine klini¢ke slike akne i
broja konzumiranih cigareta (Schafer i sur. 2001). Ove rezultate potvrduje i istrazivanje koje
su proveli Chuh i suradnici (Chuh sur. 2004). No, Mills i suradnici su dosli do rezultata koji
govore u prilog obrnutoj korelaciji izmedu incidencije akne i puSenja, ali rezultati nisu
reprezentativni jer su istrazivanjem obuhvaceni iskljuc¢ivo muskarci hospitalizirani zbog teske
upalne akne (Mills i sur. 1993). Klaz i suradnici su dosli do rezultata o obrnutoj korelaciji
izmedu tezine klinicke slike akne 1 broja konzumiranih cigareta, no niti ove rezultate nije
moguce koristiti za usporedbu jer se kohorta sastojala isklju¢ivo od mladih muskaraca (Klaz i
sur. 2006). Eksperimentalni dokazi podupiru hipotezu o ulozi pusenja u patogenezi neupalne
post-adolescentne akne. Keratinociti sadrze nikotinske acetilkolinske receptore koji
pojacavaju njihovu adheziju, diferencijaciju i apoptozu te inhibiraju migraciju (Ekanayake
Mudiyanselage i sur. 2003). Pri koncentracijama veéim od 100 pg/ mL nikotin inducira
hiperkeratinizaciju koze (Theilig i sur. 2009). Nikotin i druge sastavnice dima cigareta
induciraju mikrocirkulacijske promjene s posljedi¢nom vazokonstrikcijom i hipoksijom te
djeluju inhibitorno na kemotaksiju neutrofila i limfocita (Monfrecola i sur. 1998). Medu
promjenama koje puSenje uzrokuje na kozi vaznu ulogu bi mogle imati promjene u sastavu
sebuma; ¢ini se da pusSenje uzrokuje pojacavanje oksidativnog stresa i smanjenje plazmatske
razine alfa — tokoferola (Handelman i sur. 1996). Rezultati do kojih su dosli Capitanio i
suradnici pokazuju utjecaj oksidativnog oS$te¢enja izazvanog duhanskim dimom na
proizvodnju sebuma: u sebumu pusaca nalaze se znacajno snizene razine alfa — tokoferola
koji je glavni antioksidans koji se putem sebuma transportira na kozu kako bi odrZao niske
razine produkata peroksidacije lipida u sebumu (Capitanio i sur. 2009; Goulden i sur. 1997).
Ovim istrazivanjem je potvrdeno kako su produkti peroksidacije lipida sebuma ukljuéeni u
patogenezu akne. Dodatno, istrazivanja su pokazala visi stupanj peroksidacije sebumskih
lipida u bolesnika oboljelih od akne. Medu produktima peroksidacije skvalen je posebice
vazan zbog toga $to je karakteristiCan lipid za ljudski sebum te njegovi peroksidi djeluju
hiperproliferativno na keratinocite i zbog toga su komedogeni. Capitanio i suradnici,
uzimajuci u obzir ulogu peroksidacije lipida u razvoju akne i incidenciju akne u njihovih
ispitanika dosli su do zakljucka o mogucoj povezanosti navike puSenja i neupalnog post —

adolescentnog oblika akne. Sposobnost cigaretnog dima da inducira peroksidaciju lipida
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zlijezde lojnice i relativni nedostatak antioksidansa mogao bi se smatrati ¢imbenikom koji
moze doprinjeti pojavi i /ili egzacerbaciji akne u pojedinaca koji ve¢ imaju predispoziciju za
akne kao §to je pojaCana proizvodnja sebuma. Rezultati do kojih su Capitanio i suradnici
potvrduju zahvacenost velikog broja odraslih zena neupalnom post — adolescentnom akne.
Medu tim bolesnicama vrlo je velik broj pusacica $to bi moglo djelomi¢no objasniti znac¢ajan
porast oboljelih od ove specifiéne patologije (Capitanio i sur. 2009). U literaturi je opisan
klini¢ki oblik post — adolescentne akne u pusaca koji je pobiljezen nedostatkom upalnih
promjena uz homogeno raspodijeljene komedone nalik cistama po cijeloj kozi lica uz
relativnu odsutnost promjena na donjoj tre¢ini lica i duz linije mandibule (Capitanio i sur.
2010).

9. 9. Utjecaj prehrane

Mlije¢ni proizvodi utjeu na razvoj akne podizuc¢i plazmatske razine IGF-1 i putem
hormonskih medijatora. Mlijeko sadrzi prekursore testosterona koji ukljué¢uju androstendion i
DHEAS. In vivo endogeni se testosteron konvertira putem 5 alfa-reduktaze u DHT koji
stimulira pilosebacealnu jedinicu. Medutim, DHT se moze proizvesti i bez Salfa-reduktaze
kad se u organizmu nalaze egzogene 5 alfa-reducirane molekule. Mlijeko sadrzi 5 alfa-
reducirane steroide kao $to su 5 alfa-androstendion i 5 alfa-pregnanedion koji su prekursori
DHT (Danby 2008). Smatra se da prekursori testosterona i 5 alfa-reducirane molekule iz
mlijeka djeluju komedogeno tako S$to stimuliraju proizvodnju sebuma i hiperkeratinizaciju
pilosebacealne jedinice (Hartmann i sur. 1998). U literaturi se spominje i moguénost utjecaja
mlijeka na pojacanje komedogeneze kroz interakcije s kemijskim putovima IGF-1. Postoji
pozitivna korelacija izmedu mlijeka, posebice obranog, i visih plazmatskih razina IGF-1
(Giovannucci i sur. 2003). IGF-1 stimulira sintezu androgena u jajnicima i u testisima sto
rezultira pove¢anom bioraspolozivo$¢u androgena (Crave 1995). IGF-1 i androgeni
pojacavaju proizvodnju sebuma koji je vaZzan u patogenezi akne. Najnovija istraZivanja
povezuju prehranu temeljenu na namirnicama visokog glikemijskog opterecenja (HGL) S
razvojem akne. Glikemijsko opterecenje namirnice obuhvaca glikemijski indeks u odnosu na
udio ugljikohidrata koji namirnica sadrzava. Cordain i suradnici uocili su pregledom dvaju
izoliranih plemena Kitavan na Papui Novoj Gvineji i Ache u Paragvaju kako niti jedan
pripadnik plemena ne boluje od akne Sto bi djelomi¢no moglo biti uzrokovano njihovim
nac¢inom prehrane koja je zapravo prehrana niskog glikemijskog opterecenja (LGL) (Cordain

i sur. 2002). No, nikako ne smijemo pri razmatranju ovih rezultata izostaviti mogu¢ utjecaj
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genetskih i okolis$nih ¢imbenika koji bi mogli djelovati na odsutnost akne u pripadnika ovih
izoliranih subkultura. Dokazi s najvise uvjerljivosti o povezanosti glikemijskog optere¢enja i
akne dolaze iz randomiziranog kontroliranog klinickog pokusa koji su proveli Smith i
suradnici u Australiji na 23 muskarca u dobi od 15 do 25 godina. Kontrolna grupa se hranila
prehranom bogatom ugljikohidratima, a istraZivana grupa se hranila LGL namirnicama. Pokus
je pokazao znacajno poboljSanje akne povezano s LGL prehranom. Takva prehrana je
rezultirala takoder i znaCajnom redukcijom tjelesne tezine, indeksa tjelesne mase i indeksa
slobodnih androgena te poviSenjem razine proteina koji veze inzulinu sli¢an faktor rasta-1
(IGFBP-1) te poboljsanjem inzulinske osjetljivosti. IGFBR-1 je protein koji na sebe veze
IGF-1 i IGF-2 i na taj na¢in produzuje njihovo poluvrijeme razgradnje i alterira s interakcijom
IGF-1 i IGF-2 sa stani¢nim receptorima (Smith i sur. 2007). Glavna ograni¢enja ovog pokusa
su §to nisu izolirano promatrali utjecaj LGL prehrane i gubitka tjelesne tezine. Nadalje, nisu
uzeli u obzir moguce razlike u koli¢ini konzumiranih prehrambenih masnoca i vlakna izmedu
dviju grupa. Takoder, teSko je generalizirati rezultate ovog istrazivanja na zene koje prolaze
ciklicke hormonske promjene koje mogu utjecati na razvoj akne (Bowe i sur. 2010).
Zakljucno, pri lijeCenju akne ne smije se zaboraviti povezanost i mogué utjecaj prehrane na

razvoj bolesti te 0 tome treba savjetovati i bolesnike.

10. LIJECENJE AKNE U ODRASLOJ DOBI

Akne u odraslih zena karakterizira kroni¢an tijek bolesti s povremenim recidivima Koji
zahtijeva dugoroc¢nu terapiju odrzavanja (Holzmann & Shakery 2014). Goulden i suradnici
proveli su istrazivanje na 200 Zena oboljelih od akne, starijih od 25 godina, koje je pokazalo
recidiv bolesti nakon multiplih ciklusa terapije oralnim antibioticima u 82% ispitanica te
recidiv akne nakon jednog ili vise ciklusa terapije oralnim isotretinoinom u 32% ispitanica
(Goulden i sur. 1997). Cimbenici koje moramo uzeti u obzir pri odabiru terapije za odrasle
zene su fertilna dob i moguénost trudnoce, spori odgovor na terapiju u ove grupe bolesnica,
povecana vjerojatnost iritacije koze te izraziti psihosocijalni utjecaj ove bolesti. Pri odabiru
terapije vodimo se takoder i tezinom klinicke slike te odgovorom na dosadasnju terapiju. Kao
dio terapijskog rezima za akne u odraslih Zena preporucuju se hidratantne kreme i gelovi za

¢iSc¢enje bez sapuna ¢iji je pH sli¢an pH koze (Dreno i sur. 2013).
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10. 1. Oralna terapija akne u odrasloj dobi

Kroni¢ne i duboko smjeStene upalne promjene U odraslih Zena mogu zahtijevati sustavno
lijeCenje. Dugotrajna oralna monoterapija antibioticima ne preporucuje se zbog rastuceg
problema rezistencije na antibiotike (Nast i sur. 2012; Thiboutot i sur. 2009). Osim toga,
pokazalo se da je u 80% odraslih Zena koje boluju od akne bolest refraktorna na taj tip terapije
(Goulden i sur. 1997).

10. 1. 1. Oralni kontraceptivi

Oralni kontraceptivi mogu se koristiti kao hormonska terapija u odraslih Zena s akne kad je
zabiljezena periferna hiperandrogenemija, posebice s premenstrualnim pogorSanjima klinicke
slike. U terapiji se preferiraju progestini tree generacije poput desogestrela jer posjeduju
najnizu androgenu aktivnost pred progestinima s intrinzi¢nom androgenom aktivnos$éu koji
mogu uzrokovati pogorsanje akne (Williams & Layton 2006). Posto hormonalna terapija
ciljano djeluje na pojacanu proizvodnju sebuma obi¢no se kombinira s preparatima koji
djeluju na ostale ¢imbenike ukljuene u patogenezu akne (Dreno i sur. 2013). Zbog
tromboembolijskog rizika izrazito je bitno prije uvodenja hormonske terapije provjeriti je li
pacijentica u proslosti bolovala od tromboze, pluéne embolije, tromboflebitisa ili nekog

drugog poremecaja koagulacije.

10. 1. 2. Antiandrogeni

Antiandrogeni poput ciproterona i spironolaktona mogu uvesti kako dodatna terapija uz
terapiju kontraceptivima, ako ne dode do poboljsanja u klini¢koj slici akne nakon 3 do 6
terapijskih ciklusa (Williams & Layton 2006). Spironolakton posjeduje antiandrogenu
aktivnost zbog inhibicije enzima 5 alfa-reduktaze te je u pravilu rezerviran za odrasle Zene s
akne koje su refraktorne na konvencionalnu terapiju. Uobicajeno se koriste niske doze
spironolaktona od 50 mg do 150 mg dnevno kako bi se poboljsala podnosljivost takve
terapije. Kada pacijentice uzimaju spironolakton kao monoterapiju, uz tu terapiju moraju
koristiti odgovaraju¢u kontacepciju kako bi se izbjegla mogucnost izlaganja ploda
spironolaktonu tijekom trudnoce jer to moze dovesti do abnormalnosti muskih fetusa (Kim &
Michaels 2012). Terapijski odgovor se ocekuje nakon 2 mjeseca lijeCenja. Istrazivanje
provedeno na 14 odraslih Zena s akne u Kkojih nije doslo do odgovora na terapiju
izotretinoinom uoceno je kako niske doze spironolaktona od 75 mg do 150 mg dnevno mogu

biti korisne kao terapijska alternativa. Klinicki odgovor definiran kao smanjenje broja lezija
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za viSe od 50% uocen je nakon prosjecno 17 mjeseci lijeCenja u 50% zena s akne na licu i u
37,5% zena s akne na ledima (Saint-Jean i sur. 2011). Shaw je proveo retrospektivno
pretrazivanje medicinske dokumentacije 85 Zena s akne koje su uzimale spironolakton u
dozama od 50 mg do 100 mg dnevno kojim je potvrdio korisnost terapije spironolaktonom u
obliku monoterapije ili u kombinaciji s drugim lijekovima. Bolesnice su uzimale terapiju do 2
godine; 33% bolesnica se izlje¢ilo od akne, a u 33% je uoceno znacajno poboljsanje (Shaw
2000). Krunic i suradnici proveli su manje prospektivno istrazivanje na 27 zena s teSkim
oblicima akne koje je pokazalo uspjeSnost kombinirane terapije oralnih kontraceptiva i
spironolaktona u dozi 100 mg dnevno; u 85% bolesnica u potpunosti su nestale kozne lezije ili

je vise od 75% lezija nestalo nakon 6 mjeseci (Krunic i sur. 2008).

10 1. 3. Izotretinoin

Izotretinoin (13-cis-retinoi¢na kiselina) je sintetski analog vitamina A. Uvodenje izotretinoina
u terapiju indicirano je u odraslih bolesnica s teSkim oblicima akne ili u onih s blazim
oblicima akne koji su refraktorni na standardnu terapiju. Preporucena dnevna doza
izotretinoina za teske oblike akne prema europskim smjernicama je 0,5 mg/kg na dan s
naknadnim prilagodbama doze temeljenim na uc¢inkovitosti i podnosljivosti. Potpuni terapijski
odgovor se moze ocekivati 4 do 6 mjeseci nakon pocetka lijeCenja. U bolesnica koje
zapoc€inju oralnu terapiju izotretinoinom mora se prije pocetka terapije utvrditi negativan test
za utvrdivanje trudnoce i tijekom cijelog trajanja terapije koristiti adekvatnu kontracepciju jer
je isotretinoin potentan teratogen (Williams & Layton 2006). Istrazivanje provedeno na 32
bolesnice pokazalo je kako su pozitivni prediktori odgovora na terapiju izotretinoinom
ukljucuju nizak indeks tjelesne mase, nepusenje i pocetak akne nakon 25. godine. Pri takvom
terapijskom rezimu u trajanju od 6 mjeseci doslo je do potpunog povlacenja lezija na licu u
59% bolesnica, na trupu u 80% bolesnica te na licu i trupu u 43% bolesnica (Preneau i sur.
2013). Niske doze izotretinoina 10-20 mg dnevno ili intermitentni terapijski rezimi mogli bi
biti odgovaraju¢i u odraslih bolesnica s manje teskim oblicima akne koje nisu odgovorile na
prethodnu konvencionalnu terapiju (Williams & Layton 2006; Kim & Michaels 2012).
Goulden i suradnici proveli su istrazivanje na 80 bolesnika starijih od 25 godina s akne
refraktornom na antibiotsku terapiju. Bolesnici su uzimali izotretinoin u dozi od 0,5 mg/kg
dnevno u trajanju od tjedan dana svaka cCetri tjedna. Takav intermitentni terapijski rezim
pokazao se vrlo ucinkovitim i dobro podnosljivim jer se 88% bolesnika izlje¢ilo od akne

nakon 6 mjeseci (Goulden i sur. 1997).
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10. 2. Lokalna terapija akne u odrasloj dobi

Lokalna terapija je uobiCajena polaziSna tocka terapije akne. Nedostaju podaci i dokazi
kojima bi mogli objektivno usporedivati uéinkovitost uobicajene lokalne i sustavne terapije
(Brackenbury 2016).

10. 2. 1. Benzoil peroksid

Benzoil peroksid (BPO) posjeduje antimikrobna, protuupalna i slaba komedoliticka svojstva.
Moze izbijeliti kosu ili obojene tkanine (Brackenbury 2016). Pri terapiji blagih do umjerenih
oblika akne BPO je uc¢inkovit i moc¢an baktericid koji znac¢ajno smanjuje koli¢inu P. acnes u
folikulu. Postoje dokazi iz placebo kontroliranih klinickih istraZivanja koji sugeriraju
uc¢inkovitost BPO pri lijeCenju kako upalnih tako i neupalnih koznih lezija (Purdy & de
Berker 2011). Graeber i suradnici u svom su istrazivanju zakljucili kako se fiksna
kombinacija adapalena i BPO moze koristiti i pri pocinjanju i pri dugotrajnoj terapiji
umjerenih do te$kih oblika akne (Graeber i sur. 2014).

10. 2. 2. Azelatna kiselina

Azelatna kiselina normalizira diferencijaciju Kkeratinocita, posjeduje protuupalni ucinak i
djeluje na postupalne hiperpigmentacije (Brackenbury 2016). Dawson i Dellavalle pokazali su
kako je lokalno primjenjena azelatna kiselina uéinkovita u uklanjanju gotovo svih lezija u
akne - komedona, papulopustula, ¢vorova i cisti (Dawson & Dellavalle 2013). Ipak, James
istice kako su dokazi o ucCinkovitosti azelatne kiseline u lijeCenju akne ograniceni, jer se
temelje na malim placebo-kontroliranim istrazivanjima (James 2005). Europske smjernice
navode azelatnu kiselinu kao lokalnu terapiju drugog izbora u blagim do srednje teSkim
oblicima akne (Nast i sur. 2012).

10. 2. 3. Salicilna kiselina

Cesto se nalazi kao aktivni sastojak preparata koje ne propisuju lije¢nici. Salicilna kiselina ne
utjeCe na proizvodnju sebuma i ne djeluje baktericidno. Uzrokuje ljustenje epidermisa pa
moze uzrokovati blago crvenilo koze. Ucinkovitost u lijeCenju akne zahvaljuje svojoj
lipofilnoj naravi zbog koje moze prodrijeti u komedone a posjeduje i blaga protuupalna
svojstva. Cesce se koristi u korektivnoj dermatologiji i mocan je sastojak peelinga za lice
(Brackenbury 2016).
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10. 2. 4. Lokalni retinoidi

Lokalni retinoidi koji se Cesto koriste u terapiji akne su adapalen, fiksna kombinacija
adapalena i BPO, izotretinoin, fiksna kombinacija izotretinoina i eritromicina, tretinoin i
fiksna kombinacija tretinoina i eritromicina. Mogu uzrokovati iritaciju koze, poglavito pri
prvoj primjeni. Kod nekih bolesnika je mogucée pogor$anje akne u prvim tjednima terapije;
medutim, nastavkom i kontinuiranom primjenom zapocete terapije POStupno nastaje
poboljsanje (Brackenbury 2016). Lokalni retinoidi su uc¢inkoviti pri lijeCenju komedona i
upalnih lezija u blagih do umjereno teskih oblika akne jer normaliziraju keratinizaciju u
folikulu tako S$to stabiliziraju abnormalni rast i diferencijaciju keratinocita, a dodatno
posjeduju i znacajan protuupalni u¢inak (Haider & Shaw 2004). Nazalost, ne djeluju direktno
na P. acnes (Shalita 2001). Zbog toga je kombinirana terapija lokalnog retinoida i lokalnog
antibiotika pozeljna, a pri tome se smanjuje rizik za razvoj rezistencije na antibiotike (Dawson
& Dellavalle 2013). Thielitz i Gollnick navode kako utjecaj lokalnih retinoida na vise
etiopatogenetskih ¢imbenika u akne te njihov dobar sigurnosni profil opravdava njihovo
koristenje kao terapije prvog izbora u vecine neupalnih i upalnih oblika akne (Thielitz &
Gollnick 2008). Takoder su terapija odrzavanja prvog izbora nakon prekida inicijalne terapije,
bez rizika od pojave bakterijske rezistencije. Uostalom, Culp i suradnici navode kako
istrazivanja o podnosljivosti lokalnih retinoida nisu pokazala visoku ucestalost klinicki

znacajne iritacije (Culp i sur. 2015).

10. 2. 5. Lokalni antibiotici

Od lokalnih antibiotika najéesce se koriste eritromicin i klindamicin. Indicirani su za blage do
umjereno teske oblike akne i najuéinkovitiji su u terapiji papula i pustula (Dawson &
Dellavalle 2013). Eritromicin i klindamicin inhibiraju sintezu proteina i rast stanica te zbog
toga smanjuju zastupljenost P. acnes i reduciraju broj upalnih lezija (Kunynetz 2004). Uz to
inhibiraju proupalne medijatore i smanjuju kemotaksiju neutrofila §to rezultira protuupalnim
uéinkom. Ipak, u brojnih bolesnika s blagim do umjereno teskim oblicima akne lokalni
antibiotici nisu ucinkovitiji od BPO ili tretinoina (Joint Formulary Committee 2016).
Dodatno, rezistencija na antibiotike je u porastu i mnogi autori prijavljuju rezistenciju vise od
50% sojeva P. acnes na lokalne makrolide, kojima pripada eritromicin. Stoga lokalne
antibiotike ne bi trebalo Kkoristiti kao monoterapiju, nego u kombinaciji s BPO ili lokalnim
retinoidima. Nadalje, primjenu lokalnih antibiotika valja ograni€iti na $to manje vremensko

razdoblje, ne dulje od 12 tjedana. Lokalne antibiotike takoder ne treba primjenjivati kao
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terapiju odrzavanja (Brackenbury 2016). Kad god je to moguce, umjesto antibiotika u

lokalnoj terapiji valja primjenjivati u¢inkovite alternative (Walsh i sur. 2016).
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11. ZAKLJUCAK

Akne je multifaktorijalna bolest i njena patogeneza je slozena. Mnogi endogeni i egzogeni
¢imbenici utjeu na razvoj akne $to otvara brojne nove moguénosti za razvoj ciljane terapije.
Akne je donedavno smatrana boleS¢u rezerviranom isklju¢ivo za doba adolescencije, no
incidencija akne u odrasloj dobi je u porastu, posebice u Zena. U zapadnim civilizacijama koje
pripisuju veliku vaznost fizi¢koj ljepoti akne ima izrazito negativan psihosocijalni utjecaj na
oboljelog. S obzirom na nemoguc¢nost prikrivanja koznih lezija, posebice onih koje zahvacaju
kozu lica, akne negativno djeluje na samopouzdanje oboljelih osoba i moze utjecati na njihov
emocionalni, obiteljski i poslovni zivot. Nazalost, tijek bolesti je u mnogim sluc¢ajevima
kroni¢an. Bolesnike treba informirati o svim terapijskim moguénostima i pristupiti njihovom

lijeenju s mnogo empatije i razumijevanja.
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