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SAZETAK

Koza, kao najvedi ljudski organ, podlozna je raznim kroni¢nim i akutnim upalama. Seboroicni
dermatitis je kroni¢na upalna bolest koze koja se javlja na podrucjima bogatima sebacealnim
Zlijezdama. Takva podrucja su vlasiSte, obrve, koza lica, sredisnji dio prsnog kosa, leda,
preponsko podrudje i podrucje anusa. Procjenjuje se da seboroi¢ni dermatitis vlasista i

seboroi¢ni dermatitis ostalih podrucja, zajedno, pogadaju pola svjetske populacije.

Moguci uzrocnici bolesti su prisutnost Malassezia spp. - kvasnica, hiperaktivnost sebaceoznih
Zlijezda, smanjenje integriteta epidermalne barijere, imunosupresija, neuroloska i

psihijatrijska stanja, odredeni lijekovi i cimbenici okoliSa kao Sto su sezonske promjene.

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je bio napraviti sustavni pregled dostupnih topikalnih
pripravaka za lijeCenje seboroicnog dermatitisa, objasniti mehanizme djelovanja aktivnih
sastojaka i ulogu podloge (pomocénih tvari) u lijeCenju, odrzavanju remisije i poboljSanju

kvalitete Zivota te usporediti ucinkovitost pojedinih pripravaka.

Materijal i metode: Za izradu ovog specijalistickog rada pregledana je i koristena znanstvena
literatura u znanstvenim bazama podataka PubMed, Cochrane Library, Elsevier, Medscape,
Wiley, stru¢nim casopisima i udzbenicima u tiskanom i elektronickom izdanju, te Europska
farmakopeja. Literatura je pretrazivana prema temi istraZivanja, predmetu istraZivanja,

autorima i ¢asopisu.

Pri prou¢avanju relevantnih ¢lanaka izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i zakljuéci koji su
prikazani ovim specijalistickim radom. PretraZivanje literature je radeno u svrhu procjene

topikalnih pripravaka u lije€enju seboroicnog dermatitisa, njihovih najéescih sastojaka, te



inovacija u kozmetickoj industriji i smjera u kojem se krece razvoj formulacija kako bi bili sto

bolje prilagodeni potrebama i zahtjevima pacijenata.

Rezultati: Pregled dostupnih istrazivanja pokazuje kako se uspjesno lije¢enje seboroi¢nog
dermatitisa postize kombinacijom proizvoda s antimikotickim, protuupalnim i keratolitickim

djelovanjem.

Zakljuc¢ak: Vazna uloga ljekarnika u terapiji seboroiénog dermatitisa je u edukaciji pacijenta
kako je seboroi¢ni dermatitis kroni¢na recidivirajuc¢a bolest. Koristenjem topikalnih pripravaka
s antimikotic¢kim, keratolitickim i protuupalnim djelovanjima te dodatne adjuvantne terapije

postiZe se dulje trajanje stanja remisije.

Klju€ne rijeci: seboroi¢ni dermatitis, kortikosteroidi, antimikotici, keratolitici, ketokonazol,

topikalna primjena



SUMMARY:

The skin, as the largest human organ, is subject to various chronic and acute inflammations.
Seborrheic dermatitis is a chronic inflammation of the skin that occurs in areas rich in
sebaceous glands. Such areas are the scalp, eyebrows, facial skin, mid-chest, back, groin and
anal area. It is estimated that seborrheic dermatitis of the scalp and seborrheic dermatitis of

other areas together affect half the world's population.

Possible causes of the disease are the presence of the Malassezia spp. - yeast, hyperactivity of
the sebaceous glands, a decrease in the integrity of the epidermal barrier,
immunosuppression, neurological and psychiatric conditions, certain drugs and environmental

factors such as seasonal changes.

THE OBIJECTIVE OF THE RESEARCH: The goal of this work was to make a systematic review of
available topical preparations for the treatment of seborrheic dermatitis, to explain the
mechanisms of action of active ingredients and the role of the base (excipients) in treatment,
maintenance of remission and improvement of quality of life, and to compare the effectiveness

of individual preparations.

MATERIAL AND METHODS: For the preparation of this specialist work, scientific literature in
the scientific databases PubMed, Cochrane Library, Elsevier, Medscape, Wiley, professional
journals and textbooks in printed and electronic editions, and the European Pharmacopoeia
were reviewed and used. Literature was searched according to research topic, research

subject, authors and journal.

When studying the relevant articles, the most important results, discussions and conclusions

presented in this specialist work were highlighted. The literature search was carried out for the

\



purpose of evaluating topical preparations in the treatment of seborrheic dermatitis, their
most common ingredients, as well as innovations in the cosmetic industry and the direction in
which the development of formulations is moving in order to be better adapted to the needs

and demands of patients.

RESULTS: A review of available research shows how successful treatment of seborrheic
dermatitis is achieved by combining products with antimycotic, anti-inflammatory and

keratolytic effects.

CONCLUSION: An important role of the pharmacist in the therapy of seborrheic dermatitis is
to educate the patient that seborrheic dermatitis is a chronic relapsing disease. The use of
topical preparations with antimycotic, keratolytic and anti-inflammatory effects and additional

adjuvant therapy achieves a longer duration of remission.

KEYWORDS: seborrhoeic dermatitis, corticosteroids, antifungals, keratolytics, ketoconazole,

topical application
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1.Uvod

Ljekarnici, kao najdostupniji zdravstveni djelatnici, svakodnevno odgovaraju na pitanja
vezana uz zdravstvene probleme pacijenata, koji ¢esto ukljuc¢uju razli¢ite dermatoze. Medu
njima se, zbog sve vece prevalencije medu populacijom te utjecaja na smanjenje kvalitete
Zivota, istiCe seboroi¢ni dermatitis (1). Poznavanje dostupnih bezreceptnih lijekova (engl. over
the counter; OTC) za lijeCenje seboroi¢nog dermatitisa bitno je za svakog ljekarnika kako bi
pacijentu pruzio kvalitetnu skrb, odnosno dao upute o izboru, koriStenju i doziranju, te

potaknuo adherenciju pacijenta za osiguravanje optimalnog djelovanja.

Seboroi¢ni dermatitis je kroni¢na upalna bolest koZe, koja se ocituje na podrucjima
bogatima sebacealnim Zlijezdama. Takva podrucja su vlasiSte, obrve, koza lica, sredisnji dio
prsnog kosa, leda, preponsko i podrucje anusa. Klinicka slika seboroi¢nog dermatitisa ukljucuje
svrbez, ljuskanje i eritem koZe, a kod nekih pacijenata javlja se i eritematozni folikulitis.
Seboroi¢ni dermatitis se javlja kod novorodencadi do treceg mjeseca starosti, adolescenata, te
osoba izmedu 30. i 60. godine Zivota (2, 3). Veéa ucestalost pojave seboroi¢nog dermatitisa

kod HIV pozitivnih pacijenata pretpostavlja vaznost imunolo$kog sustava u patogenezi bolesti

(4).

U terapiji seboroi¢nog dermatitisa, topikalni pripravci imaju prednost pred sistemskom
terapijom. Sistemska terapija potrebna je samo u teZim oblicima bolesti te kod osoba kod kojih
ne dolazi do poboljSanja nakon topikalne terapije. Ljekarnici svojim kompetencijama mogu
pomodi pacijentu u pravilnu odabiru, primjeni i pridrZzavanju topikalne terapije za seboroicni
dermatitis ¢cime omogucuju pozitivne ishode terapije, dulju remisiju bolesti i bolju kvalitetu

Zivota pacijenta (5).



Procjenjuje se da 50 milijuna drzavljana Sjedinjenih Americ¢kih DrZzava pati od seboroickog
dermatitisa vlasista, te da godisnje potroSe 300 milijuna dolara na bezreceptne lijekove za
tretiranje svrbeza i ljuskanja vlasiSta. Seboroi¢ni dermatitis, osim Sto uzrokuje fizicku nelagodu,

negativno djeluje i na samopouzdanje pojedinca (4).

1.1 Grada i funkcija koze

Koza, kao najvedi ljudski organ, prekriva cjelokupnu povrsinu tijela. Osim Sto Cini
barijeru izmedu organizma i okolisa, koZza upravlja i tjelesnom temperaturom tako Sto Stiti
organizam od temperaturnih razlika. Vazomotorna aktivnost krvnih Zila omoguéava pojacano
otpustanje ili ¢uvanje topline. KoZza prenosi bolne i ugodne podrazaje, pruza zastitu od
mehanickih povreda, zastitu od dehidracije i prodora razli¢itih kemijskih tvari iz okoline. Kako
bi pruzila zastitu od patogenih organizama, izrazito je vazna ocuvanost koZe i njenog kiselog
omotaca. Uz to, obzirom da koza stiti organizam od stranih tvari tako Ssto omogucuje njihovo
brzo prepoznavanje i pokretanje obrambenih organizama, ima i imunolo$ku aktivnost. Povrsina
koZe iznosi izmedu 1,5 -2 m?, ovisno o dobi, visini i debljini osobe. Na razli¢itim dijelovima tijela
razlikuje se debljina i boja koZe, broj Zlijezda znojnica, sebacealnih Zlijezda, dlacnih folikula i
Zivaca. Sastavljena je od triju slojeva, epidermisa, dermisa i hipodermisa. Uz osnovne slojeve
koZe, kao adneksi koZze u nju su uklopljene sebacealne Zlijezde, Zlijezde znojnice, mlijecne

Zlijezde, folikuli dlake i nokti.

Epidermis, kao gornji sloj koZe, funkcionira kao zastitna barijera koZze. Na povrsini
epidermisa nalaze se otvori izvodnih kanala sebacealnih Zlijezda i Zlijezda znojnica ¢iji sekreti,
sebum i znoj, daju vlaZnost koZi i Stite ju od infekcija. Debljina epidermisa, ovisno o dijelu tijela,

iznosi od 0,4 do 1,4 mm. Najtanji je na vjedama, a najdeblji na dlanovima i tabanima (6).



Njegovu strukturu Cini nekoliko vrsta stanica, od kojih keratinociti ¢ine 90 %. Epidermis se
sastoji od 5 slojeva keratinocita koji nastaju u najdubljem bazalnom sloju te migriraju prema
povrsini koze. Migracijom prema povrsini koze, keratinociti prolaze kroz proces keratinizacije u
kojem sazrijevaju i prolaze kroz niz promjena Sto svaki sloj ¢ini posebnim. Proces keratinizacije
u normalnim uvjetima traje 28 dana. Razlikujemo roznati sloj (stratum corneum), svijetli sloj
(stratum lucidum), zrnati sloj (stratum granulosum), trnasti sloj (stratum spinosum) i temeljni

sloj (stratum basale).

Temeljni sloj ¢ini red heksagonalnih stanica velike jezgre. Heksagonalna formacija se
pokazala najucinkovitijim dvodimenzionalnim gradevnim oblikom u prirodi, kao Sto se vidi i na
primjerima pcelinjeg saca, a kod ¢ovjeka u jetrenim reznji¢cima i mreznici (7). Stanice temeljnog
sloja su medusobno, i s gornjim trnastim slojem, povezane dezmosomima, a s bazalnom
membranom koja dijeli epidermis od dermisa stanice su povezane hemidezmosomima (6). U
temeljnom sloju stanice se dijele mitozom, jedna stanica ostaje u temeljnom sloju, a druga se

kreée prema povrsini epidermisa i zapocinje proces keratinizacije (8).

U sljedecem, trnastom sloju, keratinociti proizvode keratin, odnosno, proteinska vlakna,
te su veci od stanica temeljnog sloja zbog povecanog citoplazmatskog volumena. Kako se
stanice kre¢u prema gornjim slojevima nakupljaju sve vise keratina. Keratinociti zrnatog sloja
imaju keratohijaline granule koje sadrze nekoliko proteina, medu kojima se istice filagrin.
Filagrin ima vaznu ulogu u nastanku roZnatog sloja koZe, jer pomaze u povezivanju keratinskih
filamenata. Keratinski filamenti nastaju procesom diferencijacije, kada keratinociti gube jezgru
te ostaje samo gusta mreza keratinskih filamenata. Tako izmijenjene keratinocite nazivamo
korneociti. Korneociti, zajedno s intercelularnim lipidnim matriksom ¢ine povrsinski roznati sloj

koze.



Ispod epidermisa nalazi se dermis, sloj koji kozi daje potporu i oblik. Sastoji se od stanica
vezivnog tkiva, veéinom fibroblasta, odgovornima za sintezu kolagena, elastina,
glikozaminoglikana, proteoglikana te ostalih proteina ekstracelularnog matriksa(8).
Ekstracelularnim matriksom nazivamo kompleksnu makromolekularnu strukturu razlicitih
proteina vaznih za elasti¢nost i fleksibilnost. Debljina dermisa, kao i epidermisa, ovisi o dijelu

tijela, te iznosi od 2 do 4 mm (7).

Dermis se sastoji se od povrsinskog ili papilarnog dermisa te dubljeg slojaili retikularnog
dermisa. Papilarni dermis u bliskom je kontaktu s epidermisom, osobito preko sitnih izbocina,
papila po kojima je i dobio naziv. Papile stvaraju nepravilnu povrSinu na koZi i pomazu u
vezivanju epidermisa i dermisa. Papilarni sloj sadrzi mrezu tankih kolagenskih vlakana, vlakana
elastina i krvnih Zila koje pruZaju hranjive tvari epidermisu. Retikularni dermis je doniji sloj
dermisa, koji je cijelom povrsinom u kontaktu sa sljedeéim slojem koze, hipodermisom. Sastoji
se od gusto isprepletenih debelih kolagenskih vlakana. Takoder sadrzi i elastinska vlakna koja
doprinose elasti¢nosti koZe. Retikularni sloj sadrZi i Zivcane zavrSetke, sebacealne Zlijezde,

Zlijezde znojnice, folikule dlake i krvne Zile (6, 8).

Sebacealne Zlijezde se nalaze u sredini dermisa, izmedu miSi¢a za podizanje dlake i
folikula dlake (6). Sebum koji izlu¢uju sebacealne Zlijezde u folikul dlake, na povrsini koZe se
mijeSa sa lipidma epidermisa i zajedno tvore lipidni sloj koji se sastoji od triglicerida,
diglicerida, masnih kiselina, skvalana, vostanih estera, kolesterola i estera kolesterola (8).
Sebum ima antimikrobno djelovanje i odrzava koZzu mekom i vlaznom. Muskarci imaju vise
sebacealnih Zlijezda te proizvode vise sebuma od Zena. Na aktivnost sebacealnih Zlijezda utjecu

hormoni, te se zbog toga aktiviraju u pubertetu, a aktivnost im se u starosti smanjuje (6, 8).



Dermis je dobro prokrvljen i osim potporne uloge, koju ostvaruje putem kolagenih i
elasti¢nih vlakana, ima vaznu ulogu u hranjenju koZe, pridonosi termoregulaciji, zacjeljivanju

rana i uklanjanju toksina (6).

1.2. Uzroci seboroi¢nog dermatitisa

Seboroi¢ni dermatitis karakteriziran je masnim, ljuskavim arealima na podrucjima koze
prekrivenim sebacealnim Zlijezdama. Tocan uzrok seboroi¢nog dermatitisa nije do kraja
razjasnjen, ali je utvrdeno nekoliko etioloskih ¢imbenika. Medu njima se istiCu: promjena u
sastavu lipida na povrsini koze, genetska predispozicija, upalni odgovor koZe, androgeni
hormoni, upotreba lijekova, prije svega sintetickih androgena ili lijekova koji su indicirani u

lijeCenju psihijatrijskih bolesti, te uloga Malassezia spp. - kvasnice (6, 10).

O ulozi Malassezia spp. — kvasnice u etiopatogenezi seboroi¢nog dermatitisa postoje

dvije teorije:

1. Bolest uzrokuje Malassezia spp. — kvasnica i temelji se na nalazu njene pristunosti
u zahvaéenoj koZi i terapijskom odgovoru na antifungalna sredstva
2. Malassezia spp. — kvasnica je slu€ajni nalaz na primarnoj upalnoj dermatozi koja je

rezultirala deskvamacijom i upalom u epidermisu, kao u psorijazi.

Malassezia spp. - kvasnica je vrsta kvasnica koja se normalno pronalazi na kozi. Hrani
se lipidma proizvedenim od sebacealnih Zlijezda te ih razgraduje lipazama i fosfoliapzama. Na
taj nacin nastaju oleinska i arahidonska kiselina, malesezin i indol-3-karbaldehid. IstraZivanja
su pokazala kako kod zdravih pojedinaca Malassezia spp. - spp. Cini 46 % mikrobne flore, kod
pojedinaca sa seboroi¢nim dermatitisom vlasista Cini 74 %, dok kod osoba sa seboroi¢nim

dermatitisom drugih regija €ini 83 % (11). U skladu s ovim podacima je i €injenica da tretiranje
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simptoma seboroi¢nog dermatitisa vlasista i drugih regija pripravcima koji imaju protugljiviéno
djelovanje dovodi do poboljSanja simptoma, sto potvrduje vainu ulogu Malassezia spp. -

kvasnice u patogenezi seboroi¢nog dermatitisa vlasiSta i seboroi¢nog dermatitisa ostalih regija

(9).

Lipidi iz sebuma nastalog iz sebacealnih Zlijezda drugi su etioloski ¢imbenik u nastanku
seboroi¢nog dermatitisa. Kod osoba sa seboroi¢nim dermatitisom pokazalo se da sebum sadrzi
vecu koli¢inu triglicerida i slobodnih masnih kiselina od sebuma zdrave osobe (12). Ova razlika
u sastavu sebuma doprinosi rastu Malassezia spp. - kvasnice Sto vodi do nastanka seboroi¢nog

dermatitisa.

Normalna prisutnost Malassezia spp. - kvasnice na kozi zdrave osobe, nagovjeStava da
postoje i drugi faktori koji pojedinca ¢ine podloznijim razvijanju seboroi¢nog dermatitisa
vlasista ili seboroi¢nog dermatitisa drugih regija. Istrazivanja pokazuju da individualna
osjetljivost moze biti uzrokovana genetikom, ali i okolisSnim faktorima kao Sto su, stres, nacin

Zivota, dijeta, hormonalne promjene, godisnje doba (9).

Istrazivanja koja su proucavala utjecaj genetske predispozicije dokazala su kako
odredene genske varijacije mogu utjecati na funkciju koZe, imunoloski odgovor i sposobnost
regulacije sebuma. Studija koja je proucavala obitelj oboljelih od seboroi¢nog dermatitisa
pokazala je da nose mutaciju na proteinu ZNF750. ZNF750 je transkripcijski faktor koji regulira
diferencijaciju keratinocita. Mutacija u genu ZNF750 uzrokovala je dermatitis slican
seboroicnom dermatitisu kod 44 ¢lana obitelji kroz 5 generacija (3). U studiji provedenoj na
miSevima, pokazalo se kako je u pacijenata sa seboroi¢nim dermatitisom poviSena razina IL-17

i IL-23. IL-23 je kljuéni regulator za stvaranje IL-17. Koristenjem lijekova koji blokiraju IL17, kao



$to su secukinumab i brodalumab, mogu se smanjiti simptomi seboroi¢nog dermatitisa kao sto

su eritem, ljuskanje i svrbez (48).

IstraZzivanja pokazuju da naruSena struktura roznatog sloja takoder moze biti jedan od
¢imbenika u patogenezi seboroi¢nog dermatitisa. Obzirom da je roznati sloj vanjski sloj koze,
njegova naruSena struktura moze dovesti do povecdanog transepidermalnog gubitka vode
(TEWL) i smanjene barijerne zastite. Ova disfunkcija moze olak$ati Malassezia spp. - kvasnici
prodiranje u kozu, ¢ime dovodi do upalnog odgovora tijela koji se karakterizira simptomima

seboroi¢nog dermatitisa (49, 50).

Obzirom da androgeni hormoni, poput testosterona, dihidrotestosterona, potic¢u
aktivnost sebacealnih Zlijezda u koZi, Sto rezultira pove¢anom proizvodnjom sebuma, postoji
pretpostavka da spolni hormoni utjecu na nastanak bolesti (42). Androgeni hormoni utjecu i
na proces keratinizacije koZze, odnosno povecaju brzinu obnove stanica epidermisa, Sto moze
dovesti do nakupljanja mrtvih stanica na koZzi i stvaranja ljuskica karakteristicnih za seboroicni

dermatitis (51).

1.3. Epidemiologija seboroicnog dermatitisa

Seboroi¢ni dermatitis se uobicajeno javlja u tri Zivotna razdoblja: u prva tri mjeseca
Zivota, tijekom puberteta, te kod odraslih osoba izmedu 40. i 60. godine starosti. Kod
novorodencadi seboroi¢ni dermatitis zahvada vlasiSte, pojava poznata i kao tjemenica, te lice i
pelensko podrucje. UCestalost je i do 42 %. Kod adolescenata i odraslih seboroi¢ni dermatitis
moZe zahvatiti vlasiste, lice, trup, pazuhe, te ingvinalne nabore (4). Pojavnost je 3-5 % ukupnog
stanovnistva, a javlja se kod vise od 34 % imunokompromitiranih bolesnika (6). Ce$ée pogada

muskarce nego Zene sugerirajuéi na povezanost sa spolnim hormonima (4).



Seboroiéni dermatitis povezan je i s neuroloskim i psiholoskim bolestima, ukljuéujudi
Parkinsonovu bolest, tardivnu diskineziju, traumati¢ne ozljede mozga, epilepsiju, depresiju, te
oboljele od virusa hepatitisa C, HIV-a, Down-ovog sindroma, te kod osoba s presadenim
organima. Takoder, seboroi¢ni dermatitis je povezan i s nekoliko drugih komorbiditeta kao sto
su atopijski dermatitis, psorijaza i rozacea. Seboroi¢ni dermatitis na licu se moze javiti kod

pacijenata sa psorijazom koji su tretirani psoralenom i terapijom UV zracenjem (4).

Seboroi¢ni dermatitis pogorSava sunce, vlazno i hladno vrijeme, a povezuje se i s

nesanicom i stresom (4).

U usporedbi sa seboroicnim dermatitisom lica i ostalih regija, seboroi¢ni dermatitis
vlasista se javlja ¢eSc¢e i zahvaca gotovo 50 % odrasle populacije. Zapocinje u pubertetu, a
najc¢esce se javlja u dobi od 20 godina, a zatim se porastom starosti, njegova incidencija
smanjuje. Podjednako Cesto se javlja u svim etnickim skupinama (13). lako nije poznat tocan

nacin nasljedivanja, opazena je ucestala pojava bolesti unutar iste obitelji (6).

1.4. Simptomi i znakovi seboroi¢nog dermatitisa

Simptomi seboroi¢nog dermatitisa se razvijaju postupno. Bolest je prepoznatljiva po
dobro omedenim plakovima sa masnim ljuskicama na podrucjima koZe bogatim sebacealnim
Zlijezdama kao Sto su vlasiste, predio iza uski, lice (nazolabijalni pregibi, gornja usna, ocni kapci
i obrve), te gornji dio trupa. Lezije su uglavnom simetri¢no rasporedene. Seboroi¢ni dermatitis
nije zarazna ili Zivotno ugrozavajuéa bolest, ali mozZe imati znaéajan ucinak na kvalitetu Zivota
pojedinca. Sama klini¢ka prezentacija seboroi¢nog dermatitisa razlikuje se od podrucja koje

zahvaca.



Na vlasistu, seboroi¢ni dermatitis uzrokuje deskvamaciju koja je karakterizirana bijelim
ili Zutim ljuskicama, uz popratni svrbez i iritacije. Seboroi¢ni dermatitis u vlasistu ima tri oblika
— pityriasis sicca, pityriasis steatoides i tinea amiantacea. Pitiyriasis sicca je oblik seboroi¢nog
dermatitisa vlasista karakteriziran suho¢om i ljuskanjem koZe vlasiSta. Javljaju se bijele ljuskice.
Pytiriasis steatoides je karakterizirana prisutnos¢u masnih i ljuskastih naslaga na vlasistu. Tinea
amiantacea je karakterizirana ljuskama koje Cesto prianjanju za vlasiSte. Promjene se mogu
spojiti i prekriti cijelo vlasiste te zahvatiti podrucje cela ili podrucje iza usiju. Seboroicni
dermatitis karakteriziran je i svrbezom vlasista, pa Cesto grebanje kako bi se ublazio svrbez
mozZe ostetiti povrsinski sloj koZe i dovesti do nastanka eskorijacija. Uslijed osteéenja

epidermisa, upale i sekundane infekcije dolazi do sekrecije i stvaranja krusti (4, 6, 13).

Na licu seboroi¢ni dermatitis zahvac¢a podrucje obrva, ocnih kapaka i nazalobijalnih
pregiba. Zahvacena podrucja su eritematozna, s vidljivim ljuskanjem. Mogu se javiti svrbez i

iritacija, a u teZzim slucajevima ragade uz bolnost, naj¢es¢e na podrucju oko usta (14).

Seboroi¢ni dermatitis moZe zahvatiti i podrucje trupa — prsa i leda. Najéesée su
primjetne okruglaste ili ovalne promjene veli¢ine kovanice. Mogu biti lagano infiltrirane i

pracene svrbezom (6).

Kod novorodencadi, seboroi¢ni dermatitis se pojavljuje u prvim mjesecima Zivota. Prve
promjene o€ituju se nastankom masnih ljuski u vlasistu koje se lako skidaju. Nakon njihovog
skidanja moZe ostati eritem koZe. Seboroicni dermatitis se moze prosiriti na podrucje lica, iza
usiju, na podrucje izmedu nosa i usta, u kozne nabore, pogotovo kod djece poveéane tjelesne
teZine, te u pelensku regiju. Promjene se u vedini slucajeva spontano povuku u prvih nekoliko

mjeseci, ali u tezim slu¢ajevima mogu trajati i kroz djetinjstvo (4, 6).
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Kod imunokompromitiranih pacijenata, seboroi¢ni dermatitis je dugotrajniji i
intenzivniji, pogotovo kod osoba sa razinom CD4 stanica ispod 400 stanica po milimetru, te je
otporan na lijeenje (15). Kod osoba koje Zive na podrucju Afrike, pojava seboroi¢nog
dermatitisa je rijetka, pa se kod odraslih i djece smatra ranim koznim simptomom infekcije

virusom HIV-a, a do povlacenja dolazi sa u¢inkovitom antiretroviralnom terapijom (24).

U diferencijalnoj dijagnozi seboroi¢ni dermatitis treba razlikovati od psorijaze,
atopijskog dermatitisa (¢esci u djecjoj dobi), kontaktnog dermatitisa, mikoze vlasista, impetiga,
intertriginozne kandidaze i sistemskog eritematoznog lupusa (4,6). TeZi slucajevi zahtijevaju
potvrdu dijagnoze biopsijom koja ¢e pokazati parakeratozu u epidermisu, zacepljeni otvor

lojnog folikula i spongiozu (14).

Klinicku sliku seboroi¢nog dermatitisa moze biti tesko razlikovati od psorijaze vlasista,
ali u psorijazi se javljaju infiltrirane lezije, oStro ogranicene sa srebreno bijelim ljuskicama.
Rozacea obi¢no zahvaca podrucje nosa i obraza, ali ne i podrucje nazolabijalnih pregiba, te nije

prisutna deskvamacija uz popratni eritem i teleangiektazije (4).

Lijekovi kao Sto su grizeofulvin, haloperidol, klorpromazin, 1l-2, interferon, metildopa i
psoralen, i nedostaci odredenih nutrijenata, kao Sto su piridoksin, cink, niacin i riboflavin, mogu
uzrokovati dermatitis sliCan seboroicnom dermatitisu. Ova stanja mogu biti istovremeno

prisutna ¢ime dijagnoza seboroi¢nog dermatitisa postaje zahtjevnija.
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2. Cilj istrazivanja

Seboroi¢ni dermatitis je kroni¢na upalna bolest koze koja pogada milijune ljudi u
svijetu. lako toc¢na etiologija nastanka seboroi¢nog dermatitisa nije do kraja razjasnjena,
smatra se da je povezana s prisutnoS¢u kvasnice Malassezia spp., promjenom u sastavu lipida
koZze te individualnom osjetljivoséu pojedinca. Karakterizirana je pojavom eritematoznih
ljuskica, koje mogu biti i masne te uzrokovati svrbez. Moze se javiti na vlasistu, licu i gornjem

dijelu trupa.

Topikalni pripravci se uobicajeno koriste u tretmanu seboroi¢nog dermatitisa, te se
smatraju prvom linijom terapije. Najc¢es¢e koriSteni topikalni pripravci ukljucuju
kortikosteroide, antimikotike, antibiotike i inhibitore kalcineurina. Uz njih koriste se i pripravci

koji sadrZe aktivne tvari sa keratolitickim svojstvima.

Cilj istrazivanja je napraviti sustavni pregled dostupnih topikalnih pripravaka za lijecenje
seboroi¢nog dermatitisa, objasniti mehanizme djelovanja aktivnih sastojaka i ulogu podloge
(pomoénih tvari) u lije€enju, odrzavanju remisije i poboljSanju kvalitete Zivota te usporediti

ucinkovitost pojedinih pripravaka.
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3. Materijali i metode

Za izradu ovog specijalistickog rada pregledana je i koriStena znanstvena literatura u
znanstvenim bazama podataka PubMed, Cochrane Library, Elsevier, Medscape, Wiley,
stru¢nim casopisima i udzbenicima u tiskanom i elektronickom izdanju, te Europska
farmakopeja. Literatura je pretrazivana prema temi istraZivanja, predmetu istraZivanja,

autorima i ¢asopisu.

Pri proucavanju relevantnih ¢lanaka izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i zakljucci
koji su prikazani ovim specijalistickim radom. PretraZivanje literature je radeno u svrhu
procjene topikalnih pripravaka u lijeCenju seboroicnog dermatitisa, njihovih najéescih
sastojaka, te inovacija u kozmetickoj industriji i smjera u kojem se krece razvoj formulacija kako

bi bili Sto bolje prilagodeni potrebama i zahtjevima pacijenata.
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4. Rasprava

4.1. Topikalni pripravci u lije¢enju seboroi¢nog dermatitisa

Obzirom da vedina patoloskih stanja koze mozZe biti efikasno tretirana topikalnim

pripravcima, takvi proizvodi su i najéesSc¢e propisivani u dermatologiji.

Topikalni pripravci su proizvodi koji se primjenjuju direktno na kozu. Sastav topikalnog
pripravka ovisi o fizikalno-kemijskim svojstvima aktivne tvari, ukljucujuéi topljivost,
molekularnu teZinu i pH stabilnost, o namijenjenoj indikaciji te viskoznosti koja od toga ovisi,
te o stabilnosti i zakonskim regulativama (16). Osim same aktivne tvari, znacajnu ulogu u
djelotvornosti odredenog proizvoda ima i farmaceutski oblik topikalnog pripravka. Razlikujemo

kreme, masti, losione, pjene, gelove i Sampone.

Topikalni pripravci uglavnom izazivaju promjene na povrsini koZe i ispod nje (epidermis
i dermis). Ce$ce se propisuju od sistemske terapije jer su sigurniji i zabiljezeno je manje
nuspojava na njihovu primjenu. Nanose se izravno na oboljelu povrsinu. Ovisno o sastavu
mogu biti izrazito djelotvorni kod raznih koZnih bolesti, a zbog jednostavnosti svoje primjene

imaju mnoge prednosti u odnosu na druge nacine dostave lijeka:

1. lzravna primjena na oboljelo podrudje izaziva samo lokalni ucinak, ¢ime se
omogucuje postizanje visoke koncentracije lijeka unutar tkiva, a time se postize i
vecéa ucinkovitost lijeka. Takvo ciljano djelovanje ne moze se postiéi sistemskom
primjenom lijeka.

2. Obzirom da se nanose na izloZeni dio tijela ne zahtijevaju invazivne postupke kao u

sluéaju injekcija ili operacija.
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3. Jednostavni su i sigurni za primjenu obzirom da ih pacijent moZe samostalno
primjenjivati, bez potrebnog medicinskog nadzora.

4. Obzirom da se sistemski ne apsorbiraju smanjena je mogucnost pojave ozbiljnih
nuspojava.

5. Smanjena je mogucnost interakcija s drugim lijekovima Sto je vazno kod osoba koji
koriste vise drugih lijekova.

6. Relativno su jeftini i lako dostupni proizvodi.

lako su izrazito sigurni i djelotvorni proizvodi za Sirok raspon koznih oboljenja, vazno je pratiti
navedene upute, pogotovo kada su u pitanju topikalni proizvodi s kortikosteroidima kao
aktivnom tvari, koji dugotrajnom i nekontroliranom upotrebom mogu dovesti do razvijanja

steroidnog dermatitisa, telangiektazije i atrofije koze (6, 16).

Ozbiljnost simptoma seboroi¢nog dermatitisa razlikuje se kod svakog pojedinca. Kod
nekih se javljaju blagi simptomi kao Sto je blago ljuskanje ili eritem koZe, dok drugi mogu imati
ozbiljnije simptome kao $to su intenzivni svrbez, Siroko rasprostranjeno ljuskanje koZe i pojava
lezija na kozi. Ipak, veéina pacijenata se uspjesno lijeci topikalnim pripravcima, a samo kod
izrazito teskih slucajeva, koji ne odgovaraju na lokalnu terapiju, potrebna je sistemska terapija

per os (4).

Pristup tretmanu seboroi¢nog dermatitisa ovisi o dobi pacijenta, distribuciji i ozbiljnosti
stanja. Nuzno je s pacijentom razgovarati i o stalnoj dobroj brizi za koZu, koristenju zamjena za
sapune i prikladnoj hidrataciji koZe. Terapija treba obuhvatiti samu bolest, ali i moguce

sekundarne probleme kao $to su hiperkeratoti¢ni plakovi, infekcije bakterijama ili svrbez (17).

Glavni cilj terapije seboroi¢nog dermatitisa je smanijiti vidljive znakove seboroi¢nog

dermatitisa, te ublaZiti svrbeZ i eriteme. Keratolitici, kao Sto su salicilna kiselina i sumpor,
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pomazu u uklanjanju vanjskih slojeva hiperproliferiraju¢eg roznatog sloja koze. Za katran se
smatra da usporava proizvodnju novih stanica roZznatog sloja. Antimikotici djeluju na smanjenje
kolonizacije Malassezia spp. - kvasnice, dok kortikosteoridi i inhibitori kalcineurina smanjuju
upalni odgovor organizma. Mnogi trenutno dostupni pripravci djeluju na viSe nacina i tako
suzbijaju koZzne promjene na vise razina (15). Obzirom da je seboroicki dermatitis kroni¢no
stanje, nakon smirenja upale, potrebno je koristiti dodatnu adjuvantnu terapiju, kako bi se

upalna stanja rjede javljala (4).

Proizvodi u formulaciji Sampona, pjene ili losiona bolje su prilagodeni koristenju na

vlasistu, dok su kreme, gelovi i masti bolji za ostala podrucja tijela (24).

4.2. Lokalni antimikotici

Kako je jedan od uzroka nastanka seboroicnog dermatitisa povecan udio Malassezia
spp. - kvasnice u mikrobnoj flori, koristenje lokalnih antimikotika ¢e djelovati na njezino
razmnozavanje. Obzirom da se koriStenjem lokalnih antimikotika postize dobar ucinak
lije€enja, a sigurni su za dugoroc¢no koristenje, smatraju se i ,prvom crtom” lije¢enja. Pripravci
u obliku krema, gelova ili pjena na oboljela se mjesta nanose dva puta dnevno do osam
tjiedana. Samponi sa antimikoti¢kim djelovanjem preporucuju se za lije¢enje vlasista. Koriste

se dva do tri puta tjedno, a kod teZih oblika bolesti kratkotrajno se koriste svakodnevno (6).

4.2.1 Ketokonazol

Ketokonazol se poceo koristiti 1979. godine, kao prvi imidazolni antimikotik koji se
koristio oralno u tretmanu raznih dermatoza. Prepoznat je zbog svog ucinka na Candidu

albicans, dermatofite i pogotovo svog ucinka na Malasseziu spp - kvasnicu. Zbog mogudeg
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djelovanja na funkciju jetre nakon oralnog uzimanja, pocela se razmatrati topikalna primjena
ketokonazola u terapiji seboroi¢nog dermatitisa. Prepoznalo se i da sporedni mehanizmi
djelovanja ketokonazola, kao sto su protuupalni, antiseboroicki, te antiproliferativni, doprinose

poboljSanju simptoma seboroi¢nog dermatitisa (18, 19).

Ketokonazol djeluje tako Sto inhibira sintezu ergosterola. Ergosterol je vazan sastojak
staniéne membrane kvasnice. Ketokonazol se veze i inhibira enzim citokrom P450 koji je nuzan
u biosintezi ergosterola iz lanosterola, ¢ime dovodi do gubitka integriteta stanicne membrane
i smrti stanice. Prema dosadasnjim saznanjima nema podataka da se pojavila rezistencija

Malassezia spp. - kvasnica na ketokonazol.

Odredena istraZivanja su pokazala ucinkovitost topikalnog ketokonazola u
dermatoloskim stanjima koja nisu nuzno vezana za kvasnice. Bakteriostatski ucinak dokazan je
u in vivo studiji koristenjem topikalnog pripravka s ketokonazolom na koZne lezije zamorca

zarazene Staphylococcusom aureusom (20).

Protuupalni uc¢inak ketokonazola pripisuje se inhbiciji 5-lipooksigenaza enzima vaznog
za nastanak leukotriena iz arahidonske kiseline. Medutim, ne moze se iskljuciti ni moguénost
povlacenja upalnih znakova zbog obnove barijere koze ili antimikrobnog ucinka ketokonazola

(19).

Kao jedan od glavnih simptoma seboroi¢nog dermatitisa, javlja se i povecana sekrecija
sebuma. lIstraZivanja su pokazala da oralna i topikalna primjena ketokonazola dovodi do
smanjenja koli¢ine sebuma na koZi sa seboroi¢nim dermatitisom (21). Takoder, istraZivanja su
pokazala da primjenom ketokonazola u koncentraciji 0,01 pg/mL dolazi do inhibicije rasta
Candide albicans, dok je za sisavce toksi¢an tek pri koncentraciji od 100 pug/mL, sto dokazuje

njegovu sigurnost primjene kod ¢ovjeka (22).
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Ketokonazol je dostupan u obliku krema, gelova, Sampona ili pjena. Kao 2 % krema
koristi se dva puta dnevno za terapiju seboroi¢nog dermatitisa na licu ili tijelu. Kao 2 % Sampon
preporuca se koristiti dva puta tjedno (17). Kako bi postigao bolji ucinak, proizvod je

preporucljivo ostaviti 5-10 minuta na vlasiStu prije ispiranja.

Isprekidano koristenje proizvoda sa ketokonazolom pomaZe u odrzavanju remisije.
Pokazalo se da koristenjem Sampona s ketokonazolom jednom svaki drugi tjedan dovodi do
recidiva kod 31 % ispitanika, a koriStenjem Sampona jednom tjedno do recidiva je doslo samo

kod 19 % ispitanika (24).

Tradicionalno, listovi biljke Neem Azadirachta indica koristeni su u tretmanu raznih
bakterijskih i gljivicnih bolesti. Provedeno je istraZivanje kojim se pokazalo da formulacija biljke
Neem zajedno sa liposomalnim ketokonazolom pokazuje sinergisticki ucinak, te moze biti

znacajan preparat u tretmanu seboroi¢nog dermatitisa (25).

4.2.2 Ciklopiroksolamin

Ciklopiroksolamin je sinteticki derivat hidroksipiridona. Pokazuje Sirok spektar
antimikotickog djelovanja te se uspjeSno koristi u tretmanu seboroi¢nog dermatitisa (26).
Ciklopiroksolamin inhibira rast i reprodukciju gljiva tako S$to onemogudava sintezu
prostaglandina i leukotriena. Djeluje tako Sto inhibira unos esencijalnih sastojaka, a pri visokim
koncentracijama djeluje na stanicnu membranu, mijenjajuéi njezinu permeabilnost (28).
Dostupan je u obliku krema, losiona i Sampona. Smatra se sigurnim za koriStenje, ali kao i svi

drugi lijekovi moguée su nuspojave u obliku iritacije koZe, eritema i svrbezi, ali su jako rijetke.
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Formulaciju u obliku 1 % - 1,5 % kreme ciklopiroksolamina preporuca se koristiti dva
puta dnevno u toku Cetiri tjedna, dok se 1 % - 1,5 % Sampon ciklopiroksolamina u pocetku

koristi svaki dan, a zatim dva puta tjedno u terapiji odrzavanja (14).

4.2.3. Ostali topikalni antimikotici

U terapiji seboroi¢nog dermatitisa koriste se i ostali antimikotici, kao Sto su bifonazol,

sertakonazol, metronidazol.

Bifonazol je pokazao ucinkovitost kada se koristi u obliku 1 % kreme jednom dnevno
kroz 4 tjedna. Sampon s bifonazolom pokazuje ucinkovitost kada se koristi tri puta tjedno.
Medutim, kod 10 % pacijenata se javlja nuspojava iritacije koze, Sto je znacajno vise nego kod

pacijenata koji su koristili kremu ili Sampon s ketokonazolom (24).

U usporednom in vitro ispitivanju bifonazola, klotrimazola, flutrimazola, ketokonazola,
mikonazola i sertakonazola, ketokonazol se pokazao potentnijim antimikotikom u usporedbi s
ostalima, dok je sertakonazol bio najmanje ucinkovit od ispitivanih antimikotika (34). Zbog toga
je ketokonazol najce$c¢e propisivani topikalni antimikotik od strane dermatologa u terapiji

seboroi¢nog dermatitisa (35).

4.3, Lokalni kortikosteoridi

Kortikosteoridi su protuupalni lijekovi s razli¢itim utjecajem na metaboli¢ke procese, a
uz to mijenjaju i imunoloski odgovor tijela na razli¢ite podrazaje (6). Dolaze u vise razliCitih
formulacija, kao sto su: kreme, losioni, gelovi, pjene, masti, otopine. Dijele se u 4 razli¢ite
jakosne skupine: blagi, srednji, jakii vrlo jaki kortikosteroidi (Slika 1.). U dermatologiji se koriste

kod ekcema, kao Sto su atopijski ekcemi, dermatitisa, te psorijaze.
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Izrazito su sigurni za koristenje kod odraslih i djece pod nadzorom lije¢nika i vrlo kratko
vrijeme. Kod vecine osoba biti ¢e ucinkoviti kada se nanose jedan do dva puta dnevno u
periodu do 14 dana. Kod tezih stanja mogu se isprekidano koristiti i dulje vrijeme. Nanose se u
tankom sloju u smjeru rasta dlaka samo na zahvacenim podrucjima koze. Ukoliko se uz
kortikosteoridnu terapiju koriste i emolijensi kao adjuvantna terapija, emolijensi se nanose
prvi. Zatim je potrebno pricekati 30 minuta prije nanosenja topikalnog kortikosteroida. Sigurni
su za koristenje i za vrijeme trudnode i dojenja, iako se trudnicama rijetko propisuju vrlo jaki

kortikosteroidi (31).

Pravilnim koristenjem, pod nadzorom lije¢nika, vrlo rijetko se javljaju ozbiljne
nuspojave. Naj¢eS¢a nuspojava je osjecaj peckanja kada se lijek nanosi. Medutim, to se
vremenom smiri kada se koZa navikne na lijek. Rijetke nuspojave su: pogorsanje vec postojece
infekcije, folikulitis, stanjivanje koZe, strije, kontaktni dermatitis, akne ili pogorsanje veé
postojecih akni, rozaceja, pojacan rast dlaka na tretiranom podrudju. Nuspojave su ¢eSée kada

se koriste jaCi kortikosteoridi i kada se koriste dulje vrijeme ili na velikoj povrsini tijela (31).

U terapiji blaZzeg oblika seboroi¢nog dermatitisa na vlasiStu koriste se kortikosteroidi
srednje jakosti, kao Sto je betametazon valerat 0,1 % u obliku losiona. Za klinicki teze oblike
promjena koriste se vrlo jaki topikalni kortikosteroidi kao Sto je Sampon klobetazola 0,05 % dva
puta u tjednu. Kod seboroi¢nog dermatitisa koji se javlja na licu i tijelu koriste se slabi do

srednje jaki topikalni kortikosteroidi (4).

Kod seboroi¢nog dermatitisa topikalni kortikosteroidi se uglavhom koriste za smanjenje
simptoma bolesti kao Sto su eritemi i svrbez (24). U istrazivanju kojim se usporedivala
efikasnost 1 % kreme hidrokortizona i 2 % kreme ketokonazola dobiveni su sli¢ni rezultati u

obje skupine u smanjenju eritema, ljuskanja i svrbeza. Medutim, zbog veceg rizika od
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nuspojava kao Sto su teleangiektazije i atrofija koze, antimikotici ostaju prvi izbor, pogotovo

kod dugotrajnog koristenja (4).

Klasa Potentnost Genericki naziv i ja¢ina
Skupinal  Jako potentni Clobetasol propionate 0.05%
Skupinall  Potentni Beclometasone dipropionate 0.025%

Betamethasone valerate 0.1%
Betamethasone dipropionate 0.05%
Diflucortolone valerate 0.1%
Fluocinolone acetonide 0.025%
Hydrocortisone butyrate 0.1%
Mometasone furoate 0.1%
Triamcinolone acetonide 0.1%

Skupina Il Umiereno Alclometasone dipropionate 0.05%

potrentni

Betamethasone valerate 0.025%
Clobetasone butyrate 0.05%
Fluocinolone acetonide 0.00625%
Fluocortolone 0.25%

Skupina IV Slabo potentni  Hydrocortisone 0.1%-2.5%
Fluocinolone acetonide 0.0025%

BNF: British National Formulary

Slika 1. Podjela kortikosteroida po jacini djelovanja prema BNF-u (British National

Formulary). Prilagodeno prema (47)

4.4, Imunosupresivi

Topikalni inhibitori kalcineurina imaju imunomodulatorno i protuupalno djelovanje
zbog Cega se i koriste u tretmanu seboroi¢nog dermatitisa, kao i ostalih ekcema, atopijskog
dermatitisa i psorijaze. Djeluju tako Sto inhibiraju kalcineurin, enzim ukljuéen u aktivaciju T-
stanica. T-stanice su vrsta bijelih krvnih stanica koje imaju vaznu ulogu u nastanku imunoloskog

odgovora organizma. Smanjenjem aktivnosti T-stanica smanjuje se upala i svrbeZ koji se
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povezuju s raznim stanjima koZe. Za razliku od kortikosteroida, koji takoder djeluju
protuupalno, kod inhibitora kalcineurina ne javlja se atrofija koZze dugotrajnim koriStenjem, ali
su moguce alergijske reakcije (28). Uz to pokazalo se da takrolimus ima i antifungalno

djelovanje (36).

Obzirom da su topikalni inhibitori kalcineurina, takrolimus i pimekrolimus dostupni u
obliku krema, koriste se kod promjena na licu i tijelu, a apliciraju se jedan do dva puta dnevno.

Mogu se aplicirati i kod djece nakon navrSene druge godine Zivota (6).

IstraZivanja su pokazala da je 0,1 % krema takrolimusa jednako ucinkovita kao 1 % mast
hidrokortizona, a zahtijevala je manje nanosenja i pacijentima je bolje odgovarala (32). U
drugom istrazivanju takrolimus je pokazao jednaku ucinkovitost kao losion s betametazonom
ili Sampon sa cink-piritionom, medutim remisija je dulje trajala nakon koristenja takrolimusa

nego nakon koristenja betametazona (37).

Kod koriStenja pimekrolimusa u terapiji seboroicnog dermatitisa, istraZzivanja su
pokazala kako je 1% krema pimekrolimusa jednake ucinkovitosti kao i topikalni kortikosteoridi
ukoliko se koristi 2-4 tjedna. KoriStenjem pimekrolimusa, izbjegava se moguénost nastanaka

atrofije i teleangiektazije kao nuspojava koristenja lokalnih kortikosteroida (52, 53).

4.5. Keratolitici

Topikalni keratolitici su proizvodi koji se na koZu nanose kako bi omeksali zadebljalu ili
ljuskavu koZzu, kao Sto je slucaj kod psorijaze ili seboroi¢nog dermatitisa. Djeluju tako Sto
raskidaju veze izmedu stanica povrsinskog roznatog sloja koze. Keratolitici ujedno djeluju i

antipruriticki, odnosno umanjuju svrbez (6). Pokazalo se da su keratolitici manje ucinkoviti u
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terapiji seboroi¢nog dermatitisa vlasista nego sto su kod terapije seboroi¢nih promjena na kozi

lica i trupa (40), vjerojatno zbog manje izrazene hiperproliferacije.

U keratolitickim proizvodima mogu biti razni aktivni sastojci, medutim, najées¢i su
salicilna kiselina, urea, mlijecna kiselina, sumpor, katran, selen sulfid i cink-pirition. Primjenjuju
se dva do tri puta tjedno za lijeenje oboljelih podrucja u vlasistu (6). Proizvod je potrebno

ostaviti na vlasistu bar 5 minuta kako bi se osiguralo da dopre do vlasista (42).

4.5.1. Salicilna kiselina

Salicilna kiselina je najkoriSteniji analgetik, antipiretik i protuupalni lijek u svijetu (39).
U topikalnim proizvodima koristi se zbog svojih keratolitickih, bakteriostatskih, fungicidnih i
fotoprotektivnih svojstava (38). Po svojoj strukturi salicilna kiselina je beta-hidroksi kiselina,
koja na povrsini koZze pomaze u uklanjanju mrtvih stanica, smanjenju upale i poboljsanju
izgleda koZe. Pokazalo se da lokalna primjena salicilne kiseline smanjuje brzinu proliferacije
keratinocita. Uz to, inhibira kolesterol sulfotransferazu, enzim odgovoran za stvaranje
kolesterol sulfata unutar keratinocita. Kombinacija salicilne kiseline s drugim sastojcima kao

Sto su ketokonazol, cink pirition ili sumpor ¢esto se koristi u tretmanu seboroi¢nog dermatitisa.

4.5.2. Selen sulfid

Selen sulfid, kao i ostali proizvodi na bazi sumpora pokazuje keratoliticki ucinak jer
stupa u interakciju s keratinocitima ¢ime dovodi do nastanka hidrogen sulfida (42). U tretmanu
seboroi¢nog dermatitisa koristi se u formulaciji Sampona, 2-3 puta tjedno. lako se radilo o
istrazivanju na malom broju ispitanika, pokazalo se da koristenje Sampona sa selen sulfidom

moze dovesti do nastanka crveno-smede diskoloracije na vlasistu, koja se povukla nakon
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prestanka koristenja Sampona, a moZe se ukloniti i laganim brisanjem sa izopropilnim

alkoholom (43).

U istrazivanju koje je ukljucivalo 246 pacijenata usporedivani su 2,5 % Sampon selen
sulfida, 2 % Sampon ketokonzaola i placebo. Pokazalo da je u€inkovitost 2,5 % Sampona selen
sulfida jednaka ucinkovitosti 2 % Sampona ketokonazola u tretmanu seboroi¢nog dermatitisa
vlasista, a oba Sampona su bila znacajno ucinkovitija od placeba, medutim ketokonazol se bolje

tolerira (44).

Kod tezih slucajeva seboroicnog dermatitisa koristenje samo Sampona sa selen
sulfidom mozZda nedée biti dovoljno za rjeSavanje simptoma bolesti, pa se Cesto koristi u

kombinaciji s drugim aktivnim tvarima kao sto su antimikotici i kortikosteroidi.

4.5.3 Cink pirition

Cink pirition se pokazao ucinkovitim u tretmanu seboroi¢nog dermatitisa zbog svog
antimikrobnog, keratolitickog i protuupalnog djelovanja, tako Sto unistava Malassezia spp. -
kvasnicu te uzrokuje smanjenje otpustanja IL-1 iz keratinocita (28, 40). U Samponima se koristi
u koncentraciji od 1 % do 2 %, te kao 1 % krema. Kod 3 % pacijenata moZe se javiti lokalna
iritacija koja se povlaci prestankom koriStenja proizvoda. U nekoliko ispitivanja pokazao se
manje ucinkovitim od ketokonazola, ali moze biti dovoljno ucinkovit za uklanjanje vidljivih

znakova bolesti kada se koristi sam ili u kombinaciji s ketokonazolom (45).

4.6. Seboroi¢ni dermatitis kod novorodencadi i dojencadi

Kod novorodencadi, seboroi¢ni dermatitis se moze javiti veé u treéem ili cetvrtom

tjednu Zivota, a spontano se povlaci do Sestog ili sedmog mjeseca. Kod neke djece moze se
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javljati i do druge godine. Infantilni seboroi¢ni dermatitis (ISD) se naj¢esce javlja na vlasistu. U
klinickoj slici promjena u vlasistu vidljivi su bijeli ili Zuti, hiperkeratoti¢ni areali koji se nazivaju
tjemenica. Seboroi¢ni dermatitis kod novorodencadi se moze pojaviti i na licu, ¢elu, vratu ili

usima, te na pregibima koze (46).

U terapiji ISD-a najce$ée se koriste djecji Samponi, a hiperkeratoticne promjene se
uspjesno skidaju upotrebom salicilne kiseline u maslinovu ulju (6). U blazim sluc¢ajevima, u
terapiji se moze koristiti emolijens kao Sto je vazelin ili mineralno ulje za omeksSavanje
tjemenice kako bi bilo lakSe ju ukloniti mekanom cetkicom. Ukoliko je tjemenica zadebljala,
mineralno ulje se moze blago ugrijati i ostaviti preko no¢i na tjemenici, a zatim ukloniti

mekanom cetkicom.

Kod tezih slucajeva i pod nadzorom lijecnika, u terapiji se moze koristiti i 2 % Sampon

ketokonazola ili losion s blagim kortikosteroidom (46).

Kod ISD-a koji se javlja na pregibima koriste se hidratantne kreme, a kod tezih slucajeva
moze se koristiti topikalni ketokonazol ili nistatin, ako je potrebno i u kombinaciji s blagim

topikalnim kortikosteroidom.

Kod djece je vazno koZzu odrzavati suhom kako se ne bi razvila sekundarna bakterijska

infekcija, kada je potrebno primijeniti i topikalni antibiotik (6).

25



5. Zakljucak

Pregledom dosadasnjih istrazivanja moZe se uvidjeti da uzrok, odnosno uzroci
seboroi¢nog dermatitisa nisu u potpunosti poznati. Topikalni pripravci pruzaju lokalno
djelovanje na kozu, ciljaju¢i specificne mehanizme uklju¢ene u nastanak seboroi¢nog

dermatitisa.

LijeCenje seboroi¢nog dermatitisa uspjeSno se postize kombinacijom proizvoda s
antimikotic¢kim, protuupalnim i keratolitickim djelovanjem. Zajedno djeluju na proliferaciju
kvasnice Malassezia spp., smanjenje svrbeza i uklanjanje vidljive ljuskavosti. Ujedno, koristenje
viSe proizvoda s razlicitim mehanizmom djelovanja dovodi do manje mogucnosti pojave

neZeljenih ucinaka koristenjem samo jednoga od njih kroz dulje razdoblje.

Vazna uloga ljekarnika je u edukaciji pacijenta kako je seboroi¢ni dermatitis kroni¢na
recidivirajuéa bolest, te da lijeCenje mozda nece rezultirati potpunim nestankom simptoma.
Medutim, kasnijim nastavkom koriStenja proizvoda kao profilakse, te koristenjem dodatne

adjuvantne terapije postiZe se dulje trajanje stanja remisije.
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