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SAZETAK

Cilj istraZivanja

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi potencijal primjene antipruritika u temeljnoj topikalnoj terapiji
atopijskog dermatitisa te provesti detaljnu pretragu literature o prirodnim tvarima s potencijalnim
antipruriti¢kim ucinkom za topikalnu primjenu kod atopijskog dermatitisa, s izuzeéem ljekovitih biljaka

tradicionalne kineske medicine.

Materijal i metode

Istrazivanje u okviru ovog specijalistickog rada je teorijskog karaktera te ukljucuje pregled dostupne
literature o odabranoj temi. Pretrazene su elektronske bibliografske baze podataka PubMed i
ScienceDirect te prirucnik o atopijskom dermatitisu namijenjen stru¢noj zajednici. Pregledane su sve
publikacije koje su se pojavile kao rezultat pretrage s dostupnim cjelovitim tekstovima, ili u iznimnim
slucajevima sazecima. Na temelju pregledane publikacije izvedena su vlastita razmatranja proucavane

problematike koja su sastavni dio ovog istrazivanja.

Rezultati

Uspjesno lijeCenje atopijskog dermatitisa trebalo bi, uz protuupalnu terapiju, ukljucivati i svakodnevnu
primjenu emolijensa plus - topikalnog pripravka emolijentnih svojstava uz dodatak tvari s
antipruritickim ucinkom. Istaknuto je ukupno 20 prirodnih tvari s potencijalnim antipruriti¢ckim

djelovanjem kod atopijskog dermatitisa koji su prikladni za primjenu na kozi.

Zakljucak

Primjena emolijensa s dodatkom antipruritickih sastojaka, emolijensa plus, dodatno moZze pospjesiti
lijeCenje atopijskog dermatitisa i utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika. Za svaki identificirani
potencijalni prirodni antipruritik potrebna su dodatna istrazivanja koja ¢e potvrditi njihov antipruriticki
ucinak, utvrditi u¢inkovite doze u topikalnom pripravku te istraziti sigurnost njihove primjene u sklopu

emolijensa plus.

Klju€ne rijeci

atopijski dermatitis, emolijens plus, svrbeZ, antipruritici, apigenin, astaksantin, cimifugin,
dekspantenol, ektoin, ferulinska kiselina, fizetin, glicirizin, kanabidiol, kurkumin, kvercetin, likokalkon
A, luteolin, mentol, nikotinamid, ostohol, ruzmarinska kiselina, timol, verbaskozid, a-bosvelicna

kiselina



SUMMARY

Objectives

The objectives of this research is to determine the potential of using antipruritics in the basic topical
therapy of atopic dermatitis and to conduct a detailed literature review on natural substances with
potential antipruritic effect for topical application in atopic dermatitis, excluding medicinal plants of

traditional Chinese medicine.

Material and methods

The research within this specialist work is of a theoretical nature and includes a review of the available
literature on the selected topic. The electronic bibliographic databases PubMed and ScienceDirect, as
well as the manual on atopic dermatitis intended for the professional community, were searched. All
publications that appeared as a result of the search with available full texts, or in exceptional cases,
abstracts, were reviewed. Based on the reviewed publication, original considerations of the studied

issue were developed, which are an integral part of this research.

Results

Successful treatment of atopic dermatitis should include not only anti-inflammatory therapy but also
the daily use of emollient plus - a topical preparation with emollient properties with the addition of
substances with antipruritic effect. This study highlights 20 natural substances with potential

antipruritic activity suitable for topical application in atopic dermatitis.

Conclusion

The use of emollients with the addition of antipruritic ingredients, known as emollients plus, can
further enhance the treatment of atopic dermatitis and impact the patient's quality of life. Additional
research is needed for each identified potential natural antipruritic to confirm its effectiveness,

determine optimal doses in topical formulations, and assess its safety when used in emollient plus.

Keywords
atopic dermatitis, emollient plus, itch, antipruritics, apigenin, astaxanthin, cimifugin, dexpanthenol,
ectoine, ferulic acid, fisetin, glycyrrhizin, cannabidiol, curcumin, quercetin, lycochalcone A, luteolin,

menthol, nicotinamide, osthole, rosmarinic acid, thymol, verbascoside, a-boswelic acid
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1. UVOD | PREGLED PODRUCIA ISTRAZIVANJA

1.1. ATOPUSKI DERMATITIS

Atopijski dermatitis (sinonimi: egzem, neurodermitis, atopijski egzem; kratica: AD) je upalna bolest
koze kronicno-recidiviraju¢eg karaktera. Dominantni simptomi su intenzivni svrbeZ (pruritus) i
ekcematozne lezije na koZi. Morfologija i lokalizacija lezija se razlikuju ovisno o dobi bolesnika. Bolest
se tipi€¢no javlja u ranom djetinjstvu, izmedu 3 i 6 mjeseci starosti djeteta, i najéesé¢e pogada djecu, s
prevalencijom od 10 do 20 % u razvijenim zemljama (1, 2). Prevalencija bolesti u odrasloj zapadnjackoj
populaciji iznosi do 10 %, pri ¢emu su prisutni perzistentni oblici koji su zapoceli u djetinjstvu i oblici
bolesti nastali tek u odrasloj dobi. Visoka pojavnost Cini atopijski dermatitis najce$¢om koznom
bolesc¢u, a zabrinjavaju podaci koji biljeze daljnji porast pojavnosti bolesti (3). Taj znacajan porast moze
se objasniti higijenskom hipotezom koja povecanu osjetljivost na atopijske bolesti povezuje sa
smanjenom izloZzenos¢u prototipskim infekcijama, kao Sto su hepatitis A i tuberkuloza, u ranom
djetinjstvu (4). Vecéa pojavnost bolesti se pokusava dovesti u vezu s ¢es¢im pranjem koze, veéom
primjenom sapuna i deterdZenata za pranje te vecom tvrdo¢om vode kojom se koZa pere. Primjena
sapuna i deterdZenata mogu povisiti pH vrijednost roZnatog sloja epidermisa za gotovo tri jedinice zbog
¢ega se aktiviraju enzimi serinske proteaze koji cijepaju veze izmedu proteina te posljedi¢no dolazi do
oStecenja epidermalne barijere (5).

Atopijski dermatitis je ceS¢i u obitelji Ciji ¢lanovi boluju od atopijskih bolesti (nutritivha alergija,
bronhalna astma i alergijski rinitis), te im Cesto i prethodi (2, 6). Kasniji nastanak drugih atopijskih
bolesti vjerojatniji je Sto je atopijski dermatitis tezeg oblika, Sto je ranije poceo te ako je prisutna i
nutritivna alergija (5). Atopijski mars je pojam koji opisuje prijelaz iz atopijskog dermatitisa u druge

alergijske bolesti u kasnijoj dobi (Slika 1) (7).
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Slika 1. Graficki prikaz ovisnosti pojavnosti atopijskog dermatitisa i ostalih atopijskih bolesti (nutritivna

alergija, bronhalna astma i alergijski rinitis) o dobi. Prilagodeno prema (7).

Navedene spoznaje navode na zakljuak kako se atopijski dermatitis javlja kod genetski
predisponiranih osoba koje su podvrgnute nepovoljnoj okolini, odnosno sugeriraju definiciju
atopijskog dermatitisa kao obiteljske sklonosti za razvoj Th2 odgovora kao reakcije na izloZenost
antigenima iz okoline (4, 6). S obzirom na razinu ukupnih IgE protutijela i alergen-specifi¢nih IgE
protutijela, atopijski dermatitis moZzemo podijeliti na intrinzi¢ni i ekstrinzi¢ni. Ekstrinzicni (alergijski) tip
podrazumijeva poviSene IgE vrijednosti, disfunkcionalnu epidermalnu barijeru i prisutan je u oko 80 %
bolesnika. Kod intrinzi¢nog (nealergijskog) tipa, IgE vrijednosti su normalne, epidermalna barijera je

intaktna i dominantno je prisutan kod Zena (Tablica 1) (8).



Tablica 1. Karakteristike subtipova (intrinzi¢ni i ekstrinzi¢ni) atopijskog dermatitisa.

= ~20%
= ~80%

= normalne IgE vrijednosti . . )
= povisene IgE vrijednosti

= neosStecena epidermalna barijera _ . B
= osteéena epidermalna barijera

= dominantno prisutan kod Zena

Za postavljanje dijagnoze atopijskog dermatitisa dostupno je vise dijagnostickih kriterija, od kojih se
najéesée koriste revidirani kriteriji Hanifina i Rajke iz 2003. godine. No, Europska radna skupina za
atopijski dermatitis (engl. European Task Force of Atopic Dermatitis, ETFAD) istice kako je iskusan
klini¢ar superioran u odnosu na dostupne dijagnosticke kriterije (6). TeZina atopijskog dermatitisa
najc¢escée se procjenjuje klinickim alatom SCORAD (engl. Scoring of Atopic Dermatitis), razvijenim od
strane ETFAD, a koji ukljuCuje procjenu objektivnih i subjektivnih znakova bolesti. Objektivni znakovi
su crvenilo (eritem), suhoda, vlaZzenje, oticanje (edem/papule), zadebljanje (lihenifikacija) i ogrebotine
(ekskorijacije). Ocjenjuju se s 0, 1, 2 i 3, ovisno o intenzitetu najizraZzenijih promjena. Subjektivni
simptomi su svrbeZ i poremecaj sna i oni se ocjenjuju analognom ljestvicom od 0 do 10. Slika 2 prikazuje
primjer SCORAD upitnika. SCORAD vrijednost ve¢a od 50 upuduje na teski oblik bolesti, vrijednost
izmedu 25 i 50 na umjereni, a vrijednost manja od 25 oznacava blagi oblik atopijskog dermatitisa
(Tablica 2). Izmedu pregleda klinicara vazna je samoprocjena bolesnika odnosno roditelja oboljelog
djeteta. Za tu se namjenu najvise koristi PO SCORAD (engl. Patient Oriented Scoring of Atopic

Dermatitis) koji ima jednak izracun kao i SCORAD (5, 9).
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Slika 2. Primjer SCORAD upitnika.

Tablica 2. SCORAD vrijednost upucuje na teZinu atopijskog dermatitisa.

SCORAD vrijednost TeZina atopijskog dermatitisa
>50 Jaki AD
25-50 Umjereni AD
<25 Blagi AD



1.1.1. Etiopatogeneza

Atopijski dermatitis odlikuje pretjeran imunosni odgovor na antigene iz okoline, $to rezultira suhom
koZzom koja svrbi (4). Iza navedene tvrdnje krije se vrlo sloZzena i dinamicna etiopatogeneza koja
ukljucuje: 1. genetsku predispoziciju; 2. disfunkciju epidermalne barijere; 3. abnormalnost mikrobioma
koze; 4. imunosni odgovor; 5. reakciju neuroimunosnog sustava (1). Snazna genetska predispozicija
potvrdena je visokom stopom obolijevanja medu monozigotnim blizancima (80 %), u odnosu na nizu
stopu u slucaju heterozigotnih blizanaca (20 %) (9). Mutacije dviju skupina gena su zabiljeZzene kod
bolesnika s atopijskim dermatitisom: mutacije gena koji kodiraju strukturne proteine epidermisa
(primarno filagrin) i mutacije gena koji kodiraju glavne elemente imunosnog odgovora. Gen koji kodira
sintezu proteina filagrina, glavne komponente epidermalne barijere, nalazi se na kromosomu 1g21.3 i
njegova je mutacija prepoznata kao glavni predisponirajuci faktor za razvoj atopijskog dermatitisa (1,
5). Filagrin je klju¢ni protein odgovoran za strukturu roZnatog sloja, a produkti njegove prirodne
razgradnje su prirodni ovlaZivaci koZe (engl. natural moisturizing factor, NMF) - polikarboksilne kiseline
koje osmotski vezu vodu (pirolidon-karboksilna kiselina i trans-urokanska kiselina) (5). Funkcionalno
ostecenje filagrina, izazvano mutacijom gena, izaziva mehanicko slabljenje epidermalne barijere i
manjak prirodnih ovlaZivaca, Sto se manifestira njezinom suho¢om (4, 10). Slika 3 prikazuje intaktni
roznati sloj ispod kojeg se nalazi granularni sloj keratinocita s normalnim razinama filagrina (A). Takva
barijera Stiti od ulaska Stetnih okolisnih ¢imbenika i sprjeCava gubitak vode. Manjak filagrina u
granularnom sloju rezultira oste¢cenom epidermalnom barijerom (B). Omoguceni su transepidermalni
gubitak vode i prodor Stetnih stranih tvari, Sto izaziva upalu, odnosno Th2 odgovor. Th2 citokini dalje
inhibiraju ekspresiju gena odgovornih za stvaranje filagrina i drugih strukturnih proteina, Sto

predstavlja negativnu povratnu spregu (11).
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Slika 3. Shematski prikaz epidermisa s normalnom razinom filagrina (A) i manjkom filagrina (B).

Prilagodeno prema (11).

KoZa ima ulogu fizicke, biokemijske, mikrobioloske, imunosne i neurosenzorne barijere. Epidermis, kao
najgornji sloj koze, glavna je komponenta te zastitne barijere (12). RoZnati sloj epidermisa predstavlja
zastitnu epidermalnu barijeru izmedu organizma i vanjske okoline: sprje€ava transepidermalni gubitak
vode iz epidermisa i osigurava zastitu od vanjskih patogena. Sadrzi 15 do 25 slojeva mrtvih keratinocita
— korneocita, medusobno povezanih korneodezmosomima, uronjenih u lipidni dvosloj. Lipidni dvosloj
je izgraden od 50 % ceramida, 25 % kolesterola, 10 — 15 % slobodnih masnih kiselina i manje koli¢ine

glukozilceramida i fosfolipida (Slika 4) (13).
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Slika 4. Shematski prikaz grade roznatog sloja epidermisa. Prilagodeno prema (13).

Disfunkcija epidermalne barijere predstavlja osnovu patogeneze atopijskog dermatitisa, a uzrokovana
je smanjenom ekspresijom filagrina, manjkom ceramida i pretjeranom aktivnos¢u epidermalnih
enzima koji razgraduju proteine (4). Posljedica epidermalne disfunkcije su povecéani transepidermalni
gubitak vode (engl. transepidermal water loss, TEWL) i povecana penetracija alergena kroz kozu

(Slika 5) (12).
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Slika 5. Usporedba intaktnog i disfunkcionalnog epidermisa. Prilagodeno prema (14).



Utjecaj okoline vaZzan je faktor narusavanja funkcije epidermalne barijere. NiZza vanjska temperatura,
grijanje prostora u kojem se boravi, niza relativna vlaznost zraka i nizi UV indeks povecéavaju pH
vrijednost roznatog sloja epidermisa, kao i smanjena kolic¢ina filagrina. Promjena pH roZnatog sloja
utjeCe na aktivnost enzima: povecava se aktivnost serinskih proteaza koje razgraduju
korneodezmosome, proteinske komplekse koji povezuju korneocite, a smanjuje se aktivnost enzima
koji sudjeluju u sintezi ceramida (1, 5).

Mikrobiom koZe odrzava imunosnu ravnotezu i smanjuje kolonizaciju koze patolo$kim bakterijama. Na
koznim lezijama gotovo 90 % bolesnika s atopijskim dermatitisom izoliran je Staphylococcus aureus i
smatra se da pridonosi pogorsanju bolesti (Slika 6) (2). Poveéana kolonizacija posljedica je smanjene
proizvodnje antimikrobnih peptida LL-37 i R-defenzina koji djeluju kao prirodni antibiotici i ubijaju
mikroorganizme (15). Poznato je takoder da visi pH roznatog sloja i Th2-upalni odgovor podizu razinu
S. aureusa na koZi osoba s atopijskim dermatitisom, i na zdravim i na dermatitisom zahvacenim
povrsinama. Staphylococcus aureus otpusta egzotoksin koji poti¢e Th2-upalni odgovor i apoptozu
keratinocita. TeZina bolesti je u korelaciji s koli¢inom IgE protutijela usmjerenih na stafilokokni a-
toksin. Takoder, kultura mikrobioloskih briseva koZe bolesnika s atopijskim dermatitisom pokazuje
kolonizaciju bakterijom Malassezia sympodialis, posebno izraZzeno na lezijama glave i vrata u odraslih

bolesnika (5).

. Kolonlzacua S. aureus
T pH koZe

;. - Antimikrabni
Poremecaj barijere peptidi 'u Poremecaj mlkrobloma

l produkti razgradnje
filagrina

izmijenjen sastav lipida

T Th2 citokini

| Filagrin <—‘

Slika 6. Shematski prikaz kolonizacije bakterije S. aureus na koZzu s atopijskim dermatitisom.

Prilagodeno prema (16).



Primarni uzrok upale koZe kod atopijskog dermatitisa nije razjasnjen. Cesanje koZe uslijed svrbeZa
potice keratinocite na stimulaciju proupalnih citokina i posljedi¢no izaziva upalu. No, izaziva ju i kontakt
izmedu T-stanica i alergena (virusi, bakterije, odredena hrana, alergeni iz zraka, dim cigarete ili
deterdzZenti) koji su prodrli kroz oStecenu epidermalnu barijeru. Specificni odgovor stecenog
imunosnog sustava, kao i nespecificni odgovor urodenog imunosnog sustava, vazni su u patofiziologiji
atopijskog dermatitisa. Stanice imunosnog sustava koje se nalaze u koZi (dendriticne stanice,
keratinociti, makrofazi, mastociti...) klju¢ne su u procesu upale. U upalu su ukljucene i cirkulirajuce
stanice imunosnog sustava iz krvotoka (T-stanice, granulociti, monociti i plazmacitoidne dendriticne
stanice) (4). U lezijama koZe opterecene atopijskim dermatitisom prisutne su u veéem broju
Langerhansove stanice i upalne dendriticne epidermalne stanice. Obje vrste stanica su mijeloidne
dendriticne stanice za prezentaciju antigena i na povrsini nose receptor visokog afiniteta za IgE.
Prezentiraju antigen T-limfocitima koji se potom diferenciraju u Thl i Th2 stanice. Preduvjet za
normalno funkcioniranje imunosnog sustava je ravnoteza izmedu Th1 i Th2 stanica (5). Istrazivanja su
pokazala razli¢it imunosni odgovor ovisno o tome radi li se o akutnoj ili kroni¢noj fazi bolesti. U akutnoj
fazi dominira infiltracija Th2, uz umjerenu infiltraciju Th22 i Th17 stanica (Slika 7). Kroni¢nu fazu

karakterizira prisustvo Th1 stanica, odnosno mijesana infiltracija Th1, Th2 i Th22 stanica (1).



Epidermis
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Krvotok —
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Alergeni
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Lihenifikacija
Keratinociti
Langerhansova ‘ IL-i7
stanica % 1L-19
IL-22
Dendriti¢na stanica / \
IgE proizvodnja .

Th22

Slika 7. Shematski prikaz mehanizma upalnog odgovora kod atopijskog dermatitisa. Prilagodeno prema

(17).

Razvoju atopijskog dermatitisa doprinose i mutacije gena koji kodiraju sintezu interleukina (IL) iz grupe

citokina Th2, ukljuc¢enih u proces upale (IL-3, IL-4, IL-5, IL-13), gena povezanih s povecéanim stvaranjem

IgE protutijela i gena koji kodiraju receptore visokog afiniteta za IgE (5).
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1.1.2. Klinicka slika

Atopijski dermatitis je kroni¢no-recidivirajuéa bolest kod koje se izmjenjuju razdoblja relapsa
(pogorsanja) i remisije (poboljSanja) promjena na kozi. Klinicke promjene na koZzi ukljucuju suhocu,
crvenilo, vlaZzenje, kraste i zadebljanje (lihenifikaciju). No, simptom koji je najcesce prisutan i koji
najvise optereduje bolesnika jest svrbez (pruritus). Morfologija i lokalizacija promjena na koZi ovise o
dobi bolesnika, trajanju bolesti, specificnim i nespecificnim provociraju¢im ¢imbenicima i prisutnim
komplikacijama (npr. sekundarne bakterijske ili virusne infekcije). Raspon tezZine bolesti mozZe biti od
vrlo blagog pa sve do izrazito teskog oblika atopijskog dermatitisa (5, 18). Bolest se moZe manifestirati
razli¢ito kod djece i odraslih, sto je najvjerojatnije posljedica patofizioloskih razlika. Osnovne znacajke
su sliéne, no u odrasloj je dobi prisutno viSe znakova kroni¢ne bolesti, veéa je prevalencija dermatitisa
Saka i snazniji je utjecaj emocionalnih ¢imbenika na aktivnost bolesti. U djecjoj su dobi karakteristicne
lezije koje znatno vlazZe i razli¢ite morfoloske varijante atopijskog dermatitisa (Pityriasis alba, folikularni
oblik) (19). Klinicka slika je karakteristicna za dob, pa se razlikuju infantilna faza, faza djetinjstva,
adolescentna faza i odrasla faza (Slika 8) (5, 18).

Infantilna faza obuhvaca dojencad i malu djecu do 2. godine. Simptomi atopijskog dermatitisa kod njih
su prisutni na obrazima, vlasistu, vratu, trupu, ekstenzornim stranama ruku i nogu te dorzumima Saka
i stopala, sa poStedom srediSnjeg dijela lica i pelenske regije. Karakteristi¢ne su akutne lezije sa znatnim
vlaZzenjem koZe i prisutnoséu krasti (5, 6). SvrbeZ je intenzivan i osobito izrazen nocu, $to remeti
djetetov san i ¢ini ga razdrazljivim. TeZina bolesti se smanjuje prema drugoj godini Zivota (15).

Faza djetinjstva podrazumijeva oboljelu djecu starosti od 2 do 12 godina. U toj dobi se ublazavaju
akutne lezije, dermatitis viSe pokazuje kronicni karakter i lokaliziraniji je. Zahvaéene su ekstenzorne
strane ruku i nogu i fleksorne strane pregiba, a s dobi se razvijaju karakteristicna Zarista na vratu,
laktovima, zapesc¢ima, koljenima i gleznjevima. lzraZzena je lihenifikacija na podrucjima kronicnih lezija,
kao posljedica stalnog ¢esanja (5, 3). Intenzivni svrbeZ moze ometati aktivnost djeteta i upravo u ovoj

fazi bolest moze pokazati znacajni psiholoski utjecaj na dijete (15).
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U adolescentnoj (12 do 18 godina) i odrasloj fazi simptomi atopijskog dermatitisa lokalizirani su tipi¢no
na Sakama, vjedama i pregibima. No, Cesta je i zahvaéenost glave, vrata i gornjeg dijela trupa. Prisutni
su jak svrbez, posljedi¢na lihenifikacija, hiperpigmentacija i hipopigmentacija (5, 10). Atopijski
dermatitis u odrasloj dobi najcesce je nastavak bolesti iz djetinjstva, prva pojava bolesti tek u odrasloj

dobi zabiljeZena je u oko 20 % slucajeva (15).

Slika 8. Klinicka slika atopijskog dermatitisa ovisi o dobi bolesnika. Preuzeto od (3).

12



1.1.3. Temeljna terapija s naglaskom na emolijense

Neovisno o tezini atopijskog dermatitisa, smjernice Europske radne skupine za atopijski dermatitis kao
temeljnu terapiju navode primjenu emolijensa i uljnih kupki, edukacijske programe i izbjegavanje
klinicki relevantnih alergena ako su dokazani alergoloskim testiranjem. Navedena temeljna terapija
preporucuje se i djeci i odraslima, za sve oblike atopijskog dermatitisa (6). Na slikama 9 i 10 opisane su
smjernice za lijeCenje atopijskog dermatitisa kod odraslih i djece. Emolijensi, dakle, predstavljaju
osnovu lije¢enja atopijskog dermatitisa. Za vrijeme akutne faze bolesti, ne preporucuje se primjena
isklju¢ivo emolijensa na upaljenu koZu, zbog slabije podnosljivosti (9). Nakon Sto se protuupalnim
lijekovima postigne remisija bolesti, emolijensi ju mogu odrzavati stabilnom (12). Kod blagog oblika
bolesti predstavljaju primarnu terapiju, a komplementarna su terapija u slu¢aju umjerenog i jakog
oblika. Potrebno ih je nanositi na lezije, ali i na dijelove koZe koji nisu zahvaéeni lezijama, optimalno
dvaput dnevno (20). Minimalna preporucena kolicina emolijensa za dijete iznosi 150 do 200 grama
tjedno, a za odraslu osobu 250 do 500 grama tjedno (5). Preporuka je nanositi emolijens neposredno
nakon kupanja i tusiranja, te brisanja koZe njeznim tapkanjem ru¢nikom. Rezultati provedene manje

studije sugeriraju da emolijens, kojem ne prethodi kupanje, ima veci kapacitet trajanja (21).
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Blagi AD:

Reaktivna terapija lokalnim kortikosteroidima (klasa 11)
SCORAD < 25 ili ovisno o lokalnim kofaktorima: lokalni inhibitori kalcineurina,
antiseptici ukljucujuci srebro, rublje impregnirano srebrom, lokalni krisaborol

ili prolazni dermatitis

Temeljna terapija LUl
emolijensi, uljne kupke,

izbjegavanije klinicki relevantnih alergena

(ako su dijagnosticirani alergoloskim testiranjem)

Slika 9. Smjernice za lijeCenje atopijskog dermatitisa kod odraslih. Prilagodeno prema (6).

Jaki AD:

Hospitalizacija; dupilumab,
SCORAD > 50 terapija sistemskim imunosupresivom: ciklosporin A,
ili trajni dermatitis metotreksat, azatioprin, mikodenolat-mofetil

Umjereni AD:

Proaktivna terapija lokalnim takrolimusom ili lokalnim kortikosteroidima
SCORAD 25 -50 (klasa Il'i llI), terapija vlaZnim povojima, fototerapija (UVB 311 nm),
ili recidiviraju¢i dermatitis psihosomatsko savjetovanje, klimatska terapija

Blagi AD:

Reaktivna terapija lokalnim kortikosteroidima (klasa 1)
SCORAD < 25 ili ovisno o lokalnim kofaktorima: lokalni inhibitori kalcineurina,
antiseptici uklju¢ujuci srebro, rublje impregnirano srebrom, lokalni krisaborol

ili prolazni dermatitis

Temeljna terapija 0 Edukaca;
emolijensi, uljne kupke,

izbjegavanje klini¢ki relevantnih alergena

(ako su dijagnosticirani alergoloskim testiranjem)

Slika 10. Smjernice za lijecenje atopijskog dermatitisa kod djece. Prilagodeno prema (6).
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Atopijski dermatitis je karakteriziran oStecenom epidermalnom barijerom, zbog cega je povecéan
transepidermalni gubitak vode i olakSan ulazak alergena u koZu, s upalom koze kao posljedicom (6).
Uzimajuéi u obzir patofiziologiju atopijskog dermatitisa, cilj koji se Zeli postici lijeCenjem je obnova
funkcije epidermalne barijere. LijeCenjem je, dakle, potrebno vlaziti i odrZavati koZu, sprjecavati
cesanje i prema potrebi smanjiti upalu (4). Emolijensi pomazu obnoviti funkciju epidermalne barijere
¢ime ¢e biti smanjeni transepidermalni gubitak vode i utjecaj vanjskih nepovoljnih ¢imbenika, te
posljedi¢no smanjuju teZinu bolesti (1). Sprecavaju penetraciju iritansa u kozu, odgovornih za svrbe7 i
proces upale, sto ih Cini u€inkovitima u smanjenju svrbeza i upale (Slika 11) (22).

Svakodnevnom primjenom emolijensa smanjuje se rizik od pogorsanja bolesti. Istrazivanja su pokazala
da svakodnevna primjena emolijensa znacajno smanjuje broj relapsa, produzuje period izmedu dva
relapsa i smanjuje njihov intenzitet (10, 20). Posljedicno se smanjuje potreba za koristenjem
protuupalnih kortikosteroidnih lijekova. Vise istraZzivanja je dokazalo kratkorocni (3 - 6 tjedana) ucinak

ustede kortikosteroida primjenom emolijensa u slucaju blagog do umjerenog atopijskog dermatitisa

(9).
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L . T e — Emolijensi popravljaju epidermalnu
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Slika 11. Primjena emolijensa popravlja koZu s oSte¢enom epidermalnom barijerom i sprjecava prodor

alergenaiiritansa. Prilagodeno prema (23).

Tradicionalno se emolijensima smatraju topikalni pripravci koji sadrze pomoéne sastojke i ne ukljucuju
aktivne sastojke. Obi¢no sadrze humektanse koji ovlaZzuju roZnati sloj privlac¢eci vodenu paru. Djeluju
slicno kao prirodni ovlaZivaci koZe u korneocitima, a primjeri su glicerol, sorbitol, urea i alfa hidroksilne
kiseline. Uobicajeni sastojci emolijensa su i okluzivi koji na povrSini koZe stvaraju tanki hidrofobni film
i smanjuju transepidermalni gubitak vode (npr. vazelin, lanolin, parafinsko ulje, ceramidi, silikoni).
Njihovo je djelovanje slicno ulozi lipidnog dvosloja u roZznatom sloju (9, 24).

Tehnoloski oblik emolijensa trebao bi biti prilagoden sezonskim razlikama (hidrofilniji oblici ljeti,
lipofilniji oblici zimi) i podrucjima tijela na koja se nanose (paste za intertriginozna podrucja, manje
masni oblici za lice) (21). PredloZena je primjena hidrofilne kreme za primjenu na licu, u akutnoj fazi
bolesti i kroz ljetne mjesece, dok se lipofilne masti preporucuju za primjenu na ekstremitetima, u

kroni¢noj fazi i kroz zimske mjesece (25).
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U sastavu emolijensa vaZzno je izbjegavati parfeme i konzervanse koji su poznati kao alergeni, kao i
proteine i haptene koji mogu uzrokovati kontaktnu alergiju, osobito u sluc¢aju djece mlade od dvije
godine. Emolijens bi trebao sadrzavati Sto manje sastojaka, medu kojima su svakako pozeljni fizioloski
lipidi (npr. ceramidi) (10, 21).

PredloZena klasifikacija prema sastavu razlikuje 3 generacije emolijensa. Prva generacija sadrZi vazelin,
parafinsko ulje, masne alkohole i hidrofilne polimere kao sto su hijaluronska kiselina, kitozan i gelirajuci
polisaharidi. Emolijens takvog sastava djeluje higroskopno i okluzivno. Druga generacija emolijensa
sadrzi glicerol, sorbitol, pirolidon karboksilnu kiselinu, ureu, mlije¢nu kiselinu i njihova je uloga obnoviti
hidrataciju i zaStitnu funkciju barijere. Tre¢a generacija emolijensa u sastavu sadrzi fiziolosSke lipide
(ceramidi, kolesterol, nezasicene masne kiseline) koji poticu epidermalnu diferencijaciju i
nadomjestaju manjak lipida u roznatom sloju. Primjena emolijensa trece generacije ima prednost pred
emolijensima prve i druge generacije (26).

Sustavni pregled istraZivanja pokazao je da emolijensi koji sadrze humektanse vise smanjuju tezinu i
ucestalost relapsa u odnosu na emolijense bez humektansa, Sto posljedicno dovodi do smanjenja
koristenja kortikosteroida. Istrazivao se i uc¢inak emolijensa koji sadrZe glicerol u odnosu na emolijens
bez glicerola ili placebo. lako je veci broj ispitanika u skupini s emolijensom s glicerolom prijavio
poboljSanje stanja koZe, nije bilo znacajne razlike. U usporedbi emolijensa koji sadrZe ulje u odnosu na
emolijense bez ulja, takoder nisu zabiljeZzene znacajne razlike (21).

Vise istraZivanja se bavilo pitanjem profilakticke primjene emolijensa kod novorodencadi s ciljem
prevencije atopijskog dermatitisa. Svakodnevna primjena emolijensa kod novorodencadi s visokim
rizikom razvoja atopijskog dermatitisa bila bi jednostavna i isplativa primarna prevencija. No, dobiveni
rezultati su kontradiktorni. Dok su neka istraZivanja pokazala smanjenje rizika od nastanka bolesti za
30 - 50 % nakon 6 mjeseci primjene, druga istraZivanja nisu pokazala profilaktic¢ki u¢inak emolijensa
(6, 4). Ocito je da primarna prevencija atopijskog dermatitisa profilaktickom primjenom emolijensa
ovisi o stupnju rizika bolesnika, njegovoj dobi u trenutku procjene ishoda i trajanju lije¢enja. Meta-

analizom provedenih istrazivanja zakljucilo se kako profilakticka primjena emolijensa, kada se
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primjenjuje kontinuirano, moze prevenirati atopijski dermatitis kod djece s genetskim rizikom za razvoj
bolesti i one djece kod koje je u vrlo ranoj dobi zabiljezen poviSen TEWL. No, pretpostavlja se kako je
izvjesnije da profilakti¢ki primijenjeni emolijensi odgadaju pocetak bolesti umjesto da u potpunosti

sprecavaju njezinu manifestaciju (27).
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1.2. SVRBEZ KOD ATOPIJSKOG DERMATITISA

Svrbe? (pruritus) se definira kao neugodan osjecaj na koZi koji uzrokuje Zelju za ¢e$anjem (1, 28). Cak
87 do 100 % bolesnika s atopijskim dermatitisom ima simptom kroni¢nog svrbeza. Osim svrbeza,
bolesnici osjecaju i bol koZe (29). Kod vecine bolesnika je prisutan generalizirani svrbez koji se javlja i
na dijelovima koZe bez lezija. Rijetko je kontinuiranog karaktera, ¢esée se javlja povremeno, a osobito
navecer. MozZe biti prisutan i u remisiji bolesti (30). Svrbez je najvazniji i najneugodniji klinicki simptom
atopijskog dermatitisa, sa znacajnim utjecajem na emocionalnu dimenziju percepcije kad se
usporeduje s drugim dermatozama pracenima svrbeZzom (21). Za razliku od akutnog svrbeza koji traje
kratko i prestaje ¢eSanjem, kroni¢ni svrbez je konstantan, a ¢eSanje povedéava problem stvarajudi
zacarani krug ,,svrbeZ — ¢eSanje” (13). Kronicni svrbezZ traje dulje od Sest tjedana i ne prestaje unatoc
terapiji. Predstavlja teret bolesti smanjujuci znacajno kvalitetu Zivota bolesnika (28). Intenzitet svrbeza
korelira s teZinom bolesti i ¢ini se da je ¢es¢i navecer i nocu, zbog Cega bolesnici teze zaspu (31).
Pojacani svrbez naveCer i nocu objasSnjava se visom tjelesnom temperaturom povezanom s
cirkadijanim ritmom, povec¢anim transepidermalnim gubitkom vode, smanjenim razinama
protuupalnih kortikosteroida i nesuzdrzanim ¢esanjem (32). Cesto remeti san, ograni¢ava bolesnika u
svakodnevnim aktivnostima i smanjuje mu kvalitetu Zivota (5).

Dva su moguca fizioloSka uzroka svrbeza: 1. javlja se uslijed aktivacije samoobrambenog sustava zbog
stranih tvari izvana; 2. predstavlja reakciju koja signalizira abnormalnosti u tijelu, ukljucujuéi i koZu.
Cetiri su organa uklju¢ena u osjet i prijenos svrbeza: koza, ganglij dorzalnog korijena, ledna mozdina i
mozak (28). Za nastanak svrbeza klju¢no je medudjelovanje Ziv€anog sustava, imunosnog sustava koze
i keratinocita (33).

Cedanje potice razvoj upale koZe i izaziva sekundarne lezije na kozi (ekskorijaciju i lihenifikaciju) te
pospjesuje razvoj sekundarnih infekcija (5). Vedina lijekova koji se koriste u terapiji atopijskog

dermatitisa pokazuje i uc¢inak na svrbez, s obzirom na to da djeluju na upalu (21).
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1.2.1. Mehanizam nastanka svrbeia

Intenzivni kroni¢ni svrbez osnovno je i dijagnosticki razlikovno obiljeZje atopijskog dermatitisa. Jos prije
nego je bila razjasnjena patofiziologija bolesti, u dermatologiji se smatralo da je upravo terapija koja
prevenira ¢eSanje temelj lijeCenja atopijskog dermatitisa (10). Svrbez, u kombinaciji s ¢eSanjem kojeg
izaziva, oStecuje epidermalnu barijeru koZe i pogorSava morbiditet bolesti. Automatski odgovor u
obliku ¢eSanja ugrozava integritet i obrambenu ulogu koZe ostecujuci njezinu zastitnu barijeru ¢ime
koZza, kao granica izmedu organizma i okoline, postaje propusna u oba smjera. Gubitak vode ju Cini
izrazito suhom, dok pristup patogenih mikroorganizama izvana povisuje rizik od infekcije, a olakSana
penetracija antigena pogorsava alergijsku reakciju. Sve navedeno pojacava suho¢u koze i moze izazvati
upalu, izazivajuéi potrebu za ¢esanjem (13). Cesanje koZe koja svrbi ostecuje keratinocite epidermisa,
zbog ¢ega se oslobadaju upalni alarmini, aktiviraju imunosne stanice i oslobadaju pruritogeni citokini
iz imunosnih stanica i keratinocita. Pruritogeni citokini podrazuju pruritoceptivne Zivce $to pobuduje

Zelju za daljnjim ceSanjem. Taj se zacarani krug naziva ,svrbez-¢esanje ciklus” (33).

Slika 12. Ciklus "svrbez - ¢eSanje".



U njegovoj je pozadini suha koZa koja izaziva svrbeZ i/ili preosjetljivost na svrbeZ. Na bezazlene
podraZzaje koji uobicajeno ne izazivaju svrbeZ, atopi¢na koZa reagira svrbezom, a na normalne
podraZzaje koji izazivaju svrbeZ reagira intenzivnijim svrbezom. Naime, osjetilna Ziv€ana vlakna u
epidermisu koZe s atopijskim dermatitisom su produljena i razgranata. Uzrok tome je faktor rasta
Zivaca (engl. nerve growth factor, NGF) kojeg proizvode keratinociti i koji poti¢e produljenje Zivéanih
vlakana iz dermisa u epidermis. Poveéana gustoca intraepidermalnih Ziv€anih vlakana, kao i njihova
lakSa dostupnost uslijed oslabljene zastitne funkcije barijere, uzroci su preosjetljivosti na svrbez.
Automatska reakcija bolesnika na svrbez jest ¢eSanje, no ¢ak niti viSekratno ¢eSanje ne ublazava svrbez,
a s druge strane ostecuje epidermalnu barijeru, Sto podrzava ,,svrbez-¢eSanje ciklus” (Slika 12) (28, 34).
Jo$ iz 90-ih godina 20. stoljeca potjece tvrdnja da je prevencija svrbeza jedini i najvazniji korak u
lijecenju atopijskog dermatitisa jer bez svrbeza i ¢eSanja atopijski dermatitis niti ne moze postojati (10).
Poznato je da svrbeZ opcenito mozZe imati dva neovisna mehanizma, jedan ukljucuje histaminergicna
senzorna C-vlakna, a drugi nehistaminergicna C-vlakna. SvrbeZ kod atopijskog dermatitisa je
posredovan nehistaminergi¢nim C-vlaknima (22). Na receptore nemijeliniziranih senzornih C-vlakana
(pruritoceptori) se veZzu pruritogene tvari: egzogeni mehanicki i/ili kemijski iritansi, endogeni
pruritogeni medijatori koje oslobadaju keratinociti i imunosne stanice. Neurotransmiteri kao $to su
gastrin oslobadajuéi peptid (engl. gastrin-releasing peptide, GRP), natriuretski peptid tipa B (engl.
natriuretic peptide B, BNP) i glutamat prenose signal do neurona dorzalnog korijena ledne mozdine. U
mehanizam prijenosa signala do ledne mozdine su ukljuéeni ionski kanali TRPA1 (engl. transient
receptor potential ankyrin 1) i TRPV1 (engl. transient receptor potential vanilloid 1). Signal se dalje
prenosi lednom moZdinom do somatosenzornog korteksa gdje se percipira svrbez (Slika 13) (28, 33,

34). Nakon sto percipira svrbez, mozak poti¢e motoricku aktivnost — ¢esanje (33).
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Slika 13. Shematski prikaz mehanizma nastanka svrbeza kod atopijskog dermatitisa. Prilagodeno prema

(28).

Histamin je najpoznatiji pruritogen kojeg najvecim dijelom oslobadaju mastociti i bazofili, a podraZzuje
histaminske H1 i H4 receptore te TRPV1 ionske kanale (3). Sistemski antihistaminici tipa 1 neucinkoviti
su kod vecine kronic¢nih svrbeZa i njihova je primjena kod atopijskog dermatitisa ogranicena, stoga je
upitna uloga histamina kao pruritogena u mehanizmu kroni¢nog svrbeza (22, 35). Podaci
eksperimentalnih istraZivanja vezanih uz atopijski dermatitis ukazuju na antipruriticko djelovanje
antagonista histaminskih H4 receptora koji su smjeSteni na razli¢itim imunosnim stanicama i na
osjetilnim vlaknima (35).

Neke od pruritogenih tvari koje otpustaju keratinociti i imunosne stanice na direktnom signalnom putu
su IL-33, IL-31, IL-4, timusni stromalni limfopoetin (engl. thymic stromal lymphopoietin, TSLP) i tvar P,

dok TSLP i tvar P mogu takoder indirektno potaknuti Th2 stanice na proizvodnju IL-4, IL-13 i IL-31 (1,

22



35). IL-31 je istaknuti medijator svrbeZa kod atopijskog dermatitisa i njegove razine u serumu bolesnika
proporcionalne su teZini atopijskog dermatitisa. Poznato je takoder kako IL-31 potice produljenje
osjetilnih Zivéanih vlakana (13, 15). Povratnom spregom koja ukljucuje IL-4 i IL-13 poticu se keratinociti
na pojacano lucenje TSLP-a. Oslobodene pruritogene tvari stupaju u interakciju sa specificnim
receptorima na nehistaminergi¢nim C-vlaknima. Sprega izmedu keratinocita, imunosnih stanica i
perifernog Zivéanog sustava temelj je mehanizma nastanka svrbeza kod atopijskog dermatitisa (33).

Recentno istrazivanje prosirilo je znanje oko mehanizma svrbeza kod atopijskog dermatitisa. Naime,
upalni proces izaziva fenotipsku promjenu cirkulirajuéih bazofila, zbog ¢ega dominira specificna
podskupina bazofila koja pokazuje pojacano otpustanje leukotrijena C4 (LTC4). LTC4 se veZe na
specifi¢ni receptor na osjetilnim zivéanim vlaknima, izazivajuéi ¢eSanje i svrbez tijekom relapsa bolesti

(15).
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1.2.2. Utjecaj svrbeza na kvalitetu Zivota bolesnika

Intenzivni svrbez je karakteristican i ¢est simptom udruzen s atopijskim dermatitisom koji korelira s
tezinom bolesti. Prevalencija u bolesnika se kre¢e od 21 do 100 %. Dovodi do poremecaja sna,
kroni¢nog umora, slabije koncentracije i promjene raspoloZenja. Svrbez se obi¢no pogorsava noéu zbog
Cega bolesnici teZze zaspu i CeS¢e se bude. TeSki poremecaj sna izaziva dnevnu pospanost i
onemogucava normalno funkcioniranje bolesnika zbog ¢ega mu je smanjena kvaliteta Zivota. (5, 15,
36, 37). Spavanje ima klju¢nu ulogu u odrzavanju zdravlja i optimalnoj fizioloskoj i psiholoskoj izvedbi.
Poremecaj sna uslijed svrbeza povezan je s nezadovoljavaju¢om izvedbom na poslu i u Skoli te
smanjenim op¢im zdravljem (36). Svrbe? je takoder identificiran kao glavni uzrok stresa unutar obitelji
oboljelog i posljedi¢no lisava sve ¢lanove obitelji sna. Poznato je kako gubitak 1- 2 sata sna no¢u vodi
suboptimalnoj izvedbi na poslu (2). Relaps kod dojencadi mozZe izazvati poremecaj sna tijekom vise od
80 % noci, zbog ¢ega roditelji gube u prosjeku 2,6 sati sna po nodi (5). Poremecaj sna izaziva psiholosku
neravnotezu koja moZe rezultirati razvojem anksioznosti i depresije (36). Oboljeli od atopijskog
dermatitisa prijavljuju svrbez kao najvedi teret bolesti, a iza njega slijede depresija i anksioznost (37).
Atopijski dermatitis ima utjecaj na razliite aspekte Zivota bolesnika, smanjujuéi kvalitetu Zivota.
Kvaliteta Zivota je subjektivna procjena zadovoljstva vlastitim Zivotom, a odnosi se na percepciju
fizickog, socijalnog, emocionalnog i kognitivnhog funkcioniranja (5). Medu oboljelima se najvise
spominje psiholoski utjecaj bolesti na gubitak kvalitete Zivota. Poremecaj sna (poteskoce s
uspavljivanjem i no¢no budenje) zbog svrbeZi je drugi najées¢i uzrok smanjene kvalitete Zivota (37).
IstraZivanja na odraslim bolesnicima nisu pokazala korelaciju izmedu teZine bolesti, kvalitete Zivota i
psihijatrijskih poremecaja, sto dovodi do zakljuc¢ka da ¢ak i blagi i umjereni oblici mogu nepovoljno
utjecati na emocionalno stanje i osobnost (36). Provedeno je i istraZivanje utjecaja atopijskog
dermatitisa na roditelje oboljele djece. Rezultati su pokazali da roditelji oboljele djece imaju znacajno
viSe stresa u Zivotu u odnosu na opcu populaciju njihove dobi, Sto ne iznenaduje uzimajuéi u obzir
potreban reZzim njege koze, prilagodbu Zivotnog stila obitelji i financijski trosak. Utjecaj na kvalitetu

Zivota roditelja korelira sa SCORAD indeksom, ja¢inom svrbeZa i teZinom poremecaja sna (38).
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Studija u koju je bilo uklju¢eno 823 djece i adolescenata istraZivala je povezanost svrbeza i kvalitete
Zivota. Pokazala je znacajnu, ali malu korelaciju izmedu teZine atopijskog dermatitisa i intenziteta
svrbeZa, dok je korelacija izmedu svrbeZa i nesanice bila znacajna. lzmjerena je znacajna negativna
korelacija izmedu svrbeZa kod djece starosti od 0 do 7 godina i kvalitete Zivota njihovih roditelja. Jo$
vecéa negativna korelacija izmjerena je izmedu kvalitete Zivota djece (8 do 12 godina) i adolescenata
(13 do 18 godina) u odnosu na intenzitet svrbeza (39).

Svrbez je snazan okida¢ mentalnog stresa kod oboljelih od atopijskog dermatitisa, a poznato je da stres
povecava tezinu atopijskog dermatitisa i svrbez. Stoga je u sklopu lije¢enja kroni¢nog svrbeza vazno
djelovati i na psiholoski aspekt svrbeza (35). Tablica 3 prikazuje utjecaj poremecaja sna na djecu i

odrasle oboljele od atopijskog dermatitisa.

Tablica 3. Utjecaj poremecaja sna kod atopijskog dermatitisa. Prilagodeno prema (40).

problemi u ponasanju

povezanost s niskim rastom

utjecaj na obitelj (poremecaj sna
¢lanova obitelji; smanjena kvaliteta
Zivota; anksioznost roditelja; majcina

depresija)

= smanjena kvaliteta Zivota .
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1.2.3. Topikalni lijekovi s u¢inkom na svrbez

Lijecenje svrbeza kod atopijskog dermatitisa je oduvijek vrlo izazovno. Razlog lezi u sloZzenoj patogenezi
bolesti i mehanizmu svrbeza, koji ukljuCuje narusen integritet epidermalne zastitne barijere,
neodgovarajuci imunosni odgovor i preosjetljivost koze (18).

Protuupalna terapija koja se propisuje za lijeCenje atopijskog dermatitisa, uz uc¢inak na smanjenje lezija,
pokazuje i antipruriti¢ki ucinak. Osnovni principi ucinkovite topikalne protuupalne terapije ukljucuju
dostatnu jacinu lijeka, dostatnu kolicinu lijeka i ispravnu primjenu lijeka. U Europskoj uniji trenutno su
kao topikalni protuupalni lijekovi za atopijski dermatitis registrirani kortikosteroidi, inhibitori
kalcineurina i inhibitori fosodiesteraze-4, pri ¢emu topikalni inhibitori fosodiesteraze-4 jo$ nisu
dostupni na trzistu (21). lako topikalni protuupalni lijekovi nisu izravni antipruritici, postoje jasni dokazi
da njihova primjena znacajno smanjuje svrbez kod atopijskog dermatitisa (35). Vise studija je dokazalo
protuupalno djelovanje topikalnih kortikosteroida, pri ¢emu se, izmedu ostalog, pratio i utjecaj na
svrbeZ. Topikalni inhibitori kalcineurina znac¢ajno smanjuju svrbeZ kod atopijskog dermatitisa, i to 36 %
viSe u odnosu na placebo (21). Prema dostupnim podacima, bolesnici najéesé¢e za smanjenje svrbeza
koriste emolijense, potom kortikosteroide, antihistaminike te inhibitore kalcineurina (35).

Sistemski H1 antihistaminici se cesto koriste u terapiji svrbeza u razdobljima relapsa atopijskog
dermatitisa, no randomizirane kontrolirane studije pokazale su slab ili nikakav ucinak u smanjenju
svrbeZa (6). Zbog toga smjernice ne preporucuju njihovu primjenu, osim u slucaju nezadovoljavajuée
kontrole svrbeZa terapijom kortikosteroidima i emolijensima (30). Nesedativni antihistaminici se mogu
koristiti u slu¢aju udruzene urtikarije, a primjena sedativnih antihistaminika se moze razmotriti u
slucaju poremecaja sna radi svrbeza (2). No, osobito prva generacija antihistaminika moze utjecati na
kvalitetu sna, stoga se njihova dugotrajna primjena ne preporucuje. Recentno restrospektivno
istrazivanje dovelo je u vezu primjenu antihistaminika u proslosti i simptome hiperaktivnosti kod djece.
ETFAD ne preporucuje opcu primjenu H1 antihistaminika prve i druge generacije kao antipruriticku
terapiju kod atopijskog dermatitisa (6). Doksepin je istrazivan kao topikalni antihistaminik, no nema

dovoljno dokaza o njegovoj ucinkovitosti i ne mozZe se preporuciti kao adjuvantna antipruriticka
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terapija kod atopijskog dermatitisa (6, 9). U tijeku su istraZzivanja usmjerena na histaminski H4 receptor,

koji bi mogao biti vazniji u mehanizmu svrbeza kod atopijskog dermatitisa, i njegove antagoniste (6).

1.2.3.1. Topikalni kortikosteroidi

Topikalni kortikosteroidi su terapija izbora u lijecenju atopijskog dermatitisa ve¢ desetlje¢ima.
Primjenjuju se u slucajevima umjerenog i teSkog oblika bolesti te kod bolesnika kod kojih nije dovoljna
isklju¢ivo primjena emolijensa. Ucinkoviti su u smanjenju upale, a posljedi¢no i u smanjenju svrbeza
(18, 35). Pokazuju brzi antipruriti¢ki u¢inak, a poznata je njihova i proaktivna primjena (prevencija
relapsa). Preporucuju se za kontrolu svrbeZa u pocetnoj fazi relapsa kod atopijskog dermatitisa (9). S
obzirom na tezZinu bolesti, odabire se najucinkovitiji, a najmanje potentni kortikosteroid. Zbog
nuspojava koje mogu izazvati (atrofija koZe, suzbijanje osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda)

ne preporucuje se njihova dugotrajna primjena (18).

1.2.3.2. Topikalni inhibitori kalcineurina

Topikalni inhibitori kalcineurina, pimekrolimus i takrolimus, pripadaju drugoj liniji lijecenja atopijskog
dermatitisa. Primjenjuju se na osjetljivim podrucjima koZze (lice, kapci, pregibi) i u proaktivnoj terapiji
(18). Mast s takrolimusom je predvidena u terapiji umjerenog i teSkog oblika atopijskog dermatitisa, a
dostupna je u formulacijama s 0,03 % (za djecu od 2 do 15 godina) i 0,1 % takrolimusa (za bolesnike
starije od 16 godina). Krema koja sadrzi 1 % pimekrolimusa namijenjena je lijeCenju blagog do
umjerenog oblika bolesti kod bolesnika starijih od 3 mjeseca (41). Topikalni inhibitori kalcineurina ne
izazivaju atrofiju koZe poput kortikosteroida i adekvatni su za dugotrajnu primjenu (6). Smatraju se
osobito ucinkovitim antipruriticima vjerojatno zbog prekomjerne stimulacije TRPV1 ionskih kanala i
posljedi¢ne desenzibilizacije Ziv€anih vlakana koja prenose svrbez (18, 35). U potpunosti suzbijaju
svrbeZ vec idu¢i dan nakon pocetka primjene, i kod djece i kod odraslih. Preporucuje se njihova

primjena za kontrolu svrbeZa kod atopijskog dermatitisa do nestanka ekcema (9).
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1.2.3.3. Topikalni inhibitori fosfodiesteraze 4

Topikalni inhibitori fosfodiesteraze 4 smanjuju oslobadanje proupalnih citokina (TNF-a, IL-4 IL-12, IL-
23, IL-31) i posljedi¢no umanjuju upalu i svrbeZ kod atopijskog dermatitisa (18, 35). Recentna meta-
analiza koja je ukljucivala 7 dvostruko slijepih, randomiziranih klinickih ispitivanja je dokazala njihovu
ucinkovitost i sigurnost kod bolesnika s blagim do umjerenim oblikom bolesti (6). NajceS¢a nuspojava
koju izazivaju je iritacija koZe na mjestu primjene (18). Krisaborol je jedini odobren topikalni inhibitor
fosfodiesteraze 4, no za sada nije dostupan na trzistu EU. Osim osjecaja zarenja koze na mjestu
primjene, ne pokazuje druge nuspojave, zbog ¢ega dolazi u obzir kao prva linija lijeCenja umjesto
topikalnih kortikosteroida. Smije se primjenjivati kod djece starije od dvije godine i odraslih (5). U tijeku
su istrazivanja na djeci u dobi od 3 mjeseca do dvije godine i istrazivanja koja usporeduju ucinak
krisaborola u odnosu na topikalne kortikosteroide i topikalne inhibitore kalcineurina (6). Tapinarof je
prvi lijek iz skupine modulatora aril-ugljikovodi¢nih receptora koji je nedavno odobren za topikalno
lijeCenje psorijaze. Klinicka studija u kojoj se primjenjivala krema s 1 % tapinarofa na bolesnicima s
atopijskim dermatitisom, starijim od 12 godina, pokazala je poboljSanje kod 52 % pacijenata u odnosu

na 24 % u grupi koja je primjenjivala samo nosac (42).

1.2.3.4. Topikalni inhibitori Janus kinaze

Topikalni inhibitori Janus kinaze (JAK), male molekule koje se mogu koristiti u topikalnim i sistemskim
formulacijama, novija su generacija lijekova (10). Smanjuju svrbeZ blokirajuci aktivnost citokinskih
receptora njihovom transfosforilacijom (18). Delgocitinib je odobren 2020. godine u Japanu i prvi je
dostupni topikalni JAK-inhibitor. PoboljSava klinicke znakove i simptome atopijskog dermatitisa i u
djece i u odraslih, te se dobro podnosi (10). U tijeku su brojna istraZivanja koja ispituju uc¢inke topikalne

primjene ruksolitiniba i tofacitiniba kod atopijskog dermatitisa (43).
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1.2.3.5. Topikalni antihistaminici

Topikalni antihistaminici smanjuju svrbez u bolesnika s atopijskim dermatitisom za 27 %, prema
podacima meta-analize studija s 5 %-tnom doksepinskom kremom, difenhidraminskom kremom i 4 %-
tnim kromoglikatnim losionom. No, nisu odobreni niti se ne koriste u topikalnoj terapiji atopijskog
dematitisa u Europi zbog povecanog rizika od kontaktne alergije, osobito ako se primjenjuju duze od

osam dana (5, 9).

1.2.3.6. Topikalni anestetici

Topikalni anestetici ciljaju ionske kanale u kozi i izazivaju osjecaj utrnulosti na mjestu primjene te tako
olaksavaju svrbeZ kod atopijskog dermatitisa (18). Benzokain, lidokain i kombinacija prilokaina i
lidokaina dobro su poznati kao ucinkoviti kratkorocni topikalni antipruritici. Njihov antipruriticki ucinak
kod atopijskog dermatitisa je pokazan u eksperimentalnim ispitivanjima, no nijedan od njih nije

odobren za tu namjenu u Europi (9).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istraZivanja su:
= utvrdivanje potencijala primjene antipruritika u temeljnoj topikalnoj terapiji atopijskog
dermatitisa, u sklopu emolijensa plus;
= jzrada pregleda prirodnih tvari s potencijalnim antipruritickim u¢inkom za topikalnu primjenu

kod atopijskog dermatitisa, s izuze¢em ljekovitih biljaka tradicionalne kineske medicine.
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3. SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI | RASPRAVA

Za potrebe pisanja ovog specijalistickog rada pretrazene su elektronske bibliografske baze podataka
PubMed i ScienceDirect te priruénik o atopijskom dermatitisu namijenjen struénoj zajednici. Literatura
se pretrazivala prema temi istraZivanja, predmetu istrazivanja, autorima i ¢asopisu. Pretrazivala se od
opcih prema specijaliziranim ¢lancima pri ¢emu su se odabrali ¢lanci relevantni za problematiku ovoga
specijalistickog rada. Pregledane su sve publikacije koje su se pojavile kao rezultat pretrage s
dostupnim cjelovitim tekstovima, ili u iznimnim slucajevima sazecima. Odabir je ogranic¢en na izvorne
radove objavljene na engleskom i njemackom jeziku. Relevantni ¢lanci proucavali su se na analiticki i
kriticki na¢in s obzirom na definiranje problematike, istraZzivanje postoje¢ih znanja o definiranom
problemu, oblikovanje radne hipoteze, prikaz i analizu rezultata te izvedene zakljucke. Na temelju
pregledane publikacije izvedena su vlastita razmatranja proucavane problematike koja su dio ovog

istrazivanja.
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3.1. EMOLUENSI PLUS

Dosljedna temeljna njega osnova je terapije atopijskog dermatitisa (30). Prema smjernicama Europske
radne skupine za atopijski dermatitis, emolijensi predstavljaju, uz uljne kupke, edukaciju i izbjegavanje
alergena, temeljnu terapiju atopijskog dermatitisa, neovisno o dobi bolesnika i tezini bolesti. Emolijensi
su topikalni pripravci koji u svom sastavu ne sadrzZe aktivne tvari, veé iskljucivo bazne sastojke, pri ¢emu
ucinkovitost emolijensa kod atopijskog dermatitisa: popravljaju epidermalnu barijeru, smanjuju
osjetljivost koze na iritanse, utjeéu na suhoéu koze. Posebno formulirani emolijensi isti¢u
antimikrobno, antipruriticko i protuupalno djelovanje. ETFAD preporucuje svakodnevnu obilnu
primjenu emolijensa, $to oduzima puno vremena i bolesniku i roditeljima bolesnika, ali to se mozZe
promatrati kao prilika za zajednicko vrijeme (6, 24, 35).

Emolijensi plus su nemedicinski proizvodi za topikalnu terapiju kod atopijskog dermatitisa koji sadrze
aktivne sastojke, no ne smatraju se topikalnim lijekom. Mogu sadrzavati prirodne aktivne sastojke kao
Sto su flavonoidi (npr. likokalkon A), saponini, riboflavini, bakterijski lizati (npr. Aquaphilus dolomiae,
Vitreoscilla filiformis) ili sintetski derivati mentola (npr. mentoksipropandiol) (6).

PredloZeno je pet osnovnih sastojaka idealnog emolijensa: humektansi, nefizioloski lipidi (nisu prisutni
koZe. Usuglaseni stav oko optimalnog sastava emolijensa plus ne postoji. Proizvodi dostupni na trzistu
razlikuju se svojim sastavima i mehanizmima djelovanja, zbog ¢ega postoje varijacije njihovih ucinaka.
Emolijensi plus imaju viSe sinergistickih mehanizama djelovanja: ocuvanje lipidnog statusa
epidermalne barijere, sprjeCavanje transepidermalnog gubitka vode i vlaZenje koZe, smanjenje upale,
ublazavanje svrbeza (12).

Otvoreno, monocentri¢no, randomizirano, kontrolirano istraZivanje na ukupno 119 bolesnika s blagim
do umjerenim atopijskim dermatitisom pokazalo je ucinak ustede kortikosteroida u skupini bolesnika
koji su svakodnevno 28 dana primjenjivali emolijens plus, u odnosu na skupinu bolesnika koji su

primjenjivali emolijens (kontrolna skupina). Razlika u kolicini kortikosteroida, broju primjene kroz dan
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i ukupnog broja dana koristenja je bila znacajna izmedu skupine koja je primjenjivala emolijens plus i
kontrolne skupine (44).

Kako bi bolesnici s atopijskim dermatitisom ublaZzili svrbez, nuzno je adekvatno i ¢esto vlaZzenje koZe i
izbjegavanje okidaca svrbeZza (ekstremna vruéina i hladnoca, stres) (18). Istrazivanje je pokazalo da
90,9 % bolesnika smatra kako emolijensi olakSavaju svrbez, dok njih 4,5 % smatra da nisu ucinkoviti
(35).

Uspjesno lijecenje atopijskog dermatitisa trebalo bi, uz protuupalnu terapiju, ukljucivati i svakodnevnu
primjenu ucinkovitih topikalnih antipruritickih pripravaka s emolijentnim svojstvima — emolijensa plus,
formuliranih primarno za ublaZavanje svrbeZa. Primjena takvih pripravaka ima dvostruku vrijednost:
osim Sto fizi¢ki ublazavaju podrazaj na svrbez, takoder se mogu slobodno i neograniceno koristiti te
tako pomazu prevladati psiholosku potrebu za ¢esanjem. Za takve topikalne antipruriticke pripravke
vazno je da budu udinkoviti i da se mogu primjenjivati neograni¢eno, bez rizika od nezeljenih reakcija

(13).
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3.2. PRIRODNI ANTIPRURITICI

3.2.1. Apigenin

Apigenin je prirodni sastojak koji pripada skupini flavonoida. Slika 14 prikazuje njegovu kemijsku
strukturu. Glavni biljni izvori apigenina su rodovi Tanacetum, Achillea, Artemisia i Matricaria.
Istrazivanja su pokazala potencijal apigenina u ublazavanju upalnih procesa primjenom na ostecenu
kozu. Opisani su mehanizmi djelovanja apigenina u slucaju atopijskog dermatitisa, svrbeza, psorijaze,

ostecenja kozZe uzrokovanog UV zracenjem, karcinoma koZe i vitiliga (45).

Slika 14. Kemijska struktura apigenina. lzvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Etanolni ekstrakt kineske dunje, 35 %, (Chaenomeles sinensis) pokazao je antipruriticki ucinak na
miSevima. Frakcioniranjem i procis¢avanjem ekstrakta identificirane su sastavnice ekstrakta, pri ¢emu
su apigenin i kvercetin utvrdeni klju¢nima (46).

Studija na modelu misa s kontaktnim dermatitisom pokazala je da topikalna primjena apigenina
smanjuje akutnu upalu koZe i povecava hidrataciju roZznatog sloja (47).

Studija provedena na misevima pratila je utjecaj topikalno primijenjenog apigenina na homeostazu
epidermalne barijere. Apigenin je znacajno poboljSao funkciju barijere, Sto je koreliralo s poja¢anom
ekspresijom filagrina i proizvodnjom lamelarnih tjeleSaca. Utvrdene su poviSene razine mRNA za

enzime vazne u sintezi klju¢nih lipida. Ovom je studijom dokazano da topikalno primijenjen apigenin
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poboljSava funkciju epidermalne barijere poticanjem epidermalne diferencijacije, sinteze i izlucivanja
lipida te proizvodnje antimikrobnih peptida u kozi (48).

IL-31 je citokin kojeg proizvode T-stanice i mastociti, te ima vainu ulogu u upalnim bolestima i
patogenezi svrbeza kod atopijskog dermatitisa. Provedena su in vitro i in vivo istraZivanja s ciljem da
istraze moZze li apigenin potisnuti ekspresiju i otpustanje citokina IL-31. In vitro istrazivanje dokazalo je
da apigenin modulira IL-31 mRNA, ekspresiju proteina i otpustanje IL-31 u stimuliranim HMC-1
stanicama. Daljnje istrazivanje imalo je za cilj utvrditi pokazuje li apigenin takav ucinak i in vivo.
Apigenin je na misjem modelu sprijecio infiltraciju i degranulaciju mastocita te potisnuo ekspresiju IL-
31 mRNA i citokina IL-31. Primjena visoke doze apigenina znacajno je ublaZila svrbez kod miseva koji
su predstavljali model svrbeza kod atopijskog dermatitisa. Rezultati ove studije dokazali su potencijalni
ucinak apigenina na inhibiciju proizvodnje citokina IL-31 (49).

Provedena je studija u kojoj se pratio ucinak apigenina na stanice misjih makrofaga RAW264.7, stanice
mastocita RBL-2H3 i stanice humanih keratinocita HaCaT. U stanicama RAW264.7 apigenin je znacajno
inhibirao proizvodnju dusikovog oksida (NO), ekspresiju citokina (IL-1, IL-6, ciklooksigenaze-2 i
inducibilne sintaze dusikovog oksida) te fosforilaciju signalnih molekula protein kinaze aktivirane
mitogenom. U stanicama RBL-2H3 inhibirao je ekspresiju citokina (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 i
ciklooksigenaza-2) i fosforilaciju signalnih molekula koje izazivaju upalu i alergijski odgovor. U
stanicama humanih keratinocita HaCaT apigenin je znacajno potaknuo ekspresiju filagrina, lorikrina,
akvaporina 3, hijaluronske kiseline i sintaza hijaluronske kiseline. Navedene molekule znaéajne su za
odrzavanje fizicke barijere i zadrZavanje vode u koZi. Takoder, potaknuo je ekspresiju defenzina i
katelicidina, antimikrobnih peptida vaZznih za odrzavanje kemijske barijere. Ova je studija pokazala
znacajan ucinak apigenina na upalni i alergijski odgovor i dokazala njegov potencijal kao profilakticke i
terapijske molekule u bolestima povezanim s imunosnim sustavom (50).

In vivo istraZivanje na misjem modelu pokazalo je da apigenin regulira ravnotezu Th1/Th2 stanica preko
NF-kB signalnog puta i smanjujuci ekspresiju histamina, IgE i STAT1. Nadalje, u mikroglijalnim

stanicama tretiranim apigeninom zabiljeZena je smanjena ekspresija IL-31 i IL-33 te inhibicija
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fosforilacije MAPK i NF-kB signalnih proteina. Ove dvije studije upuéuju na to da apigenin moZe ublaZiti
svrbeZ inhibicijom oslobadanja citokina IL-31 i IL-33 preko supresije NF-kB i MAPK signalnih puteva
(45).

Rezultati navedenih istraZivanja upucuju na potencijalni antipruriticki ucinak apigenina kod atopijskog

dermatitisa.

3.2.2. Astaksantin
Astaksantin je ksantofil, prirodno prisutan u mikroalgama, plodovima mora i nekim slozenim biljkama.
Ima dokazano antioksidativno, protuupalno i antineoplasti¢no djelovanje, te protektivni uéinak na

ozljede koZe (51). Njegova je kemijska struktura prikazana na slici 15.
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Slika 15. Kemijska struktura astaksantina. lzvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
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Vise studija dokazalo je pozitivno djelovanje astaksantina na atopijski dermatitis. Topikalna primjena
astakstantina na model misa s atopijskim dermatitisom smanijila je infiltraciju mastocita u dermisu ciji
je broj bio znacajno povecdan. Smanijila se i razina IgE, TNF-a, IL-6 i IL-1R, te teZina bolesti (51).
Provedena je studija s oralnom primjenom astakstantina kojoj je cilj bio utvrditi utjece li astaksantin
na atopijski dermatitis i svrbez na miSjem modelu. Osim pracenja ponasanja, utinak se utvrdivao
mjerenjem razine IgE, histoloSkom analizom koZe i klinickim alatom za procjenu teZine bolesti.
Primjena astakstantina znacajno je smanjila tezinu bolesti, potrebu za ¢eSanjem, razinu IgE, broj
eozinofila i mastocita. Najvjerojatniji u€inak astaksantina na teZinu atopijskog dermatitisa i svrbez jest
na temelju njegovih antioksidativnih svojstava i smanjenjem proizvodnje reaktivnih kisikovih spojeva
(ROS) (52).

In vitro istrazivanje na RAW 264.7 stanicama stimuliranim lipopolisaharidom pokazalo je da tretiranje
stanica astaksantinom izaziva inhibiciju ekspresije sintaze duSikovog oksida, ciklooksigenaze-2 te
podjedinica NF-kB signalnog puta (53).

Utjecaj astaksantina vidljiv u navedenim in vitro i in vivo istraZivanjima upucuje na potencijal njegove

primjene kao pruritika u slucaju atopijskog dermatitisa.

3.2.3. Cimifugin
Cimifugin je prirodna molekula, prisutna kao aktivna sastavnica u biljkama Saposhnikovia divaricata i
Cimicifuga racemosa. Cimifuginu se pripisuje protuupalno i antialergijsko djelovanje (54). Njegova

kemijska struktura prikazana je na slici 16.

Slika 16. Kemijska struktura cimifugina. lzvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
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U studiji u kojoj je cimifugin davan intragastricno modelu misa s atopijskim dermatitisom samo u
pocetnoj fazi bolesti (1. do 3. dan), cimifugin je znacajno inhibirao ekspresiju TSLP i IL-33, $to je dodatno
validirano in vitro na HaCaT stanicama. Cimifugin je, takoder, smanjio zadebljanje epidermisa,
infiltraciju upalnih stanica i razinu IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 u koZi uha ispitivanih modela. Dobiveni rezultati
upucuju na to da bi ucinci cimifugina u pocetnoj fazi bolesti mogli potencijalno potisnuti alergijsku
upalu, do koje je doslo 4 dana kasnije (55).

Provedena je in vivo studija s ciljem utvrdivanja antipruritickog ucinka cimifugina na modelu misa s
atopijskim dermatitisom. Antipruriticki ucinak cimifugina ranije je dokazan u slucaju psorijaze i
ostvaruje se inhibicijom ionskog kanala TRPV4. TRPV4 je pruriceptor u sluc¢aju akutnog
histaminergi¢nog svrbeza, ali ne i kod nehistaminergi¢nog svrbeza izazvanog klorokinom. Cimifugin je
ublazio ceSanje uslijed svrbeZa isprovociranog klorokinom, Sto bi znacilo da cimifugin u slucaju
atopijskog dermatitisa ublazava svrbez neovisan o histaminu, vezuci se na pruriceptor MrgprA3 (54).
Recentno istraZzivanje snazno upucduje na antipruriticko djelovanje cimifugina kod atopijskog

dermatitisa.

3.2.4. Dekspantenol

Dekspantenol (provitamin B5) je stabilni alkoholni analog pantotenske kiseline (vitamin B5) koji se
enzimatskom oksidacijom prevodi u nju. Pantotenska kiselina je dio koenzima A, kofaktora u razlic¢itim
reakcijama koje katalizira i neophodna je za normalnu epitelnu funkciju (56).

Dekspantenol je bezbojna, prozirna, vrlo viskozna tekucina bez mirisa, dobro topljiva u vodi i alkoholu.
Njegova je kemijska struktura prikazana na slici 17. S obzirom na veliku higroskopnost, lako penetrira
u kozu (57). U koZi poboljsava hidrataciju roZnatog sloja, smanjuje transepidermalni gubitak vode i

zadrzava mekocu i elasti¢nost koze (56).
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Slika 17. Kemijska struktura dekspantenola. Izvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Dekspantenol ima svojstva ovlaZivaca koZe i pokazuje protuupalni u¢inak. In vitro istrazivanje dokazalo
je pozitivan ucinak dekspantenola na proliferaciju ljudskih fibroblasta i zacjeljivanje rana (58). Pokazuje
takoder protuupalni ucinak na eritem izazvan ultraljubicastim zracenjem (56).

Brojna istrazivanja pokazala su vaznost ovlaZzivaca u temeljnoj terapiji atopijskog dermatitisa, neovisno
o tezini bolesti. OvlazZivaci povecavaju stupanj hidratacije koze zbog cega se obnavlja funkcija
epidermalne barijere. Emolijensi koji u sastavu sadrZe ovlaZivace i nesteroidne protuupalne sastojke
mogu se koristiti kao alternativna terapija u slu¢aju blagog i umjerenog oblika atopijskog dermatitisa
(58). Klinicke su studije pokazale da dnevna primjena emolijensa mozZe sprijeciti atopijski dermatitis ili
produljiti vrijeme izmedu akutnih faza bolesti. Topikalno primijenjen dekspantenol, zahvaljujuci
ovlaZivanju koZe i potencijalu obnove epidermalne barijere, ima ulogu u remisijskim fazama bolesti
(59).

In vivo studija u kojoj su bolesnici s blagim i umjerenim atopijskim dermatitisom topikalno primjenjivali
mast s 5 % dekspantenola na desnu stranu tijela, a mast s 1 % hidrokortizona na lijevu stranu tijela,
nije pokazala statistic¢ki znacajne razlike SCORAD vrijednosti izmedu lijeve i desne strane tijela, Sto
dovodi do zaklju¢ka da su ucinkovitosti ispitivanih masti jednake (60).

Ucinkovitosti topikalno primijenjenog 5 % dekspantenola i kortikosteroida slabijeg djelovanja su
usporedive, stoga bi dekspantenol mogao biti zamjena za kortikosteroidnu terapiju. U sluéaju

svakodnevne primjene emolijensa koji sadrzi dekspantenol, kortikosteroidi se mogu koristiti svaki drugi
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dan, osobito kod dojencadi, djece, straha od kortikosteroida ili bolesnika kod kojih kortikosteroidi
pokazuju nuspojave (57).

Provedena je multicentri¢na studija sa 483 bolesnika medu kojima je vecina imala dijagnoze atopijskog
dermatitisa, ihtioze, psorijaze ili kontaktnog dermatitisa. Bolesnici su njegu koZe provodili topikalnim
pripravcima koji su sadrzavali dekspantenol. Nakon 3-4 tjedna, suhoca koZe i ljustenje popravili su se
za viSe od 90 %, a svrbe? i ostali simptomi bolesti za vise od 80 % (56).

Zahvaljujudi svojstvima ovlazivaca, dekspantenol obnavlja funkciju epidermalne barijere, utjece na

poboljsanje atopijskog dermatitisa i time pokazuje potencijal utjecaja i na svrbez.

3.2.5. Ektoin

Ektoin je ciklicki tetrahidropirimidin, niskomolekularni, organski osmolit koji veze vodu. Njegova je
kemijska struktura prikazana na slici 18. Pronaden je u brojnim halofilnim i halotolerantnim
bakterijama, ekstremofilnim mikroorganizmima. Takvi mikroorganizmi proizvode molekule koje ih stite
od ekstremnih uvjeta (osmotski stres, toplina, isusivanje) — ekstremolite. Ektoin je najopseZnije
istrazen ekstremolit. IstraZivanje na zdravoj koZi je pokazalo da topikalna primjena ektoina povecdava

hidrataciju koZe i poboljsava ulogu barijere (61).
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Slika 18. Kemijska struktura ektoina. lzvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
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Sistematiziranim pregledom literature izdvojeno je 5 Kklinickih studija koje sadrze podatke o
ucinkovitosti i sigurnosti topikalno primijenjenih pripravaka s ektoinom u terapiji atopijskog
dermatitisa.

Prva studija je dokazala da je topikalni pripravak sa 7 % ektoina siguran i ucinkovit u pedijatrijskoj i
odrasloj populaciji kod dugotrajne primjene do 6 mjeseci. Primjena pripravka s ektoinom smanjila je
ucestalost i/ili koli¢inu primijenjene farmakoloske terapije. Druga, multicentri¢na studija ispitivala je
kremu s 5,5 % ektoina na 242 bolesnika kroz 4 tjedna. SCORAD indeks je smanjen s 42 na 15, a znacajno
su smanjeni i intenzitet svrbeza te ocjena poremedaja spavanja. Treca klinic¢ka studija provedena je na
56 pedijatrijskih bolesnika, pri ¢emu je koristen topikalni pripravak sa 7 % ektoina, dok je kontrolna
grupa primala iskljuéivo standardnu farmakolosku terapiju. Kod bolesnika s blagim dermatitisom,
SCORAD indeks se u ispitivanoj grupi smanjio sa 16.6 na 10.7, a u kontrolnoj grupi s 18.6 na 17.9.
ZabiljeZeno je smanjenje svrbeZa za 71 %, a €eSanja za 43 %. Kod bolesnika s umjerenim oblikom
bolesti, SCORAD indeks se smanjio s 26.7 na 15.0 u ispitivanoj, odnosno s 25.6 na 19.4 u kontrolnoj
grupi, dok se svrbeZ smanjio za 67.4 % a ¢eSanje za 56 % (62).

U Cetvrtoj je studiji pripravak sa 7 % ektoina primjenjivan kod 30 pedijatrijskih bolesnika kao dodatak
topikalnim kortikosteroidima ili antagonistima histamina. Kroz 4 tjedna, SCORAD indeks je zna¢ajno
smanjen (s 30.6 na 25.0), a uvelike su poboljsani i CDLQI (engl. Children’s Dermatology Life Quality
Index), POEM (engl. Patient-Oriented Eczema Measure) te PADQLQ (engl. Pediatric Allergic Disease
Quality of Life Questionnaire). Takoder je bila zabiljeZena smanjena potreba za kortikosteroidima i
antihistaminicima. Medutim, nisu zabiljeZena znacajna poboljsanja svrbeza i poremecaja sna (63).

U petoj klini¢koj studiji u¢inkovitost kreme s ektoinom istraZivana je na 65 bolesnika s blagim do
umjerenim atopijskim dermatitisom. Pratili su se SCORAD indeks, IGA (engl. Investigator’s Global
Assessment) i procjena svrbeZa od strane bolesnika. Rezultati su pokazali da krema s ektoinom
znacajno smanijuje klini¢ku ozbiljnost atopijskog dermatitisa, Sto se utvrdilo usporedivanjem pocetnih
vrijednosti SCORAD-a, IGA i samoprocjene svrbeZa i vrijednosti dobivenih nakon 28 dana istrazivanja

(61).
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3.2.6. Ferulinska kiselina
Ferulinska kiselina je prirodni hidrofilni feniletanoidni glikozid, rasprostranjen u mnogim biljkama (npr.
Angelica sinensis, Ligusticum wallichii, Cimicifuga foetida, Zizyphus jujuba) (53, 64). Njezina kemijska

struktura prikazana je na slici 19.

H

Slika 19. Kemijska struktura ferulinske kiseline. lzvor: https.//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Pripisuju joj se antitrombozno, antineoplasti¢no, antioksidativno i protuupalno djelovanje. Na modelu
atopijskog dermatitisa dokazano je njezino snazno protuupalno djelovanje usmjereno na IgE i imunosni
odgovor (53). Ferulinska kiselina je uspjela obnoviti antioksidativni obrambeni sustav keratinocita koji
su bili izloZeni ultraljubi¢astom zracenju (64).

In vivo ispitivanje na miSevima pokazalo je da ferulinska kiselina znac¢ajno smanjuje ¢esanje izazvano
spojem 48/80. Antipruriticki ucinak ferulinske kiseline je najvjerojatnije posljedica inhibicije
oslobadanja histamina iz mastocita. Takoder, izgleda da ferulinska kiselina inhibira sintezu
metabolickih tvari iz arahidonske kiseline i srodnih tvari u mrezi citokina (65).

Ferulinska kiselina je zastupljena medu glavnim kemijskim sastavnicama biljke kineske andelike

(Angelica sinensis). Provedena je in vivo studija na modelu misa s atopijskim dermatitisom s ciljem
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utvrdivanja antipruritickog i protuupalnog djelovanja kineske andelike. Ekstrakt biljke se primjenjivao
11 dana na koZu misa s atopijskim dermatitisom. Ponavljana primjena ekstrakta kineske andelike
znacajno je smanijila debljinu koZe, broj mastocita i razinu IgE u serumu. Ekstrakt je takoder znacajno
potisnuo ¢esanje i ekspresiju tvari P, u usporedbi s kontrolnom grupom. Topikalna primjena ekstrakta
kineske andelike smanjila je i razinu citokina IL-4, IL-6, TNF-a. Navedeni rezultati govore u prilog
antupruritickom ucinku kineske andelike putem regulacije tvari P i mastocita (66).

Provedena je studija na modelu misa s atopijskim dermatitisom kojoj je cilj bio utvrditi u€inkovitost
topikalno primijenjene ferulinske kiseline. Mjerila se ucestalost ¢eSanja i procjenjivala ozbiljnost lezija
na kozi miseva. U grupi miSeva tretiranih ferulinskom kiselinom dokazano je znac¢ajno smanjenje
ucestalosti ¢eSanja u odnosu na netretiranu grupu miseva. Takoder, ferulinska kiselina je potisnula
porast Th2 citokina i IgE u serumu, dok je na mjestu lezije potisnula mRNA proizvodnju proupalnih
citokina (IL-6, IL-4 i TNF-a) (64).

Rezultati provedenih istraZivanja upuduju na potencijalni antipruriticki ucinak ferulinske kiseline

regulacijom imunosnog odgovora.

3.2.7. Fizetin

Fizetin je flavonoid kojem se pripisuje antioksidativno, citoprotektivho i protuupalno djelovanje.
Kemijska struktura mu je prikazana na slici 20.

Provedena je in vitro studija s ciljem da se istraZi utjecaj fizetina na interleukin IL-31 koji je vezan uz
patogenezu svrbeza kod atopijskog dermatitisa. Studija je pokazala da fizetin smanjuje mRNA
ekspresiju i proizvodnju IL-31 u HMC-1 stanicama, tako da suprimira aktivaciju MAPK i NF-kB signalnih
puteva. Uoceno je takoder da fizetin sprjecava oslobadanje histamina iz mastocita. U sklopu ove studije
proucavan je i antipruriticki ucinak fizetina na model misa s induciranim svrbezom. Intraperitonealna
primjena fizetina u dozi od 50 mg/kg statisticki je znacajno smanjila ¢esanje miSeva. Daljnji histoloski
pregled koZe pokazao je statisticki zna¢ajno smanjenje infiltracije i degranulacije mastocita kod miSeva

na kojima je primjenjivan fizetin (67).
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Druga se studija bavila istraZivanjem utjecaja fizetina na ozbiljnost simptoma atopijskog dermatitisa na
modelu misa. Obje doze fizetina, 20 mg/kg i 50 mg/kg, znacajno su ublaZile simptome kao $to su eritem,
edem, vlaZenje i pojava ogrebotina. Primjena fizetina potisnula je, na nacin ovisan o dozi, degranulaciju
mastocita i infiltraciju mastocita, CD4+ T i CD8+ T stanica. Fizetin ublazava simptome atopijskog
dermatitisa najvjerojatnije inhibicijom Th2 citokina i transportera Th2 stanica (TARC i TSLP). Takoder,
primjena fizetina znacajno je smanjila proizvodnju IgE (68).

Provedena istrazivanja upuéuju na potencijal primjene fizetina kao antipruritika u terapiji atopijskog

dermatitisa.

0

Slika 20. Kemijska struktura fizetina. lzvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

3.2.8. Glicirizin

Glicirizin (sinonimi: glicirizinska kiselina, glicirinska kiselina) je triterpenski glikozid, prisutan kao glavni
bioaktivni sastojak korijena sladic¢a (Glycyrrhiza glabra). Kemijska struktura prikazana mu je na slici 21.
Poznati su njegovi protuupalni, citoprotektivni, antivirusni i imunomodulatorni ucinci. In vitro i in vivo
studije dokazale su inhibitorni ucinak sladic¢a i njegovih komponenata, izmedu ostalog i glicirizina, na
upalne i alergijske reakcije. ZakljuCilo se da je glicirizin neposredni inhibitor proteina visoke
pokretljivosti iz skupine 1, HMGB1 (engl. High Mobility Group Box-1 protein). Poznato je da je u koZi

bolesnika s atopijskim dermatitisom znacajno poveéan broj mastocita u odnosu na zdravu kozu.
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Prolazno povecanje mastocita izaziva simptome nalik na urtikariju, medutim dugotrajno povecan broj
mastocita dovodi do kroni¢nog svrbeZza i dermatitisa. /n vivo studija u kojoj se istrazivao ucinak
glicirizina na model misa s atopijskim dermatitisom pokazala je znacajno smanjenje ekspresije proteina
HMGB1 i receptora RAGE (engl. Receptor for Advanced Glycation Endproducts), te znacajno smanjenje

fosforilacije NF-kB i infiltracije mastocita (69).
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Slika 21. Kemijska struktura glicirizina. lzvor: https.//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Provedeno je dvostruko slijepo klini¢ko ispitivanje topikalnih gelova s ekstraktom sladi¢a (1 % i 2 %) na

bolesnicima s atopijskim dermatitisom kroz 2 tjedna. Terapija gelom s ekstraktom sladié¢a znacajno je
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smanjila edem i svrbez nakon prvog i drugog tjedna u odnosu na pocetne vrijednosti. U¢inak 1 %-tnog
i 2 %-tnog gela s ekstraktom sladi¢a na smanjenje eritema, edema i svrbeza je bio znacajan u odnosu
na placebo. 1 %-tni gel smanjio je svrbez za 44.1 %, a 2 %-tni za 72.53 % (70).

Multicentricna, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija usporedivala je
ucinkovitost i sigurnost oralnih kapsula s glicirizinom u kombinaciji s topikalnim kortikosteroidom u
usporedbi s primjenom samo topikalnog kortikosteroida. Studija se provodila 4 tjedna na odrasloj
populaciji s atopijskim dermatitisom. U ispitivanoj je skupini statisti¢ki znacajno veci udio bolesnika
postigao smanjenje indeksa EASI (71,73 %) u odnosu na kontrolnu skupinu. IGA vrijednost je takoder
znacajno smanjena u ispitivanoj skupini. Sto se ti¢e svrbeZa, on je u ispitivanoj skupini s oralnim
kapsulama s glicirizinom smanjen pocevsi od 7. dana terapije. Smatra se da rani prekid ciklusa svrbez
— CeSanje smanjuje rizik od infekcije i stvaranja oziljaka (71).

Glicirizin ima potencijal primjene kao antipruritik u terapiji atopijskog dermatitisa, ¢emu u prilog

govore rezultati provedenih studija.

3.2.9. Kanabidiol

Konoplja (Cannabis sativa) sadrzi vise od 140 fitokanabinoida, ukljucujuéi i kanabidiol (CBD) (72).
Njegova je kemijska struktura prikazana na slici 22. Kanabinoidi pokazuju antipruriticki i protuupalni
ucinak, te potencijal obnove epidermalne barijere u terapiji atopijskog dermatitisa, sto je dokazano in
vivo i in vitro studijama. Provedena je opservacijska studija u kojoj su bolesnici s atopijskim
dermatitisom primjenjivali gel koji sadrzi 1 % kanabidiola i ulje konoplje s 1 % kanabidiola i 0 %
tetrahidrokanabinola. Kod bolesnika je zabiljeZzeno znacajno smanjenje EASI zbroja i svrbeza koji se
pratio kroz vizualnu analognu skalu i dodatnu 5-D skalu za svrbez (73).

U drugoj je studiji topikalno primjenjivana mast s kanabidiolom. Rezultati su ukazali na znacajno

smanjenje transepidermalnog gubitka vode i klinicke ozbiljnosti atopijskog dermatitisa.
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Slika 22. Kemijska struktura kanabidiola. lzvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Randomizirana, jednostruko slijepa, unakrsna studija otkrila je da oralna primjena ulja konoplje
povecava razine polinezasi¢enih masnih kiselina, sto je posljedi¢no smanjilo suho¢u koZe i svrbez (72).
Antipruriticki u¢inak kanabinoida rezultat je djelovanja na aktivaciju neurona, prijenosa duz aferentnog
puta te modulacije keratinocita i mastocita. lonski kanal TRPV1 se najvise proucava u pogledu
djelovanja kanabinoida na svrbez (74).

Literaturni podaci takoder upuéuju na potencijalnu ulogu kanabidiola u inhibiciji migracije, proliferacije
i sazrijevanja stanica uklju¢enih u Th12, Thl i Th2 imunosni odgovor kod atopijskog dermatitisa.
Kanabidiol ima sposobnost smanjenja aktivnosti T stanica i posljedi¢no potiskivanja imunosnog
odgovora posredovanog B stanicama (75).

Kanabidiol pokazuje vise razli¢itih mehanizama djelovanja koji upucuju na njegov antipruriticki u¢inak

kod atopijskog dermatitisa.
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3.2.10. Kurkumin

Kurkumin je prirodni polifenol i aktivna je sastavnica kurkume (Curcuma longa). Njegovu kemijsku
strukturu prikazuje slika 23. Poznat je po protuupalnim svojstvima, protektivnom potencijalu kod
razlicitih alergijskih bolesti, a pokazuje i blagotvorni ucinak kod oticanja koze izazvanog TNCB-om (2, 4,

6-trinitroklorobenzen).

Slika 23. Kemijska struktura kurkumina. lzvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

In vitro istrazivanje pokazalo je da kurkumin smanjuje ekspresiju TSLP-a u HMC-1 stanicama. Potencijal
kurkumina je istraZivan in vivo na modelu misa s atopijskim dermatitisom. Misevima je
intraperitonealno davan kurkumin u dozi od 20 mg/kg kroz 7 uzastopnih dana tijekom faze
senzibilizacije ovalbuminom. Primijeéene su normalizacija debljine epidermisa i smanjena infiltracija
upalnih stanica u dermisu. Takoder, potisnuta je ekspresija citokina IL-4, IL-5, IL-13, IL-31, IL-33 i TSLP

(76).
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Provedena je in vivo studija na bolesnicima s blagim do umjerenim bilateralnim lezijama psorijaze koji
su koristili mikroemulgel s ekstraktom kurkume kroz 9 tjedana. Doslo je do smanjenja zadebljanja,
svrbeZa, eritema, pecenja i boli na lezijama, uz sveukupno poboljsanje stanja (77).

Istrazivanje na misevima provedeno je s ciliem da se utvrdi utjece li kurkumin na svrbeZ izazvan
histaminom. Rezultati su pokazali da kurkumin smanjuje svrbez izazvan histaminom, na nacin ovisan o
koncentraciji. Nadalje, kurkumin je inhibirao histaminom izazvane struje blokiranjem TRPV1 ionskih
kanala u DRG neuronima. Topikalna primjena kreme s kurkuminom bila je udinkovita u suzbijanju
svrbeza izazvanog histaminom koji je posredovan TRPV1 kanalima, ali ne i u suzbijanju svrbeza
izazvanog klorokinom koji je posredovan TRPA1 kanalima (78).

Rezultati i zapazanja provedenih istrazivanja upucuju na potencijal primjene kurkumina kao

antipruritika kod atopijskog dermatitisa.

3.2.11. Kvercetin

Kvercetin je polifenolni flavonoid Siroko rasprostranjen u prirodi. Poznato je da djeluje protuupalno,

antineoplasti¢no te sprjecava aterosklerozu. Njegova je kemijska struktura prikazana na slici 24.

Slika 24. Kemijska struktura kvercetina. lzvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

49



IstraZzivana je zastitna uloga kvercetina na modelu misa s atopijskim dermatitisom. Kvercetin je izrazito
potisnuo teZinu bolesti i debljinu epidermisa na uhu modela. IstraZivanje je pokazalo da kvercetin moze
sprijeciti infiltraciju mastocita u lezijama koZe te smanijiti ekspresiju proteina CCL17 i CCL22, IL-4, IL-6,
IFN-y i TNF-o..

U drugom je istraZivanju peroralna primjena kvercetina (50 mg/kg) na modelu misa s atopijskim
dermatitisom pokazala da kvercetin oStro potiskuje otpustanje HMGB1 proteina, RAGE kaskadu i
razinu upalnih citokina putem HMGB1/RAGE/NF-kB signalnog puta (53).

Klinicko istrazivanje na 52 bolesnika s umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom koji su oralno
uzimali kvercetin i njegove derivate (kemferol, rutin) kroz 15 dana pokazalo je smanjenje teZine bolesti
i upale (79).

Provedeno je in vitro istraZivanje na HaCaT keratinocitima koji su bili tretirani s IL-4, IL-13 i TNF-q, s
ciliem otkrivanja utjecaja kvercetina na upalu, oksidativni stres i zacjeljivanje rana. Prethodno
tretiranje navedenih stanica kvercetinom znacajno je smanjilo ekspresiju IL-1b, IL-6, IL-8 i TSL-a, a
snazno pojacalo ekspresiju superoksid-dismutaza (SOD1, SOD2), katalaze, glutation peroksidaze i IL-
10. Kvercetin je protuupalnim i antioksidativnim djelovanjem te ubrzanjem zacjeljivanja rana utjecao
na simptome povezane s atopijskim dermatitisom ERK1/2 MAPK i NF-kB putem (80).

Jo$ jedno in vitro istrazivanje na HaCaT stanicama tretiranim s IFN-y/TNF-a pokazalo je da bi kvercetin
mogao inhibirati proupalne kemokine i citokine (81).

Monocentri¢na, jednostruko slijepa studija na 30 zdravih osoba istraZivala je umirujuce i antipruriticko
djelovanje topikalno primijenjene kreme koja sadrzi 1 % kvercetina. KoZa ispitanika bila je izlozena
razlic¢itim stimulansima (UV zracenje, histamin ili Stetne kemikalije) i potom lije¢ena: a) kremom s 1 %
kvercetina (2 mg/cm?); b) placebom; c) pozitivnom kontrolom (topikalni pripravak s 1 %
deksklorfeniramina); d) bez topikalnog pripravka. Topikalni pripravci s kvercetinom i
deksklorfeniraminom su postigli znacajno smanjenje crvenila, upale i svrbeza. Rezultati su potvrdili da
je kvercetin sposoban smanjiti eritem, svrbez i upalu osStecene koZe, a pomaze i u obnavljanju ostecene

epidermalne barijere, povecanju hidratacije i smanjenju transepidermalnog gubitka vode. S obzirom
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na smanjenje iritacije i svrbeza uzrokovanog histaminom, kvercetin pokazuje i antialergijska svojstva
(82).
Dokazani ucinci kvercetina na etiopatogenezu atopijskog dermatitisa mogli bi imati i antipruriticko

djelovanje.

3.2.12. Likokalkon A
Likokalkon A je klju¢na fenolna sastavnica sladi¢éa vrste Glycyrrhiza inflata. Poznata su njegova

protuupalna i antimikrobna svojstva. Kemijska struktura prikazana mu je na slici 25.

Slika 25. Kemijska struktura likokalkona A. Izvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Randomizirana, kontrolirana studija, slijepa od strane istraZivaca, usporedivala je ucinkovitost
emolijensa koji je sadrzavao 0,025 % likokalkona A i losiona s 1 % hidrokortizona. 26 pedijatrijskih
bolesnika primjenjivalo je kroz 6 tjedana dvaput dnevno emolijens s likokalkonom A na jednu stranu
tijela, a losion s hidrokortizonom na drugu stranu tijela. Klinicki ishod je ocjenjivan na temelju SCORAD
indeksa. Smanjenje SCORAD indeksa za obje tretirane strane tijela nije pokazalo statistic¢ki znacajnu
razliku. lako je losion s hidrokortizonom postigao brze smanjenje eritema, edema, ogrebotina i svrbeza

u usporedbi s losionom s likokalkonom A, medu topikalnim pripravcima nije bilo statisti¢ki znacajne
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razlike u smanjenju SCORAD indeksa i pojedinacnih parametara (eritem, edem, ogrebotine,
lihenifikacija, suhoca i svrbez) (83).

Slicna su zapaZanja proizasla iz studije na odraslim bolesnicima s blagim do umjerenim atopijskim
dermatitisom u kojoj se usporedivala ucinkovitost pripravka s likokalkonom A s pripravkom koji je
sadrzavao 1 % hidrokortizona. Studija je pokazala izostanak statisticki znacajne razlike u postotku
smanjenja SCORAD indeksa izmedu navedenih topikalnih pripravaka.

S obzirom na to da je produzenje remisijske faze bolesti, odnosno prevencija egzacerbacije glavni cilj
dugotrajnog lijeCenja atopijskog dermatitisa, istrazivala se ucinkovitost emolijensa u sprjecavanju
relapsa kod odraslih bolesnika s blagim do umjerenim oblikom bolesti. Ispitivani emolijens je, uz nosac,
sadrzavao likokalkon A (< 1 %), omega-6 masne kiseline, ceramide 3, glicerol te ulja noc¢urka i sjemenki
grozda. Dvostruko slijepa, randomizirana studija, kontrolirana nosacem, usporedivala je broj relapsa
(ponovna pojava eritema tijekom najmanje 3 uzastopna dana) na lijevoj i desnoj ruci tijekom 12
tjedana. Ispitivani pripravak je u usporedbi s nosa¢em znacajno smanjio broj relapsa. Takoder su se
pratili lokalni SCORAD indeks, jaCina svrbeza, transepidermalni gubitak vode i stupanj hidratacije
roznatog sloja. Na pocetku nije bilo znacajne razlike u lokalnom SCORAD indeksu izmedu lijeve i desne
ruke. Kada je nastupio relaps, lokalni SCORAD indeks ruke tretirane ispitivanim emolijensom nije bio
znacajno povecan u odnosu na pocetni indeks, dok je razlika u odnosu na lokalni SCORAD indeks ruke
tretirane nosacem bila znacajna. Takoder, na pocetku nije bilo znacajne razlike u jacini svrbeZa izmedu
lijeve i desne ruke. U relapsu je, medutim, razlika u jacini svrbeZa na obje ruke bila zna¢ajna u odnosu
na pocetak studije, no jae izraZzena na ruci tretiranoj samo nosa¢em. Razlika u jacini svrbeza izmedu
ruku tretiranih ispitivanim emolijensom i nosacem je bila znacajna.

In vitro ispitivanje protuupalnih svojstava likokalkona A pokazalo je da likokalkon A potiskuje
oslobadanje proupalnih medijatora (prostaglandin E2, leukotrijen B4, IL-6 i TNF-a) (84).

Istrazivanja provedena s likokalkonom A daju pretpostaviti njegov antipruriticki potencijal kod

atopijskog dermatitisa.
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3.2.13. Luteolin

Luteolin je polifenolni flavonoid, Siroko rasprostranjen u biljnom svijetu. Prikaz njegove kemijske
strukture je na slici 26. ZabiljeZena su njegova protuupalna, antioksidativna i antialergijska svojstva

(85).

Slika 26. Kemijska struktura luteolina. Izvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Provedena su in vitro i in vivo istraZivanja s ciljem da se ispitaju protuupalna i antipruriticka svojstva
luteolina. In vitro luteolin je inhibirao izlu€ivanje upalnih citokina IL-18 i TNF-a iz HMC-1 stanica
stimuliranih snaznim promotorima upale. Takoder je znacajno smanjio oslobadanje histamina iz
peritonealnih mastocita Stakora, prethodno stimuliranih spojem 48/80 koji je snazan osloboditelj
histamina. Davanje luteolina u dozama od 5, 10 i 20 mg/kg miSevima stimuliranim pruritogenima
rezultiralo je znatnim smanjenjem cesanja i vaskularne propusnosti, na nacin ovisan o dozi (86).
Mreznim farmakoloskim pristupom i naknadnim in vivo istrazivanjima pokusao se predvidjeti
potencijalni mehanizam luteolina u lijecenju atopijskog dermatitisa. Zaklju¢eno je da luteolin moze
ublaziti atopijski dermatitis sinergijskom interakcijom viSestrukih ciljeva i puteva, pri ¢emu su
Th1/Th2/Th17-povezani citokini i JAK2/STAT3 signalni putevi mogudi temeljni ciljevi (85).

Poznato je da biljke Actinidia arguta i Perilla frutescens sadrze luteolin kao jednu od aktivnih sastavnica.

Ekstrakt proizveden od te dvije biljke tradicionalno se koristi u terapiji svrbeza. Provedeno je in vivo
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istrazivanje na modelu misa sa suhom koZzom. Oralna primjena ekstrakta ublaZila je suhoc¢u koZe i
svrbeZ. Primije¢eno je takoder znacajno povecdanje ekspresije filagrina. Dodatno je provedeno
istrazivanje na HaCaT stanicama koje su bile tretirane razli¢itim koncentracijama ekstrakta. Rezultati
su potvrdili da ekstrakt potice ekspresiju filagrina, na nacin ovisan o dozi (87).

Nacin na koji luteolin djeluje na modele atopijskog dermatitisa upuéuje na njegov potencijal primjene

kao antipruritika.

3.2.14. Mentol
Mentol je terpenski ciklicki alkohol kojem se pripisuje antipruriti¢ki uc¢inak, a njegova je kemijska

struktura prikazana na slici 27 (88).

Slika 27. Kemijska struktura mentola. lzvor: https.//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Mentol je pokazao antipruriticki u¢inak kod atopijskog dermatitisa i psorijaze te u eksperimentalnim
studijama u kojima se svrbeZ inducirao injekcijama histamina ili hidroksietil Skroba. Ucinak hladenja
ucinkovito privremeno ublaZava svrbeZz u sluéaju atopijskog dermatitisa i psorijaze. S obzirom na
osjecaj hladenja koji izaziva, mentol ima sli¢no ublazavajuce djelovanje na svrbez. TRPM8 je ionski
kanal kojeg aktiviraju hladnoca i mentol, i smatra se da je on zasluZan za hladenje koje posljedi¢no
smanjuje svrbeZ. Studije provedene na miSevima s nedostatkom kanala TRPM8 pokazale su da se

TRPMS8 ponasa kao termosenzor i da je neophodan za ponaSanje izazvano hladenjem. Takoder,
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hladenje je smanjilo kroni¢ni svrbez na modelu miSa sa suhom koZom, Sto pruza jake dokaze da je
TRPMS8 glavni senzor za hladnocu i ciljna molekula za mentol.

Ucinak mentola ispitan je i na modelu misa kod kojeg je svrbez izazvan klorokinom, pri ¢emu je doslo
do znacajnog smanjenja svrbeza (89).

Provedeno je ispitivanje sigurnosti i antipruriticke ucinkovitosti kreme s 3 % mentola na ukupno 60
volontera (41 osoba bez bolesti koZe, 19 osoba s dermatozom od ¢ega 18 s atopijskim dermatitisom).
Volonteri su kremu nanosili mjesec dana na najmanje 6 % povrsine koze. Volonteri s pruritickim
dermatozama su ocjenjivali intenzitet svrbeza na pocetku ispitivanja, nakon tjedan dana te nakon
mjesec dana. Vrijednosti svrbeza znacajno su se smanjile tijekom pracenja. Nije bilo zabiljezenih
nuspojava za vrijeme primjene kreme, osim osjecaja peckanja kod jednog volontera, zbog Cega se
zakljucilo da je krema sigurna za primjenu (90).

Topikalni pripravci s 1 do 3 % mentola uobicajeno se koriste za ublaZavanje svrbezZa. Vise doze mogu
djelovati iritirajuce. Smatra se da bolesnici kojima osjecaj hladno¢e smanjuje svrbez mogu imati koristi
od primjene topikalnih pripravaka s mentolom (91).

Mentol s obzirom na dokazano antipruriticko djelovanje ima potencijal primjene u topikalnoj terapiji

kod atopijskog dermatitisa, vodeci racuna o najvecoj koncentraciji koja je sigurna za bolesnike.

3.2.15. Nikotinamid

Nikotinamid (niacinamid) je aktivni oblik vitamina B3, kemijska struktura mu je prikazana na slici 28.
Dio je koenzima NADH i NADPH i esencijalan je u proizvodnji ATP-a. Ima dokazano neuroprotektivno i
antioksidativno djelovanje.

In vivo ispitivanje koje je ukljucivalo primjenu topikalnog pripravka s 2 % nikotinamida dvaput dnevno
na kozu s atopijskim dermatitisom pokazalo je znacajno smanjenje transepidermalnog gubitka vode i
povecanu hidrataciju roznatog sloja. Nikotinamid potice sintezu ceramida, slobodnih masnih kiselina,

i kolesterola, vaznih molekula u roZznatom sloju (92).
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Slika 28. Kemijska struktura nikotinamida. lzvor: https.//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

U in vitro istrazivanju na keratinocitima tretiranima nikotinamidom takoder je primije¢ena povecana
sinteza ceramida, sfingomijelina, slobodnih masnih kiselina i kolesterola (93).

Randomizirana kontrolirana studija na 292 ispitanika pokazala je da oralna primjena 500 mg
nikotinamida dvaput dnevno smanjuje transepidermalni gubitak vode na celu za 6 %, a na udovima za
8 % (94).

Provedeno je monocentri¢no, randomizirano, placebom kontrolirano istraZivanje na 122 bolesnika s
blagim atopijskim dermatitisom, podijeljenih u 3 grupe. Prva grupa je primjenjivala emolijens s
nikotinamidom, druga grupa emolijens i gel za pranje, oba s nikotinamidom, a treéa je grupa bila
kontrolna. Prva i druga grupa su imale znacajno bolje rezultate SCORAD indeksa, skale koja mijeri
intenzitet svrbeZa (engl. Peak Pruritus Numeric Rating Scale, PP-NRS), transepidermalnog gubitka
vode, sadrZaja vode u roZznatom sloju i indeksa kvalitete Zivota nakon 4 tjedna primjene ispitivanih
proizvoda (95).

Antipruriticki u¢inak nikotinamida temelji se na odrzavanju funkcije zastitne barijere roznatog sloja.
Osim Sto utjeCe na biosintezu ceramida u keratinocitima poticanjem mRNA ekspresije enzima serin
palmitoiltransferaze, takoder inhibira cAMP-fosfodiesterazu, stabilizira mastocite i smanjuje

otpustanje histamina (96).
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Nikotinamid posredno, odrzavanjem funkcije zastitne barijere roznatog sloja, pokazuje antipruriticko

djelovanje kod atopijskog dermatitisa.

3.2.16. Ostohol
Ostohol je kumarin dobiven iz biljke Cnidium monnieri, a prisutan je joS u rodovima Angelica,
Archangelica i Citrus. Pokazuje antialergijsko, protuupalno, antioksidativno i antimikrobno djelovanje

(97, 98). Kemijska struktura prikazana mu je na slici 29.

Slika 29. Kemijska struktura ostohola. lzvor: https.//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Provedeno je istraZivanje s ciljem utvrdivanja ucinka kumarina iz ploda Cnidium monnieri na atopijski
dermatitis. Etanolni ekstrakt plodova Cnidium monnieri topikalno je primijenjen na model Stakora s
atopijskim dermatitisom. Rezultati su pokazali znacajno smanjenje upalnog odgovora i proizvodnju IL-
4, 1L-13, TNF-a, IFN-y, TSLP i IgE, povecéanje ekspresije filagrina i suzbijanje svrbeza izazvanog IL-31,
TSLP-om i histaminom (97).

Kako bi se ispitao antipruriticki u€inak ostohola, koristio se model misa sa suhom kozom i kroni¢nim
svrbeZzom. Pradenje ponasanja pokazalo je da ostohol selektivno inhibira TRPV3 ionski kanal sto za
posljedicu ima znac¢ajno smanjeno ¢esanje. Navedeni rezultat upucuje na to da inhibicija TRPV3 kanala

ostoholom ublazava kronicni svrbez izazvan suhom koZzom.
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Ispitan je ucinak ostohola i na akutni svrbeZ izazvan histaminom, te se pokazalo da ostohol potiskuje
¢esanje izazvano histaminom takoder primarno inhibicijom TRPV3 kanala (99).

Protuupalni ucinak ostohola istrazivan je na 3D modelu koZe. TLR2 (engl. Toll-Like Receptor) receptori
su prisutni u stanicama urodenog imunosnog sustava (makrofazi, dendriticne stanice), ali i u
fibroblastima i epitelnim stanicama. Poznato je da TLR2 receptor i polimorfizmi TLR2 gena imaju
znacajnu ulogu u razvoju atopijskog dermatitisa. Istrazivanje na 3D modelu koZe pokazalo je da ostohol
smanjuje ekspresiju gena povezanih s TLR2 signalnim putem (98).

Smanjenje upalnog odgovora i djelovanje na TLR2 receptor upuduju na potencijalno antipruriticko

djelovanje ostohola u terapiji atopijskog dermatitisa.

3.2.17. RuZmarinska kiselina
Ruzmarinska kiselina je fenolna kiselina, ester kafeinske kiseline i (3,4-dihidroksifenil)mlije¢ne kiseline.
Na slici 30 prikazana je njezina kemijska struktura. Prisutna je u biljkama rodova Boraginaceae i

Lamiaceae. Poznati su njezini antioksidativni, antiapoptoticki i protuupalni ucinci.

Slika 30. Kemijska struktura ruzmarinske kiseline. lzvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
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Istrazivani su ucinci ruzmarinske kiseline na model misa s atopijskim dermatitisom. Pokazalo se da
ruzmarinska kiselina ublazava bolest, znacajno smanjuje razvoj lezija na kozi i zadebljanje uha. Takoder
potiskuje infiltraciju CD4+ T stanica, CD8+ T stanica i mastocita na mjestima lezije. Pretpostavlja se da
je mehanizam njezinog djelovanja smanjenje proizvodnje IFN-y i IL-4 te ukupne razine IgE u serumu
(100).

In vivo istrazivanje koje je ukljucivalo 21 osobu s blagim atopijskim dermatitisom ispitivalo je utjecaj
ruzmarinske kiseline na bolest, pri ¢emu se emulzija s 0,3 % ruzmarinske kiseline nanosila dvaput
dnevno na unutrasnji pregib lakta. Zapazeno je znacajno smanjenje crvenila nakon 4 i 8 tjedana te
transepidermalnog gubitka vode nakon 8 tjedna. Takoder je dosSlo do poboljsanja opcih simptoma
bolesti i suhode, a lokalni svrbezZ je zna¢ajno smanjen nakon 8 tjedana (101).

Na modelu misa s atopijskim dermatitisom istraZivani su antipruriticki ucinak ruzmarinske kiseline i
temeljni mehanizam. Primjena ruzmarinske kiseline znacajno je smanjila epidermalnu keratinizaciju i
infiltraciju upalnih stanica. Znacajno je smanjeno otpustanje histamina i IL-13, a poveéana mRNA
ekspresija receptora MRGPRX2 prema kojem ruzmarinska kiselina ima dobar afinitet. Pretpostavlja se
da ruzmarinska kiselina postize antipruriticki uc¢inak inhibicijom MRGPRX2-PLCy1-PKC-NF-kB signalnog
puta (102).

RuZmarinska kiselina pokazuje potencijal primjene kao antipruritik u topikalnoj terapiji atopijskog

dermatitisa.

3.2.18.Timol

Timol je monoterpenski fenol, najzastupljeniji u timijanu, origanu i kori mandarine. Pripisuju mu se
antioksidativno, protuupalno, lokalno anestetsko, antisepticko, antibakterijsko i antifungalno
djelovanje. Kemijska struktura timola prikazana je na slici 31.

Provedeno je istraZivanje s ciljem utvrdivanja antipruritickog djelovanja timola i njegovog ucinka na

psorijazu. Timol je na modelu misa sa psorijazom smanjio ¢eSanje, ublaZio psorijati¢ne lezije i smanjio
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infiltraciju dermalnih neutrofila, dendriti¢nih stanica i Th17 stanica. Takoder, preokrenuo je pojacanu
ekspresiju proupalnih citokina u koZi i u serumu.

Smatra se da se antipruriticki ucinak timola odvija putem aktivacije TRPMS8 ionskih kanala, nalik na
mentol (103).

S obzirom na rezultate istraZivanja u slucaju psorijaze, postoji potencijal za antipruriticko djelovanje

timola kod atopijskog dermatitisa.

Slika 31. Kemijska struktura timola. lzvor: https.//pubchem.ncbi.nim.nih.gov

3.2.19. Verbaskozid

Verbaskozid je feniletanoidni glikozid, prvi put izoliran iz divizme (Verbascum thapsus). Posjeduje
protuupalna, antioksidativna, antineoplasticna i neuroprotektivna svojstva, a pokazuje i uc¢inak na
zacjeljivanje rana. Kemijska struktura prikazana mu je na slici 32.

Filagrin je epidermalni protein, vrlo vaZzan u odrZavanju ravnoteZe i snazno uklju¢en u patogenezu
atopijskog dermatitisa. Istrazivanje na modelu s atopijskim dermatitisom pokazalo je znacdajno
smanjenu razinu filagrina na mjestu lezije, Sto upucuje na poremecenu epidermalnu barijeru. Primjena
verbaskozida obnovila je razinu filagrina na mjestu lezije i poboljsala fiziolosko stanje (104).
Provedena su istrazivanja na Zivotinjskom i stanicnom modelu s ciljem utvrdivanja utjecaja topikalno
primijenjenog verbaskozida na atopijski dermatitis. Pokazala su da verbaskozid ublazava cesanje i

teZinu bolesti te znacajno potiskuje IgE i Th2 citokine. Na mjestima lokalnih koznih lezija verbaskozid
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je inhibirao proupalne citokine TNF-a, IL-6 i IL-4. Potencijalno moZe blokirati aktivaciju signalnog puta

NF-kB (53).

Slika 32. Kemijska struktura verbaskozida. lzvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

TRPV3 je kationski kanal propusni za kalcij i osjetljiv na temperaturu, prisutan u keratinocitima u
velikom broju. Mutacije koje imaju za posljedicu njegovu povecanu aktivnost izazivaju svrbeZ i upalu
koZe kod glodavaca i ljudi, sto upuéuje da bi inhibicija prekomjerno aktivnog TRPV3 kanala mogla
rezultirati antipruritickim ucinkom. Provedeno je in vivo istrazivanje na modelu misa kod kojeg je
karvakrolom postignuta aktivacija TRPV3 kanala te su izazvani svrbeZ i ¢eSanje. Inhibitorni ucinak
verbaskozida na TRPV3 kanal i posljedi¢no svrbeZ ispitan je intradermalnom injekcijom verbaskozida
30 minuta prije injekcije karvakrola na isto mjesto. Istrazivanje je pokazalo da prethodna primjena
verbaskozida znacajno smanjuje napade ¢esanja izazvane TRPV3 agonistom karvarkrolom, sto upuéuje
na to da verbaskozid ublazava akutni svrbeZ. S obzirom na to da je poznato kako stimulacija TRPV3

kanala poti¢e otpustanje TSLP-a iz keratinocita te snaZzni proupalni odgovor, takoder se ispitao
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inhibitorni ucinak verbaskozida na otpustanje TSLP-a. Rezultati su pokazali da prethodna primjena
verbaskozida smanjuje poveéanu ekspresiju TSLP-a, TNF-a i IL-6, uzrokovanu karvakrolom (105).
Na temelju provedenih istraZivanja moze se zakljuciti da postoji antipruriticki potencijal verbaskozida

kod atopijskog dermatitisa.

3.2.20. a-bosvelicna kiselina
a-bosveli¢na kiselina je pentaciklicki triterpen iz roda Boswellia, kemijske strukture prikazane na slici

33. Poznata je po protuupalnom i antineoplasticnom djelovanju (106).

Slika 33. Kemijska struktura a-bosveli¢ne kiseline. lzvor: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Studije na Zivotinjama i pilot klinicka ispitivanja pokazala su ucinkovitost ekstrakta smole indijskog
tamjana (Boswellia serrata) u terapiji razli¢itih upalnih bolesti (upalna bolest crijeva, reumatoidni
artritis, osteoartritis, astma). Lipofilna frakcija ekstrakta smole indijskog tamjana dominantno sadrzi
bosveli¢ne kiseline (a- i B-). Njihov protuupalni u¢inak je objasnjen suzbijanjem stvaranja leukotrijena
putem inhibicije 5-lipoksigenaze. Provedena je dvostruko slijepa studija u kojoj se usporedivao

topikalni pripravak s bosveli¢nim kiselinama s placebom u terapiji psorijaze i atopijskog dermatitisa.
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Treca skupina ispitanika primjenjivala je pripravak s uljem sjemenki borovnice (Vaccinium myrtillus)
koje je prethodno pokazalo ucinkovitost kod lokalnog lijecenja psorijati¢nih lezija. Kod bolesnika s
atopijskim dermatitisom koji su primjenjivali topikalni pripravak s bosveli¢nim kiselinama zabiljezeno
je smanjenje svrbezaieritema u 60 % slucajeva. Primjena pripravka s uljem sjemenki borovnice postigla
je smanjenje svrbeza kod 66.7 %, a crvenila kod 77.8 % bolesnika. Kod bolesnika koji su primjenjivali
placebo zabiljeZzeno je nepromijenjeno stanje ili pogorsanje svrbeza i crvenila (107).

Provedeno je in vivo istrazivanje na modelu misa s atopijskim dermatitisom i in vitro istraZivanje na
HaCaT stanicama kako bi se ispitao utjecaj a-bosvelicne kiseline na atopijski dermatitis. In vivo
istrazivanje je pokazalo smanjenje zadebljanja epidermisa te broja i infiltracije mastocita u dermisu.
Takoder je primijeéeno smanjenje transepidermalnog gubitka vode i crvenila koze.

Kod in vitro istrazivanja na HaCaT stanicama stimuliranim TNF-a/IFN-y, a-bosveli¢na kiselina je
inhibirala aktivaciju MAP kinaze i NF-kB put, te smanjila ekspresiju proupalnih citokina IL-18, IL-6 i IL-8
(106).

Utjecaj na imunosni sustav koji a-bosveli¢na kiselina pokazuje u slucaju atopijskog dermatitisa upucuje

na njezino potencijalno antipruriticko djelovanje.
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4. ZAKUUCAK

Atopijski dermatitis je kroni¢na upalna bolest koze sa svrbezom kao najdominantnijim simptomom.
Kod vecine bolesnika svrbez je prisutan u generaliziranom obliku, javlja se i na dijelovima koZe bez
lezija, korelira s tezinom bolesti, a moze biti prisutan i u remisiji. Njegov mehanizam nije joS u
potpunostiistrazen, no zna se da je kljuéno medudjelovanje Ziv€anog sustava, imunosnog sustava koze
i keratinocita. Utjecaj svrbeZza na kvalitetu Zivota bolesnika je znacajan. Dovodi do poremedaja sna,
kroni¢nog umora, slabije koncentracije i promjene raspoloZenja. Oboljeli od atopijskog dermatitisa
prijavljuju svrbez kao najvedi teret bolesti, a iza njega slijede depresija i anksioznost. Neovisno o teZini
atopijskog dermatitisa, aktualne smjernice kao temeljnu terapiju navode svakodnevnu topikalnu
primjenu emolijensa. Emolijentni pripravci pomazu obnoviti funkciju epidermalne barijere, ¢ime se
smanjuju transepidermalni gubitak vode i utjecaj vanjskih nepovoljnih ¢imbenika na oste¢enu kozu.
Primjena emolijensa s dodatkom antipruriti¢kih sastojaka, emolijensa plus, dodatno moze pospjesiti
lije€enje atopijskog dermatitisa i utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika. Osim Sto fizicki ublaZzavaju
podraZzaj na svrbeZ, takoder se mogu slobodno i neograniceno koristiti te tako pomazu prevladati
psiholosku potrebu za ceSanjem. Vedina lijekova koji se koriste u terapiji atopijskog dermatitisa
pokazuje i ucinak na svrbez, obzirom na to da djeluju na upalu. No, protuupalni lijekovi pokazuju
nuspojave i imaju ogranicenja po pitanju mjesta i trajanja primjene. U ovom je radu identificirano 20
prirodnih tvari koje imaju potencijal primjene kao antipruritici u topikalnoj terapiji atopijskog
dermatitisa. Njihov je pregled prikazan u Tablici 4. Za svaku od navedenih prirodnih tvari potrebna su
dodatna istrazivanja koja ¢e potvrditi njihov antipruriticki u¢inak, utvrditi ucinkovite doze u topikalnom

pripravku te istraZiti sigurnost njihove primjene u sklopu emolijensa plus.
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Tablica 4. Pregled prirodnih tvari s potencijalnim antipruriti¢kim ucinkom.

NAZIV TVARI

BIOLOSKA PRIPADNOST

Apigenin

Astaksantin

Cimifugin

Dekspantenol

Ektoin

Ferulinska kiselina

Fizetin

Glicirizin

Kanabidiol

Kurkumin

Kvercetin

Likokalkon A

Luteolin

Mentol

Nikotinamid

Ostohol

RuzZmarinska kiselina

Timol

Verbaskozid

a-bosvelic¢na kiselina

Flavonoid prisutan u rodovima Tanacetum, Achillea, Artemisia i Matricaria

Ksantofil prisutan u mikroalgama, plodovima mora i nekim slozenim
biljkama

Triterpenski glikozid prisutan u biljkama Saposhnikovia divaricata i
Cimicifuga racemosa

Alkoholni analog pantotenske kiseline (vitamin B5)

Ciklicki tetrahidropirimidin prisutan u ekstremofilnim mikroorganizmima

Hidrofilni feniletanoidni glikozid, rasprostranjen u mnogim biljkama
(npr. Angelica sinensis)

Flavonoid prisutan u razli¢itom vocu i povrcu

Triterpenski glikozid prisutan u korijenu sladi¢a (Glycyrrhiza glabra)

Fitokanabinoid konoplje (Cannabis sativa)

Prirodni polifenol prisutan u kurkumi (Curcuma longa)

Polifenolni flavonoid Siroko rasprostranjen u prirodi

Fenolna sastavnica sladic¢a vrste Glycyrrhiza inflata

Polifenolni flavonoid Siroko rasprostranjen u biljnom svijetu

Terpenski ciklicki alkohol

Aktivni oblik vitamina B3

Kumarin prisutan u biljci Cnidium monnieri i rodovima Angelica,
Archangelica i Citrus

Fenolna kiselina prisutna u biljkama rodova Boraginaceae i Lamiaceae

Monoterpenski fenol zastupljen u timijanu, origanu i kori mandarine

Feniletanoidni glikozid, prvi put izoliran iz divizme (Verbascum thapsus)

Pentaciklicki triterpen zastupljen u rodu Boswellia
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POPIS SKRACENICA

AD atopijski dermatitis

Thl T helper 1

Th2 T helper 2

IgE imunoglobulin E

HMC 1 human mast cell line-1

NF-kB nuclear factor kappa B

STAT1 signal transducer and activator of transcription 1
MAPK mitogen-activated protein kinase

TNF-a tumour necrosis factor alpha

IFN-y Interferon-gamma

TRPA1 transient receptor potential ankyrin 1

TRPV1 transient receptor potential vanilloid 1

TRPV3 transient receptor potential vanilloid 3

TRPV4 transient receptor potential vanilloid 4

TRPM8 transient receptor potential melastatin 8
MRGPRA3 mas-related G protein-coupled receptor member A3
EASI eczema area and severity indeks

HMGB1 high mobility group box 1

RAGE receptor for advanced glycation end products
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