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SAZETAK

SIGURNOSNI ASPEKTI PRIMJENE ETERICNIH ULJA NA KOZU I SLUZNICU

Cilj istrazivanja
Cilj ovog specijalistickog rada je dati sveobuhvatan pregled dosadasnjih spoznaja o

sigurnosnim aspektima topikalne primjene etericnih ulja.

Materijali i metode

Istrazivanje u okviru ovog rada je teorijskog karaktera i ukljuCuje pregled dostupne
znanstvene i strucne literature o predlozenoj temi. U pretraZzivanju su koriStene relevantne
bibliografske baze podataka kao Sto su: Current Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed i
Medline.

Rezultati

EteriCna ulja su hlapljivi i mirisni sekundarni biljni metaboliti koji se dobivaju razliCitim
metodama destilacije i ekstrakcije ili mehanickim postupcima. Kompleksne su smjese velikog
broja organskin spojeva medu kojima prevladavaju terpeni. Siroko se primjenjuju u
farmaceutskoj, parfemskoj, kozmetickoj i prehrambenoj industriji. Odredene sastavnice
etericnih ulja i1 njihovi produkti nastali oksidacijom ili metabolickim procesima u koZi su
odgovorni za neZeljene i toksicne uCinke kod topikalne primjene. EteriCna ulja mogu
uzrokovati iritativni i alergijski dermatitis, fototoksicne reakcije ili sustavnu toksi¢nost. U tu se
skupinu ubrajaju eteriCna ulja koja sadrZze timol, karvakrol, eugenol, -terpinen, limonen,
cimetni aldehid i alkohol, linalol, geraniol, citronelol, mentol, metil-salicilat, alilizotiocijanat,

askaridol te kumarine, ketone, metoksifenole, dialilsulfide i aromatske ugljikovodike.
Zakljucci

U svrhu prevencije neophodno je provodenje probira i ukljuCivanja izrazito jakih iritansa i
alergena u epikutane testove. Vazno je razvijati analiticke metode plinske i tekucinske
kromatografije spregnute sa spektrometrijom masa za kontrolu kakvoce etericnih ulja i
detekcije njihovih oksidacijskih produkata. Ljekarnik ima znaCajnu uloga u provodenju

ucinkovite i sigurne primjene eteri¢nih ulja u prevenciji i lijecenju.



SUMMARY

SAFETY ASPECTS OF THE ESSENTIAL OIL APPLICATION ON THE SKIN AND
MUCOUS MEMBRANES

Objectives

The aim of this work is to provide a comprehensive overview of the safety aspects of the

topical application of essential oils.
Material and methods

The research in this paper is a theoretical one and includes a detailed overview of the available
professional and scientific data on the topic. Relevant bibliographic database such as Current
Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed and Medline have been searched.

Results

Essential oils are volatile and fragrant plant secondary metabolites isolated by distillation,
extraction or mechanical procedures. They represent complex mixtures of a large number of
organic compounds, among which terpenes are predominant. Essential oils are widely used in
cosmetic, pharmaceutical and food industries. Certain essential oil components and their
oxidation or metabolic products are responsible for the side and toxic effects of essential oils
applied topically. Essential oils can cause irritant and allergic contact dermatitis, phototoxicity
or systemic toxicity. This group includes essential oils containing thymol, carvacrol, eugenol,

-terpinene, limonene, cinnamyl aldehide and alcohol, linalool, geraniol, citronellol, menthol,
methyl salicylate, allyl isothiocyanate, ascaridole, coumarins, ketones, methoxyphenols,

diallyl sulfides and aromatic hydrocarbons.

Conclusion

It is important to perform screening and inclusion of extremely strong irritants and allergens
in epicutaneous tests. New analytical methods of gas and liquid chromatography coupled with
the mass spectrometry are necessary for essential oil quality control and detection of their
oxidation products. Pharmacists play a significant role in the implementation of effective and

safe use of essential oils in the disease prevention and treatment.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

U posljednje vrijeme svjedoci smo velike popularnosti primjene etericnih ulja u naSoj zemlji i
sve veceg broja proizvoda koji ih sadrze. Porastao je i broj teCajeva, ,,Skola“ ili ,,akademija“
koje provode edukaciju i osposobljavanje za zanimanje aromaterapeuta ili aromamasera.
Posebice su vrlo popularne edukativne radionice za izradu prirodne kozmetike. Ugodni mirisi
etericnih ulja razlogom su njihova koristenja u kozmetiCkim pripravcima za svakodnevnu
njegu ili higijenu koze. Kozmeticki saloni i welness centri u ponudi nude tretmane s etericnim
uljima. Nerijetko ljudi na vlastitu inicijativu koriste etericna ulja u svrhu lijeCenja temeljem
podataka objavljenih na brojnim internetskim stranicama. Ta ogromna koliCina opcenitih i
Cesto nestrucnih podataka doprinosi uvjerenju da je primjena etericnih ulja vrlo uCinkovita i
neSkodljiva te da su dostupne informacije provjerene i potvrdene od strane stru¢njaka. U nasoj
zemlji eteriCna ulja su svima Siroko dostupna, od web shopova, Standova ili kozmetickih
salona do specijaliziranih prodavaonica i ljekarni te nema dodatnih ogranic¢enja kao Sto je to
praksa u nekim drugim zemljama Europske unije. Primjerice, u Francuskoj postoji lista
etericnih ulja koja mogu koristiti iskljucivo ljekarnici. U nekim zemljama prisutna su

ogranicenja glede kvalifikacije i statusa djelatnika koji se mogu baviti etericnim uljima.

1.1. ETERICNA ULJA

1.1.1. Sastav i djelovanje eteri¢nih ulja

EteriCna ulja su hlapljivi i aromaticni biljni sekundarni metaboliti. Dobivaju se destilacijom,
ekstrakcijom ili mehani¢kim putem (tijeStenjem) iz razliCitih dijelova aromaticnih biljnih
vrsta. Smjese su velikog broja kemijskih spojeva od kojih su najzastupljeniji terpeni (90 %).
Ostali pripadaju fenilpropanskim derivatima, lan€anim ugljikovodicima te spojevima s

duSikom i sumporom. Sastavnice etericnih ulja imaju malu molekulsku masu (< 300), a



pripadaju razlicitim skupinama organskih spojeva (ugljikovodici, alkoholi, fenoli, aldehidi,
ketoni, esteri, eteri i laktoni). Od terpenskih sastavnica uglavnom su prisutni monoterpeni
(C10) 1 seskviterpeni (Cis). Diterpene (Coo) i triterpene (Cso) nalazimo u etericnim uljima
dobivenim ekstrakcijom ili mehaniCkim putem. SvjeZe izolirana etericna ulja su vec¢inom
bistre, bezbojne do blijedoZuckaste tekucine, a samo je manji dio obojen. NajceS¢e ih
karakterizira vrlo jak i oStar pale¢i okus koji razrjedivanjem postaje ugodan. Dobro se otapaju
u lipofilnim otapalima, a tesko su topljiva u vodi. Uglavnom je nekoliko sastavnica prisutno u
vecoj koli¢ini te one odreduju fizikalno-kemijska svojstva etericnog ulja i njegovo

farmakolosko djelovanje (1, 2).

Znanstvenim istrazivanjima utvrden je Sirok spektar bioloskih ucinaka etericnih ulja Sto
ukazuje na njihov veliki terapijski potencijal. Eteri¢na ulja pokazuju antimikrobni i repelentni
ucinak. Mogu se primijeniti kao ekspektoransi, mukolitici i spazmolitici. Djeluju sedativno,
antinociceptivno, protuupalno, analepticno, antioksidacijski, antikancerogeno i antimutageno.
No, etericna ulja pokazuju i neke neZeljene ucinke. Mogu izazvati alergijske reakcije,
djelovati abortivno, nefrotoksicno ili hepatotoksi¢no, a nekim se etericnim uljima pripisuju
fotosenzibilizirajuCa i kancerogena svojstva. Na slikama 1 i 2 prikazane su odabrane

sastavnice eteri¢nih ulja koje su identificirane kao potencijalno toksicne (3, 4).
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1.1.2. Kontrola kvalitete etericnih ulja

Udruzenja kao Sto su AFNOR (Association Francaise de Normalisation) (5) ili 1SO
(International Organization for Standardization) (6) izraduju norme kojima propisuju
obiljeZzavanje, uzorkovanje i metode analize, kao i pojedinaCne norme vezane za kakvocu
etericnih ulja. Kakvoca i ispravnost etericnih ulja prosuduje se i prema propisima koje donosi
Europska farmakopeja (7a). Za pojedino etericno ulje definirana je biljna vrsta i nacin
izolacije, a za identifikaciju i ispitivanje stupnja CistoCe propisane su metode plinske i
tankoslojne kromatografije, odredivanje kemijskih i fizikalnih vrijednosti te drugih prikladnih
ispitivanja. Etericna ulja se Cuvaju u potpuno napunjenim spremnicima, bez pristupa zraka,
Cuvano od utjecaja svjetla. Potrebno je precizirati znanstveni naziv biljne droge i vrste od koje
se dobiva, kemotip etericnog ulja, naCin izolacije, antioksidans (ako je dodan) te dodatni

koraci u obradi koji nisu precizirani u definiciji etericnog ulja.

Smjernice za uporabu, odredujuci najviSe koncentracije etericnih ulja ili pojedinih sastavnica
donose Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC), International Fragrance
Association (IFRA), Bundeninstitut fir Risikobewertung (BtR), Research Institute for
Fragrance Materials (RIFM), Scientific Committee on Consumer’s Safety (SCCS) (8).
Kvaliteta etericnih ulja u praksi ovisi o vise Cimbenika koji ukljuCuju obradu biljnog
materijala, poCevsi od izbora ispravne biljne vrste, podvrste ili kemotipa te izbora i izvedbe
odgovarajuéeg nacina izolacije. Neadekvatno skladiStenje na previsokoj temperaturi,
izloZenost zraku ili svjetlosti dovodi do kemijskih reakcija i promjena u sastavu. Onec€iscenja
mogu nastati i uslijed neadekvatnog odrZavanja destilacijskih naprava ili spremnika. EteriCna
ulja su skupa, pa ih se Cesto patvori jeftinijim eteriCnim uljima, organskim otapalima, biljnim
uljima, sintetskim ili prirodnim sastavnicama ili frakcijama etericnih ulja ili sintetskim
spojevima slicnog mirisa. Osim patvorenja vec izoliranog eteriCnog ulja, moguée je i

mijeSanje ili zamjena biljnog materijala prije destilacije.



1.2. ETERICNA ULJA | KOZA

1.2.1. Struktura koze

KoZa (gr€. dermis; lat. cutis) je najvecCi i najteZi organ u ljudskom tijelu, s povrS§inom od 1,2 —
2,3 m? i masom koja ¢ini 10 — 15 % ukupne tjelesne mase (9). Procjenjuje se da za odraslu
osobu od 70 kg povrsina iznosi oko 1,8 m? i masa 4 kg. Heterogene je i sloZene strukture.
Povrsinski sloj koze — epidermis, histoloski se sastoji od nekoliko slojeva: stratum basale
(temeljni sloj), stratum spinosum (nazubljeni sloj), stratum granulosum (zrnati sloj), stratum
lucidum (svijetli sloj, vidljiv u epidermisu dlanova i tabana) i na samoj povrSini — stratum
corneum (SC, roznati sloj). Osim keratinocita koji Cine 95 % stanica, epidermis sadrZava
melanocite, Merkelove stanice te Langerhansove stanice koje se nalaze u srediSnjem dijelu
spinoznog sloja. Sudjeluju u imunosnim zbivanjima s obzirom na to da mogu vezati antigen i
predociti ga T-limfocitima u regionalnom limfnom Cvoru. Ispod bazalnog sloja epidermisa
nalazi se bazalna membrana sloZene strukture koja tvori granicu epidermisa prema dermisu. U
strukturi dermisa razlikuju se povrSinski papilarni sloj (stratum papilare) i dublji, retikularni
sloj (stratum reticulare). Gradeni su od kolagenskih vlakana, izmedu kojih se nalaze
fibroblasti koji proizvode kolagen, elasti¢na vlakna, glikozaminoglikane i glikoproteine. Osim
fibroblasta u dermisu su prisutni makrofagi i mastociti. Vaskularni sustav dermisa sastoji se
od povrSinskog (nalazi se izmedu papilarnog i retikularnog dermisa) i dubokog (izmedu
dermisa i potkoznog tkiva) arterijskog spleta. Dermis i potkoZno tkivo sadrZe Cetiri venska
spleta (u papilarnom sloju, na granici papilarnog i retikularnog dermisa, izmedu dermisa i
potkoZnog tkiva i u potkoZznom tkivu). Arterijsku mrezu prati bogato razgranata mreza limfnih
Zila. U dermisu su prisutni zavrSetci osjetnih Zivaca i specijalizirani osjetni receptori —
Paccinijeva i Messnerova tjeleSca. Vazni sastojci normalne koZe su adneksi (privjesci):
pilosebacealna jedinica, ekrine Zlijezde znojnice, mirisne i mlijeCne Zlijezde te nokti.

Struktura koZe se na pojedinim dijelovima tijela razlikuje. Povezana je s funkcijom dijela

5



tijela na kojem se nalazi, pa je primjerice koza koja prekriva tabane deblja (oko 4 mm) i vrlo

Cvsta te bez dlaka. Debljina koze je najtanja na vjedama — oko 0,2 mm (10).

1.2.2. Perkutana apsorpcija

Perkutana apsorpcija je opCi termin koji opisuje prolaz sastavnica kroz kozu, pri ¢emu
razlikujemo nekoliko koraka. Penetracija predstavlja ulaz supstancije u odredeni sloj koze.
Permeacija je penetracija kroz jedan sloj u drugi koji su medusobno funkcionalno i strukturno
razliCiti jedan od drugog. Resorpcija oznacava ulazak supstancije u limfni i krvozilni sustav.
Nekoliko je mogucih putova za epidermalnu penetraciju aktivnih sastavnica:

- transcelularna (intracelularna) permeacija kroz korneocite SC

- penetracija kroz intercelularne prostore SC

- penetracija uz kozne privjeske kroz folikul dlaka (transfolikularno), Zlijezde lojnice ili

znojnice (transglandularno).

Perkutana apsorpcija neke tvari ovisi o razli¢itim ¢imbenicima:

fiziCko-kemijska obiljezja tvari (molekularna svojstva, veliCina molekule, koeficijent
razdjeljivanja, ionizacija)

- podloge (topljivost, hlapljivost, razdjeljivanje i utjecaj na SC, pH, pomocne tvari)

- koncentracija, vrijeme izlaganja, ukupna povrsSina koZe u doticaju

- osobine koZe (dio tijela, temperatura, hidracija SC, oStecenje SC, metabolizam, krvni i

limfni protok, koZne bolesti).

Osim kod upalnih koZnih bolesti, integritet koZne barijere mozZe biti narusen uslijed fizickih
faktora poput brijanja, kemijskog oSteéenja nakon primijenjenih otapala ili deterdZenata,

okluzije (gumene rukavice), poveéane hidracije (Cesto pranje) (9).



1.2.3. Perkutana apsorpcija etericnih ulja

Za ispitivanje penetracije etericnih ulja kroz kozu razvijeni su brojni in vitro i in vivo modeli.
Istrazivanja su provedena i s ciljem promatranja utjecaja pojedinih sastavnica etericnih ulja na
perkutanu apsorpciju i eliminaciju. In vitro istrazivanje apsorpcije i eliminacije za tri aciklicka
terpena (citronelol, linalol i linalil-acetat) pokazalo je da Cisti terpeni imaju dobru apsorpciju u
sve slojeve koze (11). Ex vivo ispitivanje kinetike perkutane apsorpcije iz komercijalno
dostupnog proizvoda provedeno je za sastavnice: 1,8-cineol, mentol, kamfor, a- i B-pinen.
Istrazivani terpeni su pokazali razlicita svojstva ovisna o fizicko-kemijskim svojstvima. 1,8-
cineol je imao veliku ukupnu akumulaciju u SC te u epidermisu i dermisu, dok je a-pinen
penetrirao u kozu u malim koli¢inama. Autori su zakljucCili da kratko vrijeme u kojem dolazi
do zasiCenja SC s terpenima i veliko nakupljanje veCine ispitivanih terpena u slojevima koze
dokazuju da te sastavnice lako penetriraju i permeiraju SC te da in vivo mogu lako dospjeti u
krvotok (12). Perkutana apsorpcija dominantnih sastavnica etericnih ulja lavande, australskog
Cajevca i grejpa pracena je u eksperimentu na miSevima. Praceni su linalil-acetat i linalol iz
lavandinog etericnog ulja, y-terpinen i terpinen-4-ol iz australskog Cajevca, limonen iz grejpa
te a-pinen i 3-karen iz Cempresa. Najveca perkutana apsorpcija opaZena je nakon 10 — 20
minuta kupanja. Limonen iz etericnog ulja grejpa je pokazao najveci stupanj perkutane
apsorpcije i detektiran je ne samo u krvi, nego u mozgu i plu¢ima (13). IstraZivanje je
pokazalo da sastav podloge ima utjecaj na perkutanu apsorpciju i eliminaciju terpena.
Promatrani spojevi (linalol, linalil-acetat, terpinen-4-ol, citronelol i a-pinen) razlicito su se
ponaSali ovisno o tome jesu li primijenjeni kao Cisto etericno ulje ili u dermatolodkim
formulacijama (U/V emulzija, uljna otopina ili hidrogel). Ispitivanje je pokazalo da citronelol
apliciran u hidrogelu penetrira u sve dijelove koZe, dok nakon aplikacije uljne otopine nije
primijecena penetracija u vijabilne dijelove koZe. Terpinen-4-ol je imao bolju penetraciju iz

uljne otopine u odnosu na emulziju, dok je kod linalola bila ista. Akumulacija terpena u koZzi



nekoliko je puta viSa nakon aplikacije nerazrijedenih eteriCnih ulja u usporedbi kad su
uklopljeni u neku podlogu (14). Da bi usporedili apsorpciju i kinetiku eliminacije, linalol i
terpinen-4-ol su ugradili u tri razliCite podloge: uljnu otopinu, hidrogel i emulziju tipa U/V.
Pripravci su aplicirani na humanu koZu in vitro. NajveCa apsorpcija ispitivanih terpena,
opazena je kad su aplicirani u hidrogelu. Penetracija iz podloge u koZu poveéava se u
sljede¢em redu: emulzija < uljna otopina < hidrogel, dok je faza eliminacije relativno sporija

za terpene aplicirane u hidrogelu (15).

Biljna ulja su vrlo Cesti sastojak formulacija koje se koriste u aromaterapiji (16). Njihova
svojstva utjecat Ce na perkutanu apsorpciju etericnog ulja. Biljna ulja avokada, borazine,
nocurka, psenicnih klica, masline, argana, ploda divlje ruze pogodna su za ucCinak etericnog
ulja u SC, a jojobino i bademovo u vijabilnom epidermisu. Za ucinak etericnog ulja u dermisu
ili hipodermisu preporucuju se sezamovo, ljeSnjakovo, mareli¢ino i makadamijino ulje. Ulje
suncokreta i sjemenki grozda koriste se ukoliko se oCekuje ulazak u sustavnu cirkulaciju

(17a).

1.2.4. Eteri¢na ulja kao pojacivaci apsorpcije lijekova iz topikalnih formulacija

Interakcija etericnih ulja i koZe promatrana je u istraZivanjima pojacivaca apsorpcije lijekova
iz topikalnih pripravaka. Nakon nanoSenja na koZu, etericna ulja i njihove sastavnice brzo se
metaboliziraju, ne akumuliraju u organizmu i brzo izluCuju, $to upucuje da se mogu
upotrijebiti kao pojacivaci apsorpcije. IstraZzivanja su pokazala da eteri¢na ulja mogu uspje$no
sudjelovati u transportu razli€itih lijekova kroz koZu. Pradeno je pojaCavanje apsorpcije za
razli¢ite molekule kao §to su 5-FU, aminofilin, PABA, labetalol hidroklorid, flurbiprofen,
trazodon hidroklorid, estradiol, ketokonazol, klorheksidin diglukonat, nitrendipin, benzojeva
kiselina, karvedilol, NSAI (ibuprofen, piroksikam, diklofenak-Na, indometacin). Cjelovita
etericna ulja i njihove pojedinacne sastavnice su ispitani kao prikladni pojacivaci apsorpcije

kako za hidrofilne tako i hidrofobne lijekove, ali mehanizam djelovanja nije u potpunosti

8



razjasnjen. Tako su ispitana etericna ulja eukaliptusa, terpentina, paprene metvice, Cajevca,
lavande 1 ruzmarina, te brojni pojedinacni terpeni medu kojima Cesto 1,8 cineol, mentol i
limonen (18, 19, 20). U istrazivanju u kojem se promatrao ucCinak na permeaciju
ketokonazola, najucinkovitije etericno ulje je bilo eukaliptusovo, zatim terpentinsko te ulje
paprene metvice. Formulacija koja je sadrzavala eukaliptusovo etericno ulje pokazala je
najvece otpustanje djelatne tvari. Ustanovljeno je da njegova osnovna sastavnica 1,8-cineol
remeti strukturu intercelularnih lipida u SC i mijenja fluidnost membrane SC, te povecava
penetraciju u kozu (21). Osim 1,8-cineolu, i nekim drugim strukturno razliCitim terpenima
(askaridol, a-pinen, a-terpineol, karvon) glavni mehanizam djelovanja se temelji na interakciji
s intercelularnim lipidima SC (22). OpaZzen je ucCinak terpena na povecanje raspodjele
djelatnih tvari u SC. UcCinak pojaCanja apsorpcije ovisi o lipofilnosti djelatne tvari i
obiljezjima terpena: kemijskoj strukturi, lipofilnosti i primijenjenoj dozi (20). Eteri¢no ulje
paprene metvice u niskim koncentracijama smanjivalo je perkutanu penetraciju benzojeve
kiseline, dok su vise koncentracije smanjile integritet dermalne barijere (23). IstraZivanje
u€inka raznovrsnih terpena (menton, limonen oksid, karvon, nerolidol i farnezol) na
penetraciju diklofenak natrija pokazalo je razliCit ucinak s obzirom na primijenjenu
koncentraciju (24). lzbor optimalne koncentracije vaZzan je i da bi se izbjegle iritacije i
toksicnost etericnih ulja, odnosno njihovih sastavnica (19). Osim djelovanja na lipide iz SC,
opustanje vodikovih veza medu ceramidima (opaZeno kod etericnog ulja crnog kima) vodi u
fluidizaciju lipidnog dvosloja, te tako stvara prolaz lipofilnim lijekovima (25 - 27).
Mehanizam djelovanja sastavnica etericnih ulja se uglavnom temelji na promjeni strukture
barijere i interakciji s intercelularnim lipidima SC. Dodatno, prisutnost otapala koja mogu
takoder djelovati kao pojaCivaCi apsorpcije, primjerice etanola, utjeCe na penetraciju kako

apliciranog lijeka, tako i samih sastavnica eteri¢nih ulja (28).



1.3. KONTAKTNI DERMATITIS

Koza je jedan od organa najvise izlozen okolisu, Sto je Cini podloznom raznim ozljedama i
oboljenjima. Promjene koje pri tome nastaju javljaju se u viSe oblika, a mogu biti u razini
koze (makula), iznad razine koze (papula, plak, urtika) i ispod razine koze (ogrebotina,
oziljak, ragada, ulkus, atrofija). S obzirom da su lako vidljive na izlozenim dijelovima tijela,
kozne bolesti predstavljaju za pacijente problem kako fiziCkog, tako i psihickog zdravlja.
Izrazi dermatitis ili egzem sinonimi su za upalno stanje koze, a razlikujemo ih s obzirom na
uzrok. Podjela sukladna stajaliStima Klinike za dermatovenerologiju Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu i Medunarodne grupe za istrazivanje kontaktnih dematitisa (ICDRG)
prema etiologiji razlikuje sljedecCe tipove dermatitisa:

1. kontaktni nealergijski dermatitis (akutni i kronicni)

2. kontaktni alergijski dermatitis (akutni i kronicni)

3. fotoalergijski kontaktni dermatitis

4. fototoksiCni kontaktni dermatitis

5. sindrom kontaktne urtikarije (29).

1.3.1. Kontaktni nealergijski dermatitis

Kontaktni nealergijski dermatitis (sinonimi: toksicni ili iritativni dermatitis) je upalna
promjena koZe koja se javlja kao posljedica oSte¢enja zastitnog sloja i gornjih slojeva
epidermisa raznim kemijskim tvarima, fizikalnim i bioloSkim ¢imbenicima. Jaki iritansi kao
Sto su koncentrirane Kiseline, luZine, organska otapala brzo izazivaju simptome dermatitisa, a
u najtezim slucajevima, moze do€i i do nekroze epidermisa. Razlikujemo akutni i kroni¢ni
kontaktni nealergijski dermatitis. Akutni kontaktni nealergijski dermatitis posljedica je
djelovanja neke tvari visoke toksi¢nosti na koZu, iako oSte¢enja mogu nastati i ponavljanim

izlaganjem tvarima niske toksi¢nosti. Kemijski neSkodljive ili slabo Skodljive tvari mogu
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nakon ucestale primjene uzrokovati kroniCni nealergijski kontaktni dermatitis. Ucestalo
izlaganje iritansima dovodi do ostecCenja lipidnog zastitnog filma i roZnatog sloja, njegovog
smanjenja i promjene pH koze prelaskom iz kiselog u alkalni. Osjetljivost koze na iritacije
ovisi 0 mnogim Cimbenicima, kako vanjskim kao Sto su klimatski faktori (temperatura,
vlaznost, vjetar), mehaniCki uzroci (pritisak, abrazija) tako unutrasnjim: dob, spol, popratne
bolesti (posebno atopijski dermatitis), osjetljiva koza. Kontaktni nealergijski dermatitisi su
mnogo CeS¢i od alergijskih, a vazni su zbog moguceg prelaska u alergijski i profesionalni
kontaktni dermatitis.

Klinicka slika i lijeCenje

Upalne promjene kod akutnog oblika oStro su ograniCene, samo na mjestu kontakta sa
Skodljivim tvarima. Razlikuje se pocCetni — eritematozni stadij, vezikulozni i erozivni
(madidirajuci) stadij. Nakon toga dolazi do obnavljanja koze (krustozni i skvamozni stadij).
Cis¢enje koze i uklanjanje 3kodljive tvari najvaznije je u lije¢enju. U lijeenju se, ovisno o
stadiju, primjenjuju kortikosteroidi, oblozi, antibiotici, kortikosteroidi s keratoliticima. Za
kroni¢ni nealergijski kontaktni dermatitis znaCajna je suha, zacrvenjena koZa, lagano
infiltrirana uz pojavu ljustenja, ragada i ulceracija. Promjene nisu ostro ograniene. U
lijeCenju se primjenjuju kortikosteroidi, pripravci za uklanjanje ljusaka te neutralni pripravci

za njegu koZze (29).

1.3.2. Kontaktni alergijski dermatitis

Kontaktni alergijski dermatitis je upalna dermatoza koja nastaje kao posljedica kasne reakcije
preosjetljivosti tipa IV po Coombsu i Gellu na kontaktni alergen kod prethodno
senzibilizirane osobe. Reakcije se javljaju na koZi nakon direktnog kontakta s alergenima koji
su mnogobrojni i prisutni u razli¢itim proizvodima kao $to su kozmetiCki proizvodi, lijekovi,

sredstava za CiS¢enje i dezinfekciju, prehrambeni proizvodi, proizvodi od metala, gume, koZe,
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plasticnih masa i drugi. Kontaktna senzibilizacija odvija se u dvije faze: faza senzibilizacije
(aferentna faza) i elicitacijska faza (eferentna faza). U fazi senzibilizacije nastaju kompleksi
kontaktnih alergena i proteinskih nosaca (serumski proteini, molekule stanicne membrane
keratinocita). Naime, kontaktni alergeni su najceS¢e spojevi malih molekulskih masa —
hapteni, koji tek vezanjem na veée molekule dobivaju antigenska svojstva. Langerhansove
stanice su antigen-prezentirajuce stanice. Aferentnim limfnim Zilama dolaze do regionalnih
limfih Cvorova gdje prezentiraju komplekse haptena i nosata CD4+ T-limfocitima.
Posljedica je stvaranje specificnih senzibiliziranih CD4+ limfocita koji putem krvi ulaze u
tkivo pa dolazi do senzibiliziranog stanja organizma. Kontaktna preosjetljivost moze biti
izazvana veC pri prvom kontaktu, a senzibilizacija se oCituje nakon jednog do nekoliko
tjedana, iako obic¢no nastaje zbog kasne alergijske preosjetljivosti tek nakon viSekratne
izloZenosti tijekom nekoliko mjeseci ili godina. Jedan dio aktiviranih limfocita moZe ostati i
doZivotno u koZi kao memorijske stanice, dok je drugi dio pod kontrolom supresorskih
limfocita T. Elicitacijska faza nastaje nakon ponovnog kontakta alergena s memorijskim
CD4+ limfocitima koji se aktiviraju i otpustaju interferon-gama (INF-y). Posljedi¢na pojava
medustani¢nih adhezijskih molekula (Intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), MHC I
molekula na keratinocitima, otpuStanje citokina (IL-1, IL-6, GM-CSF) na endotelnim
stanicama kapilara odgovorno je za karakteristicne egzemske promjene na koZzi. Citokini
privlace i aktiviraju druge limfocite, makrofage i leukocite na stvaranje topljivih ¢imbenika
(Cimbenik inhibicije i aktivacije makrofaga, limfokini, monokini, kemotaktic¢ni ¢imbenici).
Aktivirani komplementarni sustav proteolitickih enzima i vazoaktivnih tvari dovode do
upalne reakcije i direktne citolize Kkeratinocita, te nastanka spongioze. Pacijenti se mogu
senzibilizirati na jednu ili vise kemijskih tvari, a reakcije mogu biti akutne, subakutne,

supkronicne i kronicne (29).
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Klinicka slika, dijagnostika i lijeCenje

Akutni oblik kontaktnog alergijskog dermatitisa najCeS¢e se pojavljuje na izloZenim
dijelovima tijela (koza lica, vrata, dorzalna strana Saka i stopala). RazliCite faze su
zamijecCene: eritematozna faza (oStro ograniceni eritem i edem), vezikulozna faza (vezikule,
riede bule), madidirajuci stadij (s erozijama i vlazenjem), ¢esto uz prisutan svrbez. Smatra se
da kao posljedica stalnog utjecaja neprepoznatih alergena moze nastati kroni¢ni kontaktni
alergijski dermatitis za koji je karakteristiCna suha koza, infiltrirana, pojacan kozni crtez,
ragade s lihenoidnim i plosnatim papulama unutar Zarista, krustozni i skvamozni stadij. Osim
na koZzi, pojavljuje se na sluznicama kao alergijski stomatitis (zbog zubnih pasti), kronicni
konjuktivitis, balanitis, vulvitis (zbog proizvoda za intimnu njegu) (29). Opcenito, kozne
reakcije su ograniCene na dio koZze s kojim je alergen doSao u kontakt, ali se i veca
rasprostranjenost moze dogoditi. Tako osobe sa kontaktnim alergijskim dermatitisom na
sastavnice parfema, mogu imati ¢eSce i ozbiljnije simptome na o€ima i diSnim putovima (30).
Epikutani ili patch-test smatra se zlatnim standardom u dijagnostici kontaktnog alergijskog
dermatitisa, a obavlja se po propozicijama Medunarodne grupe za istraZzivanje kontaktnih
dermatitisa (ICDRG) (31). Test se izvodi na zdravoj, prethodno ociS¢enoj koZi leda. U pravilu
se koriste alergeni u netoksi¢noj koncentraciji i u propisanim otapalima. Alergen se nanosi u
vazelinskoj podlozi na filtrirnom papiru, prekriva se celofanom i leukoplastom, a reakcija se
oCitava nakon 24, 48 i 96 sati (29). Pozitivan epikutani test, uz klinicku sliku i anamnestiCke
podatke potvrduje dijagnozu kontaktnog alergijskog dermatitisa. Kriteriji za ocCitavanje

epikutanog testa prikazani su u tablici 1 (31).
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Tablica 1. Kriteriji za oCitavanje epikutanog testa

Tip koZne reakcije Ocitanje testa
iritativna IR crvenilo unutar 30 minuta
negativna 0 nema reakcije na mjestu primjene alergena
+ neznatni eritem i edem uz crvenilo
pozitivha ++ eritem, edem, pojedinacne papule i vezikule, vlazenje te
reakcija izvan mjesta testiranja
+++ brojne papule i vezikule, po koja bula, erodirana
povrsina i jako vlazenje

Komercijalno su prisutni testovi na alergene iz svakodnevnog Zzivota i rada, kao metali,
sastavnice mirisa, boje, konzervansi i drugo, te razne serije alergena za pojedina zanimanja
(32). U lijeCenju kontaktnog alergijskog dermatitisa najvaznije je izbjegavati dodir s uzrocnim
alergenom, koji je potvrden epikutanim testom. Lokalno se primjenjuju razliCiti
kortikosteroidni pripravci. U kroni¢noj fazi od velikog znacaja je njega koZze primjenom
neutralnih pripravaka. Na pojavu alergijskog dermatitisa utjeCu svojstva alergena
(senzibilizirajuci potencijal), koncentracija, uCestalost izlaganja, stanje zastitinog lipidnog i

roznatog sloja te stanje imunosnog sustava (29).

1.3.3. Profesionalni kontaktni dermatitis

Profesionalni kontaktni dermatitis nastaje kao posljedica kontakta koZe s tvarima na radnom
mjestu. MozZe biti alergijski i nealergijski. Profesionalni kontaktni alergijski dermatitis se
klinicki ne razlikuje od neprofesionalnog alergijskog kontaktnog dermatitisa. Dijagnoza se
temelji na anamnezi, klinickoj slici, tijeku bolesti, pozitivnom rezultatu epikutanog testa i
podatku da se dermatitis poboljSava kod izbivanja s posla, a pogorSava pri ponovnoj
izloZenosti. Ukoliko se dokaZe profesionalni alergen, obvezna je promjena radnog mjesta. U

lijeCenju se primjenjuju lokalni kortikosteroidi i neutralni pripravci za njegu koZe.
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PreporucCuje se koristenje osobnih zastitinih sredstava i izbjegavanje kontakta s alergenom

(29).

Profesionalni nealergijski kontaktni dermatitis puno je ucestaliji od alergijskog. Klinicka slika
i lijeCenje su isti kao kod neprofesionalnog (29). U profesionalnom kontaktnom dermatitisu
osnova prevencije je izbjegavanje kontakta s koznim iritansima i alergenima. Individualni
Cimbenici rizika kao stanje atopije, oSteCenje funkcije koZzne barijere te prisutne kroni¢ne
kozne bolesti (atopijski dermatitis, psorijaza, kontaktni dermatitis i druge) potpomazu razvoj
profesionalnih bolesti (33a). Dokazan je zastitni uCinak protiv odredenih iritansa primjenom

krema za zastitu koZe i objavljena su osnovna nacela njege koze na radnom mjestu (34).

Alergeni

Medu najCesCe potvrdenim kontaktnim alergijskim dermatitisima je onaj na mirise. To
pokazuju provedena ispitivanja na pacijentima sa sumnjom na kontaktni alergijski dermatitis,
kao i studije na kontaktne alergije u opcoj populaciji. Istrazivanje Sjevernoamericke skupine
za kontaktne dermatitise (North American Contact Dermatitis Study Group) prikazuje 10,4 %
bolesnika alergiCnih na smjesu mirisa, dok su rezultati za Europu 5 — 11 %. Studije
prevalencije alergije na mirise za Hrvatsku pokazuju da je 16,6 % pacijenata alergi¢no na
smjesu mirisa (35). Mirisi su Cest uzrok kontaktnog alergijskog dermatitisa zbog velike
su razni kozmetiCki pripravci, iako su prisutni i u proizvodima za Cis¢enje, lijekovima, hrani i
drugdje. Dio sirovina koje se koriste u proizvodnji mirisa ukljuCuju prirodne ekstrakte
dobivene iz biljnog materijala, kao $to su eteri€na ulja i apsoluti. To su kompleksne smjese
razli¢itih spojeva, Ciji sastav ovisi o vrsti biljke, uvjetima rasta i kultiviranja te nacinu
proizvodnje. Razvojem kemije dolazi do industrijske proizvodnje sintetskih mjeSavina, a osim
Sto se stvaraju novi spojevi, proizvode se imitacije prirodnih mirisa. Sintetizirane su molekule

koje mogu biti prisutne u eteri¢nim uljima kao $to su linalol, citronelol i drugi spojevi (36).
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Neovisno o tome jesu li prirodnog porijekla ili sintetske supstancije, mirisi su smjese vise

(35).

Alergije na mirise prate se dugi niz godina, pa je 1975. godine Fisher predlozio listu alergena
koju bi trebala sadrzavati epikutana serija za testiranja, a godine 1977. Larsen uvodi tzv.
mjeSavinu mirisa koja obuhvaéa osam komponenti — Fragrance mix | (FM 1). MjeSavina
sadrzi cimetni alkohol, cimetni aldehid, eugenol, izoeugenol, hidroksicitronelal, geraniol,
hrastovu mahovinu te amilcimetaldehid, svaki spoj u koncentraciji 1 %. Od godine 2005.
upotrebljava se Fragrance mix Il (FM I1) — mjeSavina koja se sastoji od hidroksiizoheksil-3-
cikloheksen karboksialdehida (HICC), heksil-cinamala, farnezola, kumarina, citronelola i
citrala (32, 35). Procjenjuje se da je 1,9 % opce populacije u Europi senzibilizirano na

sastavnice FM 11 (37).

Spojevi kao Sto su cimetni alkohol, cimetni aldehid, eugenol, izoeugenol, geraniol, citronelol i
citral sastavnice su velikog broja etericnih ulja. Pojedine sastavnice eteri¢nih ulja ponaSaju se

kao hapteni: nisu imunogene, ali vezanjem na proteine postaju kompletni alergeni.

Europski parlament i VijeCe Europske unije izdali su popis alergena koji se mogu nalaziti u
kozmetickim proizvodima. Popis sadrzi 26 supstancija koje je potrebno navoditi ukoliko se
nalaze u koncentraciji vecoj od 0,01 % u proizvodima koji se ispiru nakon uporabe, odnosno
0,001 % u proizvodima koji ostaju na koZi (38). Europska agencija za lijekove (EMA) u
smjernici ,,Excipients in the label and package leaflet of medicinal products for human use*
(od 09. 10. 2017.) propisuje podatke koji treba navesti u uputi o lijeku. Za mirise koji sadrze
alergene (tablica 2), a primjenjuju se topikalno treba navesti: ,,Ovaj lijek sadrZzi miriss

koji moZe (mogu) uzrokovati alergijske reakcije*“(39).
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Tablica 2. Popis mirisnih alergena koji zahtijevaju oznaCavanje na kozmetiCkim proizvodima

i sredstvima za €iS¢enje u Europskoj uniji (39)

TVAR CAS
3-metil-4-(2,6,6-trimetil-2-cikloheksen-1-il)-3-buten-2-on 127-51-5
amilcinamal 122-40-7
amilcinamilni alkohol 101-85-9
anizilni alkohol 105-13-5
benzilni alkohol 100-51-6
benzil-benzoat 120-51-4
benzil-cinamat 103-41-3
benzil-salicilat 118-58-1
cimetni aldehid 104-55-2
cimetni alkohol 104-54-1
citral 5392-40-5
citronelol 106-22-9
kumarin 91-64-5
D-limonen 5989-27-5
eugenol 97-53-0
farnezol 4602-84-0
geraniol 106-24-1
heksil-cinamaldehid 101-86-0
hidroksicitronelal 107-75-5
hidroksimetilpentil-cikloheksenkarboksaldehid 31906-04-4
izoeugenol 97-54-1
lilial 80-54-6
linalol 78-70-6
metilheptinkarbonat 111-12-6
Evernia prunastri ekstrakt 90028-68-5
Evernia furfuracea L. ekstrakt 90028-67-4
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1.3.4. Fotoalergijski kontaktni dermatitis

Fotoalergijski dermatitis je upalna reakcija koze u Cijem nastanku, uz fotosenzibilizator i
svjetlo, sudjeluju i imunosni mehanizmi. Fotosenzibilizator se pod utjecajem svjetla aktivira,
spaja se s proteinima koZe i postaje potpuni antigen. NajeSCe su to reakcije kasne
preosjetljivosti pa promjene i oSteCenje koZe nastaju nakon ponovljenog dodira s odredenom
tvari. Fotoalergijske reakcije se ¢eSce javljaju nakon lokalne primjene lijekova ili kemikalija
nego nakon njihove sistemske primjene. Ponavljaju se pri svakom sljedecem izlaganju
alergenu, pa ukoliko se ne postavi to¢na dijagnoza, izaziva kronicni fotoalergijski dermatitis.
Fotoalergijske reakcije su rjede od fototoksicnih. LijeCenje ovisi 0 razmjeru reakcije, a osnova
su lokalni kortikosteroidi. Kod opseznih lokalnih ili sustavnih reakcija savjetuju se
kortikosteroidi za sustavnu primjenu. Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike,
anamneze, patohistoloske analize i rezultata fototestiranja. Kod fotoalergijskog kontaktnog

dermatitisa pozitivan je photopatch-test (40).

1.3.5. Fototoksi¢ni kontaktni dermatitis

FototoksiCni dermatitis je fotokemijski uvjetovana upala koZe. Za odvijanje fototoksicne
reakcije, potrebna je interakcija fotosenzibilizirajuce tvari te UV svjetla, najceS¢e UVA dijela
spektra. Da bi djelovala fototoksi¢no, fotosenzibilizirajuca tvar mora dospjeti u vitalnu stanicu
u koZi, apsorbirati fotone svjetla, a svjetlo mora biti odgovarajuce valne duljine. U tim
reakcijama dolazi do stvaranja reaktivnih molekula (slobodnih radikala Kisika i peroksida)
koje osSteCuju keratinocite. FototoksiCne reakcije ovise 0 dozi senzibilizatora i intenzitetu
Sunceva svjetla. Fotosenzibilizirajuce tvari mogu djelovati preko koZe, nakon resorpcije iz
probavnog sustava te nakon parenteralne primjene (lijekovi). Smatra se da lokalno nanesene
tvari oStecuju keratinocite jer se koncentriraju na odredenom podrucju, dok one sustavno

primjenjene oSteCuju mastocite i endotelne stanice u dermisu.
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Klinicka slika, dijagnostika i lijeCenje
Fotosenzibilizirajuta tvar na koZzi izloZzenoj suncu izaziva akutni dermatitis s eritemom,
edemom, bulama i dugotrajnom rezidualnom hiperpigmentacijom. LijeCenje se sastoji od

primjene obloga i kortikosteroida u obliku krema ili emulzija.

Berloque dermatitis varijacija je fototoksicnog dermatitisa a rezultat je lokalne primjene
fototoksicnih tvari u kozmetickim proizvodima. Promjene na kozi nastaju nakon izlaganja
UVA svjetlu. Fototoksi¢na reakcija s pojavom eritema, vezikula i bula najéeSce se pojavljuje
na Celu, obrazima, vratu i gornjim dijelovima prsista. Nakon zacjeljivanja, na koZi zaostaju
dugotrajne hiperpigmentacije. Kod manjeg izlaganja suncu, nakon blago izrazenog eritema

mogu se odmah razviti hiperpigmentacije (40).
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2. CILJ ISTRAZIVANJIA

Koza i sluznica imaju najistaknutiju ulogu u primjeni etericnih ulja. Osim Sto se eteriCna ulja
Cesto primjenjuju za kozne probleme, dermalno se primjenjuju i pripravci namijenjeni
sustavnom ucinku. Poznato je da neke sastavnice eteriCnih ulja mogu uzrokovati ozbiljne
nezeljene uCinke na kozi i sluznici. O tome se danas nedovoljno govori niti postoje prikupljeni
relevantni podaci koji bi ljekarnicima i drugim stru¢njacima pomogli u radu s medicinskim i
kozmetickim proizvodima koji ih sadrze. Stoga je cilj ovog specijalistickog rada dati
sveobuhvatan pregled dosadasnjih spoznaja o sigurnosnim aspektima topikalne primjene

etericnih ulja.
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3. MATERIJALI | METODE

Istrazivanje u okviru ovog rada je teorijskog karaktera i ukljuCuju pregled dostupne
znanstvene i strucne literature o sigurnosnom aspektu topikalne primjene etericnih ulja. U
pretrazivanju su koristene elektronske bibliografske baze podataka kao Sto su: Current
Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed i Medline. Vazan izvor informacija bile su i
odabrane strucne knjige o sastavu i primjeni eteri¢nih ulja. Prikupljeni podaci su prouceni i
sistemati¢no prikazani, a obuhvacaju podatke o potencijalno toksi¢nim etericnim uljima i
njihovim sastavnicama, kontroli kakvoce eteri¢nih ulja s farmaceutskog aspekta te rezultatima
istrazivanja i prijavi sluCajeva o nezeljenim ucincima etericnih ulja kada se primjenjuju na

kozu i sluznicu.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. NEZELJENE KOZNE REAKCIJE UZROKOVANE ETERICNIM ULJIMA

Etericna ulja se najCeS¢e primjenjuju nanoSenjem pripravaka ili kozmeti¢kih proizvoda na
kozu, stoga su i nezeljene kozne reakcije od primarne vaznosti. To potvrduju literaturni
podaci, uglavnom prijavljeni slu€ajevi nuspojava koje se najceSce manifestiraju kao
dermatitisi. Za etericna ulja su znaCajni kontaktni dermatitisi (iritativni, alergijski i
fototoksicni). Stavovi oko stupnja rizika nisu jedinstveni, kao ni oko relevantnosti podataka o
toksicnosti za pojedinacne sastavnice, odnosno za cjelovito ulje. Naime, malo je podataka koji
se odnose na opisane reakcije uzrokovane pripravcima s etericnim uljem. S druge strane,
objavljene su studije s pojedinaCnim sastavnicama, kao $to su cimetni aldehid, limonen ili
linalol, u kojima se istrazivao njihov potencijal za nezeljene uCinke. Spomenute sastavnice
Siroko su prisutne u brojnim etericnim uljima, dok ih odredena ulja sadrzavaju u visokom
postotku. Da bi se izbjegla opasnost od iritacije ili izazivanja alergija, Medunarodna udruga
proizvodaCa mirisa — IFRA (International Fragrance Association) je postavila smjernice za
koristenje eteri¢nih ulja u kozmetici. Proizvodi su podijeljeni u kategorije, a za eteric¢na ulja
su navedene kriticne sastavnice koje predstavljaju rizik, kao i koncentracija u kojoj se mogu
koristiti. Smjernice su razliCite za proizvode koji ostaju na koZzi (leave on) i one koji se ispiru
(rinse off), odnosno za razliite kategorije proizvoda (41). No, pripravci koji se koriste u
aromaterapiji ne podlijeZzu tim propisima i na neki nacin su u tzv. ,,sivoj zoni*“. Buduci da se

rijetko prijavljuju, nije poznata uCestalost nuspojava pri primjeni takvih proizvoda (42).
4.1.1. Kontaktni nealergijski (iritativni) dermatitis

Kontaktni nealergijski dermatitis moZe nastati kao posljedica izlaganja koZe pojedinim
etericnim uljima. Neka od njih, odnosno njihove sastavnice odgovorne za iritaciju ve¢ su
poznate, pa se takvi dermatitisi mogu izbjeCi poStujuci mjere predostroznosti. Dakle,

iritacijski potencijal eteri¢nih ulja moguce je predvidjeti uvidom u kemijski sastav. Temeljem
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ispitivanja na ljudima, Tisserand i Young su klasificirali sastavnice s jakim i umjerenim
rizikom te predlozili njihove maksimalne koncentracije za dermalnu primjenu (43a). Medu
one s visokim rizikom klasificirana su etericna ulja hrena i crne goruSice. Sadrze
alilizotiocijanat koji je snazan iritans koze i sluznice te se ne preporuCuju za primjenu.
Benzilizotiocijanat, znaCajno zastupljen (72,3 %) u apsolutu dragoljuba (Tropaeolum majus
L.), vrlo je iritativan te predstavlja tvar visoke toksicnosti za kozu. Zbog visokog udjela
laktona nazvanih ,,masoj laktoni* etericno ulje iz masojeve kore — Cryptocarya massoy
(Oken) Kosterm. takoder je klasificirano kao ulje visokog rizika. Tisserand navodi 0,01-
postotnu koncentraciju kao maksimalnu za dermalnu primjenu (43a). Ne preporuCuje se
nanosenje na sluznice, a IFRA zabranjuje njegovu uporabu u mirisima. Buduci da takoder
sadrzi masoj laktone, iste preporuke navode se za ekstrakt dobiven ekstrakcijom kore
superkriticnim ugljikovim dioksidom (CO: ekstrakt) (40). U cilju izbjegavanja iritativnih
dermatitisa, za apsolut smilja predloZena je maksimalna koncentracija 0,5 % (43a). Nadalje,
CeSnjakovo etericno ulje izaziva akutni kontaktni dermatitis. Sadrzi sulfide u visokim
udjelima (dialiltrisulfid 18 — 48 %, dialildisulfid 25 — 46 %) (43b), a ulja bogata sulfidima ne
upotrebljavaju se u mirisima. Primjenjuju se u aromaterapiji, pri cemu se ¢eS¢e koriste oralno,

a zbog neugodnog mirisa izbjegava se lokalno nanoSenje.

U sastavnice s umjerenim rizikom svrstane su benzojeva kiselina (hlapljiva sastavnica
benzoina, peru i tolu balzama) te fenolni spojevi p-krezol, karvakrol i timol. Hidroksilna
skupina na benzenskoj jezgri u strukturi fenola ima slabo kisela obiljezja i prilicno je
reaktivna. Posljedi¢no, ovisno o primijenjenoj koncentraciji, fenolni spojevi u kontaktu s
koZzom ili sluznicama mogu brzo izazvati oStecenje. Krezoli su vrlo reaktivni, ali rijetki
spojevi u etericnim uljima. Para-krezol je spoj visoke toksi¢nosti koji moZe izazvati oStecenje
i nekrozu epidermisa. Dominantna je sastavnica brezovog etericnog ulja (Betula pendula

Roth.). Nalazi se i u neprociséenom eteri€nom ulju primorske smrike (Juniperus oxycedrus
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L.) koje se joS uvijek proizvodi u Maroku, gdje se tradicionalno koristi u tretiranju koznih
bolesti. U aromaterapijskim priru¢nicima navodi se kao dio pripravaka za pomo¢ kod
psorijaze. Krezoli su znacajno iritativniji od drugih ¢eSce prisutnih fenola u etericnim uljima
kao Sto su eugenol, karvakrol i timol (tablica 3). Karvakrol je monoterpenski fenol, izomer
timola. Njegov iritacijski ucinak znaCajno ovisi o koncentraciji. U ispitivanju na pacijentima s
dermatitisom karvakrol je u 0,1 i 1-postotnoj koncentraciji izazvao iritacije, dok u zdravih
dobrovoljaca 4-postotna koncentracija nije pokazala nezeljeni ucinak. U ispitivanju na
zeCevima nerazrijedeni karvakrol bio je jak iritans (43e). U animalnim studijama
nerazrijedeno mravincevo etericno ulje pokazalo je snazno iritirajuce djelovanje na misevima,
dok je na zeCevima ucCinak bio srednje jakosti (43c). Toksi¢ni ucinak etericnog ulja vrste
Origanum onites L. ispitano je na membrani oplodenog kokoSjeg jajeta (chorioallantoic
membrane assay, CAM test). Dokazana iritacijska svojstva testiranog ulja autori su pripisali
timolu (44). Stoga je pozeljno provjeriti udio timola u etericnim uljima u kojima se oCekuje,
uzimajuci u obzir da je sastav ulja promjenjiv i ovisan o nizu ¢imbenika. Smjernice CIR-a
(Cosmetic Ingredient Review), limitiraju uporabu timola i karvakrola na koncentraciju 0,5 % u
kozmetickim pripravcima (45). Eugenol je dominantna sastavnica klinCi¢evog etericnog ulja i
ulja izoliranog iz listova cimetovca. Na animalnom modelu dokazano je iritirajuce djelovanje
nerazrijedenog klinCi¢evog ulja. U in vivo ispitivanjima zabiljezen je iritacijski ucinak pri
nanoSenju 20-postotne otopine ulja, dok 2-postotna koncentracija nije izazvala reakcije.
Opisan je slucaj nakon prolijevanja klin€ievog etericnog ulja po koZi, Sto je rezultiralo
prolaznom iritacijom, trajnom anestezijom i anhidrozom (43b). U in vitro ispitivanju, 0,03-

postotno klin€i¢evo eteri€no ulje pokazalo je citotoksicni uinak na humane fibroblaste (43b).

Etericno ulje mravinca, klinCi¢a, ajovana, timijana (pojedini kemotipovi) te lista cimetovca
Cesto su prisutni u pripravcima od kojih se o¢ekuje antimikrobni u€inak. Primjenjuju se kod

bakterijskih, virusnih ili gljiviénih infekcija. Buduci da navedena ulja dominatno sadrZe
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fenolne spojeve (tablica 3), njihova primjena treba biti kritiCki utemeljena odnosno da se u
nerazrijedenom obliku ne nanose na koZu, osobito na oSteCenu ili upaljenu. Stoga su za
njihovu sigurnu primjenu kljuéni formulacija pripravka i odabir odgovarajuce koncentracije

etericnog ulja (17b, 43b).

Tablica 3. Fenolne sastavnice etericnih ulja (43e, 43f)

SASTAVNICA BILIJNA VRSTA UDIO (%)
karvakrol Origanum vulgare L. subsp. hirtum (Link) 61,6 — 83,4
letswaart (sin. O. compactum)
Origanum majorana L., karvakrol kt. 76,4 -81,0
Satureia hortensis L. 43,6 - 70,7
Satureia montana L. 46,5 -75,0
Thymus zygis L., timol/karvakrol kt. 22,8
Thymus serpyllum L., timol/karvakrol kt. 15,6 - 27,8
eugenol Syzygium aromaticum (L.) Merill et L.M. Perry
pupoljci 73,5-96,9
listovi 77,0-88,0
Cinnamomum verum J. Presl.
listovi 68,6 — 87,0
kora 2,0-13,3
timol Thymus vulgaris L., timol kt. 48,3 -62,5
Thymus zygis L., timol kt. 30,9-74,0
Thymus zygis L., timol/karvakrol kt. 25,5
Thymus serpyllum L., timol/karvakrol kt. 16,7 - 25,9
Trachyspermum ammi L. 36,9 -53,8
Lippia graveolens HBK 0,2-60,6

Aldehidi su Siroko rasprostranjeni u etericnim uljima. Intenzivni citrusni i cvjetni mirisi ¢esto
su razlogom njihovog koriStenja. Spojevi poput citrala i cimetnog aldehida smatraju se
odgovornim za iritirajue djelovanje eteri¢nih ulja u kojima prevladavaju (43a). Citral se u
prirodi pojavljuje kao smjesa izomera geraniala i nerala. Cimetni aldehid se kao dominantna

sastavnica pojavljuje u eteri¢nim uljima kineskog cimetovca i kore pravog cimetovca. Javlja
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se u izomerima: (2E)-cimetni aldehid (trans-cimetni aldehid), (2Z)-cimetni aldehid (cis-
cimetni aldehid). Etericna ulja s velikim udjelom citrala i cimetnog aldehida prikazana su u

tablici 4.

Tablica 4. Udjeli citrala i cimetnog aldehida u etericnim uljima (43e)

SASTAVNICA BILIJNA VRSTA UDIO (%)
citral Cymbopogon flexuosus Nees ex Steud.
istocno-indijski ~ 83,0
zapadno-indijski ~77,0
Litsea citrata Blume <740
Lippia citriodora Ortega ex Pers. <68,0
Melissa officinalis L. <644
(2E)-cimetni aldehid Cinnamomum cassia Blume
kora 73,2-89,4
list 54,6 — 90,1
Cinnamomum verum J. Presl.
kora 63,1 - 75,7
(22)-cimetni aldehid Cinnamomum cassia Blume
kora 0,8-12,3
list 0,4-105

Etericno ulje kore kineskog cimetovca (C. cassia) pokazalo je snazan iritirajuci ucinak u
istrazivanjima na Zivotinjama. NeZeljene reakcije zabiljeZene su takoder i tijekom ispitivanja
na dobrovoljcima. Provedeno je ispitivanje etericnog ulja u nerazrijedenom i razrijedenom
obliku, pri ¢emu je postotak onih koji su reagirali na nerazrijedeno ulje bio vedi.
Nerazrijedeno etericno ulje kore cejlonskog cimetovca (C. verum) snazno je djelovalo
iritirajuce u pokusu na zeCevima, dok je neZeljeni ucinak na miSevima bio umjereniji (43b).
Opisan je slucaj teSke opekline nakon $to je nerazrijedeno cimetovo etericno ulje bilo u

kontaktu s koZzom 48 sati (46).

Eteri¢na ulja bogata fenolima i aldehidima trebala bi se uvijek koristiti u razrijedenom obliku

(17b). Preosjetljiva ili oStecena koZa te prisutne kozZne bolesti zahtjevaju dodatan oprez (43b).
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Iritirajuce na koZu mogu djelovati i spojevi koji nisu prirodno sadrzani u eteriCnim uljima, a
nastaju kao oksidacijski produkti tijekom koristenja ulja ili pripravka, odnosno kao posljedica
izlaganja zraku. Tako spojevi nastali tijekom oksidacije etericnih ulja sibirske jele ili
klekovine mogu izazvati iritacije (43a). Usporedbom nezeljenih ucinaka limonena i linalola s
njihovim oksidiranim produktima ustanovljeno je da izlaganje zraku povecava iritativnost i
limonena i linalola te da je oksidirani produkt limonena snazniji iritans od oksidiranog linalola
(47). EteriCna ulja koja sadrZe iritanse izazvat Ce neZeljene reakcije ve¢ pri prvom kontaktu s
kozom. One nastupaju brzo i ovisne su o koncentraciji naneSenog ulja. Potencijalno su opasna
i oCekivano izazivaju iritirajuci kontaktni dermatitis, medutim, valja naglasiti da to nisu jedina
eteriCna ulja s iritirajuCim svojstvima. ZabiljeZzeni su nezeljeni ucinci i kod niza drugih
etericnih ulja, pa su u skladu s time donesene preporuke o Kkoristenju i predlozene
koncentracije pojedinih etericnih ulja u pripravcima (43a). Primjerice, iritirajuCi ucinak
etericnog ulja australskog Cajevca ispitivan je ovisno o koncentraciji. Ulje je izazvalo iritacije
prilikom tretiranja onihomikoza s nerazrijedenim uljem u 8 % pacijenata (48). Provedeno
kliniCko istraZzivanje pokazalo je da primjena 25 i 50-postotnog etericnog ulja kod
dermatofitne infekcije Tinea pedis (atletsko stopalo) uzrokuje dermatitis u 3,8 % pacijenata,
dok pri nizim koncentracijama nezeljeni ucinci nisu zabiljezeni (49). O pojavnosti nezeljenih
ucinaka etericnog ulja australskog Cajevca svjedoce i sljedeci primjeri iz vlastite ljekarnicke

prakse.

Slucajevi iz vlastite ljekarniCke prakse

Cajevac je jedno od najcesce traZenih eteri¢nih ulja u na3oj praksi. Pacijenti ga esto uzimaju
s namjerom da ga u nerazrijedenom obliku direktno apliciraju na koZzu. ZabiljeZzen je slucaj
pacijentice koja se obratila s upitom kako smanijiti crvenilo koZze na podrucju Cela nakon
nanoSenja Cistog eterinog ulja australskog Cajevca na akne. Nadalje, pacijentica je u
ljekarnu dosla s upitom kako olaksati tegobe nakon nanoSenja nerazrijedenog ulja Cajevca na

higijenski ulozak.
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Pojavnost i intenzitet kontaktnog dermatitisa ovisiti ¢e o kemijskim svojstvima i koncentraciji
etericnih ulja, sredstvu za uklapanje, naneSenoj koliCini pripravka, povrsini koze, vremenu
izloZenosti i naCinu izlaganja. Na reakciju Ce svakako utjecati i sklonost pojedinca na iritaciju,
prisutne bolesti koze te vanjski Cimbenici. lako su u praksi nealergijski kontaktni dermatitisi
uCestaliji od alergijskih (29), u literaturi je malo opisanih nezeljenih sluCajeva iritacijskog

ucinka uslijed primjene etericnih ulja (42).
4.1.2. Kontaktni alergijski dermatitis

IzloZenost mirisima, a time i potencijal za alergijski kontaktni dermatitis je velika buduci da
se parfumiraju proizvodi koji su u svakodnevnom kontaktu s kozom kao Sto su kozmeticki
proizvodi ili higijenska sredstva. Dok tekuci deterdZenti i toaletni sapuni sadrZze niske
koncentracije mirisnih sastojaka, njihov udio u parfemima moze biti vrlo visok (41). Prema
njemackom istraZivanju izloZenosti spojevima u kozmetiCkim proizvodima najcesce
identificirane mirisne komponente su limonen i linalol. Cesto su prisutne zajedno ili u
kombinaciji s drugim mirisima (50). Istrazivanje u Ujedinjenom Kraljevstvu istaknulo je Sest
najceS¢ih mirisnih sastavnica: linalol, limonen, citronelol, geraniol, butil-fenil-metilpropional
i heksil-cinamal (51). Danski su istrazivaCi potvrdili limonen, linalol i citronelol kao glavne
mirisne komponente u ispitanim proizvodima (52). Prema europskoj direktivi EU Cosmetics
Directives na kozmetiCkim proizvodima moraju biti deklarirane mirisne komponente ukoliko
se nalaze na popisu od 26 spojeva za koje se zna da su potencijalni alergeni. Rezultati
retrospektivne studije s ciljem istraZzivanja ucestalosti senzibilizacije na te spojeve pokazali su
da je 7,6 % pacijenata reagiralo na najmanje jednu komponentu, a vecina (75,7 %) nezeljenih
reakcija procijenjena je kao klinicki znaCajna (53). S ciljem istraZzivanja mirisnih sastavnica
odgovornih za kontaktni alergijski dermatitis, analizirani su osobni kozmetic¢ki proizvodi
pacijenata. KoriSteni proizvodi su svrstani u 15 razli€itih kategorija, a najvise ih je pripadalo

toaletnim vodama i parfemima. U proizvodima koji su izazvali kontaktni alergijski dermatitis,
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limonen je medu najéeS¢im deklariranim sastavnicama. Autori studije naglasili su vaznost
deklariranja mirisnih sastavnica zbog identifikacije alergena prisutnih u odredenom
kozmetiCkom proizvodu, a moZe dati i uvid u aktualne trendove uporabe senzibilizirajucih
mirisnih sastavnica (54). Retrospektivno istrazivanje temeljeno na podacima prikupljenima u
radoblju od 2005. do 2009. godine na 17716 ispitanika pokazalo je da su mirisne sastavnice
dezodoransa vodeci uzrok kontaktnog alergijskog dermatitisa. Dokazano je da se od 10,1 %
zabiljezenih alergija na mirise najviSe odnosi na kozmeticke proizvode (42,1 %). Od toga su

25 % alergija izazvali dezodoransi i 24,4 % parfumirani losioni (55).

U vise je istrazivanja pokazano da se mnoge kemijske sastavnice slabo izraZzenih
senzibilizirajuéih svojstava, kemijskim reakcijama mogu aktivirati u spojeve koje su jaki
senzibilizatori. To se mozZe odvijati abioticCkom aktivacijom, odnosno kemijskim i fizickim
¢imbenicima (oksidacija pod utjecajem zraka) ili bioticki (enzimima). Molekule koje se mogu
aktivirati u kozne senzibilizatore djelovanjem enzima nazivamo prohaptenima. U ljudskoj
koZi su identificirani enzimi citokroma P450 koji kataliziraju oksidaciju ksenobiotika u kozZi.
Njihov je sadrZaj manji u usporedbi s onim u jetrima (56). No, uzimajuci u obzir prisutnost i
drugih enzima kao Sto su flavin monooksigenaze te Cinjenicu da je koZa najveci organ u tijelu,
njezina metabolicka aktivnost nije zanemariva (57). Prehapten je molekula koja se
transformira u hapten izvan koZe. Vecinom se takve pretvorbe odvijaju u reakcijama
oksidacije, u kontaktu sa zrakom (autooksidacija). To su lanCane reakcije koje ukljuCuju
radikale, Sto Cini reakcije teSko zaustavljivim kad jednom zapocnu. Spojevi poput terpena
spontano reagiraju s atmosferskim kisikom. Studije utjecaja autooksidacije na senzibilizirajuéi
potencijal radene su za spojeve koji su Cesto prisutni u etericnim uljima kao $to su linalol,

limonen, geraniol, linalil acetat, citronelol, -terpinen (57).

Od 26 spojeva koji su poznati kao koZzni alergeni, njih 16 ih je prisutno u etericnim uljima, a

neki se nalaze u velikom broju eteri¢nih ulja (43e). IFRA je istaknula eteri¢na ulja i njihove
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sastavnice s potencijalnim rizikom te njihove koncentracije u pojedinim kozmetickim
proizvodima. Naime, IFRA je uvela 11 kategorija za proizvode, a s obzirom na dermalnu
senzibilizaciju, za svaku se kategoriju odreduje najveci udio kriticnog spoja. U dokumentu
Annex to the IFRA standards (48th Amendment, June 2015) navedene su indikativne najvece
razine ograniCenih sastavnica u etericnim uljima i drugim prirodnim izvorima mirisa kao Sto
su ekstrakti, apsoluti, konkreti i balzami. Uredbom o kozmetickim proizvodima i IFRA
standardima zabranjena je uporaba nekih etericnih ulja u kozmetici zbog rizika od alergije. To
su etericna ulja limunovca (Lipia citriodora Kunth), vrste Saussurea costus (Falc.) Lipsch i

omana (Inula helenium L.) (38, 41).
4.1.2.1. Cimetni aldehid i cimetni alkohol

Reakcije u kojima se aktiviraju spojevi odgovorni za izazivanje kontaktnog alergijskog
dermatitisa su predmet mnogih istraZzivanja. Jedna od bolje istraZzenih reakcija pretvorbe
prohaptena u hapten je pretvorba cimetnog alkohola u cimetni aldehid. Oba spoja su poznati
alergeni, mogu izazvati kontaktni alergijski dermatitis i uvrsteni su u standardizirane smjese
alergena za epikutana testiranja kao Sto je Fragrance mix I (FM I) (32). Medutim, da bi
cimetni alkohol stupio u reakcije s proteinima, potrebna je aktivacija oksidacijom na zraku ili
bioaktivacijom. IstraZivanje bioaktivacije cimetnog alkohola provedeno je u
eksperimentalnim uvjetima s humanim jetrenim mikrosomima. Nastali reaktivni epoksidi i
cimetni aldehid mogu formirati konjugate s peptidima i djelovati senzibilizirajuce (58).
Istovremene alergijske reakcije na cimetni aldehid i cimetni alkohol pripisuju se pretvorbi
cimetnog alkohola u aldehid u kozi (57). Cimetni alkohol je podloZan autooksidaciji, a pri
tom stvara cimetni epoksialkohol i cimetni aldehid koji je snaZan alergen (57, 58, 59).
Tijekom viSe istraZivanja uoCen je njegov senzibilizirajuCi potencijal, a postotak alergijskih
reakcija u razliCitim skupinama ispitanika razlikuje se s obzirom na primijenjenu

koncentraciju. Tako je na 1-postotnu koncentraciju reagiralo 0 — 3,3 % ispitanih pacijenata,
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dok je njih 29,2 % reagiralo na 5-postotni cimetni aldehid. Visoki udio alergijskih reakcija
uoCen je i prilikom ispitivanja etericnih ulja s cimetnim aldehidom kao dominantnom
sastavnicom. U dva ispitivanja senzibilizacije na etericno ulje kore cimetovca u koncentraciji
8 % pozitivno je reagiralo 18 odnosno 20 od 25 ispitanika (43e). Mehanizam nastanka
senzibilizacije cimetnim aldehidom bio je predmetom joS nekoliko istrazivanja. U ispitivanju
provedenom na uzorcima humane koze i stanicama keratinocita uocene su reakcije cimetnog
aldehida s razliCitim proteinima. Smatra se da izlaganje koze cimetnom aldehidu izaziva
interakciju s proteinima u kozi, ¢emu slijedi niz reakcija u procesu senzibilizacije (60). Nakon
izlaganja cimetnom aldehidu, znaCajnu ulogu u manifestaciji kontaktnog alergijskog
dermatitisa imaju apsorpcija i metabolizam u kozi. U in vitro studiji perkutane apsorpcije i
metabolizma cimetnog aldehida na humanoj kozi, autori su dokazali enzimatsku
biotransformaciju, odnosno sudjelovanje enzima dehidrogenaze ili citokroma P450 2E1
(CYP2EL1) (59). Toksi¢na svojstva cimetnog aldehida mogu se umanjiti aldehidnom
dehidrogenazom (ALDH) pretvaranjem u cimetnu Kiselinu i/ili alkoholnom dehidrogenazom
(ADH) stvarajuci cimetni alkohol. Opseg tih reakcija ovisi o dostupnosti enzima. Stoga,
varijabilnost metaboliCkih putova doprinosi relativnoj izloZenosti cimetnom aldehidu i utjece
na njegov senzibiliziraju¢i potencijal. Opseg metabolizma je promatran u substani¢nim
frakcijama, pri Cemu je uoCeno da se najviSe reakcija odvija u citosolu (61). Prijavljeni su
pripravcima za svakodnevnu uporabu, poput pasti za zube u kojima se nalazi kao korigens
okusa. Njihovom primjenom, cimetni aldehid najce$¢e djeluje na gingivu, izazivajuCi
kontaktne stomatitise, ali moZe izazvati i kontaktni alergijski dermatitis na kozi lica (62, 63).
Dugotrajni ekcem na ruci te svrbeZ na licu, rezistentan na primjenu kortikosteroida, bio je
posljedica primjene gotovog preparata Oléophytal®. Epikutanim testom je potvrdena

alergijska reakcija na cimetni aldehid i cimetni alkohol u sastavu tog proizvoda (64). Slucaj
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dugotrajnog dermatitisa opisan je u osobe koja je u SPA centru tretirana ljekovitim blatom s
etericnim uljem cimetovca. Reakcija nastala 24 sata nakon izlaganja, zahvatila je podrucja
ruku i nogu koja su bila izlozena tretmanu. Epikutano testiranje potvrdilo je alergiju na
cimetovo etericno ulje. Pozitivne reakcije su oCitane na etericno ulje te njegove sastavnice

cimetni aldehid i cimetni alkohol (65).

Neutemeljena je i potencijalno opasna primjena etericnog ulja cimetovca u tretiranju celulita.
Pojava crvenila koZe pogre$no se tumaci kao ,,povecanje cirkulacije s u¢inkom na celulit*.
EteriCno ulje cimetovca je Cesto u pripravcima koji se koriste u samolijeCenju i kao takvi
mogu se neracionalno i nekritiCki primijeniti. Tako je prijavljen i slucaj kontaktnog
alergijskog dermatitisa nakon uporabe antiseptiCke kreme u osoba s atopijskim dermatitisom

(66).

Etericno ulje i ekstrakti kore cimetovca nerijetko se zbog privlatne arome Kkoriste u
proizvodnji prehrambenih proizvoda, pa se osobe koje su u Cestom kontaktu mogu
senzibilizirati. Uzrok prijavljenog ekcema u pekara je alergija na cimetni aldehid, Sto je i
dokazano epikutanim testom. Adekvatno savjetovanje izbjegavanja alergena te uporaba
zaStitnih rukavica dovela je do sanacije nastalih lezija (67). Etericno ulje cejlonskog
cimetovca (C. verum) moZe imati razliCit sastav ovisno o dijelu biljke iz kojeg se dobiva. U
kori dominira cimetni aldehid (63,1 — 75,7 %), dok se iz listova dobiva ulje u kojem
prevladava eugenol, s 0,6 — 1,1 % cimetnog aldehida i 0,6 % cimetnog alkohola. U
aromaterapiji se primjenjuju zbog antimikrobnih svojstava, pa se koristi za ublaZavanje
tegoba uzrokovanih gljiviénim, virusnim i bakterijskim infekcijama, kako u pripravcima za
lokalnu primjenu na koZu tako i u vagitorijima. Primjena vagitorija s 3 % cimetovog eteri¢nog
ulja bila je razlogom prijavljenog kontaktnog alergijskog dermatitisa, lokaliziranog simetri¢no
na podrucju gluteusa kao posljedica Sirenja sadrzaja u leZze¢em poloZaju tijekom spavanja. To

je potvrdeno epikutanim testom. Testiranje je provedeno na referentne alergene, koristeni
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pripravak i na sastavnice pripravka. Snazna pozitivna reakcija zabiljezena je za vagitorije, 3-

postotno cimetovo eteriCno ulje i 5-postotni cimetni alkohol (68).

Etericno ulje kore cimetovca visokog je rizika za senzibilizaciju, pa se preporucena
koncentracija za dermalnu primjenu temelji na izraCunu s obzirom na sadrzaj cimetnog

aldehida (43b).

IFRA je definirala razinu cimetnog aldehida i cimetnog alkohola za pojedine ekstrakte i
etericna ulja. Primjerice, za etericno ulje kore cimetovca najvisa razina cimetnog aldehida
iznosi 75 %, dok za etericno ulje lista cimetovca iznosi 2 %. Pored toga, preporucene su
granicne vrijednosti cimetnog aldehida u konatnom proizvodu (0,05 % za vecinu kozmetiCkih

proizvoda) (41).
4.1.2.2. Eugenol i izoeugenol

Da se sastavnice etericnih ulja mogu u dermisu metabolizirati do reaktivnih metabolita, iz
prohaptena u haptene, pokazuju primjeri eugenola i izoeugenola koji oksidiraju u visoko
reaktivni p-kinon metid. Eugenol i izoeugenol su spojevi za koje su zabiljeZzene alergijske
reakcije, a prisutni su u standardiziranoj smjesi alergena za testiranje Fragrance mix | (FM ).
Prema SAR analizama, niti eugenol niti izoeugenol ne mogu djelovati senzibilizirajuce bez
aktivacije. Studije pokazuju da oba spoja podlijezu metabolickoj demetilaciji nakon koje
slijedi oksidacija (57). IstraZivanja oksidacijskih produkta pokazala su nastanak reaktivnih
kinona i kinon metida. S druge strane, izoeugenol moZe djelovati i kao prehapten. U
istraZzivanju je uoceno da se moZe aktivirati oksidacijom i tako reagirati s peptidima (69, 70).
ZabiljeZen je sluCaj razvoja profesionalnog dermatitisa i astme uslijed koristenja sredstva za
Cis€enje koje je sadrzavalo eugenol (71). AntiseptiCka i anestetiCka svojstva eugenola
razlogom su njegove uporabe u stomatologiji. U literaturi je opisano nekoliko slucajeva
alergijskih reakcija na eugenol prisutan u materijalima (punilima) koji se Kkoriste u

stomatologiji. Reakcije su se manifestirale kao bolne lezije u usnoj Supljini, gingivitis i
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stomatitis. Odstranjivanjem materijala, nezeljene reakcije su se povukle (72, 73). Autori
ESCOP monografije klinCiCevog etericnog ulja, kao kontraindikaciju za topikalnu primjenu
pripravaka koja ga sadrZe, navode i preosjetljivost na Peru balzam zbog moguce krizne

preosjetljivosti (74).

Eugenol je dominantna sastavnica etericnog ulja izoliranog iz klinCicevca (pupoljci 73,5 —
96,9 %, list 77,0 — 88,0 %, stabljika 76,4 — 84,8 %). lako u znatno manjim koli¢inama od
eugenola, izoeugenol je prisutan u pupoljcima i stabljici klin€icevca (0,1 — 0,4 %), etericnom

ulju vetivera - Vetiveria zizanoides (L.) Nash (0 — 1,3 %) te ylang-ylanga (0 — 0,5 %) (43e).

IFRA je definirala dozvoljene koncentracije eugenola kao rizicne molekule u brojnim
eteriCnim uljima, apsolutima, konkretima i ekstraktima. Tu su etericna ulja vrsta roda
Cinnamomum, Eugenia i Pimenta u kojima eugenol prevladava, ali i neka koja ga sadrze u
malim koliCinama kao Sto su etericna ulja ylang-ylanga, obi¢nog timijana ili ruze (Rosa x
damascena Mill.). Da bi se umanjio rizik od senzibilizacije, za ve€inu kozmetickih proizvoda
grani¢na vrijednost eugenola je 0,5 %, dok ga u vodicama za usta i pastama za zube moZze biti
4,3 % (41). Nadalje, IFRA je definirala dozvoljene koncetracije izoeugenola, kao rizicne
molekule u etericnim uljima vrsta roda Cinnamomum i svim frakcijama eteri¢nog ulja ylang-
ylanga. Granicna vrijednost izoeugenola u vodicama za usta i pastama za zube iznosi 0,2 %, a

za vecinu kozmetickih proizvoda 0,02 % (41).
4.1.2.3. Linalol

Linalol je monoterpenski alkohol i izomer geraniola. U prirodnim izvorima nalazi se u
mnogim etericnim uljima ali je prisutan i u brojnim proizvodima kao sastavnica dodanih
mirisa. Jedno njemacko istraZivanje pokazalo je da je, uz limonen, najéeS¢e prisutan u
mirisnim frakcijama (50). SvjeZi i cvjetni miris linalola razlog su njegove Siroke uporabe.
Linalol je podloZan oksidaciji u prisutnosti zraka, a njegova oksidacija i alergeni ucinak

nastalih spojeva predmetom su mnogih istraZzivanja. Linalol i njegov odgovarajuéi ester
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linalil-acetat rijetko izazivaju pozitivne reakcije kao Ciste sastavnice u epikutanim
testiranjima. Rezultati ukazuju da Cisti linalol nije alergen ili je vrlo slab alergen (75). No,
izlaganjem zraku kada dolazi do spontane reakcije s kisikom daje viSestruke oksidirane
produkte. Primarni oksidirani produkti su reaktivni hidroperoksidi. Ucinci autooksidacije
linalola i njegov senzibiliziraju€i potencijal promatrani su prije i nakon izlaganja zraku u
kromatografijom je pokazala da se sadrzaj linalola smanjio na oko 80 %, te da su nastali novi
spojevi. Kao jedan od glavnih produkata oksidacije izoliran je 7-hidroperoksi-3,7-dimetil-
okta-1,5-diene-3-ol s udjelom 15 %. U istraZivanjima senzibilizacije na zamorcima Ccisti
linalol nije izazivao reakcije, dok su uzorci linalola izlozeni zraku izazvali reakcije
senzibilizacije na Zivotinjama. ZakljuCeno je da je autooksidacija linalola klju¢na za njegov
senzibilizirajuéi potencijal buduci da su nastali hidroperoksidi iskazali najjacCi alergeni u€inak
(76, 77). U studiji na pacijentima s dermatitisom, oksidirani linalol je izazvao pozitivnu
patch-test reakciju u 5 % ispitanika. Osim alergijske reakcije, uoceno je nekoliko sluCajeva
iritacijskog dermatitisa (78, 79). Senzibiliziraju¢i potencijal razlikuje se s obzirom na sastav
oksidirane smjese i vremenskoj izloZenosti zraku. Autooksidirani linalol je istraZzivan u
nekoliko klinickih multicentricnih epikutanih studija. U istraZivanju s Cetiri razlicite
koncentracije (2 — 11 %) pozitivne reakcije su zabiljezene u 1 — 7 % testiranih ispitanika (75).
U multicentri¢noj studiji koja je obuhvatila 1511 pacijenata s dermatitisom u Sest europskih
dermatoloskih centara oksidirani linalol i njegova hidroperoksidna frakcija pokazali su se kao
kontaktni alergeni. Pozitivna reakcija na oksidirani linalol zabiljeZena je u 1,3 % ispitanika, a
1,1 % ispitanika bilo je pozitivno na hidroperoksidnu frakciju. Od pacijenata koji su pozitivno
reagirali na oksidirane terpene, njih 58 % je imalo kontaktni alergijski dermatitis uzrokovan
mirisima i/ili neZeljene reakcije uzrokovane mirisima (80). Obradom rezultata epikutanih

testova na alergene u kozmetiCkim proizvodima, u razdoblju od 2010. do 2015. godine,
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pronadeno je 28,82 % ispitanika osjetljivih na oksidirani linalol (linalol-hidroperoksidi), dok
je 19,78 % pacijenata pozitivno reagiralo na oksidirani limonen (limonen-hidroperoksidi)
(81). Buduci da je u prethodnom istraZivanju dokazano da 7 % od 2900 ispitanika alergijski
reagira na 6-postotni oksidirani linalol, provedeno je istrazivanje da bi se vidjelo moze li niza
koncentracija linalola u kremi i parfemu izazvati kontaktni alergijski dermatitis u pojedinaca
ve¢ alergicnih na linalol. Provedena je otvorena studija na Sest ispitanika s ponavljanjem
nanosenja proizvoda dva puta dnevno tijekom tri tjedna. Ustanovljeno je da ponovljeno
izlaganje niskim koncentracijama oksidiranog linalola (0,056 %) moze uzrokovati alergijski

kontaktni dermatitis u prethodno senzibiliziranih osoba (79).

Kako bi se umanjio rizik od senzibilizacije, u IFRA standardima se navodi grani¢na vrijednost
peroksida u etericnim uljima bogatih linalolom. IFRA je postavila restrikciju za peroksidni
broj — najvise 20 mmol/L u proizvodu. IFRA takoder preporucuje dodatak antioksidansa u
proizvodnji sirovina, sugerirana je uporaba 0,1 % butilhidroksitoluena (BHT) ili -tokoferola
kao vrlo uCinkovitih (41). U kozmetici se linalol koristi u niskim koncentracijama, dok je u
Lprirodnim* pripravcima, naroCito u aromaterapiji ili parfemima prisutan s vecim udjelima.

Linalol je Siroko rasprostranjena sastavnica, a dominira u nekolicini eteri¢nih ulja (tablica 5).

Tablica 5. Udjeli linalola u etericnim uljima (43e)

BILINA VRSTA UDIO (%)
Cinnamomum camphora Sieb. var. glavescens Hayata, list 66,7 — 90,6
Aniba rosaeodora Ducke 82,3-90,3
Coriandrum sativum L. 59,0 -87,5
Thymus vulgaris L., linalol kt. 73,6 -79,0
Lavandula angustifolia Mill. 25,0-45,0
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4.1.2.4. Limonen

Limonen je monoterpenski ugljikovodik prisutan u etericnim uljima u obliku smjese D i L
enantiomera. D-limonen, kao dominantna sastavnica etericnih ulja vrsta roda Citrus, uvrsten
je u alergene. Za razliku od D izomera, L izomer nalazi se u etericnim uljima nekih vrsta roda
Pinus i Mentha i nije na listi alergena. Kao i linalol, u kozmetickim proizvodima prisutan je u
niskim koncentracijama, ali se zna€ajno viSe koncentracije mogu naci u prirodnim home made
proizvodima, parfemima, te pripravcima koji se koriste u aromaterapiji (17c). Neoksidirani D-
limonen rijetko izaziva alergijske reakcije. U istrazivanjima je pokazao slaba alergena
svojstva, a rezultati epikutanih testova u pacijenata s dermatitisom rijetko su bili pozitivni (82,
83). Rezultati provedenih istrazivanja ukazuju da je oksidacija D-limonena na zraku presudna
za njegov senzibilizirajuci ucinak. Opazeno je da oksidirani uzorci mogu izazvati alergijske
reakcije jer su rezultati epikutanih testova u osoba s dermatitisom bili pozitivni. Istrazivanje
izloZenosti limonenu u proizvodima provedeno je na osnovi ispunjenih upitnika pacijenata
koji su reagirali na oksidirani limonen. Relevantnim za nastanak dermatitisa procjenjena je
izloZenost limonenu u proizvodima. Dokazano je da oksidacijom na zraku i L-limonen moze
izazvati kontaktni alergijski dermatitis (84, 85). Iz eksperimentalnih podataka vidljivo je da
senzibilizirajuéi potencijal D-limonena raste s vremenom izlaganja zraku kada stupa u
spontane reakcije s kisikom, pri ¢emu nastaju hidroperoksidi. Kao najzastupljeniji primarni
produkti oksidacije identificirani su limonen-1-hidroperoksid i limonen-2-hidroperoksid.
Limonen oksid, karvon i karveol nastaju kao sekundarni oksidacijski produkti. Hidroperoksidi
su snazni alergeni, a jako senzibilizirajuta svojstva imaju takoder (Z)- i (E)- izomeri D-

limonen 1,2-oksida (86, 87).

S ciljem detektiranja alergija na oksidirani limonen razvijen je specifi¢an test sa stabilnom
koli¢inom prevladavajucih haptena — limonen-hidroperoksida (Lim-OOHSs). Test sadrZi

oksidirani D-limonen u koncentraciji 3,0 % i standardiziranu koli¢inu Lim-OOHs u
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koncentraciji 0,33 %. Istrazivanje je provedeno na 2900 pacijenata s ciljem ispitivanja i
standardiziranja testa. Autori su zakljucili kako mnogi pacijenti ne bi bili otkriveni da se taj
specifiCni test nije upotrijebio, buduci da je u prethodnim istrazivanjima postotak pacijenata
koji su reagirali bio manji (88). U multicentricnoj studiji provedenoj u Ujedinjenom
Kraljevstvu istrazivana je prevalencija kontaktnih alergija na oksidirani limonen i linalol. U
istrazivanju su koristeni hidroperoksidi limonena (0,3 %), hidroperoksidi linalola (1 %),
stabilizirani linalol (10 %) i stabilizirani limonen (10 %). U 5 % pacijenata zabiljezen je
pozitivan epikutani test na hidroperokside limonena, 5,9 % na hidroperokside linalola, a 0,2 %
na stabilizirane terpene. Iritacija na jedan ili oba oksidirana terpena zabiljezena je u 7,3 %
pacijenata. BuducCi da je vecina reakcija bila na oksidirane spojeve, autori studije sugeriraju
ukljuCivanje hidroperoksida linalola i limonena u epikutana testiranja (89). U cilju ispitivanja
prevalencije kontaktnog dermatitisa na hidroperokside limonena i linalola, kao i odredivanja
njihove koncentracije za ,,screenig* testiranja, u Spanjolskoj je provedeno istrazivanje koje je
obuhvatilo 3639 pacijenta u 22 dermatoloska centra. Zbog brojnosti pozitivnih reakcija, autori

su predlozili ukljucivanje 0,3 % Lim-OOHSs i 1,0 % Lin-OOHSs u epikutana testiranja (90).

Pracenjem limonena u etericnim uljima pri izlaganju zraku detektirani su oksidacijski
produkti. U etericnom ulju slatke narance, osim limonen-2-hidroperoksida, dokazana je
prisutnost jo$ Cetiri hidroperoksidna izomera limonena, dok su u autooksidiranom ulju gorke
naranCe detektirani izomeri hidroperoksida linalil-acetata te linalol-hidroperoksidi (91).
Spontane reakcije s kisikom ovise o Cisto¢i samih etericnih ulja i temperaturi Cuvanja.
Skladistenje D-limonena na hladnom (4 — 6 C) i tamnom mijestu u dobro zatvorenim
spremnicima znatno sprjeCava autooksidaciju tijekom 12 mjeseci, kao i dodatak antioksidansa
(43e). U istrazivanju alergijskih reakcija na oksidacijske produkte D-limonena i linalola
uoceno je da vecina pacijenata (75 %) reagira samo na jednu oksidacijsku smjesu, $to ukazuje

na specificnost tih reakcija. Istovremena reakcija na dva mirisna alergena upucuje na
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viSestruke senzibilizacije, koje najvjerojatnije odrazavaju izlozenost mnogim mirisnim
sastavnicama u raznovrsnim vrstama proizvoda (92). Za epikutana testiranja komercijalno su
dostupni hidroperoksidi linalola u koncentraciji od 0,5 i 1 % i hidroperoksidi limonena u
koncentraciji od 0,2 10,3 % (32). Kao i kod linalola, IFRA ograniCava prisutnost peroksida na

20 mmol/L (41). Udio D-limonena u etericnim uljima donosi tablica 6.

Tablica 6. Udjeli D-limonena u etericnim uljima (43d)

BILINA VRSTA UDIO (%)
Citrus sinensis L. 83,9-95,9
Citrus x paradisi Macfady 84,8 -95,4
Citrus reticulata Blanco var. clementina 94,8 - 95,0
Citrus aurantium L. subsp. amara L. 89,7 -94,7
Citrus tangerine Hort. ex Tanaka 87,4-91,7
Citrus reticulata Blanco 65,3 -74,2
Citrus x limon L. 56,6 — 76,0
Citrus x aurantifolia Christm. 48,2

Citrus bergamia Risso & Poit. 27,4 -52,0
Abies alba Mill. 54,7

4.1.2.5. Linalil-acetat

lako linalil-acetat nije opsezno klinicki ispitan, u dosadasSnjim istraZivanjima uoCen je
znaCajno veci broj alergijskih reakcija na oksidirani linalil-acetat u usporedbi s neoksidiranim
koji ima slaba alergena svojstva. Pokazalo se da u reakcijama oksidacije nastaju jaki kontaktni
alergeni. Tijekom vremena dolazi do smanjenja sadrZaja linalil-acetata, a mogu se detektirati
novi spojevi poput hidroperoksida, epoksida i alkohola (93). Linalol, linalil-acetat i -
kariofilen su glavne sastavnice lavandinog etericnog ulja. Dokazano je da oksidacijom
cjelovitog etericnog ulja nastaju isti spojevi kao i u slu€aju Cistih glavnih sastavnica, Sto
govori u prilog €injenici da se senzibilizirajuéi u¢inak lavandinog ulja povecava pri izlaganju

zraku (94). Provedene su studije s ciljem istraZivanja alergogenog potencijala lavandinog
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etericnog ulja koje u neoksidiranom obliku ima slaba senzibilizirajua svojstva. No,
izlaganjem zraku dolazi do reakcija oksidacije u kojima nastaju hidroperoksidi s alergenim
svojstvima (94). U usporedbi s drugim eteriCnim uljima, oksidirano lavandino ulje opcenito
uzrokuje najucCestalije kontaktne alergije. S obzirom da sadaSnji epikutani testovi ne
detektiraju sve sluCajeve kontaktnog alergijskog dermatitisa, koriStenje standardiziranih
pripravaka oksidiranog lavandinog ulja moze biti korisno u dijagnosticiranju kontaktnih
alergija na mirise. Tako su u jednom istrazivanju u kojem je testirano oksidirano lavandino
ulje uoCene alergijske reakcije koje se inaCe ne bi otkrile (95). Osim linalola za koji IFRA
navodi ogranicenje peroksidnog broja, zbog rizika od senzibilizacije pri primjeni lavandinog

etericnog ulja propisane su i dvije druge molekule, 1-okten-3-il-acetat i geraniol (41).
4.1.2.6. Geraniol

Neke mirisne sastavnice lako podlijezu autooksidaciji i metabolickoj transformaciji, pa se
smatraju i prehaptenima i prohaptenima. Dobro proucavani primjer je geraniol (trans-3,7-
dimetil-2,6-oktadiene-1-ol). Geraniol je monoterpenski alkohol i izomerni oblik linalola.
Prisutan je u brojnim etericnim uljima u razlicitim udjelima (tablica 7). Sam geraniol smatra
se slabim kontaktnim alergenom. Analogno drugim istrazivanim monoterpenima, geraniol
takoder ima potencijal spontanog stupanja u reakcije s kisikom ako je izloZen zraku i pri tome
stvara spojeve koji su jaki alergeni. 1z geraniola, uz aldehide geranial i neral, nastane geraniol-
hidroperoksid. Geranial je pak osjetljiv na daljnje oksidacije, pa se stvara geranial-epoksid,
Sto pokazuje da i oksidacijski produkti mogu dalje oksidirati i tako stvoriti dodatne
senzibilizatore. Aldehidi su glavni produkti i nakon bioaktivacije geraniola. Naime,
metabolickim reakcijama u koZi takoder nastanu aldehidi geranial i neral, a daljnjom
oksidacijom geraniala, stvara se geranial-epoksid. Autooksidacija geraniola znacajno
pojaCava senzibilizirajuéi uc€inak geraniola, a hidroperoksidi i aldehidi najvise tome doprinose

(57, 96). I klinicki je dokazano da je oksidirani oblik geraniola vazniji uzro¢nik kontaktnih
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alergija (97). UoCena je veca povezanost izmedu pozitivnih patch-test reakcija na oksidirani
geraniol i citral nego izmedu reakcija na Cisti geraniol i citral, Sto se pripisuje prisutnosti
geraniala (98). Geraniol je na popisu mirisnin alergena koji zahtjevaju oznaCavanje na
kozmetiCkim proizvodima i dermaticima u Europskoj uniji (38, 39). IFRA ga limitira u

velikom broju etericnih ulja, u pojedinim ekstraktima, apsolutima i konkretima (41).

Tablica 7. Udjeli geraniola u etericnim uljima (43e)

BILIJNA VRSTA UDIO (%)
Monarda fistulosa L. var. menthaefolia J. Graham 86,8 —93,2
Cymbopogon martinii Roxb. var. martinii 74,5 -81
Cymbopogon nardus L. 16,8 -29,1
Pelargonium x asperum Ehrh. ex Willd., egipatski 15,7 -18,0
Thymus vulgaris L., geraniol kt. 24,9

4.1.2.7. Citronelol

Citronelol je monoterpenski alkohol koji je kao L-izomer prisutan u etericnim uljima ruze i
geranija, a kao D-izomer u citronelama Srilanskog i javanskog tipa (tablica 8). Poput drugih
terpena izloZenih zraku, citronelol spontano stupa u reakcije s kisikom. Pracenjem reakcija,
uoceno je da se koncentracija citronelola smanjuje, dok su hidroperoksidi identificirani kao
veCinski produkti oksidacije. IstraZivanje je pokazalo da se s vremenom izloZenosti
citronelola zraku povecavaju senzibilizirajua svojstva. Za to su odgovorni nastali
hidroperoksidi koji mogu biti znaCajni alergeni zbog detektiranih visokih koncentracija i vrlo
Ceste izloZenosti citronelolu (99). IFRA za pojedine skupine kozmetickih proizvoda navodi
maksimalne koncentracije citronelola. KritiCan je spoj koji se provjerava u eterichnom ulju
mati¢njaka, citronele, ruze, limunskog eukaliptusa, verbene, licee te crne i obi¢ne smreke. Za
etericno ulje geranija (Pelargonium graveolens I'Hertier ex Aiton i P. odoratissimum

L'Heritier ) kriti¢an je L-citronelol (41).
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Tablica 8. Udjeli citronelola u etericnim uljima (43e)

BILINA VRSTA UDIO L-CITRONELOLA (%)
Rosa rugosa Thunb. 44,5

Rosa x damascena Mill. 16,0 - 43,5
Cymbopogon winterianus Jowitt 9,7-115
Pelargonium x asperum Ehrh. ex Willd. 18,6 - 47,7 *

*udio -citronelola - izomer nije odreden

4.1.2.8. Alfa-terpinen

Alfa-terpinen je ciklicki monoterpenski ugljikovodik prisutan u brojnim etericnim uljima.
Nalazi se i u etericnom ulju australskog Cajevca, za koji Europska farmakopeja navodi zahtjev
od 1 do 6 % (7), dok je po ISO standardima 5 — 13 % (100). Znanstveno su ustanovljena
antioksidacijska svojstva -terpinena te se smatra jednom od najvaznijih sastavnica
odgovornih za antioksidacijsko djelovanje etericnog ulja australskog Cajevca (101). Poput
geraniola, i -terpinen se moZe smatrati i prohaptenom i prehaptenom. Putem biotiCke
aktivacije i autooksidacije nastaju spojevi sa senzibilizirajuCim svojstvima. Alfa-terpinen je
strukturno sliCan drugim monoterpenskim ugljikovodicima, primjerice limonenu Kkoji
spontano oksidira u prisutnosti zraka stvarajuci alergene. Oksidacija Cistog -terpinena
ispitana je pri sobnoj temperaturi na dnevnoj svjetlosti. ZabiljeZzeno je rapidno smanjivanje
koncentracije  -terpinena kao posljedica spontane reakcije s Kisikom. Nakon 10 dana,
koncentracija -terpinena smanjila se na 53 %, dok se nakon 66 dana -terpinen nije vise
mogao detektirati. 1zolirani produkti oksidacije su p-cimen, alilni epoksidi, diol, vodikov
peroksid te smjesa X u kojoj je identificiran (E)-3-izopropil-6-oksohept-2-enal kao glavni
spoj. U istim eksperimentalnim uvjetima dokazano je da se -terpinen raspada brze od
limonena. LLNA (Local Lymph Node Assay) metodom je ispitan alergeni potencijal o-
terpinena izloZenog zraku te izoliranih produkata oksidacije p-cimena i alilnih epoksida te

smjese X. Kao jaki senzibilizatori pokazali su se alilni epoksidi i smjesa X. Ti spojevi
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doprinose poveéanom alergenom potencijalu -terpinena koji je izloZzen atmosferskom kisiku.
U usporedbi s neoksidiranim (Cistim), oksidirani -terpinen ima oko devet puta jaCu moé
senzibilizacije. Ona je ovisna i 0 dozi, rapidno raste povecanjem koncentracije ( 10%), §to
moze biti posljedica metaboliCke aktivacije. Za -terpinen je dokazano da je prohapten, a
alilni epoksidi su identificirani u istrazivanju metaboliCke aktivacije. S druge strane dobar je
antioksidans jer brzo autooksidira u usporedbi s puno drugih sastavnica i tako sprjeCava
njihovu razgradnju. No, buduéi da brzo autooksidira stvarajuci alergene, neki autori dovode u
pitanje pogodnost uporabe etericnog ulja australskog Cajevca u pripravcima za topikalno

nanoSenje i u kozmetici (102).
4.1.2.9. Ostali spojevi

Citral je naziv za smjesu dva izomera monoterpenskih aldehida geraniala (citral a) i nerala
(citral b). Nalazi se na popisu mirisnih alergena (38). Sastavni je dio Fragrance Mix Il, a
IFRA ga ograniCava u brojnim etericnim uljima i postavlja limite u konacnim proizvodima
(41). Citral je ugodnog mirisa na limun pa nalazi Siroku primjenu kao korigens okusa i mirisa.
EteriCna ulja (tablica 4) u kojima dominira citral se takoder Cesto koriste. Alergijski kontaktni
dermatitis uzrokovan citralom i potvrden epikutanim testom, opisan je za pet djelatnica
jednog SPA centra. Uvidom u veliki raspon kozmetickih proizvoda i eteri¢nih ulja s kojima su
dolazile u direktni kontakt, autori €lanka utvrdili su da svi sadrZe citral. ldentifikacijom

alergena i primjenom odgovarajucih mjera izbjegnute su daljnje neZeljene reakcije (103).

Farnezol se takoder nalazi na popisu mirisnih alergena (38). Sastavni je dio mjeSavine za
epikutana testiranja Fragrance Mix Il (32). Farnezol je prisutan u etericnom ulju vrsta
Abelmochus moschatus Medik. (do 39 %) i Santalum spicatum A. DC. (7,9 — 9,3 %), te u
neroliju (0 — 3,2 %) i ruzi (0 — 1,5 %) (43e). IFRA ograniCava sadrZaj farnezola u svim

frakcijama eteri¢nog ulja ylang-ylanga, etericnom ulju palmarose, neroliju i drugim. Takoder
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ograniCava koncentraciju farnezola u razliCitim kategorijama proizvoda. EteriCna ulja vrste
Cinnamomum i lavandina ,,Abrial“ izvor su kumarina koji IFRA ograniCava zbog rizika od

senzibilizacije (41).
4.1.2.10. Analiza oksidiranih mirisnih sastavnica

Ucestalost kontaktnog alergijskog dermatitisa na oksidirane mirisne sastavnice je visoka, u
vecini sluCajeva u 2 — 7 % testiranih pacijenata (57). Parfumirani proizvodi Cesto sadrZe
kombinacije razliCitih mirisnih spojeva, a za oCekivati je da tijekom skladiStenja i rukovanja
nastaje jo§ kompleksnija mjeSavina mirisa zbog nastupajuéih reakcija oksidacije. Proizvod
moze sadrzavati ne samo oCekivane produkte oksidacije, vec i Siri raspon oksidiranih spojeva.
Senzibilizirajuca svojstva nastalih spojeva ovise 0 njihovoj kemijskoj reaktivnosti i prodiranju
u kozu. Manjeg su znaCaja oni koji se slabije apsorbiraju. Gotovi proizvodi sadrze
kompleksne smjese spojeva pa se izolacija i identifikacija te odredivanje pojedinih sastavnica
joS uvijek ne moZe izvesti na pouzdan i reproducibilan nacin. Pojedini spojevi poput
hidroperoksida su termolabilni i slabo apsorbiraju u UV podrucju, pa njihovo odredivanje u
smijesi razlicitih spojeva jo$ nije moguce iz tehnickih razloga. Posljednjih se godina razvijaju
metode za detekciju hidroperoksida u etericnim uljima. Hidroperoksidi nastali iz prirodnog
limonena, linalil-acetata i linalola su dokazani u etericnim uljima upotrebom tehnika
tekucinske i plinske kromatografije spregnutih sa spektrometrijom masa (LC/MS/MS,

GC/MS) (91, 104).

Oksidirani spojevi su uoCeni ve¢ u svjeze proizvedenim eterinim uljima. Tako je prilikom
nabave svjezeg etericnog ulja slatke naranCe detektiran limonen-2-hidroperoksid, dok su
hidroperoksidi linalil-acetata identificirani u etericnom ulja petitgraina (Citrus aurantium L.
subsp amara L.). Nakon jednogodiSnjeg skladistenja u hladnjaku, koncentracija
hidroperoksida se povecala u oba ulja. lako su u etericnom ulju petitgraina detektirani
hidroperoksidi limonena, ispitivanje kakvoce pokazalo je da kromatografski profil odgovara
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ISO standardima (57, 105). To ukazuje na vaznost razvoja novih analitiCkih metoda za
kontrolu kakvoce eteri¢nih ulja koje ukljucuju detekciju hidroperoksida. Oksidacijski produkti
mogu se naci u prirodnim uljima i u sintetski proizvedenim mirisnim tvarima i prije nego se
one dodaju u oblikovani proizvod. Razvojem analitickih metoda omogucilo bi se odredivanje

hidroperoksida i u gotovim kozmetickim proizvodima (57, 104).

Slucaj iz vlastite ljekarnicke prakse

Pacijentica ostavlja otvorenu bocicu s eteri¢nim uljem tijekom nodi i na taj nacin se inhalira.

Isto etericno ulje koristi u obliku obloga.

Interakcija smjese mirisnih alergena i imunosnog sustava predmetom je viSe istrazivanja. No,
rezultati istrazivanja senzibilizirajueg potencijala kombinacije alergena u usporedbi s
odgovaraju¢im pojedinacnim spojevima nisu jednoznacni i predmetom su rasprave medu
strucnjacima (106). Interakcija sastavnica u smjesi moZe biti znaCajna za pripravke s vise
razlicitih etericnih ulja. Ako se uzme u obzir da je svako ulje kompleksna smjesa nekoliko
desetaka razliCitih sastavnica, moze se pretpostaviti koliko su sloZzene mjeSavine nekoliko
etericnih ulja u jednom pripravku. Pojacana alergogenost moguce nastaje jer neke sastavnice
pojaCavaju apsorpciju drugih. Nadalje, uoCena je povecana reaktivnost na mirise ako su
istovremeno prisutni iritansi. Te kombinacije dovode do jaCih reakcija u alergicnih pacijenata.
Tako se reaktivnost na mirise moZe povecati primjenom proizvoda kao Sto su sapuni ili

Samponi (57, 107).

U praksi, poseban problem mogu predstavljati sredstava za pranje izradena ,u kucnoj
radinosti* koja ne podlijeZzu kontroli kakvocée. Postoji veliki interes za izradu sapuna, pa se
brojne edukativne radionice organiziraju s ciljem promoviranja samostalne izrade metodom
saponifikacije. S obzirom na to da se tu nerijetko uklapaju i eteri¢na ulja, pitanje je kakva je

reaktivnost eteri¢nih ulja u takvim proizvodima. Da bi proizvod bio siguran, pH mora biti u
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odredenim granicama, Sto je ujedno pokazatelj zavrsene saponifikacije. Pritom je vrlo bitna

koncentracija kao i odabir etericnih ulja.
4.1.2.11. Kontaktni alergijski dermatitis na cjelovita etericna ulja

U odnosu na kozmetiCke proizvode, u aromaterapiji se eteriCna ulja primjenjuju u visSim
koncentracijama, a ponekad i u nerazrijedenom obliku. Preglednim radom obuhvaceni su
prijavljeni slu€ajevi nuspojava uslijed primjene etericnih ulja iskljuCivo u aromaterapijskim
tretmanima u razdoblju od 1983. do 2011. godine. Autori nisu uzeli u obzir posljedice
slu€ajnih uzimanja, kao ni prisutnost eteri¢nih ulja u hrani ili kozmetici. NajCeS¢e zabiljeZene
nuspojave su reakcije na kozi u vidu iritativnog i kontaktnog alergijskog dermatitisa. To je i
oCekivano buducCi da se etericna ulja najceS¢e primjenjuju dermalno. U 35 od ukupno 42
obradena sluCaja, etericno ulje je aplicirano na kozu, a u tri sluaja topikalna primjena
kombinirana je s oralnom. Inhalacije su zabiljeZzene u pet slucajeva, a dva puta su eteric¢na ulja
primijenjena nazalno. VecCinom su reakcije opisane kao blage ili umjerene. U nekim
sluCajevima pacijenti su hospitalizirani. Uslijed teSkih oSteCenja koZe, u dva sluCaja pacijenti
su podvrgnuti presadivanju koZe nakon primjene etericnih ulja zimzelena i paprene metvice.
Osim paprene metvice, alergijske reakcije s utvrdenom uzrocno-posljedicnom vezom s
dermalno naneSenim etericnim uljem zabiljeZzene su za lovor, lavandu, australski Cajevac,

ylang-ylang, paculi, eukaliptus, limunsku travu, narancu, kim i crnu gorusicu (42).

Godine 1988. zapoCeo je multicentricki projekt Information Network of Departments of
Dermatology (IVDK) na osam njemackih sveucCilisnih odjela za dermatologiju, a u kojem
danas sudjeluje 55 dermatolo3kih odjela Njemacke, Svicarske i Austrije, za obradu rezultata
epikutanih testiranja. VDK predstavlja epidemioloski sustav pracenja i znanstvenih analiza
kontaktnih alergija koji generira podatke i informacije potrebne za njihovu prevenciju.
Suradnjom brojnih dermatoloskih klinika analizira se veliki broj pacijenata u kratkom
vremenskom razdoblju, na godisnjoj razini oko 12000. Tako se brzZe registriraju novi alergeni
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te lakSe prepoznaju i savjetuju osjetljive osobe iz rizicnih skupina. Retrospektivna analiza
podataka koju su proveli, obuhvatila je sve pacijente testirane epikutanim testovima na
etericna ulja u razdoblju od 2000. do 2008. godine. Od ukupno 84716 ispitanih pacijenata,
njih 15682 testirano je na barem jedno eteriCno ulje. Pozitivna reakcija na najmanje jedno ulje
zabiljeZzena je u 637 pacijenata, najceS¢e na ylang-ylang (I i Il frakciju), limunsku travu,
sandalovinu i klinCi¢ te apsolut jasmina. Medu pacijentima koji su pozitivno reagirali na
najmanje jedno etericno ulje, nesto viSe su zastupljeni oni s profesionalnim dermatitisom (na
rukama), pacijenti s atopijskim dermatitisom i osobe starije od 40 godina. Muskarci su rjede
reagirali na etericna ulja u odnosu na Zene. U pojedinim sluCajevima zamijeCene su reakcije
kako na etericno ulje tako i na njihove osnovne sastavnice, primjerice limunsku travu i citral
te KIinCiC i eugenol. No, pacijenti koji su reagirali na nerolijevo etericno ulje te ulje limuna i
narance nisu reagirali na Cisti limonen (108). To se moZe objasniti Cinjenicom da je alergeni
potencijal limonena usko vezan za reakcije oksidacije u kojima nastaju jaki alergeni, dok je

Cisti limonen rijetko uzrokom kontaktnog alergijskog dermatitisa (84, 85).
4.1.2.12. Etericno ulje australskog Cajevca

Uporaba etericnog ulja australskog Cajevca je u porastu, Sto je i razumljivo s obzirom na
izrazena antimikrobna i protuupalna svojstva. NajceSce se primjenjuje kod infekcija koZe i
noktiju gljivicama, virusnih bradavica na koZi, akni i vaginitisa, medutim, to je etericno ulje
prisutno i u mnogim kozmetickim proizvodima za njegu kose i koZe te u pastama za zube.
Godine 1991. je opisana prva alergijska reakcija na etericno ulje australskog Cajevca. Do
danas je objavljeno stotinjak sluCajeva, a u najvecem broju radilo se o nanoSenju Cistog

eteri¢nog ulja na koZu ili sluznicu (100).

Alergijske reakcije na eteri¢no ulje Cajevca ispitivane su u brojnim istrazivanjima s razli¢itim
ishodima. Testirane su razliCite skupine pacijenata, a samo etericno ulje je takoder
upotrebljavano u razli€itim koncentracijama, ukljucujuéi i €isto (nerazrijedeno) te oksidirano.
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Interpretacija rezultata predmetom je rasprave medu strucnjacima. Visoka koncentracija
etericnog ulja moze izazvati iritacijsku reakciju prilikom epikutanog testiranja (100). De
Groot i Schmidt u preglednom radu izdvojili su i komentirali objavljena istrazivanja
provedena izmedu 1997. i 2013. godine. Pozitivne reakcije u navedenim rutinskim
testiranjima zabiljezene su u rasponu od 0,1 % do 3,5 % (100). Multicentricka studija u
Njemackoj i Austriji provedena je na 3375 pacijenata s dermatitisom, od kojih je 1,1 %
reagiralo na petpostotno etericno ulje australskog Cajevca. U Australiji je 41 pacijent (1,8 %),
od 2320 testiranih, reagirao na etericno ulje u koncentracijama 5 % i 10 %, dok je u Italiji
zabiljezena reakcija jednog pacijenta od 725 testiranih na koncentracije 1 % i 5 % (100).
Prevalencija nezeljenih reakcija je ve€a u istraZivanjima koje su ukljucile odabrane pacijente
kod kojih se sumnjalo na dermatitis izazvan kozmetickim proizvodima, ili su prijavili reakciju
na neki proizvod koji sadrZi sastojke biljnog podrijetla, te u onih koji su ve¢ prethodno
reagirali na askaridol (100). Provedeno je istraZivanje da bi se ispitala pojava kontaktnog
alergijskog dermatitisa na askaridol te medusobna povezanost reakcije na askaridol i
oksidirano etericno ulje australskog Cajevca. Tristo devetnaest pacijenata s ekcemom je
testirano na askaridol (u koncentraciji 1 %, 2 %, i 5 %), od kojih 250 na petpostotno
oksidirano etericno ulje. Rezultati su pokazali da s povecanjem koncentracije askaridola raste
i uCestalost alergijskih reakcija. Pacijenti s pozitivnim patch-testom na oksidirano eteri¢no
ulje australskog Cajevca reagirali su i na askaridol Sto upucuje da askaridol moZe biti
kontaktni alergen u oksidiranom eterichom ulju (109). Kako su uvjeti Cuvanja etericnog ulja
presudni za njegovu stabilnost, u istraZzivanju utjecaja svjetla, topline i zraka, eteri¢no ulje
australskog Cajevca je Cuvano na prozoru. U kratkom vremenskom razdoblju su detektirani
novonastali spojevi iz skupine peroksida, epoksida i endoperoksida. Primjerice, tijekom Cetiri
dana stvaranje peroksida se povecalo od 50 ppm na vise od 500 ppm. SadrZaj p-cimena se

takoder povecao od 2 % na 11,5 %, dok se udio a- i B-terpinena i terpinolena smanjio. Svjeze,
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neoksidirano eteri¢no ulje pokazalo je slaba senzibiliziraju¢a svojstva, dok je oksidirano ulje
bilo tri puta jaCe alergeno (110). Istim analitickim metodama kao i pri istrazivanju oksidacije

-terpinena ispitani su uzorci etericnog ulja australskog Cajevca razliCite starosti.
Identificirani su isti produkti oksidacije: p-cimen, 1,2-epoksid, diol i (E)-3-izopropil-6-
oksohept-2-enal. Autori studije pretpostavljaju da bi ti spojevi mogli biti rezultat razgradnje i

drugih terpena, primjerice -terpinena koji oksidira slicno kao -terpinen (102).

U australskoj studiji, od 41 pacijenta s pozitivnim patch-testom na etericno ulje Cajevca, u
njih 17 se reakcija na etericno ulje smatra relevantnim uzrokom dermatitisa. Ranije su koristili
etericno ulje Cajevca, od kojih najmanje Cetiri u nerazrijedenom obliku. Pripravci su koristeni
kod osteCene koZe (posjekotina i ogrebotina), atletskog stopala, uboda insekata. Podrucja
zahvacena dermatitisom (najceSce na nogama i licu) podudaraju se sa podrucjem nanosenja
pripravaka koji su sadrzavali etericno ulje. S obzirom na ucestalost alergijskog kontaktnog
dermatitisa na etericno ulje Cajevca u Australiji, autori smatraju da bi bilo opravdano uvrstiti
ga u standardnu seriju epikutanih testiranja u koncentraciji od 10 % i predlazu upotrebu
oksidiranog ulja, buduci da se svjeze ulje pokazalo kao slab senzibilizator (111). Za epikutano
testiranje  komercijalno je dostupno oksidirano etericno ulje australskog Cajevca u
koncentraciji 5 %, a koristi se u Australiji i Kini te je sastavni dio seta North American 65
Extended Series (32). Vecina opisanih slucajeva kontaktnih alergijskih dermatitisa na etericno
ulje australskog Cajevca posljedica je nanoSenja nerazrijedenog ulja ili pripravaka u visokim
koncentracijama koji su se koristili za tretiranje rana, herpesa, bradavica i gljivicnih infekcija.
Opisani su slucajevi uslijed koristenja farmaceutskih pripravaka. Nekoliko je pacijenata s
profesionalnim Kkontaktnim dermatitisom (aromaterapeuti, kozmeticari). Cetvrtina opisanih
sluCajeva posljedica je koristenja kozmetickih pripravaka (100). Prilikom uporabe, proizvodi s
etericnim uljem australskog Cajevca, osobito tijekom duZeg razdoblja koristenja, dolaze u

kontakt s kisikom iz zraka, svjetlosti, vlagom, toplinom. To utjeCe na stabilnost, odnosno
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razgradnju sastavnica, pa ti proizvodi mogu biti izvori alergena. Preporuka je da se ne nanose
pripravci u visokim koncentracijama, osobito ne na oSteCenu koZzu, a proizvodaCima

adekvatno Cuvanje proizvoda (111).
4.1.2.13. Ostala etericna ulja

Organolepticka svojstva etericnog ulja paprene metvice (Mentha x piperita L.) razlogom su
njegove Siroke primjene u prehrambenim proizvodima, lijekovima i kozmetici gdje se
ispoljava osvjeZavaju¢i miris mentola te osjeCaj hladenja. Stoga ne iznenaduju opisani
sluCajevi kontaktnog alergijskog dermatitisa na etericno ulje paprene metvice u proizvodima
koji dolaze u dodir s koZzom ili sluznicom. Tako je primjena balzama za usne dovela do
reakcije ne samo na usnicama, veC i na perioralnom podrucju, a dermatitis je nastao i pri
koriStenju spreja za noge (112 — 115). ViSegodiSnje tegobe na usnicama uzrokovane su
alergijskom reakcijom na mentol u zubnoj pasti, Sto je potvrdeno epikutanim testom.
ZabiljeZena je reakcija i na etericno ulje paprene metvice i na mentol kao glavnu sastavnicu
(114). IFRA navodi karvon kao limitirajuci spoj u etericnom ulju paprene metvice zbog rizika
od senzibilizacije (41). Kontaktni alergijski dermatitis zabiljeZen je i kod primjene lovorovog
etericnog ulja za masazu. Rezultati epikutanog testa bili su pozitivni za Cisto etericno ulje i
mjeSavinu koja se koristila za masazu (116). Osim eugenola zbog rizika od senzibilizacije, u
kozmeti¢kim proizvodima koji sadrze lovorovo eteri¢no ulje, IFRA ograniava i metileugenol

zbog kancerogenog djelovanja (41).

IzloZenost citrusnih eteriCnih ulja utjecaju atmosferskog kisika vodi prema spontanim
reakcijama oksidacije. Pratene su promjene u kemijskom sastavu etericnih ulja limuna,
bergamota i mandarine u Cetiri razli€ita uvjeta Cuvanja. Uzorak S-1 Cuvan je na 25 C i
otvaran jednom dnevno tijekom tri minute, uzorak S-2 ¢uvan na 25 C i jednom mjesecno
otvaran 3 minute, S-3 ¢uvan pri 5 C jednom dnevno otvaran 3 minute, a S-4 Cuvan pri5 C

jednom mjesecno otvaran 3 minute. Uvjeti Cuvanja uzoraka, osobito S-1, odgovaraju uvjetima
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kojima se etericna ulja izlazu prilikom uporabe u aromaterapijske svrhe. Analiza uzoraka
pokazala je znaCajno izmijenjen sadrzaj sastavnica tijekom Cuvanja, a osobito se to odnosi na
monoterpenske ugljikovodike. Tijekom 12 mjeseci sadrzaj limonena u etericnom ulju limuna
smanjio se sa 68,5 % na 20,1 % u uzorku koji se Cuvao na 25 C i otvarao jednom dnevno
(uzorak S-1). Zbog oksidacije terpena povecavala se koncentracija spojeva koji pripadaju
alkoholima, oksidima i ketonima. Tako se udio p-cimena povecao jer nastaje kao produkt
oksidacije -terpinena. (Z)- i (E)-limonen oksidi koji su u svjezem etericnom ulju limuna
prisutni u tragovima, najvise su se povecali u uzorku S-1. Najmanje promjene u kemijskom
sastavu nastupile su u uzorku S-4. Rezultati istrazivanja ukazuju da ¢e u uvjetima uobiCajene
uporabe koji su najslicniji uvjetima S-1 (prisutnost zraka i sobna temperatura), do¢i do

znaCajnih promjena u sastavu etericnih ulja (117).

Adekvatnim rukovanjem, odgovaraju¢im pakiranjem i skladiStenjem moguce je ocuvati
kakvoCu etericnih ulja. S druge strane, stajanjem (starenjem), posebice nakon otvaranja
originalnog pakiranja, proizvodi se izloZe zraku i svjetlosti, a u etericnim uljima podloZznim
oksidaciji nastaju oksidi, peroksidi, hidroperoksidi i epoksidi izrazenih alergenih svojstava.
Stoga testiranje sa svjeZzim, neoksidiranim spojevima nije optimalno za dijagnosticiranje
reakcija uzrokovanih alergenom. Iz tog razloga se navodi da prevalencija uofena u nekom
istraZzivanju moZe biti puno manja od realne ucestalosti senzibilizacije na eteri¢na ulja sklonih
oksidaciji i stvaranju alergena (88, 89). Osim oksidiranog limonena i linalola, za epikutana
testiranja dostupna su i oksidirana cjelovita eteri¢na ulja: oksidirano etericno ulje Cajevca i
oksidirano terpentinsko etericno ulje vrsta roda Pinus u kojima su glavni hapteni
hidroperoksidi  -pinena i -3-karena (32). Naime, eteri¢na ulja vrsta Pinus podloZna su
oksidaciji pa se ne preporuCuje primjena starih ili oksidiranih eteri¢nih ulja, a IFRA zbog

rizika od senzibilizacije navodi ogranicenje od 10 mmol/L za perokside (41). Savjetuje se

51



Cuvanje u dobro zatvorenim spremnicima, na tamnom i hladnom mjestu i dodatak

antioksidansa u proizvode (43d).

Istrazujuci kontaktni alergijski dermatitis uzrokovan mirisima uoCila se potreba za
nadopunom mirisnih mjeSavina (Fragrance mix, FM) u dijagnostickim postupcima epikutanih
testiranja. Rezultati istrazivanja u kojima su u epikutana testiranja uvrstena i ,,.cjelovita“
etericna ulja, potvrdili su vaznost takvog odabira (108, 118). Naime, testiranje samo sa
izoliranim sastavnicama ne daje uvijek potpuni uvid u alergiju na eteriCna ulja jer je u
pojedinih pacijenata tek testiranje s cjelovitim etericnim uljem pokazalo pozitivnu reakciju
(118). lako mjesavine alergena FM | i FM 11 koje se koriste u epikutanim testiranjima sadrze
nekolicinu spojeva prisutnih u etericnim uljima, znatan udio alergijskih reakcija nece biti
otkriven ukoliko se koriste samo te mjeSavine (108). Temeljem literaturnih podataka odabrana
su i neka etericna ulja koja se Cesto upotrebljavaju u parfumeriji, iako se pojedina koriste i u
aromaterapiji. Istrazivanje je provedeno na 1606 pacijenata u Sest europskih centara. Najvecu
reaktivnost medu testiranim uljima su pokazali ylang-ylang frakcija 1 (2,6 %) i 1l (2,5 %),
limunska trava (1,6 %), apsolut narcisa (1,3 %) i jasmina (1,2 %) te sandalovina (0,9 %).
Vecina pozitivnih reakcija je oCitana kao + ili ++; iako su opazene i vrlo jake reakcije +++
(tablica 1), pogotovo za ylang-ylang (119). Navedeni podaci ukazuju na vaznost testiranja na
pojedina eteriCna ulja jer se neke od bitnih senzibilizacija ne mogu identificirati testiranjem
samo na smjese FM | i FM 11 (108, 119). Tijekom deset godina u Portugalu testirano je 2600
pacijenata na mjeSavine mirisa, a u pojedinim slucajevima na seriju od deset eteri¢nih ulja.
NajviSe pozitivnih reakcija bilo je na ylang-ylang (13,4 %), a zatim slijede klinCi¢, kananga
(Cananga odorata (Lam.) J. D. Hook. & T. Thomson f. macrophylla Koolhas), geranij
Bourbon i sandalovina (6,6 %) (119). U istraZivanju na 178 pacijenata s potvrdenom
alergijom na mirise, oko 80 % ispitanika reagiralo je na FM, 16,9 % na apsolut jasmina, 8,4 %

na geranij Bourbon, 5,6 % na citronelol te 5,0 % na eteri¢no ulje klasaste metvice (Mentha
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spicata L.) (120). Etericno ulje dobiveno iz vrste M. spicata se vrlo Cesto koristi u zubnim
pastama i ZvakaCim gumama. Kljulna sastavnica je L-karvon, Ciju koncentraciju IFRA
limitira u eteriCnim uljima M. spicata, M. x gracilis Sole i M. arvenis L. (41). Etericno ulje
ylang-ylang dobiva se parnom destilacijom svjeze ubranih cvjetova vrste Cananga odorata J.
D. Hook. & T. Thomson f. odorata. Tijekom destilacije skupljaju se Cetiri frakcije: ekstra, I,
I, I1l. Prva frakcija koja nastaje u prvih 40 — 60 minuta bogatija je monoterpenskim
alkoholima (linalol, -terpineol, geraniol), p-metilanizolom i benzilacetatom, a prisutni su
limonen, eugenol i izoeugenol. Druga i treéa frakcija bogatije su [-kariofilenom i
germakrenom D. Etericno ulje moZe sadrzavati vazne alergene: benzilni alkohol, benzil-
benzoat, benzil-salicilat, eugenol, izoeugenol, farnezol i geraniol Cije koncentracije IFRA
ograniCava (41). Etericno ulje ylang-ylang je najceS¢i uzrok alergijskog kontaktnog
dermatitisa u azijskim zemljama, koji je Cesto popracen hiperpigmentacijama. U Japanu je
krajem proSlog stoljeca zabiljezen nagli porast pozitivnih epikutanih testova na lavandino
etericno ulje, a kao moguci razlog navodi se njegova intenzivna uporaba u aromaterapiji
(121). Najvise opisanih slucajeva kontaktnih alergijskih dermatitisa na sandalovinu odnosi se
na etericno ulje dobiveno iz vrste Santalum album L. (43d). Prijavljeno je viSe sluCajeva
kontaktnog alergijskog dermatitisa na eukaliptusovo etericno ulje, ali je u samo jednom
sluCaju precizirana botanicka vrsta (122). Opisan je kontaktni alergijski dermatitis na etericno
ulje ljupCaca (Levisticum officinalis W.D.J.Koch). Dva tjedna nakon primjene etericnog ulja u
nerazrijedenom obliku, pojavile su se promjene na koZi. Pozitivan epikutani test potvrdio je
alergijsku reakciju na eteri¢no ulje (123). Da posebnu pozornost treba obratiti na osobe koje u
samolijeCenju primjenjuju vise razlicitih eteri¢nih ulja kroz duZe vremensko razdoblje ukazuje
sluaj eritematoznih erupcija na licu i prsima zabiljeZen u osobe koja je primjenjivala
aromaterapijske pripravke tijekom 2 — 3 godine (124). Kontaktni alergijski dermatitis na vise

etericnih ulja istovremeno opisan je za osobu koja je dugotrajnije primjenjivala eteri¢na ulja u
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aromaterapiji za otklanjanje manjih tegoba. VisegodisSnje koristenje aroma-lampi i prisustvo
etericnih ulja u obliku aerosola izazvalo je kontaktni alergijski dermatitis na izlozenim
dijelovima tijela. Rezultati epikutanog testa bili su pozitivni na koriStena eteriCna ulja
lavande, ruzinog drva i jasmina, ali i na neka za koja nije bilo naznaka prethodne izlozenosti.
(125). Osobe u kojih je epikutanim testom potvrden kontaktni alergijski dermatitis vazno je
informirati o prisutnosti alergena i njegovom izbjegavanju. Za epikutana testiranja oblikovani
su i komercijalno dostupni reagensi s eteriCnim uljem paprene metvice, geranija, sandalovine

(Santalum album L.), kanange, ylang-ylanga (prireden s prvom frakcijom destilacije) (32).

4.1.2.14. Profesionalni kontaktni alergijski dermatitis

Kontaktni alergijski dermatitis je najceS¢a prijavljena nuspojava topikalne primjene etericnih
ulja. Od posebnog znacaja su slucajevi zabiljezeni u osoba koje su zbog prirode posla Cesto s
njima u doticaju, kao Sto su aromaterapeuti, maseri, fizioterapeuti i kozmeticarke. Kod njih se
moZze razviti alergijski kontaktni dermatitis koji zauzima prvo mjesto u profesionalnim
bolestima koZze u mnogim zemljama, iako se smatra da je prava incidencija kontaktnog

dermatitisa na eteriCna ulja nepoznata (126).
Slucaj iz vlastite ljekarnicke prakse

Pacijentica je razvila alergiju na sva etericna ulja zbog opseznog koristenja na poslovima

maserke.

ZabiljeZeni su profesionalni kontaktni alergijski dermatitisi uzrokovani koristenjem eteri¢nih
ulja, a oCekivano najceS¢e u aromaterapeuta i masera (126-132). NajceS¢a lokalizacija
promjena je na rukama ali se reakcija moZe proSiriti, ¢emu pridonose hlapljiva svojstva
etericnih ulja. Opisani su sluCajevi alergijskih reakcija na klin€i¢, limunsku travu i ylang-
ylang, Cije su sastavnice na popisu alergena. Alergija na eugenol u fizioterapeuta nastala je
kao posljedica ponavljajueg kontakta s proizvodom za masazu (127). Kod 32-godiSnje

kozmetiCarke s dugogodisnjim stazem (12 godina) opisan je ekcem na rukama prisutan devet
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mjeseci. Na poslu je provodila masaze uz primjenu etericnih ulja. Pozitivne reakcije prilikom
epikutanog testiranja zabiljezene su za lavandin apsolut, etericno ulje limunske trave,
kanangu, ylang-ylang, paculi, ruzu i muskatnu kadulju (128). U prikazu slucajeva Cetvero
pacijenata s kontaktnim alergijskim dermatitisom koji su po zanimanju maseri |
aromaterapeuti opisane su dugotrajnije upalne promjene na rukama. U dva slucaja reakcije su
se proSirile na kozu lica i vrata. Dermatitis se povlaCio kad bi osobe izbivale s posla.
Epikutano testiranje na pojedina etericna ulja i smjesu mirisa pokazalo je brojne pozitivne
reakcije 1 viSestruku senzibilizaciju u pacijenata. U jednom sluCaju zabiljezene su pozitivne
patch-test reakcije na etericna ulja koje osoba nije prethodno koristila (126). Opisan je sluCaj
alergija na veliki broj ulja u dvojice profesionalnih aromaterapeuta. GC/MS analiza ukazala je
na - i -pinen kao najCeSCe sastavnice, da bi se naknadnim epikutanim testom -pinen
potvrdio kao alergen (129). Zabiljezen je kontaktni ekcem u pet aromaterapeuta na rukama,
ali i na drugim dijelovima tijela poput lica i ekstremiteta, te diseminirana erupcija. Dijagnoza
je potvrdena epikutanim testom, a osim na FM I, testirani su i na etericha ulja koja su
upotrebljavali. Osobe su dobile uputu da izbjegavaju rad s etericnim uljima, a nakon tri
mjeseca utvrdena je potpuna remisija. Najmanje je bilo reakcija na licu, a najviSe na Sakama,
Sto odgovara prirodi posla kojim se bave (130). Dermatitis koji se najprije pojavio na prstima,
a tijekom dvije godine proSirio na obje ruke, podlaktice, vrat i lice opisan je u
aromaterapeutkinje. Pozitivan epikutani test na eteriCna ulja ylang-ylang i kanangu autori
smatraju relevantnim za dermatitis ruku, s obzirom na to da ih je koristila u radu. Drugi slucaj
dermatitisa prisutnog godinu dana, najprije na rukama a kasnije na nogama, takoder je opisan
kod jedne aromaterapeutkinje. Pozitivan epikutani test zabiljeZen je na eteriCna ulja bugarske
ruze, apsolut jasmina (eugenol), geranij Bourbon (geraniol) te na neka ,,0sobna“ ulja s kojima

je dolazila u dodir: lavandu, lemongras, klasastu metvicu i dvije mjeSavine (131).
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lako su vec¢inom opisani pojedinacni slucajevi ili malobrojne skupine, autori jednog upitnika
upuéenog Clanovima nacionalne udruge masera u Filadelfiji (SAD) smatraju da je
prevalencija dermatitisa na rukama visoka. To su zakljuCili u istrazivanju Ciji je cilj bio
odrediti prevalenciju dermatitisa na rukama masera, istraziti vezu izmedu dermatitisa na
rukama i aromaterapijskih pripravaka te mogucu povezanost s drugim poznatim rizicima za
razvoj dermatitisa. Tijekom 12 mjeseci u istrazivanju je sudjelovalo 350 ¢lanova nacionalne
udruge masera (57 %). Prevalencija dermatitisa ruku je po osobnim Kriterijima ispitanika bila
15 %, a temeljem simptoma 23 %. Dva statisticki znaCajna Cimbenika rizika su
aromaterapijski proizvodi i prisutnost atopijskog dermatitisa. Maseri su izloZeni i dodatnim
¢imbenicima koji povecCavaju rizik razvoja kontaktnog dermatitisa kao Sto je rad u vlaznim
uvjetima, Cesto pranje ruku, te mirisi, boje i drugi iritansi prisutni u pripravcima za masiranje.
Buduci da je rizik od razvoja kontaktnog alergijskog dermatitisa kod odredenih zanimanja
pojaCan, maseri, fizioterapeuti i drugi profesionalci trebali bi biti upoznati s mogucnoscu

senzibilizacije, kako osobne tako i svojih klijenata, te nastanka koznih nuspojava (132).

Kontaktni alergijski dermatitis u pravilu ne izaziva kriticha zdravstvena stanja, ali moze
znaCiti dijagnozu koja onemogucuje nastavak odabranog zanimanja. Profesionalno ili
neprofesionalno steCene alergije predstavljaju nezanemarivu ekonomsku stavku. Na osnovu
rezultata studije provedene u Njemackoj, autori procjenjuju da se za profesionalno izazvan
ekcem na rukama izdvajaju znatna financijska sredstva (133). U pravilu, jednom steCena
kontaktna alergija nastavlja se cijeli Zivot i do danas nema nacina izljeCenja te kao jedina
ucinkovita mjera ostaje prevencija. To moZe biti primarna prevencija u smislu sprjeCavanja
nastanka novih kontaktnih alergija ili sekundarna prevencija kojom se izbjegava kontakt s
alergenima u slucaju ve¢ postojecih alergija. Opcenito, prevencija profesionalnog kontaktnog
dermatitisa ukljucuje: identifikaciju alergena i iritansa, zamjenu proizvoda s manje iritativnim

ili alergenim sastavnicama, uspostavljanje tehnike kontrole za smanjivanje izlaganja,
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organiziranje posla na naCin da su svi zaposlenici izlozeni u istom stupnju, koristenje osobnih
zastitnih mjera (rukavice, zastitne kreme) te edukaciju (33b). Prevencija znaCajno ovisi 0
poslu koji se obavlja. S obzirom na loSu prognozu kroni¢nog dermatitisa, osobe koje Cesto
primjenjuju eteriCna ulja prioritet trebaju dati smanjenom izlaganju. Edukacija je od velike
vaznosti jer se vec prilikom osposobljavanja za zanimanje mogu dati Klju€ne informacije o

kontaktnom alergijskom dermatitisu i njegovoj prevenciji.
4.1.3. Fototoksicne i fotoalergijske reakcije na etericna ulja

Prije viSe od stotinu godina zabiljezeno je da dermalno naneSeno bergamotovo etericno ulje
moZe izazvati crvenilo pri izlaganju UV svjetlu, nakon Cega se javlja tamna pigmentacija koja
se moze zadrzati godinama. Prvi sluCaj je opisan 1916. godine i nazvan ,Berloque*
dermatitis, a naknadne studije su pokazale da reakcije na koZi nastaju u prisutnosti
furanokumarina i UV zraka (134). Furanokumarini su molekule s bicikli€nom kumarinskom
strukturom i furanskim prstenom (psoralen, angelicin). Rizik od fototoksicnih reakcija ovisi 0
prisutnim spojevima. Furanokumarini pokazuju razliCit stupanj fototoksi¢nosti. Psoralen je
najpotentniji, zatim slijedi metoksalen pa bergapten. Neki furanokumarini, kao Sto je
bergamotin, bergaptol, izobergapten i izopimpinelin, nisu fototoksi¢ni. Furanokumarini
stvaraju komplekse s DNA. Nakon izlaganja UV spektru, ti se kompleksi aktiviraju i stvaraju
kovalentne veze sa susjednim pirimidinskim bazama. Nastale unakrsne veze dovode do
stvaranja upalnih medijatora koji uzrokuju eritem. Reakcije osim o strukturi, ovise o
koncentraciji i vremenu izlaganja UV zrakama. Tako vece koncentracije furanokumarina i/ili
duZe izlaganje pogor3avaju reakciju. Opsezne opekline mogu nastati i prilikom oralnog
unoSenja u kombinaciji s izlaganjem UV zrakama. Mnoga fototoksi¢na eteri¢na ulja stvaraju
vrste iz porodica Rutaceae i Apiaceae. Prisutna su joS u nekim vrstama porodica Asteraceae
(Tagetes minuta L.) i Moraceae (Ficus carica L.). IFRA ograniCava uporabu kadifi¢inog

etericnog ulja i apsoluta te zabranjuje koriStenje apsoluta lista smokve (41). Furanokumarini
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se primarno nalaze u etericnim uljima vrsta roda Citrus. To su relativno male koliCine, manje
od 3 %. No, iako se koristi jednopostotno etericno ulje, Sto znaCi da su furanokumarini
prisutni u koncentraciji 0,03 % ili manje, moze se pojaviti fototoksiCna reakcija. Bergapten se
u fototoksicnim uljima nalazi u koliCini od 100 do 3000 ppm (tablica 9) (43e). IFRA
ograniCava ukupnu razinu bergaptena u proizvodima koji ostaju na kozi na 15 ppm (0,0015
%). U sluCajevima da se Koristi vise fototoksi¢nih ulja, treba uzeti u obzir ukupnu koliCinu
bergaptena i po potrebi smanjiti udio ulja. Zbog rizika od fototoksi¢nosti, IFRA ograniCava
koncentraciju etericnih ulja u gotovim leave on proizvodima. To se odnosi na eteriCna ulja
andelike (iz korijena), kima, rutvice te vrsta roda Citrus koja se dobivaju mehani¢kim putem
(bergamot, gorka naranca, grejp, limun, limeta) (tablica 9). EteriCna ulja koja sadrze male
koliCine fototoksiCnih kumarina, primjerice ona dobivena tijeStenjem tangerine (50 ppm) ili
mandarine (250 ppm), ne zahtijevaju restrikcije ako se upotrebljavaju zasebno. Ukoliko se
koriste u kombinaciji s drugim fototoksi¢nim etericnim uljima, treba voditi raCuna da ukupna
razina bergaptena u formuliranom proizvodu ne prelazi 15 ppm (41). OgraniCenje se ne
odnosi na proizvode koji se ispiru s koZe (sapuni, dodaci za kupanje) ve¢ na proizvode Koji

ostaju na koZzi, a izlazu se UV zraCenju (41).

Molekule furanokumarina su vece od vecine spojeva prisutnih u eterinim uljima i uglavnom
su prisutne u onima koja se dobivaju tijeStenjem citrusnih plodova. Male koli¢ine izolirane su
destilacijom korijena andelike, limete, lista mandarine, lista perSina, rutvice i kadife.
Furanokumarini iz biljnog materijala prelaze u apsolute i CO; ekstrakte jer se primijenjenim
postupcima mogu ekstrahirati veCe molekule, za razliku od destilacije. Fototoksi¢nost je
dokazana za rutvicin apsolut, a odgovornost se pripisuje metoksalenu, bergaptenu i psoralenu.
Smatra se da etericha ulja dobivena tijeStenjem Citrus unshiu Marc. (unSiu mandarina) i
Citrus junos (japanski citrus) nisu fototoksicna jer sadrze bergapten ispod granice detekcije od

0,1 ppm. Nema informacija o fototoksi¢nosti eterichog ulja kombave i klementine. lako
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kelino etericno ulje (Amni visnaga (L.) Lam) sadrzi furanokumarine 8-hidroksibergapten i

marmesin, nema podataka o fototoksicnosti (43c).

Furanokumarini se nalaze u pojedinim biljkama koje koristimo u prehrani, ali obi¢no koliCine
nisu dovoljne za fototoksicnu reakciju ili se fototoksicne tvari razgrade kuhanjem. Prisutni su
u listu i korijenu celera i ljupCaca, sjemenkama i korijenu pastrnka te u mrkvi. Smatra se da

povecan unos celera ili grejpa stvara rizik od fototoksi¢nosti (43a).

Slucaj iz vlastite ljekarnicke prakse
Tijekom suncanog ljetnog vremena pacijent dolazi u ljekarnu po etericno ulje bergamota kako

bi ga stavljao u Caj.

Furanokumarini nisu jedine fototoksiCne tvari u eteriCnim uljima. Zelen i korijen kadife
(Tagetes minuta L.) sadrze -tertienil koji je jako fototoksiCan. Nadalje, fototoksiCan je i
metil N-metilantranilat kojeg IFRA ograniava na 0,1 % u kozmeti¢kim proizvodima koji se
ne ispiru. U velikom udjelu prisutan je u etericnom ulju lista mandarine (petitgrain
mandarin), dok je u niskim koncentracijama prisutan u etericnom ulju mandarine dobivenom
tijeStenjem ploda. Osim zbog rizika nastanka alergijskih reakcija, IFRA je etericnom ulju
citronovca (Lippia citriodora Kunth) dala status zabranjenog ulja i zbog rizika od

fototoksicnosti (41).

IstraZivanja su potvrdila fototoksi¢nost dermalno primijenjenog bergamotovog etericnog ulja
u ljudi i miSeva, a u literaturi je opisano viSe slu€ajeva fototoksi¢nih reakcija. Izlaganje UVA
zrakama u solariju nakon primjene etericnih ulja bergamota i limuna bili su uzrokom
fototoksicnih reakcija (43a). Rizika od fototoksi¢nih reakcija ne bi trebalo biti ako se etericha
ulja koriste u proizvodima koji se ispiru kao Sto su Samponi, kupke ili sapuni. No, moguce je
da eteri¢no ulje ipak adherira na koZu, primjerice primjenom u sauni ili tijekom inhaliranja

(135). S druge strane, rizik je zanemariv ako je koZa na koju je naneSeno etericno ulje
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zaSticena od UV zracenja odjeCom, dok zastitni faktor u potencijalno fototoksi¢nim

preparatima ograniceno smanjuje rizik. Osjetljivost koze na fototoksiCne kemijske sastavnice

povecana je tijekom prvog sata nakon nanoSenja proizvoda, zadrZava ,,pik* u sljedecem satu,

a zatim se smanjuje u sljedeCih osam sati. PoZeljno je da se koZa tretirana fototoksi¢nim

uljima u koli¢inama koje su vece od preporucenih ne izlaze UV svjetlu 12 — 18 sati nakon

aplikacije. Tako 15 — 20-postotno bergamotovo etericno ulje moze izazvati reakciju i 12 sati

nakon nanoSenja, a nerazrijedeno nakon 18 sati ili duze. Furanokumarini se mogu odstraniti iz

bergamota frakcioniranom destilacijom, a na trziStu su takva eteriCna ulja oznaCena kao

»bergaptenless bergamot*, odnosno bergamot FCF (furanocoumarin-free) (43b).

Tablica 9. Udjeli bergaptena u etericnim uljima (43e), IFRA graniCne vrijednosti etericnih

ulja u kozmetickom proizvodu koji se ne ispire (leave on) (41)

LIMITI
uDIO ETERICNOG ULJA
BILINA VRSTA BERGAPTENA (%) U LEAVE ON
PROIZVODU (%)
Citrus aurantifolia Christm. (tijeSteno) 0,17-0,33 0,7
Citrus bergamia Risso & Poit. (tijeSteno) 0,11-0,33 0,4
Citrus aurantium L. subsp. amara L. (tijeSteno) 0,035-10,073 1,25
Citrus limon L. (tijeSteno) 0,0001 - 0,035 2
Citrus x paradisi Macfady (tijeSteno) 0,012 -10,019 4
Ruta graveolens L. 0,018 0,15
Citrus bergamia Risso & Poit. (FCF) 0-0,0091
Angelica archangelica L., korijen 0,0078 0,8
Citrus reticulata Blanco, listovi 0,005 -
Citrus reticulata Blanco (tijeSteno) 0-0,0003 -
Citrus tangerine Hort. ex Tanaka 0 - 0,005 -
Petroselinum crispum Mill., listovi 0,002 -
Cuminum cyminum L. - 0,4
Tagetes minuta L. - 0,01
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Neki autori smatraju da ne postoje etericna ulja s fotoalergijskim svojstvima, iako je objavljen
sluCaj fotoalergije na sandalovinu, lavandu i dialilne disulfide (CeSnjak). Smatra se da eugenol
i cimetni aldehid mogu biti fotoalergeni u osoba osjetljivin na sunce (74, 43a,). Test za
fotoalergiju je photopatch-test. Etericno ulje sandalovine sastavni je dio North American
Photopatch Series (32). Zbog potencijalnog rizika alergijskih i fotoalergijskih reakcija, IFRA
odreduje limit za 7-metoksi-kumarin na 100 ppm u konatnom proizvodu. Potencijalni
prirodni izvori ovog spoja su: kamiliino etericno ulje (najvise 0,1 %) i apsolut (najvise 5 % u
hlapljivoj frakciji); lavandinov apsolut (najvise 5 %); etericno ulje lavande i lavandina
(najvise 0,02 %); etericno ulje limete dobiveno tijeStenjem (najvise 0,1 %); estragonov

apsolut (najvise 5 % u hlapljivoj frakciji) i etericno ulje (< 0,5 %) (41).

61



4.2. SUSTAVNA TOKSICNOST KAO POSLJEDICA PERKUTANE APSORPCIJE

ETERICNIH ULJA I NJIHOVIH SASTAVNICA
4.2.1. EteriCna ulja lavande, eukaliptusa i bora

Cesto se zanemaruje injenica da topikalnom primjenom sastavnice etericnih ulja dospijevaju
u krvotok i ostvaruju sustavni ucinak. Perkutana apsorpcija etericnih ulja predmetom je
brojnih istrazivanja u kojima se ispituje njihov ucinak na povecanje apsorpcije topikalno
primijenjenih lijekova. Istrazivanje lavandinog etericnog ulja u kikirikijevom ulju (2 %, w/w)
provedeno je nakon masiranja ispitanika. Pracenjem dominantnih sastavnica linalola i linalil-
acetata, ustanovljeno je da ulje prodire u kozZu, a pet minuta nakon masaze tragovi linalola i
linalil-acetata su detektirani u krvi ispitanika. Nakon 20 minuta, vrijednosti su dostigle najvisu
razinu, a najveci dio ispitivanih sastavnica je eliminiran iz krvotoka nakon 90 minuta. Autori
su zakljucili da se sedativni i opustaju¢i ucinak lavandinog ulja primijenjenog masazom moze
temeljiti na dva razliCita puta primjene: inhalacijom hlapivih spojeva i prodiranjem kroz kozu
(136). Kupke s etericnim uljem eukaliptusa, bora i timijana primjenjivane tijekom cetiri dana,
bile su uzrokom toksi¢nosti u jednogodiSnjeg djeteta. Nastupile su tonicke konvulzije
karakterizirane nepravilnim disanjem, cijanozom, fleksijom ruku, ekstenzijom nogu te
nenormalnim pokretima jezika uz slinjenje. Napadi su se pojavili nakon zadnje kupke, Sto se
nastavilo u narednim danima. LijeCenje antiepilepticima je smanjilo uCestalost napada, iako su
se opet dogodili u dobi od 21, 28, i 32 mjeseca te u petoj godini Zivota (137). Pripravci s
etericnim uljima izradeni u kuc¢noj radinosti nisu rijetkost. Jedan takav pripravak s etericnim
uljem eukaliptusa primijenjen je na SestogodiSnjem djetetu za ublaZavanje urtikarije.
Nerazgovijetan govor, ataksija, slabost miSi¢a, nesvjestica, simptomi su nastalog trovanja.

Nakon odstranjivanja topikalnog pripravka nastupio je oporavak (138).

EteriCna ulja vrsta roda Pinus i Eucalyptus Cesto se koriste pri simptomatskom tretiranju
prehlade, kaslja, infekcija gornjih disnih puteva pracenih povec¢anim stvaranjem sluzi, a u
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djece su primjenjivana i sistemski u obliku ¢epi¢a. Osim neuroloskih nuspojava (konvulzije,
halucinacije, pospanost), u Sest sluCajeva zabiljezen je lokalni iritativni dermatitis, jedan
sluCaj rektoragije i dvanaest koznih nuspojava. Na temelju prijavljenih nuspojava, Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP) donosi zakljuCak da su derivati terpena u
Cepi¢ima kontraindicirani za djecu ispod 30 mjeseci, u djece koja u anamnezi imaju febrilne
konvulzije ili epilepsiju te anorektalne lezije. To sa odnosi na kamfor, cineol, terpineol, terpin,
citral, mentol, ekstrakt majCine duSice te etericna ulja niaulija, iglica bora i eukaliptusa.
CHMP takoder navodi da su i drugi nacini primjene derivata terpena, kao $to je dermalna ili

inhalatorna primjena, povezani s rizikom neuroloske, kozne i lokalne toksicnosti (139).
4.2.2. Zimzelenovo etericno ulje

Metil-salicilat je dominantna sastavnica etericnog ulja zimzelena (Gaultheria procumbens L.,
G. fragrantissima Wall.), Ciji sadrzaj u ulju moZe iznositi do 99 %. ZabiljeZeni su brojni
sluCajevi toksicnih reakcija s metil-salicilatom, od kojih su neki bili fatalni zbog peroralnog
uzimanja zimzelenovog etericnog ulja. OpCi znakovi trovanja su ekscitacija srediSnjeg
Ziv€anog sustava, brzo disanje, poviSena temperatura, visok krvni tlak, konvulzije i koma
(140-142). Metil-salicilat je sastavnica brojnih OTC pripravaka za topikalnu primjenu
namijenjenih tretiranju bolova koje pogadaju koStano-miSi¢ni sustav. U literaturi su objavljeni
sluCajevi intoksikacije takvim pripravcima nakon njihovog peroralnog, ali i dermalnog
nanoSenja. Metil-salicilat je jedan od spojeva koji se nakon dermalne aplikacije moZe u
dovoljnoj mjeri apsorbirati i izazvati toksi¢ne ucinke u ljudi (salicilizam). U uvjetima in vivo,
metil-salicilat hidrolizira u salicilatnu Kiselinu. Odredivanjem razine salicilata u Krvi,
promatrana je apsorpcija metil-salicilata nakon primjene topikalnog pripravka. Velike
koli¢ine naneSenog pripravka mogu uzrokovati nepredvidljivu apsorpciju metil-salicilata. Na
transport i metabolizam utjecCe i prisutnost drugih sastavnica u pripravku (mentol, kamfor) kao

i stanje koZe (140, 141). Opisan je slucaj salicilizma nakon primjene pripravka s 30 % metil-
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salicilata na podrucje skrotuma koji moze imati do 40 puta vecu apsorpciju od koZe na drugim
dijelovima tijela (142). Prekomjerna primjena topikalnog pripravka s metil-salicilatom
uzrokovala je smrt sportaSice (143). Tjelesna aktivnost i izlaganje toplini povecava

temperaturu koze i krvni protok, Sto pojaCava perkutanu apsorpciju metil-salicilata (142).

Treba uzeti u obzir da se zimzelenovo etericno ulje koristi u pripravcima za ublazavanje
bolova lokomotornog sustava koje pacijenti koriste duZe vrijeme, mogu ih nanositi na vece
povrsine koze, pa u tom sluCaju perkutana apsorpcija nije zanemariva. Posebice moze biti
riziCna populacija starije Zivotne dobi kod kojih su uCestaliji bolovi koStano-miSi¢nog sustava
i slabija pokretljivost, a posljedi¢no i ¢eS¢a primjena OTC pripravaka. 1z ljekarniCke prakse je
vidljivo da pri tome radije odabiru pripravke za lokalnu primjenu buduéi da nerijetko

peroralno uzimaju vise lijekova, zanemarujuci sustavno djelovanje etericnog ulja.

Pet mL zimzelenovog etericnog ulja ekvivalentno je sedam grama salicilata (144). Vazno je
napomenuti da topicki aplicirano zimzelenovo etericno ulje, odnosno metil-salicilat, moze
povecati ucinak oralnih antikoagulansa (145). U literaturi je zabiljezeno viSe sluCajeva
interakcija dermalnih pripravaka s metil-salicilatom u pacijenata na terapiji varfarinom (146).
Osim u OTC pripravcima, metil-salicilat je prisutan u kozmetickim proizvodima (140).
Europska komisija odreduje uporabu metil-salicilata u kozmetickim proizvodima (denaturant,
parfuming, soothing) (147). U Kanadi je dozvoljeno najvise 1% metil-salicilata u
kozmetickim proizvodima (148). Tisserand navodi najvise 2,4 % etericnog ulja zimzelena u
pripravcima za dermalnu primjenu te kontraindikaciju (svi putevi primjene) za osobe koje su
na antikoagulantnoj terapiji, s hemofilijom ili nekim drugim poremecajima Kkrvarenja.

Takoder se primjena ne preporucuje u trudnica, dojilja i djece (43d).
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Primjer iz vlastite ljekarnicke prakse:

Neugodne simptome koji su se ocCitovali u crvenim i nadrazenim oCima, osjetljivosti Saka,
bolovima u podrucju rebara i trodnevnom proljevu opisao je maser koji je primjenjivao
etericno ulje zimzelena za olakSavanje bolova u zglobovima ili nakon sportskih povreda.
Unutar jednog tjedna imao je oko osam sati efektivnog rada sa mjeSavinama etericnog ulja
zimzelena u koncentraciji 5 — 7 %, uz ruzmarin i eukaliptus. Tada to nije povezivao sa
zimzelenom, no nakon Cetiri tjedna ponovno je koristio slicnu mjesavinu (5 — 7 % mjeSavina
zimzelena uz etericna ulja lavande i metvice ,,u tragovima*), da bi se nakon nekoliko dana
isti simptomi ponovili. Od tada koristi etericno ulje zimzelena u koncentracijama ispod 2 %.
Jednom je pokuSao sebi smanjiti bolove u kraljeznici nakon upale nervusa ischiadicusa. Prvo
je na kozu aplicirano nerazrijedeno etericno ulje zimzelena, a nakon toga mjeSavina etericnih
ulja u biljnom ulju. Ubrzo nakon nanoSenja osjetio je snazno pecenje koze i vrlo neugodnu
,»-dubinsku** bol. Osjecaj ,,pojacane cirkulacije** na tom mjestu bio je vrlo intenzivan i gotovo
neizdrziv, pa su otklanjali ostatke ulja nanoSenjem ulja suncokreta (nakon kojeg je bilo malo
lakse). Opeklina i vrlo osjetljivo Sire podrucje oko mjesta nanoSenja zadrzali su se mjesec

dana.

4.2.3. Ketoni u etericnim uljima

EteriCna ulja bogata ketonima zahtijevaju poseban oprez pri uporabi. lako je najrizicnija
peroralna primjena, i perkutana apsorpcija pojedinih spojeva moZe izazvati toksi¢ne ucinke.
Etericna ulja koja sadrzavaju artemizija keton, izoartemizija keton, pinokamfon,

izopinokamfon ili tujon poZeljno je izbjegavati (43d).
4.2.3.1. Tujon

Tujon je prisutan u razliCitim etericnim uljima, a javlja se kao smjesa izomera - i -tujona.
To su dominantne sastavnice etericnog ulja kadulje (Salvia officinalis L.) koje moZe
sadrZavati 13,1 — 48,5% -tujonate 3,9 - 19,1 % -tujona. Visoki udjeli tujona prisutni su i u
tujinom etericnom ulju (Thuja occidentalis L.) s 48,7 -51,5% -tujonai7,9-9,9 % -tujona
(43d). Neurotoksic¢ni ucinci opisani u ljudi istraZivani su u studijama na Zivotinjama. Rezultati

istraZzivanja ukazuju na djelovanje putem GABA receptora (antagonist GABAA). Na miSjem
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modelu -tujon se pokazao toksiCnijim od -tujona (149). ToksiCnost kaduljinog etericnog
ulja temelji se na prisutnosti spojeva tujona i kamfora. Tisserand preporucuje najvecu
koncentraciju od 0,4 % za dermalnu primjenu kaduljinog etericnog ulja s iznimkom trudnica i

dojilja kod kojih se ne preporucuje primjena (43d).
4.2.3.2. 1zopinokamfon i pinokamfon

Izopinokamfon i pinokamfon su biciklicki monoterpenski ketoni, dominantni u etericnom ulju
miloduha (Hyssopus officinalis L.). Ulje sadrzi 31,2 — 42,7 % pinokamfona i 30,9 — 39,2 %
izopinokamfona, zbog Cega je neurotoksiCno (43c). Smatra se da su izopinokamfon i
pinokamfon nekompetitivni  antagonisti GABAa receptora. U eksperimentalnim
istrazivanjima na zivotinjama uzrokovane su epileptiformne konvulzije (43e). U literaturi je
zabiljeZzeno nekoliko sluCajeva neurotoksi¢nog ucinka miloduhovog etericnog ulja. Zbog
rizika od neurotoksic¢nosti ne preporucuje se njegova primjena u trudnica, dojilja i male djece

(43c).
4.2.3.3. Kamfor

Kamfor je monoterpenski keton, prisutan u viSe razliitih etericnih ulja (tablica 10), a u
prirodi se ¢eSce pojavljuje kao D-kamfor. U literaturi su opisani slu¢ajevi trovanja u ljudi kao
posljedica ucinka na sredisSnji Ziv€ani sustav. Nakon pocCetne eksitacijske faze, nastupa
depresija. Javljaju se simptomi kao S$to su glavobolja, vrtoglavica, konvulzije, depresija
disanja i koma. Djelovanje na gastrointestinalni sustav manifestira se kao mucnina i
povracanje. ZabiljeZzena je retencija urina. U visokim dozama moZe biti fatalan. Nakon
lokalnog nanoSenja, moZe iritirati kozu i sluznice o€iju i diSnog sustava (150). Tocan
mehanizam toksi¢nosti nije poznat. Kamfor je lipofilna molekula s velikim volumenom
distribucije, a moguci afinitet za mijelinizirane aksone objasnio bi neuroloSke nuspojave

(151). Zabiljezen je sluCaj sustavne toksicnosti nakon apliciranja balzama s kamforom na
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podrucje oStecene koze u jednom tradicionalnom tretmanu poznatom zemljama jugoistocne
Azije (152). Opisano je viSe sluCajeva sustavnih toksicnih reakcija u djece koji su posljedica
peroralnog unosa kamfora te perkutane apsorpcije prilikom nanoSenja na kozu pripravaka koji
su sadrzavali kamfor (153-155). Osim sluCajnih, nenamjernih izlaganja (155), zabiljezena je
intoksikacija s razvojem konvulzija nakon primjene obloga s kamforom koje su aplicirane na
opekline Il stupnja (150). Prilikom akutnih infekcija diSnih puteva, pacijenti vrlo Cesto nanose
etericna ulja (Cista ili u obliku pripravaka) na podrucje ispod nosa, u nos te na podrucje leda i
prsnog kosSa. Opisan je sluCaj hepatotoksiCnosti u dvomjesecnog djeteta nakon dermalno
apliciranog pripavka s kamforom (156). Mala djeca posebno su izloZzena zbog nedostatka
enzima za hidroksilaciju i konjugaciju kamfora, $to vodi prema njegovoj kumulaciji (153).
Europska komisija je preporucila ograniCavanje koncentracije kamfora u kozmetickim
proizvodima i zabranila ga u kozmetickim proizvodima za djecu ispod treCe godine (144).
Kamfor moze iritirati koZzu ukoliko se primijeni u prekomjernim koli¢inama ili energicnim

nanosenjem (150).

Tablica 10. Udjeli kamfora u etericnim uljima (43e)

BILINA VRSTA UDIO (%)
Cnnamomum camphora L., kamfor kt. 42,0-84,1
Lavandula stoechas L. ssp. stoechas 16,4 - 56,2
Salvia officinalis L. 7,3-50,2
Rosmarinum officinalis L., kamfor kt. 17,0-27,3
Lavandula latifolia Medic. 10,8 - 23,2

4.2.4. Metoksifenoli u etericnim uljima
4.2.4.1. Safrol, izosafrol i dihidrosafrol

Na temelju podataka o kancerogenosti u istraZzivanjima na laboratorijskim Zivotinjama,

National Toxicology Program - Department of Health and Human Services Klasificira safrol u
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tvari za koje se ,,opravdano ocCekuje da su kancerogeni za ljude® (157). Metaboliti safrola,
osobito safrol-2',3"-oksid, koji nastaju u jetri, vezu se na DNA i na taj naCin djeluju
genotoksicno. IFRA zabranjuje uporabu safrola u kozmetiCkim proizvodima i limitira njegovu
koncentraciju u etericnim uljima koji ga prirodno sadrze. KonaCan proizvod ne smije
sadrzavati vise od 0,01 % safrola, izosafrola i dihidrosafrola (41). Koncentracija safrola
normalno prisutnog u prirodnim ekstraktima definirana je i Uredbom o kozmetickim
proizvodima: ne smije prelaziti 100 ppm u gotovom proizvodu i 50 ppm u proizvodima za
higijenu zuba i usne Supljine (pod uvjetom da safrol nije prisutan u zubnim pastama koje su

namijenjene iskljucivo djeci) (38).
4.2.4.2. Estragol i metileugenol

Na temelju dostupnih podataka o toksicnosti, Committee on Herbal Medicinal Products
(HMPC) upucuje na genotoksi¢nost estragola. Smatra se da je za to odgovoran metabolit 1-
hidroksi-estragol, odnosno njegov konjugat sa sulfatnom skupinom koji se naknadno veze za
DNA te iskazuje genotoksicne i kancerogene ucinke. lako ti metaboliti nastaju u ljudi, slabije
su izrazeni i ne povecavaju se s dozom. Obzirom da nedostaju podaci o perkutanoj apsorpciji,
potrebna su daljnja istrazivanja za procjenu toksi¢nosti kod pripravaka za nanosenje na kozu i
sluznicu (158). Iste se preporuke odnose na metileugenol (159). HMPC preporucuje smanjeno
izlaganje estragolu i metileugenolu posebno osjetljivih skupina kao $to su mala djeca, trudnice
i dojilje (158, 159). Metileugenol je prisutan u nekim etericnim uljima (lovor, ruza i citronela)
koji se naSiroko primjenjuju u aromaterapiji i kozmetickim pripravcima, dok je estragol
prisutan u bosiljku i estragonu. Udjeli metileugenola, estragola i safrola u pojedinim eteri¢nim

uljima navedeni su u tablici 11.
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Tablica 11. Udjeli metileugenola, estragola i safrola u etericnim uljima (43e)

SASTAVNICA BILIJNA VRSTA UDIO (%)
Melaleuca bracteata F. von Muller 97,7
Dacrydium franklinii J. D. Hook. 95 -97
metileugenol Ocimum basilicum L., estragol kt 0-4.2
Laurus nobilis L., list 1,4-3,8
Rosa x damascena Mill. 0,5-33
Ravensara aromatica Sonnerat, kora 90 - 95
estragol Artemisia dracunculus L. 73,3-87,3
Ocimum basilicum L., estragol kt. 73,4-87,4
Pinus ponderosa Douglas ex P. Lawson & C. Lawson 22,0
Ocotea odorifera (Vell.) Rohwer 71,2-929
Cinnamomum porrectum (Roxb.) Kosterm 80,0 -90,0
safrol Sassafras albidum (Nutt.) Nees 82,8 — 88,8
Cinnamomum camphora L., drvo i grane 50 -60
Myristica fragrans Houtt. 0,3-33

GenotoksiCnha svojstva navedenih spojeva zahtjevaju razborito koristenje, pa autori poput
Tisseranda pozivaju na oprez u primjeni etericnih ulja i sugeriraju maksimalne dermalne
koncentracije (43e). IFRA ograniCava njihovu koncentraciju u kozmetickim proizvodima s
obzirom na Kkategoriju proizvoda (tablica 12), a postavlja i najvise koncentracije
metileugenola i estragola u etericnim uljima. Metileugenol je limitiran u etericnom ulju ruze,
bosiljka (estragol i linalol kt.), elemija, miloduha, lovora, muskatnog orasCica, trslje, mirte,
timijana, estragona, kanange, dok je udio estragola limitiran u ulju anisa, bosiljka (estragol i

linalol kt.), pimenta, komoraca, miloduha, zvjezdastog anisa i estragona (41).

69



Tablica 12. Dozvoljene koncentracije metileugenola i estragola u kozmetickim proizvodima

KATEGORIJA KOZMETICKOG KONCENTRACIJA KONCENTRACIJA
PROIZVODA METILEUGENOLA (%) | ESTRAGOLA (%)
4B - Fine fragrance 0,02 0,2

4A - Eau de toilette 0,008 0,2

4D - Fragrancing cream 0,004 0,01

ostali leave-on kozmeticki proizvodi 0,0004 0,01
rinse-off kozmeticki proizvodi 0,001 0,01
proizvodi koji slu¢ajno dolaze u dodir s

o 0,001 0,2

4.2.5. Aromatski ugljikovodici

Zbog aromatskih ugljikovodika i rizika od genotoksiCnosti i kancerogenosti IFRA limitira
etericna ulja smrice (Juniperus oxycedrus) i vrsta roda Betula. Dozvoljena je uporaba
procCisCenih ulja koja zadovoljavaju zahtjevima za udjele polinukleinskih aromatskih
ugljikovodika. Kao markeri sluze spojevi benzopiren i 1,2-benzantracen, Cija ukupna
koncentracija u konacnom proizvodu ne smije prije¢i 1 ppb (0,001 ppm) (41). Etericno ulje
smriCe se u tradicionalnoj medicini (Maroko) koristi za tretiranje kroni¢nih oboljenja koze
kao Sto su ekcemi i psorijaza. Djeluje kao keratolitik i antipruritik, dok je antimikrobni ucinak
potvrden u uvjetima in vitro. U literaturi je opisan slu€aj trovanja s etericnim uljem smrice.
obilno aplicirano na lice, nabore vrata i podlaktice jednomjesecnoj bebi s dermatitisom.
Nakon 90 minuta novorodenCe je pokazivalo simptome trovanja: konvulzije, akutni

pulmonarni edem, hepatotoksi¢nost i renalnu insuficijenciju (160).
4.2.6. Askaridol

Etericno ulje lobode (Chenopodium ambrosioides L., Chenopodium ambrosioides L.

var. anthelminticum L, sin. Teloxys ambrosioides) sadrzi askaridol u visokom udjelu, $to ga

.....
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koristiti, kako ni za unutranju tako ni za vanjsku uporabu (43d). Zabranjena je njegova
primjena u kozmetickim proizvodima (38). Pored askaridola (21,3 %), etericno ulje bolda
(Boldea fragrans Juss, sin. Peumus boldus Molina) sadrzi -tujon (14,3 %) i -tujon (7,2 %).
Smatra se vrlo toksiCnim te nepogodnim za primjenu (43b). IFRA ne dozvoljava uporabu ta

dva etericna ulja u kozmetickim proizvodima (41).
4.2.7. Sustavne reakcije preosjetljivosti nakon dermalne primjene etericnih ulja

Reakcija preosjetljivosti na cimetni aldehid zabiljezena je u pacijentice prilikom epikutanog
testiranja na smjesu mirisa. Dvadeset minuta nakon nano3enja, zamijecena je jaka reakcija na
cimetni aldehid i slaba reakcija na cimetni alkohol. Cetrdeset minuta nakon testiranja, u
pacijentice se razvio svrbez i eritem, da bi nakon pet minuta izgubila svijest, a krvni tlak nije
bio mjerljiv. Autori su zakljucCili da se najvjerojatnije radi o reakciji preosjetljivosti na cimetni
aldehid. Pravovremena intervencija klorfenaminom i adrenalinom dovela je do oporavka
(161). Zabiljezen je i slucaj anafilaksije nakon sprejanja parfema na lice (162). Sistemska
reakcija preosjetljivosti zabiljezena je prilikom dermalne aplikacije etericnog ulja Cajevca.
Pojava crvenila, svrbeza, stezanje u grlu, omaglice nastupilo je ubrzo nakon nanoSenja

etericnog ulja (163).
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4.3. SIGURNOSNI ASPEKTI PRIMJENE ETERICNIH ULJA NA KOZU |
SLUZNICU KROZ ODABRANE PRIMJERE 1Z PRAKSE

4.3.1. Preciziranje biljne vrste prilikom odabira etericnog ulja za dermalnu primjenu
4.3.1.1. Lavandino etericno ulje

EteriCna ulja dobivena iz vrsta roda Lavandula razlikuju se po sastavu. Pojedine sastavnice
prisutne su u razlicitim udjelima, o ¢emu ovisi fizioloski ucinak, a posljedi¢no i sigurnost
primjene. U etericnom ulju prave lavande (Lavandula angustifolia Mill.) prevladava linalil-
acetat, od drugih sastavnica sadrzi visoki udio linalola, ali male koliCine kamfora. Europska
farmakopeja propisuje sadrzaj linalil-acetata 25 — 47 %, linalola 20 — 45 % te kamfora najvise
1,2 % (7c). IFRA limitira 1-okten-3-il-acetat i geraniol te sadrzaj peroksida (41). Za razliku
od prave lavande, etericno ulje Sirokolisne lavande (Lavandula latifolia Medic.) sadrZi veCi
udio kamfora (10,8 — 23,2 %) koji treba uzeti u obzir prilikom odredivanja koncentracije u
nekom pripravku (43c). U etericnom ulje Spanjolske lavande (Lavandula stoechas L. ssp.
stoechas) dominantne sastavnice su ketoni kamfor (16,4 — 56,2 %) i D-fenhon (14,9 — 49,1
%), pa je odredivanje koncentracije vrlo znaCajno za sigurnost pripravka. Stoga ga ne bi
trebalo koristiti u trudnica i dojilja (43c). Lavandin (Lavandula x intermedia Emeric ex
Loisel.) je krizanac, a ovisno o uzgoju, eteri¢na ulja se razlikuju udjelom pojedinih sastavnica
(43c). IFRA standardi navode limitirajui spoj okten-3-il-acetat za etericno ulje lavandina
,Groso®, a kumarin i geraniol za lavandin , Abrial“ i ,Super* (41). Europska agencija za
lijekove donosi monografiju lavandinog etericnog ulja koje se moZe registrirati kao
tradicionalni biljni lijek za ublazavanje simptoma stresa i nesanice temeljem tradicionalne
uporabe. Osim oralne primjene, moZe se koristiti kao dodatak kupkama: 1 — 3 g, jednom
dnevno, tijekom 10 — 20 minuta. Ne preporucuje se primjena u djece mlade od 12 godina,

trudnica i dojilja (164).
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4.3.1.2. Eukaliptusovo etericno ulje

Europska farmakopeja donosi monografiju Eucalypti aetheroleum za ulje dobiveno
destilacijom svjezih listova razlicCitih vrsta Eucalyptus bogatih cineolom: Eucalyptus globulus
Labill., E. polybractea R.T.Baker, E. smithi R.T.Baker. Za 1,8- cineol propisano je najmanji
udio 70 %, dok je sadrzaj kamfora limitiran na najvise 0,1 %. Sadrzaj limonena moze varirati
od 0,05 % do 15,0 % (7b). Temeljem tradicionalne uporabe, Europska agencija za lijekove
donosi monografiju eukaliptusovog etericnog ulja za olakSavanje kaslja i prehlade te bolova u
misSi¢ima. Dermalna primjena se ne preporucuje u djece u dobi od 2,5 do 4 godine zbog
nedostatka podataka. Kontraindicirana je primjena u djece mlade od 30 mjeseci zbog 1,8-
cineola koji moZze izazvati laringospazam i djece koja u anamnezi imaju napade. Eteri¢no ulje
ne treba primjenjivati na oStecenu ili iritiranu kozu (165). Iste mjere opreza odnose se i na
primjenu u kupkama te inhalacijama. Za eteri¢na ulja eukaliptusa bogata cineolom Tisserand
navodi maksimalnu koncentraciju za dermalnu primjenu od 20 % i preporuku da se ne nanosi
na i/ ili u blizini lica u djece mlade od 10 godina (43b). Etericna ulja dobivena iz drugih vrsta
roda Eucalyptus imaju razliCite glavne sastavnice. Primjerice u etericnom ulju vrste E. dives
dominira piperiton (54,5 %), dok eteri¢no ulje vrste E. polybractea kt. kripton sadrZi p-cimen
(18,3 %), 1,8-cineol (16,1 %), kripton (6,3 %). U etericnim uljima vrste E. citriodora
dominira citronelal kojeg, ovisno o geografskom porijeklu, moZe sadrZavati 66,9 — 86,2 %

(43c).
4.3.2. Preciziranje dijela biljke
4.3.2.1. Eteri¢no ulje gorke narance

Gorka naranca (Citrus aurantium L. subsp amara L.) jedan je od primjera kako se iz jedne
biljke moZe dobiti viSe razliCitih etericnih ulja. TijeStenjem usploda dobiva se eteri¢no ulje u
kojem dominira limonen (89,7 — 94,7 %). Postupkom tijeStenja u etericno ulje prelaze i

nehlapljivi spojevi kao $to je bergapten kojeg u eteri¢énom ulju ima 0,035 — 0,073 % (43c). Da
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bi se izbjegao fototoksicni ucinak, potrebno je koncentraciju eteriCnog ulja prilagoditi u
proizvodima koji se nanose na kozu, a koja se izlaze UV zrakama. IFRA ograniava njegovu
koncentraciju u leave on kozmetiCkim proizvodima na 1,25 %, dok za proizvode koji se ispiru
nema ogranicenja (41). Petitgrain je etericno ulje dobiveno destilacijom listova gorke
naranCe. Sadrzi linalil-acetat (51,0 — 71,0 %), linalol (12,3 — 24,2 %) i limonen (do 8 %)
(43c). Destilacijom cvjetova dobiva se neroli, etericno ulje vrlo ugodnog mirisa koje se Cesto
patvori zbog visoke cijene. Sastav etericnog ulja ovisi 0 uvjetima uzgoja. Uz prevladavajuci
linalol, prisutni su monoterpenski ugljikovodici (limonen, -pinen) i esteri (linalil-acetat,
geranil-acetat) (43c). Sva tri etericha ulja podlozna su oksidaciji zbog visokog sadrzaja

limonena i linalola. IFRA ograniCava razinu peroksida na 20 mmol/L (41).
4.3.3. Preciziranje kemotipa
4.3.3.1. Timijanovo eteric¢no ulje

Na trziStu su dostupna etericna ulja razliCitih vrsta roda Thymus. Obicni timijan (Thymus
vulgaris L.) moZe dati eteriCna ulja razli¢itog sastava, odnosno stvarati kemotipove (kt.). U
praksi susrecemo kt. linalol (do 79 % linalola), kt. geraniol (geranil-acetat 36,5 %, geraniol
24,9 %), kt. tujanol u kojem je (E)-4-tujanol (39,8 %) glavna sastavnica (43d). Europska
farmakopeja donosi monografiju timijanovog etericnog ulja kt. timol dobiveno destilacijom
svjezih, cvatucih nadzemnih dijelova vrsta Thymus vulgaris L., T. zygis L. ili njihove smjese.
Zahtjev za sadrzaj timola je 37,0 — 55,0 % (7d). Koncentraciju timijanovog etericnog ulja kt.
timol u dermalnim prozvodima potrebno je temeljiti na ukupnom sadrzaju timola i karvakrola
kako bi se izbjegle iritacije koZe (43d). Kod kemotipova bogatih limonenom i/ili linalolom

treba izbjegavati oksidirana ulja (41, 43d).
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4.3.4. Oznacavanje etericnih ulja

S obzirom na to da su eteriCna ulja smjese organskih spojeva, tretiraju se kao kemikalije pa
podlijezu odredbama Europske uredbe o razvrstavanju, obiljezavanju i pakiranju kemikalija
(CLP Uredba) (166) i moraju imati ispunjen sigurnosno-tehnicki list (STL). Takoder je
propisana njihova uporaba u hrani i kozmetici te ostalim proizvodima Siroke potro3nje. Cista
etericna ulja moraju biti oznaCena na nacin da se mogu tocno identificirati. Oznake bi trebale
sadrzavati (7a):

- latinski naziv biljke iz koje je proizvedeno (navodenje vrste, podvrste, varijeteta ili
forme)

- biljni organ iz kojeg je proizvedeno

- glavne sastavnice (kemotip)

- nacin dobivanja (destilacija, tijeStenje)

- nacin uzgoja (konvencionalni, organski) i zemlju porijekla

- dodatni koraci u obradi koji nisu precizirani u definiciji etericnog ulja

- antioksidant (i koncentracija ukoliko je dodan)

- oznaka serije i rok trajanja

- alergeni medu sastavnicama

- toksikoloSku oznaku (166)

- druge navode obvezne kod oznacavanja hrane (167) i predmeta Siroke potrosnje (168).
Slucaj iz vlastite ljekarnicke prakse

Osoba trazi netoksi¢no etericno ulje Cajevca. Ne Zeli Dietpharm Cajevac ,,jer sadrzi oznake

opasne tvari‘“.
4.3.4.1. Eteri¢no ulje kamforovca

Kamforovac (Cinnamomum camphora L.) daje nekoliko razliCitih etericnih ulja, od kojih u
praksi susrecemo kemotipove: kamfor, cineol i linalol. Kamfor kt. dobiva se destilacijom
listova i dominantno sadrzi kamfor (42,0 — 84,1 %) (43c). Cineol kt. se takoder dobiva iz
listova, a ovisno o0 mjestu uzgoja, moze sadrzavati razli¢it udio 1,8 cineola. Kineski ga sadrZi
50 %, a madagaskarski 56,7 — 63,7 %. Eteri¢no ulje iz madagaskarskog uzgoja ne sadrZi
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safrol i metoksifenol koji mogu biti prisutni u kineskom (safrol 0,2 %, metil-eugenol 0,1 %)
(43c). Cineol kt. je poznat i po nazivu ,ravintsara“, sto moze dovesti do zabune ukoliko se
zamijeni sa ravensara oil, eteriCnim uljem vrste Ravensara aromatica Sonnerat. U nas se
naziv ,ravensara“ koristi za kamforovac kt. cineol porijeklom s Madagaskara. Kamforovac kt.
linalol se dobiva destilacijom listova vrste Cinnamomum camphora Sieb. var. glavescens
Hayata. Etericno ulje sadrzi visoki udio linalola (66,7 — 90,6 %), a moze sadrzavati safrol
(0,01 - 0,9 %) i metileugenol (0,1 — 0,4 %) (43c). Na engleskom govornom podrucju etericna
ulja dobivena destilacijom listova nazivaju se Ho leaf (s naznakom kemotipa), dok je

Camphor essential oil dobiveno destilacijom drva i grana kamforovca (43b).
4.3.5. Utjecaj formulacije proizvoda na sigurnost primjene

SlucCajevi iz vlastite ljekarniCke prakse

1) Poku$aj lijeCenja grlobolje na nacin da se pregrize kapsula s etericnim uljem
mravinca izazvao je vrlo neugodan osjecaj pecenja.

Uzrok je iritirajuCi uCinak etericnog ulja. Savjetovati koriStenje pripravka s razrijedenim
etericnim uljima u obliku spreja za grlo, uz izbor etericnih ulja koja ne iritiraju sluznicu.

2) Nanosenje eteri¢nih ulja eukaliptusa i Cajevca na koZu ispod nosa rezultiralo je

nadrazenom koZom i ljustenjem uz osjecaj peCenja. Pacijentica opisuje krvarenje iz

nosa nakon primjene eteric¢nih ulja u nebulizatoru.

Uzrok je iritirajuCi uCinak etericnog ulja. Savjetovati koriStenje gotovih formulacija koji
sadrze niske koncentracije etericninh ulja u obliku spreja za nos. Inhalirati primjenom
predvidenih posuda koje Stite oCi i lice.

3) Tretiranje gljivica na noktima Cistim etericnim uljem australskog Cajevca izazvalo je

crvenilo i ,,mjehurice*na okolnoj koZi.

Uzrok je iritirajuéi ucinak ili senzibilizacija na etericno ulje. Savjetovati prekid koristenja

pripravka, koriStenje razrijedenih pripravaka, a nanoSenje ograniciti na nokte.
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4) Pacijentica je koristila Cisto etericno ulje australskog Cajevca za tretiranje virusnih
bradavica. Tretman je izazvao iritaciju koze, bez uCinka na tretirane bradavice.

Uzrok je iritirajuci uCinak etericnog ulja. Naknadnim koriStenjem pripravka s mjeSavinom

razrijedenih etericnih ulja bradavice su ucinkovito uklonjene, bez nezeljenih ucinaka.

5) Nanosenje nerazrijedenog etericnog ulja australskog Cajevca na akne lica izazvalo je
jako crvenilo sa svrbezom i pecenjem.

Uzrok je iritirajuéi ucinak etericnog ulja. Eteri€no ulje australskog Cajevca lokalno se nanosi

razrijedeno na izolirane upale.

6) Nano3enje Cistih etericnih ulja (najceS¢e australskog Cajevca) na uloSke izaziva
pecenje.

Kod vaginitisa preporuciti koriStenje vaginaleta s etericnim uljem australskog Cajevca.

7) Pacijentica se Zali na neugodan osjeCaj i peCenje prilikom uporabe vaginaleta s
etericnim uljima. InaCe ih je dugotrajno koristila zbog HPV infekcije (viSegodisnja
uporabal).

Uzrok je iritirajuCi ucCinak etericnog ulja ili senzibilizacija na etericna ulja. Savjetovati

ograniCena razdoblja primjene i prekid u sluCaju nezeljene reakcije.

8) ,,Home made* pripravak za svakodnevnu njegu koze s etericnim uljem palmarose
izaziva crvenilo. Povuklo bi se nakon prestanka primjene, ponovo pojavilo prilikom
nove primjene.

Uzrok je moguca senzibilizacija na etericno ulje. Savjetovati izbjegavanje etericnog ulja i

njegovih sastavnica.

9) Osobe traZe etericna ulja mente i ruZmarina za poticanje rasta kose.

Savjetovati izbor vrste metvice, odnosno izbor kemotipa ruzmarina i primjenu razrijedenih
ulja (primjerice u Samponu).

10) Osoba traZi eteri¢no ulje australskog ¢ajevca za tretiranje peruti u djeteta.

Savjetovati primjenu Sampona s etericnim uljem australskog Cajevca.

11) Pacijentica Zeli 10-postotnu otopinu smilja za keratoze koju bi koristila za

svakodnevnu njegu koze lica.
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Podaci u literaturi upucuju na niZze koncentracije za uporabu u kozmetici (41, 43c).

12) Nano3enje mjeSavine etericnih ulja dovela je do ,,jakog peCenja* i upale koZze na
potkoljenicama u pacijentice s kronicnom venskom bolesti. Promjene na koZi su se
zadrzale viSe dana nakon primjene.

EteriCna ulja nije pozeljno primjenjivati ukoliko su vidljive promjene na kozi zbog venske

staze.
13) Osoba nanosi ,,home made* kremu za lice s etericnim uljem naranCe na podrucje
ruku zahvaceno psorijatiCkim promjenama. Proizvod izaziva neugodne simptome, a

crvenilo na koZi je prisutno i sljedecih dana.

Za njegu i olakSavanje tegoba koznih bolesti koje su pracene upalom kao Sto su atopijski
dermatitis, psorijaza, ili rozacea savjetovati primjenu hipoalergenih proizvoda s malim brojem
sastavnica te izbjegavati primjenu etericnih ulja.

14) Pacijent je tretirao bradavice na spolovilu mjeSavinom etericnih ulja. Nakon mjesec

dana mazanja pojavio se jak svrbeZ na tretiranom podrucju.

Uzrok je moguca iritacija i/ili senzibilizacija na etericno ulje. Savjetovati prekid koristenja
pripravka i oprez prilikom koristenja eteri¢nih ulja.
15) Za lijeCenje gljivicne infekcije stopala pacijentica dodaje nepoznatu koliCinu

etericnog ulja australskog Cajevca u kupku. LijeCenje bez uspjeha.

Neucinkovitost etericnog ulja u lijeCenju moZze biti posljedica premale koncentracije na mjestu
djelovanja. Osim toga, etericha ulja ne mijeSaju se s vodom bez dodatka disperzijskog
sredstva, pa postoji mogucnost da u direktnom dodiru s koZom izazovu iritaciju. Savjetovati
dodatak emulgatora prilikom primjene etericnih ulja u kupkama. MijeSanje s biljnim uljem,
punomasnim mlijekom ili vrhnjem takoder moZe pomoci, iako ne osigurava potpuno
dispergiranje.

16) Lijecnik je preporucio djetetu uzimanje ,,ulja mravinca* 4 — 5 kapi per 0s. Zbog

neugode koje je izazivala primjena nerazrijedenog eteri¢nog ulja, roditelji su se javili

u ljekarnu.
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Ukoliko je potrebna sistemska primjena, etericno ulje u kapsulama je sigurniji i jednostavniji
naCin uzimanja. Kasnije se ispostavilo da lijeCnik ne razlikuje komercijalno prisutan macerat
origana u maslinovom ulju i etericno ulje mravinca.

17) Pacijentica je zbog stafilokokne infekcije tretirala kozu (uSke i usne Skoljke te vrat)
etericnim uljem mravinca nepoznate koncentracije. Javila se intenzivna neugoda sa
osjecajem peCenja, iako navodi da je etericno ulje koristila u ,,vrlo razrijedenom*
obliku. Peroralna primjena etericnog ulje mravinca (2 kapi u zlici biljnog ulja) je

takoder izazvala neugodni osjecaj pecenja.
Uzrok je iritirajuéi ucCinak etericnog ulja. Prisutna kozZna bolest dodatno je poveéala

osjetljivost. Za lokalnu primjenu savjetovati koristenje etericnih ulja s manjim iritacijskim
potencijalom i optimalne koncentracije, a za peroralnu primjenu etericnog ulja mravinca

pripravak u obliku kapsula.
18) Majka se javlja nakon dvomjesecCne primjene etericnog ulja kajeputa u bademovom
ulju (nepoznate koncentracije). Po uputi aromaterapeuta, svakodnevno je nanosila

pripravak na podrucje nosa i prsnog koSa 16-mjesecCnom djetetu ,,za imunitet*‘.

Etericno ulje kajeputa (Melaleuca cajuputi Powell) dominantno sadrzi 1,8-cineol (41,1 —
70,8%) (43b). EMA ogranicava primjenu etericnih ulja kod djece mlade od 30 mjeseci zbog
1,8-cineola (165).

19) Osoba Zeli kupiti etericno ulje australskog Cajevca za njegu koZe, po preporuci

prijateljice. Ima problema s kroni¢nim dermatitisom na podrucju Saka.

EteriCna ulja, osobito nerazrijedena, mogu pogorSati upalno stanje koZe. Savjetovati

namjenski, neutralan pripravak za njegu oSte¢ene koZze.

Koristenje nerazrijedenih ulja nerijetko izazove iritativni dermatitis praen neugodnim
reakcijama na sluznici i koZi. Navedeni slucajevi ukazuju da su se mogli izbjeci primjenom
etericnih ulja u manjim koncentracijama. Razrijedivanjem se smanjuje njihov iritacijski
potencijal. Ukoliko su na koZi vidljive promjene koje ukazuju na veé prisutnu bolest, etericha

ulja je bolje izbjegavati.
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4.3.6. Opce preporuke za sigurno koristenje

Izbjegavati nanoSenje nerazrijedenih eteriCnih ulja na kozu. EteriCna ulja s izrazenim

iritacijskim potencijalom odgovarajuce razrijediti.

Izbjegavati nano3enje etericnih ulja na oStecenu koZu i kod prisutnih bolesti koZe. U osoba s
atopijskim dermatitisom, kontaktnim alergijskim dermatitisom, alergijom na mirise i sl. veci

je rizik nastanka nuspojava.

Ne preporucCuje se stavljanje nerazrijedenih etericnih ulja u vodu za kupanje, osobito onih s

izrazenim iritacijskim potencijalom.
Prije izlaganja suncu ili odlasku u solarij ne nanositi fototoksicna eteriCna ulja.

U aromaterapijskoj masazi preporucuje se da koncentracija etericnih ulja ne prelazi 3 % u

odraslih, dok bi za mlade od 15 godina koncentracija pripravka trebala biti jo§ manja.
Kod djece se ne savjetuje nanoSenje etericnih ulja na (ili u blizini) lica.

Kod osoba koje boluju od astme ili reagiraju na udahnute mirise, za masiranje se preporucuje

koncentracija etericnih ulja od 1%.

Izbjegavati dugoro€nu, kontinuiranu uporabu.
Izbjegavati uporabu u trudnica.

Ne upotrebljavati u blizini oCiju.

EteriCna ulja su zapaljiva, Cuvati udaljeno od plamena.
Eteri¢na ulja koristiti u dobro prozraCivanim prostorima.

Osobe koje primjenjuju etericna ulja trebaju biti upoznata s kontraindikacijama, sigurnom

uporabom kod posebno osjetljivih skupina kao $to su djeca i trudnice (43f).
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4.3.7. Prva pomoc u slu¢aju nuspojava nakon dermalnog koristenja etericnih ulja
Odstraniti zahvacenu odjecu.

Njezno ispirati kozu s blagim sapunom i vodom tijekom najmanje 10 min.

Kozu izloziti zraku da bi se potaknulo hlapljenje preostalog etericnog ulja.

Mlaka kupka od zobi moze ublaziti reakcije na velikim povrSinama.

Nanijeti neutralnu zastitnu kremu, a lijeCnik moze prepisati blagi kortikosteroid.
Oralni antihistaminik moze smanyjiti svrbez.

Potraziti lijeCniCku pomo¢ ukoliko se simptomi ne povuku.

U sluCaju gutanja, ne izazivati povracanje (43f).
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5. ZAKLJUCCI

Etericna ulja su hlapljivi i mirisni biljni sekundarni metaboliti. Dobivaju se destilacijom,
ekstrakcijom ili mehanickim putem iz razlicitih dijelova aromaticnih biljnih vrsta. Smjese su
velikog broja kemijskih spojeva od kojih su najzastupljeniji terpeni (90 %). Ostale sastavnice
pripadaju fenilpropanskim derivatima, lanCanim ugljikovodicima te spojevima s duSikom i
sumporom. Pokazuju Sirok spektar bioloskih uCinaka i znaCajan terapijski potencijal.
Pripravci s etericnim uljima najvise se primjenjuju na kozu i sluznicu, a pritom mogu
uzrokovati brojne nezeljene ucCinke. Osim u farmaciji, opsezno se koriste u parfemskoj,

kozmetickoj i prehrambenoj industriji.

Odredene sastavnice etericnih ulja i njihovi produkti nastali oksidacijom ili metabolickim
procesima u kozi su odgovorni za nezeljene i toksicne uCinke kod topikalne primjene etericnih
ulja. U tu se skupinu ubrajaju etericna ulja koja sadrze timol, karvakrol, eugenol, -terpinen,
cimetni aldehid i alkohol, linalol, geraniol, citronelol, mentol, metil-salicilat, alilizotiocijanat,

askaridol te kumarine, ketone, metoksifenole, dialilsulfide i aromatske ugljikovodike.

Dostupni znanstveni i struéni podaci te slucajevi iz ljekarnicke prakse ukazuju na potrebu
njihovog opreznijeg koristenja u parfemima, farmaceutskim, kozmetickim i prehrambenim
proizvodima. U svrhu prevencije neophodno je provodenje probira i ukljuCivanja izrazito
jakih iritansa i alergena u epikutane testove. Nadalje, vazno je razvijati analiticke metode
plinske i teku€inske kromatografije spregnute sa spektrometrijom masa za kontrolu kakvoce

etericnih ulja i detekcije njihovih oksidacijskih produkata.

Vazno je istaknuti znaCajnu uloga ljekarnika u provodenju ucinkovite i sigurne primjene
etericnih ulja u prevenciji i lijeCenju. Njegove bi kompetencije trebale obuhvacati
prepoznavanje i izbjegavanje neZeljenih uCinaka te razvijanje svijesti o odgovornom

samolijeCenju kod primjene eteri¢nih ulja.
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