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SAZETAK

Cilj istrazivanja:

Svrha ovog rada je bolje razumijevanje primjene topkalnih lijekova tijekom trudnoce i
laktacije za najéeS¢e dermatoloske pojave koje se tada pojavljuju. Sistematizirani su noviji
podaci o lijekovima registriranim u Republici Hrvatskoj i ukratko opisan njihov
farmakoterapijski ucinak te utjecaj na plod tijekom trudno¢e odnosno dijete tijekom laktacije.
Klini¢ka ispitivanja na trudnicama i dojiljama nisu eticki prihvatljiva stoga se svi podaci temelje
na iskustvu, prijavljenim nuspojavama ili ispitivanjima na zivotinjama, ali najvazniji korak je

ispravno procijeniti korist koju lijek moZe imati te moguc¢i rizik po majku ili dijete.

Materijali i metode:

Pri izradi ovog rada koriStena je aktualna literatura o primjeni lijekova u vrijeme
trudnoce 1 laktacije, udzbenici iz farmakologije, farmakoterapijski priru¢nik, registar lijekova
u RH, te bibliografska baza podataka PubMed. Prilikom pretrazivanja baze podataka PubMed
koriStene su klju¢ne rijeci: topical drugs during pregnancy and lactation, dermatics and
pregnancy, skin in pregnancy, skin changes and pregnancy te nazivi pojedinih dermatoza ili

skupine lijekova povezanih s primjenom u trudno¢i i/ili laktaciji.

Rezultati:

Tijekom trudnoée potrebna je dodatna i pravilna njega koZze i1 kose. Preporucuju se blage
hidratantne kreme za lice i mlijeko za tijelo bez konzervansa tipa parabena i jakih mirisa. Na
suncu je potreban oprez nisu potrebna suncanja, a tijekom izlaganja potrebno je nositi Sesir i na
izlozene dijelove tijela namazati kreme s mineralnom UV zatitnom. U ve¢ini trudnica koza

postaje sjajna i ljepSa Sto se pravilnom njegom moze jos istaknuti.



Zakljucak:

Zbog prilagodbe organizma na promjene koje se dogadaju tijekom trudnoce neke kozne
promjene su neizbjezne. Infekcije koze ¢esta su pojava u op¢oj populaciji pa tako i kod trudnica
i dojilja, pigmentacija koze, najcesce na licu, normalna je pojava no pojacat ju moze izlaganje
suncu pa se preporuca koristenja zastitne kreme, a spontano se povlaci nakon poroda. Strije se
pojavljuju u drugoj polovini trudnoée na podruc¢ju trbuha, bokova te grudi zbog povecanja
tezine 1 naglog rastezanja koze. Malo je tvari koje ¢e sprijeciti njihov nastanak. Cirkulacija se
povrsini koze te hemoroida. Lucenje zlijezda lojnica pojacano je u trudnoci $to dovodi do
nastanka akni posebice u prvom tromjesecju, kosa i ostale dlake postaju vidljivije za razliku
nakon poroda kada kosa otpada.

Upravo zato §to je sve pojacano u trudnoéi svi preparati naneseni na kozu puno jace se
apsorbiraju u dublje slojeve koze pa tako 1 sistemsku cirkulaciju §to nam daje uputu o ve¢em

oprezu.



SUMMARY

Objectives:

The main objective of this research is to better understand the use of topical drugs
during pregnancy and lactation for the most common dermatological manifestations occurring
at that time. Newer data on medicines registered in the Croatia have been systematized and their
pharmacotherapeutic effect and their effect on pregnancy during pregnancy and / or lactation
are briefly described. Clinical trials on pregnant women and nursing mothers are not ethically
acceptable, so all data is based on experience, reported adverse reactions, or animal testing, but
the most important step is to properly assess the benefit the drug may have and the potential

risk for the mother or child.

Materials and Methods:

The current literature on the use of medicines during pregnancy and lactation,
pharmacology textbooks, pharmacotherapeutic manuals, the register of medicines in the
Republic of Croatia and the PubMed bibliographic database were used during this work. When
searching the PubMed database these keywords were used: topical drugs during pregnancy and
lactation, dermatics and pregnancy, skin in pregnancy, skin changes and pregnancy, and the

names of certain dermatoses or groups associated with pregnancy and / or lactation.

Results:
During pregnancy, additional and proper skin and hair care is required. Mild hydrating
face creams and body milk are recommended with no paraffin preservative and strong odor.

There is no need for sunburn in the sun, and during the exposure it is necessary to wear a hat



and apply mineral wrap to the exposed body parts. In most pregnant women, the skin becomes

shiny and beautiful, which can be emphasized by proper care.

Conclusion:

Due to adaptation of the body to changes that occur during pregnancy some skin
changes are inevitable. Skin infections are common in the general population, so in pregnant
women and breastfeeding, skin pigmentation, most commonly on the face, is a normal
occurrence, but it can be intensified by exposure to sunlight, so it is recommended to use
protective cream and spontaneously withdraw after birth. Strokes appear in the second half of
pregnancy in the area of the abdomen, the hips and the breast due to increased weight and
sudden stretching of the skin. There are few substances that will prevent their emergence.
Circulation changes, under the skin it increases, resulting in redness in the face, more visible
vascular veins on the surface of the skin and hemorrhoids. Hemorrhoid gland intensifies in
pregnancy leading to acne, especially in the first trimester, hair and other hair becomes more
visible in contrast to postpartum when hair falls.

Precisely because it is all intensified during pregnancy, all the preparations applied to the skin
are absorbed much more deeply into the deeper layers of the skin, and so is the systemic

circulation that gives us more caution.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Koza je od vitalnog znacaja za nase cjelokupno zdravlje 1 dobrobit. Osim S§to djeluje kao
prva linija obrane tijela protiv bakterija 1 virusa, zdrava koza odrzava ravnotezu tekucina i
pomaze u regulaciji tjelesne temperature. Vrlo je osjetljiva i pamti Stetne uCinke tokom Zivota.
tjelesne tezine. Koza je mjesto ulaska farmakoloski aktivnih 1 neaktivnih tvari koje se nanose
na nju. Koza je dinamican organ koji se stalno mijenja, a sastoji se od tri glavna sloja: epidermis,
dermis 1 potkozno tkivo (subcutis) od kojih je svaki sastavljen od nekoliko slojeva. Dodatci
koze, adneksi, su nokti, dlake te zlijezde znojnice i lojnice takoder igraju razne uloge u njezinoj
sveukupnoj funkciji. Epidermis je pokriven emulzijom vode i lipida poznatom pod nazivom
hidrolipidni film. Taj film, kojeg odrzavaju izlu€evine iz Zlijezda znojnica (znoj) i lojnica (loj
ili sebum), pomaze zadrzati kozu podatnom i djeluje kao dodatna barijera protiv bakterija i
gljivica. Glavne strukturne sastavnice dermisa su kolagen 1 elastin, vlakna vezivnog tkiva koja
mu daju snagu i fleksibilnost te su klju¢ni sastavni dijelovi zdrave koze mladenackog izgleda.
Ta vlakna ugradena su u gelastu medustani¢nu tvar (koja sadrzi hijaluronsku kiselinu) koja ima
visoku sposobnost vezivanja vode i pomaze odrZzavanju volumena koze. Dermis igra klju¢nu
ulogu u zastiti tijela od vanjskih utjecaja 1 iritacije, kao i u hranjenju gornjih slojeva koze
iznutra. PotkoZni sloj ili unutarnji sloj nase koZze pohranjuje energiju, dok istovremeno $titi 1

izolira tijelo (1).
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Slika 1. Shematski prikaz poprecnog presjeka i strukture koze struktura koze (preuzeto i

prilagodeno prema https://myelitis.org/resources/skin-health-prevention-and-treatment-of-skin-

breakdown/)

Koza je od velikog znacaja za naSe cjelokupno zdravlje 1 dobrobit. Zdrava koza djeluje
poput zastitne barijere izmedu vanjskog svijeta 1 unutra$njosti tijela te je ona nasa najbolja i
prva obrana protiv svih Setnih vanjskih ¢imbenika. Dob, Zivotni stil 1 vanjski ¢cimbenici, poput
sun¢eva UV zraCenja 1 temperaturnih promjena, utjeCu na sve strukture koZe a posebno na
razinu kolagena 1 elastina 1 na strukturu medustanicne tvari dermisa.

Zdrava, mlada koZza ima ujednaCenu boju, glatku teksturu, dobro je hidratizirana 1
primjereno osjetljiva na dodir, tlak i temperaturu. Kad je prirodna barijera koze poremecena,
ugrozeni su njezina zaStitna funkcija 1 zdrav izgled. Ona gubi vlagu i elasti¢nost, a moze
izgledati 1 osjecati se suho, grubo 1 ispucalo 1/ili objeSeno. Postaje sve osjetljivija na vanjske
utjecaje (kao Sto su sunce 1 temperaturne promjene) 1 posebno sklona infekcijama. Uz infekciju
se moZze pojaviti 1 upala kada po¢nu djelovati upalne imunoloske stanice u pokusaju obnavljanja
oStecene barijere 1 lijeCenja infekcije. U slucaju stanja poput atopijskog dermatitisa ili svrbeza

vlasiSta Cesto je potrebno specijalistiCko lijeCenje kako bi se prekinuo zacarani krug


https://myelitis.org/resources/skin-health-prevention-and-treatment-of-skin-breakdown/
https://myelitis.org/resources/skin-health-prevention-and-treatment-of-skin-breakdown/

ponavljajuceg svrbeza i1 daljnje infekcije 1 kako bi se pomoglo obnavljanju prirodne barijere
koze (3).

Vecina pripravaka s namjenom nanoSenja na kozu imaju ulogu omekSavanja, vlazenja 1
uljepsavanja. Takvi pripravci djeluju povrSinski i ne sadrze farmakoloski aktivne tvari. Ostali
proizvodi s djelotvornim u¢inkom mogu sadrzavati djelatne tvari koje pomazu u lijeCenju npr.
akni, psorijaze, crvenila, iritacija i sli¢no. Djelotvornost pripravaka ovisi o dozi farmakoloski
aktivne tvari u proizvodu, ucestalosti nanoSenja, stanju koze te povrsini koja se tretira. Ukoliko
se tretira vece podrucje kroz duzi vremenski period apsorpcija i utjecaj lijeka se znatno mijenja.
S obzirom na manjak podataka o lokalnoj upotrebi lijekova u trudno¢i i laktaciji, podaci o

njihovoj sistemskoj upotrebi mogu sluziti samo kao orijentir (1).



1.1. KOZNE PROMJENE U TRUDNOCI

Trudnoc¢u karakteriziraju mnoge fizioloske promjene na kozi, kao Sto su strije 1
hiperpigmentacije, na kosi i noktima te one na krvnim zilama koje su posljedica djelovanja
hormona. Uz to, postojea stanja koze mogu se poboljsati ili pogorSati zbog imunoloskih
promjena u trudno¢i. Medutim, postoji malo upalnih koznih dermatoza koje su specificne za
trudnocu 1 koje se vide samo u trudno¢i. Iako je vecina koznih dermatoza benigna i rijetka u
trudnodi ili tijekom laktacije, trudnice i1 dojilje kod kojih su koZzne dermatoze izraZenije trebale
bi potraziti pomo¢ lije¢nika i potrebno lijecenje u svrhu zastite trudnoce i djeteta . Promjene na
kozi se dijele na fizioloske i patoloske te nespecificne i1 specificne promjene. Fizioloske
promjene su one koje nastaju uslijed hormonskih promjena i stanja krvnih zila. Razlikujemo
pigmentacijske promjene, promjene na dlakama i vlasima, noktima, vezivnom tkivu i
zlijezdama. Nespecifi¢ne se mogu pogorsati ili smirivati u trudno¢i kao na primjer kandidijaza,
herpes simpleks, psorijaza i akne. Specifi¢ne su one promjene koje se pojavljuju iskljucivo u

trudno¢i (3,4, 5).



Tablica 1. Podjela koznih bolesti u trudno¢i (3).

Patoloske promjene
Fizioloske promjene
Nespecificne Specificne

e Promjena pigmentacije e Kozne promjene se e Pruritus gravidum
e Promjena dlaka i vlasi pojacavaju u e Herpes gestationis
¢ Promjena na noktima trudnoci e Impetigo
e Promjena vezivnog tkiva » Kozne promjene se e Autoimuni
e Promjena krvnih Zila smanjuju u trudnoci dermatitis
e Promjena aktivnosti e Urtikarija

zlijezda
e KoZzni tumori
e Svrbez

1.2. KOZNE PROMIJENE U VRIJEME DOJENJA

Dojenje je nesto manje osjetljivo razdoblje s manje hormonskih promjena kada se status
majke pocinje vracati u prvobitno stanje. Kada se dojka mora lijeciti odnosno tretirati nekim
dermatoloskim pripravkom mora se ocistiti prije dojenja. Pritom se ne mogu iskljuciti
apsorpcija lijekova odnosno transdermalni prijenos u maj¢ino mlijeko te alergijske reakcije u
dojenceta. Sve navedeno kao 1 hipersenzibilizacija i toksi¢ni u€inak nisu klinicki dokazani, ali

se zbog pojedinacnih slu¢ajeva ne mogu ni iskljuciti (6).



2. CILJ ITRAZIVANJA

Cilj ovog rada je pridonijeti razumijevanju primjene topkalnih lijekova tijekom trudnoce

i laktacije za najceS¢e dermatoloSke pojave koje se tada pojavljuju a da bi se moglo procijeniti

korist koju lijek moze imati te moguce rizike po majku i/ili dijete. Sistematizirani su noviji

podaci o lijekovima registriranim u Republici Hrvatskoj (22) te ukratko opisan njihov

farmakoterapijski ucinak te utjecaj na plod tijekom trudno¢e odnosno dijete tijekom laktacije.

Klini¢ka ispitivanja na trudnicama i dojiljama nisu eticki prihvatljiva stoga se svi podaci temelje

na iskustvu, prijavljenim nuspojavama ili ispitivanjima na Zivotinjama.

Opisane su najces¢e dermatoloske promjene koje se javljaju te klasifikacija lijekova za

kori$tenje u trudno¢i prema njihovom riziku za plod, kategorija od A do X (tablica 2.) i

sigurnost lijekova u laktaciji, kategorija L1-L5, odnosno oznake safe, not safe i unknown

(tablica 3).
Tablica 2. FDA kategorije rizika lijekova u trudno¢i (7, 23)

Kategorija | Opis kategorije

rizika

A -kontrolirane studije u Zena nisu pokazale rizik za fetus u I. tromjesecju, te
nema dokaza rizika u II. T III. tromjesecju

B -studije na gravidnim Zivotinjama nisu pokazale rizik na fetus, ali nema
kontroliranih studija u Zena ili su studije na Zivotinjama pokazale Stetan u¢inak
koji nije potvrden u kontroliranim studijama kod zena tijekom I. tromjesecja,
te nema dokaza rizika u kasnijim stadijima trudnoce

C -studije na Zivotinjama pokazale su teratogeni uc¢inak i nema kontroliranih
studija u zena ili studije u zena i zivotinja nisu dostupne; lijek dati samo ako
potencijalna korist opravdava moguci rizik na fetus

D -postoje dokazi humanog fetalnog rizika, ali korist od primjene lijeka moze
opravdati mogu¢i rizik (u zivot opasnim situacijama; teSke bolesti za koje
nema drugog lijeka, a sama bolest ima vecu ucestalost malformacija npr.
hipertireoza, epilepsija)




X -studije na Zivotinjama i Zenama pokazale su teratogeni ucinak ili je dokaz
fetalnog rizika potvrden ljudskim iskustvom; rizik ne opravdava bilo koju
mogucu korist; kontraindicirani u trudnica ili Zena generativne dobi

Tablica 3. Klasifikacija sigurnosti lijekova u laktaciji (7)
Kategorija _ -
o Opis kategorije
rizika
L1 -bez rizika u kontroliranim pokusima
L2 -prouceni na manjem dijelu Zena, sigurni
L3 -umjereno sigurni, nisu proucavani, ali minimalan rizik kod uzimanja
La -rizicni, dokazani nezeljeni ucinci, razmotriti samo ako je ugrozZen zivot
majke, prekinuti dojenje
LS -kontraindicirani, znacajan dokumentirani rizik
safe -sigurno za primjenu
-nije sigurno za primjenu
not safe -izbjegavati ukoliko je moguce
- potrebna procjena o sigurnosti i riziku o primjeni
unknown | -nema podataka o sigurnosti primjene

U daljnjem tekstu koristene su oznake A, B, C, D 1 X kraj imena lijekova za oznacavanje

kategorije rizika u trudno¢i te oznake S, NS i U za oznacavanje sigurnosti primjene lijekova u

laktaciji.

Opisani su lijekovi za sljedece dermatoloske promjene: infekcije koze 1 potkoznog tkiva,

dermatoze poput dermatitisa, eritema i ekcema, poremecaj kose, noktiju 1 Zlijezda lojnica,



poremecaji pigmentacije, koZzni nametnici i varikozne vene. Prikazane su mogucée nuspojave
lijekova tijekom trudnoce i laktacije te preporuke za njihovo koristenje (24, 25, 28).

Podaci o kategorijama rizika i sigurnosti primjene preuzeti su iz Weiner, 2009 (8).



3. MATERIJALI | METODE - SUSATVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

Pri izradi ovog rada koriStena je aktualna literatura o primjeni lijekova u vrijeme
trudnoce 1 laktacije, udzbenici iz farmakologije, farmakoterapijski priru¢nik, registar lijekova
u RH, te bibliografska baza podataka PubMed. Prilikom pretrazivanja baze podataka PubMed
koriStene su klju¢ne rijeci: topical drugs during pregnancy and lactation, dermatics and
pregnancy, skin in pregnancy, skin changes and pregnancy te nazivi pojedinih dermatoza ili

skupine lijekova povezane s primjenom u trudno¢i i/ili laktaciji.



3.1. INFEKCUE KOZE I POTKOZNOG TKIVA
Topikalna primjena starijih lijekova je sigurna za terapiju mikoza kod trudnica. Manje
su poznati rizi¢ni uc¢inci sa sistemskim lijekovima. Svi lokalni antimikotici nemaju ograni¢enja
u koristenju za vrijeme dojenja jer se ne apsorbiraju u maj¢ino mlijeko. Oni antibiotici koji se

mogu koristiti sistemski, mogu 1 topikalno (3).

3.1.1. Antibiotici
Lokalni antibiotici primjenjuju se u lijeCenju rana te povrsinskih infekcija koze, akni,
rozaceje te sekundarno inficiranih dermatoza. Primjenjuju se u obliku krema, masti, gela ili
spreja. Terapija je vrlo u¢inkovita no zbog ucestalosti primjene moguce je stvaranje rezistencija
1 senzibilizacije te je potrebno izbjegavati lokalnu primjenu antibiotika koji se daju za sistemsko

lijecenje infekcija (1).

Amfotericin B (B) (slika 2.) se moZze koristiti lokalno ili sistemski kod rezistentnijih
oblika mikoza kandide, kriptokokoza i kokcidiomikoza. Amfotericin B se veZe na ergosterol u
stani¢noj membrani gljivica i ometa njihovu permeabilnost. Prolazi placentu i moze se tamo
nakupljati kao 1 u ostalim tkivima te su tako fetus i novorodence direktno izloZeni samom lijeku
Sto mozZe izazvati renalnu disfunkciju. No ipak je premalo zabiljezenih slucajeva da bi se moglo

zakljuciti da je lijek vrlo rizi€an za malformacije (6).

OH

AMFORETICIN

Slika 2. Struktura amfotericina
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Bacitracin (B, S) (slika 3.) se koristi u lijeCenju lokanih koznih infekcija te sprjeCava rast
bakterija. Smatra se sigurnim lijekom ukoliko se koristi za manje povrSinske rane te vremenski
ograniceno lijeCenje u trajanju od tjedan dana. Ukoliko postoji poznata alergijska reakcija na
bacitracin tada se preporucuje koristenje neomicina (D) no njegova upotreba u trudnoci nije

ispitana (8).

HN N0 o Ph
HO\EO HN\EO/\
> : o HN
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Slika 3. Struktura bacitracina

Kloramfenikol (C, U) se Siroko koristi kao lokalni lijek u terapiji infekcija oka u obliku
masti. Ne smije se koristiti u zadnjim tjednima trudno¢e zbog mogucénosti pojave ,,sindroma
sivog djeteta“ koji je fatalan za novorodencad. Nekoliko je prijavljenih sluc¢ajeva o koriStenju
kloramfenikola za vrijeme trudnoc€e i dojenja te nastalih promjena u strukturi kostiju djeteta no
nije poznato je li dijete lijek u toksi¢noj dozi primilo iskljuc¢ivo preko maj¢inog mlijeka posto
se tamo postiZe koncentracija od 1% terapijske doze. Zbog toga se smatra kontraindiciranim u
vrijeme dojenja i trudnoce (6).

Novija istrazivanja pokazuju da lokalno koriStenje kloramfenikola u obliku masti za oko
ne predstavlja rizik za trudnicu i dijete. Prijavljene nuspojave jednake su kao i u ostatku

populacije, odnosno u kontrolnoj skupini (9).
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Derivati imidazola - metronidazol (C, S) (slika 4.) inhibira sintezu DNA u bakterija 1
protozoa te se Siroko koristi u lijeCenju kod trudnica zbog dobrog djelovanja i sigurnosnog
profila. U miSeva i Stakora nakon peroralne primjene nije bila primijecena fetalna toksi¢nost.
Medutim, posto reproduktivne studije u zivotinja ne predvidaju uvijek isti odgovor u covjeka,
te kako je pokazano da je peroralno primijenjen metronidazol u nekih vrsta glodavaca
kancerogen, ovaj lijek se moze primijeniti u trudno¢i jedino ukoliko lije¢nik procijeni da korist
primjene nadmasuje rizik. Nakon peroralne primjene metronidazola tijekom dojenja , on se
izluc¢uje u maj¢ino mlijeko u koncentracijama koje su sliéne onima nadenim u plazmi. lako su
nakon lokalne primjene metronidazola koncentracije u krvi znac¢ajno nize od koncentracija
dobivenih nakon peroralne primjene metronidazola u dojilja, potrebno je odluciti da li prestati

s dojenjem ili prekinuti primjenu lijeka, uzimajuci u obzir vaznost lijeka za majku (10).

CH,CH,OH

METRONIDAZOL

Slika 4. Struktura metronidazola
Mupirocin (B) (slika 5.) je antibiotik koji se naj€eSce koristi u lije€enju lokalnih infekcija
ukljucujudéi infekcije uzrokovane bakterijama iz roda stafilokoka.
Ne smatra se sigurnim za koristenje za vrijeme dojenja zbog mogucih alergijskih reakcija te

apsorpcije kod djeteta ukoliko se koristi za lijeenje ispucale koze dojke (8).

Slika 5. Struktura mupirocina
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3.1.2. Lokalni anitimikotici
Dermatomikoze su bolesti uzrokovane gljivama koje naj¢esce zahvacaju povrSinske
dijelove koze, nokta ili vlasiSte. Izvor infekcije je najces¢e druga osoba ili zivotinja dok vecu
predispoziciju za razvoj infekcije imaju osobe s oslabljenim imunitetom, hormonskim
disbalansom, pojacanim znojenjem ili oSte¢enom kozom. Gljive se hrane keratinom te tako

omogucuju sebi brzi rast i razvoj na pojedinim dijelovima tijela (1).

Nistatin (C , S) (slika 6.) je antimikoticki lijek djelotvoran protiv infekcija koze i
sluznice uzrokovanih kandidom koji se sistemski ne apsorbira. VeZe se na ergosterol u
membrani stanice gljivica te ometa permeabilnost same membrane. Podaci koji govore o
intravaginalnoj upotrebi nistatina tijekom trudnoce ne sadrze zabiljeSke o embrio ili

fetotoksicnosti ovog lijek. Njegova upotreba je dugotrajna zbog slabije u¢inkovitosti (6).

OH

NISTATIN

Slika 6. Struktura nistatina

Zakljucak je da ne postoje ogranicenja u upotrebi nistatina tijekom trudnoce te je lijek izbora u

vrijeme dojenja. Preporuka je izbor topikalnih imidazola u terapiji simptomatske kandidijaze i

produZenje terapije na 7 dana s manjom dozom (8).
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Mikonazol (C, U (S samo vaginalna upotreba)) (tablica 8) je antimikotik s imidazolskom
strukturom, inhibira biosintezu ergosterola te remeti permeabilnost i funkciju membrane
stanice. Sistemska apsorpcija je mala. Iskustva ne govore o Stetnim ucincima mikonazola u
lije¢enju vaginalnih mikoza tijekom trudnoce stoga je lijek izbora kao topikalni antimikotik (6).

Preporuka: ukoliko je korist vec¢a od rizika osim u trudnica s recidivirajuéim

kandidijazama (8).

Ostali lokalni antimikotici (C, S)

Ekonazol, izokonazol i ketokonazol (tablica 8) su imidazolski derivati, funkcionalno i
strukturalno sliéni mikonazolu. Nema teratogenih nuspojava te zbog kraceg vremena
zastupljenog na trzistu su drugi izbor kod lokalne terapija mikoza u trudnica (6).

Preporuka: korist opravdana ukoliko je veéa od rizika.

14



Tablica 2. Strukturni prikaz antimikotika derivata imidazola.

R

Cl

KETOKONAZOL

(¢]] R
Cl
MIKONAZOL -Cl
EKONAZOL -H
Y g -
(¢}

Terbinafin (B, S) (slika 7.) je lokalni antimikotik kod kojeg nije dovoljno istrazena prenatalna

toksi¢nost, no za sada nisu zabiljeZene nikakve nuspojave. Stoga se ne preporuca upotreba ovog

lijeka u vrijeme trudnoce (6).
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TERBINAFIN

Slika 7. Struktura terbinafina
Preporuka: Nije lijek izbora u vrijeme laktacije dok u trudno¢i je korist opravdana ako

je vecéa od rizika (8).

3.1.3. Antivirotici

Herpes simplex virusi (humani herpesvirus 1 i 2) obi¢no uzrokuju recidivirajuce infekcije
koZze, usne Supljine, usana, oc¢iju i spolovila te se javlja uvijek na istom mjestu kod pacijenta.
Virus se prenosi izravnim dodirom s osobom u akutnoj fazi infekcije te virus ulazi kroz mala
oSte¢enja na kozi ili sluznici. Preko aksona iz neurona putuje do senzorickih ganglija gdje se
nastani 1 miruje do ponovne aktivacije nekim podrazajem. Dijagnoza se postavlja klini¢ki, a
potvrduje se kultivacijom, PCR—om, direktnom imunofluorescencijom ili seroloski. Lije¢enje
je simptomatsko antiviroticima (aciklovir, valaciklovir ili famciklovir) ako se zapoc¢ne na
vrijeme te kod rekurentnih i primarnih infekcija 11. Promjene se mogu pojaviti bilo gdje na kozi
ili sluznicama, ali su naj¢es¢e oko ili u usnoj Supljini, na usnama, oko ociju te na spolovilu.
Nakon ulaska u organizam unutar 6 sati pojavljuju se prvi simptomi, a to su osjecaj peckanja te
kasnije se javljaju nakupine malih mjehurica ispunjenih teku¢inom koji kasnije kako infekcija
prolazi prelaze u kruste 1 rane. Veli€ina nakupina moZe varirati te se mjehuri¢i mogu spajati.

Promjene na nosu, uSima, o€ima, prstima ili genitalijama znaju biti izrazito bolne zbog
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osjetljivosti podrucja. Rane ve¢inom potpuno zacijele, ali ponavljaju¢e promjene mogu dovesti
do odumiranja tkiva i1 stvaranja oziljaka. Zbog osjetljivosti tkiva moguca je sekundarna
bakterijska infekcija na zahvac¢enim promjena na kozi (1, 3, 12).

Aciklovir (B, S) (slika 8.) kao topikalni pripravak za lijeCenje herpes simplex virusa koji

napada podrucje oko usana nije pokazao Stetne ucinke uslijed koriStenja tijekom trudnoce.

OH
N

N/| \>
HZNJ%N N\/O\/—OH

ACIKLOVIR

Slika 8. Struktura aciklovira

Bradavice ili veruke su promjene na kozi koje nastaju uslijed infekcije humanog
papilomavirusom (HPV). HPV izaziva povecanje broja stanica epitela 1 razliCite promjene na
zdravim stanicama. Na koZi se javljaju kao pojedina¢ne bradavice ili u nakupinama. Izgled 1
veli¢ina bradavica ovisi o mjestu gdje se nalaze. Svoju veli¢inu, oblik 1 broj mogu mijenjati
ovisno o lokalitetu, oStecenju koZe 1 izloZenosti vanjskim uvjetima (1).

LijeCenje ovisi o vrsti bradavica, mjestu na kojem se nalaze, o dob pacijenta te o tome kako
su reagirali na neku drugu terapiju. Vec¢ina bradavica spontano se povuce. Medutim u trecini
bolesnika se ponovno javljaju na istim ili novim mjestima. Metode kojima se uklanjaju
bradavice ukljucuju krioterapiju odnosno zaledivanje teku¢im duSikom (ova terapija je
ucinkovita ali je treba ponavljati nakon 2 do 3 tjedna), premazivanje kolodijem ili premazivanje

40%-tnom salicilnom kiselinom koji izazivaju ljustenje te podofilintoksinom (3,13).
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Lokalni tretmani kod pojave kondiloma nije imalo $tetne posljedice kod trudnica u odnosu

na ostalu populaciju (8).

Preporuka za koriStenje antiinfektiva u trudno¢i je ista kao 1 za sistemsko uzimanje lijeka,
poceti prvo sa onima manjeg rizika. Kloramfenikol se ne preporucuje. Primjena lijekova na

kozu 1 sluznicu je sigurna (6).

3.1.4. Antiseptici i dezinficijensi

Antiseptici se koriste za lijeCenje zarazenih rana, kada mikroorganizmi zahvate kozu i
sluznice. Razlika izmedu dezinficijensa i1 antiseptika je u koncentraciji djelatne tvari koju
sadrze. One s viSom koncentracijom su dezinficijensi ili baktericidi dok su oni s nizom
antiseptici ili bakteriostatici. Imaju Sirok spektar djelovanja protiv bakterija, bacila, gljiva i
drugih mikroorganizama. Ucinak antiseptika 1 dezinficijensa mora imati jaki bakteriostatski 1
baktericidni u¢inak no 1 mali sistemski toksicni u¢inak uslijed apsorpcije kako bi ispunili svoju
funkciju (6).

Alkohol - etanol 70 % - (slika 9.) nema toksi¢nih ucinaka, prvi je izbor za dezinfekciju koze (8).

H-C-G-0-H

H H

Slika 9. Struktura etanola

Hidrogenperoksid koristi se kod ispiranja inficiranih rana, ali nema pouzdanih podataka o
koriStenju u trudnod¢i i dojenju (8).
Benzilperoksid (C, U) kao topikalni pripravak u tretmanu akni. Oko 5 % se apsorbira i pretvara

u benzoatnu kiselinu. U kombinaciji s retinoidima se taj postotak povecava. Zbog toga se ne
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preporuca kombinacija u trudno¢i, a kao pojedinacna supstanca se mora ograniCiti na malo
podrucje (8).

Povidon jod se koristi kao lokalni dezinficijens na oste¢enoj kozi no mora se pripaziti na
njegovu apsorpciju jer u ve¢im koncentracijama moze dovesti do poremecaja funkcije Stitne
zlijezde u fetusa. Ako se koristi pri porodu kao dezinficijens moze dovesti do trenutnog
povecanja razine TSH. Ne preporucuje se kao dezinficijens prvog izbora, koristenje ograni¢eno
na 5 dana i na malo podrucje (8).

Klorheksidin (B, S) u pripravcima za oralnu dezinfekciju u obliku otopina. Jedini siguran za
upotrebu kod trudnica za dezinfekciju sluznice. Siguran je i za dezinfekciju prije carskog reza
(8).

Heksaklorofen (C, S) (slika 10.) se za razliku od klorheksidina ne smije koristiti jer je njegova
apsorpcija u ve¢im koncentracijama u pripravku puno veca te moze dovesti do trovanja. U

nekim istraZivanjima na zivotinjama pokazao se teratogen (8).

HN NH
HN. —NH HN—<  NH
NH HN
HN NH
~ ] ~ ]
. =
Cl Cl

Slika 10. Struktura heksaklorofen

Ziva - pripravci zive su strogo zabranjeni u trudno¢i (8).
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3.1.5. Glukokortikoidi

Slika 11. Struktura glukokortikoida

Topikalni kortikosteroidi su lijekovi koji se najceS¢e primjenjuju lokalno na kozu za
lijeCenje raznih dermatoloskih bolesti poput atopijskog dermatitisa, osipa i ekcema zbog svojeg
protuupalnog i imunosupresivnog djelovanja. Danas je poznato vise od 30 kortikosteroida
(analog hidrokortizona) za lijecenje raznih koznih oboljenja. Uspjesno lijeCenje ovisi o tocnoj
dijagnozi potentnosti lijeka, ucestalosti primjene, duljinu lije¢enja, ispravnosti primjene i
nuspojavama koje mogu izazvati. Kortikosteroidi se smatraju sigurnima za koristenje u trudnoci
1 dojenju bilo kao sistemski lijek, topikalni ili inhalacijski zbog vece koristi koje mogu

pridonjeti od rizika koji je jednak u trudnica i ostatka populacije (6, 14, 23).

Kalcipotriol (C, U) derivat vitamina D3 u otopini koncentracije 0,005 % ne dovodi do
poremecaja homeostaze kalcija u organizmu. Ostali pripravci se uzimaju s oprezom zbog
opasnosti od hipervitaminoze. Koriste se kao antimikotici u nekim slu¢ajevima (8).
Selendisufid se koristi kao topikalni antimikotik u pripravcima za terapiju tinee vesicolor,
seboroi¢nog dermatitisa i prhuti. Sigurno koriStenje se odnosi na kraci period upotrebe (8).
Resorcin se koristi za lokalnu terapiju akni te drugih dermatoza kao baktericid, fungicid,

keratolitik, eksfolians te antiprurik, a zbog sigurnosti u lokalnoj upotrebi koristi se i u
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proizvodima za uljepSavanje i bojanje kose (8).

U manjim koli¢inama dokazano je izluCivanje topikalnih kortikosteroida u maj¢inom
mlijeku te je stoga potreban dodatan oprez kod trudnica 1 dojilja. Svi topikalni kortikosteroidi
svrstavaju se u kategoriju C opasnosti za primjenu kod trudnica 1 dojilja (8).

Betametazon (C, U) je jedan od najznacajnijih lokalnih kortikosteroida. Kada dolazi
samostalno, koristi se u lijeCenju bolesti kao Sto su alergijske bolesti koze, odnosno akutni,
subakutni 1 kroni¢ni oblici kontaktnog alergijskog dermatitisa, profesionalnog dermatitisa,
zatim seboroi¢ni dermatitis, atopijski dermatitis (neurodermitis), pelenski osip, intertrigo.
Takoder, koristi se u lije¢enju akutnih i1 kroni¢nih nealergijskih dermatitisa, fotodermatitisa,

rendgen-dermatitisa, kod psorijaze, pemfigusa, liSajeva, eritema 1 sli¢no (8, 23).

Mala je vjerojatnost da je primjena lokalnih kortikosteroida za lijecenje bolesti koze tijekom
trudnoce povezana sa Stetnim posljedicama po majku ili dijete. Upotreba velikih doza (> 300
g) sistemskog kortikosteroida tijekom cijele trudnoée, moze povecati rizik od radanja djeteta
male porodajne teZine. Analizirani su podaci dobiveni od 2658 trudnica u dobi 15-44 godine
koje su koristile kortikosteroidi jedan ili viSe puta u ciklusu u odnosu na 7246 trudnica iste dobi
koje nisu bile izloZene kortikosteroidima u periodu izmedu 1989. i 2006. godine. Kada su
analizirali doze kortikosteroida u sistemskoj cirkulaciji s obzirom na ja¢inu kortikosteroida
(slabi, umjereno jaki, jaki ili vrlo jaki), otkrili su da upotreba jakih ili vrlo jakih kortikosteroida
koja je prelazila viSe od 300 grama kortikosteroida tijekom cijele trudnoc¢e znacajno povecava
rizik radanja djeteta vrlo niske porodajne teZine. Unato¢ tome, ukoliko se koriste kod blazih
koznih promjena te krace vremensko razdoblje, ostaju lijek izbora (15).

S obzirom na navedeno, preporuka je koristiti kortikosteroidnu terapiju kada je nuzno, te

nadzirati dozu i razvoj djeteta.
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3.2. DERMATOZE
3.2.1. Dermatitis 1 ekcem (atopijski, seboroicni, alergijski kontaktni, iritantni

kontaktni, pruritus)

Ovo je skupina upalnih bolesti na povrSini koze. Razlog nastanka dermatoza odnosno
atopija je u genetici te okoliSnim ¢imbenicima. Nastaje kao alergijska reakcija na vise vrsta
alergena Sto posljedicno povisuje IgE u organizmu i bolest se manifestira kroz crvenilo, osip te
ljuskanje koze (1). Postoji nekoliko vrsta dermatitisa: kroni¢na ili akutna. Trudnice najviSe
pogada atopijskog, alergijskog ili seboroicnog dermatitisa. Tijekom trudnoc¢e dermatitis nastaje
kao reakcija na hormonske promjene u tijelu, kontakt s alergenima poput prasine, hrane, peludi,
kemikalija ili sastojaka kozmetike. Trudnica moZe razviti dermatitis u bilo kojem stadiju
trudnoce. Bolest se mora lijeciti jer simptomi sami neée proci (6, 1).

Za olaksanje svrbeza primjenjuju se lokalni antipruritici u obliku losiona, uljne kupke te
intenzivna njega koZe. Kod tezih sluCajeva koriste se umjerene doze kortikosteroida,
imunosupresiva ili fototerapija (6).

Dimetinden zaustavlja svrbez blokadom djelovanja histamina kojeg organizam otpusta
tijekom alergijske reakcije. Prodiranjem gela u koZu svrbeZ i nadraZenost se brzo ublazavaju,
ve¢ unutar nekoliko minuta. Ovaj lijek takoder ima i lokalni anesteticki ucinak. Siguran je za

primjenu u trudnica i dojilja (8).

Kod tezih slucajeva koristi se kortikosteroidna terapija u trajanju od sedam do deset dana

kako bi se moguce nuspojave smanjile na najmanju mogucu mjeru (23).

3.2.2. Papuloskvamozni poremecaji (psorijaza, pitirijaza)

Psorijaza je najrasprostranjenija autoimuna bolest, akutna dermatoza, od koje samo u Hrvatskoj
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boluje oko 80.000 osoba. NajceS¢e se manifestira u obliku crvenih ZariSta na kozi koji svrbe,
ljuste se ili krvare no nije uvijek prisutno kod svih. Po¢inje s malim eritemima u podrucju trupa
koji se Sire u smjeru Sirenja rubova stanica koze. Psorijaza je kroni¢na, ne moze se izlijeciti te
ograni¢ava zivot oboljelima. Oko 30 % oboljelih od psorijaze razvije i tzv. psorijati¢ni artritis.
Glavni uzro¢nik razvoja bolesti nije poznat no jedan on najces¢e spominjanih je genetska
predispozicija i preosjetljivost na histamin (1).

Drustvo psorijaticara Hrvatske preporucili su da primarni tretman bude topikalni, odnosno
vanjska, lokalna upotreba specijalnih krema, losiona i gelova koji ublazavaju svrbez, iritaciju 1
crvenilo te ovlaZzuju kozu. Jedan od njih je petrolejski gel, za kojeg, primjerice, nisu utvrdene
nuspojave Stetne za bebu ili mamu. Nakon krema i gelova, smiju se koristiti male do umjerene
doze steroida lokalnim nanoSenjem na kozu, kalcipotriol i preparati koji sadrze salicilnu
kiselinu. UVB fototerapija je korisna 1 sigurna za trudnice te se preporucuje kod tezih oblika
bolesti. U vecini trudnica bolest smanjuje je svoj intenzitet tijekom trudno¢e dok kod samo

20 % trudnica i dojilja dolazi do progresije bolesti (16).

PUVA terapija - fotokemoterapija za ekstremne sluCajeve psorijaze - 8-metoksipsoralen se
uzima oralno ili topikalno uz UVA zracenje. Psoralen se uslijed zracenja aktivira te jace veze
na DNA te oStecuje stanice. Citotoksi¢an uc¢inak na zdrave stanice je minimalan. Ova terapija
nije preporucena u trudno¢i zbog mogucih mutagenih nuspojava. No ukoliko je tretman

neizbjezan daljnji razvoj ploda treba samo pomnije pratiti (3).

Pripravci s katranom §iroko se koriste u terapiji neurodermitisa no ni jedna studija nije pokazala
Stetne i teratogene ucinke no niti njihovu sigurnu upotrebu u trudnoéi (8).
Tacrolimus 1 pimecrolimus (C, U) (slika 12.) su imunomodulatori i smanjuju upalnu reakciju

koZe 1 imaju opravdanu upotrebu ako ni jedan drugi pripravak nije pokazao dovoljno dobar
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ucinak. Najucinkovitiji su za lijeCenje osjetljivih dijelova tijela poput pregiba 1 sluznica te ne
izazivaju atrofiju koze. Dolaze u obliku masti u koncentraciji 0,03 % 1 0,1 %. Nemaju Stetni
ucinak no zbog manjka podataka o upotrebi u trudno¢i upotreba je ogranicena te stoga se ne

preporucuje u trudnica i dojilja (1).

Slika 12. Struktura tacrolimusa (A) i pimecrolimusa (B)

Kod teSkih oblika psorijaze takoder se uzimaju lijekovi: retinoidi (acitretin),
imunosupresivi (ciklosporin), citostatici (metotreksat) te u novije vrijeme bioloski lijekovi, a
koji djeluju tako da mijenjaju bioloski odgovor organizma (imunoloski sustav). Njih posebno
treba paZzljivo uzimati u drugom i tre¢em tromjesecju i uz obavezni nadzor lije¢nika. Dojilje
pak bi spomenute lijekove trebale u potpunosti izbjegavati. Jo$ uvijek nema dovoljno
istrazivanja koliko su ti lijekovi $tetni u vrijeme dojenja pa je najbolje izbjegavati ih te koristiti

provjerene topikalne pripravke (8).

Salicilna kiselina (D, S) (slika 13.) je blaga kiselina koja u niskim postocima od 3 do 5 % u
vazelinu djeluje keraoliticki te odstranjuje mrtve stanice koze te djeluje blago protuupalno.

Ukoliko se koristi za vlasiSte preporuca se otapanje u maslinovom ulju (1, 8).
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Slika 13. Struktura salicilne kiseline

3.2.3. Urtikarija i eritemi
Urtikarije su jedne od naj¢es¢ih dermatoza u populaciji. Uzroci nastanka nisu razli¢iti ovisno o
obliku koji nastaje. Alergijske urtikarije nastaju uslijed alergijske reakcije i aktivacije antigena.
Nealergijske su kontaktne, fizikalne i neimunosno uzrokovane i uzrokovane su otpusStanjem
histamina. Trajanje urtikarija moze biti akutno ili kroni¢no, ovisno je li trajanje krace ili duze
od Sest tjedana (1, 17).

Trudnicka urtikarija je Cesti osip koji svrbi, a pojavljuje se u trudno¢i. Njezin je uzrok
nepoznat. Na trbuhu se razvijaju crvena podrucja nepravilnog oblika ponekad s malim
mjehurima ispunjenim tekuc¢inom. Osip se Siri od trbuha prema ekstremitetima. Osip se obi¢no
pojavljuje tijekom posljednjih 2 do 3 tjedna trudnoce, a ponekad tijekom posljednjih nekoliko
dana. Medutim, moze se pojaviti bilo kada nakon 24. tjedna (18).

Ovisno o patofizioloSkom poremecaju 1 dijagnozi, u lijeCenju svrbeza u trudnica
primjenjuju se kortikosteroidi (lokalno i/ili sistemski), antihistaminici, uljne kupke, hranjive
neutralne kreme. LijeCenje je Cesto dugotrajno 1 zahtjevno (14).

Kamfor i mentol u pripravcima za hladenja za smanjivanje otoka i1 boli u nogama se ¢esto

koristi 1 nema Stetnih u¢inaka na majku 1 dijete (8).
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3.2.4. Poremecaji koze vezani uz zracenje, opekline od sunca

U trudno¢i je koza osjetljivija na sunceve zrake. LaksSe se jave opekline, koje su u trudno¢i
jace izrazene, neke promjene na kozi (npr. hiper- 1 hipo- pigmentacije koje postoje od prije
trudnoc¢e) dodatno se istaknu i povecaju, a ponekad ostanu i iza trudnoce. Zato je vazno dobro
se zaStiti kremama s viSim zaStitnim faktorom (svakako visSim od onih koji se koriste izvan
trudnoce), pokrivalima za glavu, sun¢anim naocalama. NarocCitu pozornost treba obratiti na
inace osjetljivije dijelove tijela, kao Sto su lice, o€i, usnice, dekolte. Takoder, treba izbjegavati
boravak na suncu oko podneva (odnosno izmedu 11-17 sati u naSem podneblju), kada je UV-
zracenje najjace (1).
Kreme za sunanje s p-amino benzojevom kiselinom koja se koristila u prijasnjim
formulacijama sada je izbacena te se vecina pripravaka smatra sigurnima, Stovise korisnima jer
smanjuju utjecaj suncevog zracenja na razvoj karcinoma. Takoder se preporucuje upotreba

fotozastitnih sredstava s mineralnim filtrima (8).

3.3. POREMECAJ KOSE, NOKTIJU I ZLIJEZDA LOJNICA
3.3.1. Alopecija

Uzroci gubitka kose tijekom trudnoce su razli€iti te, ovisno o zdravstvenom stanju i nacinu
zivota buducih majki tijekom trudnoce, ukljuuju smanjene razine kalcija, Zeljeza i1 ostalih
mikronutrijenata, hormonske promjene i slabljenje imunoloskog sustava. Folikul dlake ostaje
bez hranjivih tvari zbog povecane potrebe djeteta. Taj proces moze zapoceti u bilo kojem
trenutku. Intenzitet gubitka kose je individualan. Neke Zene mozda nece primijetiti promjene
zbog njihove neznatnosti. Pravilna prehrana te suplementacija vitamina i minerala mogu

sprijeciti alopeciju u trudno¢i (1, 3).
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Terapija androgenetske alopecije u Zena je lokalna 1 zasad je jedini odobreni lijek minoksidil.
Minoksidil ima vazodilatacijsko djelovanje, naime Siri krvne Zile u vlasistu, ¢cime se omogucuje
dotok svjeze krvi, odnosno kisika i hranjivih tvari do korijena kose (1).

Minoksidil (C, S) (slika 14.) se zbog svojeg sistemskog uc¢inka ne preporucuje trudnicama i

dojiljama (8).

Slika 14. Struktura minoksidila

Pripravci za kosu: izbjeljivanje, bojanje 1 kovréanje kemikalijama bi trebalo izbjegavati za
vrijeme dojenja. Koza na tjemenu je debela te je apsorpcija vrlo mala pa ukoliko se koriste blazi
pripravci te se dobro ispiru i ne zadrzavaju dugo na tjemenu mogu se smatrati sigurnima za
upotrebu. Malo je vjerojatno da kemikalije koje se koriste za tretiranje kose prolaze u maj¢ino

mlijeko (6).

3.3.2. Hirzutizam
Hirzutizam je pretjerana dlakavost, koja se nalazi u Zena na mjestima koja su tipi¢nija za
muskarce. Koli¢ina dlaka koja se smatra pretjeranom moze ovisiti o etnickoj pripadnosti 1
kulturi. Rast dlake ovisi o ravnotezi androgenih i estrogenih hormona. Androgeni poticu rast
debelih 1 tamnih dlaka, dok estrogeni usporavaju rast dlake, odnosno djeluju na stvaranje tanje

i svjetlije dlake (3, 6).
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3.3.3. Akne

Vise od polovice trudnica se suocCava s problemom akni tijekom trudnoce, stalno ili
povremeno. One zene koje su ve¢ sklone stvaranju akni ¢e ih vrlo vjerojatno imati 1 tijekom
trudnoce iako je moguca pojava akni i kod zena koje nikad ranije nisu imale tih problema.
Razine hormona su najviSe u prva tri mjeseca trudnoce i1 neki izvori tvrde da ako se u tom
razdoblju ne pojave problemi, manja je vjerojatnost da ¢e se pojaviti kasnije (iako ne postoje
znanstveni dokazi koji to potvrduju). Akne za vrijeme trudnoc¢e se mogu pojaviti u bilo kojem
razdoblju trudnoce, €¢ak 1 nakon poroda. S druge strane, neke Zene s problemati¢nom koZom su

potvrdile smanjenje simptoma za vrijeme trudnoce (17, 19).

Azelatna kiselina (oksidacijski produkt oleinske kiseline) ima protuupalno, antibakterijsko i
keratoliti¢ko djelovanje. Koristi se i u terapiji akni. 4 - 8 % supstance naneseno topikalno se
apsorbira sistemski. Nema studija koje pokazuju teratogeni ucinak no upotreba u prvom
tromjesecju se ne preporuca dok u ostatku trudnoce samo u kratkom vremenskom periodu te na
ograni¢enoj povrsini te ujedno ako druge metode lijecenja nisu bile uspjesne (1).

Retinoidi (za akne 1 psorijazu) - izotretinoin (derivat vitamina A) (X, NS) (slika 15.)

Hsc C|-|3 CH3 CH3

\\\\OH

CH,

Slika 15. Struktura vitamina A

Koriste se u terapiji akni, promielocitne leukemije i psorijaze. Retinoi¢na kiselina ima
vaznu ulogu u tijekom embrioloske faze jer kontrolira razvoj mozga fetusa, lica, timusa, srca i

ledne mozdine. Takoder poticu proliferaciju epidermalnih stanica. U kozi opustaju sloj keratina
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1 olaksavaju ljustenje. Takoder uzrokuju atrofiju lojnih zlijezda Sto je klju¢na uloga u terapiji
akni (1).

- acitretin 1 etretinat se koriste u terapiji psorijaze

- adapalen se koristi kod akni.

Teratogeni uc¢inak retinoida je dugo poznat i dokazan u studijama na Zivotinjama. Topikalna
upotreba retinoida u trudno¢i povecava rizik od spontanih pobacaja, malformacija embrija
(anomalija u razvoju uha, lica, kardiovaskularnog sustava te CNS-a). Apsorpcija retinoida kroz
kozu je od 2 - 6 % kod pripravaka koji sadrze 0,05 % retinoida u svom sastavu. Uobicajena
dnevna doza je 2 g masti/kreme sa 1 mg aktivne tvari §to odgovara 0,05 % no treba imati na
umu da upalna stanja koze mogu povecati apsorpciju lijeka (6, 20).

Kontrolna studija koja je ukljucivala 300 trudnica koje su koristile topikalne pripravke s
derivatima retinoida nije pokazala teratogene ucinke na plod. Treba uzeti u obzir da studija nije
bila strogo kontrolirana zbog eti¢nosti ve¢ kao prikupljanje podataka od strane lije¢nika (6).

Prekid trudnoce uslijed koriStenja topikalnih pripravaka nije potreban zbog malog i gotovo
nikakvog rizika od teratogenosti za razliku o sistemske upotrebe. Detaljnije ultrazvucno

pracenje razvoja ploda je potrebno (28).

Preporuka u lijecenja i tretiranja akni u vrijeme trudnoce i dojenja su lokalni pripravci na

prirodnoj bazi, njega koZe te pokuSaj izbjegavanja pripravaka s djelatnim tvarima ranije

navedenima (8).
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3.3.4. Rosacea

Rosacea (rozaceja) je ucestala kroni¢na kozna bolest koja prvenstveno zahvaca lice dok u
rjedim slucajevima mogu biti zahvaceni 1 drugi dijelovi tijela. Osim lica Cesto znaju biti
zahvacene 1 oCi. Pravi uzrok bolesti joS nije pronaden no radi se o utjecaju niza faktora okoliSa
i nasljeda (1).
Adapalen 1 tretionin, te takrolimus kao lokalna terapija bazira se na protuupalnom ucinku i
smanjenju crvenila koze. Njihova upotreba nije preporucena u vrijeme trudnoée zbog
pripadnosti u skupinu retinoida koji ukoliko se primjenjuju sistemski imaju teratogeni ucinak.
Uslijed procjene sigurnosti 1 rizika topikalne primjene ovih lijekova rizik je ve¢i od sigurnosti
zbog postojanja drugih lijekova s istim u¢inkom (8).

Preporucaju se opce mjere zastite kao na primjer izbjegavanje alkoholnih losiona ili sli¢na
agresivna sredstva za njegu lica jer vecina bolesnika ima osjetljivu kozu. Potrebno je Sto
njeznije lice umivati mlakom vodom i suSiti mekim ru¢nikom. Potrebno je izbjegavati sunce i
koristiti sredstva sa zaStitnim faktorom. Kod nelagode lice 1 crvenila mogu se koristiti oblozi

hladne vode. Peeling i slicne agresivne metode bolje je izbjegavati (23).

3.3.5. Poremecaji Zlijezda znojnica (miliaria, anhidrosis)

Stvaranje sebuma mijenja se tijekom zivota na Sto utjeCu androgeni hormoni, genetska
predispozicija, neuroloSke bolesti, lijekovi 1 slicno. Poremecaj rada Zlijjezda naziva se
diseborejom te se manifestira pojacanim ili smanjenim izlu¢ivanjem sebuma. Povecano
znojenje tijekom trudnoce zapazeno je u mnogim trudnim majkama, jer zbog hormonske
obnove cijelog tijela postoje mnoge promjene koje donose opipljivu nelagodu. Intenzitet
hiperhidroze u svakoj trudnoj Zeni manifestira se drugacije, neke trudnice bore u znoju no¢u u
snu i problem se moZze ukloniti tek nakon utvrdivanja uzroka (1).

Ne preporucuje se uporaba dezodoransa za trudnice. Sastav dezodoransa i antiperspiranti
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ukljucuje agresivne soli aluminija, alkohola i triklozana, Sto Steti budu¢em djetetu. Takvi
lijekovi imaju antibakterijske 1 dezinficijske ucinke, ali zacepljuju pore i ograni¢avaju znojenje.

Osim toga, uporaba dezodoransa moze izazvati iritaciju na kozi (8).

3.3.6. Seboroi¢ni dermatitis
Seboroicni dermatitis (Keratosis seboroicha) je kronicna upala koze koja se javlja na
podru¢jima koze gdje su Zlijezdama lojnice najbrojnije i najgusée. Naj€es¢i uzrok nastanka je
nasljedni faktor, promjena u hormonskom statusu te prisutnost mikroorganizama a povrsini
koze koji izazivaju iritacije. U lijeCenju se preporucuje primjena Sampona koji sadrze sumpor,
selenijev sulfid, cink ili katran odnosno magistralni alkoholni pripravci s dodatkom sumpora,
salicilne kiseline i rezorcina (1).
Keratolitici u obliku salicilata ne smatraju se Stetnima ako se u pripravcima nalaze u

koncentraciji od 2 do 10 % 1 koriste za omekSavanje zadebljale koZe (8).

3.4. POREMECAIJI PIGMENTACIJE

Gotovo sve Zene dozivljavaju odredeni stupanj hiperpigmentacije tijekom trudnoce. Te
promjene su obi¢no izraZenije u Zena tamnije puti.
Melasma je najces¢a promjena koze povezana s hiperpigmentacijom u trudnica. Stanje se javlja
u do 75 % trudnica. Pojavljuje se na licu, pogotovo na obrazima, nosu, ¢elu i gornjoj usnici, a

ponekad i na drugim dijelovima tijela izlozenima suncu, primjerice podlakticama (3, 21).

Glikolna kiselina ili hidroksioctena kiselina (slika 16.) je kiselina koju koriste dermatolozi kod
kemijskih pilinga 1 cCest je aktivni sastojak u mnogim topikalnim kremama za

hiperpigmentaciju. Nije kontraindicirana u trudno¢i (8).
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Slika 16. Struktura glikolne kiseline

Derivati vitamina C pokazali su se relativno u¢inkovitima u suzbijanju hiperpigmentacije
1 Cesto se koriste u kombinaciji s drugim aktivnim sastojcima (8).
Retinoic¢na kiselina se pokazala kao uc¢inkovita, no moze izazvati nuspojave poput iritacije i
pretjerane osjetljivosti na sunce (Sto je postoje¢i problem za ljude koji pate od postupalne
hiperpigmentacije). Trudnice i1 dojilje ne bi smjele koristiti retinoi¢nu kiselinu zbog moguce

povezanosti s defektima pri rodenju (8).

3.5. KOZNI NAMETNICI

3.5.1. Svrab 1 usi
Svrab ili Suga (lat. scabies) je zarazna bolest koZe popracena neugodnim svrabom i crvenkastim
promjenama na koZi. Uzro¢nik infekcije je grinja pod nazivom Sarcoptes scabiei var. hominis,
okrugli, mali, ¢esto oku nevidljiv ¢lankonoZac prilagoden parazitskom nacinu Zivljenja na kozi
covjeka. Lako se prenosi s ovjeka na ¢ovjeka izravnim dugotrajnijim fizickim kontaktom,

koriStenjem odjevnih premeta, posteljine ili ruénika zarazene osobe (1).

cagelbas s
X D0

Slika 17. Struktura benzil benzoata (A), krotamitona (B) i permetrina(C)
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Benzil benzoat (C, S) (slika 17.) je zabranjen kod upotrebe u trudnica zbog neonatalne
intoksikacije, encefalopatije, metabolicke acidoze te otkazivanja organa. Ove pojave su nastaje
samo kada se koristio za ispiranje venskih katetera. U obliku losiona nema zabiljezenih
nuspojava. Samponi s permetrinom (B, S) se smatraju sigurnima $to pokazuje studija na 113
trudnica koje su ga koristile u prvom tromjesecju. 1% klortamitona se apsorbira kroz kozu
uslijed koriStenja te se tako smatra sigurnim za upotrebu. Preporuka je da se svrab i usi moraju
tretirati te su lijekovi izbora benzil benzoat i kroamiton za svrab i1 kokosovo ulje i Sampon s
permetrinom za usi (1).

Dojenje: Samponi s permetrinom i krotamitonom su sigurni za upotrebu kod pojave usi.
Kod tezih slu€ajeva moze se koristiti lindan 1 % no njegovo zadrzavanje na vlasistu je
ograni¢eno na 4 minute. Duze zadrzavanje nije preporuceno jer prelazi dopusStenu koncentraciju
u maj¢inom mlijeku te moZe biti Stetno za dojence. Oralna upotreba je mnogo Stetnija od
dermalne. Kod pojave svraba koriste se isti pripravci kao 1 kod usi no primjena je na vecoj
povrsini te je apsorpcija kroz kozu mnogo veéa. Preporuka je 5% krema s permetrinom.
Pripravci koji sadrze lindan se trebaju izbjegavati tijekom dojenja zbog veceg prolaska u

mlijeko i koncentracije koja je Stetna za dojence (6).
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3.5.2. Repelenti

{

Slika 18. Struktura N,N-dietil-meta-toluamid

DEET - diethyltoluamid (slika 18.) se apsorbira 8 - 17 % kroz kozu. Poznato je da majke koje
su preventivno koristile klorokin te se mazale DEET-om za zasStitu od komaraca malaricara su
rodile djecu s mentalnim retardacijama. Ne preporucuje se upotreba repelenata na bazi DEET-

a na veliku povrsinu tijela (8).

3.6. VARIKOZNE VENE
Bolesti vena spadaju u Ceste bolesti razvijenih zemalja. Kod Zena proSirenje ili varikoziet vena
najcesSce nastaje uslijed venskih malformacija, kompresije vena ili hormonskog disbalansa.
Pocinje asimptomatski, a kasnije se javljaju gréevi, bol, osjecaj teZine i svrbez (1).

Trudnice su osobito sklone razvoju varikoznih vena i venske tromboze i pojava proSirenih
vena u trudno¢i posve je normalna i uobi¢ajena. LoSu vensku cirkulaciju i Sirenje vena uzrokuje
povecan tlaku u trbuhu i zdjelici, a hormonske promjene u trudnoé¢i odnosno hormon
progesteron dovodi do slabljenja vanjskih stijenki vena. Kako u trudno¢i maternica raste tako
postepeno sve vise pritiS¢e vene u desnoj strani tijela i proporcionalno s tim povecava se tlak 1
Sire vene u nogama (6).

Kod vena je isto kao i1 kod svih promjena koje se javljaju u trudno¢i vrlo vazna preventiva jer

je to jedino Sto eventualno moze sprijeciti ili ublaZziti nastanak vena. Najuc¢inkovitiji nacin su
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nosenje kompresivne Carape koje spre¢avaju nastanak edema i Sirenje vena (1).

Heparin (B, S) (slika 19.) kao lijek koji se najcesce koristi u topkalnom obliku kod venskih
oboljenja, u trudno¢i nije strogo zabranjen no ne preporuca se ukoliko ne farmakoloSke mjere

poput kompresivnih ¢arapa i hladnih obloga ne djeluju (8).
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Slika 19. Struktura heparina
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Zbog prilagodbe organizma na promjene koje se dogadaju tijekom trudnoce neke kozne
promjene su neizbjezne. Infekcije koze Cesta su pojava u op¢oj populaciji pa tako i kod trudnica
1 dojilja, pigmentacija koze, najesce na licu, normalna je pojava no pojacat ju moze izlaganje
suncu pa se preporuca koristenje pripravaka za zastitu od UV zraCenja, a spontano se povlaci
nakon poroda. Strije se pojavljuju u drugoj polovini trudno¢e na podrucju trbuha, bokova te
grudi zbog povecanja tjelesne mase i naglog rastezanja koze. Malo je tvari koje ¢e sprijeciti
njihov nastanak. Cirkulacija se mijenja, pod koZom se povecava §to dovodi do pojave crvenila
u trudno¢i §to dovodi do nastanka akni posebice u prvom tromjesecju, dlacice na tijelu postaju
vidljivije a nakon poroda moze se javiti ispadanje kose.

U trudnoci je povecana resorpcija topikalno primijenjenih tvari 1 lijekova zbog ¢ega je potreban
povecan oprez pri njihovoj primjeni.

Tijekom trudnocée potrebna je dodatna i pravilna njega koze i1 kose. Preporucuju se blage
hidratantne kreme za lice i mlijeko za tijelo bez konzervansa tipa parabena i jakih mirisa. Ne
preporuca se sun¢anje a tijekom suncana vremena je potreban oprez, noSenje SeSira, zaStitne
odjece 1 naocala te zastita izloZenih dijelova tijela pripravcima s mineralnim UV filtrima. U

vecine trudnica koZa postaje sjajna i ljepSa Sto se pravilnom njegom moze jos§ istaknuti.
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5. ZAKLJUCAK

Uz mnoge fizioloske promjene koje se dogadaju u kozi tijekom trudnoce, zna se i za
specificne dermatoze trudnoce kao i za nekoliko stanja koja se mogu promijeniti (poboljsati ili
pogorsati) tijekom trudnoce npr. atopijski dermatitis 1 psorijaza. Najées¢e promjene povezane
s kozom u trudno¢i su pigmentacijske promjene i pruritus. Pruritus u trudnoéi ne smije se
nikada zanemariti jer moze biti simptom specifi¢nih dermatoza trudnoce. Kod pruritusa se
savjetuje obilna primjena emolijensa. Do 90 % trudnica dobije strije (striae gravidarum), a
vecéina prosirene vene ili pogorsanje ve¢ postoje¢ih. U trudnoéi treba izbjegavati: iako je niska
razina vitamina A jo$ uvijek sigurna za uporabu tijekom trudnode, bolje je izbjegavati vitamin
A ili retinol, ili retinoi¢nu kiselinu, tijekom svih devet mjeseci; sve proizvodi koji sadrze
peroksid; proizvode obojene umjetnim bojama i proizvode koji sadrze mirise; proizvode za
bojenje koze (kao Sto su proizvodi za samotamnjenje); pripravke za izbjeljivanje koze,
posebno hidrokinon; jake pilinge, jer mogu ostetiti barijeru koZe; proizvode i tretmane i sve
situacije koje mogu izazvati upalu koze 23, 26.

Sigurnim za koriStenje u trudno¢i se smatraju: pripravci za UV zaStitu s najmanje SPF 30;
hidratantni serumi 1 kreme posebno koji sadrze hijaluronsku kiselinu 1 vitamin E; pripravci s
visokim antioksidacijskim djelovanjem npr. s vitaminom C; pripravci koji sadrze alfa-hidroksi
kiseline - pomo¢i ¢e u njeznom uklanjanju mrtvih stanica koze i promicanju proizvodnje
kolagena, a kozu odrzavati vlaznom i mekanom.

Vecina koznih bolesti rjeSava se postpartalno i zahtijeva samo simptomatsko lijecenje.
Topikalna terapija rijetko predstavlja toksikoloski rizik za nerodeno dijete. Koristenje
retinoida kao i topikalnih lijekova s kojima je malo iskustva tijekom primjene u trudno¢i treba
kriti¢ki razmotriti, osobito kada se primjenjuje na velikim dijelovima tijela. Lijecenje se treba

primjenjivati u skladu s azuriranim dermatoloskim smjernicama i1 preporukama. Vecina kapi

37



za oCi, nos 1 uho takoder ne predstavljaju rizik za nerodeno dijete ako se uzimaju u skladu s

uputama za lijecenje.
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