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SAZETAK

UVOD: Gljive roda Malassezia sastavni su dio koZnog mikrobioma. Kao primarni izvor
hrane iskoriStavaju lipide pa nastanjuju lojem bogata podrucja koze. U prikladnim uvjetima
(tropska klima, pojacani rad lojnih Zlijezda, narusen imunitet, upotreba antibiotika, steroida
i imunosupresiva) mogu biti uzroCnici vise bolesti koZe (pityriasis versicolor, dermatitis
seborrhoica, malassezia folliculitis), a dokazana je i njihova uloga u patogenezi tezih
upalnih bolesti koze tipa atopijskog dermatitisa i psorijaze. Terapija dermatoza vezanih uz
Malassezia spp. temelji se na lokalnoj i/ili sistemskoj primjeni antimikotika i lokalnoj
primjeni antiseptika. lako se ne radi o ozbiljnim koznim bolestima prisutno je
nezadovoljstvo pacijenta zbog naruSenog izglead koze i Cestih recidiva. Komercijalno
dostupni kozmeticki pripravci obiluju sastojcima za koje je in vitro dokazano da potiCu rast
gljiva ovog roda pa time mogu pogorsati status koze.

CILJ ISTRAZIVANJA: Na temelju objavljenih znanstvenih studija i struénih radova
izdvojiti, opisati i sistematizirati sastojke kozmetiCkih pripravaka koji imaju pozitivan i
negativan utjecaj na rast Malassezia spp. Istrazivanje bi moglo pridonijeti razvoju
smjernica za profilaksu recidiviraju¢ih dermatoza uzrokovanih gljivama roda Malassezia.
MATERIJAL | METODE: Za analizu je pretrazena literatura prema klju¢nim rijeCima
(Malassezia, nutritivne potrebe, kozmeticki sastojci) temi istraZivanja, predmetu
istrazivanja, autorima i Casopisu. Pretrazeno je od opc¢ih prema specijaliziranim ¢lancima
pri ¢emu su odabirani Clanci relevantni za problematiku ovoga specijalistickog rada.
Relevantni ¢lanci prou€avani su na analiticki i kriticki naCin s obzirom na definiranje
znanstvenog i/ili struénog problema, istrazivanje postojecih znanja o definiranom problemu
(literaturni navodi), oblikovanje radne hipoteze, odabir metoda za ispitivanje hipoteze,

prikaz i analizu rezultata te izvedene zakljuCke. Pri prouCavanju relevantnih Clanaka
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izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i zakljuCci prikazani ovim specijalisticCkim radom.
Na temelju proucCavanih Clanaka izvedena su vlastita razmatranja koja su sastavni dio
rasprave ovog specijalistickog rada.

REZULTATI: S obzirom na sve vecéi broj kozmetiCkih pripravaka na trzistu i sve vecu
raznolikost njihovih sastavnica rezultati istrazivanja predstavljaju doprinos u podrucju
liekarniCke skrbi i kozmetovigilancije.

ZAKLJUCAK: Malassezia spp. se primarno hrane masnim kiselinama duzine lanca 12-24
atoma ugljika. Vec€ina kozmetiCkih pripravaka takve masne kiseline sadrzi bilo slobodne ili
u formi estera. Kod pojedinaca Cija je koZa podloZzna malasezija dermatozama to moze
dovesti do pogorsanja ili CeScih recidiva bolesti. Potrebna su ciljana istrazivanja o utjecaju
sastojaka kozmeti¢kih pripravaka na rast Malassezia spp. kako bi se formirali pripravci
pogodni za tretiranje koze oboljelih. Gljive roda Malassezia sastavni su dio koznog
mikrobioma pa cilj lije€enja ne mora biti njihova eradikacija ve¢ kontrola populacije i

oCuvanje homeostaze.



SUMMARY

INTRODUCTION: Malassezia species are a part of the normal skin microbiota. They are
lipid dependent yeast and utilize lipids from their environment so they inhabit sebaceous
areas of the skin. In the presence of certain predisposing factors (tropical climate,
increased secretion of sebaceous glands, impaired immunity, use of antibiotics, steroids
and immunosuppressants) they cause skin diseases (pityriasis versicolor, seborrheic
dermatitis and malassezia folliculitis), and have shown to play a role in the pathogenesis of
severe inflammatory skin diseases sa atopic dermatitis and psoriasis. The treatment of
Malassezia spp. related dermatoses is based on local and/or systemic administration of
antifungal drugs and the local administration of antiseptics. Although these diseases are
not considered to be hazardous, patients feel discontent due to impaired appearance of
their skin and frequent relapses. Commercially available cosmetic products used to
"better" the appearance of the skin contain ingredients for which in vitro testing prove they
stimulate Malassezia spp. growth, and thus lead to exacerbation and relapse of disease.
OBJECTIVES: The aim of this specialist paper is to based on published scientific studies,
described and systematized ingredients of cosmetic preparations which have positive and
negative effect on the growth of Malassezia spp. This study could contribute to the
development of guidelines for prophylaxis of recurrent dermatoses caused by Malassezia
spp.

MATERIAL AND METHODS: For this specialist paper, literature was searched by topic of
research, subject of research, authors and journal. It was searched from general to
specialized articles, with selected articles relevant to the issues of this specialist paper.
Relevant articles have been studied in an analytical and critical manner with respect to

defining a scientific and / or professional problem, exploring existing knowledge about a
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defined problem (references), formulating a working hypothesis, selecting methods to test
a hypothesis, presenting and analyzing results, and drawing conclusions. Studying
relevant articles, the most important results, discussions, and conclusions have been
identified and that will be presented in this specialist paper. Based on the studied articles,
own conclusion are made by studying the issues issues which are an integral part of the
discussion of this specialist paper.

RESULTS: Given the increasing number of cosmetic products on the market and the
increasing diversity of their components, these results represent a contribution in the field
of pharmacy care and cosmetic vigilance.

CONCLUSION: Malassezia spp. yeast feed on fatty acids with carbon chain lengths of 12-
24 atoms have been found to promote the growth of cultures. Most cosmetic preparations
contain such fatty acids either in free or ester form. In individuals susceptible to
Malassezia dermatoses, this can lead to worsening or frequent relapses. Aimed n vivo
research is needed to investigate effects of cosmetic ingredients on Malassezia spp.
growth to form preparations suitable for treating skin affected by Malassezia dermatoses.
Malassezia yeasts are an integral part of the skin microbiome, so the aim of treatment is

not their eradication but control of populations and maintenance of homeostasis.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Gljive roda Malassezia dio su normalnog koznog mikrobioma ljudi. Nastanjuju seboroi¢na podrucja
koZe jer zbog manjka gena za sintezu masnih kiselina trebaju egzogeni izvor lipida. Kod vecine
ljudi ne uzrokuju nikakve smetnje, medutim kao oportunisticke gljive u prikladnim uvjetima mogu
biti uzro€nici ili posrednici mnogih kroni¢nih i recidiviraju¢ih dermatoza koje ukljuuju pityriasis
versicolor, seboroini dermatitis, prhut i malassezia folliculitis. Nedavno je dokazana njihova uloga
u patogenezi atopijskog dermatitisa i psorijaze.

Poznate su vec dulje od 170 godina, ali zbog specificne izolacije i identifikacije istrazivanja su
pogotovo u proslom stoljeéu popra¢ena kontraverzama. Zbunjuju¢a taksonomija koja se godinama
uskladivala samo je dodatno otezala konzistentnost rezultata istrazivanja.

Dermatoze uzrokovane gliivama roda Malassezia su neopasne i nezarazne ali estetski
nepriviacne pa naru$avaju kvalitetu Zivota oboljelih pojedinaca. Kozmeti¢ki pripravci sadrze
sastojke koje Malassezia spp. mogu iskoridtavati kao izvor hrane i time pogorSavati simptome
bolesti. Vecina oboljenja se jednostavno lije€i antimikoticima, medutim upravo zbog recidivirajuc¢e
prirode bolesti istrazivadi istiCu da su Malassezia spp. integralni dio koZnog mikrobioma pa bi stoga
terapijski cilj trebao biti kontrola populacije umjesto njihovo unistavanije.

lako do sada nisu u€injena znanstvena istrazivanja o utjecaju kozmetiCkih pripravaka na rast
Malassezia spp., iz mnostva rasprava i iskustava ljudi kod kojih ove gljive izazivaju dugotrajne
dermatoze, moze se zakljuciti da se izbacivanjem odredenih sastojaka iz kozmetiCkih pripravaka
moze posti¢i zna€ajno smanjenje simptoma i recidiva. Stoga su potrebna ciljana istraZivanja koja bi
potvrdila ove teze.

Pregledom radova koja istrazuju efikasnost hranjivih podloga za uzgoj kultura i radova o
antimikotskom djelovanju mogu se izdvojiti pojedini sastojci koji mogu biti uzrok pogorSanja i

poboljSanja simptoma.



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj rada je opisati gljive roda Malassezia, bolesti vezane uz njih te izdvoijiti i sistematizirati sastojke
kozmetiCkih pripravaka koji imaju utjecaj na in vitro rast. U svrhu poboljSanja kozmetovigilancije
potrebno je znati da se gljive roda Malassezia ne hrane isklju€ivo lipidima iz sebuma veé svim
lipidima prisutnim na kozi. Analizom dostupne literature omogucit ¢e se cjelovitiji uvid u sastojke

kozmetickih pripravaka koji imaju utjecaj na rast Malassezia spp.



3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

3.1. Gljive roda Malassezia
Rod Malassezia €ini grupa lipofilnih gljva koje su dio normalne mikroflore koze ljudi i Zivotinja.
Medutim, u povoljnim uvjetima mogu biti uzroCnici i posrednici mnogih koznih bolesti i
oportunistickih sistemskih infekcija [1]. Rod Malassezia ubraja se u koljeno Basidiomycota,
potkoljeno  Ustilaginomycotina, razred Malasseziomycetes, red Malasseziales, porodicu
Malasseziaceae [2]. Karakteristitne znaCajka roda su specificna morfologija i afinitet prema
lipidima. Kao iznimka istiCe se M. pachydermatis, koja nije fizioloSki ovisna o lipidima dok sve
ostale gljive ovog roda pokazuju apsolutni zahtjev za lipidima prilikom uzgoja u kulturama.
Oblikom, stanice variraju od sferi¢nih, ovalnih do cilindri¢nih [1,3]. Gljive su dimorfne, pojavljuju se
u obliku saprofitskog kvasaca i parazitskog micelija. Primaran oblik izoliran iz kultura i normalne
mikroflore Covjeka je kvasac. Forma micelija karakteristicna je za patoloSka stanja, gotovo

iskljucivo pityriasis versicolor [1].

Slika 1. Izgled Malassezia spp. pod elektronskim mikroskopom.



Malassezia spp. imaju gustu, videslojnu stani¢nu stijenku s pupom koji nastaje sukcesivno iz
jednog mjesta na maticnoj stanici. Prominentni pup mati¢noj stanici daje karakteristiCan oblik boce
Sto olakSava prepoznavanje. (Slika 1.) RazmnoZavanje je aseksualno, putem procesa pupanja [3].
Povijesno gledano, sistematizacija i nazivlje gliiva ovog roda proSlo je mnoge preinake, vrlo
vjerojatno zbog otezane izolacije i identifikacije. Eichstedt je 1846. godine prvi opisao pityriasis
versicolor kao klini¢ki entitet, a Robin 1853. godine prvi uspjeSno izolirao gljive iz lezija pityriasis
versicolor i nazvao ih Microsporum furfur zbog gotovo identicne grade sa dermatofitom
Microsporum auduoinii. Povodom toga bolest je preimenovao u tinea versicolor. Ballon, 1889.
godine Microsporum furfur sistematizira pod novi rod Malassezia i mijenja ime u Malassezia furfur.
U meduvremenu Rivolta ih je 1873. godine uvrstio u rod Cryptococcus. Sliede¢e godine Malassez
opisuje sferi€ne i ovalne spore iz lezija prhuti s Covjeka. Ove spore Bizzozero 1884. naziva
Saccharomyces ovalis i Saccharomyces sphaericus. 1904. Sabouraud gljive pronadene u lezijama
pityriasis versicolor sistematizira pod rod Pityrosporum unatoC sli€¢nostima s onima iz pityriasis
capitis ¢ime se i sluzbeno razdvaja Malassezia furfur od Pityrosporum mallasez [1,4].

Dugi niz godina postojala su dva sistema podjele. Gljive koje su u fazi kvasca bile su poznate pod
nazivom Pityrosporum i ukljuCivale su samo 3 vrste P. orbiculare, P. ovale i P. Pachydermatis.

Gljive koje su tvorile micelij nazivalo se Malassezia i ukljuCivale su M. furfur i M. pachydermatis

[5].

Rod je 1995. godine preimenovan u Malassezia i u njega je na temelju molekularne analize
uvrsteno tada sedam poznatih gliva (M. furfur, M. obtusa, M. globosa, M. slooffiae, M.

sympodialis, M. pachydermatis i M. restricta) [1].

Danas je poznato ukupno sedamnaest vrsta izoliranih sa ¢ovjeka i Zivotinja. Sve vrste su lipofilne,

ali je 16 njih ovisno o lipidima kao hrani dok je jedna neovisna (M. pachydermatis) [3].



Tablica 1. Malassezia spp. izolirane sa Covjeka i zivotinja kao sastavni dio zdrave mikroflore i kao
oportunisti¢ke gljive koje pod utjecajem predisponirajucih faktora mogu uzrokovati brojne dermatoloske

i sistemske infekcije.

Malassezia spp.

Prvi opis

Izolirano sa ¢ovjeka

Izolirano sa zivotinja

M. furfur

Baillon 1889.

Zdrava koza

Oboljela koza: uglavnom
pityriasis versicolor i
sistemske infekcije

Zdrava koza

M. pachydermatis

(Weidman) Dodge
1925.

Sistemske infekcije

Zdrava kozZa: uglavnom psi i
macke

Oboljela koza:seboroi¢ni
dermatitis i otitis u pasa

M. sympodialis

Simmons & Guého
1990.

Zdrava koza

Oboljela koza: atopijski
dermatitis

Sistemske infekcije

Zdrava koza
Oboljela koza: otitis u
macaka

M. slooffiae

Guillot, Midgley &
Guého 1996.

Zdrava koza: vanjski usni
kanal

Oboljela koza: pityriasis
versicolor

Zdrava koza: svinje
Oboljela koza: dermatitis u
koza

Guého 1996.

Oboljela koza: uglavnom
pityriasis versicolor

M. globosa Guillot, Midgley & |Zdrava koza Zdrava koza
Guého 1996. Oboljela koza: uglavnom KozZne lezije: otitis u maCaka
pityriasis versicolor,
seboroi¢ni dermatitis
M. obtusa Guillot, Midgley & |Zdrava koza

M. restricta

Guillot, Midgley &

Zdrava koza

Kodama, Tsuboi &
Nishikawa 2003.

Guého 1996. Oboljela koza: uglavnom
seboroi¢ni dermatitis i
psorijaza vlasista
M. dermatis Sugita, Zdrava koza
Takashima, Oboljela koza: atopijski
Nishikawa & dermatitis
Shinoda 2002.
M. japonica Sugita, Zdrava koza
Takashima, Oboljela koza: atopijski

dermatitis

M. yamatoensis

Sugita,
Takashima,
Tajima, Tsuboi &
Nishikawa 2004.

Zdrava koza
Oboljela koza: seboroicni
dermatitis

M. arunalokei

Honnavar, Prasad,
Ghosh, Dogra,
Handa,
Rudramurthy,2016

Zdrava koza
Oboljela koza: seboroiéni
dermatitis




M. nana Hirai, Kano, Oboljela koza: macke i krave
Makimura,
Yamaguchi &
Hasegawa 2004.

M. caprae Cabanes & Zdrava koza: koze
Boekhout 2007.

M. equina Cabanes & Zdrava koza: konji
Boekhout 2007.

M. cuniculi Cabanes, Vega & Zdrava koza: zecCevi
Castella 2011.

M. brasiliensis Cabanes, Ptice
Coutinho, Puig,
Bragulat, Castella,
2016

M. psittaci Cabanes, Ptice
Coutinho, Puig,
Bragulat, Castella,
2016

3.1.1. Identifikacija i izolacija
Trebalo je dugo vremena da se shvati metaboliCka ovisnost Malassezia spp. o lipidima pa prema
tome i kako ih uzgojiti i odrzavati in vitro [3]. Tradicionalno, Malassezia spp. se identificiraju
uzgojem u kulturama na temelju morfolodkih i biokemijskih znacajki kao $to je iskoriStavanje
Tweena 20, 40, 60, 80, kremofor EL-a (ricinusovo ulje), aktivnosti enzima (ureaza, katalaza i -

glukozidaza) i analizi rasta pri razli¢itim temperaturama (37°C i 40°C) (tablica 2.) [6].

Za uzgoj Malassezia spp. u kulturama, koristi se nekoliko vrsta hranjivih podloga:

e Sabouraud agar (SA) uz dodatak maslinovog ulja

e Dixon agar (DA)

¢ modificirani Dixon agar (mDA) (uz dodatak zudi vola)

e Leeming i Notman agar



Tablica 2. Fizioloske karakteristike Malassezia spp. [62,63,64]

Rast

Iskoristavanje Cremophor | Aktivnost B- | Reakcija u Rast Rast pri
Tweena EL glukozidaze | katalaze u SA temp
Vrsta mDA
20 40 60 80 3(;"’ 40°C
M. furfur + + + + + + + + - + +
M. sympodialis -s + + + -(s) + + + - + +
M. globosa -b - - - - - + + - -(s) -
M. restricta - -c | -cC - - - - + - v -
M. obtusa - -c | -C - - + + + - + -
M. slooffiae + + + s - - + + - + +
M. dermatis + + ]+ | +(s) - - - + - + -
M. japonica -b -b + + s + + + - + -
M. nana -b + + + - + + + - + +
M. yamatoensis + + + + - (s) - + + - + +
M. equina sb + + + - - + + - s -
- +

M. caprae b(+) a +b(-) - (+),- + + - -,(s) -
M. cuniculi - - - - - (s) - + + _ + +
M , +a | +a |+ + +b +), - (+), s, () + + + +

pachydermatis
M. arunalokeisp | -b | -b | -b v (-)b - - + NO + -
M. brasiliensissp + + + + + - + + - + +
M. psittacisp + + + + + - - + - - -

SA: Sabouraud agar, mDA: modificirani Dixon Agar, NO: nije opisano.

Opis rasta: +: pozitivan; -: negativan; v: varijabilan; s: slab; ( ): rijetke devijacije

a Rast moZe biti inhibiran blizu smjestaja supstrata

b Rast se moZe zabiljeZiti na udaljenosti od smjestaja supstrata

¢ Moze doci do neprozirne zone.




Konvencionalne metode nazZalost nisu prilagodene svim vrstama malasezija i imaju veliku stopu
pogreSke zbog nemoguénosti diferenciranja izmedu usko povezanih vrsta. Primjera radi, M.
globosa, M. obtusa i M. restricta su vrlo ovisne o lipidima, dok nekoliko izolata primarnih kultura M.
pachydermatis ne raste na Sabouraud glukoza agaru koji nije suplementiran lipidima (M.
pachydermatis je inaCe jedina vrsta koja raste na Cistom Sabouraud glukoza agaru). U Klini¢koj
praksi, Sabouraud agar nadopunjen maslinovim uljem nije preporudljivo koristiti jer na njemu dobro
rastu samo M. furfur, M. pachydermatis i M. yamatoensis. Od nabrojenih podloga najboljima su se

pokazali modificirani Dixon agar i Leeming i Notman agar [6].

U rutinskim klinickim laboratorijima, dijagnosticiranje se vjerojatno zbog nedovoljnog poznavanja
gliiva vrdi u standardnim nelipidnim medijima, kao $to je Sabouraud glukoza agar (SGA), koji ne
podrzava rast veéine Malassezia spp. [8]. Brza i to€na identifikacija Malassezia spp. iz kliniCkih

uzoraka je vazna za postavljanje ispravne dijagnoze i lijeCenje.

Nemoguénost identifikacije vrste znatno ograniava i epidemioloSka saznanja o poremecajima i
infekcijama povezanim s Malassezia spp. U novije vrileme na ovom podruCju ucinjena su
znacajnija poboljSanja koja omogucuju precizniju dijagnostiku pa su tako za identifikaciju

raspolozivi sliedec¢i molekularni alati [7].

¢ fingerprint metoda

e konvencionalni PCR alati koji koriste odabrane genetske markere (Conventional PCR tools
employing selected genetic markers)

e real-time PCR koristeéi markere rDNK

e sekvencioniranje genoma

Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) je
novija i vrlo osjetljiva metoda izolacije Malassezia spp. [63,66]. Prednost ove metode su mali
troSkovi reagensa i kratko vrijeme obrade. NaZalost, spektri veéine vrsta jo§ nisu ukljueni u
dostupne komercijalne baze podataka. Broj raspoloZivih sekvenci genoma se povecava i nudi

vrijedan resurs za razvoj ciljane dijagnostike bazirane na analizi DNK. Kada sekvencioniranje



genoma postane pristupacnije, usporedba potpunih genoma za identifikaciju i epidemiologiju biti ¢e

jednostavnije §to Ce olaksati daljnja istrazivanja [9].

3.1.2. Epidemiologija
Gljive roda Malassezia prisutne su na gotovo svim dijelovima ljudske koze. Predstavljaju 50-80%
ukupnog koZznog mikrobioma [9]. Distribucija na tijelu ovisi o aktivnosti lojnih Zlijezda. Najvise
koloniziraju seboroi¢na podrucja lica, tiemena i gornjeg dijela trupa, zahvac¢ena su i podrucja
folikula kose i vanjskog udnog kanala dok je kolonizacija na udovima, a pogotovo na stopalima
nesto slabija. Istrazivanjima je utvrdeno da je kolonizacija izrazenija kod musSkaraca nego kod

Zena [1,9].

Kolonizacija malasezijama zapoc€inje odmah nakon rodenja. VrSna dob za fizioloSku kolonizaciju i
pojavu bolesti su rane dvadesete kada je aktivnost lojnih Zlijezda najjac¢a. U dje€joj i stara¢koj dobi
kolonizacija i bolesti su riede. Gustoc¢a kolonizacije ovisi i 0 zemljopisnom podrudju. Za rast su
posebno prikladna topla i vlazna, tropska i suptropska klimatska podrucja [1]. Udio vrsta izoliranih

sa koze znacajno varira izmedu razli¢itih zdravstvenih stanja i zdrave koze [10].

3.1.3. Patogeneza
Kozu ljudi kao i Zivotinja nastanjuje bezbroj mikroorganizama. Osim bakterija, gljive su u velikoj
mjeri dio mikroflore koze a medu njima najzastupljenije su upravo malasezije.
Za veliki dio mikroflore smatra se da ima blagotvorni u€inak na domacina i doprinosi imunolo$koj
homeostazi. Trenutno nije poznato da |i Malassezia spp. doprinose imunoloskoj homeostazi
domacina [11].
Patofiziologija koZnih stanja uzrokovanih ili pogorSanih Malassezia spp. nedovoljno je razjasnjena
zbog nedostatka znanja o kompleksnim staniénim i molekularnim interakcijama s kozom.
Glavni Cimbenici pojaCanog rasta Malassezia spp. su visoke razine sebuma u pubertetu,

prekomjerno znojenje, toplije vrijeme (od svibnja do rujna), primjena biljnih ulja, pothranjenost,



primjena sistemskih steroida, Cushingova bolest, trudnoca, terapija oralnim kontraceptivima,
antibioticima ili imunosupresivima[12,13].

Prepoznavanje Malassezia spp. od strane domacdina moZe se odvijati na dva nacina. Izravno,
interakcijama komponenata stani¢nog zida gljiva s membranskim receptorima (PRRS) ili neizravno,

putem metabolita koje gljive otpustaju. (Slika 2.) [11].

o Oileic &
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Slika 2. Prepoznavanje i reakcije koze na Malassezia spp. KC-keratinociti; LC-Langerhans stanice;
DC-dendriticke stanice; M@-makrofagi; MC-mastociti; SC-stratum corneum; AhR-aril ugljikovodi¢ni
receptor.

Izravne interakcije ukljuCuju membranske receptore koji prepoznaju sastojke stani¢ne stijenke
Malassezia spp. i jasno se ispoljavaju na povrSini ne-hematopoetskih (keratinociti) i
hematopoetskih stanica (Langerhansove stanice, mastociti) koze. Prostorna i vremenska
integracija razli€itin signala membranskih receptora dovodi do aktivacije citokinske mreze i imunog
odgovora ili do stimulacije regulatornih mehanizama i razvoja tolerancije domaéina prema

Malassezia spp. [11].

Neizravne interakcije Malassezia spp. s kozom ukljuCuju reakcije na metabolite kao Sto su
iritirajuce masne kiseline (oleinska i arahidonska) i indoli koji su snazni agonisti za aril-

ugljikovodi¢ni receptor (AhR) [11].
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3.2. NajéesScée dermatoze vezane izazvane Malassezia spp.

Razli¢ite bolesti povezane su s Malassezia spp. (tablica 3.). To su ve¢inom kroni¢ne i recidivirajuée
dermatoze kao pityriasis versicolor, seboroi¢ni dermatitis i malassezia folliculitis. Nedavno je
potvrdena njihova uloga u patogenezi ozbiljnih bolesti koZze kao Sto su atopijski dermatitis i
psorijaza. Spominju se i kao moguc¢i uzrocnici konfluentne i retikularne papilomatoze te
onihomikoze. Kod imunokompromitiranih pacijenata, ukljuCujuci one oboljele od AIDS-a (hrv.
kopnica), imuno-hematoloskih, onkolo$kih i transplatiranih pacijenta povezane su s funginemijama
katetera, sepsom i Citavim nizom duboko invazivnih infekcija [14]. Kod novorodenc¢adi na iskljucivo
parenteralnoj prehrani i imunokompromitiranih starijin osoba koje primaju parenteralnu nadopunu

lipida moze se pojaviti fungemija i sepsa uzrokovana M. furfur i M. pachydermatis [15].

Tablica 3. Naj¢esSce izolirane Malassezia spp. u Covjeka kod pojedinih bolesti [16,17]

Stanje Vrsta

Pityriasis versicolor M. globosa
M. furfur
M. pachydermatis

. restricta
globosa
. sympodialis

Malassezia folliculitis

. restricta
globosa
sympodialis
furfur

sooffiae

Seboroiéni dermatitis

Atopijski dermatitis sympodialis
globosa

furfur

furfur
sympodialis

Konfluentna i retikularna papilomatoza

Psorijaza globosa

. restricta
. sooffiae

S X S| ST T SXRXEREXR

Onihomikoza Malassezia spp.

Akne Malassezia spp.

Otitis M. sympodialis

Neonatalna pustuloza M. globosa
M. sympodialis

Sistemske infekcije M. furfur
M. pachydermatis
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3.2.1. Pityriasis versicolor

Pityriasis versicolor (PV) je povrSinska infekcija stratum corneuma uzrokovana Malassezia spp.
Karakteristi¢na je po hiperpigmentiranim ili hipopigmentiranim okruglim do ovalnim promjenama na
koZi koje se najceS¢e nalaze na seboroi¢nim podrucjima vrata, trupa i gornjih dijelova ruku (slika 3.
i 4.). Lezije su ljuskaste Sto je vidlivo kada ih se lagano zagrebe. U vecéini sluCajeva

asimptomatske, ali ponekad mogu biti povezan s pruritisom.

Slika 3. Hipopigmrntirane lezije na ledima.

Slika 4. Hipersirntrane lezije.

NajcesS¢ée obolijevaju zdravi adolescenti i mladi odrasli zbog visoke aktivnosti Zlijezda lojnica. Djeca
i osobe starije od 60 godina su vrlo rijetko zahvaéeni ali mozZe se pojaviti u dojen¢adi mladoj od

godine dana [3,17].
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Nastanku PV pogoduju Cimbenici kao Sto su visoke temperature, tropska klimama, plivanje,
hiperhidroza, uporaba sistemskih kortikosteroida, imunosupresivi (ciklosporin i azathioprin) i
infekcija HIV-om [3,17].

Istrazivanja sugeriraju da je M. globosa glavni uzro€nik bolesti jer je kvalitativno i kvantitativho
najzastupljenija vrsta iako su i druge vrste ukljuene u patogenezu bolesti, ponajvise M. furfur, M.

pachydermatis [17].

U PV Malassezia spp. su zastuplijene uglavnom u parazitskoj fazi micelija. Razlog promjene iz
saprofitskog stanja kvasca u parazitski nije jasan a pretpostavlja se da je zazvan promjenama u

lokalnim uvjetima kao $to su toplina, vlaznost i sastav sebuma [17].

Patogeneza depigmentacije nije do kraja razjaSnjena. Neki autori sugeriraju da metaboliti imaju
toksiCan ucfinak na melanocite. Takoder, nepoznato je i zasto neki pacijenti razviju

hiperpigmentacije dok drugi hipopigmentacije. OpseZzniji oblici su uglavnom hipopigmentirani. [17]

PV se lako dijagnosticira laboratorijskim metodama, uglavhom bez potrebe za biopsijom ili
uzgojem kultura. Mikroskopski pregled strugotina obraduje se s 10-20% otopinom Kkalijeva
hidroksida, a dijagnoza se potvrduje pronalaskom pseudohifa i blastokonidija karakteristi¢nih za

PV [17,18].
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Slika . Pityriasis versicolor pod Woodovom lampom.

Pod Woodovom lampom, PV fluorescira zutom bojom. Ovo je medutim karakteristiéno samo za
infekcije u kojima je prisutna M. furfur buduéi da jedino ona proizvodi fluorokrome (slika 5.) [17].
Bolesti slicnog izgledu su pityriasis alba, pityriasis rosea, vitiligo, hipopigmentirani mikoza
fungoides, eritrazma, seboroi¢ni dermatitis, melasma, tinea corporis, sekundarni sifilis [17,18].

PV se relativno lako lije€i primjenom lokalnih antimikotika u obliku krema, losionima, Samponima
i/ili oralnih antimikotika, ali recidivi su Cesti. Takoder, potrebno je svakodnevno tuSiranje, uz
energic¢no trljanje i brisanje grubim ruénikom. Svi su antimikotici iz skupine azola (ketokonazol,
klotrimazol, mikonazo, ekonazol, bifonazol, sulkonazol i tiokonazol) efikasni u lije€enju [17].
Topikalna primjena antimikotika provodi se primjenom lijeka dva puta dnevno kroz dva tjedna.
Preporuca se i terapija ketokonazolom u obliku Sampona [17]. Oralni antimikotici djelotvorni protiv
Malassezia spp. ukljuCuju ketokonazol, itrakonazol i flukonazol [17]. Nazalost oralno primjenjen
terbinafin ne postize efikasnu koncentraciju lijeka u stratum corneumu iako je topikalna primjena
uCinkovita [17]. Buduci da su recidivi vrlo Cesti, kod pacijenata koji zive u tropskim krajevima ili
tijekom ljetnih mjeseci preporucuje se povremeno Koristiti blage keratolitike i jednom do dva puta
tiedno Sampon s ketokonazolom [19]. Takoder kao profilakti¢ki tretman ucinkovita je jednokratna

doza od 400mg itrakonazola jednom mjesec¢no tijekom 6 mjeseci [19].
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UspjeSnost u sprjeCavanju recidiva ima terapija 50%-tnom otopinom propilenglikola u vodi tijekom

dva tjedna [20].

3.2.2. Malassezia folliculitis

Malassezia folliculitis (MF) je kroni¢na infekcija koze poznata i pod nazivom pityrosporum
folliculitis. Tipiéno se manifestira eritomatoznim folikularnim pustulama i papulama popraéenim
pruritisom na ledima, prsima, ramenima i licu (slika 6.). Javlja se kod mladih do sredovjecnih

odraslih osoba, ¢esce u tropskoj klimi ili tijiekom ljeta [17,18].

Klini¢ki nalikuje aknama pa se nerijetko pogredno dijagnosticira kao acne vulgaris. Nazalost, bas
zbog pogresno postavljene dijagnoze ovo stanje moze trajati godinama bez potpune rezolucije jer
se lije€enje krivo provodi lijekovima protiv akni. Takoder, znakovi bolesti se pogorSavaju
upotrebom kozmetickih pripravaka. Primjena antibiotika Sirokog spektra djelovanja (npr. tetraciklini

koji se Cesto prepisuju kao terapija aknama) pogoduje proliferaciji Malassezia spp.

Slika 6. Izgled malassezia foliculitisa uvelike podsje¢a na akne
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Faktori rizika za malassezia folliculitis [17]:

e imunosupresija
e Hodgkinova bolest

e Secerna bolest

e antibiotici
e steroidi

e pubertet
e trudnoca

e preparati komedogenog djelovanja (kozmetika, losioni, kreme za sun¢anje, emulzije, ulja)

Dijagnoza MF temelji se na klinickoj sumniji i odgovoru na terapiju antimikoticima. Mikroskopski
pregledom uzorka dobivenog struganjem pustule u preparatu otkriva prisutnost spora i pupanje
kvasaca. Pseudohife koje su karakteristicne za PV mogu biti prisutne i u MF iako u puno manjem
broju. U svrhu postavljanja dijagnoze obi¢no nema potrebne za biopsijom zahvacenog tkiva, no
histologija pokazuje proSirenje folikula dlake s puno stani€nog materijala i keratinskih Cepova.
Vidljiva upala pokazuje limfocite, histiocite i neutrofile. Pretpostavlja se da su za upalu odgovorne
slobodne masne kiseline nastale hidrolizom ftriglicerida sebuma i aktivacija kaskade sustava
komplementa [17,18]. Akaza i sur. istiCu da su dominantne vrste u lezijama MF M. restricta, M.
globosa i M. sympodialis [21].

LijeCenje se provodi oralnim antimikoticima (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol) , jer topikalnom
primjenom lijek ne prodire dovoljno duboko u folikule dlaka. Buduci da je velika u€estalost recidiva,

postoji potreba za terapijom odrzavanja [17].

3.2.3. Seboroi¢ni dermatitis

Seboroi¢ni dermatitis (SD) je druga najéeS¢éa dermatoza povezana uz gljive roda Malassezia. To je
recidiviraju¢a kroniCnha upalna bolest koze koja naj¢eSée zahvaca podru€ja s pojaCanom

aktivnoS¢u Zlijezda lojnica (nasolabijalni nabori, obrve, iza usiju i prsa) (slika 7).

16



bitae e 20 Wodsgnh

Slika 7. Seboroi¢ni dermstitis lica

Upalna reakcija popraéena je crvenilom i ljustenjem koZe uz blagi svrbez ili nelagodu. Ce$ée se

javlja kod muskaraca nego kod zena [22].

Pojava i pogor3anje simptoma vezano je uz godiSnja doba, konkretno zimu kada je SD izrazeniji
[22]. Stres je poznati okida¢ i dovodi do pogorSavanja simptoma. Bolest kod imunokompromitiranih

pacijenata uglavnom pocinje u vrijeme puberteta te postaje kroni¢na [23].

Uzrok nije razjaSnjen, medutim, klinicko stanje poboljSava se u skladu sa smanjenjem broja
malasezija u lezijama nakon terapije antimikoticima Sto sugerira da su one uvelike povezana s
razvojem SD [24]. Slobodne masne kiseline nastale hidrolizom sebuma izazivaju upalu koze i

sluze kao hranijive tvari za koZne mikroorganizme [22].

Istrazivanje temeljeno na detekciji DNK otkrilo je da lezije sadrzavaju raznovrsniju i mnogobrojniju

populaciju Malassezia spp. nego zdrava kozZa [25].

NajCeSée vrste Malassezia prisutne u SD su M. globosa i M. restricta, nakon Cega slijede M.

sympodialis, M. furfuri M. slooffiae [22,25].

SD je bolest izrazito recidivirajuée prirode. Simptomi se ponekad vraéaju u roku od samo nekoliko
dana Sto lijeCenje Cini izazovnim. Terapija antimikoticima trebala bi biti primarni tretman ove

bolesti, jer se upotrebom kortikosteroida ne smanjuje broj malasezija [26].
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Presudna je uloga imunoloskog sustava iako izostaje specifi¢ni imuni odgovor na Malassezia spp.
[27]. Imunocitokemija bioptata lezija SD, zdrave koze SD pacijenata i zdrave kontrole pokazala je
da je ova bolest karakterizirana neimunogenom nadraZuju¢om reakcijom imunolodkog sustava
koZe u epidermisu i oko folikula dlaka [28]. Malassezia spp. mijenja i izbjegava imunoloski odgovor
proizvodnjom sekundarnih metabolita, Sto pomaze u odrzavanju bolesti. OkoliSni ¢imbenici, kao Sto
su stres, UV zraCenje, klimatske promjene, hormonalne promjene i trauma takoder potpomazu
kronicitet SD. Malassezia spp. imaju sposobnost postojanja kao patogeni koji pogorSavaju SD i

kao normalna flora na drugim podrucjima koze [22].

3.2.4. Pityriasis capitis

Pityriasis capitis ili prhut je iznimno Cesta pojava na vlasistu, popra¢ena skaliranjem i ljuStenjem.
Moze se smatrati blagim oblikom SD ili zasebnim stanjem koje s pogorSavanjem moze preci u SD.
Kljuéna razlika izmedu prhuti i SD je da ta da kod prhuti nema vidljive upale [22]. Kod tjemena
zahvacenog s prhuti korneociti su medusobno slabo povezani, a broj dezmosoma smanjen ili ih
nema. Takoder je naruSena normalna sekrecija lipida Sto utjeCe na epidermalnu vodenu barijeru.
PojacCan svrbez uzrokovan histaminom pogoduje nastanku traume koze i ispadanju kose. Lipaze iz
malasezija razgraduju sebum vlasi§ta u arahidonsku i oleinsku Kkiselinu koje su iritansi s
deskvamativnim efektom na keratinocite. Sve navedeno naruSava mehanizme obrane i olakSava
malasezijama prodiranje u koZu [18,22]. Primjena topikalnih antimikotika ucinkovita je u

sluCajevima kod kojih su Malassezia spp. povezane s nastajanjem prhuti [1].

Poremecéaj je najviSe i najjaCe izrazen u adolescentskoj dobi i mladih odraslih osoba a najmanje u
djece i starijih. Pogorsanju simptoma pogoduju okolisni ¢imbenici tipa zima, UV zracenja, iritansi u

zraku i kozmeticki preparati za kosu [1].
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3.2.5. Infantilni seboroi¢ni dermatitis

Tjemenica je prili¢no uobi€ajena pojava na kozi, posebno u prva tri mjeseca Zivota kada su lojne
Zlijezde aktivne pod utjecajem majcCinih androgena, a koza tek Kkolonizirana malasezijama.
NajceS¢ée zahvaca vlasiSte ali moZe se pojaviti i na obrvama, vjedama, gornjem dijelu vrata,
pelenskom podrucju, uSima, nosu i pazusima. Razlikuje se od SD koji zahvaca odrasle osobe po
tome Sto se povuée do 12. mjeseca Zivota dok je odrasli oblik kroni¢an i/ili recidivirajuci. KliniCka
pojava infantiinog seboroi¢nog dermatitisa nije specificna i moze se lako zamijeniti s infantilnim

atopijskim dermatitisom i infantiinom psorijazom [22].

3.2.6. Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitis je recidiviraju¢a kroni¢na upalna bolest koZe karakterizirana svrbeZzom i
osipom. Disfunkcija barijere koze kulminira sa suhom kozom i senzibilizacijom posredovanom IgE
na alergene iz okolida i hrane. Smatra se da Malassezia spp. pogorSava AD jer je Malassezia-
specifi¢ni IgE prisutan u serumu bolesnika s AD-om [29,30,31,33]. Osim toga, kliniCka ispitivanja s
antimikoticima (ketokonazolom i itrakonazolom) pokazala su da njihova primjena smanjuje
simptome, osobito kod atopijskog dermatitisa glave i vrata (HNAD) [32,33,34,35,36]. Malassezia-
specificni IgE je utvrden u 5-27% djece [37,39,40,41] i 29-65% odraslih osoba s AD-om
[37,38,41,42,43]. Stopa senzibilizacije na alergene Malassezia spp. osobito je visoka kod
bolesnika s HNAD [38]. Istrazivanja kod odraslih osoba pokazuju zna€ajnu povezanost izmedu
tezine AD i senzibilizacije na malasezija-specificni IgE. Kod djece ova povezanost nije primjecena
[44]. Niza osjetljivosti na Malassezia spp. u djece naspram odraslih moze se pripisati loSim
uvjetima rasta za Malassezia spp. na djecjoj kozi. Kod odraslih je lipidni sadrzaj sebuma veci pa se
senzibilizacija na Malassezia spp. uglavhom javlja u odrasloj dobi, a senzibilizacija na alergene
hrane i okoliSa ¢eSce tijekom djetinjstva [41]. Do danas je poznato trinaest alergena prijavljenih na
listi sluzbene nomenklature alergena (www.allergen.org). Tri su izvedena iz vrste M. furfur i deset

iz M. sympodialis [22].
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Predlozeni mehanizam kojim Malassezia spp. poti€e upalni proces ukljuuje nekoliko faktora.
Poviseni pH koze atopi€ara doprinosi poveéanoj produkciji malasezija alergena. Alergeni, zajedno
sa stanicama malasezije zbog oslabljene barijere koze prodiru u epidermis. Toll-like receptori na
keratinocitima, dendritickim i T stanicama prepoznaju alergene i potiCu oslobadanje
proinflamantornih citokina koji aktiviraju B limfocite odgovorne za stvaranje malasezija-specifi¢nih
IgE protutitijela. Moguce je da IgE antitijela putem mastocita doprinose upali u koZi atopiCara.
Autoreaktivni T-limfociti mogu krizno reagirati izmedu ljudske i malasezijske mangan superoksid

dismutaze (MnSOD) ¢ime se odrZzava upala koZe (slika 8.) [40] .
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Slika 8. Predlozeni mehanizam kojim Malassezia spp. doprinosi upalnom preocesu. [40]

3.2.7. Psorijaza

Psorijaza je kroni¢na bolest koZe karakterizirana hiperproliferacijom epidermalnih keratinocita u
kombinaciji s upalom epidermisa i dermisa. OCituje se stvaranjem dobro ograni¢enih, eritematoznih
papula i plakovima prekrivenim srebrnastim ljuskama. Lokalizirana je na koljenima, laktovima,
trupu, vlasistu i noktima. Kod teSkog oblika moguca je pojava artritisa. U etiologiji bolesti uklju€eni

su mikrobioloski ¢imbenici i genetska predispozicija [44].
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Uloga Malassezia spp. u psorijazi jo$ uvijek nije definirana. Tri glavne vrste pronadene u lezijama
su M. globosa, M. restricta i M. sooffiae. Postoji nekoliko istrazivanja koja sugeriraju da imaju
sposobnost izazvati psorijaticne lezije. Bolesnici s psorijazom pokazuju imunoloSke reakcije na
same malasezije i na njihove proteine. Dokazano je da su kod ispitanika s psorijazom u serumu
prisutna antitijela na Malassezia spp. dok kod kontrolnih ispitanika nisu. Takoder, poznato je da
lijeCenje lezija psorijaze na tjemenu ketokonazolom dovodi do poboljSanja i smanjenja gustoée
Malassezia spp. Za sada se samo moze reéi da malasezije doprinose upali povezanoj s
psorijazom zbog mogucénosti aktiviranja kaskade komplementa, proizvodnje proupalnih citokina i

regrutiranja neutrofila, ali nije dokazano da su neophodne u patogenezi bolesti [44].

3.3. Nutritivne potrebe Malassezia spp.

Sve vrste malasezija, osim M. pachydermatis, za rast zahtijevaju vanjski izvor lipida. Lipidi su
vazan ¢imbenik virulencije Malassezia spp. jer ih njihova stani¢na stijenka, bogata lipidima stiti od
fagocitoze i slabi imunoloski odgovor. Osim toga, adhezija na stanice domacdina mozZe biti

posredovana hidrofobnoS¢u visoko lipofilne stijenke [45,46,52].

3.3.1. Metabolizam lipida

Ovisnost o lipidima zasnovana je na nemoguénosti sintetiziranja miristinske kiseline koja je
prekursor u sintezi dugolan¢anih masnih kiselina [47]. Na molekularnoj razini ovaj nedostatak
objasnjen je manjkom gena za kodiranje sinteze masnih kiselina u genomina M. globosa i M.
restricta. Ovaj nedostatak kompenziran je obiliem gena koji kodiraju hidrolaze (lipaze, fosfolipaze,
aspartil proteaze i sfingomijelinaze) koje razgradnjom lipida mogu osigurati masne kiseline za rast
[48]. Dugolantane masne kiseline mogu se sintetizirati iz srednjelan¢anih. Transformacija iz
zasicenih u nezasi¢ene masne kiseline je takoder moguca [47]. Supstrat koriSten prilikom uzgoja
utjeCe na lipidni sastav malasezija $to sugerira da se masne kiseline ne koriste kao izvor energije

nego se ugraduju direktno u staniéne lipide bez daljnjeg metabolizma [49]. U vecini slu€ajeva kao
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supstrati koriste se trigliceridi, slobodne masne kiseline ili polioksisorbitan esteri masnih kiselina
(Tween). Osim hidrolize masti, neke Malassezia spp. imaju moguénost asimilacije fosfolipida.

Asimilacija steroida, primarno kolesterola i estera kolesterola dovodi do indukcije hifa [50,51,52].

3.3.2. Op¢i Metabolizam

Fiziologija Malassezia spp. slabo je poznata zbog problema s uzgojem i odrZzavanjem kultura. Zbog
nemoguénosti provedbe standardnog testa asimilacije dostupan je svega mali broj istraZivanja koja
se bave ovom tematikom. Studije ukazuju da Malassezia spp. nemaju sposobnost fermentirati
Secere. Samo M. pachydermatitis ima mogucnost kao jedini izvor ugljikovodika koristiti manitol,
glicerol i sorbitol [52]. Kao izvor dusika koriste aminokiseline i amonijeve soli. Za rast ne zahtijevaju
vitamine, elemente u tragovima ni elektrolite [53]. Kao izvor sumpora preferiraju metionin ali mogu
iskoriStavati cistin ili cistein. [54] PoboljSani rast primijecen je nakon dodavanja asparagina, tiamina

i piridoksina medutim oni nisu esencijalni. Ne iskoriStavaju anorganske sulfite i sulfate [52].

3.4. Sastojci kozmetickih pripravaka koji utjecu na rast gljiva roda Malassezia

3.4.1. Lipidi
Lipidi u kozmeti¢kim pripravcima imaju Siroku namjenu koja se proteze od omekSavanja kozZe,
poboljSavanja elasticiteta i Cuvanja vlage do emulgiranja i postizanja odredene konzistencije

kozmeti¢kog pripravka.

Lipidi su bitni sastojci svih krema, losiona i sredstava za pranje koZze. To su uglavnhom ulja,

maslaci, voskovi, slobodne masne kiseline, esteri masnih kiselina, steroli i saharolipidi. Medutim,
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kod kozZe, zahvacene bolestima koje izazivaju gljive roda Malassezia, svi lipidi nisu pozZeljni sastojci

kozmetickih pripravaka.

3.4.1.1. Masne kiseline

Masne kiseline vazan su izvor energije i strukturalne komponente svih Zivih stanica. Izgradene su
od C2-jedinica odnosno od ostataka octene kiseline. Duljina lanca im iznosi od 4-28 atoma ugljika.
Dijele se na zasi¢ene i nezasi¢ene masne kiseline ovisno o tome da li sadrze dvostruke veze u

molekularnom lancu. Masne kiseline iz biljnih izvora ve¢inom imaju parni broj atoma ugljika.

Malassezia spp. nemaju sposobnost sinteze miristinske kiseline (C14:0) koja sluzi kao prekursor u
sintezi dugolan¢anih masnih kiselina pa putem lipaza i fosfolipaza metaboliziraju masne kiseline iz

okoline u kojoj se nalaze [55].

MetaboliCke potrebe razlikuju se od vrste do vrste i ovise o uvjetima u kojima gljive rastu, ali za
Malassezia spp. koje nastanjuju ljudsku koZu uglavnom vrijedi da se hrane masnim kiselinama c¢ija
duljina ugljikovog lanca iznosi izmedu 12 i 24 atoma ugljika [6,47]. (Tablica 4.) Masne kiseline
srednje duljine lanca, kaprinska (C10:0), kaprilna (C8:0) i kapronska (C6:0) imaju antimikrobni
ucinak i pozeljan su sastojak kozmeti¢kih pripravaka za kozu oboljelu malasezijama. Problem ovih
masnih kiselina je intenzivan miris i kiselost, ali u obliku estera pogodne su za kozmetiCke

pripravke [58,59].

Tablica 4. NajceSce masne kiseline duzine lanca 12-24 uglikova atoma.

Laurinska kiselina CH3(CH2)10COOH C12:0
Miristinska kiselina CH3(CH2)12COOH C14:0
Palmitinska kiselina CH3(CH2)14COOH C16:0
Palmitoleinska kiselina C16H3002 C16:1
Stearinska kiselina CH3(CH2)16COOH C18:0
Oleinska kiselina: C18H3402 C18:1
Linolna kiselina: C18H3202 C18:2
Linolenska kiselina: C18H3002 C18:3
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Arahidska kiselina CH3(CH2)18COOH C20:0

Arahidonska CH3-(CH2)4-(CH=CH-CH2)4- |C20:4
(CH2)2-COOH

Eikosapentaenska (EPA) CH3-CH2-(CH=CH-CH2)5- C20:5
CH2-CH2-COOH

Behenska kiselina CH3(CH2)20COOH C22:0

Okosaheksaensa (DHA) CH3-CH2-(CH=CH-CH2)6- C22:6
CH2-COOH

Lignoceri¢na kiselina: C24H4802 C24:0

Prilikom uzgoja u kulturama, zapaZeno je da koncentracija masnih kiselina moze imati uc€inak na
rast. Primjerice kada je koncentracija linolenske kiseline u mediju u kojem raste M. globosa 0,01%,
rast je povecan dok u koncentraciji od 0,1% M. globosa umire. (Slika 9.) Medutim ovo vrijedi samo
za slobodne masne kiseline [47,58]. Masne kiseline iz prirodnih izvora nisu slobodne vec se
vec¢inom nalaze u formi triglicerida, estera, fosfolipida ili kolesterola. Prilikom odabira kozmeti¢kih
pripravaka, paznju treba obratiti na laurinsku, miristinsku, palmitinsku, stearinsku, oleinsku i
linolensku kiselinu jer su one u njima najzastupljenije. Primjerice, za palmitinsku i oleinsku Kiselinu
potvrdeno je da in vitro induciraju fazu micelija i time poti€u rast M. furfur [56].
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Slika 9. Utjecaj koncentracije slobodnih masnih kiselina na rast Malassezia spp. Laurinska kiselina
smanjila je stope rasta svih ispitivanih vrsta, osim M. furfur, pri 0,1%, a M. sympodialis pri 0,01%.
Medutim, rast M. furfur povecan je laurinskom kiselinom. Miristinska kiselina smanijila je rast svih vrsta,
osim M. dermatis pri 0,1%, te povecala rast M. restricta, M. dermatis i M. sympodialis pri 0,01%.
Palmitinska kiselina povecala je rast M. furfur pri 0,1%, a M. globosa, M. restricta i M. sympodialis na
0,01%. Palmitoleinska kiselina pri 0,1% povecala je rast M. dermatis i M. furfur, iako je smanijila rast M.
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globosa i M. restricta. Palmitoleinska kiselina pri 0,01% povecala je rast M. dermatis, iako je smanijila
rast M. restricta. Stearinska kiselina pri 0,1% smanijila je rast M. globosa i M.restricta, ali pri 0,01% nije
utjecala na rast. Oleinska kiselina je pri 0,1% povecala rast M. furfur, ali smanjila M. globosa i M.
restricta. Oleinska kiselina je pri 0,01% povecala je stopu rasta svih vrsta, osim M. dermatis. Linolenska
kiselina je pri 0,1% povecala rast M. dermatis i M. furfur, ali smanjila je M. globosa, M. restricta i M.
sympodialis. Linolna kiselina pri 0,01% povecala je rast M. sympodialis i M. furfur. Linolenska kiselina
pri 0,1% smanijila je stopu rasta M. globosa i M. restricta. Linolenska kiselina pri 0,01% povecala je rast
M. dermatis, iako je smanijila rast M. restricta. [87]

3.4.1.2. Ceramidi

NasSa koZa sama stvara ceramide, oni su sastavni dio roZnatog sloja. Tu se nalazi Sest tipova
ceramida koji se medusobno razlikuju prema vrsti masne kiseline vezane amidnom vezom na
sfingozin (Slika 10.). Jedna od glavnih uloga ceramida u koZi je oCuvanje barijere i zadrZzavanje
vlage buduéi da oni stabiliziraju lipidne lamele izmedu keratinocita roznatog sloja [61]. Cesti su

sastojci hidratantnih i krema protiv starenja koze.

Koli€ina ceramida u kozi opada s godinama. Takoder kod odredenih bolesti koze tipa psorijaze,
atopijskog dermatitisa, rosaceje i akni vulgaris, primjeCene su smanjene razine ceramida Sto

dovodi do suhoce, osjetljivosti i upale koze [74].
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Slika. 10. Struktura ceramida

Ceramidi se u kozi razgraduju putem enzima ceramidaze na svoje sastavne dijelove odnosno

sfingozidnu bazu (sfingozin, sfinganin, fitosfingozin) i slobodne masne kiseline [75]. Utjecaj
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razgradnje ceramida na Malassezia spp. nije ispitivan pa nema dokaza da moze pogodovati rastu

broja gljiva.

Fitosfingozin (phytosphingosine) je najzastupljenija sfingozidna baza u roznatom sloju koze, kako u
obliku slobodne sfingozidne baze tako i kao dio vece frakcije ceramida. Vazan je za oCuvanje
hidrolipidne barijere i doprinosi antimikrobnoj obrani koze [77]. Cest je sastojak hidratantnih i
krema protiv starenja koZe zbog sposobnosti hadopunjavanja barijere koze [76]. Zbog dokazanog
antimikrobnog ucinka na Propionbacterium acnes, fitosfingozin je pogodan kao aktivni kozmeticki
sastojak ili nadopuna postojecoj terapiji akni. Medutim za postizanje antimikrobnog ucinka
potrebne su visoke koncentracije fitosfingozina. Stovise male koncentracije (koje inhibitorno djeluju

na rast C. Albicans i S. aureus) imaju pozitivan ucinak na rast M. furfur [77].

3.4.1.3. Kolesterol

Kolesterol je jedan od lipida epidermisa. U kozmeticke pripravke dodaje se radi poboljSavanja
viskoznosti, emolijentnih svojstava i kao stabilizator emulzija. Djeluje na jaanje vanjske strukture
koZze i &titi je od dehidracije. Zbog svoje multifunkcionalne prirode, nalazimo ga u Sirokom
asortimanu proizvoda za osobnu njegu kao $to su hidratantne kreme za lice, kreme protiv starenja,

kreme za sunc€anje, ruzevi za usne, kreme za oci, sredstva za pranje i bojanje kose.

Jedna studija navodi da kolesterol i esteri kolesterola mogu inducirati stvaranje micelija kod
odredenih podvrsta M. furfur, medutim medij (Bacto Yeast Morphology Agar) u kojem su uzgojene
gliive sadrzavao je i gliceril monostearat i oleinsku kiselinu pa je pretpostavka da kombinacija tih
sastojaka dovela do pojave hifa [72]. Druga istraZivanja iako provodena u drugom uzgojnom
mediju (Leeming Notman agar) nisu pokazala da kolesterol i esteri kolesterola mogu inducirati
pojavu hifa [73]. Interesantno bi bilo prouditi djelovanje fitosterola na rast Malassezia spp. bududi
da fitosteroli imaju strukturu sli€nu kolesterolu a smjese prirodnih fitosterola djeluju antiflogisticki i

antipurginozno.
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3.4.1.4. Skvalen i skvalan

Skvalen je endogeni lipid sebacealnog porijekla i prekursor je u sintezi steroida (kolesterola). Cest
je sastojak krema, losiona i ruZeva ali u obliku skvalana (perihidroskvalena) odnosno hidriranog
skvalena koji je stabilan i manje otporan na oksidaciju zbog prisustva dvostrukih veza (Slika 11.).
Oksidacijom skvalena nastaje skvalen peroksid. Kod koze zahvacene aknama primjecene su vecée
koncentracije skvalena u sebumu a time i skvalen peroksida. Skvalen peroksid ima izrazito
komedogeno djelovanje, smanjuje koncentracije antioksidanasa tipa vitamina E i glutationa te je
pokreta¢ inflamatorne kaskade koja na kraju dovodi do pojave akni. [69] Poveéane razine skvalena
i skvalen peroksida takoder su zamjecene kod masne prhuti [70]. Malassezia spp. u in vitro
uvjetima mogu oksidirati nezasicene lipidne komponente povrSine koZe, tj. nezasicene masne

kiseline, kolesterol i skvalen $to dovodi do povecéavane peroksidacije skvalena [70].

Skvalan je lipofilni emolijens koji na koZzi stvara nepropusni film i tako prijeci gubitak vode iz koze, a
koristi se i kao pojaciva¢ apsorpcije. Od blagotvornih djelovanja skvalana na kozu navodi se da
hidratizira koZu, poboljSava regenerativhu sposobnost koZe, reducira pojavu finih linija i bora,
obnavlja elastiénost koze i budi njen prirodni sjaj. Zbog zasi¢enih veza u skvalanu manja je
mogucénost oksidacije pa je Cisto ulje skvalana jedno je od rijetkih vrijednih ulja koje se sa

sigurnoS$¢u moze koristiti kod koznih oboljenja uzrokovanih ili posredovanih malasezijama.

Squalene
Squalane

Slika 11. Usporedba strukture skvalena i skvalana
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3.4.2. Tenzidi
Tenzidi odnosno povrsSinski aktivne tvari su supstancije ambifilnih osobina jer posjeduju hidrofilne i

lipofilne skupine.

3.4.2.1. Esteri masnih kiselina

Esteri masnih kiselina prisutni su u svim uljima, mastima i voskovima prirodnog porijekla.

Uglavnom su u formi tirglicerida, odnosno masnih kiselina vezanih na alkohol glicerol.

Osim u svom prirodnom obliku u kozmeticke pripravke dodaju se i sintetski esteri. Tada kao
alkoholnu skupinu mogu sadrzavati i druge alkohole pa se tako koriste, etilni, glikolni, alkilni,
izopropilni, isononilni, cetilni, ceterilni i etilheksilni esteri masnih kiselina. Sintetski esteri masnih
kiselina kozmeti¢kim pripravcima dodaju se u ulozi koemulgatora. To su najCeS¢e esteri laurinske,

palmitinske, kokosove, oleinske ili stearinske kiseline [61].

Malassezia spp. mogu iskoriStavati estere masnih kiselina kao izvor hrane. Medutim, bitno je da su
to masne kiseline Cija je duzina ugljikovog lanca izmedu 12-24 atoma ugljika. Primjerice, esteri
kaprilne kiselina koja ima 8 atoma ugljika u lancu ne predstavljaju izvor hrane pa tako ni ne poticu
njihov rast veé¢ imaju antimikrobni ucinak. Takoder veliku ulogu igra i vrsta alkohola na koji je
masna kiselina vezana. Istrazivanje kojim je ispitivana hidroliza estera masnih kiselina potvrdilo je
da Malassezia spp. najbolje hidroliziraju etilne estere, zatim izopropilne estere dok je hidroliza
decil oleata najslabija. Takoder je utvrdeno da od masnih kiselina koje se oslobadaju hidrolizom,
nezasic¢ene masne kiseline bolje stimuliraju rast od zasi¢enih. Etilni esteri masnih kiselina srednje
duZine lanca bili bi idealan izbor jer mogu poboljSati kompatibilnost kozmetickih pripravaka,
posebno u seboroi¢nim podrudjima. Etilni esteri su jeftini, prirodnog okusa, netoksi¢ni, nisu
alergeni i za razliku od slobodnih masnih kiselina njihova primjena nije ograni¢ena intenzivnim

neugodnim mirisom i kiselo$¢u [57,58].
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3.4.2.2. Emulgatori i detergensi

Emulgatori su sastojci mnogih kozmetickih pripravaka koji se izraduju u obliku krema i losiona. lako

postoji viSe podjela, najcesce ih dijelimo na ionogene (kationaktivni i anionaktivni) i neionogene .

Neionogeni emulgatori su najée8c¢e prisutni u kremama i losionima. Mogu se upotrebljavati u
izrazito luznatim i izrazito kiselim pripravcima, podnose visoke koncentracije elektrolita i niske su

iritativnosti [61].
U neionogeni emulgatore ubrajamo:

¢ viSe masne alkohole (cetanol, stearol, miristanol, cetostearol)

kolesterol i lanolinski alkoholi (smjesa sterola i alifatskih masnih alkohola)

etoksilirani masni alkoholi

etoksilirane masne kiseline

e estere masnih kiselina

U kozmetiCkim pripravcima koriste se i kompleksni emulgatori. Sastoje se od jednog lipofilnog i
barem jednog hidrofiinog emulgatora. Oni mogu biti samoemulgirajuci voskovi koji su mjeSavina
lipofilnog cetostearola ili razlicitih gliceriimonostearata s hidrofilnim emulgatorima tipa natrij-lauril
sulfat i neionogeni kompleksni emulgatori sloZeni iz polisorbata i sorbitanskih estera masnih
kiselina [61]. Istrazivanjem utjecaja emulgatora in vitro na rast sojeva M. furfur, M. sympodialys, M,
sooffiae, M. obtusa, M. globosa i M. restricta pokazalo je da malasezije odredene emulgatore

iskoriStavaju kao izvore hrane. (Tablica 5. i 6.)
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Tablica 5. Testirani emulgatori [60]

Genericki naziv Trgovacki naziv
PEG- castor oll Cremophor EL
PEG-7 glyceryl monoalcanoate Cetiol HE
Mono-, di- i trigliceridi + Cetomacrogol 1000 |Softisan 601
Masni alkoholi Lanette E
Cetostearyl alkoholi Lanette N

PEG stearyl ether Brij 721

PEG-25 cetostearyl ether Cremophor A 25
Macrogol-50 stearate Myrj 53

PEG-9 stearate Cremophor S9
PEG-glyceryl stearate Tagat S2

Tablica 6. Utjecaj pojedinih emulgatora na pojedinacne sojeve nakon 6 dana inkubacije [60]

Cremophor | Cetio |Lanette | Lanette |Brji | Cremopho | Myrj| Cremophor | Tagat
EL IHE |E N 721/rA 25 53 |89 S2
M. furfur 1878 |+ + - - - - + |+ +
7019 |+ + - - - - + |+ +
6046 |+ + - - - - + |+ +
4162 |+ + - - - - + |+ +
Leiden |+ + - - - - + |+ +
M. 7222 |- + - - - - + |+ +
Sympodialis | 7979 |- + - - - - + o+ +
M. sloofie 7971 |- + - - - - + + +
7956 - + - - - - + + +
M. obtusa |7876 |- + - - - - + |- +
7968 |- + - - - - + |- +
M. globosa 7966 |- + - - - - + |- +
GM7 |- + - - - - + _ +
M. restricta |7877 |- + - - - - + - +
7991 = + - - - - + - +

Nakon 6 dana inkubacije u agaru kojem su dodani emulgatori PEG-7 glyceryl monoacanoat, PEG-glyceryl
stearat i Macrogol-50 stearat, testom difuzije zabiljezen je rast svih sojeva. Niti jedan soj nije mogao
metabolizirati masni alkoholi Lanette E i N, cetomacrogol mixture Softisan 601, ester masnih kiselina, Brij
721 (PEG stearyl ether) i Cremophor A 25 (PEG-25 ceto-stearyl ether) [60]. M. obtusa, M. globosa i M.
restrict nisu mogle metabolizirati PEG-9 stearat (Cremophor S9). Kod PEG-35 ricinusovog ulja (Cremophor
EL) rast je zabiljeZen samo kod sojeva M. furfur. Daljnja inkubacija nije promijenila rezultate.

30



Masni alkoholi (Lanette N i E) i masne kiseline vezane na etere (Brij 721, Cremophor A 25) nisu
bili asimilirani od strane niti jednog ispitivanog soja pa se ovi emulgatori mogu slobodno Koristiti u

kozmetickim pripravcima namijenjenim tretiranju koZe oboljele malasezijama [60].

Polisorbati ili parcijalni esteri masnih kiselina i polioksilen-sorbitana (slika 12.) su pretezno
monoesteri s razliCitim brojem etilenoksidnih molekula. Na trzistu se nalaze pod nazivom Tween®

i Polysorbate®.

Primjeri polisorbata:
eTween (polisorbat) 85, polioksietilen sorbitan trioleat (oleinska kiselina, C18:1)
eTween 80, polioksietilen sorbitan monooleat (oleinska kiselina, C18:1)
eTween 60, polioksietilen sorbitan monostearat (stearinska kiselina, C18:0)
eTween 40, polioksietilen sorbitan monopalmitat (palnitinska kiselina, C14:0)

eTween 20, polioksietilen sorbitan monolaurat (laurinska kiselina, C12:0)

R, Ry, FI2 = oleinska kiselina -
R, polisorbat 85

> .
8 R = oleinska kiselina, Ry, Ry =H -
Polisorbat 80

R = stearinska kiselina, Ry, Ry = H -

IC\/O 0 Palisorbat 60
HO y 0 \/?20- R
Z

R = palmitinska kiselina, Ry, Ry = H -

li 4
XAY4Z4W=20 Polisorbat 40

R = laurinska kiselina, Ry, R, = H
Palisorbat 20

Slika12. Izgled polisorbata (izvor: Plantagea)
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Veéina Malassezia spp. moze metabolizirati polisorbate. Stovise oni se standardno dodaju
hranjivoj podlozi prilikom in vitro uzgoja kako bi se proucavalo njihovo iskoriStavanje i na temelju

toga zakljucivalo o morfoloskim osobinama Malassezia spp. [6].

Ispitivanje utjecaja detergenasa tipa natrij lauril sulfata, amonij lauril sulfata i Tween 80 iz
Sampona i sapuna na M. furfur pokazalo je veliki utjecaj na stani¢nu stijenku gljive. Malasezije
imaju viSeslojnu lipidima bogatu stani¢nu stijenku koja ima ulogu u patogenosti ovih gljiva. Kod M.
furfur uzgojenih u mediju koji je sadrZzavao detergense zabiljeZzena je poveéana produkcija
proinflamatornih citokina u monocitima kao i promijenjena (stanjena) morfologija stani¢nog zida
[65]. To moze imati odredenu ulogu u upalnim promjenama povezanim s Malassezia spp.
[66,67,68]. U ovom istrazivanju M. furfur uzgajalo se 3 dana u mediju koji je sadrzavao detergense.
Ipak mala je vjerojatnost da ¢e se ove tvari toliko dugo zadrzati na ljudskoj kozi/kosi s obzirom da
se kratko nakon upotrebe ispiru. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdio utjecaj
kratkoroénog kontakta ovih tvari s koZom zahvacenom oboljenjima koje ove gljive uzrokuju ili

kojima posreduju.

3.4.3. Aminokiseline

Aminokiseline su prirodno prisutne u kozi. U epidermisu nastaju proteolizom filagrina [78]. Dio su
prirodnog faktora vlaznosti (NMF). Doprinose o&uvanju glatkoe koZe i hidratacije. Topikalno

primjenjene aminokiseline djeluju i kao antioksidansi.
Aminokiseline u kozmeti¢kim pripravcima i njihovo djelovanje:
e arginin igra ulogu u popravljanju vidljivih oSte¢enja koze
e histidin ima antioksidacijsku sposobnost i moze umiriti koZu
e metionin neutralizira Stetne tvari prije nego Sto mogu nastetiti kozi
e lizin vidno uévrs¢uje povrsinu koZe oja¢avajuci njene potporne elemente

e prolin, leucin i glicin umanijuju izgled finih linija i bora.
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Malasezije imaju enzime za sintezu aminokiselina. M. globosa moZe sama sintetizirati svih 20

standardnih aminokiselina [79]. Aminokiseline iz okoline iskoriStavaju kao izvor dusika [53].

Aminokiseline pozitivno utjeCu na rast. Primjerice dodavanje glicina, asparagina, tiamina i
piridoksina kulturama povecéava rast. [47,80].

Prilikom uzgoja M. furfur u agaru suplementiranom lipidima primijeCeno je da dodavanje glicina
potiCe stvaranje hifa [81], a dodavanje triptofana stvaranje smedeg pigmenta [82]. Ova dva
pronalaska posebno su zanimljiva jer mogu objasniti pojavu PV i tamni pigment koji se nakuplja u

lezijama.

3.4.4. Propilenglikol
Propilenglikol je polihidri¢ni alkohol kao i glicerol, sorbitol i manitol. U kozmeti¢ke pripravke dodaje
se kao humektans, u prvom redu zato da pripravak oCuva od gubitka vlage a zatim i da djeluje na
mjestu primjene. Cesti je sastojak krema, losiona i pasti za zube [61]. Prije pojave antimikotika
koristio se za terapiju PV. Otopina u omjeru 1:1 propilenglikola i vode pokazala se ucinkovita u
lije€enju i dugotrajnoj prevenciji PV [83]. Takoder kod seboroinog dermatitisa tiemena otopina
15% propilenglikola, 50% etanola i 35% vode znatno je smanijila broj organizama u usporedbi s
otopinom etanola i vode. Otopina propilenaglikol dobro se podnosi na kozi, lako nanosi i mogla bi
posluziti kao alternativa dugotrajnoj primjeni kortikosteroida u lijeCenju seboroicnog dermatitisa

vlasista [84].

3.4.5. Konzervansi
Konzervansi sprje€avaju kvarenje kozmetickih pripravaka ali i rast razli€itih vrsta mikroorganizama.
Pripravci koji sadrze visoki udio vode posebno su osjetljivi na kvarenje. U proizvodnji najéesc¢e se
primjenjuju konzervansi tipa parabena medutim zbog Stetnosti pojedinih parabena na ljudski
organizam polako ih se zamjenjuje prirodnim konzervansima poput ekstrakta sjemenki grejpa,
raznim kombinacijama eteri¢nih ulja i drugih biljnih ekstrakata i benzilnim alkoholima. Potrebna su

ciljana istrazivanja koja bi dokazala na koji nacin utje€u na rast gljiva roda Malassezia.
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3.4.6. Keratolitici
Primjena keratolitika vazna je kod obrade i lije€enja hiperkeratolitickih promjena. Veliki broj koznih
bolesti povezanih s Malassezia spp. karakteriziraju upravo hiperkeratoliticke promjene. Takoder,
keratoliticima se postiZze odstranjivanje odumrlih stanica koZe, korneocita po kojima se nakupljaju

mikroorganizmi §to moze povoljno utjecati na smanjivanje populacija Malasssezia spp. na kozi.

3.4.6.1. Urea

Urea je primarno humektans ali ima i keratoliticka svojstva. OmekSava kozu i poboljSava njenu
elastiénost. Povoljno djeluje na zacjeljivanje koze. Cest je sastojak kozmetickih pripravaka za suhu
i prhutavu kozu i pripravaka protiv bora.

Ispitivanje utjecaja uree na Malassezia spp. pokazalo je da ima izrazita inhibitorna svojstva na rast.
Cak i u malim koncentracijama od 0,1% postiZze dobar uginak dok u veéim od 1% smanjuje rast
svih vrsta. Usporedno s ureom ispitivalo se i djelovanje mlije€ne kiseline koje je pokazalo da
koncentracije od 1% znacajno povecava rast M. globosa a smanjuje rast M. sympodialis a kod
udjela od 0,1% primjecen je rasti M. globosa i M. sympodialis [87]. (Slika 13.)

Vjerojatno zbog svih ovih dobrih osobina urea je svoju primjenu nasla kod atopijskog dermatitisa,

psorijaze i seboroi¢nog dermatitisa, bolesti koze koje se povezuje s gljivama roda Malassezia.
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M. restricta

M. dermatis
M. sympodialis
M. furfur

0.1% 1%

Slika 13. Prikaz djelovanja pojedinih koncentracija uree i mlijeCne kiseline na Malassezia spp. Urea
smanjuje rast svih ispitivanih vrsta pri udjelu od 1%, i M. globosa, M. dermatis i M. furfur pri 0.1%.
Milije€na kiselina pri 1% znacajno povecava rast M. globosa a smanjuje rast M. sympodialis. Kod udjela
od 0,1% primjeéen je rasti M. globosa i M. sympodialis.

3.4.6.2. Salicilna kiselina (BHA)
Sam utjecaj salicilne kiselina na Malassezia spp. nije ispitivan ali ona posjeduje keratolitiCka,
antiinflamatorna, antibakterijska i antimikotska svojstva koja su pozZeljna za kod koze oboljele
malasezijama. Topljiva je u mastima pa ima dobra svojstva penetracije u pore i deskvamacije
roZnatog sloja koZe [85,86]. Zbog ovih svojstava Cesti je sastojak i proizvoda za lije€enje akni.
Salicilna kiselina ima Siroku primjenu od lije€enja hiperpigmentacija, smanjenja bora do tretiranja

virusnih bradavica.

3.4.6.3. Sumpor
Sumpor je prirodno prisutan u keratinu nase koze, kose i noktiju. Ima antimikotsko, antibakterijsko i

keratoliticko djelovanje te potiCe regeneraciju koze. U dermatologiji ima Siroku primjenu u lijecenju
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akni, rosacee, seboroi¢nog dermatitisa, pityriasis versicolor, psorijaze, atopijskog dermatitisa,
folikulitisa, svraba i virusnih bradavica [93]. Nisu radena ciljana istrazivanja o djelovanju sumpora
na gljive roda Malassezia medutim po njegovom djelovanju na koZi (keratoliticko i antimikrobno) i
po bolestima koze za koje se preporucuje moze se zaklju€iti da povoljno djeluje na smanjenje

simptoma bolesti.

3.4.6.4 Cink pitrition i selen sulfid
Cink pirition i selen sulfid djeluju kreatolitiCki i antimikotski. Pokazuje inhibitorno djelovanje na rast
Malassezia spp. Oba sastojka slabije djeluju od ketokonazola ali kod njih nije zabiljezen razvoj
rezistencije [90,91]. Cesti su sastojci $ampona protiv prhuti (Head and shoulders, Selsune blue).
Vlasiste sklono stvaranju prhuti ima abnormalan roznati sloj. Cink pirition normalizira epitelizaciju

abnormalnog roznatog sloja i luCenja loja [92].

3.4.7. Biljni ekstrakti i etericna ulja
Antimikrobna aktivnost biljaka poznata je jo§ iz narodne medicine. Buduéi da je problem
rezistencije lijekova prisutan i kod patogenih gljiva, primjena biljnih ekstrakata i eteriCnih ulja
antimikrobnog djelovanja moZe nadopuniti pa €ak i zamijeniti klasicnu antimikotsku terapiju
Malassezia spp. Na ovom interesantnom podrucju o utjecaju eteri¢nih ulja i biljnih ekstrakata na in
vitro rast gljiva roda Malassezia radeno je nekoliko istrazivanja. Uglavhom je pri ispitivanju
primjenjivana metoda disk difuzije te je za veliki broj ispitivanih tvari utvrdena Cak veca zona

inhibicije naspram ketokonazola.

Ispitivana su djelovanja razli€itih koncentracija eteriCnih ulja. Uglavnhom su najjaCu antimikotsku
aktivnost pokazivale vece koncentracije i nerazrijedena eteri¢na ulja. Medutim eteri¢na ulja u
kozmetici se uglavnom ne primjenjuju u nerazrijedenom obliku. Takoder, veliki dio njih ne smije se
stavljati u koncentriranom obliku direktno na kozu ve¢ se ovisno o mjestu primjene razrieduju na

koncentracije od 0,5-10%. Ipak, djelovanje eteri¢nih ulja nije zanemarivo jer neka i pri nizim
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koncentracijama postiZzu dobar ucinak. Potrebna su daljnja istrazivanja o antimikotskom djelovanju
eteriCnih ulja i bilinih ekstrakata za kozmetiCku ali i terapijsku primjenu jer je problem nuspojava i
rezistencija daleko veci kod lijekova nego kod eteri¢nih ulja i bilijnih ekstrakata. Zato je ova skupina

sastojaka vrijedan resurs u borbi protiv Malassezia spp.

Ekstrakti biljaka koje pokazuju dobru antimikotsku uéinkovitost:
e Aloe vera Tourn. (list) djelovanje ispitivano na M. furfur u
koncentracijama od 25, 50, 75 i 100% [96].
e Phyllanthus emblica L. (list) djelovanje ispitivano na M. furfur u koncentracijama od
25, 50, 75 100% [96].
o Wrightia tinctoria Roxb. (list) djelovanje ispitivano na M. furfur u koncentracijama od

25, 50, 751 100% [96].

Tablica 7. Antimikotsko djelovanje pojedinih koncentracija biljnih ekstrakata na M. furfur [96]

Naziv biljke/ Dio biljke Koncentracija (%) i zona inhibicije (mm)
antimikotika

25 50 75 100
Aloe vera Omotag lista 5,31+1,24 8,0+ 0,8 11,8+1,24 29,7+1,42
Tourn.
Eucaliptus ulje 7,0+0,81 14,7+1,24 22,0+0,81 30,0+1,63
globulus Labil
Phylanthus List 6,0+0,81 9,0+0,81 11,0+0,81 12,0+1,63
emblica L
Wrightia list 7,7£1,24 10,3+1,67 16,0+0,81 19,7+1,7
tinctoria Roxb.
Klotrimazol / 7,3+0,81 14,3+1,24 20,0+0,08 24,61£0,94
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Eteri¢na ulja koja pokazuju dobro in vitro antimikotsko djelovanje:

Eucaliptus globulus Labil, djelovanje ispitivano na M. furfur u koncentracijama od 25, 50,75
i 100% [96]

Eteri¢no ulje celera pri koncentraciji od 1% i kao i isparavanje eteri¢nog ulja celera (volatile
vapor ) od 1ml/800ml zraka jako inhibiraju rast M. furfur [97]

Zataria multiflora, minimalne inhibitorne koncentracije 30-850 ug/ml inhibira rast patogenih
Malasezia spp. izoliranih s koze pasa koji boluju od AD [98]

Thymus kotschyanus, minimalne inhibitorne koncentracije 30- 850 pg/ml inhibira rast
patogenih Malasezia spp. izoliranih s koZe pasa koji boluju od AD [98]

Allium sativum L., Carum carvi L., Coriandrum sativum L., Myroxylon balsamum var.
pereirae Royle, Nepeta cataria L., Origanum vulgare L., Mentha pulegium L., Satureja
hortensis L., Thymus vulgaris L., Cinnamomum zeylanicum Blume, Pimenta dioica (L.)
Merr., Eugenia caryophyllata Thumb.(pupoljak klin¢i¢a), Eugenia caryophyllata Thumb. (list
klini¢a), Cymbopogon nardus L., Cymbopogon martinii Stapf., Citrus aurantifolia Swing. i
Pimenta racemosa (Mill.) pri koncentracijama od 2mg/ml pokazuju dobro inhibitorno
djelovanje na rast M. furfur, usporedivo s itrakonazolom pri 2 mg/ml. Eteri¢no ulje Citrus
auranifolia (limeta) pokazalo je ¢ak jaCe djelovanje od itrakonazola [99].

kombinacija eteri¢nog ulja kore cimeta (Cinnamomum zeylanicum) i ulja listova Kapur Tulsi
(Ocimum kilimandscharicum) pri koncentraciji od 4ug/ml pokazuje jaCe antimikotsko
djelovanje na M. furuf od ketokonazola i eteri€nog ulja ¢ajevca. Ova kombinacija sastojaka
mogla bi biti glavni djelatni sastojak Sampona protiv prhuti [101].

Lavandula stoechas, Cuminum cyminum, Artemisia sieberi, etericna ulja pokazuju
inhibicijsku aktivnost protiv klini¢kih sojeva Malassezia spp. (tablica 8.) [102].

ulje Cajevca (Melaleuca alternifolia) pokazuje jako antimikotsko djelovanje na Malassezia
spp. (tablica 9.) i Cest je sastojak Sampona protiv prhuti. Koncentraciie mu u takvim
proizvodima obi¢no iznose od 5-10% [94]. Primjerice, Sampon protiv prhuti koji sadrzi 5%

ulja ¢ajevca efikasan je u lije€enju blage do umjerene prhuti [95]. Problem ulja ¢ajevca je
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Sto sastojci tipa surfaktanta kompromitiraju njegov antimikrobni u€inak [100] i §to u velikim

koncentracijama moZze dovesti do alergijskih reakcija i isuSivanja koze.

Tablica 8. Antimikostka aktivnost (zona inhibicije rasta, milimetri) eteri¢nih ulja i referentnih
antimikotika protiv kliniCkih sojeva Malassezia spp. [102].

Lavandula Cuminum Artemisia Ketokonazol Flukonazol
stoechas cyminum sieberi
M. furfur 46,7+8,2 50,0£0,0 43,3+14,1 15,615,9 11,613,7
M. globosa 50,0+0,0 50,0+0,0 35+14 1 15,017,6 12,4125
M. obtusa 43,7+12,5 50,0+0,0 32,5+11,9 12,545,0 13,3%1,5

Tablica 9. /n vitro osjetljivost Malassezia spp. odredivana testom difuzije u agaru [103]
MIK su mjerene kao volumeni postotak volumena €ajevca i mikroorganizama i ug/ml za ketokonazol,

mikonazol i ekonazol.

Organizam (br. testiranih Sredstvo MIK
izolata) Raspon 50% 90%
M. furfur(012) Ulje Cajevca 0.12-0.25 0.25 0.25
Ketokonazol 0.03-0.25 0.06 0.25
Mikonazol 4-16 8 16
Ekonazol 4-16 16 16
M. sympodialis(32) Ulje Cajevca 0.016-0.25 0.25 0.25
Ketokonazol 0.008-0.03 0.016 0.03
Mikonazol 0.12-0.5 0.5 0.5
Ekonazol 0.12-1 0.5 0.5
M. slooffiae (3) Ulje Cajevca 0.12-0.25
Ketokonazol 0.008-0.03
Mikonazol 2-4
Ekonazol 0.25-0.5
M. globosa (5) Ulje ¢ajevca 0.03-0.12
Ketokonazol 0.008-0.016
Mikonazol 0.12-2
Ekonazol 0.25-0.5
M. obtusa (2) Ulje Cajevca 0.12
Ketokonazol 0.008-0.016
Mikonazol 0.5-2
Ekonazol 0.54
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3.5. Utjecaj pH
pH vrijednost povrsine koZe je izmedu 4,1 (na vlasistu) i 7,2 (na stopalima) a na vecini tijela je
blago kisela. Srednja vrijednost iznosi oko 5,5. Vecini mikroorganizama ovaj raspon ne predstavlja
povoljnu sredinu za razvoja to nije slu¢aj s Malassezia spp. jer je optimalan pH raspon za njihov
rast izmedu 4,5 8,0 [88].
Kozmeti€ki pripravci, bilo u obliku sapuna, Sampona, krema i ostalih proizvoda imaju odredenu pH
vrijednost koja moZe nepovoljno utjecati na obrambene moguénosti koZne barijere. lako se
zakiseljavanjem koze mogu stvoriti uvjeti nepovoljni za rast Malassezia spp. treba biti oprezan
prilikom koriStenja pripravaka koji agresivno djeluju na kozu. Alkalni ili ¢ak neutralni pripravci
remete protektivnu funkciju koze €ineci je suhom i podloznijom bakterijskim upalama.
Primjeceno je da poviSeni pH koZe atopi¢ara doprinosi poveéanoj produkciji alergena od strane M.
sympodialis u odnosu na normalan pH koze [89].
Prilikom njege koze treba se pridrzavati blago kiselih proizvoda koji je pomoc¢i o€uvanju prirodne

kiselosti i omoguciti bolje zadrZzavanje vode u koZi.
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4. RASPRAVA

PovrSinu nase koze prekrivaju milijuni mikroorganizama, vecina njih ima blagotvorni ucinak na
domacina i doprinosi imunoloskoj homeostazi. Gljive roda Malassezia predstavljaju 50-80%
ukupnog koznog mikrobioma. Trenutno nije poznato da li Malassezia spp. doprinose imunolo$koj
homeostazi. U prikladnim uvjetima uzroCnici su brojnih kroni¢nih dermatoza. Terapija se temelji na
primjeni antimikotika i antiseptika. Medutim, iako ove bolesti nisu opasne po zdravlje, zbog
narusenog izgleda koze, recidiva, rezistencije na lijekove i pogresnog dijagnosticiranja bolesti
lije€enje je Cesto dugotrajno i neuspjesno.

Gotovo sve vrste Malassezia spp. za rast trebaju lipide koje iskoriStavaju iz okoline u kojoj se
nalaze. Njihovo staniste je roZznati sloj koZe (sastavljen od 50% ceramida, 25% kolesterola i 15%
slobodnih masnih kiselina) koji obiluje slobodnim masnim kiselinama.

Lipidna ovisnost moZe se objasniti na primjeru M. globosa kojoj je dokazana odsutnost gena za
sintezu masnih kiselina. lako nema istrazivanja sa svim vrstama koje nastanjuju ljudsku koZu,
pretpostavka je da ih vecina, poput M. globosa, ne sadrzi gen za sintezu miristinske kiseline koja
je prekursor u sintezi dugolantanih masnih kiselina. Nemoguénost sinteze masnih kiselina
kompenzirana je enzimima kojima malasezije razgraduju lipide prisutne na kozi [55].

Prou€avanjem struénih radova u€injen je pregled najée8cih sastojaka kozmetickih pripravaka koji
mogu imati pozitivan i negativan ucinak na rast gljiva roda Malassezia.

Tipi€ni kozmeticki pripravak sadrzi izmedu 15-50 sastojaka. Glavni sastojci su voda, emulgator,
konzervans, zgu$njiva&, masne tvari, miris i stabilizator pH vrijednosti.

Poseban problem za kozu sklonu malasezija dermatozama predstavljaju sastojci bogati masnim
kiselinama duzine lanca izmedu 12-24 atoma ugljika. Prvenstveno su to ulja, maslaci i voskovi
biljnog i Zivotinjskog porijekla jer su bogati masnim kiselinama u formi triaglicerida, estera i
fosfolipida koje Malassezia spp. razgraduju na potrebne masne kiseline. Primjerice, za palmitinsku
i oleinsku kiselinu potvrdeno je da induciraju stvaranje micelija kod M. furfur. Micelij, odnosno
prisutnost hifa karakteristiCna je forma u kojoj se M. furfur nalazi kod patoloskih stanja, ponajprije

pityriasys versicolor.
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Malassezia spp. koje nastanjuju ljudsku koZu hrane se masnim kiselinama cija duljina ugljikovog
lanca iznosi izmedu 12 i 24 atoma ugljika. Masne kiseline kracih lanaca tipa kaprinska, kaprilna i

kapronska pokazuju antimikrobni u€inak prema malasezijama.

Esteri masnih kiselina koji se dodaju u kozmetic¢ke pripravke spojevi su alkohola (etilni, glikolni,
alkilni, izopropilni, cetilni...) s masnim kiselinama. Malassezia spp. sposobne su hidrolizirati estere
masnih kiselina i iskoriStavati ih kao izvor hrane. Najbolje hidroliziraju etilne estere masnih kiselina.
Kombinacijom masnih kiselina kracih lanaca (do 10 atoma ugljika) i etanola nastaju esteri masnih
kiselina koje su Malassezia spp. vrlo efikasno hidrolizirale, a hidrolizom bi se oslobadale masne
kiseline za koje je potvrdeno da nepovoljno djeluju na rast. Etilni esteri masnih kiselina kracih
lanaca takoder su jeftini, prirodnog okusa, netoksi¢ni i nisu alergeni $to ih €ini pogodnim sastojcima

kozmeti¢kog pripravka za kozu oboljelu malasezijama.

Poseban problem predstavljaju kompleksni emulgatori koji se koriste u kozmeti¢kim pripravcima jer
sadrZze smjese raznih estera masnih kiselina i ostalih sastojaka. Za emulgatore tipa polisorbata je
dokazano da poboljSavaju rast Malassezia spp., izmedu ostalog, oni se koriste i pri uzgoju u
kulturama. Sre¢om na trziStu su dostupni emulgatori koji nemaju utjecaj na rast kao $to su masni

alkoholi Lanette E i N.

Aminokiseline poti€u rast Malassezia spp. i povezuje ih se sa stvaranjem hifa (micelij) i smedeg
pigmenta koji su karakteristi¢ni za pityriasys versicolor.

Keratolitici odstranjuju odumrle stanice koze i time smanjuju broj malasezija a pokazuju i dobro
antimikrobno djelovanje. Posebno vrijedan keratolitik je urea koja ¢ak i u malim koncentracijama
inhibira rast Malassezia spp. Urea u manjim koncentracijama djeluje kao humektans, omeksava
koZu i poboljSava njenu elasti¢nost. Osim uree i drugi keratolitici kao sumpor, cink pirition i selen
sulfid dovode do smanjenja simptoma malasezija dermatoza.

Bilini ekstrakt Aloe vere pokazuje izuzetno antimikotsko djelovanje na M. furur, usporedivo s
klotrimazolom, a poznato je i njegovo blagotvorno djelovanje na kozu.

Od eteri¢nih ulja, najbolja antimikotska djelovanja pokazuju ulje Cajevca (Melaleuca alternifolia),

eukaliptusa (Eucaliptus globulus), limete (Citrus auranifolia) te kombinacija eteriCnog ulja kore
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cimeta (Cinnamomum zeylanicum) i etericnog ulja listova Kapur Tulsi (Ocimum
kilimandscharicum). Buduc¢i da je problem rezistencije azola prisutan i kod lije€enja malasezija
dermatoza, primjena biljnih ekstrakata i etericnih ulja antimikrobnog djelovanja moze nadopuniti pa
¢ak i zamijeniti klasi¢nu terapiju antimikoticima.

Propilenglikol takoder pokazuje dobra antimikrobna svojstva prema Malassezia spp. Prije pojave
antimikotika koristio se u terapiji pityriasys versicolor i seboroi¢nog dermatitisa.

Od ostalih korisnih sastojaka izdvoijiti treba jo$ i ulje skvalana koje je nekomedogeno, hidratizira,
poboljSava regenerativhu sposobnost koZe, obnavlja elasti¢nost, stabilno je na oksidaciju i nema
utjecaja na rast Malassezia spp.

Sastojci za koje nema dovoljno istrazivanja koja bi potvrdila stimulativno djelovanje na rast
Malassezia spp. su ceramidi i kolesterol.

Interakcije malasezija s kozom i drugim dijelovima mikroflore kozZe nisu do kraja razjasnjenje.
Novija istraZivanja ukazuju na velike varijacije u vrstama koje nastanjuju koZu s obzirom na dob,
spol i zemljopisnu lokaciji. Nemaju sve vrste iste metaboliCke potrebe pa tako i djelovanje
kozmetickih pripravaka na njihove populacije i rast ne mora biti kod svakoga isto.

Iz mnoStva rasprava i iskustava ljudi koji boluju od dermatoza izazvanih ovim gljivama moze se
zakljuciti da izbacivanjem odredenih sastojaka iz kozmeti¢kih pripravaka postize smanjenje
simptoma i recidiva bolesti. Pretpostavka je da bi se formulacijom pripravaka koji sadrze sastojke
koji ne pospjesSuju rast Malassezia spp. i onih koji imaju prirodno antimikotsko i keratoliticko
djelovanje moglo dovesti do kontrole nad populacijama Malassezia spp. na kozi a time i smanjenja
simptoma i recidiva bolesti.

Potrebna su ciljana istrazivanja na podrucju utjecaja sastojaka kozmetickih pripravaka na kozu

oboljelu gljivama roda Malassezia.
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5. ZAKLJUCAK

Na podruéju utjecaja sastojaka kozmeti¢kih pripravaka na koZu oboljelu malasezijama nema veliki

broj istrazivanja.

Na temelju pregleda dostupne literature o uzgoju Malassezia spp. u kulturama i in vitro utjecaju

sastojaka koji se €esto nalaze u kozmetic¢kim sastojcima moze se zakljuditi sliedece:

masne kiseline i esteri masnih kiselina duzine lanca od 12 do 24 atoma ugljika poti¢u rast
Malassezia spp.

masne kiseline i esteri masnih kiselina kra¢ih lanaca imaju antimikotsko djelovanje jer

negativno utje€u na rast Malassezia spp.

fitosfingozin u malim koncentracijama ima pozitivan utjecaj na rast M. furfur.

pojedini emulgatori pozitivno utjeCu na rast Malassezia spp. pa je potrebno obratiti paznju

na njihov sastav

aminokiseline pozitivno utje€u na rast Malassezia spp.
propilenglikol smanjuje rast Malassezia spp.
primjena keratolitika odstranjuje s koze Malassezia spp.

pojedina eteriCna ulja i biljni ekstrakti pokazuju zna€ajno antimikotsko djelovanje

KoriStenjem kozmeti¢kih pripravaka na kozu se nanose brojni sastojci (uglavnom esteri masnih

kiselina) koji malasezijama osiguravaju dodatan izvor hrane. U prikladnim uvjetima takvi sastojci

mogu pogorsati simptome i izazvati recidive bolesti koze uzrokovanih gljivama ovog roda.

Malassezia spp. su sastavni dio koZznog mikrobioma, cilj lijec¢enja ne mora nuzno biti eradikacija s

kozZe vec kontrola populacije i odrzavanje homeostaze.

Potrebna su ciljana istraZivanja o utjecaju sastojaka kozmeti¢kih pripravaka na rast Malassezia

spp. kako bi se formirali pripravci pogodni za tretiranje koze oboljelih.
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POPIS KRATICA

AD - atopijski dermatitis

AhR - aril ugljikovodi¢ni receptor
BHA-beta hidroksidna kiselina

DA - Dixon agar

HNAD - atopijski dermatitis glave i vrata
KOH - kalijev hidroksid

mDA - modificirani Dixon agar

MF- malasezia folikulitis

MIK — minimalna inhibitorna koncentracija
MnSOD - manganski ovisna dismutaza superoksid
NMF - prirodni faktor vlaznosti

PV - Pytiriasis versicolor

PRR- pattern recognition receptor

SA - Sabouraud agar

SGA - Sabouraud glukoza agar

SD - seboroiéni dermatitis
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