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1. UVOD

Akne su upalna kozna bolest koja zahvaca pilosebacealnu jedinicu koja se sastoji od
Zlijezde lojnice i dlacnog folikula. Smatra se jednom od najcescih koznih bolesti u ljudi, ali i
bolesti uopée. NajceSce se pojavljuje u razdoblju puberteta i adolescencije, ali nije neobic¢no
da su oboljeli i odrasle osobe.

Najvazniji Cimbenici u patogenezi akni su povecana prozvodnja loja, hiperkeratinizacija,
bakterija Cutibacterium acnes te upalni odgovor. Uz to, mnogi su vanjski ¢imbenici koji mogu
utjecati na pojavu akni kao Sto su: pH koze, koriStenje nadrazujucih proizvoda, Sminka,
zagadenost zraka, razni lijekovi, prehrana i sli¢no.

Akne mogu utjecati i na psihosocijalni status bolesnika koji se pogorsava uslijed lose
slike koju bolesnik stvara o samome sebi. Moze doci do razvoja anksioznosti, depresije, ali i
izbjegavanja socijalnih interakcija s drugima.

Klinicka slika varira od blage, s mikrokomedonima te otvorenim i zatvorenim
komedonima, do srednje i teSke, koje su karakterizirane upalnim promjenama kao Sto su
papule, pustule, nodule i ciste. Bolest najcesce zahvaca lice, ali i leda, prsa te ruke. Umjereni
i tezak oblik bolesti dovode i do nastajanka oziljaka.

Godinama je bilo uvrijezeno misljenje kako prehrana nije jedan od uzroka nastanka
akni, ali ono se pocetkom 21. stolje¢a pocelo propitkivati. Primjeceno je kako su akne tzv.
bolest zapadnog drustva, drugim rijeCima prevalencija je visoka u onih koja upraznjavaju
zapadnjacki nacin prehrane, a niska u drustvima koja se hrane na tradicionalan nacin. Stoga
je cilj ovoga rada pregledati dostupnu literaturu na temu i dati pregled onoga Sto danas znamo
o povezanosti akni i odredenih namirnica, svojstava namirnica ili odredenih sastojaka hrane.
Najcesce se kao uzrok akni spominju mlijeko i mlijecni proizvodi, hrana visokog glikemijskog
indeksa, C¢okolada i alkohol te su shodno tome uvrsteni u ovaj rad. Rad ¢e se dotaknuti i
sastojaka hrane i dodataka prehrani koji mogu imati povoljan utjecaj na klinicku sliku, kao Sto

su omega-3 masne kiseline i cink.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Koza

Koza je najvedi organ ljudskoga tijela, a najznacajnija uloga joj je zastita tijela od raznih
vanjskih utjecaja. Osim zastitne, koZa ima i osjetilnu funkciju. Gradena je od tri sloja: vanjski
sloj naziva se pousmina ili epiderma, ispod nje je usmina ili derma, a najdublji sloj je sloj masti,
potkoZza ili subcutis (Slika 1) (Gould, 2018).

Pousmina ili
epiderma

Usmina ili
derma

PotkoZa ili
subcutis

Slika 1. Grada koze (Eucerin, 2021)

Epiderma je gradena od pet slojeva, pri ¢emu se najdublji sloj naziva temeljni sloj ili
stratum basale. Tamo se nalaze bazalne stanice i melanociti. Iznad temeljnog sloja nalazi se
nazubljeni sloj ili stratum spinosum gdje se nalaze dendriticke stanice i zrele bazalne stanice,
keratinociti, koje pocinju proizvoditi keratin. Zatim slijede zrnati sloj ili stratum granulosum te
svijetli sloj ili stratum lucidum. Najgorniji, vanjski sloj epiderme, roznati sloj ili stratum corneum,
graden je od plocastih, mrtvih stanica s keratinom koje se neprestano ljuste. On stiti tijelo od
patogena, ultraljubicastog zracenja i raznih zagadivaca zraka te od prekomjernog gubitka vode
(Gould, 2018).

Derma je srednji, prokrvljeni sloj koze. Tamo se nalaze receptori za bol i dodir, ali i
Zlijezde lojnice, znojnice te dlacni folikuli. Grade ju kolagen i elastin koji su zasluzni za
elasti¢nost i ¢vrstocu koze (Agarwal i Krishnamurthy, 2021). Derma takoder ima zastitnu ulogu
jer sadrzi mastocite, T limfocite, dendriticke stanice te makrofage (Gould, 2018).

Najdublji sloj, potkoza, takoder je prokrvljen, a graden je uglavhom od masnog tkiva
(Agarwal i Krishnamurthy, 2021).



2.2. Akne

Acne vulgaris (akne) su kronicna upalna kozna bolest koju karakterizira upala
pilosebacealne jedinice. Jedna je od najceséih dermatoza, a Tan i Bhate u ¢lanku iz 2015.
godine navode kako 9,4 % svjetske populacije boluje od akni, Sto je ¢ini osmom najceS¢om
bolesti na svijetu. Navode i kako se akne najc¢eSce pojavljuju u adolescenata, ceSce u djecaka,
posebice kada govorimo o tezem obliku bolesti. Iako je najceS¢e povezujemo s dobom
adolescencije, pojavljuje se i u odraslih osoba.

Akne imaju i psihosocijalni utjecaj, dovode do loSe slike o sebi, anksioznosti, depresije,
bijesa, frustracije, manjka samopouzdanja te su oboljeli ¢esto skolni izolaciji od drustva (Morze
i sur., 2017).

2.2.1. Patogeneza

Cetiri najvaznija cimbenika koja sudjeluju u patolodkom procesu su: povecana
proizvodnja loja, hiperproliferacija keratinocita, bakterije, poglavito Cutibacterium (prije
Propionibacterium) acnes te otpustanje medijatora upale. Stvaranju akni pogoduju i neki
vanjski Cimbenici kao Sto su poviSeni pH koze do kojeg dolazi zbog upotrebe sapuna te
nanoSenja raznih kozmetickih proizvoda i Sminke koja moze zacepiti pilosebacealnu jedinicu,
nacin prehrane, zagadenost zraka i razni lijekovi. Takoder, nasljedni ¢imbenik jedan je od
glavnih razloga nastanka akni, ¢ak 78 % djece oboljelih nasljeduju akne (Bhate i Williams,
2013). Polimorfizam jednog nukletioda (engl. single nucleotide polymorphism, SNP) u

kromosomskoj regiji 8q24 povezuje se s teskom klinickom slikom (Zhang i sur., 2014).
2.2.1.1. Uloga zZlijezda lojnica

Akne uglavnom zahvacaju lice i torzo, podrucja na kojima se nalazi mnostvo Zlijezda
lojnica. Zlijezde lojnice su kozne egzokrine Zlijezde gradene od sebocita koje izlu¢uju masti u
obliku loja (sebuma). Akne karakteriziraju komedoni, cisticne tvorevine koje nastaju u
distalnom dijelu dlacnog folikula, regiji koja se naziva infundibul. Zajedno, Zlijezda lojnica i

dlacni folikul tvore pilosebacealnu jedinicu (Slika 2) (Clayton i sur., 2019).
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Slika 2. Pilosebacealna jedinica (National Institute od Arthritis and Musculoskeletal and Skin
Diseases, 2020)

Glavni patoloski procesi unutar Zlijezda lojnica su hiperseboreja (povecana proizvodnja
loja) i disseboreja (promijenjen sastav samog loja). Takve promjene pogoduju rast C. acnesi
formaciju biofilma, pospjesuju posljedi¢ni upalni odgovor te poti¢u stvaranje komedona (Cong
i sur., 2019).

Zlijezde lojnice vedim dijelom kontroliraju androgeni, steroidni hormoni poznati i kao
muski spolni hormoni. Porast razine androgena tijekom puberteta podudara se s pojavom akne
i povecanog lucenja loja (Bernales Salinas, 2021). Androgeni mogu potaknuti sintezu lipida te
proliferaciju i diferencijaciju sebocita. Nakon Sto se androgeni vezu za androgene receptore
(AR), povecava se fosforilacija ciljne molekule rapamicina u sisavaca (engl. mammalian target
of rapamycin, mTOR). Pokazalo se da je ekspresija mTOR veca u upaljenim Zlijezdama u
usporedbi sa zdravom kozom. mTOR tvori kataliticku jezgru kompleksa 1 ciljne molekule
rapamicina u sisavaca (engl. mammalian target of rapamycin complex 1, mnTORC-1) koji potice
proliferaciju sebocita, ali i lipogenezu aktivirajuéi protein koji veze sterolni element 1 (engl.
sterol regulatory element binding protein 1, SREBP-1) (Cong i sur., 2019). Klju¢nu ulogu ovdje
igra enzim 5a-reduktaza koji katalizira pretvorbu testosterona u dihidrotestosteron (DHT) koji
ima dva do pet puta vedi afinitet za AR. Cini se da je aktivnost ovog enzima visa u oboljelih od
raznih dermatoza (Azzouni i sur., 2012). Androgeni takoder negativno reguliraju endogeni
signalni put Wnt/B-katenina. Kao rezultat toga, ekspresija ciljnih gena Wnt/B-katenin signalnog
puta, primjerice gena c-MYC je povecana Cime se potice diferencijacija sebocita. Takvi
diferencirani sebociti imaju velik broj AR i receptora aktivatora proliferacije peroksisoma (engl.

peroxisome proliferator-activated receptors, PPAR) (Cong i sur., 2019).



Primarnu ulogu u patogenezi akni ima inzulinu slian ¢imbenik rasta 1 (engl. insuline
like growth factor 1, 1GF-1). Inzulin i IGF-1 stimuliraju P13K/Akt kaskadu koja povecava
translokaciju transkripcijskog ¢imbenika FoxO1 iz jezgre. FoxO1 inhibira lipogenezu tako sto
onemogucava ekspresiju SREBP-1c i ograniCava transaktivaciju AR. Osim toga, FoxO1 takoder
inducira aktivaciju adenozin 5’-monofosfat-aktivirane proteinske kinaze (AMPK), koja je kljucni
negativni regulator mTORC1. Stoga inzulin i IGF-1 povedavaju sintezu lipida tako da smanjuju
inhibiciju lipogeneze koju vrSi FoxO1 (Slika 3). Primje¢eno je i da IGF-1 potice lucenje
proupalnih citokina iz sebocita (Cong i sur., 2019), ali i proliferaciju sebocita i keratinocita
(Smith i sur., 2008). Androgeni i ovdje igraju ulogu s obzirom da mogu povecati razinu IGF-1
u serumu (Cong i sur., 2019). Visoka prevalencija akni u Zena koje boluju od sindroma
policisticnih jajnika (engl. polycystic ovary sindrome, PCOS), a koji karakterizira inzulinska
rezistencija, hiperinzulinemija i hiperandrogenizam, dodatno podrzava ove tvrdnje (Smith i

sur., 2008).
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Slika 3. Patoloski procesi u sebocitima (Cong i sur., 2019)

Nakon tretiranja sebocita s IGF-1 oni otpustaju citokine i matriksne metaloproteinaze
(engl. matrix metalloproteinase, MMP) te regrutiraju upalne stanice. MMP mogu razbiti
folikularnu membranu Sto uzrokuje izlijevanje masnih kiselina u dermis i razgradnju
izvanstani¢nog matriksa (engl. extracellular matrix). Kada se izvanstanic¢ni matriks razgradi,
dentriti¢ke stanice, neutrofili i monociti prodiru kroz membranu folikula i upala se posljedi¢no
Siri (Cong i sur., 2019).



Drugi ¢imbenici koji mogu utjecati na aktivnost sebocita su kortikotropin oslobadajuci
hormon (engl. corticotropin-releasing hormone, CRH), hormon stimulacije melanocita (engl.
a-melanocyte-stimulating hormone, a-MSH) i tvar P (engl. substance P). CRH ima ulogu u
razvoju akni uslijed kroni¢nog stresa, potice sintezu lipida i proizvodnju steroidnih hormona.
a-MSH potice lipogenezu, ali moze potisnuti interleukin-8 (IL-8) pa njegova uloga u patogenezi
akni nije sasvim jasna. Tvar P takoder ima ulogu u nastanku akni uslijed stresa, potice
stvaranje masnih zaliha te pojacava imunosnu reakciju na IL-1, IL-6 i ¢imbenik tumorske
nekroze a (engl. tumors necrosis factor a, TNF-a) (Cong i sur., 2019).

Izmjenjeni sastav loja takoder igra ulogu u patogenezi akni. Glavna promjena je
smanjenje omijera palmitinske i palmitolenske masne kiseline uz povecanje kolicine linolenske
kiseline. Oleinska i linolenska kiselina mogu sudjelovati u upalnom odgovoru regulirajuci
diferencijaciju monocita i ispustanje citokina (Cong i sur., 2019).

Nadalje, u sebocitima, leptin je odgovoran za stvaranje masnih kapljica, ali i lucenje
proupalnih enzima i citokina IL-6 te IL-8 (Dréno, 2017). Leptin je hormon kojeg izlu¢uju masne

stanice koje nazivamo adipocitima, a u svrhu kontrole tjelesne mase.
2.2.1.2. Uloga keratinocita

Keratinociti su stanice koje nalazimo u sva Cetiri sloja epiderme, vanjskog sloja koze te
¢ine 90 % svih stanica koje grade epidermu. Proliferiraju u najdonjem sloju koze, stratum
basalis, a zatim kroz iduc¢ih 30 — 50 dana migriraju kroz epidermu do najgornjeg sloja, stratum
corneum, prilikom ¢ega se diferenciraju (Barbieri i sur., 2014). Takvi diferencirani keratinociti
u vanjskom sloju koze grade barijeru koja stiti od gubitka vode i vanjskih utjecaja.

Glavni patoloski procesi u keratinocitima su hiperproliferacija, izostanak deskvamacije
odnosno ljustenja keratinocita i otpustanje medijatora upale. Na hiperkeratinizaciju utjecu
androgeni, IL-1 te izmjenjen sastav loja, medutim, toni mehanizmi nisu razjasnjeni.

Keratinociti takoder sudjeluju u upalnom odgovoru — C. acnes aktiviraju receptor sli¢an
Toll receptoru-2 (engl. toll-like receptor, TLR) i TLR-4 na njihovoj povrsini Sto dovodi do
signalne kaskade i posljedi¢nog otpustanja proupalnih citokina IL-1, IL-8, IL-6, stimulirajuceg
¢imbenika granulocitno-makrofagnih  kolonija (engl. granulocyte-macrophage colony
stimulating  factor, GM-CSF), TNF-a, metaloproteinaze matriksa (engl. matrix
metalloproteinase, MMP) te humanog B-defenzina-2 (engl. human pB-defensin-2, hBD-2).
Dodatno u prepoznavanju C. acnes na povrsini keratinocita sudjeluje i receptor CD36 nakon
Cega dolazi do otpustanja reaktivnih kisikovih spojeva (engl. reactive oxygen species, ROS)

koje zatim sudjeluju u upalnom odgovoru (Slika 4) (Cong i sur., 2019).
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Slika 4. Patoloski procesi u keratinocitima (Cong i sur., 2019)
2.2.1.3. Uloga Cutibacterium acnes

Cutibacterium (nekadasnji naziv: Propionibacterium) acnes je anaerobna, gram-
pozitivna, kozna komenzalna bakterija koju nalazimo na koZzi bolesnika s aknama, ali i na koZi
zdravih pojedinaca. Vazno je istaknuti kako njihov povecani broj sam po sebi nije kljucan
¢imbenik u patogenezi akni. Klju¢an ¢imbenik je odgovor imunosnog sustava na C. acnes
(Bernales Salinas, 2021). Proteine na povrsini bakterije prepoznaju TLR-2 i TLR-4 na povrsini
keratinocita pri ¢emu dolazi do povecanja razina medijatora upale.

Novija istrazivanja pokazuju kako u patogenezi akni mozda vecéu ulogu igraju odredeni
sojevi ove bakterije. Tako u oboljelih dominiraju C. acnes I-1a, sojevi CC18 i CC3 (Lomholt i
sur., 2017). Primijeeno je da sojevi povezani s aknama dovode do povecane proizvodnje
medijatora upale interleukina-17 (IL-17) i interferona-y (IFN-y) (Dréno i sur., 2018).

C. acnes izluCuju mnoge cimbenike virulencije kao Sto su lipaze, nekoliko proteaza,
hijaluronat lijaza, endoglikoceramidaze te neuraminidaze. Lipaze hidroliziraju trigliceride loja
na slobodne masne kiseline koje imaju proupalni u¢inak, a proteaze i hijaluronat lijaza pomazu
razgradnju molekula izvanstani¢nog matriksa. C. acnes takoder stvara biofilm te tako postaju
otporne na antibiotike (Slika 5) (Cong i sur., 2019).
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Slika 5. Patoloski procesi potaknuti bakterijom C. acnes (Cong i sur., 2019)
2.2.1.4. Imunosni sustav i akne

Koza obavlja zastitnu funkciju kroz ulogu u imunosnom sustavu. Prva linija obrane je
urodena ili nespecificna imunost u kojoj sudjeluju stanice koZe, monociti, makrofagi,
dendriticke stanice, NK-stanice, komplementski sustav, citokini, receptori za prepoznavanje
obrazaca (engl. pattern-recognition receptor, PRR), MMP te antimikrobni peptidi. Reakcije
urodene imunosti su brze i nespecificne. S druge strane, reakcije ste¢ene imunosti, u kojoj
sudjeluju dendriticke stanice i limfociti, specifiéne su i ukljuuju stanice s pamcenjem.

Koza pomocu TLR, koji prepoznaju molekularne obrasce patogenih organizama (engl.
pathogen-associated molecular patterns, PAMP), komunicira izmedu vanjskog i unutrasnjeg
dijela. Njihovom aktivacijom dolazi do nespecificne imunosne reakcije, lucenja proupalnih
citokina i MMP. C. acnes stimuliraju TLR-2 i TLR-4 na povrsini keratinocita Sto dovodi do
luenja proupalnih IL-8 i IL-12. TLR-2 na povrsini monocita i makrofaga prepoznaje C. acnes
te dolazi do jacanja aktivnosti promotora IL-12 p40 i proizvodnje proupalnih IL-8 i IL-12 (Cong
i sur., 2019). Nadalje, dolazi nastanka transkripcijskog ¢imbenika NF-kB (engl. nuclear factor
kappa B) koji pokrece sintezu IL-1a, IL-1B, TNF-a, IL-6, kemokina CXCL8 te IFN-y (Bernales
Salinas, 2021). Aktivira se NLRP3-inflamasom, proteinski kompleks u monocitima i
makrofagima, uslijed ¢ega dolazi do povecane proizvodnje IL-1B (Cong i sur., 2019). Neutrofili
dodatno sudjeluju u razvoju upale tako Sto proizvode vodikov peroksid (Cong i sur., 2019).



Nadalje, ste¢ena imunost na C. acnes takoder se ukljucuje. One izazivaju lucenje IL-
1B, IL-6 i TNF-B Sto dovodi do diferencijacije naivnih pomocnickih (CD4*) limfocita T u Th17.
Pretpostavka je da se predocuju limfocitima u sklopu molekula glavnog sustava tkivne
podudarnosti (MHC) skupine II. Posljedi¢no, pojacava se luenje proupalnih IL-17 i IFN-y (Slika
6) (Cong i sur., 2019).
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Slika 6. Upalni procesi u patogenezi akni (Cong i sur., 2019)
2.2.2. Klinicka slika

Kod akni razlikujemo primarne neupalne i sekundarne upalne promjerne. Pocetne
promjene u infudibulumu nazivamo mikrokomedonima, stadij koji prethodi pojavi komedona
koji mogu biti otvoreni ili zatvoreni (Basta-Juzbasi¢, 2010) Sto ovisi o tome je li folikul na
povrsini koze proSiren s tamnim srediStem ili zatvoren, boje koze ili bijel (MSD prirucnik
dijagnostike i terapije, 2014).

Papule, pustule, nodule i ciste ubrajamo u sekundarne upalne promjene. Papule i
pustule su promjene crvene boje, pustule su smjeStene povrsnije, a papule nastaju zbog dublje
upale. U njihovu slucaju dolazi do ostecenja folikularnog epitela nakupljanjem neutrofila i

limfocita, a posljedi¢no dolazi do upalne reakcije duboko u kozi. Noduli su dublji i ¢vrsci od



papula, a ciste su gnojni noduli. Ciste ponekad stvaraju apscese te mogu izazvati oziljkavanje
(MSD priru¢nik dijagnostike i terapije, 2014).

Ovisno o vrsti patoloskih promjena i tezini klinicke slike, bolest se dijeli u nekoliko
stupnjeva. Najblazi oblik bolesti zove se acne comedonica te uglavnom zahvaca lice na kojemu

prevladavaju otvoreni i zatvoreni komedoni (Slika 7) (Basta-Juzbasi¢, 2010).

A B

Slika 7. (A) Otvoreni komedoni, (B) Zatvoreni komedoni (The Primary Care
Dermatology Society, 2021)

Acne papulopustulosa (Slika 8A) je srednje tezak oblik bolesti gdje su uz komedone
prisutne i papule, a uz lice promjene mogu zahvadati podrucje prsa i leda. Najtezi oblik bolesti
naziva se acne conglobata (Slika 8B). U ovom slucaju zahvaceni su dublji dijelovi folikula te
nastaju tvrdi i bolni ¢vorovi. Tvorbe s vremenom omeksSaju pa nastaju Supljine ispunjene
gnojnim sadrzajem. Uz gore spomenute dijelove tijela, zahvaceni mogu biti i vrat, nadlaktice
te podrucje straznjice (Basta-Juzbasi¢, 2010).

Blagi oblik bolesti rijetko ostavlja posljedice u obliku oZiljaka, medutim umjereni i tezak
oblik bolesti, a posebice upalne ciste, dovode do oZiljaka u obliku malih ili velikih, dubokih ili
plitkih rupica, a u nekim slucajevima do podrucja hipertroficnog oziljka (MSD priru¢nik

dijagnostike i terapije, 2014).

Slika 8. (A) Acne papulopustulosa, (B) Acne conglobata (The Primary Care
Dermatology Society, 2021)
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2.3. Utjecaj prehrane na akne

MiSljenje o tome imaju li prehrana i njezine sastavnice utjecaj na razvoj akni mijenjalo
se kroz godine. Tako se 60-ih godina proslog stoljeca smatralo kako je konzumacija odredene
hrane, kao Sto su Cokolada i drugi slatkisi, povezani s nastankom akni, ali se pojavom dodatnih
istrazivanja 70-ih godina to misljenje odbacuje (McCusker i Sidbury, 2016). Medutim, 2002.
godine Cordain i suradnici dovode u pitanje misljenje koje se medu dermatolozima nije
mijenjalo poslijednih 30-ak godina. Primjecuju kako je prevalencija akni u adolescenata u
zapadnjackim drustvima 79 — 95 %, dok medu 1200 ispitanika s otoka Kitava u Papuanskoj
Novoj Gvineji i 115 ispitanika iz plemena Ache u Paragvaju nije pronaden nijedan slucaj akni.
Njihov nacin prehrane je tradicionalan, temelji se na vocu, povréu, ribi i cjelovitim Zitaricama.
Tako Cordain i suradnici dolaze do zakljucka kako razlika u prevalenciji akni u zapadnjackim i
tradicionalnim drustvima ne moZe biti pripisana iskljucivo genetici, ve¢ da u tome ulogu ima i
zapadnjacki nacin zivota i okoliSni ¢imbenici kao Sto je prehrana bogata mlijenim proizvodima,
alkoholom, kavom, mastima i jednostavnim ugljikohidratima. Kasnije su uslijedila dodatna
istrazivanja koja ukazuju na povezanost prehrane i akni, medutim jos uvijek nema dovoljno

Cvrstih dokaza da bismo sa sigurnos¢u mogli to i potvrditi (Claudel i sur., 2018).
2.3.1. Mlijecni proizvodi

Pretpostavlja se da mlijecni proizvodi utjeCu na pojavu akni hormonalnim putem, a
veéina literature fokusira se na kravlje mlijeko. U kravljem mlijeku se nalaze prekursori
testosterona, androsendion i dehidroepiandrosteron-sulfat, za koje se smatra da pridonose
problemu akni poti¢uéi proizvodnju loja i hiperkeratinizaciju (Bowe i sur., 2010). Takoder,
najzastupljeniji protein u kravljem mlijeku, kazein, podize razine IGF-1 (Baldwin i Tan, 2021).
IGF-1 potice sintezu androgena, a istovremeno inhibira sintezu globulina koji veze spolne
hormone (engl. sex hormone-binding globulin, SHBG) u jetri Sto poveéava bioraspoloZivost
androgena u organizmu. Primjeceno je da su ucinci izrazeniji prilikom konzumacije obranog
mlijeka u usporedbi s onim punomasnim Sto je mozda uzrokovano proizvodnim procesom
(Claudel i sur., 2018).

Proteini sirutke izolirani iz kravljeg mlijeka, koji se ¢esto uzimaju kao dodatak prehrani
u svrhu povecanja misiéne mase, sadrze Cak Sest Cimbenika rasta: ¢imbenik rasta tumora
(engl. tumor growth factor, TGF), IGF-1 i IGF-2, trombocitni ¢imbenik rasta (engl. platelet-
derived growth factor, PDGF) te fibroblastne ¢imbenike rasta 1 i 2 (engl. fibroblast growth

factor 1 and 2, FGF-1, FGF-2). Svi zajedno povecavaju sekreciju i aktivnost inzulina (Claudel i
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sur., 2018). Ovo mozda objasnjava zasto su neka istrazivanja pokazala vecu prevalenciju akni
u sportasa koji konzumiraju proteine sirutke (Baldwin i Tan, 2021).

S obzirom na navedeno gore mogli bismo zakljuciti kako mlijecni prozvodi definitivno
imaju ulogu u patogenezi akni, medutim, provedena istrazivanja ¢esto su manjkava na ovaj ili
onaj nacin (najcesce su provodene randomizirane studije s ozbiljnim ogranicenjima ili malim
brojem slucajeva te kontrole slu¢aja ili kohortne studije). Stovise, rezultati nekih istraZivanja

pokazala su upravo suprotno (Baldwin i Tan, 2021).
2.3.2. Glikemijski indeks i glikemijsko opterecenje

Glikemijski indeks (engl. glycemic index, GI) je mjera kojom izrazavamo kakav utjecaj
odredena namirnica ima na podizanje razine glukoze u krvi dva sata nakon konzumacije u
usporedbi s referentnom hranom, cistom glukozom ili bijelim kruhom. Takoder se koristi i
mjera glikemijskog opterecenja (engl. glycemic load, GL) koja dodatno uzima u obzir kolic¢inu
ugljikohidrata u konzumiranim namirnicama te nam tako daje realniji uvid u promjeni razine
glukoze u krvi. Namirnice visokog glikemijskog indeksa, kao Sto su bijeli kruh, tjestenina i slicne
namirnice od rafiniranog brasna te krumpir, imaju brzo i lako probavljive ugljikohidrate. Voce
i povrée namirnice su niskog glikemijskog indeksa uslijed viakana koje sadrze, a koja
usporavaju probavu. Opcenito, namirnice glikemijskog indeksa ve¢eg od 70 smatraju se
namirnicama visokog glikemijskog indeksa (Satali¢ i sur., 2016).

Pokazalo se da GI i GL imaju ulogu u patogenezi akni. U istrazivanju objavljenom 2008.
godine, Smith i suradnici (2008a) uvidjeli su da prehrana niskog GL povecava razinu proteina
koji vezu IGF (engl. insulin-growth factor-binding protein-1,-3, IGFBP-1 i IGFBP-3) te se tako
smanjuje aktivnost IGF-1, dok prehrana visokog GL povecava bioraspoloZivost androgena te
smanjuje razinu SHBG.

Jos jedno istrazivanje objavljeno 2008. godine koje su takoder proveli Smith i suradnici
(2008b) pokazalo je da je u skupine koja je slijedila prehranu niskog glikemijskog optereéenja
doslo do povecanja omjera zasicenih i mononezasic¢enih masnih kiselina u sastavu loja. Naime,
enzim odgovoran za desaturaciju palmitinske kiseline (16:0) u Zlijezdama lojnicama naziva se
A6-desaturaza. Pretpostavka je da prehrana niskog glikemijskog opterecenja utjece na rezerve
glikogena u Zlijezdama lojnicama koji je mozda limitirajuéi ¢imbenik u lipogenezi, a Smith i
suradnici (2008a) takoder su ranije pokazali kako prehrana niskog glikemijskog opterecenja
moZe smanijiti bioraspoloZivost testosterona i razine dehidroepiandrosteron-sulfata. Smanjenje
proizvodnije loja postignuto ovim dvama putevima posljedi¢no utjece na smanjenje aktivnosti
A6-desaturaze, a onda i povecanje omjera zasi¢enih i mononezasic¢enih masnih kiselina u loju.

Povecanje spomenutog omjera podudara se s poboljSanjem klinicke slike u ispitanika pa se
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Cini kako desaturacija masnih kiselina u sebumu igra ulogu u nastanku akni. Svakako, rezultate
valja uzeti s rezervom s obzirom da su ispitanici tijekom provedbe ovog eksperimenta izgubili
na tjelesnoj masi pa se ne moze sa sigurnoséu tvrditi da je efekt postignut iskljucivo
smanjenjem glikemijskog opterecenja (Smith i sur., 2008b).

Nadalje, Cerman i suradnici su u ¢lanku iz 2016. pokazali da prehrana niskog
glikemijskog indeksa i opterecenja povoljno utjece, izmedu ostalog, i na razine adiponektina.
Naime, adiponektin je hormon kojeg izlu¢uje masno tkivho odnosno adipociti. On povecava
osjetljivost tkiva na inzulin, inhibira ucinke proupalnih citokina te povecava aktivnost
protuupalnih citokina. Cerman i suradnici pretpostavljaju da dijeta visokog GI i GL dovodi do
smanjenja razine adiponektina Sto je mozda povezano s aktivacijom mTORC-1 koji potice
proizvodnju loja i proliferaciju sebocita.

Suprotno navedenom gore, istrazivanje koje su proveli Kaymak i suradnici (2007) nije
pokazalo znacajnu razliku u razinama leptina, IGF-1, glukoze u serumu te ukupnog
glikemijskog indeksa ili glikemijskog opterecenja izmedu osoba koje boluju od akni i zdravih
pojedinaca. Medutim, i to istrazivanje imalo je svoje mane, a jedna od njih je da je samo pet

ispitanika imalo tezu klinicku sliku (Cerman i sur., 2016).
2.3.3. Cokolada

S obzirom na svoj sastav, koji naj¢eS¢e ukljuCuje mlijeko, te njen visoki glikemijski
indeks, a za koje se smatra da su moguci ¢imbenici u patogenezi akni, nije neobicno
pretpostavljati da ¢okolada uzrokuje akne (Vongraviopap i Asawanonda, 2016). Bez obzira na
to, postavlja se pitanje uzrokuje li cokolada akne iz nekog drugog razloga, neovisno o mlijeku
i GI.

U istrazivanju koje su 2016. godine objavili Vongraviopap i Asawanonda, muski ispitanci
izmedu 18 i 30 godina konzumirali su 25 grama tamne ¢okolade (99 % kakaa) dnevno. Nakon
Cetiri tjedna, znacajno je porastao srednji broj komedona i papula, ali broj pustula i nodula nije
se znacajno mijenjao. Prednost ovoga istrazivanja je Sto je konzumirana cokolada bez mlijeka
pa se njegov utjecaj ne uzima u obzir. Istrazivaci navode kako je jedan od sastojaka tamne
Cokolade kakao maslac koji sadrzi 33 % oleinske i 33 % stearinske masne kiseline. Naime, na
Zivotinjskim modelima pokazalo se da oleinska kiselina dovodi do stvaranja komedona.
Nedostaci ovog istrazivanja su relativno mali broj ispitanika (25) koji su bili iskljucivo muskog
spola te ¢injenica da su svi ispitanici bili skloni aknama odnosno ve¢ su bolovali od njih, kao i
nedostatak kontrolne grupe (Vongraviopap i Asawanonda, 2016).

Jos jedno istazivanje o povezanosti ¢okolade i akni objavljeno je 2016. godine. Ovaj

put ciljana skupina bili su studenti stari u prosjeku 21,4 godine. Ispitanici su podijeljeni u dvije
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grupe te su konzumirali 43 grama mlijecne Cokolade ili 15 gumenih bombona. Pri tome je
glikemijsko opterecenje konzumirane hrane bilo jednako. Nakon 48 sati doslo je do znacajnog
povecanja u broju lezija kod grupe koja je konzumirala ¢okoladu u odnosu na grupu koja je
konzumirala gumene bombone (Delost i sur., 2016). Ovakve rezultate moze se objasniti
¢injenicom da je konzumirana mlijeCna ¢okolada. Nadalje, u ranijim istrazivanjima primijeceno
je kako flavonoidi iz kakaa mogu dovesti do pojaCane proizvodnje proupalnih citokina
interleukina-1B i TNF-a Sto bi mogao biti jedan od uzroka povecanja broja promjena na koZi
ispitanika i u ovoj, ali i u skupina u istrazivanju koje su proveli Vongraviopap i Asawanonda
(Delost i sur., 2016). Ovo istrazivanje je takoder provedno na relativno malom broju ispitanika
(54), a dodatan nedostatak je Sto je Cokolada bila mlije¢na. Potrebna su daljna istrazivanja na
vecem broju ispitanika koji bi konzumirali tamnu ¢okoladu kako bismo utvrdili vezu izmedu

akni i Cokolade.
2.3.4. Masne kiseline

Primijeceno je da je prevalencija akni visa u zapadnjackih drustava, a poznato je da je
jedna od znacajki zapadnjacke prehrane visok omjer omega-6 i omega-3 masnih kiselina u
usporedbi s tradicionalnim nacinima prehrane gdje je prevalencija akni niska, a konzumacija
namirnica bogatih omega-3 masnim kiselinama, kao Sto je riba, visoka. Imajuci to na umu,
Jung i suradnici 2014. objavili su prvo nasumicno, dvostruko slijepo, kontrolirano istraZivanje
na tu temu. Ispitanici su podijeljeni u tri grupe. Jedna grupa uzimala je dvije kapsule omega-
3 masnih kiselina dnevno, svaka po 1000 mg eikozapentaenske (EPA) i dokozaheksaenske
(DHA) kiseline, druga grupa dvije kapsule y-linolenske kiseline (GLA) dnevno, svaka po 1000
mg ulja borazine (Borago officinalis L.) s 200 mg GLA, dok je treca grupa bila kontrolna. Nakon
deset tjedana doslo je do znacajnog poboljSanja u izgledu i broju upalnih i neupalnih promjena
u ispitanika iz prve i druge grupe u usporedbi s kontrolnom grupom. Autori navode kako je
skupina koja je dobivala dodatak omega-3 masnih kiselina imala nesto bolje rezultate, ali ne
znacajno.

Omega-3 masne kiseline na razne nacine utjecu na pojavu akni. Na neupalne promjene
djeluju smanjujudi razine IGF-1 te povecavaju razine IGFBP-3 u serumu. Na upalne promjene
djeluju tako Sto inhibiraju lucenje IL-1, IL-6, IL-8 te TNF-a. Takoder, vjeruje se kako inhibiraju
aktivaciju i proliferaciju limfocita T te smanjuju razinu cirkuliraju¢ih granulocita. Kako su u
kompeticiji s arahidonskom kiselinom za ugradnju u fosfolipide stanichne membrane postaju
supstrat enzimima ciklooksigenaza-2 (engl. cyclooxygenase-2, COX-2) te 5-lipoksigenaza

(engl. 5-ljpoxygenase, 5-LOX) Sto dovodi do smanjenja nastajanja metabolita prostaglandina
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E2, tromboksana A2 koji sluzi kao vazokonstriktor te leukotriena B4 koji potic¢e upalni odogovor
(Jung i sur., 2014).

GLA, iako omega-6 masna kiselina, moze poboljsati klinicku sliku akni na dva nacina.
Prvo, supstrat je enzimima ciklooksigenaza i 15-lipoksigenaza u cijim reakcijama nastaju
prostaglandin E1 te 15-hidroksidihomo-y-linolenska kiselina (15-OH-DGLA). Prostaglandin E1
inhibira viSe proupalnih citokina kao Sto su TNF i IL-6, dok 15-OH-DGLA inhibira 5-LOX i na taj
nacin smanjuje proizvodnju proupalnih eikozanoida izvedenih iz arahidonske kiseline, kao Sto
su leukotrieni B4 i C4. Drugo, Cini se da 15-OH-DGLA ima ucinak na smanjenje proliferacije

keratinocita, jednog od klju¢nih ¢imbenika u patogenezi akni (Jung i sur., 2014).
2.3.5. Probiotici

Probiotici su kulture Zivih organizama koji imaju koristan ucinak na zdravlje domacina.
Posljednjih godina sve se viSe istrazuje njihov utjecaj na imunosni sustav, dijabetes, rak, bolesti
jetre, poviSeni krvni tlak, gastrointestinalni sustav, ali i bolesti koZe kao Sto su akne, atopijski
dermatitis, bakterijske i gljivicne infekcije i mnoge druge (Goodarzi i sur., 2020).

Bakterija C. acnesjedan je od ¢imbenika u patogenezi akni. U istrazivanju objavljenom
2006., Bowe i suradnici pokazali su da bakteriocinu slicne tvari (engl. bacteriocin-like inhibitory
substances, BLIS) koje proizvodi bakterija Streptococcus salivarus, prirodno prisutna u
ljudskom grlu, inhibira rast C. acnes in vitro. Nadalje, joS jedno /n vitro istrazivanje pokazalo
je da kozna bakterija Staphylococcus epidermis inhibira rast C. acnes fermentirajuci glicerol
(Goodarzi i sur., 2020). Daljnjim istrazivanjima potrebno je dodatno istraziti mogucnosti
upotrebe ovih bakterija i njihovo djelovanje /n vivo.

Istrazivanje provedeno 60-ih godina proslog stoljeca na ¢ak 300 bolesnika pokazalo je
da je uzimanje probiotika koji sadrzi bakterije Lactobacillus acidophilus i Lactobacillus
bulgaricus dovelo do poboljSanja u upalnim promjenama u 80 % bolesnika. Ove rezultate valja
uzeti s rezervom s obzirom da nije postojala kontrolna grupa koja bi uzimala neki oblik placeba
(Kober i Bowe, 2015).

Kim i suradnici su 2010. istrazivali utjecaj fermentiranog mlijeka obogacenog
laktoferinom, jednim od proteina sirutke. Iako je njihovo istraZivanje pokazalo da je do veceg
poboljSanja u klinickoj slici doslo kod skupine koja je konzumirala obogaceno fermentirano
mlijeko nego kod one koja je konzumirala neobogaceno fermentirano mlijeko, ali to ne znaci
da do poboljSanja nije doslo i prilikom konzumacije fermentiranog mlijeka Sto ide u prilog ulozi
probiotika u lijeCenju akni. Takoder, u obje skupine doslo je do smanjena koli¢ine lipida na

povrsini koze.
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Takoder je istraZivana moguca sinergija probiotika i oralnih antibiotika koji se koriste u
lijeCenju akni. Provedeno je istrazivanje u kojemu su 45 Zena podijelili u tri skupine. Jedna
skupina uzimala je samo probiotik, druga samo antibiotik, konkretno minociklin, a treca oboje.
Vet nakon 4 tjedna doslo je do znacajnog poboljSanja u vidu broja koznih promjena u sve tri
skupine, medutim, skupina koja je uzimala i probiotik i minociklin imala je joS znacajnije

poboljSanje u usporedbi s druge dvije grupe (Kober i Bowe, 2015).
2.3.6. Alkohol

S obzirom da postoje istrazivanja koja navode kako konzumacija alkohola dovodi do
akutnog povecanja razine androgena u muskaraca, mogucée je da i on moze utjecati na
nastanak akni (Claudel i sur., 2018). Smith i Fenske u ¢lanku iz 2000. godine navode kako je
moguce da razne kozne bakterije, pa tako i C. acnes, posjeduju enzim za razgradnju alkohola,
alkohol dehidrogenazu. S obzirom da se isti izluCuje i kroz kozu u sastavu znoja, moguce je da
potiCe rast bakterija koje se njime hrane. Takoder, u reakciji alkohol dehidrogenaze nastaje
toksicni acetaldehid koji mozda dodatno nadrazuje kozu.

Kroni¢na konzumacija alkohola nepovoljno utjece na cjelokupni ljudski mikrobiom pa
tako i mikrobiom koze. Nadalje, alkohol potice upalni odgovor te dodatno narusava ravnotezu
mehanizama imunosnog sustava pa dolazi do pretjeranog imunosnog odgovora (Szabo i Saha,
2015).

Iako ne mozemo sa sigurnoscu tvrditi da alkohol zaista dovodi do nastanka akni ili
utjeCe na pogorsanje u klini¢koj slici, s obzirom na gore navedeno moguce je da ima svoju

ulogu u procesu te ju je potrebno dodatno razjasniti i istraziti.
2.3.7. Cink

Jos 70-ih godina proslog stoljeca primijeceno je da oboljeli od akni imaju nize razine
cinka u serumu u usporedbi s kontrolnom grupom (Cervantes i sur., 2018). Cervantes i
suradnici navode kako se trenutno razmatra nekoliko mehanizama na koje bi cink mogao
utjecati te biti djelotvoran u lije¢enju akni. Navode njegovu ulogu kofaktora mnogim enzimima
koji sudjeluju u metabolizmu proteina, lipida i nukleinskih kiselina te kako sudjeluje u regulaciji
transkripcije gena. Nadalje sudjeluje u regulaciji DNA i RNA polimeraze, timidin kinaze i
ribonukleaze pri cemu ima ulogu u odrzavanju normalne diobe stanice. Takoder, sudjeluje u
ocuvanju funkcije makrofaga i neutrofila te poti¢e aktivnost prirodnoubilackih stanica (engl.
natural killer cell, NK-stanice), inhibira prozvodnju medijatora upale kao Sto su dusikov oksid

te IL-6 i TNF-a. Ima i izravan utjecaj na inhibiciju izrazenosti TLR na povrsini keratinocita,
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inhibiciju proliferacije C. acnes te inhibiciju enzima 5a-reduktaza i posljedicno smanjenja
aktivnosti Zlijezda lojnica. Pregledom dostupne literature moze se zakljuciti kako je uzimanje
cinka kao dodatka prehrani, ali i njegova lokalna primjena, ucinkovita u tretiranju akni,
posebno u kombinaciji s antibioticima. Najcesce istrazivani oblici cinka u dodacima prehrani su
cinkov sulfat i cink glukonat (Cervantes i sur., 2018).

Noviji pregledni clanak koji su 2020. godine objavili Yee i suradnici potvrduje kako
postoji podudarnost izmedu razina cinka u serumu i akni, razina je znacajno niza u oboljelih u
usporedbi s kontrolnim grupama. Takoder, navode kako nakon manje od 12 tjedana dolazi do
smanjenja broja papula u usporedbi s placebom.

U brojnim istrazivanjima spomenute su nuspojave uzimanja pripravaka cinka za oralnu
upotrebu. Najcesce se spominju gastrointestinalni problemi, posebice mucnina, ali i povracanje

te Zelucani gréevi (Cervantes i sur., 2018).
2.3.8. Indeks tjelesne mase i pretilost

Pretilost se definira kroz indeks tjelesne mase (ITM). ITM se izrazava kao omjer tjelesne
mase u kilogramima i kvadrata tjelesne visine u centimetrima. Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (engl. World Health Organisation, WHO) za pojedinca s ITM ve¢im od 25 kg/m?
kazemo da ima prekomjernu tjelesnu masu, dok je onaj s ITM veéim od 30 kg/m? pretio.

Di Landro i suradnici u istrazivanju iz 2012. godine navode kako postoji malo informacija
0 povezanosti ITM i akni te da su tvrdnje oprecne. Istrazivanje provedeno u Tajvanu je
pokazalo kako je srednja vrijednost ITM medu djecacima i djevojCicama osnovnoskolske dobi
oboljelih od akni veca od onih bez. Takoder, znacajna podudarnost izmedu visine ITM i akni u
muskaraca u dobi 18 — 25 godina primjecena je u istrazivanju Smitha i suradnika (2008b), ali
ne i u onih mladih od 18 godina. Prema rezultatima vlastita istrazivanja, Di Landro i suradnici
zakljucuju kako rizik od pojave akni raste s porastom ITM.

Suprotno navodima gore, jos jednim istrazivanjem provedenim u Tajvanu utvrdena je
niza ucestalost akni u pretilih Zena u usporedbi s onima adekvatne tjelesne mase, iako su
pretile Zene imale vece razine testosterona u serumu (Yang i sur., 2010). Nadalje,
istrazivanjem na izrazito velikom uzorku objavljenom 2019. godine, Snast i suradnici dosli su
do zakljucka kako se porastom ITM za jednu jedinicu smanjuje Sansa za pojavu akni za 3,2 %
u mladih odraslih osoba te su najmanju Sansu za akne imali ispitanici s najvecim stupnjem
pretilosti. Zaklju€uju kako postoji Sansa da velika koli¢ina masnog tkiva igra zastitnu ulogu na
nacin da potice pretvorbu testosterona u estradiol za koji se vjeruje da smanjuje lu¢enje loja.

S obzirom na oprecne zakljucke navedenih istrazivanja, ulogu ITM i povezanost

pretilosti i akni potrebno je dodatno istraziti.
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3. ZAKLJUCAK

Zaklju¢no, cini se da interakcija odredenih namirnica ili njenih sastojaka i raznih
mehanizama u patogenezi akni postoji, posebice u teoriji. Posebno su uvijerljivi dokazi utjecaja
mlijeka i mlijenih proizvoda te visokog glikemijskog indeksa i glikemijskog optecerenja na
razvoj akni te blagotvornog utjecaja omega-3 masnih kiselina na bolest Sto se podudara s
podacima da je prevalencija akni visoka u zapadnjackim drustvima cija se prehrana temelji na
proizvodima od rafiniranog brasna, a istovremeno slabe konzumacije ribe i morskih plodova.

S obzirom da je velik broj istrazivanja na ovu temu manjkav na jedan ili viSe nacina,
potrebno je joS mnogo kvalitetnih dvostruko slijepih, nasumicnih istrazivanja na velikom broju
ispitanika kako bismo bili sigurni utjecu li i na koji nain prehrana i njene sastavnice na razvoj

i tezinu ove bolesti.
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IZJAVA O IZVORNOSTI

Izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam

koristila drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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