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1. UVOD

Akne kao jedna od najrasirenijih koznih bolesti predstavljaju problem milijunima ljudi
diliem svijeta. Bolest zahvacéa pilosebacealnu jedinicu i pojavljuju se u raznim oblicima, od
blagih do jakih slucajeva. Najc¢eSée zahvacaju podrudje lica, a nesto rjede leda, ramena i prsa.
Dugo se vremena smatralo da su akne bolest koja pogada samo adolescente i mladu
populaciju, ali sve viSe predstavljaju problem i odraslim osobama. Akne u bilo kojoj zivotnoj
dobi mogu imati velik utjecaj na samopouzdanije i psihicko zdravlje pojedinca, te je pronalazak
njihovog uzroka cilj mnogih istraZivanja.

Hipokrit, otac medicine, je joS 400 godina prije nase ere rekao "Neka hrana bude tvoj
lijek, a lijek neka bude tvoja hrana" sto nam samo dokazuje koliki utjecaj prehrana moze imati
na zdravlje i pravilno funkcioniranje naseg organizma. Razne bolesti se pokusavaju sprijeciti i
lijeciti putem prehrane, stoga ni ne iznenaduje Cinjenica da se vec dugi niz godina prehrana
povezuje i s pojavom akni. Mnoga istrazivanja su provedena kako bi se utvrdilo koja hrana
utjeCe na razvoj akni. Neke od namirnica za koje se dugo smatralo da dovode do razvoja su
Cokolada, masna hrana i hrana bogata Secerom. No, novija istrazivanja pokazuju da bi veliki
utjecaj u razvoju akni mogli imati mlijeko i mlijecni proizvodi.

Cilj ovog rada je bio istraziti postoji li povezanost izmedu konzumacije mlijeka i mlije¢nih
proizvoda na pojavu akni, te ako postoji, objasniti koje komponente i kako utjecu na pojavu

akni.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. AKNE

Acne vulgaris poznatije kao akne jedna je od najrasirenijih koznih bolesti. Javljaju se
na podru¢jima bogatim lojnim Zlijezdama, a karakterizirane su seborejom, stvaranjem
komedona, upalnih pustula i papula te oZiljaka (Braun-Falco, 1996).

Obicno se javljaju u dobi od 12. do 14. godina, s poCetkom puberteta te u vecini
sluCajeva same "nestaju" sa zavrsetkom adolescencije odnosno do 25. godine Zivota. Javljaju
se podjednako u oba spola, no teZi oblici se ¢eS¢e javljaju kod muskaraca. U rijetkim
slucajevima se nastavljaju i u kasnijoj zivotnoj dobi, a pojedincima mogu stvoriti i cjelozivotni
problem. Iako ne predstavljaju veliku prijetnju za fizicko zdravlje ljudi imaju velik utjecaj na

samopouzdanje i psihicko zdravlje.

2.1.1.Podjela

Akne mozemo podijeliti na primarne neupalne i sekundarne upalne. U primarne spadaju
mikrokomedoni koji su preteCe komedona. U sekundarne spadaju papule, pustule, upalni
Cvorovi te gnojni ¢vorovi koji mogu prijeci u fistule i prekriti se krastama. Prema aktualnim
smjernicama Europskog dermatoloskog foruma (2016) akne se dijeli na Cetiri oblika. To su

komedonske akne, papulopustularne akne, nodularne/konglobatne akne te drugi oblici akni.

2.1.1.1. Komedonske akne

Komedonske akne predstavijaju klinicki neinflamatorne lezije koje nastaju iz
subklini¢kog mikrokomedona, Sto je i vidljivo na histoloskom pregledu u ranom stadiju razvoja
akni. Obuhvacaju otvorene komedone (blackheads) i zatvorene komedone (whiteheads).
Zatvoreni komedoni su Cesto neugledni bez vidljivog otvora folikula.

Ovo je najblazi oblik akni. Prevladavaju otvoreni i zatvoreni komedoni s pokojom

papulom i pastulom (slika 1).



Kad pigment melanin (koji se nalazi u sebumu koji proizvode nase uljne Zlijezde)
uspostavi kontakt s zrakom na vrhu otvorenog komedona, oksidira i postaje taman. Zbog toga
miteser ima taman izgled. Bijele glave, s druge strane, imaju zatvorene povrsine.

Tipicne crne i bijele glave uzrokuju zarobljene folikule dlake. Stanice koze normalno se
ljuste na povrsini, omoguéujuéi formiranje novih stanica koze. Ponekad mrtve stanice koze
mogu biti zarobljene u folikulima dlake. U kombinaciji sa sebumom u porama, moze se stvoriti
Cep. Ova vrsta akni prvenstveno utjece na odrasle s masnom kozom.

Ostali ¢Cimbenici rizika za komedonske akne ukljucuju:

o velika potrosnja mlijeka

o dijeta koja se sastoji od puno masti i Secera

e prekomijerno hidratizirana koza, obi¢no koristenjem pogresnog hidratantnog sredstva
e visoka vlaznost

o laserska terapija ili kemijski pilingi

Slika 1. Komedonske akne (Anonymous 1, 2021)

2.1.1.2. Papulopustularne akne

Papulopustularne akne predstavljaju nesto tezi oblik u kojem se akne osim na licu
pojavljuju i na ledima, ali u blazem obliku. Uz komedone javljaju se bolne papule od kojih neke
mogu prije¢i u papulopustule koje su pra¢ene suhom kozom, svrbezom i osjecajem zarenja
(slika 2).



Najvedi broj pacijenata ima prisutne neinflamatorne i inflamatorne lezije. Inflamatorne
lezije mogu biti povrsinske ili duboke — povrsinske inflamatorne lezije ukljucuju papule i pustule
(promjera 5 mm ili manje), i one se mogu razviti u duboke inflamatorne lezije — duboke pustule

ili nodule kod tezih oblika akni.

Slika 2. Papulopustularne akne (Anonymous 2, 2021)

2.1.1.3. Nodularne/konglobatne akne

Ovo je najtezi oblik akni. Uz lice i gornji dio trupa zahvacéa i vrat, nadlaktice, ali i
glutealno podrucje. U ovom obliku jako je izrazena i seboreja. Dolazi do pojave tvrdih i bolnih
¢vorova koji mogu biti veli¢ine graska pa sve do veliCine oraha jer dolazi do prodiranja upalnog
procesa u dublje slojeve koze (slika 3).

Cvorovi mogu natedi i stvoriti vece, plo¢aste, crvenkastoplave infiltrate odnosno upalna
Zarista izboCena iznad povrsSine koze. Infiltrati s vr.emenom omeksSaju i za sobom ostavljaju
Supljinu koja je ispunjena gnojem koji se kroz fistule izluCuje na povrsinu koze.

Najcesce se javlja kod muskaraca u dobi od 18 do 30 godine, rijetko kod djece. Mogu
se javiti kao odgovor na pogorsanje postojec¢e papulopustularne akne ili kao ponovna pojava
akne nakon duzeg mirovanja. Nakon ovog oblika akni Cesto ostaju atroficni (udubljeni) ili
hipertroficni (izboceni) oZiljci.

Male nodule se definraju kao Cvrste inflamatorne lezije, promjera veceg od 5 mm, bolne
pri palpaciji. Velike nodule su promjera veceg od 1 cm. Mogu se prosiriti i zahvatiti velike



povrsine, Sto Cesto rezultira bolnim lezijama i destrukcijom tkiva. Akne konglobata su rijetki
tezak oblik akni. Lezije su obi¢no rasprostranjene na trupu i gornjim udovima, a rjede na licu.
Prema tipu promjena mozemo ih podijeliti na:
¢ neinflamatorne — otvoreni (crni) i/ili zatvoreni (bijeli) komedoni;
¢ inflamatorne — papule (crveni ¢voric), pustule (gnojni mjehuri¢), nodule i ciste

(prosSirena upala, ostavljaju oziljke).

Slika 3. Nodularne/konglobatne akne (Anonymous 3,2021)

2.1.1.4. Drugi oblici akni

U ovu skupinu spadaju teski i neobicni oblici akni i drugih sli¢nih bolesti. Neki od tih

oblika su fulminantne akne, akne izazvane lijekovima, te akne u novorodencadi (slika 4).



Slika 4. Akne u novorodenceta (Anonymous 4, 2021)

2.1.2.Razlozi nastajanja akni

Smatra se da se klju¢ni dogadaj u razvoju akni javlja tijekom puberteta, kada povisen
nivo androgena stimulira lojne Zlijezde da produciraju sebum u vecoj koli¢ini. Hiperkeratoza
folikularnog epitela opstruira zljezdani kanal. Nagomilana rozasta masa i sebum stvaraju
komedon. Komedon je zapravo prekursor za aknoticnu leziju, a takoder je i podloga za
anaerobni razvoj Propionibacterium acnes.

P. acnes je anaerobna bakterija koja je inate normalni ¢lan kutane flore. Nalazi se u
folikularnoj jedinici. Vjeruje se da ova bakterija stimulira TNF-alfa i interleukine. Konkretno,
smatra se da interleukini (IL-1pB, IL-8 i IL-12) podsti¢u P. acnes. Ovi citokini deluju protivupalno
i mogu biti dio imunog odgovora od strane pilosebacealne jedinice.

U zdravoj koZzi, P. acnesigra ulogu u zastithom imunoloskom odgovoru doprinoseci
stvaranju masnih kiselina kratkog lanca i odrzavanju kiselijeg pH koZe. Ova bakterija oslobada
hemoatraktante za neutrofile, a oni oslobadaju lizozomalne enzime koji probijaju zid folikula i
proinflamatorni medijatori se Sire u okolni dermis. Rezultat je inflamacija sa papulama i
pustulama, dok u tezim oblicima akni inflamacija moZe napredovati i stvoriti ciste i nodule,
koje bivaju pracene oziljcima.

Postoji nekoliko razloga zasto dolazi do stvaranja akni, a najznacajniji su pojacana
sekrecija sebuma, abnormalna keratinizacija, djelovanje hormona i nekih bakterija, te genetska
predispozicija. Svi ovi faktori dovode do poremecaja strukture koju nazivamo pilosebacealna
jedinica, nazvana tako zbog svoja dva dijela, pilarne jedinice koja stvara dlaku i Zlijezde lojnice

koja stvara sebum (slika 5).



Bitan dio ovog aparata je i folikularna jedinica koja predstavlja poru, kroz nju dlaka i
sebum izlaze na povrsinu. Njen posao je i proizvesti stanice koje proizvode vlaknasti protein
keratin. Poremecaj zapocinje kad je folikularni dio pilosebacealnog aparata zacepljen,
proizvodeéi dvije vrste zacepljenih pora, otvorene i zatvorene. Otvoreni komedoni se jo$
nazivaju i miteseri. Mogu se razviti iz zatvorenog komedona ili izravno iz mikrokomedona.
Sastoji se od gusto zbijenih korneocita, bakterija i sebuma. Oni mogu jednostavno prestati
rasti, isprazniti se i nestati, ali mogu i uzrokovati upaljenu papulu koja se nalazi u dubljim
slojevima koze. Zatvoreni komedoni mogu sadrzavati samo keratin ili gnoj te se u tom slucaju

nazivaju pustule koje se pojavljuju na povrsinskim slojevima koze.

PILOSEBACEALNA JEDINICA

DLAKA

Slika 5. Grada pilosebacealne jedinice (Anonymous 5, 2021)

Zlijezde lojnice su vazan endokrini organ koji zajedno sa folikulom dlake gradi
pilosebacealnu jedinicu. Nalaze se u kozi Citave povrsine tijela osim na dlanovima, tabanima i
dorzalnom dijelu stopala. Najvise ih ima na licu i tiemenu gdje se najvise akni i stvara. Ujedno
se najvece lojnice nalaze na tim dijelovima. Glavna uloga Zlijezdi lojnica je lu¢enje masno-
vostanog sadrzaja, sebuma. Sebum se izluCuje tijekom fetalnog i neonatalnog razdoblja, nakon
¢ega ulazi u stanje mirovanja sve do puberteta kada postize punu veli¢inu. Sebum kontrolira
gubitak vlage, stiti kozu od bakterijskih i gljivicnih infekcija, ima zastitnu ulogu u razvoju
melanoma te opskrbljuje koZu vitaminom E. Kod gotovo svih osoba s aknama dolazi do

pojacanog stvaranja sebuma u Zlijezdama lojnicama koje su vece u odnosu na osobe koje



nemaju akne. Sebum u Zlijezdama lojnicama i izvodnim kanalima je sterilan i ¢ini ga mjeSavina
lipida koja se sastoji od triglicerida, vostanih estera, skvalena, slobodnih masnih kiselina i malih
koli¢ina kolesterola, estera kolesterola i diglicerida (Smith i Thiboutot 2007).

Takav medij pogodan je za rast bakterija Staphylococcus epidermidis i Cutibacterium
acnes. Dominantna bakterija je Cutibacterium acnes nepokretna, fakultativno anaerobna,
gram pozitivna bakterija. Ove bakterije su dio normalne flore koze lica, no primije¢ena je razlika
u filotipovima te je filotip IA1 prisutniji u kozi s aknama. Njihovo naglo razmnozavanje ce
pridonijeti razvoju akni. Svojom lipolitickom aktivnoS¢u razgraduju trigliceride na glicerol i
slobodne masne kiseline koje imaju iritativni i proinflamantorni ucinak. Slobodne masne
kiseline ¢ine 20% lipida na povrsini koZe osoba s aknama (Braun-Falco i sur., 2000).

Analizom sebuma osoba koja boluju od akni i sebuma osoba sa zdravom kozom uoceno
je da su u sebumu osoba s aknama poviseni trigliceridi, esteri voska i kolesterola te skvalen.
Najveda razlika je bila u razini skvalena (Pappas i sur. 2009). Skvalen i njegovi peroksidi
izazivaju hiperkeratinizaciju. Takoder, primijeCena je i manja koli¢ina vitamina E koji inace ima
antioksidacijsko djelovanje.

Prije puberteta Zlijezde lojnice su malene i ne mogu se razviti u akne. S pubertetom
dolazi do pojacanog izluCivanja hormona i dolazi do stimulacije zlijezda lojnica androgenim
odnosno muskim spolnim hormonima prvenstveno testosteronom, ali i hormonima jajnika i
nadbubrezne Zlijezde. Nadbubrezna Zlijezda proizvodi razne androgene, ukljucujudi
androstendion i dehidroepiandrosteron. Stimuliraju rast lojnih zZlijezda, a time i proizvodnju
sebuma. Lojne Zlijezde imaju receptore za androgene hormone na povrsini svojih stanica.
Testosteron sam po sebi je neaktivan i mora prijeCi u aktivni oblik 5-a-dihidrotestosteron
djelovanjem enzima 5-a-reduktaze. 5-a-dihidrotestosteron zatim ulazi u stanicu gdje putuje do
jezgre na Cije djelovanje Ce utjecati. U oba spola fizioloSka razina androgena je dovoljno visoka
da osigura maksimalnu aktivnost Zlijezde. Kod muskaraca 5-a-dihidrotestosteron vecinom
dolazi iz testosterona, dok kod Zena dolazi iz androstendiona. Pretvorba testosterona u 5-a-
dihidrotestosteron je 30 puta veca kod osoba s aknama nego u normalnoj koZi. S druge strane
estrogeni, kao kontracepcija ili prirodno proizvedeni, smanjuju proizvodnju sebuma inhibicijom
proizvodnje androgena. Novija istrazivanja pokazuju da se ne mora raditi o povecanoj razini
androgena, ve¢ o povecanoj osjetljivosti lojnih Zlijezda na normalnu razinu androgena (Degitz
i sur., 2007).

Nadalje, poznato je da Zlijezde lojnice imaju i druge receptore znacajne u razvoju akni
kao Sto su receptor za kortikotropin otpustaju¢i hormon, receptor za alfa melanocitni
stimulirajuci hormon, peroksisom proliferator - aktivirajuéi receptor, receptor za inzulinu sli¢an

faktor rasta 1 i histaminski receptor. Istrazivanja su pokazala da visoke koncentracije hormona



faktora rasta slicnog inzulinu 1 (IGF-1) pridonose stvaranju akni. IGF-1 regulira sintezu
androgena, pojacava njihov metabolizam u kozi i stimulira izlu¢ivanje sebuma. Policisti¢ni
jajnici, sindrom perzistirajuéeg zutog tijela te kasni nastup kongenitalne adrenalne hiperplazije
pogorsavaju akne i dovode do perzistirajucih ili na terapiju rezistentnih oblika akni.

Abnormalna keratinizacija folikula predstavlja problem jer dolazi do poveéanog
stvaranja i poremecaja diferencijacije keratinocita, primarnih stanica u vanjskom sloju koze
epidermi. Dolazi do suzenja pilosebacealnog usca. Stare stanice se vise ne ljuste vec se
skupljaju zajedno sa sebumom i tako stvaraju mikrokomedone iz kojih nastaju komedoni,
primarne lezije akni. Nije jasno zasto dolazi do ovog poremecaja, no pretpostavlja se da bi
vaznu ulogu mogla imati tri ¢imbenika: smanjena koliina linolenske kiseline koja nastaje
razrjedenjem normalnih lipida u kozi zbog samog povecanija koliine sebuma, hiperproliferacija
keratinocita potaknuta stimulacijom androgena i poveéana aktivnost interleukina 1 (Basta-
Juzbasic¢ i sur. 2014).

Takoder, folikule osoba s aknama viSe reagiraju na fizioloSke i vanjske podrazaje od
folikule osobe bez akni. Razlog povecane reaktivnosti nije poznat.

Sklonost aknama ovisi i 0 genetskoj predispoziciji. Broj, veliina i aktivnost Zlijezda
lojnica se nasljeduje. Nadalje, ukoliko su roditelji patili od akni velika je vjerojatnost da e i
dijete razviti neki oblik akni. Danas se sve viSe radi na otkrivanju gena koji su povezani s
pojavom akni i koji imaju ulogu u razvoju, morfologiji i aktivnosti pilosebacealne jedinice.
Uzimajuci u obzir brojne studije moze se doéi do zakljucka da je nasljedna sklonost aknama

izmedu 50 i 90%, ali postoji joS puno prostora za istrazivanja i napredak.
2.2. MLIJEKO I MLIJECNI PROIZVODI

Mlijeko i mlijecni proizvodi su skupina osnovnih namirnica u ljudskoj prehrani. Sirovo
mlijeko (kravlje, ov¢je, kozje i bivolje) je definirano kao prirodni sekret mlije¢ne Zlijezde
dobiven jednom ili viSe muznji zdravih Zivotinja, kojemu nista nije dodano ili oduzeto, koje nije
zagrijavano na temperaturu ve¢u od 40°C niti je bilo podvrgnuto nekom drugom postupku koji
ima isti ucinak, a namijenjeno je konzumaciji kao tekuce mlijeko ili mlijeko za daljnju obradu
odnosno preradu (Pravilnik o mlijeku i mlije¢nim proizvodima, NN 133/2007).

Mlijecni proizvodi su proizvodi koji se proizvode bilo kojim postupkom prerade mlijeka,
iskljucivo iz kravljeg, ovCjeg, kozjeg te bivoljeg mlijeka, te njihovih mjeSavina, a koji sadrze
najmanje 50% mlijeka, mlije¢nih proizvoda ili mlije¢nih udjela (Pravilnik o mlijeku i mlijenim
proizvodima, NN 133/2007).



U mlijecne proizvode spadaju sir, jogurt, maslac, kefir i mnogi drugi proizvodi. Kakvoca
mlijeka i njegova zdravstvena ispravnost mora odgovarati zakonskim propisima. Sirovo mlijeko
je bogato hranjivim tvarima Sto je idealno okruzenje za rast i razvoj razlicitih mikroorganizama
koji mogu imati negativan utjecaj na zdravlje potrosaca. Prilikom odabira sirovog mlijeka, ono
mora biti visokokvalitetno i pozeljnih tehnoloskih svojstava kako bi se iz njega dobio proizvod
Zeljenih organoleptickih, kemijskih i mikrobioloskih karakteristika (Samarzija, 2015).

Sastav mlijeka moze biti vrlo promjenjiv i ovisi 0 nekoliko ¢imbenika kao Sto su pasmina
i zdravstveno stanje zivotinja, stadij laktacije, nacin i vrsta ishrane, sezona, vrsta muznje
(rucna ili strojna), broj muznje te sama individua (starosna dob, tjelesna masa). Mlijeko
normalnog sastava ima 86-89% vode u kojoj je otopljena ili suspendirana sva suha tvar. Suha
tvar Cini 11-14% sastava mlijeka i sadrzi mlijeCnu mast, proteine, laktozu i mineralne tvari.
Najvaznijom komponentom mlijeka se smatra mlijeCha mast jer je ona izvor energije i mlijeku
i mlije¢nim proizvodima daje karakteristi¢na fizikalna i organolepticka svojstva. Uz hranidbenu
vrijednost izvor je vitamina topivih u mastima (D, E, K, A) te esencijalnih masnih kiselina
(omega-3 i omega-6). Od ukupnih lipida u najveCem postotku se nalaze triacilgliceroli, ¢ak
98%. Ostatak cine diacilgliceroli, monoacilgliceroli, slobodne masne kiseline, fosfolipidi,
kolesterol i polarni lipidi.

Sljedeca vazna komponenta su proteini koje dijelimo u dvije skupine, kazein koji Cini
80% ukupnih proteina i proteini sirutke koji ine 20%. Proteine sirutke najve¢im dijelom cine
B-laktoglobulini i a-laktalbumini koji su proizvodi mlijecne Zlijezde. Iza njih su imunoglobulini,
albumini krvnog seruma i neki manji peptidi kao Sto su lizozimi, glikoproteini i laktoperoksidaze.
Oni sadrze sve esencijalne aminokiseline koje su u potpunosti probavljive i iskoristive Sto im
daje veliku biolosku vrijednost. Uz to dobar su izvor razgranatih aminokiselina. Svi proteini
sirutke su veoma hidrofilni i neosjetljivi na djelovanje enzima i kiseline. Zbog tog svojstva
tijekom koagulacije mlijeka ostaju nepromijenjeni, a nakon izdvajanja grusa kazeina u
potpunosti prelaze u sirutku. Proteini sirutke su vrlo termolabilni te koaguliraju pod utjecajem
topline i to vec pri temperaturi od 60°C. No, vecina proteina sirutke koagulira na temperaturi
od 90-95°C (Herceg i Rezek, 2006). Oni se puno koriste tehnoloski zbog svojih karakteristika
poput emulgiranja, Zeliranja, uguséivanja, pjenjenja i sposobnosti vezanja vode.

Kazein je najzastupljeniji protein mlijeka te osnovni protein u siru jer on svojim
zgrusnjavanjem omogucuje proizvodnju sira. Dobar je izvor peptida. Kazein se u sirovom
mlijeku nalazi u obliku micela, malih koloidnih Cestica koje zadrzavaju puno vode. Micele se
sastoje od kazeinskih frakcija, a to su al-, a2-, B-, y- i k- kazein. Sve frakcije se sintetiziraju u
mlije¢noj Zlijezdi. Micele su zapravo nakupine odredenog broja submicela koje su nastale
povezivanjem razli¢itin kazeinskih frakcija. Kazein se zbog fosfata koje sadrzi svrstava u
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fosfoproteine. Te fosfatne skupine s kalcijevim ionima daju soli, a pri zakiseljavanju mlijeka
dolazi do talozenja kazeina. Kazein je osjetljiviji na djelovanje kiselina i enzima od proteina
sirutke te koagulira u njihovom prisustvu.

Laktoza je glavni disaharid mlijeka sastavljen od molekula a-D-glukoze i B-D-galaktoze.
Ima utjecaj na tocku ledista, taliste ili vreliSte mlijeka, a najviSe pridonosi odrzavanju
osmotskog tlaku u vimenu. Tijekom mikrobne fermentacije mlijeka i mlije¢nih proizvoda dolazi
do hidrolize laktoze pri ¢emu oko 30% laktoze prelazi u mlije¢nu kiselinu Sto cini laktozu vrlo
bitnom u mlije¢noj industriji. U mineralni sastav mlijeka ubrajaju se soli fosfata, sulfata, klorida,
citrata, kalija, kalcija, magnezija i bikarbonata natrija. Glavni monovalentni ioni mlijeka su
natrij, kalij i kloridni ion koji s laktozom reguliraju ukupnu ionsku stabilnost mlijeka.

Kalcij je vazan za zdravlje koStanog tkiva i zubi te odrzavanje vitalnih funkcija u tijelu.
Kalcij odnosno kalcijev fosfat, veze na sebe slobodne masne i zucne kiseline te smanjuje
reaktivnost koze i epitelnih stanica debelog crijeva na razne upalne podrazaje (Strnad i Babus,
1997).

Iskoristivost kalcija u organizmu ovisi o koli¢ini fosfora, laktoze, vitamina D i topljivog
kalcija te vrsti masnih kiselina u mlijeku. Ovisno o koli¢ini kalcija u mlijeku on moze utjecati na
velicinu micela kazeina i stabilnost proteina u mlijeku, brzinu koagulacije kazeina uz djelovanje
enzima te sposobnost spajanja masnih globula u mlijeku bududéi da kalcij neutralizira negativni
naboj globule masti koji potjece od proteina u sastavu membrane masti. No, neka istrazivanja
su pokazala da mlijeko i mlijeCni proizvodi ipak nisu najbolji izvori kalcija.

Vitamini E i K se nalaze u puno manjim kolicinama od vitamina A i D. Vitamin A se
nalazi u obliku vitamina i provitamina odnosno B-karotena od kojeg potjeCe zuckasta boja
mlijeka. Potreban je za stvaranje vidnih pigmenata. Vitamin D se preteZzno nalazi u obliku
provitamina ergokalciferola i ergosterola. U tijelu se stvara izlaganjem suncu. Pretvara se u
1,25-dihidroksikolekalciferol koji promovira gastrointestinalnu apsorpciju kalcija te njegovo
iskoriStavanje u kostima. Uz vitamine topive u mastima nalazimo i vitamine topive u vodi, to
su vitamin B kompleksa i vitamin C.

Na trziStu mozemo uz sirovo mlijeko naci i toplinski obradeno mlijeko. Takvo mlijeko je
prije stavljanja u prodaju proslo postupak pasterizacije (pasterizirano mlijeko) ili je obradeno
ultravisokom temperaturom (sterilizirano mlijeko). Toplinski obradeno kravlje mlijeko proizvodi
se i stavlja na trziste kao:

e punomasno mlijeko koje sadrzi najmanje 3,5% mlije¢ne masti u suhoj tvari;

e djelomicno obrano mlijeko koje sadrzi najmanje 1,5% a najvise od 3,5% mlijeCne

masti u suhoj tvari;
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e obrano mlijeko koje sadrzi najvise 1,5% mlije¢ne masti u suhoj tvari (Pravilnik o
mlijeku i mlijecnim proizvodima, NN 133/2007).

Uz sirova i toplinski obradena mlijeka imamo i fermentirana mlijeka. Tu spadaju jogurt,
acidofilno mlijeko, kiselo mlijeko i kefir. Proizvode se fermentacijom mlijeka primjenom starter
kultura odnosno bakterija mlijecne kiseline. Te bakterije su uzro¢nici mlije¢no-kiselog vrenja,
pod njihovim utjecajem razvija se mlijeCna kiselina koja konzervira proizvod, poveéava mu
trajnost te mu daje karakteristicna organolepti¢ka svojstva.

Sir je svjezi proizvodi ili proizvod s razli¢itim stupnjem zrelosti koji se proizvod
odvajanjem sirutke nakon koagulacije mlijeka, obranog ili djelomi¢no obranog mlijeka, vrhnija,
sirutke, ili kombinacijom navedenih sirovina. Prema udjelu vode u bezmasnoj tvari te
konzistenciji i gradi tijesta na trzistu nalazimo ekstra tvrde, tvrde, polutvrde, meke i svjeze
sireve.

U mlije¢ne proizvode spadaju jos i vrhnje, mlacenica, maslo, kajmak, sirni pripravci,

topljeni sirevi, pripravci od topljenog sira, mlijecni napitci i mlijecni deserti.

2.3. AKNE I PREHRANA

Nacin prehrane moZe imati veliki utjecaj na zdravlje pa se tako vec dugi niz godina
povezuje i s pojavom akni. Od 30-ih do 60-ih godina proslog stoljeCa promjena prehrane je
bila jedan od glavnih savjeta u lije¢enju akni. Neki od prehrambenih proizvoda za koje se tada
smatralo da se trebaju izbjegavati su Cokolada, preradeno meso s visokim udjelom masti te
opcenito hrana s visokim udjelom ugljikohidrata i Se¢era. Povezanost prehrane s pojavom akni
se odbacuje nakon objave dva rada koja su tvrdila da prehrana nema utjecaja.

Fulton i sur. (1969) i Anderson (1971) ispituju utjecaj Cokolade, kikirikija, mlijeka i
gaziranih pi¢a te dolaze do zakljucka da te namirnice nisu dovele do pogorsanja akni kod
ispitanika. Ova istraZivanja se ipak odbacuju zbog svojih velikih nedostataka. U istrazivanjima
nije koriStena kontrolna grupa, broj ispitanika je bio premalen, promjene su se pratile kratko
vrijeme, nije navedena dob ispitanika te njihove pocetne prehrambene navike. Unazad
nekoliko godina prehrana ponovno pocinje dobivati veliki znacaj u lijeCenju akni.

Novija istrazivanja su pokazala da tzv. zapadnjacka prehrana odnosno prehrana u kojoj
prevladava hrana koja ima visoki glikemijski indeks, masna hrana te mlijecni proizvodi mogu
imati ulogu u formiranju akni.

Glikemijski indeks je mjera koja oznacava kojom brzinom se povisi razina glukoze u krvi

nakon konzumiranja odredene namirnice. Svaka namirnica ima svoj glikemijski indeks i da bi
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se utjecaj pojedinih namirnica mogao usporedivati potrebna je referentna vrijednost za koju
se koristi glukoza.

Neki od primjera hrane koji imaju visok glikemijski indeks su bijeli pSenicni kruh,
integralni kruh i bijela riza. Takva hrana povezana je s hiperinzulinemijom koja stimulira
stvaranje androgena. Visoke koncentracije inzulina i IGF-1 djeluju sinergisticki s androgenima
i ubrzavaju stvaranja keratinocita i izlu¢ivanje sebuma. Povecan unos zasiéenih i trans masnih
kiselina ima proupalno djelovanje. Vrlo je bitan i omjer omega-3 i omega-6 masnih kiselina.
To su esencijalne masne kiseline koje se moraju unositi prehranom. Omega-6 masne kiseline
su pokazale proupalno djelovanje dok su omega-3 pokazale protuupalno jer smanjuju razinu
IGF-1.

2.3.1.Utjecaj mlijeka i mlijecnih proizvoda

Utjecaj mlijeka i mlijecnih proizvoda na akne prvi je primjetio Robinson (1949) nakon
Sto je proveo istrazivanje na 1925 sudionika koji su morali voditi dnevnik prehrane. Analizom
dnevnika uvidio je da je zajednic¢ka namirnica kod svih osoba s aknama bilo mlijeko te da su
konzumirali mlijeko u ve¢im kolicinama nego osobe sa zdravom koZom. Ispitanicima je
savjetovano da smanje unos mlijeka. Rezultati istraZivanja o utjecaju smanjene konzumacije
mlijeka na pojavu akni nisu objavljeni te se joS uvijek sa sigurnos¢u nije moglo reci da
povezanost izmedu akni, mlijeka i mlijecnih proizvoda postoji. Nakon toga provedena su brojna
istrazivanja koja su se fokusirala samo na utjecaj mlijeka i mlijecnih proizvoda na pojavu akni,
a sve kako bi mogli Sto bolje razumjeti i utvrditi njihovu povezanost te shodno tome i pomodi
u njihovom ublazavaniju i lijeenju.

Jedno od najvecih istrazivanja proveli su Adebamowo i sur. (2005) koji su pitali 47 355
Zena da se prisjete svoje prehrane za vrijeme srednjoskolskog obrazovanja. Uvidjeli su da je
povecan unos mlijeka bio povezan s pojavom akni i to posebno obranog mlijeka u usporedbi
s drugim vrstama mlijeka. Primijetili su da su instant napitci za dorucak, sirni namazi i svjezi
sir isto pokazali povezanost s aknama, te su smatrali da je to tako jer te namirnice sadrze
mlijeko. Ovo istrazivanje je imalo nekoliko ograni¢enja kao Sto su retrospektivno prisje¢anje i
samostalno izvjeStavanje o aknama.

Adebamowo i sur. (2006) provode novo istrazivanje u kojima su ispitivali konzumaciju
mlijeka i mlijenih proizvoda kod djevojcica u dobi od 9 do 15 godina u kojem su ponovno
primijetili pozitivnu povezanost izmedu konzumacije obranog mlijeka i akni. Isto istrazivanje
proveli su 2008. godine samo na djecacima u istom dobnom rasponu. U ovom istrazivanju je

ponovno zajednicki faktor bio obrano mlijeko.
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Literatura o utjecaju ostalih mlije¢nih proizvoda kao Sto su sir, jogurt i sladoled je vrlo
oskudna i puna podijeljenih misljenja. Npr. Aghasi i sur. (2018) nisu primijetili da je
konzumacija sira i jogurta imala utjecaja na akne, dok su Ismail i sur. (2012) primijetili
pozitivhu povezanost izmedu konzumacije sladoleda i sira i pojave akni. Potrebno je provesti
dodatna istrazivanja kako bi se pronasao konacan odgovor.

Pretpostavlja se da obrano mlijeko ima najveéi utjecaj jer se tijekom proizvodnje
obranog mlijeka povecava bioraspolozivost bioaktivnih molekula odgovornih za pojavu akni.
Takoder, punomasno mlijeko sadrzi viSe estrogena koji ima protuupalno djelovanje. Moguce
je da se ravnoteza hormonalnih sastojaka obranog mlijeka izmijenila Sto ga Cini
komedogenijim. Dakle pojava akni nije bila povezana s mastima iz mlijeka ve¢ upravo njihov
nedostatak. U obranom mlijeku ima puno viSe spojeva koji su dostupniji kada nema masti koja
ih inace kontrolira. Ti spojevi su hormon faktor rasta sli¢an inzulinu (IGF-1), progesteron, 5a-
androstandion, testosteron te proteini sirutke i kazein. Neki od njih utjeCu na koncentracije
kinaze meta rapamicina (mTORC) i FoXO1 koji imaju vaznu ulogu u nastajanju akni.

2.3.1.1. Hormon faktor rasta slican inzulinu 1

IGF-1 je sloZzeni hormon kojeg proizvodi jetra. Glavna funkcija u tijelu mu je da zajedno
s hormonom rasta pomaze u promicanju normalnog rasta i razvoja kostiju i tkiva. IGF-1
takoder igra ulogu u metabolizmu glukoze i lipida. U punomasnom mlijeku je ovaj hormon
inaktiviran zbog reakcije s molekulom proteina, dok u obranom mlijeku tog proteina nema te
IGF-1 slobodno putuje u tijelu. Ljudski i govedi IGF-1 dijele iste aminokiselinske sekvence te
nekoliko proteina mlijeka stiti IGF-1 od probave u crijevima. IGF-1 moze utjecati na ucinke
komedogenih ¢imbenika poput androgena i glukokortikoida. IGF-1 ima izravan utjecaj na
regulaciju androgena u kozi i pojacava izlucivanje androgena u oba spola aktivacijom 5a-
reduktaze i androgenih receptora. Takoder, inhibira sintezu globulina koji veze spolne hormone
te tako povecava bioraspolozivost androgena u tkivu. Uoceno je da je razina IGF-1 povecana
kod Zena s aknama. Uz to, bitno je naglasiti da mlijeko i svi mlijecni proizvodi osim sira daju
daleko vedi indeks inzulina od glikemijskog indeksa. Indeks inzulina pokazuje koliko je neka
namirnica povisila razinu inzulina u krvi i on iznosi 90-98 Sto je tri do Sest puta vise od
glikemijskog indeksa tih proizvoda. To se moze pripisati esencijalnim aminokiselinama
razgranatog lanca dobivenih iz mlijeka koje induciraju izlu€ivanje inzulina nakon obroka i

povecavaju razinu IGF-1 u serumu tako Sto dovode do redukcije proteina koji veze IGF-1.
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2.3.1.2. Progesteron i 5a-androstandion

Poznato je da hormoni imaju utjecaj na pojavu akni, te djelovanjem IGF-1 iz mlijeka
dolazi do povecane bioraspolozivosti androgena u tkivu. Ali, hormone mozemo pronadi i u
samom mlijeku.

Darling i sur. (1974) su proveli istrazivanje o hormonima u kravljem mlijeku tijekom i
nakon trudnoce te su uvidjeli da se u njemu od hormona nalaze progesteron i 5a-
androstandion. Razina progesterona je bila visa u kasnijim fazama muznje i u veCernjim satima.
Progesteron je spolni hormon koji se proizvodi u jajnicima tijekom menstruacije i trudnoce. Uz
to je i kompetitivni inhibitor 5a-reduktaze te bi on trebao smanjivati aktivnost lojnih Zlijezda,
no kod ljudi taj efekt je minimalan. Ima malo literature koja je proucavala utjecaj progesterona
na pojavu akni, ali pokazano je da su povecane koncentracije progesterona u Zena s aknama.
No, mogudi razlog tomu je poviSena koncentracija kolesterola koji je neposredna preteca
progesterona. To¢an mehanizam putem kojeg progesteron dovodi do razvoja akni nije poznat,
ali pretpostavlja se da povecava lucenje sebuma i tako potice proliferaciju keratinocita.

Razina 5-a-androstandiona je bila relativno konstantna tijekom cijele trudnoce. 5-a-
androstandion je metabolit testosterona, muskog spolnog hormona. Enzim 5-a-reduktaza
pretvara testosteron u njegov aktivni oblik 5-a-dihidrotestoteron koji se veze za specificni
receptor na lojnicama aktivirajuéi gene koji su odgovorni za rast stanica i proizvodnju sebuma.
Nije u potpunosti jasno kako androgeni utjeCu na poveéanje veli¢ine i aktivnosti Zlijezda lojnica,
ali jedan od moguéih mehanizama je da tvore komplekse s nuklearnim androgenim
receptorima. Kompleks androgen-receptor tada stupa u interakciju s DNA u jezgri lojnih stanica
i tamo aktivira gene odgovorne za rast stanica i proizvodnju sebuma.

Kasnija istrazivanja su pokazala da se i testosteron nalazi u mlijeku u raznim
koncentracijama ovisno o stupnju trudnoce. Kako obrada utjeCe na razinu hormona nije
dovoljno prouceno, ali testosteron se dodatno proizvodi iz androstandiona u nekim

fermentiranim mlije¢nim proizvodima poput sira.

2.3.1.3. Proteini sirutke i kazein

Proteini sirutke su primarni transportni proteini u mlijeku. Oni se dodaju u nemasno i
obrano mlijeko kako bi se simulirala konzistencija punomasnog mlijeka. Jedan od glavnih
proteina sirutke je a-laktalbumin. a-laktalbumin podvrgnut je konformacijskim promjenama
koje dovode do promjene u bioloskoj funkciji te bi on mogao izravno ili kao nositelj bioaktivnih

molekula igrati ulogu u komedogenosti obranog mlijeka.
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Mlijeko lako osigurava znacajne koliCine triptofana koji je hidroliziran iz a-laktalbumina
u proteinima sirutke. Triptofan potice sintezu serotonina u hipofizi, koji povecava lucenje
hormona rasta (GH). GH stimulira sintezu IGF-1 u jetri. Kazein je takoder bogat izvor
triptofana, te on u usporedbi s proteinima sirutke diferencijalno povecéava sintezu IGF-1 u jetri.
Kao sto je ranije spomenute povecane razine IGF-1 dovode do pojacane proizvodnje sebuma,

te u konacnici i akni.

2.3.1.4. Kinaza meta rapamicina

Povisene koncentracije IGF-1, inzulina i androgena pojacavaju ekspresiju kinaze meta
rapamicina (mTORC). mTORC je kompleks proteina koji kontrolira biosintezu proteina i rast i
proliferaciju stanica. Rast stanice ne zahtjeva samo sintezu novih proteina vec i sintezu lipida
koji su potrebni za izgradnju stani¢nih membrana neophodnih za funkcioniranje i rad stanice.
Stoga nije iznenadujuce da je mTORC povezan sa sintezom lipida. Glavni faktor transkripcije
veéine enzima koji sintetiziraju lipide za masne kiseline i sintezu sterola je faktor vezanja
sterolnih regulatornih elemenata (SREBP). SREBP obitelj se sastoji od tri izomera, SREBP-1a,
SREBP-1c i SREBP-2. mTORC pozitivno regulira aktivnost SREBP-1 tako Sto kontrolira nuklearni
ulazak lipina 1. Da bi mTORC regulirao aktivhost SREBP-a mora biti aktiviran, a aktiviraju ga
hranjive tvari i aminokiseline. Najucinkovitija aminokiselina u aktivaciji mTORC-a je leucin koji
se u visokim koncentracijama nalazi u proteinima sirutke i kazeinu. Aktivirani mTORC fosforilira
lipin 1 koji se zadrzava u citoplazmi i omogucuje promotorsko vezanje SREBP-a u jezgri.
Medutim, kada mTORC nije aktiviran lipin 1 ulazi u jezgru i istiskuje SREBP sa njegovog
promotorskog mjesta. SREBP migrira u nuklearnu laminu (slika 6) (Melnik, 2012).
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Slika 6. Mehanizam mTORC-a (Melnik, 2012)

Uz to IGF-1 povecava aktivnost 5a-reduktaze te signalnim putem fosfatidilinozitol 3
kinaza/proteinska kinaza B fosforilira i inhibira FoXO1. FoXO1 je vazan transkripcijski faktor,
protein koji modulira ekspresiju gena koji sudjeluju u kontroli stani¢nog ciklusa, popravljanju
ostecenja DNA, metabolizmu lipida i mnogih drugih vaznih procesa u organizmu. FoXO1
inhibira metabolizam lipida regulacijom klju¢nog faktora transkripcije SREBP-a, smanjujuci
njegovu aktivnost i sintezu lipida. FoXO1 djeluje i kao represor androgenih receptora, no kada
je fosforiliran izlazi iz receptora te se receptori aktiviraju (Melnik, 2012).

3. ZAKLIJUCAK

Akne predstavljaju sve vedi i znacajniji problem u modernom svijetu, ali svakim danom
dolazimo do saznanja zasto se one pojavljuju i kako ih mozemo sprijeciti. Prehrana ima velik
utjecaj na nase zdravlje te se u zadnjih nekoliko godina sve viSe okrece njoj kao alternativnom
nacinu sprjecavania ili lijeCenja nekih bolesti, pa tako i akni. Mlijeko je pokazalo da pridonosi
razvoju akni i to posebice obrano mlijeko. Neke od komponenti mlijeka koje su pokazale da
pridonose razvoju akni su IGF-1, progesteron, 5a-androstandion, testosteron te proteini sirutke
i kazein. Mehanizam djelovanja svih spojeva nije u potpusnoti jasan, ali svi imaju utjecaj na

aktivnost Zlijezde lojnice.
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mTORC je aktiviran djelovanjem IGF-1, inzulina i androgena te takav pojacava
lipogenezu. Isti spojevi imaju utjecaj i na FoXO1 samo suprotni, inhibiraju ga. FoXO1 u
aktivhom obliku smanjuje aktivnhost SREBP-a i androgenih receptora.

Utjecaj sira i drugih mlijecnih proizvoda nije utvrden jer su misljenja o tome podijeljena.
Potrebno je provesti dodatna istrazivanja kako bi se mogao argumentirano potvrditi njihov

utjecaj na pojavu akni.
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Izjava o izvornosti

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

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

T hecein,

Tea Zeravica
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