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1. UvOD

Atopijski dermatitis (AD) ili atopijski ekcem je kroni¢no recidiviraju¢a upalna bolest koze
(Murat-Susi¢, 2007) ¢ija je prevalencija u stalnom porastu, osobito u razvijenim zemljama.
Smatra se da su genetika i okoli$ni ¢imbenici glavni faktori koji pogoduju nastanku ove bolesti.
Osobito je Cesta njena pojavnost u djece te iznosi 15 % do 20 % dok se kod odraslih javlja s
prevalencijom od 1 % do 3 % (Avena-Woods 1 Pharm, 2017). Atopijski dermatitis je najceSce
prva bolest koja se javlja u atopijskom marsu. Kod osoba sklonih atopiji se nakon razvitka AD-
a kasnije u zivotu mogu razviti 1 astma, alergijski rinitis te alergije na hranu (Murat-Susi¢,
2007). Osobama s ovom dijagnozom cesto je smanjena kvaliteta zivota te nailaze na mnoge
izazove s obzirom da ovo podrucje jo$ uvijek nije toliko istrazeno. Alergije na hranu koje su
cesto udruzene s AD-om takoder pacijente Cesto dovode u nedoumice. Jedina terapija za
nutritivne alergije je primjena eliminacijskih dijeti, ali samo u slu¢aju kada je rije¢ o dokazanoj
IgE posredovanoj alergiji na hranu (Werfel i sur., 2009). Osobe s AD-om uslijed nedostatka
struénih informacija ¢esto sami pribjegavaju takvim dijetama koje, ako se ne provode uz nadzor
nutricionista, mogu dovesti do mnogih rizika od kojih je najces¢i deficit mikronutrijenata (Kim
1 sur., 2013). Deficit mikronutrijenata moze dovesti do pogorSanja simptoma AD-a te do
dodatnog oste¢enja kozne barijere (Vaughn i sur., 2019). Cilj ovog zavrSnog rada je pregledom
dostupne znanstvene stru¢ne literature utvrditi koji su najcesci deficiti mikronutrijenata u osoba
s AD-om, kakav je njihov utjecaj na samu bolest te jesu li oni uzrok ili posljedica ove bolesti
kompleksne patofiziologije. Takoder, istraZiti ¢e se postoje li trenutne preporuke za ciljanu

oralnu suplementaciju koja bi se mogla koristiti kao sekundarna terapija u AD-u.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. ATOPIJSKI DERMATITIS

2.1.1 Sto je to atopijski dermatitis?

Atopijski dermatitis (AD) ili atopijski ekcem je kroni¢no upalno stanje koze koje ukljucuje
kompleksne interakcije izmedu imunoloskih, nasljednih i okolisnih ¢imbenika (Vaughn i sur.,
2019). Glavni simptomi koji se javljaju su suhoca i crvenilo koze, svrbez i ekcemi. Kod
dojencadi, ekcem se obi¢no javlja u obliku sitnih pristi¢a na obrazima, dok se kod starije djece
1 odraslih Cesto javlja osip na pregibima koljena ili laktova (slika 1), na poledini ruku ili na
vlasistu (Eichenfield i sur., 2014). Najces¢i medicinski alat koristen u svrhu odredivanja jacine
i opsega simptoma ove bolesti je SCORAD (engl. SCORing Atopic Dermatitis), razvijen
prvenstveno kako bi se dobio Sto objektivniji uvid u ucinke koriStenih terapija. AD je
okarakteriziran kao recidivirajuca bolest, §to znaci da se tijekom bolesti Cesto izmjenjuju faze
sa 1 bez simptoma. Moze se manifestirati u 3 razlicite klinicke faze: akutni AD, subakutni AD
1 kroni¢ni AD. Faze se razlikuju po pojavnosti simptoma pa je tako u akutnoj fazi koza sklonija
iritacijama i Cestim upalama dok je kod kroni¢ne faze koza mirnija. U rizicne faktore za
razvijanje AD-a ubrajamo genetsku sklonost prema defektu za gen filagrin (FLG gen) te
obiteljsku povijest bolesti (Avena-Woods i Pharm, 2017). Kod osoba s AD-om uocen je i
disbalans imunosnog sustava kojeg karakterizira genetski uvjetovana sklonost prema vecoj
proizvodnji Th2 stanica. TocCan uzrok ove sklonosti nije istraZen, ali se zna da dominacija Th2
stanica dovodi do promjena u koznoj barijeri (Prebeg i1 Brajac, 2017). Ova kozna bolest je
najcesca kod djece te se javlja kod njih 15 % do 20 % 1 kod 1 % do 3 % odraslih (Avena-
Woods i Pharm, 2017). Najces¢e se manifestira do pete godine Zivota, s najve¢om ucestaloS¢u
izmedu 3. 1 6. mjeseca, no moze se javiti i u bilo kojoj dobi (Eichenfield i sur., 2014). Simptomi
atopijskog dermatitisa obi¢no se povlace u odrasloj dobi, medutim kod 10 % do 30 %
pacijenata simptomi ostaju i kasnije (Eichenfield i sur., 2014). Posljedice koje sa sobom nosi
ova kozna bolest su velike. Ucestali simptomi znatno smanjuju kvalitetu zZivota i sa sobom nose
posljedice poput emocionalnog stresa, deprivacije sna, smanjenog samopouzdanja, stalne opce
nelagode, poremecaja paznje 1 negativnog utjecaja na druStveni Zivot. Iz tog se razloga AD
¢esto naziva i neurodermitisom. S obzirom da je u razvijenim zemljama ova bolest kod djece
u sve vecem porastu, njeno rano prepoznavanje i pravovaljana terapija je kljucna kako bi se

sprijecile komplikacije te poboljSala kvaliteta zivota pacijenata.



Slika 1. Karakteristicna distribucija simptoma kod starijeg djeteta na vratu, dekolteu te

pregibima laktova (Murat-Susi¢, 2007)

2.1.2. Atopijski mar$

Atopija se definira kao genetska sklonost prema stvaranju IgE antitijela koja dovode do
preosjetljivosti na antigene te alergijske reakcije (Avena-Woods i Pharm, 2017). Ta je sklonost
kod osoba uvjetovana genetskim i okolisnim ¢imbenicima te se smatra klju¢nom u povezivanju
atopijskog dermatitisa s drugim atopijskim bolestima. Atopijski mar§ tako opisuje pojavu kod
koje se atopijski dermatitis smatra prvom atopijskom bolesti koja kasnije moze uznapredovati

do alergijskog rinitisa, astme i alergija na hranu (slika 2, Hill i Spergel, 2018).



=== Atopijski dermatitis

=== Alergije na hranu
Astma

weee  Alergijski rinitis

Dijagnoza, %

—

0-5 6-11 12-17 18-23 24-29 30-35 3641 42-47 48-53 54-59

Dob, mjeseci

Slika 2. Dob u trenutku dijagnosticiranja bolesti iz atopijskog marsa (prema Hill 1 Spergel,
2018)

3.1 ALERGIJE NA HRANU
3.1.1. Poveznica atopijskog dermatitisa i alergija na hranu

Mnogim je istraZivanjima potvrdena povezanost atopijskog dermatitisa i imunoposredovanih
nutritivnih alergija (Tsakok 1 sur., 2016). Takoder, pojava alergija na hranu ucestalija je kod
djece s atopijskim dermatitisom i iznosi 40 % dok kod opce populacije iznosi samo 6 %
(Eigenmann 1 sur., 2020). Jedna od glavnih karakteristika atopijskog dermatitisa je oStecena
kozna barijera koja se ocituje tanjim gornjim slojem epiderme (Stratum corneum) i veéim
transepidermalnim gubitkom vode. Te su promjene na epidermi povezane s mutacijom gena za
protein filagrin (FLG) koji je odgovoran za odrZavanje normalne uloge vanjskog sloja
epidermisa (Sandilands i sur., 2009). Takva oSte¢ena kozna barijera ima smanjenu zastitni¢ku
ulogu te olakSava apsorpciju alergena i naknadnu imunosnu reakciju o¢itovanu kao alergiju na
hranu. Disbioza mikrobioma koze se takoder smatra faktorom odgovornim za povecanu
preosjetljivost na hranu (Tsakok 1 sur., 2016). U namirnice koje su najcesce alergeni kod osoba
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s atopijskim dermatitisom spadaju jaja, pSenicno braSno, kravlje mlijeko, soja, kikiriki, riba 1

Skoljkasi (Husar i Murat-Susi¢ Klinika, 2007).
3.1.2 Eliminacijske dijete

Osobe s atopijskim dermatitisom ¢esto navode kako dolazi do jacanja njihovih simptoma nakon
konzumiranja odredene hrane. Iz tog razloga, ¢esto znaju iz prehrane izbaciti namirnice koje
smatraju suspektnima (Nutten, 2015). Iako su nutritivne alergije ¢esto pridruzene uz atopijski
dermatitis, njihov to€an utjecaj na egzacerbaciju simptoma jos uvijek nije dovoljno istrazen,
ali se zna da one nisu uzro¢nik atopijskog dermatitisa (Nutten, 2015).

Eliminacijska dijeta je oblik nutritivne potpore koji se koristi u dijetoterapiji alergija na hranu
1 intolerancija. Postoji viSe vrsta eliminacijskih dijeta, ali je naj¢eSc¢a ona inicijalna kod koje se
hrana koja sadrzi alergen izbacuje iz prehrane, dok se u prehranu uklju¢uju namirnice koje
rjede uzrokuju nutritivne alergije (Turkalj, 2013). U Cochraneovom sustavnom pregledu koji
je analizirao primjenu takvih vrsta dijeta kao terapiju za atopijski dermatitis, uoc¢eno je da nema
znacajnih benefita za pacijente (Bath-Hextall i sur., 2008). Mogu¢i razlog takvom ishodu tih
istrazivanja je taj da ispitanici nisu bili ni alergi¢ni na ispitivanu namirnicu. Ipak, pozitivan
utjecaj na smanjenje jacine simptoma imala je dijeta u kojoj se nisu konzumirala jaja kod
pacijenata s pozitivnim specificnim IgE na jaja. Eliminacijske dijete preporucuju se kao terapija
kod atopijskog dermatitisa samo kod osoba kod kojih je nutritivna alergija dokazana
dijagnostickom obradom, putem koznih ili in vitro testova, dok se kod ostalih pacijenata ne
preporucuju (Werfel i sur., 2009). Takve nutritivne intervencije potrebno je provoditi pod
stalnim nadzorom nutricionista i struénog tima. Takoder, s obzirom da se odredene alergije na
hranu u starijoj dobi povlace, preporuca se redovita konzultacija i ponovna testiranja kako bi

se izbjegla bespotrebna eliminacija skupina namirnica iz prehrane (Turkalj, 2013).
3.1.3 Rizici eliminacijskih dijeta

Ranije navedeni najce$¢i alergeni Cesto su kljuéne namirnice u prehrani opée populacije, a
osobito su bitne kod djece radi osiguravanja dostatne koli¢ine klju¢nih nutrijenata za rast i
razvoj. Ukoliko je eliminacijska dijeta koja se provodi u svrhu terapije AD-a neutemeljena i ne
provodi se uz konzultaciju s nutricionistima, ona moze dovesti do mnogih negativnih posljedica
(Kim 1 sur., 2013). Takva je pojava osobito Cesta kada roditelji na svoju ruku iz prehrane svoje
djece izbacuju velike skupine namirnica za koje smatraju da su uzroc¢nici nutritivnih alergija i

jacanja simptoma bolesti. Jedna od negativnih posljedica moZe biti niska porodajna masa
5



djeteta ukoliko su majke zapocele s eliminacijskom dijetom u trudno¢i (Kramer i Kakuma,
2012). U Cochraneovom sustavnom pregledu analiziran je utjecaj izbjegavanja antigena kod
trudnica s visokim rizikom na pojavnost atopijskog dermatitisa kod novorodencadi. Zakljuceno
je da takve dijete ne sprjecavaju atopijski dermatitis kod djece, naprotiv, mogu rezultirati
niskom porodajnom masom (Kramer i Kakuma, 2012). Kim 1 sur. (2013) ispitivali su utjecaj
eliminacijskih dijeta na nutritivni status pacijenata. Kod ispitanika s alergijom na mlijeko uocen
je deficit cinka, kalcija i vitamina B> dok su ispitanici s alergijom na jaja imali manjak vitamina
A, Bi, B2 te niacina. Takoder su ispitanici alergi¢ni na pSenicu imali manjak kalcija, Zeljeza,
fosfora, cinka i kalija te vitamina B, Be 1 niacina. U jednoj je studiji sluc¢aja zabiljezena i pojava
osteomalacije uslijed deficita vitamina D kojeg je uzrokovala restrikcijska dijeta u kojem je
izostao unos ribe i mlije¢nih proizvoda (Shikino i sur., 2014). Alergeni se u svakodnevnoj
prehrani naj¢eS¢e zamjenjuju namirnicama koje rjede uzrokuju alergije pa se sukladno tome
povecava unos povréa koji moZze rezultirati karotenemijom, povecanom razinom beta-karotena
u krvi 1 zutom pigmentacijom koze (Silverberg i sur., 2016). Takoder, u nekim je studijama
zabiljezena pojava anafilaksije kada su osobe ponovno uvrstile hranu koju su izbacili u
eliminacijskoj dijeti (Eigenmann i sur., 2020). Flinterman 1 sur. (2006) proveli su istraZivanje
u kojem je sudjelovalo 11-ero djece s dijagnozom atopijskog dermatitisa koji su slijedili dijetu
iz koje je izbaceno kravlje mlijeko. Svi su ispitanici ponovnim uvodenjem kravljeg mlijeka u
prehranu razvili alergijsku reakciju iako su kravlje mlijeko prije istrazivanja tolerirali. Zbog
svih navedenih negativnih posljedica do kojih moZe do¢i primjenom eliminacijskih dijeti u
terapiji AD-a da se zakljuciti da je pacijente potrebno educirati i pruziti im adekvatne
informacije o zamjenama za hranu koju iz prehrane izbacuju kako bi se sprijecili deficiti 1

posljedi¢no, malnutricija.

4.1 MIKRONUTRIJENTI I ZDRAVLJE KOZE

Ocuvanje zdrave koZne barijere jedan je od klju¢nih faktora u terapiji AD-a. Prehrana koja
sadrzi adekvatne koli¢ine vitamina 1 mineralnih tvari, poput vitamina A, D, C i E te cinka 1
selena, moze pomoc¢i u o¢uvanju i obnovi oSte¢ene kozne barijere kod osoba s AD-om. Deficit
mikronutrijenata moZe dovesti do dodatnog oStecenja kozne barijere te jacanja simptoma poput
suhoce uslijed veceg gubitka vode, a posljedicno i do osjetljivosti na iritacije koje dovode do

pokretanja upalnih procesa (Vaughn i sur., 2019). Takoder, mikronutrijenti mogu pomoc¢i i kod
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regulacije imunosnog sustava koji je preosjetljiv te kao takav pridonosi ¢estim imunoloskim
odgovorima koji dovode do upala i jacanja simptoma. Sve se CeSée istrazuje kako nutritivni
status pacijenta utjeCe na tijek bolesti i pojavu simptoma (Vaughn i sur., 2019). Uloga
makronutrijenata je puno vise istrazena, posebice u kontekstu eliminacijskih dijeta. Podrucje
mikronutrijenata nije toliko istrazeno zbog svoje kompleksne prirode, ali su istrazivanja na tu
temu sve ¢eSce s obzirom da se sve viSe uvida moguca zastitnicka uloga mikronutrijenata kod

prevencije i lijeCenja AD-a.

4.1.1 Vitamin C

Atopijski dermatitis se ¢esto povezuje s oksidativnim stresom radi ucestalih upalnih procesa.
Vitamin C, kao snaZan antioksidans, ima sposobnost neutraliziranja slobodnih radikala te u
kontekstu AD-a ima bitnu ulogu jer se vjeruje da je upravo oksidativni stres jedan od glavnih
faktora u patogenezi ove bolesti. Biomarkeri oksidativnog stresa pokazali su se vi§ima u djece
s atopijskim dermatitisom nego $to su u zdrave djece (Ji i Li, 2016). Sivaranjani i sur. (2013)
proveli su istrazivanje u kojem su sudjelovale osobe s AD-om te zdrave osobe. Rezultati
istrazivanja pokazali su da ispitanici s AD-om imaju nizi serumski vitamin C iz ¢ega je
dobivena pretpostavka da to pridonosi njihovoj manjoj antioksidativnoj sposobnosti.

Vitamin C takoder sudjeluje u diferencijaciji keratinocita iz kojih se sintetiziraju ceramidi,
komponente koje sainjavaju lipidnu barijeru koZe (Wang 1 sur., 2018). U jednoj studiji
dokazana je pozitivna korelacija razine vitamina C u plazmi te ceramida u epidermi (Shin 1
sur., 2016). Nedostatak ceramida u epidermi moze doprinijeti oSte¢enju kozne barijerne
funkcije pa je zato bitan dostatan unos vitamina C kada pricamo o AD-u.

Majke koje imaju AD pod ve¢im su rizikom da i njihova djeca razviju AD pa je u tu svrhu
provedeno istrazivanje u kojem je analizirana koncentracija vitamina C u maj¢inom mlijeku 1
njen utjecaj na pojavnost AD-a u novorodencadi. Vece koncentracije vitamina C povezane su
sa smanjenim rizikom od razvoja ekcema §to je dovelo do pretpostavke da se vitamin C mozda
moze koristiti u svrhu prevencije AD-a (Wang i sur., 2018).

Iako je uloga vitamina C u terapiji AD-a obecavajuca s obzirom na njegova navedena svojstva,
provedeno je nekoliko studija u kojima se istrazivala povezanost unosa vitamina C 1 rizika
obolijevanja od AD-a te su rezultati bili oprecni (Vaughn i sur., 2019). Laitinen i sur. (2005) u
svojoj su studiji istrazivali postoji li povezanost izmedu unosa vitamina C i razvoja AD-a u

djece koja su bila promatrana od rodenja do 4. godine Zivota. Rezultati su pokazali da
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poveznica postoji te da povecani unos vitamina C moze povecati rizik od atopijskog
dermatitisa. U drugim studijama nije pronadena povezanost unosa vitamina C te rizika za

razvoj AD-a (Vaughn i sur., 2019).

4.1.2 Vitamin E

Vitamin E odlikuju dobra antioksidativna i protuupalna svojstva (Vaughn i sur., 2019). Takoder,
ometa proizvodnju prostaglandina, hormona odgovornog za pokretanje upalnih procesa u
tijelu. Istrazivanja su pokazala da suplementacija vitaminom E moze dovesti do smanjenja IgE
kod pacijenta s AD-om. U jednoj randomiziranoj klini¢koj studiji ispitan je utjecaj oralne
suplementacije vitaminom E (400 IU/dan) na odraslim osobama s AD-om koje su suplement
uzimale u periodu od 4 mjeseca (Jaffary i sur.,, 2015). Ova se suplementacija pokazala
obecavajucom jer se kod sudionika uocilo smanjenje simptoma, odnosno smanjile su im se
lezije i svrbez (Jaffary i sur., 2015). Autori su zakljudili da bi oralna suplementacija vitaminom
E mogla posluziti kao dobra pomo¢na terapija za AD. U drugoj su studiji gdje su pacijenti
suplementirani u periodu od 8 mjeseci dobiveni sli¢ni rezultati. Pacijenti su uocili vidno
poboljSanje u vidu smanjenja simptoma te je kod veéine zabiljezen nizi IgE u serumu (Tsoureli-
Nikita i sur., 2002).

U nekoliko je studija uocena niza prevalencija obolijevanja od AD-a kod djece koje su
prehranom unosile viSe razine vitamina E. Oh 1 sur. (2010) u svojoj su studiji uocili da su osobe
bez AD imale puno ve¢i prehrambeni unos vitamina E od osoba s AD-om ¢ime su dosli do
pretpostavke da bi ve¢i unos vitamina E kroz prehranu mogao imati zastitni¢ku ulogu kod AD.
Uloga razine vitamina E na pojavnost atopijskog dermatitisa jo$ uvijek nije dovoljno istrazena
te su rezultati opre¢ni (Vaughn i sur., 2019). Takoder, deficit vitamina E kod osoba a AD-om u
studijama nije utvrden dok je CeSCe ispitivana njegova zastitni¢ka uloga. Ono S§to je
obecavajuce su rezultati istrazivanja o suplementaciji vitaminom E koji ukazuju da bi se u
buduc¢nosti vitamin E mogao koristiti kao adjunktivna terapija kod osoba s atopijskim

dermatitisom (Teo 1 sur., 2021).

4.1.3. Vitamin D

Poveznica vitamina D i atopijskog dermatitisa leZi u brojnim utjecajima ovog vitamina na

imunoloske reakcije i integritet kozne barijere. Proucavanje ove povezanosti privuklo je veliku
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paznju istrazivaca pa su tako provedene mnoge studije na djeci i odraslima u kojima se
istrazivao utjecaj serumske razine vitamina D, razine vitamina D iz krvi pupkovine te
prehrambenog unosa vitamina D na rizik obolijevanja od AD-a. Vise je istrazivanja potvrdilo
povezanost deficita vitamina D s povecanim rizikom za razvitak atopijskog dermatitisa i
jacanje simptoma ove bolesti (Vaughn i sur., 2019). Takoder se u 8 klini¢kih studija provedenih
na djeci potvrdilo da vecée razine vitamina D utjeCu na smanjenje jaCine simptoma AD-a
(Vaughn i sur., 2019).

Suplementacija vitaminom D je takoder istrazena u svrhu terapije atopijskog dermatitisa.
Camargo 1 sur. (2014) su u randomiziranoj klinickoj studiji na 107 djece s AD-om ispitali
utjecaj suplementacije vitaminom D3 (1000 IU/dan) kojeg su sudionici uzimali mjesec dana.
Kod svih ispitanika uo¢eno je smanjenje jacine simptoma. Sli¢ni su rezultati dobiveni i u drugoj
randomiziranoj klinickoj studiji gdje je 60 djece bilo podvrgnuto suplementaciji vitaminom D3
(1600 IU/dan) na 60 dana (Amestejani i sur., 2012). Provedena je takoder i randomizirana
studija na djeci i odraslima, ali se u njoj ispitivala suplementacija vitaminom D, vitaminom E
te vitaminom D i1 E zajedno. Ispitanici koji su uzimali samo vitamin D nisu imali vidna
poboljsanja u SCORAD-u dok je kod ispitanika koji su uzimali vitamin D 1 E zajedno uoc¢eno
najvec¢e smanjenje SCORAD-a §to se moze pripisati mogucem sinergistickom ucinku dvaju
vitamina (Javanbakht i sur., 2011). U jednoj studiji presjeka istrazivala se povezanost razine
vitamine D i SCORAD-a kod 153 zdravih osoba i osoba s AD-om. Takoder se istrazivao utjecaj
suplementacije vitaminom D3 (2000 IU/dan) na 20 pojedinaca s AD-om u periodu od 3
mjeseca. Suplementacija vitaminom D rezultirala je smanjenjem teZine simptoma bolesti dok
razlike u serumskoj razini vitamina D kod zdravih osoba 1 osoba s AD-om nisu uocene
(Samochocki 1 sur., 2013). To nam govori da na samu razinu serumskog vitamina D mozda
ipak viSe utjeu okolisni ¢imbenici nego $to utjeCe sama bolest, s obzirom da je deficit tog
vitamina danas sveprisutan u op¢oj zdravoj populaciji.

Dobro je poznato da djeca majki s atopijskim dermatitisom imaju veci rizik od obolijevanja pa
je tako Cest predmet istrazivanja i1 utjecaj razine vitamina D u maj¢inom serumu na pojavnost
AD-a kod novorodencadi (Trikamjee i sur., 2021). Chiu i sur. (2015) su u svom istrazivanju
uocili da su djeca majki s deficitom vitamina D imala znatno niZe razine vitamina D nego §to
su djeca majki s normalnom razina vitamina D, uz pretpostavku da su djeca s niZzom razinom
vitamina D pod veim rizikom za razvoj AD-a. U drugom istrazivanju nije pronadena
poveznica izmedu majcine razine vitamina D u krvi 1 pojavnosti AD-a kod djece (Vaughn i sur.,

2019). Istrazivan je i utjecaj prehrambenog unosa vitamina D majki tijekom trudno¢e na AD
9



novorodencadi. Na tom su polju rezultati studija takoder proturjecni. U nekim je istrazivanjima
uocena pozitivna korelacija izmedu prehrambenog unosa vitamina D u majke i AD-a kod
djeteta (Miyake i sur., 2014). Suprotno tome, u 3 studije nije pronadena ta ista povezanost
(Erkkola i sur., 2009).

ovom podrucju te je dobro poznata. Smatra se takoder kako bi prevencija deficita kod
pacijenata mogla pozitivno utjecati na smanjenje simptoma. lako se u mnogim studijama
potvrdila pozitivna uloga suplementacije vitaminom D na smanjenje simptoma AD-a, to¢na
doza ili protokol suplementacije nisu utvrdeni. IstraZzivanja o unosu i statusu vitamina D kod
majki i novorodencadi dosla su do proturje¢nih rezultata. Jo§ se uvijek ne zna je li deficit
vitamina D, kod osoba s AD-om, uzrok ili posljedica bolesti. To bi saznanje bilo korisno za

daljnja istrazivanja (Vaughn i sur., 2019).

4.1.4 Cink

Svojstva cinka poput antibakterijskog 1 protuupalnog djelovanja te antioksidacijskih
sposobnosti, zasluzna su za to §to je u dermatoloskim studijama njegova uloga Cesto istrazivana
(Maarouf i sur., 2018). Suplementacija cinka pokazala se ucinkovitom u vidu smanjenja
proizvodnje upalnih citokina, posrednicima imunoloskih reakcija i upalnih procesa u tijelu
(Prasad, 2008). Deficit cinka je uocen u osoba s AD-om, ali razlog tome jo$ uvijek nije
razjasnjen dok se pretpostavlja da cink igra odredenu ulogu u procesu same bolesti radi cega
se Cesto istrazuju mogucénosti njegove suplementacije (Kim 1 sur., 2014).

David 1 sur. (1990) su usporedivali razinu cinka u serumu kod 65 djece s AD-om 1 79 zdrave
djece. Djeca s AD-om imala su znatno niZe serumske razine cinka, ali korelacija izmedu
koncentracije cinka i ja¢ine simptoma bolesti nije pronadena. Karaback 1 sur. (2016) su u
sli€noj studiji usporedili serumsku razinu cinka te razinu cinka u eritrocitima kod zdravih osoba
1 osoba s AD-om. Uoceno je da su pacijenti imali znatno niZu razinu cinka u eritrocitima dok
razlika u serumskoj razini cinka nije pronadena. Takoder, osobe s ja¢im oblikom bolesti imali
su najniZe razine cinka u eritrocitima. U ovome otkri¢u lezi pretpostavka da bi cink mogao
utjecati na poboljSanje simptoma AD-a.

U ranije spomenutom istrazivanju koje su proveli Kim 1 sur. (2014), osim deficita cinka
ispitivala se 1 u¢inkovitost suplementacije. Sva su djeca iz ispitivanja imala niske razine cinka

u kosi te su oralno uzimali cinkov oksid, kao adjunktivnu terapiju, u periodu od 8 tjedana. Kod
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svih je uoCeno znatno povecanje razine cinka te je kod svih zabiljezeno poboljSanje u
simptomima i transepidermalnom gubitku vode . Suprotni rezultati dobiveni su u istraZivanju
u kojem su djeca s AD-om, 8 tjedana uzimali cinkov sulfat te nisu uocena poboljSanja glede
smanjenja simptoma bolesti.

Zakljucno, kod djece i odraslih osoba uocena je niza razina serumske razine cinka te niza razina
cinka u eritrocitima. Podrijetlo ovog deficita i dalje nije razjaSnjeno te su potrebna dodatna
istrazivanja kako bi se razjasnilo postoji li mehanizam koji uslijed deficita cinka u organizmu
moze pogorsati simptome AD-a. Studije koje su ispitivale suplementaciju su oprecne te su
potrebna dodatna istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika u kojima bi se ispitala tocna i sigurna
doza koja bi pokazala poboljSanje u simptomima bolesti. Takoder se u obzir moraju uzeti i
moguce nuspojave ovakve suplementacije, poput vrtoglavica i gastrointestinalnih poteskoca te
moguce interferiranje s drugim mineralnim tvarima poput bakra kojemu moze ometati

apsorpciju (Vaughn i sur., 2019).

4.1.5 Zeljezo

Zeljezo se u kontekstu AD-a istrazuje zbog sudjelovanja u fentonskim reakcijama. To su
reakcije u kojima iz slobodnog Zeljeza u krvi nastaju reaktivni kisikovi spojevi koji svojim
nakupljanjem mogu doprinijeti pove¢anom oksidativnom stresu u stanici (Vaughn i sur., 2019).
Smatra se da upravo upalni odgovori koZze mogu potaknuti oslobadanje katalitickog Zeljeza
koji je inace u uskladiStenoj formi te tako potaknuti proizvodnju ROS-a. S obzirom da takve
reakcije dovode do Stete, osobito kad je rijec o upalnim bolestima poput AD-a, kroz istrazivanja
se pokusala utvrditi korelacija izmedu razine Zeljeza u krvi i kozi te razine askorbinske kiseline
(vitamina C) koja djeluje kao antioksidans te kako to utjee na simptome AD-a (Vaughn 1 sur.,
2019).

Primjer jedne studije provedene na pet pacijenata s AD-om i pet zdravih pojedinaca pokazuje
da su pacijenti s AD-om imali znaCajno nize razine vitamina C u kozi, ali 1 viSe razine zeljeza
u kozi. Kod kontrolne skupine nisu pronadene znacajne razlike u razini Zeljeza 1 askorbinske
kiseline. To je saznanje autore studije dovelo do zakljucka da bi razine Zeljeza 1 vitamina C u
kozi mogle biti dobar pokazatelj u dijagnozi i terapiji upalnih koZznih bolesti poput AD-a.
Takoder, autori su pretpostavili da je nedostatna antioksidativna aktivnost jedan od glavnih
faktora u patogenezi AD-a (Leveque i sur., 2003). U drugim su istrazivanjima zabiljezeni

deficiti Zeljeza kod djece s AD-om te se navodi da su djeca s atopijskim bolestima sklonija
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razvijanju anemije (Peroni 1 sur., 2023).

U jednoj je studiji ispitivana ucinkovitost suplementacije zeljezom kojeg su trudnice uzimale
kao dodatak prehrani zajedno s folnom kiselinom, u svrhu ispitivanja utjecaja te suplementacije
na pojavnost AD-a kod potomstva. Analizom su dobiveni rezultati u kojima su djeca tih majki
imala 4 puta manji rizik od obolijevanja. Ti rezultati sugeriraju kako prenatalna suplementacija
folnom kiselinom 1 zeljezom pokazuje zastitni u¢inak za razvoj AD-a kod djece. Medutim,
potrebna su dodatna istrazivanja koja bi potvrdila Zeljezo kao sekundarnu terapiju za AD

(Fortes i sur., 2019).

4.1.6 Selen

Selen djeluje kao koenzim na aktivnom mjestu glutation peroksidaze, antioksidacijskog enzima
prisutnog u razli¢itim vrstama stanice (Uysal i sur., 2016). Pretpostavlja se da je zato dostatna
razina selena nuzna kako bi se osigurala optimalna antioksidacijska aktivnost stanica koze.
Stoga je njegova uloga kod atopijskog dermatitisa takoder istrazena. Istrazivanjem su utvrdene
Znatno nize razine selena u kosi djece stare 10 mjeseci s AD-om od zdrave djece iste dobi
(Uysal i sur., 2016).

Mali je broj studija koje su istrazivale efekte suplementacije selenom na AD. Fairris i sur.
(1989) su u svojoj randomiziranoj klini¢koj studiji ispitali utjecaj suplementacije seleniziranim
kvascem u kombinaciji s vitaminom E, suplementacije samo seleniziranim kvascem te
placebom. Sezdeset sudionika s dijagnozom AD-a randomizirano je u 3 skupine te su
suplemente uzimali na dnevnoj bazi, 12 tjedana. Kod skupine koja je uzimala selenizirani
kvasac zajedno s vitaminom E uoceno je povecanje koncentracije selena u krvi. Kod ostalih
skupina nije uoCena promjena u koncentraciji selena u krvi te nije pronadena korelacija
suplementacije 1 jacine simptoma AD-a. Iako bi selen zbog svojih protuupalnih svojstava
mogao pokazati odredene efekte na poboljSanje simptoma AD-a, rezultati istraZivanja su

nedostatni te su provedene studije na ovu temu starijeg datuma.

12



5.1 CIMBENICI PREHRANE U TERAPLJI ATOPIJSKOG DERMATITISA

Jedan od najcesce ispitivanih epigenetskih faktora u patogenezi atopijskog dermatitisa je
zasigurno prehrana te njeni ¢imbenici. Uloga prehrane i njenih razli¢itih vrsta u ovom je
podru¢ju Cesti izvor upita pacijenata, ali i neizvjesnosti struénih osoba. Prehrana c¢ini
svakodnevni dio naseg zivota i pacijenti ¢e nerijetko uvodenjem ili izbacivanjem nekih
namirnica ili promjenom obrasca hranjenja pokusati utjecati na sam tijek bolesti. Posljednjih
se godina istrazuju upravo takve moguce metode sekundarne terapije za AD. NajceS¢i predmet
istrazivanja je koriStenje prebiotika i probiotika, omega-3 dugolan¢anih masnih kiselina te

dojenja i dojenackih formula na tijek bolesti i njene simptome (Trikamjee i sur., 2021).

5.1.1 Prebiotici i probiotici u terapiji atopijskog dermatitisa

Pretpostavlja se da neravnoteza u sastavu i metabolickoj funkciji crijevnog mikrobioma,
uzrokovana promjenama u prehrani i na¢inu Zivota, moze imati ulogu u nastanku atopijskih
bolesti (Penders i sur., 2007). Te promjene u crijevnoj mikroflori dovode do aktivacije IL-4/IL-
13 puta u AD-u koji potiCe oste¢enje zastitne barijere koze (Zhu i sur., 2018). Proveden je veci
broj istrazivanja koja su potvrdila da promjene u sastavu crijevnog mikrobioma mogu
prethoditi pojavi AD-a (Penders i sur., 2007). Razli¢iti ¢imbenici utjeu na raznolikost i sastav
crijevnog mikrobioma koji ima jednu od glavnih uloga u sprjeavanju atopijskih bolesti. Danas
se sve viSe paZnja usmjerava na ¢imbenike koji obuhvacaju promjene u nacinu Zivota. Ti
¢imbenici ukljucuju sve ceScu primjenu antibiotika, promjene u nacinu prehrane (osobito
zapadnjacke) te Cak i1 visok postotak carskih rezova pri porodaju (Prebeg 1 Brajac, 2017).
Jednim od uzroka pojave AD-a smatra se i nedovoljna izloZenost mikroorganizmima tijekom
djetinjstva (Rusu i sur., 2019). S obzirom da crijevni mikrobiom predstavlja najveéi izvor
mikrobnih optere¢enja, postavila se pretpostavka da bi prebiotici 1 probiotici mogli imati
znacajnu ulogu u prevenciji pojave te terapiji AD-a.

Prebiotici su neprobavljive tvari, najéeSce u obliku oligosaharida, koje imaju pozitivan utjecaj
na organizam domacina tako da selektivno poticu rast odredenih vrsta crijevnih bakterija, kao
Sto su Bifidobacterium 1 Lactobacillus spp., koje mogu djelovati na poboljSanje zdravlja
domacina. Probiotici su pak Zivi mikroorganizmi koji sa sobom nose koristi za zdravlje

domacina kada se primjenjuju u odgovaraju¢im koli¢inama (Rusu 1 sur., 2019).
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U jednoj case control studiji uocene su nize koncentracije Bifidobacterium u crijevima kod
osoba s AD-om nego §to su kod zdravih osoba (Watanabe i sur., 2003). Takoder, ispitivana
koncentracija mikroorganizma bila je u negativnoj korelaciji s jaCinom simptoma AD-a.
KOALA kohortnom studijom utvrdila se korelacija pojavnosti sojeva Clostridium difficile i
Escherichia coli s pove¢anim rizikom od razvijanja AD-a 1 ostalih alergijskih bolesti (Penders
isur., 2007).

Bitno je navesti kako se crijevna mikroflora razvija do druge godine covjekova Zivota, stoga
primjena bilo kakvih intervencija koje imaju mogucénost poboljSanja ili promjene crijevne
mikroflore ima smisla 1 u najranijim godinama zivota (Prebeg i Brajac, 2017). Takoder,
rezultati istrazivanja koji su dokazali da crijevna kolonizacija nastupa i prije rodenja potaknula
je brojne studije u kojima se ispitivao utjecaj prenatalne suplementacije prebioticima i
probioticima na pojavnost AD-a u novorodencadi. Cochraneovim sustavnim pregledom
analizirane su 4 studije provedene na novorodencadi koji su uzimali prebiotike 1 probiotike u
obliku dodataka prehrani. Kod prebiotika je uo¢eno znatno smanjeni rizik obolijevanja od AD-
a dok je suplementacija probioticima pokazala proturjecne rezultate (Osborn i Sinn, 2013;
Boyle i sur., 2008). U 12 studija koja su ispitivala efekt suplementacije probioticima u djece
nije uoceno poboljSanje glede simptoma AD-a. Suprotno tome, u 6 studija, takoder provedenih
na djeci, uoceno je znatno smanjenje simptoma AD-a (Boyle i sur., 2008). Suplementacija
probioticima pokazala se efektivnijom ukoliko je koristena prenatalno kod majki s povecanim
rizikom (Bronsnick i sur.,, 2014). Sojevi Lactobacillus 1 Bifidobacterium pokazali su se
efektivnima u prenatalnoj i postnatalnoj suplementaciji, smanjujuci rizik obolijevanja od AD-
a kod novorodencadi (Zhu 1 sur., 2018). Takoder, u novijem istraZivanju dokazan je pozitivan
ucinak soja Bifidobacterium na smanjenje jaCine AD-a izmjerene SCORAD-om (Navarro-
Loépez i sur., 2018).

Zaklju¢no, suplementacija odredenim prebiotickim 1 probiotickim sojevima utjece na
regulaciju mikroflore Sto posljedi¢no dovodi do imunomodulatornih procesa koji mogu biti
efektivni kod prevencije od pojavnosti AD-a u djece. U buduénosti bi mogli biti korisna
terapija, ali se problem javlja kod velikog broja sojeva bakterija koje u organizmu pokazuju
razli¢ite ucinke. Potrebna su dodatna istraZivanja veceg broja razli€itih sojeva kojima bi se
propisala tocna doza za preventivnu ulogu od pojavnosti AD-a. Takoder, puno su ve¢i dokazi
za njihovu ulogu u prevenciji AD-a dok je njihova uloga u terapiji bolesti 1 dalje ostaje
nerazjaSnjena. U buduénosti se ocekuju dodatne studije koje bi razjasnile tu ulogu s obzirom

da prebiotici 1 probiotici imaju odli¢nu sposobnost manipulacije naSe mikroflore.
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5.1.2 Omega-3 masne kiseline u terapiji atopijskog dermatitisa

Omega-3 masne kiseline dugog lanca (LCPUFA) sudjeluju u strukturi stanicne membrane i
njenoj funkciji te se vjeruje da pokazuju imunomodulatorni u¢inak povecavajuéi koncentraciju
dokozaheksaenske kiseline (DHA) i eikozapentaenske kiseline (EPA) u stani¢noj membrani,
usporedno se natjecuc¢i s upalnom arahidonskom kiselinom (AA). To dovodi do smanjenja
sinteze prostaglandina E 1 inhibicije proizvodnje citokina 1 IgE te na taj nacin djeluju na
smanjenje upalnih procesa u tijelu. Tim se saznanjem krenulo u istrazivanje mogucénosti
uporabe LCPUFA u terapiji AD-a, pogotovo u prenatalnom i postnatalnom razdoblju
(Trikamjee 1 sur., 2021).

U nekim je studijama u kojima se ispitivala suplementacija ribljim uljem u trudno¢i uocena
poveznica s nizom incidencijom obolijevanja od AD-a kod novorodencadi dok u drugim
istrazivanjima nije zabiljezena znatna promjena (Trikamjee i sur., 2021). Nedavno je objavljen
nastavak tzv. DOMInO studije u kojoj su trudnice nasumicno podijeljene u dvije skupine te je
jedna skupina dobivala kapsule ribljeg ulja (900 mg ®-3 LCPUFA/dan) dok je druga skupina
dobila kapsule bez ®-3 LCPUFA (kontrolna skupina). U nastavku ove studije promatrana su
djeca majki koje su sudjelovale u istrazivanju, u dobi od 1,3 1 6 godina. Izmedu dviju skupina
nije zabiljezena razlika u jacini simptoma i progresiji same bolesti (Best i sur., 2018).

Iako su neka saznanja na ovom polju obecavajuca te su zabiljezeni 1 zaStitni u¢inci ove vrste
suplementacije, rezultati istrazivanja su nedosljedni. Potrebno je provodenje daljnjih studija
kojima bi se utvrdilo pokazuje li suplementacija -3 LCPUFA u prenatalnom 1 postnatalnom

razdoblju zastitne ucinke i moze li se koristiti u terapiji prevencije AD-a.

5.1.3 Dojenje u prevenciji atopijskog dermatitisa

Dobro je poznato da je sluZzbena preporuka za dojenje prvih 4-6 mjeseci Zivota utemeljena radi
mnogobrojnih pozitivnih ucinaka na zdravlje djeteta poput promicanja rasta i razvoja,
smanjenja krvnog tlaka te prevencije infekcija 1 alergijskih bolesti (Hojsak, 2017). Dojenje u
prvim mjesecima Zivota stimulira razvoj mikroorganizama kod djeteta i jaca njegov imunosni
sustav (Trikamjee 1 sur., 2021). U kohortnoj studiji u kojoj je bilo uklju¢eno 4089 djece
pokazalo se da je dojenje u periodu do 4 mjeseca utjecalo na smanjenje rizika od razvijanja
AD-a u 4. godini zivota (Bronsnick 1 sur., 2014). Takoder je i1 pregled 18 razlicitih studija

potvrdio ista saznanja, nakon 3 mjeseca dojenja, djeca su bila pod manjim rizikom od AD-a
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(Gdalevich 1 sur., 2001). Medutim, i na ovom podrucju bilo je studija u kojima su dobiveni
suprotni rezultati. U jednoj kohortnoj studiji usporedivan je utjecaj dojenja, parcijalnog dojenja
i dojenackih formula koje su se koristile u periodu od 3 mjeseca (Yang i sur., 2009). Rezultati
su pokazali da dojenje nije utjecalo na smanjenje rizika od AD-a (Trikamjee 1 sur., 2021).
Istrazivanja na ovom podrucju ostaju nerazjaSnjena. Mogucnosti ove pomocne terapije u
prevenciji AD-a su obecavajuce, ali su potrebna dodatna istrazivanja na ve¢em broju ispitanika

1 u razli¢itim populacijama.
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3. ZAKLJUCCI

1. Najces¢e utvrdeni deficiti mikronutrijenata kod osoba s atopijskim dermatitisom jesu
deficit vitamina D i C te cinka, selena i zeljeza dok deficit vitamina E nije zabiljeZen. Nije
utvrdeno jesu li deficiti do kojih dolazi uzrok ili posljedica atopijskog dermatitisa, ali je
kod svih ispitivanih mikronutrijenata pronadena povezanost izmedu njihovog deficita i

jacanja simptoma atopijskog dermatitisa.

2. Ne postoje uvjerljivi dokazi za sigurno koristenje mikronutrijenta u obliku dodataka
prehrani u terapiji ili prevenciji atopijskog dermatitisa. Suplementacija vitaminom D
najvise je istrazena na ovom podrucju te su rezultati studija pokazali da moze utjecati na
smanjenje simptoma atopijskog dermatitisa te bi se u buduénosti mogla koristiti kao
adjunktivna terapija za atopijski dermatitisa. Medutim, potrebna su dodatna istrazivanja

kojima bi se potvrdila to¢na doza i protokol suplementacije.

3. Alergije na hranu i atopijski dermatitis usko su povezani. Nutritivne alergije mogu utjecati
na jacanje simptoma atopijskog dermatitisa, ali nisu uzrok njegova nastanka. Eliminacijske
dijete su jedina terapija u lijeCenju nutritivnih alergija, ali je njihovo koristenje opravdano
samo kod medicinski dokazanih nutritivnih alergija. Osobama s atopijskim dermatitisom
potrebno je pruziti struénu medicinsku potporu i1 educirati ih kako ne bi doslo do deficita

mikronutrijenata.
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