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1. UVOD

U psihosomatskoj medicini koZa zauzima posebno mjesto zbog toga $to je organ
koji je najpristupacniji zapazanjima, te se stoga istie velika vaznost i povezanost
zdravlja koze sa psihi¢kim zdravljem pojedinca (1). Osim toga, dermatoloske bolesti
prate i socijalni aspekti jer utjeCu na odnose bolesnika s drugim ljudima, Sto Cesto prati
povlacenje u sebe, smanjenje samopouzdanja i druStvenu izoliranost (2).

Psihodermatologija se definira kao dio dermatologije koji se bavi proucavanjem
utjecaja psiholoskih ¢imbenika na pocetak, tijek i lijeCenje koznih bolesti (3). JoS$ je
1977. godine Engel formulirao biopsihosocijalni model bolesti i zdravlja u kojem su
zdravlje i bolest podjednako odredeni interakcijom bioloskih, psiholoskih i socijalnih
Cinitelja, a kao odgovor na dotadasnje prevladavajuce stajalisSte zapadne medicine prema
kojem se bolest smatrala isklju¢ivo poremecajem tjelesnih procesa (4). Ovaj teorijski
okvir potaknuo je brojna istrazivanja koja su jasno upozorila na postojanje
psihosocijalnih ¢initelja povezanih sa zdravljem i/ili boles¢u (5,6).

Acne vulgaris je Cesta kroni¢na upalna dermatoza koja u prvom redu pogada
mlade ljude u razdoblju kada dozivljavaju izrazite psihicke, socijalne i fizicke promjene.
Jo§ su 1948.godine autori Sulzberger i Zaidems u svojem c¢lanku o psihogenim
¢imbenicima kod koZnih bolesti, naveli ve¢ ¢uvenu i €esto citiranu misao: "Ne postoji
niti jedna bolest koja uzrokuje vecu psihicku traumu, vecu neprilagodenost izmedu
roditelja i djece, ve¢u opcu nesigurnost i osjecaj inferiornosti i vise psihicke patnje nego
Sto to ¢ine acne vulgaris"(7). lako je na osnovi rezultata suvremenih istraZivanja jasno

da je ta tvrdnja ipak pretjerana, ne smijemo zanemariti ulogu koju je ona odigrala u



skretanju pozornosti na aspekte akne koji nisu isklju¢ivo dermatoloski problem. Uz to, 1
neka suvremena ispitivanja kvalitete zivota upucuju da pacijenti s aknama iskazuju
razinu socijalnih, psiholoskih i emocionalnih problema koja je jednaka onoj kod
pacijenata s kroni¢nom astmom, epilepsijom, dijabetesom i artritisom. Pacijenti koji
dulje vrijeme pate od akne izvjeStavaju o vecem snizenju kvalitete zivota, Sto znaci da
kumulativni u€inci dugotrajnih akne mogu znatno utjecati na kvalitetu Zivota (8).

Vrlo je vazno, a ¢esto zanemareno, procijeniti ne samo klini¢ku sliku bolesti ve¢
i njen psihosocijalni utjecaj, s obzirom da se kod bolesnika s akne javljaju brojni
psiholoski problemi ukljucujuéi snizeno samopouzdanje, socijalno povlacenje, bijes,
anksioznost 1 depresija (9).

U terapiji teSkog nodulocisti¢nog oblika akne zadnjih 30 godina je u primjeni
vrlo ucinkovit lijek iz grupe retinoida, isotretinoin (13-cis retinoi¢na kiselina), ali se od
pocetka njegove primjene lijek dovodi u vezu sa nepovoljnim psihijatrijskim
djelovanjem ukljucujuéi razvoj depresije, promjene raspolozenja, nasilnog ponasanja,
suicidalnosti, te psihoti¢nih reakcija tijekom primjene lijeka (10,11). Unato¢ dokazanoj
neurobioloSkoj podlozi u djelovanju retinoida na animalnom modelu, zbog nedostatka
dokaza na humanom modelu, te nedostatku radomiziranih placebo kontroliranih studija
na dovoljno velikom broju ispitanika, danas jo$ uvijek nije postavljen jednoznacan stav

koji bi potvrdio djelovanje isotretinoina na razvoj psihopatologije.



1.1. Epidemiologija Acne vulgaris

1.1.1. Definicija i prevalencija acne vulgaris

Acne vulgaris je kroni¢na upalna dermatoza pilosebacealnog folikula koja se
javlja u vise od 85% mladih osoba u dobi od 11 do 25 godina (12). U vecini slucajeva
akne se prezentiraju u formi blage do umjereno teske klinicke slike. Oko 15-30%
bolesnika ima klinicki teski oblik akne $to zahtjeva intenzivno lijeCenje kako bi se
sprijecilo psihicko i fizicko oziljavanje bolesnika (13). U razli¢itim studijama nadena je
razli¢ita prevalencija akne u adolescentnoj dobi u rasponu od 44,1% (14) do 93,2%
(15), pri cemu je teski oblik akne prisutan u 14% (15) do 48,6% oboljelih (16). Oko 80%
oboljelih od akne je u dobi od 13 do 15 godina ( (17).

Kao poseban rizicni faktor za umjereno teSki i teSki oblik akne navodi se
pozitivna obiteljska anamneza uz prevalenciju od 19,9% bolesnika, nasuprot 9,8%
bolesnika kod kojih je obiteljska anamneza negativna (15). Razli¢ite studije potvrdile su
da je pozitivna obiteljska anamneza udruZena sa ve¢im rizikom od razvitka teskog
nodulocisti¢nog oblika akne (15,18,19).

Prevalencija akne u adolescentnoj dobi je znatno ve¢a medu muskim bolesnicima
(20). U oko 20% bolesnika akne perzistiraju 1 nakon 20. godine Zivota, §to je znatno
ceS¢e kod Zena (12,21). U jednoj studiji nadeno je da su akne bile prisutne u 54% Zena i
40% musSkaraca starijih od 25 godina, a klini¢ka slika akne perzistira i u srednjoj dobi u
12% zena 1 3% muskaraca (22). U pedijatrijskoj populaciji, prevalencija akne povecava

se s dobi. Kod 28% do 61% djecje populacije u dobi od 10 do 12 godina postavljena je



dijagnoza akne, dok su u dobi od 16 do 28 godina akne prisutne kod 79% do 95%

adolescenata (23, 24).

1.1.2. Uloga genetskog ¢imbenika kod bolesnika s akne

Razlicite studije pokazale su genetsku predispoziciju kod bolenika s akne uz
podudarno visoko javljanje bolesti medu jednojajcanim blizancima. U studijama na
blizancima nadeno je da se akne kod homozigotnih blizanaca javljaju u 97,9%
slucajeva, dok je kod heterozigotnih blizanaca ucestalost 45,8%. Intenzitet sebacealne
sekrecije  genetski je reguliran, dok tezina klini¢ke slike akne osim o genetskoj
ekspresiji, ovisi 1 o drugim okoliSnim ¢imbenicima (25). U velikoj studiji blizanaca sa
458 homozigotnih i 1099 heterozigotnih blizanaca 81% varijance bolesti moglo se
pripisati genetskom uzroku, a samo 19% okoliSnim ¢imbenicima (26).

Smatra se da se sklonost za bolest nasljeduje preko vise gena (27). Kod
bolesnika s akne dokazan je polimorfizam citokrom P450-1A1 gena (CYP 1Al) uz
predominacija mutiranog ml-alela koji dovodi do ubrzane degradacije prirodnih
retinoida, koja moze biti razlog poremecaja diferencijacije sebocita i keratinocita, kao 1
hiperkeratinizacije pilosebacealnog kanali¢a, koji dovodi do njegove obstrukcije i
nastanka mikrokomedona (28). Strukturna modifikacija androgenih receptora na
genetskoj podlozi smatra se razlogom modifikacije perifenog odgovora na androgene
(29). Navodi se i mutacija gena za enzim steroidna-21-hidroksilaza, koji utjee na
proizvodnju androgena u nadbubreznoj zlijezdi. Osobe s XYY kariotipom imaju cesce

tezi oblik acne vulgaris. (27).



1.1.3. Utjecaj prehrane kod bolesnika s akne

U nekoliko novijih studija pokazala se dobra udruzenost pojave akne i
konzumacije hrane visokog glikemijskog indeksa i mlijecnih proizvoda. Istrazivanja
bazirana na populacijskim uzorcima sugeriraju manju prevalenciju akne u ruralnim
podrucjima, §to se obja$njava uzimanjem hrane hrane s niskim glikemijskim indeksom i
smanjenom koli¢inom masti (30). U studiji Kaymak i sur. istrazivana je udruzenost akne
sa glikemijskim indeksom u hrani, insulinskom osjetljivosti i razini inzulinu sli¢nog
fakora rasta-1 (IGF-1) i1 proteina koji veze inzulinu slican faktor rasta (IGHB-3).
Nadene su viSe vrijednosti IGF-1, te niZe vrijednosti proteina IGHB-3 kod bolesnika s
akne, koji su tijekom 2 godine konzumirali hranu viseg glikemijskog indeksa u odnosu
na kontrolu (31). Tri velike studije potvrdile su udruzenost povecane konzumacije

kravljeg mlijeka s tezinom klinicke slike i prevalencijom akne (32,33).

1.2. Klinicka slika acne vulgaris

Promjene na kozi kod acne vulgaris najceS¢e se javlja na licu, i to na celu,
temporalnoj 1 preaurikularnoj regiji, na obrazima, nosu 1 bradi. Nesto rjede promjene
zahvacaju kozu vrata, ramena, gornjih dijelova leda, sternalnu regiju i nadlaktice.
Promjene koje se javljaju kod akne mogu se podijeliti na primarne neupalne i na
sekundarne upalne. U primarne neupalne promjene ubrajamo: mikrokomedone —
predstadije komedona — subklinicke promjene retencijske hiperkeratoze u
infundibulumu, koje su vidljive samo histoloski, a predstavlju prekursorske lezije u
razvoju otvorenih i zatvorenih komedona. Nastankom mikrokomedona nakuplja se

sebum u sebacealnom folikulu, a zbog otezanog istjecanja sebuma na povrsinu, dolazi



do proliferacije bakterije Propionibacterium acnes (P.acnes), te dilatacije folikula 1
formiranja zatvorenog komedona koji se klinicki ocituje kao malena papula boje koze,
promjera 1 do 3 mm. Daljnjim nakupljanjem sadrzaja u sebacealnom folikulu nastaje
otvoreni komedon ¢iji je otvor ispunjen smede-crnim sadrzajem koji se sastoji od
nakupljenih raspadnutih keratinocita i sebuma (34,35). Upalne lezije nastaju kao
posljedica rupture i inflamacije zatvorenih komedona. U sekundarne upalne promjene
ubrajaju se folikularne papule, pustule, upalni ¢vorovi te apscediraju¢i ¢vorovi koji
mogu fistulirati i prekrivati se krustama. Kao posljedica upalnih promjena mogu
zaostajati fistuliraju¢i komedoni, ciste te atrofi¢ni i hipertrofic¢ni oziljci (34).

Acne comedonica je najblazi je oblik bolesti gdje na kozi prevladavaju neupalne
lezije, otvoreni i zatvoreni komedoni, a promjene se javljaju uglavnom na licu.

Acne papulopustulosa srednje je tezak oblik bolesti s polimorfnom klinickom
slikom, gdje uz otvorene i zatvorene komedone nalazimo folikularno smjestene papule i
papulopustule. Uz lice, promjene se ¢esto javljaju i na ledima, te na prsima.

Acne conglobata najtezi je oblik bolesti koji se nesto ¢esce javlja u mladica. Uz
komedone, folikularne papule, pustule i hemoragi¢ne kruste upalni proces zahvaca
dublje dijelove folikula 1 perifolikularnog tkiva pa nastaju tvrdi, bolni ¢vorovi
furunkuloidna izgleda. Konfluiranjem ¢vorova mogu nastati veci, plocasti, tvrdi,
crvenkastoplavkasti nodularni infiltrati, koji s vremenom omeksaju, pri c¢emu zaostaju
erodirana ZzariSta ispunjena gnojnim sadrzajem koji se kroz fistule izlucuje na povrSinu
koze. Cesto zaostaju ruzne atrofiéne i hipertrofiéne brazgotine u obliku keloida te
fistuliraju¢i komedoni i ciste. Uz lice vrlo ¢esto su zahvaceni 1 gornji dijelovi trupa, vrat,

nadlaktice, pa i glutealna regija (34, 36-37).



Acne fulminans ili acne maligna je rijedak akutni febrilni ulcerativni oblik acne
conglobata, koji ukljucuje nagli nastup bolesti sa teskim ulceriraju¢im oblikom akne
prac¢enim febrilitetom i poliartritisom (38). Bolest moze biti dermatoloSka manifestacija

sindroma sinovitis-acne-pustulosa-hiperostoza-osteitis (SAPHO) (39).

1.3. Etiopatogeneza acne vulgaris

Acne vulgaris je kroni¢na multifaktorijalna bolest pilosebacealne jedinice, u ¢ijoj
su patogenezi vazni sljede¢i Cimbenici: pojacana sebacealna sekrecija, pojacana i
poremecena keratinizacija stanica distalnog dijela pilosebacealnog folikula, te

proliferacija bakterije P.acnes $to dovodi do upalnih promjena (40,41).

‘ Pilosebacealna
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Folikularikeratinociti

Slika 1. Patogeneza acne vulgaris



1.3.1. Pojacana sekrecija sebuma

Na produkciju i ekskreciju sebuma utjecu razliciti hormoni i medijatori, a to su
primarno androgeni hormoni, ali i IGF-1, hormon rasta i neuromedijatori (substanca P),
za koje sebacealne Zlijezde posjeduju receptore (42). Kod vecine osoba s akne nisu
nadene povisene vrijednosti androgena, $to upucuje na pojacanu osjetljivost sebacealnih
zlijezda na androgene (27,43). Androgeni hormoni su esencijalni za poticanje lucenja i
rast sebacealne Zlijezde, ali dovode i do keratinocitne proliferacije u seboglandularnom
kanali¢u 1 akroinfundibulumu (44). Glavni izvor androgenih hormona su nadbubrezna
zlijezda 1 gonade, iako 1 sebociti u kozi sadrze sve neophodne enzime za sintezu
androgena de novo iz holesterola ili trans-formi slabih androgena u znatno jace derivate,
kao S§to su enzimi steroidne sulfataze, 3 beta-hidroksi-steroidna dehidrogenaza (tip 1),
17-beta-hidroksisteroidna  dehidrogenaza (tip 2), 5-alfa reduktaze, 3 alfa-
hidroksisteroidna dehidrogenaza i aromataze. Aktivnost ovih enzima povecana je u
bolesnika s akne (45). Prehrana bogata ugljikohidratima koji su visokog glikemijskog
indeksa, dovodi do hiperglikemije, reaktivne hiperinzulinemije i povecanog stvaranja
inzulinu sli¢nog faktora rasta (IGF-1) (46). Hormoni u mlijeku, kao sto je IGF-1, 5-a
reducirani steroidi i o-laktalbumini mogu potaknuti upalni proces u pilosebacealnoj
jedinici (47). Hrana visokog glikemijskog indeksa dovodi do kroni¢ne i akutne
hiperinzulinemije i1 poti¢e hormonalna zbivanja koja nastaju kao posljedica porasta IGF-
1 i smanjenja razine IGHB-3, te IGF-1 posredovanog porasta dihidrotestosterona (DHT).
Mlijec¢ni proizvodi sadrze 5-a steroidne hormone i1 druge steroidne prekursore DHT koji

poticu lucenje sebacealne Zlijezde 1 funkciju folikularnih keratinocita. Razina IGF-1



tijekom adolescencije dobro korelira sa aktivnim upalnim promjenama kod akne i
singergisticki djeluje sa steroidnim hormonima. (42).

Sve je viSe dokaza o utjecaju inzulinske rezistencije udruzene s poveéanom
razinom inzulin/IGF-1 vrijednosti u patogenezi akne. IGF-1 je klju¢ni hormonalni
medijator koji regulira adreno-gonadalnu androgenu sintezu, pojacavajuci periferni
androgeni metabolizam u kozi, uz stimulaciju proliferacije sebacealnog folikula.
Endokrine bolesti ili utjecaj prehrane mogu dovesti do povisenih vrijednosti inzulina i
IGF-1 u serumu $to je pokazalo udruzenost s pojavom akne (46).

Vaznost enzima 5-a reduktaze je u konverziji testosterona u aktivniji oblik 5-a
DHT koji utjecu na sebocitnu proliferaciju. Aktivnost 5-a reduktaze razlikuje se ovisno
o lokalizaciji, a najaktivnija je u predjelu lica i vlasiSta. Razlikuju se dva tipa, tip [ i II,
pri ¢emu tip I dominira u sebacealnim Zlijezdama na licu i1 vlasiStu, a tip II u
sebacealnim zlijezdama u drugim regijama nezahvacenim s akne, ¢ime se objaSnjava
dominantna pojava upalnih lezija na licu (27, 47).

Osim androgenih receptora, sebacealne zlijezde sadrze receptore za
neuromedijatore kao §to je supstanca P, koja se otpusta u ziv€anim zavrSecima u okolini
sebacealne Zlijezde, te stimulira luc¢enje neutralnih endopeptidaza 1 E-selektina u
sebocitima, te pojacanu produkciju sebuma, §to je evidentno u stanjima stresa (48,49).

Pojacano izlu¢ivanje sebuma je karakteristicno za bolesnike s akne iako sama
seboreja nije dovoljan uvjet za razvoj patologije. Humani sebum sadrzi trigliceride,
voStane estere, skvalene, estere holesterola, holesterol i slobodne masne kiseline.
Trigliceridi 1 masne kiselina su zastupljene u 57,5% ukupnog sebuma, slijede voStani

esteri sa 26% 1 skvaleni sa 12% zastupljenosti. Najmanja je koli¢ina holesterola koji sa



svojim esterima ¢ini ukupno 4,5% od ukupnih lipida (50). Kod bolesnika s akne
evidentan je manjak linoleinske kiseline zbog ubrzanog i pojac¢anog istjecanja sebuma iz
sebacealnog folikula. Folikularna keratinizacija moze biti potaknuta relativnom
deficijencijom linoleinske kiseline u sastavu sebuma (42). Osim toga manjak linoleinske
kiseline dovodi do oStecenja funkcije epidermalne barijere i poveéane permeabilnosti
stijenke komedona za upalne medijatore. S druge strane, promijenjeni odnos zasi¢enih i
nezasi¢enih masnih kiselina, kao i nastanak peroksida skvalena i masnih kiselina moze
inducirati upalni odgovor, uz luc¢enje IL-1-a i posljedi¢nu folikularnu hiperkeratozu 1
nastanak komedona. (42,50).

Sinteza lipida u sebocitima potaknuta je zajednickim djelovanjem androgenih
hormona 1 liganda nuklearnih receptora PPAR (peroksisomski proliferator-aktivirajuci
receptor), koji predstavljaju funkcionalne transkripcijske faktore u sebocitima, a u
sebacealnom folikulu je najizrazeniji alfa 1 gama podtip (51). Osim receptora za
androgene hormone, na sebocitima se nalaze i receptori PPAR. Slobodne masne
kiseline, linoleinska kiselina i androgeni hormoni aktiviraju ove receptore da se vezu i za
retinoidne receptore (RXR) stvaraju¢i heterodimere, i tako moduliraju ciljanu
transkripciju gena, induciraju¢i modifikaciju sebocitne proliferacije 1 diferencijacije, te
sintezu slobodnih masnih kiselina. Stoga su ovi receptori vazni za sazrijevanje
sebacealne Zlijezde i inicijaciju upalnog procesa kod akne (51, 52). Jedan od najjacih
prirodnih PPAR liganda je produkt 5-lipooksiganaze, upalni medijator leukotrien B4,
¢iji je prekursor arahidonska kiselina, a koji se veze za receptore PPAR na sebocitima 1
potice sebacealnu lipogenezu. Novija istrazivanja potvrdila su da se utjecaj na

smanjenje luCenja sebacealnih lipida mozZe posti¢i ne samo antiandrogeima,veé i
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inhibitorima 5-lipooksigenaze, medu kojima je najucinkovitiji zileuton (53). Osim toga,
PPAR receptori poticu lucenje IL-1a i TNF-a iz sebacealne Zlijezde, te su stoga vazni

u pokretanju upalne reakcije kod akne (52).

1.3.2. Stvaranje mikrokomedona

Pojacana 1 poremecena keratinizacija stanica distalnog dijela pilosebacealnog
folikula nasataje kao posljedica poremecaja proliferacije, adhezije 1 diferencijacije
keratinocita koji zatvaraju lumen folikula $to dovodi do nastanka mikrokomedona, kao
inicijalne lezije kod akne. Naknadno dolazi do nakupljanja sebuma, te do dilatacije
sebacealnog folikula i nastanka klinicki vidljive lezije, komedona (54).

Nekoliko je osnovnih poremacaja u infundibularnim keratinocitima koji poticu
nastanak lezija, kao §to je lucenje IL-1a, poremecaj u intrakeratinocitnom metabolizmu
androgenih hormona i pojacana ekspresija keratinocitnih integrina (55).

IL-1a je ukljucen u rani upalni proces kod nastanka akne, a njegova je vazna
uloga u poticanju keratinocitne proliferacije, hiperkeratinizacije 1 smanjene
deskvamacije stanica tijekom nastanka komedona (56). IL-la luce aktivirani
keratinociti, a osim keratinizacije infrainfundibuluma, ima djelovanje i na stimulaciju
nespecificne imunosti. Nalazi se u velikoj koncentraciji u otvorenom komedonu i
interfolikularnim keratinocitima kao 1 u sebacealnoj Zlijezdi. Smatra se da IL-lo moZze
pokrenuti nespecifi¢ni upalni odgovor u dermisu u slucaju da difundira u dermis, ako se
nalazi u dovolljnoj koncentraciji u otvorenom komedonu (57). IL-1a poti¢e i lucenje
vaskularnog endotelijalnog ¢imbenika rasta (VEGF) u stanicama dermalnih papila i u

folikulanirm keratinocitima pilosebacealne jedinice (58). Korelacija izmedu tezine
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klinicke slike akne i1 sebacealne ekskrecije moze biti posredovano djeloanjem IL-1a , s
obzirom da promjene u sastavu sebuma mogu djelovati iritativno i potaknuti oslobadanje
IL-1a iz infundibularnih keratinocita, te tako stimulirati komedogenezu (57).

Keratinociti u pilosebacealnom kanalu posjeduju androgene receptore i enzimski
sustav za metaboliziranje androgena kao i sebociti, pri ¢emu enzim 5-a alfa reduktaza
tip I prevladava u keratinocitima infrainfundibuluma pilosebacealnog kanala, Sto
upucuje na moguci poremecaj metabolizma androgena u keratinocitima
infrainfundibuluma koji dovodi do poremecene proliferacije i diferencijacije stanica, $to
dovodi do stvaranja mikrokomedona (59).

Novije studije su pokazale modifikaciju u ekspresiji integrina a2, a3 i o5 u
keratinocitima infrainfundibuluma folikula kod bolesnika s akne, zbog ¢ega se promjena
u ekspresiji integrina smatra vaznom u nastanku mikrokomedona, s obzirom da je
uloga integrina vazna u regulaciji proliferacije i migracije keratinocita, kao i kohezije

izmedu keratinocita (60).

1.3.3. Nastanak upalnih lezija

Dugo se vjerovalo da je upala sekundarni proces u patogenezi acne vulgaris.
Danas je sve vide podataka da je upala kod akne primarni proces kod genetski
predisponiranih osoba uz imunoloSka zbivanja koja su pokrenuta perifolikularnim CD4
T limfocitima, uz komedogenezu poseredovanu lu¢enjem IL-1a (61).

Specificna imunost kod akne obuhvaca celularnu i humoralnu imunost, te
aktivaciju stanica putem superantigena P.acnes. Perilezionalni stani¢ni infiltrat u

pocetnim upalnim lezijama sastoji se od CD4 T limfocita (55). Pojedine frakcije stani¢ne
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membrane P.acnes djeluju kao superantigeni dovodeci do brze i1 ekstenzivne aktivacije
efektornih stanica neovisno o atigen prezentirajuéim stanicama, uz aktivaciju
keratinocita i oslobadanje upalnih citokina. Ovaj fenomen moze dijelom objasniti akutno
pogorsanje upale kod acne fulminans u prvim tjednima lijecenja isotretinoinom, kada se
oslobadaju velike koli¢ine P.acnes antigena (62).

P.acnes je anaerobni mikroorganizam koji ima imunostimulativno djelovanje,a
vazan je u inicijaciji upalnog zbivanja u pilosebacealnom folikulu, uz stimulaciju
keratinocita na produkciju citokina IL-1a , TNF-a i GM-CSF. P acnes -a aktivira Toll-
like receptor 2 (TLR 2) i Toll-like receptor 4 (TLR-4) na keratinocitima, monocitima i
neutrofilima, Sto dovodi do njihove aktivacije i lucenja proinflamatornih citokina
interleukina IL-12 1 IL-8, te faktora stani¢ne nekroze (TNF) (63). Kod nastanka
komedona 1 obstrukcije pilosebacealnog folikula dolazi do proliferacije ovih gram
pozitivnih anaerobnih bakterija koje sadrze lipaze, te hidroliziraju trigliceride sebuma pri
¢emu nastaju glicerol 1 slobodne masne kiseline, koje imaju iritativno i komedogeno
djelovanje, a zajedno s fragmentima P.acnes difundiraju kroz stijenku komedona i luce
kemotakticke faktore ¢ime privlaci polimorfonuklearne leukocite, koji se akumuliraju u
perifolikularnom tkivu 1 luce enzime metaloproteinaze koji dovode do rupture
pilocebacealnog folikula sa posljedi¢nim difundiranjem upalnih medijatora u okolinu i
poticanjem upalne reakcije tipa stranog tijela (27). P.acnes luce proinflamatorne lipaze,
proteaze i hijaluronidaze te kemotakticke faktore (61).

Novija saznanja u patogenezi akne govore u prilog vaznosti imunoloskih
zbivanja u nastanku akne, u kojima ima vaznu ulogu P.acnes koji potice keratinocite na

lucenje proinflamatornih citokina, te je stoga upitna njegova uloga kao mikroorganizma
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1 znaCenje pojma ,bakterijske rezistencije” (55). S druge strane, histoloske studije
pokazuju da je ve¢ kod nastanka komedona prisutna T limfocitna infiltracija oko
pilosebacealnog folikula, iako klinicki jo§ nema znakova upale (61).

U novije vrijeme potvrdeno je da IGF-1 stimulira i proliferaciju keratinocita
putem IGF-1 receptora (IGF-1R), a P.acnes moze inducirati nastanak komedona
stimulacijom IGF/IGF-1R receptora (64).

Novije studije upucuju na vaznu ulogu nespecificne imunosti u nastanku upalnih
lezija kod akne, koja ukljucuje kemotaksiju polimorfonukleara, lucenje -citokina,
metaloproteinaza i slobodnih radikala, te aktiviraju TLR (55).

Brojni su citokini ukljuceni u upalni proces kod akne, medu kojima najvazniju
ulogu ima IL-lo, kojeg luce aktivirani keratinociti, a koji poti¢u keratinizaciju
infrainfundibuluma i stimulira nespecifi¢nu imunost (56). Keratinociti lu¢e i TNF-a, IL-
6 1 IL-8 koji potiCu upalnu reakciju u pilosebacealnom folikulu, te kemotaksijom
privlace polimorfonukleare. P.acnes pojacava upalnu reakciju lu¢enjem faktora sli¢nih
IL-1a, TNF-a iIL-8 (42).

Matriks metaloproteaze (MMP), posebice MMP-9 su kolagenaze koje proizvode
keratinociti 1 polimorfonukleari, a sudjeluju u procesu rupture pilosebacealnog folikula i
difuziji upalnih medijatora u dublje slojeve, te su vazne u nastanku oziljka (55).

Melanocortin 1 receptor na sebacealnim Zzlijezdama aktivira se putem
neuromedijatora MSH (melanin stimuliraju¢i hormon) pri ¢emu dolazi do smanjenja
produkcije kemoatraktanta citokina IL-8 (65).

Toll like receptori (TLR) su grupa membranskih receptora koji imaju vaznu

ulogu u ranoj imunosti, a u patogenezi akne vazni su TLR-2 i1 TLR-4, koji se nalaze na
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povrsini keratinocita infundibuluma, polimorfonukleara i na monocitima, a aktiviraju se
vezanjem P.acnes gram pozitivne bakterije za receptor TLR wuz poticanje sekrecije
upalnih citokina; IL-1-a, IL-8-a, TNF i metaloproteaza MP9 iz keratinocita, i drugih
upalnih stanica. Tijekom lijeCenja isotretinoinom oslobadaju se velike koli¢ine P.acnes
antigena koje se vezu na TLR, §to moze dovesti do poticanja jake upalne reakcije kod

akne i1 nastanka acne fulminans (55,62).

1.4. Lijecenje acne vugaris

S obzirom da su akne kroni¢na bolest, vazno je zapoceti ucinkovitu terapiju $to
ranije u tijeku bolesti, kako bi se izbjegle psihicke posljedice i oziljavanje koze. Nacin
lijeCenja ovisi o viSe ¢imbenika; o tezini prisutnih klinickih lezija, trajanju bolesti,
dosadasnjem odgovoru na primijenjenu terapiju, kao i o sklonosti javljanju oziljaka (66).
Prije zapocinjanja terapije vazno je ramotriti ¢imbenike koji su vazni u patogenezi
bolesti, uz bolji ucinak §to je viSe patogenetskih ¢imbenika obuhvaéeno primjenjenom
terapijom. LijeCenje se provodi topickim pripravcima koji imaju komedoliticko 1

antiinflamatorno djelovanje, te sistemskom primjenom antibiotika ili isotretinoina (67).

1.4.1. Lokalno lijecenje
Isklju¢ivo lokalna terapija ucinkovita je primarno kod bolesnika sa neupalnim
komedonskim oblikom akne, te kod blagog upalnog stadija bolesti. Kod tezih upalnih

oblika akne povoljan u¢inak se ocekuje od kombinirane lokalne i sistemske terapije.
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Lokalna terapija ukljucuje primjenu komedolitickih pripravaka kao $to su tretinoin,
adapalen 1 tazaroten, a od antimikrobnih sredstava benzoil peroksid, eritromicin i

klindamicin (34,40).

1.4.1.1. Lokalni retinoidi

Biolosko djelovanje retinoida posredovano je 1 regulirano nuklearnim
hormonalnim receptorima (RAR i RXR) i citosolnim vezu¢im proteinima. Lokalni
retinoidi inhibiraju keratinizaciju ali imaju i protuupalno djelovanje (68). Novija
istrazivanja pokazala su njihovo djelovanje na smanjenje ekspresije i funkcije TLR2
receptora koji je vazan u patogenezi akne (69). S druge strane kombiniranom lokalnom
primjenom retinoida i antibiotika ili benzoil peroksida povecava se ucinak preparata
zbog poboljSane penetracije sastojaka NajceS¢e primjenjivani lokalni retinoidi za
lijeCenje acne vulgaris su tretinoin 1 adapalen (67).

Tretinoin (trans retinoi¢na kiselina) je derivat A vitamina ili retinoi¢na kiselina,
koji lokalno primjenjen ima odlicno komedoliticko djelovanje; smanjuje adheziju
korneocita u folikularnom kanalu te na taj nacin sprjeCava folikularnu keratozu i
nastanak mikrokomedona (36). Primjenjuje se u razli¢itim koncentracijama i podlogama,
a zbog uobicajene nuspojave iritacije, uz pojavu eritema i suhoce koze, preporuca se
postupna primjena u nizim koncentracijama (70).

Adapalen je lokalni retinoid tre¢e generacije. Sintetski je derivat naftoi¢ne
kiseline koji modulira celularnu diferencijaciju normalizacijom deskvamacije

folikularnog epitela, Sto dovodi do prevencije stvaranja mikrokomedona. Uz to, adapalen
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pokazuje i odredenu protuupalnu aktivnost direktnim imunomodulatornim djelovanjem
na neupalne i na upalne lezije. Adapalen inhibira kemotakticko djelovanje na
polimorfonuklearne leukocite, kao i lipooksigenaciju arahidonske kiseline u nastanku
upalnih medijatora leukotrijena (71). Adapalen se takoder pokazao vrlo ucinkovit kao
terapija odrzavanja zbog sprecavanja stvaranja mikrokomedona koji su ishodiste

recidiva upalnih promjena (72).

1.4.1.2. Benzoil peroksid

Benzoil peroksid (2,5-10%) ima jako antibakterijsko djelovanje i blago
komedoliticko djelovanje. Znacajno reducira kolonizaciju  P.acmes, stvaranjem
reaktivnih molekula kisika u sebacealnom folikulu, te smanjenjem koli¢ine slobodnih
masnih kiselina koje induciraju retencijsku hiperkeratozu 1 promoviraju nastanak
komedona. Do sada nema podataka o razvitku bakterijske rezistencije na benzoil
peroksid (73). MozZe izazvati blagu iritaciju i suSenje koze osobito u pocetku primjene,

Sto se moze smanjiti primjenom nizih koncentracija uz postupno produzavanje primjene

1.4.1.3. Lokalni antibiotici

Od lokalnih antibiotika najces¢e se primjenjuju klindamicin 1 eritromicin koji
reduciraju populaciju P. acnes u pilosebacealnom kanalu. Imaju i1 protuupalno
djelovanje suprimiraju¢i kemotaksiju leukocita, te inhibiraju oslobadanje lipaza iz
P.acnes, smanjujué¢i koli¢inu proupalnih slobodnih masnih kiselina. Smanjuju
produkciju IL-1a, te imaju blago protuupalno djelovanje suprimiraju¢i kemotaksiju

leukocita (74).

17



1.4.1.4. Kombinirano lokalno lijecenje
Brojne klinicke studije utvrdile su znacajniju ucinkovitost 1 sigurnost
kombiniranog lokalnog lije¢enja kod akne. Keratolitik koji je nuzan u lokalnoj primjeni,

cesto se daje s antimikrobnim i protuupalnim sredstvima (75).

Lokalni retinoidi i benzoil peroksid

Najces¢e se kombinira adapalen s benzoil peroksidom, sigurnim i u¢inkovitim
pripravkom s brzim bakteriostatskim u€inkom koji rezultira smanjenjem upalnih
promjena koze. Danas postoje i gotove kombinacije koje sadrzavaju i adapalen i benzoil
peroksid u jednom pripravku te djeluju sinergisticki. Bakteriostatsko djelovanje benzoil
peroksida udruzuje se s komedolitickim, protuupalnim i imunoregulativnim djelovanjem

adapalena Sto sve dovodi do znacajnih terapijskih rezultata (76).

Lokalni retinoidi i lokalni antibiotici

Lokalno primijenjeni klindamicin u kombinaciji s 0,1%-tnim adapalenskim
gelom doveo je do znatno boljih rezultata kod 249 bolesnika s akne, uoc€ljivo uspjesnijih
nego Sto je to primijeceno kada je klindamicin davan sam s vehikulom (77). Prema
najnovijim istrazivanjima vrlo se dobri rezultati postizu i s trojnom terapijom koja

ukljucuje adapalen (0,1%), benzoil peroksid (5%) i klindamicin (1%) u gel podlozi (78).
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1.4.2. Sistemsko lijecenje

1.4.2.1. Antibiotici

Kod srednje teskih oblika bolesti uz lokalne terapijske mjere uobiCajeno se
primjenjuju antibiotici koji osim antimikrobnog djelovanja na P. acnes imaju i odredeno
protuupalno djelovanje. Tetraciklini (oksitetraciklin) i njegovi lipofilni derivati,
doksiciklin 1 minociklin su najceS¢e primjenjivani oralni antibiotici za lijeCenje akne.
Tetraciklini kao klasa se ne smiju primjenjivati kod trudnica i djece mlade od 9 godina,
zbog rizika diskoloracije zubi i retardacije koStanog rasta kod fetusa i mladeg djeteta
(79).

Protuupalno djelovanje tetraciklina osim supresije rasta P.acnes pripisuje se
redukciji kemotaksije neutrofila i inhibiciji lu¢enja proinflamatornih citokina i MMP-9
(80). Tetraciklinski antibiotici mogu izazvati i brojne  nuspojave, kao Sto su
fototoksi¢nost, koja je najizrazenija kod primjene doksiciklina, te gastrointestinalne
tegobe, ceS¢e kod primjene tetraciklina, kao 1 porasta intrakranijalnog tlaka, te lijekom
induciranog lupusa 1 hiperpigmentacija, kod primjene minociklina (68).

U novije vrijeme primjenjuje se 1 limeciklin, semisintetski tetraciklin druge
generacije, poboljSane apsorpcije, povecane tkivne penetracije i sporije eliminacije od
tetraciklina. Njegova ucinkovitost je slicna kao kod minociklina, uz znatno manje
nuspojava (81). Produzeno lijeCenje peroralnim antibioticima cesto je povezano i s
nedovoljnom suradljivo$¢u bolesnika, neredovitim uzimanjem lijeka, ali i s razvojem

bakterijske rezistencije.
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Makrolidni antibiotik eritromicin je takoder ucinkovit u lijeenju umjereno
teSkog oblika akne, ali se tijekom njegove primjene cCeS€e razvije bakterijska
rezistencija, nego li kod primjene tetraciklina (82).

Vrlo je ucinkovit i1 peroralno primijenjen klindamicin, no zbog moguce
pseudomembranoznog enterokolitisa njegova je primjena ograni¢nena i ne moze se
davati duze vrijeme (83).

U novije vrijeme viSe klini¢kih studija protvrdilo je izvrsnu ucinkovitost i
tolerabilnost azitromicina u lijeenju papulopustuloznog oblika akne. Azitromicin je
azalidni antibiotik strukturno slic¢an eritromicinu koji pokazuje odli¢nu in vitro aktivnost
prema P. acnes, te uz to vrlo dobro prodire u kozu s koncentracijom u kozi koja je 35
puta visa nego u serumu (84). U klini¢koj studiji provedenoj kod 120 ispitanika s
papulopustuloznim oblikom akne zakljuceno je da azitromicin u ukupnoj dozi od 6,0 g
predstavlja odgovaraju¢u dozu lijecenja s vrlo malo nuspojava i dobrom suradljivos¢u
bolesnika. Daljnjim ispitivanjima takoder je zakljuceno da je azitromicin barem jednako
klinicki ucinkovit 1 siguran kao 1 doksiciklin, odnosno minociklin u lijeCenju

papulopustuloznog oblika akne (85).

1.4.2.2. Antiandrogena hormonalna terapija

Hormonalna terapija indicirana je kod zena kod kojih postoji premenstrualno
pogorsanje akne, pojava akne kasnijoj dobi, distribucija promjena na donjem dijelu lica,
izazita seboreja lica i prate¢i hirzutizam ili androgena alopecija (86). Oralni

kontraceptivi imaju antiandrogeno djelovanje suprimiraju¢i lucenje luteinizirajuceg
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hormona (LH) iz hipofize, §to ima za posljedicu smanjenu sintezu androgena iz ovarija i
nadbubrezne Zlijezde, kao i smanjenu perifernu androgenu produkciju. Estrogena
komponenta oralnih kontraceptiva povecava razinu globulina koji veze spolne hormone
(SHBG) ¢ime se smanjuje cirkuliraju¢a razina slobodnog testosterona. Progestinska
komponenta oralnog kontraceptiva vazna je za inhibitorno djelovanje na enzim 5- a
reduktazu u dlacnom folikulu i kozi, koji je odgovoran za pretvorbu testosterona u DHT
(87). Kombinirana primjena sintetskih antiandrogena (naj¢es¢e se daje ciproteron-
acetat) s etinil-estradiolom ima izravno antiandrogeno djelovanje uz redukciju
izlu¢ivanja zlijjezda lojnica za 30-40%. Oko 75-90% zena pokazuje znacajno
poboljsanje akne tijekom primjene antiandrogene terapije (88). Znatno rijede se daje
spironolakton, steroidni derivat i potentni antiandrogen, ¢iji se ucinak bazira na
kompeticiji na receptoru za androgene, ¢ime djeluje direktno na sebacealne Zlijezde
inhibiraju¢i sekreciju sebuma. Spironolakton takoder inhibira sintezu androgena iz
ovarija i nadbubrezne Zlijezde, ali zbog Cestih nuspojava, kao Sto su ortostatska
hipotenzija, hiperkalijemija, poremec¢aj menstrucacijskog ciklusa, glavobolja i mucnina,

njegova je primjena ogranicena (89).

1.4.2.3. Isotretinoin

Isotretinoin (13-cis retinoi¢na kiselina) je uveden u primjenu 1982.godine kao
prva linija terapije kod teSkog nodulocisticnog oblika akne, ali se lijek primjenjuje i kao
druga linija terapije kod srednje teSkog ili umjereno teSkog oblika akne koje su
rezistentne na primjenu peroralnog antibiotika (90). 2006. godine uvodi se nova

europska regulativa kojom se preporuca primjena lijeka kao druga linija terapije kod
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teSkog oblika akne koje ne reagira na terapiju peroralnim antibioticima, kako bi se
ujednacila genericka preskripcija lijeka 1 minimalizirale nuspojave, ukljucujuci
teratogeno djelovanje lijeka u trudno¢i (91,92).

Mehanizam djelovanja isotretinoina je viSestruk i jedini je od poznatih lijekova
koji djeluje na sva cCetiri etiopatogenetska Cimbenika koji dovode do akne. Lijek ima
jako sebosupresivno djelovanje, putem zaustavljanja stanicnog ciklusa i indukcije
apoptoze humanih sebocita, putem retinoicnog kiselog receptora RAR (smanjuje
izluCivanje zlijezda lojnica i do 90% u prvih 6 tjedana terapije); utjeCe na stani¢nu
diferencijajuju 1 apoptozu te ima antikeratiniziraju¢e djelovanje, ¢ime se sprecava
komedogeneza; ima antiinflamatorno djelovanje smanjuju¢i neutrofilnu kemotaksiju i
kolonizaciju P.acnes te se posljedicno smanjuje nastanak upalnih medijatora u
sebacealnom folikulu; te ima indirektno antibakterijsko djelovanje (smanjenjem
koli¢ine loja uklanja se medij u kojem se mogu razmnozavati bakterije) (68, 90).

Akutno pogorSanje akne u pocetku primjene isotretinoina javlja se u oko 6% slucajeva i
klinicki je signifikantno u polovice takvih bolesnika, a posljedica je smanjenja veliCine
sebacealnog folikula i1 sebacealnih Zlijezda tijekom lijeCenja isotretinoinom, zbog Cega
dolazi do osobadanja velikog broja antigena P.acnes $to dovodi do jakog lokalnog
upalnog odgovora (93). Osim odlicne klinicke djelotvornosti kod najtezeg
nodulocisti¢nog oblika akne, isotretinoin dovodi i do dugotrajne remisije bolesti u 70-
83% bolesnika ako je lijecenje provedeno u preporucenoj dnevnoj dozi (0,5-1,0 mg/kg)
uz postizanje pune kumulativne doze ( 120 do 150 mg/kg) Kod oko 85% bolesnika
lijeCenih isotretinoinom nastupa potpuna regresija bolesti do kraja 16. tjedna lijecenja

(94).
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U tijeku terapije isotretinoinom mogucée su brojne nuspojave. Neke su blaze
naravi 1 ne zahtijevaju prekid lijeCenja, kao Sto su suhoca koze i sluznica, heilitis,
ljustenje koze, upala koze lica, konjunktivitis i prolazno ispadanje kose. Vecéina autora
danas smatra da je heilitis obligatna nuspojava lijeka, te da njegova odsutnost moze
znaciti nedjelotvornost ili malapsorpciju lijeka (68, 90). Medutim, moguce su i ozbiljne
nuspojave koje zahtijevaju prekid ili promjenu rezima terapije, kao $to su ostecenje jetre,
poviSenje kolesterola i triglicerida u serumu, benigna intrakranijalna hipertenzija
(pseudotumor cerebri), smanjeni no¢ni vid i upalna bolest crijeva (90). Pojava multiplih
hiperostoza na skeletu, ekstraskeletalne kalcifikacije, smanjene gustoce kosti, prerano
zatvaranje epifizealnih pukotina i smanjeni rast su nuspojave koje se rijetko javljaju, i to
samo u slucaju primjene visokih doza lijeka duze od godinu dana, a nisu opisane kod
primjene isotretinoina u jednom terapijskom ciklusu tijekom lije¢enja akne (95).

Posebno treba upozoriti na teratogeni ucinak lijeka, stoga se isotretinoin smije
davati samo ako se u zena provodi pouzdana kontracepcija, koju treba uzimati za
vrijeme 1 barem jedan mjesec nakon prekida lije¢enja. Prije pocetka primjene lijeka
potrebno je uciniti test na trudnocu, te lijek uvesti u terapiju 2.dana ciklusa, te ponavljati
test na trudno¢u u mjeseCnim intervalima (94).

Lijek ima smanjenu djelotvornost ako se uzima s alkoholom. Isotretinoin se
metabolizira putem citokrom P450 enzima koji je pojacano aktiviran etanolom, a
inhibiran nekim lijekovima kao §to je ketokonazol, zbog Cega se povecana razina
isotretinoina moze javiti uz kombiniranu primjenu sa imidazolskim tipom fungistatika.
Salicilna kiselina i1 indometacin imaju veliki afinitet za albumin, i ako su prisutni u krvi

u visokim koncentracijama mogu istisnuti isotretinoin sa njegovog veznog proteina $to
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¢e rezultirati povecanom koncentracijom nevezanog lijeka u plazmi. (96). Razina
karbamazepina u plazmi se smanjuje kod istovremenog uzimanja isotretinoina, zbog
cega je potrebno pazljivo monitoriranje lijeka kod osoba s epilepsijom (97). Oralni
tetraciklini 1 isotretinoin ne smiju se uzimati istovremeno zbog povecanog rizika razvoja
benigne intrakranijalne hiperetenzije kod oba lijeka. Vitaminski dodaci koji sadrze
vitamin A moraju se izbjegavati zbog moguceg razvoja kumulativnog toksi¢nog ucinka

(98).

1.5. Psihosomatski aspekt koznih bolesti — psihodermatologija

U psihosomatskoj medicini koZa zauzima posebno mjesto zbog toga §to je koza
organ koji je u direktnoj komunikaciji s vanjskim i unutarnjim svijetom pojedinca. Koza
ocrtava nase emocionalno stanje, odrazava napetost, strah, nelagodu i slicno. Koza je
organ koji je u intermedijarnoj poziciji izmedu organa s voljnom i onih s vegetativnom
inervacijom. Sve to ukazuje na veliku vaznost i povezanosti zdravlja koze i psihickog
zdravlja pojedinca i obrnuto, na povezanost psihi¢kog stanja i koZne bolesti (99). Koza
je bogato inervirana krajevima Zzivaca, te je upravo zbog tako uske povezanosti sa
ziv€éanim sustavom osjetljiva na razliCite psiholoske utjecaje. Koza je povezana s
emocionalnim i pona$ajnim problemima kako uzro¢no tako i reaktivno, §to moze voditi
razvoju psihodermatoloskih bolesti (100).

Herman Musaph uvodi pojam psihodermatologije 1976. godine definiraju¢i je
kao dio dermatologije koji se bavi proucavanjem utjecaja psiholoskih faktora na
pocetak, tijek i lijeCenje koznih bolesti. Jo§ je 1925.godine Joseph Klauder naglasio

vaznost psihoterapije u lijeCenju koznih bolesti (101). Novija saznanja potvrdila su da je
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kod trec¢ine bolesnika u dermatoloskoj praksi prisutna naglasena psiholoska komponenta
koja prati bolest (3).

Anksiozna stanja obiljezavaju subjektivni dozivljaji napetosti, strepnje, nervoze i
zabrinutosti te aktivacije ili pobudenosti autonomnog ziv¢anog sustava. Anksioznost kao
stanje postoji u odredenom vremenskom trenutku i ima odredenu razinu intenziteta.

Anksioznost kao osobina licnosti odnosi se na tendenciju osobe da stresne
situacije dozivljava opasnim ili prijete¢ima i da na njih reagira povecanjem intenziteta
reakcije. Anksioznost kao osobina podrazumijeva razlike medu ljudima u dispoziciji
reagiranja na stresne situacije razli¢itom jaGinom stanja anksioznosti. Sto je jade
izrazena anksioznost kao crta li¢nosti, vjerojatnije je da ¢e osoba dozivjeti anksioznost u
veéem broju situacija nego osobe koje nemaju izrazenu anksioznost kao crtu licnosti
(102).

Depresivni poremecaj karakteriziran je depresivnim raspoloZenjem, iznenadnim
navalama placa, nesanicom ili povetanom potrebom za snom, opstipacijom,
anoreksijom 1ili hiperfagijom, psihomotornom agitacijom ili usporeno$c¢u, osjecajem
krivnje, suicidalnim sklonostima (103).

Sekundarni, reaktivni psihijatrijski poremecaji odnosno psiholoSke smetnje
mogu nastati kao psiholoska reakcija na koznu bolest (psihosomatske dermatoze), a u
ukljuduju stanje depresije, anksioznosti i paranoje. Cesto je medu ovim bolesnicima
prisutna i emocionalna reakcija kao posljedica vidljivosti koznih promjena i socijalne
izolacije u vidu smanjenog samopoStovanjanja 1 socijalne fobije 1 neurotski 1
hipohondrijalni simptomi (3, 103). Takoder je kod ovih stanja uofena veca ucestalost

izbijanja ili egzacerbacije koznih promjena nakon stresne situacije. Dermatoze kod kojih
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su CeS¢i ovi nacini reakcija su acne vulgaris, psoriasis vulgaris, vitiligo, atopijski

dermatitis, alopecia areata, kroni¢na idiopatska urtikarija i1 angioedem (3) .

1.6. Psiholoski aspekt akne

Bolesnici koji imaju vanjske znakove bolesti stalno su podsjecani na bolest, na
¢injenicu koliko su vulnerabilni, s ¢ime se povezuje nisko samoposStovanje, nisko
samopouzdanje, slabija socijalna prilagodba, depresivnost i opcenito snizena kvaliteta
zivota. Brojna istrazivanja ukazuju na socijalnu fobiju, tj. povecani strah od socijalnih
kontakata kod bolesnika s akne, uz znacajan utjecaj na smanjenje kvalitete zivota (104).
razdoblju u kojem njihova pojava dovodi do potrebe razvoja novih strategija suocavanja
s promjenama u tjelesnom izgledu, koje su znaCajne i bez akne. Drugo, godine
adolescencije su kriticno doba za razvoj identiteta, Ciji je vazan dio razvoj slike o
vlastitome tijelu, spolno sazrijevanje i socijalizacija osobe (105). Utjecaj akne na sliku o
vlastitom tjelu glavni je Cimbenik koji se povezuje sa simptomima depresije i
suicidalnosti (106).

Subjektivna procjena tezine bolesti je glavni prediktivni kriterij traZzenja
medicinskog tretmana bolesti, a to su oni bolesnici kojima bolest predstavlja i vece
psiholosko opterecenje, bez obzira na tezinu klinicke slike (107).

Bolesti koze, poput acne vulgaris, ¢esto se smatraju nevaznima u usporedbi s
bolestima drugih organskih sustava, medutim, instrumenti za ispitivanje kvalitete zivota
kod bolesnika s akne ukazali su da akne mogu rezultirati u smanjenom

samopostovanju, poteskoCama u druStvenom funkcioniranju, kao i u povecanoj
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incidenciji anksioznosti, depresije, i suicidalnosti, te imati znacajan utjecaj na smanjenje
kvalitete Zivota (106).

Brojna su istrazivanja pokazala da 30-50% bolesnika s akne u dobi 12.-20.godina
ima simptome anksioznosti, depresije, smanjenog samopostovanja i samopouzdanja,
osjecaja srama i socijalne izolacije (104,106,108-110). U vise velikih studija nadena je
velika ucestalost klinicke depresije kod adolescenata s akne (111,112).

U istrazivanju Uhlenhake i sur. nadeno je da cak 8,8% bolesnika s akne ima
simptome klinicke depresije (113), dok su u strazivanju Fried i sur. (2005) nadeni
udruzeni simptomi depresije i suicidalnosti u 7,2% bolesnika s akne (114). Iako se
Cesto smatra da se izrazeni psihicki problemi javljaju uz teSke oblike akne, pokazalo se
da 1 pacijenti s blagim do umjereno teSkim oblikom bolesti takoder izvjeStavaju o
depresiji, anksioznosti i teSkotama u socijalnim situacijama, sliénim onima iz
istrazivanja na tezim oblicima akne (115).

U istrazivanju Gupta i sur. na grupi bolesnika s psorijazom, akne, atopijskim
dermatitisom, alopecijom areatom, nadeno je da su bolesnici s akne i psorijazom imali
znatno jace izrazene simptome depresije od druge dvije grupe bolesnika. Rezultati
izrazenih simptoma depesivnosti medu bolesnicima sa blagom i umjereno teSkom
klinickom slikom akne upucuju na veliki utjecaj ¢ak i blazih oblika bolesti na sliku
pojedinca vlastitom tijelu (106). Kod malog broja bolesnika sa klinickom slikom blazih
akne prisutni su psiholoski problemi koji su u izrazitoj disproporciji sa kliniCkom
tezinom bolesti, a kod kojih se primarno radi o sindromu dismorfofobije (116, 117).

U istrazivanju Gupta 1 sur. nadeno je da medu bolesnicima s akne ¢ak 5,6%

bolesnika ima suicidalne ideje (106). Povezanost akne sa suicidalim idejama moze biti
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nezavisan simptom od simptoma anksioznosti i depresivnosti, §to upucuje na utjecaj
drugih psiholoskih simptoma kao S§to su ljutnja, socijalna izolacija i1 smanjeno
samopostovanje, a vazno je napomenuti da ¢emu samo 40% bolesnika sa suicidalnim
idejama ima izrazene i simptome depresije (118).

U prospektivnoj studiji autora Ng CH 1 sur. ukljuc¢eno je 215 bolesnika s akne od
kojih je 174 u terapiji imalo lijek isotretinoin, a 41 peroralni antibiotik; kod 8,4%
bolesnika prije pocetka terapije BDI score je bio >10, Sto govori u prilog simptoma
depresije, ali se tijekom terapije taj score nije mijenjao za grupu bolesnika na
peroralnom antibiotiku dok je u grupi bolesnika na isotretinoinu evidentiran statisticki
znacajan pad u BDI scoru tijekom terapije (119), Sto je i rezultat brojnih drugih studija
koje su pokazale se da uspjeSna terapija isotretinoinom uz klinicko poboljsanje bolesti
smanjuje simptome anksioznosti i depresivnosti, te stoga ima povoljan utjecaj na
psiholosko stanje bolesnika (116, 120).

Vazno je napomenuti da je u procjeni klinicke slike kod bolesnika s akne
potrebno procijeniti 1 stupanj ozljavanja koze, s obzirom da sami oziljci mogu biti
udruzeni sa povezanim rizikom razvoja psihopatologije. Oziljci na licu, posebice kod
muskaraca, predstavljaju pojacani rizik za razvoj suicidalnosti, zbog ¢ega je vrlo vazno
rano uvodenje isotretinoina u terapiju kod bolesnika s akne koji imaju pojacanu sklonost
nastanka oziljka (121, 122).

Pacijenti s akne pate od emocionalnog stresa i psiholoskih problema potaknutih
boles¢u, ali tezina tih problema nije u korelaciji s objektivnom klinickom tezinom akne,
Sto je vidljivo iz Cesto uocenog nesrazmjera izmedu subjektivnih i klinickih procjena

tezine akne, pri ¢emu su procjene pacijenata uobiCajeno pomaknute prema viSim
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vrijednostima (107). Samoprocjena stanja bolesti Cesto je mnogo teza od klinicke
objektivne evaluacije od strane dermatologa, Sto govori u prilog potrebe individualom
pristupu bolesniku uz prihvacanje Cinjenice da i klinicki blazi oblik akne moze znatno
psihicki opteretiti bolesnika (9).

Poboljsanje stanja akne povezano je sa smanjenom depresivnoséu i anksioznoS¢u
i s ve¢im zadovoljstvom onim aspektima slike o svom tijelu koji inace obi¢no nisu
povezani s izgledom koze, kao npr. oblik tijela i tezina, Sto naglasava duboki ucinak
izgleda koze na pacijentovu ukupnu sliku tijela (115). Klini¢ka procjena stanja akne ne
moze se prihvatiti kao kvalitetna procjena za moguce psiholoske posljedice koje bolest
moze izazvati. Subjektivna procjena tezine bolesti pokazala je bolju korelaciju sa
dobivenim rezultatima u upitnicima kojima se mjeri kvaliteta Zivota, nego li je to bio
slucaj sa objektivnom klinickom procjenom (123).

U lijeCenju bolesnika s acne vulgaris izuzetno je vazan odnos lije¢nik-pacijent,
kako bi se razumjela individualna situacija 1 druStveno okruzenje. Medutim, psiholoski
je pristup Cesto zanemaren, zbog ¢ega moze do¢i i1 do slabije suradnje te nezadovoljstva
ucinkom lijecenja (124).

S obzirom na visoku prevalenciju bolesti u adolescenciji koja moze potaknuti ili
pogorsati psiholoSke smetnje tijekom vaznog perioda razvoja licnosti, izuzetno je vazno
evaluiranje psiholoskog aspekta radi pravilnog terapeutskog pristupa. Zbog svega
navedenog izrazito je vazno multidisciplinarno pracenje takvih bolesnika od strane
dermatologa, psihologa 1 psihijatra (Liaison pristup) jer sama dermatoloSka terapija ne
moze posti¢i punu svrhu, ve¢ pacijentu treba pomoc¢i u razrjeSavanju emocionalnih

teSkoca izazvanih s akne (107, 108).
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U pojedinim sluc¢ajevima kada dermatoloska terapija ne dovodi do poboljSanja
stanja uoceno je da je psiholoski ¢imbenik presudan u daljnjem lijecenju bolesti, te je
uoceno povoljno djelovanje psihoterapije (125).

Adekvatnom psihodijagnostikom mogucée je procijeniti utjecaj bolesti na
oboljelog, a takoder utvrditi osobine pojedinca i njegove socijalne okoline koje mogu
utjecati na tijek bolesti i uspjesnost lijecenja. U skladu s tim mogu se planirati u¢inkoviti
programi psihosocijalne intervencije, koji bi ukljucivali komponente zdravstvenog

obrazovanja, upravljanja stresom i suocavanja s boles¢u (126).

1.7. Isotretinoin (13-cis retinoi¢na Kkiselina): psihopatologija

Isotretinoin (13-cis retinoi¢na kiselina) je izuzetno ucinkovit lijek koji se
primjenjuje kod teSkog nodulocisticnog oblika akne od 1982.godine, te kao druga linija
terapije 1 kod umjereno teskih oblika akne rezistentnih na primjenu peroralne antibiotske
teraije, kao 1 kod izrazene sklonost stvaranju oziljaka ili ako bolest dovodi do
naglaSenog psihi¢kog opterecenja bolesnika (121, 127).

Od pocetka primjene isotretinoin se dovodi u vezu sa nepovoljnim
psihijatrijskim djelovanjem ukljuuju¢i razvoj depresije, promjena raspolozenja,
nasilnog ponaSanja, suicidalnosti, te psihoti¢nih reakcija tijekom primjene lijeka (10,11).
Zbog brojnih prikaza slucaja pojave razli¢itih psihickih smetnji tijekom primjene
isotretinoina kod bolesnika s akne, FDA (Food and Drug Administration) je 1998. godine

izdao upozorenje o povecanom riziku razvoja depresivnih simptoma, psihoze i suicidalnih ideja,

kao 1 pokusaja suicida kod osoba s akne koje uzimaju lijek isotretinoin, iako je do danas ovaj
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ucinak lijeka ostao kontroverzan i nema konacnog konkluzivnog stava vezanog uz moguci
psiholoski ucinak lijeka (128, 129).

U razdoblju izmedu 1982.-2004. godine FDA registrirao je 4992 razlicitih
psihijatrijskih nuspojava, ukljucujuéi depresiju, suicidalne ideje, te 192 pokusaja suicida
kod bolesnika s akne u SAD koji su lijeCeni isotretinoinom. Registrirano je 37 izvrSenih
suicida kod od kojih 24 bolesnika tijekom terapije isotretinoinom i 13 bolesnika nakon
Sto je terapija zavrSena.

Isotretinoin je rangiran kao Cetvrti od 10 najces¢ih lijekova u FDA) bazi
podataka koji se povezuju s rizikom razvoja depresije i suicida kao mogucom
nuspojavom (130). Jedno od prvih opisa moguce veze lijeCenja isotretinoinom s
javljanjem psihi¢kih smetnji dao je Meysken 1982.godine (131). Ve¢ slijedece godine
Hazen i sur. izvjeStavaju o javljanju depresivnih simptoma kod 6 bolesnika u grupi od
110 bolesnika s akne lijeCenih isotretinoinom uz regresiju simptoma po prestanku
uzimanja lijeka (10). Brojni prikazi slu¢aja upuuju na povezanost razvoja
psihopatologije kod bolesnika s akne lijeCenih isotretinoinom (132-134). Duke i
Guenther prikazali su dva slucaja adolescenta koja su tijekom terapije isotretinoinom
razvili promjene ponaSanja uz iritabilnost, nesanicu 1 gubitak apetita, uz povlacenje
simptoma po prekidu terapije (135).

U razdoblju od 1982.-1998.god. FDA je registrirao 431 slucaj rezolucije
psihijatrijskih simptoma nakon prekida uzimanja lijeka isotretinoina (pozitivan de-
challenge) 1 recidiva psihijatrijskih simptoma kod ponovnog uvodenja lijeka u terapiju
(pozitivni re-challenge). Medu ovim bolesnicima 28 je bilo depresivno, 5 su imali

psihoti¢ne reakije, 5 nespecificne promjene ponaSanja, a 3 su imali suicidalne ideje

31



(128). Medu bolesnicima koji su izvrsili suicid tijekom terapije isotretinoinom medijan
trajanja terapije bio je 3 mjeseca. Medu tim bolesnicima samo ih je 22% imalo
anamnezu psihijatrijske bolesti prije pocetka terapije isotretinoiom (130).

U dosadasnjim retrospektivnim i prospektivnim studijama nije se uspjela
potvrditi jasna povezanost izmedu primjene isotretinoina, razvoja depresije i
suicidalnosti (118, 136). U retrospektivnoj studiji Serrana i sur. na 877 bolesnika koji su
lijeCeni isotretinoinom nadeno je 1,5% novih slucajeva depresije tijekom 20 tjedana
terapije, Sto se nije znacajno razlikovalo od prosjecne godisnje incidencije u opcoj
populaciji koja iznosi 2,9% (137).

U retrospektivnoj studiji Jick i sur. sakupljeni su podaci 7195 bolesnika s akne
lijecenih isotretinoinom 1 13700 bolesnika lijjecenih peroralnim antibiotikom iz
zdravstvenog registra Kanade, te 340 bolesnika koji su primali isotretinoin i 676
bolesnika na peroralnoj antibiotskoj terapiji iz Velike Britanije. Usporedbom relativnog
rizika za simptome depresije, psihozu i suicidalnost izmedu grupa nije nadena statisticki
znacajna razlika (118). U retrospektivnoj studiji Scheinmana i sur. u grupi od 700
dermatoloSkih bolesnika lijeCenih isotretinoinom zabiljeZeno je 1% depresivnih
simptoma, uz nestanak simptoma depresije unutar tjedan dana po ukidanju lijeka iz
terapije (138).

Nasuprot tome, prospektivne studije tijekom lijeCenja bolesnika s akne
isotretinoinom pokazale su smanjenje simptoma depresije i anksioznosti (116, 119,120,
139). U prospektivnoj studiji Hull i Demkiw-Bartel prikazali su 124 bolesnika lijecenih
isotretinoinom od kojih je 4% razvilo depresivne simptome tijekom lijeCenja, bez

tendencije smanjena simptoma tijekom terapije (139). U prospektivnoj studiji Simi¢ i
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sur. ukljuceno je 85 bolesnika s umjereno teskim i1 teSkim akne od koji je 41 lijecCeno
isotretinoinom, a 44 bolesnika je dobijalo placebo (C vitamin), pri ¢emu nije bilo razlike
izmedu grupa vezano za simptome depresivnosti i anksioznosti, a obje su grupe pokazale
poboljsanje psiholoskog statusa tijekom terapije (140). Vecina do sada objavljenih
studija upucuju na incidenciju od 0,5-1% novih slucajeva depresije tijekom primjene
isotretinoina, koji se nisu mogli sa sigurnoscu povezati sa primjenom lijeka isotretinoina
(141).

Iako tocan molekularni mehanizam djelovanja isotretinoina jo§ uvijek nije u
potpunosti jasan, novija istrazivanja upucuju na moguci celularni mehanizam, kod
retinoidom posredovane promjene raspolozenja, uz razvitak depresivnih simptoma kao
posljedica smanjenjem neurogeneze u hipokampusu i/ili mijenjanja ekspresije
komponenta serotonergi¢nog neurotransmiterskog sustava (142).

Vecina autora koja izvjeStava o pojedinim slucajevima razvoja psihopatologije
kod bolesnika koji su lijeceni isotretinoinom navode pocetak javljanja simptoma unutar
prvih mjesec dana od pocetka terapije. Medutim, simptomi depresije tijekom lijecenja
isotretinoinom javljali su se od 1. dana od pocetka terapije, ali i do 6 mjeseci nakon
prestanka terapije (10,121,133,143-144).

No, unato¢ brojnim prospektivnim i retrospektivnim studijama do danas nije u
potpunosti razjasnjena uloga isotretinoina na razvitak psiholoSkih simptoma, posebice
simptoma depresije, koji mogu imati ozbiljne posljedice kao $to je suicid, te je stoga
izuzetno vazno pracenje psiholoskog statusa bolesnika tijekom uzimanja isotretinoina uz
pravovremenu identifikaciju bolesnika kod kojih je potrebno iskljuciti lijek 1 zapoceti

psihijatrijsko lijeCenje (136,145).
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Kod bolesnika s teSkim nodulocisticnim oblikom akne koje imaju sklonost
oziljavanju moze se razviti teSko stanje depresije uz rizik pojacane sklonosti suicidu
(106), sto bi opravdavalo ranije uvodenje isotretinoina u terapiju zbog izuzetno
povoljnog terapijskog u¢inka i smanjenog stvaranja oziljaka (121, 146).

Iz navedenih istrazivanja ne moze se donijeti zakljuc¢ak koji bolesnici imaju veci
rizik razvoja simptoma depresije tijekom terapije isotretinoinom, iako se kod bolesnika s
tezom klinickom slikom akne moze cesce ocekivati razvoj depresivnih simptoma. S
druge strane klinicka procjena akne je Cesto u disproporciji sa subjektivnom procjenom
pojedinca, Sto jos dodatno otezava predvidanje moguceg nepovoljnog ucinka lijeka (106,
108).

Nedostatak dvostruko slijepo, placebo-kontroliranih studija, kao i Cinjenica da
akne same nose povecani rizik depresivnosti i suicidalnosti, su glavni razlozi zbog kojih
je moguca veza izmedu isotretinoina i psihijatrijskih nuspojava jo$§ uvijek nejasna i

kontroverzna.

1.8. Neurobiologija retinoida i bioloSki mehanizmi u psihopatologiji

Poznato toksiéno djelovanje retinoida na sredi$nji Zivéani sustav (SZS) kod ljudi
vida se kod kroni¢ne intoksikacije vitaminom A koji dovodi do glavobolje, dvoslika,
umora, iritabilnosti, mucnine, depresije i psihoti¢nih simptoma (147). Akutno toksi¢no
djelovanje vitamina A je relativno rijetko, a vida se kod uzimanja doze od 150 mg
vitamina A kod odraslih osoba i 100 mg kod djece (128).

Vecina bioloskih uc¢inaka vitamina A ostvaruje se preko retinoi¢ne kiseline (RA)

koja se veze za nuklearne receptore i regulira ekspresiju gena, a osnovna uloga RA je u
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regulaciji stani¢ne proliferacije i diferencijacije preko regulacije genske transkripcije
(148, 149). Kod fetalnog razvoja vitamin A je od esencijalnog znacenja za normalan rast
organa i organskih sustava.

Teratogeno djelovanje lijeka isotretinoina na fetus moze se manifestirati brojnim
malformacijama organa, od kojih neke ukljutuju i SZS (prozencefalija, eksencefalija i

hidrocefalusa) (150).

1.8.1. Metabolizam retinoida

Vitamin A (retinol) je esencijalni nutrijent koji se u organizam unosi hranom
zivotinjskog podrijetla, ali se u obliku provitamina beta-karotena dobija 1 iz biljnih
izvora. Oksidacijom retinola u plazmi nastaje retinaldehid koji se daljnjom oksidacijom
ireverzibilno konvertira u RA, koja je bioloski najaktivniji prirodni retinoid (151). RA
je lipofilna 1 gotovo u potpunosti veana za albumin u serumu, te se dijelom metabolizira
putem sustava citokrom P450 u brojne izomere ukljucujuéi all-trans retinoicnu kiselinu
(ATRA), 4-oxo-isotretinoin iz kojeg nastaje 4-oxo tretinoin.

U jetri se RA katabolizira i konjugira u retinoil-B glukuronid koji se izlucuje
putem zuci, pri ¢emu se veliki dio reabsorbira enterohepatickom cirkulacijom 1 dalje
izluCuje putem bubrega. Nakon Sto RA ude u stanicu veze se za citosolne retinoi¢ne
receptore RAR i RXR, te s njima formira komplekse, koji se translociraju u jezgru u
kojoj se veze za odredene sekvence DNA, te se pokrece genska transkripcija (152). RAR
1 RXR receptori se razlikuju u terminalnoj amino domeni, a svaki od njih ima po tri
podtipa, medu kojima su naj¢es¢i RAR- o 1 RXR- B podtip, koji se nalaze u gotovo

svim tkivima, dok RXR- a, RAR- a 1 RAR -y prevladavaju u sebocitima epidermisa.
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Retinoidni receptori reguliraju gensku transkripciju vezuci se kao dimericki kompleksi
na specificne regije DNA u odgovaraju¢im genima. Receptori mogu stimulirati ili
potisnuti gensku ekspresiju u ovisnosti o vezanim ligandima. RAR receptor veze ATRA
1 9-cis retinoicnu kiselinu (9-cRA), dok RXR receptor veze samo 9-cRA. RXR moze
djelovati i neovisno o ligandu, tj. za njegovu funkciju ligand nije neophodan. 13-cisRA
(isotretinoin) se slabo veze za RA receptore, ali ona u tkivima izomerizacijom prelazi u
ATRA, i potom se veze za RA receptore putem kojih regulira transkripciju gena (153).
Retinoidi imaju razli¢ite mehanizme djelovanje na stani¢nu biologiju ukljucujuéi
regulaciju stani¢ne diferencijacije i proliferacije, kao i sinteze RNA, sinteze proteina,
post-translacijske glikozilacije, biosinteze prostaglandina, utjecaja na stabilnost
lizosomalne membrane i strukture stanicne membrane (151,152). 13-cisRA ima manju
toksi¢nost od ATRA ali odli¢nu biolosku aktivnost, koja se u kozi prvenstveno odnosi
na inhibiciju funkcije sebacealne Zlijezde koja je reverzibilna i ovisna o dozi (154).
Tsukada 1 sur. u svojem istrazivanju intracelularne biologije isotretinoina u
sebocitima 1 keratinocitima pokazali su da se 13-cisRA nakon ulaska u sebocite brzo
konvertira u ATRA, ali da je takva konverzija u keratinocitima minimalna. Takoder su
potvrdili utjecaj na redukciju djelovanja CYP1A1 (metaboliziraju¢i enzim za pretvorbu
retinala u RA). Dokazano je da je antiproliferativni ucinak retinoida na sebocite
posredovan putem RAR, a ne preko RXR. Osim redukcije sebuma 13-cisRA ima i
antiinflamatorno djelovanje vjerojatno putem inhibicije prostaglandina E2 i kolagenaza

(153).
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Slika 2. Metabolizam retinoi¢ne kiseline

1.8.2. Bioloski mehanizmi u neuropatologiji retinoida

RA receptori su rasporedeni u cijelom mozgu, posebice u limbickom sustavu i to
u hipokampusu 1 medijalnom prefrontalnom korteksu, te cingulate korteksu i
subregijama talamusa i hipotalamusa (150).

U isrtrazivanju Stahl 1 sur. su prikazali razli¢ite neuralne putove koji su
ukljuceni u patogenezu psihijatrijskih bolesti. U bioloskoj podlozi depresije vazan je
prekid neurotransmisije u monoaminskom sustavu (primarno noradrenalina i serotonina)
koji mogu biti odgovorni za promjene raspolozenja. Dvije centralne tocke limbickog
sustava su hipokampus i1 amigdala koje koordiniraju ucenje i emocije. Promijenjena
funkcija u ovim podru¢jima moze se manifestirati simptomima depresije (155).

Podaci novijih istrazivanja potvrdili su da je hipokampus mozdana regija u kojoj
se stalno stvaraju novi neuroni, §to se naziva neurogeneza. Perzistentna hipokampalna
neurogeneza vazna je za ucenje i oblikovanje memorije (156). Jedna od teorija o
patogenezi depresije sugerira smanjenu neurogenezu hipokampusa i prefrontalnog

korteksa (157). Mogu¢i mehanizmi kojima ATRA utjeCe na razvitak depresije ispitivani
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su na animalnom modelu, gdje je nadeno da depresivno ponasanje nastaje kao posljedica
smanjene neurogeneze u hipokampusu i prefrontalnom korteksu uz smanjenje volumena
hipokampusa (158).

Retinoidi mogu smanjiti funkciju orbitofrontalnog korteksa putem djelovanja a
hipokampus, uz moduliranje dopaminergi¢ne funkcije u medijalnom prefrontalnom
korteksu, te time inducirati deficit hipokampalne funkcije i smanjena orbitofrontalne
funkcije (149).

Dopaminska hipoteza depresije bazira se na smanjenoj dopaminergickoj
neurotransmisiji u prefrontalnom koreteksu. Psihomotorna retardacija, nedostatak
motivacije i nemogucnost koncentracije su tipicni znakovi depresije koji su povezani sa
smanjenom dopaminskom transmisijom (159). RA povecava ekspresiju gena ukljucenih
u signalno dopaminsko provodenje $to je suprotno ocekivanom s obzirom na utjecaj RA
na razvoj depresije. Postavljena je hipoteza da pocetna indukcija dopaminergickog
sustava rezultira negativnom povratnom spregom 1 dugotrajnim Smanjenem
dopaminergickog prijenosa ¢ime se modulira djelovanje dopamina. S druge strane kod
bolesnika koji su lijeCeni antidepresivima nadena je veca koli¢ina D2 receptora, uz
smanjenjen afinitet liganda za receptor, pa je pretpostavka da RA poti¢e nastanak D2
receptora sa slabijim afinitetom za ligande (160).

U istrazivanju O'Reilly i sur. potvrdeno je na animalnom modelu da dugotrajnim
davanjem 13cis-RA dolazi do depresivnog ponaSanja zivotinja zbog promjene ekspresije
komponenti serotoninergi¢kog neurotransmiterskog sustava. Pokazalo se da primjena
13-cisRA inducira povecanje broja 5-HT1A receptora 1 razinu serotonin “reuptake”

transportera in vitro ¢ime se smanjuje raspolozivost serotonina na sinapsama (142).
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Promjena u dopaminskom provodenju je jedan od primarnih patogenetskih
¢imbenika u razvoju psihoze i shizofrenije. lako su poznata najmanje Cetiri tipa
dopaminskih receptora, isotip 2 (D2R) se najviSe povezuje sa shizofrenijom. Pretjerana
stimulacija D2R u mezolimbickom sustavu smatra se vaznim ¢imbenikom ra razvoj
psihoze (152). Godman i sur. su opisali tri mogu¢a mehanizma koja bi mogla upucivati
na ulogu retinoida u patogenezi shizofrenije. Prvo, kod bolesnika sa shizofrenijom i kod
¢lanova njihovih obitelji prisutne su odredene kongenitalne malformacije koje su
podudarne onima koje se javljaju kod retinoidne toksicnosti ili deficita kao S§to su
poremecaj misljenja, mikrocefalija, ageneza corpusa calosuma i povecani vetrikuli.
Drugo, u genetskoj podlozi shizofrenije vazno je javljanje genetickih markera (geni
kandidati) kao $§to su 6p22, 22ql2-13 koji su lokusi retinoi¢nog puta ili njegove
metabolicke kaskade. Specificni primjeri ukljucuju gene za lipoprotein lipazu (koja je
ukljuc¢ena u reverzibilnu razgradnju retinil estera u retinol), te alkohol dehidrogenazu
(koji je vazan za pretvorbu retinola u retinal). I trece, transkripcijska aktivnost vezana za
retinoidni signalni put djeluje na neurotransmitere koji su ukljuceni u psihopatologiji,
kao $to je transkripcija D2 dopaminskog receptora regulirana preko RA (161).

Jedino istrazivanje o djelovanju RA na mozak kod ljudi provedeno je 2005.
godine kada su Bremner i sur. proveli istrazivanje na 28 bolesnika, od kojih je 13
lijeCeno isotretinoinom, a 15 peroralnim antibiotikom, te su usporedili nalaz PET scan
mozga prije pocetka te nakon 4 mjeseca terapije, a samo je u grupi bolesnika koji su
primali isotretinoin nakon 4 mjeseca terapije bio evidentan smanjen metabolizam
glukoze u orbitofrontalnom korteksu, ali se kod tih bolesnika nisu manifestirali klinicki

znakovi depresije. Nalaz smanjenog metabolizma u orbitofronalnom korteksu pokusao
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se objasniti djelovanjem RA na smanjenje ortitofrontalne funkcije indukcijom deficita
funkcije hipokampusa, s obzirom da hipokampus modulira dopaminergi¢nu funkciju u
medijalnom prefrontalnom korteksu (149).

Unato¢ brojnim ¢imbenicima koji dovode u vezu primjenu isotretinoina i razvoj
psihopatologije i dalje nema jednoznacnog misljenja niti se sa sigurnos¢u moze potvrditi
takva veza kod ljudi zbog nekoliko razloga: primarno, nedostaju istrazivanja koja bi
potvrdila ucinke RA kod ljudi; drugo: mogucée djelovanje isotretinoina preko vise
razli¢itih neurotransmiterskih sustava dovodi do razvoja razlicite psihopatologije; trece
vjerojatno je ucinak RA ovisan o konstituciji i vulnerabilnosti pojedinca o ¢emu c¢e
ovisiti manifestacija psiholoskih simptoma.

Zbog svega navedenog vazno je upozoriti na pracenje mogucih nuspojava
tijekom primjene isotretinoina na razvoj psihopatologije, $to se posebno odnosi na
populaciju adolescenata kod kojih i s obzirom na vulnerabilan period odrastanja postoji
veci rizik depresije i suicida, a posebice uz postojanje akne koje same po sebi mogu

predstavljati osnovu za razvoj psihi¢kih smetnji.
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1. HIPOTEZA

U grupi bolesnika s akne lije¢enih izotretinoinom do¢i ¢e do znacajnijeg poboljSanja

psiholoskog statusa, kao i poboljSanja objektivne klinicke slike i subjektivne

procjene bolesti, negoli u grupi bolesnika lije¢enih peroralnim antibiotikom.
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2.2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Polaze¢i od biopsihosocijalnog modela bolesti i zdravlja (4), formulirali smo

sljedece ciljeve istrazivanja:

Ispitati povezanost objektivne klinicke slike akne i subjektivne procjene tezine
bolesti s psihickim smetnjama i razinom specifi¢nog stresa povezanog s akne, te

utvrditi razlikuju li se ovi parametri ovisno o teZini klinic¢ke slike i vrsti terapije.

U okviru postavljenog cilja formulirani su specificni ciljevi:

1. Utvrditi povezanost objektivne klinicke slike akne te subjektivne procjene tezine
bolesti s razinama anksioznosti, depresivnosti, suicidalnosti kao i1 percipiranih
psihosocijalnih poteskoc¢a uzrokovanih s akne prije pocetka terapije;

2. utvrditi dolazi li do promjene subjektivnog dozivljaja bolesti i psiholoskog
funkcioniranja bolesnika tijekom terapije akne;

3. u grupi bolesnika kod kojih je uveden u terapiju izotretinoin, ispitati postoji li
razlika, u odnosu na prvo mjerenje, u objektivnoj klinickoj slici, subjektivnoj
procjeni tezine bolesti i psihickih simptoma (anksioznosti, depresivnosti i

suicidalnosti) tijekom mjesec dana te tri mjeseca nakon pocetka terapije.
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3. ISPITANICI Il METODE ISTRAZIVANJA

3.1 Ispitanici

Analizirani su podaci prikupljeni tijekom provodenja prospektivne
longitudinalne studije u okviru znanstveno-istrazivackog projekta Ministarstva znanosti,
obrazovanja i Sporta RH (br. 0134017) u KB “Sestre milosrdnice», pod naslovom:
,Povezanost kvalitete zivota i psiholoSkog aspekta bolesnika s acne vulgaris®, u
razdoblju od 2002.-2007.godine, te podaci koji su se nastavili prikupljati do zakljucno
kraja 2009.godine nakon zavrSetka provodenja projekta.

Ukljuceno je ukupno 171 bolesnika Zenskog i muskog spola s umjereno teskom
(acne papulopustulosa) i teSkom klinickom slikom (acne conglobata) acne vulgaris, u
dobi od 13 do 24 godine, koji su lijeCeni ambulantno u Poliklinici Klinike za kozne i
spolne bolesti KB «Sestre milosrdnice» ili su bili hospitalizirani na stacionarnim
Odjelima Klinike za kozne i spolne bolesti KB »Sestre milosrdnice».

Bolesnici su podijeljeni u dvije grupe prema vrsti primjenjene terapije:
85 bolesnika lijeCenih peroralnim antibiotikom (azitromicin ili tetraciklini ili
doksiciklin) 1 86 bolesnika lijeCenih peroralnim retinoidom (isotretinoinom). Kod
bolesnika s akne kod kojih je u terapiju uveden peroralni retinoid isotretinoin trazio se
potpis suglasnosti za primjenu lijeka (kod maloljetnih osoba potpis suglasnosti se trazio
od roditelja ili zakonskog zastupnika) uz usmene i pisane upute o primjeni lijeka i
moguéim nuspojavama.

Zbog poznatog teratogenog djelovanja lijeka isotretinoina, kod djevojaka se prije

zapocinjanja terapije izvrsio test na trudnocu (odredivanjem B-HCG), uz potpisivanje
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suglasnosti za striktno provodenje kontracepcije tijekom terapije do ukupno mjesec dana
nakon zavrSetka terapije. Preporucena oralna kontracepcija (ciproteron acetat 2 mg/etinil
estradiol 35mg), uz prethodni ginekoloski pregled, provodila se kod svih ispitanica,
osim kod pojedinih djevojaka mladih od 16 godina, ¢iji su u roditelji zbog dobi djeteta 1
negativne anamneze o spolnim odnosima bili protiv uvodenja kontracepcije, te su se
svojim potpisom obavezali da ¢e se kontracepcija uvesti u slu¢aju promjene stanja. Kod
svih bolesnica test na trudno¢u ponavljao se jednom mjesecno.

Lijek isotretinoin smo ukljucili u terapiju po nalazu negativnog testa na trudocu i
to 2. dana menstruacijskog ciklusa. Prema tezini klinicke slike doza isotretinoina
kreatala se u rasponu od 0,5-1,0 mg/kg/dan do ukupne kumulativne doze od 120 mg/kg
do zavrsetka terapije, uz pracenje mogucih nuspojava mjesecnim kontrolama slijede¢ih
laboratorijskih vrijednosti: KKS, Hb, Hct, jetreni enzimi (AST,ALT,GGT,ALP) i
lipidogram. Prije pocetka uzimanja lijeka trazio se i pregled oftalmologa da se iskljuce
moguce kontraindikacije za primjenu lijeka. Bolesnici su takoder bili upozoreni da se uz
terapiju isotretinoinom ne uzimaju tetraciklinski antibiotici 1 vitamin A.

U drugoj grupi bolesnika primjenjen je jedan od slijede¢ih  peroralnih
antibiotika: azitromicin prema shemi za akne (3 uzastopna dana 500 mg dnevno, potom
Ix tjedno do ukupno 9 tjedana) ili tetraciklin 2x500 mg dnevno ili doxiciklin 1x100 mg
dnevno ukupno 12 tjedana.

Svaki se bolesnik obradivao na isti nacin, pra¢enjem putem standardiziranih
kvantitativnih psihometrijskih upitnika te kroz individualni intervju s klinickim
psihologom, uz klini¢ku procjenu tezine akne od strane dermatologa i to prije pocetka

terapije, te nakon 4 tjedna i nakon 12 tjedana terapije
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Prilikom ovog istrazivanja poStovana su sva eticka nacela, a identitet bolesnika

cuvan je prema nacelima profesionalne lijecnicke tajne.

3.2 Metode
Za procjenu 1 pracenje psiholoSkog stanja bolesnika primjenjeni su
standardizirani, kvantitativni psihometrijski upitnici, uz pracenje svakog bolesnika od

strane educiranog ispitivaca-psihologa.

3.2.1. Lista op¢ih podataka dala je uvid u biografske podatke, a pacijenti su na osnovi
liste obradeni prema spolu, starosti i duzini trajanja bolesti (prilog 1).

3.2.2. Upitnik samoprocjene je autorov upitnik kojim na skali Likertovog tipa pacijenti
sami procjenjuju utjecaj koji akne imaju na njihov izgled (prilog 2)

Pitanja su postavljena tako de se obuhvate sve varijable koje mogu imati utjecaja
na emocionalnu i psihosocijalnu reakciju bolesnika u odnosu na vlastitu procjenu bolesti
koze.

Subjektivna procjena tezine bolesti obuhvacena je pitanjem: U kojoj je mjeri
Vasa koza danas zahvacena aknama?; kojom su bolesnici na skali Likertovog tipa od 1
do 5 procjenili intenzitet koZznih promjena, pri ¢emu je oznaka 1 oznacavala najmanji, a
oznaka 5 najveci intenzitet promjena.

Subjektivna procjena postojanja oziljaka na kozi obuhvacena je pitanjem: Koliko

imate oZiljaka od akni?; kojom su boesnici na skali Likertovog tipa od 1 do 5 procjenili
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zahvacenost koze oziljcima, pri ¢emu je oznaka jedan oznacavala vrlo malo oziljaka, a
oznaka 5 izrazito veliki broj oziljaka

Procjena bolesnika koliko akne imaju nepovoljan ucinak na njihov izgled
obuhvacena je pitanjem: Koliko vas muci utjecaj akne na vas izgled? /kojom su
bolesnici na skali Likertovog tipa od 1 do 5 procjenili koliko prema njihovoj procjeni
akne nepovoljno utjecu na njihov izgled, pri ¢emu je oznaka jedan oznacavala vrlo mali

utjecaj, a 5 izrazito jak utjecaj na izgled.

3.2.3. Psihometrijski upitnici:

3.2.3.1. Assessments of the Psychological and Social Effects of Acne (APSEA) je
specificni upitnik za akne kojim se procjenjuje psihosocijalni status kao posljedica akne.
Upitnik je vazan za pracenje utjecaja akne na psihicki status i kvalitetu zivota tijekom
terapije. APSEA upitnik ukljucuje 15 pitanja, od kojih je 9 bodovano kao kontinuirana
linearna vizualna analogna skala od 0 do 10, a preostalih 6 pitanja su pridruzeni bodovi
0, 3, 619 (prema odgovorima oznacenim u zasebnim kucicama). Maksimalan zbroj
bodova je 144, pri ¢emu viSi rezultat oznacava vece psihosocijalne smetnje kao
posljedica akne (162). U naSem istrazivanju primjenili smo varijantu ovog testa u kojem
je ukupan zbroj bodova 117, s obzirom da je linearna vizualna analogna skala od 0 do 10

zamijenjena numerickom skalom od 1 do 7 (prilog 3).

3.2.3.2. Beck Depression Inventory (BDI) (163) je medunarodno prihvacen instrument

za ispitivanje simptoma depresije. BDI je upitnik depresivnosti koji se primjenjuje za
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pracenje tezine depresije kod bolesnika, te za detekciju mogucih depresivnih stanja u
normalnoj populaciji. BDI upitnik obuhvaca 21 pitanje u kojem se prate simptomi
depresije kod bolesnika starijih od 13 godina. Numericki raspon dobivenih rezultata
moze biti od 0-63. Ukupan rezultat na BDI upitniku se interpretira na sljede¢i nacin:

- rezultati u rasponu od 0 do 9 ukazuju na normalno nedepresivno stanje;

- rezulltati u rasponu od 10-15 ukazuju na blagu depresiju;

- rezultati u rasponu 16 do 23 ukazuju na umjerenu depresiju;

- rezultati u rasponu od 24 do 63 ukazuju na klini¢ki manifestnu tesku depresiju

(Prilog 4).

Suicidalnost -iz upitnika BDI izdvojili smo zasebno pitanje koje se odnosi na
suicidalnost (9.pitanje), koja je definirana kroz 4 varijable sa bodovanjem od 0 do 3, pri
¢emu veci zbroj oznaCava vecu sklonost suicidu: 0= uopée ne pomisljam na
samoubojstvo; 1= pomisljam na samoubojstvo ali to ne bih mogla/-o uciniti; 2= zeljela/-

o bih se ubiti; 3= ubila/-o bih se da imam priliku.

3.2.3.3. State-Trait Anxiety Inventory (STAI) (164) je upitnik anksioznoti kojim se
mjeri stanje anskioznosti kao crta li¢nosti, ali i kao trenutno stanje. Sastoji od dva
upitnika od po dvadeset tvrdnji namijenjenih mjerenju anksioznosti kao stanja i
anksioznosti kao crte licnosti. (Prilog 5)

Anksioznost kao stanje (STAI-S) odnosi se na anksioznost koju se percipira

«sada, u ovom trenutkuy, a koja se javlja kao reakcija na odredenu situaciju. Ljestvicom

47



stanja anksioznosti kao stanja procjenjuju se bitna obiljezja toga stanja: strepnja,
napetost, nervoza, zabrinutost.

Anksioznost kao crta li¢nosti (STAI-T) mjeri stupanj anksioznosti kao
relativno stabilnu crtu licnosti, definiranu kao dugotrajnu anksioznost koja se ne odnosi
na specifine situacije. ViSi rezultat odrazava visi stupanj anksioznosti. Upitnik
anksioznosti kao stanja i kao osobine licnosti ¢esto se upotrebljava u istraZivanjima i
klinickoj praksi. Skup tvrdnji primjenjuje se kao linearna kombinacija. Ukupni rezultat
na svakom od upitnika odreduje se zbrajanjem procjena na svih dvadeset tvrdnji i to na
ljestvici Likertovog tipa od 5 stupnjeva. Minimalni moguéi rezultat iznosi 0, a
maksimalni 80. Visi rezultat odrazava visi stupanj anksioznosti, a grani¢na vrijednost za

klini¢ko stanje anksioznosti je ukupni rezultat 39/40.

3.2.4. Validirani kvantitativni sustav klini¢ke procjene acne vulgaris
(Global Acne Grading System)

Za klinicku dermatolosku procjenu i pracenje akne primjenili smo validirani
kvantitativni ,,scoring® sistem - Global Acne Grading System (GAGS) kojim se
procjenjuje klinicki stupanj akne prema broju 1 vrsti upanih lezija, te njihovoj lokalizaciji
1 proSirenosti (165).

Ovaj sustav obuhvaca 6 lokacija, od kojih je 5 na licu i jedna koja obuhvaca
gornji dio leda i prsa, a svakoj se lokaciji pridodaje odredeni faktor (1-3). Svaki tip

lezije dobija ocjenu prema tezini (stupanj 0-4).
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Tablica 1. Objektivna procjena tezine kliniCke slike akne izraCunava se prema sustavu
Global Acne Grading System — GAGS

Lokalizacija

—— Faktor x supanj promjene (0-4)*=lokalni bod

I celo

II desni obraz
III lijevi obraz
IV nos

V brada

VI prsaileda

W = = N NN

* 0= nema promjene; >1 jedan komedon; 2> jedna papula ;3> jedna pustula;
4> jedan nodulus
Ukupna ocjena jednaka je zbroju svih lokalnih bodova, a klinicka tezina akne

procjenjuje se prema ukupnom rezultatu:

Ukupni rezultat u bodovima:
1-18 Dblage akne

19-30 srednje teske akne
31-38 teske akne

>39 vrlo teSke akne
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3.3. Protokol i plan istrazivanja

Nakon redovnog posjeta dermatologu ili za vrijeme hospitalizacije bolesnicima
je ukratko objasnjen plan i cilj istrazivanja, t¢ im je ponudeno da sudjeluju u
istrazivanju, a svoju su suglasnost potvrdili potpisivanjem informiranog pristanka, Sto

su za maloljetne osobe ucinili roditelj ili zakonski zastupnik.

Tijekom studije provodili smo sljedece postupke:

- upitnik op¢ih podataka bolesnika (socio-demografski podaci)

- samoprocjena tezine akne - prema Likertovoj skali (5 stupnja prema samoprocjeni
tezine bolesti)-

- primjena kvantitativnih psihometrijskih upitnika (APSEA, BDI, STAI) kako bi se
dobio uvid u psihicko i emocionalno stanje bolesnika (Primjenu psihologijskih
instrumenata provodio je educirani ispitivac-psiholog).

- razgovor s psihologom (misljenje psihologa)

- standardna klini¢ka dermatoloska procjena oblika akne prema GAGS sistemu koja

je provodena od strane istrazivaca

Svi opisani postupci provodili su se:
- preliminarno (prije zapocinjanja terapije)- 0.pregled
- u tijeku terapije - nakon 4 tjedana (1.pregled)

- u tijeku terapije - nakon 12 tjedana- (2.pregled)
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3.4. Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka ucinjena je upotrebom programske podrske
STATISTICA, 8 (StatSoft,Inc.)(166)w. Rezultati prikupljeni specificnim instrumentima
su konvencionalno univarijatno i multivarijatno analizirani.

Medugrupne razlike analizirane su, ovisno o prirodi distribucija vjerojatnosti
rezultata, primjerenim parametrijskim (t-test) odnosno neparametrijskim (Man Whitney
U-test 1 x2) statisticko-analitickim postupcima.

Za utvrdivanje razlike u vrijednostima izmedu dva mjerenja provedenim na istim
ispitanicima koriSten je t-test za zavisne uzorke, odnosno Wilcoxon Signed Ranks test
ovisno o prirodi varijabli.

Korelacije izmedu pojedinih varijabli izracunate su Pearsonovim koeficijentom
korelacije odnosno Spearmanovim koeficijentom obzirom da su neke distribucije
odstupale od normale, a da se radilo o varijablama izrazenim na ordinalnoj skali.

P vrijednosti ispod 0,05 smatrale su se statisticki znacajnima.
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4. REZULTATI

4.1. Rezultati epidemioloskog ispitivanja

U provedenom istrazivanju sudjelovalo je 171 ispitanika s umjereno teSkom i
teSkom klinickom slikom akne. Bolesnici su podijeljeni u dvije grupe prema vrsti
primjenjene terapije od kojih je 85 bolesnika lijeCeno peroralnim antibiotikom i 86

bolesnika lijeCeno isotretinoinom.

Tablica 2. Ukupan broj (N) i postotak ispitanika (%) prema spolu i vrsti primjenjene terapije

terapija
spol isotretinoin antibiotik Ul
N % N % N %
muskarci 55 64.0 33 388 88 485
Zene 31 360 52 612 83 515

Ukupno 86 100.0 &5 100.0 171 100.0

Pogledamo li raspodjelu ispitanika prema spolu vidimo da je u grupi bolesnika
lijecenih isotretinoinom bilo viSe osoba muSkog spola (64%) nego li zenskog spola
(36%), dok je u grupi bolesnika lijecenih peroralnim antibiotikom bilo viSe osoba
zenskog spola (61%), a muskog spola 39%. Ova raspodjela prema spolu sa ve¢im
brojem muskih ispitanika u grupi lijecenih isotretinoinom je oc¢ekivana s obzirom da je
kod muskih ispitanika klini¢ka slika akne bila znacajno teza, nego li u Zenskih ispitanika

(Tablica 2).
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Tablica 3. Prikaz broja ispitanika (N), prosjeCnog rezultata (M) i standardna devijacija (SD)
bolesnika prema dobi i vrsti terapije

terapija
dob isotretinoin  antibiotik
N 86 85
M 17.64 17.56
SD 246 2.47

Prosjecna dob obje grupe ispitanika bila je 17,5 godina, a skupine se medusobno
nisu razlikovale znacajno prema dobi (t-test=0,198, df 169, p=0.843). U grupi bolesnika
lijecenih isotretinoinom, najmladi ispitanik je imao 14 godina, a najstariji 23 godine, dok
je u grupi bolesnika lijeCenih peroralnim antibiotikom najmladi ispitanik imao 13

godina, a nastariji 23 godine (Tablica 3).

4.2. Rezultati klini¢kog ispitivanja

Tablica 4. Ukupan broj (N) i postotak (%) ispitanika prema duzini trajanja akne i prema terapiji

isotretinoin antibiotik
Trajanjeakni N % N %
<lgod 14 163 22 259
1-5 god 58 674 50 58.8
5-10 god 12 14.0 12 14.1
Vise od 10g 2 2.3 1 1.2
Ukupno 86 100.0 85 100.0

Prema duzini trajanja akne kod obje grupe ispitanika dobiven je podatak o
trajanju bolesti izmedu 1do 5 godina i to kod 67,4% bolesnika lijeCenih isotretinoinom,
odnosno kod 58,8% bolesnika lije¢enih peroralnim antibiotikom. Podjednaka je bila

zastupljenost obje grupe bolesnika sa duzinom trajanja akne vise od 5 godina.
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S druge strane, znatno je vise bolesnika kod kojih akne traju manje od godinu
dana zastupljeno u grupi lije¢enih peroralnim antibiotikom, i to ukupno 22 bolesnika
(25,9%), nego 1li u grupi bolesnika lijeCenih isotretinoinom, ukupno 14 bolesnika
(16,3%), Sto se moze objasniti time da se isotretinoin uvodi u terapiju kod umjereno
teskih 1 teSkih oblika bolesti nakon prethodno viSemjeseCnog neuspjesnog lijecenja
peroralnim antibiotikom, kao druga linija terapije, a kao prva linija terapije indiciran je

samo kod vrlo teskog nodulocisti¢nog oblika akne (Tablica 4).

Bolesnici su raspodijeljeni u dvije grupe ovisno o indikaciji za pojedini tip terapije, te je
na pocetku uvodenja terapije procjenjena tezina klinicke slike prema grupama, koriStenjem

kvantitativnog sustava klinicke promjene GAGS (Global Acne Grading System).

Tablica 5. Ukupan broj (N) i postotak (%) bolesnika prema objektivnoj tezini klinicke slike

mjerene GAGS sustavom na pocetku lijeCenja, ovisno o vrsti terapije:

terapija
GAVGS .. . . isotretinoin  antibiotik Ukupno
Pocetak lijeCenja
<19 N 0 1 1
% 0.0 1.2 0.6
19-30 N 49 80 129
%  57.0 94.1 75.4
31-38 N 31 4 35
%  36.0 4.7 20.5
39-44 N 6 0 6
% 1.0 .0 3.5
Ukupno N 86 85 171
%  100.0 100.0 100.0
p<0,05

U grupi bolesnika kod kojih je postavljena indikacija za primjenu isotretinoina bilo je

ukupno 6 bolesnika (7%) koji su imali klinicki nalaz vrlo teskih akne (GAGS > 39), dok

54



u grupi bolesnika kod kojih je bila indicirana peroralna antibiotska terapija niti jedan
bolesnik nije imao klini¢ki nalaz vrlo teskih akne, Sto je i za ocekivati s obzirom da je
najtez nodulocisti¢ni oblik akne primarna indikacija za primjenu isotretinoina.

U grupi teskih i umjereno teskih akne, prema mjerenju GAGS sustavom, bilo je 36% , odnosno
57% bolesnika predvidenih za terapiju isotretinoinom, dok je u grupi predvidenih za peroralni
antibiotik samo 4,7% bilo sa klini¢kom slikom teskih akne, a 94,1% sa slikom umjereno teskih
akne. U grupi klini¢ke slike blagih akne bio je samo jedan bolesnik kod kojeg je predvidena
peroralna antibiotska terapija.

#? testom nadena je statisticki znaGajna razlika (p<0,05) u distribuciji bolesnika prema

tezini klinicke slike ovisno o predvidenoj terapiji (Tablica 5).

Tablica 6. Aritmeti¢ka sredina (M), standardna devijacija (SD) i test znadajnosti razlike (t)
raspodjele bolesnika prema ukupnoj procjeni tezini klini¢ke slike na pocetku lijecenja, ovisno o

vrsti terapiji:

Pocetak lijecenja isotretinoin  antibiotik p

M 30.31 255 7.898  0.000**
GAGS

SD 461 3.3

M=medijan, SD=standardna devijacija
**razlika je znacajna uz p < 0.01

Ukupna procjena tezine klinicke slike na pocéetku lije¢enja za cijelu grupu bolesnika na
isotretinoinu bila je 30,31, $to je na gornjoj granici kinicke procjene za umjereno teske akne, pri
¢emu je najmanji GAGS score bio 20 (umjereno teske akne), a najveéi 44 (vrlo teske akne).

Ukupna procjena tezine klinicke slike na pocetku lijeCenja za grupu bolesnika na

peroralnom antibiotiku bila je 25,5 (8to odgovara klini¢koj procjeni za umjereno teske akne), pri
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¢emu je najmanji skore bio 18 (gornja granica klinicke procjene za blage akne), a najveéi 38
(teske akne).

Nadena je statisticki znacajna razlike (t- test; p<0,001) u procjenjenoj tezini klinicke
slike na pocetku lijecenja izmedu dvije grupe bolesnika, i to u prilog distribucije tezih klinickih
oblika akne u grupi lijeCenih isotretinoinom, S$to je za ocekivati s obzirom da je lijek
isotretinoin indiciran za primjenu kod teskih i vrlo teskih oblika akne ili umjereno teskih akne
rezistentnih na ostalu terapiju, ili kod naglasene sklonosti ozivljavanju ¢ime se mogu objasniti i
pojedini slucajevi umjereno teskih akne kod kojih je zapoceta terapija isotretinoinom. (Tablica

6)

Tablica 7. Ukupan broj (N) i postotak (%) bolesnika prema tezini klinicke slike i prema vrsti

terapije nakon 12 tjedana lijecenja:

GAGS

12 tiedana terapija Ukupno
lijeCenja isotretinoin  antibiotik
<19 N 84 85 169
%  97,7% 100,0% 98,8%
19-30 N 2 0 2
%  2,3% ,0% 1,2%
Ukupno N 86 85 171

%  100,0% 100,0% 100,0%

Nakon 12 tjedana lije¢enja kod svih je bolesnika do$lo do dobrog klini¢kog poboljSanja
akne, te se prema raspodjeli bolesnika ocijenjenoj po sustavu GAGS viSe ne nalazi niti jedan
bolesnik sa vrlo teSkim ili teskim oblikom akne u obje grupe. U grupi bolesnika lije¢enih
isotretinoinom samo su 2 bolesnika ostala sa klini¢kom slikom umjereno teskih akne, dok su
svi ostali bolesnici iz obje grupe terapije zastupljeni u grupi klinicki blagih akne, $to govori u

prilog odli¢nom klini¢kom ucinku lijeCenja obje vrste terapije (Tablica 7).
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Tablica 8. Aritmeticka sredina (M), standardna devijacija (SD) i test znaCajnosti razlike
(t) raspodjele bolesnika prema tezini klinicke slike nakon 12 tjedana lijeCenja, ovisno o

vrsti terapiji:

12 tjedana lije¢enja

isotretinoin  antibiotik ¢ p
M 9.8 8.87 2.024  0.045*
GAGS SD 3.4 2.79

M=medijan, SD=standardna devijacija
*razlika je znacajna uz p < 0.05

Median ukupne procjene tezine klinicke slike nakon 12 tjedana lijeCenja za grupu
bolesnika na isotretinoinu bio je 9,8 (Sto odgovara kiniCko j procjeni blagih akne), pri
¢emu je najmanji rezultat bio 4 (blage akne), a najve¢i 19 (umjereno teske akne).
Ukupna procjena tezine klinicke slike nakon 12 tjedana lijecenja za grupu bolesnika na
peroralnom antibiotiku bila je 8,87 (Sto odgovara klini¢koj procjeni za blage akne), pri
¢emu je najmanji rezultat bio 3 (blage akne), a najvec¢i 18 (umjereno teSke akne).

Nadena je statisticki znacajna razlike (t- test; p<0,05) u procjenjenoj tezini
klinicke slike nakon 12 tjedana lijeCenja izmedu dvije grupe bolesnika. Kod obje grupe
bolesnika doslo je do odli¢nog klinickog odgovora na terapiju, a statistiCka znacajnost
razlike zadrzala se s obzirom na razliku koja je bila izrazena i na pocetku lijecenja

(Tablica 8).
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Slika 1. Prikaz objektivne procjene klinicke slike mjerene GAGS sustavom tijekom lije¢enja za

dvije grupe bolesnika ovisno o vrsti terapije.

Kao $to je vidljivo na slici 1, poboljsanje objektivne klinicke slike mjerene prema GAGS
sustavu bilo je u kontinuiranom poboljSanju tijekom terapije za obje grupe bolesnika, ali je pad
rezultata objektivne procjene bio veéi u grupi bolesnika lijeCenih isotretinoinom u odnosu na

grupu lijecenu peroralnim antibiotikom.

4.3. Analiza psiholoskog statusa bolesnika s akne
4.3.1. Analiza simptoma depresivnosti

Na pocetku uvodenja terapije svi su bolesnici ispunili BDI upitnik (Beck Depression
Inventory), kako bi se odredilo eventualno postojanje depresivnih simptoma radi daljnjeg
praéenja psiholoskog statusa, ali i radi identifikacije bolesnika koji imaju razvijene simptome

depresije.
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Tablica 9. Prikaz ukupnog rezultata u BDI upitniku depresivnosti na pocetku lijeCenja 1

nakon 12 tjedana lijeCenja za grupe bolesnika s akne prema vrsti terapije

Pocetak lijecenja

isotretinoin  antibiotik ¢ p
M 7.05 7.3 -0.258 0.797
BDI SD 7.58 7.3
12 tiedana lijecenja isotretinoin  antibiotik ¢ p
M 4.1 5.66 -1.648 0.101
BDI SD 4.9 7.32

Legenda: p — statisticka znacajnost razlike, t test
M=medijan, SD=standardna devijacija

Ukupni rezultat u BDI upitniku za detektiranje simptoma depresivnosti na pocetku
lijeCenja za grupu bolesnika na isotretinoinu bila je 7,05 (Sto je nedepresivno stanje) pri ¢emu je
minimalan rezultat bio 0, a maksimalam 36, koji odgovara stanju klinicki manifestne teske
depresije, a rezultati se nisu statisti¢ki znacajno razlikovali u obje grupe bolesnika na pocetku
terapije (t test; p=0,797).

Ukupni rezultat u BDI upitniku depresivnosti nakon 12 tjedana lije¢enja grupu bolesnika
na isotretinoinu bila je 4,1 ($to je nedepresivno stanje) pri cemu je minimalan rezultat bio 0, a
maksimalam 23, koji odgovara stanju klini¢ki manifestne depresije.

U grupi bolesnika lije¢enih peroralnim antibiotikom nakon 12 tjedana lijecenja ukupni
BDI rezultat bio je 5,66, (nedepresivno stanje), vrijednost minimalnog rezultata bio je 0, ali je
maksimalni rezultat bio 30, §to odgovara stanju klinicki manifestne teske depresije. Nije nadena
statisticki znacajna razlika prema ukupnom rezultatu u BDI upitniku medu grupama (t test;

p=0,101). (Tablica 9)
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Slika 2. Prikaz rezulata upitnika BDI prema grupama bolesnika ovisno o vrsti terapije na

pocetku lijeCenja, nakon 4 tjedana, te nakon 12 tjedana lijecenja

U obje grupe bolesnika dosko je do pada BDI rezultata tijekom terapije, uvrdena
je statisticki znacajna razlika u ukupnom rezultatu BDI upitnika (za obje grupe bolesnika
p<0,01) pri ¢emu je znacajan pad rezultata bio evidentan ve¢ nakon 4 tjedna terapije, a

sporiji trend pada rezultata nastavio se do 12 tjedana lijecenja (Slika 2).

Testom znacajnosti razlika izmedu prvog i drugog mjerenja za obje grupe

bolesnika uvrdena je statisticki znacajna razlika u ukupnom rezulatu BDI upitnika (t-

test; p<0,01).
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Kao posebne grupe prikazujemo bolesnike koji su prema BDI upitniku imali
znakove depresivnosti (BDI rezultat >10), a koji je tijekom lijeCenja (nakon 4 tjedna
terapije, te nakon 12 tjedana terpije) pokazivao trend pada, Sto se povezuje sa
poboljsanjem klinicke slike akne, s obzirom da nitko od bolesnika nije primao

psihijatrijsku terapiju.

35,00%
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25,00% -
2
= 2000%
5 ) o
.g W isotretinoin
2 15,00% - H antibiotik

10,00%

5,00%

0,00% -

pocetak terapije Atjedna 12 tjedana

Slika 3. Prikaz bolesnika sa BDI rezultatom >10 na pocetku, nakon 4 tjedna lijecenja, te

nakon 12 tjedana lijeCenja prema grupama ovisno o vrsti terapije

U grupi bolesnika s akne bilo je ukupno 48 bolesnika (27%) s BDI rezultatom
>10, koji upucuje na depresivnost uz statisti¢ki znacajan pad broja bolesnika s takvim
nalazom tijekom lijecenja (nakon 4 tjedna, te nakon 12 tjedana terapije) u obje grupe

bolesnika.
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U grupi bolesnika kod kojih je indicirano uvodenje isotretinoina u terapiju bilo je
ukupno 23 bolesnika (27%) sa BDI rezultatom >10 $to upucuje na postojanje simptoma
depresivnost.

U grupi bolesnika kod kojih je indicirana peroralna antibiotska terapija rezultati
su bile sli¢ne distribucije, sa ukupno 25 bolesnika (29%) koji su imali BDI rezultat >10,
od cega je kod 14 bolesnika BDI rezultat govorio o prilog simptoma blage depresije, 9
umjerene i 2 teSke depresije. Prema procjeni psiholoskog stanja ukupno 4 bolesnika sa
simptomima umjerene i teSke depresije uputili smo na pregled psihijatru, koji su oni
odbili, te smo ih i dalje nastavili pratiti u okviru studije, uz psiholoSko pracenje i
podrsku od strane psihologa. Klini¢kim intervjuom od strane psihologa zakljuceno je da
kod vecine bolesnika nije bilo potrebe za psihijatrijskom intervencijom.

Nakon 12 tjedana terapije doslo je do statisticki znacajnog poboljsanja ukupnog
BDI scora za obje grupe bolesnka (p<0,01). U grupi bolesnika lijeCenih isotretinoinom
nakon 12 tjedana lije€enja BDI score>10 naden je kod 9 bolesnika, a nije bilo niti jednog
bolesnika sa BDI scorom koji bi upucivao na teSku depresiju (BDI scorom >24).

U grupi bolesnika lije¢enih peroralnim antibiotikom tijekom lijeCenja se povecao
broj osoba kod kojih je BDI score upucivao na teSku depresiju u odnosu na nalaz na
pocetku primjene terapije (ukupno 5 bolesnika), iako je u samoj grupi doslo do pada

ukupnog broja bolesnika koji su imali BDI score >10 (14 bolesnika) (Slika 3).
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4.3.2. Analiza suicidalnosti
Iz upitnika BDI izdvojili smo zasebno pitanje (9.pitanje), koja je definirano kroz

4 varijable sa bodovanjem od 0 do 3.

Tablica 10. Prikaz izdvojene varijable suicidalnosti iz BDI upitnika prema iskazima

bolesnika ovisno o vrsti terapije na pocetku lijecenja i nakon 12 tjedana lijecenja

terapija
isotretinoin antibiotik
Iskazi bolesnika: N % N %
Pocetak Uopée ne pomisljam na 77 89,5% 64 75,3%
lijeCenja samoubojstvo
Pomisljam na samoubojstvo, 8 9,3% 16 18,8%
ali ne bih to mogao/la uciniti
Zeljela bih se ubiti 1 1,2% 5 5,9%
Ubio/la bih se da imam O 0% 0 0%
priliku
1 test, p=0.038
12 tjedana Uopée ne pomisljam na 82 95,3% 74 87,1%
lijecenja samoubojstvo
Pomisljam na samoubojstvo, 3 3,5% 8 9,4%
ali ne bih to mogao/la uciniti
Zeljela bih se ubiti 0 0% 3 3,5%
Ubio/la bih se da imam 1 1,2% 0 0%
priliku

i test, p=0.083

Ucinjenom analizom potvrdeno je da na pocetku terapije najveci broj ispitanika
ne iskazuje nikakve suicidalne misli u obje grupe ispitanika, odnosno 77 bolesnika
(89,5%) u grupi lijeCenih isotretioinom, te 64 bolesnika (75,3%) u grupi lijecenoj

peroralnim antibiotikom.
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Kod bolesnika kod kojih je indicirano uvodenje isotretinoina u terapiju 8

bolesnika (9,3%) pomislja na samoubojstvo, a 1 bolesnik iskazuje Zelju za suicidom, dok
niti jedan bolesnik ne pokazuje aktivhu namjeru suicida da mu se ukaze prilika.
U grupi bolesnika kod kojih je indicirano uvodenje peroralnog antibiotika u terapiju
znatno je viSe bolesnika koji pomiSljaju na samoubojstvo i to 16 bolesnika (18,8%)
pomislja na samoubojstvo, a 5 bolesnika (5,9%) iskazuje zelju za suicidom, a niti jedan
bolesnik ne pokazuje aktivnhu namjeru suicida da mu se ukaze prilika.

Nadena je statisticki znacajna razlika u iskazivanju suicidalnosti na pocetku
lije¢enja medu grupama bolesnika (3 test, p=0,038), pri ¢emu je znatno vise bolesnika
sa suicidalnim idejama bilo u grupi na peroralnoj antibiotskoj terapiji (Tablica 10).
U¢injenom analizom nakon 12 tjedana lije¢enja potvrdeno je da najveci broj ispitanika
ne iskazuje nikakve suicidalne misli u obje grupe ispitanika, odnosno 82 bolesnika
(95,3%) u grupi lijecenih isotretinoinom, te 74 bolesnika (87,1%) u grupi lijeCenih
peroralnim antibiotikom.

Kod bolesnika lijecenih isotretinoinom 3 (3,5%) pomislja na samoubojstvo, a 1
bolesnik iskazuje aktivnu namjeru suicida.

U grupi bolesnika lijecenih peroralnim antibiotikom 1 nakon 12 tjedana lijeenja
znatno je vise bolesnika nego u grupi lijeCenih isotretinoinom, ali znatno manje nego na
pocetku terapije, koji pomisljaju na samoubojstvo, 1 to 8 bolesnika (9,4%) pomislja na
samoubojstvo, a 3 bolesnika (3.4%) iskazuje Zelju za suicidom, ali niti jedan bolesnik ne
pokazuje aktivnu namjeru suicida da mu se ukaze prilika. Nije nadena statisticki
znacajna razlika u suicidalnosti nakon 12 tjedana lijeenja prema iskazima bolesnika

medu grupama (p=0,083) (Tablica 10).
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Test znacajnosti razlike u iskazanoj suicidalnosti izmedu dva mjerenja za skupinu

bolesnika lije¢enu isotretinoinom

Da bi se utvrdilo postoji li razlika u iskazanoj suicidalnosti izmedu dva mjerenja
koristen je Wilcoxon Signed Ranks Test znacajnosti razlike.

U grupi bolesnika lijecenih isotretinoinom u periodu od pocetka lijecenja do
navrSenih 12 tjedana terapije nije utvrdena statisticki znacajna razlika u suicidalnosti,
Sto je 1 ocekivano obzirom da velika vecina ispitanika nije niti u prvom mjerenju
iskazivala suicidalnost (Z= -1,136; p=0,256). Javljaju se sporadi¢ni slucajevi koje ¢e se

naknadno individualno analizirati.

Test znacajnosti razlike u iskazanoj suicidalnosti izmedu dva mjerenja za skupinu
lije¢enu peroralnim antibiotikom

U skupini lijeCenoj peroralnim antibiotikom utvrdena je statistiCki znacajna
razlika u iskazanoj suicidalnosti izmedu dva mjerenja u smjeru manje suicidalnosti u
drugom mjerenju (Z=-2,683; p=0,007). Medutim, treba napomenuti da je u oba mjerenja
najveci broj ispitanika izjavio da uopce ne pomislja na samoubojstvo, te kao skupina

uopce nisu suicidalni. Javljaju se sporadi¢ni slucajevi koji ¢e se individualno analizirati.
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4.3.3. Analiza simptoma anksioznosti

Na pocetku uvodenja terapije svi su bolesnici ispunili STAI upitnik (State and Trait
Anxiety Inventory), kako bi se odredilo postojanje simptoma anksioznosti kod dvije grupe
bolesnika (ovisno o vrsti indicirane terapije), radi daljnjeg praéenja psiholoskog statusa, ali i

radi identifikacije bolesnika koji imaju razvijene simptome anksioznosti.

Tablica 11. Prikaz ukupnog rezultata u STAI upitniku ankioznosti na pocetku lijecenja

za grupe bolesnika s akne prema vrsti terapije

pocetak NS . p
llije€enja isotretinoin _ antibiotik

M 37.02 38.5 -0.882 0.379
STAI-S SD 11.03 11.1

M 38.49 39.9 -0.857 0.393
STAI-O SD 10.38 11.2

M=medijan, SD=standardna devijacija
t test; p> 0.05

Ucinjenom analizom za obje grupe bolesnika na pocetku terapije u STAI
upitniku (STAI-S), kao momentalnog stanja, nadene su ukupne vrijednosti 37,02 za
grupu bolesnika na isotretinoinu, te 38,5 za grupu bolesnika na peroralnom anibiotiku,
Sto su granic¢ne vrijednosti za manifestnu klinicku anksioznost (grani¢ni rezultat 39/40),
te nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu grupa (t-test; p=0,379). Minimalni
rezultat u STAI-S upitniku za obje grupe bolesnika bio je 20 (bez znakova

anksioznosti), dok je maksimalni rezultat bio 69 (klinicki manifestna anksioznost).
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U STAI upitniku (STAI-T), kao osobine li¢nosti, na pocetku lijeCenja, nadene su
ukupne vrijednosti 38,9 za grupu bolesnika na isotretinoinu, te 39,9 za grupu bolesnika
na  peroralnom anibiotiku, $to su grani¢ne vrijednosti za manifestnu klinicku
anksioznost (grani¢ni rezultat 39/40), te nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu
grupa (t-test; p=0,393). Minimalni rezultat u STAI-T upitniku za obje grupe bolesnika
bio je 20 (bez znakova anksioznosti), dok je maksimalni rezultat bio 64 za grupu
bolesnika na isotretinonu, a 63 na grupi bolesnika na peroralnom antibiotiku (klinicki

manifestna anksioznost) (Tablica 11).

Tablica 12. Prikaz ukupnog srezultata u STAI upitniku ankioznosti nakon 12 tjedana

lijecenja za grupe bolesnika s akne prema vrsti terapije

‘!.2tjed.ana _ o P
lije€enja isotretinoin _ antibiotik

M 34.5 36.38 -1.151  0.251
STAI-S SD 10.0 11.02

M 35.9 38.13 -1.343 0.181
STAI-O SD 10.0 11.75

M=medijan, SD=standardna devijacija
t- test; p> 0.05

Uc¢injenom analizom za obje grupe bolesnika nakon 12 tjedana lijecenja u
upitniku anksioznosti kao stanja (STAI-S), ukupni rezultat iznosio je 34,5 za grupu
bolesnika na isotretinoinu, te 36,38 za grupu bolesnika na peroralnom anibiotiku, $to
iskljuCuje manifestnu klinicku anksioznost (grani¢ni rezultat 39/40), te nije nadena

statistiCki znacajna razlika izmedu grupa (t-test; p=0,251). Minimalni rezultat u STAI —S
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upitniku za obje grupe bolesnika bio je 20, dok je maksimalni rezultat bio 59, za grupu
bolesnika na isotretinoinu, odnosno 61 za grupu bolesnika na peroralnom antibitoiku §to
odgovara stanju klinicki manifestne anksioznosti.

U STAI upitniku kao osobine li¢nosti (STAI-T), nakon 12 tjedana lijecenja,
ukupni rezultat je iznosio 35,9 za grupu bolesnika na isotretinoinu, te 38,13 za grupu
bolesnika na peroralnom anibiotiku, Sto su grani¢ne vrijednosti za manifestnu klinicku
anksioznost (granicni rezultat 39/40), te nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu
grupa (t-test; p=0,181). Minimalni rezultat u STAI —T upitniku za obje grupe bolesnika
bio je 20, dok je maksimalni rezultat bio 60 za grupu bolesnika na isotretinonu, a 65 na
grupi bolesnika na peroralnom antibiotiku (klinicki manifestna anksioznost)(Tablica 12).

Iz navedenih rezultata vidljivo je da su bolesnici u obje grupe na pocetku
lijecenja, ali 1 nakon 4 tjedna i 12 tjedana lijeenja, prema ukupnom u upitniku STAI-S
1 STAI-T, imali grani¢ne simptome klinicke anksioznosti kao trenutnog stanja, te
osobine li¢nosti, te da nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu grupa na
pocetku i nakon 12 tjedana lijeCenja, dok je unutar grupa postojala statisticki znacajna
razlika izmedu rezultata na pocetku lijecenja i nakon 12 tjedana lijecenja.

Testom znacajnosti razlika izmedu prvog i drugog mjerenja za obje grupe
bolesnika utvrdena je statisticki znacajna razlika u ukupnom rezultatu STAI-S i STAI-O
upitnika (za grupu na isotretinoinu p<0,01, a za grupu na peroralnom antibiotiku
p<0,05), Sto govori u prilog padu simptoma anksioznosti u obje grupe, iako prema

ukupnom rezultatu bolesnici kao grupa nisu bili anksiozni.
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Slika 4. Prikaz rezultata upitnika STAI-S prema grupama bolesnika ovisno o vrsti

terapije na pocetku lijecenja, nakon 4 tjedana, te nakon 12 tjedana lijecenja

4.3.4. Analiza samoprocjene stanja

Bolesnici su na pocetku lijeCenja i u daljnjem pracenju tijekom terapije ispunili Upitnik
samoprocjene (autorov upitnik) kojim su na skali Likertovog tipa (1-5) sami procjenili
utjecaj koje akne imaju na njihov izgled (prilog 2), sa posebnim osvrtom na procjenu
tezine bolesi (samoprocjena tezine akne), na procjenu oziljaka od akne (samoprocjena
oziljaka) 1 samoprocjene nepovoljnog utjecaja koje akne imaju na njihov izgled (utjecaj

akne) .
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Tablica 13. Deskriprivna statistika za mjere samoprocjene na pocetku terapije te nakon

12 tjedana terapije

za grupu bolesnika lijeCenih isotretinoinom, te grupu lijecenu

peroralnim antibiotikom

Isotretinoin Wilcoxon
N=86 SD 25¢ 75¢ Signed p
Ranks Test

Proc.tezine0 3.86 .842 3.00 4.00 5.00

Proc.tezine 2 2.71 734 2.00 3.00 3.00 -7.123 0.000**

Otziljci 0 2.92 1.076 2.00 3.00 4.00

Oziljci 2 2.83 1.031 2.00 3.00 4.00 -1.112 0.266

Utjecaj akne 0 3.38 1.248 2.00 3.00 5.00

Utj ecaj akne 2 3.00 1.095 2.00 3.00 4.00 -3.183 0.001**

antibiotik Wilcoxon

N=85 v SD 25¢ (o} 75¢ Signed p
Ranks Test

Proc.tezine0 3.89 .802 3.00 4.00 4.00

Proc.tezine2 2.67 .679 2.00 3.00 3.00 -7.167 0.000**

Oziljci 0 3.01 1.006 2.00 3.00 4.00

Oziljci 2 2.93 .884 2.00 3.00 3.00 -.895 0.371

Utjecaj akneO 3.66 .983 3.00 4.00 4.00

Utjecaj akne2 3.24 1.043 2.50 3.00 4.00 -4.017 0.000**

O=pocetak terapije; 2= 12 tjedana terapije; M= medijan
**razlika je znacajna uz p < 0.01

Distribucija rezultata samoprocjene tezine akne prema medijanu vrijednosti (M)

kod obje grupe bolesnika bila je u vi§im vrijednostima, §to odgovara i klinickoj procjeni,

uz dobar trend poboljSanja samoprocjene tezine akne nakon nakon 12 tjedana lijecenja

za obje grupe bolesnika uz statisticki znacajnu razliku izmedu mjerenja (p< 0.01).

Nasuprot tome, samoprocjena tezine oziljaka prema medijanu vrijednosti (M) na

pocetku lijeCenja 1 nakon 12 tjedana lijeCenja nije pokazala statisticki znacajno
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poboljsanje niti za jednu grupu bolesnika, iz ¢ega se zakljucuje da pozitivan ishod
lijeCenja nije imao ucinka na prisutnost oziljaka, odnoso na samoprocjenu oziljaka od

strane bolesnika.

Samoprocjena nepovoljnog utjecaja koje akne imaju na izgled bolesnika prema
medijanu vrijednosti (M) pokazala je trend poboljSanja u obje grupe bolesnika, a uz
statisticki znaCajnu razliku izmedu mjerenja (p< 0.01), Sto bi znacilo da se uz
poboljsanje klinicke slike smanjio 1 subjektivno procijenjen nepovoljni utjecaj koje akne

imaju na izgled pojedinca (Tablica 13).

Zbog vaznosti samoprocjene stanja akne na ukupni psiholoSki status

bolesnika i radi uvida u medudjelovanje pojedinih varijabli prikazali smo kolika je

povezanost izmedu pojedinih psihometrijskih upitnika i samoprocjene stranja.

Zbog distribucije pojedinih varijabli koje odstupaju od normalne, za utvrdivanje

povezanosti koriSten je koeficijent korelacije Spearman Rho.
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Tablica 14. Prikaz korelacija subjektivne procjene stanja bolesnika u odnosu na rezultate
objektivne klinicke procjene (GAGS), psihosocijalnog utjecaja akne (APSEA), te
rezultata na upitnicima depresivnosti (BDI) 1 anksioznosti (STAI) na pocetku lijeCenja

1 nakon 12 tjedana lijeCenja za grupu na isotretinoinu

Pocetak ljeenja  GAGS _ APSEA _ BDI STAlls  STAlo
tsel’.“OprocJe”a 0.232*  0.188 0.242*  0.221*  0.183
ezine akne

Samoprocjena 0.053  0.074 0.223*  0.074 0.183
oziljaka

Utjecaj akne 0.012  0.473*  0.440*  0.411*  0.407*

12 tjedana ljeenja GAGS  APSEA  BDI STAlls  STAlo
Samoprocjena 0.168  0.160 0.155 0.144 0.059
tezine akne

Samoprocjena 0.191  0.237 0.183*  0.179 0.023
oziljaka

Utiecaj akne 0177  0.538**  0.418** 0.374"  0.350*

O=pocetak terapije; 2= 12 tjedana terapije
*korelacija je znacajna uz p < 0.05
**korelacija je znacajna uz p < 0.01

U grupi bolesnika lijecenih isotretinoinom na pocetku terapije samoprocjena
tezine akne je dobro korelirala sa objektivnom klinickom procjenom (GAGS), Sto se
moze objasniti time da su bolesnici imali teski oblik akne koji je zahtjevao peroralnu
terapiju, te je klinicka i subjektivna procjena dobro korelirala (p < 0.059). Samoprocjena
tezine akne dobro je korelirala i sa rezultatom na upitniku depresivnosti (BDI) i
anksioznosti (STAI-S i STAI-O) (p < 0.05), Sto bi znacilo da su tezi klinicki i
subjektivno procjenjeni tezi oblik akne bili povezani i sa izrazenijim simptomima

depresivnosti i anksioznosti (Tablica 14).
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S druge strane, nije nadena znacajna korelacija samoprocjenjene tezine akne sa
psihosocijalnim ucinkom koje akne imaju na bolesnika, ali je nadeno da je
samoprocjenjeni negativan utjecaj koje akne imaju na izgled bolesnika bio u visokoj
korelaciji sa svim rezultatima na upitnicima APSEA, BDI i STAI, S§to nije bilo u
korelaciji sa kliniCkom procjenom (p < 0.01). Iz navedenoga se mozZe zakljuciti da
samoprocjena nepovoljnog utjecaja akne, a ne samoprocjena tezine akne predstavlja vazniji
¢imbenik samoprocjene stanja u pra¢enju moguceg psiholoski nepovoljnog utjecaja akne na
pojedinca.

Samoprocjena zahvacenosti koze oziljcima nije bila u statisticki znacajnoj
korelaciji sa objektivnom klinickom procjenom, §to je za o€ekivati s obzirom da sustav
GAGS primarno procjenjuje tezinu upalnih lezija kod akne. S druge strane,
samoprocjena intenziteta oziljaka bila je u statisticki znac¢ajnoj korelaciji sa rezultatima u
upitniku depresivnosti (p < 0.05), Sto govori u prilog vaznosti procjene inenziteta
nastanka oziljka na psihicki status bolesnika i kada su upalne promjene u dobroj
regresiji, ali 1 o vaznosti subjektivne procjene, gdje se kod bolesnika koji procjenjuju
sami vec¢i intenzitet oziljavanja moze ocekivati 1 veéi rizik prisutnih simptoma

depresivnosti.

Nakon 12 tjedana terapije isotretinoinom zadrzale su se jednake korelacije
samoprocjene jaCine oziljaka, te samoprocjene nepovoljnog utjecaja akne za sve
varijable kao i1 na pocetku lijeCenja, uz istu statisticki istu znacajnu povezanost za

pojedine varijable.
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Medutim, samoprocjena tezine akne nakon 12 tjedana terapije viSe ne pokazuje
korelaciju niti sa objektivnom klinickom procjenom niti sa primjenjenim
psihometrijskim upitnicima, iz ¢ega bi se moglo zakljuciti da povoljan ucinak lijeenja
mjeren objektivnom klinickom procjenom (GAGS) nije bio adekvatno subjektivno
pericipiran od strane bolesnika. S druge strane, samoprocjena tezine stanja nakon 12
tjedana lijecenja ne pokazuje korelaciju niti sa jednim od primjenjenih psihometrijskih
upitnika, Sto govori u prilog niske vrijednosti i slabe konzistentnosti ovog parametra na

procjenu moguceg nepovoljnog psiholoskog utjecaja koje akne mogu imati na pojedinca.

Tablica 15. Prikaz korelacija subjektivne procjene stanja bolesnika u odnosu na rezultate
objektivne klinicke procjene (GAGS), psihosocijalnog utjecaja akne (APSEA), te
rezultata na upitnicima depresivnosti (BDI) i anksioznosti (STAI) na pocetku lijeCenja i

nakon 12 tjedana lijeCenja za grupu na peroralnom antibiotiku

Pocetak lijetenja  GAGS  APSEA  BDI STAlls  STAlo
Samoprocjena 0.422**  0.089 0.097 0.145 0.031
tezine akne

Samoprocjena -0.197  0.150 0.161 0.145 0.209
oZiljaka

Utjecaj akne 0.248* 0.315** 0.288** 0.285** 0.295**

12 tjedana lijeCenja GAGS APSEA BDI STAI-s STAI-0
tselr.“"pmqe”a 0.197  0.207 0.136 0.187 0.164
ezine akne

Samoprocjena 0179  0.327**  0.346**  0.191 0.278*
oziljaka

Utjecaj akne 0.223* 0.618**  0.501** 0.531** 0.575**

*korelacija je znacajna uz p < 0.05
**korelacija je znacajna uz p < 0.01
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U grupi bolesnika lijecenih peroralnim antibiotikom na pocetku lijeCenja nadena
je statisticki znacajna korelacija (p < 0.01) sa objektivnhom procjenom stanja (GAGS),
ali se ta korelacija gubi nakon 12 tjedana lijeCenja, §to govori u prilog nesrazmjeru
objektivne 1 subjektivne procjene tezine akne. Samoprocjena oziljaka na pocetku
lijeCenja ne pokazuje korelaciju sa objektivnom procjenom tezine bolesti, ali niti sa
primjenjenim psihometrijskim upitnicima, dok je nakon 12 tjedana lijecenja vidljiva
statisti¢ki znacajna korelacija (p < 0.01) sa rezultatima na upitnicima APSEA i BD], §to

govori u prilog negativnog utjecaja oziljnih promjena n psiholoski status bolesnika.

Samoprocjena nepovoljnog utjecaja koje akne imaju na izgled bolesnika
pokazala je za sve primjenjene upitnike (APSEA, BDI, STAI-S, STAI-O) statisticki
znacajnu korelaciju (p < 0.01), kao i u grupi bolesnika lijeCenih isotretinoinom, i to na
pocetku i nakon 12 tjedana lijecenja, s tim da je nadena i statisticki znacajna korelacija
(p < 0.05) sa objektivnom klinickom procjenom tezine bolesti, iz Cega se moze
zakljuciti da samoprocjena nepovoljnog utjecaja akne, vazan prediktor —moguceg

psiholoski nepovoljnog utjecaja akne na pojedinca. Tablica 15.

4.3.5. Analiza psihosocijalnih poteSkoc¢a bolesnika vezanih uz akne

Psihosocijalne poteskoce vezane uz akne procjenili smo primjenom specifi¢nog upitnika
za akne APSEA (Assessments of the Psychological and Social Effects of Acne), koji je
vazan za pracenje utjecaja akne na psihicki status i kvalitetu zivota tijekom terapije

akne.
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Tablica 16. Prikaz ukupnog rezultata uz test znacajnosti razlika (t) za upitnik APSEA na

pocetku terapije za grupe bolesnika s akne prema vrsti terapije

Pocetak lijecenja

isotretinoin  antibiotik ¢ p

M 47.38 45.8 0.597 0.551
SD 19.14 15.6

APSEA .
min 12 9
max 104 89

12 tjedana lijecenja isotretinoin  antibiotik ¢ p
M 40.8 40.53 0.103 0.918
SD 16.2 17.04

APSEA .
min 12 10
max 89 81

Legenda: p — statisticka znacajnost razlike, t test
M=medijan, SD=standardna devijacija

Ucinjena je analiza za obje grupe bolesnika na pocetku i nakon 12 tjedana
terapije uz rezultate APSEA upitnika koji se nisu statisticki znacajno razlikovali izmedu
grupa (pocetak lijecenja:t-test p=0,551; 12 tjedana lijecenja: t- test 0,103, p=0,918), Sto
s obzirom na rezultat govori o umjereno jakom psihosocijalnom utjecaju koje akne
imaju na pojedinca. Pri tome je vazno izdvojiti da je u grupi bolesnika lijecenih
isotretinoinom na pocetku terapije maksilaman rezultat bio znatno veci, nego li u grupi
na peroralnom antibiotiku, a nakon 12 tjedana lijeCenja doslo je do statisticki znac¢ajnog
pada rezultata u obje grupe bolesnika. Testom znacajnosti razlika (t-test za zavisne
uzorke) izmedu prvog i drugog mjerenja za obje grupe bolesnika uvrdena je statisticki

znacajna razlika u ukupnom rezultatu APSEA upitnika ( p<0,01) (Tablica 16).
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Slika 5. Prikaz rezultata za upitnik APSEA prema grupama bolesnika ovisno o vrsti

terapije na pocetku lijeCenja, nakon 4 tjedana, te nakon 12 tjedana lije¢enja

Tablica 17. Prikaz korelacije rezultata APSEA upitnika u odnosu na rezultate objektivne
klinicke procjene (GAGS) i1 rezultata na upitnicima depresivnosti (BDI) i1 anksioznosti

(STAI) na pocetku lije¢enja i nakon 12 tjedana lijecenja za grupu na isotretinoinu

Pocetak lije€enja GAGS BDI STAIl-s STAl-o
APSEA -0.010 0.616" 0.569" 0.687"
12 tjedana lije¢enja GAGS BDI STAI-s STAIl-o
APSEA 0.141 0.629" 0.660" 0.648"

**korelacija je znacajna uz p < 0.01

U grupi bolesnika lijeCenih isotretinoinom na pocetku i nakon 12 tjedana

lijecenja nije bilo korelacije rezultata u APSEA upitniku s objektivnom klini¢kom
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procjenom akne (GAGS), dok je nadena statisticki znacajna korelacija rezultata APSEA
upitnika sa rezultatima u svim primjenjenim psihometrijskim upitnicima (BDI, STAI-S i
STAI-O) (t test; p <0,01), $to govori u prilog vaznosti psihosocijalnog ucinka koje akne
imaju na psihicki status bolesnika, a s druge strane primjene ovog upitnika i na procjenu
prate¢ih simptoma anksioznosti i depresivnosti, s obzirom da objektivna klinicka

procjena bolesti nije u dobroj korelaiciji sa psiholoskim statusom bolesnika. Tablica 17.

Tablica 18. Prikaz korelacije rezultata APSEA upitnika u odnosu na rezultate objektivne
klinicke procjene (GAGS) i rezultata na upitnicima depresivnosti (BDI) i anksioznosti

(STAI) na pocetku lijecenja i nakon 12 tjedana lijeCenja za grupu na peroralnom

antibiotiku
Pocetak lijeCenja GAGS BDI STAI-s STAIl-0
APSEA 0.151 0.602" 0.590" 0.604"
12 tjedana lijeCenja

GAGS BDI STAls STAl-o
APSEA 0.111 0.682" 0.644" 0.672"

*korelacija je znacajna uz p <0.05
**korelacija je znacajna uz p < 0.01

U grupi bolesnika lijeCenih peroralnim antibiotikom na pocetku i nakon 12
tjedana nadena je jednaka statisticki znacajna korelacija rezultata APSEA upitnika sa
rezultatima u svim primjenjenim psihometrijskim upitnicima (BDI, STAI-S i STAI-O) (t
test; p<0,01), kao 1 u grupi bolesnika lije¢enih isotretinoinom, dok nije nadena korelacija

sa objektivnom klinickom procjenom bolesti (Tablica 18).
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4.3.6. Analiza psiholoSkog profila bolesnika s akne

Tablica 19. Prikaz medusobne korelacije svih rezultata primjenjenih psihometrijskih
upitnika 1 objektivne kliniCke procjene na pocetku lijeCenja i nakon 12 tjedana lijeCenja

za grupu bolesnika na isotretinoinu

Pocdetak
lijeCenja GAGS0 BDIO STAISO STAIO0 APSEAO

GAGSO 1000 -0043 0016 -0,031 -0,010
BDIO 0,043 1,000 0649° 0682 0,616
STAISO 0016 0,649 1,000 0,694 0,569
STAIOO 5031 0682° 0694" 1,000 0,687
APSEAO 5010 0616" 0,569 0,687 1,000

12 1].
lietenja GAGS2 BDI2  STAIS2 STAIO2 APSEA2

GAGS2Z 1000 00204 0,68 0,090 0,141
BDI2 0,204 1,000 0,606 0622 0,629"
STAIS2 468  0,606° 1,000 0,804 0,660
STAIO2 5000 0,622 0,804" 1,000 0,648
APSEA2 0141 0629" 0,660 0,648 1,000

O=pocetak terapije; 2= 12 tjedana terapije
*korelacija je znacajna uz p <0.05
** korelacija je znacajna uz p < 0.01

Kao §to se vidi iz rezultata, u naSem istrazivanju objektivna klinicka procjena
akne (GAGS), kao validiranog kvantitativnog instrumenta u procjeni tezine bolesti u
grupi bolesnika lijecenih isotretinoinom nije bio u korelaciji niti sa jednom mjerom
psiholoskog statusa bolesnika, na pocetku niti nakon 12 tjedana terapije, S$to naglaSava
ve¢ spomenutu vaznost fokusiranja na prac¢enje psiholoske simptomatologije, neovisno o

objektivno procjenjenoj klinickoj tezini bolesti.
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Kao $to je i ocekivano nadene su statisticki znaCajne korelacije medu svim
psihometrijskim upitnicima (t-test; p < 0.01) i APSEA upitniku na pocetku 1 nakon 12

tjedana terapije (Tablica 19).

Tablica 20. Prikaz medusobnih korelacija svih rezultata primjenjenih psihometrijskih
upitnika 1 objektivne klinicke procjene na pocetku lije€enja i nakon 12 tjedana lijecenja

za grupu bolesnika na peroralnom antibiotiku.

Pocetak

lietenja GAGSO BDIO  STAISO STAIO0 APSEAQ
GAGSO 1000 0,167 01182 0,139 0,151

BDIO 0,167 1,000 0739" 0752 0,602
STAISO 482  0,739" 1,000 0,784" 0,590
STAIO0 439  0,752" 0,784" 1,000 0,604"
APSEAD 151  0,602" 0,590 0,604 1,000

12tjedana

lijeCenja GAGS2 BDI2 STAIS2 STAIO2 APSEA2

GAGS2Z 1000 0,126 00229 0,128 0,111
BDI2 0,126 1,000 0,605 0,643 0,682"
STAIS2 0229 0605" 1,000 0842° 0644"
STAIOZ 128  0643" 0842° 1,000 0672
APSEA2

0,111 0,682 0,644 0,672 1,000

O=pocetak terapije; 2= 12 tjedana terapije; M= medijan
*korelacija je znacajna uz p < 0.05
** korelacija je znacajna uz p < 0.01

U gore prikazanoj tablici vide se da kao i1 u grupi bolesnka lijecenih
isotretinoinom, niti u grupi bolesnika lijeCenih peroralnim antibiotikom nije nadena
korelacija izmedu objektivne klinicke procjene akne (GAGS), kao validiranog

kvantitativnog instrumenta u procjeni tezine bolesti, niti sa jednom mjerom psiholoskog

statusa bolesnika, na pocetku niti nakon 12 tjedana terapije, Sto naglaSava vec
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spomenutu vaznost fokusiranja na pracenje psiholoske simptomatologije, neovisno o
objektivno procjenjenoj klini¢koj tezini bolesti.

Kao $to je i ocekivano nadene su statisticki znaCajne korelacije medu svim
psihometrijskim upitnicima (t-test; p < 0.01) i APSEA upitniku u obje grupe bolesnika

na pocetku i nakon 12 tjedana terapije bez razlike u obje grupe bolesnika. Tablica 20.

Tablica 21. Korelacije rezultata prvog i drugog mjerenja za skupinu lijeCenu

1sotretinoinom
isotretinoin 7
BDI 0 & BDI 2 0.635**

STAIS0&STAIS2  0.712**
STAIO 0 & STAIO 2 0.744*
APSEA 0 & APSEA 2 0.669**

O=pocetak terapije; 2= 12 tjedana terapije; M= medijan
*korelacija je znacajna uz p < 0.05
** korelacija je znacajna uz p < 0.01

Pearsonovim koeficijentom korelacije ispitali smo da 1i postoji statisticki
znacajna povezanost izmedu rezultata na pocetku i1 nakon 12 tjedana lijeCenja za obje

grupe ispitanika (Tablica 21).
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Tablica 22. Korelacije rezultata prvog i drugog mjerenja za grupu lijeCenu peroralnim
antibiotikom

r

BDI 0 &BDI 2 0.745**
STAIS0& STAIS2  0.679*
STAIO 0 & STAIO 2  0.770*

APSEA 0 & APSEA 2 0.661**
O=pocetak terapije; 2= 12 tjedana terapije; M= medijan

* korelacija je znac¢ajna uz p < 0.05
** korelacija je znacajna uz p < 0.01

U obje skupine utvrdena je visoka, statisticki znaCajna povezanost izmedu
rezultata prvog i drugog mjerenja Sto ukazuje da su ispitanici unutar grupe a tijekom
vremena zadrzali svoj relativni poredak po pitanju indikatora psihi¢kog stanja.

Dakle, gledano unutar skupine, oni koji su bili inicijalno manje anksiozni i u
drugom mjerenju su medu manje anksioznim ispitanicima, dok su oni koji su pri
inicijalnom mjerenju iskazivali visoku anksioznost i/ili depresivnost i u drugom
mjerenju bili medu ispitanicima s viSom anksioznosti i/ili depresivnosti (Tablica 22).
Temeljem ovog rezultata moZzemo u buduce ocekivati da ¢e u prosjeku inicijalno visoko
anksiozni ili depresivni ispitanici i nakon poboljSanja stanja, nakon nekoliko mjeseci
terapije, biti izrazitije anksiozni odnosno depresivni iako ¢e do¢i do poboljSanja i stanja
koze 1 psihickog stanja, a to se odnosilo na obje skupine ispitanika, bez obzira na vrstu
terapije.

Za testiranje razlika izmedu prvog i1 drugog mjerenja klini¢ke procjene i

psihic¢kog stanja koriSten je t-test za zavisne uzorke
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Tablica 23. Test razlika izmedu prvog i drugog mjerenja klinicke procjene i psihickog

stanja za grupu bolesnika lijecenih isotretinoinom

1sotretinoin M SD ¢

BDI O 7,05 7,58

BDI 2 4,09 487 4678 0.000*
STAIS 0 37,02 11,03
STAIS 2 34,52 10,02 2882 0.005*
STAIO 0 38,49 10,38
STAIO 2 35,88 10,04 3301 0.001*
APSEA 0 47,38 19,14
APSEA 2 40,79 16,21 4178  0.000**
GAGS 0 30,31 4,61
GAGS 2 9,84 342

53.188 0.000**

O=pocetak terapije; 2= 12 tjedana terapije; M= medijan
** yrijednost je znacajna uz p < 0.01

Kao $to se vidi iz rezultata u grupi bolesnika lijeCenih isotretinoinom doslo je do
statistiCki znacajne razlike u izmedu dva mjerenja za sve primjenjene psihometrijske
(BDI, STAI, APSEA-S), kao i za test psihosocijalnog utjecaja akne APSEA uz
statisticki znacajnu razliku p< 0,01. Takoder je nadena i statisticki znacajna razlike u

klini¢koj procjeni akne (GAGS) izmedu dva mjerenja uz s p< 0,01 (Tablica 23).
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Tablica 24.Test razlika izmedu prvog i drugog mjerenja klinicke procjene

1 psihickog stanja za grupu lijecenu antibiotikom

M SD t p
BDI 0 7.34 7.338
BDI 2 566 7.323 2963 0.004**
STAISO 38.52 11.138
STAIS2 36.38 11.021 2.225 0.029*
STAIOO0 39.91 11.238
STAIO 2 38.13 11.748 2.095 0.039*
APSEA 0 45.79 15.593
APSEA 2 40.53 17.044 3.589 0.001**
GAGS 0 2548 3.294 56.004 0.000**

GAGS 2 8.87 2.794
O=pocetak terapije; 2= 12 tjedana terapije; M= medijan

**razlika je znac¢ajna uz p < 0.01
*razlika je znacajna uz p < 0.05

Kao $§to se vidi iz rezultata u grupi bolesnika lije¢enih proralnim antibiotikom doslo
je do statisticki znacajne razlike izmedu dva mjerenja (pocetak terapije i 12 tjedana
terapije) za primjenjene psihometrijske (BDI, APSEA) uz statisticki znacajnu razliku
p< 0,01, dok su rezultati u testu STAI-S i STAI-O pokazali statisticki znacajnu razliku
p< 0.05, izmedu dva mjerenja. Takoder je nadena i statisticki znaCajna razlike u

klini¢koj procjeni akne (GAGS) izmedu dva mjerenja uz p< 0,01 (Tablica 24).
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5. RASPRAVA

Odavno je jasno da akne nisu samo kozmetski problem, ve¢ da na bolesnika
imaju 1 velik psihosocijalni utjecaj. Razli¢ita istrazivanja pokazala su da adolescenti s
akne imaju znatno vec¢i rizik depresije i suicidalnih ideja, te smanjeno samopostovanje u
odnosu na vrsnjake koji nemaju akne (104, 106, 119). Iako se Cesto smatra da se izrazeni
psihic¢ki problema javljaju uz klinicki teski oblike akne, pokazalo se da i pacijenti s
blagim do umjerenim oblicima takoder izvjestavaju o depresiji, anksioznosti i teSkocama
u socijalnim situacijama, slicnim onima na istrazivanju s objektivno tezim oblikom akne
(115). Brojna istrazivanja ukazuju na socijalnu fobiju, tj. povecani strah od socijalnih
kontakata bolesnika s akne, $to se manifestira smanjenjem socijalnih interakcija (108,
167).

Subjektivna procjena tezine akne je glavni prediktivni kriterij za traZenje
medicinske pomo¢i, te je nadeno da se samo 17-22% bolesnika s akne javlja
dermatologu, §to je ujedno i1 grupa bolesnika kod kojih se moze ocekivati veci psiholoski
komorbiditet (12). Gloor i sur. su izvjestili da objektivna klinic¢ka tezina akne nije glavni
motiviraju¢i ¢imbenik za trazenje lijeCenja, Sto se objasnjava Cinjenicom da bolesnici
koji su zaokupljeni svojim izgledom reagiraju 1 na znatno manji intenzitet koznih
promjena zbog zabrinutosti od reakcije okoline, uz subjektivnu percepciju nagrdenog
izgleda i loSeg ucinka akne na cjelokupnu sliku tijela (168). S druge strane, bolesnici sa
objektivno tezom klinickom slikom mogu se osjeéati manje zaokupljeni koZnim
promjenama ako su dobro prihvaceni od okoline i imaju izgradeno samopouzdanje. Od
posebnog je interesa psihosocijalni utjecaj akne u adolescenciji, izuzetno vulnerabilnom

zivotnom razdoblju u kojem se javlja potreba za razvojem novih strategija suocavanja s
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promjenama u tjelesnom izgledu, koje su znaCajne i bez akne. Drugo, godine
adolescenije smatraju se kriticnim za razvoj identiteta, ¢iji je vazan dio i slika o
vlastitom tijelu (105). Pokazalo se da su bolesnici koji imaju vanjske znakove bolesti
stalno podsjecani na bolest, na ¢injenicu koliko su vulnerabilni, s ¢ime se povezuje nisko
samopostovanjem nisko samopouzdanje, slabija socijalna prilagodba, depresivnost i
opcenito snizena kvaliteta zivota (108, 169).

Hipoteza vezana uz psiholoski utjecaj akne razvila se koriStenjem koncepta
evolucijske psihologije. Hipoteza koja se bazira na konceptu evolucijske psihologije
moze biti vazan pokazatelj razumijevanja emocionalnog utjecaja koje akne imaju na
pojedinca. lako su akne rijetko razmatrane u kontekstu evolucijske perspektive,
primje¢eno je da izgled koZe, odnosno privlacan izgled ima klju¢nu vaZznost u
odasiljanju signala reproduktivnog potencijala Prema tome nisko samopouzdanje i
sklonost nepovoljnim socijalnim usporedbama manifestacija su mehanizma obrane/
suocavanja prema kojima se drugi vide kao znatno atraktivniji i sposobniji od nih
samih. Interpretacija dobivenih rezultata prema nekim teorijama govori o koznoj bolesti

koja je nepovoljno utjecala na izgled osobe, dominantno lica koje je od primarne

vaznosti za socijalne interakcije (170).

Rezultati ove studije ukazali su da nije bilo znacajnih razlika u psiholoSkom
profilu izmedu dvije grupe bolesnika na pocetku lije¢enja. U grupi bolesnika kod kojih
je predvideno uvodenje isotretinoina u terapiju klinicka slika akne je bila teza, Sto je u
skladu sa klinickom praksom za primjenu lijeka isotretinoina kod teSkih nodulocisti¢nih

akne. Medutim, teza kliniCka slika u grupi lijecenoj isotretinoinom mogla bi dovesti do
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izrazenijih depresivnih simptoma §to bi se moglo dovesti u vezu sa primjenjenim
lijekom, iako su rezultati ovog prospektivnog prac¢enja pokazali da je tijekom lijeCenja
doslo do poboljsanja svih pracenih psiholoskih parametra, Sto je u skladu sa rezultatima
ranijih istrazivanja koji su pokazali znacCajno poboljSanje psiholoSkog statusa kod
bolesnika s akne kao posljedica ucinkovitog lijeCenja isotretinoinom (116, 162). Ovi
rezultati govore protiv postojanja moguce uzrocne veze izmedu lijeCenja isotretinoinom

1 poticanja psihopatologije u bolesnika s akne.

5.1 Psiholoski profil bolesnika s akne
5.1.1. Akne i depresivnost

U velikoj retrospektivnoj studiji Uhlenhake i sur. nadena je 2-3 puta veca
prevalencija klinicke depresije medu bolesnicima s akne (ukupno 8,8%) u odnosu na
prevalenciju depresivnosti u op¢oj populaciji (113). U istrazivanju Rehn i sur. nadeno je
9,7% bolesnika s akne koji su imali simptome depresivnosti (BDI >10) (171).
U nasem istraZivanju u grupi bolesnika s akne bilo je ukupno 48 bolesnika (27%) sa BDI
scorom >10, koji upucuje na depresivnost uz statisticki znacajan pad broja bolesnika s
takvim nalazom tijekom lijeCenja (nakon 4 tjedna, te nakon 12 tjedana terapije) u obje
grupe bolesnika. Nakon 12 tjedana lijeCenja testom znacajnosti razlika izmedu prvog i
drugog mjerenja za obje grupe bolesnika uvrdena je statisticki znacajna razlika u
ukupnom scoru BDI upitnika (t-test; p<0,01). Ovakav rezultat u odnosu na prethodna
istrazivanja mogao bi se objasniti Cinjenicom da je obuhvacena grupa bolesnika imala

teSku klinic¢ku sliku akne, te da, iako BDI score moze upozoriti na teZinu depresivnih
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simptoma, sam rezultat ne predstavlja osnovu za dijagnozu klinicke depresije niti
klinicki znacajnih depresivnih simptoma.

Isto tako ovakav rezultati nije bio indikacija za prekidanje lijecenja isotretinoinom vec
su bolesnici sa rezultatima u BDI upitniku koji su upucivali na stanje klinicke depresije

bili upuceni psihijatru radi evaluacije stanja depresivnosti, te uvodenja terapije (120).

5.1.2. Akne i suicidalnost

S obzirom da suicidalnost moZze biti nezavisan simptom od simptoma
anksioznosti 1 depresivnosti, $to upucuje na mogucéi utjecaj drugih psiholoskih simptoma
kao Sto su ljutnja, socijalna izolacija i smanjeno samopoStovanje, vazno je obratiti
paznju na mogucu prateCe suicidalne ideje neovisno o drugim psihopatoloskim
simptomima (118, 171).

U studiji Frieda 1 sur. nadeno je 7,2% bolesnika s akne koji su imali suicidalne
ideje 1 simptome depresije (114), dok je u istrazivanju Gupta 1 sur. suicidalne ideje imalo
5,6% bolesnika (106), a u istrazivanju Rehn i sur. 14,5% bolesnika s akne, pri ¢emu u
ovom istrazivanju nije nadena razlika u depresivnim simptomima niti iskazanim
suicidalim idejama ovisno o tezini klinic¢ke slike (171).

U naSem istrazivanju na pocetku lijeCenja u grupi bolesnika s akne nadeno je
ukupno 30 bolesnika (18%) koji su imali suicidalne misli, pri ¢emu nije bilo statisticki
znaCajne razlike izmedu grupa. Nakon 12 tjedana lijeCenja znatno je manji broj
bolesnika iskazivao suicidalne ideje, pri ¢emu je u grupi bolesnika lijeCenih

isotretinoiom bilo 4 bolesnika (5%) odnosno 11 bolesnika (13% ) u grupi lijecenoj
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peroralnim antibiotikom, odnosno 15 bolesnika (8,7%) u cijeloj grupi ispitanika
neovisno o primjenjenoj terapiji, Sto je viSe u odnosu na rezultate dosadasnjih
istrazivanja, a moze se objasniti tezom klinickom slikom ispitivane grupe bolesnika s
akne u nasem istrazivanju. Ovakav rezultat smanjenja broja bolesnika koji iskazuju
suicidalne misli u skladu je s poboljsanjem ukupnog psiholoskog morbiditeta tijekom
lijeCenja, te govori u prilog pravovremenoj ucinkovitoj terapiji kojom se smanjuje rizik

suicidalnosti kod bolesnika s akne.

5.1.3. Oziljavanja kod akne

Stupanj oZiljavanja kod akne ovisi o tezini klinicke slike i trajanju bolesti, a esto
oziljci nastaju ako je uc¢inkovito lijeCenje odgodeno, pri ¢emu ne samo nodulocisticne,
ve¢ 1 papulopustulozne akne mogu voditi intenzivnom oziljavanju, zbog ¢ega je vazno
Sto ranije zapoceti lijeCenje da bi se izbjegle trajne oziljne promjene, koje mogu izazvati
dugotrajnu psihi¢ku traumu, te predstavljati riziéni ¢imbenik za suicid, posebice kod
muskaraca sa teSkim nodulocisticnim oblikom akne. S obzirom da se oziljci koji
zaostaju nakon akne osim na kozi ostavljaju duboke oziljke 1 na psihu pojedinca, vazan
je 1 podatak o procjeni oziljaka od strane bolesnika s obzirom na visoku korelaciju
intenziteta oziljavanja sa simptomima depresivnosti (121).

U naSem istraSivanju samoprocjena tezine oziljaka, prema medijanu vrijednosti,
na pocetku lijeCenja 1 nakon 12 tjedana lijeCenja nije pokazala statisticki znacajno
poboljsanje niti za jednu grupu bolesnika, iz Cega se zakljuCuje da pozitivan ishod
lijecenja nije imao uc¢inka na prisutnost oziljaka, odnosno na samoprocjenu oziljaka od

strane bolesnika.
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Samoprocjena zahvacenosti koze oziljcima nije bila u statisti¢ki znacajnoj korelaciji sa
objektivnom klinickom procjenom, §to je za ocekivati s obzirom da sustav GAGS
primarno procjenjuje tezinu upalnih lezija kod akne. S druge strane, samoprocjena
intenziteta oziljaka bila je u statisticki znacajnoj korelaciji sa rezultatima u upitniku
depresivnosti (BDI) (p < 0.05), §to govori u prilog vaznosti procjene inenziteta nastanka
oziljka na psihicki status bolesnika i kada su upalne promjene u dobroj regresiji, ali i o
vaznosti subjektivne procjene, gdje se kod bolesnika koji procjenjuju sami veci

intenzitet oziljavanja moze ocekivati i veci rizik prisutnih simptoma depresivnosti.

5.2. Samoprocjena nepovoljnog utjecaja akne na izgled u odnosu na objektivnu
teZinu klini¢ke slike i psiholoski status bolesnika

Kao $to se vidi iz rezultata, u naSem istraZivanju objektivna klinicka procjena
akne (GAGS), kao validiranog kvantitativnog instrumenta u procjeni tezine bolesti, u
obje grupe bolesnika nije bio u statisticki znacajnoj korelaciji niti sa jednom mjerom
psiholoskog statusa bolesnika, na pocetku niti nakon 12 tjedana lijeCenja, Sto naglaSava
ve¢ spomenutu vaznost fokusiranja na prac¢enje psiholoske simptomatologije, neovisno o
objektivno procjenjenoj klini¢koj tezini bolesti. Ovi rezultati podudaraju se sa ranijim
istrazivanjima Welpa i Gielera (172), te Niemera (107) u kojima nije nadena statisticki
znacajna korelacija izmedu teZine klinicke slike 1 psiholoskih parametara.

U istrazivanju Wu 1 sur. (173) navodi se vaznost istovremene primjene
objektivne 1 subjektivne procjene tezine akne, s obzirom da bolesnici koji procjenjuju

svoje akne kao teze imaju i vec¢i psiholoski komorbiditet, §to ¢e u slu¢aju samo
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objektivne klinicke procjene biti zanemareno, Sto moze dovesti do loSe suradljivosti
bolesnika, ali i daljnjeg razvoja psihopatologije.

S druge strane, u nasem istrazivanju objektivna dermatoloska klini¢ka procjena
pokazala je statisticki znacajnu korelaciju (p<0,05) sa samoprocjenom tezine akne i to
samo na pocetku lijeCenja za obje grupe bolesnika, Sto se moZe objasniti objektivno
teSkom klinickom slikom akne na pocetku lije¢enja koja je procjenjena takvom i od
strane bolesnika. Medutim, nakon 12 tjedana lijeenja viSe nije bilo statisticki znacajne
korelacije u rezultatima objektivne i subjektivne klini¢ke procjene, Sto mozemo objasniti
time da ucinak lijeCenja od strane bolesnika nije percipiran proporcionalno objektivnoj
klinickoj procjeni, $to se podudara sa ranijim istrazivanjem Kellett i sur. u kojem
klinicka dermatoloska procjena akne i samoprocjena tezine bolesti tijekom lijeCenja nije
pokazala znacajnu korelaciju, iz ¢ega se zakljucuje da klinicka procjena bez obzira na
tezinu kliniCke slike akne ne dozvoljava procjenu mogucéeg psiholoskog komorbiditeta
(116). S druge strane, u nasem istrazivanju nije nadena ocCekivana statisticki znacajna
korelacija samoprocjene tezine akne tijekom lijeCenja sa rezultatima u primjenjenim
psihometrijskim upitnicima, kao §to je nadeno u vecine dosadasnjih studija (63,116), ali
je nadena statisticki znacajna korelacija (p<<0,01) samoprocjene nepovoljnog utjecaja
akne na izgled sa rezultatima u svim psihometrijskim upitnicima, §to govori u prilog
razvoja psiholoskih problema kod bolesnika s akne u ovisnosti o tezini percepcije
negativnog ucinka koje akne imaju na pojedinca, bez obzira na samoprocjenu i

objektivnu procjenu tezine akne.
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5.3. Procjena psiholoskog statusa tijekom lijeCenja isotretinoinom

U lijjecenju bolesnika s akne vazno je bolesnika sagledati u okviru poznavanja
ucestale psihopatologije koja prati ovu bolest, neovisno o objektivnoj klini¢koj procjeni
tezine bolesti. S druge strane, poznavanje problematike 1 jo§ uvijek nejasnog utjecaja
lijeka isotretinoina na poticanje simptoma depresivnosti i suicidalnosti, te promjena
ponasanja, uz odli¢nu klinicku uc¢inkovitost lijeka kod teskog oblika akne ili reistentsnih
oblika bolesti, vazno je i pracenje psiholoskog statusa bolesnika uz pravovremenu
identifikaciju mogucih psiholoskih nuspojava tijekom provodenja terapije, kao

posljedica uzimanja lijeka.

PoboljSanje stanja akne tijekom lijeenja isotretinoinom povezano je sa
smanjenjem simptoma depresivnosti i anksioznosti i ve¢im zadovoljstvom onim
aspektima slike o svom tijelu koji obi¢no nisu povezani s izgledom koze, Sto naglasava
duboki efekt izgleda koze na pacijentovu ukupnu sliku percepcije svoga tijela (115).
Relativno je malo istrazivanja koja su uzela u obzir povoljan utjecaj ucinkovitog
lijeCenja akne na psihosocijalno funkcioniranje pojedinca. U studiji Grahame 1 sur.
nadeno je da su akne povezane sa znacajnim psiholoskim komorbiditetom prije pocetka
lijeCenja, ali je tijekom ucinkovitog lijecenja uoceno poboljSanje psiholoSkog statusa
bolesnika (174). Druga su istrazivanja (115, 175) pokazala da uspjesno dermatolosko
lijecenje dovodi do znacajnog poboljsanja bolesnikove percepcije vlastitoga tijela, ¢ime
se objasnjava pozitivan ucinak pravovremenog i u€inkovitog lijeCenja na psiholoSko
zdravlje 1 kvalitetu zivota bolesnika.

U prospektivnoj studiji autora Ng CH 1 sur. (120) kod 8,4% bolesnika prije

pocetka terapije BDI score je bio >10, Sto govori u prilog simptoma blage depresije, ali
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se tijekom terapije taj score nije mijenjao za grupu bolesnika na peroralnom antibiotiku
dok je u grupi bolesnika na isotretinoinu evidentiran statisticki znac¢ajan pad u BDI scoru
tijekom terapije, Sto je i rezultat brojnih drugih studija koje su pokazale se da uspjesna
terapija isotretinoinom uz klini¢ko poboljSanje smanjuje simptome anksioznosti i
depresije, te stoga ima povoljan utjecaj na psiholosko stanje bolesnika (116, 119).

Isotretinoin je izuzetno ucinkovit lijek u lijeCenju najtezeg nodulocisti¢nog
oblika akne s obzirom da djeluje na sva Cetiri poznata mehanizma u patofiziologiji
nastanka bolesti, te dovodi do trajne remisije bolesti u 85% bolesnika. S druge strane od
samog pocetka njegove primjene do danas upitna je uloga lijeka u poticanju razvoja
simptoma depresije, anksioznosti, promjena ponasanja, ali i suicidalnosti (176). Vazno
je napomenuti, da je potencijalni izvor nesuglasja razlicitih klinickih istrazivanja upravo
¢injenica da su akne dermatoloSka bolest koja sama po sebi nosi rizik depresivnih
simptoma, suicidalnih ideja, ali 1 drugih psiholoSkih problema kao §to je anksioznost,
sram, snizeno samopouzdanje i socijalna izolacija (106,108,128). U kontekstu moguceg
mehanizma neuropsiholoSkog djelovanja isotretinoina, istrazivanja na animalnom
modelu pokazala su da retinoidi prelaze mozdanu barijeru i mogu dovesti do smanjenja
hipokampalne neurogeneze, te mijenjati dopaminergicni signalni sustav koji je vazan u
nastanku depresije, a moze utjecati 1 na promjene ponaSanja (160). Iako ovi rezultati
upucuju na moguéi psihopatoloski mehanizam djelovanja u ljudi, za sada nema
evidentnih dokaza o tome.

Vazno je istaknuti da nije moguce predvidjeti koji ¢e bolesnici biti skloni razvoju

depresije tijekom lijeCenja isotretinoiom, s obzirom da se u nastanku depresivnih
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simptoma pretpostavlja multifaktorijalomi mehanizam na podlozi biopsiholoskog
fenomena uz konstitucionalnu sklonost pojedinca (177).

Razlicite studije pokazale su kontradiktorne rezultate na razvoj psiholoskih smetnji kod
bolesnika s akne tijekom lijeCenja isotretinoinom. U studiji Goulden i sur. nadeno je
0,5-1% bolesnika koji su razvili depresiju tijekom lijecenja isotretinoinom (141), dok se
u prospektivnoj studiji Hull 1 sur. 4% bolesnika na pocetku lijeCenja prezentiralo
depresivnim simptomima koji se nisu smanjivali tijekom lijecenja isotretinoinom (139).
S druge strane, rezultati brojnih drugih studija pokazale su da uspjesna terapija
isotretinoinom uz klini¢ko poboljSanje smanjuje simptome anksioznosti i depresije, te
stoga ima povoljan utjecaj na psiholosko stanje bolesnika (116, 119).

Rezultati nase prospektivne studije pokazali su da lijeCenje isotretinoinom
dovodi do znacajnog poboljSanja ne samo klinicke slike akne, ve¢ i1 znacajnog
poboljSanja svih prac¢enih psiholoskih varijabli, kao §to su simptomi depresivnosti,
anksioznosti i psihosocijalnog utjecaja koje akne imaju na bolesnika.. Tijekom lijecenja
isotretinoinom evidentirano je statisticki znacajno poboljSanje klinicke slike, te
poboljsanje subjektivne procjene utjecaja akne na bolesnika, §to se pokazalo kao vazna
subjektivna mjera u prac¢enju svih ostalih psiholoskih varijabli ukljucujuci depresivnost,

anksioznost 1 psihosocijalni utjecaj akne na bolesnika.

5.4. Pristup bolesniku s akne
Iz nalaza vecine suvremenih istrazivanja spomenutih u ovom prikazu, ali i prema
rezultatima ove studije, proizlazi jasna potreba da se u radu s pacijentima s akne uz

dermatoloski aspekt bolesti odrede i njezine psiholoske posljedice. Kod bolesnika s akne
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je neophodan interdisciplinarni pristup dermatologa, psihologa, te po potrebi i psihijatra,
jer sama dermatoloska terapija ne moze posti¢i svoju punu svrhu, ve¢ pacijentu treba
pomoc¢i 1 u razrjeSavanju emocionalnih teSkoc¢a izazvanih s akne (107). Prije odluke o
lije¢enju potrebno je uz klinicku procjenu tezine bolesti dobiti uvid u udruzenost akne
sa psiholoskim komorbiditetom uz samooprocjenu bolesnika o negativhom utjecaju koje
akne imaju na pojedinca. Temeljem rezultata ovog prospektivnog istrazivanja postavlili
smo smjernice za interdisciplinarno pracenje bolesnika s akne, s naglaskom na pracenje
psiholoskog statusa tijekom terapije isotretinoinom, $to ¢e u konacnici voditi vecoj
sigurnosti u primjeni lijeka, uz njegovu pravovremenu primjenu kod teskih
nodulocisti¢nih akne ili drugih tipova akne rezistentnih na drugu terapiju, kao i kod
bolesnika sa naglaSenom sklono$¢u nastanka oziljka, ¢ime bi se smanjio psiholoski
morbiditet, Sto bi rezultiralo veéim zadovoljstvom lijeCenjem, boljom suradljivosti
bolesnika 1 poboljSanja kvalitete lijecenja.
Izvorni znanstveni doprinos ovog istrazivanja je u evaluaciji terapijskog ucinka

lijeka isotretinoina na klini¢ku sliku te njegovog utjecaja na psiholoski status bolesnika s
akne uz utvrdivanje moguceg razvoja psihopatologije kao posljedice djelovanja lijeka
isotretinoina, s obzirom da su podaci dosadasnjih istrazivanja kontradiktorni, a
istrazivanje o ovoj problematici u nasoj populaciji nije radeno.

Rezultati ovog istrazivanja pomoc¢i ¢e da se na modelu bolesnika s akne, razjasni
priroda interakcija izmedu bioloskih, psiholoSkih i socijalnih ¢initelja bolesti, te da se dobije
uvid koliko je psiholoska varijabla povezana sa subjektivnim dozivljajem bolesti, odnosno

koliko putem klini¢ke slike bolesti mozemo predvijeti psiholosku varijablu, $to je izuzetno

vazno u pracenju bolesnika s akne, te predvidanju moguéeg psiholoskog komorbiditeta.
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Pored znanstvenog doprinosa ovog istrazivanja potrebno je istaCi i prakti¢ne
primjene ovog istrazivanja gdje se na modelu bolesnika s akne dobio uvid u psiholosku
problematiku i pracenje bolesnika s akne, uz osmis$ljavanje programa pracenja bolesnika u
svakodnevnoj klinickoj praksi putem standardiziranih psihometrijskih upitnika, u svrhu
poboljsanja zdravstvene skrbi, uz pravovremeno detektiranje rizicnih bolesnika za koje je
interdisciplinarni pristup (dermatologa-psihologa- psihijatra) od iznimnog znacaja.

Za istaci je takoder da su rezultati ovog istrazivanja koriSteni kao jedna od osnova
za postavljanje temelja psihodermatologije u Hrvatskoj, koji je omogucio
interdisciplinarnu suradnju dermatologa, psihologa 1 psihijatra u lijeCenju razlicitih
dermatoloskih bolesti, kao i za utvrdivanje smjernica za pracenje i lijeCenje bolesnika s

kroni¢énim dermatozama koje imaju velik psihopatoloski uéinak na bolesnika, ali i za podrsku
dermatoonkoloskim bolesnicima koji imaju brojne poteskoce u suocavanju sa bolescu, a za koje

je ovakav interdisciplinarni pristup od velikog znac¢aja za psiholosko zdravlje i kvalitetu Zivota.
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6. ZAKLJUCAK
¢ Poboljsanje klinicke slike akne tijekom lijeCenja usko je povezano sa znacajnim
poboljsanjem svih negativnih psiholoskih i psihosocijalnih uc¢inaka akne koji su bili

identificirani prije pocetka lijeCenja.

» Objektivna klini¢ka procjena akne u obje grupe bolesnika nije bila u korelaciji niti sa
jednom mjerom psiholoskog statusa bolesnika, na pocetku niti nakon 12 tjedana
terapije, Sto naglaSava ve¢ spomenutu vaznost fokusiranja na pracenje psiholoske

simptomatologije, neovisno o objektivno procjenjenoj klinickoj tezini bolesti.

* Distribucija rezultata samoprocjene tezine akne kod obje grupe bolesnika na pocetku
terapije odgovarala je klini¢koj procjeni, Sto se podudara sa ¢injenicom da su ispitanici
imali tezi oblik akne, dok nakon 12 tjedana lijeCenja viSe nije nadena statisticki

znacajna korelacija samoprocjene teZine akne i objektivne klini¢ke procjene

» Samoprocjena nepovoljnog utjecaja koje akne imaju na izgled pokazala je znatno bolju
korelaciju sa svim pra¢enim psiholoskim varijablama nego li je to slucaj sa

samoprocjenom tezine akne 1 objektivne procjene tezine bolesti.

* U grupi bolesnika lije¢enih isotretinoinom u periodu od pocetka lijeCenja do navrSenih
12 tjedana terapije utvrdeno je statisticki znafajno smanjenje broja bolesnika sa
suicidalnim idejama, ¢ime se moze iskljuciti potencijalni rizik isotretinoina na

poticanje suicidalnosti.
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» Utvrdena je statisticki znaCajna razlika u ukupnom BDI rezultatu uz smanjenje
ukupnog rezultata tijekom lijeCenja, §to upucuje na smanjenje simptoma depresivnosti

za obje grupe bolesnika (p<0,01).

* Bolesnici u obje grupe su na pocetku lijecenja, ali i nakon 4 tjednai 12 tjedana
lijecenja, imali grani¢ne simptome anksioznosti kao stanja, te anksioznosti kao osobine
licnosti, te nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu grupa na pocetku i nakon
12 tjedana lijeCenja, ali je nadeno statisticki znaCajno smanjenje simptoma

anksioznosti (p<0,01) tijekom provodenja terapije za obje grupe ispitanika.

» Nadena je statisticki znacajna korelacija subjektivne procjene intenziteta oziljaka sa
simptomima depresivnosti u grupi bolesnika lije¢enih istoretinoinom (p < 0.05), te

grupi bolesnika na peroralnom antibiotiku ( p < 0.01).

« Samoprocjena tezine oziljaka na pocetku lijeCenja i nakon 12 tjedana lijeCenja nije
pokazala statisticki znacajno poboljSanje niti za jednu grupu bolesnika, iz Cega se
zakljucuje da pozitivan ishod lijecenja nije imao ucinka na prisutnost oziljaka, odnoso

na samoprocjenu oziljaka od strane bolesnika.

U grupi bolesnika lijeCenih isotretinoinom na pocetku i nakon 12 tjedana lijeCenja nije
nadena statisticki znaCajna korelacije rezultata u upitniku APSEA s objektivnom

klinickom procjenom akne (GAGS), dok je nadena statisticki znaCajna korelacija
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rezultata APSEA upitnika sa rezultatima u svim primjenjenim psihometrijskim
upitnicima (BDI, STAI-S i STAI-O) (t-test; p <0,01), §to govori u prilog vaznosti
psihosocijalnog ucinka koje akne imaju na psihicki status bolesnika, a s druge strane
primjene ovog upitnika i na procjenu pratecih simptoma anksioznosti i depresivnosti, s
obzirom da objektivna klini¢ka procjena bolesti nije u dobroj korelaciji sa psiholoskim

statusom bolesnika.

e Nadena je statisticki znacajna razlika (t- test; p<0,05) u procjenjenoj tezini klinicke
slike nakon 12 tjedana lijeCenja izmedu dvije grupe bolesnika. Kod obje grupe
bolesnika doslo je do dobrog klini¢kog odgovora na terapiju, a statisticka znacajnost

razlike zadrzala se s obzirom na razliku koja je bila izrazena i na pocetku lijecenja.
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8. SAZETAK

Acne vulgaris najce$¢a je upalna bolest koze koja se javlja u doba puberteta i
adolescencije. Akne mogu rezultirati smanjenim samopoStovanjem, poteSko¢ama u
drustvenom funkcioniranju, kao i u povecanoj incidenciji anksioznosti, depresije i
sklonosti suicidu. Isotretinoin je lijek indiciran u lijecenju teSkog oblika akne, ali se
njegova primjena dovodi u vezu s nepovoljnim psihijatrijskim djelovanjem ukljucujuci
razvoj depresije, suicidalnosti i1 psihoticnih reakcija, iako je do danas njegovo
potencijalno psihopatoloSko djelovanje ostalo kontroverzno. Hipoteza istrazivanja je da
¢e u grupi bolesnika s akne lijeCenih isotretinoinom do¢i do znacajnijeg poboljSanja
psiholoskog statusa, kao i poboljSanja objektivne klini¢ke slike i subjektivne procjene
tezine bolesti, nego li u grupi bolesnika lijeCenih peroralnim antibiotikom. Analizirani
podaci dobiveni su tijekom provodenja prospektivne studije znanstveno-istrazivackog
projekta uz primjenu standardiziranih kvantitativnih psihometrijskih upitnika prije
pocetka 1 tijekom terapije. Dobivenim rezultatima utvrdeno je da lijek isotretinoin
tijekom lijecenja dovodi do objektivnog poboljSanja klini¢ke slike, ali i subjektivne
procjene bolesti, uz poboljSanje psiholoskog statusa bolesnika, te smanjenje simptoma
depresivnosti, suicidalnosti i anksioznosti. 1z perspektive pracenja bolesnika s akne
potrebno je osim klinicke procjene tijekom lijeCenja postaviti smjernice 1 o subjektivnoj
procjeni bolesti, odnosno o subjektivnom negativnom dozivljaju koju akne imaju na
pojedinca, Sto se pokazalo vaznim za pracenje psiholoskog komorbiditeta.

Kljucne rijeci:acne vulgaris, psiholoski aspekt, anksioznost, depresija, suicid,

isotretinoin
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9. SUMMARY

Acne vulgaris is the most common skin disorder affecting young people during puberty
and adolescence. Acne can result in lowered self-esteem, social withdrawal and
increased incidence of anxiety, depression and suicidal ideation. Isotretinoin is the drug
indicated in the treatment of severe form of disease, but many data reports its association
with possible psychiatric side effects, including symptoms of depression, suicidal
ideation and psychotic reaction, but until now its potential psychopathological influence
remained controversal. Our hypothesis is that successfull treatment with isotretinoin
would have positive influence on psyhological status of patient with better clinical and
self- assessment improvement compared with patient threated with peroral antibiotic.
The data analysed have been obtained from the prospective study during scientific
project using standardised psihometric questionnaires before and during treatment.
Results obtained have confirmed that clinical severity score for acne significantly
decreased over treatment time, as asessed by both the patient and the dermatologyst with
remarcable improvement of psychological status, with less pronounced symptoms of
depression, suicidality and anxiety. In follow up study it is very important to involve
both clinical and self- assessment of acne, with special emphasis on subjective negative
perception of acne influence, what has the great importance in detecting possible
psychological morbidity.

Keywords: acne vulgaris, psychological impact, axiety, depression, suicide,

istotretinoin
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