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Povzetek: Koza je najvedji in tudi najvidnejSi organ ¢lovedkega telesa, katere glavna naloga je zaS¢ita organizma pred Skodljivimi zunanjimi vplivi.
Zaradi pogostih stikov s Stevilnimi snovmi so tudi vnetne reakcije na kozi Stevilne. Iritativni kontaktni dermatitis je definiran kot neposredna vnetna
reakcija izzvana ob stiku z iritantom. Klini¢na slika se razlikuje glede na znacilnosti drazec¢e snovi, okolja ter organizma samega. Iritant je lahko
katerakoli snov, ki poskoduije celice, Ce je v stiku s koZo v zadostni koncentraciji in dovolj dolgo. Iritativni kontaktni dermatitis, ki zajema kar 80% vseh
kontaktnih dermatitisov, je v ¢lanku predstavljen kot bioloski proces z znacilno patofiziologijo in klini¢no sliko. Opisana sta dva bistvena mehanizma,
vpletena v njegov nastanek, in sicer poskodba za$¢itne plasti koze ter neposredni ucinki iritantov na celice koze. Ravno poglobljeno razumevanje
iritativnega kontaktnega dermatitisa na celi¢ni oziroma molekularni ravni omogoca napredek na podrocju razvoja novih alternativnih metod za
vrednotenje draZzenja koze.
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Abstract: The skin is the largest as well as prominent organ of human body, most importantly protecting us from harmful environmental hazards.
Cutaneous inflammatory reactions are common adverse effect in humans due to frequent contacts with heterogeneous substances. Irritative contact
dermatitis is a term used to describe any inflammatory reaction resulting from skin contact with an irritant. It reflects in different clinical entities with
respect to irritant properties, environment and the host organism itself. An irritant is any agent, physical or chemical, thatis capable of producing cell
damage, if applied for sufficient time and in sufficient concentrations. Irritative contact dermatitis that accounts for approximately 80% of clinically
recognized contact dermatitis is presented as biological event with a distinct pathophysiology and clinical appearance. Two distinct pathways by
which irritants initiate and modulate irritation, i.e. via damage of the barrier function of stratum corneum and by direct effects of irritants on cells of the
skin, are introduced. Moreover, only in-depth understanding of irritative contact dermatitis on cellular and molecular level can lead to novel alternative
models for skin irritation assessment.
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medtem ko je danes splosno sprejeto, da ima imunski sistem klju¢no

vlogo pri vsakem vnetnem odzivu, le spominski limfociti T ali antigensko
specifi¢ni imunoglobulini niso udelezeni pri IKD (5,6).

1 Uvod

Koza je glede na povrsino telesa najvedji Cloveski organ, predstavlja
pregrado med notranjostjo organizma in zunanjim okoljem ter s tem &¢iti
pred Skodljivimi zunanjimi vplivi. Poleg tega aktivno sodeluje pri obrambi
telesa z lokalnim imunskim odgovorom.

Moderen nagin Zivljenja terja stike s Stevilnimi snovmi, in v dolo¢enih
primerih lahko pride do vnetnega odgovora koze bodisi na podlagi
alergijske bodisi zgolj neposredne vnetne reakcije kot posledice stika z
drazec€o snovjo. Med vsemi kontaktnimi dermatitisi gre kar v 80% za IKD.
Mocéno je povezan s poklicno izpostavljenostjo (frizerstvo, Cistilstvo,

Iritacija oziroma drazenje koze je bioloski odziv na Stevilne zunanje
dejavnike, ki lahko povzro€ajo vnetje koze. Nekdaj so iritacijo koze
dojemali kot enostaven proces, danes pa predstavlja zapleten bioloski

odziv z znacilno patofiziologijo in klini¢no sliko (1), podprt z ve¢ kot 3300
znanstvenimi objavami (2). Kontaktni dermatitis je nespecifien izraz za
vsako vnetje koze kot posledica stika z iritantom ali alergenom (3).
Iritativni kontaktni dermatitis (IKD) je vnetni odziv koze na drazecCe
dejavnike iz okolja, kemi¢ne ali fizikalne narave. Alergijski kontaktni
dermatitis pa je posledica alergijske preobcutljivostne reakcije koze, za
katero je potrebna predhodna senzibilizacija celic imunskega sistema
(4). Veasih je celo veljalo, da IKD ne vkljuéuje imunoloskega odziva,

tiskarstvo, pleskarstvo in drugo), kjer so ljudje nenehno izpostavljeni stiku
z znanimi, specifi¢nimi iritanti. Klini¢ni spekter koznih sprememb je $irok,
zato razlikujemo ve¢ vrst IKD. Lo¢imo akutni (toksi¢ni) IKD, kjer je koza
enkrat intenzivno izpostavljena agresivnim Skodljivim dejavnikom in
kroni¢ni (kumulativni) IKD, kjer se bolezen razvije po dolgotrajnem ali
ponavljajoéem se stiku koze z blazjim iritantom. V primeru akutnega IKD
je kliniéna slika raznolika, koza je lahko le nekoliko bolj izsusena, pordela,
lahko pa nastanejo tudi mehurji in oteklina (slika 1a). Zacetna reakcija je
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najveckrat strogo omejena na mesto stika z iritantom, saj koncentracija
snovi izven mesta stika izjemno hitro pade pod kritiéni prag, potreben za
sprozitev vnetne reakcije. Take spremembe na koZi izzvenijo v nekaj
dneh ali tednih. Kljub razli€nemu nastanku in razvoju bolezni sta klini¢ni
sliki alergijskega kontaktnega dermatitisa in akutnega IKD izrazito
podobni. Nasprotno pa je za kroni¢ni IKD znacilna suha, pordela,
razpokana, luseca se in zadebeljena koza. Najpogosteje je prizadeta
izpostavljena koZa na rokah, $e posebej pri ljudeh, ki imajo Ze sicer bolj
suho in ob&utljivo koZo (slika 1b). Kljub izogibanju stika z iritantom, lahko
vnetna reakcija poteka ve¢ let. Dodatno razlikujemo $e med
simptomatskimi (subjektivnimi) iritativnimi reakcijami, kjer zgolj dolo¢eni
posamezniki zaznajo hudo pekoco bole¢ino v nekaj sekundah ali
minutah po stiku s specificnimi kemikalijami (kloroform, metanol,
klorovodikova in retinojska kislina) ter primarnimi kemi¢nimi opeklinami
z znacilnimi hudimi poskodbami koze (bolecine oziroma pekocine, na
mestu stika vidimo rdecino, oteklino, mehurje, nekroti¢no tkivo), ki jih
povzro€ijo moc¢ne kisline in baze (5,7).

Slika 1: Klinicna slika pri iritativnem kontaktnem dermatitisu:
a) akutna oblika; b) kroni¢na oblika.

Figure 1: Clinical manifestation of irritant contact dermatitis:
a) acute form; b) chronic form.

Na obliko in stopnjo koZne reakcije vplivajo tako zunaniji kot notranji
dejavniki. Med zunanjimi dejavniki so najpomembnejSe strukturne in
kemijske lastnosti iritanta, predvsem tiste, ki vplivajo na dermalno
absorpcijo (molekulska masa, polarnost, ionizacija, medij oziroma
agregatna oblika drazeCe snovi), koncentracija in trajanje stika.
Mehanski, toplotni in klimatski (temperatura, viaznost) dejavniki pa lahko
tako reakcijo $e dodatno spreminjajo. Kozni odgovor na lokalno drazenje
je seveda zelo raznolik in odvisen tudi od notranjih dejavnikov, in sicer od
mesta drazenja (doloCeni predeli telesa so bistveno bolj obé&utljivi),
starosti, spola, rase ter morebitnih koznih bolezni (7, 8).

2 Iritanti - snovi, odgovorne za
nastanek iritativhega
kontakinega dermatitisa

Iritant je katerakoli snov, ki lahko poskoduje celice, €e je v stiku s kozo v
zadostni koncentraciji in dovolj dolgo (3). Glede na Direktivo o nevarnih
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snoveh imajo spojine, ki dokazano povzro¢ajo iritacijo koze, oznako R38,
spojine, ki niso iritabilne pa NC (»not classified«) (9). Nabor spojin, ki
lahko sprozijo iritacijo, je zelo velik, hkrati pa so strukturno zelo razli¢ne,
tako da zgolj na podlagi kemijske strukture ne moremo sklepati na njihov
iritacijski potencial. Raziskave na tem podrocju so usmerjene v dolocitev
kvantitativnega razmerja med strukturo in aktivnostjo (QSAR), kar
omogoc¢a napovedovanje stopnje iritacije posameznih molekul. QSAR
raziskave so aktualne zlasti znotraj dolo€enih skupin spojin, ki pogosteje
sprozijo IKD (organske baze in kisline) (10). Dejansko je vsaka snov
potencialni iritant, med njimi najpogosteje povrsinsko aktivne snovi (PAS),
industrijska ¢istila, organska topila, kisline/baze, oksidanti/reducenti, celo
zdravilne ucinkovine za dermalno uporabo, recimo ditranol, kalijev
permanganat, po dalj§em ¢asu pa tudi voda.

2.1 Povriinsko aktivne snovi kot iritanti
Zaradi svojega delovanja so PAS prisotne v vecini izdelkov, ki pridejo v
stik s ¢lovesko kozo (zdravila in kozmeti¢ni izdelki, izdelki za nego in
CiSCenje telesa, Cistila), in za razliko od ostalih drazecih snovi izzovejo
iritacijo po razli€nih mehanizmih. Povrsinsko aktivne snovi lahko v stiku s
kozo povzrogijo iritacijo koZe zaradi vezave in denaturacije proteinov,
porusenja urejene strukture lipidnih dvojnih plasti in prodiranja v spodnje
plasti koze ter interakcije s celicami. Razlicne PAS izzovejo razli¢ne
odzive. Razlog je o€itno v razlikah v kemijski strukturi, in sicer v povezavi
s kritiéno micelarno koncentracijo, strukturo hidrofobne verige in polarne
glave (11, 12). V raztopini so proste molekule PAS v dinami¢énem
ravnotezju s tistimi, ki so asociirane v micele. Dokazano je, da imajo pri
iritaciji koze klju¢no vlogo posamezne molekule PAS, ne glede na
mehanizem interakcije s koZo. Zgolj posamezne molekule se adsorbirajo
na beljakovine v kozi, plato vezave je namre¢ blizu ali pri kriti¢ni micelarni
koncentraciji. Ce so posamezne molekule manjse, laZje prodirajo v
medceliéni prostor ter porusijo urejeno zgradbo lipidnega dvosloja. Enako
velja tudi za micele z ustrezno majhnim hidrodinamskim premerom (12).
Za vrednotenje iritantov se kot zlati standard uporablja natrijev lavrilsulfat
(SDS); 20% raztopina SDS ima oznako R38 in sluzi kot pozitivha kontrola
pri epikutanem testiranju (12-15). S tega vidika je torej ocitna teznja k
uporabi biokompatibilnih PAS. Med farmacevtsko najsprejemljivejSimi
emulgatorji so fosfolipidi (lecitin, izolecitin), zanimiv primer pa predstavlja
nacrtna sinteza lizinskih derivatov lecitina, ki so na celi¢nih kulturah
izkazali manijsi iritacijski potencial v primerjavi s SDS (16).

2.2 Voda kot iritant?

Voda je na¢eloma neskodljiva za koZo, ustrezna hidracija roZzene plasti je
celo nujna za vzdrzevanje homeostaze koze. Dalj$a izpostavljenost (ve¢
ur ali dni) pa lahko privede do nabrekanja in povec¢anja proznosti rozene
plasti, povezave med korneociti oslabijo zaradi razgradnje dezmosomov.
Spremeni se tudi morfologija koze; poveca se debelina vrhnjice ter
medceli¢nega prostora, povecajo se celice imunskega sistema v vrhnjici,
kaze se vpliv na aktivnost Langerhansovih celic. V usnjici nastane
oteklina, poveéa se Stevilo makrofagov in Langerhansovih celic. Zascitna
vloga koze se zmanj$a predvsem zaradi poruSenja lipidnega dvosloja
rozene plasti. Slednje se odraza v povecani permeabilnosti ter dovzetnosti
za iritante, zaradi Cesar se poveca verjetnost za nastanek IKD (17).

2.3 Kozmetiéni izdelki kot iritanti
Prav tako ne moremo mimo dermatitisov, povzro¢enih s kozmeti¢nimi
izdelki, ki jih uporablja Ze vsak izmed nas. Proizvodnja teh je velikanska,
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Preglednica 1: Glavne skupine potencialnih iritantov in/ali alergenov v kozmeticnih izdelkih (19).

Table 1: Common potential cosmetic irritant and/or alergen ingredients (19).

SKUPINE SESTAVIN KOZMETICNIH IZDELKOV

PREDSTAVNIKI

Konzervansi formaldehid, parabeni, imidazolidinil se¢nina

Antioksidanti a-tokoferol, propil galat, butilhidroksitoluen, butilhidroksianizol
Disave benzilbenzoat, cinamil alkohol, heksil cinamal

Barve za lase m-aminofenol, toluen-2,5-diamin, pirokatehol, kana

UV filtri derivati p-aminobenzojske kisline, benzofenoni
Lipidi/emolienti lanolin in njegovi derivati

Viazilci propilenglikol

SpecifiCne sestavine: belila, keratolitiki. ..

a-hidroksi kisline

oglasevanje agresivno. Zavedati se moramo, da obstaja ve¢ tiso¢
razli¢nih spojin, ki jih uporabljajo v kozmeti¢nih izdelkih. Hkrati je
evropska zakonodaja na tem podrocju zelo stroga, urejena s kozmeti¢no
direktivo (76/768/EEC), ki jo bo prihodnje leto nadomestila Uredba EC
1223/2009. Spojine so glede na dovoljeno uporabo v kozmeti¢nih
izdelkih tako razvr§€ene v posamezne skupine, ki jih urejajo dodatki h
kozmeticni direktivi: dodatek 2 se nanasa na spojine, ki jih kozmeticni
izdelki ne smejo vsebovati, v dodatku 3 pa so navedene spojine, katerih
uporaba je omejena glede na mesto nanosa. Razvrstitev temelji na
podlagi mnenja, ki ga poda Znanstveni odbor za varnost potroSnikov
(SCCS) (9). Hkrati ima kozmeti¢na industrija tudi velik ekonomski interes,
da proizvaja kakovostne in varne izdelke, vendar kljub obseznemu
testiranju tako posameznih sestavin kot kon¢nih izdelkov $e vedno lahko
nastopi kontaktni dermatitis. Problematiéni so predvsem izdelki, ki jih po
uporabi ne speremo (npr. kreme za obraz) oziroma jih nanesemo na
vecjo povrsino (npr. mleko za telo, varovalni izdelki za sonéenje). Glavne
skupine iritantov v kozmeti¢nih izdelkih so navedene v preglednici 1.
Iritativni kontaktni dermatitis pri uporabi kozmeti¢nih izdelkov navadno
nastopi po veckratnem nanosu iritanta, je pa zelo tezko postaviti lo€nico
med IKD in alergijskim kontaktnim dermatitisom. Dolo¢ene spojine
delujejo kot iritanti, isto¢asno pa lahko izzovejo alergijsko reakcijo (npr.
cimetna kislina, vecina spojin iz preglednice 1). Diagnosticiranje
dermatitisa je v domeni dermatologov. Zaradi lazje opredelitve
potencialnih alergenov in iritatov pa Sesti amandma h kozmeti¢ni direktivi
zahteva, da so na kozmeti¢nem izdelku navedene vse sestavine, kar
posamezniku omogo¢a moznost izbire ustreznega kozmeti¢nega izdelka
(18, 19).

2.4 Zdravljenje iritativnega kontakinega

deramtitisa
Zdravljenje IKD je lokalno in odvisno od kroni¢nosti/akutnosti dermatitisa.
Sistemsko zdravljenje praviloma ni potrebno. Akutni IKD velikokrat
nastopi zaradi nepazljivega ravnanja z agresivnimi iritanti. Delovanje
vzro¢nega iritanta moramo nemudoma prekiniti ter prepreciti ponovno
izpostavljanje. Pri simptomatskem lokalnem zdravljenju se ravnamo po
stopniji in vrsti patoloskih sprememb. Na prizadetih predelih na zac¢etku
zdravljenja vec¢krat dnevno menjavamo hladne obkladke (npr. s fiziolosko
raztopino). Mocneje vnete predele do umiritve vnetja (nekaj dni) mazemo
s kortikosteroidnimi hidrofilnimi kremami, nato preidemo na negovalne
kreme in mazila. Pri kroni€nem IKD je prav tako potrebno prekiniti
delovanije iritanta in kozo skrbno negovati z negovalnimi mazili. Moéneje
vnete predele mazemo s kortikosteroidnimi mazili, dokler se vnetje ne

umiri. Pomembno je, da bolnika pou¢imo o bolezni, $kodljivih dejavnikih
in priporo¢imo, da se jim izogiba ali spremeni okolje, v kolikor je to
mogoce (20, 21). Farmacevt lahko bolnika spodbudi k razmisleku, katere
snovi oziroma izdelki so odgovorni za nastanek IKD, kar je zlasti
pomembno, ko drazeca snov ni o€itna (npr. bolnik nima tveganega
poklica za nastanek IKD) in mu hkrati s svojim specificnim znanjem o
sestavinah v kozmeti¢nih izdelkih pri tem lahko pomaga.

3 KozZni imunski sistem, vpleten
v iritativni kontakini dermatitis

Za razumevanje mehanizma nastanka in razvoja IKD moramo poznati
vpletenost celic kozZe, celic, ki migrirajo na prizadeto obmocje ter vnetnih
in provnetnih mediatorjev. Kozo sestavljajo vrhnjica (epidermis), ki
prestavlja zgornjo plast, vmesna usnjica (dermis) in spodaj lezeCe
podkozje (subcutis). Za imunski odgovor so pomembne predvsem celice
vrhnijice, in sicer keratinociti in Langerhansove celice, medtem ko je vloga
melanocitov pri tem neznana. V usnjici imajo glavno vlogo limfociti T (brez
spominskih limfocitov T), makrofagi in dendriticne celice. Celice
imunskega sistema v kozi, hkrati s potekom imunskega odziva (poglavje
3.1), so predstavljene na sliki 2.

3.1 Celice vrhnjice

Vrhnjico sestavlja vecplasten epitelij, v katerem 90% celic predstavljajo
keratinociti. Ti so podvrzeni procesu diferenciacije, v katerem se
proliferativne, nediferencirane celice preobrazajo v visoko diferencirane
celice, ki niso ve¢ sposobne delitve. Glede na stopnjo diferenciacije
razdelimo vrhnjico na ve¢ plasti, in sicer keratinociti nastajajo v bazalni
plasti, dozorevajo v trnasti in zrnati plasti, v roZeni plasti pa poteka zadnja
stopnja diferenciacije keratinocitov, to je sprememba v korneocite.
Rozena plast s svojo specifiéno zgradbo predstavlja glavno bariero koze,
hkrati pa imajo keratinociti kljuéno vlogo pri imunskem odgovoru vrhnjice.
Sprozijo namre¢ imunski odziv oziroma imajo klju¢no vliogo pri zacetku
ter nadaljnji modulaciji in regulaciji vnetja (11). Vsak vnetni odziv poteka
v medsebojnem sodelovanju raznovrstnih in Stevilnih celic, tako je
neizogibna povezava keratinocitov z endotelijskimi in imunskimi celicami.
Za medsebojno signaliziranje uporabljajo imunske celice stike, ki jih
omogocajo receptorske povezave (zlasti preko adhezijskih molekul).
Zelo pomembno pa je tudi medceliéno signaliziranje preko topnih
beljakovinskih signalnih molekul oziroma citokinov. Med slednje
uvrs¢éamo interlevkine (IL), rastne faktorje in kemokine, ki igrajo
pomembno vlogo pri nastanku IKD. Keratinociti so v imunskem odzivu

farm vestn 2012; 63 147



Pregledni znanstveni clanki - Review Scientific Articles

pomembni predvsem z vidika izdelovanja citokinov IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12 ter rastnih faktorjev GM-CSF (granulocitno- makrofagne kolonije
spodbujajoci dejavnik), TNF-a (dejavnik tumorske nekroze-a) in TGF-3
(transformirajoci rastni dejavnik-B). Pri patoloSkih stanjih keratinociti
izraZzajo molekule poglavitnega histokompatibilnostnega kompleksa
(MHC) razreda I, hkrati je povecano izrazanje adhezijskih molekul kot
je medceli¢na adhezijska molekula-1 (ICAM-1). MHC je skupni izraz za
veliko skupino genov, ki kodirajo molekule, sodelujo¢e pri medceliéni
prepoznavi ter predstavljanju antigenov limfocitom T. Antigen je torej
vsaka snov, ki izzove imunski odziv oziroma jih lahko limfociti T
prepoznajo pri nespecificnem imunskem odzivu. Keratinociti spros¢ajo
tudi kemotakti¢ne citokine ter dejavnike, ki vplivajo na sintezo E-selektina
in zilnih adhezijskih molekul-1 (VCAM-1) na dermalnih endotelijskih
celicah, ki sodelujejo pri migraciji limfocitov T iz zZil v kozo (23, 24).
Bioloski odziv keratinocitov po stiku z iritantom je predstavljen na sliki 3.

antigen Langerhansove
celice

keratinociti

. og% _ ._
proscanje citokinov in SES e
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Slika 2: Celice imunskega sistema v koZi in imunski odziv na
poskodbo zascitne plasti koZe (22).

Figure 2: Immune system cells and immune mechanisms in the skin
following barrier disruption (22).

Langerhansove celice so dendriti¢ne celice, ki izvirajo iz kostnega mozga
ter obsegajo 2-5% celic vrhnjice. Pomembne so za imunski sistem v kozi,
ker imajo vlogo pri predstavljanju antigenov limfocitom T. Na svoji povrSini
izrazajo MHC molekule razreda | in ll. Znagilne so tudi CD1a in CD1b
molekule, ki so podobne molekulam MHC razreda I. Spro$¢ajo citokine
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IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12 ter TNF-a. So edine celice, ki izrazajo MHC
molekule razreda Il v fizioloskih razmerah, medtem ko v vneti koZzi MHC
molekule razreda Il lahko izrazajo tudi keratinociti. Langerhansove celice
so torej glavne antigen predstavitvene celice (APC) v kozi in posledi¢no
odgovorne za zacetek imunskega odziva v njej, sodelujejo tudi pri razvoju
IKD (7). Naceloma iritanti pri IKD zmanjSajo njihovo Stevilo v vrhnjici,
¢eprav moramo ponovno upostevati razlike med strukturno razliénimi
iritanti.

sproicanje pospeena
citokinov zaradi % ﬁ proliferacija
poskodbe celic

‘ keratinociti |

‘i ﬂ %1 povecana sinteza

adhezijskih molekul

povetana sinteza

MHC razreda Il sinteza citokinov

Slika 3: Odziv keratinocitov po stiku z irritantom (7).

Figure 3: Keratinocyte response to skin irritants (7).

3.2 Celice usnjice

V usnijici so glavne APC makrofagi in dendriti¢ne celice (na svoji povrsini
izrazajo MHC molekule razreda Il). Predhodno spro$¢eni mediator;ji
vnetja v kozi kemotakti¢no privlacijo in povzrocijo infiltracijo limfocitov T,
predvsem limfocitov T-celic pomagalk, ki izlo¢ajo razli¢ne citokine IL-2,
IL-4, IL-10, TNF-q, vpletene v vnetni proces.

4 Vlioga citokinov pri iritativhem
kontakinem dermatitisv

Kot predhodno omenjeno, je v primerjavi s fizioloSkim stanjem koze pri
IKD opazna pozitivna regulacija izrazanja Stevilnih citokinov, ki imajo
razlicno vlogo za njegov nastanek in razvoj. Med njimi zavzemajo IL-1q,
IL-1B in TNF-a poglavitno mesto, saj lahko samostojno sprozijo vnetno
reakcijo (8). Hkrati so udelezeni tudi ostali citokini: IL-2 je
najpomembnejsi rastni faktor za limfocite T, IL-6 vpliva na procese
zorenja keratinocitov, IL-8 je mo¢an kemokin za limfocite, medtem ko IL-
10 zavira sintezo citokinov oziroma imunski odziv.

4.1 Interlevkin-1

IL-1 sintetizirajo Stevilne celice, med njimi tudi keratinociti. Nahaja se v
dveh aktivnih oblikah: IL-1a ter IL-1pB. V fizioloSkih pogojih keratinociti
neprenehoma sintetizirajo IL-1a, ki se zaradi poskodbe celicne
membrane ob stiku z iritantom sprosti v medceliéni prostor. Nasprotno pa
se IL-1P spro$ca kot neaktivni prekurzor (31 kDa), ki ga v aktivno obliko
(17,5 kDa) cepijo proteaze, ki niso prisotne v mirujoCih keratinocitih.
Informacijsko ribonukleinsko kislino (MRNA) za slednje zaznamo Sele
po aktivaciji keratinocitov z iritanti. Natan¢en mehanizem indukcije $e ni
poznan.

IL-1 je vklju€en tako v aktivacijo limfocitov T in tvorbo IL-2 kakor tudi v
pozitivno regulacijo receptorjev za IL-2 na aktiviranih limfocitih T, hkrati
deluje kemotakti¢no na limfocite T. SproSc¢ajo ga Langerhansove celice,
kjer je udelezen pri njihovi migraciji in predstavitvi antigena. Inducira
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keratinocite k avtokrini ali parakrini sintezi IL-1 ter vpliva na sintezo ostalih
citokonov: EGF (epidermalni rastni dejavnik), IL-6, IL-8 ter GM-CSF.
Stimulira tudi fosfolipazo A,, kar vodi v nastanek prostaglandina E,, ki je
odgovoren za vazodilatacijo. Spro$¢anje IL-1 torej omogoca razsiritev
vnetnega procesa ter z regulacijo adhezijskih molekul na keratinocitih,
ICAM-1, vpliva na zadrzevanje imunskih celic v kozi (7).

4.2 Dejavnik tumorske nekroze-a

TNF-a oziroma njegov prekurzor (26 kDa) sintetizirajo Stevilne celice,
limfociti T, monociti, Langerhansove celice, fibroblasti in keratinociti; in
sicer pred spro$¢anjem ga metaloproteaze pretvorijo v aktivno obliko (17
kDa), sestavljeno iz treh podenot. TNF-a izkazuje svoje ucinke preko
vezave na specificne receptorje TNF-R1 in TNF-R2, ki so izrazeni na
Stevilnih celicah. TNF-R1 je receptor, preko katerega nastopijo ucinki na
metabolizem, sintezo citokinov in celi¢éno smrt ter se nahaja predvsem na
keratinocitih. TNF-a uravnava izrazanje ICAM-1 na keratinocitih, poveca
izrazanje gena za MHC molekule tipa Il ter vpliva na sproséanje IL-1qa, IL-
6, IL-8, zaradi ¢esar vzdrzuje vnetni proces v kozi. Vpliva na sintezo
kolagenaz in prostaglandina E, v fibroblastih, kar e dodatno prispeva k
vnetju in poskodbi tkiva. Za ve€ino iritantov (DMSO, SDS, formaldehid,
fenol) je sicer dokazano, da povzrocijo izrazanje TNF-a, ponovno pa ne
za vse, tako da se moramo zavedati, da razliéni iritanti vplivajo na imunski
sistem na razli¢nih ravneh (7).

5 Mechanizmi, vpleteni v
nastanek iritativhega
kontakinega dermatitisa

Zaradi bistvenih razlik v kemijski strukturi spojin z draze¢im potencialom
je smiselno pricakovati, da so pri drazenju koze udelezeni razli¢ni
mehanizmi (11). Iritanti naceloma delujejo po dveh poteh: povzrocijo
zmanj$anje barierne funkcije koze ter izkazujejo neposredne ucinke na
celice v kozi; le-te sprozijo spro$¢anje molekul, udelezenih v vnetnem
procesu in infiltraciji imunskih celic.

Vecina raziskav je bila usmerjenih predvsem v prou¢evanje akutnega
IKD in alergijskega kontaktnega dermatitisa. Se vedno pa je tezko
opredeliti, zakaj nastopi kroni¢ni IKD, ki lahko traja ve¢ let. Nastanek
specifi¢nih koznih peptidov, ki jih imunski sistem ne prepozna in vodijo v
avtoimunsko bolezen ali avtokrina regulacija sinteze TNF-a, ki vzdrzuje
lokalno vnetno okolje v kozi, sta mozni razlagi za nastanek kroni¢nega
IKD (7).

5.1 Poskodba zaséitne plasti koie

V rozeni plasti je prostor med korneociti napolnjen z lipidi, ve¢inoma
ceramidi, holesterolom in prostimi mascobnimi kislinami, ki so v
ravnotezju med trdnim kristalini¢nim in gelskim ali teko¢im kristalnim
stanjem in zagotavljajo barierno funkcijo koze. Korneociti so $e dodatno
obdani z ovojnico pre¢no premreZenih beljakovin, med katerimi je tudi
filagrin, ki ima klju¢no vlogo pri vzdrzevanju neposkodovane za$¢itne
plasti. PoSkodba rozene plasti nastopi zaradi denaturacije beljakovin,
povecane hidracije in porusenega razmerja med lipidi. PoSkodba rozene
plasti je naceloma primarni ucinek iritantov, izrazit zlasti pri PAS,
nasprotno pa ga pri dolo¢enih iritantih ne zaznamo (ditranol). Porusena
zgradba lipidnega dvosloja vpliva predvsem na povecano
transepidermalno izgubo vode in laZje prodiranje iritantov in drugih

Skodljivih snovi globlje v kozo, kjer lahko povzrocijo nadaljnje okvare in
nekroze keratinocitov. Zaradi poSkodbe rozene plasti pride tudi do velikih
sprememb v koncentraciji kalcija, ki je odgovoren za homeostazo rozene
plasti. Njegova koncentracija je v fizioloskih razmerah vecja v zgornjih
plasteh vrhnjice. Prav akutna poSkodba rozene plasti, natan¢neje
povecana hidracija ter sprememba gradienta kalcija, sprozita tudi
procese obnavljanja preko spro$¢anja lipidov iz lamelarnih telesc in
njihove ponovne ureditve v intercelularne lamele (1, 11).

5.2 Neposredni uéinki na celice

Neposredni ucinki iritantov so najbolj raziskani preko delovanja PAS,
predvsem SDS. PAS namre¢ poskodujejo celiéne membrane, zaradi
Cesar se iz citoplazme sprosti predhodno sintetiziran citokin IL-1a, kiima
glavno viogo pri zacetku vnetja; sprozi namre¢ izrazanje ostalih citokinov,
kot sta IL-6 in IL-8 (slika 4).
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Slika 4: Iritacija koZe, sproZena s povrsinsko aktivnimi snovmi
(izrazanje TNF-a je neodvisno od sproscanja IL-1a; Crtkana
crta) (11).

Figure 4: Skin irritation induced by surfactants (the expression of
TNF- a is independent of IL-1a release; dotted line) (11).

Zaradi delovanja iritantov se v kozi poveca koli¢ina IL-1a, IL-1B3, TNF-q,
in GM-CSF. Lahko torej sklepamo, da ze poskodba sama sprozi imunski
odziv, ki vodi v razvoj lokalne vnetne reakcije v kozi. Iritanti lahko vplivajo
na celiénho membrano kot tako. Ze pri koncentracijah, nizjih od
citotoksi¢nih, povzrocijo znatne spremembe v fluidnosti membrane in
hkrati zaradi nespecifi¢ne afinitete do transmembranskih receptorjev
nastopijo spremembe v procesih transdukcije, kar sprozi oziroma
podpira vnetni odgovor. V nasprotju z opisanim mehanizmom iritanti, ki
ne poskoduijejo celiénih membran, vnetnega procesa ne sprozijo zgolj s
spros¢anjem IL-1a, temve¢ povzrocijo temeljite spremembe procesov in
funkcij keratinocitov. Keratinociti sicer ze v fizioloSkih pogojih konstantno
tvorijo reaktivne kisikove spojine (ROS), medtem ko doloceni iritanti
raven ROS $e poviSajo. Pri tem nastopi oksidacija nukleinskih kislin,
beljakovin in membranskih lipidov, kar vodi v spremenjeno izrazanje
genov in citotoksi¢nost (11). Prav tako je verjetno, da interakcije iritantov
z intracelularnimi ali membranskimi beljakovinami stimulirajo keratinocite
ne samo neposredno, ampak tudi posredno preko spremembe okolja,
npr. pH vrednosti. Povr§ina vrhnjice je pred okuzbami namre¢
zavarovana z nizkim pH, ki ima prav tako pomembno vilogo pri
vzdrzevanju zascitne vloge rozene plasti (25).

farm vestn 2012; 63 149



Pregledni znanstveni clanki - Review Scientific Articles

[ ] [

6 Vrednotenje iritantov

Za izbiro varnih sestavin izdelkov za kozo sta potrebna ustrezna
standardizacija in preizkusi. Tradicionalno so potencialne iritante testirali
na zivalih (Draize test na kuncih), vedno strozjim eti¢nim zahtevam za
uporabo zivali v laboratorijske namene pa je leta 2003 sledil sedmi
amandma k Direktivi o kozmeti¢nih izdelkih, ki je stopil v veljavo leta
2009. Z njim so prepovedali preskusanje sestavin ali kombinacije
sestavin na Zivalih kakor tudi prodajo izdelkov, katerih sestavine so bile
testirane na zivalih. Raziskovanje na tem podrocju se je posledi¢no
usmerilo v razvoj alternativnih metod za vrednotenje iritacije koze (in vitro
modeli, in vivo testiranja na ljudeh) (10).

6.1 Draize test na kuncih

Pri testiranju iritantov nanesemo 0,5 ml nerazredéene tekocine oziroma
0,5 g trdne snovi (dodatno navlazimo) na obrit predel na kozo hrbta treh
zivali, nato jo pokrijemo z oblizem za 4 ure. Kliniéne znake drazenja
spremljamo po 24-ih, 48-ih in 72-ih urah. Kljub sploSnemu sprejetju tega
testa se je izkazalo, da so rezultati velikokrat lazno pozitivni, kar je
posledica vecje odzivnosti zaradi razli¢ne strukture koze v primerjavi s
Clovesko kozo. Hkrati pa je Draize-ov test postal podvrzen Stevilnim
kritikam zaradi uporabe Zivali v biomedicinskih raziskavah (26, 27).

6.2 Epikvutani test

Za oceno iritacijskega potenciala spojin so Ze pred dvajsetimi leti razvili
etiéno sprejemiljiv in vivo epikutani test (»patch test«), ki se uporablja tudi
za oceno iritacije kon¢nih izdelkov ter za opredelitev glavnih znacilnosti
iritacije koze. 30-im prostovoljcem s posebnimi oblizi nanesemo testne
snovi na kliniéno nespremenjeno koZo nadlakti ter jih pustimo delovati v
naras¢ajo¢em ¢asovnem intervalu, tj. 15 in 30 min, nato 1, 2, 3 in konéno
4 ure. Tako se izognemo potencialno zelo hudi reakciji koze. Kot pozitivno
kontrolo uporabljamo 20% raztopino SDS (R38) (10). Rezultate
vrednotimo po 24-ih, 48-ih in 72-ih urah po odstranitvi testnega vzorca
glede na Stiristopenjsko lestvico, kjer oznaka 0 pomeni odsotnost

Preglednica 2: Rezultati epikutanega testiranja (14).

Table 2: Human patch test results (14).

reakcije, medtem ko z oznakami +, ++ in +++ opredelimo vnetno reakcijo
glede na jakost in razsirjenost rdegine in otekline. Ce je stopnja vnetne
reakcije primerljiva ali izrazitejSa glede na 20% raztopino SDS, lahko
spojino opredelimo kot iritabilno. Zavedati pa se moramo, da je
vrednotenije testnih rezultatov najzahtevnejsi del epikutanega testiranja
in je pravina ocena odvisna izkljuéno od poznavanja celotne
dermatoloske problematike (14, 28).

V preglednici 2 je podana opredelitev spojin kot NC ali R38 glede na
rezultate epikutanega testiranja (podani kot odstotek prostovoljcev, pri
katerih se je pojavila vnetna reakcija) v primerjavi s predhodno
opredelitvijo, kjer so bili podatki pridobljeni z uporabo Draize testa. S sivo
so oznacene spojine, pri katerih so bili rezultati epikutanega testiranja
drugacni; z ozirom na dejstvo, da so bili podatki pridobljeni in vivo na
Cloveski kozi se nova opredelitev smatra kot verodostojna (14).

6.3 Rekonstruirani celiéni koZni modeli

V zadnjih 20-ih letih je sledil intenziven razvoj celi¢nih modelov, vprasljivo
pa je ali lahko uporabimo rekonstruirane celi¢ne koZzne modele za oceno
iritacijskega potenciala posameznih spojin in kozmeti¢nih izdelkov.
Osrednjo vlogo pri razvoju in vitro modelov za testiranje drazenja imajo
keratinociti. Celi¢ni koZni modeli so sestavljeni iz keratinocitov na naravni
ali umetni podlagi. Izolirani keratinociti, navadno pridobljeni iz vzorcev
koze po plasti¢nih operacijah, se v postopku priprave popolnoma
diferencirajo, pri ¢emer nastane rekonstruiran ¢loveski epidermis (RHE),
ki posnema fizioloSke lastnosti vrhnjice, bistvene plasti koze, vpletene v
iritacijo. Dokazano je, da RHE dobro posnema tridimenzionalno zgradbo
Cloveske koze, precejSnjo podobnost pa izkazuje tudi na podroju
morfologije, sestave lipidov in biokemi€nih oznacevalcev, tako da je v
zadnjem desetletju postal vodilni model za preuCevanje drazenja.
Evropski center za validacijo alternativnih metod (ECVAM) je do danes
priznal ze tri in vitro modele za vrednotenje drazenja koze, ki so
enakovredna zamenjava za Draize test iritacije koZe, in sicer EpiSkin™,
EpiDerm™ ter SkinEthic™. Ocena in vitro modelov je temeljila na njihovi

SPOJINA TRENUTNA REAKCIJA PO 4IH REAKCIJA NA 20% NOVA
OPREDELITEV * URAH (%)** SDS (%)*** OPREDELITEV **

Izopropil miristat NC 3 58 NC
Tween 80 NC 4 30 NC
Destilirana voda / 0 56 NC
Mlecna kislina NC 81 60 R38
Benzalkonijev klorid (7,5%) R38 15 30 R38
Oktanol R38 18 77 NC
Natrijev hidroksid (0,5%) R38 61 70 R38
SDS (100%) R38 70 45 R38
SDS (20%) R38 67 / R38
SDS (10%) NC 47 45 R38

* glede na rezultate Draize testa (Dodatek | EC Direktive o nevarnih snoveh ali podatki dobavitelja)

** rezultati epikutanega testiranja
#pozitivna kontrola pri epikutanem testiranju
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sposobnosti, da lo¢ijo iritante z oznako R38 od spojin, ki drazenja ne
povzro€ajo, ob so¢asni zahtevi po ponovljivih in konsistentnih rezultatih.
Prevalidacijske raziskave so obsegale tri faze: faza I: optimiranje
protokola s testiranjem stirih spojin (dve z oznako R38) v enem
laboratoriju; faza II: prenosljivost protokola s testiranjem Sestih spojin (tri
z oznako R38) v dveh laboratorijih in fazo /ll: zacetna ocena ponovljivosti
s testiranjem 20-ih spojin, od teh 10 iritantov, v treh laboratorijih. V
validacijskih Studijah so v fazi I testirali 20 spojin (10 z oznako R38) v
vodilnem laboratoriju in v fazi Il 60 spojin (30 z oznako R38) v treh
laboratorijih, izbrane spojine so se razlikovale od spojin iz prevalidacijskih
raziskav (29, 30).

Omenjeni modeli izkazujejo v primerjavi s ¢lovesko koZo vecjo stopnjo
penetracije in so posledi¢no bolj ob¢utljivi, hkrati je to prednost pri
testiranju spojin s Sibko izrazenimi iritativnimi lastnostmi. Najbolj izrazita
pomanijkljivost celi€nih modelov v primerjavi s ¢lovesko kozo je
nezmoznost vrednotenja kliniénih znakov IKD. Tu je namre¢ pomembna
vloga koznega krvnega obtoka, imunskih celic, zZivcev, ki pri in vitro
modelih manjkajo. Ocena drazenja je tako podana na podlagi parametrov
kot so stopnja viabilnosti, spro$¢anje citokinov, morfoloske spremembe,
spremembe v izrazanju genov. Najbolj pogost parameter za oceno
drazenja je spremljanje viabilnosti celic (ti. MTT test), vendar pa je
bistveno bolj obcutljiv parameter dolo€anje specificnih citokinov,
predvsem IL-1 kot primarnega citokina pri nastanku IKD, pa tudi IL-6, IL-
8, IL-10, TNF-a in ostalih. 1z napisanega je razvidno, da zgolj poglobljeno
razumevanje mehanizmov nastanka in razvoja IKD na celi¢ni oziroma
molekularni ravni omogoca so¢asen napredek na podro¢ju razvoja in
uporabe alternativnih metod ter novih potencialnih biokemicnih
oznacevalcev za oceno drazenja (11, 31).

7 Zakljuéek

Zmotno je misljenje, da je IKD preprost bioloski odziv koZe ob stiku s
Skodljivimi snovmi. Zgolj razumevanje IKD kot kompleksnega procesa,
vkljuéno z imunskim odzivom, lahko omogo¢i ustrezen pristop tako k
preprecevanju IKD kakor tudi vrednotenju iritantov z vzporednim
razvojem alternativnih metod. Zavedati se moramo, da IKD predstavlja
velik zdravstveni problem z resnimi socialnimi vplivi, saj so simptomi
lahko zelo moteci za posameznika, tudi z vidika zunanjega izgleda ter
Zelja po popolnem videzu. Ce poplavi razliénih izdelkov na trzigéu in
njihovi pogosti uporabi priStejemo Se potencialno poklicno
izpostavljenost, je oc€itno, da lahko v€asih veliko naredimo ze sami s
kriti€nim pristopom pri izbiri izdelkov, ki pridejo v stik z kozo (npr. uporaba
izdelkov, ki vsebujejo manj iritabilne snovi kot so biokompatibilne PAS ali
njihove kombinacije).

8 Zahvala

Pregledni ¢lanek je nastal v okviru raziskovalnega projekta J1-4236
Javne agencije za raziskovalno dejavnost Republike Slovenije.
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Revija Zdravstveno varstvo, ki jo izdaja Institut za
varovanje zdravja Republike Slovenije, ima v letu

2011 fakior vpliva 0,452

Igor Svab, Marija Seljak, Sasa Zupanié

Revija Zdravstveno varstvo izhaja pod okriliem Instituta za varovanje
zdravja Republike Slovenije od leta 1962 in ima torej ze 50-letno
tradicijo obves¢anja strokovne javnosti s podrocja javnega zdravja.

Konec junija je izSel JCR 2011 (Science Edition in Social Sciences
Edition). Tezko smo ga pri¢akovali, saj je revija Zdravstveno varstvo od
leta 2009 vkljuéena v SSCI ter posledi¢no podvrzena izracunavanju
faktorja vpliva (IF).

Faktor vpliva je sinonim za kakovostno urednisko politiko in visoko
znanstveno raven revije. S svojim pomenom in uveljavljenostjo tako
faktor vpliva zagotavlja reviji ugled, ta pa seveda reden in zadosten
dotok kakovostnih ¢lankov in s tem izbor le najboljsih ¢lankov v objavo.

Prvi izraéun faktorja vpliva IF (2011) za Zdravstveno varstvo je 0,452.

Upostevani so bili citati znanstvenih in preglednih znanstvenih ¢lankov
v letu 2011, ki so se nanasali na ¢lanke v letih 2010 in 2009.

Zdravstveno varstvo je v SSCI uvrS¢eno v kategorijo PUBLIC,
ENVIRONMENTAL & OCCUPATIONAL HEALTH. Skupno je v tej
kategoriji 131 revij, Zdravstveno varstvo je na 119 mestu, kar
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predstavlja 4. kvartil te skupine. Najvisji IF v tej kategoriji v 2010 je bil
8,609.

V Sloveniji je bilo v letu 2010 18 znanstvenih revij s faktorjem vpliva, dve
s podro¢ja medicine. Letos se je tej skupini prikljucila Se revija
Zdravstveno varstvo.

Cestitamo avtorjem, recenzentom in urednikom revije Zdravstveno
varstvo in se jim hkrati zahvaljujemo za njihovo uspesno delo.

Ker pa nas izra€un faktorja vpliva ¢aka vsako leto, se bomo trudili, da to
lovoriko ohranjamo tudi v bodoCe s kakovostnimi €lanki, strogo
recenzijsko politiko in dobrim uredniskim delom. Citiranje ¢lankov iz
Zdravstvenega varstva 2010 in 2011 v letu 2012 v revijah, vkljuéenih v
SClin SSCI, pa je seveda pot k uspehu v JCR 2012.

Revija Zdravstveno varstvo (ang. Slovenian Journal of Public Health —
SJPH) je brezpla¢no v polnem besedilu dostopna na spletnih straneh
evropske znanstvene zalozbe Versita http://www.versita.com/sjph/, kjer
najdete tudi navodila avtorjem in vse osnovne podatke o reviji.




