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SAZETAK

Cilj istraZivanja: Pretrazivanjem dostupne literature moguce je pronaci stotine djelatnih tvari
koje su pokazale ucinkovitost u in vitro uvjetima, ali samo mali broj se pokazao djelotvornim u
klinickim in vivo ispitivanjima i u klini¢koj praksi. Cilj ovog istrazivanja je pregledno opisati
lijecenje hiperpigmentacija, raspraviti prednosti i nedostatke djelatnih tvari koje se najcesce
propisuju, s posebnim naglaskom na moguénost izrade magistralnog pripravka i pruzanje
individualne terapije pacijentu. Odabir ispravnog lijeka u odgovarajucoj formulaciji i
koncentraciji te edukacija pacijenta su kljucni za osiguravanje djelotvornosti terapije i za

adherenciju pacijenta.

Metode istrazivanja: Pretrazena je literatura vezana za hiperpigmentacije i njihovo lijeCenje
koriste¢i baze podataka PubMed, Wiley, Medscape, Cochrane library, Europsku farmakopeju i
udzbenike iz podruéja dermatologije Fitzpatrick’s dermatology i European Handbook of
Dermatological Treatments. Kljuéni pojmovi za pretrazivanje literature su ukljucivali
individualna imena lijekova i sljedece pojmove na engleskom jeziku: hyperpigmentation,
treatment, pharmacist, compounding, formulation . [zdvojeni su najvazniji rezultati 1 zakljucci

koji su prikazani u ovom radu.

Rezultati: Topikalnu terapiju ogranicuje njezina u¢inkovitost i ispravna aplikacija lijeka, kao i
visok stupanj recidiva nakon prekida terapije. Hidrokinon i kombinirana terapija su ucinkoviti,
ali nose rizik od egzogene okronoze i hipopigmentacije. Prirodne djelatne tvari imaju nizi rizik
od nuspojava, ali nedostaje jo$ istrazivanja koja bi dokazala njihovu ucinkovitost i definirala
optimalne formulacije i primjerene koncentracije tih novih spojeva. Fizikalno-kemijski postupci

su povezani s potencijalnim komplikacijama i sami mogu dovesti do postupalnih



hiperpigmentacija. Svakodnevna fotozastita, kao i edukacija pacijenata, su klju¢ uspjesne

terapije.

Zakljucak: Za optimalne rezultate treba istovremeno Koristiti vise lijekova koji djeluju u
razli¢itim fazama melanogeneze. Pacijente treba savjetovati o njihovoj terapiji i vaznosti
dugoroc¢ne ustrajnosti u terapiji hiperpigmentacija. Ljekarnici mogu dati znacajni doprinos
lijeCenju pacijenata s hiperpigmentacijama kroz edukaciju i savjetovanje pacijenata i izradu

magistralnih pripravaka.



SUMMARY

Objectives: A cursory review of available literature will reveal hundreds of active substances
that work on various aspects of melanogenesis in in vitro conditions, but only a small number of
them has shown efficacy in in vivo experiments and clinical practice. The purpose of this
research is to provide a comprehensive overview of hyperpigmentation treatments, discuss
advantages and disadvantages of commonly prescribed drugs, with a special emphasis on
compounding and on adjusting therapy to an individual’s needs. Choosing the correct medicine
in the appropriate formulation and concentration, as well as patient education are key to ensuring

effective treatment and patient adherence.

Methods: A review of the literature surrounding hyperpigmentation management was completed
using PubMed, Wiley, Medscape, Cochrane library, European pharmacopeia as well as
Fitzpatrick’s dermatology and European Handbook of Dermatological Treatments. Scientific
literature was searched using key words including hyperpigmentation treatment, pharmacist,
compounding, formulation and individual drug names. Relevant findings were outlined and

presented in this paper.

Results: Topical treatments are limited by their efficacy and proper application, as well as high
rates of recurrence after therapy discontinuation. Hydrogquinone and triple combination therapy
are effective but carry risks for ochronosis and hypopigmentation. Natural compounds are
associated with low risk for adverse events, but more research is needed to determine the
efficacy, optimal formulations, and appropriate concentrations of novel treatments. Procedural

interventions are associated with potential complications and may cause postinflammatory

\



hyperpigmentation themselves. Daily photoprotection and patient education is key to ensuring a

successful therapy.

Conclusion: Drugs that work at different steps of melanogenesis should be used for achieving
optimal results. Patients need to be counseled about their therapy and the importance of long
term adherence to the treatment. Pharmacists can make a valuable contribution to the care of

patients with hyperpigmentations through patient education, counseling and compounding.

VI
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1. UvOD

Poremecaji pigmentacije koze, bilo da se radi o hipopigmentaciji, depigmentaciji ili
hiperpigmentaciji, mogu biti ograni¢eni na kozu, predstavljati simptom neke sistemske bolesti ili
biti nuspojava lijekova. Sinteza i distribucija pigmenata predstavlja slozen proces i do promjena
u pigmentaciji moze doc¢i u nekoliko razli¢itih faza; jo$ u embriogenezi, zatim pri prijenosu
melanosoma u okolne keratinocite ili zbog promjena u sintezi ili razgradnji melanina. Nastale
promjene mogu biti difuzne ili lokalizirane, a poremecaji se klasificiraju na kongenitalne i

ste¢ene bolesti (1).

Promjene u pigmentaciji koze predstavljaju znacajan kozmetic¢ki problem i mogu izrazito narusiti
kvalitetu zivota pacijenata koji ne traze uvijek odgovore u dermatolos§kim ordinacijama (2).

Obracaju se i ljekarnicima, ali pokusavaju i sami, koristeci internet, do¢i do dijagnoze i terapije.

Veliki broj upita u ljekarni vezan za poremecaje pigmentacije se 0dnosi na hiperpigmentacije
lokalizirane u podru¢ju lica i vrata. Ponekad se javljaju i pacijenti s generaliziranim promjenama
kod kojih uzrok moze biti Addisonova bolest, primarna bilijarna ciroza ili sekundarna
hemokromatoza. Takve pacijente je vazno uputiti lije¢niku kako bi lije¢ili primarnu sistemsku

bolest (1).

Lijekovima uzrokovane promjene boje koze su Ceste i nagada se da ¢ine izmedu 10120 %
hiperpigmentacija. Osim $to predstavljaju estetski problem za pacijenta, utjecu i na adherenciju
(2). Tocna incidencija hiperpigmentacija izazvanih lijekovima nije poznata jer promjene nisu
uvijek prepoznate ili prijavljene od strane lijje¢nika i ljekarnika. Pigmentacije mogu biti vrlo
specificne 1 nastupiti brzo nakon uvodenja lijeka, ali nekada je taj interval dugacak, a promjene

nespecifiéne. Kod pacijenata koji boluju od viSe bolesti i uzimaju vise lijekova je neizbjezna



istovremena primjena vise lijekova $to dodatno povecava rizik od nastanka nuspojava i

mogucnost razvoja hiperpigmentacija koze.

Lijecenje hiperpigmentacija je dugotrajno, s ¢estim recidivima i financijski iscrpljujuce za
pacijente (3). Jedan od preduvjeta za uspjesnu terapiju je izbjegavanje sunca i redovito

koriStenje fotozastite (4).



2.  CILJ ISTRAZIVANJA

Pretrazivanjem znanstvene literature moguce je pronaci stotine djelatnih tvari koje su pokazale
ucinkovitost u in vitro uvjetima, ali samo se mali broj pokazao djelotvornim u klinickim in vivo
ispitivanjima i u klini¢koj praksi. Cilj ovog istrazivanja je pregledno opisati moguénosti za
lijecenje hiperpigmentacija, raspraviti prednosti i nedostatke djelatnih tvari koje se najcesce
propisuju, s posebnim naglaskom na moguénost izrade magistralnog pripravka i pruzanje
individualne terapije pacijentu. Odabir ispravnog lijeka u odgovarajuéoj formulaciji i
koncentraciji te edukacija pacijenta su kljucni za osiguravanje djelotvornosti terapije i za

adherenciju pacijenta.

Ljekarnik je najdostupniji zdravstveni djelatnik i ima jedinstveno znanje koje obuhvaca
receptologiju, kozmetologiju i farmakoterapiju te moze educirati pacijente o ispravnom

koriStenju lijekova i fotozastite.



3. MATERIJALI | METODE

Tijekom izrade ovog rada proucavana je i koristena literatura dostupna na cetficiranim i
akreditiranim bazama podataka Pubmed, Cochrane Library, Elsevier, Medscape, Wiley,
Europsku farmakopeja i udzbenike iz podrucja dermatologije Fitzpatricks dermatology i
European Handbook of Dermatological Treatments. Radovi su pretrazivani su od preglednih
prema specijaliziranim radovima, pri ¢emu su odabrani radovi relevantni za problematiku ovoga
specijalistickog rada. Izdvojeni su njihovi zakljucci i rezultati koji su potom kriti¢ki sagledani i

usporedeni te sveobuhvatno prikazani kao pregledni rad.

Pretrazivanje znanstvene literature trajalo je do studenog 2020. godine.

Kljuéni pojmovi u pretrazivanju na engleskom jeziku: hyperpigmentation, treatment,

pharmacist, compounding, formulation.



4. PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA I RASPRAVA

4.1 Grada koze

Koza se sastoji od epidermisa, dermisa i supkutisa, unutar kojih se nalaze razli¢ite stanice i
strukture. Epidermalni sloj ima zaStitnu ulogu i sastoji se od roznatog sloja (stratum corneum) i
vijabilnog dijela koji ¢ine svijetli sloj ( stratum lucidum ), zrnati sloj (stratum granulosum),

trnasti sloj (stratum spinosum) i temeljni sloj (stratum basale) (5).

Stanice se dijele se i proliferiraju od temeljnog sloja koji je blizi dermisu prema vanjskom
roznatom sloju u procesu koji se naziva keratinizacija. Na kraju keratinizacije stanice gube
gotovo sve substani¢ne organele, ukljucujuci i jezgru. Zadnji sloj epidermisa, Stratum corneum,
sastoji se od 15 do 20 slojeva stanica bez jezgara, kojima je citoplazma potpuno ispunjena
keratinom (rozevinom). Ovaj sloj regulira gubitak vode, a istovremeno sluzi kao fizi¢ka barijera
prema okolini. Stanice se iz roznatog sloja kontinuirano ljuste i zamjenjuju novim stanicama iz

dubljih slojeva u kontroliranom procesu koji se naziva deskvamacija (6).

Dermis ima povrsinski, papilarni sloj i dublji, retikularni sloj. Oba sloja su gradena od
kolagenskih vlakana izmedu kojih se nalaze fibroblasti koji proizvode kolagen i elasti¢na vlakna
te medustani¢nu tvar. Osim fibroblasta, dermis sadrzava fibrocite, mastocite, makrofage i
limfocite. Ovdje se nalaze i dlagni folikuli, Zlijezde lojnice i znojnice. Ziv&ani sustav dermisa

¢ine ziv€ana vlakna i ziv¢ana tjeleSca za dodir, pritisak, bol, svrbez, hladnoc¢u i toplinu.

Ispod dermisa nalazi se potkozno tkivo koje ima sli¢ne komponente kao i dermis, ali manje

kolagena, vise adipocita, ziv€ana vlakna i veée krvne i limfne zile (6).



[ Isusivanje, iritacija, UV zrafenje, toplina i hladnoca ]
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Slika 1. Grada epidermisa (preuzeto od [5])

4.2 Melanogeneza

Boju koze odreduje mnostvo gena i ona je vrlo individualna jer ovisi o koli¢ini i vrsti pigmenata,
od kojih su najvazniji melanin, oksidirani i reducirani hemoglobin i karoten. Ostali faktori koji

utjeCu na izgled koze su debljina epidermisa te broj, vrsta i reaktivnost krvnih zila. Melanin je



pigment koji svakako najviSe doprinosi boji koze, a stvara se u melanocitima, unutar ovalnih
organela melanosoma. Melanociti su stanice koje su se razvile iz neuralnog grebena i ¢ine

manjinu epidermalnih stanica, ali su klju¢ne za izgled i funkcionalnost koze (7).

Melanociti su difuzno rasporedeni na bazalnoj membrani epidermisa, a nalaze se i u folikulima
dlaka. U epidermisu ih okruzuju keratinociti koji iz distalnih dijelova dendriti¢kih nastavaka
fagocitiraju melanosome i stvaraju melaninske granule. Melanin se nakon ulaska u keratinocit
nakuplja neposredno uz stani¢nu jezgru (tzv. melaninske kape) i §titi DNA od o$tecenja
ultraljubicastim zracenjem. Jedan melanocit i 36 pripadajucih keratinocita ¢ine epidermalnu
melaninsku jedinicu. Relativni broj keratinocita u epidermalnoj melaninskoj jedinici moze

varirati ovisno o regiji tijela (6).

Danas se zna da boja koze ovisi o aktivnosti melanocita i interakciji sa susjednim keratinocitima,
a ne o njihovoj gusto¢i (7). Dodatni faktor je brzina raspadanja melanosoma nakon $to se prebace
u okolne keratinocite i to je vezano za veli¢inu melanosoma kao i za receptore prisutne na
njihovim membranama. Svjetlija koZa, tj. manje pigmentirana, ima veli¢inom manje
melanosome koji se nalaze u grupama od 2 do 10, smjestene u sekundarnima lizosomima
keratinocita. Razgraduju se u trnastom sloju epidermisa. U tamnijoj kozi melanosomi su ve¢i i
rasprSeni unutar lizosoma keratinocita te se sporije razgraduju. Kada bi se transfer melanocita u

okolni epidermis mogao sprijeciti, postigla bi se svjetlija boja koze (8).

Prirodni proces tamnjenja koZe zbog izlaganja suncevoj svjetlosti zapoc€inje tako §to keratinociti
stimulirani s UV zraenjem, proizvode p53, protein koji signalizira hipofizi povec¢anu potrebu za
melaninom. To dovodi do pojacane sinteze a-melanocit stimulacijskog hormona (engl. a-

melanocyte stimulating hormone, a-MSH). Ovaj hormon je agonist i stimulira proizvodnju

10



melanina vezanjem na melanokortin-1-receptor (engl. melanocortin 1 receptor, MC1R) koji se
nalazi na membrani melanocita. Na receptor se mogu vezati i drugi hormoni koji isto imaju
stimulacijsko djelovanje kao npr. adrenokortikotropni hormon (engl. adrenocorticotropic
hormone, ACTH) i drugi koji destimuliraju sintezu melanina kao npr. agouti signalizirajuci

protein (7).

Sinteza melanina zapocinje u jetri. 1z esencijalne aminokiseline fenilalanin se stvara tirozin koji
se zatim u melanocitima pod utjecajem DOPA oksidaze (tirozinaze) konvertira u 3,4-
difenilalanin (DOPA), a potom u DOPA-krom te indolske spojeve. Polimerizacijom se formiraju
eumelanin, feomelanin i trikrom. Eumelanin daje smedu i crnu boju, feomelanin daje crvenu i
Zutu boju, a trikrom intenzivno crvenu boju (9). Eumelanin ima sposobnost zastititi kozu od UV-
zracenjem induciranog karcinoma kod Zivotinja, a sli¢no je dokazano i kod ljudi iako tamnija
koza i rasprSeni melanosomi nude relativno mali zasStitni faktor (10). Pretpostavlja se da melanin
ima i neke druge funkcije u zastiti koZe, a to potvrduje i otkrice da eumelanin hvata slobodne

kisikove radikale nastale UV-zraenjem (11).

S druge strane feomelanin doprinosi nastajanju karcinoma i to kroz UV-zra¢enjem posredovane
mehanizme, ali i kroz mehanizme neovisne o zracenju. Osobe svijetlije puti i crvene boje kose

imaju veci rizik za oboljevanje od melanoma neovisno o UV-zracenju (12).

Tip koze se najcesce klasificira prema Fitzpatrickovoj ljestvici koja razlikuje 6 fototipova ,
ovisno o koli¢ini pigmenta u kozi i reakciji koze na sunce (Tablica 1). Koza koja je bila izloZena
suncu duZe vrijeme sadrzi melanocite koji imaju dva puta visu aktivnost i veli¢inu u odnosu na
melanocite u kozi koja je bila zasticena (13). 1z toga slijedi da do razlika u pigmentaciji nakon

izlaganja suncu dolazi zbog promijenjene koli¢ine sintetiziranog pigmenta po melanocitu, a ne

11



do promjene u broju melanocita. Klju¢ni faktor za pigmentaciju koze nije gusto¢a melanocita ve¢

povecéana sposobnost melanocita da stvara i prenosi eumelanin u keratinocite.

Tablica 1. Fitzpatrick klasifikacija tipova kozZe (prilagodeno prema [14])

Tip koZe Boja koZe Karakteristike koZe

| Vrlo svijetla Nikad ne potamni, uvijek
izgori

I Svijetla Ponekad potamni, ali obi¢no
izgori

i Svijetlo maslinasta Obic¢no potamni, nekada
izgori

v Maslinasta Uvijek potamni, nikada ne
izgori

\Y Smeda Nikada ne izgori

Vi Tamno smeda Nikada ne izgori

4.3 Hiperpigmentacije koze

Razni su uzroci koji vode naglasenog tamnjenja koze i odlaganja pigmenata u epidermis i/ili
dermis. Osim melanina, moguce je nakupljanje drugih endogenih ili egzogenih pigmenata poput
hemosiderina, Zeljeza ili teSkih metala. Poremecaji pigmentacije se klasificiraju kao nasljedni i
steceni, a prema distribuciji mogu biti lokalizirani ili difuzni. Nasljedne hiperpigmentacije se
obic¢no pojavljuju u prvih nekoliko tjedana zivota i nakon toga mogu spontano blijediti ili se

zadrzati na kozi, a lijecenje je nekada moguce laserom (1).
Stecene hiperpigmentacije su puno ¢eSc¢e u klini¢koj praksi 1 u nastavku ¢e biti opisane one koje
se najcesce susrecu u ljekarnickoj praksi.
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4.3.1 Hiperpigmentacije uzrokovane lijekovima

Toc¢na incidencija ovih hiperpigmentacija nije poznata, no procjenjuje se da se radi o izmedu 10

do 20 % svih slucajeva steCenih hiperpigmentacija (2).

Klinic¢ka obiljezja hiperpigmentacija uzrokovanih lijekovima nisu jako specifi¢na, ali ima nekih
posebnosti. Pigmentacijske promjene zapocinju sporo, ali vrlo progresivno i pogorSavaju se kroz
naredne tjedne i mjesece. Zahvacena podrucja koZe su najéesc¢e ona koja su izlozena suncu, a
mogu se naci i na sluznici i konjuktivi. Boja hiperpigmentacija moze biti nespecificna
svijetlosmeda, ali ¢e$ce se radi o ljubicastim, crvenim, Zutim ili plavkasto-sivim nijansama kakve
uzrokuju psihotropni lijekovi, amiodaron ili metali. Nakon prekida uzimanja lijeka pigment
polako pocinje blijediti, iako ne nestane uvijek potpuno. Patogeneza nije potpuno poznata i ovisi

o lijeku koji dovodi do bolesti, a zasada su opisana Cetiri mogu¢a mehanizma (2):

1. Akumulacija slobodnog melanina u dermisu ili u makrofagima zbog povecane stimulacije
melanocita lijekom, zatim zbog upale uzrokovane lijekom ili zbog smanjene razgradnje melanina
koji s lijekom tvori kompleks. Ova vrsta mehanizma je ¢esto pogorSana izlaganjem suncu.

2. Akumulacija samog lijeka u kozi, neovisno o tome je li u kompleksu s melaninom.

3. Sinteza posebnog pigmenta kao Sto je lipofuscin (Zuto-smedi netopljivi pigment) pod
utjecajem lijeka.

4. Zbog ostecenja dermalnih krvnih zila lijekom, eritrociti dolaze do dermisa i tamo se liziraju, a

oslobodeno Zeljezo se odlaze u kozi.

Neki su lijekovi dobro poznati uzro¢nici kutanih i mukoznih hiperpigmentacija kao npr.

nesteriodni antireumatici, antimalarici, tetraciklini, citotoksicni i psihotropni lijekovi.
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Lijekovi koji induciraju hiperpigmentacije ¢esto dovode i do reakcija fotoosjetljivosti pa treba
upozoriti pacijente na vaznost zastite od sunca. Fotoosjetljivost izazvana lijekovima odnosi se na
razvoj nezeljenih reakcija na kozi koje nastaju kao rezultat interakcije lijeka i sunceve svjetlosti

(15). Takve manifestacije se mogu podijeliti na fototoksi¢nost i i fotoalergije.

Hoffman i suradnici su velikom studijom obuhvatili lijekove propisane u Njemackoj i Austriji u
periodu od sedam godina (2010-2017. god) i dokazali da unato¢ malom broju fotosenzitiraju¢ih
lijekova, postotak propisanih doseze gotovo 50 %. Prema njihovim rezultatima, za najveci broj

reakcija su odgovorni diuretici i nesteroidni antireumatici (16).

Manje istrazivanje na 356 ispitanika (dob ispitanika > 65 god) je dalo sli¢ne rezultate (17). Petina
propisanih lijekova je imala potencijal za uzrokovanje fototoksi¢nih i fotoalergijskih reakcija, a
velika grupa sudionika je imala 3 do 5 takvih lijekova u svojoj terapiji. Svaki sudionik je imao
propisana bar dva takva lijeka. NajviSe reakcija je zabiljezeno na ketoprofen (27,9 %), a ono §to
je posebno znacajno je da su najveci broj prijavljenih reakcija imali pacijenti koji nisu koristili
nikakvu fotozastitu. Vise od pola ispitanika je navelo da nisu dobili informacije od lije¢nika i

ljekarnika o potrebi koriStenja fotozastitnih sredstava.

4.3.1.1 Nesteroidni antireumatici

Hiperpigmentacije uzrokovane nesteroidnim antireumaticima vrlo su ¢este 1 mogu biti
lokalizirane ili generalizirane. Ti medikamentozni egzantemi obicno se pojave kao okrugle ili
ovoidne crvene eritematozne makule, jasno ograni¢ene, koje mogu prije¢i u edematozni ili
bulozni oblik. Mogu zahvatiti bilo koji dio koze, ekstremitete ili trup, ali cesce se javljaju na

genitalnom i perianalnom podrucju. Do reakcije na kozi moze do¢i od 30 minuta do 16 sati
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nakon uzimanja lijeka. Nakon inicijalne akutne faze koja traje nekoliko dana ili tjedana,
zahvaceno podrucje poprima sivkastu nijansu. Kod ponovnog uzimanja lijeka, egzantemi se
javljaju na istim mjestima i ¢esto nastaju nove lezije (1). Takva se reakcija u literaturi navodi kao
fiksna erupcija lijeka (engl. fixed drug eruption). Od nesteroidnih antireumatika, najvise
fotosenzitivnih reakcija je zabiljeZeno je na piroksikam (18). Patogeneza je nepoznata, ali
moguce je da se lijek veze na protein vezan za melanocit i tvori hapten koji zatim bude meta

specifi¢ne citotoksi¢ne reakcije (2).

4.3.1.2 Antimalarici

Antimalarici su skupina lijekova koja izuzetno cesto uzrokuje hiperpigmentacije. Prilikom
Cetveromjesecne terapije antimalarikom, pacijent ima vjerojatnost od 25 % da razvije
hiperpigmentacije, plavo-sive do tamnoljubicaste boje, na kozi ili sluznici. Pigmentirana
podrucja su obi¢no ograni¢ena na dio koZe, ali nakon viSegodiS$njeg uzimanja moze se razviti i
difuzna hiperpigmentacija. Osim koZe i sluznice, obojati se mogu i dublja tkiva kao npr. nosna ili
usna hrskavica, dusnik ili zglobovi. Do promjene boje dolazi zbog taloZzenja melanina i
hemosiderina. Promjena je reverzibilna, ali do nje dolazi tek nekoliko mjeseci nakon prekida

terapije (2).

4.3.1.3 Amiodaron

Amiodaron je antiaritmik za koji je ve¢ dugo poznato da uzrokuje specificne plavo-sive i
ljubicaste diskoloracije na podru¢jima izloZenim suncu, a promjene se ¢esto nalaze na koZi nosa 1
usiju. Vjerojatnost za razvoj ove hiperpigmentacije je tim veca Sto je duze trajanje terapije i im
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je visa doza lijeka. Doze od 800 mg amiodarona dnevno nose vrlo visoki rizik, a s dozom od 200
mg vjerojatnost za razvoj hiperpigmentacija je 2 do 24 %. Odlaganja pigmenta zapo¢inje 7 do 60
mjeseci nakon pocetka terapije (19). Pretpostavlja se da do promjene boje koze dolazi zbog

nakupljanja lipofuscina u dermisu, ali to¢an mehanizam nije poznat.

4.3.1.4 Tetraciklini

Tetraciklini mogu izazvati sivkastu obojenost zubi, noktiju, usne sluznice, oziljaka od akni i
difuzne pigmentacije na podrucju koze izloznom suncu . U skupini tetraciklina je najvise
prijavljenih koZnih reakcija na minociklin. Incidencija je otprilike 3 do 5 %, a rizi¢ni faktori za
razvoj hiperpigmentacije su trajanje terapije, ukupna kumulativna doza (iznad 50 g) i druge

koZne promjene povezane s upalnim procesima na kozi ili izlaganjem suncu (20).

Hiperpigmentacije vezane za tetracikline se mogu manifestirati kao plavo-crne makule u
podrucju koje je bilo zahva¢eno aknama i upalom, zatim kao makule udaljene od mjesta upale za
koju je bio propisan antibiotik (obi¢no prednji dio nogu), ispod donje usne te kao difuzne smede-

sive pigmentacijske promjene ¢iji intenzitet bude pojacan izlaganjem suncu (2).

4.3.1.5 Psihotropni lijekovi

Dugotrajna upotreba fenotiazina i triciklickih antidepresiva moze dovesti do razvoja
hiperpigmentacija na kozi izloZenoj suncu. Klorpromazin dovodi do razvoja ljubicaste do
ljubicasto-sive boje, najcesce na licu i ekstremitetima. Ove se promjene dogadaju nakon duzeg
uzimanja lijeka kod pacijenata na visokim kumulativnim dozama. Histoloski se mogu primjetiti
granule pigmenata razasute po dermisu u makrofagima. Klorpromazin i klomipramin se mogu
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vezati na eumelanin i feomelanin te ostati zarobljeni u makrofagima kroz duzi period unutar

tjeleSaca nalik lizosomima (21).

Drugi fenotiazini ne pokazuju sli¢an potencijal za razvoj hiperpigmentacija iako je bilo
prijavljenih slu¢ajeva plavkasto-sive pigmentacije s dugotrajnom upotrebom trifluoperazina.
Prekid terapije klorpromazinom i uvodenje levomepromazina ili trifluoperazina dovodi do

postupnog blijedenja hiperpigmentacija, ali za potpuni oporavak je potrebno vise godina (2).

4.3.1.6 Citotoksicni lijekovi

Tijekom kemoterapije vrlo ¢esto dolazi do hiperpigmentacija, ne samo koze, ve¢ noktiju, kose i
mukoznih membrana. Za razvoj hiperpigmentacija moze biti odgovorno viSe mehanizama.
Mogu¢ je toksican efekt na melanocite s posljedicnom stimulacijom sinteze melanina; poja¢ano
luc¢enje adrenokortikotropnog hormona i aMSH zbog adrenalne toksi¢nosti; manjak inhibitora
tirozinaze; stvaranje stabilnih formacija lijeka i melanina; i postupalne pigmentacije nakon
toksi¢nog djelovanja na keratinocite. Nakon uzimanja lijeka, pigmentacijske promjene se mogu
pojaviti u Sirokom vremenskom razdoblju od jedan tjedan pa do nekoliko mjeseci. Cisplatin,
doksorubicin, flourouracil, bleomicin, docetaksel, dakarbazin i hidroksiurea mogu uzrokovati
nakupljanje pigmenta u noktima, u obliku longitudinalnih ili transverzalnih vrpca ili kao difuzna
pigmentacija zajedno sa leukonihijom (bijele mrlje na noktu) i oniholizom (odvajanje nokta od
podloge). Pigmentacija postepeno slabi nakon prekida terapije, a u rijetkim slu¢ajevima moze

biti trajna (2).

17



4.3.1.7 Oralni kontraceptivi

Oralni kontraceptivi su lijekovi koji se ¢esto dovode u vezu s hiperpigmentacijama, to¢nije s
razvojem melazme, no jos uvijek ne postoji dovoljno istraZivanja na tu temu. Naime, veci broj in
vitro studija je jasno pokazao da estrogen stimulira melanogenezu, ali epidemioloske studije
nemaju tako jasne rezultate (22, 23). U zadnjih desetak godina napravljeno je nekoliko
istrazivanja. Krupashankar i Somani nisu uspjeli naéi statisti¢ki znac¢ajnu povezanost na 266
pacijentica s dijagnosticiranom melazmom (24), kao ni Applebaum i suradnici (25). Applebaum
je dokazao da oralni kontraceptivi mjenjaju odgovor stanica na UV zracenje, ali ne i statisticki
znacajnu povezanost izmedu oralnih kontraceptiva i1 hiperpigmentacija. Istrazivanjem
provedenim 2010. godine, koje je ukljucivalo 188 Zena i 9 muskaraca, je ustanovljeno da su
oralni kontraceptivi bili okidaju¢i faktor za razvoj melazme u 26 % Zena, a pogorsali su klini¢ku
sliku melazme u 38 % ispitanica. Do razvoja melazme dolazi nakon koristenja lijeka 1 do 3
godine (26). Iz svega navedenoga moze se zakljuditi da postoji povezanost izmedu oralnih
kontraceptiva i hiperpigmentacija, ali da je to samo jedan od faktora koji utje¢e na
melanogenezu. Kako bi se smanjio rizik od nastanka melazme i drugih vrsta hiperpigmentacija,

potrebno je educirati pacijentice o vaznosti koriStenja fotozastite.

4.3.2 Endokrine hiperpigmentacije

Brojni endokrinoloski poremecaji mogu dovesti do difuzne hiperpigmentacije koze.
Hipertireoidizam, dijabetes, acanthosis nigricans, Addisonova bolest i Cushingov sindrom samo

su neki od njih.
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4.3.2.1 Acanthosis nigricans

Acanthosis nigricans pojavljuje se na pregibima i tamnosmede je do crne boje. Koza je
zadebljana, lihenificirane i papilomatozne povrSine. Pigment je rasporeden simetricno, i moze
biti zuti, smedi, sivi i crni, zbog ¢ega koza djeluje prljavo. Moze se pojaviti bilo gdje na tijelu, ali
najcesc¢e zahvaca fleksorna podrucja koze. Promjene se pojavljuju simetri¢no u pazusnim,
poplitealnim i kubitalnim jamama, na vratu, na medijalnim dijelovima lica, u predjelu pupka i

perigenitalnom podrucju (9).

Bolest se klasificira kao benigna ili maligna, ovisno o uzroku. Benigne su povezane s pretiloséu,
hiperinzulinemijom ili autoimunim bolestima, a maligne s karcinomima. Ove dvije kategorije se
izgledom ne razlikuju, ali maligne promjene su ¢esce kod starijih pacijenata koji imaju i druge
paraneoplasti¢ne dermatoze i obi¢no se pojave naglo (1). Promjene na jeziku, tvrdom nepcu i

usnicama osobito upucuju na malignost (9).

lako uzroci mogu biti razni, acanthosis nigricans se najvise povezuje s pretilos¢u i inzulinskom
rezistencijom. Visoke razine inzulina u cirkulaciji vezu se za receptore (inzulinu sli¢an hormon
rasta receptor- IGFR) na keratinocitima 1 dovode do njihove proliferacije 1 posljedicne

hiperkeratoze koja se ocCituje kao tamno obojenje.

Topikalno lijeenje je uglavnom neucinkovito i najbolje je lijeciti primarni uzrok bolesti. Kod
acanthosis nigricans koje se pojavljuju s malignim tumorima (najcesce zeluc¢ani
adenokarcinom), dolazi do poboljsanja nakon kemoterapije, a s recidivima se hiperpigmentacija

vraca (1).
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4.3.2.2. Addisonova bholest

Addisonova bolest je klinicki sindrom kojeg karakterizira hipotenzija i difuzna hiperpigmentacija
koze i sluznica. Zbog hipofunkcije kore nadbubrezne Zlijezde dolazi do kompenzatornog lucenja
adrenokortikotropnog hormona (ACTH) iz hipofize. Visoke razine ovog hormona u cirkulaciji
vode do njegovog vezanja na MC1R na melanocitima i njihove stimulacije. Pojacana
pigmentacija vidljiva je na podrucjima izloZzenim suncu (lice, vrat, ruke), na oziljcima, mjestima
izlozenim jac¢em pritisku (koljenima, kraljeznici, laktovima), naborima dlanova, bradavicama,

pazusima i genitalijama (1).

4.3.2.3. Cushingov sindrom

Kod Cushingovog sindroma je pojava difuzne hiperpigmentacije rijetka, a javlja se najcesce
zbog adenoma hipofize koji pojac¢ano lu¢i ACTH ili zbog lu¢enja ACTH iz nekog ektopi¢nog

izvora.

4.3.2.4 Hipertireoidizam

Hiperpigmentacije u hipertireozi mogu biti difuzne ili lokalizirane i ¢e$¢e su u ljudi s tamnom
bojom koze. Pigment je obi¢no raspodjeljen u nabore dlanova i tabana, a sluznice su postedene.
Smatra se da do hiperpigmentacija dolazi jer se u tireoroksikozi pojacano lu¢i ACTH koji

kompenzira ubrzanu razgradnju kortizola. Ova vrsta diskoloracija lose reagira na terapiju (1).
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4.3.2.5 Dijabeticka dermopatija

Dijabeticka dermopatija je Cesta kozna promjena koja se manifestira se kao male atrofi¢ne, rozo-
smede makule (manje od 1 cm) u pretibijalnom podrudju.

IstraZivanje provedeno u Svedskoj je pokazalo da je dijabeti¢ka dermopatija prisutna u 33 %
pacijenata s dijabetesom tipa 1 i u 39 % pacijenata s tipom 2 (27). Ces¢a je u muskaraca i kod
dugogodisnjih pacijenata. U Republici Hrvatskoj je 2019. godine bilo 315298 osoba sa §e¢ernom
bolesti, a broj oboljelih se povecava iz godine u godinu. Istrazivanja govore da samo 60 %
oboljelih osoba ima postavljenu dijagnozu pa se procjenjuje da je broj oboljelih oko 500.000

(28).

Mrlje su asimptomatske i ne zahtijevaju nikakvu terapiju. Kroz jednu do dvije godine, mrlje
izblijede i nestanu, ali nastaju nove pa pacijenti imaju dojam da su pigmentacije trajne. Terapija

nije potrebna (1).

4.3.3 Melazma

Naziv melazma potjece od gréke rijeci melas $to znaci crno. Radi se o steenoj hiperpigmentaciji
lica i vrata. Karakteriziraju je simetri¢ne mrlje nepravilnih rubova ¢ija boja moze varirati od
svijetlo do tamnosmede. Na licu naj¢esée zahvaca kozu ¢ela, nosa, brade i gornje usne (63 %),

kozu nosa i obraza u 21 % slucajeva i podrucje ¢eljusti u 16 % slucajeva (1).

Melazma se pojavljuje u svim rasnim i etnickim skupinama, ali naj¢esc¢e kod osoba s visokim
koznim fototipom (tip IV-VI), koji Zive u podrucju s visokim stupnjem UV zracenja.

Dominantno zahvaca zene, muskarci ¢ine tek oko 10 % svih slucajeva (29).
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Klini¢ka ozbiljnost melazme se moze kvanitificirati koriste¢i MASI ( engl. Melasma Area
severity index, MASI). Preko ove metode se moze procijeniti stupanj zahvac¢enosti povrsine koze
melazmom i najée$ce se koristi za procjenu djelotvornosti primjenjene terapije. MASI uzima u
obzir povrsinu, intenzitet i homogenost hiperpigmentacije. Nedavno je uveden 1 modificirani
MASI rezultat (mMASI), iz kojeg je uklonjena komponenta homogenosti, kako bi se

pojednostavio izra¢un (30).

Tocan uzrok melazme nije poznat, ali postoje neki faktori za koje je dokazano da su usko

povezani s pojavom bolesti (31).

1. Endokrini faktori — prirodni i sintetski estrogen i progesteron zbog Ceste pojave bolesti kod
trudnica, zena koje uzimaju oralne kontraceptive, Zena u postmenopauzi na terapiji estrogenom i

kod pacijenta koji lijece rak prostate dietilbestrolom.

Endokrinoloski profil pacijenata s melazmom pokazuje znacajne razine luteinizirajueg hormona
(LH) i snizenog serumskog estradiola. I muski pacijenti pokazuju abnormalni hormonalni status,
s poviSenim LH razinama i sniZenim testosteronom (29, 31). lako uloga estrogena u razvoju
melazme nije poznata, pokazano je da melanociti na stanicama imaju i estrogenske receptore

putem kojih mogu biti stimulirani na pove¢anu proizvodnju melanina (32).
2. Genetska predispozicija

3. Izlaganje suncu- uloga sunéeve svjetlosti je klju¢na, egzacerbacije melazme su neizbjezene

uslijed nekontroliranog izlaganja suncu, a nakon zimskog perioda slijedi poboljSanje.

4. Ostali faktori ukljucuju neke kozmeticke sastojke kao Sto su oksidirana linoleinska kiselina,

citral, salicilati i konzervansi (30, 31).
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Melazma se ovisno o lokalizaciji pigmenta mozZe klasificirati u Cetiri tipa (33). Bitno je ustvrditi

o kojem se tipu radi kako bi terapija bila ¢im ucinkovitija.

U epidermalnom tipu je povisen broj i aktivnost melanocita u temljnom sloju epidermisa kao i
koli¢ina melanina. Pod Woodsovom svjetljikom (UV svjetlo duge valne duljine) se jasno vidi
kontrast izmedu hiperpigmentiranog podrucja i zdrave koze. Vecina pacijenata se ubraja u ovu

kategoriju i dobro reagira na terapiju depigmentirajué¢im sredstvima.

U dermalnom tipu je pigmentacija pepeljaste do plavkasto-sive boje i pod Woodsovim svjetlom
nema naglasenog kontrasta. Melanin se nalazi u dermisu, preuzimaju ga makrofagi do kojih

depigmentirajuca sredstva ne mogu doéi.

U mijeSanom tipu se vidi odlaganje melanina tamnosmede boje 1 u dermisu 1 u epidermisu, a kod
neodredenoga tipa se pod Woodsovim svjetlom ne mogu kategorizirati lezije. Takav tip se
susre¢e kod ljudi tamne boje koze.

Topikalna terapija s 4 %-tnim hidrokinonom ostaje zlatni standard za lijecenje, no zbog njegovih
nuspojava, moguceg karcinogenog djelovanja i toksicnog ucinka na okolis, koristi se sve manje i
u nizim koncentracijama, te se kombinira s drugim supstancama kako bi se postigao isti u¢inak
uz manje nuspojava (34). Moze se koristiti u raznim kombinacijama, naj¢esce s tretinoinom i
kortikosteroidom. U veéini zemalja, pa tako i u zemljama Europske unije od 2009. godine,

zabranjen je u svim kozmeti¢kim proizvodima pod regulativom 1223/2009 (35).

Druge nefenolne supstance koje se koriste u terapiji melazme su azelatna kiselina, tretinoin i

koji¢na kiselina.

Kemijski pilinzi koji se provode s 20-70 % glikolnom kiselinom ili 10-35 % trikloroctenom

kiselinom mogu dati vrlo nepredvidive rezultate i nekada rezultirati s novim hiperpigmentacijma
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i formacijom oZiljaka, te nose rizik od infekcije. Indicirani su za epidermalni tip melazme, dok
kod dermalnog tipa nemaju gotovo nikakav u¢inak (30). Kod paZzljivo odabranih pacijenata
mogu dati odli¢ne rezultate, a gotovo nikada se ne koriste kao monoterapija ve¢ u kombinaciji s

nekom topikalnom terapijom.

Laserska terapija obi¢no nije jako uspjesna, rezultati su djelomicni, a pigmentacija se moze brzo
vratiti. Najéesce se koristi U kombinaciji s drugom terapijom kod pacijenata svijetle boje koze

koji nemaju povijest postupalnih hiperpigmentacija (31).

Terapija melazme je dugotrajna i ne daje uvijek zadovoljavajuce rezultate. Njeni ciljevi su
usporiti proliferaciju melanocita, zaustaviti formaciju melanosoma i ubrzati propadanje
melanina. S obzirom da se radi o kroni¢noj bolesti, recidivi su Cesti i oporavak ovisi uvelike o
tome hoce li se pacijent pridrzavati propisanog lijecenja i svakodnevnog nanosenja zastite protiv
sunca. Zastitna krema mora imati zastitni faktor veéi od 30 (engl. Sun Protection Factor, SPF), a
preporuca se 1 fizicka zastita tijekom vanjskih aktivnosti kao 1 izbjegavanje izlaganja suncu za
vrijeme najjaceg suncevog zracenja. Terapiju treba prilagoditi kliniCkom podtipu i ozbiljnosti

bolesti.

Ustrajnost je kljucan ¢imbenik za postizanje uspjeha u terapiji. Pacijente treba upozoriti da se
veca poboljSanja mogu ocekivati tek za 12 tjedana. 1z tog razloga, terapija traje 3 do 4 mjeseca i
pacijenta treba upozoriti da ¢e biti potrebno nekoliko ciklusa terapije ovisno o ozbiljnosti
melazme, njihovoj adherenciji, izbjegavanju sunca i eventualnom prisustvu drugih faktora kao

Sto su stres i upotreba estrogena (36).
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4.3.4. Postupalne hiperpigmentacije

Postupalne hiperpigmentacije (engl. Postinflammatory hyperpigmentation, PIH) su Ceste
melanoze koje se pojavljuju na onim dijelovima koze koji su prethodno bili zahvaceni nekakvom
upalom ili ozljedom. Uzrok mogu biti akne, lichen planus, alergijske reakcije, psorijaza,
kozmeti¢ki postupci ili bilo koja druga ozljeda koZe. Cesce su zapazene kod osoba tamnije boje
koze koji imaju vec¢u bazalnu koli¢inu melanina, a pigmentacije su intenzivnije na onim
dijelovima koji koji su bili zahvaceni ja¢om ili dugotrajnijom upalom (37).

Patogeneza bolesti nije u potpunosti poznata. Koza nakon nakon ozljede moze reagirati
jednakom, smanjenom ili poja¢anom pigmentacijom, no smatra se da u slucaju
hiperpigmentacije, medijatori upale imaju vaznu ulogu u povecanoj proizvodnji melanina i
njegovoj abnormalnoj distribuciji. Citokini i drugi medijatori upale kao §to su prostaglandini,
leukotrieni i tromboksan mogu stimulirati melanocite na uvecéanje i proliferaciju dendrita u in
vitro uvjetima, a leukotrien C4 moze i stimulirati aktivnost tirozinaze (38).

Koriste¢i Woodsovo svjetlo moze se odrediti dubina odlaganja melanina. Ako se radilo o
epidermalnoj upali tada su pigmentacije smede boje i nalaze se u epidermisu, a ako je upala
zahvatila dermis, pigment se nalazi dublje (1).

Oporavak koze je nekada spontan, posebno kada je zahvacen samo epidermis, ali je uvijek
dugotrajan. Kao i kod drugih hiperpigmentacija, fotozastita je od velike vaznosti, a kao terapija
koristi se hidrokinon, tretinoin, topikalni kortikosteroidi i koji¢na kiselina (37). Terapija
pilingom i laserom moze dovesti do novih hiperpigmentacija pa ih treba koristiti oprezno i samo

kod odabranih pacijenata.
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4.3.5 Lentigo solaris

Lentigo solaris, tzv. suncane pjege ili staracke pjege (lentigo senilis) su promjene na kozi
uzrokovane fotostarenjem. Radi se o hiperpigmentiranim makulama koje se mogu pojaviti
zasebno ili kao multiple lezije i najéesce se vidaju kod ljudi starijih od pedeset godina, a nalaze
se na licu i dorzalnim povrSinama ruku i nadlaktica. Mrlje su dobro definirane, nepravilnih
rubova, svijetlo do tamno smede boje, a veli¢ina moze varirati od 1mm do ¢ak nekoliko
centimetara. S vremenom se mogu povecavati i tamniti, a nekada se pretvore u liheinoidne
keratoze. Ove promjene su benigne iako nekada mogu sadrzavati i atipi¢ne melanocite.

Uobic¢ajen nalaz je normalan broj hiperaktivnih melanocita koji sadrze visoku koli¢inu melanina

(39).

Veza izmedu UV zracenja i nastanka hiperpigmentacija je dobro dokazana. Kumulativni efekt
oSte¢enja izazvanih suncem dovodi do genetskih i epigenetskih promjena u ekspresiji gena

kisika i ligande koji stimuliraju melanocite preko MC1R (40).

Kod sunéanih pjega ne dolazi do znacajne proliferacije melanocita i nema dokaza da se iz
ovakvih mrlja razvijaju melanomi, ali su bitan pokazatelj da se radi o pacijentima kod kojih je
koZza znatno oStecena UV zrafenjem 1 treba ih kontrolirati za sve vrste koZnih karcinoma.
Aktinicka keratoza, planocelularni karcinom, bazocelularni karcinom i melanom se pojavljuju

cesto zajedno s lentigo solaris buduci da se nalaze na kozi ostecenoj UV zrakama.

Krioterapija i laserska terapija (Q-switch laser) su se pokazale izuzetno uc¢inkovite u uklanjanju

ovih hiperpigmentacija (39).

26



4.3.6 Periokularne hiperpigmentacije

Periokularna hiperpigmentacija je vrsta melanoze koja podjednako pogada muskarce i zene
tamnije koze (Fitzpatrik tip IV-VI), najces¢e mlade osobe. Ocituje se karakteristicnom smede-
crnom pigmentacijom na gornjim i donjim vjedama, naglaseni su kozni nabori i ponekad vidljive

krvne zile. Histoloskim pregledima moze se utvrditi je li dermalne ili epidermalne prirode.

Prije pocetka terapije potrebno je utvrditi uzrok bolesti, a faktori koji vode do nakupljanja
melanina u periokularnom podrucju mogu biti endogeni i egzogeni. Kao moguci uzroci spominje
se viSak pigmenta, genetika, postupalna hiperpigmentacija nakon atopijskog ili kontaktnog

dermatitisa, povecana prokrvljenost tog podrucja i promjene lica vezana uz starenje (4).

LijeCenjem se mogu posti¢i dobri rezultati i ono obuhvaca topikalnu terapiju, kemijske pilinge,
laser iautolognu transplantaciju masnog tkiva. Topikalna terapija ukljuc¢uje hidrokinon, koji¢nu
kiselinu, azelatnu kiselinu i retinoide (1). Iako se askorbinska kiselina ¢esto nalazi u
dermokozmetici zbog svog antioksidacijskog i fotoprotektivnog ucinka, topikalnom
monoterapijom vitamina C ne postiZe se Zeljeni u¢inak smanjenja koli¢ine melanina. Nakon 6
mjeseci primjene vitamina C u koncentraciji od 10 %, pigmentacije u podruc¢ju oko o¢iju se
doimaju svjetlije zbog zadebljanja dermisa 1 poboljSane cirkulacije, ali melaninski indeks ostaje
nepromijenjen (41). Kori$tenje sredstava za zastitu od sunca je preduvjet uspjesne terapije kao i
kod svih drugih hiperpigmentacija, a u ovom slu¢aju se preporuca i nositi suncane naocale sa

sirokim UV filtrom (4, 42).
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4.4 Lijecenje hiperpigmentacija

4.4.1 Principi topikalne terapije

Stjecanje uvida u nacin ulaska molekula u kozu je bitno za razvoj i izradu topikalnih pripravaka.
Stratum corneum je diferencirana, organizirana struktura kroz koju je moguce prodiranje lijeka
na tri nacina; intercelularni kroz lipidne slojeve oko korneocita, folikularna penetracija i

intracelularna penetracija (5).

Racionalna topikalna terapija spaja prikladnu podlogu 1 u¢inkovitu koncentraciju lijeka, a
efikasnost tako primijenjenog lijeka ovisi o oslobadanju aktivne molekule iz podloge i 0 njenoj

potentnosti.

Stratum corneum je primarna barijera koja ogranicuje perkutanu apsorpciju lijeka. Oslobadanje
lijeka u koZu je ovisno o fizicko-kemijskim svojstvima podloge . Faktori koji utjecu na
penetraciju lijeka ukljucuju koncentraciju, svojstva barijere koze ovisno o regiji gdje se nanosi,

frekvenciji nanosenja i 0 utjecaju podloge na kozu (4).

Prilikom izrade magistralnog pripravka, podloga se moze prilagoditi tako da ima emolijentni,
protektivni, okulzivni, adstringentni ili rashladujuéi uéinak. Idealna podloga ne inaktivira lijek,
oslobada ga na Zeljeno mjesto u kozi, ne izaziva alergijske reakcije 1 kozmeticki je prihvatljiva za
pacijenta jer u suprotnom nece biti dobra adherencija. Pacijenti Cesto preferiraju kreme, pa se

zato one ¢e$ce propisuju, iako su masti farmakodinamski u¢inkovitije od krema (4).

Fizi¢ko kemijska svojstva formulacije su od izuzetnog znacaja prilikom razmatranje izrade
magistralnog pripravka. Kada se gotovi lijek pomijesa s drugim proizvodom, npr. 0,1 %
triamcinolon s hidratantnom podlogom u omjeru 1:1, rezultat ¢e biti krema s koncentracijom
triamcinolona 0,05 %, ali taj novi pripravak moze biti viSe, manje ili jednako efikasan kao
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pocetna krema (43). Nova, modificirana podloga, moze osigurati bolju, losiju ili istu dostavu

lijeka kroz kozu bolesnika.

I na kraju, efikasnost lijeka najvise ovisi o tome je li lijek uopce apliciran. Adherencija za
topikalne pripravke je mala i s vremenom se jo§ smanjuje. Neadherencija u kroni¢nim bolestima
iznosi izmedu 30 do 50 % (44, 45). Niska adherencija kod topikalne primjene lijekova je Cesti
razlog loseg odgovora na lijek i povezuje se s loSim ishodima kod primjerice psorijaze,

atopijskog dermatitsa i akne (4).

4.4.2. Topikalna terapija hiperpigmentacija

Efikasna topikalna terapija hiperpigmentacija ukljucuje hidrokinon, azelatnu kiselinu, tretinoin i
kortikosteroide, a propisuje se od strane lijecnika specijalista dermatologije (1, 4, 30).
Kozmeticki proizvodi s azelatnom kiselinom dostupni su i bez recepta, kao i oni s kojicnom i
askorbinskom kiselinom, niacinamidom, inhibitorima sojinih proteina i ekstraktom sladi¢a. Radi
se 0 prirodnim djelatnim tvarima koje su pokazale u¢inkovitost u klinickim studijama, ali se u

kozmeti¢kim pripravcima ne nalaze uvijek u terapijskim koncentracijama.

Za terapiju hiperpigmentacija je karakteristi¢no da se najceSce koristi viSe djelatnih tvari koje
imaju razli¢ite mehanizme djelovanja, a mogu se kombinirati i s drugim postupcima kao $to su

pilinzi i laserska terapija (1, 4).

4.4.2.1. Hidrokinon
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Hidrokinon je fenolni spoj koji strukturom nalikuje prekursorima melanina i inhibira enzim
tirozinazu te tako sprjecava konverziju DOPA-e u melanin, a mogu¢i mehanizami djelovanja su i

inhibicija sinteze DNA i RNA, degradacija melanosoma i uniStavanje melanocita (46).

Radi se o kemijskom spoju koji je izrazito hidrofilan, kemijski nestabilan i podlozan oksidaciji.
Dolazi u obliku bijelih kristala topljivih u vodi, alkoholu i eteru (47). Kemijska nestabilnost vodi
do oksidacije u p-benzokinon koji je kancerogen, a ostali spojevi koji nastaju njegovom

razgradnjom mijenjaju boju formulacije (48).

Zbog svoje hidrofilnosti ima ograni¢eno prodiranje u kozu te se pri izradi emulzija ¢esto
kombinira s pojacivacem apsorpcije. Ipak, nuzno je lokalizirati lijek u kozi kako ne bi doslo do
tezih sistemskih nuspojava kao $to su hepatotoksi¢nost i nefrotoksi¢nost. Takve ozbiljne
nuspojave su zasad zabiljezene samo na glodavcima (31). Kod ljudi je apsorpcija kroz kozu od
24 %-45,3 % (ovisno 0 mjestu primjene), a vr$ne koncentracije hidrokinona u plazmi nisu niSta
vise nego nakon konzumiranja hrane bogate arbutinom (npr.brusnica, borovnica). Arbutin je

kemijski spoj ¢ijom hidrolizom nastaje hidrokinon u slabo kiselom mediju (49).

Kod ljudi su najcesce zabiljeZene blage iritacije, crvenilo i suhoca koZe, a od ozbiljnijih i trajnih
nuspojava, do kojih dolazi zbog kroni¢ne upotrebe, najpoznatije su hipopigmentacija i trajno
odlaganje crno plavkastog pigmenta u hipodermisu (egzogena ohronoza) (1). Nije poznata

incidencija ove nuspojave, no stopa je visa u osoba tamnije boje koze s puno melanina.

Zbog svoje ucinkovitosti, topikalna terapija s 4 %-tnim hidrokinonom ostaje zlatni standard u
dermatologiji, no zbog nuspojava, moguceg kancerogenog djelovanja i toksi¢nog u¢inka na
okoli§ , koristi se sve manje te u nizim koncentracijama, a kombinira s drugim lijekovima kako

bi se postigao isti u¢inak uz manje nuspojava (34).
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Njegova koncentracija u pripravku je direktno proporcionalna u¢inkovitosti, pa je tako 2 % -tni
pripravak dobro podnosljiv i ima dobre rezultate u 14 do 70 % pacijenata, a 3-5 %-tne
koncentracije su vrlo u¢inkovite, ali su puno iritativnije. U dozama iznad 5 % viSe viSe nema

poboljsanja ucinka ve¢ samo vise Stetnih uc¢inaka (1).

Komercijalno dostupni pripravci obi¢no dolaze u kombinaciji s drugim djelatnim tvarima koji

poboljsavaju djelovanje lijeka stanjujuci epidermis, kao npr.retinoidi i glikolna kiselina.

Postoje razne kombinacije, najcesce s tretinoinom i kortikosteroidom poput kombinacije s

hidrokinonom 4 %, tretinoinom 0,05 % i hidrokortizon acetatom 1 % (1).

Optimalni rezultati postizu se ve¢ nakon 5 do 7 tjedana, a potrebno ga je primjenjivati dva puta
dnevno. Nakon pet do Sest mjeseci terapije ne treba viSe ocekivati daljnja poboljSanja te je tada

uputno promijeniti terapiju (49).

Prema regulaciji 1223/2009 EC u zemljama Europske unije, zabranjen je u svim kozmetickim
proizvodima, ali se moZe koristiti pod nadzorom specijalista te se moze izdavati u ljekarnama uz

recept (35).

4.4.2.2 Azelatna kiselina

Azelatna kiselina je dihidrokarboksilna kiselina izolirana iz kultura Pityrosporum. U in vitro
uvjetima inhibira tirozinazu i interferira sa sintezom DNA . Ima antiproliferativni i citotoksic¢ni
ucinak samo na abnormalne melanocite, a u koncentracijama od 15-20 % je pokazala istu i ve¢u

ucinkovitost u terapiji melazme i postupalnih hiperpigmentacija od 4 %-tnog hidrokinona (50).
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U trenutku pisanja ovog rada je u Republici Hrvatskoj registriran lijek s azelathom kiselinom za
topikalnu primjenu u koncentraciji od 20 % (Skinoren krema) (51), a dostupna je u kozmetickim
preparatima bez recepta (gdje Cesto nije navedena koncentracija djelatnih tvari) i kao Cista
djelatna tvar za izradu magistralnog pripravka prema lije¢ni¢kom receptu. To je posebno korisno

kod kombinirane terapije s drugim djelatnim tvarima ili zbog prilagodavanja doze lijeka.

Azelatna kiselina je bijelo-zuti prasak, topiv u vru¢oj vodi, etanolu i organskim otapalima (52).
Prilikom izrade kreme, potrebno ju je uklopiti u odgovarajucu podlogu, a to su u pravilu
hidrofilne emulzije tipa ulje u vodi (U/V) koje su stabilne u Sirokom spektru pH i u koje se mogu

dodati razni aktivni farmaceutski sastojci (52).

Lijek postoji na trzistu postoji kao 20 %-tna krema, 15 %-tni gel i pjena, a vecina klini¢kih
studija radena je upravo s 15 %-tnim gelom, za koji je pokazano da ima bolju penetraciju kroz
kozu nego 20 % krema. Najnoviji oblik je pjena, koja je dobra alternativa gelu i dodatno njeguje

kozu (53).

Azelatna kiselina prodire u sve slojeve ljudske koZe nakon lokalne primjene kreme. Dio azelatne
kiseline koji se apsorbira kroz koZu izlucuje se u nepromijenjenu obliku putem urina. Preostali
dio razgraduje se B-oksidacijom u dikarboksilne kiseline s kracom duljinom lanca (C7, C5) koje

su takoder nadene u urinu (51).

Indicirana je za lijec¢enje acne vulgaris i melazme. U kombinaciji s 0,05 %-tnim tretinoinom ili s
15-20 %-tnom glikolnom kiselinom se dodatno pojacava uc¢inak (4). Nuspojave su prolazne, a
ukljucuju svrbez, eritem, ljuskanje koze i rijetko alergijsku senzibilizaciju. Do nuspojava u
pravilu dolazi u pocetku terapije i tada treba smanjiti dozu, prorijediti aplikaciju ili nakratko

prekinuti terapiju (51).
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Klinic¢ko ispitivanje provedeno 2011. godine na 29 Zena usporedilo je djelovanje 4 %-tnog
hidrokinona i 20 %-tne azelatne kiseline na dvije skupine Zena. Pratio se MASI koji se smanjio u
obje grupe 1 nakon prvog mjeseca nije bilo razlike izmedu pacijenata na terapiji hidrokinonom 1
azelatnom kiselinom, no nakon drugog mjeseca se izmedu ove dvije skupine mogla uociti

statisti¢ki znacajna razlika (50).

Azelatna kiselina u koncentraciji od 20 % ima bolje rezultate od 4 %-tnog hidrokinona kod
blazih slu¢ajeva epidermalne melazme, a prednost je $to nije toksi¢na za kozu kod ¢esceg i
ponovljenog tretmana. Epidermalni i mijeSani epidermalno-dermalni tipovi melazme dobro
reagiraju na lijecenje 20 %-tnom azelatnom kiselinom, dok isklju¢ivo dermalna melazma ne

odgovara na lijecenje (50).

Lijecenje melazme traje minimalno 12 tjedana i kremu je potrebno nanositi redovito, dva puta
dnevno, a za cijelo lice je potrebno nanijeti 2,5 cm kreme. Tijekom lije¢enja je obavezna
istovremena primjena sredstava Sirokog spektra za zastitu od sunca (UVA 1 UVB) kako bi se

sprije¢ila suncem izazvana egzacerbacija i repigmentacija svijetlih podrucja (51).

4.4.2.3 Tretinoin

Tretinoin je topikalni retinoid prve generacije, derivat vitamina A, koji ima Siroku primjenu u
dermatologiji. Najc¢esca indikacija za propisivanje tretinoina su akne, ali koristi se i u terapiji
hiperpigmentacija jer je primijec¢eno da posvjetljuje tamne mrlje na licu (49). Najvjerojatnije do
posvjetljivanja dolazi zbog ubrzanog obnavljanja koze 1 inhibicije UVB zrakama inducirane
tirozinaze. Retinoidi sudjeluju u sintezi i raspodjeli melanina na vise nacina. Reduciraju

transkripciju tirozinaze i sintezu melanina (54), i ubrzavaju obnovu koze te tako smanjuju
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prijenos melanosoma i stimuliraju gubitak melanina (55). Tretinoin je zuti ili svjetlonarancasti
prasak topljiv u vodi, slabo topljiv u 96 %-tnom alkoholu. Osjetljiv je na zrak, vru¢inu i svjetlo.
Prilikom izrade magistralnog pripravka ne smije se koristiti metalni pribor i treba smanjiti i

minimizirati izlaganje svjetlu (56).

Najcesce nuspojave su suhoca, ljuskanje, crvenilo i pecenje koze koji obi¢no nestaju nakon prvih
nekoliko tjedana terapije. U tom periodu se moze koristiti i svake druge noc¢i kako bi se smanjila
iritacija, a kreme se bolje podnose od gelova jer dodatno hidratiziraju kozu. Moguce je i zapoceti
lije¢enje s manjim dozama i postupno do¢i do 0,1 % tretinoina. Pripravak se treba nanositi
jednom dnevno, no¢u prije spavanja i potpuno ukloniti s lica prije izlaganja suncu. Kroz dan je
potrebno aplicirati fotozastitna sredstva s filtrima Sirokog spektra i hidratizirati kozu (49).
Poznato je da sistemska primjena retinoida vodi do kongenitalnih malformacija te zato postoji
strah od potencijalne teratogenosti kod dugoro¢ne topikalne primjene. No sistemska apsorpcija
nakon topikalne primjene je zanemariva. Istrazivanje s 645 sudionica je pokazalo da ne postoji
poviseni rizik od teratogenosti kod djece €ije su majke bile izlozene topikalnim retinoidima, ali
se ipak gotovo nikad ne propisuju trudnicama jer su indicirani u dermatoloskim stanjima koja
nisu hitna (melazma, strije i akne) (57). Koristi se i za ublazavanje finih bora jer djelomi¢no

nadomjesta kolagen u kozi ostecenoj suncem (58).

U terapiji melazme se koristi u koncentracijama od 0,025 % do 0,1 % navecer prije spavanja.
Najcesce se propisuje u kombinaciji s drugim djelatnim tvarima, a kada se koristi kao
monoterapija ima sporiji u¢inak i potrebno je 24 tjedana za zadovoljavajuce rezultate (49). U
klini¢koj studiji 1993. godine je ispitan u¢inak 0,1 %-tnog tretinoina na melazmu kroz 40 tjedana
1 68 % je imalo znacajno poboljsanje, ali je zabiljezeno i iznimno puno nuspojava (88 %) Sto se
moglo i oc¢ekivati s obzirom na veliku dozu tretinoina (59).
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4.4.2 .4 Kortikosteroidi

Topikalni kortikosteroidi imaju Siroku primjenu u dermatologiji. Za lijeCenje hiperpigmentacija

se nikada ne koriste kao monoterapija, ve¢ uvijek u kombinaciji s drugim djelatnim tvarima.

Formula koja se pokazala klini¢ki u¢inkovita za lijeCenje melazmi i postupalnih
hiperpigmentacija je poznata od sredine sedamdesetih godina proslog stoljeca, a radi se o
kombinaciji hidrokinona, tretinoina i kortikosteroida. Originalna formula je sadrzavala
hidrokinon 5 %, tretinoin 0,1 % i deksametazon 0,1 % , a prvi vidljivi znakovi depigmentacije su
uslijedili nakon 3 tjedna (60). Do danas su se pojavile mnoge modifikacije, najpoznatije su
prikazane u tablici 2. Sve kombinacije su u hidrofilnim podlogama. Primjenjuje se dva puta

dnevno.

Tablica 2. Kombinacije formula za lije¢enje hiperpigmentacija (prilagodeno prema [33])

Hidrokinon Tretinoin Kortikosterioid niske ili umjerene | N-acetlcistein
potentnosti
Kligman i Willis 5% 0,1% 0,1 % deksametazon -
Pathak 2% 0,05-0,1 % - -
Westerhof 2% - 0,1 % triamcinolon acetonid 4.7 %

Katsambas i 4% 0,05 % 1 % hidrokortizon acetat -
Antiniou (1)

Katsambas i 2% 0,05 % 1 % hidrokortizon acetat -
Antiniou (2)

Taylor 4% 0,05 % 0,01 fluocinolon acetonid -

Kortikosteroid treba biti niske ili umjerene potentnosti i njegova je uloga smanjiti iritaciju

nastalu primjenom hidrokinona 1 tretinoina. Za lije€enje hiperpigmentacija se predlaze koriStenje
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7 do 8 tjedana, a za sprjeCavanje postupalnih hiperpigmentacija (PIH) nakon laserske terapije se
koristi potentniji kortikosteroid nekoliko dana nakon zahvata. Naime, prilikom lijeCenja laserom
Cesto dolazi do PIH, a primjena klobetazola u koncentraciji od 0,05 % kroz samo dva dana,

smanjuje incidenciju PIH za 35 % (61).

Prilikom izrade magistralnog pripravka treba uzeti u obzir ¢injenicu da odabir podloge utjece na
potentnost kortikosteroida, ali i da razrjedivanje originalne formulacije ne mijenja nuzno
potentnost pripravka. Gao i Po su dokazali da je krema potentnija od masti i gela, te da
razrjedivanje originalne formulacije u odnosu 1:10 nije rezultiralo znacajnom promjenom u

potentnosti kortikosteroida (43).

4.4.2.5 Kojicna kiselina

Koji¢na kiselina je nusprodukt metabolizma gljiva Aspergillus oryzae i Penicillium spp koji se u
kozmetici koristi kao antioksidans i za depigmentaciju jer inhibira tirozinazu, a primjenjuje se
dva puta dnevno (49). Tvori kristale topljive u alkoholu i acetonu (52). Vrlo je nestabilna
molekula koja gubi u¢inkovitost nakon izlaganja svjetlu (49). NajéeS¢a nuspojava nakon

topikalne primjene je kontaktni dermatitis, crvenilo i svrbez koze (62).

U nekim zemljama, poput Kanade, moguce je nac¢i kozmeticke proizvode koji sadrze ¢ak 30 %
koji¢ne kiseline , ali u Europskoj Uniji je maksimalna dozvoljena koncentracija koji¢ne kiseline
u kozmetici 1 %. Odluku je donio Znanstveni odbor za zastitu potrosaca (SCCS) 2012. godine, a
ta koncentracija je uzeta kao maksimalna kod koje ne dolazi do senzibilizacije koze i ne

predstavlja rizik za ljudsko zdravlje (63).
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Depigmentacijski u¢inak je dokazan na zamorcima s koncentracijom od 4 %, ali taj efekt nije
vidljiv pri niZim koncentracijama koje su dostupne u kozmetickim pripravcima (63). Takoder
treba napomenuti da kao monoterapija nije izrazito uspjesna, primjerice ima slabije djelovanje od
2 %-tnog hidrokinona. Zato se koristi u kombinacijama s drugim djelatnim tvarima i tako postize
pojacani sinergisticki uéinak, primjerice s 2 %-tnim hidrokinonom i 10 %-tnom glikolnom
kiselinom ili s kombinacijom tretinoina, hidrokinona i/ili kortikosteroida (31). Iz svih navedenih
razloga, terapija kojicnom kiselinom ima najveci terapijski potencijal kada se koristi u
kombinaciji s drugim djelatnim tvarima i u vi§im koncentracijama od onih prisutnih u

kozmeti¢kim pripravcima.

4.4.2.6 Askorbinska kiselina

Askorbinska kiselina je otkrivena poéetkom 20. stoljeca i od tada su napravljena brojna
istrazivanja Koja istrazuju njezinu ulogu u ljudskom tijelu i mehanizme kojima $titi stanice.
VazZnost ovog vitamina je posebno naglasena u koZi jer je uklju€en u proces sinteze kolagena i
diferencijaciju keratinocita, a njegov kroni¢ni nedostatak vodi do razvoja skorbuta.

Dokazano je da smanjuje oksidaciju DOPA kinona, inhibira aktivnost tirozinaze, promice sintezu
kolagena i ima antioksidacijski i fotoprotektivni u¢inak. Kao antioksidans neutralizira slobodne
radikale kisika, dusika i sumpora, regenerira tokoferol i smanjuje upalni odgovor, a tirozinazu

inhibira keliranjem bakra koji je nuzan za funkciju ovog enzima (4).

Zdrava koza sadrzi viSu koncentraciju vitamina C nego plazma, §to upucuje na akumulaciju iz
krvotoka. Rezultati studije iz 2001. godine pokazuju da nakon postizanja vr$ne koncentracije

vitamina C u plazmi, viSe ne dolazi do rasta koncentracije u kozi (64). To dovodi do zakljucka da
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oralna suplementacija moze biti uc¢inkovita u podizanju razine u kozi, samo kod pojedinaca koji

su prethodno imali sniZzene koli¢ine vitamina C u plazmi.

Oralna suplementacija vitaminom C i E ima fotoprotektivni u¢inak na kozu, ali nedovoljan da bi

U potpunosti zastitio kozu od ostecenja uzrokovanog UV zra¢enjem (65).

Askorbinska kiselina je bijeli ili gotovo bijeli kristalini¢ni prasak koji postaje proziran nakon

izlaganja zraku i vlazi, a dobro je topljiv u vodi (66).

Hidrofilne i nabijene molekule slabo prodiru kroz barijeru koju ¢ine epidermalne stanice, ali uz
pH nizi od 4 i adekvatnu formulaciju pripravka, mala koli¢ina askorbinske kiseline ipak uspije

penetrirati u kozu (36).

Najvedi izazov u razvoju formulacija za topikalnu primjenu jest kako odrzati stabilnost
pripravka. Unato¢ tome, postoji velik broj kozmeti¢kih proizvoda koji sadrze askorbinsku

kiselinu 1 stalno se razvijaju nove strategije koje pokuSavaju rijesiti ovaj problem.

Vitamin C se razgraduje u vodenom mediju, u prisustvu kisika i metalnih iona pri ¢emu
formulacija dobiva Zuckastu boju. Pri izradi formulacije bi trebalo voditi ratuna o niskom pH 1
smanjiti ukupni sadrZaj vode, a dodatak prirodnog antioksidansa kao $to je feruli¢na kiselina
moze znatno pridonijeti stabilnosti. Feruli¢na kiselina u koncentraciji od 0,5 % stabilizira viSe od
90 % L-askorbinske kiseline i 100 % alfa tokoferola u otopini koja sadrzi 15 % askorbinske

kiseline i 1 % alfa tokoferola i udvostrucuje fotoprotektivni u¢inak (67).

Optimalna koncentracija vitamina C u topikalnoj primjeni ovisi o formulaciji i namjeni
pripravka, no poznato je da se pri koncentracijama visim od 20 % ne postiZe bolji u¢inak ve¢ se

samo povecava iritacija koze (68).
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Derivati askorbinske kiseline su mnogo stabilniji, ali nemaju tako dobar u¢inak. Hidrofilni
derivati poput natrijevog ili magnezijevog askorbil fosfata su stabilni no nemaju antioksidacijski
ucinak ve¢ se moraju prevesti u askorbinsku kiselinu preko enzima ¢ime je smanjena
permaebilnost. Lipofilni derivat poput askorbil palmitata ima neSto manju stabilnost, ali mu je

prednost $to dobro hidratizira i zagladuje kozu (69).

Ucinak askorbinske kiseline je dokazan u raznim in vitro studijama, kao i na zivotinjama, ali
najbitnije su one komparativne na ljudima kojih nema puno. U usporedbi s postoje¢om terapijom
za hiperpigmentacije ima dobre rezultate. Takvo je istrazivanje iz 2004. godine gdje su Espinal-
Perez i suradnici usporedili u¢inak 4 %-tnog hidrokinona i 5 %-tne askorbinske kiseline (70).
Sesnaest zena su na pola lica nanosile hidrokinon, a na drugu polovicu askorbinsku kiselinu. Na
strani lica tretiranoj s hidrokinonom pobolj$anje je iznosilo ¢ak 93 % u usporedbi s 62,5 % na
strani tretiranoj s askorbinskom kiselinom. No, na strani lica tretiranoj s askorbinskom kiselinom
zamijeceno je daleko manje nuspojava, svega 6,2 % naspram 68,7 % na strani tretiranoj s

hidrokinonom.

Askorbinska kiselina se koristi u kombinaciji s drugim djelatnim tvarima za lijeCenje

hiperpigmenetacija, a ne kao monoterapija.

4.4.2.7 Niacinamid

Niacinamid je amidni oblik vitamina B3 koji inhibira transfer melanosoma iz melanocita u
keratinocite i tako utjeCe na melanogenezu (71). Esencijalni je dio koenzima nikotinamid adenin
dinukleotida (NAD), nikotinamid adenin dinukleotid fosfata (NADP) i njihovih reduciranih

oblika (NADH i NADPH).
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Niacinamid je bijeli ili gotovo bijeli kristali¢ni prasak ili tvori bezbojne kristale, dobro topljivi u

vodi i bezvodnom alkoholu. 5 %-tna vodena otopina nikotinamida ima pH 6 -7.5 (72).

Cest je sastojak u kozmetici jer pobolj$ava izgled koZe, smanjuje Zutilo i crvenilo, posvjetljuje
mrlje i povecava elasticitet koze (73). U terapiji za akne koristi se kao 4 %-tni gel dva puta
dnevno (74), a za lijeCenje hiperpigmentacija se moze koristiti u kombinaciji s drugim djelatnim
tvarima kako bi se postigao sinergisti¢ki u¢inak . Na kulturi melanocita je dokazano da u
koncentraciji od 5 % smanjuje prijenos melanosoma za 36-68 % i reducira kutanu pigmentaciju

(72).

Nuspojave niacinamida nakon topikalne primjene su suhoca, svrbez, eritem i iritacija koze.

Ukoliko do njih dode, aplikaciju treba prorijediti (75).

4.4.2.8 Sojini proteini

Mali proteini prisutni u soji (sojin inhibitor tripsina i Bowman-Birk inhibitor) pokazuju
depigmentacijsku aktivnost i sprjeavaju UV zrakama induciranu pigmentaciju (76). Proteinaza
aktivirani receptor (engl. Proteinase activated receptor, PAR2) je G protein koji se nalazi samo
na keratinocitima, i regulira pigmentaciju upravljajuci fagocitozom melanosoma. Aktivacijom
ovog receptora dolazi do pojaCane pigmentacije, a njegovom blokadom do smanjenog odlaganja

melanina u keratinocite (36).

Sojini proteini su pokazali u¢inkovitost u smanjivanju znakova fotostarenja kao i postupalnih
hiperpigmentacija. Mogu se pronaci u razli¢itim kozmetickim pripravcima dostupnim bez
recepta. Ceste su kombinacije s retinolom i zastitnim faktorom od sunca koje su u klini¢kim
istrazivanjima pokazale u¢inkovitost (77).
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4.4.2.9 Ekstrakt korijena sladi¢a

Korijen sladi¢a (Glycyrrhiza glabra L.) se u medicini tradicionalno koristi ve¢ stolje¢ima. Sadrzi
mnoge djelatne tvari poput saponina, flavonoida, polisaharida i kumarina. Povoljno djeluje na
epitelizaciju rana (78) i smanjuje simptome atopijskog dermatitisa (79) te pokazuje
depigmentirajuci ucinak (80). Zbog toga se sve ¢eSc¢e pronalazi kao sastojak raznih kozmetic¢kih

pripravaka.

Ekstrakt korijena sladi¢a u hidrofobnoj frakciji sadrzi nekoliko vrsta flavonoida koji djelomi¢no
inhibiraju melanogenezu ili kroz druge mehanizme vode do depigmentacije. Zuta boja ekstrakta
potjece od flavonoida, a jedan od najvaznijih je glabiridin za koji je u Zivotinjskom modelu
dokazano da djelomi¢no inhibira aktivnost tirozinaze. Drugi flavonoid bitan za depigmentirajuéi
ucinak korijena sladica je likviritin koji vodi do depigmentacije ublazavanjem eritema

induciranog UV zraCenjem i raspr$ivanjem melanina (80).

Krema s 2 %-tnim likviritinom aplicirana kroz 4 tjedana je terapeutski u¢inkovita u melazmi
(81). Zubair i Mujtaba su usporedili u¢inak 2 %-tne i 4 %-tne kreme likviritina s 4 %-tnim
hidrokinonom na 90 ispitanika s melazmom. Krema s 4 %-tnim likviritinom je bila zna¢ajno
uc¢inkovitija od hidrokinona i 2 %-tnog likviritina. Pacijentice koje su koristile likviritin ('u obje
skupine) nisu imale nikakve nuspojave, dok je u grupi s hidrokinonom zabiljeZen kontaktni
dermatitis i pojacana hiperpigmentacija kod jedne sudionice. U¢inak hidrokinona je bio vidljiv
tek nakon 8 tjedana, a kreme s likviritinom su postigle vidljivi u¢inak ve¢ nakon 4 tjedana. Ipak,
kreme s likviritinom su postigle najveci u€inak u smanjenju intenziteta pigmentacije, a na

veli¢inu melazme nisu imale uéinak.
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Za koristenje biljnih ekstrakta koje posjeduju bioloski aktivne tvari u kozmeticke svrhe, potrebno
je razviti formulacije u kojima ¢e aktivne komponente zadrzati svoju ljekovitost, penetrirati kroz
kozu 1 pritom zadrzati stabilnost.

Korijen G. glabra L. sadrzi visok udio aktivnih polifenolnih spojeva, no zbog nepropusnosti
stratuma corneuma, njihova biodostupnost je vrlo niska. Mostafa i suradnici su liofilizirani
ekstrakt korijena sladi¢a uklopili u mikroemulziju i postigli formulaciju u kojoj su
antioksidacijska svojstva ekstrakta bila ne samo o¢uvana, ve¢ visestruko pojacana. Izmedu tri
ispitivane formulacije, odabrana je mikroemulzija koja je imala visoku stabilnost na sobnoj
temperaturi, optimalnu viskoznost i optimalni sadrzaj flavonoida i polifenola. Velika prednost
ove formulacije je jednostavan sastav (oleinska kiselina:polisorbat 60/etanol:voda:ekstrakt

sladica, 6:54:38.5:1.5) i cjenovna pristupacnost (82).

Sathya i suradnici su predlozili drugu formulu, sa znatnom vi$im postotkom uljne faze
(kokosovo ulje) i metanolnim ekstraktom korijena sladi¢a. Koristili su polisorbat 80 (Tween 80),
hidrofilni emulgator koji se otapa u vodenoj fazi i tvori ulje u vodi emulzije (O/W). Primijetili su
da emulzije s vi§im postotkom ekstrakta imaju nizi pH Sto se najvjerojatnije moze pripisati

prisustvu glicirizinske kiseline (83).

Kod koriStenja biljnih ekstrakata u kozmeticke svrhe, trebalo bi obratiti pozornost na otapalo
koristeno pri ekstrakciji i dati prednost glicerolnim ekstraktima. Glicerol ne iritira kozu poput

etanola i djeluje kao humektans (84).
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4.4.2.10 Metformin

Potraga za novim djelatnim tvarima koje inhibiraju melanogenezu, djelomice proizlazi iz
potencijalnih rizika koje nosi dugotrajna upotreba hidrokinona i kombinirane terapije. Da bi se

novim supstancama dokazala djelotvornost, potrebno ih je usporediti s hidrokinonom.

Jedan takva "nova” djelatna tvar je metformin, oralni antidijabetik, koji se koristi kao prva linija
lije¢enja dijabetesa melitusa tipa 2 prema svim smjernicama, a propisuje se i za stanje
predijabetesa 1 policisti¢ne jajnike. U zadnjih 50 godina, koliko se propisuje, pojavile su se
brojne nove studije koje istrazuju nove potencijalne indikacije, a posljednja u nizu je topikalna

primjena ovog lijeka.

Metformin apliciran na kozu dovodi do smanjene ekspresije melanocit inducirajuéeg
transkripcijskog faktora (engl. Melanocyte inducing transcription factor, MITF), a to rezultira
smanjenom transkripcijom i sintezom proteina koji sudjeluju u sintezi melanina, prije svega,

tiroznaze (85).

Lehraiki i suradnici su dokazali ovu tvrdnju in vivo i in vitro, na miSevima i na rekonstituiranoj
ljudskoj kozi te predlozili klinicku strategiju za koriStenje metformina kao topikalnog lijeka za
lijeCenje hiperpigmentacija (86). U trenutku pisanja ovog rada, objavljene su samo dvije studije s
upotrebom topikalnog metforminom na ljudima. U Indiji je 2019. godine provedena
randomizirana kontrolirana studija na 40 pacijenata s melazmom (87). Usporedivao se u¢inak 30
%-tnog losiona s metforminom i kreme s kombiniranom terapijom (hidrokinon 2 % + tretinoin
0,025 % + fluocinolon acetonid 0,01 %) u periodu od 8 tjedana. Rezultati su bili usporedivi tj.
izmedu dviju skupina nije bilo statisticki znacajne razlike u lije¢enju melazme, a u skupini s

metforminom nije bilo prijavljeno nuspojava.
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Mapar i suradnici su iste godine napravili usporedbu topikalnog metformina s placebom u
trajanju od 12 tjedana. Rezultati su pokazali da izmedu metformina i placeba nema statisticki
znaCajne razlike, ali da je doslo do znacajnog pada MASI koji je nastavio padati u skupini
lije¢enoj metforminom i u dvanaestom tjednu. U placebo skupini nije bilo poboljSanja nakon

osmog tjedana (88).

lako se radi o studijima provedenim na malom broju pacijenata kroz 8 i 12 tjedana, rezultati su
ohrabrujudi, jer je kod hiperpigmentacija, kao u uostalom kod svih kroni¢nih bolesti, izuzetno
bitno pronaci lijek koji ¢e biti siguran i prihvatljiv za pacijenta kako bi se mogao koristiti
dovoljno dugo da se postigne klini¢ka remisija. Metformin je zasad pokazao da je
depigmentirajuéi uéinak usporediv s hidrokinonom i sve ukazuje na to da nema ozbiljnih
nuspojava, no potrebno je jos vecih istrazivanja kako bi se dokazala njegova sigurnost i

djelotvornost.

4.4.3 Oralna terapija hiperpigmentacija

Lijecenje hiperpigmentacija je spor proces koji zahtjeva kombinaciju razlicitih lijekova i
postupaka. Topikalna terapija je prva linija lije¢enja no postoje znanstveni dokazi da se odredeni
lijekovi i dodaci prehrani mogu uspjesno kombinirati i pridonijeti fotoprotekciji i posvjetljivanju

koze.

4.4.3.1 Traneksami¢na kiselina

Traneksamic¢na kiselina je antifibrinolitik koji inhibicijom plazmina vodi do zgrusavanja krvi i
smanjenja gubitka krvi u kirurgiji i zdravstvenim stanjima povezanim s povecanim krvarenjem.

Registrirana je samo za lijeCenje poremecaja hemostaze, no koristi se i mimo odobrenja (0ff
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label) za lijecenje refraktorne melazme i postupalnih hiperpigmentacija (89). Traneksami¢na
kiselina inhibira konverziju plazminogena u plazmin, formirajuci s njim reverzibilni kompleks.
Smatra se da aktivnost plazmina u keratinocitima vodi do sinteze arahidonske kiseline i vise
razine MSH. Inhibicijom ovog puta postize se smanjivanje melanogeneze 1 depigmentirajuci
ucinak (90). Doziranje je dva puta dnevno 250 mg i terapija se dobro podnosi. Najéesce
nuspojave su nadutost i glavobolja no moguca je i duboka venska tromboza pa prije lijeCenja
treba uzeti detaljnu anamnezu. Prvo posvjetljivanje koze je vidljivo ve¢ nakon 8 tjedna, a
najbolje reagiraju pacijenti kod kojih melazma nije nasljedna (89). Koristi se iskljuc¢ivo pod

lije¢ni¢kim nadzorom.

4.4.3.2. Dodaci prehrani

Postoji nekoliko dodataka prehrani koji se ve¢ desetlje¢ima koriste u svrhu zastite koze od sunca,
poput juznoameric¢ke paprati Polypodium leucotomos ili karotenoida. Njihova je djelotvornost
potvrdena randomiziranim kontroliranim istrazivanjima u kojima je dokazano da mogu ubrzati
posvijetljivanje hiperpigmentacija i prevenirati dio o$tecenja nastalih izlaganjem suncu (91). lako
se mehanizmi djelovanja donekle razlikuju, svima im je zajednic¢ko da su jaki antioksidansi koji
imaju visoku sposobnost neutraliziranja slobodnih radikala. To su visoko reaktivne Cestice koje
se oslobadaju nakon izlaganja koze UV zrakama i uzrokuju strukturalna i funkcionalna ostecenja
stanica. Dodaci prehrani mogu pridonijeti u fotoprotekciji i posvjetljivanju koze, no samo kao

dodatak uz topikalnu terapiju i fotozastitna sredstva s filtrima Sirokog spektra.

U tablici 3 su navedeni dodaci prehrani koji su u randomiziranim klinickim studijama pokazali

djelotvornost.
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Tablica 3. Dodaci prehrani koji pridonose fotoprotekciji i posvjetljivanju koZe (prilagodeno prema [92])

ostecenja i
mutacije na DNA
akutni upalni
odgovor. Povecava
ekspresiju tumor
supresorskog gena
p53.

Goh i sur., 2018 (91)

(Melasma Quality of Life
Scale),
indeks melanina i indeks
eritema

Dodatak Vrsta Mehanizam Intervencija i doziranje Mijereni ishod Rezultat
prehrani istrazivanja djelovanja
Polypodium Randomizirano Smanjuje UV 480 mg dva puta dnevno kroz 12 mMASI (modificirani mMASI i MELASQoL su
leucotomos ekstrakt | kontrolirano zrakama tjedana uz fotozastitu i 4 % -tna Melasma Area Severity znadajno sniZeni u grupi
(PLE) istraZivanje inducirana topikalna terapija hidrokinonom Indeks) ,MELASQoL lijeenoj s PLE u odnosu na

placebo, indeksa melanina i
eritema je poboljsan, ali bez
razlike u odnosu na placebo

720 mg dva puta dnevno kroz 12
tjiedana uz fotozastitu
Ahmed i sur., 2013 (93)

Indeks melanina i MASI

Indeks melanina (P = 0,14) i
MASI (P = 0,62) su sniZeni u
grupi lijecenoj s PLE, ali nema
znacajne razlike izmedu PLE i
placeba

Oralni karotenoidi

Randomizirano
kontrolirano
istraZivanje

Hvataju kisikove
radikale inducirane
UV zrakama

800 mg 1x dnevno kroz 84 dana uz
topikalnu terapiju inhibitorom
tirozinaze

Teo i sur., 2015 (94)

Indeks eritema i mMMASI

Indeks eritema i mMMASI su
znacajno snizeni u odnosu na
placebo skupinu

kontrolirano
istrazivanje

protuupalni u¢inak

puta dnevno i vitamini A, CiE
kroz 8 tjedana
Handog i sur., 2009 (96)

Melatonin Randomizirano Hvata kisikove Oralni melatonin 3mg dnevno i MASI MASI je znacajno sniZen u
kontrolirano radikale, inhibira topikalna terapija melatoninom odnosu na placebo grupu
istraZivanje sintezu tirozinaze i | kroz 90 dana

smanjuje broj Hamadi i sur.,2010 (95).
MSH receptora na
membrani
Procijanidini Randomizirano Antioksidacijski i Oralni procijanidini 24 mg dva MASI u malarnoj regiji MASI je znacajno sniZen u obje

malarne regije
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4.4.4. Piling

Piling moze biti kemijski ili mehanicki, a cilj mu je da pod kontroliranim uvjetima osteti kozu,
kako bi nastala nova, poboljsane teksture i kvalitete. Skidanje koznih slojeva inducira stanice da
ubrzaju svoj ciklus §to ubrzava deskvamaciju melanosomima prekrivenih keratinocita. Melanociti
ne mogu dovoljno brzo stvarati pigment i opskrbljivati keratinocite, pa se na povrsini sloja vidi

manje pigmentacije.

Pilinzi mogu biti povrSinski, srednje duboki ili duboki. Povrsinski zahvacaju samo stratum
corneum, srednje duboki dolaze do gornjeg sloja dermisa, a duboki potpuno zahvacaju gornji

retikularni dermis.

Eksfolijanti puno bolje djeluju na hiperpigmentacije kada se kombiniraju sa inhibitorom

tirozinaze ili blokatorima PAR2 receptora (97).

Prije bilo koje vrste pilinga nuzno je educirati pacijente o primjerenoj fotozastiti.

4.4.4.1 Kemijski piling

Povrsinski kemijski piling i piling srednje dubine se koristi u terapiji melazme s razli¢itim
uspjehom. Odgovor koze na kemijske pilinge moZze biti nepredvidljiv. Moze do¢i do pojave
hipopigmentacija i hiperpigmentacija na okolnoj kozi, a ponekad se pojave keloidne formacije i
hipertrofi¢ni oziljci. Ovakve promjene su ¢es¢e kod osoba tamnije boje koze (Fitzpatrik IV do

VI). Za postizanje znacajne depigmentacije potrebno je ponoviti postupak barem tri do Cetiri puta

(97).

Ostale nuspojave pilinga su atrofija koze, bakterijske i virusne infekcije, milije i teleangiektazije.
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Tablica 4. Vrste pilinga (prilagodeno prema [98] i [99])

Povrsinski piling (98, 99)

Srednje duboki piling (99)

Duboki piling (99)

Glikolna kiselina 10-70 %

Trikloroctena kiselina
35-50 %

TCA 35 % (u vise prijelaza)

Salicilna kiselina 20-30 %

Jessnerova otopina + TCA 35
%

Jessnerova otopina (salicilna
kiselina 14 % + rezorcinol 14
% + mlije¢na kiselina 14 %)

Glikolna 25-70 % + TCA 35
%

Fenolna otopina Baker -
Gordon (Fenol 88 %
+destilirana voda 2 ml +
septasol sapun 8 kapi + Ulje
biljke Croton tiglium 3 kapi)

Trikloroctena kiselina (TCA)
10-20 %

Salicilna kiselina + TCA 35%

Glikolna kiselina se ubraja u alfa hidroksi kiseline (AHA). U koncentraciji od 20 do 70 % se

nanosi svaka dva do tri tjedna kako bi se postigao povrsinski ili srednje duboki piling (30). Pri

viSim koncentracijama narusava koheziju korneocita koji se nalaze odmah iznad granularnog

sloja i postize se deskvamacija koze. AHA kiseline mogu povecati fotosenzitivnost koze i

inducirati nejednako tamnjenje (100), no mogu imati i zaStitnu ulogu. Tang i Yang su dokazali

da niske koncentracije AHA kiselina Stite kozu od sun¢evog zracenja tako $to smanjuju

proizvodnju citokina induciranih UVB zrakama (101).

AHA kiseline su Cest sastojak preparativne kozmetike. U Europskoj Uniji se u kozmetickim

proizvodima smije nalaziti glikolna kiselina do 4 % pri pH 3.8 i viSem , a mlije¢na kiselina do

2.5 % pri pH 5 i visem (102). FDA dozvoljava doze AHA kiselina do 10 % pri pH 3.5 (103). Ovi

proizvodi mogu biti dodani u svakonevnu njegu, ali njihova pretjerana upotreba moze dovesti do

upale koja stimulira melanocite da proizvodi jo§ viSe melanina i pogorSava problem. Zato ih

treba koristiti oprezno i pacijenti se moraju upoznati s opasnostima.
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4.4.4.2 Mehanigki piling

Mikrodermoabrazija je mehanicki postupak kojim se mikrokristalima (npr. aluminijevog oksida )
postize pli¢a abrazija epidermisa. Tim zahvatom se mogu korigirati pli¢e bore, oziljci 1
hiperpigmentacije . S obzirom da se uklanja tanji sloj epidermisa, rezultati nakon ovog postupka

su skromni, ali su nuspojave rjede (99).

4.4.5 Laseri

Laser proizvodi monokromatsku, koherentnu, svjetlosnu zraku koja se precizno usmjerava u
kozno tkivo i ulazi s njim u interakciju. Na ovaj na¢in se moze lije¢iti veliki broj koznih
poremecaja, a medu njima su i hiperpigmentacije. Lentigo solaris na rukama i licu odli¢éno
reagiraju na Q-Switch laser, ali melazma i PIH pokazuju samo umjereni odgovor (30). Nakon
prvotne remisije nastupaju recidivi ili se pojavljuju nove postupalne hiperpigmentacije. Zato se
koriste kod refraktorne melazme i to u kombinaciji s kemijskim pilingom. Bas kao i kod pilinga,

komplikacije su ¢e$¢e u ljudi tamnije koze (97).

4.4.6 Fotozastita

Pojam fotozasStita podrazumijeva izbjegavanje sunca, koristenja odjece sa zastitinim faktorom
(engl. Ultraviolet Protection Factor, UPF), sun¢anih naocala, $eSira, kapa i fotozastitnih
sredstava s filtrima Sirokog spektra. Fotozastita je ujedno i1 preduvjet za prevenciju i lijecenje

hiperpigmentacija (4).
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Faktor zastite od suncevog zraCenja (engl. Sun Protection Factor, SPF) je opée prihva¢ena mjera
ucinkovitosti sredstva za zastitu od sunca. SPF je omjer minimalne doze UV zracenja potrebne
za nastajanje eritema na kozi zasti¢enoj odredenim proizvodom, i na nezasti¢enoj kozi. S
obzirom da se prati pojava eritema, ovaj faktor vise govori o zastiti od UVB nego UVA zraka.
Tako npr. SPF 15 ne znaci da se vrijeme izlaganja suncu moze produziti 15 puta, ve¢ da je za
pojavu crvenila koze potrebno 15 puta viSe zracenja. Koli¢ina UV zraenja koja je potrebna za
nastanak oSte¢enja DNA je puno manja od one potrebne za nastanak opekline na koZi i zato je za

uc¢inkovitu fotozastitu potrebno provoditi sve mjere (4).

UV filtri se dijele u dvije kategorije, organski i mineralni. Organski filtri apsorbiraju UV
zraCenje 1 pretvaraju ga u neznatnu koli¢inu topline. Obi¢no su kozmeticki prihvatljiviji 1 lakSe se
razmazuju. NajceSc¢e koriSteni organski UVB filter je oktinoksat, a za UVA zastitu se ceS¢e
koristi oksibenzon. Mineralni filtri uklju€uju titanijev dioksid i1 cinkov oksid koji su kemijski

stabilniji i ne izazivaju alergije, ali ostavljaju bijeli trag i mogu biti komedogeni (4).

U Europskoj Uniji postoje mjerljive standardizirane oznake za UVA i UVB zastitu kojima se
olakSava snalazenje kod odabira SPF. Na fotozastitnim sredstvima je uz faktor jednako vidljivo
istaknuta razina zastite. Za oznaku se koristi jedna od cetiri kategorije (niska, srednja, visoka 1
vrlo visoka) kao jednostavna i znacajna tvrdnja o efikasnosti proizvoda. Omjer UVA i UVB
zaStite u proizvodu treba biti barem 1:3 jer postoje dokazi da se na taj nacin mogu sprijeciti i
umanjiti ostecenja koze (104). Taj je omjer na ambalazi proizvoda predstavljen oznakom UVA u

krugu.

Fotozastitna sredstva se trebaju obnavljati svaka dva sata 1 nanositi u preporucenoj koli¢ini.

Koli¢ina proizvoda pri testiranju SPF-a iznosi 2 mg/cm? §to bi znaéilo da se za povrsinu cijelog
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tijela potrosi oko 30 ml proizvoda. Pacijenti se rijetko pridrzavaju ovih uputa 1 prosjecno nanose
0,5 mg/cm? proizvoda §to znaéi da je zastita od sunca znatno umanjena. Krema sa SPF 30

nanesena u Cetiri puta manjoj koli¢ini od preporu¢ene ima deset puta manji zastitni faktor (4).
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30 —— SPF30
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Slika 2. Odnos izmedu koli¢ine apliciranog fotozastitnog sredstva i postignutog zastitnog

faktora (prilagodeno prema [4])

Pacijenti ne koriste fotozastitna sredstva u onoj mjeri u kojoj bi trebali ili ih uopce ne koriste.
Weig i suradnici su u pokusali definirati faktore koji na to utjecu . Studija je pokazala da se
manjak adherencije vezuje uz nizi socioekonomski status 1 muski spol, dok se Zene uglavnom
pridrzavaju uputa, kao i1 osobe svijetlije puti. Ispitanici kojima je dermatolog preporucio
fotozaStitu su bili skloniji njenom koriStenju. Kao razlozi za neredovito koristenje navedeni su

tekstura i izgled proizvoda (33,7 %), trosak (16,4 %) i manjak vremena (15,3 %) (105).

Pacijente Cesto brine da ¢e redovita fotozastita prouzrociti deficit vitamina D jer njegova sinteza

zapocinje u dermisu izlaganjem koze ultraljubi¢astim zrakama. Medutim, taj strah nije opravdan.
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Fotokemijskom reakcijom iz 7-dehidroksikolesterola nastaje previtamin D3 koji zatim prolazi
toplinski ovisne reakcije izomerizacije u vitamin Dz, kolekalciferol. Kolekalciferol se u jetri i
bubrezima hidroksilira u aktivni oblik. Kontinuirano izlaganje suncevoj svjetlosti ne vodi do
proporcionalne proizvodnje vitamina D. Razlog tome je $to su i previtamin D3 i vitamin D3

osjetljivi na UV zracenje i raspadaju se nakon dugotrajnog izlaganja suncu (4).

4.5 Ljekarnicke intervencije

Osim $to imaju zadatak osigurati sigurnu i u¢inkovitu upotrebu lijekova, ljekarnici su ujedno i
najdostupniji zdravstveni djelatnici koji svojim znanjem iz kozmetologije i farmakoterapije
mogu znatno pridonijeti lijeenju hiperpigmentacija. Pacijenti s kroni¢nim koznim stanjima

zahtijevaju savjete i edukaciju da bi postigli maksimalnu korist od terapije.

4.5.1 Magistralni pripravci u lije¢enju hiperpigmentacija

Izrada magistralnih pripravaka se znatno prorijedila u proteklih pedeset godina, ali ostali su
vazan dio ljekarnicke prakse jer omogucavaju opskrbu pacijenata s komercijalno nedostupnim

farmaceutskim oblicima, dozama ili odgovaraju¢im kombinacijama djelatnih tvari.

Prije izrade magistralnog pripravka, ljekarnik bi trebao provjeriti da na trzistu ve¢ ne postoji
prikladan farmaceutski ekvivalent, uzimajuéi u obzir farmaceutski oblik i dozu. U slucaju da

postoji, ne savjetuje se izrada pripravka (106).

U trenutku pisanja ovog rada, u Republici Hrvatskoj postoji vrlo ograniceni izbor dostupnih

komercijalnih lijekova za lijecenje hiperpigmentacija. Od registriranih lijekova, dostupna je
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samo krema s 20 %-tnom azelatnom kiselinom (Skinoren) dok se drugi lijekovi s djelatnim
tvarima poput tretinoina i hidrokinona mogu nabaviti iz interventnog uvoza. Prilikom procesa
uvoza lijeka Cesto dolazi do odgode lijecenja jer nabava lijeka moze potrajati 1 duze od nekoliko
dana. Kako su pakiranja ovakvih lijekova mala (15-30 g), a lije¢enje dugotrajno, postupak treba

¢esto ponavljati Sto moze demotivirati pacijente u terapiji.

Propisivanje magistralnog pripravka omogucava lijecniku da u potpunosti prilagodi terapiju
pacijentu, pritom ne vode¢i samo ra¢una o kombinaciji i dozi djelatnih tvari, ve¢ 1 o podlozi koja
¢e odgovarati tipu koze. Odgovarajuca tekstura kreme moze povoljno utjecati na pacijentovu
adherenciju. Uspjesna topikalna terapija hiperpigmentacija zahtjeva kombinaciju vise djelatnih
tvari koje djeluju u razli¢itim fazama melanogeneze i trebala bi se mo¢i prilagoditi pacijentu i
fazi lijeCenja. Tako bi primjerice doza tretinoina u pocetku trebala biti manja te se nakon
nekoliko tjedana povecati do 0,1 %. Hidrokinon se moze nakon nekoliko mjeseci ukloniti iz
terapije ako se procjeni da je postigao maksimalni uc¢inak, a doza mu se moze, po potrebi,

smanjivati ili povecavati (30).

Aktivne | pomoéne tvari, koristene doze i ambalaza, moraju biti u suglasnosti s europskom
farmakopejom. Takoder, koriStena receptura za magistralni pripravak bi trebala biti dio

nacionalne farmakopeje ili nacionalno priznatog registra lijekova. Na taj nacin se osigurava

sljedivost, sigurnost i kvaliteta magistralnog pripravaka (106).

Varijabilnost u karakteristikama magistralnih pripravaka moze dovesti do razlika u stabilnosti i
ucinkovitosti formulacija. U istraZivanju provedenom 2018. godine Serrano i suradnici su
pokazali kako se po fizicko-kemijskim svojstvima razlikuju Cetiri magistralna pripravka iste

koncentracije hidrokinona (48). Formulacije su sadrzavale razli¢ite pomo¢ne tvari Koji se koriste
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u Spanjolskoj prilikom izrade magistralnih pripravaka i sve su sadrzavale hidrokinon u
koncentraciji od 5 %. Kemijska stabilnost je procijenjena na temelju pracenja boje pripravaka,
sadrzaja hidrokinona i p-benzokinona u formulaciji nakon 30, 60 i 90 dana, a permeabilnost
hidrokinona u koZu je izmjerena u in vitro uvjetima pomoc¢u Franzovih difuzijskih ¢elija. To je
najée$¢i nacin odredivanja permaebilnosti. Radi se o jednostavnoj i validiranoj metodi pri ¢emu
se koristi vertikalna difuzijska cCelija koja se sastoji od donorskog odjeljka s pripravkom iz kojeg
lijek difundira u receptorski odjeljak, a preko visoko propusne membrane koja ujedno sluzi kao

inertni nosac.

Ispitivani magistralni pripravci su se razlikovali u viSe parametara, a najznacajnije razlike su u
promjeni boje formulacije u smedu te brzini prodiranja lijeka u kozu koja se mijenjala u
ovisnosti o podlozi. Prisustvo antioksidansa je pogorSavalo promjenu boje, ali njihovim
izostavljanjem se povecéavao sadrzaj p-benzokinona u pripravku. Takve promjene mogu jako
umanjiti efikasnost lijeka jer smanjuju adherenciju pacijenta. Do njih dolazi zbog istovremene
prisutnosti hidrokinona i p-benzokinona u otopini te nastaju razli¢iti spojevi, topljivi i netopljivi
u vodi. Spojevi topljivi u vodi ne sadrze hidrokinon i p-benzokinon, a nuklearna magnetska
rezonanca je pokazala da su netopljivi spojevi kompleksi hidrokinona i p-benzokinona s

nekovalentnim vezama (107).

Kemijsku stabilnost pripravka mogu narusiti i kombinacije lijekova koji ulaze u interakcije. Tako
primjerice dodatak benzoilperoksida u formulaciju s tretinoinom vodi do njezinog raspadanja, a
dodatak 10 %-tne uree u formulaciju s triamcinolon acetonidom vodi do raspada gotovo 45 %
triamcinolona kroz period od dva mjeseca. Moze do¢i i do znaCajne promjene u biodostupnosti

aktivnih tvari. Dodatak salicilne kiseline (2 %) u kremu s 0,05 % fluocinonida je dvostruko
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povecao koli¢inu apsorbiranog fluocinonida u kozu. S druge strane, dodatak 10 %-tne uree u taj

isti pripravak, je doveo do potpunog izostanka apsorpcije fluocinonida (108).

Da standard i1 kakvoca izrade magistralnog pripravka ne bi ovisio o umijecu pojedinog
farmaceuta, potrebno je postivati Rezoluciju CM/ ResAP(2016)1 Osiguranje kakvoce i sigurnosti
lijekova izradenih u ljekarni za posebne potrebe bolesnika (engl. Resolution CM/ResAP(2016) on
quality and safety assurance requirements for medicinal products prepared in pharmacies for
the special needs of patients) kojom su opisani standardi izrade i osiguranja kakvoce lijekova

izradenih u ljekarni (106).

4.5.2 Njega hiperpigmentirane koze

Na trZiStu postoji veliki izbor kozmetickih proizvoda namjenjenih za uklanjanje
hiperpigmentacija i ujednacavanje tena, koji Cesto nose pretjerane tvrdnje i zbunjuju lije¢nike i
pacijente. Ljekarnici bi trebali imati jedinstveno znanje o farmakoterapiji i kozmetologiji da

savjetuju pacijente i lije¢nike, te omoguce uspjeSnu i sigurnu terapiju.

Odabirom neprikladne kozmetike, pacijenti mogu smanjiti efikasnost propisanih lijekova te bi
ljekarnik trebao izdvojiti vrijeme da provjeri svaki proizvod koji pacijent koristi. Bitno je
naglasiti ispravan redoslijed aplikacije proizvoda. U tablici 5 su prikazani dnevni i no¢ni rezim
nanos$enja kozmetike 1 lijekova. Pacijentima bi trebalo objasniti razlog za koriStenje svakog

proizvoda jer to moze povecati adherenciju i poboljsati ishod lijecenja.

Pri odabiru preparativne kozmetike, treba imati na umu da ne postoji sastojak ili proizvod koji
bas svima odgovara. Treba uzeti u obzir kakav ¢e u¢inak odabrana kozmetika imati na propisane

lijekove. Pojedini sastojci mogu utjecati na penetraciju u kozu, poput ulja Safranike (Carthamus
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tinctorius L.) koje smanjuje penetraciju drugih sastojaka i ja¢a koznu barijeru. S druge strane,
maslinovo ulje koje ima visok postotak oleinske kiseline, pojacava njihovu penetraciju.
Hijaluronska kiselina moZe snazno pojacati apsorpciju lijeka s kojim se zajedno aplicira. Kako
ima visoku sposobnost vezanja vode, dolazi do opustanja spojeva izmedu gusto nabijenih

korneocita i povecava se permeabilnost koze za lijekove (109).

Tablica 5. Redoslijed nanoSenja kozmetickih proizvoda i lijekova (preuzeto od [36])

Dan No¢

1 .korak: Cista¢ koze 1 .korak: Cista¢ koze
2.korak: krema oko ociju 2.korak: krema oko ociju
3.korak: lijek 3.korak: lijek

4 korak: hidratantna krema 4 Kkorak: hidratantna krema
5 korak: fotozastita 5.korak: retinoid

PoZeljan dodatak njezi hiperpigmentirane koZe su antioksidansi 1 biljni ekstrakti koji imaju
depigmentirajuci ucinak, poput ekstrakta sladica ili proteina soje. Antioksidansi imaju vise uloga
u terapiji i prevenciji diskromija. Keliraju bakar potreban tirozinazi, neutraliziraju slobodne
radikale i smanjuju upalu. Slobodni radikali mogu pokrenuti upalne puteve koji vode do
povecéane aktivnosti melanocita, a neki antioksidansi pored svog antioksidacijskog djelovanja

imaju i protuupalni u¢inak, kao npr. zeleni ¢aj (36).
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4.5.3 Savjetovanje i edukacija pacijenta

Kada se govori o hiperpigmentacijama koze, jedna od najbitnijih intervencija koju ljekarnik
moze poduzeti jest da educira pacijente o primjerenoj fotozastiti. To se ne odnosi samo na one
pacijente koji su sami primijetili promjene na kozi i zatrazili savjet lije¢nika ili ljekarnika, vec i

na one koji redovito preuzimaju lijekove za koje je poznato da mogu dovesti do fotoosjetljivosti.

Velik broj pacijenata koji dolazi s upitima vezanim za hiperpigmentacije nije posjetio lije¢nika,
ne planira posjet dermatologu ili o tome razmislja kao o zadnjoj moguénosti. Na trzistu postoji
mnogo kozmetic¢kih proizvoda koji sadrze djelatne tvari za koje je dokazano da pomazu u
lijecenju hiperpigmentacija. Askorbinska kiselina, koji¢na kiselina, proteini soje, retinol, AHA i
razli€iti biljni ekstrakti prisutni su u mnogim formulacijama dostupnim bez lije¢nicke preporuke.
Ovi aktivni sastojci u terapijskim koncentracijama te u kombinaciji s fotozastitom mogu
pridonijeti ujednacavanju tena i lijecenju blagih epidermalnih lezija. No pacijenti ponekad imaju
nerealna ocekivanja od kozmetickih proizvoda i nadaju se brzim promjenama, a kad rezultati
izostanu nakon nekoliko tjedana, razo¢arani su i nakon vise takvih pokusaja i promasaja gube
povjerenje u ljekarnika te imaju stav da nista ne djeluje”. Pacijenti ponekad o¢ekuju da
ljekarnik potvrdi da li se radi o odredenoj vrsti hiperpigmentacija i zanima ih jesu li bezopasne.
Iako se neke koZzne promjene Cine lako prepoznatljivima, ljekarnici se moraju suzdrzati od
davanja dijagnoza i osobu uputiti lijeéniku. Cak i kada su benigne prirode poput pigmentacijskih
mrlja, njihovo prisustvo ukazuje na kozu oste¢enu UV zraenjem. Aktini¢ka keratoza,

planocelularni karcinom, bazocelularni karcinom i melanom se ¢esto pojavljuju zajedno s lentigo

solaris (39).
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Pacijenti kojima je propisana terapija za hiperpigmentacije u ljekarnu dolaze s viSe pisanih
preporuka za lijekove i kozmetiku i ¢esto su iznenadeni brojem propisanih lijekova te smatraju
da bi se neke stavke mogle izbaciti. Potrebno im je objasniti koja je svrha svakog pojedinog
proizvoda, koliko puta dnevno se nanosi i kojim redoslijedom. Bitno je naglasiti da su
fotozastitna sredstva s filtrima Sirokog spektra od izuzetne vaznosti, te da ih se treba nanositi
svakodnevno kroz ¢itavu godinu, ¢ak i kad se boravi u zatvorenim prostorima. Odabir dnevne
kreme za lice sa SPF je dobar nacin za osigurati njihovu redovitu primjenu. S obzirom da
proizvodi sa SPF ne pruzaju potpunu zastitu, potrebno je koristiti fotozastitnu odjecu i
izbjegavati sunce u vremenu kad je najjace. Pacijente treba upozoriti da se optimalni rezultati
mogu oc¢ekivati tek nakon 5 do 7 tjedana s hidrokinonom, 12 tjedana s azelathom kiselinom ili 24

tjedna s tretinoinom (36).

Osobito je vazno objasniti funkciju kortikosteroida u terapiji, ukoliko su prisutni. U ljekarnickoj
praksi se ¢esto susreCemo s pacijentima koji zaziru od kortikosteroida i sa strahom pristupaju
lijecenju. Kombinirana terapija s hidrokinonom, tretinoinom i kortikosteroidom se provodi kroz
7 do 8 tjedana, $to moze dodatno uznemiriti pacijente kojima su kortikosteroidi prethodno
izdavani za druge indikacije s uputama da se koriste samo kraci vremenski period. Vazno je
naglasiti da se radi o kortikosteroidima niske i umjerene potentnosti koji se nalaze u niskim

koncentracijama i da smanjuju moguénost od iritacija izazvanih hidrokinonom i tretinoinom.

58



5. ZAKLJUCAK

Stecene hiperpigmentacije predstavljaju znac¢ajan problem za pacijente i mogu imati veliki
utjecaj na kvalitetu zivota iako se najcesc¢e radi o benignim promjenama na kozi. Nastale
promjene mogu imati razne etiologije, ali zajednicko im je da budu dodatno pogorsane

prekomjernim izlaganjem koze suncu.

Primarni mehanizmi za sprjecavanje razvoja hiperpigmentacija su izbjegavanje sunca i
fotozastita, inhibicija tirozinaze, sprje€avanje transfera melanosoma u keratinocite blokiranjem
PAR-2 receptora i povec¢ana deskvamacija roZznatog sloja. Lije€enje najbolje djeluje ako se
istovremeno primjenjuju sve 4 strategije. Ponekad je potrebno provesti nekoliko ciklusa lijecenja
kako bi se postigli Zeljeni rezultati. Hidrokinon je jedan od najucinkovitijih inhibitora tirozinaze
koji se ve¢ dugi niz godina koristi u dermatologiji, ¢esto u kombinaciji s tretinoinom i
kortikosteroidima, te postize dobre rezultate i smatra se zlatnim standardom u lije¢enju
hiperpigmentacija. No, zbog nuspojava i mogucih kancerogenih u¢inaka, lijecnici 1 pacijenti sve
ceSce traze alternativne terapije. Azelatna kiselina ima antiproliferativni i citotoksi¢ni uc¢inak
samo na abnormalne melanocite, a u koncentracijama od 15-20 % je pokazala istu i vecu
ucinkovitost u terapiji melazme i postupalnih hiperpigmentacija kao i 4 % hidrokinon. Sve je
viSe sastojaka prirodnog porijekla koji su u klinickim istrazivanjima na ljudima pokazali
ucinkovitost. Askorbinska i koji¢na kiselina, niacinamid, sojini proteini i ekstrakt korijena
sladi¢a su klju¢ni sastojci kozmetike namjenjene uklanjanju hiperpigmentacija, no nisu uvijek
prisutni u terapijskoj koncentraciji. Kemijski pilinzi i terapija laserom nose rizik od nastanka

postupalnih hiperpigmentacija i treba ih koristiti samo kod pazljivo odabranih pacijenata.
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U Republici Hrvatskoj trenutno postoji vrlo ograni¢en izbor komercijalno dostupnih lijekova
protiv hiperpigmentacija, od kojih se ve¢ina doprema iz interventnog uvoza. Izradom
magistralnog pripravka pacijentu se omogucava $iri izbor kombinacija i doza djelatnih tvari u

formulaciji koja ¢e odgovarati njegovom tipu koze.

Edukacija pacijenta je klju¢na za osiguravanje pozitivnih ishoda u lije¢enju hiperpigmentacija jer
njihove navike mogu znatno pridonijeti terapijskom uspjehu. Sredstva za fotozastitu se moraju

nanositi rutinski svako jutro ¢ak i kad osoba boravi u zatvorenom prostoru i redovito obnavljati.

Educiranje pacijenta o primjerenoj fotozastiti se ne odnosi samo na osobe koje su same zatrazile
savjet ve¢ na sve pacijente koji preuzimaju lijekove za koje je poznato da mogu izazvati

fotoosjetljivost i hiperpigmentacije.
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