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1. UvOD

1.1. Grada koze

Koza je najveéi ljudski organ Koji ima zastitnu ulogu prema vanjskim ¢imbenicima.
Gradena je od epidermisa koji ¢ini vanjski sloj, dermisa te subkutisa. Epidermis je u izravnom
dodiru s okolinom i ¢ini ga pet slojeva pocevsi od najdubljeg: stratum basale, stratum spinosum,
stratum granulosum, stratum lucidum i stratum corneum kao vanjski sloj (Slika 1). Stanice koje
grade epidermis nazivaju se korneociti. Duz tijela debljina epidermisa se mijenja pa su tako
najdeblji i najotporniji tabani i dlanovi, a najtanje vjede na o¢ima. U prilog tome govori i
¢injenica da se sloj stratum lucidum moze vidjeti samo na najdebljim dijelovima epidermisa

(Basta-Juzbasic i sur., 2014).

Stratum corneum

Stratum lucidum
‘ Stratum granulosum

Izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Stratum_lucidum

Prosje¢na debljina epidermisa je 50 um, a za potpunu izmjenu (eng. turnover) potrebno
je 4 tjedna. U slucaju ozljede ili upale, povecava se kapacitet proliferacije keratinocita
(Bolognia i sur., 2008). Osim korneocita, epidermis ¢ine melanociti, Langerhansove i
Merkelove stanice. Melanociti se nalaze u bazalnom sloju te sintetiziraju melanin koji je
sadrzan u dendritskim nastavcima u obliku melaninskih zrnaca. Zasluzan je za zastitu koze od

UV zracenja te daje kozi boju (Basta-Juzbasi¢ i sur., 2014). Langerhansove stanice sudjeluju u



imunosnom odgovoru na strane tvari u kozi (Slika 2). One nakon susreta s antigenom migriraju
u limfne ¢vorove gdje obavljaju prezentaciju antigena limfocitima T. Merkelove stanice ¢ine

osjetne mehanoreceptore (Bolognia i sur., 2008).

Granicu izmedu epidermisa i dermisa ¢ini bazalna membrana. Ona pridonosi barijernoj
funkciji koze te dopusta izmjenu razlicitih tvari s dermisom. Dermis je vaskulizirano vezivno
tkivo koje se nalazi ispod epidermisa. Ima potpornu i nutritivnu ulogu. Sadrzi Zivce, krvne i
limfne Zile te kozne adnekse. Cine ga povriinski papilarni i dublji retikularni dermis. Papilarni
dermis ¢ini mreza mikrofibrila i elasti¢nih vlakana kao $to su kolagen i elastin. Djelovanje UV
zraka na elasticna vlakna u dermisu glavni je uzrok starenja koze. Retikularni sloj ¢ini gusto
vezivno tkivo gradeno od fibroblasta uronjenih u ekstracelularni matriks. Ekstracelularni
matriks je graden od glikozaminoglikana (hijaluronska kiselina i dermatan sulfat) i vlaknastih
proteina (kolagen, elastin, fibronektin, laminin) (Goldsmith i Fitzpatrick, 2012). Kolagen je
graden kao trostruka zavojnica koja se sastoji od glicina, prolina 1 hidroksiprolina koje nastaju
u fibroblastima. Kolagen tip | je glavni strukturni kolagen, dok se kolagen tip III nalazi u kozi
i krvnim zilama. Tip IV ¢ini bazalnu membranu, a tip XVII gradi hemidezmosome, stani¢ne
veze u bazalnoj membrani. Kao i kod epidermisa, debljina dermisa se mijenja u ovisnosti o

podrucju tijela (Basta-Juzbasic i sur., 2014).
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Slika 2 Grada koze
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1.2. Funkcija koze

Koza je kompleksni zastitni organ koji Stiti organizam domacina te mu omogucuje
interakciju s okoligem. Cini oko 16% ukupne teZine organizma, a njena povrsina kod odrasle
osobe iznosi od 1,5 do 2,0 m?. Tvori barijeru prema ulasku bakterija, sprje¢ava transdermalni
gubitak vode i §titi od UV zracenja. Sudjeluje u termoregulaciji organizma pomoc¢u znojenja i

replikaciju DNA organizma (Goldsmith i Fitzpatrick, 2012).

Koza je senzorni organ koja omogucuje osjet dodira, boli, pritiska, svrbezi i promjene
temperature Djelovanjem UV B zraka na stanice koze, fotokemijskom reakcijom stvara se
vitamin D. 1z prekursora 7-dehidrokolesterola (provitamin D3) nastaje prekolekalciferol
(previtamin D3). Termalnom izomerizacijom u kozi iz previtamina D3 nastaje vitamin D3
(kolekalciferol) (Slika 3). Dio stvorenog vitamina D3 pohranjuje se u masnom tkivu za kasniju
uporabu (Laktagi¢-Zerjavi¢, 2014).

UV / sunlight
6r conrotatory

[1,7]-H-shift

Cholecalciferal

7-dehydrocholesterol -vil i
Y pre-vitamin Dy HG Vitamin D

Slika 3 Sinteza vitamina D u koZi

Izvor: www.wikipedia.com

Za sprjecavanje nastanka infekcija zasluzne su ve¢ spomenute Langerhansove stanice.
Nakon §to prepoznaju strani materijal, prvenstveno proteine stranih tvari i bakterija, dolazi do
njihove aktivacije u zrele dendriticke stanice i migriranja u obliznji limfni ¢vor. Unutar limfnog
¢vora dolazi do aktivacije pomo¢nickih T limfocita koji migriraju u kozu. Takoder dolazi do
privlacenja drugih imunosnih stanica na mjesto infekcije. Obrani od infekcija dodatno

doprinose defenzini, znoj i sebum koji se lu¢e na povrsinu koze (Bolognia i sur., 2008).



1.3. Kozne eflorescencije

Eflorescencije koze se dijele na primarne i sekundarne lezije (Slika 3). U primarne lezije
spadaju makula, papula, nodul, plak, mjehur, urtika, angioedem i pustula. Makula je lezija u
razini koze koja se od okoline razlikuje bojom. Tako se u makule ubrajaju hiperpigmentacija,
hipopigmentacija, teleangiektazije, tetovaza i eritemi. Papula se proteze iznad razine koze,
veli¢ine promjera do 1 cm. Nastaje zbog promjena unutar epidermisa ili dermisa, a u tu skupinu
se ubrajaju bradavice, hemangiom i fiborom. Nodulom nazivamo papulu ¢iji je promjer veci od
1 cm. Plak je vrsta nodula koji ima izravnati vrh, a Cesto je rezultat akumulacije dermalnog
tkiva. Kao primjeri bolesti kod kojih se plak pojavljuje navode se psorijaza ili atopijski
dermatitis. Mjehur ili vezikula je lezija ispunjena teku¢inom koju nalazimo kod bolesti kao §to
su variCele, herpes zoster i herpes simplex. Urtiku ¢ini lokalizirani edem Kkoji nastaje kao
posljedica eksudata tekucine. Prati ih intenzivan svrbez te brzo nestaju. Angioedem nastaje kao
rezultat otekline u potkoznom tkivu te je kao i kod urtike prisutna brza regresija. Posljednju
primarnu leziju ¢ini mjehuri¢ ispunjen gnojem koji se naziva pustula. Gnoj moze biti sterilan

ili nastaje kao posljedica infekcije (Basta-Juzbasic¢ i sur., 2014).

Sekundarne lezije se razvijaju iz primarnih te obuhvacaju ljuske, kraste, erozije,
ulceracije, rane, nekrozu, ragade, ciste i oziljke. Ljuske su oroznjele stanice epidermisa dok
osuSeni sekret kao Sto su krv, gnoj i serum c¢ini krastu. Erozije su posljedica oStecenja
povrsinskog dijela koZe, ve¢inom epidermisa. Erozije cijele bez oziljaka. Ulceracija je dublja
kozna lezija koja zahvaca potkozno tkivo i1 dermis. Sporije zarasta uz formiranje oziljaka.
Ranom se smatra oStecenje koze koje je posljedica ozljede ili operativnog zahvata. Brze cijeli
od ulkusa. Nekroza oznaCava mrtvo tkivo koje moze biti mokro (gangrena) ili suho
(mumifikacija). Nastaje kao posljedica opeklina, smrzotina ili zbog neodgovaraju¢e opskrbe
tkiva krvlju. Ragade su pukotine koZe najée$¢e na mjestima zadebljanog roznatog sloja. Cista
je Supljina koju ispunjava tekucina ili krutina. Oziljak je defekt koji nastaje nakon dubokog

ostecenja dermisa. Mogu biti u razini koze ili iznad nje (Basta-Juzbasi¢ i sur., 2014).



Types of Skin Lesions

pustule ulcer vesicle wheal

Slika 3 Vrste koznih lezija

lzvor:

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:OSC_Microbio_21 01 LesionLine.jpg

1.4. Zacjeljivanje rana

Proces zacjeljivanja rana nakon ozljede ukljucuje Cetiri faze: hemostatsku, upalnu,
proliferacijsku i remodelacijsku fazu. Neposredno nakon ozljede dolazi do vazokonstrikcije
krvnih zila na mjestu ozljede i aktivacije koagulacijske kaskade. Upalna faza se dijeli na ranu i
kasnu fazu. Ranu fazu karakterizira upala, proliferacija i maturacija. Dolazi do razgradnje
ugruska nastalog u hemostatskoj fazi procesom fibrinolize. U kasnoj upalnoj fazi faktori rasta,
kao §to su trombocitni faktor rasta i transformirajuéi faktor rasta beta, difundiraju iz rane u
okolno tkivo te tako poti¢u ulazak neutrofila i makrofaga u podrucje rane. Makrofagi otpustaju
faktore rasta i citokine u podrucje rane i pritom stimuliraju obnavljanje ostecenih krvnih zila.
Neutrofili i makrofagi oslobadaju proteinaze koje odstranjuju osteceni ekstracelularni matriks

te dodatno stvaraju faktore rasta (Huljev, 2013).

U proliferativnoj fazi dolazi do stvaranja granulacijskog tkiva te sinteze i razgradnje
proteina ekstracelularnog matriksa. Razgradnja je posredovana proteazama. Kod normalnog
cijeljenja postoji ravnoteza U razgradnji proteina koja je kontrolirana proteazama i njihovim
inhibitorima. Takoder dolazi do angiogeneze, procesa stvaranja novih krvnih zila na podrucju
ozljede. Ona je bitna za krvnu opskrbu ozlijedenog podrucja. Za obnovu zastitne barijere koze

zasluzni su keratinociti koji se dijele potaknuti faktorima rasta (Huljev, 2013).



Faza remodelacije obuhvaca sintezu i razgradnju kolagena koji je zasluzan za ¢vrstocu
koze. Traje i do dvije godine. Ako dode do pretjeranog odlaganja kolagena nastaje hipertrofi¢ni
oziljak ili keloid. Zacjeljivanje rana kod fetusa popraceno je manjom incidencijom stvaranja
oziljaka nego kod osoba nakon rodenja (Broughton i sur., 2006). Granulacijsko tkivo nastalo u
proliferativnoj fazi bogato je krvnim zilama. Tijekom remodelacije, njihov se broj smanjuje kao
i metabolicka aktivnost na mjestu ozljede. Maksimalno se postize 80 % inicijalne ¢vrstoce tkiva

rane nakon zavrSetka procesa zacjeljivanja (Huljev, 2013).
1.5. Keloidi i hipertrofi¢ni ozZiljci

Keloid je posebna vrsta oziljka kojeg ¢ine nakupine fibroblasti¢nog tkiva koje se Sire
izvan granica inicijalne ozljede. Hipertrofi¢ni oziljak se prostire iznad razine koZe u granicama
incizije. Nakupine kolagena uocene su kod keloida svjetlosnom mikroskopijom, dok iste nisu
pronadene kod hipertrofi¢nih oziljaka. Takoder, hipertrofi¢ni oZiljci sadrZe vecu koncentraciju
makrofaga naspram keloida. Razlika postoji i u metaboli¢koj aktivnosti, pri cemu keloidi imaju

vise razine adenozin trifosfata i fibroblasta (Broughton i sur., 2006).

Keloidni oziljci imaju vecu incidenciju pojave tijekom fizickog razvoja, najces¢e u dobi
od 10 do 30 godina. Rijetko se formiraju kod starijih osoba. Najce$¢e nastaju u razmaku od
godine dana od ozljede, dok se hipertrofi¢ni oziljci pojavljuju unutar Cetiri tjedna. Postoji vise
mogucnosti lijeCenja keloidnih oziljaka koje nisu u potpunosti ucinkovite. Neke od njih
ukljuuju odstranjivanje, lasersko uklanjanje, terapiju steroidima, radijaciju, krioterapiju i

primjenu silikonskih gelova na mjesto oziljka (Broughton i sur., 2006).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Koza ¢ini najveci organ ljudskog organizma te kao takva obavlja funkciju prve linije
obrane od vanjskih utjecaja. Osim toga koza je jedini organ koji je izlozen pogledima te je vrlo
vazan za komunikaciju izmedu pojedinaca. Stoga je znanost u stalnom procesu potrage za
tvarima koje mogu pomoc¢i u procesu njenog oporavka. Rastom popularnosti primjene prirodne
kozmetike i fitoterapije, sve se viSe istrazuju razlicite biljne vrste koje bi sluzile kao noviteti u
lije€enju razli¢itih koznih bolesti. Pri tome posebnu pozornost privlace biljne vrste 1 sekundarni
metaboliti koji mogu sprijeciti nastanak oziljka nakon cijeljenja lezije. U srediStu ovog rada
nalaze se klini¢ke studije koje su ispitivale utjecaj raznih biljnih vrsta na sekundarne lezije koze.
Istrazivao se rezim primjene ispitivanih preparata, priprema i standardizacija pripravka, njihove

nuspojave te klinicki znacaj.



3. MATERIJALI | METODE

U pisanju ovog diplomskog rada pretrazivana je znanstvena baza podataka PubMed.
Cilj je bio utvrditi koje su biljne vrste ili kombinacije biljnih vrsta imale utjecaj na poboljsano
zacjeljivanje raznih vrsta lezija na kozi. Tijekom pretrazivanja baze podataka primijenjen je
filter za klinicke studije (,,Clinical Trial*). Pojmovi za pretrazivanje ukljucivali su latinski ili
narodni naziv biljne vrste zajedno s odgovaraju¢im pojmom. Odabrano je pet biljnih vrsta: aloe
vera (Aloe barbadensis Mill., Xanthorrhoeaceae), neven (Calendula officinalis L., Asteraceae),
stolisnik (Achillea millefolium L., Asteraceae), gotu kola (Centella asiatica (L.) Urb., Apiaceae)
i lavanda (Lavandula angustifolia Mill., Lamiaceae). Koristeni pojmovi za pretrazivanje baze
za aloe veru su: ,,Aloe vera“ AND (wound healing OR skin OR lesions). Za svaku idu¢u biljnu
vrstu koriSteni su isti pojmovi uz promjenu latinskog naziva biljne vrste te prema potrebi

dodavanje narodnog naziva na engleskom jeziku.
3.1. Odabir studija

Nakon pretraZivanja pojmova za odabranu biljnu vrstu i uklju¢ivanja filtera za klinicke
studije, pomno su prouceni svi rezultati te, na osnovi naslova i sazetka, odabrane one klinicke

studije koje ispituju regenerativne u¢inke na kozne lezije razliite patologije.

Pretrazivanje baze za aloe veru (A. barbadensis) dalo je 27 studija od kojih je odabrano
njih pet. Odabrane su studije koje opisuju djelovanje aloe vera gela na opekline, postoperativne
rane i ulceracije na stopalu. Rezultati pretrazivanja klini¢kih studija za neven (C. officinalis)
ukljucivali su trinaest studija. Nakon proucavanja saZetaka svih trinaest studija, odabrane su tri
klinicke studije. U odabranim studijama se istrazivao utjecaj pripravaka s nevenom na
postoperativne rane i djelovanje na prevenciju radijacijskog dermatitisa. Pretrazivanje literature
za stolisnik (A. millefolium) dalo je Getiri studije od kojih su odabrane dvije. Studije su se bavile
proucavanjem cijeljenja mukozitisa i rane nakon epizitomije. Klini¢kih studija o djelovanju
gotu kole (C. asiatica) na proces zacjeljivanja rana bilo je devet. Nakon ¢itanja sazetaka studija
taj broj je smanjen na dvije koje su se bavile cijeljenjem ulkusa i obnove koze nakon laserskog
tretmana. Pretrazivanje literature za lavandu (L. angustifolia) prikazalo je sedam rezultata od
kojih je odabrano njih dva. Obje studije istrazivale su utjecaj pripravka s lavandom na ranu

nakon epizitomije.



4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1. Aloa vera
4.1.1. Opce znacajke

Aloe vera je vrsta koja raste u suhim dijelovima Afrike, Azije, Amerike i Europe. Sadrzi
kratku stabljiku te listove koji se pruzaju iz gustih baznih rozeta (slika 4). Listovi su zeleni i
mesnati s nazubljenim rubom, a dugi su 30-60 cm. Sastoje se od tri sloja: unutarnjeg, srednjeg
i vanjskog. Unutarnji sloj ¢ini gel koji sadrzi veliku koli¢inu vode, glukomanane, lipide,
aminokiseline i vitamine. Salicilna kiselina sadrZana u gelu posjeduje protuupalni uc¢inak, dok
saponini imaju antisepti¢ka svojstva (Shahzad i Ahmed, 2013). Srednji sloj ¢ini zuto obojeni
lateks koji je bogat antrakinonima odgovornim za laksativno djelovanje. Lateks pospjeSuje
peristaltiku crijeva, izlu¢ivanje mukusa i koli¢inu vode u crijevima (Surjushe i sur., 2008).
Biljka sadrzi lignin koji poveéava penetraciju aktivnih sastojaka iz biljke u kozu. Cvat ¢ini

crvenkasto zuti cvijet koji ¢ini vise¢e grozdove (www.worldofflora.org).

Slika 4 Aloe vera

Izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Aloe_vera

Istrazivanja pokazuju da aloe vera ima antimikrobno, antiviralno, protuupalno,
antioksidativno, antidijabeti¢ko i hepatoprotektivno djelovanje (Ashafa i sur., 2011). Takoder

se nalazi i u preparatima za mr$avljenje te se rabi protiv glavobolje (Kustrak, 2005). Danas je
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aloe vera prisutna u brojnim kozmeti¢kim pripravcima te se njena topikalna primjena koristi za
lijecenje radijacijskog dermatitisa, opeklina, rana, ulceracija, psorijaze i koznih infekcija.
Objavljeno je mnogo proturje¢nih znanstvenih radova na temu topikalne primjene aloe vere te
su potrebna dodatna istrazivanja da bi se potvrdila sva djelovanja koja joj se pripisuju
(Boudreau i Beland, 2006).

4.1.2. Odabrane studije

Prvo istrazivanje ¢ini randomizirano kontrolirana studija provedena s ciljem usporedbe
djelovanja Aloe vera gela (AVG) na opekline drugog stupnja u odnosu na 1 % kremu srebrovog
sulfadiazina (KSS). Pedeset pacijenata s opeklinama drugog stupnja je nasumi¢no podijeljeno
u dvije skupine od kojih je prva lije¢ena s AVG, a druga s 1 % KSS. Raspon starosti pacijenata
kretao se od 15 do 65 godina dok su 26 pacijenata ¢inili muskarci, a njih 24 zene. Aloe vera gel
se sastojao od 98 % nerafiniranog gela iz unutrasnjeg sloja lista, a primjenjivao se u obliku
obloga. Opekline su prvo tretirane antiseptikom te ispirane fizioloskom otopinom. Rane su se
premazivale dva puta dnevno sve do potpune reepitelizacije. Promatrano je smanjenje boli,
reepitelizacija epitela te troSak lijeCenja. U skupini lije¢enoj AVG, epitelizacija je pocela peti
dan te je kod svih pacijenata zavrsila Cetrdeseti dan. U skupini lijeCenoj KSS epitelizacija je
bila produzena. 36 % pacijenata u prvoj skupini je do petog dana bilo bez bolova te jos 36 %
do dvanaestog dana, dok se terapijom KSS stanje bez boli sporije postizalo. Od 25 pacijenata u
aloe vera skupini, njih 24 je dozivjelo potpuni oporavak bez oziljka, a 1 pacijent je razvio
oziljak. U skupini tretiranoj KSS, kod 19 pacijenata je doslo do potpunog oporavka dok je njih
6 formiralo hipertrofi¢ni oziljak. Zakljuéno, AVG se pokazao zasluznim za brze zacjeljivanje
opeklina od KSS $to se moze pripisati njegovom protuupalnom uc¢inku i u¢inku na proliferaciju

stanica epitela (Shahzad i Ahmed, 2013).

Druga studija je dvostruko slijepa randomizirana studija koja je proucavala ucinak aloe
vera gela na zacjeljivanje rana nakon presadivanja koze s podrucja natkoljenice. Takoder je bilo
proucavano i smanjenje boli. Sudjelovale su dvije skupine pacijenata, aloe vera i placebo
skupina. U svakoj skupini se nalazilo 6 pacijenata. Placebo skupina je primala Aquagel™
(glicerin) koji se koristi kao lubrikant i posjeduje emolijentna svojstva. Postotak aloe vere u
aloe vera gelu iznosio je 87,399 %. Obje skupine su nakon nanoS$enja topikalnog agensa
podrucje prekrili s parafinskom gazom na koju je zatim stavljeno 20 slojeva suhe gaze. Gaze
su mijenjane jednom dnevno. Zakljuceno je da je topikalna primjena AVG znacajno ubrzala

zacjeljivanje rana nakon presadivanja koze u odnosu na placebo skupinu. Studija nije dokazala

10



statisticki znacajnu razliku u smanjenju boli izmedu dvije skupine te nije navela na koju je

aktivnu sastavnicu gel standardiziran (Burusapat i sur., 2018).

Trece istrazivanje je promatralo utjecaj aloa vere gela na zacjeljivanje rane nakon
carskog reza. Provedena je kao randomizirana dvostruko slijepa klini¢ka studija na 90 Zena koje
su podvrgnute carskom rezu. Raspon godina kretao se u intervalu od 18 - 36 godina. Uvjeti za
sudjelovanje u istrazivanju bili su: indeks tjelesne mase (ITM) >29, Zene u 37. - 42. tjednu
trudnoce i Zene koje u proslosti nisu imale viSe od dva carska reza. Intervencijskoj skupini je
topicki primijenjen gel iz svjeze zarezanog lista aloe vere na ranu koja je zatim pokrivena
suhom gazom. Kontrolnoj skupini primijenjena je samo suha gaza. Nakon 24 sata gaze su
uklonjene i pristupilo se procjeni zacjeljivanja rane putem REEDA ljestvice. Ljestvicu je ¢inilo
5 faktora: crvenilo, edem, ekhimoza, sekret i aproksimacija rubova rane. Svakom faktoru se
pridodala ocjena od 0 — 3 gdje O predstavlja odsustvo, a 3 visoku prisutnost navedenih faktora.
Pacijentice su se javile na ponovnu procjenu zacjeljivanja rane 8 dana od uklanjanja gaze. 24
sata nakon operacije REEDA rezultat izmedu dvije skupine je bio statisticki znacajno razlicit.
Za aloa vera skupinu iznosio je 0,00+0,00 te 0.6+1.3 za kontrolnu skupinu. Sve pacijentice iz
aloe vera skupine su imale REEDA rezultat 0, dok je isti rezultat u kontrolnoj skupini ostvarilo
njih 77,8%. Pri ponovnoj kontroli nakon 8 dana, REEDA rezultat se nije statisticki znacajno
razlikovao izmedu skupina. Tada je REEDA rezultat 0 u prvoj skupini imalo 93,33% sudionika,
dok ga je u kontrolnoj imalo 91,11%. Zaklju¢no, aloe vera gel primijenjen tijekom 24 sata
nakon carskog reza ubrzao je zacjeljivanje kirurske rane u odnosu na placebo. Smatra se da bi

duza primjena ishodila povoljnijim rezultatima (Molazem i sur., 2014).

Cetvrta studija prouc¢avala je djelovanje gela koji se sastojao od aloe vere i trputca
(Plantago major L., Plantaginaceae) (Plantavera gel) na ulceraciju na stopalu. Ulceracije na
stopalu su ceste komplikacije nekontroliranog dijabetesa. 40 pacijenata je nasumic¢no
podijeljeno u dvije skupine. Intervencijska skupina je nanosila Plantavera gel dva puta dnevno
u razdoblju od 4 tjedna zajedno s rutinskim postupcima zbrinjavanja ulcera. Placebo skupina je
uz rutinske postupke zbrinjavanja rane primila placebo gel. Na pocetku i na kraju svakog tjedna
provodila se procjena zacjeljivanja ulcera te su rezultati obradeni SPSS softverom. Rezultati
studije govorili su 0 sposobnosti Plantavera gela da smanji povrsinu ulcera u odnosu na placebo
skupinu. Ipak, nije dokazana statisticki znacajna razlika u dubini ulcera izmedu dvije skupine.
Valja napomenuti da nisu zabiljezene nuspojave Plantavera gela tijekom trajanja studije
(Najafian i sur., 2019).
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Zadnja studija je proucavala interval potreban za zacjeljivanje rane uz i bez aloe vera
gela. Studiji je pristupila 21 Zena koja je imala komplikacije rane nakon carskog reza ili
laparotomije. Interval zacjeljivanja rane za skupinu koja je primjenjivala AVG iznosio je 83 +
28 dana. Isti interval za placebo skupinu bio je kraci te je iznosio 53 * 24 dana. Zakljuceno je
da je primjena aloe vera gela uz standardne postupke lije¢enja rane usporila zacjeljivanje rana

u odnosu na isti postupak skrbi bez AVG (Schmidt i Greenspoon, 1991).

Svih pet studija koristilo je AVG, dok je Cetvrta studija koristila ekstrakt biljke trputac
uz aloe veru. Nijedna studija ne navodi na koju tvar je vrSena standardizacija pripravaka. Treca
studija je koristila gel iz svjeZe zarezanih listova, dok ostale studije ne navode porijeklo AVG.
Trec€a 1 peta studija proucavale su rane nastale nakon carskog reza. Treca studija zakljucuje da
primjena AVG pokrivenog gazom tijekom 24 sata nakon operacije ubrzava zacjeljivanje
kirurske rane. Peta studija je imala suprotan zakljucak. Navodi da je primjena AVG usporila
cijeljenje rane od carskog reza. Zbog velikog broja studija u kojima se koristi AVG za lijeCenje
koznih bolesti i njihovih nedosljednih rezultata, potrebno je provesti dodatna i iscrpnija
istrazivanja radi donoSenja kona¢nog zakljucka o djelotvornosti. Prva studija je dokazala vecu
uc¢inkovitost AVG u odnosu na 1 % KSS ubrzanjem epitelizacije i postizanja stanja bez boli.
Druga studija pokazuje znacajniji u¢inak AVG na zacjeljivanje rane nakon presadivanja koze
od placeba. Takoder, Cetvrta studija donosi pozitivne rezultate u¢inka AVG u kombinaciji s
trputcem kod lije¢enja ulceracije na stopalu. Dolazi do smanjenja povrsine ulcera u odnosu na
placebo. 1z svega navedenog moze se zakljuéiti da je A. vera ucinkovita u lijeCenju veéine

koZnih problema.
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4.2. Stolisnik
4.2.1. Opce znacajke

Stolisnik (slika 5) je biljka koja raste po poljima, pasnjacima, livadama i vrtovima
Europe i Azije, a nalazimo ga i u Sjevernoj Americi i Australiji. Naziv vrste potjece od junaka
grcke mitologije Ahileja koji ju Kkoristi za zacjeljivanje rana. Karakteriziraju ju visestruko
rascijepljeni listovi po ¢emu je dobila naziv ,,millefolium®- sto listova (Benedek i Kopp, 2007).
Prizemni listovi sadrze peteljku, a gornji rastu naizmjeni¢no i obuhvacaju stabljiku. Stabljika
je visoka do 80 cm, a cvjetovi se nalaze na vrhu stabljike skupljeni u gusti bijeli cvat. Sastav
eteri¢nog ulja u velikoj je mjeri ovisan o porijeklu biljnog materijala. Biljka sadrzi protuupalne
flavonoide apigenin i luteolin, fenolkarbonske kiseline i kumarine (Kustrak, 2005).

Slika 5 Stolisnik (A. millefolium)

Preuzeto i prilagodeno: http://www.worldfloraonline.org

Stolisnik, u narodu poznat kao ,,hajducka trava®, je sredstvo koje se u puckoj medicini
koristi za zacjeljivanje rana i raznim koznim bolestima. Biljka je poznata po antimikrobnim i
antifungalnim svojstvima. Seskviterpenski laktoni i azuleni su odgovorni za protuupalno
djelovanje i primjenu kod neuralgija te kao antireumatik. Flavonoidi djeluju spazmoliti¢ki pa
se upotrebljava kod gréeva u gastrointestinalnom sustavu (Kustrak, 2005). Cesto se koristi za
lijecenje bolesti jetre zbog njenog hepatoprotektivnog ucinka, a djeluje i kao adstrigens (Akram,
2013). Djeluje diuretski tako $to povecava koli¢inu izlu¢enog urina pa se upotrebljava kod
bubreznih kamenaca (Hajhashemi i sur., 2017). Kao gorka droga koristi se za poticanje apetita
(Benedek i Kopp, 2007).

13



4.2.2. Odabrane studije

Odabrane su dvije studije koje su promatrale utjecaj pripravaka sa stolisnikom na lezije
koze. Prva studija je provedena kao dvostruko-slijepa klini¢ka studija. 140 Zena je podijeljeno
u Cetiri skupine. Svaka skupina se sastojala od 35 Zena prvorotkinja s ranom nakon epiziotomije.
Dvije su kontrolne skupine od kojih jedna nije imala intervenciju, a druga je primila placebo.
Kao placebo pripravak koriStena je vazelinska mast. Tre¢a skupina primala je mast s ekstraktom
stolisnika. Cetvrtoj skupini je primijenjena mast s ekstraktom gospine trave. Mast od stolisnika
pripravila se usitnjavanjem biljke te njenom ekstrakcijom 90% etanolom. Dobiveni ekstrakt se
zatim upario do suha te mijesao s vazelinom kao bazom za dobivanje masti s 5% masenog
udjela ekstrakta. Pacijentice su dva puta na dan tijekom deset dana nanosile 1 cm masti na
mjesto Sava nakon epiziotomije. S terapijom se krenulo drugi dan nakon poroda. Procjenjivala
se bol, crvenilo, edem, ekhimoza, rana dehiscencija i iscjedak iz rane. Napredak u zacjeljivanju
se promatrao sedmi, deseti i Cetrnaesti dan nakon poroda. Rezultati pokazuju da je postojala
znacajna razlika u razini boli izmedu kontrolnih i intervencijskih skupina sedmog, desetog i
Cetrnaestog dana nakon poroda. Statisti¢ki znacajna razlika u crvenilu i edemu izmedu skupina
ocitovala se sedmog i desetog dana. Intervencijske skupine su imale su manju razinu ekhimoze
u odnosu na kontrolne skupine. Stoga su autori zakljucili da su masti s gospinom travom i
stolisnikom pridonijele smanjenju crvenila, boli, edema i ekhimoze nakon epiziotomije sto je u
skladu s tradicionalnom primjenom istrazivanih biljnih vrsta. Istrazivane masti nisu se
razlikovale u smanjenu dehiscencije i iscjetka iz rane od kontrolnih skupina, stoga se smatralo

da nemaju ucinak na iste (Hajhashemi i sur., 2018).

Druga randomizirano kontrolirana studija ukljucivala je 56 pacijenata s karcinomom
koji su zadobili oralni mukozitis kao posljedicu kemoterapije. Ispitivala se u¢inkovitost dodatka
destilata stolisnika konvencionalnoj terapiji - vodici za ispiranje usta koja se sastojala od
lidokaina, deksametazona, sukralfata te difenhidramina. Placebo skupina je grgljala usta s 15
mL vodice za usta Cetiri puta dnevno tijekom dva tjedna. Intervencijska skupina je grgljala usta
otopinom koja se sastojala od 50 % vodice za ispiranje usta te 50 % destilata stolisnika
prikupljenog na podrucju Irana. Koncentracija destilata bila je 12 mg/L. TeZina mukozitisa se
pratila prije pocetka terapije te sedmog i Cetrnaestog dana nakon pocetka intervencije
bodovanjem odredenih parametara. Ocjena O dodijeljena je stanju bez rane, ocjena 1 prisutnosti
boli i eritema, ocjena 2 prisutnosti rane i eritema te mogucnost gutanja krute hrane. Kod stanja

nemogucnosti gutanja krute hrane dodijeljena je ocjena 3, dok je ocjena 4 dana kod opseznog
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prosirenja mukozitisa i nemogucénosti jela. Srednja vrijednost tezine bolesti u intervencijskoj
skupini se sa 2,39 + 0,87 na pocetku studije smanjila na 1,07 + 0,85, odnosno na 0,32 + 0,54
nakon 7 i 14 dana. Placebo skupina je imala istu pocetnu srednju vrijednost tezine bolesti, ali
se ona povecalana 2,75 £+ 0,88 12,89 = 0,95 nakon 7 i 14 dana. Zakljucak studije je da je destilat
stolisnika doprinio znacajnom zacjeljenju oralnog mukozitisa te nisu zabiljeZene nuspojave
njegove primjene. Upotreba destilata stolisnika preporucila se u lije¢enju oralnog mukozitisa

izazvanog kemoterapijom (Miranzadeh i sur., 2015).

Prva studija je dokazala djelovanje masti koja sadrzi ekstrakt stolisnika na smanjenje
boli, edema, crvenila i ekhimoze na ranu nakon epiziotomije. Smatralo se da su za to zasluzni
flavonoidi koji imaju protuupalno djelovanje te antimikrobna i adstrigentna svojstva stolisnika.
Druga studija je potvrdila regenerativna svojstva destilata stolisnika na sluznicu usta. Niti jedna
studija ne navodi na koje je tvari vrSena standardizacija pripravka. Prva studija ne navodi
podatke o nuspojavama dok u drugoj studiji one nisu zapazene. Zbog vrlo malog broja nadenih
studija koje govore o djelovanju razlicitih oblika stolisnika na zacjeljivanje rana, potrebna je

provedba dodatnih studija radi potvrde djelovanja.
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4.3. Neven
4.3.1. Opce znacajke

Neven (slika 6) je jednogodiSnja biljna vrsta porijeklom iz centralne i juzne Europe,
zapadne Azije i Amerike. Stabljika je duga 30 do 50 cm, dok se korijen pruza oko 20 cm u
dubinu. Stabljika je uspravna i lako lomljiva, a na njoj se nalaze sjede¢i lancetasti listovi
prekriveni dlacicama. Listovi imaju dijaforeticko djelovanje, odnosno pospjesuju znojenje. U
Indiji se infuz listova nevena topicki koristi za lijeCenje varikoznih vena. Plod je srpastog

oblika, nazubljenog ruba te smede boje (Muley i sur., 2009).

Slika 6 Neven (C. officinalis)

Izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Calendula_officinalis

JeziCasti cvjetovi nevena imaju antimikrobno, protuupalno, regeneriraju¢e i koleretiéno
djelovanje. Za nabrojena su svojstva zasluzni flavonoidi, kumarini, saponini te karotenoidi koji
daju cvjetovima narancastu boju. Takoder, sadrze eterino ulje bogato triterpenoidima
odgovornima za protuupalno djelovanje (Suetin i sur., 2021). Osuseni se cvjetovi koriste u
oblozima, vodicama za grgljanje i mastima. Pokazano je da diklorometan-metanolni ekstrakt

cvjetova nevena ima snazno anti-HIV djelovanje in vitro (Muley i sur., 2009). Zbog
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antioksidativnog ucinka i poticanja reepitelizacije koze, neven je ¢esto prisutan u kozmetickim

proizvodima za kozu (Siddiquee i sur., 2020).
4.3.2. Odabrane studije

Prva studija je proucavala u¢inak uljnih ekstrakata nevena i gospine trave (Hypericum
perfoliatum L., Hypericaceae) na obnavljanje kirurske rane od carskog reza. Sudjelovale su 24
zene s medijanom od 33 godine. Podijeljene su u dvije skupine. Prva skupina tretirala je ranu
mjesavinom uljnih ekstrakata nevena i gospine trave. Kontrolna skupina je koristila ulje
pSeni¢nih klica. U mjeSavini ekstrakata 70% je Cinio ekstrakt gospine trave, dok 30% ¢inio
ekstrakt nevena. Uljni ekstrakti pripravljeni su branjem biljnih vrsta u razdoblju od svibnja do
srpnja na Sardiniji. Cvjetni vrhovi su se zatim prali vodom kako bi se uklonile necistoce te
podvrgnuli usitnjavanju i maceraciji uljem pSeni¢nih klica u omjeru 320:1000 (masa cvjetnih
vrhova (g) / masa ulja (g)). Postupak zbrinjavanja rane pocinjao je ¢iS¢enjem rane vodikovim
peroksidom, apliciranja gaze natopljene u mjesavinu ekstrakata te stavljanja okluzivne gaze.
LijecCenje je trajalo 16 dana, a gaza se previjala dva puta dnevno u razmaku od minimalno 8
sati. U studiji je promatrana promjena u povrsini rane. Kod pacijentica lijeCenih mjeSavinom
ckstrakata povrSina rane se smanjila za 37,6 £ 9.9%. Ta promjena kod kontrolne skupine
iznosila je 15,83 * 4,64%. Stoga se moglo zakljuc¢iti da mjesavina uljnih ekstrakata nevena i
gospine trave djeluje pozitivho na zacjeljivanje rane nastale carskim rezom (Lavagna i sur.,
2001).

Druga randomizirana jednostruko slijepa studija proucavala je uéinak topicki
primijenjenog ekstrakta nevena na prevalenciju dermatitisa uzrokovanog zracenjem. Kriteriji
za sudjelovanje u studiji bili su navr§enih osamnaest godina ili vise, obavljena mastektomija te
skoro podvrgavanje radioterapiji za tumor dojke. Od ukupno 81 sudionica istrazivanja,
Cetrdeset ih je ¢inilo skupinu tretiranu 5% v/v losionom nevena. 41 osoba se nalazila u skupini
tretiranoj Sorbolenom (10% glicerin u kremi cetromakragola). S primjenom topikalnih
pripravaka krenulo se dva do tri dana prije pocetka radioterapije. Napredak se pratio pomocu
RTOG skale (eng. Radiation Therapy Oncology Group) raspona od nula, koja je oznacavala
stanje bez simptoma, do &etiri. Cetvrti stupanj karakteriziraju ulceracija, nekroza i hemoragija
koze. Napredak se pratio sve do zavrSetka radioterapije ili dostizanja drugog stupnja RTOG
skale koja se odnosi na svijetli eritem, umjereni edem i vlaznu deskvamaciju. Rezultati su
pokazali da nije bilo znacajne razlike u prevalenciji dermatitisa uzrokovanog radijacijom

izmedu kontrolne i placebo skupine. Ona je u skupini tretiranoj nevenom iznosila 53% dok je
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u skupini tretiranoj Sorbolenom bila 62%. Zakljuceno je da nije bilo razlike izmedu standardne
terapije i terapije losionom nevena. Medutim, vazno je uzeti u obzir mali broj sudionika u studiji
obzirom na isklju¢enje velikog broja sudionika prema eliminacijskim kriterijima (Siddiquee i
sur., 2020).

Ucinkovitos¢u nevenove kreme na prevenciju dermatitisa uzrokovanog zracenjem
bavila se i treca studija. Djelovanje nevenove kreme se usporedivalo sa standardno
primijenjenim trolaminom. Sudjelovalo je 254 pacijenata koji su podvrgnuti operaciji tumora
dojke te su trebali poceti s terapijom zra¢enjem. Prva skupina je koristila nevenovu kremu dok
je druga koristila trolamin. Pacijenti su nakon svakog zracenja mazali ozra¢eno podrucje koze
dva puta dnevno sve do zavrSetka terapije ili pojave dermatitisa stupnja 2. Napredak se pratio
jednom tjedno na konzultacijama kod radiologa uz pomo¢ RTOG skale. Takoder se pratio i
subjektivni osjec¢aj boli. Rezultati su pokazali znacajno nizu pojavnost dermatitisa stupnja 2 ili
stupnja vise kod skupine koja je koristila neven. Pojavnost je u skupini koja je koristila
nevenovu kremu iznosila 41 %, a u trolaminskoj 63 %. Takoder je nevenova skupina zabiljezila
manju bol tijekom terapije zraéenjem. Zakljucak studije je da su topikalni pripravci nevena bili
ucinkoviti u prevenciji akutnog dermatitisa kod pacijenata izlozenih zra¢enju (Pommier i sur.,

2004).

U odabranim studijama ekstrakt nevena se primjenjivao topikalno na kozu. U prvoj
studiji je nevenu dodan ekstrakt gospine trave dok su druga i tre¢a Koristili pripravak Cistog
nevena. Sve tri studije ne navode na $to je vrSena standardizacija pripravaka. Prva studija je
pokazala pozitivho djelovanje ekstrakta nevena i gospine trave na zacjeljivanje rane nakon
carskog reza. Druga studija nije pokazala statisticki znacajnu razliku u prevenciji dermatitisa
uzrokovanog zracenjem u odnosu na placebo dok je treca dokazala znacajnu ucinkovitost na
prevenciju u odnosu na trolamin. Moguce je da je negativnom ishodu druge studije pridonio

mali broj sudionika ili niska doza ekstrakta nevena u losionu.
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4.4. Gotu kola
4.4.1. Opce znacajke

Gotu kola, latinskog naziva Centella asiatica, visegodisnja je zeljasta biljka koja raste
u juznoj i jugoisto¢noj Aziji te tropskim podrucjima (slika 7). Niskog je rasta s puzaju¢om
stabljikom formiranom u ¢vorove. Jednostavni srcoliki ili obli listovi imaju duge peteljke. Rub
listova je nazubljen, a ledna strana lista sadrzi sitne dlacice. Na licu lista istaknuta je rezgranata
mreza zila. Cvjetovi su mali sjededi ili polusjedeci te se nalaze blizu tla. Latice su bijele ili

ruzicaste boje (www.worldfloraonline.org).

Slika 7 Gotu kola (C, asiatica)

Izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Centella_asiatica

U Aziji se tradicionalno Koristi za bolesti koze kao $to su lupus, psorijaza, ekcem i
ulkusi. Djelovanje u navedenim indikacijama duguje svojim protuupalnim, antioksidativnim te
antimikrobnim svojstvima. Istrazivanja su uglavnom usmjerena na ekstrakt gotu kole i triterpen
azijatiCnu Kiselinu koja se pokazala u¢inkovitom u lije¢enju neuroloskih i koznih bolesti.
Istrazivanja su pokazala da ekstrakti gotu kole pozitivno utjeCu na sintezu kolagena 1
mikrocirkulaciju koZe $to pomaze kod zacjeljivanja rana. Zahvaljujuci azijati¢noj Kiselini
koristi se u lije¢enju keloida. Djeluje tako §to inhibira transformirajuci faktor rasta p1 (TGF-

B1) koji potice pretjerano stvaranje kolagena. Nadalje, blokira djelovanje inhibitora aktivatora
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plazminogena (PAI-1) zaduZzenog za stvaranje krvnih ugrusaka koji Stite krvne zile i sprje¢avaju
gubitak krvi (Arribas-Lopez i sur., 2022).

Glavne sastavnice odgovorne za terapijsko djelovanje su triterpeni od kojih najveci
postotak zauzimaju azijaticna kiselina, aziatikozid, madekasozid i madekasi¢na kiselina.
Ekstrahirana koli¢ina ovisi o dijelu biljke i vrsti otapala koriStenog za ekstrakciju. Zasluzni su
za keratinizaciju i zacjeljivanje koze. Studije su pokazale da ekstrakti gotu kole smanjuju umor
zbog nedostatka sna, djeluju na poboljsanje diabetesa mellitusa tipa 2, hiperlipidemije,
alopecije, atopijskog dermatitisa. Azijati¢na kiselina je pokazala djelovanje na ublazavanje
kognitivnih oStecenja, Alzheimerove 1 Parkinsonove bolesti. Pretklinicke studije za aziatikozid
otkrile su potencijal ublazavanja aterogeneze, plué¢ne hipertenzije te Alzheimerove bolesti.
Farmakoloske studije za madekasozid pokazuju u¢inak na akne, vitiligo te osteoporozu (Sun i
sur., 2020).

4.4.2. Odabrane studije

Prva dvostruko slijepa randomizirana, placebom kontrolirana studija promatrala je
utjecaj standardiziranog ekstrakta gotu kole na zacjeljivanje koze lica nakon primjene lasera.
Kriteriji za ulazak u studiju bili su dob visa od osamnaest godina te postojanje oziljaka od akni
starih minimalno Sest mjeseci. Subjekti su bili iskljuceni kod prisutnosti trudnoce, dojenja,
pusenja te akni u upalnoj fazi, fotoosjetljivih dermatoza ili sklonosti keloidnim oZiljcima.
Ogranicenje studije bila je ¢injenica da su svi sudionici bili Azijati s fototipom koze III-IV.
Trideset osoba, od kojih 25 Zena i 5 muskaraca s oziljcima od akni, podvrgnulo se laserskom
tretmanu s 2940 nm Er YAG (Erbium-doped Yttrium Aluminum Garne) laserom radi njihova
uklanjanja. Posljedice tretmana bile su ekcem i edem koze lica te hiperpigmentacija. Lice je
zatim podijeljeno na dvije polovice od kojih je jedna strana tretirana ekstraktom gotu kole
standardizirane na 0,05% m/m triterpenske glikozide. Ekstrakt je sadrzavao 51% madekasozida
i 38% aziatikozida. Druga polovica primala je placebo gel istog sastava kao i ispitivani gel uz
iznimku prisutnosti ekstrakta gotu kole. Nakon tretmana laserom, ispitanicima su dane upute o
¢iS¢enju lica vodom te apliciranju gelova Cetiri puta dnevno u prvom tjednu nakon tretmana.
Nakon zadnjeg nanoSenja u danu nanosio se vazelin. Broj primjene gelova u drugom tjednu
smanjio se na dva puta te se iskljucilo koriStenje vazelina. Ujutro se uz tretman nanosila SPF
krema te se savjetovalo izbjegavanje izlaganja suncu. Napredak ispitanika pratio se kroz tri
mjeseca nakon laserskog tretmana. Pratilo se poboljSanje eritema, op¢i izgled rane, nastajanje

kraste, hiperpigmentacija te cijeljenje epitela. Dvoje ljudi razvilo je suhocu koze lica drugi dan
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nakon operacije na strani tretiranoj gelom s ekstraktom gotu kole. Ostale nuspojave nisu
zabiljezene. Strana tretirana ekstraktom gotu kole pokazala je znacajno smanjenje eritema veé
sedmog dana lijeCenja za razliku od placebo strane gdje se to dogodilo 28. dana. Takoder je
doslo i do poboljsanja teksture koze, izgleda rana te smanjenog stvaranja krasti u odnosu na
placebo. Melaninski indeks se nije statisticki znacajno razlikovao izmedu dvije skupine. Post-
laserska hiperpigmentacija vratila se u granice normale sedmog dana dok je kod placebo
skupine trebalo 14 dana za njen nestanak. Studija je dokazala znatan ucinak triterpenskih
glikozida iz gotu kole na smanjenje eritema i izgleda koznih lezija nakon laserske terapije koze

lica (Damkerngsuntorn i sur., 2020)

Druga studija proucavala je ucinkovitost i nuspojave oralno primijenjenih kapsula
ekstrakta gotu kole u promociji cijeljenja rana uzrokovanih dijabetesom. U ovu prospektivno
randomiziranu studiju ukljuc¢eno je 200 pacijenata koji boluju od dijabetesa. Iskljuc¢ujuéi faktori
bili su dob visa od 80 te manja od 18 godina, imunokompromitirani pacijenti, oralni unos
steroida, serumski albumin <3,0 g/dL te postojanje nekontrolirane infekcije rane. Ispitanici su
podijeljeni u skupinu A i skupinu B. Skupinu A su cinili pacijenti tretirani oralno
primjenjivanim kapsulama ekstrakta gotu kole. B skupina ¢inila je placebo skupinu. Jedna
kapsula je sadrzavala 50 mg aziatikozida. Dvije kapsule primjenjivale su se tri puta dnevno
nakon jela $to je jednako 300 mg aziatikozida na dan. 7., 14. i 21. dan nakon inicijacije terapije
biljezili su se simptomi, karakteristike, dubina i veli¢ina rane. Rezultati su pokazali brze
smanjivanje veli¢ine rane u skupini A, ali pravilniju granulaciju u skupini B. Nisu zapaZeni
Stetni ucinci oralne primjene kapsula aziatikozida. Zakljuceno je da je ekstrakt gotu kole bio
uc¢inkovit u promociji cijeljenja dijabeticke rane stopala te da sprje¢ava stvaranje oziljaka.
Utvrdena je sigurnost propisivanja i primjene u lije¢enju ulcera kod pacijenata s dijabetesom

(Paocharoen, 2010).

U prvoj studiji ekstrakt gotu kole primjenjivao se topikalno za obnovu koze lica nakon
laserskog tretmana. U drugoj studiji se ekstrakt primjenjivao peroralno u obliku kapsula radi
zacjeljivanja ulkusa na nozi. Ekstrakt iz prve studije standardiziran je na triterpenske glikozide,
to¢nije madekasozid i aziatikozid. Ekstrakt gotu kole iz kapsula standardiziran je na aziatikozid.
Obje studije nisu naiSle na znacajnije Stetne ucinke primjene gotu kole osim privremene suhoce
koze nakon primjene gela s ekstraktom. U obje je studije bolji rezultat na zacjeljivanje rana i

poboljsanje izgleda koze imala skupina koja je Koristila pripravak s gotu kolom. Zakljucuje se
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da su studije potvrdile blagotvorno djelovanje triterpena i drugih sastavnica ekstrakta gotu kole

na razlic¢ite kozne lezije.
4.5. Lavanda
4.5.1. Opée znacajke

Lavanda (slika 8) je visegodisnja biljna vrsta koja raste u toploj sredozemnoj klimi te
na suhim, toplim i kamenim obroncima. Raste kao niski polugrm visine 20 — 80 cm. Mladi
svjetlosivi listovi su dlakavi i linearno duguljasti, a kasnije postaju goli i plosnati. Na vrhu
izdanaka nalaze se sitni modroljubiasti cvjetovi u cvatovima. Caska, vjen¢i¢ i prasnici su
obrasli dlacicama. Provansa, juzna pokrajina Francuske, je poznata po njenom intenzivnom
uzgoju 1 proizvodnji etericnog ulja. Uzgojena lavanda sadrzi dva puta vecu koli¢inu eteri¢nog
ulja od samonikle. Osim u Francuskoj, uzgaja se u Grékoj, Spanjolskoj, Hrvatskoj, Sjevernoj

Americi te Engleskoj.

Slika 8 Lavanda (L. angustifolia)
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Lavanda sadrzava 1 — 3% etericnog ulja ¢ija je glavna sastavnica linalil-acetat. Od
ostalih sastavnica isti¢e se linalol, kamfor, borneol te bornil-acetat. Vrsta L. angustifolia daje
najkvalitetnije eteri¢no ulje, ali mali prinos stoga se radije uzgajaju krizanci s ve¢im prinosom
etericnog ulja. Cvjetovi sadrZze oko 12 % ruzmarinske kiseline, trjeslovine, flavonoide i

fitosterole. Od kumarina se isticu umbeliferon i herniarin (Kustrak, 2005).

Caj od cvijeta lavande Korsti se kao karminativ, za ublazavanje probavnih tegoba te za
smirenje. Takoder djeluje i sedativno. Tekuéi ekstrakt i infuz djeluju kolereticno i
kolekineti¢ko. Eteri¢no ulje ima antisepti¢ka i analgetska svojstva pa se ¢esto nalazi u pastilama
I sprejevima za grlo kao i pripravcima protiv akni, ekcema, dermatitisa, psorijaze i usiju.
Takoder se koristi kao prirodni konzervans. Lokalno djeluje kao rubefacijens pa se koristi kod
reume i bolova u misi¢ima. Zbog sadrzaja trjeslovina i eteri¢nog ulja, u puckoj se medicini
cvjetovi koriste kao sredstvo protiv dijareje. Eteri¢no ulje pomaze kod dispepsije, abdominalnih

gréeva, Kolika i nadutosti. U obliku spreja se rabi kao insekticid (Kustrak, 2005).
4.5.2. Odabrane studije

Prva odabrana studija proucavala je ulogu etericnog ulja lavande (EUL) na oporavak
rane nakon epiziotomije. 120 zena je sudjelovalo u klinickom istrazivanju. Podijeljene su
nasumi¢no u dvije skupine od 60 osoba. Kod intervenijske skupine je koristeno EUL, a u
kontrolnoj skupini povidon-jod. Eteri¢no ulje lavande pripremljeno je ekstrakcijom svjezih
cvjetova te mijesanjem s maslinovim uljem kao nosa¢em. Primjenjivalo se 5 — 7 kapi EUL u 4
L vode u obliku kupke dva puta dnevno kroz 10 dana. Kontrolna skupina je povidon-jod
koristila u sklopu rutinske obrade rane. Obje skupine su podvrgnute procjeni napretka deseti
dan nakon poroda. Biljezili su se bol, crvenilo, edem, dehiscencija, broj Savova rane te
postojanje infekcije. Rezultati su pokazali da 51,7 % pacijenata intervencijske skupine nije
imalo crvenilo rane. Taj postotak u kontrolnoj skupini iznosio je 21,7 %. Razlika u osjecaju
boli izmedu skupina nije bila od statistickog znacaja. Takoder je pokazano da je upala u
intervencijskog skupini bila znacajno manja nego u kontrolnoj. U intervencijskoj skupini nije
zapazen edem vec¢i od 2 cm. Znacajne nuspojave nisu zabiljeZene izuzev dva slu¢aja blagih
iritacija. Studija je preporucila koristenje EUL umjesto povidon-joda kod tretiranja rane nakon
epiziotomije. Sugerirala se izvedba klinicke studije na veéem broju ispitanika te detaljnijeg
pracenja sudionika tijekom lije¢enja za potvrdu djelotvornosti EUL na rane nakon epiziotomije
(Vakilian i sur., 2011).
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Drugo jednostruko slijepo ispitivanje koje se bavilo djelovanjem EUL i timijana
(Thymus vulgaris L., Lamiaceae) na ranu nakon epiziotomije obuhvatilo je 60 prvorotkinja. 30
zena se nalazilo u intervencijskoj, a 30 u placebo skupini. Isklju¢ujuci kriterij bila je alergija na
lavandu i timijan, prijevremena ruptura membrane starija od 24 sata, trajanje trudnoce 37 do 42
tjedna, produljeni trudovi, vulvovaginitis prije poroda te hematom na mjestu reza. Eteri¢no ulje
dobiveno je destilacijom cvjetova lavande. Preparat za nanoSenje na ranu pripravijen je
mijesanjem dva prethodno spomenuta eteri¢na ulja u omjeru 1:1 v/v. Dobivena je 2 % otopina
eteri¢nih ulja u jojoba ulju. U 4 L mlake vode dodano je 7 kapi navedene mjesavine te je takva
otopina primijenjivana dva puta dnevno kroz 7 dana u intervencijskoj skupini. Placebo skupina
je 10 mL fizioloske otopine dodala u 4 L vode i primijenjena na isti nacin kao i otopina u
intervencijskoj skupini. Ispitanice su pracene sedmi dan i sedmi tjedan nakon poroda
koristenjem REEDA ljestvica. Sedmi dan nakon poroda placebo skupina je imala losiji REEDA
rezultat od intervencijske. Rane zena tretiranih mjesavinom lavandinog i timijanovog ulja imale
su manji edem i iscjedak te su bile manje crvene. Dispareunija je bila izrazenija kod placebo
skupine nakon sedam tjedana terapije. Terapija mjeSavinom eteri¢nih ulja smatrala se sigurnom
te nisu zabiljeZene nuspojave ili su one bile minimalne. Zaklju¢ak studije je bio da je mjesavina
ulja timijana i lavande visoko uéinkovita terapija kod zbrinjavanja rane nakon epiziotomije

(Marzouk i sur., 2015).

Izabrane studije bavile su se njegom rana nakon epiziotomije Obje su potvrdile
ucinkovitost pripravka lavande ili pripravka s lavandom u smanjenju crvenila, edema, boli i
iscjetka rane. Prva studija je provedena tijekom 10 dana dok su ispitanice u drugoj pracene do
sedam tjedana nakon poroda. Nije navedeno na koju sastavnicu je standardizirano eteri¢no ulje,
ali je opisan postupak izrade primjenjivanih otopina. Obje studije su dokazale sigurnost
primjene ovakvog oblika terapije. Zakljucuje se da je EUL uéinkovito u zacjeljivanju rana od
epiziotomije, ali su potrebna dodatna istrazivanja na drugim vrstama rana kako bi se potvrdio

njen ucinak.
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5. ZAKLJUCAK

U ovom diplomskom radu obradeno je 14 klinickih studija koje govore o djelovanju
topikalno primijenjenih biljnih preparata aloe vere, stolisnika, nevena, gotu kole i lavande na
cijeljenje koznih lezija. Odabrane studije ispitivale su utjecaj pripravaka s aloe verom na
kirur$ke rane nakon carskog reza, ulceracije na stopalu, opekline te rane nakon presadivanja
koze. Samo jedna studija koja je pratila zacjeljivanje postoperativne rane nakon carskog reza
nije pokazala pozitivan ucinak AVG, dok je druga studija za istu indikaciju dokazala
djelotvornost. Iz tog su razloga potrebna dodatna istrazivanja primjene AVG na vec¢em broju
ispitanika i kroz dulje razdoblje primjene. Ostale studije su dokazale djelotvornost AVG na
spomenute lezije. Kao i aloe vera, djelotvornost kod zacjeljivanja rane nakon carskog reza
pokazala je topikalna primjena nevena. Dodatno, uz aloe veru, peroralna primjena ekstrakta
gotu kole ucinkovito je djelovala na cijeljenje dijabetickog ulcera na nozi. Tri studije su
istrazivale cijeljenje rane nakon epiziotomije. U dvije studije koriSteni su pripravci s lavandom,
a u trecoj studiji pripravak sa stolisnikom. Obje biljne vrste su pokazale ucinkovitost u
smanjenju crvenila, edema i ekhimoze rane. Stolisnik je doveo do smanjenja boli rane, dok prva
studija s EUL nije dokazala statisticki zna¢ajnu razliku u osjetu boli u usporedbi s placebo
skupinom. Dodatno je provedena studija koja je dokazala djelotvornost destilata stolisnika u
lijeCenju oralnog mukozitisa. Dvije studije su istrazivale utjecaj topikalno primijenjenih
preparata s nevenom na prevenciju nastajanja radijacijskog dermatitisa. Studije su pokazale
viSu djelotvornost nevena naspram trolamina te slabije djelovanje u odnosu na Sorbolen.
Medutim, negativan rezultat prve studije moze biti posljedica malog broja ispitanika te niske
koncentracije nevenovog ekstrakta u losionu. Posljednje kozno stanje je oste¢enje koze nakon
primjene lasera. Provedena studija potvrdila je djelovanje topikalnog pripravka gotu kole na
smanjenje eritema, poboljsanja teksture koze, izgleda rana, smanjenog stvaranja krasti te
hiperpigmentacije. Provedene studije ukazuju da ispitivane biljne vrste ubrzavaju cijeljenje

koznih lezija te smanjuju ucestalost nastanka i veli¢inu oziljaka.
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7. SAZETAK / SUMMARY
7.1. Sazetak

Kako je vanjski izgled iznimno bitan u suvremenom drustvu, ubrzano raste potreba za
tvarima i preparatima koji ¢e poboljsati izgled koze. Kozne lezije razli¢ite patologije otezavaju
svakodnevan zivot i zdravlje, kako fizicko tako i psihicko. Ovaj rad daje pregled klinickih
studija odabranih biljnih vrsta od kojih su neke ve¢ pronasle svoje mjesto u proizvodima za
njegu koze. U rad su ukljucene sljedece biljne vrste: Aloe barbadensis, Achillea millefolium,
Calendula officinalis, Centella asiatica i Lavandula angustifolia . Fokus rada bio je na u¢inku
ispitivanih biljnih vrsta na sekundarne kozZne lezije kao Sto su ulceracije, postoperativne rane i
kraste. Sve studije, izuzev jedne, primjenjivale su pripravke ekstrakata odabranih biljnih vrsta
topikalno na leziju. Prema rezultatima studija svi biljni preparati su u¢inkoviti u poboljSanju
cijeljenja ispitivanih koznih rana. One pomazu u smanjenju eritema, boli, edema, ekhimoze,
izgleda rane itd. Za A. vera i C. officinalis su potrebna dodatna istrazivanja zbog opre¢nih

rezultata studija za odredenu indikaciju.
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7.2. Summary

As external appearance is important in today's society, the need for substances and
products that will improve the appearance of the skin is growing rapidly. Skin lesions of various
pathologies make everyday life and health more difficult, both physically and mentally. This
thesis provides an overview of clinical studies of selected plant species, of which some have
already found their place in skin care products. The following plant species were included in
the study: Aloe barbadensis, Achillea millefolium, Calendula officinalis, Centella asiatica, and
Lavandula angustifolia. Secondary skin lesions, such as ulcerations, postoperative wounds and
scabs, are the focus of this paper. All but one study applied extracts of selected plant species
topically to the skin lesion. According to the results of the studies, all herbal preparations were
effective in improving the wound healing of the examined skin lesions. They help reduce
erythema, pain, edema, ecchymosis, wound appearance, etc. A. vera and C. officinalis require
further research due to conflicting study results for a particular indication.
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