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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Poremecaji pigmentacije koze sve su CeS¢i estetski problem. Zlatni standard terapije je dugo
bio hidrokinon, ali se zbog njegovih nuspojava i dugoro¢ne sigurnosti, intenzivno istrazuju
biljni ekstrakti i sekundarni metaboliti koji se u njima nalaze. Cilj rada je pregled i
sistematizacija rezultata istrazivanja biljnih ekstrakata i sekundarnih metabolita koji se koriste
u pripravcima za terapiju hiperpigmentacije koze te procjena ucinkovitosti i opravdanosti

njihove primjene.

Materijal / Ispitanici i metode

Za potrebe pisanja pretrazene su relevantne bibliografske baze podataka. Pretragom su
obuhvaceni izvorni znanstveni radovi, prvenstveno klini¢ke studije, koje su ispitivale terapiju
hiperpigmentacije biljnim ekstraktima te biljnim sekundarnim metabolitima, a koje imaju
dostupne cjelovite tekstove ili iznimno sazetke. Odabir znanstvenih radova je bio ogranicen na
one objavljene na engleskom jeziku. Radovi koji su odgovarali kriterijima bili su odabrani

neovisno o datumu njihove objave.

Rezultati

Studije uklju¢ene u ovaj rad pokazale su da su biljni ekstrakti ucinkoviti u terapiji
hiperpigmetacije. U rad su uvrStene klini¢ke studije koje su ispitivale ucinak aloe vere,
indijskog ogrozda, sjemenki grozda, biljne vrste Klasea quinquefolia, orhideje Brassocattleya
marcella, perSina, primorskog bora, rize, sladica, Stavelja i tratincice, te sekundarnih metabolita
poput aloesina, koji¢ne kiseline, glabridina i1 f-arbutina. Medu navedenim biljnim ekstraktima
1 sastavnicama najbolje su ispitani arbutin i koji¢na kiselina. Biljne opcije dovele su do
smanjenja veliine 1 intenziteta hiperpigmentacijskih mrlja, uz djelotvornost koja se moze

usporediti s hidrokinonom ali s manje nuspojava.
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Zakljucak

Biljni ekstrakti 1 sekundarni metaboliti obuhvaceni ovim radom pokazali su znacajan uc¢inak u
tretmanu hiperpigmentacija. Unato¢ tomu, potrebna su dodatna ispitivanja uz dugorocno
pracenje pacijenata i nakon prestanka upotrebe terapije, Sto ¢e pridonijeti boljem uvidu u

ucinkovitost 1 sigurnost njihove primjene.



SUMMARY

Objectives

Skin pigmentation disorders are an increasingly common aesthetic problem. The gold standard
of therapy has long been hydroquinone, but due to its side effects and long-term safety, plant
extracts and secondary metabolites are intensively investigated. The aim of this work is to
review and systematise the results of research of plant extracts and secondary metabolites used
in products for skin hyperpigmentation and to assess the effectiveness and justification of their

application.

Material and Methods

For preparation of this work relevant bibliographic databases have been searched. The study
included original scientific papers, primarily clinical trials, which examined the therapy of
hyperpigmentation with herbal extracts and plant secondary metabolites. The studies with
available full texts or exceptionaly summaries were included. The selection of scientific papers
was limited to those published in English. Papers that matched the criteria were selected

regardless of the date of their publication.

Results

Studies included in this work have demonstrated that herbal extracts are effective in therapy of
hyperpigmentation. Clinical studies done on Aloe vera, Indian gooseberry, grapevine seed,
plant species Klasea quinquefolia, orchid Brassocattleya marcella, parsley, maritime pine, rice,
licorice, amla and daisy, as well as secondary metabolites such as aloesin, kojic acid, glabridin
and B-arbutin have been included. Among the aforementioned plant extracts and metabolites
arbutin and kojic acid were included in the greatest number of studies. Herbal options have led
to a decrease in the size and intensity of hyperpigmentation spots, with efficacy comparable to

hydroquinon but with fewer side effects.

\



Conclusions

Herbal extracts and secondary metabolites have shown a significant effect in the treatment of
hyperpigmentation. However, additional trials with long-term monitoring even cessation of

therapy, are needed for better insight into their efficacy and safety.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. GRADPA KOZE

Osnovna uloga koze je zaStita tijela i unutarnjih organa od negativnih utjecaja iz okoline.
KoZa je vaZna za termoregulaciju tijela te sluzi i kao organ za izlu€ivanje. Gradena je od tri
sloja: epidermisa (pokoza), dermisa (korij, koza) i hipodermisa (potkozno tkivo) (Slika 1).
Epidermalni privjesci su folikuli s dlakama, nokti, Zlijezde lojnice i Zlijezde znojnice, ali u kozi

se jos nalaze i ziv€ana i miSi¢na vlakna, spletovi krvnih i limfnih Zila te osjetna tjelesca (1).

Epidermis je u kontaktu s okoliSem, a graden je od nekoliko slojeva. Njegova debljina ovisi o
lokaciji na tijelu. Najdeblji je na dlanovima i tabanima, a najtanji na kapcima. Pigment u

epidermisu igra bitnu ulogu u zastiti koze od UV zracenja.
Tri glavne grupe stanica epidermisa su:

e Keratinociti (stanice koze)
e Melanociti (pigmentne stanice)

e Langerhansove stanice (imunoloske stanice)

Epidermis i dermis dijeli bazalna membrana. Dermis je sloj koji se nalazi ispod epidermisa i od
njega je deblji dvadeset do trideset puta. Cini ga mreZa specijaliziranih proteina koji su
organizirani u vlakna raznih veli¢ina. Tu se nalaze krvne zile i limfni sustav, Ziv€ani sustav,
folikuli kose te zlijezde znojnice. Subkutis (hipodermis) je podru¢je ispod dermisa, s mreZom
kolagenih vlakana i masnih stanica (adipocita). Stiti tijelo od vanjskih trauma i hladnoce.
Glavno je mjesto pohrane masti i energije. Takoder, tu su mnoge krvne i limfne Zile. Debljina

subkutisa ovisi od mjesta na tijelu, a varira i od osobe do osobe (2).
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Slika 1. Grada koZe Preuzeto 1 prilagodeno s:

https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D0%B6%D0%B0

1.2. BOJA KOZE

Melanin je pigment koji se proizvodi u melanocitima u procesu kataliziranom enzimom
tirozinaza prilikom konverzije tirozina u dihidroksifenilalanin (DOPA). Ima zastitnu ulogu $to
Postoje dva oblika melanina. Feomelanin se pretezno nalazi u kozi 1 kosi crvenokosih ljudi, a
eumelanin, tamni pigment, u kozi 1 kosi tamnih ljudi. Melanociti (Slika 2) se nalaze u bazalnom
sloju epidermisa. Djeluju kao jednostani¢ne zlijezde stvaraju¢i melanosome, sitna tjeleSca u
kojima se stvara melanin. Putem dendrita, melanin se prebacuje u susjedne stanice keratinocite.
Postoje dvije vrste melaninske pigmentacije. Pigmentacija odredena genetski, koja nastaje bez

utjecaja drugih ¢imbenika, te inducirana boja koze, koja se javlja nakon izlaganja suncu ili



umjetnom UV zracenju. Kod osoba crne boje koze, melanociti stvaraju vise melanosoma, a
nakupine pigmenta su krupnije i tamnije. Kod njih se zreli pigment nalazi u svim slojevima
epidermisa, dok se kod neosuncane koze bijelaca nalazi samo u bazalnom dijelu epidermisa.
Ovisno o dijelu tijela, broj aktivnih melanocita je razlicit, ali broj keratinocita koji se nalazi oko
jednog melanocita i koji sluzi kao spremiste melanina je stalan. Omjer melanocita i keratinocita
je stalan unutar svakog podrucja koze, a razli€it je unutar razli¢itih podruc¢ja. Na broj melanocita

ne utjece ni spol ni rasa (3).

Ljudi imaju priblizno isti broj melanocita u kozi pa razli€iti tipovi koze proizlaze iz razliitog
omjera eumelanina i feomelanina, njihove raspodjele u keratinocite, stupnja aktivnosti
melanocita te vanjskih ¢imbenika, kao izloZenost sun¢evom zracenju koja i stimulira sintezu
melanina. Eumelanin apsorbira i rasprSuje UV zrake te tako smanjuje Stetne ucinke sunca.
Prekomjerna proizvodnja melanina kao rezultat kroni¢nog izlaganja suncu, vodi do raznih

depigmentacija (4).
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Slika 2. Melanociti u bazalnom dijelu epidermisa. Izvor:

https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/melanocyte

1.3. MELANOGENEZA

Melanogeneza je proces stvaranja pigmenta melanina u melanocitima unutar
melanosoma. Endokrinoloski, imunoloski, protuupalni i srediSnji ziv€ani sustav te takoder i
vanjski faktori, kao Sto su ultraljubicasto zracenje i lijekovi, utjeCu na melanocite 1 reguliraju
njihovu aktivnost. SloZen proces s puno faza dovodi do toga da moZe nastati jako puno tipova

poremecaja u sintezi melanina (4).
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Slika 3. Proces sinteze melanina (5)

Izlaganjem UV zracenju dolazi do pocetka melanogeneze i to aktivacijom enzima tirozinaze,
kljuénog enzima u samom procesu (Slika 3). Taj glikoprotein ovisan o bakru se nalazi u
membrani melanosoma, gdje se i odvija melanogeneza. U kozi i kosi, melanosomi se iz
melanocita prebacuju u keratinocite i daju boju tkivu. Prekomjerna proizvodnja melanina ili
njegova abnormalna distribucija, dovode do hiperpigmentacije koze. Lijekovi za prevenciju
poremecaja hiperpigmentacije, kao Sto su melazma ili staracke pjege inhibiraju aktivnost

tirozinaze (6).

Tirozinaza katalizira prva dva koraka sinteze melanina, hidroksilaciju L-tirozina u L-
dihidroksifenilalanin (L-dopa) i oksidaciju o-difenola u odgovarajuci kinon, L-dopakinon. Zato
je mehanizam blokiranja ovog enzima posebno zanimljiv u tretiranju koZznih
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hiperpigmentacijskih promjena. Specifi¢na inhibicija ovog enzima bila bi jako ucinkovita
terapija u smanjenju koznih hiperpigmentacijskih promjena, iako to nije uopc¢e lako postici.
Mehanizam inhibicije enzima se mozda sastoji u inhibiciji procesa transkripcije mRna postupka

glikolizacije, prijenosa u melanosome te inhibiciji kataliticke aktivnosti samog enzima (7).

1.4. FITZPATRICK PODJELA TIPOVA KOZE

Fitzpatrickova klasifikacija je nastala 1975. godine 1 prikazuje tipove koze podijeljene
u Sest kategorija, ovisno o njthovom odgovoru na izlaganje UV zracenju u vidu tamnjenja ili
javljanja opeklina. Ve¢ desetlje¢ima se smatra relevantnom i dobrom podjelom tipova koze.
Ova klasifikacija je temelj za brojne zakonske 1 podzakonske akte i odluke o zastiti koze od
sunca, kao i pomo¢ dermatolozima u praksi i znanstvenim istrazivanjima. Podjela tipova i

znacajke svakog pojedinog tipa prikazane su u Tablici 1 (8, 9).

TABLICA 1. Fitzpatrickova podjela tipova koze

Tip koZe Bodovi Boja koZe Karakteristike koZe

I 0-6 Vrlo svijetla Uvijek izgori, nikad ne
potamni

I 7-13 Svijetla Uvijek lako izgori,
minimalno potamni

Lii 14-20 Svijetlo Obic¢no potamni,

maslinasta nekada izgori

Iv 21-27 Maslinasta Minimalno izgori,
uvijek dobro potamni

A% 28-34 Smeda Rijetko izgori, jako
dobro potamni

Vi 35+ Tamnosmeda Nikada ne gori




1.5. HIPERPIGMENTACIJE

Hiperpigmentacija je podrucje neujednaene pigmentacije na kozi. Nastaje zbog
prekomjernog stvaranja i odlaganja melanina. Neki od hiperpigmentacijskih poremecaja su
melazma, lentigo te pigmentacije uzrokovane lijekovima. Hiperpigmentacije su uzrokovane
raznim ¢imbenicima. Najvise se povezuje uz izlaganje koze UV zracenju, genetiku, hormonalni
utjecaj, starenje, uzimanje nekih lijekova te ozljede ili upale koze. I kombinacija UV zracenja i
stresa dovodi do poticanja melanogeneze (10). Zbog promijenjene percepcije o ljepoti koze od
pretjerano izblijedjele do pretjerano preplanule, hiperpigmentacije koze su postale znatno
ceSce, skupa s estetskim 1 psihosocijalnim posljedicama koje nose. Zato se ¢esto uz smanjenje
veli¢ine hiperpigmentacijskih mrlja promatra i njihov utjecaj na kvalitetu zivota pacijenata.
Lokalna terapija s posljedicom smanjenja hiperpigmentacijskih mrlja, znacajno utjece
pozitivno i na kvalitetu Zivota ispitanika (11). Primjerice, kroni¢ni tijek melazme sa svojim
Cestim recidivima 1 rezistentnosti na lijecenje, Cesto zna izazvati osje¢aj uznemirenosti, ali i
osjecaj frustracije, neugode i depresije zbog stanja koZze, koji znatno utje€u na emocionalno i

psiholosko stanje pacijentica (12).

1.5.1. Melazma (kloazma)

Glavna znacajka melazme su tamnosmede oStro ogranicene, skoro simetri¢ne mrlje,
smjeStene najcesce na Celu, sljepoocnicama i obrazima. Prvenstveno se javljaju u trudnica te
Zena na terapiji oralnim kontraceptivima. Dio nastaje i u Zena koje nisu u drugom stanju. lako
se ne zna uzrok nastajanja, najceSce se veze uz izlaganje suncu. Nakon zavrsetka trudnoce 1

prestanka uzimanja hormona, mrlje polako nestaju. Izbjegavanje izlaganja suncu i koristenje



krema sa zaStitnim faktorom pomazu da se stanje ne pogorSa. Terapija ovisi o tome je li

pigmentacija dermalna ili epidermalna, jer ¢e na terapiju samo odgovarati epidermalna.

1.5.2. Lentigo

Svijetle do tamnosmede ovalne mrlje na podrucjima koze koja su izloZena suncu,
najcesce na licu i Sakama, su lentigo hiperpigmentacije. Zovu se i sunceve pjege, a najéesce se
lijece krioterapijom ili laserom. Nekad mogu biti povezane i s pojedinim bolestima (Peutz-

Jeghers sindrom ili sindrom multiplih pjega).

1.5.3. Pigmentacije uzrokovane lijekovima

Hiperpigmentacije uzrokovane lijekovima najéeSée nisu lokalizirane, no pojedini
lijekovi uzrokuju specifiénu ili boju ili raspodjelu pigmentacije. Do pigmentacija dovode
povecana koli¢ina melanina u epidermisu i dermisu ili odlaganje metabolita lijeka u dermisu.
Pojedini lijekovi (sulfonamidi, tetraciklin, NSAR, barbiturati, karbamazepin) uzrokuju tipi¢ne

promjene na licu, Sakama, stopalima i spolovilu (13).



1.6. TRETMAN HIPERPIGMENTACIJA

1.6.1. Hidrokinon

Sredstvo za izbjeljivanje koze, koje bi bilo u¢inkovito ali 1 sigurno, bilo je dugo tema
interesa mnogih stru¢njaka, ali i laika. Ne samo s estetske strane, nego i s emocionalne i
socioloske, bilo je bitno naci preparat sa Sto viSe djelotvornosti, a $to manje nuspojava.
Hidrokinon, ili 1, 4 dihidroksibenzen (Slika 4), je fenolni spoj ¢iji je mehanizam djelovanja
inhibicija enzima tirozinaze. Hidrokinon je dugo bio zlatni standard tretiranja
hiperpigmentacija. Bezreceptni pripravci sadrzavali su 2% hidrokinona, dok se na recept mogao
dobiti pripravak s 4%. No, tijekom godina dokazani su njegovi mnogi nedostaci (14). Kod
glodavaca je primije€eno stvaranje karcinoma nakon oralne primjene (15). Hidrokinon djeluje
tako Sto pravi kovalentnu vezu s histidinom ili se natjeCe s bakrom za aktivno mjesto enzima.
Takoder, ometa sintezu DNA 1 RNA S§to dovodi do oste¢enja melanocita, i posljedi¢no
smanjenja stvaranja pigmenta melanina. Zbog toga Sto je jako reaktivan spoj, tesko je napraviti
stabilan pripravak s hidrokinonom. Zbog oksidacije, boja pripravka varira od svijetlozute do
smede. Hidrokinonu se u neke lokalne pripravke dodaju tretinoin 1 glikolna kiselina, da bi se
povecala ucinkovitost posvjetljivanja pripravka. No, zbog nepredvidivosti djelotvornosti,
nestabilnosti pripravaka te iritacija na mjestu primjene, velina pacijenata s

hiperpigmentacijama danas trazi druga rjesenja problema (14).



OH

OH

Slika 4. Kemijska struktura hidrokinona. Izvor:

https://www.researchgate.net/figure/Chemical-structure-of-hydroquinone figl 23792191

1.6.2. Retinoidi

Jedno od sredstava izbjeljivanja koZe su 1 retinoidi. lako prvenstveno koriStena za
tretman akni, retinoi¢na kiselina djeluje i blago depigmentacijski, te se zato 1 koristi u tretmanu
melazmi, ali 1 drugih poremecaja hiperpigmentacije. No, iako je njezina djelotvornost
dokazana, iritacije te eksfolijacija koze s posljedicno postupalnim hiperpigmentacijama, kao i
njezin slabi u¢inak u odnosu na druga sredstva za izbjeljivanje, je doveo do toga da se sve rjede
koristi. Mehanizam djelovanja retinoicne kiseline nije u potpunosti razjasnjen, ali se smatra da
dovodi do povecanja deskvamacije, pri ¢emu dolazi i do smanjenja melanina u epidermisu (16).
Retinaldehidi i retinol su se pokazali kao molekule skoro jednake djelotvornosti kao i retinoi¢na
kiselina, a s puno veCom podnosljivos¢u pripravaka, sto dovodi i do vece suradljivosti

pacijenata tijekom primjene (17).
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1.7. MASI INDEKS

Melasma Area and Severity Index (MASI) je mjerna jedinica za melazmu. Razvili su je
Kimbrough-Green i suradnici po uzoru na sli¢no pracenje kod psorijaze, kako bi se dobio uvid
u samo stanje melazme te pratio njen tijek lijeCenja. MASI indeks ukljucuje podrucje
zahvacenosti, boju i ujednacenost mrlje. Prati se podrucje ¢ela, lijeva i desna malarna regija te
podrucje brade. Podrucje zahvacenosti ove Cetiri regije se ocjenjuje od 0-6, gdje 0 znaci da
podrucje nije zahvacéeno, a 6 da je zahvaceno 100% podrucja. Boja i ujednacenost se ocjenjuju
od 0-4, gdje 0 znaci da ih nema, a 4 maksimum. MASI indeks se racuna tako da se pomnozi
vrijednost podrucja zahvacenosti sa zbrojem vrijednosti za boju i ujednacenost mrlje za svako
od Cetiri podrucja koja se prate, gdje podrucja Cela i obje malarne regije ¢ine po 30%, a brada
10% ukupnog podrucja lica. Vrijednosti MASI indeksa idu od 0-48. Iako je ovo najcesce
koriStena metoda prac¢enja melazme, ona nikad nije postala sluzbena metoda za procjenu stanja

koze (18).

1.8. PREVENCIJA HIPERPIGMENTACIJA

Zbog svog kronicnog tijeka, ali i ponovnog javljanja, ne postoji jednostavan i uspjesan
tretman uklanjanja lokaliziranih podru¢ja melazmi i drugih hiperpigmentacija. Izbjegavanje
sunca od 10-15 h, noSenje zaStitne odjece 1 SeSira sa Sirokim obodom, te upotreba zastitnog
faktora s minimalno 30 SPF su neke preporuke koje dovode do smanjenja njihove ucestalosti 1

povrsine zahvacenog podrucja koze (19, 20).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

U posljednjim desetlje¢ima na sjevernoj hemisferi promijenjena je percepcija o ljepoti
koze te se preplanula put smatra privlacnom tjelesnom znacajkom. Pretjerano izlaganje UV
zracenju, uz druge znacajne faktore, dovodi do diskoloracija, pogotovo na najizloZenijim
dijelovima tijela (lice, ramena, dlanovi). Stoga su poremecaji pigmentacije sve ¢es¢i estetski
problem. Na trziStu je prisutan veliki broj krema, losiona i drugih proizvoda s biljnim
ekstraktima i1 sekundarnim metabolitima koji su namijenjeni ujednac¢avanju tena kod melazme
te drugih hiperpigmentacija koze. Cilj rada je napraviti detaljan pregled klinickih studija u
kojima je ispitan utjecaj biljnih pripravaka 1 sekundarnih biljnih metabolita na
hiperpigmentaciju koZe te napraviti sistematizaciju rezultata provedenih istrazivanja kako bi se

stekao uvid u recentna znanstvena saznanja vezana za njihovu u¢inkovitost i sigurnost primjene.
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3. MATERIJALI I METODE

Za potrebe pisanja pretraZena je bibliografska baza podataka Medline (sucelje PubMed)
te druge relevantne baze (Scopus, Science Direct i dr.) prema opisanoj temi specijalistiCkog
rada. Pretragom su se obuhvatili izvorni znanstveni radovi, prvenstveno klinicke studije, koje
su ispitivale terapiju hiperpigmentacije s biljnim ekstraktima te biljnim sekundarnim
metabolitima, s posebnim naglaskom na tretman melazme. Ukljuceni su radovi koji su imali
dostupne cjelovite tekstove ili iznimno sazetke. Odabir znanstvenih radova bio je ograni¢en na
one koji su sadrzajem odgovarali temi, objavljene na engleskom jeziku, neovisno o datumu

njihove objave.

3.1. IZVORI PODATAKA

Kao izvor klinickih studija koriStena je baza podataka PubMed pomocu pojmova za
pretrazivanje: (Aloe vera) AND (hyperpigmentation OR melasma OR skin). Isti su pojmovi
koriSteni 1 za ostale biljne vrste (,,Phyllanthus emblica*™), (,,Vitis vinifera® or "grape seed
extract"), (,,Curcuma longa“ or turmeric), (orchid), (,,Petroselinum crispum®), (,,Pinus
pinaster ), (rice or ,,Oryza sativa“), (,,Glycyrrhiza glabra*), (,,Rumex occidentalis *), (,,Bellis
perennis “ or "english daisy"), te sekundarne metabolite (aloesin), (kojic acid), (ferulic acid),

(glabridin), (arbutin).
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3.2. ODABIR STUDIJA

U specijalisticki rad su ukljuceni oni ¢lanci koji su zadovoljavali sljedece kriterije: 1.
klini¢ko ispitivanje, 2. lokalna ili oralna primjena biljnih ekstrakata na dobrovoljcima za
terapiju hiperpigmentacije koze. Nakon unosenja fraze s klju¢nim rijeCima, koriSten je filter za
klini¢ke studije. Prvi dio fraze €inile su kljucne rije¢i vezane uz naziv biljne vrste dok je drugi
dio fraze uvijek bio (hyperpigmntation OR melasma OR skin). Pretrazivanje literature za vrstu
Aloe vera (Aloe vera) identificiralo je 16 studija. Uz filter klini¢kih studija nadene su dvije
studije, od kojih je nakon pregleda naslova i sazetka u rad uvrStena jedna. PretraZivanje
literature za indijski ogrozd (P. emblica) identificiralo je 25 studija, a uz koriStenje filtera
klini¢ke studije nadene su 4 studije. Nakon pregleda naslova i saZetaka studija, u rad su uvrStene
dvije studije. Pretrazivanje literature za vinovu lozu (V. vinifera) identificiralo je 747 studija, a
uz koriStenje filtera klini¢ke studije nadeno je 16 studija. Nakon pregleda naslova i saZetaka
studija, u rad su uvrsStene dvije studije. Takoder, pretrazene su studije za sjemenke grozda gdje
ih je nadeno 150. Uz koristenje filtera klinicke studije nadeno je 6 studija. Nakon pregleda
naslova i sazetaka studija, kriterijima su odgovarale iste dvije studije kao i kod pretrazivanja za

vinovu lozu.

Pretrazivanje literature za biljne vrste s arbutinom identificiralo je 31 studiju, a uz koristenje
filtera klinicke studije nadeno je 6 studija. Nakon pregleda naslova i sazetaka studija, u rad je
uvrstena jedna studija i to s vrstom Klasea quinquefolia dok su dvije studije opisane kod
pretrazivanja studija sa samim arbutinom. U rad nije uvrStena studija u kojoj je koriSten i laser
za tretman hiperpigmentacija, jer se otopina arbutina nije koristila neovisno o laseru.
Pretrazivanje literature za kurkumu (Curcuma longa L.) je identificiralo 5 studija, a uz
koriStenje filtera za klinicke studije nije pronadena niti jedna. Pretrazivanje literature za

orhideju identificiralo je dvije studije. Nakon pregleda naslova i sazetaka studija, u rad je
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uvrstena jedna studija i to s vrstom Brassocattleya marcella. Pretrazivanje literature za perSin
(Petroselinum crispum (Mill.) Fuss) identificiralo je jednu klinicku studiju koja je 1 uvrStena u
rad. Pretrazivanje literature za primorski bor (Pinus pinaster) identificiralo je dvije studije. Uz
koriStenje filtera klinicke studije nadena je jedna studija koja je uvrStena u rad. PretraZivanje
literature za rizu (Oryza sativa) i melanogenezu identificiralo je 25 studija, a uz koristenje filtera
klini¢ke studije nadena je jedna studija koja je uvrStena u rad. Pretrazivanje literature za sladi¢
(Glycyrrhiza glabra) 1 melazmu identificiralo je 3 studije, a uz koristenje filtera klinicke studije
nadena je jedna koja je i uvrStena u rad. PretraZivanje literature za Stavelj (Rumex occidentalis)
1 hiperpigmentacije identificiralo je jednu studiju i ta klinicka studija je uvrStena u rad.
Pretrazivanje literature za tratinCicu (Bellis perennis) 1 hiperpigmentacije ili melazma ili koza
nije identificiralo nijednu studiju uz koristenje filtera klinicke studije, no zbog ve¢ prije
pronadene studije gdje se uz sladi¢ i indijski ogrozd spominje i tratin¢ica, i ova vrsta je uvrStena
u rad. Pretrazivanje literature za aloesin i kozu identificiralo je 16 studija. Uz filter klinickih
studija nadena je jedna studija, koja je nakon pregleda naslova i sazetka uvrStena u rad.
Pretrazivanje literature za koji¢nu kiselinu 1 melazmu identificiralo je 55 studija. Uz filter
klini¢kih studija nadeno je 7 studija. Nakon pregleda naslova i sazetaka, u rad su uvrStene 4
studije. PretraZivanje literature za ferulicnu kiselinu i koZu identificiralo je 187 studija. Uz filter
klinickih studija nadeno je 9 studija. Nakon pregleda naslova i saZetaka, u rad nije uvrStena
nijedna studija jer nisu odgovarale temi rada. Jedina studija u kojoj je provoden tretman
hiperpigmentacija nije uvrStena u rad, jer se ferulicna kiselina nije koristila neovisno o laseru.
Pretrazivanje literature za glabridin i1 hiperpigmentacije identificiralo je 5 studija. Uz filter
klini¢kih studija nadena je jedna studija koja je nakon pregleda naslova i sazetka uvrStena u rad.
Pretrazivanje literature za B-arbutin 1 hiperpigmentacije identificiralo je 90 studija. Uz filter
klinic¢kih studija nadena je 11 studija. Nakon pregleda naslova i sazetaka, u rad je uvrSteno 5

studija.
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3.3. BILJNE SASTAVNICE U TRETMANIMA HIPERPIGMENTACIJA

Sredstva za izbjeljivanje koZze mogu se upotrijebiti ili kao pojedina¢ne kemijske
sastavnice ili kao kombinacije nekoliko spojeva, koji onda djeluju sinergisticki. U zadnje
vrijeme prirodno dobiveni spojevi, ukljucujuéi i biljne ekstrakte, dobivaju sve veéi znacaj u
tretmanu hiperpigmentacija. Zbog svog profila sigurnosti, blazih nuspojava te visoke
ucinkovitosti, smatra se da su stabilne biljne formulacije s dokazanom u¢inkovito$¢u buduénost
tretmana hiperpigmentacije (21). lako su mnogi svoju djelotvornost dokazali samo in vitro (22),
postoje brojne biljne sastavnice ispitane klinickim ispitivanjima u tretmanima

hiperpigmentacije te ¢e iste biti obuhvaceni ovim radom (Tablica 2).
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TABLICA 2. Sazetak klinickih studija djelovanja biljnih ekstrakata na tretman hiperpigmentacije koze

Indikacije/ refrenca
Biljka (preparat)  Pacijenti Trajanje  Doza Usporedba Standardizacija  Dodatne tvari Nacin primjene  Nuspojave  ishodi Ucdinak
32% smanjen (24)
MASI indeks
Gel lista aloe Blage (nisu u odnosu na
180 vere u obliku Aloe vera navedene kontrolnu Posvjetljenje
Aloe vera trudnica Stjedana  liposoma gel lokalno koje) grupu melazme
56 Zena/ 60 dana/ 2%-tni/ tratin€ica i sladi¢/ 27),
Poboljsanje
80 12 4%-tni kojicna i1 glikolna melazme  za (15)
Indijski ogrozd ispitanika tjedana hidrokinon kiselina Lokalno vise od 50%
Smanjio se
sadrzaj melanina  (45),
na podrucju
nano$enja/
2% ekstrakta
8 sjemenki Pripravak Maksimalni
110 tjedana/ grozda/ bez uéinak postignut  (46)
muskaraca/ sjemenki/ Nije navedeno/ Znacajno je nakon 6 mj.
11 3xdnevno Lokalno/ smanjenje primjene, ostalih 5
12 mjeseci S54mg Nije S54mg Nisu melanin mj. prevencija
Vinova loza pacijentica (6+5) proantocijana navedeno proantocijana oralno zabiljezene  indeksa prije ljeta
Krema se
pokazala kao  (33)
102 sigurno i
Klasea pacijentice Placebo 2.51% arbutina u Lokalno u Melazma i ucinkovito
quinquefolia (26-55god)  8tjedana  2x dnevno krema kremi obliku kreme lentigo sredstvo
Ca pantoneat,
ekstrakti korijena
sladica, sjemenki Znacajno
suncokreta, sljeza, smanjenje
ekstrakt mrlja te  Pripravak je
Orhideja Derivats 3%  Pripravak s 5%  Cyanotisarachnoidea, ujednacenje pokazao svojstvo
(Brassocattleya 48 vitamina C+  ekstrakta te adenozin tokoferil Lokalno u Nisu tena, svjetliji  izbjeljivanja mrlja
marcella) volontera 8 tjedana _ 2x dnevno dodatne tvari _ orhideje acetat obliku kreme zabiljezene  ten lentiga i melazme
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Indikacije/ refrenca
Biljka (preparat)  Pacijenti Trajanje Doza Usporedba Standardizacija Dodatne tvari Nacdin primjene  Nuspojave  ishodi Udinak
Po 2 Isti uc¢inak kao 29)
pacijenta iz i hidrokinon s
obje nizim troSkom  UcCinak
2.5g Listova skupine i manjim  izbjeljivanja  isti
70 Krema s 4%  perSinana 125ml crvenilo i intezitetom kao i s (38)
Persin pacijenata 8 tjedana hidrokinona  vode Nije navedeno lokalno svrbez nuspojava hidrokinonom
Intezitet
pigmenta i
podrucje
3x25mg 75mg melazme  su
Primorski bor 30 Zena 30 dana pycnogenola Pycnogenola oralno smanjeni (42)
Doslo je do (36)
posvjetljivanja
koze na
24 Lokalno u  Nisu odredenim
Riza ispitanika 84 dana 0,1-0,2 % obliku kreme prijavljene podrucjima
Mjesavina biljaka
pokazala
depigmentirajuci
sposobnost  bez
Epidermalna i  statisticki
Hidrokinon TratinCica,  indijski mijeSana znacajnih razlika (27)
Sladi¢ 56 Zena 60 dana 2% ogrozd melazma od hidrokinona
4%tni
hidrokinon i Melazma, Siguran i (43)
45 placebo Krema s 3% Nisu smanjenje ucinkovit agnes za
Stavelj pacijenata 8 tjedana  2x dnevno krema Stavelja Nisu navedene lokalno navedene MASI-A izbjeljivanje
Mjesavina biljaka
pokazala
Opekotine i depigmentirajucu
povecanje sposobnost  bez
Krema s broja ve¢ Epidermalna i statisticki (27)
Hidrokinon kombinacijom postojecih mijesana znacajnih razlika
TratinCica 56 Zena 60 dana 2x dnevno 2% ovih triju biljaka  sladi¢, indijski ogrozd  lokalno akni melazma od hidrokinona
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3.3.1. Aloe vera

Rod Aloe, najceS¢e rasprostranjen na podrucju sjeverne Afrike, sadrzi preko 360
otkrivenih vrsta. Postoji preko 350 vrsta Aloe, ali najc¢es¢a koriStena u terapeutske svrhe je
Aloe barbadensis Mill. (sin Aloe vera (L.) Burm.f.), Xanthorrhoeaceae (Slika 5). Raste na

podrucju Mediterana, Istocne Afrike, Indije, Kine.

Slika 5. Aloe vera.

Izvor: http://www.plantsrescue.com/aloe-vera/

Vecina aktivnih supstanci se nalazi u listovima u parenhimskim stanicama koje su ispunjene
vodom i hidrofillim polisaharidom — aloe vera gelom. Bogata je brojnim bioaktivnim spojevima
(flavonoidi, terpeni, lektini, masne kiseline, antrakinoni, mono i polisaharidi, tanini, steroli,

enzimi, salicilna kiselina, vitamini i minerali) ¢iji omjer ovisi o brojnim vanjskim ¢imbenicima.

Ove aktivne supstance imaju i protuupalno i antioksidativno djelovanje, $to aloe ¢ini pogodnom
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za upotrebu 1 lokalno i oralno (23). Aloe vera gel se dugo koristi kod iritacija koze, opeklina,
ekcema te kao ovlazivac¢ koze s anti-age efektom. Aloesin je molekula izolirana iz svjezih
listova Aloe, sa sposobnos$¢u inhibicije hidroksilacije tirozina u DOPA 1 oksidacije DOPA u
DOPAkrom. Jedna klinicka studija utvrdila je da aloe vera gel moze imati ucinak na
pigmentaciju. Zbog od ranije poznate ¢injenice da aloe vera gel gotovo i nema nuspojava nakon
lokalne primjene, ispitan je njegov utjecaj na melazme kod trudnica u drugom trimestru
trudnoc¢e. Studija uvrstena u rad imala je 90 pacijentica u ispitivanoj grupi koje su koristile
inkapsulirane liposome lista vrste Aloe vera u obliku gela, dok je kontrolna skupina istog broja
ispitanica koristila gel ekstrakt liS¢a aloe vere. Studija je trajala 5 tjedana, a pokazatel]
djelotvornosti je bio MASI indeks. Na zavrSetku tretmana, doslo je do poboljSanja MASI
indeksa od 32% u ispitivanoj grupi, a u grupi koja je samo koristila aloe vera gel doslo je do
10% poboljsanja. Prema ovoj studiji, liposomalni aloe vera gel nema znacajnih alergijskih
reakcija, a utjeCe na smanjenje MASI indeksa, $to pripravke ove vrste €ini potencijalnom

opcijom za tretman melazmi (24).

3.3.2. Bellis perennis

TratinCica (Bellis perennis L., Asteraceae) je trajna zeljasta biljka iz porodice glavocike
(Slika 6). Raste na livadama i travnatim podru¢jima. Podrijetlom je iz Europe i rasprostranjena
jeuvecini njenih dijelova, ali raste i u Sjevernoj Americi. Od davnina se koristila kod zarastanja
rana, kod modrica i za zarastanje kostiju. Danas se koristi kod prehlade, glavobolje, bolova u
miSi¢ima, reume, krvarenja, kao diuretik, ekspektorans i protuupalno. Ucinak se pripisuje

saponinima, etericnim uljima i flavonoidima (25).
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Slika 6. TratinCica (Bellis perennis L., Asteraceae)

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

Najudinkovitiji i najbrzi nadin izbjeljivanja koZe je djelovanje na sintezu melanina. Belides™
ORG je proizvod dobiven od cvjetova tratinCice koji inhibira endotelin 1, bitan ¢imbenik u
sintezi tirozinaze i posljedi¢no, stvaranju melanina. Osim toga inhibira i nastanak eumelanina.
Djeluje i na transport melanocita u epidermalne stanice koze te tako smanjuje pigmentaciju.
Saponini, polifenoli i polisaharidi su aktivne tvari koje se nalaze u cvjetovima i koriste u
fitomedicini. U studiji, cvjetovi su ekstrahirani puferskom otopinom i izmjeren je ukupan
sadrzaj fenola. Mjerena je enzimska aktivnost tirozinaze. Pokazano je da ekstrakt djeluje na sve

faze sinteze melanina te tako pomaze u uklanjanju mrlja (26).

U pronadenoj studiji, usporedivan je ucinak kreme za izbjeljivanje sa sladi¢em, indijskim
ogrozdom i Belidesom s kremom s 2% hidrokinona. Sudjelovalo je 56 zena u dobi od 18-60
godina s epidermalnom ili mjeSovitom melazmom. Jedna grupa je koristila kremu s Belides, a
druga s hidrokinonom. Istrazivanje je na kraju zavrsilo 49 ispitanica. Kod obje ispitivane
skupine je doslo do poboljsanja stanja, dok je skupina s biljnim ekstraktima pokazala manje

nuspojava te bi ona mogla biti alternativa lijeCenju hiperpigmentacija. Belides inhibira

21



endotelin 1, protuupalni medijator koji se stvara prilikom izlaganja koze UV zracenju. On inace
djeluje na sintezu tirozinaze i formiranje melanocita. Njegovom inhibicijom, posljedi¢no dolazi
i do smanjenja hiperpigmentacije. Ekstrakt tratinice jedini dokazano inhibira endotelin 1.
Takoder, djeluje i na smanjenje MSH receptora, te smanjenja eumelanina. Djeluje i na
smanjenje prijenosa melanosoma iz melanocita u stanice ¢ime se smanjuje i pigmentacija.
Ispitanice u ovoj studiji su se pripremale tako Sto su 60 dana prije terapije redovito nanosile
zastitni faktor SPF35 i obnavljale ga svaka dva sata. Grupa s ekstraktima biljaka je kremu
nanosila 2x dnevno, grupa s hidrokinonom samo navecer a dotadasnja njega sa SPF zastitom
se nastavila i dalje. Provjera stanja koZe se provodila svakih 15 dana, a ispitanice su svoje stanje
opisivale kao gore, isto, bolje i znatno bolje. Takoder, na pocetku, sredini i na kraju ispitivanja
napravljene su fotografije lica uz pomo¢ polariziranog svjetla. Sedam zena nije zavrSilo studiju,
ali zbog osobnih razloga, a ne nuspojava primjene krema. U obje grupe doslo je do znafajnog
smanjenja veli¢ine 1 boje mrlje, te broja mrlja. Kombinacija tri biljna pripravka je pokazala
jednak depigmentiraju¢i uc¢inak kao i hidrokinon. No, grupa s hidrokinonom je imala vise
nuspojava za razliku od prve skupine. Na osnovi ovog istrazivanja pokazano je da bi ispitivana
kombinacija biljaka kod tretmana hiperpigmentacije bila sigurna i jednako ucinkovita

alternativa hidrokinonu, ali s puno manje nuspojava (27).

3.3.3. Brassocattleya marcella

Porodica orhideja (Orchidaceae) je najveca obitelj cvjetnica, s preko 35000 vrsta i 850
rodova. Ve¢inom su rasprostranjene u tropskim podruc¢jima s velikom koli¢inom padalina, a
manjim varijacijama temperature, tako da je oko 3300 vrsta nadeno na podrucje Malezije,
podrucju takve klime. Orhideje su oduvijek izazivale zanimanje, ne samo zbog svoje ljepote,
vec¢ 1 upotrebe u medicinske svrhe. Koristile su se za zaustavljanje krvarenja, lijeCenje rana, te
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preventivno za izbjegavanje komplikacija nakon poroda. Danas se ta upotreba proSirila i na
prehrambenu i kozmeticku industriju. Zbog svog antioksidacijskog i protuupalnog djelovanja
djeluju kao sredstvo protiv starenja (anti-age) i hidratizirajuce, a sluz u sastavu ekstrakta djeluje

umirujuce 1 hidratacijski (28).

Ekstrakt orhideje Brassocattleya marcella Koss (Orchidaceae) se u istrazivanju koje su proveli
Tadokoro i sur. 2014 god., pokazao djelotvoran u posvjetljivanju i izbjeljivanju lokaliziranih
pigmentacijskih mrlja. To je prvo istrazivanje te vrste za tretman hiperpigmentacije. Njezina
ranija uloga u kozmeti¢kim proizvodima bila je da djeluje kao sredstvo za hidrataciju i protiv
slobodnih radikala, ali u istrazivanju 2014. god., dokazano je da ima utjecaja i na
hiperpigmentacije. U istrazivanju na uzorku 48 odraslih Japanki izmedu 30 i 60 godina s
melazmom 1 lentigom, napravljena je usporedba upotrebe biljnog pripravka koji je medu
ostalim sadrzavao i orhideju, s lokalnim pripravkom koji je sadrzavao 3% vitamina C. Medu
ispitanicama, 18 volonterki je imalo melazmu, a ostale ispitanice i melazmu i lentigo. Ispitivani
pripravak je bio serum s 5% ekstrakta orhideje. Od toga, 3% je bio ekstrakt lista i stabljike vrste
Brassocattleya marcella Koss, patentiran u Francuskoj (LVMH Recherche, Saint Jean de
Braye, France). Ova vrsta je odabrana jer je primije¢ena njena aktivnost na 8 ljudskih gena
ukljuenih u proces melanogeneze, i 5 gena uklju¢enih u kontrolu epidermalne reakcije
svjetlosti na kozu. Ispitivani pripravak je, osim ekstrakta orhideje, sadrzavao i kalcijev sulfonat,
ekstrakte crnog sljeza, korijena sladi¢a, luka, sjemenki suncokreta i korijena vrste Cyanotis
arachnoidea, zatim tokoferil acetat, diacetil boldin, te adenozin (formulacija A). Nije sadrzavao
nikakva druga sredstva koja bi mogla utjecati na izbjeljivanje. Pripravak s kojim je usporedivan
je sadrzavao iste sastavnice, osim ekstrakta orhideje, ali je sadrzavao i 3% vitamina C
(formulacija B). Pripravci su nanoSeni ujutro i navecer 8 tjedana zaredom. Ispitivani pripravak
se nanosio ili na lijjevu ili na desnu stranu lica. Mjereni su intenzitet boje na

hiperpigmentacijskoj mrlji, broj hiperpigmentacijskih mrlja, ¢isto¢a koze, svjetlo¢a koze, izgled
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1 veli¢ina mrlje te homogenost izmedu pigmentiranih i nepigmentiranih mjesta. Rezultati su
praceni na pocetku, nakon 4 tjedna i nakon 8 tjedana ispitivanja. Tijekom provedbe studije, nisu
primijecene nikakve nuspojave pripravaka. Nakon 8 tjedana tretmana, prema misljenju
dermatologa i osobnom miSljenju ispitanica, pripravak s orhidejom je pokazao statisticki
znacajno poboljSanje u ujednacenju tena, smanjenju veli€ine, intenziteta i vidljivosti mrlja, kao
1 svjetlo¢i, jasno¢i i blistavosti koze lica. Oba pripravka su pokazala statisticki znacajno
smanjenje vidljivosti hiperpigmentacijskih mrlja. Primije¢eno je znaajnije smanjenje mrlje
kod starijih ispitanika (29). Kozmeticka formulacija s biljnim ekstraktom, ukljucujuéi i ekstrakt
orhideje, pokazala je djelotvornost izbjeljivanja kod melazme i lentiga, slicnu vitaminu C,

prirodnom spoju koji se takoder nalazi u proizvodima za izbjeljivanje koze (30).

3.3.4. Glycyrrhiza glabra

Sladi¢ (Glycyrrhiza glabra L., Fabaceae) je jedna od najpoznatijih biljaka iz tog roda
(Slika 7). Dobila je naziv po gré¢kim rijecima za slatko i korijen. Podrijetlom je s mediteranskih
podrugja, ali danas se moZe naci i u Indiji, Kini 1 Rusiji. Koristi se u tradicionalnoj medicini za
gastrointestinalne probleme i probleme s diSnim sustavom, u proizvodnji hrane kao aditiv,
zasladivac, ali 1 kao lokalno sredstvo kod problema s hiperpigmentacijama. Sladi¢ je zeljasta
trajnica koja raste u visinu do jednog metra. Dio biljke koji se koristi je korijen, iako se prema
zadnjim istrazivanjima najvaznije fitokemijske sastavnice nalaze i u listovima, ali u puno
manjim koli¢inama. Glicirizin je saponin koji je 50 puta sladi od saharoze i on je jedan od

aktivnih sastavnica samog korijena (31).
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Slika 7. Sladi¢ (Glycyrrhiza glabra L., Fabaceae)

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

Sladi¢ sadrzi mnoge spojeve, od kojih saponini 1 flavonoidi imaju najsnazniji protuupalni 1
depigmentiraju¢i u¢inak. Flavonoid glabiridin ima sposobnost inhibicije tirozinaze, a likviritin
djeluje tako Sto rasprSuje melanin (27). Doza nakon koje se primijete terapijski ucinci je u
koli¢ini od 1 g dnevno s trajanjem terapije od Cetiri tjedna (14). Osim ovih flavonoida, tu su jos$
tanini, kumarini, vitamini 1 glikozidi. Smatra se da je za protuupalno djelovanje odgovorna
sposobnost inhibicije ciklooksigenaze, jednog od enzima u kaskadi arahidonske kiseline,

povezanog s izlaganjem koze UV zrakama.

U ispitivanju depigmentiraju¢eg djelovanja sladi¢a, sudjelovalo je 56 Zena, od 18-60 godina,
fototipova I-IV, s epidermalnom ili mjeSovitom melazmom. Ispitanice nisu upotrebljavale
hormonalnu terapiju, a 60 dana prije pocetka ispitivanja su svaka dva sata nanosile kremu sa
zastitnim faktorom. Prva grupa ispitanica je nanosila dva puta dnevno kremu u kojoj je osim

ekstrakta sladi¢a bio i ekstrakt tratinice i1 ekstrakt indijskog ogrozda, §to je veé prije
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spominjano u ovom radu. Druga grupa je koristila kremu s 2% hidrokinona, jedanput dnevno,
uvecer. Ispitivanje je trajalo 60 dana, a nastavljeno je i koriStenje zaStitnog faktora kao 1 prije
ispitivanja. Dio ispitanica nije zavrSio studiju do kraja, ali razlog nisu bile nuspojave, ve¢ osobni
razlozi (pet iz prve, te dvije iz druge skupine). Prijavljene su dvije nuspojave u prvoj grupi, te
sedam prijava kod ispitanica koje su koristile kremu s hidrokinonom. Do smanjenja
hiperpigmentacija je doSlo kod obje skupine i to bez statisticki znacajnije razlike. U obje
skupine je doslo do smanjenja broja, veli¢ine i boje mrlja. Tijekom studije prijavljeno je jedno

pogorsanje kod ispitanice primjenom kreme s hidrokinonom (27).

3.3.5. Klasea quinquefolia

Rod Klasea je nastanjen na podrucju juzne i istocne Europe, sjeverne Afrike, zapadne
Azije, a pogotovo na podrucjima planina srednje Azije, dok se vrsta Klasea quinquefolia
(Willd.) Greuter&Wagenitz (sin. Serratula quinquefolia M. Bieb. ex Willd.) Asteraceae
pojavljuje na podrucjima Armenije, Azeberjdzana, Gr¢ke, Irana, Turske 1 Rusije. Od biljke se

koriste nadzemni dijelovi, a djelatna tvar je arbutin, 1 to i a 1 B-arbutin anomeri (32).

Provedeno je istrazivanje na 102 Zene s dijagnozom lentiga i melazme. Pokazalo se da je krema
koja sadrzava 6 % ekstrakta lista biljne vrste K. quinquefolia sigurno i u¢inkovito sredstvo za
izbjeljivanje hiperpigmentacija na kozi. Jedna ispitivana grupa je nanosila kremu s ekstraktom
liS¢a ispitivane biljne vrste, a druga grupa kremu bez aktivnog sastojka. Djelotvorna
koncentracija arbutina u pripravku je bila 2.51%. Sudjelovale su 102 Zene, dobi od 26-55
godina, s dijagnozama melazme i lentiga. Krema se nanosila na pigmentacije dva puta dnevno
u periodu od 8 tjedana. Pratila se koli¢ina melanina u hiperpigmentacijskim mrljama nakon 1.,

4.,18. tjedna upotrebe. Primijecen je pad razine melanina kod osoba koje su koristile ispitivanu
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kremu, dok je kod osoba koju su nanosile kremu bez aktivnog sastojka primijecena stalna razina
melanina koja se pocela povecavati u sljede¢im tjednima nanoSenja. Na kraju ispitivanja,
primijecen je pad razine melanina na hiperpigmentacijskim podrucjima, kao i posvjetljenje tena
i yjednacenje boje koze. Sli¢no je bilo i kod pacijentica s melazmom i lentigom, samo §to je
kod melazme rezultat bio dosta uocljiviji. Zanimljivo je i da nisu zabiljeZene nikakve
nuspojave, Sto pripravke s ekstraktom vrste K. quinquefolia €ini sigurnim i ucinkovitim

proizvodom u tretmanima izbjeljivanja koze, pogotovo melazme (33).

3.3.6. Oryza sativa

Riza (Oryza sativa, L.) je jedan od glavnih svjetskih prehrambenih izvora 1 osnovna
hrana za vise od polovice svjetskog stanovnistva (Slika 8). Zitarica je koja spada u porodicu
trava. Kad kaZemo riza, misli se na dvije vrste, Oryza sativa 1 Oryza glaberrima. RiZa potjece
1z jugoistocnog tropskog podrucja Azije i Afrike. Zbog zastupljenosti u prehrani stanovnistva,
jako velik broj ljudi na tim podru¢jima Zivi upravo od uzgoja ove Zitarice. Osim u prehrambene
svrhe, za rizu su u Ayurvedskoj medicini smatrali da ima 1 ljekovita svojstva te se u razli¢itim

dijelovima svijeta koristila za brojne medicinske svrhe (34).
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Slika 8. Riza (Oryza sativa, L.)

Izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Oryza sativa

Zbog visoke razine fenolnih spojeva (35), potencijalno moze djelovati i na smanjenje
hiperpigmentacija. Pretrazivanjem literature, pronadena je jedna klini¢ka studija gdje je
koriSten ekstrakt vlati jasmin rize (Khao Dawk Mali). Ekstrakt je pripremljen tako da su vlati
oc¢isc¢ene, osusene i pretvorene u prah te je pripremljena otopina s visokim udjelom fenolnih
spojeva. U istrazivanju koje je trajalo 84 dana sudjelovale su 24 osobe, prosjecne dobi 37
godina. Pokazalo se da 0.1-0.2% ekstrakta rize u kremi smanjuje hiperpigmentaciju koze,
povecava hidrataciju i ¢vrstocu te djeluje i na bore. Zbog neprijavljenih nuspojava, preparat ima

velikog potencijala u tretiranju koznih problema (36).
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3.3.7. Petroselinum crispum

Persin (Petroselinum crispum (Mill.) Fuss, Apiaceae) se Siroko koristi u kulinarske ali 1
medicinske svrhe (Slika 9). Potjece iz Europe 1 zapadne Azije, a s godinama se proSirio diljem
svijeta. U prehrambenoj, kozmetickoj i farmaceutskoj industriji koriste se liS¢e i stabljika. U
narodnoj medicini se koristio kod problema s mokraénim sustavom, hemoroidima i za
poboljsanje rada mozga i pamcéenja, ali i kao karminativ, diuretik, antikoagulans, hipoglikemik,
hipolipemik, hepatoprotektiv i antimikrobno sredstvo. Sadrzava flavonoide (kvercetin),
miristicin, luteolin, terpene, furanokumarine, karotenoide, vitamin C te tokoferol. Sastav, ali 1

antioksidativna aktivnost, ovise o vrsti, mjestu i uvjetima rasta (37).

Slika 9. Persin (Petroselinum crispum (Mill.) Fuss, Apiaceae)

Izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Parsley
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Zbog svog sastava i jakog antioksidativnog ucinka, perSin je koriSten i za istrazivanje tretmana
hiperpigmentacije. Prirodno podrijetlo, laka dostupnost te mala vjerojatnost pojave nekih
znacajnijih nuspojava, su dovela do toga da su provedena istraZivanja njegove sposobnosti
posvjetljivanja mrlja melazme. Zbog brojnih informacija u tradicionalnoj medicini koje su se
odnosile na to da persin uklanja mrlje na licu te dovodi do izbjeljivanja koze, Khosravan i sur.,
su proveli ispitivanje u kojem se usporedivalo djelovanje listova i stabljike perSina na
izbjeljivanje koze s lokalnim pripravkom koji je sadrzavao 4% zlatnog standarda izbjeljivanja,
hidrokinona. Studija je provedena u Iranu, gdje je sudjelovalo 70 ispitanica s epidermalnom
melazmom, po 35 u ispitivanoj i u kontrolnoj skupini, s tim da je njih po 27 zavrsilo ispitivanje
do kraja. 6 osoba nije nanosilo redovito pripravak, 6 je odustalo, a kod 4 ispitanice su se javile
reakcije na persin ili na hidrokinon. Sudjelovale su Zene od 19-55 godina, s epidermalnom
melazmom, koje nisu trudne ili dojilje, da nisu koristile lokalna sredstva za izbjeljivanje u
zadnjih 30 dana, bez alergija na porodicu Apiaceae, bez nekih problema sa Stitnjacom, astmom,
jetrom, zene bez koriStenja kontracepcije, te Zene koje nemaju zanimanja koja traze duzi
boravak na suncu. Za stupnjevanje tezine melazme, koristio se MASI indeks. U ispitivanju je
koriSteno lis¢e i stabljika iranskog perSina. Persin je koriSten tako Sto je 2.5g praha preliveno
sa 125 mL vruce vode, filtrirano te stavljano lokalno na hiperpigmentacijske mrlje komadi¢em
vate. Kontrolna grupa je nanosila svaku vecer tanak sloj kreme s 4% hidrokinona lokalizirano
na mrlje 1 ispirala ju ujutro. Obje grupe su kao jutarnju njegu koristile kremu sa zaStitnim
faktorom SPF 30. PovrSina melazme je o€itana nakon 8 tjedana terapije i to uz pomo¢ MASI
indeksa. Kod obje grupe se nakon tretmana smanjila teZina melazme. PerSin je pokazao, u
usporedbi s hidrokinonom, statisticki znacajno smanjenje tezine melazme, tj. uklanjanje
hiperpigmentacijskih mrlja te ujednacenje tena koze. No, skupina koje je koristila perSin je
imala 10.5 puta manje troSkove od skupine koje je koristila hidrokinon, a s istim u¢inkom

izbjeljivanja (38). Kao najvjerojatniji mehanizam djelovanja smatra se djelovanje na aktivnost
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tirozinaze (39). Smanjenje pigmentacije je bilo sli¢no kao i u skupini s hidrokinonom, S§to
pripravke s perSinom ¢ini zanimljivim za daljnja istrazivanja. U njima bi se mogla istraZziti
pojavnost recidiva, djelovanje razliitih doza te usporedba s drugim vrstama kod tretmana

melazme (38).

3.3.8. Phyllanthus emblica

Jedna od najpoznatijih biljaka tradicionalne ayurvedske medicine je indijski ogrozd
(Phyllanthus emblica L., sin. Emblica officinalis Gaertn., Phyllanthaceae) (Slika 10). Ekstrakt
te biljne vrste, trgovackog naziva Emblica, se zbog dobrog toksikoloskog profila smatra
sigurnim 1 u¢inkovitim proizvodom. Zbog jakog antioksidativnog djelovanja se dugo koristio u
proizvodima za omekSavanje koZze i protiv starenja. Polifenoli iz te biljne vrste inhibiraju
peroksidazu, blokiraju stvaranje slobodnih radikala te imaju depigmentirajuéi ucinak
inhibicijom tirozinaze, $to pripravke ove biljne vrste ¢ini dobrim izborom za kozmeticke

formulacije (40).
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Slika 10. Indijski ogrozd (Phyllanthus emblica L., sin. Emblica officinalis Gaertn.,

Phyllanthaceae)

Izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Phyllanthus emblica

U ovaj rad je uvrstena jedna studija u kojoj je 56 Zena s melazmom bilo podijeljeno u dvije
skupine. Prije pocetka studije (60 dana) u terapiju je uvedena i krema sa zastitnim faktorom
SPF 35 te je upotreba nastavljena i tijekom trajanja studije. Jedna skupina je koristila kremu s
kombinacijom indijskog ogrozda, tratinCice i sladi¢a dva puta dnevno, a druga skupina kremu
s 2% hidrokinona navecer. Studija je trajala 60 dana, a u njoj su sudjelovale Zene fototipa koze
I - IV. 49 Zena je zavrsSilo studiju. Medicinska procjena i samoprocjena ispitanika je dovela do
zakljuCka da nije bilo statistiCke znacajne razlike izmedu grupa u broju, veli¢ini i boji mrlja
melazme, samo $to je prva grupa imala zna¢ajno manje nuspojava $to ¢ini ovaj kombinirani
pripravak s Emblicom sigurnom i ucinkovitom opcijom tretiranja melazmi (27). U drugoj
studiji sudjelovalo je 80 ispitanika u dobi 25-60 god. Pacijenti su bili s dijagnozom melazme i
lentiga. Pripravak je ukljucivao uz ekstrakt indijskog ogrozda, i koji¢nu kiselinu i glikolnu
kiselinu, apliciranu dva puta dnevno, dok je druga skupina koristila kremu s 4% hidrokinona.
Pratila se tekstura koze, svjetlina, ujednacenost, veli€ina i intenzitet mrlja te cjelokupan izgled
koze lica. Istrazivanje je trajalo 12 tjedana, a samo jedan sudionik nije zavrSio. Nakon 12
tjedana ispitivanja, kod obje skupine primije¢eno je poboljSanje u smanjenju veliine i
intenziteta mrlja. Nije zabiljezen kontaktni dermatitis ni kod jedne ispitivane skupine. 10
sudionika je primijetilo peckanje, §to se smatralo posljedicom prisutnosti glikolne kiseline. Oba
proizvoda su bila jednako ocijenjena od obje ispitivane skupine, §to znaci da ispitivani proizvod
s ekstraktom indijskom ogrozda moze biti biljna alternativa hidrokinonu kod blazih do srednje

umjerenih diskoloracija lica (15).
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3.3.9. Pinus pinaster

Pycnogenol™ je ekstrakt kore francuskog primorskog bora (Pinus pinaster Aiton,
Pinaceae) i spada medu jake prirodne antioksidanse (Slika 11). Bogat je oligomerima,
katehinom 1 epikatehinom, flavonoidima, proantocijanima i ostalim antioksidansima. Zbog
svog sastava ima jako antioksidativno i protuupalno djelovanje, te se njegova oralna primjena

ispitivala i kod kroni¢ne venske insuficijencije (41).

Slika 11. Primorski bor (Pinus pinaster Aiton, Pinaceae)

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

Osim fenolnih komponenti i1 flavonoida, sadrzi i fenolne kiseline; para hidroksibenzojevu,
galnu, vanilinsku, kofeinsku, ferulicnu. Radi dobre podnosljivosti 1 male vjerojatnosti
nuspojava, u Kini je 2002. godine provedeno istrazivanje njegovog djelovanja i na melazmu
oralnom primjenom. U ispitivanju je sudjelovalo 30 Zena u dobi od 29 do 59 godina u periodu

od 30 dana. Sudjelovale su zene koje nisu trudne, ne doje, a imale su pigmentacije ili melazmu.
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Ispitivala se doza od 25 mg Pycnogenol-a, koriStena 3 puta dnevno uz jelo. U vrijeme
istrazivanja, ispitanice nisu koristile nikakve druge lijekove, hranu ili lokalne pripravke koji bi
imali utjecaja na hiperpigmentacije. Sve pacijentice su zavrSile ispitivanje do kraja. Pratio se
kolometrijski intenzitet melazme te veli¢ina mrlje. Ovisno o smanjenju intenziteta pigmenta,
smanjenju povrSine melazme te o nepojavljivanju novih melazmi, u€inak se ocjenjivao s
ocjenom 2, 1 ili 0. Nakon 30 dana tretmana, doSlo je do znafajnog smanjenja intenziteta
pigmentacije kao i povrSine same melazme. Subjektivni osje¢aj pacijentica nakon tretmana je
bila glada i elasti¢nija koZza te ljepSa na dodir. Pokazana je dobra podnosljivost oralne primjene
Pycnogenol-a i nisu prijavljene nikakve nuspojave. Primije¢eno je poboljSanje i kod pacijentica
koje su imale simptome umora, boli i zatvora. Oralnom primjenom Pycnogenol™-a smanjila
se povrsina 1 intenzitet obojenja pigmentiranih zona kod pacijentica pogodenih melazmom, te
je zbog svoje jednostavnosti, uc¢inkovitosti i bez prijavljenih nuspojava, potencijalni izbor u

terapiji ovog poremecaja (42).

3.3.10. Rumex occidentalis

Stavelj (Rumex occidentalis S. Watson, Polygonaceae) je visegodisnja biljka
podrijetlom iz Azije, koja danas raste 1 na podrucju Sjeverne Amerike (Slika 12). U in vitro

ispitivanjima pokazala se kao dobar inhibitor tirozinaze (43).

34



Slika 12. Stavelj (Rumex occidentalis S. Watson, Polygonaceae)

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

U jedinoj klinickoj studiji depigmentacijskog u€inka ove biljne vrste, usporedena je sigurnost i
ucinkovitost pripravka s 3% Stavelja u odnosu na 4% -tni pripravak hidrokinona. Ispitivanje je
trajalo 8 tjedana. U studiji je sudjelovalo 45 ispitanika, odraslih Filipinaca s dijagnozom
epidermalne melazme u dobi od 18 - 60 godina. U studiju nisu bile ukljucene osobe s kroni¢nim
bolestima, dermalnom melazmom, trudnice te osobe koje su koristile sredstva za izbjeljivanje
mrlja unutar zadnja dva mjeseca. U studiji je 15 pacijenata nanosilo ispitivani pripravak sa
Staveljom, 15 pacijenata je nanosilo kremu s hidrokinonom, a ostalih 15 placebo pripravak.
Ispitanici su dva puta dnevno na podrucja melazme nanosili svoj pripravak. Kroz jutro je

koriStena 1 krema sa zaStitnim faktorom (43). Uc¢inak je bio pracen tako Sto su ispitanicima
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svakih dva tjedna radene digitalne fotografije mjesta primjene pripravka, mjerio se MASI
indeks (18), koristio mexametar te biljeZzene eventualne nuspojave. Na kraju istraZivanja
ispitanici su ocijenili i svoja opaZzanja skalom od 1 - 5, tj. rangiraju¢i svoja zapazanja
komentarima 'bez poboljSanja’ do 'jako izraZzenog poboljSanja’. Svi ispitanici su i zavrsili
ispitivanje do kraja. Nije bila prijavljena nijedna neZeljena iritacija. Sudjelovala su oba spola s
tim da je bilo viSe zena (62.2%). Prema ovom istrazivanju, krema s 3% Stavelja je bila jednako
ucinkovita kao i pripravak s 4% hidrokinona. Ova azijska viSegodiSnja biljka djeluje tako Sto

inhibira tirozinazu, te posljedi¢no sintezu melanina (43).

3.3.11. Vitis vinifera

Vinova loza (Vitis vinifera, (L.) Vitaceae) je svjetska najveca vocarska kultura. Zadnjih
godina objavljeni su brojni pregledni radovi kojima su obuhvaceni fitokemijski i farmakoloski
utjecaji grozda i njegovih pojedinih dijelova: sjemenki, kozice, bobice i1 peteljke. Najvazniji
spojevi u grozdu su fenolni spojevi, ¢iji udio ovisi o pojedinom dijelu vinove loze. Sjemenke
sadrze fenolne kiseline, i to veée koli¢ine galne 1 p-kumarinske nego sjemenke ostalog voca.

Tu su jos flavonoli, 1 to katehin i epikatehin te proantocijani. Ovisno o sorti grozda (Slika 13),

mijenja se i fenolni sastav (44).
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Slika 13. Grozde, plod vinove loze, (Vitis vinifera, (L.) Vitaceae)

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

U ovaj rad uvrstene su dvije studije. Prva studija se odnosi na lokalnu primjenu ekstrakta
sjemenki grozda, a druga na njegovu oralnu primjenu. U prvoj studiji koriStena je vrsta Vitis
vinifera “Muscat hamburg”, Vitaceae. Jedna je od vrsta s najve¢im udjelom polifenola, te zato
1 jako visokom antioksidativnom aktivno$¢u. Ovisno o mjestu uzgoja sastav aktivnih supstanci
moze varirati. Vrsta koristena u ovoj studiji uzgajana je u Pakistanu. Na zdravim dobrovoljcima,
110 mladih musSkarca, u periodu od 8 tjedana, koriStena je emulzija voda u ulju, koja je
sadrzavala 2% ekstrakta sjemenki grozda. Placebo je bio pripravak bez ekstrakta sjemenki.
Raspon godina ispitanika je bio 20-29. Ispitivani pripravci su nanoSeni na podrucju obraza,
placebo na desnu stranu, a ekstrakt sjemenki na lijevu stranu, dva puta dnevno, bez ostalih
topikalnih proizvoda, izuzev kreme sa zastitnim faktorom. Tijekom studije, nisu bile zabiljeZeni
nikakvi slucajevi preosjetljivosti. Gledao se u¢inak na melanin, elasti¢nost 1 sebum koze lica.
Na kraju studije, primijec¢eno je da se sadrzaj melanina povecao na podrucju nanosenja placeba,
dok se na podrucju nanoSenja ispitivanog pripravka smanjio. lako mehanizam djelovanja nije

bio otkriven, smatra se da su za smanjenje melanina odgovorni polifenoli iz sjemenki grozda.

37


https://en.wikipedia.org/wiki/Vitis_vinifera

Zakljuceno je da formulacija, zbog antioksidansa, djeluje na smanjenja sadrzaja melanina, tj.
kao sredstvo za izbjeljivanje, ali i daje vlaznost kozi te utjeCe na elasticitet Sto ga Cini i

potencijalnim anti-age pripravkom (45).

U drugoj studiji, uz pomo¢ spektrofotometra, u istrazivanju utjecaja oralne primjene ekstrakta
sjemenki grozda, izoliranih iz vinove loze (Vitis vinifera, (L.) Vitaceae) mjeren je utjecaj
oralnog uzimanja ekstrakta sjemenki na veli¢inu hiperpigmentacijskih lezija na licu. Zbog
djelovanja proantocijana iz sjemenki, ekstrakt je jaki antioksidans te je koriSten u ovom
ispitivanju. U ispitivanju je sudjelovalo 12 Japanki s melazmom u periodu od 6 mjeseci, s tim
da je 11 od ovih 12 nastavilo jo§ 5 mjeseci. 67 mg ekstrakta sjemenki grozda s 54 mg
proantocijanidina (81% u pripravku) je koristeno oralno tri puta dnevno. U ovom periodu nije
koriStena nikakva lokalna ni hormonalna terapija melazme. Mjerljivi parametri su bili
posvjetljenje 1 smanjenje veli¢ine hiperpigmentacijske mrlje. Nakon prvih pola godine
ispitivanja, doslo je do poboljsanja ili do bar neznatnog poboljsanja kod 10 od 12 ispitivanih
zena, a kroz drugih 5 mjeseci provodenja istrazivanja, do poboljSanja ili bar neznatnog
poboljsanja je doslo kod 5 od 11 ispitanica. Ovi rezultati su doveli do zakljucka da oralna
primjena ekstrakta sjemenki grozda, bogatih proantoncijanima, dovodi do smanjenja
hiperpigmentacijskih mrlja kod Zena s melazmom. Tijekom ovog ispitivanja nisu primijecene
nikakve nuspojave. Primije¢eno je jedino pogorsanje kod nekoliko Zena koje su se izlagale
intenzivnom suncu u periodu od mjesec dana $to je dovelo do potrebe za upotrebom sredstava
sa zaStitnim faktorom prilikom terapije melazme. Na kraju ispitivanja je zakljuceno da je
maksimalni u¢inak postignut nakon pola godine redovite primjene ekstrakta sjemenki. Nakon
ovog perioda nije bilo novog poboljsanja. Nastavkom primjene nakon ovih pola godine moze

se sprijeciti pogorsanje postojece melazme prije ljetnog perioda (46).
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3.4. BILJNI SEKUNDARNI METABOLITI U TRETMANIMA
HIPERPIGMENTACIJA

Osim biljnih ekstrakata i brojni biljni metaboliti pokazuju u€inak na pigmentaciju koze,
najces¢e zbog inihibicije enzima tirozinaze koja je dokazana brojnim in vitro studijama (22).
Dio sekundarnih metabolita koje se nalaze u biljnim vrstama obuhvac¢enim ovim radom ispitan

je 1 uklinickim studijama, a rezultati su saZeto prikazani u Tablici 3.

3.4.1. Aloesin

Aloesin je derivat kromona koji je prvi put izoliran iz vrste Aloe vera (Slika 14). Aloe
vera sadrzi visSe od 300 aktivnih supstanci s razli¢itim mehanizmom djelovanja i one su
odgovorne za protuupalno i imunomodulatorno djelovanje, zastitu od UV zraka, te
pospjesivanje zacjeljivanja rana. Aloesin je odgovoran za inhibiciju sinteze melanina,
antioksidativnu aktivnost te stimulaciju rasta stanica, a smjesten je u eksudatu pulpe lista biljke.
Takoder, zbog svog antioksidativnog djelovanja, kompleks aloesina s poslisaharidima iz aloe
vere smanjuje oksidativni stres nakon oralne primjene kod dijabetesa, te moze djelovati i na
razinu glukoze (47). In vitro studijama dokazan je njegov ucinak na enzim tirozinazu, tirozin

hidroksilazu 1 dopa oksidazu (22).
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Slika 14.Kemijska struktura aloesina. Izvor:

https://www.medchemexpress.com/aloesin.html

Na mladim muskarcima iz Koreje u dobi 23-27 godina, provedeno je istrazivanje kako bi se
utvrdilo moze li se u¢inak reporoducirati i u klinickim uvjetima. Na unutarnju stranu podlaktice,
na podrugja tretiranja UV zracenjem, 4 puta dnevno bili su nanoSeni kontrolna podloga, aloesin,
arbutin te u Cetvrtoj skupini kombinacija arbutina i aloesina. Nakon 15 dana, razina
pigmentacije mjerena je kolorimetrom. Sva tri ispitivana mjesta su pokazala statisticki znacajno
smanjenje pigmentacije usporedivo s kontrolom. Utvrdeno je i da aloesin i arbutin djeluju

razli¢itim mehanizmima $to dovodi do sinergistickog ucinka (48).

3.4.2. B-arbutin

Arbutin se smatra jednim od najboljih sredstava za izbjeljivanje koze. To je
glukopiranozid (Slika 15), derivat hidrokinona, a prvi put je pronaden u osuSenim listovima
medvjetke (Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng., Ericaceae). Brojna istrazivanja pokazuju da
derivati arbutina imaju antioksidativna, antimikrobna i citotoksi¢na svojstva. Izolirano je njih
cak 173 iz 109 razli¢itih vrsta biljaka (49). Mehanizam djelovanja arbutina je reverzibilna

inhibicija enzima tirozinaze te usporavanje sazrijevanja melanocita u melanosomima (50).
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Slika 15. Kemijska struktura arbutina

Izvor: https://sh.wikipedia.org/wiki/Arbutin

Zbog sposobnosti inhibicije tirozinaze, B-arbutin se nalazi u brojnim kozmeti¢kim proizvodima.
Prirodni je derivat hidrokinona koji se nalazi u listovima pojedinih biljnih vrsta, a danas su
poznate i brojne kemijske metode za proizvodnju arbutina (51). U prvom istrazivanju na 18
ispitanika s pigmentacijama po licu, jedna strana lica je tretirana s pripravkom koji je sadrzavao
selektivne faktore rasta, traneksamsku kiselinu, niacinamid, arbutin 1 vitamin C. Proizvod je
primjenjivan ujutro 1 navecer. Druga strana lica tretirana je samo navecer pripravkom s 4%
hidrokinona. Uzimala se u obzir samoprocjena ispitanika, te misljenje neovisnih recenzenata,
lije¢nika specijalista. Nakon mjesec dana, doslo je do znacajnog poboljSanja hiperpigmentacije,
1 to viSe na strani tretiranoj ispitivanim pripravkom s arbutinom, nego s hidrokinonom. Nisu
prijavljene iritacije na ispitivani pripravak, dok je bila prijavljena jedna jaca iritacija na
pripravak sa hidrokinonom. Zbog dobre podnosljivosti, ali i ucinkovitosti pripravka s
arbutinom, on moze biti dobra alternativa u lije¢enju hiperpigmentacija hidrokinonom (52). U
drugom istrazivanju, sudjelovalo je 90 kineskih ispitanika oba spola, prosje¢ne dobi 40 godina,
sa dijagnozom melazme. Prva grupa je koristila kremu s mjeSavinom kineske kamelije 1 Sanchi

ginsenga (Panax notoginseng (Burkill) F.H.Chen, Araliaceae), druga kremu s arbutinom, a
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trec¢a placebo pripravak. NanoSeni su dva puta dnevno, ujutro i navecer, 3 mjeseca, uz redovitu
upotrebu SPF 30. Fotografije lica su napravljene nakon 4., 8., 1 12. tjedna upotrebe pripravaka.
Na kraju ispitivanja je doslo do smanjenja MASI indeksa i kod upotrebe kreme s arbutinom i
kod ispitivane kreme, s tim da je pad ipak bio ve¢i kod ispitivane kreme. U grupi A i C nije bilo
prijavljenih nuspojava, za razliku od grupe B gdje je krema s arbutinom izazvala blage iritacije
koje su nestale nakon prestanka upotrebe kreme (53). Trece istrazivanje, opisano u poglavlju s
aloesinom, utvrdilo je da aloesin i arbutin djeluju razli¢itim mehanizmima §to dovodi do

njihovog sinergistickog uc¢inka na hiperpigmentacije (48).

U cetvrtoj studiji provedeno je ispitivanje djelovanja na melazmu usporedbom formulacije s
arbutinom, formulacije sa sintetskom elaginskom kiselinom, te formulacije s prirodnom
elaginskom kiselinom, inace jakim antioksidansima. Formulacija 1 je sadrzavala list
eukaliptusa (Eucalyptus camaldulensis Dehnh., Myrtaceae), formulacija 2 ekstrakt kore kestena
(Castanea sativa Mill., Fagaceae) te formulacija 3 list oraha (Juglans regia L., Juglandaceae),
a svima je zajednicki mehanizam djelovanja inhibicija tirozinaze. Sudjelovalo je 30 ispitanica
s epidermalnom ili mjeSovitom melazmom, dobi 26-50 god. Pacijentice s dermalnom
melazmom nisu sudjelovale u ispitivanju. Preparati su nanoseni dva puta dnevno, ujutro i
navecer, s tim da je ujutro iza pripravka nanosSen i zastitni faktor. Ispitivanje je trajalo 6 mjeseci,
a za rezultate su se uzimale fotografije i zadovoljstvo samih pacijenata. Kod sve tri skupine

pacijenata primijeceno je statisti¢ki znacajno smanjenje razine melanina (54).

U petoj studiji s arbutinom, u ispitivanju Elisete i sur., u kombinaciji s niacinamidom,
bisabololom 1 retinaldehidom, arbutin je pokazao statisticki znaCajno smanjenje povrSine
melazme kao i1 zadovoljstvo bolesnika u vidu zagladenije svjetlije koze lica i ljepSeg tena, Sto
ovu kombinaciju sastojaka ¢ini potencijalnom terapijom posvijetljenja koze lica kod melazmi.
Nikotinamid, jedan je od oblika B3 vitamina, a njegovo glavno djelovanje je antioksidativno.

Bisabolol je prirodni alkohol pronaden u kamilici, ali 1 drugim biljnim vrstama. Pokazuje
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protuupalno i1 depigmentirajuce svojstvo. Retinaldehid, prekursor retinoicne kiseline, takoder
pokazuje depigmentirajuci ucinak. Zbog postojanja vjerojatnosti da ¢e kombinacija arbutina i
retinaldehida u pripravku izazvati iritaciju, dodan je 1 bisabolol, koji bi zbog svog protuupalnog
djelovanja smanjio reakciju i ublazio iritaciju. U studiju je bilo uklju¢eno 35 Zena s
epidermalnom melazmom na licu, u dobi od 18 do 50 godina i tipovima koze I-V. Krema je
sadrzavala 4% nikotinamida, 3% arbutina, 1% bisabolola te 0,05% retinaldehida. NanosSena je
jedanput dnevno, uvecer 30 dana, s tim da je tokom dana koriSten zastitni faktor SPF 30. Nakon
30.0g dana, ispitanice su nastavile s ispitivanim pripravkom i zastitom i sljede¢ih 30 dana.
Nakon 60 dana, postavljen je upitnik o trenutnom stanju koze. Zakljuceno je da je doslo do
zna€ajnog smanjenja MASI indeksa. Smanjena je ukupna povrSina melazme. Prema procjeni
pacijenata na kraju lijeCenja, jako veliki postotak njih je bio jako zadovoljan terapijom, i to
poboljSanjem teksture lica, posvjetljenja, cjelokupnog izgleda te hidratacije. Ova kombinacija

se pokazala sigurnom, u¢inkovitom i dobro podnosljivom terapijom epidermalne melazme lica

(50).

3.4.3. Glabridin

Glabridin je izoflavonoid (Slika 16) izoliran iz korijena sladi¢a (Glycyrrhiza glabra L.,
Fabaceae). Smatra se da ima antioksidativno, protuupalno, neuroprotektivno i estrogensko
djelovanje, pomaze u regulaciji metabolizma, te uzrokuje izbjeljivanje koze. U Medunarodnoj
nomenklaturi kozmetickih sastojaka (INCI) postoji izraz ,,Glabridin-40* kao oznaka za korijen
sladi¢a bogat glabridinom, koji se koristi kao antioksidans, protuupalno te kao sredstvo za
izbjeljivanje koze. Osim u kozmetickoj industriji, glabridin se koristi u industriji hrane i

dodataka prehrani kao fitoestrogen, kardioprotekiv te kao pomo¢ u regulaciji tjelesne tezine.
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Sto se ti¢e njegove sposobnosti izbjeljivanja koze, smatra se da je mehanizam djelovanja

glabridina inhibicija tirozinaze (55).

Slika 16. Kemijska struktura glabridina. Izvor:

https://en.wikipedia.org/wiki/Glabridin

U jednoj pilot studiji, sudjelovalo je 40 Zena, prosjecne dobi 42,9 godina Fitzpatrick fototipova
IT — VI s dijagnozom epidermalne melazme. Ispitanice su nanosile gel pripravak s glabridinom,
andrografolidom i apolaktoferinom na zahvadena podru¢ja dva puta dnevno 6 mjeseci.
Andrografolid je spoj izoliran iz vrste kineski andrografis (4Andrographis paniculata (Burm.f.)
Nees, Acanthaceae) s citoprotektivnom sposobnosc¢u, te sposobnosc¢u inhibicije tirozinaze.
Laktoferin je spoj s imunomodulatornom i protuupalnom ucinkovito$¢u, koji takoder moze biti
inhibitor melanogeneze. U tom istrazivanju koriSten je oblik laktoferina bez metala,
apolaktoferin. Rezultat je odredivan klinickom fotografijom, MASI indeksom,
spektrokolorimetrom, konfokalnim mikroskopom i samoprocjenom ispitanica. Pomoc¢u tih
parametara, dokazana je sigurnost i ucinkovitost ispitivanog gel pripravka s glabridinom.
Andrografolid i glabridin kao inhibitori tirozinaze su u ovom slucaju vjerojatno doveli do
sinergistickog ucinka, dok apolaktoferin ima sposobnost keliranja Zeljeza i protuupalno

djelovanje, $to je doprinijelo smanjenju zone melazme kod ispitanica. [ako nijedan od sastojaka
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gela nije ispitivan zasebno, njihova kombinacija je pozitivno djelovala na melazmu uz izvrsnu

podnosljivoscéu proizvoda (56).

3.4.4. Koji¢na Kkiselina

Kojicna kiselina je metabolicki produkt pojedinih vrsta mikroorganizama (npr.
Acetobacter sp., Aspergillus sp., Penicillium sp.) (Slika 17). MozZe se dobiti i fermentacijom te
je prisutna u pojedinim namirnicama azijske kuhinje poput sojinog umaka ili rizinog vina.
Djeluje kao antioksidans i inhibitor tirozinaze te se koristi u kozmetickoj industriji kao sredstvo
za izbjeljivanje koZe. Svoju upotrebu pronasla je i u prehrambenoj industriji, farmaciji i
medicini, te kemijskoj industriji. Prvi put je dosla na trziste pedesetih godina proslog stolje¢a u
SAD-u, a danas se najviSe proizvodi u Kini, Japanu, Svicarskoj i SAD-u. Svoju primjenu u
kozmetickoj industriji pronasla je kao sredstvo za izbjeljivanje i za zaStitu koze kod UV
zradenja, te kod izbjeljivanja zubi. Sto se ti¢e njene sigurnosti, njena doza u kozmeti¢kim
formulacijama bi trebala biti 1%, jer se u nekim slucajevima s vi§im koncentracijama mogu

pojaviti nuspojave u vidu iritacija, osipa, upaljene koze i boli (57).
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Slika 17. Koji¢na kiselina. Izvor:

https://en.wikipedia.org/wiki/Kojic_acid
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U istrazivanju koje je trajalo 12 tjedana koriSten je serum s 3% traneksamske kiseline, 1%
koji¢ne kiseline te 5% niacinamida. Ispitivanje je provedeno na 55 Zena iz Brazila prosjecne
starosti od 41 godine. Vecina ispitanica je bila s dijagnozom blage do umjerene melazme,
nepusacice. Serum je nanoSen ujutro i navecer na Cisto lice uz primjenu zastitnog faktora.
Procjena stanja koze se vrSila nakon 2., 4., 8., 1 12. tjedna. Za procjenu se koristio MASI indeks,
1 to podrucje izloZenosti i promjena boje mrlje. Dermatolozi su ocjenjivali ucinkovitost
preparata prema promjeni hiperpigmentacije i teksture koze, te promjeni postupalnih
hiperpigmentacija. Ispitanice su same procjenjivale smetnje u vidu peckanja, svrbezi, iritacije i
suhoce koze. Doslo je do poboljSanja simptoma svih ispitivanih parametara - postupalne
hiperpigmentacije, melazme, te teksture i homogenosti koze. PoboljSanje je bilo vidljivo veé
nakon drugog tjedna, ali se zadrZalo 1 do samog kraja ispitivanja. Sinergisticki ucinak tri
ispitivane komponente doveo je do poboljSanja melazme za 60%, a postupalnih
hiperpigmentacija za 81 % (58). U drugom istrazivanju, sudjelovalo je 40 Kineskinja s
dijagnozom epidermalne melazme. Prosje¢na dob ispitanica je bila 42 godine. Ispitanice su
stavljale pripravak u obliku gela s 2% hidrokinona i 10% glikolne kiseline na jednu stranu lica,
a na drugu stranu isti pripravak, ali s dodatkom 2% koji¢ne kiseline. Gel je nanoSen dva puta
dnevno, a iza jutarnjeg nanoSenja koriSten je 1 zaStitni faktor SPF 15. Ispitivanje je trajalo 12
tjedana. Sve pacijentice su prijavile smetnje u obliku crvenila, iritacije 1 blage eksfolijacije.
Sukladno njihovoj Zelji, tri su pacijentice zamijenjene s nove tri zbog iritacija uzrokovanih
pripravakom. U 60% pacijentica koje su primjenjivale gel s kojicnom kiselinom nestalo je viSe
od polovice melazme, u usporedbi s 47,5% pacijentica koje su upotrebljavale gel bez kojic¢ne
kiseline. U dvije pacijentice je doslo do potpunog povlac¢enja melazme, i to na onoj strani lica
koja je tretirana i koji€nom kiselinom. Zakljuceno je da upotreba koji¢ne kiseline moze biti
dodatni nacin lijecenja kod pacijentica koje ne reagiraju na hidrokinon ili glikolnu kiselinu ili

njihovu kombinaciju (59). U tre¢em istraZivanju, usporedivala se ucinkovitost dvije vrste
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kemijskog pilinga i lokalne primjene smjese hidrokinona i koji¢ne kiseline. U istrazivanju je
sudjelovalo 60 ispitanika, prosje¢ne dobi 34 godine. Istrazivanje je trajalo 6-8 tjedana, s tim da
je jos jedan posjet bio nakon 16 tjedana od pocetka istrazivanja. U istrazivanju nisu sudjelovali
pacijenti s tipom dermalne melazme. Pacijenti u grupama A i B su koristili 0,05% retinoi¢ne
kiseline svaku vecer dva tjedna a zatim je raden piling, grupi A s Jessner otopinom, a grupi B
20%-tnom trikloroctenom kiselinom jednom tjedno tijekom 6 tjedana. Grupa C je koristila
pripravak s 2% hidrokinona i 2% koji¢ne kiseline koji su primjenjivani kao zasebni pripravci,
svaku vecer tijekom 8 tjedana. Kroz jutro je bilo obvezno nanosSenje zastitnog faktora. Ukupno
45 ispitanika je sudjelovalo do kraja studije. Doslo je do smanjenja MASI indeksa u sve tri
ispitivane skupine, s tim da je bio zna¢ajno nizi u skupini A u odnosu na skupinu C, te u skupini
B u odnosu na skupinu C. Nakon 16 tjedana doSlo je i do znacajno nizeg MASI indeksa kod
skupine B u odnosu na skupinu C, §to je dovelo do zakljucka da je trikloroctena kiselina
pokazala bolje rezultate u tretmanu melazme u odnosu na Jessner otopinu, dok se lokalna
kombinacija hidrokinona i koji¢ne kiseline preporucuje kod tamnoputih pacijenata sklonim
hiperpigmentacijama, ali s minimalno dva mjeseca terapije (60). U Cetvrtom istrazivanju, 20
pacijenata s difuznom melazmom koristilo je gel-otopinu s 50% glikolne kiseline 1 10% koji¢ne
kiseline. Drugih 20 pacijenata s lentigom je koristilo 15-25% trikloroctenu kiselinu. Grupa 1 su
bile Zene, srednje dobi 44 godine, Fitzpatrick tipa II i III. Pripravak su nanosile blazinicom na
mjesta pigmentacije te ispirale nakon 10-15 minuta. Tretman se provodio svaka dva tjedna u
razdoblju 3-6 mjeseci. Nakon tretmana koriSteni su pripravci za hidrataciju te visoki zastitni
faktor. Grupu 2 su €inili 16 Zena 1 4 muskarca, srednje dobi 51 godinu. Na zahvacena mjesta,
pamucnim aplikatorom nanoSena je 15% triklorocetna kiselina. Kod pacijenata kod kojih taj
postotak kiseline nije izazvao iritacije, u daljnjim tretmanima koriStena je 25% trikloroctena
kiselina. Takoder, nakon tretmana je bila obavezna hidratacija i zaStitni faktor. Tretman se

ponavljao svaka 3-4 tjedna tijekom 3-6 mjeseci. U grupi 1 kod 30% ispitanica doslo je do
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potpunog nestanka pigmentacija, a kod njih 60% doslo je do znafajnog posvjetljenja
hiperpigmentacijskih mrlja. U grupi 2, do potpunog nestanka doslo je kod 40% ispitanika, a u
50% do znacajnog posvjetljenja mrlja. Kombinacija glikolne i kojicne kiseline je posebno
pogodna za melazme na licu, jer se dobar kozmeticki u€inak postiZze s minimalnim os$tecenjima
koze, S$to nije slucaj s trikloroctenom kiselinom c¢ija sposobnost eksfolijacije uzrokuje

dugotrajna ostecenja koze (61).
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TABLICA 3. Sazetak klinickih studija djelovanja sekundarnih metabolita na hiperpigmentacije koze

Sekundarni Pacijen  Trajan Standardizac Nacin Indikacije/ Refrenc
metabolit ti je Doza Usporedba ija Dodatne tvari primjene Nuspojave ishodi Ucinak a
Inhibicija Smanjenje (48)
Muskar 0/10/50/100  Kontrola(PEG)/arbu hiperpigmentacij  hiperpigmentacije
ci23-27 mg aloesina tin/ e ovisno o dozi nakon UV
Aloesin god 15 dana 4x dnevno Aloesin+arbutin arbutin lokalno Nisu navedene aloesina zracenja
Manji prolazni (58)
traneksamska udinci (eritem,
12 1% kojicne kiselina, crvenilo,svrbez Poboljsanje
Koji¢na kiselina 55Zzena  tjedana kiseline niacinamid Lokalno ) melazme za 60%
Upotreba koji¢ne
dodatak
U 60% pacijenticama
pacijentica koje ne reagiraju
40 Zena 2%-tna Crvenilo, nestalo vise od na
12 koji¢na Hidrokinon+glikoln Hidrokinotgliko iritacija i blaga polovice hidrokinon+glikol (59)
tjedana kiselina a kiselina Ina kiselina lokalno eksfolijacija melazme nu
Eritem,
nelagoda,
postupalna Kod tamnoputih
60 2%-tna hiperpigmentac pacijenata sklonih
ispitani 8 koji¢na Retinoi¢na 2%-tni ija lijeCena Smanjenje hiperpigmentacija
ka tjedana kiselina kiselina+piling hidrokinon Lokalno retinolom MASI indeksa ma (60)
Kod 30% Kombinacija
ispitanica doslo glikolne i koji¢ne
40 10%-tna Lokalno u je do potpunog kiseline pogodna
ispitani 6 koji¢na Trikloroctena 50%-tna glikolna obliku gel- nestanka za melazme na (61)
ka mjeseci kiselina kiselina kiselina otopine melazme licu
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Sekundarni Pacijen  Trajan Standardizac Nacin Indikacije/ Refrenc
metabolit ti je Doza Usporedba ija Dodatne tvari primjene Nuspojave ishodi Udinak a
Ishod mjeren uz
pomo¢ MASI
indeksa, Znacajno
spektrokolorimet smanjenje
ra, melazme uz
samoprocjenom visoku (56)
6 Andrografolid i Lokalno u ispitanica, podnosljivost
Glabridin 40 zena  mjeseci 2x dnevno apolaktoferin obliku gela Nisu navedene mikroskopom proizvoda
Dobra
podnosljivost a
Znacajno visoka
Faktori rasta, poboljsanje ucinkovitost u
18 traneksamska melazme na odnosu na
ispitani kiselina, vitamin Nisu bile strani tretiranoj pripravak s
B-arbutin ka 30 dana 2x dnevno 4%tni hidrokinon C, niacinamid Lokalno prijavljene arbutinom hidrokinonom (52)
Mjesavina biljaka (53)
Doslo je do s podruéja Kine
90 3 Blage iritacije smanjenja MASI uspjesnija nego
ispitani  mjeseca Mjesavina biljaka i Lokalno u nakon kreme s indeksa kod obje krema s
ka 2x dnevno placebo pripravak obliku kreme arbutinom kreme arbutinom
Uzeti u obzir
fotografije i Statisticki (54)
zadovoljstvo znacajno
6 Sintetska i prirodna samih smanjenje razine
30 Zena  mjeseci 2x dnevno elaginska kiselina lokalno Nije navedeno pacijentica melanina
Znacajno
smanjenje MASI
Niacinamid, Zagladenija indeksa i
Lokalno u ljepsa kozalicai  smanjenje ukupne
35zena 60 dana 1x navecer retinaldehid obliku kreme Nije navedeno svjetliji ten povrsine melazme (50)
Znacajno Aloesin i arbutin
smanjenje sinergistickim (48)
Mladi hiperpigmentacij ucinkom do
muskarc e u usporedbi s smanjenja
i 15 dana 4x dnevno Kontrola, aloesin Lokalno Nije navedeno kontrolom melazme
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4. RASPRAVA

Hiperpigmentacije su podrucja neujednacene pigmentacije na kozi, a nastaju zbog
poremecaja u stvaranju i odlaganju melanina (10). Brojni su uzroci, a najce$¢i poremecaji su
melazma, lentigo te oni uzrokovani lijekovima (13). Dugo godina zlatni standard terapije je bio
hidrokinon, no zbog svoje nestabilnosti te Cestih iritacija na mjestu primjene, sve se vise
istrazuju drugi nacini rjeSenja problema (14). U ovom radu su pregledane klinicke studije gdje
su ispitivani biljni ekstrakti i sekundarni metaboliti te njihovo djelovanje na hiperpigmentacije,
s posebnim naglaskom na melazme. Uzete su u obzir samo biljne vrste s ¢ijim su pripravcima
provedene klinicke studije. Nakon pretrazivanja, u rad je uvrSteno 11 biljaka i 4 sekundarna
metabolita s u¢inkom na hiperpigmentaciju. To su Aloe vera, indijski ogrozd, vinova loza,
Klasea quinquefolia, orhideja Brassocattleya marcella, perSin, primorski bor, riza, sladi¢,
Stavelj 1 tratinCica te metaboliti aloesin, kojicna kiselina, glabridin i B-arbutin. Najvec¢i broj
studija je raden na Zenama, dvije na muskarcima (45, 48), u tri su sudjelovala oba spola (43,
53, 61), dok u ¢etiri studije nije naveden spol ispitanika (15, 36, 52, 60). Pretrazivanjem baza
je pronadeno joS nekoliko biljnih vrsta za koje bi se moglo pretpostaviti da utjeCu na
hiperpigmentaciju, ali one zbog nedostataka klinickih ispitivanja nisu uvrStene u rad. Vecina
ekstrakata je primjenjivana lokalno, dok su dva ekstrakta, ekstrakt primorskog bora i ekstrakt
sjemenki grozda (42, 46), pokazali depigmentacijsko djelovanje nakon oralne primjene. U
dijelu istrazivanja (19, 20) utvrdeno je da nanoSenje zaStitnog faktora prije izlaganja
intenzivnom suncevom zracenju ima utjecaj na smanjenje stvaranja, na intenzitet te veliinu
hiperpigmentacijskih mrlja. Zapazeno je da su u vecini studija iz ovog rada koriSteni lokalni
preprati sa zaStitnim faktorom prije 1 za vrijeme tretmana hiperpigmentacija. Kod vecine

ispitivanja rezultat se mjerio pomoc¢u MASI indeksa, mjerne jedinice za melazmu (18).
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Autori studija su u¢inak uglavnom pripisivali fenolnim spojevima. Primjeri ukljucuju primorski
bor, stabljike rize i pripravke od vinove loze, te vrstu s arbutinom. U¢inak sladica i tratin¢ice bi
mogao ovisiti 1 o saponinima (glicirizin u korijenu sladi¢a) te etericnim uljima (primjerice u
tratinCici). Studija s aloe vera gelom bila je jedino ispitivanje provedeno na trudnicama koje su
bile u drugom trimestru trudnoce s dijagnozom melazme. Ispitivani pripravak je bio u obliku
gela s inkapsuliranim liposomima ekstrakta lista (24). Nakon 5 tjedana trajanja studije, doslo je
do poboljsanja MASI indeksa bez prijave znacajnijih alergijskih reakcija. Autori su smatrali da
su za ucinak bili odgovorni flavonoidi, terpeni, lektini, antrakinoni i enzimi prisutni u gelu (23,
24). Indijski ogrozd, vrsta ¢iji polifenoli imaju snazno antioksidativno djelovanje, ima
depigmentiraju¢i ucinak tako Sto inhibira tirozinazu. U prvoj studiji su sudjelovale Zene s
melazmom, a usporedba je bila pripravak s hidrokinonom. Na zavrSetku studije nije bilo
statisticki znacajne razlike u smanjenju veli¢ine, broja 1 boje mrlja izmedu ove dvije grupe, s
tim da je skupina s indijskim ogrozdom imala zna€ajno manje nuspojava, §to tu biljnu vrstu €ini
potencijalnom opcijom tretiranja melazmi (27). U drugoj studiji u kojoj nije naveden spol
ispitanika, kontrolna grupa je takoder koristila kremu s 4% hidrokinona. Kod obje skupine je
doSlo do smanjenja veli¢ine 1 intenziteta mrlje (15). Sjemenke grozda su bogate fenolnim
kiselinama, flavonolima te proantocijanima 1 oni se smatraju odgovornima za
hiperpigmentacijski u€inak. Prva studija je prikazala hiperpigmentacijski ucinak ekstrakta
sjemenki lokalnom primjenom, a druga njegov ucinak nakon oralne primjene. U prvoj studiji
su sudjelovali mladi muskarci koji su koristili emulziju u vodi s ekstraktom sjemenki, a kao
placebo je bio pripravak bez ekstrakta sjemenki. Na zavrSetku studije, sadrzaj melanina se
smanjio na podrucju nanoSenja za razliku od podrucja nanoSenja placeba (45). U drugoj studiji,
oralno je koriSten ekstrakt sjemenki grozda Sest mjeseci tri puta dnevno, bez neke lokalne
terapije. Zapazeno je posvjetljenje i smanjenje veli¢ine hiperpigmentacijske mrlje (46). Krema

s ekstraktom liS¢a vrste Klasea quinquefolia, ispitana je na Zenama s melazmom 1 lentigom.
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Kontrolna skupina je koristila istu kremu ali bez ekstrakta. Na kraju ispitivanja doslo je do pada
razine melanina na hiperpigmentacijskim podru¢jima, za razliku od podrucja koja su tretirana
kremom bez ekstrakta biljke. Pad razine je u najve¢oj mjeri primije¢en kod Zena s melazmom
(33). Ekstrakt orhideje je inace bogat sluzima, pa djeluje umirujuce i vra¢a hidrataciju. U studiji
u kojoj je ispitan ucinak ekstrakta orhideje nalazili su se i drugi biljni ekstrakti koji su mogli
biti djelomi¢no odgovorni za ucinak. Na kraju ispitivanja doslo je do znacajnog poboljSanja u
ujednacenju tena, smanjenju veli¢ine 1 intenziteta mrlje (29). Flavonoidi, miristicin, leuteolin,
terpeni, vitamin C i tokoferol su aktivne tvari perSina te se one smatraju odgovornim i za
hiperpigmentacijski u¢inak ove biljne vrste. Ispitivanje je provedeno na Zenama s melazmom i
u usporedbi s hidrokinonom, persin je pokazao statisticki znacajno smanjenje tezine melazme
(38). Primorski bor, bogat fenolnim komponentama, proantocijanima i ostalim antioksidansima
(41), pokazao je hiperpigmentacijski u¢inak nakon oralne primjene ekstrakta (42). Riza, zitarica
bogata fenolnim spojevima, je takoder nakon lokalnog koriStenja pokazala smanjenje
hiperpigmentacije koze (36). Od brojnih sastojaka koje sadrzi sladi¢, za njegovo djelovanje na
hiperpigmentacije su odgovorni saponini i flavonoidi. U nadenoj studiji, ekstrakt je koriSten u
kombinaciji s ekstraktom tratin€ice 1 indijskog ogrozda (27). Ni za tratin¢icu ni za sladi¢ nisu
nadene druge studije osim ove kombinacije. Na ekstraktu Stavelja je zbog in vitro inhibicije
tirozinaze, provedeno i klini¢ko istrazivanje i to na oba spola. Bez prijavljenih nuspojava, krema
je bila jednako ucinkovita kao i pripravak s hidrokinonom (43). Od sekundarnih metabolita,
najvise klinickih istraZivanja provedeno je za koji¢nu kiselinu, metabolic¢ki produkt pojedinih
vrsta mikroorganizama. Ipak, nijedno istrazivanje nije koristilo samu koji¢nu kiselinu ve¢ su
sve bile kombinacije, poput kombinacije s traneksamskom kiselinom i niacinamidom (58),
hidrokinonom i glikolnom kiselinom (59), hidrokinonom (60) te s glikolnom kiselinom (61).
Koncentracije koji¢ne kiseline u istraZivanjima bile su razlicite. Sve kombinacije dovele su do

poboljSanja problema s hiperpigmentacijama. Ni istraZivanje provedeno s glabridinom nije
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koristilo sami metabolit, ve¢ kombinaciju s andrografolidom i apolaktoferinom. Kombinacija
glabridina, andrografolida (inhibitori tirozinaze) i apolaktoferina (protuupalni ucinak) dovela
je do poboljsanja melazme (56). Kod pretrazivanja -arbutina, nadeno je 5 studija. U pojedinim
istrazivanjima ispitivan je u kombinaciji (48, 50, 52), a u pojedinim samostalno (48, 53, 54). U
jednom istrazivanju, nije se radilo o melazmi, ve¢ se mjerila pigmentacija nakon UV zracenja.
Zajedno s aloesinom, arbutin je doveo do smanjenja hiperpigmentacije (48). I u ostalim
ispitivanjima doslo je do smanjenja pigmentacijskih mrlja. Tako je testna krema s odabranim
biljnim vrstama pokazala znacajnije djelovanje na melazmu nego krema s arbutinom (53), on
je kao i u drugom istrazivanju gdje se koristio samostalno (54) pokazao statisticki znacajno
smanjenje razine melanina. Aloesin, derivat izoliran iz vrste Aloe vera, ispitivan je sam i u
kombinaciji s arbutinom. U ovom istraZivanju radilo se o podru¢ju nakon tretiranja UV

zracenjem, a ne melazmi (48).
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5. ZAKLJUCAK

Neravnomjerna pigmentacija koze je rasireni problem koji zahvaca i do 50% populacije,
a moze znacajno utjecati na kvalitetu zivota pojedinca i njegovu percepciju o sebi. Dugo je
ucinkovita terapija melazme i drugih hiperpigmentacija bio zlatni standard, hidrokinon, no zbog
njegovih nuspojava, traze se alternativni, ali jednako ucinkoviti tretmani posvjetljenja koze. U
brojnim studijama ispitani su biljni ekstrakti i metaboliti u tretmanima hiperpigmentacije koze
lica, s naglaskom na poremec¢aj melazme. Pregledom baza, utvrdeno je kako razli¢ite biljne
vrste te biljni metaboliti imaju veliki potencijal kod tretmana hiperpigmentacije. Njihov
mehanizam djelovanja najcesc¢e je inhibicija kljuénog enzima u sintezi melanina, tirozinaze, $to
posljedicno dovodi i do prestanka sinteze melanina. Od biljnih ekstrakata najbolje je ispitana
vinova loza, dok su kod metabolita to B-arbutin i koji¢na kiselina. Biljni ekstrakti i metaboliti
imaju dobar potencijal u lijeenju hiperpigmentacija, ali potrebna su dodatna ispitivanja s
brojnijim 1 preciznije definiranim sudionicima te dugoro¢no pracenje tretmana i nakon
prestanka upotrebe terapije, Sto ¢e sigurno pridonijeti boljem uvidu u djelotvornost i sigurnost

pojedinog biljnog ekstrakta ili metabolita.
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