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SAZETAK

Karcinomi koze su u danasnje vrijeme jedna od najzastupljenijih vrsta karcinoma u
veéini zemalja svijeta te njihov broj neprestano raste. Uzrok tome je ponajprije
povecana izloZzenost suncu (UV zrakama), duzi zZivotni vijek (rak koze se ¢eSce javlja
u starijoj Zivotnoj dobi) kao i sve tanji ozonski omotac.

Cilj ovog rada jest upoznavanje s naj¢eS¢im prekancerozama i tumorima koze, koji
se posljednjih godina javljaju sve ¢esc¢e i kod sve mlade populacije, prvenstveno kako
bi ljekarnik, kao jedan od najdostupnijin zdravstvenih djelatnika, mogao prepoznati
navedena stanja i pravovremeno uputiti pacijenta lije¢niku. Obradena je aktini¢ka
keratoza kao jedna od naj¢es¢ih prekanceroza, planocelularni karcinom, bazocelularni
karcinom i melanom kao najCes¢i zlo¢udni tumori koze koji se javljaju kao posljedica
izloZzenosti UV zrakama. Takoder, rad obraduje preventivhe mjere kojih bi se trebalo
drzati kako do navedenih stanja ne bi doslo, gdje je bitha uloga ljekarnika u edukaciji
stanovniStva kao i u odabiru odgovarajuce zastite za svakog pojedinog pacijenta.
Prema dostupnoj literaturi, analizirane su vrste zastitnih sredstava prisutne trenutno
na trzistu, njihove karakteristike, prednosti i nedostaci, trenutno vazeca regulativa koja
se odnosi na takvu vrstu preparata. Nadalje, bilo je rijeCi i o antioksidansima za koje
se smatra da mogu apsorbirati neke od slobodnih radikala koji nastaju u kozi kao
posljedica prekomjernog izlaganja UV zraCenju. Antioksidansi mogu biti osobito korisni
kod promjena na kozi uvjetovanih UVA zraCenjem koje su velikim dijelom odredene
oksidativnim procesom. DugoroCna ispitivanja na ljudima su potrebna kako bi se
odredila uCinkovitost tih proizvoda, medutim oni nisu opasni i mogu biti u€inkoviti zbog

Cega su spomenuti u radu.



Pojam sekundarna prevencija oznaCava rano otkrivanje i dijagnostiku zlo¢udnih
tumora koze €ime se povecava stopa izlijeCenja i smanjuje smrtnost. Potrebno je
redovito provoditi samopregled lica, tijela i vlasiSta kako bi se na vrijeme uocile
promjene na kozi. Uz to, potrebno je povremeno kontrolirati koZu i kod dermatologa, a
osobe s povecanim rizikom za nastanak tumora koZze bi trebale obaviti dermatoskopski
pregled svakih 6 mjeseci ili €e$c¢e. | za primarnu i za sekundarnu prevenciju zlo¢udnih
tumora koZe vazna je edukacija stanovnistva te provedba odgovarajuéih mjera za ranu
dijagnostiku i ranu terapiju od strane svih zdravstvenih djelatnika, ukljuCujuci i

liekarnika.



SUMMARY

Skin cancer is nowadays one of the most common types of cancer in most countries
of the world and its number is constantly increasing. The reason for this primarily lies
in increased exposure to the sun (UV rays), longer lifetime (skin cancer is more

common in old age) and thinner ozone layer.

The objective of this paper is to introduce the most common precancerous lesions
and skin tumours, which in recent years appear more frequently and with increasingly
younger population, primarily in order to enable the pharmacist, as one of the most
accessible health care professionals, to recognize the listed conditions and promptly
refer the patient to the doctor. The paper deals with actinic keratosis as one of the most
common precancerous lesions, and squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma
and melanoma, the most common malignant skin tumours that occur as a result of UV
exposure. Furthermore, the paper discusses the preventive measures to be followed
in order to avoid the stated conditions, where again the pharmacist has the key role in
educating the population as well as in selecting adequate protection for each individual
patient. According to available literature, this paper analyses types of sunscreens
present on the market, their characteristics, advantages and disadvantages and the
applicable regulations relating to such preparations. In addition, there was discussion
about antioxidants that are thought to be able to absorb some of the resulting free
radicals that occur in the skin as a result of excessive exposure to UV radiation.
Antioxidants may be particularly useful for skin changes caused by UVA radiation,
which are largely determined by oxidative process. Long-term clinical trials are needed
to determine the effectiveness of these products, however they are not dangerous and

can be effective, which is why they are mentioned in the paper.



The notion of secondary prevention refers to early detection and diagnosis of
malignant skin tumours which enables higher cure rate and reduces mortality. It is
necessary to regularly conduct self-examination of face and body in order to timely
detect skin changes. It is also necessary to periodically have the skin examined
by a dermatologist, and persons with an increased risk of skin tumour should
undergo a dermoscopic examination every 6 months or more often. Both for
primary and secondary prevention of malignant skin tumours it is important to
educate the public and to implement appropriate measures for the early diagnosis

and early treatment by all health care professionals, including pharmacists.
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7. ZIVOTOPIS



1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Karcinomi koze su u danasnje vrijeme jedna od najzastupljenijih vrsta karcinoma
u vecini zemalja svijeta te njihov broj neprestano raste. Uzrok tome je ponajprije
povecana izlozenost suncu (UV zrakama), duzi zZivotni vijek (rak koZe se ¢eSce javlja
u starijoj Zivotnoj dobi), kao i sve tanji ozonski omotac. Kao kljuéni rizini €imbenik za
nastanak bazocelularnog karcinoma koze smatra se intenzivna izloZenost UV zrakama
u djetinjstvu, dok se planocelularni karcinom povezuje s kroni€nom izloZzenosti UV
svjetlu. Maligni melanom, ¢ija incidencija u posljednje vrijeme najviSe raste, nije
povezan s kumulativhim, nego s povremenim, jakim izlaganjem suncu. U tom smjeru
moraju se provoditi preventivni programi i aktivnosti (1).

Posljednjih nekoliko godina provodi se sve veci broj javnozdravstvenih
kampanja u cilju edukacije stanovnistva vezano za provodenje preventivnih mjera
zastite od pojave raka koze. Ljekarnik je jedan od najdostupnijin zdravstvenih
djelatnika te je vrlo Cesto u kontaktu s pacijentima koji ne odlaze lije€niku iz raznih
razloga, straha, neznanja, nedostatka vremena. Stoga on ima vaznu ulogu u
promicanju vaznosti samopregleda kozZe, ima mogucnost uputiti rizicnog pacijenta
ljeCniku, dati savjet vezano uz primjenu proizvoda za za$titu od sunca. Na trziStu
postoji Citav niz preparata stoga ljekarnik kao stru€njak na tom podrucju ima vaznu
ulogu pri odabiru najprikladnije zastite za pojedinog pacijenta ovisno o njegovoj
anamnezi. Stoga je bitno iskoristiti sve potencijale ljekarnika kako bi dermatolozi imali

Sto manje pacijenata koji su dosli prekasno.



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog rada jest upoznavanje s naj¢esSc¢im prekancerozama i tumorima koze, koji
se posljednjih godina javljaju sve CeSce i kod sve mlade populacije, prvenstveno kako
bi ljekarnik, kao jedan od najdostupnijih zdravstvenih djelatnika, navedena stanja
mogao prepoznati i pravovremeno uputiti pacijenta lijeCniku. Takoder, rad obraduje
preventivne mjere kojih bi se trebalo drzati kako do navedenih stanja ne bi doslo, gdje
je opet bitna uloga ljekarnika u edukaciji stanovniStva kao i u odabiru prikladne zastite

za svakog pojedinog pacijenta.



3. MATERIJAL | METODE

Metoda istrazivanja temeljena je na pretrazivanju literature prema opisanoj temi

specijalistickog rada.

Osnovni materijal bio je udzbenik Jasne Lipozenci¢, Aide Pasi¢ i suradnika:
Dermatoloska onkologija, Medicinska naknada Zagreb, 2009. KoriSten je i udzbenik

Leslie Baumann: KozmetiCka dermatologija, Interpreta, 2011.

U pretrazi su koristene konstruktivne sintakse na bibliografskoj bazi podataka
(PubMed) i bazi podataka s cjelovitim tekstovima (Science Direct). Literatura je
pretrazivana od opcih prema specijaliziranim ¢lancima. Pretrazivanjem je obuhvaéeno

razdoblje od ukupno 20 godina, od 1995. do 2015. godine.

Dostupni podaci su kriticki sagledani i usporedeni te sveobuhvatno prikazani kao

pregledni rad.



4. RASPRAVA

4.1. ULTRALJUBICASTA A | B SVJETLOST

Sunceva je svjetlost sastavljena od razli€itih tipova zracenja koje se prema duljini
vala dijeli na infracrveno, vidljivo i ultraljubiCasto zraCenje (Slika 1). UV zraCenje je
najvaznije u nastanku zlo¢udnih koznih tumora. Ono obuhvaca valne duljine izmedu
200 i 400 nm te se dijeli na UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm) i UVC (200-290
nm) zracenje. UVC zrake ne dopiru do povrSine Zemlje jer ozonski omota¢ zaustavlja
zrake valnih duljina krac¢ih od 300nm. Za razliku od UVC zraka, UVB i UVA zrake dopiru
do povrsine Zemlje. One prodiru u kozu te u ve¢im dozama mogu uzrokovati osteé¢enja
koZe ukoliko ona nije prikladno zasticena. UVA zrake zbog vece valne duljine prodiru
u kozu dublje od UVB zraka. Dubina prodiranja pojedinih zraka ovisno o valnoj duljini

shematski je prikazana na slici 1.



epidermis

hipodermis

Slika 1. Shematski prikaz Sun&evog zra€enja i dubine prodiranja u kozu

UVB zrake djeluju najstetnije na kozu. Prodiru do bazalnog sloja epidermisa te u
veéim dozama uzrokuju opekline, ostecenja DNK (nastaju diskerotiCne tzv. sunburn
stanice) i karcinom koze. One ne prolaze kroz prozorsko staklo, ali prolaze kroz vodu.
Na kozZi uzrokuju eritem ubrzo nakon izlaganja, a nakon 48-72 h koza tamni.
Nukleinske kiseline i proteini apsorbiraju UVB zraCenje Sto uzrokuje oStecenja DNK.
Zloc¢udni tumori koze nastaju ako stanica ne uspije ukloniti nastala ostec¢enja. UVB
zraCenje uzrokuje dva tipa oSte¢enja DNK: 6-4 fotoprodukte koji nastaju izmedu dvaju
pirimidina u lancu DNK i ciklobutanske dimere koji nastaju izmedu timina i citozina (1,
str. 94). Ciklobutanski su dimeri karcinogeniji od 6-4 fotoprodukta i njihov je popravak

manje djelotvoran (1, str.94). Zdrava stanica ima sposobnost uklanjanja oSteCenja



procesom ekscizijske reparacije Sto je pod kontrolom tumorskog supresora p53.
Tumorski supresorski geni sprjeCavaju nastanak tumora te su u mnogim tumorima oni
inaktivirani ili nestali. Najpoznatiji tumorski supresor p53 ima sposobnost prepoznati
oStecenje DNK te zaustaviti staniCnhu diobu kako bi se oSteCenje popravilo te na taj
nacin sprijecCilo stvaranje mutirane i oSte¢ene DNK. Stanice s oSte¢enim p53 ne mogu
popraviti ostecenja DNK stoga na njih UV zracCenje djeluje izrazito Stetno. Djelovanije
tumorskog supresora p53 ovisi o valnoj duljini i dozi UV zracenja (1).

UVA zrake zbog vece valne duljine prodiru dublje u kozu te kod vece izloZzenosti na
kozu djeluju imunosupresivno, te uzrokuju kroniCna osteCenja koze, poput preranog
starenja. One uzrokuju stvaranje slobodnih radikala, te mogu izazvati alergijske
reakcije. Uloga u nastanku zlo¢udnih koznih tumora nije tako dobro opisana kao uloga
UVB zracenja. Za razliku od UVB zracenja UVA zraCenje prolazi kroz prozorsko staklo.

Danas postoje posebna stakla koja blokiraju prolazak UVA zraka.

4.2. RIZICNI CIMBENICI ZA RAK KOZE

Suncevo UV zraCenje jedan je od najvaznijih rizi€nih faktora za nastanak karcinoma
koZe. Osobito su osjetljive osobe svijetlije puti (crvena/plava kosa, plave oc€i). Nadalje,
vedi rizik za nastanak promjena na koZzi ima populacija starije Zivotne dobi, zatim osobe
koje su iz nekog razloga na imunosupresivnoj terapiji ili terapiji zracenjem, osobe koje
imaju u obitelji osobu oboljelu od raka kozZe (genetska predispozicija). Ljudi koji Zive u
podrucjima s jaCim UV zraCenjem (ekvator) su u vecoj opasnosti od obolijevanja od
raka koze. Rizik obolijevanja je veci i u slu€aju infekcije nekim tipovima HPV-a, kod
oStecene koze, primjerice kronicno upaljene koze, oZiljaka, opeklina na kozi. Neke
nasljedne bolesti npr. xeroderma pigmentosum i albinizam takoder povecavaju rizik

obolijevanja (1).



U praksi se Cesto koristi Fitzpatrickovo odredivanje fototipa koze. Fitzpatrickova
klasifikacija koZe koristi se jo$ od 1975. a uveo ju je dr. Thomas B. Fitzpatrick. Pomo¢u
ove klasifikacije moze se predvidjeti kako ¢e pojedina osoba, ovisno o tjelesnim
karakteristikama (put, boja kose/oCiju) reagirati na UV zraCenje. Klasifikacija se
prvotno Koristila za odredivanje to¢ne koli€ine UV svjetlosti za lijeCenje psorijaze.
Klasifikacija obuhvaca 6 fototipova koze, a svaki od njih razli¢ito reagira na sunce
(Tablica 1). U praksi je to vazno jer se na taj nacin, izmedu ostalog, mogu predvidjeti
reakcije pojedinog tipa koze na traumu i dermatoloske postupke poput primjene lasera,

raznih kirurSkih zahvata na kozi i sli¢no (2).

Tablica 1. Fitzpatrickova klasifikacija fototipova koze, prilagodeno iz ref. (2)

Fototip koze Osobine koze Reakcija na UV Vrijeme
prema zracenje potrebno za
Fitzpatricku nastanak

opeklina (min)
FOTOTIP —1 Vrlo svijetla put, svijetle o€i, Ne tamni, brzo 10-15
svijetla kosa (plava/crvena), izgori
pjegice
FOTOTIP — Il Svijetla put, plave oci, svijetla Lako izgori 15-30
kosa (plava)

FOTOTIP — Boja koze/kose razli¢ita no put Ponekad izgori, 30-40
[l je svijetla, naj¢esci fototip polako tamni

FOTOTIP — Put neSto tamnija nego u Tamni, uglavhom 40-60

v prethodnom fototipu ne izgori

FOTOTIP —V Tamnosmeda put Tamni, rijetko izgori 60-120
FOTOTIP - Crna put Lako tamni, nikada 60-120
Vi ne izgori, nije

osjetljiva na sunce



4.3. NAJCESCE PREKANCEROZE | TUMORI KOZE

4.3.1. AKTINICKA KERATOZA

AktiniCka ili solarna keratoza je najCeS€a prekancerozna promjena Kkoze.
Prekanceroze su patoloSke promjene na kozi i sluznicama koje mogu i ne moraju
prijeci u karcinom. Oko 10-20% prekanceroza (ako se ne lije¢e) kroz nekoliko godina
prelazi u karcinom. AktiniCka keratoza najceSce prelazi u planocelularni karcinom i to
se CeSc¢e dogada kod osoba s transplatiranim organima. Ona se obi¢no javlja na
dijelovima kozZe izloZzenima suncu (&elo, nos, uske, podlaktice, nadlaktice). Cesée se
javlja kod osoba svijetle puti (fototip koze I'i ) (1).

Pod povecCanim rizikom za nastanak aktiniCke keratoze su osobe s genetskom
predispozicijom za nastanak tumora koze te osobe svijetle puti sa plavom ili crvenom
kosom te svijetlim o€ima. Rizik povecava i zadobivanje opeklina prilikom izlaganja
suncu kao i koristenje solarija. Zbog smanjenog imuniteta, osobe koje su na terapiji
imunosupresivima (primjerice nakon transplatacije organa) ili na terapiji citostaticima,
takoder su u opasnosti od obolijevanja. Bolesti poput albinizma ili xeroderme
pigmentosum takoder povecavaju Sanse za obolijenje kao i sve kroni¢ne patolosSke
promjene na kozi (1).

Aktinicka keratoza se moze, u nekim slu¢ajevima, smatrati i profesionalnom bolesti
koze jer se CeScCe javlja kod odredenih zanimanja, prvenstveno kod ljudi koji puno
vremena provode na otvorenom (poljoprivrednici, gradevinski radnici). Bolest se CeS¢e
javlja u starijoj Zivotnoj dobi te prevalencija u sedmom desetljeéu iznosi ak do 80%.
Zbog vece izloZzenosti muskaraca suncu prevalencija bolesti je ve¢a u muskaraca nego

u zena (1).



Najvazniji Cimbenik za nastanak aktiniCke keratoze predstavlja izlaganje UV
zraCenju, osobito UVB zrakama (valne duljine od 280 do 320 nm) te rad na otvorenom
prostoru. UVB zrake ostecuju pirimidinski lanac DNK Sto dovodi do nastanka
premalignih stanica u bazalnom sloju epidermisa koje se onda dijele i putuju prema
povrsini. Za nastanak osteéenja koze potrebno je 10-20 godina. Osim UVB zraka, kod
osoba s aktinickom keratozom CeSce su aberacije tumor supresorskog gena p53 koji
kodira protein odgovoran za popravak DNK (1).

Promjene su najCeSc¢e smjesStene na dijelovima koZe izloZzenima suncu: vanjska
strana Sake, obrazi, Celo, usSke, nos, vlasiste kod celavih ljudi. Radi se o ruziCastim,
okruglim ili ovalnim promjenama veliine 0.5-2 cm prekrivenim ljuskama koje se tesko
mogu odvojiti od povrSine. Nakon uklanjanja ljuski ostaje krvareca, crvena promjena.
Promjene su oStro ograniCene od okolne koze koja je kod takvih bolesnika obi¢no
stanjena, nejednoli¢no pigmentirana i s brojnim teleangiektazijama (1).

Dijagnoza se postavlja na temelju kliniCke slike i anamneze nakon Cega slijedi
histoloSka pretraga za potvrdu bolesti.

LijeCenje ovisi o veli€ini promjene, proSirenosti, histoloskom nalazu te mjestu na
kojem je promjena smjeStena. Od metoda lijeCenja uspjeSno se primjenjuje
krioterapija, elektrokoagulacija, dermoabrazija te kirurS8ka ekscizija promjene. lzbor
metode lije€enja ovisi i o dobi bolesnika (1).

Da bi se sprijeCio nastanak aktinicke keratoze vrlo je vazna preventiva u vidu
zastite od izlaganja UVA i UVB zrakama, posebice u mladih ljudi, te osoba svijetle
puti, a osobama sa aktinickom keratozom preporu€uje se barem jednom godiSnje
pregled kod dermatologa (1).

Prognoza kod lije€enja bolesti je dobra. U slu¢aju pojave recidiva on se najcesce

odstranjuje kirurski (1).



4.3.2. BAZOCELULARNI KARCINOM

Bazocelularni karcinom (bazaliom, epiteliom) je najées¢i zloéudni kozni tumor.
Jedna od glavnih karakteristika bazalioma jest spori rast, no ako se ne lijeCi , moze se
lokalno prosiriti. Ne pojavljuje se na sluznicama. Uglavhom ne metastazira. Smrtnost
je vrlo mala. NajCeScCe se pojavljuje na dijelovima tijela izlozenim suncu, obi¢no u
starijoj Zivotnoj dobi (iza 40. godine Zivota). Ce3ée se javlja kod muskaraca te kod
osoba svijetlije puti. Ukoliko se ne lijeCi moze uzrokovati kozmetske defekte i stvoriti

¢ir, poznat kao ulcus rodens, §to ¢esto dovodi do sekundarnih infekcija (Slika 2).

Slika 2. Bazocelularni karcinom (ulcus rodens) (izvor:
https://en.wikipedia.org/wiki/Basalcell_carcinoma#/media/File:An_introduction_to_der

matology (1905) rodent_ulcer.jpg)
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UVB zraCenje koje uzrokuje mutaciju tumor supresorskog gena je najvazniji
Cimbenik u nastanku bazocelularnog karcinoma. Razdoblje od pojave oSteCenja do
pojave tumora moze iznositi 20-50 godina. Povecani rizik za nastanak bazalioma imaju
osobe koje su povremeno, ali intenzivno izloZene suncu (npr. za vrileme godisnjeg
odmora), za razliku od kontinuirane izloZzenosti suncu (npr. kod profesionalne
izlozenosti tijekom vecéeg dijela godine) (1).

Od ostalih faktora koji utje€u na pojavu karcinoma su i izlozenost arsenu,
ioniziraju¢e zraCenje i imunosupresija. Kod pacijenata na terapiji imunosupresivima
nakon transplatacije organa, kao i kod osoba lije€enih od limfoma i leukemije, postoji
povecani rizik pojave planocelularnog karcinoma, dok je incidencija bazalioma nesto
manja ali takoder poveCana u odnosu na opcu populaciju. Pozitivha obiteljska
anamneza za zloéudne kozne tumore ukazuje na povecani rizik nastanka
bazocelularnog karcinoma. Bazaliom moze nastati na mjestima na kojima je koza duze
vrijeme oStecena. Xeroderma pigmentosum je nasljedna bolest koju karakterizira
manjak enzima endonukleaze. Taj enzim je odgovoran za popravak oste¢enja DNK
nastalih uslijed izlaganja UV zraCenju. Stoga su osobe oboljele od te bolesti od
najranije dobi izlozene povecanom riziku za nastanak prekanceroznih promjena i
karcinoma koze (1).

U pocetku bazocelularni karcinom izgleda kao sitha mrlja ili kvrzica prozeta
teleangiektazijama. Rjede pocinje kao sitna erozija koja ne cijeli. Zato, bilo koja ranica
na licu koja traje neko vrijeme zahtijeva pregled dermatologa. Promjena povremeno
krvari i prekrivena je krustom. Krusta spontano otpada pa se nakon nekog vremena
ponovno stvara (1).

Dijagnoza se postavlja biopsijom i patohistoloskim nalazom.
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LijeCenje ovisi 0 mjestu nastanka tumora, njegovoj veli€ini i tipu, te o dobi bolesnika.
Standardna kirurSka ekscizija je terapija prvog izbora. IzlijeCenje se postize u 98 %
slu€ajeva. Ukoliko tumor nije u potpunosti uklonjen kirurSkim putem primjenjuje se
terapija zraCenjem. Od ostalih metoda primijenjuje se elektrodisekcija i kiretaza te
krioterapija. Lokalna terapija ukljuCuje primjenu imiquimoda, 5-fluorouracila i
interferona alfa 2-b. ZraCenje se primjenjuje i kod ljudi koji nisu skloni kirurS§kom
zahvatu, kod starijih pacijenata te kod velikih tumora (1).

Prognoza je uglavhom dobra. Nakon lijeCenja potrebne su redovite periodicne
kontrole cijele povrSine koze (1, 3, 6 mjeseci nakon zavrSetka terapije te jednom
godisnje sljedecih pet godina). Kod takvih osoba povecan je rizik za nastanak novog
koZnog tumora. Prognoza u ljudi sa metastazama je lo$a (u prosjeku zive 8-10 godina)
(2).

Za sprjeCavanje bazalioma vazna je edukacija stanovnistva.

Osobe lijeCene od bazocelularnog karcinoma trebaju izbjegavati izlaganje suncu u
vrijeme najjace insolacije (10-16 sati) te se prikladno zastititi (kreme sa UV zastitom,
mehanitka zastita). Potrebno je provodi samopreglede (jednom mjeseéno) te kod

dermatologa (periodi€no) kako bi se sprije€io nastanak novih tumora.

4.3.3. PLANOCELULARNI KARCINOM

Planocelularni karcinom ili karcinom plo€astih stanica (spinalioma, epithelioma) je
Zlocudni kozZni tumor koji nastaje iz keratinocita u epidermisu. Drugi je po uCestalosti
medu zlocudnim tumorima koZe. MoZe nastati kao karcinoma in situ ili karcinoma
invasivum. Nastaje iz aktini€kih keratoza ili neovisno o njima (1).

Obi¢no se javlja u starijoj zivotnoj dobi. Moze rasti sporo ali je agresivniji od

bazalioma. Ukoliko se ne lijeCi, moze se proSiriti na druge organe. Kod
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imunokompromitiranin osoba se osobito brzo Siri. Naj¢eS¢ée se javlja na
fotoeksponiranim dijelovima koze. Ce$ée nastaje kod muskaraca nego kod Zena te
kod osoba svijetle puti, svijetlih o€iju, plave/crvene kose, osoba s pjegama (fototip koze
Li ).

UVB zraCenje je glavni uzronik nastanka karcinoma plocastih stanica. Pod
utjecajem UVB svjetla dolazi do oSte¢enja DNK u epidermalnim keratinocitima i
nastanka diskeratoti¢kih stanica (tzv. ,sunburn® stanica). Da bi se te stanice unistile i
sprije€io daljnji maligni rast potreban je funkcionalni tumor supresorski gen p53.
Ukoliko p53 ne funkcionira neée doci do apoptoze $to za posljedicu ima daljnju diobu
malignih stanica te nastanak planocelularnog karcinoma.

Osim UV zragenja nastanku planocelularnog karcinoma pogoduje i izlozenost
ioniziraju¢em zracCenju, Cesti i dugogodisnji kontakti sa nekim kemijskim karcinogenima
kod pojedinih profesija (arsen, policiklicki aromatski ugljikovodici, insekticidi, herbicidi).
Povecan rizik je i kod imunosuprimiranih osoba. Konzumacija alkohola i pusenje
povecava rizik za nastanak karcinoma u usnoj Supljini. Pozitivha obiteljska ili osobna
anamneza za melanomske i nemelanomske tumore povecava rizik obolijevanja, kao i
infekcije koze nekim tipovima HPV-a (u keratinocitima inficiranim HPV-om smanjena
je funkcija tumor supresorskog gena p53). Planocelularni karcinom vrlo ¢esto nastaje
na mjestima kroni¢nih iritacija i upala, na mjestu oZiljaka, opekotina i povreda (1).

Pocetni stadij razvoja planocelularnog karcinoma je obi¢no neupadljiv. Na mjestu
aktiniCke keratoze ili na naizgled zdravoj koZi nastaje Zuékasta hiperkeratoti¢na
promjena ili verukozni ¢vori¢ veli€ine nekoliko milimetara. MoZe izgledati i kao ulkus
koji ne moZe zacijeliti. Promjena u najveéem broju sluCajeva nastaje na

fotoeksponiranim dijelovima tijela (nos, Celo, donja usna, 3ake), rjede na drugim
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mjestima (Slika 3). Nastala promjena raste brze ili sporije, ali vrlo Cesto metastazira,

obi¢no brzo nakon lije€enja, naj¢esc¢e u regionalne limfne ¢vorove.

Slika 3. Planocelularni karcinom (izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Squamous-

cell_carcinoma#/media/File:Squamous_Cell_Carcinoma.jpg)

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, kliniCke slike i patohistoloSke analize.

Ovisno o stadiju bolesti i opéem stanju pacijenta planira se lije€enje. Terapija izbora
kod vecCine pacijenata sa karcinomom ploCastih stanica jest standardna kirurSka
ekscizija. Nakon operacije odlu€uje se o dodatnoj radioterapiji $to ovisi o stadiju bolesti
i patohistoloSkom nalazu (1).

Od ostalih metoda lijeCenja koristi se joS krioterapija, disekcija sentinel limfnih
¢vorova, te elektrodisekcija i kiretaza. Lokalno se primijenjuje 5% imiquimod krema
(imunomodulator, inducira apoptozu i zaustavlja daljni rast tumora), 5-fluorouracil
(kemoterapeutik, ometa sintezu DNK i RNK). Zracenje se primjenjuje u slu€aju kada iz

nekog razloga nije moguce provesti kirurSko uklanjanje tumora. Bolesnici koji u
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trenutku postavljanja dijagnoze imaju udaljene metastaze lijeCe se kemoterapijom
(1).

Kako bi se sprijeCio recidiv kod osoba koje su prethodno lijeCene od
planocelularnog karcinoma nuzno se pridrzavati redovitih kontrola kod dermatologa te
provoditi samopreglede koze. Prvih godinu dana nakon izlijeCenja kontrole se provode
svaka 3 mjeseca, a kasnije svakih 6 mjeseci kroz 5 godina (1). Kao i kod ostalih
zlocudnih tumora koze, potrebno je izbjegavati izlaganje suncu te koristiti fotozastitne
kreme.

Prognoza ovisi o veli€ini i lokalizaciji primarnog tumora, stadiju bolesti te o
prisutnosti metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima odnosno udaljenih metastaza.
Prezivljenje ovisi i o opem stanju bolesnika te pridruzenim bolestima. Ukoliko se
karcinom otkrije i lije€i u po¢etnom stadiju, petogodisSnje prezivljenje je preko 90%. Kod
pojave metastaza u regionalnim limfnim ¢évorovima prezivljenje je upola manje (uz
lije€enje kirurSkom ekscizijom i radioterapijom do 70%) (1).

Primarna prevencija pojave planocelularnog karcinoma zasniva se na edukaciji
stanovnistva, posebno rizi¢nih skupina, o izbjegavanju izlaganja suncu u periodu kada
je UV zraCenje najvecCe (10-16h u toplijem dijelu godine) te o pravilnoj upotrebi
kozmetickih proizvoda sa UVA i UVB zastitom. KoriStenje solarija se ne preporucuje.
Sekundarna prevencija se odnosi na rano otkrivanje karcinoma koze ¢ime se smanjuje
smrtnost. Ona ukljuuje edukaciju pacijenata o samopregledima, poznavanje faktora
rizika i redovite posjete dermatologu.

Pacijenti koji imaju na kozi kroni¢ne rane, oziljke ili koji su inficirani nekim tipovima
HPV-a trebaju biti upozoreni na vecéu vjerojatnost pojave planocelularnog karcinoma

na tim mjestima (1).
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4.3.4. MELANOM

Slika 4. Melanom (izvor: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Melanoma.jpg)

Melanom (Slika 4) je jedan od najzlo¢udnijih tumora koZe. Broj oboljelih je u
stalnom porastu. Nastaje iz pigmentnih stanica melanocita. Uglavhom se javlja kod
bijelaca, ¢eS¢e u podrucjima blize ekvatoru. U svijetu najvecu incidenciju melanoma
ima Australija (oko 40 oboljelih na 100 000), a u Europi Norveska. U Hrvatskoj broj
oboljelih neprestano raste. Najveéu prevalenciju imaju Zagreb, Zadar i Dubrovnik (1).
NajCeSce se javlja u starijoj Zivotnoj dobi iako se u novije vrijeme sve ¢eSc¢e nalazi i
kod mlade populacije. Podjednako je zastupljen u oba spola. Kod Zena se najCeSce
javlja na nogama a u muskaraca na trupu. Vrlo je agresivan i sklon metastaziranju.

Kako bi se sprijeCila pojava melanoma kod riziCnih skupina (i op¢e populacije), te
na vrijeme postavila dijagnoza i provelo odgovarajuée lijeCenje (sekundarna
prevencija), vrlo je bitho poznavanje ¢imbenika koji pogoduju nastanku melanoma.

Za nastanak melanoma vazni su genetska predispozicija i ¢imbenici okolisa.

Melanom se puno ¢eSc¢e javlja u osoba svijetle puti, crvene ili plave kose, svijetlih o€iju.
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Kod osoba sa pjegama javlja se dva puta ¢eS¢e u odnosu na opc¢u populaciju. U
povecanoj opasnosti od razvoja melanoma su i osobe s vec¢im brojem nevusa ($to je
veéi broj nevusa veci je i rizik od obolijevanja) kao i osobe s displasticnim nevus
sindromom. Dokazano je da se koristenjem fotozastitnih preparata kod djece smanjuje
broj madezZa u odrasloj dobi (1).

Ultraljubi¢asto zracenje (prvenstveno UVB zrake) je najvazniji okolisni ¢imbenik u
patogenezi melanoma. U posljednje se vrijeme pretpostavlja da, osim UVB zraka, i
UVA zrake pridonose nastanku melanoma. Opekline od sunca, posebice kod djece,
dvostruko povecavaiju rizik. Rizik nastanka melanoma ne povezuje se s kumulativnim
ve¢ s povremenim, jakim izlaganjem suncu. Pojam ,rekreativno suncanje“ koje
podrazumijeva prekomjerno izlaganje suncu za vrijeme godisnjeg odmora ili vikendom
kako bi se u kratko vrijeme postigla preplanula boja koze ¢esto dovodi do opeklina i u
znaCajno pridonosi nastanku bolesti. U ostale rizicne c&imbenike spadaju
imunosupresija, kemijske tvari te ioniziraju¢e zraCenje. Koristenje solarija povecava
rizik za nastanak melanoma (1).

Melanom nastaje zlo¢udnom preobrazbom melanocita. Melanociti su smjesteni u
bazalnom sloju epidermisa. U njima se sintetizira smecékastocrni pigment melanin (u
organelama melanosomima) koji fagocitozom prelazi u okolne stanice epidermisa te
daje daje boju kozi (kosi i o€ima). On §titi kozu jer apsorbira slobodne radikale koji
nastaju zbog djelovanja UV zraCenja te na taj naCin sprijeCava osteéenje DNK i
nastanak tumora. Melanociti povecCavaju proizvodnju melanina kao odgovor na
izlaganje suncu. Iz tog se razloga zlo¢udni tumori koze kod tamnoputih ljudi javljaju
rjede. Dvije su vrste melanina: eumelanin, u tamnoj kozi i kosi, te feomelanin u svijetloj

kozi. Sintezu eumelanina poti¢e amelanocitni hormon. Ukoliko su receptori za hormon
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iz nekog razloga nefunkcionalni, smanjena je sinteza eumelanina te je posljedi¢no
koZa osjetljivija na Stetno djelovanje UV zracCenja i nastanak melanoma (1).

Melanom se moze razviti iz madeza ili nastaje kao promjena na kozi koje prije nije
bilo. Ukoliko se prekursorske promjene prepoznaju na vrijeme, rizi¢ni pacijenti se
c¢eSce kontroliraju Sto omogucuje pravovremeno lijeenje melanoma. Melanom se
najceSce razvija iz displasti¢nih (atipicnih) nevusa, kod osoba sa sindromom
displasti¢nih nevusa te osoba sa kongenitalnim melanocitnim nevusom (1).

Atipicni nevusi su steCeni melanocitni nevusi, obicno nepravilnog oblika, razliCite
boje, Cesto na ruziastoj podlozi (obi¢no u razli€itim nijansama smede, za razliku od
melanoma koji uz navedene boje Cesto ima i tamnosmeda, crna i crvena podrucja te
bijela depigmentirana podrugja). Cesto na povrsini imaju papule ili &vorice.
Karakterizira ih poremecaj grade te atipija melanocita. Obi¢no su veéi od ,obi¢nih
madeza“, blago asimetri¢ni te nejasno ograniceni od okolne koze. Ljudi s displastiCnim
nevusima trebaju smanijiti izlaganje suncu i koristiti zastitna sredstva. Trebaju redovito
provoditi samopreglede kako bi uoCili promjene na postoje¢im ili novim madezima,
kontrolirati se ¢eS¢e kod dermatologa (fotografiranje povrsine tijela) te znati prepoznati
osobine melanoma. Osobe sa sindromom displasti¢nih nevusa karakterizira pozitivha
obiteljska anamneza za melanom te pojava velikog broja madeza (viSe od 50) od kojih
je dio displasti¢an. Takve osobe su pod izrazito velikim rizikom za nastanak melanoma
(148 puta veci rizik u odnosu na opc¢u populaciju). Prirodeni melanocitni nevus nastaje
prije rodenja, moze biti promjera od nekoliko mm do nekoliko cm. Nastaje zasebno ili
s drugim prirodenim anomalijama. Cesto je prekriven dlakama. Uzrok nastanka nije
poznat. Ukoliko je veci od 20 cm velika je vjerojatnost prelaska u maligni melanom (5-

40%) te je to najceséi uzrok nastanka melanoma u djecjoj dobi (1).
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U prevenciji melanoma najvaznije je pravovremeno otkrivanje. Vazno je znati
prepoznati i razlikovati nevuse koji se mogu razviti u melanom od ,,obi¢nih“ benignih
nevusa. Takve nevuse je potrebno CeSce pratiti te u slu€aju sumnje na melanom
provesti biopsiju.

Postavljanje dijagnoze temelji se na anamnezi, klinickom pregledu, te
dermoskopskom pregledu. Prema potrebi se koriste joS dodatne dijagnostiCke metode.
Ekscizijska biopsija i histoloSka analiza ¢ine osnovu dijagnoze bolesti. Dermoskopija
ili dermatoskopija je neinvazivna dijagnosticka metoda koja omogucuje promatranje
pigmentnih promjena pod povecanjem od 6 do 100 puta. Fotografije se kompjutorski
pohranjuju. Prilikom svakog sliede¢eg pregleda mogu se usporedivati te se pri

uoCavanju promjena u promatranoj leziji postavlja indikacija za eventualno uklanjanje.

Pracenje madeza olakSava primjena sljedeéih metoda:
Metoda ,ABCDE*
A: asimetrija (engl. asimmetry)
B: rubovi (engl. border)
C: boja (engl. color)
D: promjer (engl. diameter)

E: evolucija (engl. evolution)

Metoda , Tri C*

C: boja (engl. color)

C: kontura (engl. contour)
C: promjena (engl. change)

(1, str. 125,126)
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Slika 5. ABCDE pravilo

(izvor:https://en.wikipedia.org/wiki/Melanoma#/media/File:Melanoma_vs_normal_mol

e _ABCD_rule_NCI_Visuals_Online.jpg)

Slika broj 5 prikazuje promjene koje treba na vrijeme uoditi i javiti se lijeCniku.
Pozornost treba obratiti na madeze koji nisu ovalni ili okrugli, koji imaju neravnomjerno
rasporedenu boju, nepravilne rubove te promjer veéi od 6 mm. Sumnjivi su madezi koji
mijenjaju veli€inu, oblik ili boju, uzdizu se iznad povrsine. U slu€aju pojave krvarenja iz
madeza, peckanja, svrbeza, ranice ili osjetljivosti treba se obratiti dermatologu.
Navedene promjene mogu ali i ne moraju biti znak zlocudne preobrazbe. O tome treba

odluciti iskusni lijecnik nakon pregleda.
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Osnovno lije€enje melanoma je kirur§ko. Daljnja terapija ovisi o nalazu patologa.
PovrSinski melanomi rijetko metastaziraju i dovoljno je ukloniti zdravi rub koze i
potkoznog tkiva oko promjene. Kod tumora koji su dublje prodrli u kozu, osim proSirene
ekscizije, potrebno je odstraniti i pripadajuce limfne ¢vorove. Kod pocetnog stadija
prognoza bolesti je dobra, a kod uznapredovalih stadija gdje se bolest proSirila i na
druge organe potrebno je nastaviti s dodatnom terapijom lijekovima. Standard u
lijeCenju ne postoji veC se pacijentu pristupa individualno. LijeCenje varira od
monokemoterapije dakarbazinom preko razliCitih polikemoterapijskin protokola,
kombinacije citostatika i citokina pa sve do sloZenih biokemoterapijskih shema (1, str.
141). U slu€aju metastatske bolesti prognoza je znatno loSija. Za uspjesno lijeCenje
najavaznje je da se terapija zapocne na vrijeme.

Nakon lije€enja bolesti pacijenti su pod pojacanim nadzorom kako bi se sprijecCila

ponovna pojava bolesti.

4.4. PREVENCIJA MALIGNIH KOZNIH TUMORA

Primarna prevencija zlo¢udnih tumora koze obuhvaca edukaciju stanovnistva i
mjere zastite od prekomjernog izlaganja suncu. Sekundarna prevencija se odnosi na

rano postavljanje dijagnoze i lije€enje ¢ime se smanjuje stopa smrtnosti.

4.5. ULOGA LJEKARNIKA U ODABIRU PREPARATA ZA FOTOZASTITU

Pojam fotoprotekcija oznaCava sve mjere zastite kojima se pokuSava smanijiti
Stetno djelovanje sunca na ljudsku kozu. Fotoprotektivnim ponaSanjem smanjuje se
rizik nastanka raka koze, prerano starenje (fotostarenje) i druga oStec¢enja koze. Ono

obuhvaca primjenu zastitne odjece i naocala, primjenu proizvoda za zastitu od sunca
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(topickih i oralnih) kao i izbjegavanje boravka na otvorenom u periodu kada je UV
zraCenje najjace.

Najbolja zastita tijela od sunca jest mehaniCka zastita odnosno pokrivanje tijela
odjecom. Osim uobiCajene ljetne odjece koja sama po sebi pruza odredenu razinu
zastite, danas se proizvode posebne tkanine koje pruzaju to¢no definiranu zastitu.
Zastitni faktor odjeée se oznaCava kao UPF (Ultraviolet Protection Factor) i predstavlja
omjer intenziteta UV zraCenja prije i nakon prolaska kroz odjevni predmet. Takva
odjeca se izraduje na dva nacina. U tkaninu se mogu utkati mineralni filteri ili se ona
premazuje UV zastitnim sredstvom (zastita se moze isprati pa je to loSija varijanta). Na
trzistu danas postoje razne majice, $eSiri i hlace, u razli€itim veliCinama, za djecu i
odrasle. Tamna sintetiCka odjeCa pruza bolju zastitu od bijele pamucne odjece koja
ima malu sposobnost apsorbiranja UV zraka. Osim zastitne odjece, u ljetnim
mjesecima preporuka je nositi Sesir Sirokog oboda te sunfane naocale kako bi se
sprijeCile promjene na oc€ima uzrokovane UV zraCenjem (katarakta, karcinom).
Naocale moraju zadovoljavati europske standarde kvalitete (oznaene su oznakom
CE). Svrstane su u kategorije od 0 do 4. Za op¢u populaciju se preporu¢a kategorija
3, a kod intenzivnije izlozenosti suncu (jedrenje, planinarenje) kategorija 4. Posebnu
pozornost treba posvetiti zastiti oCiju kod djece jer su njihove oci osjetljivije na UV
zraCenje (4).

Uz zastitnu odjecu, naocale i SeSire, veliku ulogu u zastiti koze od Stetnog
djelovanja UV zraka imaju proizvodi za zastitu od sunca. Oni sprjeCavaju nastanak
opeklina, fotostarenje, oStecenja koze te mogu sprijeCiti neke vrste raka koze. Vrlo je
vazno znati odabrati odgovarajuci proizvod za zastitu ovisno o karakteristikama koze.

Tu kljuénu ulogu ima farmaceut koji moze i treba savjetovati pacijenta.
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Da bi se proizvodi za zastitu od sunca standardizirali te se potrosacima
omogucio laksi odabir najprikladnijeg preparata, Europska komisija je propisala
preporuke za testiranje u€inkovitosti i obiljezavanje istih (Preporuka Europske komisije
od 22.09.2006.-2006/647/EC). Prema Preporuci, kozmeti¢ki proizvodi za zastitu od
sunca se definiraju kao pripravci koji se nanose na kozu ljudi primarno da bi je zastitili
od Stetnog djelovanja UV zraCenja. Preporuci ne podlijezu proizvodi koji sluze za
dnevnu njegu, a u sebi imaju dodatak UV filtera, ukoliko na njima ne stoji da su
namijenjeni zastiti od sunca. EU Preporuka sadrzi popis tvrdnji koje se ne smiju
navoditi na kozmeti¢kim proizvodima za zastitu od sunca, upute za upotrebu i mjere
opreza, standarde minimalne ucinkovitosti kao i metode kojima se dokazuje
ucinkovitost tih proizvoda (3).

SPF oznacava faktor zastite od sunca (Sun Protection Factor). On predstavlja
omjer vremena potrebnog za nastanak opeklina od sunca na zasti¢enoj kozi i vr.emena
potrebnog za pojavu crvenila na nezasti¢enoj kozi te predstavlja sposobnost sredstva
za zastitu od sunca da odgodi nastanak eritema. Sto je veéi SPF, veéa je zastita od
sunca. Primjerice, ukoliko osoba koristi sredstvo sa zastitnim faktorom 25, vrijeme
provedeno na suncu koje nece uzrokovati nastanak opeklina povecava se 25 puta u
odnosu na okolnosti bez zastite za tu istu osobu. Medutim, u praksi to nije uvijek tako
jednostavno. Razlog tome je to koli€ina UV zracenja koja prodire kroz koZu nije uvijek
ista ve¢ ovisi i 0 dijelu dana, geografskom polozaju, vremenskim uvjetima i drugim
faktorima. Prilikom nanoSenja sredstva za zastitu od sunca bitno je da se ono nanese
ravnomjerno i u dovoljnoj koli¢ini.

SPF se odreduje ispitivanjem na nepreplanuloj koZi dobrovoljaca na koju se
standardnim postupkom nanosi 2 mg po cm? koze sredstva za zastitu od sunca ¢iji se

SPF odreduje. U stvarnosti je izmjereno da se kreme/losioni nanose u znatno manjim
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koli¢inama stoga se smatra da vecina pacijenata postize SPF izmedu 20% i 50% od
navedenog na deklaraciji proizvoda (2).

Sredstva za zastitu od sunca se prema stupnju zastite mogu svrstati u nekoliko
skupina (prema EU Preporuci): nisku, srednju, visoku ili vrlo visoku (Tablica 3).
Kategorija zastite mora biti deklarirana i jasno vidljiva na proizvodu uz zastitni faktor.
Osim toga, odredena je i minimalna zastita od UVB zracenja (SPF 6) koju proizvod

mora zadovoljavati da bi se oznacio kao proizvod za zastitu od sunca.

Tablica 2. Kategorizacija stupnjeva zastite (prilagodeno prema ref. 3, str.3)

Kategorija Deklarirani Izmjeren zastitni faktor
zastite zastitni faktor za UVB
(SPF)
Niska zastita 6 6-9,9
10 10-14,9
Srednja zastita 15 15-19,9
20 20-24,9
25 25-29,9
Visoka zastita 30 30-49,9
50 50-59,9
Vrlo visoka 50+ 60 =
zastita

(Persistent Pigment Darkening) procijenjuje pigmentaciju koja nastaje 2 sata nakon
izlaganja UVA zrakama te je PPD metoda temelj standardizirane metode za

utvrdivanje UVA zastitnog faktora za kozmeti¢ke proizvode za zastitu od sunca u
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Europi i Hrvatskoj. Studije su pokazale da su UVA i UVB faktori medusobno povezani
te da se Stetno djelovanje sunca moze sprijeciti i smanijiti ukoliko je omjer UVA i UVB
zastite minimalno 1:3. EU Preporukom je uveden UVAPF-UVA zastitni faktor koji se
na proizvodu oznacava slovima UVA u krugu. Proizvodi s takvom oznakom imaju UVA
zastitni faktor koji iznosi barem 1/3 navedenog SPF. SPF i UVAPF faktori se odreduju
standardiziranim metodama (3).

Kozmeti¢ki proizvod za zastitu od sunca se smatra vodootpornim ukoliko SPF
ostane ucinkovit 40 minuta nakon uranjanja u vodu. Vrlo vodootporno sredstvo se
mora zadrzati na kozi nakon 80 minuta kupanja. Takve osobine fotozastitnim
proizvodima daje lipofina komponenta u sastavu, no zbog nje oni Cesto ostavljaju
mastan i ljepljiv trag na koZi (osobito oni sa visim SPF-om). Niti jedan proizvod za

zastitu od sunca nije u potpunosti vodootporan (2).

S obzirom na mehanizam djelovanja, sredstva za zastitu od sunca se dijele na

organska (kemijska) i anorganska (fizikalna) zastitna sredstva.

Organska ili kemijska sredstva za zastitu od sunca su najeSce sintetski dobivene
organske tvari bez boje i mirisa. Djeluju tako da apsorbiraju i djelomicno filtriraju
ultraljubiCasto zraCenje. Takvo djelovanje omogucéuju dvostruke veze u strukturi tih
molekula koje upijaju energiju UV zracenja pri odredenim valnim duljinama pri ¢emu
dolazi do promjene izomeri¢ke strukture molekule. Ta energija se onda ponovno
oslobada u okolinu u obliku topline ili fluorescencije. Obi¢no se kombiniraju s
anorganskim (fizikalnim) sredstvima za zastitu od sunca radi postizanja ve¢eg SPF-a,
a buduci da imaju specificni apsorpcijski spektar, mogu se podijeliti na UVA i UVB
kemijska zastitna sredstva. Cesto izazivaju alergijske reakcije kod osjetljivije

populacije.
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U formulacijama koje se najCeSce koriste a koje apsorbiraju UVB svjetlost se kao
filteri koriste paraaminobenzoi¢na kiselina, cinamati, salicilati te fenilbenzimidazol

sulfonska kiselina (2).

PABA je jedan od prvih koristenih UVB filtera. Zbog slabe topljivosti u vodi
primjenjuje se samo u sredstvima koja sadrze alkohol. Cesto izaziva iritacije na kozi te
ostavlja mrlje na odjeci zbog Cega je zamijenjena derivatima koji nemaju navedene
nedostatke i toplijvi su u vodi (oktildieti PABA ili padimat O). Cesto izazivaju
fotoalergijske reakcije na kozi. U novije vrijeme, umjesto PABA derivata se sve ¢eSce
koriste cinamati, posebice u vodootpornim i vrlo vodootpornim formulacijama (slabo su
topljivi u vodi i zadrzavaju se na kozi). NajceS¢e se koristi oktil metoksicinamat, s
maksimumom apsorpcije pri valnoj duljini od 310 nm. Ponekad mogu izazvati
alergijske reakcije. Salicilati imaju maksimum apsorpcije UV svjetlosti na 310 nm.
Gotovo nikad se ne koriste sami (jer pruzaju preslabu zastitu) ve¢ se kombiniraju s
drugim UV filterima (Cesto s benzofenonima). Oni su stabilni, rijetko izazivaju alergije i
netopljivi su u vodi. NajéesScée se koriste oktil salicilat (2-etil-heksil salicilat) i homosalat
(homomentil salicilat). Od UVB filtera topljivih u vodi treba spomenuti
fenilbenzimidazolsulfonsku (PSA) kiselinu. Zbog navedenog svojstva PSA manje

masti kozu ali nije prikladna za vodootporne preparate. Kombinira se s ostalim filterima

2).

Od UVA filtera najCeSce se koriste benzofenoni, mentil antranilat, parsol 1789 te
mexoryl® (2).

Raspon apsorpcije za benzofenone je uglavhom u UVA dijelu spektra izmedu 320
i 350 nm. NajCesSce se koristi oksibenzon koji ima apsorpcijski maksimum na 326 nm

i to za povecCanje UVB zastite te kao izvrsni blokator UVA2 (manje UVA valne duljine).
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Vrlo Cesto izaziva fotoalergijski kontaktni dermatitis. Takoder u ispitivanjima je
dokazano da dolazi do sustavne apsorpcije oksibenzona. Oksibenzon ima nisku
akutnu toksicnost u ispitivanjima na Zivotinjama medutim joS uvijek se ne zna puno o
njegovoj kroni¢noj toksicnosti nakon primjene kod ljudi stoga se to sredstvo ne
preporuCuje za primjenu kod djece. Mentil antranilat je slab UVB filter ali nudi
uCinkovitu UVA2 zastitu. Parsol 1789 (avobenzon, butil metoksidiibenzoilmetan) ima
apsorpcijski maksimum na 355 nm i pruza odlicnu UVA zastitu. Posto je avobenzon
bio fotonestabilan, ubrzo su proizvedene novije stabilnije formulacije. Mexoryl je filter
u vlasnistvu L'oreala te se nalazi u mnogim L'orealovim brandovima (La roche posay,
Vichy, Lancome). Mexoryl SX je topljiv u vodi, manje mastan te prikladniji za
svakodnevnu upotrebu. Mexoryl XL je topljiv u ulju zbog €ega je prikladniji kao filter u
vodootpornim sredstvima za zastitu od sunca. Mexoryl XS je vrlo u€inkovit protiv UVA
zraka manje valne duljine (320-340 nm). Mexoryl se moze kombinirati s drugim UV
filterima te je fotostabilan (2).

U mnogim preparatima kombiniraju se dva ili viSe filtera kako bi se postigao veci
zastitni faktor (SPF) uz nizu koncentraciju koristenih kemikalija (filtera). FDA odreduje
koje su kombinacije filtera dozvoljene. Kombinacijom odredenih filtera postize se ne
samo bolja UVA i UVB zastita ve¢ se moze utjecati i na karakteristike proizvoda kao
Sto je vodootpornost, stabilnost i drugo (2).

Nedostatak upotrebe kemijskih sredstava za zastitu od sunca jest vrlo ¢esta pojava
fotoalergijskih i fototoksi¢nih reakcija, kontaktnih dermatitisa te opéenito alergija, stoga
ih ne bi trebale primjenjivati osobe s osjetliivom koZzom i djeca. Za takve pacijente
pogodna su sredstva s anorganskim ili fiziCkim zastitnim sredstvima. Kao $to je veé
spomenuto, kemijski zastitni filtri djeluju tako da apsorbiraju UV zraCenje. Apsorbirana

energija se potom oslobada u obliku topline, svjetlosti ili se koristi u nekoj kemijskoj
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reakciji u organizmu (moze doci do stvaranja slobodnih radikala). Ukoliko se energija
oslobada kao toplina dolazi do zagrijavanja koZe na mjestu primjene $to ne odgovara
pacijentima s osjetljivom koZom. Nedostatak je i moguénost sustavne apsorpcije kod
pojedinih filtera iz ove skupine.

U anorganska ili fizicka sredstva za zastitu od sunca ubrajaju se titanov dioksid,
magnezijev oksid, Zeljezni oksid i cinkov oksid. Djeluju tako da reflektiraju ili rasprduju
UV zrake. Rijetko izazivaju alergijske reakcije pa su pogodni za primjenu kod osoba
sa osjetljivom kozom. Zadrzavaju se na povrSini koze pa se koriste u proizvodima za
zastitu od sunca namijenjenima djeci. Fotostabilni su. Djelovanje im ovisi o promjeru i
veli€ini Cestica te debljini nanesenog sloja koji reflektira ili rasprsuje zrake, zato je bitno
da se na kozu nanose u dovoljnoj koli€ini.

Sigurnost anorganskih i organskih UV filtera regulirana je Uredbom o kozmeti¢kim
proizvodima 1223/2009. Za svaki UV filter provodi se procjena sigurnosti za ljudsko
zdravlje od strane SCCS (Scientific Commitee on Consumer Safety) (5).

Anorganska sredstva za za$titu od sunca (TiOz i ZnO) vrlo rijetko izazivaju
alergijske reakcije i iritacije te se smatraju iznimno sigurnim za primjenu u ljudi.

Nedostatak sredstava za zastitu od sunca s anorganskim filterima jest ostavljanje
vidljivog bijelog traga na koZi nakon nanosenja (zbog velikih ¢estica koje ostaju na
povrsini koZe gdje osim UV zraka reflektiraju i vidljivu svjetlost). Kako bi se uklonio ovaj
nedostatak, u novije vrijeme na trzistu su se pojavili mineralni filteri s Cesticama u nano
dimenzijama. One ne rasprsuju vidljivu svjetlost ali zbog male veli€ine Cestica prodiru
u dublje slojeve kozZe zbog €ega je njihova sigurnost upitna. SCCS je u srpnju 2013.
objavio miSljenje o sigurnosti takvih preparata s nanoCesticama te ih proglasio

sigurnima ukoliko se minerali koriste u koli€ini do 25% (3).
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Da bi se postigla Sirokospektralna zastita, UV filteri se ¢esto kombiniraju. Titanov
dioksid se gotovo uvijek kombinira sa cinkovim oksidom c¢ime se postize
zadovoljavaju¢a UVA i UVB zastita kao i transparentnost pripravka (3).

Pri odabiru zastitnog faktora u obzir treba uzeti tip koze, UV indeks, vrijeme u danu
i godiSnje doba, obiteljsku i osobnu anamnezu. UV indeks je broj koji izrazava jacinu
UV zraCenja u odredeno vrijeme na odredenom mijestu. lzraCunava se pomocu
kompjuterskih metoda. Mijenja se tijekom godine ali i tijekom dana. Najvisi je u svibnju,
lipnju, srpnju i kolovozu. Sto je on vedéi, veéa je opasnost od oste¢enja koze. Ovisno o
vrijednostima UV indeksa treba prilagoditi vrijeme provedeno na otvorenom te se
primjereno zastititi. Osobe sa obiteljskom ili osobnom anamnezom raka koze, djeca
kao i osobe sa vec¢im brojem nevusa (posebice displasti¢nih) trebaju koristiti preparate
s visokim zastitnim faktorom. Solarije treba izbjegavati.

Zastitna sredstva primjenjuju se na kozu u obliku losiona, mlijeka, stika, aerosola,
gela i kreme. Za suhu kozu prikladnije su kreme i mlijeka za tijelo, a za masnu ili
mjeSovitu kozu gelovi i aerosoli koji manje maste kozu. Stikovi su dobri za ograni¢ena
podrucja koze, primjerice nos i usne. Aerosoli se lako i brzo apliciraju na velike
povrsine tijela (2).

Idealan kozmetiCki proizvod za zastitu od sunca trebao bi pruzati u€inkovitu zastitu
od UVA i UVB zraka, biti fotostabilan i siguran za zdravlje ljudi. Pozeljno je da su takva
sredstva vodootporna (znoj, voda), ugodne i lako razmazive teksture te ugodnih
organoleptiCkih svojstava (miris, boja). PozZeljno je da budu bez mirisa te s minimalnim
koncentracijama konzervansa i antioksidansa. Novije studije su pokazale da takvi,
Sirokospektralni fotozastitni kozmeticki proizvodi pruzaju zastitu od nastanka zlo¢udnih

tumora koze, posebno melanoma (6).
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4.6. KEMOPREVENCIJA FOTOOSTECENJA

Za UVB zrake se smatra da su najkancerogenije, izazivaju eritem i mutaciju DNK.
Medutim, najzastupljenije su UVA zrake koje €ine 90% UV zraka koje dopiru do
povrSine Zemlje. One prodiru duboko u kozZu te dovode do osteéenja i starenja koze.
Poti€¢u stvaranje slobodnih radikala (ROS-reaktivnih kisikovih spojeva) te uzrokuju
fotooksidativni stres pri ¢emu dolazi do oste¢enja DNK, lipida i proteina. lzvor
slobodnih radikala moze biti i stres, puSenje, neodgovarajuca prehrana, zagadenje
zraka. ROS u velikoj mjeri pridonose razvoju mnogih koznih bolesti, starenju koze,
upali te se smatra da su uklju€eni u proces karcinogeneze. Postoje brojne studije koje
opisuju vezu izmedu slobodnih radikala i raka koze. Tofan mehanizam nije u
potpunosti objasnjen. Antioksidansi djeluju tako da apsorbiraju slobodne radikale zbog
¢ega djeluju protektivno na kozu i organizam u cijelosti. Takoder poti€u obnavljanje
koze. Neke kombinacije antioksidanasa primijenjene zajedno pokazuju sinergistiCke
ucinke te time vecu ucinkovitost. Da bi se utvrdila stvarna vrijednost ovih proizvoda
potrebna su daljnja ispitivanja, no oni nisu opasni i mogu biti od koristi.

Neki od pripravaka kojima se pripisuje uCinak fotoprotekcije su beta-karoten,
astaksantin, likopen, vitamin C, vitamin E.
U novije vrijeme smatra se da fotoprotektivni u€inak imaju i ekstrakt Tropske paprati

(Polypodium leucotomos), zeleni €aj, piknogenol i neki drugi.

4.6.1. Karotenoidi

Karotenoidi su velika skupina prirodnih pigmenata Zute, crvene i naranCaste boje.
Sintetiziraju se u biljkama procesom fotosinteze, a Zivotinje i ljudi ih moraju unositi u

organizam prehranom. Topljivi su u uljima i organskim otapalima. Osnovna gradevna
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jedinica u ovim spojevima jest izoprenska jedinica. One su medusobno povezane
kovalentnim vezama a na kraju svakog lanca nalazi se prsten ili otvoreni lanac po cemu
se karotenoidi medusobno razlikuju. Dijele se na karotene i ksantofile.

Ksantofili (lutein, zeaksantin i kriptoksantin) sadrze karboksilnu ili hidroksilnu grupu
na kraju izoprenskog lanca. Karoteni se nazivaju ugljikovodi¢nim karotenoidima jer ne
sadrze kisik. Tu spada beta-karoten, alfa-karoten i likopen. To su spojevi sa
provitaminskom aktivhoséu (u ljudskom tijelu se mogu pretvoriti u vitamin A).
Karotenoidi, ukljuCujuéi beta-karoten, lutein, likopen i astaksantin su vazni
antioksidansi, djeluju kao ,hvataci" slobodnih radikala kisika (zbog dvostrukih veza u
polienskom lancu), te je in vivo i in vitro studijama pokazano da imaju znacajan
fotoprotektivni utjecaj.

Beta-karoten (Slika 6) je najpoznatiji predstavnik karotenoida. To je najaktivniji
karotenoid naden u biljkama, zute je do crvene boje, prisutan u razli€itom vocu i povrcu.
Vazan je antioksidans. Ima veliki utjecaj na fotozastitu koze. Rezultati velikog broja
studija pokazuju da beta-karoten djeluje zastitno protiv oste¢enja nastalih izlaganjem
UV zra€enju. Smanjuje oksidativni stres i poti€e diferencijaciju keratinocita $to dovodi
do zaustavljanja stani¢nog ciklusa i apoptoze.

Studija koju su proveli Stahl i Sies (7) pokazala je da uzimanje beta-karotena
(samog ili u kombinaciji s vitaminom E) smanjuje eritem nakon izlaganja UV zracenju
nakon 8 tiedana uzimanja. Sli¢ni rezultati dobiveni su i za likopen i to pri dozi od 16 mg
dnevno nakon 10 tjedana suplementacije. Isti rezultati su dobiveni i in vitro (7).

Studija iz 2008. godine koju su proveli Képcke i Krutmann pokazala je da uz
odredeni rezim doziranja, oralna suplementacija beta-karotenom osigurava djelomi¢nu

zastitu od osteéenja koze uzrokovanih UV zracenjem (8).
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Preporu¢ena dnevna doza beta-karotena jest 2-5 mg na dan. Da bi se postigao
najbolji u€inak suplementaciju treba zapocCeti mjesec dana prije sunCanja. Moze se
uzimati sam ili u kombinaciji s drugim antioksidansima, primjerice s vitaminom E
(sinergistiki uginak). Stetan je pri dozama od 20 mg ili ve¢im pri éemu nastaje
karotenodermia (Zutilo koZe i sluznica). Smanjenjem unosa zutilo nestaje. Takoder
studije su pokazale da su visoke doze beta-karotena (vece od 20mg) povezane s
povecanjem rizika od raka plu¢a kod teskih, dugogodisnjih pusaca i ljudi izlozenih

azbestu stoga se pusacima suplementacija ne preporucuje (9).

N N

Slika 6. Beta-karoten (izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Beta-

Carotene#/media/File:Beta-Carotin.svg)

Likopen je otvoreno lancani, nezasiceni karotenoid koji se nalazi crvenom vodu i
povréu (rajCica je posebno bogata likopenom). Zbog velikog broja konjugiranih

dvostrukih veza djeluje kao snazan antioksidans.

Klinicka studija s proizvodima od rajCica koje sadrze likopen kao glavni sastojak

pokazala je sinergisticno djelovanje likopena s ostalim hranjivim sastojcima u
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smanjenju biomarkera oksidativhog stresa i karcinogeneze. Studija se provodila na

zdravim pojedincima, pacijentima sa rakom prostate te dijabetesom tipa 2 (10).

Studija koju su proveli Stahl i Heinrich iz 2006. godine pokazala je smanjenje
eritema i osjetljivosti na kozZi izlozenoj UV zraenju nakon uzimanja proizvoda s
likopenom. UCcinak likopena se manifestirao nakon 10-12 tjedana peroralne

suplementacije (11).

Astaksantin (Slika 7) je crveno-naran€asti pigment prisutan u biljkama, morskim
Zivotinjama (losos, Skampi, jastog), nekim bakterijskim vrstama i kvascima. U prirodi
ga najviSe sadrzi mikroalga H. pluvialis (preko 80% stani¢nog sadrzaja je astaksantin)
te se ona koristi kao sirovina u industrijskoj proizvodnji astaksantina.

U dermatologiji se Cesto koristi jer smanjuje hiperpigmentacije uzrokovane UV
zrakama (peroralno primijenjen), odnosno u topikalnoj primjeni za smanjenje bora.

Zbog njegove strukture, koju karakteriziraju hidroksilne i keto skupine na
prstenovima, u novije se vrileme smatra da astaksantin pruza vecu zastitu od
oStecenja kozZe nastalih izlaganjem suncu u odnosu na beta-karoten i likopen. Razlog
tome je mogucnost esterifikacije kao i polarnija konfiguracija (12).

Ucinkovitost i sigurnost oralno primijenjenog astaksantina u svrhu smanjenja
fotostarenja koze ispitivana je u 4-mjesec¢noj studiji na 40 ispitanika. Kod ispitanika koji
su uzimali astaksantin pokazalo se poboljSanje stanja koZe, manje bora i odrzanje
regenerativnih procesa u odnosu na kontrolnu, placebo skupinu (13).

Astaksantin se obi¢no uzima u dozama od 2-16 mg. Pri uzimanju vecih doza moze
se javiti blago narancasto obojenje fecesa, dok ostali nezeljeni ili toksi¢ni ucinci dosad

nisu zabiljezeni.
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Slika 7. Astaksantin

(izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Astaxanthin#/media/File:Astaxanthin.svg)

4.6.2. Flavonoidi i biofenoli

Flavonoidi predstavljaju najvecu i najzna€ajniju skupinu biljnih fenola. Izvode se iz
flavana (2-fenol-benzo-dihidro-piran) i dijele se u pet skupina: antocijanidini, flavoni,
flavonoli, flavanoni, katehini, leukoantocijani i proantocijanidini. To su ljubi¢asto-crveni
pigmenti topljivi u vodi.

Flavonoidi i biofenoli su snazni antioksidansi, a dokazano im je zastitno djelovanje
protiv fotokarcinogeneze potaknute UV zrakama. Jedan od najpoznatijih
antioksidanasa s navedenim djelovanjem je ekstrakt ¢aja — epigalokatehin (EGCG) iz
zelenog €aja. Tu joS spadaju i kofein, kora citrusa, proantocijanidini i biofenoli iz crnog
vina.

Zeleni €aj (Camellia sinensis) (Slika 8) je jedan od najpoznatijih antioksidanasa.
Djelatne tvari u zelenom €aju su polifenoli od kojih je najznacajniji EpiGalokatehin 3-
O-Galat (EGCG). Osim antioksidativnog djelovanja, polifenoli iz zelenog ¢aja pokazuju
protuupalni i antikancerogeni ucinak. Proizvodi sa zelenim €ajem variraju u kvaliteti

ovisno o vrsti i postotku polifenola u samom proizvodu. Najbolji proizvodi sadrze 50-
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90% polifenola u svom sastavu te su obi¢no tamne boje. EGCG je najsnazniji polifenol
u sastavu zelenog €aja. Pri pripravi samog €aja treba obratiti pozornost na temperaturu
pripreme kako se djelatne sastavnice zbog termolabilnosti ne bi unistile (2).

Mnoge studije su pokazale fotoprotektivni ucinak polifenola zelenog ¢aja. Oni
inhibiraju nastanak slobodnih radikala, smanjuju nastanak mutacija i oste¢enje DNK.
Ublazavaju i starenje koZe uzrokovano dugotrajnom izlozenoséu UV zracenju (14).

U klini¢koj studiji koju su proveli Heinrich i suradnici dokazano je da peroralna
primjena zelenog Caja statisticki znaCajno smanjuje eritem i crvenilo uzrokovano UV
zraCenjem. Ucinci su bili vidljivi nakon 6 i 12 tjedana primjene u odnosu na kontrolnu

placebo skupinu (15).

Slika 8. Zeleni ¢aj

(izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Camellia_sinensis#/media/File:Csinensis.jpg)
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4.6.3. Vitamin C

Vitamin C ili askorbinska kiselina (Slika 9) je jedan od najispitivanijih vitamina.
Topljiv je u vodi i alkoholu. Osijetljiv je na svjetlo i zrak (podlozan je oksidaciji), ne
smije se Cuvati u metalnim posudama. U organizmu sudjeluje u brojnim bioloSkim
procesima. U koZi je vaZan za sintezu (pro)kolagena iz lizina i prolina. U prirodi se

nalazi u sviezem vocu i povréu. Snazan je antioksidans.

U viSe studija je dokazano da su proizvodi s vitaminom C kao djelathom
sastavnicom ucinkoviti u prevenciji i smanjenju Stetnih u€inaka UV zracCenja. Osim
toga, vitamin C smanjuje hiperpigmentacije, strije i bore pa je njegova primjena u

dermatologiji vrlo popularna.

U ispitivanju fotozastitnih uCinaka vitamina C i E, utvrdeno je da su ovi vitamini
topiCki primijenjeni ucinkovitiji nego primijenjeni oralno. Oralna primjena vitamina C
povezuje se sa smanjenjem incidencije kardiovaskularnih bolesti i karcinoma, a ukoliko
se primijeni topikalno, u odgovarajucoj i stabilnoj formulaciji, zna¢ajno smanjuje UV
inducirana oStecenja koze. Smanijuje eritem i nastajanje ostecenih tzv. sunburn stanica
te se smanjuje incidencija tumora na tretiranoj kozi (16). Proizvodi s vitaminom C za
topikalnu primjenu (kreme, serumi) su osjetljivi na zrak i svijetlo pa moraju biti ispravno

izradeni i skladisteni.

Fotozastitno djelovanje oralno primijenjenog vitamina C znacajno je vece ukoliko
se koristi u kombinaciji s drugim antioksidansima . U jednoj od studija ispitivan je u€inak
oralnog uzimanja kombinacije vitamina C i E na kozu izlozenu UV zra¢enju kroz 3

mjeseca. Znacajno je smanjeno stvaranje dimera timina a time i oStecenje DNK (17).
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Kombinacija vitamina C i E, beta-karotena, likopena i proantocijanidina iz grozda,
u kliniCkom, dvostruko-slijepom pokusu pokazala je takoder znacCajno smanjenje

nastanka eritema na kozi nakon izlaganja UVB zracenju (18).

Slika 9. Askorbinska kiselina

(izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Ascorbic_acid#/media/File:L-Ascorbic_acid.svg)

4.6.4. Vitamin E

Vitamin E ili tokoferol je naziv za skupinu spojeva topljivih u mastima, koji u
organizmu djeluju kao antioksidansi. Od Cetiri tokoferola (alfa, beta, gama i delta) alfa-
tokoferol je najznacajniji (Slika 10). On veZe slobodne radikale te na taj nacin Stiti
stanicne membrane i DNK od oStecCenja. Zbog svojih antioksidativnih svojstava
sprjeCava starenje koze (,vitamin mladosti“) a smanjuje i suho¢u koze (posebice kod
osoba na terapiji oralnim retinoidima).

Rezultati studija koje su ispitivale fotoprotektivhe ucinke vitamina E na kozu su

kontradiktorni. Neke studije su pokazale povoljan u€inak alfa-tokoferola pri oralnom
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uzimanju u smislu smanjenja ucestalosti i broja tumora (provedeno na modelu éelavog
misa) (19). Medutim, u klini¢koj studiji provedenoj na 16 zdravih dobrovoljaca koji su
oralno uzimali vitamin E i beta-karoten tijekom 8 tjedana te bili izloZeni UV zracenju,
taj ucinak nije potvrden (20).

Dok se fotozastitni u€inak oralno primijenjenog alfa-tokoferola jo$ istrazuje, poznato
je da kombinacija vitamina C i E primijenjena oralno pokazuje snazan fotoprotektivni
ucinak. Kombinacija tih dvaju antioksidanasa sprje€ava nastanak koznih tumora i

fotostarenje (17).

Slika 10. Alfa-tokoferol
(izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Tocopherol#/media/File:RRR _alpha-

tocopherol.png)

4.6.5. Polypodium leucotomos (Tropska paprat)

Polypodium leucotomos ili Tropska paprat raste u srediSnjoj i juznoj Americi. Od
davnina se bilika koristi za lijeCenje raznih upalnih stanja i koznih bolesti (vitiligo,

psorijaza, dermatitis). Ekstrakt ove paprati djeluje protuupalno, fotoprotektivno te kao
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snazan antioksidans. U svom sastavu sadrzi 3,4-dihidroksi-benzensku kiselinu, 4-
hidroksibenzensku kiselinu, vanilnu kiselinu, kavenu kiselinu, 4-hidroksi cimetnu
kiselinu, 4-hidroksicimetnakviniénu kiselinu, zatim ferulnu kiselinu te 5 izomera

klorogenske kiseline (2).

Zastitni u€inak od UV zracenja dokazan je i kod oralnog i kod topi¢kog uzimanja u
raznim studijama. Primjena ekstrakta osobito je korisna kod osoba osjetljivih na sunce

kao i onih koji boluju od polimorfne svjetlosne erupcije i ostalih fotodermatoza.

Neki od mehanizama fotoprotektivhog djelovanja ekstrakta tropske paprati koji su
uoCeni u studijama jesu: smanjenje broja oStecenih keratinocita (,sunburn® stanica),
inhibicija stvaranja timin-dimera Cime se sprjeCava oS$te¢enje DNK, inhibicija
izomerizacije trans-urokanske kiseline, zaustavljanje infiltracije mastocita u kozu
(smanjeno oslobadanje tvari koje uzrokuju upalu, crvenilo i svrbez). Ekstrakt djeluje

kao CistaC slobodnih radikala te sprieCava depleciju Langerhansovih stanica (21, 22).

U studiji koju je proveo Gonzales i suradnici (21) dokazana je zastitna uloga
ekstrakta paprati nakon oralne i topi¢ke primjene. Studija se provodila na zdravim
dobrovoljcima od kojih je jedna skupina bila bez terapije a druga na oralnoj PUVA
terapiji. Nakon izlaganja UV zraCenju procijenjivali su se sljedeci parametri: trenutno
tamnjenje pigmenta (IPD), minimalna doza eritema (MED), minimalna melanogeni¢na
doza (MMD) i minimalna fototoksi¢na doza (MPD). Usporedivani su dobiveni rezultati
prije primjene ekstrakta te nakon oralne odnosno topi¢ke primjene. Kod osoba kod
kojih je primijenjen ekstrakt (bilo topicki bilo oralno) dokazano je smanjen eritem i
crvenilo u odnosu na placebo skupinu. Smanjene su i fototoksi¢ne reakcije uzrokovane

psoralenima (21).
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4.6.6. Piknogenol

Piknogenol je zasticeno ime za ekstrakt izoliran iz kore primorskog bora (Pinus
Pinaster) koji raste u Francuskoj, Spanjolskoj i Italiji. Smatra se da ima antioksidativno,
protuupalno i antikancerogeno djelovanje. Sadrzi brojne ljekovite tvari od kojih su
najznacajniji flavonoidi i monomerni fenolni sastojci ukljuCujuci katehin, epikatehin,
taksifolin i proantocijanidine. Danas je zanimljiv u dermatologiji zbog fotoprotektivnog
ucinka jer se smatra da smanjuje mogucénost nastanka opeklina i ostecivanje koze UV
zrakama.

Studijom koju su proveli Saliou i suradnici dokazana je zastitna uloga piknogenola
u prevenciji nastanka opeklina i crvenila na kozi kod ljudi djelovanjem UV zraka.
Peroralnim uzimanjem piknogenola znacajno je smanjena razina UV zracenja
potrebna da se postigne minimalna doza eritema (MED) (23).

Protutumorski ucinak topiCki primijenjenog piknogenola dokazan je studijom na
¢elavim miSevima. Na leda miSeva je apliciran piknogenol u koncentraciji od 0.05 %
do 0.2 % te su miSevi izloZeni UV zraenju. Dokazano je smanjenje nastanka eritema
I upale kao i nastanka tumora (24).

Osim navedenog, piknogenol smanjuje nastajanje i posvijetljuje veé prisutne
hiperpigmentacije pa se koristi u kremama za izbjeljivanje koZe. Neka istrazivanja su
pokazala da smanjuje crvenilo i upalu koze kod psorijaze. Treba napomenuti da su to
malobrojne studije koje zahtijevaju daljnju potvrdu da bi se razjasnila ucinkovitost

piknogenola kod primjene na ljudima.

40



4.7. SEKUNDARNA PREVENCIJA MALIGNIH KOZNIH TUMORA

Pojam sekundarna prevencija oznaCava rano otkrivanje i dijagnosticiranje
zlo¢udnih tumora koze €ime se povecava stopa izlijeCenja i smanjuje smrtnost.

U Hrvatskoj postoji Nacionalni program prevencije i ranog otkrivanja zlocudnih
koznih tumora Cija je zadaéa rano otkrivanje i lijeCenje bolesti. Od 2008. godine u
Hrvatskoj se u sklopu kampanje ,Euromelanoma day“ svake godine organiziraju
besplatni preventivni pregledi stanovniStva. Pregledavaju se svi zainteresirani a cil]
programa je prepoznavanje osoba s rizicnim faktorima za razvoj karcinoma koze
(svijetla put, tip koze |i Il, opekline u djetinjstvu, nekontrolirano izlaganje suncu bez
zastite u djetinjstvu). U sklopu kampanje tiskaju se edukativne broSure i letci te
pregledavaju svi zainteresirani.

U slu€aju urednog nalaza preporuca se redovna kontrola kod dermatologa svake
druge godine. Osim toga, pacijente treba educirati o vaznosti samopregleda kod kuce
kako bi sami uoCili eventualne promjene te se u tom slu€aju ranije javili lijeCniku. U
tome vaznu ulogu, uz edukativne broSure, ima ljekarnik kao jedan od najdostupnijih

zdravstvenih djelatnika (1).
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5. ZAKLJUCAK

Najbolja prevencija malignih koznih bolesti jest odgovorno ponasanje na suncu i to
vec¢ od najranije dobi. Dojen¢ad ne treba izlagati suncu a djecu treba propisno zastititi.
Adolescente treba educirati o vaznosti zastite od UV zra€enja i upozoriti ih na moguce
Stetne ucinke prevelike izloZzenosti suncu. UV indeks daje informacije o razini UV
zraCenja te se moze Koristiti pri planiranju aktivnosti na otvorenom. Kada je UV indeks
3 (umijeren) ili viSi treba izbjegavati otvorene prostore izmedu 10 i 16 sati, koristiti
kreme za zaStitu od sunca te nositi prikladnu odjecu (SeSiri, pokrivene ruke/noge).
Kako bi se sprije€ila oStecenja oc€iju potrebno je nositi kvalitetne naocale sa UV

zastitom.

Sekundarna prevencija odnosi se na rano otkrivanje i pravovremenu terapiju
malignih koznih tumora kako bi se smanjila smrtnost. Stoga je potrebno redovito
provoditi samopreglede koze lica i tijela kako bi se uocile eventualne promjene na kozi-
novi madezi, promjene u vec postoje¢cim madezima, ranice koje ne cijele. Uz to je
potrebno povremeno kontrolirati kozu i kod lije€nika, a osobe s prisutnim riziCnim
Cimbenicima bi trebale obaviti pregled dermatoskopom svakih 3-6 mjeseci. | za
primarnu i za sekundarnu prevenciju zloéudnih tumora koZe nuzna je poduka i
informiranost stanovnistva te provedba odgovarajucih mjera za ranu dijagnostiku i ranu

terapiju od strane svih zdravstvenih djelatnika, ukljuCujuci i ljekarnika.
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