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1. UVOD



1.1. Grada i funkcija koze

KoZa je najveci organ ljudskog tijela. Ima brojne uloge, ali primarno sluZi kao zaStitna barijera
izmedu vanjske okoline 1 ostalih tkiva. Izgled koZe opcenito odrazava zdravlje 1 u¢inkovitost njezinih
temeljnih struktura (1). Gradena je od slojeva razli¢itih temeljnih struktura (Slika 1). Tri osnovna sloja

su vanjski, povrsinski epidermis, dublji dermis i supkutano masno tkivo (1, 2).
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Slika 1. Presjecni prikaz koze (3)

Epidermis se sastoji pretezno od stanica, uglavnom keratinocita. Keratinociti se u epidermisu
nalaze u vise slojeva. Iz bazalnog sloja, koji je najblizi dermisu, stanice se dijele i prema povrSini
diferenciraju. Krajnji sloj epidermisa je graden od metaboli¢ki mrtvih stanica koje zajedno s lipidima

tvore barijeru poznatu kao stratum corneum (1).



Uz keratinocite, u epidermisu od ostalih stanica pronalazimo melanocite (stanice koje proizvode
pigment), Langerhansove stanice (dendriticne stanice koje prezentiraju antigen), Merkelove stanice
(stanice osjetljive na mehani¢ke podrazaje, osobito pritisak) te dodatne strukture u koje ubrajamo
znojne Zlijezde, pilosebacealne folikule (iz kojih rastu dlake i izlu€uju se lojne izlucevine) te nokte.
Znojne zlijezde 1 pilosebacealni folikuli potjecu iz dubljih razina dermisa i supkutanog sloja te se

protezu kroz dermis i epidermis (4).

Dermis ima drugaciju funkciju, daje kozi snagu i elasti¢nost, a sadrzi vaskularni, limfni i ziv€ani
sustav. U njemu ne prevladavaju stanice kao u epidermisu, ve¢ je sastavljen od slozenih proteina
izvanstani¢nog matriksa, ponajviSe od kolagenskih vlakana (uglavnom tipa 1) koja ¢ine oko 90%
sadrzaja. Uz kolagen, glavne sastavnice izvanstani¢nog matriksa su elastinska vlakna i hijaluronska
kiselina. Najzastupljenija vrsta stanica u dermisu su fibroblasti koji sudjeluju u sintezi sastavnica

izvanstani¢nog matriksa (1, 4).

Izmedu ova dva sloja se nalazi dermalno-epidermalni spoj koji fiksira epidermis na dermis (1).
Najdublji sloj koZe ¢ini supkutano masno tkivo koje uz masne nakupine sadrzi krvne Zile i senzorne

neurone (2).

Koza, kao barijera izmedu tijela i okoline, pruza imunoloSku zaStitu, omogucuje percepciju
okoline pomocu osjetnih neurona, zastitu od mehanickih, kemijskih ozljeda 1 ultraljubicastog zracenja te
pomaze u kontroli tjelesne temperature. Stratum corneum ima i ulogu prevencije gubitka vode i
odrzavanja hidratacije koze (5, 4). Takoder, uz egzokrinu funkciju koze koju omogucavaju znojne i

lojne zlijezde, znaCajna je 1 endokrina funkcija u proizvodnji vitamina D (2).

1.2. Starenje koze

Svi organi ljudskog tijela pocinju stariti od trenutka rodenja. Iznimka nije ni koza koja s
vremenom pokazuje ocite, vidljive znakove starenja (6). Budu¢i da je koza u stalnom dodiru s
vanjskom okolinom te tako izlozena ve¢em broju Stetnih utjecaja od drugih organa, ona prva

pokazuje 1 prve vidljive znakove starenja (1).

Starenje koze je progresivni proces u kojem dolazi do opadanja kvalitete koZe zbog
sinergistickih ucinaka kronoloskog starenja, hormonalnih nedostataka, fotostarenja i1 okoliSnih
¢imbenika (7). Koza je neprestano izlozena unutarnjim i vanjskim podrazajima koji postupno

dovode do gubitka fizioloske funkcije 1 strukturalnog integriteta, a o¢ituju se boranjem i1 suho¢om
3



koze, smanjenjem integriteta barijere i stanjivanjem epidermisa (8, 9).

Poznata su dva osnovna tipa starenja koZze: intrinzicno, koje je genetski uvjetovano i
prirodna je posljedica fizioloskih promjena kroz vrijeme, i ekstrinzi¢no, ovisno o vanjskim

¢imbenicima koji se u odredenim stupnjevima mogu kontrolirati (7, 8).

1.2.1. Intrinzi¢no starenje

Intrinzi¢no ili kronolosko starenje je definirano histoloskim i fizioloSkim promjenama koji
utjeCu na brojne procese u kozi. Mijenjaju se brzina izmjene stanica u epidermisu, debljina koze,
termoregulacija, brzina reepitelizacije nakon ozljede, mehanic¢ka zastita, imunoloski odgovor,
osjetna percepcija, izluCivanje znoja 1 sebuma, sposobnost sinteze vitamina D 1 vaskularna
reaktivnost. Kod dijelova koze, koji su zasticeni od suncevog zraCenja, starenje je uglavnom

posljedica upravo ovakvih, unutarnjih, genetskih ili metabolickih faktora (6, 10).

S klinickog pogleda, intrinzicno ostarjela koza je atroficna $to se ocituje gubitkom
elasti¢nosti te smanjenjem prokrvljenosti 1 debljine koze. Izravnanje dermalno-epidermalnog spoja
dovodi do smanjene povrSine za izmjenu hranjivih stvari s epidermisom, a stanjenje epidermisa
rezultira krhkom kozom. Fibroblasti gube biosintetski kapacitet i cijeljenje rana je usporeno. Opada i
odgovor fibroblasta i keratinocita na ¢imbenike rasta pa slabi i proliferativni kapacitet. Prisutna je
smanjena imunoloska reakcija jer se javlja abnormalnost 1 reducira broj antigen-prezentirajucih
stanica, a zbog smanjenog stvaranja 7-dehidrokolesterola u epidermalnim stanicama, dolazi do

smanjene sinteze vitamina D3 (10).

Dodatno, dermis fotozasti¢ene ostarjele koze, u odnosu na fotozasti¢enu mladu kozu,
pokazuje, uz manji broj masnih stanica 1 fibroblasta, smanjenu gustocu kolagenskih 1 elastinskih
vlakana. Dokazana je i promjena u sastavu oligosaharida u ostarjeloj kozi Sto utjece na smanjen
kapacitet koze za zadrzavanje vode (6, 10). Zbog smanjenja broja fibroblasta, koji sintetiziraju
kolagen, i smanjenja broja krvnih Zila (koje omogucavaju opskrbu tkiva) i protoka krvi kroz njih,
dolazi do povecanja opustenosti koze i time do stvaranja bora (7).

Pripadnost pojedinoj etnickoj skupini je takoder jedan od faktora starenja. Veca pigmentacija

Stiti od fotostarenja, ali 1 od pojavnosti raka koZe. Koza pripadnika tamne rase ima ve¢i medustani¢ni

sadrzaj lipida Sto bi takoder moglo doprinijeti njezinom sporijem starenju (8).



U procesu starenja dolazi do pada koncentracije nekoliko hormona, ukljucujuéi estrogen.
Koza odgovara na estrogene njihovim vezanjem na specificne receptore (11, 12). Kod nizih razina
estrogena u postmenopauzalnih zena zabiljeZeno je stanjivanje epidermisa, smanjenje sadrzaja
kolagena 1 vlaznosti koze te otezano zacjeljivanje rana (11). Utjecaj estrogena je vidljiv 1 na koznim
izraslinama, posebice na kosi. Visoke razine estrogena tijekom trudnoée poticu rast kose, a njezin
gubitak se veze s pocetkom menopauze (12). Takoder, pokazano je da lije¢enje estrogenom kod zena
u postmenopauzi dovodi do povecanja debljine i elasti¢nosti koze, porasta sadrzaja kolagena i

obecavajucih ucinaka na sadrzaj vode (13).

Progresivno skrac¢ivanje telomera jedna je od teorija starenja. Telomere su specijalizirane
ponavljajuce sekvence koje se nalaze na krajevima kromosoma, a koje se s godinama, dijeljenjem
stanica, skra¢uju. Njihovo skrac¢ivanje ima vaznu ulogu i u intrinzicnom starenju koze. Kada duljina
telomera padne ispod grani¢ne razine, rast stanica se ogranicava 1 stanice podlijezu stanicnom
starenju ili apoptozi. U ljudskom tijelu je prisutna telomeraza, enzim reverzne transkriptaze koji
stabilizira 1 produljuje telomere, povecava brzinu proliferacije stanica i inhibira apoptozu. Aktivacija
telomeraze je potencijalni modulator starenja i agens u borbi protiv starenja koze, ali trenutno nema
dostupnih topikalnih, oralnih ili drugih terapijskih opcija koje ciljaju na djelovanje telomeraza jer jos
uvijek nije provedeno dovoljno ispitivanja koja bi pokazala sigurnost primjene takvih preparata (9,

14, 15).

1.2.2. Ekstrinzi¢no starenje

Prema nekim znanstvenicima, vecéinski u¢inak na starenje koze imaju vanjski ¢cimbenici dok

je utjecaj intrinzicnih ¢imbenika samo 3% (6).

Obiljezja koja karakteriziraju intrinzi¢no starenje uklju€uju fine bore, kserozu i opustenost
koze te stanjen epidermis, dok se ekstrinzicno starenje ocituje grubim borama, nepravilnom
pigmentacijom, solarnim lentigom te zadebljanjem epidermisa. U ekstrinzi¢ne ¢imbenike ubrajamo
suncevu svjetlost, razli¢ite vrste oneciS¢enja zraka, puSenje 1 izloZzenost dimu cigareta, prehrambene
¢imbenike, poloZaj spavanja te ponavljaju¢e pokrete miSic¢a poput mrstenja i Skiljenja. Oni se u

razli¢itim stupnjevima mogu kontrolirati (6, 8, 16).



1.2.2.1. Fotostarenje

Dugi niz godina se kao sinonim za ekstrinzicno starenje koze koristi pojam fotostarenje
kako bi se istaknuo utjecaj suncevog ultraljubicastog zracenja na kozu i njezino zdravlje (16).
Sunceva svjetlost se sastoji od infracrvene (52-55%), vidljive (44%) 1 ultraljubicaste svjetlosti (3%)
(7). Ultraljubicasto zrac¢enje (UV) je najznacajnije kao faktor ekstrinzi¢nog starenja. | UVB i UVA
zrake doprinose starenju, ali posebice UVAI1 zrake koje prodiru dublje u kozu 1 djeluju izravno na

razini fibroblasta (16).

Trajno izlaganje koZze ultraljubicastom zra¢enju dovodi do veéeg broja mutacija i oSte¢enja
deoksiribonukleinske kiseline (DNA), a time do preranog starenja ili karcinogeneze. DNA
apsorbira fotone iz UVB zraka i1 dolazi do strukturnog preuredivanja nukleotida Sto ima za

posljedicu defekte u DNA lancu (6).
Kroz istrazivanja su prikupljeni dokazi o:
(I) povezanosti kroni¢ne izloZzenosti suncevoj svjetlosti i klinickih obiljezja starenja koze;

(IT) u¢inku svakodnevne uporabe krema za zaStitu od sunca na smanjivanje znakova starenja koze;

(IIT) nastajanju bora kod miSeva kroni¢no izloZenih ultraljubi¢astom zracenju;

(IV) efektu ultraljubicastog zracenja da u ex vivo 1 in vivo studijama moZe izazvati molekularne i

stani¢ne promjene u stanicama ljudske koze (16).

Za fotoostarjelu kozu, karakteristiCan je patoloSki fenotip zvan solarna elastoza. UV
zracenje dovodi do Cetverostrukog povecanja ekspresije elastina, a potom nastupa elastoliza,
cijepanje elasticnih vlakana proteazama. To rezultira teSkim taloZzenjem skracenih elasti¢nih

vlakana duboko u dermisu (6).

1.2.2.2. Ostali ¢imbenici

U porastu je broj dokaza o u¢inku onecis¢enog zraka na starenje koze. Cestice koje nastaju
u cestovhom prometu, cada, plinovi poput dusSikovog dioksida i ozona, svi imaju ucinak
ekstrinzi€nog starenja 1 pokazali su znacaj u pigmentaciji koze i1 formiranju bora. Glavni efekt
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pusenja i duhanskog dima na starenje koze je nastanak bora na podrucju oko usta i ociju. Kod

pusaca se javlja sivkasti ten koze, a prisutan je i porast razgradnje kolagena (7, 16).

Reaktivni kisikovi spojevi (ROS), koji se mogu proizvesti iz razli¢itih izvora, imaju ulogu u
promjenama izvanstani¢nog dermalnog matriksa te su ukljueni u intrinzi¢no i ekstrinzi¢no
starenje. U oksidativnom stresu, nastajanjem ROS, pokrec¢u se signalni putovi koji aktiviraju
nuklearni faktor kB i aktivatorski protein 1 (AP-1), povecavaju sintezu matri¢nih metaloproteinaza

(MMP), sto dovodi do potiskivanja proizvodnje i povecane razgradnje kolagena (6).

Kako su ljudi izlozeni razli¢itim ¢imbenicima ekstrinzi¢nog starenja istovremeno, a ne
isklju¢ivo jednom, upitno je u kakve sve interakcije dolaze takve kombinacije ¢imbenika i1 kakav

zbirni u¢inak ostvaruje na kozu i njezino starenje (16).

1.3. Anti-age terapija i tretmani

Usporavanje procesa starenja, pomladivanje ili takozvani anti-aging, jedan je od glavnih
fokusa dermatologije 1 kozmetologije. Postoje brojni nacini borbe protiv starenja koze, kao 1
preventivne mjere, kojima dermatolozi danas raspolazu, poput kozmetoloskih procesa, topikalne i

sistemske terapije 1 invazivnih postupaka (7).

Vecina je anti-age pristupa namijenjena je obnavljanju povrsine epidermisa. Takav pristup
predstavlja uklanjanje oSte¢enog epidermisa, u nekim slucajevima i dermisa te zamjenu tkiva

novim, remodeliranim slojevima koze (9).

Postoje¢i pristupi starenju koZze obuhvacaju topikalne agense (antioksidansi, stanicni
regulatori, retinoidi), sistemske agense (hormonska nadomjesna terapija, antioksidansi, retinoidi) te
invazivne postupke (kemijski pilinzi, uredaji na principu vidljivog svjetla, intenzivno pulsirajuée

svjetlo, lasersko fotopomladivanje, injekcijska biostimulacija, preraspodjela masti) (7).

Antioksidansi ublazavaju starenje koze neutraliziraju¢i nastale ROS svojim reduktivnim
djelovanjem. Cesto koristeni antioksidansi u pripravcima za kozu su vitamin C, vitamin E,
ferulinska kiselina, antioksidativni enzimi, poput superoksid dismutaze, katalaze, glutation
peroksidaze te idebenon i koenzim Q10. Postoje 1 prirodni, biljni izvori antioksidansa kao Sto su
zeleni Caj, aloe vera, piknogenol. Takoder i hormonska nadomjesna terapija ima povoljan u¢inak na

debljinu koze, njezinu elasti¢nost 1 hidrataciju te sadrzaj kolagena (6, 9).



Retinoidi ukljucuju vitamin A (retinol), njegove prirodne derivate, retinaldehid, retinoi¢nu
kiselinu, retinil estere, te velik broj sintetskih derivata. Tretinoin je bio prvi retinoid odobren za
klini¢ku upotrebu. Njegovom lokalnom primjenom se inhibira AP-1, potiskuje ekspresija MMP-a i

tako smanjuje razgradnja kolagena (6, 10).

Dermalni fileri su tvari koje se unose unutar ili ispod koze kako bi se poboljsao izgled
njezinih fizickih osobina. Postoje autologni fileri (masno tkivo, rafinirani ljudski fibroblasti),
kolagenski fileri (kravlji, ljudski dobiven iz kulture tkiva), fileri hijaluronske kiseline te razliciti
umetci (npr. silikonski) koji se mogu formirati u kratkotrajne, polutrajne 1 dugotrajne materijale (7).
Preraspodjelom masti, odnosno transplantacijom vlastitog masnog tkiva, poboljSava se kvaliteta
koze na mjestu primjene. Uz povecanje volumena takvom preraspodjelom, mati¢ne stanice masnog

tkiva, koje proizvode niz faktora rasta, doprinose regeneraciji koze prilikom starenja (6).
Aktualne su 1 novije metode u tretiranju starenja koze:

(I) lokalna upotreba polipeptida ili oligopeptida koji su korisni u raspodjeli kolagena i elastina za

pomo¢ kod bora;

(IT) piling trake na bazi alfa i beta hidroksikiselina te kloroctene kiseline, koje prodiru do razlicitih

dubina koze i uklanjaju slojeve mrtve koze rezultiraju¢i jednolikom, zategnutom kozom,;
(IIT) uporaba plazme bogate trombocitima, koja obnavlja koZu poticanjem aktivacije fibroblasta;

(IV) injekcije botulinskog toksina, koji kao neuromuskularni blokator relaksacijom miSi¢a

smanjuje izgled bora;

(V) primjena nanotehnologije u kozmeti¢kim proizvodima, koja omogucava poveéanje ucinkovitosti,

aktivnost na ciljnom myjestu, aktivni transport djelatne tvari te fizicku stabilnost (7).

Iako postoje brojni tretmani za ostarjelu kozu, prevencija ekstrinzicnog starenja ostaje najbolji
pristup i treba ga poticati kod svih pacijenata. To podrazumijeva izbjegavanje izlaganja suncu,
koriStenje krema za zastitu od sunca, izbjegavanje pusenja i oneciS¢enog zraka, izbjegavanje stresnih
faktora, prehranu bogatu voéem 1 povréem 1 fizicku aktivnost. Uzimanje oralnih ili topikalnih

formulacija antioksidansa i uporaba retinoida, takoder moze pomo¢i u prevenciji starenja koze (7, 9).



1.4. Kolagen

Kolagen je glavni strukturni protein raznih tkiva i najobilnija komponenta izvanstani¢nog
matriksa te ¢ini oko 25% tjelesnih proteina sisavaca. Protein je koji odrzava strukturu koze i
omogucava njene funkcije (18, 19). Superporodicu kolagena Cini 28 tipova, numeriranih rimskim

brojevima, a zajednicka strukturna znacajka je prisutnost trostruke uzvojnice (20).

1.4.1. Grada 1 biosinteza kolagena

Kolagen se sastoji od tri polipeptidna lanca, zvana a lanci, koji variraju veli¢inom ovisno o
broju aminokiselina, a koji mogu tvoriti homotrimere ako su identi¢ni ili heterotrimere ako su razliciti.
Lanci su zapravo zavojnice aminokiselinskog slijeda glicin-X-Y gdje je, u pravilu, X prolin, a Y
hidroksiprolin. (Slike 2 i1 3). Tri a lanca se uplecu u trostruku uzvojnicu kojoj stabilnost omogucuju
glicin, visok udio prolina i hidroksiprolina, vodikove veze te elektrostatske interakcije izmedu lizina 1
aspartata. Trostruka uzvojnica je Stapicastog oblika, ali, zbog nesavrsenosti u glicin-X-Y sekvencama i

prisutnosti prekida u lancima kolagena, moze biti fleksibilna (20).
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Slika 2. Prikaz kolagena i kolagenskih vlakna (21)



Biosinteza kolagena je najbolje poznata za fibrilarne kolagene, kolagene koje tvore vlakna, a od
kojih je najzastupljeniji kolagen tipa I. Transkripcijom gena, sintezom glasnicke RNA, a potom

sintezom pojedinacnih polipeptidnih a-lanaca, nastaje prekursorna molekula, prokolagen (20, 22).

Pro-a lanci se podvrgavaju brojnim posttranslacijskim modifikacijama koje obuhvacaju
hidroksilaciju ostataka prolina i lizina, glikozilaciju ostataka lizina i hidroksilizina, sulfataciju ostataka
tirozina. Potom se na takav prokolagen u endoplazmatskom retikulumu veze protein toplinskog Soka 47
(HSP47). Za stabilizaciju jedne trostruke uzvojnice prokolagena potrebno je vezanje viSe od 20
molekula HSP47 (19). HSP47 je kolagen-specifi¢ni Saperon koji inhibira agregaciju kolagena u
endoplazmatskom retikulumu tako $to veze pro-o lance omogucavajuci ispravno formiranje uzvojnice.
Formirana molekula prokolagena se izlu€uje u izvanstani¢ni matriks kroz Golgijev aparat. Tu dolazi do
cijepanja N- 1 C-terminalnih krajeva prokolagenskim proteinazama i nastaje tropokolagen. Takve
molekule tropokolagena se potom spontano sastavljaju u oblik fibrila u procesu zvanom fibrilogeneza.
Vlakna se dodatno stabiliziraju kovalentnim medumolekulskim vezama. Obrazac umrezavanja

kolagena je tkivno specifican, ovisan o fizioloSkom stanju i funkeciji tkiva (22, 23).

N-propeptide triple helix C-propeptide

telopeptide telopeptide
(non-helical) {non=helical)

{manjn

N-procollagenase C-procollagenase

Slika 3. Struktura kolagena tipa I (23)
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1.4.2. Metabolizam kolagena

Intaktni fibrili kolagena su otporni na proteolizu, ali podlijezu djelovanju matricnih
metaloproteinaza (MMP). MMP su o cinku ovisne endopeptidaze koje sudjeluju u fizioloskim 1i
patoloskim procesima te njihova aktivnost dovodi do kolagenolize u razvoju, cijeljenju rana 1 upalnim

bolestima (20, 24).

Razli¢ite MMP metaboliziraju razli¢ite tipove kolagena. Kolagene tipa I, II 1 III, koji stvaraju
fibrile, cijepaju MMP-1, MMP-8 i MMP-13 tako da odmotavaju krajeve molekule kolagena,
omogucavajuci proteoliticku aktivnost koja kida unutarmolekulske veze. Pucanjem tih veza prevenira
se ponovno terminalno spajanje molekule. Kolagenoliza potom dovodi do nastanka dvaju fragmenata
molekule kolagena, cijepanjem nestabilne, specificne %-" pozicije monomera kolagena (24). Za
razliku od heterotrimera kolagena I, homotrimer ne razgraduju kolagenaze jer je homotrimer otporan na
lokalno odmatanje trostruke uzvojnice. Druga skupina enzima, pod imenom Sedaze, oslobada

ektodomene membranskih kolagena kao topljive oblike (20).

1.4.3. Uloga kolagena u parametrima koZe

Najvaznija uloga kolagena u organizmu je strukturna te doprinosi molekularnoj arhitekturi, obliku
1 mehanickim svojstvima tkiva poput cvrsto¢e koze 1 otpornosti na istezanje koze i1 ligamenata. Neki
kolageni, iako prisutni u vrlo malim koli¢inama, kljucni su za integritet koze. ViSak kolagena taloZi se u

izvanstanicnom matriksu tijekom fibroze (20, 23).

Kolagen takoder djeluje kao ligand za druge makromolekule izvanstanicnog matriksa, zadrzava
vodu te ulazi u interakcije s medijatorskim proteinima. Zbog toga je zasluzan za regulaciju tkivne
homeostaze, regulaciju rasta, diferencijacije 1 migracije stanica te stani¢nu signalizaciju, posebice u

zacjeljivanju rana. (25)

Odredeni o-lanac kolagena nije izrazen u vanjskim slojevima epidermisa pacijenata s atopijskim
dermatitisom, kronicnim upalama koze i koznim alergijskim bolestima, $to pokazuje znacaj tog tipa

kolagena u cjelovitosti 1 funkciji epidermisa. Ta povezanost s atopijom potvrdena je na genetskoj razini.

Pojedini tipovi kolagena imaju specificne funkcije: kolagen IV sudjeluje na neuromuskularnom
spoju kao presinapti¢ki organizator, kolagen VII u dermalno-epidermalnoj adheziji, kolagen X u
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endohondralnoj osifikaciji, kolagen XIII utjeCe na formiranje kostiju, kolagen XXII prisutan je u
miotendinalnom spoju i povezan je s razinom kreatinina u serumu, kolagen XXIII je povezan s
recidivom raka prostate, kolagen XXIV je marker diferencijacije osteoblasta, kolagen XXVII povezan
je sa skeletogenezom 1 kalcifikacijom hrskavice u odrasloj dobi, kolagen XXVIII se pretezno
eksprimira u neuronskom tkivu (20). Uz to, poznato je i da se nekoliko kolagena veze za amiloid-f3
peptid u mozgu pacijenata s Alzheimerovom bolesti i potencijalno Stite neurone od amiloid-f3

toksi¢nosti (26).

1.4.4. Dostupni oblici kolagena za oralnu primjenu

S vremenom, kolagenska vlakna podlijezu oSte¢enjima, gube debljinu i snagu, Sto se povezuje s
nastajanjem bora, gubitkom elasti¢nosti i tonusa koze — javljaju se vidljivi znakovi starenja koze. Takav
gubitak kolagena pocinje u dobi od 18 do 29 godina, nakon 40. godine, gubitak je oko 1% godisnje, a s
80 godina proizvodnja kolagena se smanji i za 75% u usporedbi s onom kod mladih odraslih osoba.
Kozmeti¢ka industrija je zbog tih saznanja inkorporirala kolagen kao sastojak u tretmane za
mladolikost. Tako se kolagen moze pronaci u kremama i kao dodatak prehrani za regeneraciju kostiju,

hrskavice 1 koze (18, 27, 28).

Kolagen u pripravcima za oralnu uporabu moze biti u obliku nativnog ili hidroliziranog kolagena.
Nativni kolagen veli¢ine je 285-300 kDa, a osobine su mu velika viskoznost, izvrsna

biokompatibilnost, amfoternost te pH vrijednost 7-8.

Hidrolizirani kolagen nastaje hidrolizom u procesima proteoliticke aktivnosti metabolizma, t;.
degradacije kolagena. Sastoji se od malih peptida niske molekularne tezine, 3-6 kDa, a njegova
topljivost 1 djelovanje (antioksidativno, antimikrobno) ovise o stupnju hidrolize, vrsti enzima u procesu
1 0 izvoru. Dobro je topljiv u vodi, manje je viskoznosti od nativnog, neutralnog je mirisa i bezbojan te
ima nisku alergenost. Dobro je probavljiv te se lako apsorbira i distribuira. Ne zahtijeva sloZeni
ekstrakcijski proces poput nativnog pa mu je proizvodnja cjenovno povoljnija. Ima sposobnost vezanja
za kalcijeve ione §to mu povecava biodostupnost, a kako djeluje kao elektron donor, stvara stabilnije

produkte sa slobodnim radikalima (28).

Nativni 1 hidrolizirani kolagen imaju razli¢ite nacine djelovanja. Nativni kolagen, nakon oralne
primjene, stupa u interakcije s Peyerovim plo¢ama u limfoidnom tkivu povezanom s crijevima, gdje
prezentiranje kolagenskog antigena dovodi do desenzibilizacije imunoloSkog sustava. Taj proces se

naziva oralna tolerancija i omogucava da imunoloSki sustav ne prepoznaje endogeni kolagen kao
12



antigen ¢ime se smanjuje njegova razgradnja (29).
Hidrolizirani kolagen ima dva principa djelovanja u dermisu:
1) slobodne aminokiseline se iskoriStavaju za izgradnju kolagenskih i elastinskih vlakana,

2) oligopeptidi kolagena se kao ligandi vezu za receptore na membranama fibroblasta 1 poticu sintezu

novog kolagena, elastina 1 hijaluronske kiseline (28).

U usporedbi s nativnim oblikom kolagena, hidrolizirani ima manje antigenskih svojstava, a doza

u kojoj se koristi je i do 2000 puta veca od doze nativnog (18).

Glavni izvor za ekstrakciju kolagena, zbog dostupnosti 1 biokompatibilnosti, je govedina, i to iz
razli¢itih tkiva kao Sto su kosti, tetive, pluéno ili vezivno tkivo. Uz govedinu, u najéeSée izvore
ubrajamo svinjske nusproizvode i riblje tkivo ili nusproizvode (28). U novije vrijeme, izvor kolagena
mogu biti 1 biljke ili se kolagen moze dobivati rekombinantnim sustavima za proizvodnju proteina koji
ukljucuju kvasce, bakterije, stanice sisavaca, insekte ili biljke. Takoder, postoje 1 umjetna vlakna koja

oponasaju karakteristike kolagena (27).

Oralni kolagenski suplementi postali su popularni proizvod zahvaljuju¢i pove¢anom marketingu
koji ih predstavlja kao proizvod protiv starenja koji poboljSava fiziologiju i izgled koze povecavajuéi

hidrataciju, ¢vrstocu i elasti¢nost koze te smanjenje bora (28).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog diplomskog rada bio je pretragom dostupne literature iz objavljenih klinic¢kih
istrazivanja pronaci najbolje dokaze o djelotvornosti 1 sigurnosti primjene oralnih pripravaka

kolagena na poboljSanje parametara koze u ljudi.
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3. MATERIJALI Il METODE



3.1. Pregled literature

Za potrebe izrade ovog diplomskog rada pretraZzene su baze MEDLINE, pomocu besplatne
trazilice PubMed, baza CENTRAL (engl. The Cochrane Central Register of Controlled Trials) kao 1
baza klinickih ispitivanja ClinicalTrials.gov. Pretrage su se temeljile na pronalasku znanstvenih radova
iz randomiziranih klini¢kih studija koje su promatrale parametre koze kod ispitanika sa zdravom
kozom, a koji su tijekom provodenja studije uzimali oralne preparate s kolagenom.

Baza MEDLINE je pretrazena koriStenjem izraza koji su ukljucivali klju¢ne rijeci “collagen”,
“oral supplementation”, “oral intake” i “skin” koji su povezani Boolovim operatorima tijekom pretrage.
TocCan izraz koriSten tijekom pretrage putem PubMed-a bio je (Collagen) AND (Oral or oral
supplementation or oral intake) AND Skin.

CENTRAL je pretrazen koriStenjem kljucnih rijeci “collagen” i “skin”, dok je ClinicalTrials.gov
pretrazen koristeci izraz “collagen” i "Skin Manifestations".

Iz rezultata dobivenih koriStenjem prethodno spomenutih klju¢nih rije¢i u bazama MEDLINE 1
CENTRAL te ClinicalTrails-u, izdvojena su randomizirana klini¢ka ispitivanja. Napravljen je pregled
duplikata te su pregledani naslovi i sazetci kako bi se izdvojili samo oni radovi koji se podudaraju s
postavljenim kriterijima ukljuenja. Nakon detaljnog pregleda, napravljen je popis cjelovito
pregledanih radova te je na temelju takvog pregleda donesen i konacan, u svrhu donoSenja odluke o

ukljuc¢enju randomiziranog klinickog ispitivanja u ovaj pregled.

3.2. Kriteriji ukljucenja

3.2.1. Vrste studija

U istraZivanje provedeno u svrhu izrade ovog diplomskog rada uklju¢ena su randomizirana
klini¢ka ispitivanja u kojima je ispitivan uc¢inak primjene oralnog preparata koji je sadrzavao kolagen,
neovisno o podrijetlu kolagena u pripravku ili o primijenjenoj dozi u klinickoj studiji. Klinicke studije
koje su ukljuene u istrazivanje promatrale su ucinak oralnog kolagena isklju¢ivo na zdravoj,

neoste¢enoj kozi ispitanika.
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3.2.2. Vrste ispitanika

Prilikom odabira randomiziranih klinickih ispitivanja koji ¢e uéi u istrazivanje, kao glavni
kriterij postavljen je da se u daljnju analizu ukljucuju iskljucivo studije provedene na ljudima. Klinicke
studije s ljudskim ispitanicima svih rasa, spola i/ili dobi i zdravom, neoste¢enom kozom, ukljucene su u
daljnji pregled i analizu. Kao kriterij isklju¢enja postavljeni su bolesna stanja koze, Zivotinjski modeli

te istrazivanja na kulturama stanica.

3.2.3. Vrste intervencija

U istrazivanje su ukljucena klinicka randomizirana ispitivanja u kojima je primjena pripravaka s
kolagenom bila isklju¢ivo oralna. Studije s intervencijama koje su ukljucivale topikalnu primjenu
preparata s kolagenom ili parenteralnu primjenu kolagena (injekcijsku), iskljucene su iz daljnje analize.
Kombinirani oralni pripravci s kolagenom koji su sadrZavali uz kolagen 1 druge djelatne tvari, uklju¢ene

su u ovo istrazivanje.

3.2.4. Vrste mjerenih ishoda

Kao promatrane mjere ishoda koristene su samo objektivne i neinvazivne metode za definiranje
hidratacije i elasti¢nosti koze. Sve studije koje su ukljucivale subjektivnu procjenu parametara koze i na
temelju istih donosile rezultate i zakljucke, iskljucene su iz daljnje analize. Takoder, studije koje su

ukljucivale invazivne metode kao biopsiju za mjerenje ishoda, iskljucene su iz istraZivanja.
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4. REZULTATI



4.1. Dijagram tijeka pretrazivanja literature

Pretragom baza MEDLINE, CENTRAL te ClinicalTrials-a uz upotrebu prethodno opisanih
klju¢nih rijeci i izraza, dobiveni su rezultati prikazani na Slici 4. Nakon ograni¢enja na randomizirana
klini¢ka ispitivanja i ljude kao ispitanike u studijama, pretraga u bazi CENTRAL nije dala pozitivne
rezultate, dok je u bazi MEDLINE i ClinicalTrials-u pronadeno ukupno 104 rada. Daljnjim probirom
radova u bazi MEDLINE iskljuc¢eno je 57 radova jer nisu zadovoljavali kriterije ukljucenja, dok je u
ClinicalTrials-u iskljuc¢eno svih 27 studija.

Samo 4 studije od pronadenih 27 u ClinicalTrials-u, promatrale su uc¢inak oralnog kolagena kod
ispitanika sa zdravom neoste¢enom kozom. Medutim, od navedene 4 studije, 1 studija je tek regrutirala
ispitanike, dok ostale 3 nisu imale dostupne rezultate istrazivanja, iako je bila rije¢ o zavrSenim
klinickim istrazivanjima.

U pregled je uSlo 16 randomiziranih klinickih ispitivanja pronadenih u bazi MEDLINE,
medutim u konacan pregled uslo je samo 12. Tijekom cjelovitog pregleda navedenih radova, 4 rada su
iskljuena. Razlozi dodatnog isklju¢ivanja bili su ispitanici kod kojih su promatrani subjektivni
parametri koZe, a ne objektivni (mjerljivi), potom promatranje sinteze kolagena i elastina, a ne mjerenje
parametra koZe koji definiraju hidrataciju i elasti¢nost te visoka starosna dob ispitanika s brojnim

komorbiditetima (prosjek godina 80, bolnicki pacijenti, kombinirani pripravak u studiji).
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Broj zapisa pronaden pretrazivanjem baza:
MEDLINE: 1761
CENTRAL: 0
ClinicalTrials: 27

Ukupno: 1788

l

Broj zapisa nakon ograniéenja na ,,RCT“ i
»humans” Iskljuéeno ne-RCT
MEDLINE: 77 — studina
ClinialTrials: 27 MEDLINE: 1684
Ukupno: 104
b4 Isklju¢ene studije (MEDLINE: 57,
Broj zapisa nakon ClinicalTrials: 23)
probira: * nesubjektivhe metode procjene
MEDLINE: 20 * parametara koze
CinicalTrials: 4 ® holesna stanja koZe (npr. atopijski
dermatitis)
® invazivni nacin primjene kolagena
® topikalni nacin primjene kolagena
= primjena kolegena u oralnoj
medicini
Broj analiziranih cjelovitih * nedostupnost cjelovitog rada
tekstova: — | ™ nedovrienost studije i/ili
MEDLINE: 16 nedostupnost rezultata studije
ClinicalTrials: 0

Broj ukljucenih studija: Broj iskljucenih studija:
MEDLINE: 12 MEDLINE: 4

Slika 4. Dijagram tijeka pretrazivanja literature
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4.2. Karakteristike ukljucenih studija

Tablice 1 — 12 prikazuju detaljne karakteristike RCT studija koje su uklju¢ene u daljn;ji
pregled. Svaka od navedenih tablica sadrzava cilj istraZivanja, ustroj, mjesto provodenja
istrazivanja, trajanje, karakteristike ispitanika, kriterije ukljucenja i iskljuCenja, broj ispitanika
ukljucenih na pocetku studije i broj ispitanika koji su studiju i zavrsili, demografske podatke o
ispitanicima, sadrzaj djelatnih tvari u pripravku, izvor i tip kolagena, nain primjene pripravka,
svojstva ispitivane koze 1 anatomsko podrucje ispitivanja, promatrane mjere ishoda, izvor

financiranja, sukobe interesa, ukoliko su prisutni, te prostor za dodatne biljeske.

Tablica 1.

Ukljucena studija Lee i sur. (30)

Procjena ucinkovitosti kolagenskih peptida
o o protiv fotostarenja u ljudskom dermisu 1

Cilj istrazivanja o ‘
utvrdivanje njihovog ucinka na proces

starenja koze

- o Randomizirana, kontrolirana, dvostruko
Ustroj istrazivanja . o .
slijepa klinicka studija

Mjesto provodenja istraZivanja Seul, Juzna Koreja

U trajanju od 12 tjedana, s 5 mjerenja: na

S o pocetku (0 tj.), 4, 8 1 12 tjedana od pocetka
Trajanje istrazivanja ) o
istrazivanja te 2 dana nakon zavrsetka

uzimanja preparata

o Zdrave Zene suhe koze u dobi izmedu 30 1
Ispitanici
60 godina

Zdravi ispitanici muskog ili zenskog spola,
koji nemaju kronicne ili akutne bolesti
ukljucujuéi kozne, u dobi 25-60 godina s
Kriteriji ukljucenja borama oko oc€iju i pigmentacijom na licu,
koji su dali informirani pristanak i koji
mogu obaviti popratna promatranja tijekom

razdoblja testiranja

Kriteriji iskljucenja Trudnice, osobe koji uzimaju oralnu
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kontracepciju, hormone ili diuretike, osobe s
kroni¢nom bolesti, osobe s
kardiovaskularnim, endokrinim, probavnim
1 urinarnim bolestima, osobe s koznim
oste¢enjima na podrucju koje se testira,
osobe koje su uzimale oralne steroide ili
retinoide ili topikalne steroide unutar 24 t;.
prije pocetka istraZivanja, osobe koje su
imale tretman ili operaciju na mjestu koje se
testira unutar 24 tj. prije istrazivanja, osobe
s alergijama, pusSaci, zaposlenici centra koji

je proveo istrazivanje

Broj ispitanika ukljucenih u studiju

112

Broj ispitanika koji su zavrsili studiju

100

Demografski podaci

Dob: raspon dobi od 30 do 60 godina
Spol: 100% Zenski

Nema podataka o boji koze ispitanika

Interventni pripravak

CPNS (Nongshim Co., Ltd, Seoul, Korea),
tableta

Sadrzaj djelatnih tvari

Sadrzaj kolagenskih peptida (CPNS)= 50%
(tableta=3330 mg, CPNS=1650 mg)

Izvor i tip kolagena

Hidrolizat kolagena iz ribljih ljuski vrste

Oreochromis niloticus

Nacin primjene pripravka

Jednom dnevno se uzmu 4 tablete, svaki

dan kroz 12 tjedana

Kontrola

Usporedivano s grupom ljudi koji uzimaju

kontrolni placebo pripravak

Svojstva koze

Suha koza s borama oko ociju

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Lice, volarna strana podlaktice, kantus,

obraz

Vlaznost koze, ljustenje koze, ucinak na

Mjere ishoda bore, elasti¢nost i transepidermalni gubitak
vode (TEWL)
Financiranje Nongshim Co., Ltd. Grant
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Sukob interesa

Autori tvrde da ne postoji sukob interesa

Ispitanici su koristili samo kozmetiku koju
je osigurao centar, 2 tj. prije i tijekom
razdoblja intervencije kako bi se osigurao
normalan status koze, sudionicima je re¢eno

da ne nose Sminku 12 sati prije dolaska u

Dodatne biljeske
centar za procjenu, a prilikom svakog
posjeta su prali lice pjenom za ¢iS¢enje koja
nema funkcionalne sastojke koji utjeCu na
kozu te su ¢ekali 20 minuta na kontroliranoj
temperaturi i vlaznosti prije evaluacije

Tablica 2.

Ukljucena studija Maia Campos i sur. (31)

Cilj istraZivanja

Procjena klinic¢ke ucinkovitosti oralnih
suplemenata hidrolizirane riblje hrskavice na
poboljsanje koznih promjena kod

fotostarenja

Ustroj istrazivanja

Randomizirana, kontrolirana, dvostruko

slijepa klinicka studija

Mjesto provodenja istrazivanja

Sao Paulo, Brazil

Trajanje istraZivanja

90 dana

Ispitanici 46 zdravih zena
Zdrave zene bijele rase, u dobi od 45 do 59
o ) godina, Fitzpatrick fototipovi koze II 1 111,
Kriteriji ukljucenja

indeks tjelesne mase od 18 do 25, prisutnost

bora na licu

Kriteriji isklju¢enja

Trudnoda, pusaci, dijabeticari, ovisnost o
alkoholu ili opojnim drogama, povijest
nuspojava na kozmetiku, sistemske bolesti,
kozne bolesti, koristenje bilo koje kozmetike

ili suplemenata tijekom studije
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Broj ispitanika ukljucenih u studiju

46

Broj ispitanika koji su zavrsili studiju

43

Demografski podaci

Dob: raspon dobi od 45 do 59 godina
Spol: 100% Zenski

Bijela rasa

Interventni pripravak

Kapsula

Sadrzaj djelatnih tvari

500 mg hidrolizirane riblje hrskavice

Izvor 1 tip kolagena

Hidrolizirana riblja hrskavica koja sadrzi
viSe od 65% kolagenskih peptida (od kojih
barem 95% ima nisku molekularnu masu

ispod 3000 Da)

Nacin primjene pripravka

Jedna kapsula jednom dnevno, svaku vecer

kroz 90 dana

Kontrola

Usporedivano s grupom ljudi koji uzimaju

kontrolni placebo pripravak

Svojstva koze

Koza sa znacima fotostarenja

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Nazolabijalna, periorbitalna i frontalna
regija lica za bore, malarna regija za pore,

nazolabijalna za morfoloske karakteristike

koze
o Morfoloske 1 strukturne karakteristike koze,
Mjere ishoda L B
bore, pore, debljina i1 hidratacija koze
Djelomicno financirao Fundag¢ao de Amparo
Financiranje a Pesquisa do Estado de Sao Paulo—Fapesp

(grant 2017/19.278-0)

Sukob interesa

Elodie Bouvret je zaposlenica ABYSS-a,

ostali autori izjavljuju da nema sukoba

interesa

Ukljucuje 1 subjektivnu evaluaciju ispitanika
Dodatne biljeske o

o svojstvima koze
Tablica 3.
Ukljucena studija Miyanaga i sur. (32)
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Cilj istrazivanja

Testiranje povezanosti razina prirodnih
hidratantnih faktora (NMF) s blagotvornim
ucincima oralnog uzimanja kolagenskih peptida

(CP)

Ustroj istrazivanja

Randomizirana, kontrolirana, dvostruko
slijepa studija

2 interventne skupine

Mjesto provodenja istrazivanja

Tokio, Japan

Trajanje istraZivanja

12 tjedana, provedena su 4 mjerenja: na

pocetku (0 tj.), 4, 8 1 12 tjedana od pocetka

istrazivanja
Ispitanici Zdrave zene u dobi od 35 do 50 godina
Zene starosti 35-50 godina koje su izjavile
da imaju suhu kozu 1 smanjenu elasti¢nost
koze, koje su pristale suzdrzati se od pijenja
Kriteriji ukljucenja

alkohola dan prije ispitivanja do kraja
ispitivanja i koji su pristali sudjelovati u

istrazivanju

Kriteriji isklju¢enja

Osobe koje uzimaju lijekove, kolagenske
suplemente, suplemente za kozu ili sredstva
za mrSavljenje, osobe s abnormalnostima
koze na mjestima koja Ce se testirati, osobe s
alergijama na hranu, osobe koje su imale
kozmeticki medicinski tretman na mjestima
koja ¢e se testirati, osobe koje su imale
tretman lica unutar jednog mjeseca prije
ispitivanja, osobe s kroni¢nim stanjima (npr.
atopijski dermatitis), puSaci, astmaticari,
trudnice, dojilje, osobe koje su sudjelovale u
drugim istraZivanjima unutar 3 mjeseca prije

pocetka studije

Broj ispitanika ukljucenih u studiju

99

Broj ispitanika koji su zavrsili studiju

97

Demografski podaci

Dob: od 35 do 50 godina
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Spol: 100% Zenski

Japanske etnicke pripadnosti

Interventni pripravak

Oralni napitci

Sadrzaj djelatnih tvari

1 gili 5 g kolagenskih peptida u 50 mL vode

Izvor i tip kolagena

Kolagenski peptidi ribljeg podrijetla,

prosje¢ne molekularne tezine 5 kDa

Nacin primjene pripravka

Ispitni napitak od 50 mL/dan (koji sadrzi 1
ili 5 g CP) ili placebo napitak od 50 mL/dan
se uzimao svaki dan tijekom 12 tjedana,

uvecer prije spavanja

Kontrola

Usporedivano s grupom ljudi koji uzimaju

kontrolni placebo pripravak

Svojstva koze

Koza s niskim sadrzajem vode, bez

ekstremnih vrijednosti elasti¢nosti

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Obraz i fleksorna strana podlaktice

Subkutani, epidermalni, dermalni sadrzaj

Mjere ishoda vode, TEWL, elasti¢nost i debljina koze,
NMF analiza
Financiranje Shiseido Co., Ltd.

Sukob interesa

Autori izjavljuju da ne postoji sukob interesa

Ispitanicima su dane detaljne upute kojih su

se trebali pridrzavati za vrijeme trajanja

Dodatne biljeske ispitivanja, autori navode da je jedno od
ograni¢enja ove studije bila nemogucnost
upravljanja prehrambenih navika ispitanika

Tablica 4.

Ukljucena studija Sangsuwan i sur. (33)

Cilj istrazivanja

Procjena uc¢inka uzimanja kolagen
hidrolizata na elasticnost koze te usporedba

u¢inka uzimanja hidrolizata na elasti¢nost

koze izlozene suncu 1 koze zasti¢ene od
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sunca

Ustroj istrazivanja

Randomizirana, kontrolirana, dvostruko

slijepa studija

Mjesto provodenja istrazivanja

Bangkok, Tajland

Trajanje istraZivanja

4 tjedna, mjerenja na pocetku, 2 1 4 tjedna
nakon pocetka ispitivanja i 4 tjedna nakon

prekida ispitivanja

Ispitanici

Postmenopauzalne Zene

Kriteriji ukljuc¢enja

Zdrave zene u postmenopauzi, u dobi od 50
do 60 godina, s indeksom tjelesne mase
18,5 do 23, Fitzpatrick fototipovi koze I1I-
v

Kriteriji iskljucenja

Osobe s povijesti bolesti u podlozi, osobe s
genetskim ili steCenim poremecajima
vezivnog tkiva, osobe s aktivnim koznim
bolestima, osobe koje su imale
proceduralni, kirurski ili postupak zatezanja
koze pomocu energetskih uredaja,
sistemske tretmane ili hormonsku
nadomjesnu terapiju koja utjeCe na proces
remodeliranja kolagena, ukljucujuci
izotretinoin ili acitretin unutar 1 godine od

pocetka ispitivanja

Broj ispitanika ukljucenih u studiju

36

Broj ispitanika koji su zavrsili studiju

36

Demografski podaci

Dob: 50-60 godina
Spol: 100% Zenski
Azijska etnicka pripadnost

Interventni pripravak

Prasak kolagenskih peptida

Sadrzaj djelatnih tvari

5 g kolagenskog hidrolizata

Izvor i tip kolagena

Kolagenski hidrolizat iz riblje koze 1 ljuski

Nacin primjene pripravka

Ispitanici su upuéeni da otope cijeli paket
dodijeljenog sredstva u vodi 1 konzumiraju

ga jednom dnevno, ujutro prije dorucka,
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ukupno 4 tjedna

Kontrola

Skupina koja je na isti nacin primjenjivala

prasak placeba

Svojstva koze

Nije navedeno

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Lijevi i desni obraz te lijeva i desna

nadlaktica
Mjere ishoda Elasti¢nost koze
‘ o Ratchadapisek Sompoch Endowment Fund,
Financiranje

Chulalongkorn University

Sukob interesa

Autori navode da ne postoji sukob interesa

Autori navode mogucnost da se rezultati ne

Dodatne biljeske

mogu generalizirati na druge rase
Tablica S.
Ukljucena studija Bolke i sur. (34)

Cilj istrazivanja

Istraziti u¢inke nutraceutskog napitka

ELASTEN® na starenje 1 zdravlje koZe

Ustroj istrazivanja

Randomizirana, kontrolirana, jednostruko

slijepa studija

Mjesto provodenja istraZivanja

Njemacka

Trajanje istrazivanja

12 tjedana, mjerenja prije prvog uzimanja,
nakon 12 tjedana uzimanja i 4 tj. nakon

prekida uzimanja pripravka

Ispitanici

Zenske osobe u dobi od 35 godina ili vise sa

zdravom kozom bilo kojeg tipa

Kriteriji ukljucenja

Nisu navedeni dodatni

Kriteriji iskljucenja

Teze ili kroni¢ne koZne bolesti, tesSke
unutarnje ili kroni¢ne bolesti, uzimanje
lijekova koji utjeu na koZzne reakcije (npr.
glukokortikoidi, antialergici i lokalni
imunomodulatori), primjena preparata i
proizvoda za njegu koji sadrze aktivne tvari

7-10 dana prije sudjelovanja u ispitivanja,

29




teske alergije ili pojave ozbiljnih nuspojava
zbog kozmetike u proslosti, suncanje ili
posjet solariju tijekom ispitivanja, poznata

prisutnost raka, trudnoca 1 dojenje

Broj ispitanika ukljucenih u studiju

72

Broj ispitanika koji su zavrsili studiju

72

Demografski podaci

Dob: 35 do 73 godina
Spol: 100% zenski

Nema podataka o boji koze ispitanika

Interventni pripravak

ELASTEN® oralni pripravak

Sadrzaj djelatnih tvari

2.5 g kolagenskih peptida, 666 mg ekstrakta
ploda acerole, 80 mg vitamina C, 3 mg

cinka, 2,3 mg vitamina E 1 50 ug biotina

Izvor 1 tip kolagena

Hidrolizat kolagena iz govede koZe

Nacin primjene pripravka

Ispitivani proizvod ili placebo uzimani su

svakodnevno prije ili zajedno s obrokom

Kontrola

Usporedivano s grupom ljudi koji uzimaju

kontrolni placebo pripravak

Svojstva koze

Zdrava koza bilo kojeg tipa

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Podlaktica za hidrataciju i elasti¢nost, lice za

grubost, bedro za gustocu

Hidratacija, elasti¢nost, grubost i gustoca

Mjere ishoda koze te subjektivna procjena razli¢itih
parametara koze
Financiranje Quiris Healthcare, Germany

Sukob interesa

Autori izjavljuju da ne postoji sukob interesa

Dodatne biljeske

Navedeno je da treba uzeti u obzir da se
peptidi kolagena, ovisno o izvornom
materijalu i procesu proizvodnje, mogu
razlikovati s obzirom na veli¢inu molekule 1

sastav aminokiselina
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Tablica 6.

Ukljucena studija

Maia Campos i sur. (35)

Cilj istrazivanja

Procjena klini¢ke u¢inkovitosti
dermokozmeticke, topikalne formulacije s di- i
tripeptidima ekstrahiranima iz rize te procjena
ucinaka oralne suplementacije na bazi
hidroliziranog kolagena 1 vitamina

(dalje u pregledu rada, fokus je oralnom

suplementu kolagena)

Ustroj istraZivanja

Randomizirana, kontrolirana, dvostruko slijepa

studija

Mjesto provodenja istrazivanja

Sao Paulo, Brazil

Trajanje istraZivanja

90 dana, mjerenja na pocetku ispitivanja te nakon

90 dana

Ispitanici

Zdrave zenske osobe u dobi izmedu 40 1 50

godina

Kriteriji uklju¢enja

Nije navedeno

Kriteriji iskljucenja

Nije navedeno

Broj ispitanika ukljucenih u studiju

60

Broj ispitanika koji su zavrsili studiju

Nije navedeno

Demografski podaci

Dob: 40-50 godina
Spol: 100% Zenski

Nema podataka o boji koze ispitanika

Interventni pripravak

Oralni suplement

Sadrzaj djelatnih tvari

Doza oralnog suplementa je imala 10 g, od ¢ega
9 g hidroliziranog kolagena s vitaminima A (600

ng), C (45 mg), E (10 mg) i cinkom (7,0 mg)

Izvor 1 tip kolagena

Hidrolizirani kolagen

Nacin primjene pripravka

Svakodnevna primjena 10 g oralnog suplementa

Kontrola

Usporedivano s grupom ljudi koji uzimaju

kontrolni placebo pripravak

Svojstva koze

Nije navedeno

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Periorbitalne, frontalne 1 nazolabijalne regije lica

Mjere ishoda

Sadrzaj vode stratuma corneuma, elasti¢na
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svojstva koze, ehogenost koze, bore i pore

Financiranje

Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de

Sao Paulo

Sukob interesa

Nije navedeno

Nedostaje kontrolna skupina za usporedbu

Dodatne biljeske

rezultata topikalne formulacije s peptidima iz rize
Tablica 7.
Ukljucena studija Czajka i sur. (36)

Cilj istraZivanja

Istraziti u¢inak oralne suplementacije
nutraceutikom na svojstva 1 teksturu koze te

zdravlje zglobova

Ustroj istrazivanja

Randomizirana, kontrolirana, dvostruko slijepa

studija

Mjesto provodenja istrazivanja

Rim, Italija

Trajanje istraZivanja

90 dana

Ispitanici

Zdrave osobe izmedu 21 i 70 godina

Kriteriji ukljucenja

Zdrava zenska ili muska osoba izmedu 21 1 70
godina, bilo kojeg indeksa tjelesne mase, bilo
kojeg etnickog tipa, osobe koje imaju
uravnotezenu prehranu, osobe koje imaju
sposobnost razumjeti informacije vezane uz

studiju 1 dati pismeni informirani pristanak

Kriteriji iskljucenja

Zene ispitanice koje su bile trudne, imale
nedavnu trudnodu, koje planiraju trudnocu ili
doje, osobe koje imaju alergije na ribu, osobe
koje imaju znacajnu povijest bolesti koja bi po
misljenju istrazitelja ugrozila sigurnost subjekata,
osobe koje su imale ozbiljne patologije povezane
s kozom (tj. rak koze, psorijaza, ekcem,
melazma), osobe koje su koristile dodatke

prehrani na bazi kolagena

Broj ispitanika ukljucenih u studiju

122
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Broj ispitanika koji su zavrsili studiju

120

Demografski podaci

Dob: 21-70 godina

Spol: Zenski spol 82% u interventnoj i 70% u

kontrolnoj skupini

Etnicka pripadnost:

Etnicka Interventna Kontrolna
pripadnost skupina (%) skupina (%)
azijska 8,2 5,1

bjelacka 88,5 89,8
latinoameri¢ka |3,3 1,7
bliskoistocna 0 4

Interventni pripravak

GOLD COLLAGEN® ACTIVE, teku¢i dodatak

prehrani

Sadrzaj djelatnih tvari

U dozi od 50 mL:

Patentirani kompleks koji sadrzi: hidrolizirani
riblji kolagen tip 1 molekularne tezine 0.3—8 kDa
(4000mg), hijaluronsku kiselinu, glukozamin
hidroklorid, L-karnitin, ekstrakte crnog papra i
mace

Dodatne djelatne tvari u pripravku: hondroitin

sulfat, vitamini, minerali

Izvor i tip kolagena

Hidrolizirani riblji kolagen tip 1

Nacin primjene pripravka

Jedna doza od 50 mL jednom dnevno

Kontrola

Usporedivano s grupom ljudi koji uzimaju

kontrolni placebo pripravak

Svojstva koze

Koza sa znacima fotostarenja

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Unutarnji dio ventralne strane podlaktice

Mjere ishoda

Elasti¢nost koze, histoloski pregled

Financiranje

MINERVA Research Labs (London, UK)

Sukob interesa

Autori su trenutni ili biv§i zaposlenici

MINERVA Research Labs (London, UK)

Dodatne biljeske

Ispitanici su nastavili koristiti svoje uobicajene

proizvode za njegu koze lica i Sminku tijekom
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cijele studije
Ukljucuje i subjektivnu evaluaciju ispitanika o

svojstvima koze

Tablica 8.

Ukljucena studija

Kim i sur. (37)

Cilj istrazivanja

Klinicka procjena ucinka peptida kolagena niske
molekularne mase na hidrataciju ljudske koze,

bore 1 elasti¢nost

Ustroj istrazivanja

Randomizirana, kontrolirana, dvostruko slijepa

studija

Mjesto provodenja istraZivanja

Juzna Koreja

Trajanje istrazivanja

12 tjedana

Ispitanici

Zene u dobi od 40 do 60 godina s dijagnozom

fotostarenja koze

Kriteriji uklju¢enja

Zdrava zenska osoba 40-60 godina, osoba s
dijagnozom bora oko o¢iju, osobe s ukupnim
rezultatom fotoostecenja izmedu 2 1 6, osobe koje
su upoznate sa svrhom i protokolom studije 1
potpisale obrazac za pisani informirani pristanak
osobe koje su kooperativne i dostupne tijekom

ispitivanja

Kriteriji iskljucenja

Dijagnoza bilo koje sistemske bolesti koja se
moze pogorsati sudjelovanjem u ispitivanju,
koriStenje oralnih retinoida ili steroida tijekom 6
mjeseci prije pocetka ispitivanja, koristenje
lokalnih retinoida, kozmetickih proizvoda ili
tretmana protiv bora unutar 3 mjeseca prije
pocetka ispitivanja, trenutno sudjelovanje u
drugom klinickom ispitivanju ili unutar 3
mjeseca prije pocetka ispitivanja, abnormalna
funkcija jetre ili bubrega, pusenje, pretjerana

konzumacija alkohola, trudnoca, dojenje,

34




hipertenzija uz uzimanje diuretika, astma i
alergije, mentalne bolesti, uzimanje
kontraceptiva i zenskih hormona, svako stanje
koje je istrazivac ocijenio neprikladnim za

sudjelovanje u ispitivanju

Broj ispitanika uklju¢enih u studiju

64

Broj ispitanika koji su zavrsili studiju

53

Demografski podaci

Dob: 40-60 godina
Spol: 100% Zenski

Nema podataka o boji koze ispitanika

Interventni pripravak

Teku¢i, oralni pripravak u bocici

Sadrzaj djelatnih tvari

Kolagenski peptidi 2% (1000 mg)
Vitamin C 0.2% (100 mg) — ista koli¢ina vit. C

sadrzana 1 u placebo pripravku

Izvor i tip kolagena

Hidrolizat kolagena dobiven iz koze sutchi soma
(Pangasius hypophthalmus), s >15% sadrzaja
tripeptida ukljucujuéi 3% Gly-Pro-Hyp

Nacin primjene pripravka

Popiti sadrzaj bocice jednom dnevno svaki dan

Kontrola

Usporedivano s grupom ljudi koji uzimaju

kontrolni placebo pripravak

Svojstva koze

Koza s dijagnozom fotostarenja

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Obrazi i kantus

Mjere ishoda Hidratacija i elasti¢nost koze, bore
Istrazivanje nije primalo vanjsko financiranje
Financiranje (istrazivanje provodi tvrtka koja je proizvela

kolagen)

Sukob interesa

Autori izjavljuju da ne postoji sukob interesa

Ukljucuje 1 subjektivnu evaluaciju ispitanika o

Dodatne biljeske

svojstvima koze nakon 6 1 nakon 12 tj.
Tablica 9.
Ukljucena studija Schwartz i sur. (38)

Cilj istraZivanja

Utvrditi postoji li korelacija izmedu uc¢inaka
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dodatka prehrani s kolagenom i promjena

povezanih sa starenjem koze

Ustroj istraZivanja

Randomizirana, kontrolirana, dvostruko slijepa

studija

Mjesto provodenja istraZivanja

New York, Sjedinjene Americke Drzave

Trajanje istrazivanja

12 tjedana

Ispitanici

Zdrave zenske osobe u dobi 36-59 godina

Kriteriji ukljucenja

Osobe dobrog opceg zdravlja, 36-59 godina,
sposobne i voljne dati privolu, osobe s kozom
Fitzpatrick tipova I-IV, osobe koje pokazuju
znakove starenja koze i suhoc¢u koze lica i koje
nemaju nikakvih dermatoloSkih poremecaja,
osobe koje su bile spremne suzdrzati se od
upotrebe svih lokalnih proizvoda za njegu koze
ili bilo kojih topikalnih ili sistemskih lijekova za

koje je poznato da utjecu na starenje koze

Kriteriji iskljucenja

Sudjelovanje u drugoj klinickoj studiji, bolest u
podlozi ili kirurSko ili medicinsko stanje,
ovisnost o drogama ili alkoholu, alergije,
imunokompromitiranost, uporaba pripravaka s
kolagenom, hijaluronskom kiselinom unutar 3
mj. prije pocetka ispitivanja, zahvati i tretmani na
licu protiv starenja unutar 3 mj. prije ispitivanja,
dermoabrazija unutar 6 mj., plasti¢na ili laserska
operacija unutar 12 mj., hormonska nadomjesna
terapija ili oralni kontraceptivi unutar 3 mj.,
trudnoca, dojenje, nemoguénost komunikacije,

djelatnici tvrtke

Broj ispitanika ukljucenih u studiju

128

Broj ispitanika koji su zavrsili studiju

113

Demografski podaci

Dob: 36-59 godina
Spol: 100% zenski
Etnicka pripadnost:

99,1% ne-Hispanoamerikanci ili
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Latinoamerikanci
0,9% Hispanoamerikanci

(100% bijela rasa)

Interventni pripravak

BioCell Collagen, kapsule

Sadrzaj djelatnih tvari

300 mg hidroliziranog kolagena tipa II
100 mg glikozaminoglikana
100 mg hondroitin sulfata

50 mg hijaluronske kiseline

Izvor i tip kolagena

Hidrolizirani kolagen tipa II iz pilece prsne

hrskavice

Nacin primjene pripravka

Uzeti jednu kapsulu ujutro i jednu navecer s

punom ¢aSom vode, po mogucnosti nataste

Kontrola

Usporedivano s grupom ljudi koji uzimaju

kontrolni placebo pripravak

Svojstva koze

Suha koza sa znakovima fotostarenja

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Obrazi, podrucje cijelog lica

TEWL, elasticnost 1 hidratacija koze, sadrzaj

Mjere ishoda kolagena, razine melanina i hemoglobina,
fotografska analiza
Financiranje BioCell Technology

Sukob interesa

Autori navode da ne postoji sukob interesa

Ukljucuje 1 subjektivnu evaluaciju ispitanika o

Dodatne biljeske

svojstvima koze
Tablica 10.
Ukljucena studija Genovese i sur. (39)

Cilj istrazivanja

Uvid u prednosti foto-zastite i u¢inkovitost
oralnog tekuceg nutrikozmeceutika koji sadrzi
kolagenske peptide i antioksidanse za suzbijanje

znakova starenja

Ustroj istraZivanja

Randomizirana, kontrolirana, dvostruko slijepa

studija

Mjesto provodenja istrazivanja

Rim, Italija
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Trajanje istraZivanja

90 dana

Ispitanici

Zdrave osobe izmedu 40 1 60 godina

Kriteriji uklju¢enja

Zdrava zenska ili muska osoba izmedu 40 1 60
godina, bilo koji indeks tjelesne mase i etnicki
tip, osoba s uravnotezenom prehranom, osoba
sposobna razumyjeti studiju, povezane informacije

1 dati pismeni informirani pristanak

Kriteriji iskljucenja

Trudnice, nedavna trudnoéa (zadnjih 6 mjeseci),
dojenje, osobe s alergijama na ribu ili soje,
znacajna povijest bolesti, teSka patologija
povezana s kozom, osobe koji su koristili

dodatke prehrani na bazi kolagena

Broj ispitanika ukljucenih u studiju

120

Broj ispitanika koji su zavrsili studiju

Nije navedeno

Demografski podaci

Dob: 40-60 godina
Spol: 92.5 % zenski, 7.5% muski

Etnicka pripadnost:

Etnicka Interventna Kontrolna
pripadnost skupina (%) skupina (%)
azijska 1,6 5

bjelacka 933 933
latinoamericka |3,3 0
bliskoistocna 1.6 0

Interventni pripravak

GOLD COLLAGEN ® FORTE, teku¢i dodatak

prehrani

Sadrzaj djelatnih tvari

Hidrolizirani kolagen tipa I (5,000 mg),
molekularne mase 0.3—-8 kDa
Hijaluronska kiselina, ulje borazine, N-
acetilglukozamin, vitamini 1 minerali,

antioksidansi

Izvor 1 tip kolagena

Hidrolizirani kolagen tipa I, morskog porijekla

Nacin primjene pripravka

Popiti jednu bocicu pripravka jednom dnevno

Kontrola

Usporedivano s grupom ljudi koji uzimaju
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kontrolni placebo pripravak

Svojstva koze

Nije navedeno

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Unutarnji dio ventralne strane podlaktice, desna

strana straznjice

Mjere ishoda

Elasti¢nost koze, histoloski pregled

Financiranje

MINERVA Research Labs (London, UK)

Sukob interesa

Autori navode da ne postoji sukob interesa

Dodatne biljeske

Ukljucuje i subjektivnu evaluaciju ispitanika o
svojstvima koze

Ispitivanje je provedeno tijekom ljeta kako bi se
ocijenila u¢inkovitost ispitnog proizvoda u zastiti
koze od fotostarenja izazvanog UV zrafenjem
Neki od subjekata angaziranih u ovoj studiji su
bili podvrgnuti kozmeti€¢kom tretmanu lica

tijekom ispitivanja

Tablica 11.

Ukljucena studija

Inoue i sur. (40)

Cilj istrazivanja

Procjena ucinkovitosti dvije vrste hidrolizata
kolagena s razliCitim sadrzajem bioaktivnih
dipeptida Pro-Hyp i Hyp-Gly na poboljSanje

stanja koze

Ustroj istrazivanja

Randomizirana, kontrolirana, dvostruko slijepa
studija

2 interventne skupine

Mjesto provodenja istrazivanja

Sangaj, Kina

Trajanje istraZivanja

8 tjedana

Ispitanici

Zenske osobe za koje se pokazalo, testom krvi
obavljenim prije studije, da nemaju medicinskih

problema

Kriteriji uklju¢enja

Osobe izmedu 35 1 55 godina s indeksom tjelesne
mase ispod 30, osobe koje imaju suhu i grubu

kozu, osobe koje ne uzimaju redovno
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suplemente, osobe koje nisu bile na hormonskoj

terapiji unutar 3 mj. prije pocetka ispitivanja

Kriteriji iskljucenja Trudnice
Broj ispitanika ukljucenih u studiju 85
Broj ispitanika koji su zavrsili studiju 80

Demografski podaci

Dob: 35-50 godina
Spol: 100% Zenski

Kineske etnicke pripadnosti

Interventni pripravak

Prasak kolagenskih peptida, Wellnex brand

Sadrzaj djelatnih tvari

Jedan pripravak je sadrzavao nizak omjer
sadrzaja dipeptida Pro-Hyp i Hyp-Gly, oko 0,1 g
u 1 kg pripravka

Drugi pripravak je sadrzavao visok omjer

sadrzaja dipeptida, viSe od 2 g u 1 kg pripravka

Izvor i tip kolagena

Kolagen hidrolizati iz riblje Zelatine

Nacin primjene pripravka

Uzorci od 5 g pripravaka su se unosili oralno u
vru¢em mlijeku, kavi ili bilo kojem drugom

napitku, jednom na dan, nakon vecere, tijekom 8

tjedana

Usporedivano s grupom ljudi koji uzimaju
Kontrola

kontrolni placebo pripravak
Svojstva koze Suha i gruba koza

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Obraz, kantus

Mjere ishoda

Hidratacija i elasticnost koZe, grubost koze 1 bore

Financiranje

Nije navedeno

Sukob interesa

Nije navedeno

Obavljeni su krvni testovi svih sudionika, prije

Dodatne biljeske

ispitivanja i nakon 8 tjedana
Tablica 12.
Ukljucena studija Proksch i sur. (41)

Cilj istraZivanja

Prouciti u¢inak kolagen hidrolizata, koji se

sastoji od specificnih kolagenskih peptida, na
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biofizicke parametre koZe povezane sa starenjem

Ustroj istraZivanja

Randomizirana, kontrolirana, dvostruko slijepa
studija

2 interventne skupine

Mjesto provodenja istraZivanja

Njemacka

Trajanje istrazivanja

8 tjedana, mjerenja na pocetku ispitivanja, 4 i 8
tj. nakon pocetka ispitivanja te 4 tj. nakon kraja

ispitivanja

Ispitanici

Zdrave zenske osobe u dobi od 35 do 55 godina

Kriteriji uklju¢enja

Zdrave zenske osobe starosti 35 do 55 godina,
suha koZa na podlakticama prema samoprocjent,
Fitzpatrick fototip koze I-1V, dobro opce i
mentano zdravlje, potpisan informirani pristanak
za sudjelovanje, spremnost i sposobnost

postivanja pravila studija i fiksnog rasporeda

Kriteriji iskljucenja

Akutne koZne bolesti na testnim podrucjima ili
drugi dermatoloski poremecaji ili tetovaze,
alergije, gastrointestinalne bolesti, lokalni
lijekovi unutar 6 tj. prije ispitivanja, sistemski
lijekovi s protuupalnim sredstvima ili
antibioticima unutar 2 tj. prije ispitivanja,
ispitivanja, sistemski lijekovi unutar 4 tj. prije
ispitivanja, trudnoca, dojenje, imunoloski
poremecaji, teski poremecaji unutar 6 mjeseci
prije pocetka ispitivanja, sudjelovanje u drugim
studijama unutar 4 tj. prije pocetka ispitivanja,
uzimanje dodataka prehrani unutar 4 tj. prije
ispitivanja, intenzivno izlaganje UV zracenju
unutar 1 tj. prije ispitivanja, nesposobnost

slijediti upute studije

Broj ispitanika ukljucenih u studiju

69

Broj ispitanika koji su zavrsili studiju

62

Demografski podaci

Dob: 35-55 godina
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Spol: 100% zene

Nema podataka o boji koze ispitanika

Interventni pripravak

VERISOL ®, prasak

Sadrzaj djelatnih tvari

Jedan pripravak je sadrzavao 2.5 g hidrolizata
Drugi pripravak je sadrzavao 5 g hidrolizata

kolagena

Izvor i tip kolagena

Hidrolizat svinjskog kolagena tipa I

Nacin primjene pripravka

Prasak pripravka otopiti u vodi ili nekoj drugoj

hladnoj tekuéini i popiti

Kontrola

Usporedivano s grupom ljudi koji uzimaju

kontrolni placebo pripravak

Svojstva koze

Nije navedeno

Anatomsko podrucje koje se ispituje

Unutarnje strane podlaktica

Mjere ishoda

Elasti¢nost 1 hidratacija koze, TEWL, grubost

koze

Financiranje

Nije navedeno

Sukob interesa

Nije navedeno

Dodatne biljeske

Autori isticu da se rezultati istrazivanja odnose
na specifican sastav proteina kolagena VERISOL
® te da se ne moze ekstrapolirati na uporabu

kolagena opcenito

Ciljevi istrazivanja u uklju¢enim RCT studijama

Osnovni cilj ukljucenih studija bio je odrediti utjecaj primjene oralnih pripravaka kolagena na
parametre koze, poput hidratacije, elasti¢nosti, grubosti koze, TEWL-a i1 bora, te ukupni utjecaj
pripravka na starenje i1 fotostarenje koze. Studija Sangsuwan 1 sur. gledala je utjecaj hidrolizata
kolagena na elasti¢nost koze izloZene suncu u odnosu na kozu zasti¢enu od sunca (33). Dvije studije,
Czajka 1 sur. (36) te Genovese i sur. (39), su u€inak oralnog suplementa s kolagenom, uz uc¢inak na
hidrataciju koze, analizirale i biopsijom koze i histoloskim pregledom. Tri su ispitivanja usporedivala

rezultate na kozne parametre (hidrataciju, elasticnost, grubost koze, TEWL, razinu prirodnih
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hidratantnih faktora) razli¢itih doza pripravaka, Miyanaga i sur. (32) te Proksch i sur. (41), ili razli¢itih

sastava pripravka, Inoue i sur. (40).

Ustroj istrazivanja ukljucenih RCT studija

Sve studije ukljucene u istrazivanje su randomizirana, kontrolirana klinicka ispitivanja. Kod 11
od 12 studija je provedeno dvostruko zasljepljivanje, a samo kod jedne studije, Bolke 1 sur. (34),

zaljepljivanje je bilo jednostruko.

Demografske karakteristike ispitanika u uklju¢enim RCT studijama

U 10 studija svi su ispitanici bili Zenskog spola, dok je u studiji Czajka i sur. (36) bilo 76%
zenskih 1 24% muskih ispitanika, a u studiji Genovese i sur. (39) 92,5 % pripadnika zenskog i 7,5%
muskog spola.

Kod pet studija nema podatka o boji koze 1 etickoj pripadnosti ispitanika. U dvije studije, Maia Campos
1 sur. (31), Schwartz 1 sur. (38), 100% ispitanika bilo je bijele rase. Dvije studije, Czajka i sur. (36) i
Genovese 1 sur. (39), imaju vecinski udio bjelackih ispitanika (>89%) 1 manji broj ispitanika pripadnika
azijske, latinoamericke i bliskoistocne pripadnosti. Osobe azijske etnicke pripadnosti ¢ine 100%
ispitanika u tri studije, Miyanaga 1 sur. (32) (japanska etnicka skupina), Sangsuwan i sur. (33) te Inoue 1

sur. (40) (kineska etnicka skupina).

Sve studije imaju ispitanike starije od 20 i mlade od 75 godina. Dob ispitanika je u svim
studijama prikazana kao raspon godina: Lee i sur. (30) od 30 do 60 godina, Maia Campos i sur. (31) od
45 do 59 godina, Miyanaga 1 sur. (32) od 35 do 50 godina, Sangsuwan i sur. (33) od 50 do 60 godina,
Bolke i sur. (34) od 35 do 73 godine, Maia Campos i sur. (35) od 40 do 50 godina, Czajka i sur. (36) od
21 do 70 godina, Kim i sur. (37) od 40 do 60 godina, Schwartz i sur. (38) od 36 do 59 godina, Genovese
i sur. (39) od 40 do 60 godina, Inoue i sur. (40) od 35 do 50 godina te Proksch i sur. (41) od 35 do 55

godina.

Kod cetiri studije, Sangsuwan 1 sur. (33), Maia Campos 1 sur. (35), Genovese i sur. (39) te
Proksch i sur. (41), nije navedeno stanje koze ispitanika. U studiji Bolke i sur. (34), ispitanici su imali
zdravu kozu bilo kojeg tipa. U preostalim studijama, koZza ispitanika imala je znakove fotostarenja,

prisutnost bora i1 suhoce, smanjen sadrzaj vode.
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Provedene intervencije u uklju¢enim RCT studijama

Testni pripravak u svim je studijama bio oralni pripravak hidrolizata kolagena. Sest studija (30-
33, 40, 41) je u pripravku imalo hidrolizat kolagena kao jedinu djelatnu tvar, dok je u drugih 6 studija
(34-39) kolagen bio kombiniran s drugim djelatnim tvarima. U sedam studija je koriSten riblji kolagen
(30-33, 36, 37, 40), a za jednu je navedeno da je kolagen morskog podrijetla (39). Kolagen govedeg
podrijetla koristen je u studiji Bolke 1 sur. (34), pile¢eg podrijetla u studiji Schwartz 1 sur. (38), a u
studiji Proksch i sur. (41) koriSten je svinjski kolagen. Za jednu studiju nije naveden izvor hidrolizata

kolagena.

Studija Lee i sur. (30) za testni pripravak je imala tabletu s 1650 mg hidrolizata kolagena, a

ispitanici su svaki dan, kroz 12 tjedana, trebali uzeti jednom dnevno 4 tablete.

Ispitanici su u studiji Maia Campos 1 sur. (31) kao testni pripravak uzimali jednu kapsulu 500
mg hidrolizirane riblje hrskavice, koja sadrzi vise od 65% kolagenskih peptida, jednom dnevno, svaku

vecer kroz 90 dana.

U studiji Miyanaga 1 sur. (32) testni pripravak je bio oralni napitak od 50 mL koji je sadrzavao
kolagenske peptida u vodi, a koji se uzimao jednom dnevno, navecer prije spavanja, svaki dan kroz 12
tjedana. U toj studiji su postojale dvije interventne skupine gdje je jedna skupina primala pripravak s 1

g kolagenskih peptida u 50 mL napitka, a druga 5 g kolagenskih peptida u 50 mL napitka.

U istrazivanju Sangsuwan 1 sur. (33) ispitanici su bili upuceni da testni pripravak, 5 g praska
kolagenskih peptida pakiran u paketi¢, otope u vodi i konzumiraju ga jednom dnevno, ujutro prije

dorucka, ukupno 4 tjedna.

Bolke i sur. (34) studija je koristila ELASTEN® oralni pripravak koji je sadrzavao 2,5 g
kolagenskih peptida, ekstrakt ploda acerole, vitamin C, cink, vitamin E 1 biotin. Ispitanici su proizvod
uzimali su svakodnevno u trajanju od 12 tjedana, prije ili uz obrok. Oralni suplement, koji je uz 9 g
hidroliziranog kolagena sadrzavao i vitamine A, C 1 E te cink, koriSten je u studiji Maia Campos 1 sur.

(35), jednom dnevno svaki dan kroz 90 dana.

U studiji Czajka i sur. (36) koristen je GOLD COLLAGEN® ACTIVE, teku¢i dodatak prehrani,
koji je u dnevnoj dozi od 50 mL sadrzavao patentirani kompleks (4 g hidroliziranog kolagena tip I,
hijaluronsku kiselinu, glukozamin hidroklorid, L-karnitin, ekstrakte crnog papra i mace), kondroitin

sulfat, vitamine 1 minerale, a ispitanici su ga koristili svakodnevno kroz 90 dana.
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Pripravak koji su svakodnevno kroz 12 tjedana koristili ispitanici studije Kim 1 sur. (37) bio je
tekuci oralni pripravak ¢ija je jedna bocica bila dnevna doza i je sadrzavala 1 g kolagenskih peptida 1

vitamin C.

Ispitanici studije Schwartz 1 sur. (38) su 12 tjedana svakodnevno uzimali 2 kapsule BioCell
Collagen, jednu ujutro i jednu navecer s punom ¢asom vode, po moguénosti nataste. Jedna kapsula je
sadrzavala 300 mg hidroliziranog kolagena tipa II te glikozaminoglikan, hondroitin sulfat i hijaluronsku

kiselinu.

Svakodnevno kroz 90 dana, ispitanici studije Genovese 1 sur. (39) koristili su GOLD
COLLAGEN ® FORTE, bocicu tekuéeg dodatak prehrani s 5 g hidroliziranog kolagena tipa I,
hijaluronskom kiselinom, uljem borazine, N-acetilglukozaminom, vitaminima, mineralima i

antioksidansima.

U studiji Inoue i sur. (40), ispitanici su svakodnevno, jednom na dan kroz 8 tjedana, nakon
vecere pili 5 g praskastog pripravka hidrolizata kolagena, Wellnex brand, otopljenog u vru¢em mlijeku,
kavi ili bilo kojem drugom napitku. Jedna interventna skupina koristila je pripravak niskog omjera
sadrzaja dipeptida Pro-Hyp 1 Hyp-Gly, oko 0,1 g u 1 kg pripravka, a druga intervencijska skupina

koristila je pripravak koji je sadrzavao visok omjer sadrzaja dipeptida s vise od 2 g u 1 kg pripravka.

Testni pripravak studije Proksch i sur. (41) bio je VERISOL ®, prasak hidrolizata kolagena tipa
I, koji su ispitanici bili upuceni otopiti u vodi ili nekoj drugoj hladnoj tekucini i popiti svakodnevno
kroz 8 tjedana. U ispitivanju su postojale dvije interventne skupine gdje je jedna skupina pila pripravak

s 2,5 g hidrolizata, a druga pripravak s 5 g hidrolizata kolagena.

Svaka studija imala je kontrolnu skupinu koja je uzimala placebo pripravak koji nije sadrzavao
kolagen ni druge djelatne tvari, osim studije Kim i sur. (37) kod koje je kontrolni pripravak sadrzavao

jednaku koli¢inu vitamina C kao 1 testni pripravak s kolagenom.

Sukob interesa u ukljuéenim RCT studijama

Za tri studije nema navedenih podataka o sukobu interesa (35, 40, 41), a za sedam autori navode
da nema sukoba interesa (30, 32-34, 37-39). U studiji Maia Campos i sur. (31) jedan od autora je
zaposlenik tvrtke koja proizvodi pripravak, dok su u studiji Czajka 1 sur. (36) autori trenutni ili bivsi

zaposlenici tvrtke koja financira istrazivanje.
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4.3. Rezultati istrazivanja i zakljucci

Nakon cjelokupnog pregleda svih 12 uklju¢enih RCT studija, izdvojeni su rezultati 1 zakljucci

istih te prikazani u tablici 13.

Tablica 13. Prikaza rezultata i zakljuCaka pregledanih RCT studija

Ukljucena studija Rezultati i zakljucak

Primjena testnog pripravka pokazala je poboljSanje u hidrataciji i
elasticnosti koze te smanjenje bora kod interventne skupine u odnosu
) na kontrolnu. S druge strane, nije primijeCena statistiCki znacajna
Lee 1 sur. (30)
razlika u TEWL-u izmedu dviju skupina. Oralna uporaba peptida
kolagena kroz 12 tjedana poboljsala je nekoliko parametara koze kod

zena starosti 30-60 godina.

Testni pripravak djelovao je pozitivno na morfoloSke 1 strukturne
karakteristike koZze povecanjem gusto¢e dermisa.. Primijeceno je
poboljsanje teksture koze, hidratantni u¢inak i poboljSanje ¢vrstoce 1
izgleda koze. Analiza visokorazlucivih fotografija pokazala je znacajni
Maia Campos i sur. (31) ucinak na smanjenje bora i pora.

Ova je studija pokazala prednosti uzimanja oralne suplementacije s

hidroliziranom ribljom hrskavicom nize doze (500 mg na dan) u

smanjenju kronoloskog starenja i procesa fotostarenja.

Rezultati istrazivanja, nakon primjene oralnog napitka s 1 gili 5 g
peptida kolagena, pokazali su znaCajne promjene u sadrzaju vode
stratum corneuma i epidermisa, ali ne i dermisa.

Miyanaga 1 sur. (32) Nije dokazana ucinkovitost na elasti¢nost i1 debljinu koZe. TEWL 1
NMF poboljsanja su primije¢ena kod skupine koja je uzimala
pripravak s 5 g kolagenskih peptida, ali ne kod skupine koja je uzimala

lg

Sangsuwan i sur. (33) Nakon 4 tjedna svakodnevnog oralnog unosa 5 g hidrolizata kolagena,

izmjereno je znacajno poboljSanje elastiCnosti koze u podrucjima

izloZzenim i zaSti¢enim od sunca. Poboljsanje elasti¢nosti je ostalo ocito
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14 tjedna nakon prestanka uzimanja testnog pripravka.

Bolke i sur. (34)

Testni pripravak oralnih kolagenskih peptida zajedno s ostalim
dermonutrijentima znacajno je poboljSao hidrataciju, elasti¢nost,
hrapavost i gusto¢u koze nakon tri mjeseca uzimanja. Ucinci nisu
potvrdeni samo u objektivnim testnim metodama, vec i u subjektivnoj

procjeni ispitanika.

Maia Campos i sur. (35)

Primjena pripravka s hidroliziranim kolagenom 1 vitaminima
poboljsala je elasti¢nost koze u periorbitalnoj regiji i gustocu koze
(dermisa). Na fotografijama visoke razlucivosti moguce je uociti

poboljSanje bora na prednjoj strani lica i smanjenje pora.

Czajka i sur. (36)

Pripravak koji se koristio u studiji pokazao je povoljni utjecaj na izgled
koze, sa =znaCajnim povecanjem elastiCnosti koze, smanjenjem
fotostarenja koze. Autori takoder navode znacajno poboljSanje zdravlja
zglobova u podskupini starijih ispitanika (51-70 god). Kod podskupine
starijih ispitanika poboljSanje elasticnosti koze je prisutno, ali je nize u
usporedbi s mladim sudionicima. Rezultate su potvrdili i sami
ispitanici u subjektivnoj evaluaciji stanja koZe u kojoj su se slozili da je

njihova koza hidratiziranija i elasti¢nija.

Kim i sur. (37)

Oralni unos kolagenskih peptida (1000 mg jednom dnevno tijekom 12
tjedana) je povoljno djelovao na zdravlje fotostarjele koze u skupini
zena u dobi od 40 do 60 godina, znacajno poboljsavaju¢i hidrataciju
koze ve¢ nakon 6 tjedana koriStenja pripravka, i boranje 1 elastiCnost
koze nakon 12 tjedana. Rezultati sugeriraju da se peptidi kolagena
mogu koristiti kao zdrav funkcionalni sastojak hrane za poboljSanje

hidratacije, elasti¢nosti i bora ljudske koze.

Schwartz 1 sur. (38)

U usporedbi s placebom, primjena testnog pripravka je pokazala
znacajno smanjene linije lica 1 bore, povecanu elasti¢nost kozZe i kozni
sadrzaj kolagena te smanjenu suhoc¢u koze. lako se hidratacija koze
povecala, razlika nije postojala izmedu pripravka 1 placeba.
Samoevaluacija ispitanika o statusu koze iznijela je znacajno pozitivnhu

percepciju suplementa nakon 6 i 12 tjedana koriStenja.

Genovese 1 sur. (39)

Nakon svakodnevnog oralnog uzimanja testnog pripravka, zabiljezeno
je znacajno povecanje elasti¢nosti koze (+7,5%) 1 poboljSanje teksture

koze. Putem upitnika za samoprocjenu zadobivene su pozitivne
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povratne informacije od ispitanika. Ovi rezultati pokazuju da ovaj
dodatak prehrani moze imati foto-zastitne ucinke i da moze pomoci u

poboljsanju zdravlja koze.

Pripravak hidrolizata kolagena s veéim sadrzajem bioaktivnih
kolagenskih peptida pokazao je znacajno i veée poboljSanje od
Inoue i sur. (40) hidrolizata kolagena s nizim sadrzajem bioaktivnih kolagenskih
peptida 1 placeba, u vlaznosti i1 elasticnosti koze te kod bora i

hrapavosti koze.

Primjena pripravaka kolagena nije pokazala statisticki znacajne razlike
u razinama hidratacije 1 grubosti koZe te TEWL-u izmedu interventnih
Proksch i sur. (41) 1 placebo skupina. PoboljSanje elasti¢nosti znacajno je kod interventnih

skupina u odnosu na kontrolnu, ali nije primije¢ena razlika u

elasti¢nosti koze izmedu samih interventnih skupina.

Elasti¢nost koZe ispitivana je u svim studijama. Samo jedna studija, Miyanaga 1 sur. (32), nije
pokazala ucinkovitost kolagenskog pripravka na elasticnost, dok je u svim ostalim studijama izmjereno
statisticki znacajno poboljsanje elasti¢nosti koze. U studiji Proksch i sur. (41), gdje je jedna interventna
skupina uzimala 2.5 g, a druga 5 g hidrolizata kolagena, nije primije¢ena razlika u poboljSanju
elasti¢nosti kozZe izmedu samih interventnih skupina. Inoue i sur. (40) studija prikazuje vece poboljSanje
elasti¢nosti koze koristenjem pripravka s ve¢im sadrzajem bioaktivnih kolagenskih dipeptida u odnosu
na pripravak s nizim sadrZajem dipeptida. Podskupina starijih ispitanika interventne skupine u studiji
Czajka i sur. (36) imala je, iako prisutno, poboljSanje elasticnosti koze nize u odnosu na mlade
sudionike. Povecanje elasti¢nosti koze od cak 7,5% zabiljezeno je u studiji Genovese i sur. (39), a u
studiji Maia Campos 1 sur. (31) izmjereno je smanjenje solarne elastoze nakon koriStenja pripravka
kolagena. Popratnim mjerenjem elasticnosti nakon 4 tjedna od prestanka uzimanja pripravka, studija
Sangsuwan i sur. (33) navodi da je poboljSanje elasti¢nosti i dalje ostalo ocito i1 znac¢ajno, u podrucjima
1zloZenim 1 zastiCenim od sunca.

Hidrataciju kao parametar pratilo je sedam studija, od kojih dvije nisu pronasle znacajne razlike
u poboljSanju u odnosu na placebo skupinu (38, 41). Pozitivan ucinak koriStenja pripravka na
hidrataciju navode Lee i sur. (30), Bolke i sur. (34) te Inoue i sur. (40). Miyanaga i sur. (32) su
mjerenjima pronasli pozitivne promjene u sadrZzaju vode stratum corneuma i epidermisa, ali ne i
dermisa. U studiji Kim 1 sur. (37), autori navode poboljSanje hidratacije koze ve¢ nakon 6 tjedana

koriStenja pripravka.

48



Smanjenje bora zabiljeZeno je kod svih Sest studija koje su pratile utjecaj pripravka na bore (30,
31, 35, 37, 38, 40). U studiji Inoue i sur. (40), usporedba interventnih skupina s kontrolnom skupinom
je pokazala smanjenje broja bora te njihove dubine 1 o oStrine. U istoj studiji je 1 pronadena razlika
izmedu dviju interventnih skupina, odnosno skupina koja je uzimala pripravak veceg sadrzaja dipeptida
imala je ve¢i efekt na smanjenje bora u odnosu na skupinu s pripravkom nizeg sadrzaja dipeptida.

Utjecaj kolagenskih pripravaka na TEWL smanjenje ispitivale su Cetiri studije, ali smanjenje
TEWL-a interventnih skupina u odnosu na placebo nije bilo statisticki znacajno u tri studije (30, 38,
41). Miyanaga 1 sur. (32) TEWL poboljsanja su primijetili kod skupine koja je uzimala pripravak s 5 g
kolagenskih peptida, ali ne 1 kod skupine koja je uzimala 1 g.

Tri studije ispitivale su grubost koze. Kod dvije je nakon analize utvrdeno poboljsanje (34,40), a
u studiji Proksch 1 sur. (41) nisu pronadene statisticki znacajne razlike u razinama grubosti koze.

Debljinu koze kao mjeru ishoda u svoju studiju ukljucili su Miyanaga i sur. (32), koji nisu
dokazali u¢inkovitost pripravka na taj parametar, te Maia Campos i sur. (31), koji su utvrdili pove¢anu
debljinu dermisa.

U dvjema studijama (31, 35) se navodi i1 povoljan u¢inak kolagenskih preparata na smanjenje
pora.

Jedna studija, Miyanaga 1 sur. (32), gledala je utjecaj kolagenskih peptida na razinu prirodnih
hidratantnih faktora (NMF). PoboljSanje NMF razina je primije¢eno kod skupine koja je uzimala

pripravak s 5 g kolagenskih peptida, ali ne kod skupine koja je uzimala 1 g.
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5. RASPRAVA



Klini¢ka ispitivanja su pokazala povoljan ucinak oralnih pripravaka kolagena na pojedine
parametre koZe, osobito one koZe koja pokazuje znakove starenja i fotostarenja. U svim se studijama
koristio hidrolizirani kolagen, male molekularne mase, a uzimao se oralno u obliku tablete (30), kapsule

(31, 38), praska topivog u napitku (33, 40, 41) ili, najceSc¢e, u obliku gotovog napitka (32, 34-37, 39).

Utjecaj pripravka na elasti¢nost koze ispitivale su sve ukljudene studije. Cak 11 od 12 studija je
pokazalo poboljsanje elasticnosti koze interventne skupine u odnosu na kontrolnu (30, 31, 33-41), a
samo studija Miyanaga i sur. (32) nije pronasla takav statisticki znacajan ucinak poboljSanja. U studiji
Proksch i sur., koja je usporedivala elasti¢nost koze dviju interventnih skupina koje su primale razlicite
doze kolagenskih peptida (2,5 1 5 g), nije pronadena razlika u razini poboljSanja ovisna o dozi (41).
Studija Inoue 1 sur. je prikazala da veci sadrzaj kolagenskih dipeptida u pripravku ima bolji u¢inak na
elasti¢nost od nizeg sadrzaja (40), a studija Czajka 1 sur. je izmjerila vece poboljSanje elasti¢nosti kod
podskupine starijih ispitanika (51-70 god.) u odnosu na mlade ispitanike (36). Genovese i sur.
zabiljezili su povecanje elasti¢nosti od 7,5% na kraju ispitivanja u odnosu na pocetnu izmjerenu
vrijednost kod interventne skupine (39). Kod popratnog mjerenja, 4 tjedna nakon prestanka uzimanja

pripravka, Sangsuwan i sur. su zabiljeZili da je poboljSanje i dalje prisutno i znacajno (33).

Sedam studija je pratilo hidrataciju koZe ispitanika, a dvije nisu pronasle znacajne razlike u
poboljsanju (38, 41). Studija Inoue i sur. navodi, iako prisutno kod obe, znacajno veée poboljsanje
hidratacije kod skupine koja je primala vecu dozu kolagenskih dipeptida od skupine s niZom dozom
(40). Pozitivne promjene u sadrzaju vode stratum corneuma i epidermisa, ali ne i dermisa, biljezi
studija Miyanaga 1 sur. (32). Povoljan ucinak koriStenja testnog pripravka na hidrataciju navode i

studije Lee i sur. (30), Bolke i sur. (34) te Kim i sur. (37).

Svih Sest studija, koje su pratile utjecaj pripravka na bore, zabiljezilo je smanjenje bora lica. (30,
31, 35, 37, 38, 40). Inoue 1 sur. su usporedbom interventnih skupina s kontrolnom skupinom pokazali
smanjenje broja bora te njihove dubine i ostrine (40). U studiji Schwartz i sur., iako je zabiljezeno
smanjenje bora lica nakon koriStenja pripravka, slicni rezultati su bila primijeéeni 1 kod placebo

skupine, osim poboljSanja duljine bora kantusa koje je bilo znacajnije u interventnoj skupini (38).

Smanjenje TEWL-a ispitivale su Cetiri studije, ali ono nije bilo statisticki znacajno u tri (30, 38,
41). U studiji Miyanaga 1 sur. (32), TEWL poboljSanja su primije¢ena kod skupine koja je uzimala
pripravak s 5 g kolagenskih peptida, ali ne i kod skupine koja je uzimala 1 g (32). Za usporedbu, studije
koje nisu pronasle poboljSanje koristile su pripravke s dnevnom dozom od 1650 mg (30), 600 mg (38)
te 2,5 g1 5 g kolagenskih peptida. (41).

Grubost koze ispitivale su tri studije. Kod dvije je nakon analize utvrdeno poboljsanje (34, 40), a
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u studiji Proksch i sur. (41) nisu pronadene statisticki znacajne razlike u razinama grubosti koZe.

Dvije studije su kao mjeru ishoda gledale debljinu koze. Miyanaga i sur. (32) nisu dokazali
ucinkovitost pripravka na taj parametar, a Maia Campos i sur. (31) su utvrdili poveéanu debljinu

dermisa.
Povoljan u¢inak kolagenskih preparata na smanjenje pora navode dvije studije (31, 35).

Studija Miyanaga 1 sur., gledala je utjecaj kolagenskih peptida na razinu prirodnih hidratantnih
faktora (NMF). NMF je zajednicki naziv za brojne molekule topljive u vodi koje se nalaze u stratumu
corneumu, poput ureje, mlijecne kiseline te, u najvec¢em dijelu, aminokiselina i njihovih metabolita. Te
molekule su vazne za regulaciju sadrzaja vode. U ovoj studiji, poboljsanje NMF razina je primije¢eno
kod skupine koja je uzimala pripravak s 5 g kolagenskih peptida, ali ne kod skupine koja je uzimala 1 g
(32). Obzirom da je ovo jedina studija koja je gledala ucinak pripravka na NMF razine, nije moguce

zakljuciti o potencijalnoj djelotvornosti.

Ni u jednom istrazivanju nije bilo utvrdenih alergijskih reakcija niti nuspojava pri koriStenju
pripravaka kolagena te su ih ispitanici opcenito dobro podnosili, §to je u skladu i s rezultatima

objavljenim u studiji Aguirre-Cruz 1 sur. (42).

Ukupan broj ispitanika svih studija je 1013, a broj ispitanika za koje znamo da su zavrs$ili studiju
u kojoj su sudjelovali je 776. lako to nije mali broj ispitanika, u obzir treba uzeti da su ispitanici
pokrivali Siroku dobnu skupinu, 21-73 godine, a mladi sudionici, kod kojih su parametri koze ve¢ zbog
dobi drugaciji, mogu ne pruzati pravu sliku rezultata. Takoder, ogranicavajuca za usporedbu studija je i

rasna raznolikost ispitanika.

Nadalje, pripravci koji su se koristili bili su razli¢itih sastava djelatnih tvari 1 doza kolagena.
Kolagen, odnosno peptidi kolagena, ovisno o izvoru i procesu proizvodnje, mogu se razlikovati s
obzirom na veli¢inu molekule i aminokiselinski sastav. KoriStenje gotovih, komercijalno dostupnih
pripravaka kolagena, u kojima je prisutna kombinacija peptida kolagena s drugim aktivnim sastojcima,
ogranicavajuce je u pogledu izoliranja djelovanja samog kolagena, odnosno u poopc¢avanju efikasnosti
takvih pripravaka na jednu sastavnicu, narocito jer su kontrolne skupine primale placebo bez ikakvih
aktivnih tvari, osim u studiji Kim 1 sur. (37), gdje je jednaka koli¢ina vitamina C bila prisutna u testnom

pripravku i u placebo pripravku.

Dodatan problem u donosenju zakljuc¢ka o djelotvornosti pripravaka kolagena stvara Cinjenica
da mjerenja istih parametara kod razli¢itih studija daje 1 razlicite rezultate. Dok se kod elasti¢nosti koZze,
koju su ispitivale sve studije, njih Cak 11 slaze da su pripravci imali pozitivan ucinak na taj parametar te

kod ispitivanja uc€inka pripravka na bore, za koje je 6 studija koje je proucavalo taj parametar izjavilo
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da je smanjenje bora bilo ocito, za ostale parametre teze je ili nemoguce izvuéi konacno misljenje.

Iako su samo dvije studije navele mogu¢ sukob interesa, Maia Campos i sur. (31), gdje je jedan
od autora zaposlenik tvrtke koja proizvodi testni pripravak te studija Czajka i sur. (36), gdje su autori
trenutni ili bivsi zaposlenici tvrtke €iji je kolagenski pripravak koristen 1 koja financira istraZivanje,
treba uzeti u obzir sli¢ne povezanosti i u drugim studijama. Pripravci koje su koristile studije Lee i sur.
(30), Bolke i sur. (34), Kim i sur. (37), Schwartz i sur. (38) te Genovese i sur. (39), proizvodi su tvrtki
koje su financirale istrazivanja. Dok je kod svih ostalih studija provedeno dvostruko zasljepljivanje,

ogranicavajuci faktor studije Bolke 1 sur. (34) bilo je jednostruko zasljepljivanje.

Kao nedostatak ovog istrazivanja, bitno je izdvojiti da je istrazivanje bilo ograni¢eno na baze
CENTRAL, MEDLINE 1 ClinicalTrials.gov pri pretrazivanju podataka te se nisu pretrazene druge
relevantne baze s mogu¢im veéim brojem istrazivanja poput Google Scholar-a. Takoder, ovaj rad je
pregledavao samo studije koje su bile oznacene kao klinicka randomizirana kontrolirana ispitivanja u
MEDLINE-u pa je moguée da je pretragom potencijalno izostavljena neka od takvih studija koja
prilikom unosa rada u samu bazu nije oznacena kao takva pa ju je filtriranje izostavilo u prilikom
pretrage. Dodatno, ne moZemo donijeti zakljucke o kvaliteti i pouzdanosti rezultata ukljucenih studija, s
obzirom da prilikom pregleda radova ukljucenih u istrazivanje nije provedena dodatna procjena rizika

od pristranosti.
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6. ZAKLJUCCI



Rezultati provedenog istrazivanja ukazuju na sljedece:
1. U svakoj od 12 uklju€enih studija izmjereni su odredeni pozitivni ucinci na neke od parametara
zdrave koze.

2. Pozitivan ucinak na elasti¢nost koZe bio je znacajan i prisutan u 11 od 12 studija koje su ispitivale taj
parametar.

3. Poboljsanje bora je zabiljeZzeno kod svih 6 studija koje su promatrale uc¢inak oralnog kolagena na
smanjenje bora.

4. Za hidrataciju koze, TEWL smanjenje, grubost i debljinu koze, prisutna je heterogenost rezultata
mjerenja medu studijama.

5. Tako su navedena poboljSanja u studija koje su promatrale u¢inak oralnog kolagena na smanjenje
pora i razinu prirodnih hidratantnih faktora, nedovoljan je njihov broj za donoSenje zakljucaka.

6. Testni pripravci sadrZavali su razli¢ite vrste 1 koli¢ine kolagenskih peptida, a neki su pripravei uz
kolagen sadrzavali i druge aktivne tvari koje bi mogle utjecati na mjereni parametar.

7. Veci broj studija su financirali proizvodaci samih pripravaka Sto dovodi u upit pristranost studija.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Pronaéi najbolje dostupne dokaze o djelotvornosti i sigurnosti primjene

oralnih pripravaka kolagena na poboljSanje parametara koze u ljudi.

Materijali i metode: Istrazivanje se temeljilo na pretrazi baza MEDLINE, CENTRAL te
ClinicalTrials.gov koriStenjem kljuénih rijeci ,,skin“, ,,collagen* i ,,oral supplementation* uz uporabu
Boolovih operatora. Pronadena su klinicka istrazivanja koja su, na temelju kriterija ukljucenja,

uklju¢ena u studiju ili iskljuc¢ena iz nje. Napravljen je cjelokupni pregled ukljucenih istrazivanja.

Rezultati: U istrazivanje je ukljueno 12 randomiziranih kontroliranih studija u kojima je
sudjelovalo 1013 ispitanika i u kojima je ispitivan u¢inak oralnih pripravaka s kolagenom na
parametre koze. Svih 12 studija je mjerilo elasticnost koze, a 11 je izmjerilo statisticki
znacajno poboljSanje parametra u odnosu na placebo. Sedam studija je ispitivalo hidrataciju
koze, pet studija je pronaslo pozitivne ucinke, a dvije nisu pronasle znacajne razlike u
poboljsanju u odnosu na placebo. Sest studija prou¢avalo je bore i svih Sest je zabiljezilo
njihovo smanjenje. TEWL smanjenje ispitivale su Cetiri studije, ali ono nije bilo statisticki
znacajno u tri. Tri studije ispitivale su grubost koze, a kod dvije je zapazeno poboljSanje.
Debljinu koze mjerile su dvije studije, jedna je dobila poboljSanje parametra, dok druga nije
zapazila znacajne ucinke. Dvije studije navode povoljan ucinakna smanjenje pora. Jedna je
studija gledala utjecaj kolagenskih peptida na razinu prirodnih hidratantnih faktora 1 uocila

poboljsanje kod skupine koja je uzimala ve¢u dozu.

Zakljucak: Dokazi o ucinkovitosti oralno primjenjenih kolagenskih pripravaka na parametre
koze su ograniCavajuci zbog razlika u sastavu pripravaka te zbog nedosljednosti rezultata
pregledanih randomiziranih kontroliranih studija. Stoga se moze donijeti zakljucak o
pozitivnom ucinku oralne primjene kolagena na poboljSanje elasticnosti 1 smanjenje

vidljivosti bora, dok su za ostale u¢inke potrebna dodatna istraZivanja.
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9. SUMMARY



Diploma Thesis Title: Investigating the effects of oral collagen preparation on skin

parameters: finding the best evidence

Objectives: Finding the best available evidence of efficacy and safety of oral collagen usage

in improving the parameters of human skin.

Materials and methods: The research was based on a search of the MEDLINE, CENTRAL
and ClinicalTrials.gov databases using keywords '"skin", "collagen" and "oral
supplementation" with te use of Boolean operators. Clinical trials were found, which, based
on the inclusion criteria, were either included in the study or excluded from it. An overall

review of the included research was made.

Results: The research included 12 randomized controlled studies in which 1013 subjects
participated and in which the effect of oral preparations with collagen on skin parameters was
examined. All 12 studies measured skin elasticity, and 11 found a statistically significant
improvement in the parameter compared to placebo. Seven studies examined skin hydration,
five studies found positive effects, and two found no significant difference in improvement
compared to placebo. Six studies looked at wrinkles and all six reported a reduction of the
parameter. TEWL reduction was examined in four studies, but it was not statistically
significant in three. Three studies looked at skin roughness, and two showed improvement.
Skin thickness was measured by two studies, one obtained an improvement in the parameter,
while the other did not observe significant effects. Two studies reported a beneficial pore
reduction effect. One study looked at the effect of collagen peptides on the level of natural

moisturizing factors and saw an improvement in thegroup that was taking the higher dose.

Conclusion: The evidence on the effectiveness of oral collagen preparations on skin
parameters is limited due to the differences in the composition of the preparations and the
inconsistency of the results of the reviewed randomized controlled studies. Therefore, a
conclusion can be drawn about the positive effect of oral collagen administration on
improving elasticity and reducing the appearance of wrinkles, while additional research is

needed for other effects.
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	Debljinu kože kao mjeru ishoda u svoju studiju uključili su Miyanaga i sur. (32), koji nisu dokazali učinkovitost pripravka na taj parametar, te Maia Campos i sur. (31), koji su utvrdili povećanu debljinu dermisa.
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	Jedna studija, Miyanaga i sur. (32), gledala je utjecaj kolagenskih peptida na razinu prirodnih hidratantnih faktora (NMF). Poboljšanje NMF razina je primijećeno kod skupine koja je uzimala pripravak s 5 g kolagenskih peptida, ali ne kod skupine koja je uzimala 1 g.

	5. RASPRAVA
	Sedam studija je pratilo hidrataciju kože ispitanika, a dvije nisu pronašle značajne razlike u poboljšanju (38, 41). Studija Inoue i sur. navodi, iako prisutno kod obe, značajno veće poboljšanje hidratacije kod skupine koja je primala veću dozu kolagenskih dipeptida od skupine s nižom dozom (40). Pozitivne promjene u sadržaju vode stratum corneuma i epidermisa, ali ne i dermisa, bilježi studija Miyanaga i sur. (32). Povoljan učinak korištenja testnog pripravka na hidrataciju navode i studije Lee i sur. (30), Bolke i sur. (34) te Kim i sur. (37).
	Svih šest studija, koje su pratile utjecaj pripravka na bore, zabilježilo je smanjenje bora lica. (30, 31, 35, 37, 38, 40). Inoue i sur. su usporedbom interventnih skupina s kontrolnom skupinom pokazali smanjenje broja bora te njihove dubine i oštrine (40). U studiji Schwartz i sur., iako je zabilježeno smanjenje bora lica nakon korištenja pripravka, slični rezultati su bila primijećeni i kod placebo skupine, osim poboljšanja duljine bora kantusa koje je bilo značajnije u interventnoj skupini (38).
	Smanjenje TEWL-a ispitivale su četiri studije, ali ono nije bilo statistički značajno u tri (30, 38, 41). U studiji Miyanaga i sur. (32), TEWL poboljšanja su primijećena kod skupine koja je uzimala pripravak s 5 g kolagenskih peptida, ali ne i kod skupine koja je uzimala 1 g (32). Za usporedbu, studije koje nisu pronašle poboljšanje koristile su pripravke s dnevnom dozom od 1650 mg (30), 600 mg (38) te 2,5 g i 5 g kolagenskih peptida. (41).
	Grubost kože ispitivale su tri studije. Kod dvije je nakon analize utvrđeno poboljšanje (34, 40), a u studiji Proksch i sur. (41) nisu pronađene statistički značajne razlike u razinama grubosti kože.
	Dvije studije su kao mjeru ishoda gledale debljinu kože. Miyanaga i sur. (32) nisu dokazali učinkovitost pripravka na taj parametar, a Maia Campos i sur. (31) su utvrdili povećanu debljinu dermisa.
	Povoljan učinak kolagenskih preparata na smanjenje pora navode dvije studije (31, 35).
	Studija Miyanaga i sur., gledala je utjecaj kolagenskih peptida na razinu prirodnih hidratantnih faktora (NMF). NMF je zajednički naziv za brojne molekule topljive u vodi koje se nalaze u stratumu corneumu, poput ureje, mliječne kiseline te, u najvećem dijelu, aminokiselina i njihovih metabolita. Te molekule su važne za regulaciju sadržaja vode. U ovoj studiji, poboljšanje NMF razina je primijećeno kod skupine koja je uzimala pripravak s 5 g kolagenskih peptida, ali ne kod skupine koja je uzimala 1 g (32). Obzirom da je ovo jedina studija koja je gledala učinak pripravka na NMF razine, nije moguće zaključiti o potencijalnoj djelotvornosti.
	Ni u jednom istraživanju nije bilo utvrđenih alergijskih reakcija niti nuspojava pri korištenju pripravaka kolagena te su ih ispitanici općenito dobro podnosili, što je u skladu i s rezultatima objavljenim u studiji Aguirre-Cruz i sur. (42).
	Ukupan broj ispitanika svih studija je 1013, a broj ispitanika za koje znamo da su završili studiju u kojoj su sudjelovali je 776. Iako to nije mali broj ispitanika, u obzir treba uzeti da su ispitanici pokrivali široku dobnu skupinu, 21-73 godine, a mlađi sudionici, kod kojih su parametri kože već zbog dobi drugačiji, mogu ne pružati pravu sliku rezultata. Također, ograničavajuća za usporedbu studija je i rasna raznolikost ispitanika.
	Nadalje, pripravci koji su se koristili bili su različitih sastava djelatnih tvari i doza kolagena. Kolagen, odnosno peptidi kolagena, ovisno o izvoru i procesu proizvodnje, mogu se razlikovati s obzirom na veličinu molekule i aminokiselinski sastav. Korištenje gotovih, komercijalno dostupnih pripravaka kolagena, u kojima je prisutna kombinacija peptida kolagena s drugim aktivnim sastojcima, ograničavajuće je u pogledu izoliranja djelovanja samog kolagena, odnosno u poopćavanju efikasnosti takvih pripravaka na jednu sastavnicu, naročito jer su kontrolne skupine primale placebo bez ikakvih aktivnih tvari, osim u studiji Kim i sur. (37), gdje je jednaka količina vitamina C bila prisutna u testnom pripravku i u placebo pripravku.
	Dodatan problem u donošenju zaključka o djelotvornosti pripravaka kolagena stvara činjenica da mjerenja istih parametara kod različitih studija daje i različite rezultate. Dok se kod elastičnosti kože, koju su ispitivale sve studije, njih čak 11 slaže da su pripravci imali pozitivan učinak na taj parametar te kod ispitivanja učinka pripravka na bore, za koje je 6 studija koje je proučavalo taj parametar izjavilo da je smanjenje bora bilo očito, za ostale parametre teže je ili nemoguće izvući konačno mišljenje.
	Kao nedostatak ovog istraživanja, bitno je izdvojiti da je istraživanje bilo ograničeno na baze CENTRAL, MEDLINE i ClinicalTrials.gov pri pretraživanju podataka te se nisu pretražene druge relevantne baze s mogućim većim brojem istraživanja poput Google Scholar-a. Također, ovaj rad je pregledavao samo studije koje su bile označene kao klinička randomizirana kontrolirana ispitivanja u MEDLINE-u pa je moguće da je pretragom potencijalno izostavljena neka od takvih studija koja prilikom unosa rada u samu bazu nije označena kao takva pa ju je filtriranje izostavilo u prilikom pretrage. Dodatno, ne možemo donijeti zaključke o kvaliteti i pouzdanosti rezultata uključenih studija, s obzirom da prilikom pregleda radova uključenih u istraživanje nije provedena dodatna procjena rizika od pristranosti.
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