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1. UVOD



1.1. Koza

Koza je najveéi organ u tijelu i prekriva cijelu vanjsku povrsinu tijela. Sastoji se od tri
sloja: epidermisa, dermisa i hipodermisa, od kojih se sva tri znacajno razlikuju po svojoj
anatomiji i funkeiji (1). Najvaznija funkcija koze je stvaranje barijere izmedu unutrasnjosti i
okoline organizma. Ta barijera sprjeCava invaziju patogena i brani od mehanickih i kemijskih
utjecaja, infekcija, elektromagnetskog zracenja te nereguliranog gubitka vode 1 otopljenih tvari
(2). Osim zastite, koza je zaduzena za: osjete (sadrzi receptore za bol, temperaturu, pritisak i
dodir), termoregulaciju (kosa i znojne zlijezde pomazu u regulaciji tjelesne temperature s
ciljem odrzavanja homeostaze) 1 metabolizam (masno tkivo u hipodermisu klju¢no je za

proizvodnju vitamina D i skladiStenje lipida) (3).

Prvi 1 vanjski sloj koze naziva se epidermis. Sastoji se od viSeslojnog plo¢astog epitela
koji se kontinuirano obnavlja. Njegova glavna funkcija je zastita koZe od potencijalno opasnih
prijetnji iz okoliSa. Pruza fizicku, kemijsku, adaptivnu imunolosku i biokemijsku barijeru koja

ukljucuje antimikrobnu i urodenu imunost.

Bazalni sloj (ili stratum basale) najdublji je 1 najblizi dermisu. Mitoticki je aktivan i
sadrzi melanocite, jedan red keratinocita i mati¢ne stanice. Trnasti sloj (ili stratum spinosum)
zahvaca veci dio epidermisa 1 sadrZi nekoliko slojeva stanica povezanih dezmosomima koji
omogucuju stanicama da ostanu ¢vrsto vezane jedna za drugu. Zrnati sloj (ili stratum
granulosum) sadrZi nekoliko slojeva stanica koje su bogate granulama, ispunjenim lipidima. U
ovom sloju stanice odumiru i1 gube svoje jezgre udaljavajuci se od hranjivih tvari smjeStenim
u dubljim slojevima koze. Svijetli sloj (ili stratum lucidium) postoji samo u debeloj kozi tabana
1 dlanova, a sastoji se uglavnom od mrtvih stanica. RoZnati sloj (ili stratum corneum)
predstavlja vanjski dio epidermisa, a po svojoj funkciji je zaStitni sloj koZe. Zbog keratinizacije
1 sadrzaja lipida, ovaj sloj omogucuje regulaciju gubitka vode sprjecavaju¢i unutarnje

isparavanje tekucine (2-4).

Dermis je sloj vezivnog tkiva smjeSten izmedu epidermisa i hipodermisa, a dijelimo ga
na retiukularni (sloj koji stvara fluidnu granicu s hipodermisom) i1 papilarni sloj (oblikuje
definiranu valovitu granicu s epidermisom). Dermis se sastoji od kolagena, elasti¢nog tkiva 1
drugih izvanstani¢nih komponenti koje ukljucuju: krvne Zile, Zivcane zavrsetke, folikule dlake
i zlijezde. Uloga dermisa je poduprijeti i zatititi kozu i dublje slojeve, pomo¢i u
termoregulaciji 1 osjetu. Fibroblasti su primarne stanice unutar dermisa, ali histiociti, mastociti

1 adipociti takoder igraju vaznu ulogu u odrzavanju normalne strukture 1 funkcije dermisa (5).
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Hipodermis je tre¢i sloj koze koji se nalazi neposredno ispod dermisa, a sluzi za
povezivanje koze s fascijom. Hipodermis sadrzi adipocite, krvne zile, zivce i masne stromalne
stanice. Vazno je naglasiti da ovaj sloj nije znacajan samo za odrzavanje mehanickih i
termoregulacijskih mehanizama zdrave koze, ve¢ takoder igra vaznu ulogu u regulaciji gornjih
slojeva koze; dermisa i epidermisa. Hipodermis podrzava proliferaciju keratinocita i

fibroblasta, zacjeljivanje rana i1 regulira ciklus folikula dlake (6).

1.2. Starenje koze

Starenje koZe dio je prirodnog ljudskog "mozaika starenja" koji s vremenom postaje
izrazen 1 prati razli¢ite putanje u razliitim organima, tkivima i stanicama. Dok su znakovi
starenja unutarnjih organa maskirani okolnim "o¢ima", na kozi se uocavaju prvi tragovi
vremena koje prolazi. Starenje koze slozen je bioloski proces koji dovodi do progresivnih
strukturnih i fizioloSkih promjena koje se uocavaju u svim njenim slojevima. Takoder dovodi
do promjena u izgledu koze, osobito na onim dijelovima izloZenim sunc¢evom svjetlu (7). S
obzirom na svoj strateSki polozaj na granici tijela, koza je podvrgnuta intrinzicnom
(kronoloskom) starenju koje je opcenito pod genetskim i hormonalnim utjecajem te
ekstrinzi¢énom starenju uzrokovanom okoliSnim ¢imbenicima, prvenstveno UV zracenjem,
pusenjem, prehranom, kemikalijama, traumom itd. U¢inci UV zracenja na koZu toliko su

snazni da se zasebno oznacavaju kao fotostarenje (8).

Intrinzi¢no starenje koZe odvija se neprimjetno sporo i pokazuje znacajnu varijabilnost
izmedu populacija, pojedinaca iste etnicke pripadnosti te cak izmedu razli¢itih mjesta na jednoj
osobi. Intrinzi¢no starenje koze moze se vidjeti tek u dubokoj starosti, a karakterizira ga glatka,
blijeda, suha, manje elasti¢na koza s finim borama (8,9). Promjene se dogadaju kao rezultat
kumulativnog endogenog oStecenja uzrokovanog stvaranjem reaktivnih kisikovih radikala,
nastalih oksidacijom. Navedene promjene dogadaju se sve do razine deoksiribonukleinske
kiseline. Takoder postoji i genetska pozadina intrinzi¢nog starenja, a nastaje 1 zbog smanjena
razine spolnih hormona. Telomera, terminalni dio eukariotskog kromosoma, takoder igra
vaznu ulogu. Svakom diobom stanice, duljina ljudskih telomera se skracuje. Cak i u
fibroblastima koze, koja se ne dijeli visokim intenzitetom, gubi se vise od 30% duljine telomera

tijekom odrasle dobi (10).



Ekstrinzi¢no starenje se u velikoj mjeri moze sprijeciti, po prirodi i po definiciji.
Cimbenici egzogenog, odnosno vanjskog podrijetla, kao §to su pusenje, neuravnoteZena
prehrana, zagaden okolis$ te posebno izlaganje suncu, glavni su uzroci preranog starenja koze.
Medu navedenim, UV zracenje je najznacajniji ¢imbenik koji doprinosi ¢ak do 80%. Najvazniji
je ¢imbenik starenja koze, posebno kod preranog starenja (10,11). Prevencija i lijeCenje
vanjskih promjena strukture i izgleda koze postala je s vremenom predmet velikog interesa.
Medutim, utjecaj vanjskih pokretaca starenja ne moze se u potpunosti odvojiti od nacina na

koji koza reagira na kronolosko starenje (8).

Preuranjeno starenje koze, ili fotostarenje, uglavnom je rezultat opetovanog izlaganja
ultraljubi¢astom zradenju sunca. Fotostarenje je klinicki karakterizirano borama,
hiperpigmentacijskim mrljama, grubom koZom 1 gubitkom tonusa koze. Glavne histoloSke
promjene leze u dermisu (12). Fotostarenje je izrazenije kod osoba svijetle puti (13). Ozbiljno
fotooStecenje takoder mozZe biti uzrok raka koze. Unato¢ sve ucestalijim upozorenjima o
rizicima dugotrajnog izlaganja suncu i dalje ostaje znacajan broj pojedinaca koji nisu upoznati
s ¢injenicom da je ,,zdrava preplanulost™ zapravo dokaz fotooSte¢enja i pokazatelj preranog
starenja. Duznost svih zdravstvenih radnika, a posebno dermatologa, je edukacija populacije o
Stetnom utjecaju suncevih zraka, vaznosti njihova izbjegavanja, odnosno pravilnoj zastiti koja

je prilagodena vremenskim uvjetima i individualnim potrebama svakog pacijenta (14).

Tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a, kulturni i druStveni znacaj procesa starenja i
starosti sve vi$e poprima negativne znacajke. Cesto se normalno intrinzi¢no starenje promatra
kao medicinski 1 druStveni problem za kojeg bi se u suradnji sa zdravstvenim radnicima trebalo
pobrinuti (15). Stabilan je porast broja starijih pojedinaca koji postaju strastveni potrosaci
proizvoda 1 postupaka koji odgadaju ili prikrivaju znakove starenja. Sve ve¢i broj pojedinaca
u mnogo mladoj dobi postaje zabrinut zbog promjena na koZzi povezanih sa starenjem. U
istrazivanju Gupta M.A. 1 suradnika pokazano je kako je prevalencija nezadovoljstva izgleda
koze u zena mladih od 30 godina visoka (>50%), a ako pridruzimo k tome i poremecaje u

prehrani, prevalencija raste (16).



1.3. Prevencija i terapija starenja koze

Strategije protiv starenja koze, kojima se pokusava preokrenuti dermalne i epidermalne

znakove foto- 1 kronoloskog starenja, mogu se grupirati u sljedece pristupe prikazane u Tablici

1(17).

Tablica 1. Pristupi protiv starenja koze

Kozmeticka njega

Lokalna medicinska
sredstva ili topikalna

sredstva

Invazivni postupci

Sistemski agensi

Izbjegavanje egzogenih
¢imbenika starenja,
korekcija stila Zivota 1

navika

Svakodnevna njega koze, ispravna zastita od sunca, estetski

neinvazivni zahvati

Antioksidansi, stani¢ni regulatori

Kemijski pilinzi, uredaji za vidljivo svjetlo, intenzivno
pulsirajuce svjetlo (IPL), ablativno i neablativno lasersko foto-
pomladivanje, radiofrekvencija (RF), injekcijska
biostimulacija i pomladivanje koze, prevencija dinamickih
bora, korekcija statickih, anatomskih bora, obnavljanje
(redistribucija) masnog tkiva 1 gubitak volumena, povecanje

koze 1 oblikovanje
Hormonska nadomjesna terapija, antioksidansi

Pusenje, onecis¢enje, suncevo UV zraenje, stres, prehrana,
restrikcija prehrane, dodaci prehrani, tjelesna aktivnost,

kontrola op¢eg zdravlja



1.3.1. Zastita od sunca

Sunceva svjetlost, kao vazan izvor vitamina D, donosi pozitivan utjecaj na zdravlje
kostiju, a svojim utjecajem na razinu serotonina, i na raspolozenje (18). Nazalost, zbog
ozbiljnih, Stetnih, utjecaja suncevih zraka iznimno je vazna pravilna zastita od sunca. Razina
izlozenosti koze ultraljubi¢astom zracenju, ovisi o dobu dana, sezoni, nadmorskoj visini i
geografskom polozaju (19). Sun Protection Factor (SPF) najvazniji je podatak za
kvantificiranje u¢inkovitosti proizvoda za sun¢anje koji je univerzalno prihvac¢en. Metoda se
temelji na odredivanju minimalne eritematozne doze ( MED), definirane kao najmanja koli¢ina
energije potrebna za izazivanje eritema, na podrucjima zasti¢ene i nezastic¢ene koze. Vrijednost

SPF-a tada se izracunava kao omjer izmedu MED-a zasti¢ene i nezasticene koze (20).

Pri odabiru proizvoda za zastitu od sunca, osim vrijednosti SPF-a, nuZno je uzeti u obzir
pravilan nacin koriStenja, vodootpornost, zastitu od ultraljubicastih zraka tipa A i fotostabilnost
(20). Pravilan nacin koriStenja proizvoda za sun¢anje podrazumijeva dostatnu koli¢inu samog

proizvoda ovisno o povrsini na koju se nanosi te vrijeme kada nanosimo i obnavljamo proizvod

(19).

1.3.2. Botulinum toxin

Jedna od najotrovnijih bioloskih tvari, botulinum toxin (BTX), je neurotoksin koji
proizvodi bakterija Clostridium botulinum. Njegovo djelovanje zasniva se na ometanju
prijenosa ziv€anih impulsa blokiranjem otpusStanja acetilkolina; glavnog neurotransmitera u
neuromi$i¢noj spojnici. Blokadom otpusStanja acetilkolina dolazi do paralize misi¢a (21). Nema
ucinka na teksturu koZe 1 ne moze zaustaviti intrinzi¢ni proces starenja, ali redovitim
injekcijama BTX-a dolazi do usporavanja vidljivih znakova starenja tako Sto kontrolira
dinamiku facijalnih linija 1 bora (17). Osim u anti-age svrhe, BTX danas se koristi u terapiji
migrene, hipersalivacije, hiperhidroze, a koristan je ¢ak i kao alternativa u kirurskoj intervenciji
kod kroni¢nih analnih fisura. (21). U Cochrane meta-analizi dokazano je kako BTX smanjuje
ucestalost migrene za dva dana mjesecno te ono $to je veoma vazno, dokazano je da ima

povoljan sigurnosni profil (22).



Godine 1981. po prvi puta u estetske svrhe koristio se Botox™ . Botox Cosmetic, do danas
poznat kao Botox, odobrila je 1 Americka agencija za hranu i lijekove 21 godinu kasnije. Jedna

bocica Botoxa sadrzi 50 ili 100 jedinica Botulinum toxin tip A (14).

1.3.3. Kozmeticki pripravci

Klju¢na molekula uklju¢ena u vlaznost koze je hijaluronska kiselina (HA) koja ima
jedinstvenu sposobnost zadrZavanja vode. Sudjeluje u obnovi koZe, potice zacjeljivanje rana i
regeneraciju tkiva, a osim toga dokazano je da djeluje protuupalno i ima imunomodulatorna
svojstva. Dermis sadrzi vise koncentracije HA u odnosu na epidermis, a papilarni dio dermisa
sadrzi viSe HA nego retikularni sloj. Temeljitom analizom literature pokazano je kako
formulacije sa HA (serumi, esencije, kreme, dermalni filleri, gelovi, losioni, implantati, itd.)
pokazuju izvanredan anti-age ucinak. Takav ucinak temelji se na augmentaciji mekog tkiva,
povecanoj hidrataciji koze, stimulaciji proizvodnje kolagena i elastina te vra¢anju volumena

koze lica (23,24).

Vitamin C je najzastupljeniji antioksidans u ljudskoj kozi. Za razliku od biljaka i nekih
Zivotinja, ljudi ne mogu sintetizirati vitamin C zbog nedostatka enzima L-glukono-gama lakton
oksidaze. Stoga je izuzetno vazno konzumirati namirnice bogate vitaminom C kako bismo
pridonijeli homeostazi koZze, ali 1 cijelog organizma (25). Iako ga ne moZemo sintetizirati,
visoke razine vitamina C u kozi upucuju na njegove mnogobrojne funkcije. Najznacajnije su:
sinteza kolagena, sposobnost hvatanja slobodnih radikala 1 uklanjanja toksi¢nih oksidansa,
inhibija melanogeneze, interakcija sa stani¢nim signalnim putovima i modulacija epigenetskih
putova. U dvostruko-slijepom istraZivanju Fitzpatrick R.E. 1 suradnika dokazano je da
formulacije s vitaminom C imaju klinicki vidljiva 1 statisti¢ki znacajna poboljSanja naborane

koze kada se primjenjuje lokalno 12 tjedana (26).

Vitamin A (retinol) je prvi vitamin koji je Americka agencija za hranu i lijekove
odobrila kao tvar za borbu protiv bora mijenjajuci povrsinu koze 1 tako djelujuci anti-age.
Njegova vaznost otkrivena je za vrijeme Prvog svjetskog rata, a kasnija su istrazivanja pokazala
da njegov nedostatak dovodi do kseroze i folikularne hiperkeratoze. Nadalje, 1968. godina bila
je pocetak istrazivanja kemijske manipulacije molekule retinola s ciljem sinteze novih

molekula koje su klini¢ki u¢inkovite i sigurne (27,28).



Vitamin A pripada u skupinu liposolubilnih vitamina, odnosno vitamina topivih u
mastima, a po svojoj kemijskoj strukturi klasificira se kao retinoid. Osim retinola, u tu skupinu
pripadaju strukturno srodne tvari s bioloskim svojstvima retinola. Budu¢i da je bioloska
aktivnost retinoida razli¢ita, u svrhu standardizacije navedena je u ekvivalentima retinola.
Vitamin A i njegovi derivati su medu najucinkovitijim tvarima koje se bore protiv starenja
koze, ali 1 ve¢ nastalim promjenama i oSte¢enjima. S obzirom na strukturne karakteristike 1

vrijeme kada su se pojavili na drzistu, retinoide dijelimo u Cetiri generacije (28).

Retinoidi sudjeluju u regulaciji stani¢ne apopotoze, proliferacije i diferencijacije. Anti-
age ucinak temelji se na proliferaciji keratinocita, jacanju zaStitne funkcije epidermisa,
sprjeCavanju transepidermalnog gubitka vode, zastiti kolagena od razgradnje i inhibiciji
aktivnosti metaloproteinaze. Aktivnost retinoida povezana je s visokim afinitetom za nuklearne

receptore: RAR — retinoidne kiselinske receptore i RXR — retinoidne X receptore (27,28).

Tretinoin je najpotentniji i najviSe proucavan retinoid, no njegova visoka sklonost
iritacijama koZe preusmjerila je dermatologe ka koriStenju manje iritirajucih, a usporedivo
ucinkovitih, retinoida poput adapalena i u nekim slu¢ajevima retinola i retinaldehida. Receptor
specifi¢ni retinoidi poput seletinoida G razvijeni su s istom vizijom, a za sada pokazuju sli¢énu

ucinkovitost 1 sigurnost u manjim studijama koje su provedene (29).

Karotenoidi ¢ine obitelj koja obuhvaca vise od 600 pigmenata koji se sintetiziraju de
novo u visSim biljkama, mahovinama, algama, bakterijama i gljivama. Astaksantin (ASX) jedan
je od navedenih pigmenata koji pripada obitelji ksantofila; oksidacijskih produkata karotenoida
¢ija sinteza krece iz likopena. ASX je usko povezan s drugim karotenoidima, poput
zeaksantina, luteina i B-karotena; stoga dijeli brojne metabolicke i fizioloSke funkcije koje se
pripisuju karotenoidima. Medutim, ASX viSe je bioaktivan od zeaksantina, luteina i B-karotena.
To je uglavnom zbog prisutnosti keto- i1 hidroksilne skupine na svakom kraju njegove

molekule. Za razliku od drugih karotenoida, ASX se ne metabolizira do vitamina A (30).

Astaksantin je privukao veliki interes javnosti zbog svojih potencijalnih farmakoloSkih
ucinaka. Pripisuju mu se antikancerogena, antidijabetiCka, protuupalna i antioksidativna
svojstva. Osim navedenog, stiti ziv€ane stanice, krvne zile te kozu 1 o¢i (31). U kozi astaksantin
djeluje na viSe razina oksidativnog stresa dok istovremeno inhibira medijatore upale. U
nekoliko klinickih studija potvrdeno je djelovanje ASX-a protiv hiperpigmentacijskih
nepravilnosti, inhibirajuci sintezu melanina 1 usporavajuci oSte¢enja nastalih fotostarenjem te

smanjuje nastanak novih bora (30,32).



ASX dobiven iz mikroalge Haematococcus pluvialis odobren je kao obojeni dodatak u
hrani za losose 1 kao dodatak prehrani za ljude u Europi, Japanu i SAD-u. Americ¢ka agencija
za hranu 1 lijekove odobrila je doziranje ASX-a do 12 mg dnevno u dodacima prehrani te ne

viSe od 24 mg dnevno ako se koristi mjesec dana (31).

Kozmeticka industrija je naizgled u vje¢noj potrazi za novim ,, holy grail “ molekulama
koje ¢e pomoc¢i u borbi protiv promjena na kozi povezanih sa starenjem koze. Jedna od
posljednjih molekula koje su popularne jest bukachiol (33). Bakuchiol je procisceni
meroterpenski fenol koji se uglavnom nalazi u sjemenkama indijske biljke Psoralea corylifolia
(babchi). Smatra se kako je bukachiol jednako potentan, ali puno sigurniji analog retinola. Rane
studije sugeriraju da je bakuchiol funkcionalni analog topikalnih retinoida, jer pokazalo da oba
spoja induciraju slicnu ekspresiju gena u kozi i dovode do poboljSanja fotoostecenja koze, no

daljnje studije su potrebne kako bi se dokazalo je i u¢inkovit jednako kao 1 retinoidi. (33,34).



2. CILJ ISTRAZIVANJA

10



Cilj ovog istrazivanja je utvrditi kvalitetu sazetaka randomiziranih kontroliranih

klinickih istrazivanja koja ispituju u¢inkovitost proizvoda u terapiji bora.
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3. MATERIJALI Il METODE
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Provedeno je presjeCno istrazivanje procjene kvalitete javno dostupnih sazetaka
randomiziranih kontroliranih klinickih pokusa u pacijenata s borama. Provedena je PubMed
pretraga svih dostupnih saZetaka randomiziranih kontroliranih klinickih pokusa koji ukljucuju
kljuénu rije¢ , wrinkles*. Strategija pretrazivanja odredena je izrazima , wrinkles* i
, yandomized controlled trial“ kao vrstom Clanka. Kriterij za ukljucenje bila je dostupnost
sazetaka, engleski jezik 1 period od 2017. — 2022. godine. Istrazivanje je provedeno u kolovozu

2022. godine.

Kako bi se ocijenila kvaliteta sazetaka koriStena je CONSORT lista sa sedamnaest
tocaka, Cije stavke su prikazane na Slici 1 (35). Ovih sedamnaest tocaka ukljucuje najbitnije
informacije koje bi sazetak randomiziranog kontroliranog klinickog pokusa trebao sadrzavati
u opisu metoda i rezultatima, ali i1 stavke poput financiranja, kontakta dopisnog autora i druge
koje olakSavaju pretrazivanje radova drugim znanstvenicima. Uz same stavke CONSORT liste,
takoder su analizirane godine objavljivanja znanstvenih radova odnosno saZetaka te

intervencije koje su koriStene u istrazivanjima o terapiji bora.

Tablica 2. Stavke prema CONSORT-u koje je potrebno ukljuciti prilikom obrade sazetaka

randomiziranih kontroliranih klinickih pokusa

STAVKA OPIS

Naslov odredivanje istraZivanja kao
randomiziranog

Autori kontakt autora

Dizajn ispitivanja opis ispitivanja (npr. paraleleno)

Ispitanici kriteriji uklju¢ivanja u ispitivanje i mjesto
prikupljanja podataka

Intervencije intervencije u pojedinoj grupi

Cilj cilj ili hipoteza istraZivanja

Ishod jasno definiran primarni ishod istraZivanja

Randomizacija nacin raspodjele u pojedine grupe

Zasljepljivanje zaslijepljenost sudionika 1 voditelja
istrazivanja (npr. racunalnim programom)

Raspodjela ispitanika broj ispitanika u pokusnoj 1 kontrolnoj
skupini

Regrutacija trajanje ispitivanja

Broj analiziranih ispitanika
Ishod

Stetni uéinci

broj ispitanika kojima se analizira primarni
ishod

rezultati primarnog ishoda u skupinama s
procjenom veli¢ine ucinka

nuspojave i1 nezeljeni ucinci

Zakljucak interpretacija rezultata istrazivanja
Registracija istrazivanja broj registracije 1 ime registra
Financiranje izvor financiranja
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Stavke CONSORT liste, godina objave istrazivanja i koriStena intervencija su uneseni
u proracunsku tablicu programa Microsoft Office Excel 2021. te je napravljena deskriptivna

statistiCka analiza. Rezultati su predstavljeni kao medijan, cijeli brojevi i udjeli.
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4. REZULTATI
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Pretrazivanjem kljuc¢nih rije¢i ukupno je u zadanom vremenskom periodu objavljeno
350 znanstvenih radova. U kona¢noj analizi bilo je obuhvaceno 292 rada jer 54 istraZivanja
nisu ispitivala u¢inak tvari na kozu, a 4 sazetka nisu bila dostupna. Slika 2 prikazuje ukupan
broj sazetaka po godinama promatranog perioda. Uocen je blagi trend porasta broja istrazivanja

o terapiji bora u promatranom periodu.

70
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30
20
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2017 2018 2019 2020 2021 2022

Slika 1. Broj istrazivanja terapije bora u svakoj godini promatranog perioda

Najces¢e intervencije u istrazivanjima, prema godinama promatranog perioda,
prikazane su na Slici 3. Najéesée istrazivani bili su Botox u 47 sazetaka (18,1%), HA, 42
sazetka (16,2%), zatim retinoidi u 13 istraZivanja (5,0%) te vitamin C u 7 istrazivanja (2,7%).

Najveci porast u broju istrazivanja u promatranom periodu, uocen je za ispitivanja Botoxa.

Botox
Vitamin C

Retinoidi

Hijaluronska kiselina

2017 2018 2018 2020 2021 2022

= Hijaluronska kiselina  ® Retinoidi = Vitamin C Botox

Slika 2. Broj istrazivanja najc¢es¢ih intervencija u promatranom periodu
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Medijan ukupnog zbroja svih stavki CONSORT liste bio je 7 (IKR 6-7) za ukupni

promatrani period. Najmanja zabiljeZena vrijednost bila je 0, a najve¢a 12. Usporedbe radi,

2017. godine je medijan iznosio 6 (IKR 2-8), a 2022. godine 7 (IKR 6-8), §to ukazuje na porast

kvalitete sazetaka u promatranom periodu. U Tablici 2 prikazane su ucestalosti prikazivanja

sastavnica CONSORT liste u pregledanim sazecima. Financiranje, nadin randomizacije i

podaci o ispitanicima (kriteriji ukljuc¢ivanja i mjesto prikupljanja podataka), bili su navedeni u

manje od 1% pregledanih sazetaka.

Tablica 3. CONSORT stavke u sazecima istrazivanja o terapiji bora

CONSORT stavke (N%)
Naslov 165 (55,7)
Autori 19 (6,5)
Dizajn ispitivanja 26 (8,9)
Ispitanici 2(0,7)
Intervencije 281 (96,2)
Cilj 289 (99,0)
Ishod 276 (94.5)
Randomizacija 1(0,3)
Zasljepljivanje 188 (64.,4)
Raspodjela ispitanika 238 (81,5)
Regrutacija 10 (3,4)
Broj analiziranih ispitanika 30(10,3)
Ishod 151 (51,5)
Stetni uéinci 75 (25.,7)
Zakljucak 265 (90,8)
Registracija istrazivanja 24 (8,2)
Financiranje 0(0)
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5. RASPRAVA
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Rezultati analize sazetaka randomiziranih kontroliranih klini¢kih pokusa pokazali su da
su sazeci generalno niske kvalitete, kada se procjenjuju prema stavkama CONSORT liste.
Stovise, odredene stavke kao $to su financiranje, na¢in randomizacije i podaci o ispitanicima
(kriteriji uklju¢ivanja i mjesto prikupljanja podataka) gotovo uopce nisu bili zastupljeni u
sazecima analiziranih istrazivanja. S obzirom na to da se u navedenim istrazivanjima ispituje
ucinkovitost proizvoda koji ¢e donositi, ili ve¢ donose, financijsku korist proizvodacima, od
velike je vaznosti da se navede tko financira istrazivanje, jer financiranje od strane proizvodaca
moze biti zbunjujuci ¢imbenik. Takoder, s obzirom na to da se ne navode kriteriji ukljucenja,
a niti randomizacije, postoji moguénost da se ispitanicima koji imaju bolje pocetno stanje koze
davala intervencija, a onim ispitanicima koji su imali poCetne parametre gore placebo. Isto
vrijedi i za ukljuc¢ne kriterije, mora se navoditi koja dobna skupina je ukljuCena jer nije isto
ispitivati uéinkovitost proizvoda za bore u dobnoj kategoriji do 30 godina i u kategoriji,

primjerice, iznad 60 godina.

Nadalje, rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je u promatranom periodu doslo do
porasta broja istrazivanja iz podru¢ja kozmetologije, preciznije terapije bora. Ovaj trend je
uocen i u kozmetickoj industriji, gdje na godi$njim razinama rastu brojevi prihoda za pojedine
proizvodace kozmetickih proizvoda, ali raste i broj razli€itih tretmana koji se mogu koristiti u
svrhe pomladivanja (38). Sigurnost ovih, posebno injekcijskih, intervencija za starenje koze
treba biti na prvome mjestu, a nakon toga bi bilo poZeljno da imaju 1 odredene dokaze o
ucinkovitosti opisane u literaturi. Po rastu¢em trendu istraZivanja iz ovog podrucja se moze
pretpostaviti da ¢e u buduénosti sve veci broj proizvodaca provoditi randomizirane kontrolirane
klinicke pokuse te ¢e se na taj nacin povecati sigurnost, ali 1 kvaliteta kozmetickih proizvoda

dostupnih na trzistu.

Zanimljivo je da je najveci broj sazetaka kao lokalnu intervenciju uklju¢ivao HA, jer se
danas u javnosti retinoidi najvise plasiraju kao proizvodi izbora u terapiji bora. lako HA, zbog
svog svojstva vlaZenja koze, pomaze osim hidrataciji 1 boljoj komunikaciji stanica pa
posljedi¢no djeluje kod fotostarenja koze, u obzir treba uzeti da je puno sigurnija lokalna
primjena kozmeti¢kih proizvoda, u usporedbi s intradermalnim filerima. Lokalno bolju
ucinkovitost pokazuju proizvodi koji sadrze HA male molekulske mase, ali ¢e fileri imati ve¢u
ucinkovitost u usporedbi ¢ak i1 s tom vrstom proizvoda. Medutim, u odredenom malom udjelu

pacijentica moZe do¢i do ozbiljnih komplikacija primjene filera, kao $to je primjerice sljepoca.

19



Ovo istrazivanje, iako je ukljucilo veliki broj sazetaka istrazivanja o terapiji bora na
kozi, ima neka ograni¢enja. Prvo bi se trebalo naglasiti da su u istrazivanjima generalno
zastupljene tri vrste intervencija, kozmeticki proizvodi koji se koriste na kozi, proizvodi koji
se koriste oralno u obliku dodataka prehrani te proizvodi koji se intradermalno apliciraju u
kozu. Buduca istrazivanja u kojima ¢e se analizirati sazeci znanstvenih radova trebala bi se
fokusirati na jedan naCin primjene proizvoda u terapiji bora. Nadalje, drugo ogranicenje je Sto
se koristila samo jedna baza podataka te bi buduca istrazivanja trebala koristiti i druge

pretrazivace, ukljucujuci i one koje ¢e omoguciti pristup kongresnim priopéenjima.
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6. ZAKLJUCCI

21



Rezultati ovog istrazivanja pokazali su:

1. U promatranom periodu doslo je do povecanja broja istrazivanja o terapiji bora.

2. Najcesce intervencije u terapiji bora su Botox, hijaluronska kiselina, retinoidi i vitamin
C.

3. Sazeci randomiziranih kontroliranih klini¢kih pokusa najcesce su sadrzavali 7 od
ukupno 17 stavki CONSORT liste.

4. Najmanje su dostupne informacije o financiranju, randomizaciji i podaci o ispitanicima.
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8. SAZETAK
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Cilj: Cilj ovog istrazivanja je utvrditi kvalitetu sazetaka randomiziranih kontroliranih klini¢kih

istrazivanja koja ispituju ucinkovitost proizvoda u terapiji bora.

Materijal i metode: Obavljena je PubMed pretraga svih randomiziranih kontroliranih
klinickih istrazivanja na temu bora objavljenih izmedu 2017. i 2022. godine. SaZetci su
pretrazivani koriste¢i klju¢nu rije¢ ,,wrinkles®, a ukljuceni su svi kojima je bio dostupan sazetak
te su bili na engleskom jeziku. Pretrazivanje je obavljeno u kolovozu 2022. Kako bi se ocijenila
kvaliteta sazetaka ukljuCenih ispitivanja koristen je CONSORT alat koji sadrzi sedamnaest

stavki.

Rezultati: Pubmed pretraga rezultirala je sa 350 sazetaka randomiziranih kontroliranih
klini¢kih istraZivanja, od kojih je izuzeto 58. Medijan ukupnog zbroja svih stavki CONSORT
liste bio je 7 ( interval pouzdanosti 6-7) za ukupni promatrani period. Najveca zabiljezena
vrijednost bila je 12 od ukupno 17 stavki koje bi prema CONSORT-u sazetak trebao sadrzavati.
Ni jedan sazetak nije imao svih 17 stavki navedenih u sazetku te podatke o financiranju
istrazivanja. Najmanje su dostupne informacije o financiranju, randomizaciji i podaci o

ispitanicima.

Zakljucak: Kvaliteta sazetaka randomiziranih kontroliranih klini¢kih istrazivanja o terapiji

bora je niska.
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Diploma Thesis Title: The reporting quality of abstracts of randomized controlled trials on

wrinkles

Objectives: To analyze the quality of abstracts of randomized controlled trials on wrinkles

available on PubMed using the CONSORT checklist.

Material and methods: A PubMed search of all randomized controlled clinical trials on
wrinkles published between 2017 and 2022 was performed. Abstracts were searched using the
term ,,wrinkles‘. Criteria of inclusion was available abstract and English language. The search
was performed in August 2022. In order to evaluate the quality of the abstracts of the included

trials, the CONSORT checklist containing seventeen items was used.

Results: A PubMed search resulted in 350 abstracts of randomized controlled clinical trails, of
which 58 were excluded. The median of the total sum of items from the CONSORT checklist
was 7 ( confidence interval 6-7) for the entire observed period. The highest recorded value was
12 items out of a total of 17 that, according to CONSORT checklist, an abstract should contain.
Not a single abstract had all of the 17 items listed in the abstract and data on the research
funding. The least available information is about research funding, randomization and data on

research participants.

Conclusion: The quality of abstracts of randomized controlled trials on wrinkles is low.
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Osobni podaci:

e Ime i prezime: Jure Bogi¢

e Datum i mjesto rodenja: 23. travnja 1997., Split, Hrvatska
e Drzavljanstvo: hrvatsko

e E-mail: jure.bogic@gmail.com

Obrazovanje:

e 2004.-2012. Osnovna Skola Bija¢i, Kastel Novi, Kastela

e 2012.—-2016. Prirodoslovna skola Vladimira Preloga, Zagreb

e 2016.—2022. Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet i Kemijsko-tehnoloski fakultet,
Integrirani preddiplomski i diplomski studij Farmacije

Radno iskustvo:

e listopad 2018. — veljaca 2022. Estetski savjetnik u L'Occitane trgovinama, Stillmark,
Zagreb

e 21. veljace — 26. kolovoza 2022. Stru¢no osposobljavanje u Ljekarnama Splitsko-
dalmatinske zupanije, ljekarna Kastel Suc¢urac

Posebne vjestine:

¢ Rad na racunalu: Microsoft Office, Eskulap 2000
e Strani jezici: engleski — aktivno, njemacki — pasivno
e Posjedovanje organizacijskih, administrativnih 1 socijalnih vjeStina
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