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Sazetak

Cilj: Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti u¢inkovitost i sigurnost seruma s niacinamidom, ocijeniti kako koza
reagira na serum te provjeriti dovodi li primjena seruma do poboljSanja koznih parametara poput TEWL-a,
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pet tjedana. Mjerenje koznih parametara obavljeno je neinvazivnom metodom pomocu uredaja MPA6 (Courage +
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Summary

Objectives: The aim of this research was to investigate the effectiveness and safety of a niacinamide serum,
evaluate how the skin responds to the serum and check whether the application of the serum leads to improvements
in skin parameters such as TEWL, hydration and erythema.
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skin hydration on the side of the forehead where the niacinamide serum was applied. The hydration level increased
from a baseline measurement of 56.45 AU to 62.02 AU at the fourth-week measurement, with a P-value of 0.047.
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1. UVOD



1.1. KOZA

KoZa je na§ najveci organ s povrsinom od priblizno 1,8 m? i prva je linija obrane od
mnostva vanjskih patogena i okoli$nih utjecaja. Koza takoder ima vazne homeostatske funkcije
sastav djeluju u skladu kako bi sprijecili infekcije 1 kako bi se nosili s fizickim 1 kemijskim

izazovima iz okolisa (1).

1.1.1. GRADA KOZE

Koza se sastoji od tri sloja (Slika 1), epiderme kao vanjskog sloja, derme kao srednjeg
sloja 1 potkoznog tkiva koje je unutarnji sloj (2). Epiderma se sastoji od bazalnog sloja gdje se
proizvode keratinociti, trnastog sloja gdje nastaje keratin, zrnatog sloja gdje zapocinje
keratinizacija, svijetlog sloja te roznatog sloja koji je u dodiru s okolinom. Derma je odgovorna
za regionalne varijacije u debljini koze. Sastoji se prvenstveno od kolagena, ali takoder sadrzi
elastin, krvne zile, zivce i znojne Zlijezde. Primarni tip dermalnih stanica su fibroblasti koji
proizvode kolagen, elastin 1 druge proteine. Potkozno tkivo ili hipoderma je tkivo koje povezuje
kozu s dubljim tkivima kao §to su misSi¢i i kosti. Sadrzi masne stanice, povrsinsku fasciju, krvne

zile i Zivee (3).

epidermis |

darmis

wof mas

Slika 1. Shematski presjek koze (2)



1.2. DERMATOLOSKI POREMECAJI

Prevalencija i opseg dermatoloskih poremecaja razlikuju se od regije do regije.
Ovisno o vrsti 1 ozbiljnosti, stanja mogu varirati od povrSinskih do dubokih sustavnih infekcija

koze (4). Dermatoloski poremecaji najcesce se dijagnosticiraju jednostavnim promatranjem (2).

1.2.1. STARENJE KOZE

Starenje je prirodni fenomen koji predstavlja presavijanje i nabiranje koze koje nastaje
zbog gubitka tjelesne mase, slabe hidratacije, raspadanja dermisa i medustani¢nih veza
epidermisa. Proces starenja koze ukljuc¢uje mnoge promjene koje se dogadaju zbog kombinacije
endogenih ¢imbenika (mutacija gena, stanicni metabolizam 1 hormonski ¢imbenici) i egzogenih
¢imbenika kao S$to su ultraljubicaste zrake, zagadivaci, kemikalije i toksini (5).

Medutim, mnogo Stetniji za cjelokupno zdravlje su vanjski ¢imbenici starenja koze
poput izlaganja ultraljubi¢astom zracenju, na koje se, za razliku od unutarnjih ¢imbenika, moze

znacajno utjecati (6).

1.2.1.1.  INTRINZICNO STARENJE

Kronolosko, odnosno intrinzi¢no starenje koze uzrokovano je nasim genima te najvise
ovisi o proteku vremena (7). Znakovi intrinzicnog starenja su tanka, prozirna i suha koza, fine
bore i nepravilan rast kose, nemoguénost Zlijezda znojnica da uredno hlade kozu i gubitak

potkoznog masnog tkiva §to dovodi do udubljenih obraza i podo¢njaka (8).

1.2.1.2. EKSTRINZICNO STARENJE

Ekstrinzi¢no starenje dogada se zbog nekoliko ¢imbenika: ionizirajuéeg zracenja,
ozbiljnog fizickog 1 psihickog stresa, unosa alkohola, loSe prehrane, zagadenja okolisa i
izlaganja UV zraenju. Medu svim ovim okoliSnim ¢imbenicima ultraljubiasto zracenje
doprinosi starenju ¢ak do 80%. Najvazniji ¢imbenici starenja koZe, posebno kod preranog
starenja su UVA i UVB zrake. Jos jedan okoli$ni ¢imbenik koji pridonosi preranom starenju je
pusenje. Izgled lica pusaca je karakteristian, podrazumijeva pojac¢ano boranje lica te pepeljastu

boju koze (9).



1.2.2. AKNE

Akne su Cesta upalna bolest koze koja zahvaca pilosebacealne Zlijezde na kozi. Moze
imati ozbiljne psiholoske u¢inke i moZe ostaviti pacijenta s teskim oZiljcima na kozi (10). Cetiri
su glavna ¢imbenika ukljuena u razvoj akni: abnormalna hiperproliferacija folikularnih
keratinocita (dovodi do stvaranja folikularnog cepa), povecana proizvodnja sebuma unutar
lojnih folikula, proliferacija mikroorganizama (npr. Propionibacterium acnes) u zadrzanom
sebumu te upala. Kod mnogih pacijenata postoji jak genetski element. Sve akne, ukljucujuci
komedonalne, imaju upalnu osnovu (11).

Distribucija akni po tijelu ovisi o gusto¢i i morfologiji pilosebacealne Zlijezde stoga
je uobicajena u regijama u kojima su te strukture najvece i najobilnije: lice, prsa, vrat i leda.
Neupalne akne karakterizira stvaranje otvorenih ili zatvorenih komedona. Otvoreni komedoni
ili miteseri prepoznatljivi su po tamno obojenim ¢epovima unutar otvora folikula. Ova tamna
boja povezana je s oksidacijom melanina, a ne s prljavStinom kao Sto je uobicajena zabluda u
javnosti. Zatvoreni komedoni ili bijele akne nemaju srediSnju otvorenu poru. Upalne lezije kao
Sto su papule, pustule, ¢vori¢i ili ciste razviju se kada komedoni puknu i sadrzaj se razlije u
okolinu dermisa. U teskim slucajevima, susjedne ciste mogu se spajati u kanale ili odvodne
sinuse. Upalne akne mogu izazvati kozne oziljke ili hiperpigmentaciju koja traje dugo nakon

prolaska akni (12).

1.2.3. HIPERPIGMENTACIJA

Hiperpigmentacija je rezultat prekomjerne proizvodnje, distribucije ili transporta
melanina. Uobicajene etiologije ukljucuju postinflamatornu hiperpigmentaciju, melasmu,

staraCke pjege, suncane pjege (13).

1.2.3.1. POSTUPALNA HIPERPIGMENTACIJA

Postupalna hiperpigmentacija Cesta je posljedica traume ili upale prvenstveno kod tamnijih
tipova koze. Lezije mogu trajati mjesecima ili godinama i mogu biti psihi¢ki razorne za neke
pacijente. Postupalna hiperpigmentacija predstavlja nepravilnu, tamno pigmentiranu kozu na
mjestima prethodne ozljede ili upale, kao posljedicu laserske ili svjetlosne terapije ili nakon

krioterapije (13).



1.2.3.2. MELASMA

Melasma je poremecaj u pigmentaciji koji nastaje na kozi izloZenoj suncu,
prvenstveno na licu i dorzalnim podlakticama. Obi¢no je povezana s trudno¢om ili uporabom
oralnih kontraceptiva ili antikonvulziva, ali moze biti 1 idiopatska. Melasma nesrazmjerno

pogada Zene (omjer 9:1), kao 1 tamnije tipove koze (13).

1.2.3.3. STARACKE PJEGE

Staracke pjege (Solar Lentigines) su makularne, 1 do 3 cm, hiperpigmentirane, dobro
ograni¢ene lezije na povrSinama koZze izlozenim suncu. Variraju od svijetlo zute do tamno
smede boje 1 Cesto imaju Sarolik izgled. Lice, ruke, podlaktice, prsa, leda 1 potkoljenice su

najcesce lokacije. NajCesce obolijevaju bijelci 1 Azijati (13).

1.2.34. SUNCANE PJEGE

Suncane pjege (Ephelides) su male, 1 do 2 mm, oStro definirane makularne lezije
ujednacene boje, koje se najces¢e nalaze na licu, vratu, prsima, rukama i nogama. Boja moze
varirati od crvene preko zutosmede do svijetlo smede, a koli¢na varira od nekoliko do stotina

pjegica. Pocetak je obicno u djetinjstvu nakon izlaganja suncu (13).

1.2.4. UPALNA STANJA KOZE

Kozna barijera je prva linija obrane protiv stranih patogena. NaruSavanje ove barijere
javlja se u kontekstu upalnih stanja koze i1 kroni¢nih rana (14). Upala koZze moze biti izazvana
razli¢itim vanjskim podrazajima (ultraljubiasto zraCenje, izloZenost alergenima, infekcija,
kontakt s iritansima ili mehanickim podrazajima), kao i zbog intrinzi¢nih ¢imbenika (autoimuni
odgovor, nasljedne mutacije itd.). Ovisno o vrsti citokina, prevalenciji specifi¢nih imunoloskih
stanica 1 opsegu reakcije, mogu se razviti razli¢ite vrste upala koze (15).

Psorijaza je Cesta kroni¢na, rekurentna, imunoloski posredovana bolest koze i
zglobova. Moze imati znaCajan negativan ucinak na fizi¢ko, emocionalno i psihosocijalno
blagostanje pogodenih pacijenata. Kozne manifestacije psorijaze su simetricne, eritematozne,

ljuskave papule 1 plakovi (16).



Seboroi¢ni dermatitis 1 perut uobiCajene su kronicne upalne bolesti koze koje
karakteriziraju rekurentne masne ljuske, ponekad s eritemom i svrbezom (17).

Kontaktni dermatitis je uobi€ajeno upalno stanje koze karakterizirano eritematoznim
koznim lezijama koje svrbe te se javljaju nakon kontakta sa stranom tvari. Postoje dva oblika
kontaktnog dermatitisa: iritativni i alergijski. Iritativni dermatitis uzrokovan je imunoloski
nemoduliranom iritacijom koZe nekom tvari, §to dovodi do promjena na kozi. Alergijski
dermatitis je odgodena reakcija preosjetljivosti u kojoj strana tvar dolazi u dodir s kozom;
promjene na kozi nastaju nakon ponovnog izlaganja tvari (18).

Atopijski dermatitis je bolest koju karakterizira relapsiraju¢i ekcem sa svrbezom kao
primarnom lezijom. Disfunkcija kozne barijere dovodi do povecane iritabilnosti koze na
nespecifi¢ne podrazaje i epikutane senzibilizacije. Na mjestu lezije, daljnje smanjenje funkcije
kozne barijere povezano je s upalom, pojac¢anom nadrazljivos¢u 1 svrbezom koji pogorsava
ekcem, Sto dovodi do zacaranog kruga upale (19).

Rosacea je kroni¢na upalna dermatoza koja uglavnom zahvaca obraze, nos, bradu i
¢elo. Rosacea je karakterizirana ponavljajuéim epizodama crvenila, perzistentnim eritemom,
fimatoznim promjenama, papulama, pustulama i teleangiektazijom. OCi takoder mogu biti

ukljucene (20).

1.3. NIACINAMID

Niacinamid (sinonim: nikotinamid) je amidni analog vitamina B3 te je hidrofilna
endogena supstanca (21,22). Niacinamid se moze na¢i u slobodnom i vezanom obliku u biljnom
1 zivotinjskom tkivu, prvenstveno kao nikotinamid-adenin dinukleotid (NAD) i nikotinamid-
adenin dinukleotid fosfat (NADP). Budu¢i da je niacinamid bitno uklju¢en u energetski
metabolizam stanice, regulaciju sinteze DNK 1 procese transkripcije, razliciti bioloski ucinci
mogu se uociti nakon in vitro i in vivo supstitucije. Ovi su ucinci posebno upecatljivi u
koli¢inama koje prelaze fizioloske koncentracije, a mogu se posti¢i lokalnom aplikacijom
pripravaka koji sadrzZe niacinamid. Kao §to je prikazano na Slici 2 niacinamid ovisno o njegovoj
koncentraciji djeluje antipruriticno, antimikrobno, vazoaktivno, fotoprotektivno, sebostaticno

te posvjetljujuce (22).



Sinteza ceramida

Inhibicija transfera
melanosoma

Kapilarna permeabilnost

%ﬂncija dusikova oksida

Sebostatskt ucinak Protuupalni uéinak

Slika 2. Pregled dermatoloski relevantnih u¢inaka niacinamida koji su dosad dokazani u in vitro

uvjetima (22)

Niacinamid ima antipruriticki uc¢inak zbog njegove uloge u biosintezi ceramida u
keratinocitima aktiviranjem ekspresije mRNK serin palmitoiltransferaze, klju¢nog enzima za
sintezu sfingolipida. Rezultat je povecana stopa sinteze ceramida koji protektivno djeluju na
roznati sloj koze. Niacinamid je takoder snazan inhibitor ciklicke adenozin monofosfat (cAMP)
fosfodiesteraze te stabilizira mastocite 1 na taj na¢in smanjuje otpusStanje histamina (22).

Posvjetljujuéi efekt niacinamida se ostvaruje zbog reverzibilnog blokiranja prijenosa
melanosoma iz melanocita u keratinocite inhibicijom keratinocitnog faktora (23).

UV zracenje iscrpljuje stani¢nu energiju keratinocita, a nikotinamid, koji je prekursor
nikotinamid adenin dinukleotida, moze djelovati fotoprotektivno tako Sto osigurava nadoknadu
energije ozracenim stanicama kako bi se popravila DNK ostec¢enja nakon zracenja (24).

U¢inak niacinamida protiv Mycobacterium tuberculosis moze se objasniti inhibicijom
klase III NAD-ovisne obitelji proteina deacetilaze, dok se uc€inak protiv HIV-a temelji se na
inhibiciji nuklearnog poli (adenozin difosfat-riboza) polimeraze (PARP). Takoder postoje
naznake da niacinamid ima fungistatske, tuberkulostatske 1 antiretrovirusne uc¢inke (24).

Produkcija sebuma te njegovo izlu€ivanje pod utjecajem su niacinamida, a razlog bi
mogao biti smanjena proizvodnja ulja u Zlijezdama lojnicama, smanjeni rezervoar sebuma u

folikularnim us¢ima ili upijanje ulja na povrsini koze (25).



1.4. HIJALURONSKA KISELINA

Hijaluronska kiselina igra viSestruku ulogu u regulaciji mnogih bioloskih procesa kao
Sto su obnavljanje koze, zacjeljivanje rana, regeneracija tkiva i protuupalno djelovanje.
Zahvaljuju¢i svom izvanrednom biomedicinskom potencijalu i potencijalu regeneracije tkiva,
hijaluronska kiselina se ¢esto koristi kao jedna od glavnih komponenti kozmetickih proizvoda.
Formulacije na bazi hijaluronske kiseline pokazuju izvanredna svojstva ispunjavanja bora i
pomladivanja lica. To je postignuto zbog poboljSane hidratacije koze, stimulacije kolagena i
elastina te obnove volumena lica. Hijaluronska kiselina pokazala je obe¢avajucu ucinkovitost
u poboljSanju zategnutosti i elasticnosti koze, pomladivanju lica i poboljSanju estetskih

rezultata (26).

1.5. EKSTRAKT BRUSNICE

Sjevernoameric¢ka brusnica (Vaccinium macrocarpon) 1 njezini sastavni produkti
imaju brojne zdravstvene dobrobiti za ljude, ukljucuju¢i antimikrobna, antivirusna i
antioksidacijska svojstva. To se moze pripisati nizu fitokemikalija u brusnici, ukljucujuci
proantocijanidine, antocijane i flavonoide koji mogu regulirati stani¢nu apoptozu, popravak
DNK te pokazuju protuupalno djelovanje (27). Prirodni spojevi prisutni u biljkama pokazuju
antioksidacijska svojstva 1 sposobnost uklanjanja slobodnih radikala koji znatno doprinose
oStecenju koze 1 ubrzanju procesa starenja, odnosno imaju sposobnost sprjecavanja poremecaja
koze koji proizlaze iz oksidativnog stresa. Pojedinacne aktivne tvari ili njihove kombinacije

obi¢no se na trzisStu nalaze u obliku ekstrakata dobivenih iz razlicitih dijelova biljke (28).

1.6. PEPTIDI

Peptidi u proizvodima za njegu koze kemijski su spojevi sastavljeni od kratkih lanaca
aminokiselina. Posljednjih 20 godina njihova upotreba u kozmetici je u stalnom porastu jer
pomazu u borbi protiv znakova starenja. Imaju sposobnost prodrijeti u gornji sloj koze i
djelovati kao glasnici koji su sposobni pokrenuti odredene funkcije, poput potpore kolagenu
kako bi koza bila ¢vrséa, deblja i elasti¢nija. Ovisno o mehanizmu djelovanja, postoje tri vrste
peptida koji se koriste u kozmetickoj industriji (Slika 3), a to su signalni peptidi, peptidi nosaci

1 peptidi koji inhibiraju neurotransmitere (29).
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Slika 3. Mehanizam djelovanja peptida koji se koriste u kozmetickoj industriji (29)

1.7.  POSTBIOTICI

Postbiotici su nova klasa molekula koje potjecu od probiotika. Ovi novi kozmeticki i
dermatoloski sastojci definirani su kao pripravci nezivih mikroorganizama 1i/ili njihovih
komponenti koji daju zdravstvene dobrobiti domacinu. Glavne prednosti identificirane za
uporabu postbiotika odnose se na njihovu vecu specificnost djelovanja na rezidentnu
mikrobiotu kao interakciju sa stanicama domacina u usporedbi s probioticima. Postbiotici se
mogu proizvesti posebno kroz procese fermentacije, ali ve¢ina industrijskih procesa u tvrtkama
je patentirana. Vecina ovih spojeva obicno potjeCe od bakterija mlijecne kiseline, roda
Lactobacillus i/ili kvasaca, osobito Saccharomyces cerevisiae. Postbiotici idu od metabolita
poput teihoi¢ne kiseline do polisaharida koji pokazuju vazna bioloska svojstva kao Sto su
antioksidativna, protuupalna, antiproliferativna i imunomodulirajuc¢a. Osim toga, u usporedbi s
probioticima, postbiotici imaju duZzi rok trajanja i vecu sigurnost te ne zahtijevaju odrzivost u

topikalnoj formulaciji $to ih ¢ini inovativnim pristupom na trziStu kozmetickih sastojaka (30).



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovoga istrazivanja bio je istraziti djelotvornost 1 sigurnost seruma s
niacinamidom, odrediti koznu podnosljivost seruma te utvrditi dovodi li njegovo koristenje do
poboljsanja koznih parametara poput eritema, vlaznosti koze te transepidermalnog gubitka

vlage.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. USTROJISTRAZIVANJA

Ustroj ovog istrazivanja je randomizirano kontrolirano klini¢ko ispitivanje.
Provedeno je na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu u svibnju i lipnju 2023. godine.
Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu odobrilo je istrazivanje te je ono provedeno

u skladu s etickim nacelima.

3.2. ISPITANICI

U istrazivanju je sudjelovalo 25 zdravih ispitanika muskog i Zenskog spola, u dobi od
21 do 29 godina. Nitko od sudionika nije imao povijest koznih bolesti. Svi sudionici dali su
informirani pristanak prije ispitivanja, u kojem su detaljno navedeni ciljevi, metode 1 postupci
istrazivanja. Kriteriji iskljucenja su bili: kozne bolesti, karcinomi koze, oste¢enja od sunca u
ciljanom podrucju istrazivanja, kao 1 suzdrzavanje od koriStenja imunomodulatora,
kortikosteroida ili antihistaminika 30 dana prije istrazivanja. Takoder, morali su se pridrzavati
protokola ispitivanja. Ostali ¢imbenici isklju¢enja ukljucivali su znacajnu izlozenost prirodnom
ili umjetnom ultraljubi¢astom zracenju, trudnocu, dojenje, povijest vitiliga, melasme ili drugih
poremecaja hiperpigmentacije/fotoosjetljivosti, imunosupresiju i alergije na bilo koju
komponentu seruma koriStenu u intervenciji. Prije istrazivanja, ispitanici su takoder upitani o

prethodnim nuspojavama na sastojke seruma.

3.3. INTERVENCIJA

Kao testno mjesto u istrazivanju odabrano je ¢elo ispitanika. Pomoc¢u kompjutorskog
programa Excel randomizacijom je odabrana strana cela na koju ¢e se nanositi serum s
niacinamidom i ona strana koja ¢e ostati netretirana, odnosno s uobi¢ajenom rutinom.

Nakon §to su izmjereni bazalni kozni parametri, ispitanici su upuceni u nacin primjene
seruma. Svi ispitanici su dobili jedan primjerak seruma. Hidratantni serum s niacinamidom
(5%) imena Face it, you love me (Ljubljana, Slovenia, EU), formuliran je za problemati¢nu i/ili
osjetljivu kozu. Kljucni sastojci seruma su niacinamid, hijaluronska kiselina, ekstrakt brusnice,
peptidi te postbiotici (31). Serum je nanosen jednom dnevno, na odabrano podrucje, navecer
prije spavanja u koli¢ini od tri kapljice. Na dane mjerenja, ispitanici su dobili upute da ne koriste
nikakvu kozmetiku na ispitivanom podruc¢ju. Serum je izvagan prije pocetka 1 nakon zavrsetka

istrazivanja kako bi se potvrdilo pridrzavanje protokola.
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3.4. MJERENJE KOZNIH PARAMETARA

Tri kozna parametra mjerena su neinvazivhom metodom pomocu uredaja MPAG6
(Courage + Khazaka GmBH, Cologne, Njemacka). Funkcija koZne barijere odredena je
mjerenjem transepidermalnog gubitka vlage sondom Tewameter® TM 300 (Courage +
Khazaka GmBH, Koln, Njemacka). Vrijednosti su izrazene u g/h/m?. Corneometar® CM 825
(Courage + Khazaka GmBH, Koln Njemacka) koriSten je za mjerenje kozne hidratacije (32,33).
Kozni eritem mjeren je uz pomo¢ sonde Mexameter® MX 18 (Courage + Khazaka GmBH,
Koln, Njemacka) (32-34).

Nakon objektivne procjene parametara koze pomocu sondi, sudionici su upitani o
svojim osobnim iskustvima sa serumom, ukljucujuéi njihovu subjektivnu percepciju i sve
potencijalne nuspojave kao Sto su svrbez, iritacija, vlaznost koze i slicno.

Uvjeti u prostoriji za mjerenje bili su konstantni. Temperatura u prostoriji stalno se
odrzavala izmedu dvadeset 1 dvadeset dva stupnja Celzijusa. Vlaznost zraka kontrolirana je u
rasponu od Cetrdeset do Sezdeset posto pomocu ovlazivaca zraka (Gorenje, Velenje, Slovenija).
Prije mjerenja, sudionicima je receno da provedu petnaest minuta u prostoriji kako bi se
prilagodili uvjetima u prostoriji (32).

Ukupno trajanje istrazivanja iznosilo je pet tjedana te je ukupno izvrSeno pet mjerenja.
Bazalne vrijednosti koznih parametara su izmjerene prvog dana te je uvedena intervencija.
Osmog, petnaestog, dvadeset drugog, dvadeset devetog i trideset Sestog dana izmjerene su
vrijednosti koze na obje strane. Svaki dan od mjerenja bazalnih vrijednosti nanosio se serum na
odabrano podrucje navecer prije spavanja.

Za analizu statistickih podataka koriSten je kompjuterski program GraphPad Prism 6
(GraphPad Software inc., La Jolla, California, SAD). Podaci su obradeni koristenjem
neparametrijske varijante ANOVA jednosmjerne analize varijance (Friedman test) te je
naknadno izvrSen Dunnov test kao post-hoc analiza. Razina statisticke znacajnosti postavljena

je na P<0,05. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + 95%-tni interval pouzdanosti.
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4. REZULTATI



U istrazivanju je u svim tockama mjerenja izmjereno svih dvadeset i pet ispitanika.
Demografske karakteristike sudionika istrazivanja prikazane su u Tablici 1. Ukljuceni ispitanici
su uglavnom bili Zenskog spola (80% zena u usporedbi s 20% muskaraca). Svi ispitanici su bili
mlade Zivotne dobi, a vecina njih se izjasnila kao nepuSa¢ (60% nepuSaca naspram 40%

pusaca).

Tablica 1. Demografske karakteristike ispitanika

Karakteristika N (%)
Spol
Muski 5(20,0)
Zenski 20 (80,0)
Dob
20-24 21 (84,0)
25-28 4 (16,0)
Pusac 10 (40,0)

Slika 4 prikazuje promjene u vrijednostima transepidermalnog gubitka vlage tijekom
Cetiri tjedna istrazivanja. Mjerenja na obje strane ¢ela pokazala su smanjenje transepidermalnog
gubitka vlage tijekom trajanja istrazivanja. Medutim, nakon trec¢eg tjedna je uocena manja
vrijednost transepidermalnog gubitka vlage na strani ¢ela gdje je koriSten serum, u usporedbi
sa stranom &ela gdje serum nije koristen (20,17 g/h/m?u usporedbi s 21,37 g/h/m?, P=0,873).

Uocena razlika nije bila statisticki znacajna.

16



TEWL -o- Serum niacinamid
35+ -# Bez seruma

N w
o o
1 1

Transepidermalni gubitak viage (g/h/m?)

N
o
L

15 T T T T

Bazalno ™ T2 T3 T4
Tjedan mjerenja

Slika 4. Transepidermalni gubitak vlage u ispitanika istrazivanja

Promjene u izmjerenim vrijednostima vlaznosti koze tijekom cetiri tjedna istrazivanja
su prikazane na Slici 5. U navedenom razdoblju je doslo do statisticki znacajnog porasta
vlaznosti koZe na strani ¢ela gdje je koriSten serum s niacinamidom, od bazalnog mjerenja 56,45

AU do mjerenja u ¢etvrtom tjednu 62,02 AU, P=0,047.
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Slika 5. VlaZnost koZe u ispitanika istrazivanja

Vrijednosti mjerenja eritema prikazane su na Slici 6. Tijekom promatranog razdoblja je
doslo do veceg smanjenja eritema na strani ¢ela gdje je koriSten niacinamid serum, od 333,82
AU bazalno do 297,42 AU u cCetvrtom tjednu, dok je na strani bez seruma bazalna vrijednost
bila 310,54 AU, a vrijednost u ¢etvrtom tjednu 303,08 AU (P=0,765). Ova razlika nije bila
statisticki znacajna. Niti jedan od ispitanika nije prijavio negativne reakcije poput iritacije,

svrbeza ili slicne simptome koji bi mogli biti povezani s koriStenjem seruma.
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Slika 6. Eritem koZe u ispitanika istrazivanja
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5. RASPRAVA



Rezultati istrazivanja pokazali su manje vrijednosti transepidermalnog gubitka vlage na
strani Cela gdje je koriSten serum s niacinamidom nakon treceg tjedna koristenja, Sto moze
ukazivati na poboljSanje kozne funkcije barijere u promatranom periodu. S obzirom na to da je
istrazivanje trajalo samo 4 tjedna, a razlike su uocene tek nakon 2 tjedna, bilo bi potrebno u
buduéim istrazivanjima pratiti u¢inak nakon duzeg razdoblja, primjerice tijekom minimalno tri

mjeseca.

U istrazivanju Mohammed 1 sur. iz 2013. godine takoder je uocen pozitivan ucinak
proizvoda koji je sadrZzavao 5% niacinamida. U navedenom istrazivanju sudjelovalo je 20
ispitanika, a transepidermalni gubitak vlage mjerio se prvog i dvadesetosmog dana prije i nakon
skidanja ljepljive trake iz srediSta ispitivanih mjesta. U navedenom ispitivanju uocena je
statisticki znacajna razlika izmjerenih vrijednosti mjesta tretiranih s 5% niacinamidom u odnosu

na sam nosac (35).

Sli¢ni rezultati pokazani su i u istrazivanju Tanno 1 sur. iz 2000.godine gdje je uocen
pozitivan ucinak 2% niacinamida. U tom istrazivanju sudjelovalo je 12 dobrovoljaca, a
transepidermalni gubitak vlage mjerio se nakon Cetiri tjedna. Transepidermalni gubitak vlage
nakon cetiri tjedna kod koze tretirane 2% niacinamidom bio je 27% manji u odnosu na

netretiranu kozu (36).

Rezultati istrazivanja upucuju i na pozitivan ucinak koristenog seruma na vlaznost koze,
jer je u promatranom razdoblju doslo do statisti¢ki znacajnog povecanja vlaznosti koze na strani

gdje se koristio serum s niacinamidom.

U istrazivanju Crowther 1 sur. iz 2008. godine uocen je pozitivan ucinak proizvoda s
niacinamidom na vlaznost koze. U istrazivanju je sudjelovalo 14 ispitanika, a vlaznost koze se
mjerila tijekom tri tjedna (dva tjedna tretmana i jedan tjedan regresije). U navedenom periodu
uocena je statistiCki znacajna razlika nakon dva tjedna koristenja proizvoda s niacinamidom u
odnosu na ostala dva proizvoda bez niacinamida, a ta razlika je ostala i nakon tjedan dana

nekoriStenja proizvoda (37).

Takoder, istrazivanje Catic i sur. iz 2022. godine pokazalo je pozitivan u¢inak proizvoda
s postbioticima. Pedeset dobrovoljaca sudjelovalo je u ovom istrazivanju, a vlaznost koze je
mjerena na pocetku te nakon dva i Cetiri tjedna. U ovom ispitivanju uocena je statisticki

znacajna razlika vlaznosti koze koja je tretirana postbioticima u odnosu na placebo grupu (38).
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Hijaluronska kiselina u istrazivanju Draelos 1 sur. iz 2022. godine pokazala je pozitivan
u¢inak na vlaznost koze. Cetrdeset ispitanica sudjelovalo je u ispitivanju, a vlaznost koze je
mjerena prije intervencije, odmah nakon intervencije te u drugom, ¢etvrtom i Sestom tjednu.
Serum je pokazao izvrsnu podnosljivost i1 proizveo povecanje hidratacije koze odmah nakon

primjene od 134%, s odrZivim povecanjem od 55% Sestom tjednu (39).

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su i manje vrijednosti eritema na strani ¢ela na kojoj
se koristio serum s niacinamidom u odnosu na stranu na kojoj serum nije korisSten, ali statisticki

znacajna razlika u periodu ispitivanja nije pronadena.

U istrazivanju Berardesca 1 sur. iz 2023. vidljiv je pozitivan uc¢inak seruma s
niacinamidom na eritem koze. Sudjelovalo je 20 ispitanika, a eritem je mjeren na pocetku te
petnaestog 1 tridesetog dana istrazivanja. Pronadena je statisticki znacajna razlika izmedu
seruma s niacinamidom 1 uobicajene njege koze u korist seruma s niacinamidom petnaestog

dana i tridesetog dana (40).

Sli¢ni rezultati pronadeni su i u istrazivanju Lee i sur. iz 2014. godine gdje je takoder
vidljiv pozitivan uc¢inak niacinamida. U istrazivanju su sudjelovale 42 ispitanice, a eritem je
mjeren na pocetku te u Cetvrtom 1 osmom tjednu ispitivanja. Proizvod s niacinamidom bio je

znacajno ucinkovitiji u smanjenju pojave pigmentacije (41).

Ovo istrazivanje, unato¢ detaljnom planu ispitivanja svejedno ima potencijalna
ogranicenja. Primjerice, ogranicen broj sudionika, Sto je moglo imati posljedice na validnost
rezultata naSeg istrazivanja. Nadalje, budu¢i da nismo wuocili znacajnu razliku kod
transepidermalnog gubitka vlage i eritema, postoji mogu¢nost da bi primjena intervencije
tijekom duzeg perioda dovela do statisticki znacajne razlike. Osim toga, ogranicavajuci faktor
je 1 to Sto su sudionici pretezito mlade Zene, pa se rezultati ne mogu generalizirati na Siru
populaciju. Vazno je u buducim istrazivanjima uzeti u obzir i fazu menstrualnog ciklusa koji
kod Zena utjeCe na kvalitetu i parametre koze. Jo$ jedno bitno ogranicenje je dobna skupina
ispitanika. Svojstva koZe mijenjaju se tijekom Zzivot i proces starenja obi¢no pocinje nakon
dvadeset pete godine zivota. Stoga bi za buduca istrazivanja bilo korisno da se sudionici

razli¢ite dobi ukljuce kako bi se dublje istrazile promjene u kozi povezane s procesom starenja.
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6. ZAKLJUCCI



Rezultati istrazivanja ukazuju na to da:

1. koriStenje seruma s niacinamidom nije dovelo do statisticki znacajnih razlika u
transepidermalnom gubitku vlage izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine

2. primjena seruma rezultirala je statisti¢ki znaajnim poboljSanjem vlaznosti koZe ispitivane
skupine u usporedbi s kontrolnom skupinom

3. serum nije pokazao smanjenje crvenila (eritema) na kozi ispitivane skupine u usporedbi s
kontrolnom skupinom

4. serum nije izazvao iritaciju u odnosu na netaknutu kozu
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8. SAZETAK



Naslov: Istrazivanje djelotvornosti 1 sigurnosti kozmetoloskih pripravaka niacinamida:

randomizirano kontrolirano klinicko istrazivanje

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti ucinkovitost i sigurnost seruma s
niacinamidom, ocijeniti kako koza reagira na serum te provjeriti dovodi li primjena seruma do

poboljsanja koznih parametara poput TEWL-a, vlaznosti i eritema.

Materijali i metode: Ovo je bilo randomizirano kontrolirano klinicko ispitivanje provedeno na
Medicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu tijekom svibnja i lipnja 2023. godine. Ispitivala se
djelotvornost i sigurnost seruma s niacinamidom na 25 zdravih ispitanika Sudionici koji su
zadovoljili kriterije ukljucenja i1 nisu imali kriterije iskljuCenja (koZne bolesti, izlaganje UV
zraCenju, trudnoca itd.), su prije ulaska u studiju dali svoj informirani pristanak. Testno
podrucje bilo je celo ispitanika, a serum s niacinamidom (5%) nanosio se jednom dnevno
tijekom pet tjedana. Mjerenje koznih parametara obavljeno je neinvazivnom metodom pomocu
uredaja MPA6 (Courage + Khazaka GmBH, Koln, Njemacka), a mjerio se transepidermalni
gubitak vlage, kozni eritem 1 vlaznost koze. Takoder su prikupljene subjektivne ocjene
sudionika o njihovim iskustvima sa serumom i eventualnim nuspojavama. Istrazivanje je
provedeno u kontroliranim uvjetima, s konstantnom temperaturom i vlaznoscu zraka, kako bi
se osigurala tocnost rezultata. Istrazivanje je trajalo pet tjedana te je ukupno provedeno pet

mjerenja.

Rezultati: KoriStenje seruma s niacinamidom u navedenom razdoblju dovelo je statisticki
znaCajanog porasta vlaznosti koze na strani ¢ela gdje je koriSten serum s niacinamidom, od
bazalnog mjerenja 56,45 AU do mjerenja u Cetvrtom tjednu 62,02 AU, P=0,047. Zabiljezeno je
1 smanjenje transepidermalnog gubitka vlage i eritema, no ono nije bilo statisticki znacajno.

Serum nije izazvao nuspojave na ispitivanoj strani.

Zakljuéak: Istrazivanje je pokazalo da serum s niacinamidom pozitivno utjece na parametre
koze. Kako bi se dobili §to objektivniji rezultati, potrebno je ukljuciti Sto viSe ispitanika

razli¢itih dobnih skupina.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Assessing the effectiveness and safety of a niacinamide cosmetic

formulation: a randomised controlled trial

Objectives: The aim of this research was to investigate the effectiveness and safety of a
niacinamide serum, evaluate how the skin responds to the serum and check whether the
application of the serum leads to improvements in skin parameters such as TEWL, hydration

and erythema.

Materials and methods: This was a randomized controlled clinical trial conducted at the
University of Split School of Medicine in May and June 2023. The study aimed to assess the
effectiveness and safety of a niacinamide serum on 25 healthy participants. Informed consent
was obtained, and specific exclusion criteria were applied, including skin conditions, UV
exposure, and pregnancy, among others. The forehead of the participants served as the test area,
and the niacinamide serum (5%) was applied once daily for five weeks. Skin parameters were
assesed non-invasively using the MPA6 device (Courage + Khazaka GmBH, Cologne,
Germany) and included the measurements of transepidermal water loss (TEWL), skin
erythema, and hydration levels. Additionally, subjective evaluations from participants
regarding their experiences with the serum and any potential adverse effects were collected.
The study was conducted under controlled conditions, maintaining constant temperature and
humidity to ensure result accuracy. The research lasted five weeks, with a total of five

measurement sessions conducted.

Results: The use of niacinamide serum during the specified period resulted in a statistically
significant increase in skin hydration on the side of the forehead where the niacinamide serum
was applied. The hydration level increased from a baseline measurement of 56.45 AU to 62.02
AU at the fourth-week measurement, with a P-value of 0.047. There was also a reduction in
transepidermal water loss and erythema, although it was not statistically significant. The serum

did not induce any adverse effects on the treated side.

Conclusion: The research has demonstrated that niacinamide serum has a positive impact on
skin parameters. To obtain more objective results, it is necessary to include a larger number of

participants from various age groups.
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