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1. UVOD



1.1. Koza

Koza je najveci organ u ljudskom tijelu koji ¢ini 16 % ukupne tjelesne mase. Prekriva
cijelu povrSinu tijela ¢ine¢i tako primarnu obranu organizma od vanjskih Cinitelja, a u
predjelima funkcionalnih otvora prelazi u sluznicu, odnosno podsluznicu. Povrsine je oko 1,5 -
1,8 m? u muskaraca ili 1,1 m? u Zena. Normalna se koza morfoloski sastoji od triju slojeva:
epidermis, dermis i potkozje. Vezivnim tkivom pri¢vr§éena je na podlogu. Slozena struktura i
fizikalno-kemijske specifi¢nosti temelj su njenih brojnih funkcija, medu kojima su najvaznije:
zastitna, termoregulacijska, resorptivna, neuroendokrina te imunoloska uloga. Boja koze ovisi

o prokrvljenosti, koli¢ini koznog pigmenta melanina te o prozirnosti koznih slojeva (1-3).

1.1.1. Razvoj koze

Koza je vrlo sloZzen organ i heterogen organ koji se razvija iz dvaju zametnih listica:
ektoderma i mezoderma. Ektodermalni dio koze Cine: epidermis, adneksi koze, zivci i osjetna
tjeleSca. Mezodermalni dio koze ¢ine: dermis, potkozno masno tkivo, krvne 1 limfne zile te
zivel (2).

Razvoj koze embrija zapoCinje nakon gastrulacije, u treem tjednu gestacije.
Multipotentne epitelne stanice na povrSini ektoderma cine embrionalni bazalni sloj
stratificirajuéeg epidermisa iz kojeg Ce se razviti sve strukture buduceg zrelog epidermisa.
Oblikovanje embrionalnog bazalnog sloja pra¢eno je razvojem bazalne membrane koja dijeli
epidermis od dermisa. Razvoj epidermisa ukljucuje i oblikovanje epidermalnih adneksa kao Sto
su dlacni folikuli i Zlijezde znojnice. Tijekom razvoja, stanice bazalnog epidermalnog sloja
oblikuju pupoljke te invaginiraju u dermis tvore¢i tako dlac¢ne folikule, apokrine 1 ekrine
zlijezde znojnice (4). Progenitorske stanice zlijezda lojnica pojavljuju se krajem embriogeneze,
ali same Zlijezde sazrijavaju tek poslije rodenja (5).

Postoje tri vrste stanica koje migriraju u epidermis tijekom embrionalnog razvoja, a to
su: melanociti, Langerhansove i Merkelove stanice. Melanociti su stanice neuralnog grebena
koje migriraju u epidermis u dvanaestom tjednu gestacije (6). Langerhansove stanice su antigen
prezentirajuce stanice imunoloSkog sustava koje se pojavljuju u Sestom tjednu gestacije (7).
Merkelove stanice su stanice povezane sa zavrsetcima osjetnih zZiv€anih vlakana te se javljaju

u osamnaestom tjednu gestacije (8).



Dermis 1 potkoZno masno tkivo nastaju iz mezenhimalnih stanica mezoderma. U stadiju
embrija dermis je izrazito pun stanica te razlike izmedu dermisa i potkoznog masnog tkiva
nema. Krajem tre¢eg mjeseca gestacije vidljivi su pravilni snopovi vlakana kolagena. U petom
mjesecu papilarni 1 retikularni sloj dermisa se poc¢inju medusobno razlikovati te se pocinju

stvarati elasti¢na vlakna ¢ime dermis ulazi u zavr$nu razvojnu fazu (6).

1.1.2. Grada koze

Koza je gradena od triju slojeva (Slika 1.) (6):
e epidermis
e dermis
e potkoZzje
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Slika 1. Grada koZe 1 koznih adneksa. KoZa je gradena od triju slojeva: epidermisa, dermisa i
potkoznog masnog tkiva. Epidermis sadrzi Cetiri sloja: stratum corneum, stratum granulosum,
stratum spinosum i stratum basale. Koznim adneksima pripadaju apokrine i ekrine znojne

zlijezde, lojne zlijezde te dlacni folikuli. Preuzeto i izmijenjeno iz: (6).



1.1.2.1. Epidermis

Epidermis je oroznjeli mnogoslojni plocasti epitel debljine 100-150 mikrometara.
Sastoji se od cetiri sloja: stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum i stratum
corneum. U epidermisu se, osim bazalnih stanica i keratinocita, nalaze i druge vrste stanica kao
Sto su melanociti, Langerhansove te Merkelove stanice (2).

Stratum basale je temeljni, zametni, sloj koji se sastoji od jednoga reda cilindri¢nih
stanica povezanih poludezmosomima s bazalnom membranom. KoZne mati¢ne stanice se
nalaze u bazalnom sloju te iz njih nastaju keratinociti. Stanice pokazuju visok nukleo-
citoplazmatski omjer, mnoStvo stani¢nih organela kao Sto su mitohondriji te keratinskih
filamenata koji su umetnuti u poludezmosome. Dezmosomi povezuju susjedne i prilezece
stanice. Kod zdrave koze, stanice kéeri migriraju iz bazalnog sloja prema povrsini i zapocinju
proces diferencijacije. Stani¢na dioba ne odvija se iznad bazalnog sloja. Potrebno je oko dva
tjedna za migraciju stanica iz bazalnog sloja u sam vrh granularnog sloja te jos dva tjedna kako
bi dosle do povrsine roznatog sloja gdje su kona¢no rasporedene (9, 10).

Stratum spinosum, nazubljeni sloj, leZi iznad bazalnog sloja te se sastoji od keratinocita
koji nastaju iz bazalnih stanica. Keratinociti proizvode keratin, vlaknasti protein, koji je glavna
komponenta roznatog sloja. Nazubljeni sloj dobiva ime po ,,bodljama‘“ ili medustani¢nim
mostovima, koji se protezu izmedu keratinocita i koji su vidljivi svjetlosnim mikroskopom.
Ultrastrukturno oni su sastavljeni od dezmosoma, koji su produzetci keratina unutar

keratinocita; funkcionalno drze stanice zajedno (10).

Stratum granulosum ili zrnati sloj leZi iznad nazubljenog sloja. Proces diferencijacije,
u kojem su stanice stjeCu dodatni keratin 1 postaju vise spljoStene, se nastavlja. Osim toga, one
sadrZe karakteristicna tamna zrnca, lako vidljiva na svjetlosnom mikroskopu, koja se sastoje od
keratohijalina. Keratohijalin sadrZi dva proteina, od kojih se jedan zove profilagrin, prethodnik
filagrina. Kao §to mu ime govori, filagrin igra vaznu ulogu u agregaciji keratinskih vlakana u
roznatom sloju. Drugi protein je zove se involukrin i igra ulogu u formiranju stani¢ne ovojnice
stanica u roznatom sloju. Stanice zrnatog sloja takoder sadrze lamelarna zrnca koja se
vizualiziraju elektronskim mikroskopom. Lamelarna zrnca sadrZe polisaharide, glikoproteine i
lipide koji se istiskuju u medustanicni prostor te se smatra da pomazu u formiranju ,,cementa‘
koji drzi zajedno stanice roznatog sloja. Degradativni enzimi takoder se nalaze unutar zrnatih
stanica; oni su odgovorni za eventualno unistenje stani¢ne jezgre i citoplazmatskih organela

(10).



Stratum corneum, roznati sloj, sastavljen je od korneocita (terminalno diferenciranih
keratinocita koji nemaju jezgru) i izluCenog sadrzaja lamelarnih tijela koji mu daju ,,brick-
mortar organizaciju (11). Ovakva organizacija stvara tortuozan put kojim supstance moraju
i¢1 kako bi dospjele na povrSinu roznatog sloja. U ljudskoj kozi, roznati sloj tipicno ima od 18
do 21 stani¢nih slojeva. Pojedina¢ni korneociti imaju promjer od 20 do 40 mm ( za razliku od
6 do 8 mm kod bazalnih stanica). Mogu se razlikovati po debljini, pakiranju keratinskih
vlakana, broju dezmosoma ovisno o mjestu na tijelu na kojem se nalaze i o njthovom polozaju
unutar samog roznatog sloja (unutarnji stratum compactum prema vanjskom stratumu
disjunctum). Korneodezmosomi osiguravaju koheziju sloja, posebno u stratum compactum,
gdje se pojavljuju netaknuti. Nasuprot tome, usporena degradacija ovih struktura u stratum
disjunctum omoguéuje normalan proces deskvamacije korneocita (9).

Melanociti su dendriti¢ne, pigment producirajuce, stanice koje se nalaze u bazalnom
sloju stanica. One §tite koZu od ultraljubiCastog zracenja. Epidermalno-melaninska jedinica se
sastoji od jednog melanocita i 36 okolnih keratinocita. Melanocitni dendriti se Sire u nazubljeni
sloj 1 sluze kao provodnici kroz koje se pigmentna zrnca prenose u susjedne keratinocite (10).
Zrnca se nazivaju melanosomi, a unutarnji pigment je melanin, koji je sintetiziran iz tirozina uz
pomo¢ enzima tirozinaze. Postoje dvije vrste melanina: eumelanin i feomelanin (12).
Melanosomi su prvenstveno smjesteni iznad jezgre radi zastite DNA. Ljudi svih rasa imaju
slican broj melanocita. Razlika u pigmentaciji koze ovisi o broju i veli¢ini melanosoma i
njihovoj rasprostranjenosti u kozi. U tamno pigmentiranoj koZi, melanosomi su ve¢i i brojniji
su u usporedbi s melanosomima u slabije pigmentiranoj koZi. Suncana svjetlost potice
melanocite na povecanje proizvodnje pigmenta i rasprSenje njihovih melanosoma Sire (10).

Langerhansove stanice su dendriticne stanice u epidermisu koji imaju imunolosku
funkciju. Potjecu od stanica koStane srZi i ¢ine oko 5% stanica unutar epidermisa. Na svakih 53
susjednih keratinocita se nalazi jedna Langerhansova stanica. Elektronskim mikroskopom
vidljiva su karakteristi¢na zrnca izgleda ,,teniskog reketa“. Langerhansove stanice identi¢ne su
tkivnim makrofagima i predstavljaju antigene limfocitima, s kojima medusobno djeluju preko
specificnih povrSinskih receptora. Kao takvi, Langerhansove stanice su vazne komponente
imunoloske barijere koze (13).

Merkelove stanice su kozni mehanoreceptori koji se nalaze u bazalnom sloju.
Najbronije su na podruc¢ju dlanova i stopala te su povezane dezmosomima s keratinocitima (14).

Epidermodermalna granica je podrucje izmedu epidermisa i dermisa koze koje
elektronskomikroskopski odgovara bazalnoj membrani. Sastoji se od svijetlog dijela (lamina

lucida) koji sadrzava citokeratinski poludezmosomski kompleks i tamnog dijela (lamina densa)
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kojeg ¢ine kolagen tipa IV, nidogen i laminini. Bazalna membrana poludezmosomima je vezana
uz bazalni sloj epidermisa, a ukotvljenim vlaknima (engl. anchoring fibrils) vezana je uz dermis

2).

1.1.2.2. Dermis

Dermis, sloj vezivnog tkiva koji ukljucuje kolagen i elasticna vlakna, vrlo je
vaskulariziran i ima dobru mrezu limfnih Zila. Sadrzi znojne i lojne Zlijezde, kao 1 folikule
dlake, i pruza dobru mehanicku, kompaktnu i elasti¢nu podlogu. Dermis sadrzi brojne stanice,
ukljucujuéi fibroblaste i makrofage. Fibroblasti su odgovorni za sintezu i obnovu
izvanstanicnog matriksa, dok makrofagi doprinose eliminaciji stranih tvari i dijelova tkiva
ostecenih razli¢itim uzrocima (15). Debljine je od 1 do 4 mm $to ga ¢ini mnogo debljim od
epidermisa. Dermalni matriks sastoji se prvenstveno od kolagenskih vlakana (glavna
komponenta), elasticnih vlakana i temeljne tvari (sada se naziva ekstrafibrilarni matriks), koje
sintetiziraju dermalni fibroblasti. Kolagen ¢ini 70% suhe tezine koze. Kolagen i elasti¢na vlakna
su vlaknasti proteini koji tvore jak, ali ujednacen skeletni matriks. U gornjem dijelu dermisa
(papilarni dermis), kolagena vlakna su fina i labavo rasporedena. U ostatku dermisa (retikularna
dermis), vlakna su gusta i gusto pakirana. Elasticna vlakna nalaze se prvenstveno u
retikularnom dermisu, gdje su tanja i labavije rasporedena nego kolagenska vlakna.
Ekstrafibrilarni matriks ispunjava prostor izmedu vlakana. To je nevlaknasti materijal
sastavljen od nekoliko razli¢itth molekula mukopolisaharida, koje se zajednicki nazivaju
proteoglikani ili glikozaminoglikani. Ekstrafibrilarni matriks daje dermisu vise tekuce kvalitete,
Sto olakSava kretanje tekuc¢ina, molekula i upalnih stanica (10).

KoZnim adneksima pripadaju apokrine i ekrine znojne Zlijezde, lojne Zlijezde, dla¢ni
folikuli i nokti. Ekrine Zlijezde znojnice pomazu u reguliranju tjelesne temperature izlu¢ivanjem
znoja na povrsinu koZe, odakle dolazi do procesa hladenja isparavanjem. Apokrine Zlijezde
odgovorne su za tjelesni miris koji nastaje prilikom reakcije povrSinskih bakterija sa zljezdanim
sekretom. NajviSe ih nalazimo u pazu$nom i anogenitalnom podrucju. Ljudska lojna Zlijezda je
multiacinarno, sekrecijsko tkivo prisutno u svim dijelovima koze, osim na dlanovima i tabanima
(16). Zlijezde lojnice dio su pilosebacealne jedinice te ih nalazimo gdje god ima dlagnih
folikula. U kozi, lojne Zlijezde su najizraZenije na vlasi$tu i na licu, a umjereno su istaknute na
gornjem trupu. Veli¢ina i sekretorna aktivnost ovih Zlijezda su pod kontrolom androgena.
Folikuli dlaka su rasporedeni po cijeloj povrsini tijela, osim na dlanovima i tabanima. Folikul

dlake moze se promatrati kao specijalizirana invaginacija epidermisa, s populacijom stanica na
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dnu (dlacni pupoljak) koja se replicira jos aktivnije od normalnih epidermalnih bazalnih stanica.
Ove stanice tvore matriks kose. Kao i kod bazalnih stanica u epidermisu, matri¢ne stanice se
prvo dijele, a zatim diferenciraju, te naposljetku formiraju keratinusnu dlaku. Melanociti u
matriksu doprinose pigmentu, ¢ija kolic¢ina odreduje boju kose. Kako se stanice matriksa dijele,

kosa se gura prema van i izlazi kroz epidermis brzinom od oko 1 cm mjesecno (10).

1.1.2.3. Potkozje

Sloj potkoznog masnog tkiva lezi izmedu dermisa i donje fascije. Pomaze u izolaciji
tijela od hladnoce, §titi duboka tkiva od tupih trauma i sluzi kao rezervni izvor energije za tijelo.
Bioloski aktivne masne stanice igraju ulogu u razmjeni hormona. Unutar sloja potkoznog
masnog tkiva agregati masnih stanica (lipociti) odvojeni su vlaknastim septama kojima prolaze

krvne zile i zivcei (10).



1.1.3. Uloga koze

Najvaznije uloge koze su:

zastitna uloga
e termoregulacijska
e neuroendokrina

imunoloska

1.1.3.1.Zastitna uloga koZe

Kompleksna struktura ljudske kozZe i1 njezine fizikalno-kemijske karakteristike ¢ine ju
djelotvornom obrambenom linijom protiv egzogenih ¢imbenika i vaznom u odrZavanju
homeostaze ljudskog tijela. Egzogeni ¢imbenici mogu biti kemijskog, fizikalnog ili bioloSkog
tipa oStec¢enja (17).

Ulogu primarne zastite ima epidermalna barijera, u kojoj roZnati sloj epidermisa ima
posebno vaznu funkciju. Stanje epidermalne barijere ovisi o individualnim 1 okoliSnim
¢imbenicima. Najvazniji biofizicki parametri koji karakteriziraju status ove barijere su
izlu¢ivanje sebuma, pH koze, vlaznost koze i transepidermalni gubitak vode (17).

PovrSina roznatog sloja prekrivena je lipidnim filmom, koji igra vrlo vaznu ulogu u
funkcioniranju epidermalne barijere. Dolazi iz dva izvora: sebuma koji izlu¢uju zlijezde lojnice,
koji ¢ine najve¢i dio lipidnog omotaca, 1 epidermalnih lipida, koji ¢ine dio roznatog sloja
epidermisa. Debljina lipidnog omotaca iznosi od 0,5 pm do 5 um, ovisno o broju lojnih zlijezda
u danom podrucju (18, 19). Sebum je ljepljiva tekuéina i mjeSavina nepolarnih lipida. Sastoji
se od triglicerida, slobodnih masnih kiselina, estera voska, skvalena, estera kolesterola 1
kolesterola. Proizvodnja sebuma je vrlo dinamifan proces, uvjetovan individualnim
karakteristikama i1 cimbenicima okoliSa (16, 20). Sebum sudjeluje u stvaranju trodimenzionalne
strukture epidermalnih lipida, §to pomaze o€uvanju njezine cjelovitosti (20, 21). Oblikuje
zaStitni sloj protiv umnoZavanja patogenih mikroorganizama koji ima proupalna i protuupalna
svojstva (22). Sebum cini vrstu izolacije od prekomjerne vlaznosti 1 varijacija temperature
okoline (16). Stovise, pomaZe u odrzavanju sposobnosti vezanja vode epidermisa (22, 23).
Pravilna proizvodnja sebuma korelira s visokom razinom vlaznosti roZnatog sloja (16).

Zahvaljujuci svojim fizikalno-kemijskim svojstvima utjece na selektivno propustanje spojeva



nanesenih na kozu (18). Stovise, ima antioksidativna svojstva i §titi kozu od ultraljubi¢astog B
zracenja (24). Lipidi roznatog sloja igraju vrlo vaznu ulogu u regulaciji apsorpcije razlicitih
spojeva s povrSine koze (18). PovrSina zdrave koze moze biti karakterizirana kiselim pH,
osciliraju¢i izmedu 4.0 1 6.0. Niski pH povrsine koze i razlika izmedu pH povrsSine koze i pH
dubljih slojeva roZznatog sloja epidermisa kontroliraju fizioloSku i potencijalno patogenu floru.
Pravilan pH takoder sudjeluje u odrzavanju ispravne hidratacije epidermisa (25). Kozni pH igra
jednu od najvaznijih uloga u pravilnoj organizaciji lipida matriksa, reguliraju¢i njihovu
povrSinsku strukturu 1 stabilnost (26). Integritet epidermalne barijere S§titi kozu od
prekomjernog gubitka vode 1 Stiti odrzavanje pravilne hidratacije epidermisa. Voda se
akumulira zahvaljujuéi roznatom sloju epidermisa, a koli¢ina vode u tom sloju definira se kao
hidratacija koze (27). Na ispravnu razinu vlage utjecu ¢imbenici kao $to je koli¢ina vode koja
se dobavlja iz donjih slojeva epidermisa, dermisa i lojnih Zlijezda, kao i koli¢ina vode koja se
gubi isparavanjem i sposobnost roznatog sloja da akumulira vodu. Na zadrzavanje vode u tom
sloju utjeCe i1 prisutnost lipida ekstracelularnog matriksa i proteinskog omotaca stanica.
Najpovrsniji dio roznatog sloja je najmanje hidratiziran i pod velikim utjecajem vanjskih
¢imbenika na sadrzaj vode. Najdublji dio epidermisa sadrzi viSe vode i stoga je utjecaj vanjskog
okoliSa beznaajan. Srednji prostor je zauzvrat zona s najveim moguénostima reguliranja
akumulacije vode. Karakterizira ga visoka koncentracija prirodnog hidratantnog faktora koja se
nalazi unutar korneocita (17). Prirodni hidratantni faktor odgovoran je za odrzavanje pravilne
hidratacije epidermisa 1 plasti¢nosti koZe. Gubitak vode iz koZe rezultat je izlucivanja znoja i
transepidermalne pasivne difuzije. Gubitak vode kroz epidermis opisuje se pomo¢u TEWL
(engl. transepidermal water loss) vrijednosti 1 utjeCe na razinu vlage epidermisa (28, 29).
Transepidermalni gubitak vode je parametar koji odrazava integritet vodenog sloja epidermisa
i vrlo je osjetljiv pokazatelj oSte¢enja barijere epidermisa (23, 26, 30, 31). Transepidermalni
gubitak vode je gradijent tlaka pare izmjeren u dvije tocke koje leZe okomito na povrSinu koze
unutar otvorene komore i predstavlja srednju vrijednost prijenosa vode iz roznatog sloja. U
stabilnim uvjetima okoline, TEWL oscilira oko 4-10 g/ h / m2, ovisno o povrS$ini koZe, ali se
vrijednost mozZe povecati ¢ak 1 do 30 puta kada je epidermis oStecen (3). Vrijednost TEWL se
mijenja ¢ak i pod utjecajem ¢imbenika kao $to su temperatura koZe, protok krvi kroz Zile koze,
tempo regeneracije epidermisa, debljina sloja roZevine, sadrzaj lipida u roZnatom sloju, broj i
aktivnost zlijezda znojnica na danom podrucju koze, temperatura okoline i vlaznost 1 mnogi

drugi (25).



Osim stvaranja vrlo djelotvorne fizicke barijere, keratinociti takoder akumuliraju
melaninske pigmente kako sazrijevaju, a melanin snazno blokira UV prodiranje u kozu. U
izobilju u okruzenju, UV doprinosi raznim bolestima koze ukljucujuéi upale, degenerativno
starenje i rak Vecina melanina u kozi nalazi se u keratinocitima gdje se akumulira kako bi
funkcionirala kao ,,prirodna krema za suncanje* koja stiti kozu od UV fotona. Melanin je veliki
bioagregat sastavljen od podjedinica razli¢itih pigmentnih vrsta koje nastaju oksidacijom i
ciklizacijom aminokiseline tirozina (32-34). Melanin postoji u dvije glavne kemijske forme:
eumelanin, tamni pigment izrazen u koZi jako pigmentiranih jedinki i feomelanin, svijetlo
obojeni sulfatni pigment nastao ugradnjom cisteina u prekursore melanina (35). Eumelanin je
mnogo uc¢inkovitiji u blokiranju UV fotona nego feomelanin, tako da §to je viSe eumelanina u
kozi, to je epidermis manje propustan za UV zracenje (36). Osim S$to blokira UV prodiranje u
kozu, melanin moze imati i druge vazne fizioloske ucinke, ukljucujuéi regulatorne utjecaje na
epidermalnu homeostazu, ¢iS¢enje slobodnih radikala radi zaStite od oksidativnih ozljeda, a

mozda i1 antimikrobnu aktivnost (33).

1.1.3.2. Termoregulacijska uloga

Fizioloska termoregulacija kod ljudi obuhvac¢a promjene u rasipanju topline (kozna
vazodilatacija i znojenje) i generiranje topline (drhtanje) kao odgovor na razliite unutarnje i
vanjske toplinske podrazaje (37). Tijelo moZe preZivjeti promjene u temperaturi u rasponu od -
52 ° C do + 49 ° C. Odrzavanje stalne tjelesne temperature (37 ° C) vaZzna je funkcija koze i
ova regulacija je neophodna za normalno funkcioniranje stani¢nih enzima u cijelom tijelu.
Hipotalamus, koji sadrzi centar za regulaciju temperature, moze organizirati brojne promjene
unutar koZe kao odgovor na temperaturne promjene. Arterije i vene u potkoznom sloju odmah
ispod dermisa povezane su s malim arteriolama i kapilarama, koje dovode do dermisa. Protok
krvi moze varirati dilatacijom 1 suZenjem ovih koznih krvnih zila. Protok krvi u koZzu moze
varirati od oko 250 ml / min do 3000 ml / min kao odgovor na potrebu za gubitkom ili
oCuvanjem topline. Kada se temperatura tijela podigne, krvne Zile u dermisu se Sire i koza
postaje topla na dodir, ruZicaste ili crvene boje. Krv s njom prenosi toplinu na povrSinu koZze.
Toplina se gubi iz tijela na Cetiri nacina: konvekcija (toplina se gubi u zracnim strujama);
provodenje (toplina se gubi na hladne ¢vrste predmete koji su u izravnom dodiru s koZom);
zracenje (toplina iz toplog tijela se gubi u hladnijem okolnom zraku); isparavanje (toplina se
gubi kako tekucina postaje plin, na primjer, isparavanjem znoja) (38, 39).
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Ekrine zlijezde znojnice pomazu u smanjenju tjelesne topline. Postoji oko 2-5 milijuna
tih zlijezda i njihova distribucija varira u razli¢itim podru¢jima tijela. Na dlanovima i tabanima
stopala ima 400 / cm? i samo 70 / cm® na ledima. Ove Zlijezde imaju vlastiti Zivéani sustav i

opskrbu krvlju 1 proizvode znoj kad temperatura koze naraste iznad 35 ° C (39).

Znoj se sastoji od 99 posto vode, dok preostali posto ¢ine natrij, urea, mlije¢na kiselina
i kalij. U prosjeku, dnevno nastane oko 500 ml znoja, bilo da je tijelo vruce ili ne. U vrlo vru¢im
klimatskim uvjetima moZe narasti i do 10 i viSe litara dnevno. ZacCinjena hrana 1 tjelovjezba
takoder povecavaju gubitak vode kroz znoj. Vodeni znoj kaplje s koze, upija se u odjecu ili
isparava s izlozenih povrSina koze. Problemi nastaju ako je zrak vrlo vlazan, jer znoj ne moze

ispariti s povrSine koze, smanjujuci gubitak topline (39).

U hladnom vremenu smanjuje se dotok krvi u kozu, kao 1 proizvodnja znoja. To ¢uva
toplinu u dubljim organima, koji su takoder izolirani slojevima potkoznog tkiva i masti.
Drhtanje se dogada kada tijelo postane hladno, ovo nevoljno djelovanje misi¢a u cijelom tijelu
je metabolicki proces koji proizvodi toplinu. Jo§ jedna metoda koja se koristi u kozi za ocuvanje
topline je mehanizam koji podize tjelesnu dlaku. Si¢usni misi¢i arrectori pili, oko dla¢nih

folikula, stiSc¢u se i povlace dlaku okomito (39).

1.1.3.3. Neuroendokrina uloga

Znatni dokazi pokazali su da kozni periferni ziv€ani sustav (PNS) igra klju¢nu ulogu u
homeostazi koZe 1 bolesti. Prvo, inervirana koZa je klju¢na barijera koja §titi tijelo od opasnosti
od ,,vanjskog okruZenja*. KoZni Zivci takoder reagiraju na podrazaje iz cirkulacije i na emocije
(“unutarnji ¢imbenici okidanja”). Stovise, sredi$nji Zivéani sustav (CNS) je izravno (preko
eferentnih Zivaca ili posrednika iz CNS-a) ili neizravno (preko nadbubreznih Zlijezda ili imunih
stanica) povezan s funkcijom koze. Senzorni 1 autonomni (simpaticki) Zivci utjecu na razlicite
fizioloske (embriogenezu, vazokontrakciju, vazodilataciju, tjelesnu temperaturu, funkciju
barijere, sekreciju, rast, diferencijaciju, prehranu stanica, rast Zivaca) i patofizioloske (upala,
imunoloSka obrana, apoptoza, proliferacija, zacjeljivanje rana) funkcije unutar koze. U
nestimuliranim zivcima, neuromedijatori se jedva mogu otkriti unutar tkiva koze. Nakon
izravne stimulacije fizickim podrazajima (termalnim, ultraljubi¢astim zra¢enjem, mehanickim,
elektricnim), kemijskim ili indirektnim stimulusima kao S$to su alergeni, hapteni, mikrobioloski

agensi, trauma 1ili upala, znacajno povecanje regulatornih neuropeptida, neurotrofina,
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neurotransmitera ili produkata kisika (npr. duSikov oksid) moze se detektirati in vitro i in vivo.
Tako medijatori izvedeni iz senzornih ili autonomnih zivaca mogu igrati vaznu regulatornu
ulogu u kozi pod mnogim fizioloSkim i patofizioloskim stanjima. Medutim, pored periferije,
postoji 1 suptilna kompleksna komunikacijska mreza izmedu ledne mozdine, CNS-a i

imunoendokrinog sustava (40).

Ljudska koza i njezine stanice su ciljna tkiva brojnih hormona kao i njihovi proizvodaci.
Primjerice, cirkuliraju¢i androgeni dehidroepiandrosteron (DHEA) i androstendion pretvaraju
se u kozi u testosteron i dalje u Sa-dihidrotestosteron (5a-DHT). Idu¢i vazan primjer je i vitamin
D, koji se takoder proizvodi u kozi. Vitamin D3 (kolekalciferol) se sintetizira iz 7-
dehidrokolesterola, derivata kolesterola, koji se zatim fotolizira ultraljubiCastim zrakama.
Produkt je previtamin D3 koji zatim spontano izomerizira u vitamin D3. Nakon dvije
hidroksilacije, prva u jetri 1 druga u bubrezima, nastaje najpotentniji metabolit 1la,25-
dihidroksivitamin D3 (kalcitriol) koji je odgovaran za najvaznije u¢inke vitamina D kao $to su
metabolizam kalcija i fosfata te mineralizacija kostiju (41). KoZa proizvodi i peptid povezan s
paratiroidnim hormonom, ¢ija se uloga jos istrazuje, kao i kortikosteroide koji poticu rast dlake,
proliferaciju sebocita 1 atrofiju koze. Mjesto je i sinteze retinoida, koji reguliraju proliferaciju i
diferencijaciju epitelnih stanica koze te inhibiraju proliferaciju i lipogenezu u sebocitima, kao i

eikosanoida, vaznih proupalnih citokina (42).

1.1.3.4.Imunoloska uloga koZe

Koza, kao primarno sucelje izmedu tijela i okoliSa, osigurava prvu liniju obrane od
mikrobnih patogena i fizi¢kih 1 kemijskih povreda. Imunoloski nadzor tako velikog i izloZenog
organa predstavlja jedinstvene izazove za imunoloSke straZare i efektorske stanice. Ako je
imunoloski odgovor neadekvatan, moze do¢i do prevelike infekcije ili tumora, ali ako je
imunoloski odgovor prekomjeran, moZe se razviti kroni¢na upala 1 autoimunost. Zbog toga
domacin koristi 1 aktivne obrambene mehanizme i mehanizme tolerancije kako bi postigao
imunolosku homeostazu, osiguravaju¢i da se imunoloski odgovor u kozi ispravno prilagodi

razli¢itim izazovima (43).

Keratinociti mogu otkriti patogene 1 posredovati imuni odgovor na razlikovanje izmedu
bezopasnih komenzalnih organizama i Stetnih patogena. Proizvodnja antimikrobnih peptida

(AMPs) je evolucijski konzervirani obrambeni mehanizam eukariotskih stanica protiv

12



patogena. One se proizvode na oSteCenim povrSinama epitela, gdje spreCavaju mikrobiolosku
invaziju domacina izravnim ubijanjem patogena, regrutiranjem imunih stanica domacina i
modulacijom proizvodnje citokina (44). Osim antimikrobnih peptida, keratinociti proizvode
brojne citokine (IL-1, IL-6, IL-10, IL-18), tumor nekrotiziraju¢i ¢imbenik (TNF) te razliCite
kemokine (45). Imaju i vaznu ulogu kao antigen prezentirajuce stanice s potencijalom antigen-

specifine tolerancije, kao i aktivacije (46).

Kozne dendriticke stanice mogu se klasificirati prema njihovoj lokalizaciji u razli¢itim
anatomskim dijelovima kozZe: Langerhansove stanice su glavne dendriticke stanice u
epidermisu, gdje se konstitutivno nalaze u suprabazalnim slojevima i redovito su rasporedene
medu keratinocitima, dok dermalne dendriticke zZive u dermisu odmah ispod dermalno-
epidermalnog spoja 1 rasprSene su kroz cijeli dermalni odjeljak. NajvaZznije dermalne
dendriticke stanice su: makrofagi, plazmocitoidne dendriti¢ke i dermalne dendriticke stanice.
Dermalne dendriti¢ke stanice aktiviraju i promicu klonsku ekspanziju CD4 + ili CD8 + T

stanica memorije na kozi (45).

Epidermis sadrzi fenotipski heterogenu populaciju T stanica, od kojih su ve¢ina CD8 +
T stanice pamcéenja. Epidermalne T stanice se uglavnom distribuiraju u bazalnom i
suprabazalnom sloju keratinocita, Cesto u neposrednoj blizini Langerhansovih stanica.
Fibroblasti mogu proizvesti TNF 1 IL-6, a T stanice prirodne ubojice mogu proizvesti TNF 1
IFNy, ¢ime se doprinosi lokalnom upalnom odgovoru. Proupalni citokini iz T stanica i kemokini
mogu dalje poticati epitelne 1 mezenhimalne stanice, ukljucujuci keratinocite 1 fibroblaste, cime

pojacavaju upalnu reakciju (47).
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1.2. Ultraljubicasto zracenje

1.2.1. Opéenito o ultraljubi¢astom zracenju

Sunce, smjesteno u svemiru 149 milijuna kilometara od Zemlje, svojom energijom
omogucuje opstanak zivota na Zemlji. Fotokemijska energija akumulirana u molekulama
omogucuje nastanak metabolickih i bioloSkih procesa u zivim organizmima. Od ukupnog
Suncevog zracenja na vidljivi dio spektra (400-800 nm) otpada 50%, na infracrveni dio spektra
(800-2500 nm) 40%, a samo 10% otpada na ultraljubicasto (UV) zracenje (100-400 nm). UV
zracenje je klasificirano kao "potpuni kancerogen" jer je i mutagen i nespecifi¢no sredstvo koje
ostecuje te ima svojstva i inicijatora tumora i promotora tumora. Zbog znacajnog prisustva u
okolisu, UV je najvazniji promjenjivi ¢imbenik rizika za rak koze i mnoge druge poremecaje
koZze na koje utjece okoliS. Medutim, UV §titi ljudsko zdravlje posredovanjem prirodne sinteze
vitamina D 1 endorfina u koZi, stoga UV ima sloZene 1 mjeSovite u¢inke na ljudsko zdravlje.
Usprkos tome, prekomjerna izlozenost UV zra¢enju donosi ozbiljne zdravstvene rizike,
ukljucujuéi atrofiju, pigmentne promjene, nabiranje i malignost. Temeljem fizikalno-kemijskih
osobitosti, UV zracenje mozemo podijeliti u tri skupine: UVC (100-280 nm), UVB (280-320
nm) i UVA (320-400 nm) (Slika 2.) (2).

UVC zracenje, najkrace valne duljine i najviSe energije, ne dopire do Zemljine povrSine,
ve¢ se zrake apsorbiraju u ozonskom omota¢u Zemlje. UVC zrafenje se moze proizvoditi
pomocu ksenonskih i Zivinih svjetiljaka, a primjenjuju se u medicini zbog svojih baktericidnih
svojstava za sterilizaciju zraka. Na kozi moZe uzrokovati nastanak eritema koji je vidljiv Sest
sati nakon izlaganja koze UVC zrakama. Eritem slijedi blaga pigmentacija koze. UVC zrake
mogu prouzro€iti iritaciju konjunktiva i roZnice, pa se prilikom uporabe UVC svjetiljaka moraju
nositi zastitne naocale. Prozorsko staklo zaustavlja UVC zrake. UVB zracenje dopire do
povrSine Zemlje. MoZe se proizvesti pomocu zivinih svjetiljaka, a primjenjuje se u
dijagnosticke 1 terapijske svrhe. Na kozi uzrokuje eritem, 1 to nakon 12 do 24 sata nakon $§to je
koza bila izloZena, a nakon 48 do 72 sata pocinje tamnjeti. Uzrokuje iritaciju konjunktive oka.
UVB zrake ne prolaze prozorsko staklo, ali prolaze kvarcno staklo i vodu. UVA zracenje,
najdulje valne duljine i najnize energije, takoder prodire do Zemljine povrSine. U malim
dozama ne uzrokuje eritem kao ni pigmentaciju. UVA svjetlo se primjenjuje u obliku
fotokemoterapije, tzv. PUVA ( psoralen i UV A) terapije. Ne iritira konjunktive, ali uz primjenu

fotosenzibilizatora moze uzrokovati nadrazaj (1, 2).
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Slika 2. Elektromagnetski spektar vidljivog i UV zraéenja te bioloski u¢inci na kozu. Suncevo
UV zraenje moze se podijelitina UVA, UVB 1 UVC komponente, medutim zbog atmosferskog
ozona koji apsorbira UVC, sunceva svjetlost je pretezno UVA (90% - 95%) 1 UVB (5% - 10%).
UV prodire u kozu ovisno o valnim duljinama. Dulja valna duljina UVA prodire duboko u
dermis i doseze do dermisa. Nasuprot tome, UVB se gotovo potpuno apsorbira u epidermisu, s
relativno malim prodorom u dermis. UVA je uc¢inkovit u stvaranju reaktivnih vrsta kisika koje
mogu ostetiti DNA posrednim reakcijama fotosenzibilizacije. UVB se izravno apsorbira u DNA
te uzrokuje molekularne preraspodjele koje tvore specificne fotoproizvode kao §to su
ciklobutanski dimeri i 6-4 fotoproizvodi. Mutacije 1 rak mogu biti posljedica mnogih od tih

modifikacija DNA. Preuzeto i izmijenjeno iz (1).
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1.2.2. U¢inci UV zracenja na koZu

UV ima mnogo ucinaka na fiziologiju koze, s nekim posljedicama koje se dogadaju

akutno i drugima na odgodeni nacin (48).

1.2.2.1. Akutni u¢inci

Jedan od najocitijih akutnih u¢inaka UV na kozi je indukcija upale i pojava eritema.
UVB inducira kaskadu citokina, vazoaktivnih i neuroaktivnih medijatora u kozi koji zajedno
rezultiraju upalnim odgovorom i uzrokuju ,,opekline od sunca* (48). Ako doza UV prelazi prag
odgovora na oStecenje, keratinociti aktiviraju apoptotske putove i umiru. Takvi apoptoticki
keratinociti mogu se identificirati njihovim piknoti¢kim jezgrama i poznati su kao ,,stanice
sun¢anih opeklina“(49). Histoloske promjene nakon UV zrafenja ukljucuju zadebljanje
roznatog sloja, epidermisa 1 dermisa, kao 1 medustani¢no i perivaskularno oticanje (edem) u
dermisu i perivaskularnu infiltraciju. Uzrokuju¢i ozljedu stanica, UV inducira putove odgovora
na osStecenja u keratinocitima. Ostecenja signala kao $to je aktivacija pS3 znacajno mijenjaju
fiziologiju keratinocita, posredujuci pri zaustavljanju stani¢nog ciklusa, aktivirajuci popravak
DNA 1 poticuéi apoptozu ako je oStecenje dovoljno veliko. Medutim, nekoliko sati nakon
izlaganja UV zraenju, 1 signali odgovora na oSte¢enje se smanjuju, epidermalni keratinociti se
snazno razmnoZzavaju, posredovani razli¢itim faktorima epidermalnog rasta. Pove¢ana dioba
stanica keratinocita nakon izlaganja UV zraCenju dovodi do nakupljanja epidermalnih
keratinocita koji povecavaju debljinu epidermisa. Epidermalna hiperplazija bolje §titi kozu od
UV penetracije (50). U kozZi pod utjecajem UV zracenja vitamin D3 (kolekalciferol) se

sintetizira iz 7-dehidrokolesterola, derivata kolesterola (41).

U kombinaciji s epidermalnom hiperkeratozom dolazi do pojacane pigmentacije koze,
odnosno tamnjenja boje koze. UV zraCenje povecava proizvodnju i epidermalnu akumulaciju
melaninskog pigmenta u kozi. Ovaj vazan fizioloski odgovor §titi kozu od naknadnog UV
oStecenja, a defekti na tom putu povezani su s osjetljivoscu na rak. UV-posredovano tamnjenje
koze je zapravo dvofazno, s poCetnim tamnjenjem koZe koje nastaje uslijed redistribucije i/ ili
molekularnih promjena postoje¢ih melaninskih pigmenata epidermisa (36). Odgodeno
tamnjenje koze nakon izlozenosti UVB zraCenju povezano je s povecanjem aktivnosti i broja
melanocita. Aktivnost tirozinaze takoder raste, melanocitni dendriti se izduzuju 1 granaju, te

broj 1 veli¢ina melanosoma se povecava. Ubrzani prijenos melanina u keratinocite rezultira
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velikim povecanjem granula melanina u epidermisu. Tamnjenje koje pokre¢e UVA ima
razli¢ite ucinke koji ovise o valnoj duljini. UVA zracenje izmedu 340 i 400 nm povecava
gustocu melanina lokaliziranu na sloju bazalnih stanica, dok UVA zracenje izmedu 320 i 340

nm povecava sintezu i prijenos melaniziranih melanosoma u epidermis (50).

Akutno UV zraCenje (jednokratna izloZenost) inducira DNA lezije kao Sto su
pirimidinski dimeri i (6-4) fotoproizvodi, §to moze dovesti do mutacija DNA ako se ne
popravljaju. Kako bi se sprijecile DNA mutacije, stanice su opremljene DNA mehanizmima
popravka. Ako je oStecenje DNA uzrokovano UV zrafenjem prejako 1 ne moze se popraviti,
aktiviraju se apoptotski putovi kako bi se uklonile oStecene stanice (50). Osim S$to potice
stvaranje fotodimera u genomu, UV uzrokuje mutacije stvaranjem reaktivnih kisikovih radikala
(ROS) kao §to su superoksidni anion, vodikov peroksid 1 hidroksilni radikali. Nukleotidi su vrlo

osjetljivi na ozljede slobodnim radikalima (51).

UV zracenje takoder inducira lipidnu peroksidaciju, koja povecava proizvodnju
prostaglandina kao Sto je prostaglandin E2 (PGE2), proupalni citokin. Ostali UV-inducirani
medijatori kao §to su faktor tumorske nekroze (TNF) i interleukin 1a (IL-10a) takoder doprinose
proupalnoj kaskadi. UV zracenje takoder ima i imunosupresivni u¢inak za koji su zasluzni

supresorski T limfociti 1 interleukin 10 (50, 52).

1.2.2.2. Kroniéni u¢inci

Dugotrajna 1 rekurentna izloZenost suncevoj svjetlosti uzrokuje pojavu postupnog
pogorsanje strukture 1 funkcije koZe. Rezultat je kumulativnog oSte¢enja DNA §to je posljedica
rekurentne, akutne ozljede DNA, i ucinaka kroni¢ne upale. Te Stetne posljedice u konacnici

mogu dovesti do razvoja raka koze (50).

Starenje koZe rezultat je kroni¢nog izlaganja suncu. Klini¢ki simptomi ukljucuju suho¢u
(hrapavost), nepravilnu pigmentaciju (pjegice, ravne mrlje povecane pigmentacije, perzistentnu
hiperpigmentaciju), nabiranje, elastozu (finu nodularnost ili grubost) i teleangiektaziju
(dilatacija postoje¢ih krvnih Zila stvaraju¢i male fokalne crvene lezije). Ove se znacajke
uglavnom vide u osoba svijetle puti s povijes¢u izlaganja suncu i obi¢no ukljucuju lice, vrat ili

ekstenzorne povrsine gornjih ekstremiteta. lako su UVB fotoni mnogo visih energija od UVA
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fotona 1 uglavnom su odgovorni za opekline od sunca, suncanje i fotokarcinogenezu, za UVA

se takoder sumnja da igra znacajnu ulogu u starenju koze (50).

Karcinogeneza se obi¢no smatra viSestupanjskim procesom koji ukljucuje inicijaciju,
promociju i napredovanje. UV zracenje uzrokuje mutacije i povecava stani¢nu proliferaciju;
stoga moze uzrokovati rak koze bez dodatnih inicijatora ili promotora koji su prisutni i stoga se
naziva "kompletnim karcinogenom". Imunosupresija takoder pridonosi nastanku raka koZe.
Karcinomi koZe obi¢no se grupiraju u dvije glavne kategorije, melanom i nemelanomski oblici
raka koze (NMSC), od koji su najvazniji bazocelularni i planocelularni karcinom, temeljene na
stanici porijekla i klinickom ponaSanju. Karcinogeneza UV zracenjem cesto ukljucuje
inaktivaciju jednog ili viSe tumor supresorskih gena ili prekomjernu aktivaciju protoonkogena
koji stimuliraju rast stanice. Tumor supresorski gen p53 ima vaznu ulogu te je ¢esto mutiran u
ljudskom raku, ukljucujuéi raku koze, iako manje u melanomu nego ne-melanomskom obliku

raka koze (53).
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1.3. Gospina trava

1.3.1. Opéenito o gospinoj travi

Gospina trava (kantarion, gorac, rupicasta pljuskavica) ili lat. Hypericum perforatum je
viSegodiSnja zeljasta biljka iz istoimene porodice (Hypericaceae) te su njezini pripravci jedni
od najbolje istrazenih medicinskih biljnih pripravaka. Topikalni pripravci najcesce se koriste u
obliku ulja, tinktura, krema, gelova te otopina, dok se oralni pripravci koriste u obliku tableta i

Cajeva (54).

Oleum Hyperici, ulje gospine trave, jedan je od najstarijih narodnih lijekova, koji se
tradicionalno koristi u lokalnom lije¢enju rana, modrica, ulkusa, rezova, opeklina, hemoroida
te kao antiseptik. Ulje gospine trave priprema se od svjezeg ili suhog cvijeca ili cvjetnih
nadzemnih dijelova biljke. Za pripremu ulja biljni materijal se zalijeva (u omjeru 1:4) u biljnom
ulju (od maslina, suncokreta ili drugih) i ¢uva se na toplom mjestu za fermentaciju. Zatim se
biljni materijal zdrobi, ulje filtrira, a vodenu fazu ukloni natrijevim sulfatom, staklo se zatvori
11zlozi sunevom svjetlu oko 4-6 tjedana; tijekom tog vremena ulje poprima intenzivnu crvenu

boju (54).

Sastojci gospine trave s farmakoloSkom vazno$éu su: floroglucinoli (hiperforin i
adhiperforin), naftodiantroni (hipericin, pseudohipericin, protohipericin, protopseudohipericin,
ksantoni, biflavoni, terpeni), flavonoidi (kvercetin, izokvercetin, rutin), procijanidi, tanini te
male koli¢ine klorogeni¢ne kiseline. Stvarne koncentracije tih sastojaka u lokalnim pripravcima
ovise o mnogim ¢imbenicima: zemljopisnom podrijetlu biljke, berbi divljih kultiviranih biljaka,
vremenu Zetve (dolazi do smanjenja naftodiantrona i povecanja floroglucinola od cvatnje do
fruktifikacije), svjezeg ili suSenog biljnog materijala, lipofilnosti i temperature ekstrakcijskog
otapala 1 kona¢ne formulacije, izlaganja suncevoj svjetlosti, vremenu i uvjetima skladisStenja.
Stoga su informacije o specificnom pripravku koriStenom u pokusima ili klinickim
ispitivanjima od presudne vaznosti za tumacenje i reproducibilnost podataka. To ukljucuje
metodu proizvodnje i, kad god je to moguce, analiticke podatke o sadrzaju i stabilnosti glavnih

aktivnih spojeva (54).
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1.3.2. U¢inci topikalnih pripravaka gospine trave

1.3.2.1. Antimikrobni uc¢inak

Brojne studije dostupne su u literaturi o in vitro antibakterijskom djelovanju ekstrakata

biljke Hypericum perforatum, koji podupiru uporabu ovih biljaka u tradicionalnoj medicini za
lijeCenje rana, koze i zaraznih bolesti. Dvije podvrste H. perforatum bile su posebno aktivne
protiv gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija. Rezultati su pokazali da su hipericin i
hiperforin glavne komponente odgovorne za antimikrobno djelovanje, ali ne i jedine.
Kloroformski ektrakti iz 34 vrste i sorte Hypericum pokazali su se korisnim protiv klini¢ckog
izolata Staphylococcus aureus otpornog na meticilin, koji je osim toga imao mehanizam
viSestrukog izlijevanja lijekova te je dao visoku razinu otpornosti na terapeutski korisne
antibiotike. Antibakterijska aktivnost H. perforatum bila je veca kada su biljke prikupljene u
kolovozu u odnosu na srpanj, §to odrazava porast sadrzaja hiperforina s fruktifikacijom.
Floroglucinoli i naftodiantroni najvaznije su antibakterijske komponente, dok se €ini da su
flavonoidi neaktivni. Pokazano je da su lipofilne formulacije ucinkovitije od hidrofilnih.
Antivirusna aktivnost nekoliko sastojaka H. perforatum protiv mnogih oblika virusa in vitro

dokazana je u posljednjih 40 godina, ukljucujuéi herpes simplex virus tip 11 2 (55).

1.3.2.2.Antioksidativni u¢inak

Antioksidativna svojstva standardiziranih vodeno-alkoholnih ekstrakata H. Perforatum
nadena su in vitro. U modelu bez stanica i ljudskom vaskularnom tkivu ispitan je uc¢inak na
proizvodnju superoksida ksantin/ksantin oksidazom. Oba modela pokazala su prooksidacijske
ucinke u vrlo visokim koncentracijama, a antioksidativni ucinci obrnuto su povezani s dozom
u seriji razrjedenja. Antioksidativni u¢inci vodeno-alkoholnih ekstrakata nisu iznenadujuci jer
sadrze do 10% flavonoida koji su dobro poznati antioksidansi. Vrste Hypericum bogatije
polifenolima pokazuju izraZenija antioksidativna svojstva. Ekstrakti H. perforatum takoder
inhibiraju lipidnu peroksidaciju, $to je Stetan ucinak reaktivnih vrsta kisika, koji dovodi do
oksidativne degradacije lipida, oSte¢enja membrane i1 stani¢ne smrti. Hiperforin smanjuje

oksidativni stres uzrokovan ultraljubicastim zracenjem bez fototoksi¢nih ucinaka in vitro (56).
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1.3.2.3. Fotosenzitizacija

Dok Hypericum perforatum djeluje antioksidativno, on takoder sadrzi komponente koje
mogu uzrokovati fototoksicna oSte¢enja stanica. Otkriveno je da mnogi od sastojaka H.
perforatum mogu proci fotokemijske reakcije i proizvesti reaktivne vrste kisika, ali samo
hipericin, pseudohipericin i hiperforin mogu uzrokovati peroksidaciju lipida, a nijedan nije
uzrokovao lomove DNA. Fotoirritantni potencijal uglavnom se moze pripisati hipericinima.
Lokalna primjena ekstrakta H. perforatum ili izoliranog hipericina moze uzrokovati fotoritaciju
ili fototoksi¢nost ovisno o koncentraciji i intenzitetu zracenja. To je nepozeljan ucinak kod
zacjeljivanja rana ili lijeCenja upala, ali otvara novu moguénost u fotodinamickoj terapiji (PDT)

raka koze ili psorijaze, na primjer (57).

1.3.2.4.Protuupalni ucinak

Protuupalni ucinci Hypericum perforatum i izoliranih sastojaka pokazani su brojnim
istrazivanjima. Najvazniji protuupalni sastojak pokazao se hiperforin koji djeluje na inhibiciju
ciklooksigenaze-1 i 5-lipooksidaze, produkciju interferona vy, regulaciju matriksnih
metaloproteinaza 9 te na aktivirane limfocite T. Hipericin je takoder pokazao protuupalne
ucinke kao Sto su inhibicija interleukina 12 te njegova promotorskog gena u misjim

makrofagima (62).

1.3.2.5. Protutumorski uéinci

U farmakoloSkim istrazivanjima otkrivena su dva razli¢ita polja antikancerogenih
ucinaka Hypericum perforatum: svjetlosno ovisni mehanizmi povezani s fotoaktivacijom
hipericina i svjetlosno neovisnih mehanizama koji se mogu pripisati hiperforinu. Istrazeni su
ucinci pseudohipericina i1 hipericina koji induciraju fototoksi¢nost i apoptozu u stanicama
humanog leukemijskog limfoma te je otkrivena inhibicija stani¢ne proliferacije u kombinaciji
s fragmentacijom deoksiribonukleinske kiseline pod zra¢enjem s vidljivim svjetlom. Pokazano

je da hiperforin inhibira rast tumorskih stanica indukcijom apoptoze. Hiperforin in vitro inhibira
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rast razli¢itih Zivotinjskih i ljudskih linija tumorskih stanica (ukljuc¢uju¢i 1 skvamozne i

melanomske) te se pokazao kao inhibitor angiogeneze (58).

1.3.3. U¢inci na cijeljenje oStecenja koZe

Hypericum perforatum prepoznat je kao tradicionalni narodni lijek koji se topikalno
koristi za lijeCenje rana, ogrebotina, rezova, opeklina, ulkusa i upalnih poremecaja koze.
Njegova uporaba u zacjeljivanju rana moze se opravdati protuupalnim i antimikrobnim
ucincima. Takoder stimulira rast tkiva i diferencijaciju stanica, jer je pokazano da jedan od
glavnih sastojaka, hiperforin, aktivira kanal TRPC6 koji je prepoznat kao aktivator
diferencijacije keratinocita. Jos jedna potencijalno korisna aktivnost moze biti njezin inhibitorni
ucinak na epidermalne Langerhansove stanice. Nadalje, in vivo istraZivanje je pokazalo njegov
potencijal s poboljSanim zacjeljivanjem rana u razliitim zivotinjskim modelima rana.
Naposljetku, provedeno je nekoliko klinickih studija koje su ispitivale njezine ucinke na
lijeCenje atopijskog dermatitisa, zacjeljivanje rana nakon carskog reza i epiziotomiju, kao i

zacjeljivanje post-kirurSkih rana na vlasiStu, dekubitusa i venskih ulkusa (59-64).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja jest utvrditi postojanje zaStitnih ucinaka gospine trave na

poremecaje funkcije koze izazvane izlaganjem UV zrakama.

Hipoteza: Gospina trava pokazuje zastitne ucinke na poremecaj funkcije koze izazvan

izlaganjem UV zrakama.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Organizacija i opis istrazivanja

Proveden je randomizirani kontrolirani pokus koji se odvijao na Medicinskom fakultetu
u Splitu u razdoblju od 1. veljace do 1. svibnja 2019. godine. Svi ispitanici su obavijesteni o
postupcima, tijeku i svrsi istraZzivanja te su pojedinacno potpisali informirani pisani pristanak
prije pocCetka samog istrazivanja. Istrazivanje je odobreno od Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta u Splitu te je provedeno sukladno etickim nacelima sedme rezivije

Helsinske deklaracije iz 2013. godine.

3.2. Ispitanici

U ovo istrazivanje ukljuceno je 28 ispitanika u dobi od 18 do 65 godina od kojih je 10
bilo muskaraca i 18 zena. Kriteriji uklju¢ivanja bili su zdrave osobe bez dijagnosticiranih
koznih bolesti. Kriteriji iskljucenja bili su koriStenje kortikosteroida, imunomodulatora i
antihistaminika unutar tri tjedna od pocetka ispitivanja, koriStenje emolijentnih pripravaka
unutar tri dana od pocetka ispitivanja, koriStenje fotosenzibiliziraju¢ih lijekova, ozbiljna
sustavna bolest, imunosupresija, karcinom koze, poremecaji pigmentacije koze i

fotosenzibilnosti, trudnoca 1 dojenje.

3.3. Mjerenje parametara koZe

Ispitivana podrucja koze gdje su mjereni parametri bile su obje podlaktice ispitanika.
Na jednu podlakticu se koristila formulacija koja je sadrzavala ulje Hypericum perforatum, dok
se na drugu koristio placebo. Na podlakticama su oznacena cetiri polja od kojih su tri bila
izloZzena razli¢itim oSteCenjima, a Cetvrto polje je ostalo intaktno. Tretirana podlaktica i
redoslijed polja izloZenih oStecenjima te intaktnog kontrolnog polja odabrani su racunalnim
programom ,,Research Randomizer* (Geoffrey C. Urbaniak i Scott Plous), a sam redoslijed
polja unutar jednog ispitanika bio je identican na obje podlaktice. Ispitivanje je za svakog
ispitanika trajalo 11 dana. Prvi dan su mjerene pocetne vrijednosti koznih parametara te je
ucinjena intervencija UV zraenjem. Drugi dan su takoder mjerene pocetne vrijednosti koznih
parametara te je dana terapija. Treci, Cetvrti 1 peti dan su mjerene vrijednosti oporavka koze te
je dana terapija. Sesti i sedmi dan je primjenjivana sama terapija. Osmi dan je mjeren oporavak
koze te je dana terapija. Deveti i deseti dan je dana terapija te je konacno jedanaesti dan mjerena

vrijednost oporavka koze.

Mjerenja su vrsena uredajem MPA 6 (Courage+Khazaka, Ko6ln, Njemacka) s tri sonde
u prostoriji temperature 20-22 °C, relativne vlaznosti 40-60%. Za odrzavanje vlaznosti

prostorije koriSten je ovlazivac¢ zraka Gorenje H30DV (Gorenje, Velenje, Slovenija). Ispitanici
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su bili aklimatizirani 15 minuta na uvjete prostorije s otkrivenim testnim poljima prije samih

mjerenja.

Mjerenje transepidermalnog gubitka vode izvodeno je sondom Tewameter TM300
(Courage+Khazaka, Koln, Njemacka) te je izrazeno u g/hm?. Mjerenje je bilo kontinuirano
(minimalno 20 mjerenja) dok se nije dosegla vrijednost standardne devijacije (SD) manja od
0,2. Mjerenje vlaznosti koZe izvodeno je sondom Corneometer CM825 (Courage+Khazaka,
Kéln, Njemacka). To je relativho mjerenje te su koriStene proizvoljne jedinice. Za mjerenje
melanina i eritema koriStena je sonda Mexameter MX 18 (Courage+Khazaka, Koln, Njemacka).
Takoder relativno mjerenje te su koristene proizvoljne jedinice. Sva mjerenja su izvodena 1.,

2.,3.,4.,5.,8.111. dan ispitivanja.

3.4. Intervencija UV zracenjem

Na obje podlaktice se postavila zastitna tkanina s otvorom povrSine 1cm? iznad polja
predvidenog za UV zracenje. KoriStena je UV lampa ULTRA VITALUX 300 W 230 V E27
(Osram, Miinchen, Njemacka). Prije same intervencije se ocitala vrijednost izvora zrafenja
uredajem YK-35 UV (Lutron electronic enterprise, Taipei, Tajvan) na udaljenosti od 45 cm od
izvora zraCenja te se izraunalo vrijeme potrebno da se dostigne zeljena doza UV zracenja od

3 J/em?. Formula po kojoj se vrijeme racunalo je:
t-vrijeme (s) = doza (3000 mJ/cm?)/ ocitana vrijednost zarulje (mW/cm?)

IzloZena koza bila je postavljena izravno ispod Zarulje na udaljenosti od 45 cm. Koristene su

zaStitne naocale te zastitna pregrada oko same lampe.

3.5. Terapija

KoriStena su dva pripravka od kojih je jedan sadrZzavao aktivni sastojak (Hypericum
perforatum), a drugi je bio placebo. Ispitanici su tijekom 8 dana samoaplicirali dva puta dnevno
(ujutro nakon mjerenja i navecer) pripravke i to pocevsi od 2. do 10. dana ispitivanja. Pripravci
su bili u jednokratnim posudama koje su podijeljene na dvije komorice. Svaka od komorica je
imala oznaku L ili D koja je oznacavala na koju podlakticu (lijevu ili desnu) ide pripravak iz

komorice.

Aktivni pripravak sastojao se od 25% uljnog macerata Hypericum perforatum (25%
maslinovo ulje + 75% suncokretovo ulje) 1 vazelina (do 100%). Svaka doza je sadrzavala 4

grama uljnog macerata H. perforatum i vazelina do 20 grama.
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Placebo pripravak sastojao se od 20%-tne uljne podloge (25% maslinovog ulja + 75%
suncokretovog ulja), bojila i vazelina (do 100%). Svaka doza je sadrzavala 1 gram maslinovog
ulja, 3 grama suncokretovog ulja, 40uL bojila ( E122 Azorubin, E124 Kosenil crveno A, E103

Tartrazin) te vazelina do 20 grama.

3.6. Statisticka obrada

U statistickoj obradi podataka koriSten je raCunalni program Microsoft Office Excel
2007 (Microsoft, Redmond, Washington, SAD), a podaci su izrazeni kao srednja vrijednost +
standardna devijacija. Za usporedbu parametara izmedu placebo skupine i skupine s gospinom
travom koriStena je dvosmjerna analiza varijance sa Sidak post-hoc testom (GraphPad Software
inc., La Jolla, California, USA). Za izradu grafova koriSten je GraphPad Prism 6 (GraphPad
Software inc., La Jolla, California, SAD). Razina statisticke znacajnosti postavljena je na

P<0,05.
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4. REZULTATI
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Eritem

Na slici 3. prikazane su promjene srednjih vrijednosti eritema izmedu skupine koja je
koristila placebo i Hypericum perforatum u vremenu trajanja ispitivanja. KoriStena je
dvosmjerna analiza varijance za ponovljena mjerenja, uzorci su vezani kroz vremensko
razdoblje u trajanju od 10 dana. Sidak post hoc test je pronaSao statisticki znacajnu razliku
izmedu bazalne i vrijednosti nokse u obje skupine (P<0,001). Bazalne vrijednosti se nisu
znacajno razlikovale izmedu skupina. Nakon nokse doSlo je do promjene vrijednosti eritema u
obje skupine. Tijekom devet dana oporavka vrijednosti eritema su polako dolazile na bazalnu
vrijednost. Nije utvrdena razlika izmedu vrijednosti eritema skupine koja je koristila pripravke

gospine trave u odnosu na placebo skupinu (P=0,8474).
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Slika 3. Prikaz kretanja srednjih vrijednosti eritema izmedu placeba i Hypericum perforatum u

vremenu trajanja ispitivanja
Podatci izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* P<0,001, dvosmjerna analiza varijance, Sidak post hoc test- razlika vrijednosti nakon nokse

u odnosu na bazalnu vrijednost
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Melanin

Promjene srednjih vrijednosti melanina tijekom ispitivanja izmedu skupine koja je
koristila placebo i skupine s Hypericum perforatum su prikazane na slici 4. KoriStena je
dvosmjerna analiza varijance za ponovljena mjerenja, uzorci su vezani kroz vremensko
razdoblje od 10 dana. Sidak post hoc test je pronasao statisti¢ki znac¢ajnu razliku izmedu bazalne
i vrijednosti nokse u obje skupine (P<0,001). Bazalne vrijednosti se nisu znacajno razlikovale
izmedu skupina. Nakon nokse do$lo je do promjene vrijednosti melanina u obje skupine.
Tijekom devet dana oporavka vrijednosti melanina su se polako vracale na bazalnu vrijednost.
Nije utvrdena razlika vrijednosti melanina skupine koja je koristila pripravke gospine trave u

odnosu na placebo skupinu (P=0,7468).
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Slika 4. Prikaz kretanja srednjih vrijednosti melanina izmedu placeba i Hypericum perforatum

u vremenu trajanja ispitivanja
Podatci izraZeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* P<0,001, dvosmjerna analiza varijance, Sidak post hoc test, razlika vrijednosti nakon nokse

u odnosu na bazalnu vrijednost
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Vlaznost koze

Na slici 5. su prikazane promjene vrijednosti vlaznosti koze izmedu placeba i
Hypericum perforatum. KoriStena je dvosmjerna analiza varijance za ponovljena mjerenja,
uzorci su vezani kroz vremensko razdoblje od 10 dana. Sidak post hoc test nije pronasao
statistiCki znacajnu razliku izmedu bazalne i vrijednosti nokse ni u jednoj skupini. Bazalne
vrijednosti se nisu znacajno razlikovale izmedu skupina. Nije utvrdena razlika vrijednosti
vlaznosti koze skupine koja je koristila pripravke gospine trave u odnosu na placebo skupinu

(P=0,8011).
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Slika 5. Prikaz kretanja srednjih vrijednosti vlaznosti koZe izmedu placeba i Hypericum

perforatum u vremenu trajanja ispitivanja.
Podatci izraZeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija.

KoriStena je dvosmjerna analiza varijance za ponovljena mjerenja.
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Transepidermalni gubitak vode

Promjene TEWL vrijednosti tijekom ispitivanja izmedu skupine s placebom i
Hypericum perforatum prikazane su na slici 6. KoriStena je dvosmjerna analiza varijance za
ponovljena mjerenja, uzorci su vezani kroz vremensko razdoblje u trajanju od 10 dana. Sidak
post hoc test nije pronasao statisti¢ki znacajnu razliku izmedu bazalne i vrijednosti nokse u obje
skupine. Bazalne vrijednosti se nisu znacajno razlikovale izmedu skupina. Nije utvrdena razlika
TEWL vrijednosti izmedu skupine koja je koristila pripravke gospine trave u odnosu na placebo

(P=0,2413).
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Slika 6. Prikaz kretanja srednjih vrijednosti TEWL-a izmedu placeba i Hypericum perforatum

u vremenu tijekom ispitivanja
Podatci izraZeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija.

KoriStena je dvosmjerna analiza varijance za ponovljena mjerenja.
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5. RASPRAVA
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Pojava eritema tj. crvenila koze kao odgovor na izlaganje UV zracenju ocekivana je
upalna reakcija koze u kojoj dolazi do dilatacije krvnih zila u dermisu. Osim crvenila moze se
pojaviti toplina i osjetljivost koze. Sklar i sur. navode kako eritem izazvan UV zrafenjem
postize svoj vrhunac izmedu 6 1 24 h nakon izlaganja. Eritem ovisi o tipu koZze, dozi i valnoj
duljini UV zraka. Tako primjerice, trenutni eritematozni odgovor se vidi samo kod osoba
svijetlije puti, dok je kod osoba tamnije puti potrebna veca doza UV zralenja za izazivanje
eritema zbog koli¢ine melaninskog pigmenta koji ¢ini koZzu manje osjetljivom na UV zracenje.
ZabiljezZeno je da eritem blijedi nakon 1 do 3 dana, dok kod osoba svijetle puti moze trajati i do
2 tjedna. (65). U naSoj studiji je pokazano statisti¢ki znac¢ajno povecanje eritema koze 24 sata
nakon izlaganja UV zracenju te je zabiljezeno blago smanjenje eritema u tijeku oporavka,

odnosno trajanja samog ispitivanja (10 dana) $to je u skladu s dosadasnjim spoznajama o tome.

Hypericum perforatum prepoznat je kao tradicionalni narodni lijek koji se topikalno
koristi za lijeCenje rana, ogrebotina, rezova, opeklina, ulkusa i upalnih poremecéaja koze.
Schemmp i sur. su u svom klini¢kom istrazivanju pokazali da je gospina trava uc¢inkovitija u
lijecenju atopickog dermatitisa od placeba. Ucinkovitost je pokazana mjerenjem ,,Scoring
Atopic Dermatitis* indeksa (SCORAD). SCORAD indeks je klini¢ki alat za procjenu tezine (t;.
opsega, intenziteta) atopijskog dermatitisa Sto je mogucée objektivnije te u kojem se medu
ostalim parametrima koZe ocjenjuje i eritem (60). Rezultati nase studije nisu dokazali
ucinkovitost gospine trave u smanjenu eritema koze nakon UV zraCenja u usporedbi s
placebom, no valja naglasiti da je mjerenje eritema izvodeno Mexametrom, dakle objektivno,

dok su Schemmp 1 sur. ocjenjivali eritem klini¢ki, tj. subjektivno.

UV-posredovano tamnjenje koZe je zapravo dvofazno, s trenuta¢nim tamnjenjem koze
koje nastaje uslijed redistribucije i/ili molekularnih promjena postojeceg melanina u epidermisu
te traje od nekoliko minuta do 2 sata. Odgodeno tamnjenje koze, posredovano stvarnom
regulacijom sinteze 1 prijenosa melanina u keratinocite, zapo€inje nekoliko sati do dana nakon
izlaganja UV zraCenju, a moZe trajati od nekoliko dana do nekoliko tjedana (1). U naSim
rezultatima uoceno je znacajno smanjenje koli¢ine melanina u obje skupine 24 sata nakon
izlaganja UV zraenju te postupno vracanje na bazalne vrijednost tijekom oporavka. Prema
naSim saznanjima, trenutno nema studija koje su pokazale takav u¢inak UV zraCenja na
melanin, dapace brojne studije ukazuju na suprotan ucinak u kojem se koli¢ine melanina
povecavaju nakon izlaganja UV zrafenju (65). Uzrok rezultatima suprotnim dosadasnjim
rezultatima brojnih studija i to u obje skupine (placebo i Hypericum perforatum) nije poznat,

ali mozemo razmotriti mogucénost antioksidativnog djelovanja nekog zajedni¢kog sastojka
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placeba i ulja gospine trave, obzirom da je poznato da je klju¢an korak u sintezi melanina proces
oksidacije tirozina (33, 54). U svom istrazivanju Meinke i sur. su dokazali da hiperforin, jedan
od sastojaka Hypericum perforatum, pokazuje izrazita antioksidativna svojstva, no treba
naglasiti da su istrazivanje proveli in vitro na modelima zivotinjske koze te da nam i dalje ostaje

pitanje tocnog sastojka placeba koji posjeduje takva svojstva (56).

Vlaznost koze definirana je kao koli¢ina vode akumulirana u roznatom sloju epidermisa
(27). Na ispravnu razinu vlage utjeCu ¢imbenici kao $to je koli¢ina vode koja se dobavlja iz
donjih slojeva epidermisa, dermisa i lojnih Zlijezda, kao 1 koli¢ina vode koja se gubi
isparavanjem i sposobnost roznatog sloja da akumulira vodu. Gubitak vode kroz epidermis
opisuje se pomoc¢u TEWL vrijednosti i utjee na razinu vlage epidermisa (28, 29).
Transepidermalni gubitak vode je parametar koji odrazava integritet vodenog sloja epidermisa
1 vrlo je osjetljiv pokazatelj oStecenja barijere epidermisa (23, 26, 30, 31). Nasi rezultati su
pokazali da nakon UV zracenja ne dolazi do znacajne promjene u vrijednosti vlaznosti koze
kao ni u TEWL vrijednosti u obje skupine ispitanika. Nismo uspjeli pronaci radove u kojima se
ispitivala vlaznost koze i TEWL vrijednost u korelaciji s UV zracenjem. Gospina trava se nije
pokazala ucinkovitom u poboljSanju vlaznosti koze kao ni TEWL vrijednosti u odnosu na
placebo. Nisu pronadena istrazivanja o utjecaju gospine trave na navedene parametre koze te je

potrebno provesti istrazivanja u buduénosti na ovu temu.

Najvaznija ograni¢enja nase studije su potencijalna greska ispitanika prilikom primjene
krema. Postoji mogucénost slucajne pogreSke ispitanika prilikom primjene krema u vidu
zamjene ruku na koju se primjenjuje placebo ili aktivna krema, preskakanja doze lijeka i
dozirnih intervala. Moguénost pogreske svedena je na minimum koriStenjem oznaka L (lijeva)
1 D (desna) na posudama, zahtjevom za vra¢anjem praznih posuda kao dokaz primjene krema
te podsjetnikom ispitanika na redovitu primjenu krema. Ispitivanje samo jedne doze aktivne
supstance, koja je moguce bila preniska, takoder je jedan od nedostataka studije. Vrijedi
napomenuti da su ispitanici bili mlada populacija (srednja dob 23,6; SD 1,4) te da su svi bili
bijele rase. Potrebno je potvrditi rezultate na ve¢em broju ispitanika, ukljuciti ispitanike Sirih

dobnih skupina te ispitati razliite doze aktivne tvari koriStene u studiji.
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Budu¢i da je ovo prvo istrazivanje koje ispituje ucinke Hypericum perforatum na
poboljsanje funkcije koze nakon osteéenja koze uzrokovanog izlaganjem UV zrakama, treba
naglasiti potrebu za daljnjim istrazivanjima na ovu temu kako bi se ustanovili sloZeni ucinci

gospine trave na razli¢ite parametre koze nakon UV zracenja.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Gospina trava ne pokazuje zaStitne ucinke na poremecaj funkcije koze izazvan

izlaganjem UV zrakama.

2. Potrebno je provesti vise istrazivanja u buduc¢nosti na ovu temu kako bi se razjasnili

viSestruki ucinci pripravaka gospine trave na promjene parametara koze uzrokovane UV

zracenjem.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Svrha ovog istrazivanja bila je utvrditi postojanje zastitnih ucinaka gospine

trave na poremecaje funkcije koze izazvane izlaganjem UV zrakama.

Ispitanici i metode: Proveden je randomizirani kontrolirani pokus koji se odvijao na
Medicinskom fakultetu u Splitu u razdoblju od 1. veljace do 1. svibnja 2019. godine, a koji je
obuhvatio 28 zdravih ispitanika bez dijagnosticiranih koznih bolesti. Ispitivana podrucja koze
bila su na objema podlakticama ispitanika. Koristen je uredaj MPA 6 (Courage+Khazaka, Koln,
Njemacka) s tri sonde za mjerenje TEWL (engl. transepidermal waterloss) vrijednosti,
vlaznosti koze, eritema te melanina. Doza UV zracenja koja se primjenjivala na podlaktici bila
je 3 J/em?. Koristena su dva pripravka od kojih je jedan sadrzavao aktivni sastojak (Hypericum

perforatum), a drugi je bio placebo.

Rezultati: Nisu pronadene statisticki znacajne razlike u ispitanim parametrima koze (eritem,
vlaznost koze, melanin i TEWL) izmedu skupine koja je koristila pripravke gospine trave u

odnosu na placebo skupinu.

Zakljulci: Nase istrazivanje pokazalo je da gospina trava nema zastitnih ucinaka na
poremecaje funkcije koze izazvane izlaganjem UV zrakama te da je potrebno u buduénosti

provesti visSe istrazivanja na ovu temu.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Investigation of Saint John's Wort effects on changes in skin parameters

after damage caused by the exposure to ultraviolet radiation

Aim of the study: The purpose of this study was to determine the presence of protective effects

of Hypericum perforatum on skin function disorders caused by exposure to UV rays.

Subjects and Methods: A randomized controlled trial was conducted at the Medical School in
Split during the period from 1st of February until 1st of May 2019, which included 28 healthy
subjects without diagnosed skin diseases. The examined areas of the skin were on both forearms
of the examinees. A MPA 6 (Courage + Khazaka, Koln, Germany) device was used with three
probes for measuring the TEWL (transepidermal waterloss) value, skin moisture, erythema and
melanin. The UV radiation dose applied to the forearm was 3 J / cm?. Two preparations were

used, one containing the active ingredient (Hypericum perforatum), the other being the placebo.

Results: No statistically significant differences were found in the tested skin parameters
(erythema, skin moisture, melanin and TEWL) between group that used Saint John's Wort

formulation in comparison with the placebo group.

Conclusions: Our research has shown that Saint John's Wort has no protective effects on skin
function disorders caused by the exposure to UV radiation and that there is a need for further

research in the future on this topic.
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