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POVZETEK

Ozadje: Uporaba vitamina E je trenutno v veCini omejena na uporabo v kozmeti¢nih
izdelkih, se pa ze ve¢ kot 50 let uporablja v klini¢ni in eksperimentalni dermatologiji. Je
dobro proucevan vitamin, vendar je kljub dolgi zgodovini raziskav Stevilo jasnih dokazov

o ucinkovitosti vitamina E na kozo Se vedno majhno.
Namen: [zvedba sistemati¢nega pregleda raziskav o ucinkovitosti vitamina E na koZzo.

Metoda: S pomocjo bibliografske baze podatkov Web of Science dolocili iskalni profil, s
katerim smo iskali raziskave s podrocja vpliva vitamina E na kozo, in sicer do konca
decembra 2016. Iskalni profil je bil: (((tocopherol OR vitamin E)) AND (skin OR dermal))
AND clinical study. Vkljucitveni kriterij je vseboval vse klinicne Studije in preglede
klini¢nih Studij, ki so raziskovale vpliv vitamina E na koZo. Pri pregledu smo se omejili na

¢lanke, napisane v angleskem jeziku.

Rezultati: V sistematicnem pregledu smo obravnavali 15 raziskav, ki so ustrezale vsem
vkljucitvenim in izklju€itvenim kriterijem (9 klini¢nih Studij in 6 pregledov klini¢nih
Studij). Vecina studij je potrdila uc¢inkovitost vitamina E na koZo. Najve¢ji potencial kaze
pri zasciti koze pred UV svetlobo in pri izboljSanju atopi¢nega dermatitisa, ¢eprav je
Stevilo dokazov Se vedno premajhno. Predlagane so nadaljnje raziskave: kontrolirane

klini¢ne $tudije na ljudeh z moZnostjo rezultatov kronicne izpostavitve.

Kljuéne besede: vitamin E, a-tokoferol, koza, klini¢na Studija
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ABSTRACT

Background: Current use of vitamin E is largely limited to cosmetics, although it has been
used for 50 years in clinical and experimental dermatology. Vitamin E has been well
studied; however there is still a lack of undoubtful evidence providing data for

effectiveness of vitamin E on skin.

Objective: To systematically review studies on efficacy of vitamin E on skin.
Methods: Using pre-defined search profile in the database Web of Science we retrieved all
clinical studies and meta-analysis on the subject published by the end of December 2016.
The search profile used was: (((tocopherol OR vitamin E)) AND (skin OR dermal)) AND
clinical study. The inclusion criteria included all studies about efficiency of vitamin E on

skin. The search was limited to English articles.

Results: Fifteen studies fulfilled all inclusion and exclusion criteria (9 clinical studies and
6 reviews on clinical studies). Majority of studies confirmed at least some effect of vitamin
E on skin. Although there is still a lack of evidence, vitamin E shows its biggest potential
as photoprotectant and for atopic dermatitis treatment. More clinically controlled trials in

humans are being suggested.

Key words: vitamin E, a-tocopherol, skin, clinical study
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1. UVOD

Videz koze je odraz biokemicnih in drugih kemic¢nih dogajanj tako v kozi, kot v samem
telesu, ki ga pri soljudeh, posebej na obrazu, zaznavamo in podzavestno vrednotimo.
Zaradi "sposobnosti sporocanja" je koza organ, ki mu je CloveStvo skozi svoj razvoj na

razli¢ne nacine vseskozi skuSalo spreminjati videz (1).

1.1.LKOZA

Cloveska koZa je najvedji organ in ¢utilo. Njena povrsina je okoli 2 m?, masa pa do 10 kg
(1). Med posameznimi osebami se razlikuje po barvi, porascenosti, debelini, itd.
Kozo sestavljajo tri plasti: epidermis (zunanja plast ali povrhnjica), dermis (srednja plast
ali usnjica) in spodnja plast ali podkozje.

NajpomembnejSa je barierna funkcija koze, saj §cCiti telo pred Skodljivimi zunanjimi
dejavniki, nenadzorovano izgubo vode skozi kozo, uravnava telesno temperaturo in
ohranja delovanje notranjih sistemov (2).

Stanje koze je pomembno v Zivljenju posameznika, ker koza dobrega videza sporoca, da je
njen lastnik zdrav (1). Naso kozo lahko vsakodnevno in neposredno opazujemo ter sproti
zaznavamo spremembe na njeni povrsini. Vidne spremembe sicer lahko zaznamo Sele v
daljSem casovnem obdobju, vendar so kljub temu pomemben indikator nase bioloske
starosti, cCustev, zivljenjskega sloga, neprestane izpostavljenosti son¢nim zarkom,
okolijskim onesnazevalcem ali drugim mehanskim in kemi¢nim vplivom, ki sprozijo

nastanek reaktivnih kisikovih in dusikovih zvrsti (ROS, RNS) (1, 3).

1.1.1. STARANJE KOZE

Staranje koze je rezultat ve€ procesov, ki potekajo v koZi neprestano od rojstva pa do smrti
(1). Prve znake staranja spremlja upad hormonov (npr. testosterona pri moskih in estrogena
pri Zenskah), izguba miSi¢ne mase, zmanjSa se biosinteza proteinov in moc¢ antioksidativne
za$c¢ite (npr. zmanjSa se delez koencima Qo) (5). Postopno kopi€enje teh procesov vodi v
izgubo strukturne integritete, poslabSanje koZne bariere, izgubo fizioloske funkcije in
spremembo videza koze (4,6). StarejSo koZo pogosto spremlja ekstremna suhost, srbecica,
manjsa elasti¢nost, zilni zapleti, predrakave spremembe in maligne lezije (6).

Dejavnike, ki pripomorejo k pospeSenemu staranju, lahko razdelimo na telesu lastne in na
dejavnike iz okolja, zato tudi pravimo, da se koza stara intrinzi¢no in ekstrinzi¢no (5).
Intrinzi¢no, notranje ali kronolosko staranje je neizogiben degenerativni proces, ki deluje

pod vplivom dedne zasnove in celicnega programiranja. Poteka neprestano, vendar se



kozne spremembe, povezane s staranjem zacnejo pojavljati postopoma (6). Naravno
obnavljanje celice se za¢ne upocasnjevati ze okoli 25. leta in takrat je mo¢ opaziti prve
vidne posledice (5). Nekatere spremembe so genetsko pogojene; dejavniki, ki vplivajo
nanje so: anatomske razlike, spol, rasa in hormonske spremembe (6, 7). Za intrinzi¢no
staranje so znacilne manjSe, drobne, fine gubice, hiperkeratoza, tanjSa epidermalna in
dermalna plast ter neenakomeren mikrorelief koze. ZmanjSana je koli¢ina kolagena, prav
tako je okrnjeno Stevilo melanocitov, Langerhansovih celic ter fibroblastev (6).

Ekstrinzi¢no, zunanje ali fotostaranje je izraz, ki opisuje spremembe na kozi, katere
nastanejo iz ponavljajoce izpostavljenosti UV sevanju, ionizirajo¢emu sevanju, ekstremni
vrocini ali mrazu, onesnazenosti okolja, ponavljajo¢im gibom miSic, ter dejavnikom
zivljenjskega sloga, kot so nepravilna prehrana, kajenje, uzivanje alkohola, psihi¢ni stres
(6,7,8). V primerjavi z intrinziénem staranjem so pri ekstrinzi¢nem spremembe v razli¢nih
plasteh koze bolj izrazite (8). HistoloSke znacilnosti fotostarane koze so najbolj vidne v
dermisu, kjer zunajcelicni matriks (ECM) kaze izrazite spremembe v sestavi (6).
PomembnejSe vidne spremembe povrSine koze so globoke gube, motnje pigmentacije
(solarni lentigo, hipo- ali hiperpigmentacija), atrofija koze, suha in hrapava koza, usnjat
videz, ohlapnost, teleangiektazije, aktini¢ne keratoze (8, 9). Povecuje se verjetnost za
kozne novotvorbe, predrakave spremembe, melanom in druge oblike koznega raka (7,9).
Koza, ki je najveckrat izpostavljena soncu (obraz, tilnik, roke) je za te spremembe
najdovzetnejSa (9). Ve€ina ucinkov staranja je pogojenih z okoljskimi vplivi in naSim
zivljenjskim slogom, iz ¢esar lahko sklepamo, da k upocasnitvi procesa najvec¢ prispevamo

sami (3).

1.1.1.1. Fotostaranje

Fotostaranje ali dermatohelioza je prepleten sistem procesov, ki doleti naso kozo zaradi
dolgoletne izpostavljenosti soncni svetlobi. Raziskovalci menijo, da najvecji delez k
fotostaranju kozZe prispevajo spremembe na DNA, ki jih posredno (UVA, kisik) ali
neposredno (UVB) povzroc¢a UV svetloba. V ¢asovnih intervalih, ko je koZa izpostavljena
UV, prihaja do sprememb v strukturi DNA in do mutacij. Nizke in ne predolge
obremenitve nezaScitene koze s son¢no svetlobo ne predstavljajo vec¢jega problema. Ta se
pojavi, ko so iz€rpane mozZnosti zasc¢ite, obrambe in odstranjevanja okvar. Na tej prelomni
tocki se zacnejo v koZzi sproZati oksidativni stresi, ki vodijo do zapletov, katerih skupni

rezultat je upadanje vseh funkcij koze, ker se spreminja njena struktura (1).



Intenziteta in obseg fotostaranja sta odvisna od jakosti, dolZine in pogostosti izpostavitve
son¢ni svetlobi ter tudi od vrste koze in njene pigmentacije (1).

Glede na razli¢ne valovne dolzine UV zarke delimo v tri skupine:

UVC (100 - 290 nm) Ne dosezejo povrsja Zemlje, saj se v celoti absorbirajo v ozonski
plasti.

UVB (290 - 320 nm) Predstavljajo 1-10% UV-svetlobe. UVB svetloba doseze povrsje
Zemlje in povzro€i najvecje in najnevarnejSe ucinke na nasi kozi. KrajSe valovne dolzine
se vecinoma absorbirajo v epidermisu, kar oslabi predvsem keratinocite, daljSe valovne
dolzine pa lahko v kozo prodrejo do 189 um globoko in dosezejo dermis (6, 9). Ker DNA
dobro absorbira UVB svetlobo, lahko ta povzro¢i poSkodbe predvsem na njeni strukturi
(1). V primeru, ko koza sprejme veliko koli¢ino UVB Zarkov, ti sprozijo nastanek eritema,
¢emur sledi porjavitev. So glavni povzrocitelji son¢nih opeklin, fotostaranja ter drugih
posledic soncenja, med katerimi najbolj izstopa kozni rak (44).

UVA (320 - 400 nm) Zemeljsko povrsje doseze vecja koli¢ina UVA zarkov, ki v
primerjavi z UVB zarki prodirajo globlje v koZo in zato tudi povzrocajo hujSe poskodbe
(9). Prodirajo skozi epidermis in dermis do 1 mm v globino koze, kjer lahko reagirajo tako
s keratinociti kot z dermalnimi fibroblasti (6). Ne morejo neposredno poskodovati DNA,
tako kot UVC in UVB zarki, temvec to storijo posredno, preko nastanka reaktivnih spojin.
Kljub domnevam, da so UVA Zarki preteZzno neskodljivi, so v novejsih raziskavah
pokazali, da znatno pospeSijo staranje koZe in prispevajo k nastanku nekaterih oblik
koZnega raka (17).

Znanstveniki so mnenja, da je UV sevanje najpomembnejsi zunanji dejavnik, ki najbolj
prispeva k poSkodbam koze (8). Ko UV zarki priletijo na naso koZo, se jih del od koZne
povrsine odbije, del pa se jih absorbira do zgornjih plasti usnjice. Molekule, ki na kozi ali v
njej absorbirajo UV sevanje, imenujemo kromofori (melanin, DNA, nekatere beljakovine).
Pri tem spremenijo svojo konformacijo ali preidejo v vzbujeno stanje, pri ¢emer se lahko
tvorijo ROS. Vzbujene molekule so zelo reaktivne in povzroc¢ijo nastanek fotoproduktov,
kot so radikali, lipidni peroksidi, okvarjeni encimi itd. Posledice nastalih produktov so
mutacije DNA, okvare encimov in lizosomov, sproS¢anje mediatorjev vnetja, Cemur sledijo
okvare celic in tkiv, kroni¢na vnetja in zmanjSanje imunskega odziva (17). UV svetloba
poleg poskodb DNA aktivira povrSinske celi¢ne receptorje keratinocitov in fibroblastov,
kar privede do poskodb kolagena v zunajcelicnem matriksu in do prekinitve njegove

sinteze (9). Najbolj preucevan pozitivni u¢inek UV sevanja je fotosinteza vitamina Ds, ki



ima v naSem telesu Stevilne pomembne funkcije: uravnava koli¢ino kalcija v krvi, vpliva

na uravnavanje krvnega tlaka in izlocanje inzulina (5).

1.2. RADIKALI

Teorija radikalov staranje pojasnjuje kot rezultat nenehne aktivnosti radikalov in s tem
kopicenja poskodb v celi¢nih organelih (5).

Radikali so atomi, ioni ali nevtralne spojine, ki imajo vsaj en nesparjen elektron v zunanji
orbitali. Ti elektroni povzrocajo nestabilnost in kratko obstojnost radikalskih spojin (5).
Zaradi prisotnosti nesparjenega elektrona so paramagnetne snovi, ki obi¢ajno zelo hitro
reagirajo s snovmi v svoji okolici, ker tezijo k stanju, kjer so vsi elektroni v parih (1). To je
razlog, da reagirajo z vsem, kar je v neposredni blizini, v telesu so to obic¢ajno kar celicne
beljakovine, membrane ali DNK, kar vodi do poskodbe celic (5).

Hidroksilni radikal, superoksidni anion, vodikov peroksid, peroksilni radikal, singletni

kisik, hipoklorit in dusikov oksid so najpomembne;jsi predstavniki ROS in RSN.

1.3. OKSIDATIVNI STRES

Oksidativni stres je vsako stanje v celici ali tkivu, kjer zacnejo prevladovati oksidativni
procesi, predvsem nenadzorovane enoelektronske oksidacije, s ¢imer se porusi prvotno in z
antioksidanti nadzorovano ravnotezje med oksidacijami in redukcijami (1).
Za pojav oksidativnega stresa je odgovorna vrsta dejavnikov (stresorji), ki so zunanjega ali
notranjega izvora ali pa gre za kombinacijo obeh virov. Dejavniki, ki povzro€ajo nastanek
oksidativnega stresa, so:
- lonizirajoca sevanja
- soncna svetloba, Se posebno njeno UV obmocje
- vdihavanje ozona z zrakom
- kajenje in sestavine v cigaretnem dimu
- vsa obseZna in kroni¢na vnetja, katerih pogostost raste s staranjem
- vsa druga stanja, kjer pride do dvigov koncentracij ROS ali RSN v posameznih
delih nasega telesa (1)
Neposredni razlogi za oksidativni stres so:
- nenadni pojav ve¢je kolicine ROS/RSN, ki je mreza antioksidantov v celici ne
zmore onesposobiti

- zmanjSanje nastajanja NAD(P)H in obnavljanja mreze antioksidantov



- zmanjSanje razpoloZljive koli¢ine NAD(P)H za obnavljanje mreze antioksidantov,

hkrati pa se povecuje koli¢ina ROS/RNS (1).

1.3.1. Posledice oksidativnega stresa v koZzi

Oksidativni stres prizadene jedrsko in mitohondrijsko DNA, povzroci peroksidacijo lipidov
in aktivacijo matri¢nih metaloproteaz, posledice pa se kazejo tudi v poskodbah vezivnega
tkiva in zmanjSani sintezi kolagena (6, 8). Zaradi oksidativnega stresa pride do zgodnjega
staranja koze, prav tako spremlja bolezni, kot so: Alzheimerjeva bolezen, Parkinsonova
bolezen, ateroskleroza, astma, revmatoidni artritis, degenerativne posSkodbe retine,
dermatitis, rak, avtoimunost, sr¢ni infarkt, mozganska kap, sladkorna bolezen (1, 15, 16).
UV zarki in fotostimuliran oksidativni stres sprozijo v kozi nastanek vnetja, oksidacijo
bioloskih molekul, stimulacijo zlez lojnic, melanogenezo ter spremembo v sestavi koze.
Kot odgovor na povecano koncentracijo oksidiranih lipidov in proteinov v kozi, ta izgubi
svojo barierno funkcijo. Reaktivne spojine povzrocijo povecano razgradnjo in zmanj$ano
sintezo kolagena, kar vodi do poveCanega nastajanja koznih gub. Reaktivne spojine
inducirajo vnetne procese tako, da vplivajo na izrazanje ciklooksigenaze II, ta posledi¢no
poveca nastajanje prostaglandina E,, ki spodbudi vnetni proces. Pod vplivom UV zarkov se
sintetizira melanin, ki odbija UV zarke oziroma jih absorbira. Deluje pa tudi
prooksidativno, in sicer je odgovoren za fotostimuliran nastanek reaktivnih spojin. To
pride do izraza predvsem pri oslabljeni antioksidativni kapaciteti celic. (17).

Reaktivne spojine reagirajo z bioloSkimi molekulami in jih pri tem poSkodujejo. Zato so
bioloski sistemi razvili obrambne mehanizme, s katerimi se branijo pred njimi. Med
nastankom reaktivnih spojin in obrambo med njimi obstaja fizioloSko ravnovesje (14).

V telesu se v oksidativnem stresu prepletajo dejavniki notranjega in zunanjega okolja. Na
mnoge od njih nimamo neposrednega vpliva, lahko pa vplivamo na kajenje, na
1zpostavljanje son¢ni svetlobi, na odnos do dogajanja v naSem telesu, na stil zivljenja in
prehranjevanja itd. (1). Negativne vplive oksidativnega stresa lahko deloma preprecimo z

uporabo eksogenih antioksidantov (8).

1.4. ANTIOKSIDANTI

Antioksidant je molekula, ki lahko upocasni ali prepreci oksidacijo drugih molekul (18).
ZmanjSanje oksidativnega stresa doseZejo z odstranjevanjem reaktivnih zvrsti in

prepreCevanjem njihovega nastajanja (14). V prvi vrsti so reducenti, ki v reakcijah z



radikali ali oksidanti nudijo vodikov atom ali elektron. Cilj vseh teh reakcij je, da se
reaktivni radikal ali oksidant pretvori v manj reaktiven radikal ali nereaktiven produkt (1).
Antioksidanti so zelo heterogena skupina snovi. Zaradi sistemati¢nega pregleda jih delimo
v skupine po razli¢nih kriterijih: po izvoru, po strukturi, po fizikalno kemic¢nih lastnostih,
po mehanizmu delovanja in po moznosti obnavljanja (1).

Po izvoru antioksidante delimo na endogene in eksogene. V skupino slednjih spadajo tisti,
ki jith moramo v telo vnesti s hrano (9). Mednje uvrs¢amo tokoferole (vitamin E),
askorbinsko kislino (vitamin C), karotenoide, polifenole, flavonoide idr. (1). Antioksidante
endogene izvora pa glede na kemijsko strukturo delimo na neencimske, med katere
uvrsamo glutation (GSH), se¢no kislino, lipojsko kislino, koencim Qjpo, bilirubin in
encimske, med katere sodijo superoksid dizmutaza (SOD), glutation peroksidaza (GPX),
glutation reduktaza (GR) in katalaza (CAT) (6, 9). Predstavniki te kategorije so tudi
naju¢inkovitejSi, saj se njihova koncentracija prilagodi potrebam po zmanjSanju
oksidativnega stresa (1) (Slika 1). Nase telo s starostjo proizvaja manjSe koli¢ine
antioksidantov (npr. koencima Q)¢), zato jih je smiselno nadomescati s prehranskimi

dopolnili (1).

Vrste ' Aktivnost
antioksidantov 1 antioksidantov
Encimi (SOD, katalaza) Maksimalna
aktivnost

BlaZilci Soka (albumin,
transferin, urat)

Esencialne spojine (vit. C in E,
aminokisline, peptidi, CoQ4q,
lipojska kislina, skvalen, ...)

Minimalna

Ostali (karotenoidi, flavonoidi, ...) aktivnost

Slika 1 - Hierarhija antioksidantov

Na osnovi fizikalno kemijskih lastnosti antioksidante delimo na lipofilne, ki so v celi¢nih
membranah in lipoproteinih (vitamin E, koencim Q), hidrofilne, ki so v vodnih sredinah
(vitamin C) in amfifilne (lipojska kislina) (1). Od njihove razporeditve je odvisno, kje bodo
delovali. Tako lipofilni antioksidanti delujejo v celiénih membranah, hidrofilni pa v krvni

plazmi in citosolu (19).



Organizem lahko mnoge antioksidante regenerira (GSH, vitamina E in C, lipojska kislina,
koencim Qo) ali pa so ti le za enkratno uporabo (likopen, B-karoten, se¢na kislina) (1).
Zaradi mreze antioksidantov ne pride do reakcije med radikalom antioksidanta in celi¢nimi
sestavinami, ker se to hitreje zgodi z drugim antioksidantom (1). Sposobnost obnavljanja
oksidirane oblike antioksidantov nudi dodatno stopnjo zas¢ite. Vitamin E odstrani radikal
tako, da odda vodikov atom in preide v ustrezen radikal. Tega reducira vitamin C ali
koencim Q;o, nastale radikale reducira lipojska kislina ali glutation, ki se s pomocjo
glutation-reduktaze ob porabi NADPH ponovno regenerira. Pri tem ne nastaja nov radikal
in tako se radikalska reakcija zakljuci (1, 13). Antioksidativna mreza deluje bolje, kot ¢e bi
vsak antioksidant sam izpolnjeval svojo funkcijo, saj za ucinkovito odstranjevanje
radikalov zadostujejo Ze relativno majhne koncentracije antioksidanta (21). Torej lahko
trdimo, da je ucinkovitost antioksidantov vecja, Ce ti delujejo v sinergiji, z ustrezno
kombinacijo antioksidantov pa zagotovimo optimalno zas¢ito (20).
Avtooksidacije nenasi¢enih mascobnih kislin so radikalske reakcije, ki sodijo med najbolj
nezazelene, vendar na njih lahko vplivamo 2z antioksidanti. Lipidne radikalske
peroksidacije tako kot ostale radikalske reakcije potekajo v treh fazah:
e Indukcijska faza - nastanek radikalov (homolitska cepitev, z UV sevanjem povzrocen
nastanek superoksidnega radikala, enoelektronske biokemicne reakcije)
e Verizna reakcija - nastajanje vedno novih radikalov in razgradnih produktov
mascobnih kislin
e Prekinitev veriZne reakcije - nastanek stabilnih spojin
Antioksidanti svojo nalogo zacnejo opravljati v fazi verizne reakcije, kjer poskrbijo, da se
skupaj s kratkozivimi radikali pretvorijo v stabilne, nereaktivne radikale. S pomocjo
antioksidativnih spojin, ki jih vgradimo v kozmeti¢ne produkte, pomagamo nadomestiti
endogene koZne antioksidante, ter tako upocasnimo degenerativne spremembe koze (22).
Radikali nastajajo v organizmu tudi v normalnih fizioloskih procesih (celi¢no dihanje),
zato je telo razvilo Stevilne obrambne sisteme, ki celice bodisi varujejo pred radikali (jih

lovijo ali prepre€ujejo njihov nastanek) bodisi popravljajo nastale poskodbe DNA (10).

1.4.1. ANTIOKSIDANTI V KOZMETIKI

Koncentracijo in aktivnost antioksidantov v koZi, ki se zaradi oksidativnega stresa obcutno
zmanjSajo, lahko popravimo z uporabo kozmeti¢nih izdelkov (17). Za antioksidant v

kozmeti¢nem izdelku Zelimo, da zasciti oksidativno obcutljive sestavine in hkrati varuje



kozo pred oksidacijskimi procesi. Do vidnih rezultatov pridemo Sele z uporabo zelo
ucinkovitih antioksidantov, ki pa so pogosto zaradi velike reaktivnosti nestabilni. Pri izbiri
antioksidanta smo pozorni na spojine, ki jih Zelimo zascititi, vrsto izdelka, stabilnost
antioksidanta v izbrani obliki, ostalih prisotnih antioksidantov in sprejemljivosti izbranega

antioksidanta na kozi (22).

1.4.1.1. Ubikinon

Ubikinon ali koencim Q;¢ je lipidotopen antioksidant, ki je prisoten skoraj v vseh
evkariontskih celicah in lipoproteinih. Pri ljudeh ubikinon vsebuje deset izopropenskih
enot - zato Qo (1). Nahaja se lahko v reducirani obliki kot ubikinol ali oksidirani obliki kot
ubikinon (17). Ubikinon je v celicah del dihalne verige, kjer prenasa elektrone, tako da
prehaja iz oksidirane (ubikinon) v reducirano (ubikinol) obliko. Ubikinol prepreci
oksidativne poskodbe bioloskih molekul (1, 17). Dermalno apliciran ubikinon dobro
prehaja v globlje plasti koze in zmanjSuje nastajanje ROS, lipidno peroksidacijo in
poskodbe DNA. Tako pride do zmanjSanja koznih gub, povefanja sinteze DNA in
hialuronske kisline ter do inhibicije povecanja izraZzanja metaloproteaz matriksa in
kolagenaze v fibroblastih. Njegova koncentracija v kozi s starostjo upada (17, 22).
Dermalno naneSen poveca antioksidativno kapaciteto koze. Poleg tega je ubikinon termo-
in fotostabilen, ni citotoksi¢en in ne povzroca iritacij, dobro ga prenaSajo tudi ljudje z
obcutljivo kozo. Tezave pri vgrajevanju v kozmeticne izdelke predstavlja njegova
lipofilnost, kristalizacija pri temperaturah nizjih od 40 °C, visok redukcijski potencial in
mocna, rumeno-oranzna obarvanost spojine. To je tudi razlog, da se v kozmetiki uporablja

le v relativno nizkih koncentracijah (< 1%) (21, 22).

Slika 2 - Strukturna formula koencima Q9

1.4.1.2. Askorbinska kislina

Askorbinska kislina ali vitamin C je najpomembnejsi vodotopni neencimski antioksidant
(1). Je poglavitna komponenta koze, ki jo v telo vnaSamo s hrano (citrusi, zelenjava),

pijaco ali v obliki prehranskih dopolnil, saj je naSe telo ne more sintetizirati (23). Deluje



kot lovilec radikalov in reducent. Odstranjuje predstavnike ROS in RNS tako, da odda
elektron in se pri tem oksidira do stabilnejSega askorbilnega radikala (24). Pred
peroksidacijo varuje plazemske lipide, membrane in lipoproteine (1).

Askorbinska kislina je tudi bistveni kofaktor nekaterih encimov, ki sodelujejo pri sintezi
kolagena in elastina, kar privede do zmanjSanja videza gub (1, 6). Deluje kot inhibitor
tirozinaze, ki je klju¢ni encim pri sintezi melanina, zato zmanjSuje pigmentacijo koze, kar
je tudi razlog, da ga uporabljamo v izdelkih za posvetlitev koze. Obstajajo dokazi, da
askorbinska kislina pozitivno u¢inkuje pri vnetnih boleznih koZe (npr. psoriaza), zmanjsuje
pa tudi eritem, ki nastane pri izpostavitvi UV svetlobi (22).

Vitamin C, vgrajen v kozmetic¢en izdelek, z lovljenjem radikalov $¢iti kozo. (22). Askorbat
je zelo nestabilen, hitro oksidira in zaradi svoje hidrofilnosti tezko difundira v kozo.
Oksidacije ne vodijo samo v izgubo aktivne snovi, pride tudi do rumenenja izdelka, kar z
estetskega vidika ni sprejemljivo. V kozmeticne izdelke zato najpogosteje vgrajujemo
njegove estre, ki so stabilnejsi, bolj kompatibilni, ne drazijo koze ter lazje penetrirajo vanjo
(11). Vitamin C se lahko obnasa tudi kot prooksidant, saj lahko reducira Fe'* v Fe*'. Ti
vstopajo v Fentonovo reakcijo pri kateri se tvori hidroksilni radikal, ki sproza oksidativne

procese in lipidno peroksidacijo (24).

Slika 3 - Strukturna formula L-askorbinske kisline

1.4.1.3. p-karoten

Je lipofilen antioksidant, ki ga v telo vnaSamo s hrano. Najdemo ga v rdece-oranZno
obarvanem sadju in zelenjavi. Hrana, bogata z B-karotenom, je predvsem rastlinskega
izvora, medtem ko vitamin A vsebuje predvsem hrana Zivalskega izvora (17). Spada v
skupino karotenoidov, med katere sodijo tudi lutein, likopen, astaksantin. Je prekurzor

vitamina A, kar pomeni, da se v jetrih pretvarja v retinol (24).



Zaradi svoje nestabilnosti se v kozmeti¢nih izdelkih vefinoma uporabljajo derivati
vitamina A (17). B-karoten je osnovna sestavina proizvodov za zascito koze pred son¢nimi
zarki. Njegova sistemska uporaba dokazano preprecuje poskodbe povzrocene z UV
sevanjem (8). Peroralna aplikacija ucinkovito preprecuje lipidne peroksidacije, omogoca
odstranjevanje 'O, zaviranje angiogeneze, proliferacije ter celiéne apoptoze (17). V
primerjavi z nekaterimi drugimi antioksidanti iz mreze, -karoten ni sposoben obvarovati

ali regenerirati a-tokoferola in v kombinaciji z njim ne izkazuje sinergizma (1).

RSN S

Slika 4 - Strukturna formula p-karotena

1.4.1.4. Polifenoli

Polifenoli so spojine, ki imajo po dve ali ve¢ aromatskih hidroksilnih skupin na
benzenovem obrocCu. Rastline so bogat vir fenolnih spojin, kjer imajo razli¢ne funkcije:
prispevajo k barvi rastlin, imajo protimikrobno in protiglivicno delovanje, varujejo rastline
pred zajedavci in poskodbami zaradi UV sevanja, kelirajo kovinske ione in nudijo
antioksidativno za$¢ito pred reaktivnimi zvrstmi, ki se tvorijo med fotosintezo (1).

Med pomembnejSe polifenole pristevamo: resveratrol, kvercetin, epigalokatehin galat,
apigenin, silimarin in kurkumin (17). Polifenoli delujejo protivnetno in imajo sposobnost
celjenja ran. K antioksidativnim lastnostim najve¢ prispeva sposobnost doniranja
elektronov ali vodikov, k zasciti pred oksidativnim stresom pa prispevajo tudi s sprozitvijo
izrazanja endogenih encimskih zascitnih mehanizmov v celici. Kozo §¢itijo tako, da
preprecujejo poskodbe, povzrocene z UV sevanjem, vplivajo pa tudi na rast, diferenciacijo
in apoptozo celic (1,6). Vprasljivo pa je dopolnjevanje prehrane z eksogeno vnesenimi
tovrstnimi antioksidanti, saj lahko izkazujejo prooksidativne ucinke. Fizioloski pomen
rastlinskih fenolov kot anti- in prooksidantov in vivo §e ni v celoti ocenjen. Tako na primer

eugenol in gosipol inhibirata lipidno peroksidacijo, medtem, ko njuna radikala, lahko

poskodujeta molekule DNA (1).
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apigenin
OH O

/OMOx
HO OH

silimarin kurkumin

Slika 5 - Strukturne formule nekaterih polifenolov

1.4.1.5.Vitamin E

Vitamin E je najpomembnejsi lipofilni antioksidant v koZzi in tudi najbolj uporabljen
naravni antioksidant v dermalnih pripravkih (6). Nahaja se v osmih izomernih oblikah:
Stirje tokoferoli in Stirje tokotrienoli (alfa, beta, gama in delta oblika) (1,6). Vsem oblikam
je skupno kromanolno jedro, razlikujejo pa se po Stevilu in substituciji metilnih skupin,
pripetth na obro¢, ter nasiCenosti izoprenske lipofilne stranske verige (17). Za
antioksidativno delovanje je bistvena fenolna skupina, ki je donor vodika ali elektrona (1).
Najvecjo biolosko aktivnost ima a-tokoferol, ki je v cloveskem telesu prisoten v najvecji
koli¢ini, sledi mu y-tokoferol, ki ga je 5-10 krat man;j (1).

Pomanjkanje vitamina E v prehrani pri ljudeh ne povzroci o€itnih bolezenskih znakov, saj
zacne njegova plazemska koncentracija vidneje upadati Sele po nekaj mesecih. Njegovo
pomanjkanje je sicer redko, opazimo pa ga lahko pri ljudeh s ¢revesno motnjo absorpcije,
pri tistth z mutacijo na prenaSalnem proteinu za a-tokoferol in pri dojenckih z nizko
porodno tezo (39). Normalne koncentracije v plazmi lahko vzdrZzujemo z dnevnim vnosom
med 10 in 30 mg vitamina E; najvisji Se varen vnos pa je 200 mg dnevno (1). Po zauzitju

vitamin E potrebuje priblizno 7 dni, da opazimo njegov vpliv na koncentracijo v kozi (39).
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Prehranski viri, ki so bogati z vitaminom E, so pSeni¢ni kalcki, rastlinska olja in hrana, ki
ga vsebuje (npr. margarina), orescki (zlasti mandlji in le$niki), semena in zelena listnata
zelenjava (1).

Lipofilna narava vitamina E ga uvr§¢a med poglavitne antioksidante v celi¢nih membranah
in lipoproteinih. Najdemo ga v vseh slojih koZze, najvec pa ga je prisotnega v roZeni plasti,
kamor lahko prispe na dva nacina: z zunanje strani, v primeru, ko ga zZleze lojnice izlo¢ijo
na povrsino koze ali pa iz zivih plasti povrhnjice pride skupaj s keratinociti (6).

Najbolj pojasnjena funkcija vitamina E je njegova vloga pri varovanju bioloskih membran.
Veckrat nenasic¢ene mascobne kisline so pomembna komponenta celicnih membran, ki jih
pogosto prizadene lipidna peroksidacija. Vitamin E, vgrajen v celiéne membrane, kot
donor vodika ali elektrona prekine verizno oksidacijo lipidov (39). Tokoferoli in
tokotrienoli namre¢ zavirajo lipidno peroksidacijo, ker reagirajo z lipidnimi peroksilnimi
radikali veliko hitreje, kot bi ti reagirali z verigami sosednjih mascobnih kislin (1).

Vitamin E poveca sposobnost vezave vode v rozeno plast, zato ob nanosu na kozo poveca
njeno hidratacijo. Pozitivni ucinki njegove uporabe pred ali po izpostavitvi UV sevanju,
vklju€ujejo: zmanjSanje eritema, edema in preobcutljivosti na son¢no svetlobo. Prav tako
uspesno omejuje nastanek gub in pojavnost tumorjev ter preprecuje vnetne reakcije koze.
Pred oksidativnim stresom celico zavaruje s stimulacijo sinteze glutationa in zaviranjem
aktivnosti encimov, ki sintetizirajo reaktivne spojine (17). Nekatere obetajoce raziskave so
pokazale njegov pozitiven vpliv na zdravljenje koznih stanj: melazme, sindroma rumenih
nohtov, brazgotin, atopi¢nega dermatitisa (39).

Prosta oblika vitamina E je precej nestabilna in obcutljiva na svetlobo, zato aktivno
hidroksilno skupino zascitijo s tvorbo estra z ocetno ali jantarno kislino. TakSen derivat
vitamina E je stabilnejSi, za antioksidativno ucinkovitost pa je potrebna predhodna
metabolna aktivacija, to je hidroliza estra, ki mora poteci in vivo (17).

Njegove antioksidativne lastnosti so odvisne od konstantnega obnavljanja s pomocjo
drugih antioksidantov. Askorbinska kislina in glutation sta klju¢na pri njegovem
obnavljanju, saj tokoferilnemu radikalu donirata vodikove atome in ga s tem reducirata.
Zaradi vloge, ki jo ima askorbinska kislina na obnavljanje vitamina E, so raziskovali tudi
vpliv kombinacije obojega. Zaradi sinergisticnega delovanja vitaminov E in C pri
peroralnem uzivanju je verjetnost, da je zaSCita pred eritemom, povzroc¢enim z UV
sevanjem vecja, kot ¢e bi vitamina jemali posamic¢no. Kljub temu naras¢a Stevilo dokazov

o Skodljivih ucinkih jemanja previsokih odmerkov vitamina E ( > 1000 I[U/dan). Tokoferoli
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se vpletejo v delovanje vitamina K in s tem vplivajo na prekomerno strjevanje krvi,
posezejo pa lahko tudi v metabolizem drugih zdravil. Ali prehranska dopolnila z visokimi
odmerki tokoferola prinasajo koristi rednim uzivalcem, ostaja odprto vpraSanje (1).

Dermalni nanos vitamina E se je za razliko od peroralnega vnosa izkazal za bolj varnega,
zgolj z manjSimi neZelenimi ucinki, kot sta blazja iritacija in preobcutljivost koze (39).
Izdelke z vitaminom E uporabljamo pri suhi kozi, aknah, ishemicni kozi, za nego koze v

zrelih letih, v kozmeti¢nih izdelkih pa ima tudi vlogo stabilizatorja (22).

Slika 6 - Strukturna formula d-a-tokoferola
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2. NAMEN DELA

Vitamin E je v razli¢cnih oblikah pogosta sestavina kozmeti¢nih izdelkov. Pogosto ga
najdemo v formulacijah Smink, sencil za veke, pudrih, kremah, balzamih za lase ipd.
Najveckrat deluje kot antioksidant in kot sestavina v izdelkih za nego koze. Pricakujemo,
da bo glede na pogosto uporabo vitamina E v kozmeti¢nih izdelkih izvedeno visoko Stevilo
raziskav, ki ukvarjajo s to problematiko.

Namen diplomske naloge je s pomocjo literature sistemati¢no pregledati raziskave, ki so
vrednotile vpliv vitamina E na kozo. Osredotocili se bomo predvsem na klini¢ne raziskave.
Poskusali bomo ugotoviti ali obstajajo dokazi, ki opredeljujejo vpliv vitamina E na kozo.
Zanimalo nas bo, ali so ti vplivi pozitivni oziroma negativni. Ocenili bomo tudi, kako se

spreminja Stevilo raziskav na tem podrocju.

3. METODE DELA

3.1. DOLOCITEV ISKALNEGA PROFILA

V bibliografski bazi podatkov Web of Science smo najprej dolo€ili iskalni profil, s katerim
smo iskali raziskave s podrocja vpliva vitamina E na kozo, in sicer do konca decembra
2016. Iskalni profil, ki smo ga uporabili je bil sledec¢: (((tocopherol OR vitamin E)) AND
(skin OR dermal)) AND clinical study. Zastavili smo ga tako, da smo zajeli vse klini¢ne
Studije o delovanju vitamina E na kozo. Ker smo naSe rezultate Zeleli interpretirati iz
raziskav v angleSskem jeziku, smo iskalni profil omejili z dodatnim kriterijem iskanja in

sicer: english.

3.2. IZBOR RAZISKAV

Po pregledu povzetkov najdenih raziskav (218), ki so ustrezale iskanemu profilu, smo
izbrali raziskave, primerne za nadaljnji sistemati¢ni pregled. Drzali smo se meril, da
obravnavo literature omejimo samo na klini¢ne Studije, katerih namen je ugotavljanje
delovanje vitamina E na koZo. Vkljucitveni kriterij je vseboval vse meta-analize, klini¢ne
Studije in preglede klini¢nih Studij, ki so raziskovale vpliv vitamina E. Naknadno smo

izlo¢ili Se vse publikacije, ki:
a. Niso obravnavale delovanje vitamina E neposredno na kozo.

b. So obravnavale delovanje formulacije, ki vsebuje vitamin E, vendar njegovi ucinki niso

bili posebej predstavljeni v rezultatih.
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c. Niso bile v celoti dostopne.

Raziskave, ki niso ustrezale nastetim kriterijem, smo iz sistemati¢nega pregleda izlo¢ili.
Publikacije, ki smo jih vkljucili v sistemati¢ni pregled, smo natan¢no proucili. Proces

izbora raziskav je predstavljen na sliki 7.

Iskalni profil (224)

Omejitev iskalnega
profila (english)

Potencialno primerne
raziskave (218)

Izlocitev raziskav, ki
niso ustrezale
vkljucitvenemu
kriteriju

Izlo¢itev raziskav, ki
So ustrezale
izkljucitvenemu
kriteriju

Raziskave, vkljucene
v sistematicni pregled

(15)

Slika 7 - Proces izbora raziskav

3.3. 1ZBOR PODATKOV

S pregledom vsebine smo si v racunalniSkem programu Microsoft Excel belezili klju¢ne
informacije, ki smo jih Zeleli pridobiti iz posamezne raziskave: naslov, avtor, leto
publikacije in drzava, kjer je bila publikacija izdana. Izpisali smo tudi naslednje podatke:
namen $tudije in metoda Studije. Ob vsaki raziskavi smo zapisali tudi zakljucek o vplivu

vitamina E na kozo, ki ga je najveckrat podal Ze avtor sam.

4. REZULTATI

V podatkovni bazi Web of Science smo z iskalnim profilom naSli 224 raziskav. 1zlocili

smo 6 zadetkov, ki niso bili napisani v angleSkem jeziku. Preostalih 218 zadetkov smo
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obravnavali, kot potencialno primerne raziskave. Po natancnem pregledu in selekciji s

pomocjo vkljucitvenih in izkljucitvenih kriterijev smo 203 neuporabnih raziskav izlocili.

Ostalo je 15 ustreznih publikacij, ki smo jih vkljucili v sistemati¢ni pregled literature in

analizirali. Razdelitev raziskav, vkljucenih v sistematicni pregled, je prikazana na sliki 8.

Razdelitev raziskav

(15)

Meta-analize (0) Klini¢ne Studije (9)

Pregledi klini¢nih $tudij
(6)

Slika 8 - Razdelitev raziskav, vkljucenih v diplomsko nalogo

Raziskave smo obravnavali lo¢eno glede na to, ali je Slo za meta-analize, klini¢ne Studije

ali preglede klini¢nih $tudij. Meta-analiz, ki bi ustrezale nasim kriterijem, ni bilo.

4.1. ANALIZA RAZISKAYV GLEDE NA LETO PUBLIKACIJE

N=15

Stevilo raziskav
N

SEn

Leto publikacije

1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015

Slika 9 - Preglednica raziskav glede na leto publikacije
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Vitamin E so odkrili leta 1922. Raziskovalci so takrat raziskovali njegov vpliv na kozo
predvsem v regenerativni medicini (42). Kot je predstavljeno na sliki 9, je bila najstarejsa
raziskava objavljena v letu 1994. Do leta 2000 smo nasli 3 raziskave, po letu 2000 pa 12.
Stevilo in zgo$&enost publikacij na temo vpliva vitamina E na koZo je po letu 2000
narascalo. Iz teh podatkov lahko sklepamo, da so takrat izdelovalci zaceli z vecjim
marketin§kim pristopom o antioksidantih kot dodani vrednosti kozmeti¢nim izdelkom.
Prodaja in izdelava anti-aging izdelkov sta bili v porastu. Vecje Stevilo literature po letu

2000 tako kaze na vecjo potrebo po preverjanju trditev proizvajalcev.

4.2. ANALIZA RAZISKAV PO DRZAVAH

N=15

Kl
9]

Stevilo raziskav
\-o \-'_‘ \-M \-w
k= NN &
L | | | | | | | |
5
© .

v @ > > _ >
ORI 43_5—:‘" ,.\@b & NN ,bo"\\ ,oo‘;lh
& & A ? < Q

> {\\4"
>

DrZava

Slika 10 - Preglednica Stevila raziskav po drzavah.

Iz slike 10 lahko razberemo, da so najvec¢ raziskav s podro¢ja vpliva vitamina E na kozo
opravili v Zdruzenih drZzavah Amerike. Z nekoliko manj raziskavami ji sledi Velika

Britanija, v preostalih drZavah pa je bila opravljena po 1 raziskava.

4.3. KLINICNE STUDLJE

V preglednici I je predstavljeno 9 klini¢nih Studij, ki ustrezajo iskalnemu profilu in

odgovarjajo na raziskovalno vprasanje.
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Preglednica I - Kronoloska razvrstitev klini¢nih Studij

Zaporedna St. Avtor in Drzava Namen Studije Raziskava Rezultati Zakljucek
Studije leto izdaje
Studije
Evaluation of the | Werningaus | ZDA Preuciti posledice | Dvojno slepa, kontrolirana Vrednost MED se med Med vitamin E
photoprotective | , K in sod., dolgotrajnega Studija. Zdravi prostovoljci so v skupinami znotraj poskusa skupino in
effect of oral 1994 uzZivanja obdobju Sestih mesecev dnevno ni precej razlikovala. Stevilo | placebo skupino
vitamin E (27) antioksidantov na | uzivali 400 IU vitamina E (a- celic opekline proizvedenih | ni bila zaznana
supplementation epidermalne tokoferol acetat) oziroma placebo. | zaradi trikratne izpostavitve | nobena klini¢na
poskodbe koze, Kot odgovor na izpostavitev UV | vrednosti MED se prav tako | ali histoloska
povzrocene z UV | sevanju so ob zacetku, po enem in | ni znatno razlikovalo med sprememba kot
sevanjem. po Sestih mesecih dolocili skupinama. Raven vitamina | odgovor na UVB
vrednost MED 'in histologki E v plazmi se je skromno sevanje. Dnevno
odziv. dvignila, vzorci ki so jih uzivanje 400 IU
pridobili pri biopsiji koZze so | ni zagotovilo
pa ostali nespremenjeni tako | foto-zascite koze.
po enem kot po Sestih
mesecih rednega uzivanja
vitamina E.
An epidemic Perrenoud, | Svica Spomladi 1992 je | Dermatologi so pregledali 263 Lezije so bile papularne ali | Ceprav so bili
outbreak of D in sod., v Svici zaradi pacientov, analiziranih je bilo tudi | folikularne, razsirjene po estri vitamina E
papular and 1994 nove kozmeti¢ne | dodatnih 642 primerov, ki so jih kozi, z izrazito in desetletja varni v
follicular (28) linije veliko ljudi | potro$niki prijavili proizvajalcem. | dolgotrajno srbecico, ki je Siroki uporabi, je
contact- dobilo papilarne 77 pacientov je opravilo test z narascala ob potenju ali ob bil vitamin E
demratitis to in folikularne oblizem, 26 od teh obSirnejSega, toplotni izpostavitvi. V linolat vzrok
tocopheryl izpuscaje. Cilj je | 15 jih je ponavljajoce opravljalo nekaj primerih so bile priblizno tiso¢im
linoleate in bil pridobiti odprt aplikacijski test v obdobju 4 | papule lokalizirane na primerom
cosmetics epidemoloske in | tednov. Kontrolni test in test povrsini rdecine, kar je folikularnega
klini¢ne podatke | uporabe je bil izveden na 73 namigovalo bolj na iritacijo | kontaktnega
za identifikacijo oziroma 25 osebkih. Poleg tega je | kot na alergijo kozZe. dermatitisa.
in mehanizem bilo opravljeno dodatnih 12 Biopsije koZe so pokazale Oksidirani

snovi, ki je

biopsij koze.

znake folikulitusa in

derivati vitamina

' MED: Koli¢ina ultravijoli¢nega sevanja, ki povzroéi prve znake rdegice na kozi.
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povzrocila

perifolikulitusa s

E lahko delujejo

izpuscaje. spremembo kot hapteni in/ali
interfolikularnega kot iritanti, z
epidermisa. Test z oblizem | moZnostjo
in test uporabe sta razkrila, sinergisti¢nega
da je sestavina odgovorna za | delovanja.
posledice vitamin E linolat
(R)-mesanica tokoferilnih
estrov, pretezno tokoferil
linolata.
Modulation of Fuchs, Jin | Velika Preuciti, ali Randomizirana, kontrolirana 50 dni po jemanju je raven Prehranska
UV-light-induced | sod., 1998 | Britanija peroralni odmerki | klini¢na raziskava. 40 zdravih a-tokoferola v keratinocitih | dopolnila z
skin (29) a-tokoferola, L- prostovoljcev je bilo naklju¢no narasla v skupini 1 in 3. visokimi
inflammation by askorbinske razdeljeno v 4 skupine, ki so 50 Raven Asc je narasla v odmerki a-
alpha-tocopherol kisline ali dni prejemale odmerke razli¢nih skupini 2 in 3. V skupini 3 tokoferola in
and L-ascorbic kombinacija obeh, | spojin. Skupina 1: 2 g a-tokoferol/ | se je vrednost MED po askorbinska k.
acid: A clinical sodelujejo pri dan, skupina 2: 3 g Asc./ dan, jemanju povisala iz 103 +/- | (sinergisti¢no
study using solar nastanku vnetja, skupina 3: 2 g a-tokoferola 2/ dan | 29 mJ/cm” na 183 +/- 35 delujeta) lahko

simulated
radiation

povzrocenega s
son¢nim
sevanjem in
izmeriti
koncentracijo
vitaminov v
keratinocitih pred
in po jemanju
odmerkov.

v kombinaciji z 3 g Asc./ dan in
skupina 4: placebo. Koncentracijo
a-tokoferola in Asc. v
keratinocitih so izmerili pred
jemanjem dopolnil in po 50 dneh
jemanja. Vpliv odmerka na UV
eritem je bil dolocen z reflektivno
spektrofotometrijo. Z vizualno
oceno so po jemanju dopolnil
dolocili vrednost MED.

mlJ/cm’. Po jemanju Asc. ali
Asc. v kombinaciji z -
tokoferolom se je
koncentracija vitamina C v
keratinocitih znatno
povecala. Rezultati so
pokazali, da ni prislo do
statisticno signifikantne
za$Cite koze pred son¢nim
sevanjem kljub velikim
odmerkom a-tokoferola ali
Asc. Kombinacija teh dveh
spojin pa predstavlja majhno
za§¢ito pred UVB in UVA
sevanjem, ki povzroca
eritem.

zavirajo nastanek
son¢nih opeklin.
(SPF 2)
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UVB Mireles- Norveska Ovrednotiti Enojna slepa studija. 45 zdravih Vrednost MED je narasla iz | Povecanje
photoprotection | Rocha, H in stopnjo zascite prostovoljcev razdeljenih v 3 60 to 65 mJ/cm” v skupini 1 | vrednosti MED
with sod., 2002 pred UVB Zarki s | skupine, ki so 1 teden, 1 krat na in iz 50 to 70 mJ/cm® v je bilo najbolj
antioxidants: (30) pomocjo dan prejemale razli¢ne odmerke skupini 3. V skupini 2 ni znacilno pri
Effects of oral antioksidantov in | u€inkovin. Skupina 1: je prejela d- | prislo do nobenih skupini 3, kjer je
therapy with d- ugotoviti uc¢inke a-tokoferol 1,200 I.U. dnevno, sprememb. d-a-tokoferol
alpha-tocopherol zdravljenja z d- skupina 2: 2 g Asc. dnevno in predpisan v
and ascorbic acid alfa tokoferolom | skupina 3: 2 g Asc in d-a- kombinaciji z
on the minimal in askorbinsko tokoferola 1,200 IU dnevno. Asc prinesel
erythema dose kislino na Vrednost MED so dolo¢ili s najboljsi
vrednost MED. pomocjo testa z oblizem pred in fotoprotektivni
po tretmajih. ucinek.
Ugotovitve
potrjujejo
sinergisticno
delovanje med
vitaminoma.
The effects of Akyol, Francija Preuciti u¢inke na | Zdravljenje 1. in 2. skupine je Med 1.in 2. skupino ni bilo | Vitamin E lahko
vitamin E on the | M in sod., lipidno trajalo 6 mesecev. 1. skupina (n = | nobene znacilne razlike pri | omeji oksidativni
skin lipid 2002 peroksidacijo in 15) je bila zdravljena s klini¢nem izboljSanju. Prva | stres, ki nastane
peroxidation and | (31) klini¢no psoralenom in UVA terapijo 2. skupina je imela vecjo pri PUVA
the clinical izboljsanje skupina (n = 15) pa je poleg razliko med ravnjo terapiji, vendar

improvement in
vitiligo patients
treated with
PUVA

pacientov z
vitiligom, ki so
zdravljeni s
PUVA? terapijo.

zdravljenja s psoralenom in UV
terapijo dnevno jemala 900 IU
vitamina E.

lipoperoksidov pred in po
zdravljenju, pri drugi
skupini te razlike ni bilo.

ne vpliva na
klini¢no
izboljSanje
vitiligo lezij.

* PUVA terapija: terapija ultravijoli¢ne svetlobe tipa A in psorolena.
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Evaluation of
dietary intake of
vitamin E in the
treatment of
atopic
dermatitis: a
study of the
clinical course
and evaluation of
the
immunoglobulin
E serum levels

Tsoureli-
Nikita, E in
sod., 2002
(32)

Velika
Britanija

Narediti
primerjavo med
ucinki jemanja
placeba in
vitamina E (400
IU/dan) na
subjektivne
simptome in na
raven igE v
serumu na 96
prostovoljcih z
atopi¢nim
dermatitisom.

Enojna, slepa Studija je bila
opravljena na 96 prostovoljcih
nakljuc¢no razdeljenih v 2 skupini.
50 osebkov je peroralno
prejemalo 400 U (268 mg)
vitamina E naravnega izvora,
enkrat na dan, 8 mesecev. 46
osebkov je prejemalo isto koli¢ino
placeba enako ¢asovno obdobje.
Skupina VE = skupina, ki je
prejemala vitamin E

Skupina PL = placebo skupina

4 osebam zdravljenih z
vitaminom E se je stanje
poslabsalo v primerjavi s 36
osebami, ki so dobivale
placebo terapijo. Pri 6
osebah skupine VE in 5
osebah skupine PL ni prislo
do nobene spremembe.
Izboljsanje stanja je bilo
moc¢ opaziti pri 10 osebah v
skupini VE in pri 4 osebah v
skupini PL. 23 od 50 oseb v
VE skupini je pokazalo
velik napredek v primerjavi
z 1 osebo v PL skupini. Pri 7
osebah od 50 v skupini VE
so opazili skorajsnje
popolno izboljsanje, v PL
skupini takega primera ni
bilo. Pri Zenskah je bil
napredek atopi¢nega
dermatitisa pocasnejsi kot
pri moskih v obeh skupinah.
Prav tako je bil procent
popolnega izboljsanja vecji
pri Zenskah (5 Zensk in 2
moska). Raven IgE v
serumu je variirala od 1005
do 490 IU/mL v VE skupini
in od 1239 do 812 [U/mL v
PL skupini v obdobju 8
mesecev. Osebam, ki so
pokazale velik napredek pri
zdravljenju in tistim, ki so
skoraj popolnoma ozdravele,

Povezava med
jemanjem
vitamina E, IgE
nivoji in
kliniénimi
spremembami
atopicnih lezij
kaZe na to, da bi
bil vitamin E
odli¢na
ucinkovina za
zdravljenje
atopi¢nega
dermatitisa.
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se je raven igE v serumu
zmanjSala za 62%. Razlika
pri skupini PL pa je znasala
34,4%. Pri obeh skupinah ni
prislo do zapletov. Prislo je
do izboljSanja rdecice na
obrazu. Izpusc€aji so izginili
kot posledica zmanjsanja
rdecice.

Response of Elgoweini, | ZDA Dolociti 24 pacientov z vitiligom so 20 pacientov je zakljucilo Peroralno zauzit
Vitiligo to Maha; Nour ucinkovitost razdelili v 2 skupini. V skupini A | Studijo. V skupini A je vitamin E je
Narrowband El Din N., peroralno zauzitih | so jih zdravili s kombinacijo NB- | prislo do repigmntacije pri pomozZna
Ultraviolet B and | 2009 antioksidantov in | UVB in vitamina E, v skupini B 72,7% pacientov in v ucinkovina pri
Oral (33) NB-UVB?® terapije | pa samo z NB-UVB. Izboljianje | skupini B pri 55,6% terapiji, ker
Antioxidants za zdravljenje so zaznavali preko repigmentacije | pacientov. Pri 70% preprecuje
vitiliga. 7e obstojecih lezij. pacientov v skupini A in lipidno
85% v skupini B je prislo do | peroksidacijo
blagega eritema. PoviSanje celi¢ne
plazemskega GSH ni bilo membrane in
signifikantno. poveca
ucinkovitost NB-
UVB terapije.
A prospective, Khoo, TL Velika Ovrednotiti Prospektivna, randomizirana, Med skupinama ni bilo Tokotrienol ni
randomised, in sod., Britanija ucinkovitost dvojno slepa Studija izvedena na nobene signifikantne imel nobenega
double-blinded 2011 dermalno 122 pacientih, ki so imeli kirurske | statisticne razlike med specificnega
trial to study the | (34) nanes$enega brazgotine. Osebe so bile parametri brazgotin, v ucinka na izgled
efficacy of tokotrienola pri razdeljene v 2 skupini. V eni so kategoriji: POSAS, brazgotin do 4
topical preprecevanju bili pacienti topikalno fotografska ocena mesece po
tocotrienol in the nastanka izpostavljeni 5% tokotrienolu, v brazgotine in Dopplerjevo operaciji. Laser
prevention of hipertrofi¢nih drugi pa so dobivali placebo. slikanje. Dopplerjevo
hypertrophic brazgotin. Pacienti so si morali pripravek slikanje ima
scars nana$ati na brazgotine dvakrat na obetajoco vlogo

> NB-UVB terapija: terapija ultravijoli¢ne svetlobe tipa B z ozkim spektrom valovne dolZine (311-312 nm)
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dan, 6 tednov, zacens$i z drugim
tednom po operaciji. Brazgotine
so bile ocenjene takoj po
operaciji, 2., 6. in 16. teden.
Uporabljene so bile naslednje 3
metode: klinicna ocena z uporabo
POSAS, fotografska ocena z
dvema neodvisnima
ocenjevalcema, ki sta uporabljala
vizualno analogno lestvico in
laser Dopplerjevo slikanje. 85
oseb je opravilo vsa Stiri
ocenjevanja (tokotrienol skupina:
45 pacientov, placebo skupina: 40
pacientov)

kot orodje pri
ocenjevanju
stanja brazgotin.

Randomized
controlled trial
using vitamins E
and D
supplementation
in atopic
dermatitis

Javanbakht,
MH in sod.,
2011
(35)

Iran

Oceniti ucinke
jemanja vitamina
E in D na klini¢no
izraZanje
atopinega
dermatitisa.

45 pacientov z atopi¢nim
dermatitisom je bilo vkljuceno v
randomizirano, dvojno-slepo,
placebo-kontrolirano $tudijo.
Nakljuéno so bili razdeljeni v 4
skupine. Studija je trajala 60 dni.
Skupina P (n = 11): placebo
vitamina D in E, skupina D (n =
12): 1600 IU vitamina Ds plus
placebo vitamina E, skupina E (n
=11): 600 IU a-tokoferola plus
placebo vitamina D, skupina DE
(n=11): 1600 IU vitamina D;
plus 600 IU a-tokoferola. Serum
25(0OH) vitamina D in plazma o-
tokoferola je bila dolocena pred in
po koncu Studije. Klini¢ne
izboljSave so ocenili s SCORAD.

Vrednost SCORAD se je po
60 dneh zmanjsala v
skupinah D, E in DE za
34,8%, 35,7% in 64,3%.

Studija potrjuje,
da vitamin D in
E prispevata k
zdravljenju
atopi¢nega
dermatitisa.
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4.4. PREGLEDI KLINICNIH STUDI1J

Zanimalo nas je, koliko je klini¢nih $tudij, clankov, meta-analiz in sistemati¢nih pregledov,

ki ugotavljalo u¢inkovitost vitamina E na kozo. Iskali smo, kdaj so bili pregledi nazadnje

napisani, na katerih studijah so temeljili in kaj so ugotovili.

V razpredelnici II je predstavljeno 6 pregledov klini¢nih Studij.

Preglednica II - Predstavitev pregledov klini¢nih Studij z obravnavo ucinkovitosti
vitamina E na koZo.

Naslov Avtor/ji in leto | Stevilo Potrjena Komentar
izdaje vkljuéenih ucinkovitost Studij, ki so
Studij obravnavale
ucinkovitost
vitamina E

1. Influence of | K. Swindellsin | 4 NE Nasprotujoci si

oral sod., 2004 rezultati,

antiox‘idants on | (36) premajhno

ultraviolet Stevilo Studij.

radiation-

induced skin

damage

in humans

2. Vitamin E: Jens J. Thiele in | 38 DA Nasprotujoci si

Critical Review | sod., 2005 rezultati.

of Its Current (37)

Use in Cosmetic

and Clinical

Dermatology

3. Vitamin E in | Jens J. Thiele in | 60 DA Nasprotujoci si

human skin: sod., 2007 rezultati.

Organ-specific | (38)

physiology and

considerations

for its use in

dermatology
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4. Vitamins and | Jamie Zussman | 16 NE Nasprotujoci si
photoaging: Do | in sod., 2010 rezultati.
scientific data (39)

support

their use?

5. Vitamins and | S. Sinno in 10 DA Nasprotujoci si
cutaneous sod., 2011 rezultati.
woupd (40)

healing

6. Vitamin E Nasrin 21 DA Nasprotujoci si
and its clinical Rahmani in rezultati.
challenges in sod., 2013

cosmetic and (41)

reconstructive

medicine with

focus on scars; a

review

V nadaljevanju smo obseznejSe predstavili izsledke Sestih pregledov klini¢nih Studij.

Swindells, K; Rhodes, LE: Influence of oral antioxidants on ultraviolet radiation-induced

skin damage in humans. Photodermatology photoimmunology & photomedicine Dec 2004,
20(6):297-304.

Raziskovalci so se lotili preiskovanja ve¢ vrst antioksidantov, zato smo pregledali le tiste
Studije, ki so bile relevantne za nase diplomsko delo. V pregled so bile vkljucene Stiri
Studije, ki so obravnavale, ¢e in kako peroralni vnos vitamina E pomaga pri zas¢iti koze
pred UV sevanjem. Pri dveh Studijah so ugotovili, da peroralna aplikacija vitamina E ne
vpliva na spremembe vrednosti MED in da parametri oksidativnega stresa ostajajo
vseskozi enaki. Preostali dve Studiji sta se ukvarjali z vplivi jemanja vitamina E na
nastanek melanoma oziroma bazalno celicnega karcinoma. Rezultati so pokazali, da
jemanje vitamina E ni preprecilo nastanka melanoma ali drugace vplivalo nanj. Swindells
in Rhodes sta zakljucila, da zgolj jemanje vitamina E ne zagotavlja zas¢ite koze pred UV

svetlobo. Zaradi majhnega Stevila Studij jakost teh podatkov ni visoka.
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Thiele, JJ; Hsieh, SN, Ekanayake-Mudiyanselage, S: Vitamin E: Critical Review of Its
Current Use in Cosmetic and Clinical Dermatology. Dermatologic surgery 2005 Jul; 31
(7):805-813, Part: 2

V pregledu je bilo obravnavanih ve¢ raziskovalnih vpraSanj, osredotoc€ili smo se predvsem
na osemintrideset Studij, ki so zajele tematiko u¢inkovitosti vitamina E na kozo oziroma na

moznosti njegove uporabe v kozmeti¢nih izdelkih.

Dokazi o prednostih vitamina E pri nastanku brazgotin so bili pomanjkljivi. Dve Studiji sta
dokazali neucinkovitost vitamina E pri prepreevanju nastanka brazgotin, medtem, ko sta
dve prikazali pozitivne rezultate pri celjenju ran, na katere je bil dermalno nanesSen vitamin
E. Thiele in sodelavci so poskuSali zbrati predvsem dokaze, ki pricajo o zascitni vlogi
vitamina E pred UV svetlobo. Avtorji so pregledali devetindvajset $tudij, od tega jih je bilo
Sest izvedenih na ljudeh, ostalih triindvajset pa na zivalih. Vseh devetindvajset $tudij je
govorilo v prid foto-zaiGitni vlogi vitamina E. Ce je na koZo nanesen pred UV
izpostavitvijo, zmanjSa tako akutne kot kroni¢ne odzive koze. Manjsa je pojavnost eritema,
edema, opeklin ter gub. V pregled so vkljucili tudi pet Studij o vplivu vitamina E na
atopijski dermatitis in koznega raka. Podatki nakazujejo na statisticno znacilno
ucinkovitost dermalne in peroralne aplikacije vitamina E pri foto-zasciti koze in

stabilizaciji njene bariere.

Thiele, Jens J.; Ekanayake-Mudiyanselage, Swarna: Vitamin E in human skin: Organ-
specific physiology and considerations for its use in dermatology. Molecular aspects of

medicine volume Oct-Dec 2007, 28(5-6): 646-667

Gre za novejSo razli¢ico pregleda preglednih Studij, ki so jo napisali Thiele in sodelavci. V
tej publikaciji je bilo vkljucenih Sestdeset Studij, kar je za petindvajset ve¢ kot v starejsi
verziji iz leta 2005. Kot dokaze o foto-zas€itnem delovanju vitamina E so navedli isto
Stevilo $tudij (29). Z njimi so dokazali, da aplikacija vitamina E pred UV izpostavitvijo
signifikantno zmanjSa eritem, edem in opekline, prav tako zmanjsa lipidno peroksidacijo
ter imunosupresijo. Z dermalnimi formulacijami vitamina E so se ublazili tudi kroni¢ni
odzivi koze, kot so gubice in pogostost koznega raka. V pregled so vzeli eno Studijo, ki
obravnava varnost uzivanja vitamina E med nosecnostjo. Ta je potrdila, da uzivanje
vitamina E med nosec¢nostjo (med 50 IU in 1000 IU na dan) ne povzroca nikakr$nih

nezelenih u¢inkov. Uporabnost peroralnega uzivanja pred in po dermatoloSkih operacijah
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so dolocali na podlagi Stirinajstih klini¢nih $tudij, nacin uporabe in koli¢ino vitamina E v
izdelkih za nego koze pa so opredelili s pomocjo podatkov, izdanih s strani FDA, CFTA
ter Stirth Studij. Pri enajstih pregledanih Studijah so dolocali uporabo in ucinke pri
dermatoloskih stanjih, kot je alergijski kontakti dermatitis, a gotovega zakljucka ni bilo
mo¢ podati. V eni izmed Studij so preverjali ucinkovitost sinergisticnega delovanja
vitamina E in C in zakljucili, da bi dodatek te kombinacije novejSim zas¢itnim izdelkom
pred soncem, lahko dvignil potencial zascite koze. Samo dermalna uporaba vitamina E naj
ne bi zadostovala za ojaCenje antioksidativne zaSCite koze ali preprecitev fotostaranja. So
pa raziskovalci zakljuc¢ili, da je dokazov o zas¢itnih ucinkih pred UV svetlobo vitamina E

dovolj, da potrdijo njegovo uspesnost pri zas¢iti koze pred UVA in UVB zarki.

Zussman, Jamie; Ahdout, Jennifer; Kim, Jenny: Vitamins and photoaging: Do scientific
data support their use? Journal of the american academy of dermatology Sep 2010; 63(3):
507-525.

V tem pregledu so se dermatologi sistematicno lotili pregleda dokazov o peroralni in
dermalni uporabi vitaminov v procesu fotostaranja. Pri pregledu so Zussman in sodelavci
vrednotili delovanje ve¢ vrst vitaminov. Osredotocili smo se na vitamin E in njegove
funkcije pri upocasnjevanju in prepreCevanju znakov fotostaranja. Najdenih je bilo
Sestnajst Studij. Vse so potrdile u¢inkovitost vitamina E pri zmanjSevanju UV poskodb. Pri
eni Studiji so omenili Skodljive posledice uzivanja prevelikih odmerkov vitamina E. V
nasprotju s peroralno uporabo se je dermalna aplikacija izkazala za zelo varno. Nezazeleni
ucinki dermalne uporabe vitamina E so naéeloma omejeni le na blazjo iritacijo koze. Stiri
Studije so obravnavale sinergisticno delovanje vitamina E in C. Devet $tudij je proucevalo
vplive dermalnega nanosa, pet pa peroralne aplikacije. Avtorji pregledne Studije so
zakljucili, da iz dobljenih podatkov lahko sklepamo na ucinkovitost vitamina E v
dermalnih pripravkih pri glajenju gub, izboljSanju pigmentacije in teksture koze. Prav tako
menijo, da bi morala vsaka formulacija, ki vsebuje vitamin E, vsebovati tudi vitamin C, ne
zgolj zaradi njegove sposobnosti obnavljanja, pa¢ pa tudi zaradi povecanja stabilnosti
vitamina E v formulaciji. Izpostavili so, da obstaja veliko dokazov, ki podpirajo odlocitev
zdravnikov pri priporo¢anju uporabe vitaminov za zdravljenje ali preprecevanja
fotostaranja. Se vedno pa tega najbolje prepreéimo z izogibanjem soncu in uporabo

za8Citnih izdelkov pred soncem.
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Sinno S1, Lee DS, Khachemoune A: Vitamins and cutaneous wound healing. J Wound

Care. 2011 Jun; 20(6):287-93.

Sinno in sodelavci so opravili sistemati¢ni pregled literature po treh podatkovnih bazah
(MEDLINE, Cochrane Detabase of Systematic Reviews in Google Scholar), kjer so iskali
Studije, ki so preucevale vpliv vitaminov na celjenje ran. V pregledu so opisali mehanizem
delovanja vitaminov A, C, E, D, K in B. Priporocena klini¢na uporaba vitamina E je bila
dermalni nanos na kozo. Predstavljeni so bili rezultati take uporabe, in sicer: zascita pred
UV svetlobo, zaS¢ita pred fotostaranjem ter vpliv na izgled hipertrofi¢nih brazgotin. Nasli
smo deset klini¢nih Studij, ki so ugotavljale vpliv vitamina E na zdravljenje ran. Pri osmih
Studijah so prisli do zakljucka, da vitamin E pozitivno vpliva na proces zdravljenja ran.
Raziskovalci so zapisali, da je sicer uporaba vitamina E pri tem procesu najbolj
kontroverzna, saj so nekatere Studije dokazale inhibitorni u€inek vitamina E na sintezo
kolagena in posledicno poslabSanje izgleda brazgotin. Zakljucili so z mislijo, da je

potrebno vec raziskav na ljudeh pri kroni¢nih ranah.

Rahmani N1, Hashemi SA, Ehteshami S.: Vitamin E and its clinical challenges in cosmetic

and reconstructive medicine with focus on scars, a review. J Pak Med Assoc. 2013 Mar,

63(3):380-2.

Rahmani in njegovi sodelavci so pregledali ¢lanke, objavljene na temo ucinkovitosti
vitamina E pri prepre¢evanju tvorjenja brazgotin. Najdenih je bilo enaindvajset preglednih
Studij. Od tega jih Sest poro€a o negativnih posledicah dermalnega nanosa vitamina E na
kozo, kot je kontaktni dematitis, ali pa so raziskovalci odkrili, da vitamin E ni
signifikantno vplival na zdravljenje ali prepreCevanje nastanka brazgotin. Preostalih
petnajst raziskav prica o zaZelenih ucinkih vitamina E, kot je zdravljenje ran in atopi¢nega
dermatitisa, zmanjSevanje rasti melanoma in zascita koZe pred UV svetlobo. Zakljucili so,
da ni zadostnega Stevila prepricljivih dokazov, ki bi potrjevali klini¢ne u€inke njegove
uporabe ter, da je njegova uporaba priljubljena pri pacientih predvsem zaradi kozmeti¢nih

razlogov.
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5. RAZPRAVA

V diplomski nalogi smo odgovarjali na vprasanje: Ali obstaja dokaz o ucinkovitosti
vitamina E na kozo in ali so ti u¢inki pozitivni ali negativni? S pomocjo zastavljenega
iskalnega profila smo v podatkovni bazi Web of Science do konca decembra 2016 poiskali
Studije, ki so ustrezale vnaprej dolo¢enemu vkljucitvenemu kriteriju, jih selekcionirali ter

koncno skupino izbrali za sistematicen pregled.

V diplomskem delu smo obravnavali devet klini¢nih $tudij in Sest pregledov klini¢nih
Studij. V skupini prvih je Sest klini¢nih Studij ugotavljajo ucinkovitost vitamina E na
doloceno stanje vitiliga, atopic¢nega dermatitisa ali brazgotin, preostale tri so raziskovale
vprasanje o za$Citnem ucinku vitamina E pred UV svetlobo. Medtem, ko je polovica
pokazala pozitiven rezultat, druga polovica ni prepoznala signifikantnih razlik med
uporabo in neuporabo vitamina E pri zdravljenju prej omenjenih dermatoloskih stanj. Do
zakljucka o neucinkovitosti so prisli Khoo in sod., ko so vrednotili u¢inkovitost dermalno
naneSenega 5% tokotrienola pri prepreCevanju nastanka hipertrofi¢nih brazgotin (34).
Akyol in sod. so ugotovili, da vitamin E ne vpliva na klini¢no izboljSanje vitiligo lezij, ter
da le omeji oksidativni stres, ki nastane pri PUVA terapiji (31), medtem, ko so Elgoweini
in sod., prisli do zakljuckov, da peroralno zauzit vitamin E sluzi kot uc¢inkovita pomozna
ucinkovina pri NB-UVB terapiji, ker preprecuje lipidno peroksidacijo celi¢cne membrane
(33). Zanimivo, je, da so pri slednji Studiji pacienti krajSi ¢as dobivali manjSi odmerek
vitamina E kot pacienti v $tudiji Akyol in sod. (31). To lahko pripiSemo razli¢ni

ucinkovitosti terapij.

Ceprav so bili estri vitamina E desetletja varni za uporabo in so $¢ dandanes pogosta
sestavina kozmeti¢nih izdelkov, je bil vitamin E linoleat, kot sestavina kozmeti¢ne linije,
vzrok priblizno tiso¢im primerom folikularnega kontaktnega dermatitisa. Rezultati te
enkratne Studije nakazujejo, da oksidirani derivati vitamina E lahko delujejo kot iritanti
(28). Derivati vitamina E so sicer stabilnejSi in manj obcutljivi na svetlobo v primerjavi s
prosto obliko vitamina E, vendar glede na rezultate raziskav Thiele-a in sod., tudi manj

primerni za zasc¢ito koze pred UV sevanjem (17, 38).

Pri treh Studijah so se raziskovalci osredotocali na vprasanje o zas¢itnih ucinkih vitamina E
pred UV svetlobo, od teh sta dve kazali v prid vitaminu E. Gre za $tudiji (29) in (30), kjer
je bil a-tokoferol predpisan v kombinaciji z askorbinsko kislino. Tu rezultati pricajo o

najvecjem fotoprotektivnem ucinku, kar pojasnjuje sinergisticno delovanje med
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vitaminoma. Mega odmerki (2 g o-tokoferola, 3 g askorbinske kisline), kot so jih
poimenovali znanstveniki, zadostujejo za zasc¢ito koze pred son¢nimi opeklinami. Vendar
je bil faktor zascite zgolj 2, kar pa z lahkoto presezejo vse zascitne izdelke pred soncem.
Kljub temu zna biti sistemska zas¢ita priro¢na in se z njo znebimo tezav s premalo
naneSenega izdelka. Mogoce je, da bi peroralna aplikacija formulacije lahko uspesno $citila
kozo skozi daljse ali celotno zivljenjsko obdobje. Nasprotno je raziskava Werninghaus in
sod. (27) prisla do zakljucka, da dnevno uzivanje 400 IU vitamina E ni zagotovilo foto-
zascite koze. Osebe v Studiji (27) so vitamin E prejemale kar Sest mesecev, osebe v Studiji
(29) 50 dni in v Studiji (30) samo 7 dni. Razliko v rezultatu, ki nakazuje neucinkovitost
vitamina E tudi skozi daljSe ¢asovno obdobje, lahko torej pripiSemo manj$im odmerkom in
temu, da so odmerki vsebovali zgolj vitamin E in ne njegove kombinacije z askorbinsko
kislino. Vitamin E je mocan inhibitor lipidne peroksidacije, v procesu katere se oksidira do
tokoferilnega radikala. Vitamin C ga regenerira nazaj do o-tokoferola in ta zakljucena
krozna reakcija je odgovorna za priljubljeno souporabo vitamina C in E. Pozitivne
posledice sinergisti¢nega delovanja so bile opisane tudi v Studiji (35), katere namen je bil
oceniti ucinke jemanja vitamina E in D na klini¢no izraZzanje atopi¢nega dermatitisa.
Raziskovalci so zapisali, da podatki pridobljeni iz Studije zadostujejo za zakljucek, da
peroralno uzivanje kombinacije vitamina D in E izboljSa stanje atopicnega dermatitisa. Pri
pacientih z atopi¢nim dermatitisom je znacilno povecana koli¢ina protiteles razreda IgE v
krvi, ki jo vitamin E in D zniZujeta in s tem preprecujeta vnetne reakcije koze. Eden izmed
dejavnikov atopi¢nega dermatitisa so tudi ROS, ki jih vitamina s svojimi antioksidativnimi
lastnostmi uspeSno odstranjujeta. Predlagane so nadaljnje Studije dermalne uporabe
omenjene kombinacije ter raziskave na vec¢jem Stevilu ljudi. IzboljSanje atopi¢nih lezij so v
svoji Studiji zabelezili tudi Tsoureli-Nikita in sod., ki so zakljucili, da bi bil vitamin E

lahko odli¢na u¢inkovina za zdravljenje atopi¢nega dermatitisa (32).

Diplomska naloga zajema tudi Sest pregledov klini¢nih Studij. Zanimalo nas je predvsem,

ali bomo prisli do enakih dognanj, kot ob analizi klini¢nih Studij.

Pojavnost koznega raka je v porastu, zato poveCana potreba po razvoju in raziskavah
peroralne zaS¢ite pred UV sevanjem. Pozitivna stran take zascite je, da uc¢inek ni odvisen
od zadostne koli¢ine naneSenega izdelka. Po drugi strani pa je vecina takih $tudij izvedena
na Zivalskih modelih in celi¢nih kulturah, ki niso dober pokazatelj ¢loveSkega delovanja in

uzivanja prehranskih dopolnil (36). Prav tako raziskovalci pogosto omenjajo pomanjkanje
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Studij, ki bi temeljile na kroni¢nih UV poskodbah pri ljudeh. Seveda, je tak vzorec
preiskovancev tezko pridobiti, predvsem zaradi eti¢nih razlogov. V kozi imamo naravne
mehanizme, ki nas varujejo pred oksidativnim stresom, eden taksnih je tudi vitamin E, ki
se najveckrat nahaja v membranah. Iskanje najbolj u¢inkovitega na¢ina dviga stopnje te
naravne obrambe je torej smiseln pristop k varovanju koze pred UV poskodbami.
Swindells in sod. (36) so ugotovili, da zgolj jemanje vitamina E ne zadostuje za zascito
koze pred UV sevanjem, njegovi klini¢ni ucinki se znatno povecajo Sele pri souporabi z
vitaminom C. To potrjuje ugotovitve, da bi za optimalno zaS¢ito potrebovali kombinacijo
razli¢nih antioksidantov. V nasprotju s peroralno aplikacijo, dermalno naneSen vitamin E
ucinkovito $¢iti pred UV poskodbami koze. Kljub temu, da ni trdnih dokazov, da bi bil
vitamin E ucinkovit pri zasciti koze, je zaradi odsotnosti nezelenih u¢inkov dovolj varen za
dermalno uporabo. Kot ze receno, belezimo veliko primerov, ki potrjujejo njegovo
zasc€itno vlogo, ko je dermalno naneSen na kozo. To bi lahko pojasnili z razlago, da nacin
aplikacije vpliva na njegovo ucinkovitost. Ker je raven vitamina E v kozi pri dermalni
aplikaciji vecja, kot pri peroralni, dermalno naneSen vitamin E zagotavlja boljSo zas¢ito

pred UV poskodbami, kot peroralno zauzit vitamin.

Pregleda klini¢nih $tudij (37) in (38) so Thiele in sod. objavili v razmiku dveh let in v
novejSem pregledu uporabili dvaindvajset Studij ve¢. Oba pregleda sta priloZila veliko
dokazov o ucinkovitosti dermalno naneSenega vitamina E pred UV poskodbami. Pregled iz
leta 2007 vsebuje nekoliko ve¢ raziskav o uporabi vitamina E po dermatoloskih posegih,
pri celjenju ran in izboljSanju videza brazgotin. Podatki, pridobljeni iz Studij ne
zadostujejo, da bi lahko o tem podali zanesljiv zakljucek, nakazujejo pa trend istocasne
uporabe dermalnih pripravkov in prehranskih dopolnil, ki ponujajo vecjo verjetnost pri
uspesnem reSevanju nezazelenih stanj koze. Na rezultate Studij, ki so sicer nakazovale na
neuspesno zdravljenje brazgotin, bi lahko vplivala stabilnost in formulacija vitamina E.
Do podobnih vpraSanj in sklepov so prisli raziskovalci v pregledih (40) in (41). Vecina
Studij potrjuje ugodne ucinke vitamina E na zdravljenje ran in brazgotin. Kljub Stevilnim
Studijem za boljSe razumevanje delovanje vitaminov pri celjenju ran svetujejo vecje Stevilo
kontroliranih klini¢nih raziskav na ljudeh, predvsem na kroni¢nih ranah. Ker vitamin E ni
zdravilo, je Stevilo placebo-kontroliranih $tudij znatno manjSe, kot ¢e bi ga uvrscali v to

skupino.
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Ko smo primerjali klini¢ne Studije in preglede klini¢nih Studij, smo opazili, da je bil
raziskovalni poudarek na za$¢itni vlogi vitamina E pred UV svetlobo, kar lahko pripisSemo
trendu zelja po zmanjSevanju in odpravljanju posledic fotostaranja. Z vzponom kozmeti¢ne
industrije je Stevilo formulacij, ki obljubljajo odpravo klini¢nih znakov fotostaranja, mo¢no
naraslo. Skupni zaklju¢ek vseh S$tudij je enoten in sicer, da ni dovolj kakovostnih
kontroliranih klini¢nih $tudij na ljudeh, ki bi u¢inkovitost vitamina E preverjali dlje Casa.
Kot pomanjkljivost klinicnih raziskav izstopa majhno Stevilo testirancev, pri katerih
raziskovalci niso upostevali razlike v njihovem nacinu Zivljenja. Prisotnost oksidativnega
stresa pri kadilcih je vecja, torej so nasprotujoci rezultati Studij delovanja vitamina E kot
antioksidanta lahko posledica razli¢ne ravni oksidativnega stresa pri preiskovancu. Opazili
smo, da je vecina Studij preucevala vitamin E kot zas¢ito pred UV izpostavitvijo, kot pa

kot del formulacije, ki zmanjSuje znake staranja.

Pri primerjavi kliniénih Studij in pregledov klinicnih Studij smo ugotovili, da so
raziskovalci prisli do podobnih dognanj. Vecina rezultatov je govorilo v prid zascitni vlogi
vitamina E pred UV svetlobo, ko je ta dermalno nanesen na kozo. Raziskovalci pa niso bili
poenoteni glede vpliva na stanje vitiliga in brazgotin, so pa enotno potrdili uporabo
vitamina E za izboljSanje atopicnega dermatitisa. Svoje Studije so pretezno zakljucili z

mislijo, da je potrebnih ve¢ raziskav, ki bi dale vecje Stevilo prepricljivih dokazov.

Kljub temu, da primanjkuje nedvoumnih dokazov, uporabo vitamina E pogosto predlagajo
pri zdravljenju nekaterih koZnih stanj kot so melazma, sindrom rumenih nohtov, brazgotine

in atopi¢ni dermatitis.

Glede na objavljeno literaturo smo poskusali odgovoriti na zastavljeno diplomsko
vprasanje in priSli do zakljucka, da vitamina E gotovo vpliva na koZo, ali so ti ucinki v
celoti pozitivni, pa ne moremo trditi. Vec¢ina $tudij je zaradi nasprotujoCih si rezultatov

pustila odprto vprasSanje in podala komentar o mozZnostih izboljSanja nadaljnjih raziskav.
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SKLEP

Ucinkovitost vitamina E na kozo je dokazana.

Najvecji zascitni ucinek vitamina E pred UV svetlobo, je dosezen v kombinaciji z
askorbinsko kislino.

Nanos vitamina E na koZo zagotavlja boljSo zasc¢ito pred UV svetlobo kot njegova
peroralna aplikacija.

Pri zdravljenju dermatoloskih stanj vitamin E kaze najvecji potencial kot
ucinkovina, ki bi jo uporabljali pri izboljSanju atopicnega dermatitisa.

Kljub dolgi zgodovini raziskav je Stevilo dokazov o uc¢inkovitosti vitamina E pri
zdravljenju dermatoloskih motenj in zasc¢iti koze pred UV svetlobo, Se vedno

omejeno.
Vecina $tudij ni prisla do jasnih in dokon¢nih zakljuckov.

Predlagane so nadaljnje raziskave: kontrolirane klinicne Studije na ljudeh z

moznostjo rezultatov kroni¢ne izpostavitve.
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