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POPIS KORISTENIH KRATICA:

UV - ultraljubi¢asto

mMtDNA — mitohondrijska DNA

MAPK — mitogen-aktivirajuca protein kinaza

MMP — matriks-metaloproteinaza

TNFa — ¢imbenik nekroze tumora o

EGF — epidermalni ¢imbenik rasta

IL-1 — interleukin 1

AP-1 — aktiviraju¢i protein 1

AHA — o-hidroksilna kiselina

BHA — B-hidroksilna kiselina

TCA —trikloroctena kiselina
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1. SAZETAK

Primjena kemijskog pilinga u uklanjanju znakova starenja koZe
Ana Frani¢

Starenje koze progresivan je proces Koji zapocinje U treéem desetljeu Zivota, a ¢ine ga
intrinzicko i ekstrinzicko starenje. Intrinzicko je starenje neizbjezno, a pridonose mu slobodni
kisikovi radikali, skra¢ivanje telomera i smanjena sinteza spolnih hormona. Ekstrinzi¢ko
starenje smatra se starenjem pod utjecajem okolisnih ¢imbenika, pri ¢emu je najznacajniji
¢imbenik izlozenost ultraljubi¢astom (UV) zracenju, tzv. fotostarenje. Kemijski je piling
metoda koja se ¢esto rabi, a ukljucuje primjenu kemijskih supstancija s ciljem eksfolijacije
pojedinih slojeva koze. Ova metoda koristi se ve¢ godinama kod pomladivanja koze sa
svrhom djelovanja na povrsinske i duboke bore te dispigmentacije, a dovodi i do poboljsanja
teksture i tonusa koze. Razlikuju se vrlo povrsinski, povrsSinski, srednje duboki i duboki
kemijski piling. Kemijske supstancije koristene za kemijski piling ukljucuju primjenu
razlicitin kiselina (glikolna kiselina, mlije¢na kiselina, salicilna kiselina, trikloroctena
kiselina) te primjenu fenola i njegovih derivata. Nakon primjene kemijskog pilinga dolazi do
eksfolijacije pojedinih slojeva koze i njezinog pomladivanja stimulacijom sinteze kolagena i
elasti¢nih vlakana. Uspjesnost kemijskog pilinga ovisit ¢e o odabiru pacijenta, upotrijebljenoj
kemijskoj supstanciji i njezinoj koncentraciji, nac¢inu primjene i pripremi za kemijski piling.
Nakon primjene kemijskog pilinga, koza zahijeva odgovarajucu njegu kako bi se osigurao

pravovremeni oporavak i sprijecili nezeljeni uéinci.

Kljuéne rije¢i: kemijski piling, starenje koze, fotostarenje



2. SUMMARY

The use of chemical peel in removing signs of skin aging
Ana Frani¢

Skin aging is a progressive process with the onset at the third decade of life, consisting of
intrinsic and extrinsic aging. Reactive oxygen species, telomere shortening, and reduced
synthesis of sex hormones contribute to intrinsic aging which is inevitable. Extrinsic aging is
aging under the influence of environmental factors and the major factor for its development is
ultraviolet (UV) radiation, the so-called photoaging. Chemical peeling is a common method
that involves the application of chemical substances leading to exfoliation of individual layers
of the skin. This method has been used for years for skin rejuvenation using for fine lines,
deep wrinkles and dyspigmentation; additionally, it improves the texture and tone of the skin.
Facial peels are divided into very superficial, superficial, medium and deep chemical peel.
Chemical agents used for chemical peels include various acids (glycolic acid, lactic acid,
salicylic acid, trichloroacetic acid) and phenol and its derivatives. After chemical peeling,
individual layers of the skin exfoliate and rejuvenate through the stimulation of synthesis of
collagen and elastic fibers. Chemical peel efficiency depends on patient selection, chemical
agent and its concentration and on preparation and application of chemical peel. After
applying a chemical peel, the skin requires proper care to ensure timely recovery and prevent

side effects.

Key words: chemical peel, skin aging, photoaging



3. UvVOD

KozZa je slozen i najvec¢i organ ljudskog tijela koji ¢ini barijeru prema vanjskom svijetu (1).
Osim njezinih brojnih uloga kao $to su zastitna, osjetna i imunoloSka, koza ima i vaznu
estetsku ulogu. Zagladena koza bez nepravilnosti i svijetla put oduvijek su se smatrali

odlikama zdrave i mladolike koze.

Bas poput drugih organa, tako se i koza mijenja starenjem, a taj proces mogu ubrzati vanjski
¢imbenici poput ultraljubicastog (UV) zracenja. Starenje koze slozen je proces koji ukljucuje
intrinzi¢ko i ekstrinzi¢ko starenje te popratne morfoloske i funkcionalne promjene na kozi (1).
Neki od vidljivih znakova koze koja stari su stvaranje bora te gubitak elasti¢nosti i volumena
koze (2).

Znakovi starenja koze, posebice bore, nerijetko izazivaju zabrinutost. Stoga je sve veéi interes
za razlicite metode, poglavito one neinvazivne, kojima se znakovi starenja koze mogu ublaziti
ili ukloniti. Jedna je od takvih metoda kemijski piling koji se u toj indikaciji upotrebljava ve¢
godinama. Sama rije¢ piling potjeCe od engleske rijecito peel, §to znaéi ‘ljustiti se’, a
kemijski piling, kao jedna od najstarijih metoda za pomladivanje, Kkoristila se i u starom
Egiptu.

U ovome radu opisat ¢e se razli¢ite kemijske supstancije koje se koriste za kemijski piling,
nacin njihove primjene u svrhu pomladivanja koze, kao i moguce nezeljene posljedice

kemijskog pilinga.



4. STARENJE KOZE

4.1. Intrinzic¢ko starenje

Intrinzicko starenje koze je neizbjezno, kronoloski uvjetovano starenje. lako sama patogeneza
jos uvijek nije u potpunosti razjaSnjena, Smatra se da intrinzickom starenju pridonose slobodni

kisikovi radikali, smanjena sinteza spolnih hormona i skra¢ivanje telomera (1,2).

Telomere i telomeraze imaju vaznu ulogu u procesu starenja. Telomere su ponavljajuce
sekvence DNA koje se nalaze na kraju molekule DNA, a koje se skrac¢uju svakom diobom
stanice. Naime, kad telomere dosegnu "kriti¢nu duljinu", stanica se vise ne moze dijeliti i

dolazi do stani¢nog starenja (2,3).

Sa stani¢nim starenjem povezana je i razgradnja mitohondrijske DNA (mtDNA) i povecana
sinteza reaktivnih kisikovih radikala. Smatra se da oksidativni stres uvelike utjece na starenje
koze, kako na intrinzi¢ko tako i na ekstrinzicko. Molekularni mehanizam sastoji se od toga da
reaktivni kisikovi radikali aktiviraju transkripcijski ¢imbenik c-Jun putem mitogen-
aktivirajuce protein kinaze (MAPK). Kao posljedica toga, fibroblasti proizvode male koli¢ine

kolagena, ali i velike koli¢ine matriks-metaloproteinaza (MMP), §to pospjesuje starenje (2,3).

Nadalje, starenjem dolazi do smanjene sinteze spolnih hormona u spolnim i nadbubreznim
Zlijezdama, a sam proces zapocinje u dvadesetim godinama zivota. Takvo smanjenje hormona
klinicki se ocituje postupnim boranjem koze, stanjenjem epidermisa, koza postaje suha te

dolazi do gubitka potpornog masnog tkiva (2).

4.2. Ekstrinzicko starenje

Osim intrinzi¢kog starenja koze na koje se ne moze utjecati, ekstrinzi¢ko starenje je ono koje
je uzrokovano vanjskim, okolisnim ¢imbenicima. Vanjski ¢imbenici ukljucuju pretjerano

izlaganje sunc¢evim zrakama, pusenje, zagadivace okolisa i ponavljane ekspresije lica (2).

U jednom od prvih istraZivanja o utjecaju pusenja na starenje koze, Zamijeceno je da su pusaci
izmedu 40. i 49. godine imali jednaku koli¢inu bora kao i nepusac¢i koji su bili dvadeset
godina stariji. Takoder, opisano je karakteristi¢no lice puSaca: izrazene su brazde i bore,
pogotovo oko usana i kutova oka, snazno Se istice donja celjust, a obrazi su objeseni (4). Uz

to, pusenje smanjuje opskrbu koze hranjivim tvarima te dovodi do smanjenja kolagenih i



elasticnih vlakana u dermisu. Vazan je i vazokonstrikcijski ucinak nikotina, §to dakako

dodatno pridonosi stvaranju bora (2,5).

Kao predstavnik najtoksicnijih zagadivaca okoliSa, prizemni o0zon nastaje interakcijom
dusikovih oksida i hlapljivih organskih spojeva s UV zrakama. Njegova uloga u starenju koze
jest da u reakciji s nezasi¢enim lipidima s povrSine koze stvara reaktivne kisikove spojeve i

time dovodi do ubrzanog starenja (6).

Ipak, glavnim uzro¢nikom ekstrinzi¢nog starenja smatra se dugotrajna, nezasticena izlozenost
suncu, pa se stoga za ekstrinzicko starenje Cesto rabi, kao sinonim, izraz ,,fotostarenje*. lzraz
,fotostarenje* prvi su upotrijebili Klingman i Klingman 1986. godine kako bi opisali utjecaj
kroni¢nog izlaganja UV zrakama na kozu (7). Poznato je da se Sunceva svjetlost sastoji od
vidljivog spektra, UV zraka i infracrvenih zraka. lako i UVA zrake (320 do 340 nm) i UVB
zrake (280 do 320 nm) doprinose fotostarenju koze, najve¢u ulogu imaju UVAL zrake koje
prodiru duboko u kozu. Vazno je spomenuti da se pod utjecajem UVB zrafenja Stvaraju
dimeri ciklobutan pirimidina, koji onda sudjeluju u mutaciji DNA, odnosno u
fotokarcinogenezi (2).

Osnovu fotostarenja ¢ine degenerativne promjene kolagenog matriksa (8). Prilikom izlaganja
UV zracenju, dolazi do poticanja ekspresije MMPa i smanjenja proizvodnje kolagena.
Takoder, UV zracenje aktivira citokine poput ¢imbenika nekroze tumora o (TNFa) te
receptore epidermalnog ¢imbenika rasta (EGF) i interleukina 1 (IL-1) koji slijedom signalnih
kaskada dovode do indukcije transkripcijskog ¢imbenika aktivirajuceg proteina 1 (AP-1) koji
inducira transkripciju gena MMPa (9).

Drugi mehanizami fotostarenja ukljucuju stvaranje velike koli¢ine reaktivnih kisikovih
radikala, zbog kojih posljedicno dolazi do degradacije ekstracelularnog matriksa i
sprjeCavanja sinteze kolagena. Smatra se da je taj mehanizam odgovoran za oko 50%

ostecenja koze UV zracenjem (10).

4.3. Klinic¢ka obiljezja intrinzickog starenja i fotostarenja

Kozu ostarjelu intrinzickim putem obiljezava smanjena elasti¢nost, stanjenje epidermisa,

suhoca, fine bore, mlohavost koze te minimalno izraZzene pigmentacije (2,3).



UV zracenje, kao glavni etiopatogenetski ¢imbenik ekstrinzi¢kog starenja, odgovorno je za
80% vidljivih znakova starenja (11). Aktinicki oSte¢ena koza ima duboke, naglasene bore,
teleangiektazije; koza je gruba i dispigmentirana s moguc¢im benignim ili malignim
novotvorinama (2,5). Intenzitet fotostarenja klasificiran je putem Glogau-ove klasifikacije u

Cetiri razlidita tipa (Tablica 1).

Tablica 1. Glogau-ova klasifikacija fotoostarjele koze

ZIVOTNA OPIS
DOB

TIP KLASIFIKACIJA

rano fotostarenje: minimalne
I bez bora 20-30 god. ] N )
pigmentacije, bez znakova starenja

rano do umjereno izrazeno

o fotostarenje: dinamicke bore,
I dinamicke bore 30-40 god. o )
vidljivije pore, rane promjene

teksture koze

uznapredovalo fotostarenje:
i staticke bore 50 i viSe god. | dispigmentacije, vidljive kapilare,

keratoze

vrlo izrazeno fotostarenje: zuto-
v samo bore 60-70 god. sivkasta boja koze, prekanceroze,

zlo¢udni tumori koze




5. KEMIJSKI PILING

Kemijski piling je metoda koja ukljucuje primjenu koncentriranih kemijskih supstancija na
kozu s ciljem eksfolijacije pojedinih slojeva koze. Tradicionalna podjela pilinga temelji se na
dubini do koje se postize eksfolijacija koze (Tablica 2). Razlikuju se vrlo povrsinski,
povrsinski, srednje duboki i duboki piling. Dubina prodiranja pilinga odredena je vrstom,

koncentracijom i vrijednos¢u pH upotrijebljenog kemijskog agensa (12).

Vrlo povrsinski kemijski piling djeluje blago na epidermis; toc¢nije, dolazi do blage

deskvamacije roznatog sloja.

Povrsinski piling, za razliku od vrlo povrsinskog pilinga, prodire do bazalne membrane. Tom
vrstom pilinga dolazi do obnove keratinocita iz bazalnih slojeva epidermisa i stimulacije

neokolageneze s posljedi¢nim stvaranjem novog kolagena i elasti¢nih vlakana.

Srednje duboki piling prodire do gornjeg dijela retikularnog dermisa. U ovom ¢e Slucaju
stanice folikularnog epitela biti kljuéne u procesu obnavljanja epidermisa, a potaknut ¢ée se i

sinteza kolagena.

Duboki piling prodire do srednjega retikularnog dermisa te izaziva koagulaciju proteina. Kao i
kod srednje dubokog pilinga, obnova epidermisa polazi iz folikularnog epitela te dolazi do
intenzivne sinteze kolagena i elasti¢nih vlakana koja se moze nastaviti i nekoliko godina

nakon tretmana (13).



Tablica 2. Podjela kemijskih pilinga prema dubini prodiranja (prema Truchuelo i sur., 2017 i
Fabbrocini i i sur., 2009)

VRSTA KEMIJSKOG

PILINGA AKTIVNE SUPSTANCIJE

e glikolna kiselina (30-50%), 1-2 minute
5 e Jessnerova otopina, 1-3 sloja

VRLO POVRSINSKI
e rezorcinol (20-30%), 5-10 minuta

e trikloroctena kiselina (10%), 1 sloj

e ¢-hidroksilne kiseline:

e glikolna kiselina (50-70%), piruvi¢na kiselina (40-
50%), mlije¢na kiselina, mandeli¢na kiselina

e B-hidroksilne Kiseline:

POVRSINSKI e salicilna kiselina, trikloroctena kiselina (10-35%)
e Jessnerova otopina, 4-10 slojeva

e rezorcinol (40-50%), 30-60 minuta

e trikloroctena kiselina (10-30%)

e tretinoin

e glikolna kiselina (70%), 3-15 minuta
SREDNJE DUBOKI e trikloroctena kiselina (35-50%)

e piruvicna kiselina (40-70%)

DUBOKI e Baker-Gordonov piling




5.1. Odabir pacijenta za kemijski piling

5.1.1. Anamneza

Kljucan korak prije izvodenja kemijskog pilinga jest odabir prikladnog pacijenta. Osim
anamneze, vazno je prilikom razgovora s pacijentom procijeniti njegovu motivaciju te

oc¢ekivanja od samog tretmana (12).

Sedam do Cetrnaest dana prije primjene kemijskog pilinga lije¢nik je duzan uzeti od pacijenta
detaljnu anamnezu. Ona ukljucuje pitanja vezana za prijasnju fotoosjetljivost, atopi¢nu kozu,
ekcem, seboreji¢ni dermatitis, zatim pitanja vezana za alergije, autoimune bolesti i raniju
uporabu lijekova. Takoder, treba pitati i za nedavnu uporabu depilatora, voska, elektrolize,
nekih drugih pilinga ili dermoabrazije, uporabi boja za kosu ili nekih tretmana za

ravnanje/kovrcéanje kose te za uporabu tretinoina.

Ukoliko je pacijent koristio neke od navedenih metoda ili proizvoda, trebao bi proci

vremenski period od najmanje tjedan dana prije izvodenja kemijskog pilinga (14).
5.1.2. Fototip koze prema Fitzpatricku

Prilikom odabira pacijenta za kemijski piling, uz detaljnu anamnezu potrebno je i odrediti
njegov fototip koze prema Fitzpatricku. To je podjela koja se temelji na koli¢ini pigmenta u
koZzi i govori 0 tome kako koza reagira na izlozenost sun¢evim zrakama (Tablica 3). Od
osobite je vaznosti odrediti fototip koze jer ¢e to lije¢niku dati informaciju koji ¢e pacijenti
imati veci rizik za hiperpigmentacije nakon pilinga (14).



Tablica 3. Fototip koze prema Fitzpatricku (prilagodeno prema Pathak i sur., 2020 )

5 REAKCIJA
BOJA KOZE, KOSE “
FOTOTIP [OCLIU KOZE NA IZLAGANJE
SUNCU
I blijeda, jako svijetla koza, nikad ne tamni, uvijek izgori
plave ili zelene o¢i, plava ili
crvena kosa
I blijeda koza, plave oc¢i slabo tamni, lako izgori
i svijetlosmeda koza tamni nakon pocetnih
opeklina
v smeda koza minimalno izgori, lako
potamni
\ tamnosmeda koza rijetko izgori, lako jace
potamni
VI crna koza nikada ne izgori, uvijek jako

potamni

5.1.3. Kontraindikacije

Kontraindikacije ukljucuju aktivnu ili nedavnu infekciju virusom herpes simplex, nedavno

zraCenje koze, hipertrofiéne oziljke, keloide, bradavice, nedavni operacijski zahvat,

krioterapiju i nezadovoljavajucu zastitu od sunca. Nadalje, kemijski piling je kontraindiciran

najmanje 6-12 mjeseci nakon prekida peroralne terapije izotretinoinom. Naime, izotretinoin

sprjeava reepitelizaciju iz dla¢nih folikula i lojnih Zlijezda, a nakon kemijskog pilinga

reepitelizacija je potrebna u svrhu zacjeljivanja (14).

5.2. Odabir vrste pilinga prema stupnju osteenja koze

Povrsinski  kemijski piling uporabom a-hidroksilnih kiselina i B-hidroksilnih kiselina

prvenstveno se koristi za povrsinske bore, melazmu i druge poremecaje pigmentacije (15,16).

Takoder, za podrucja sklona oziljkavanju, poput ruku i vrata, daje se prednost povrSinskom

pilingu (15).




Srednje duboki piling se primjenjuje za uklanjanje epidermalnih lezija poput aktini¢kih
keratoza, kod umjereno fotoostarjele koze (Glogau Il), diskromija te kod blagih do umjerenih
oziljaka od akne. To je primjer kemijskog pilinga koji balansira izvrsne rezultate s niskim
rizikom za komplikacije (16,17).

Duboki piling uzrokuje ljustenje epidermisa i papilarnog dermisa te upalni odgovor u
retikularnom dermisu, a smatra se najucinkovitijim u svrhu uklanjanja dubokih bora.
Medutim, duboki piling sa sobom nosi i visoki rizik za komplikacije poput infekcija i pojave
hipertrofi¢nih oZiljaka (16).

Tablica 4. Indikacije za kemijski piling ( prema Pathak i sur., 2020)

VRSTA KEMIJSKOG PILINGA INDIKACIJE
e povrsinski
o a-hidroksilne kiseline povrsinske bore, diskromije

o PB-hidroksilne Kiseline

o Jessnerova otopina

e srednje duboki blago izrazene bore i oziljci od akne,
_ o diskromije (uglavnhom solarni lentigo te
o glikolna kiselina (70%o) o .
) o pocetne aktini¢ke i seborejicne keratoze)
o trikloroctena kiselina (35%b) ) ) ) N
S ) povrsinske do dublje bore, diskromije
o kombinirani pilinzi  (Monheitov
piling, Colemanov piling, Brodyjev

piling)
e duboki duboke bore, oziljci od akne, diskromije

o Baker-Gordonov piling

5.3. a-hidroksilne kiseline

Skupinu a-hidroksilnih kiselina (AHA) ¢ine kiseline dobivene iz voca i prirodnih izvora, kao
sto su glikolna kiselina (iz Secerne trske) i mlijecna kiselina (iz mlijeka). lako su AHA

poznate kao ,,vo¢ne kiseline” koje se nalaze u prirodnim izvorima, danas se ve¢inom kemijski



sintetiziraju. Svi pilinzi ovim kiselinama zahtijevaju neutralizaciju, a najce$¢e se Kkoristi
natrijev bikarbonat (19, 20).

5.3.1. Glikolna kiselina

Glikolna kiselina najmanja je AHA, a dobiva se iz Secerne trske. Hidrofilna je molekula s
najboljom bioraspolozivos¢u od svih AHA (18). Svoje djelovanje postize kidanjem
dezmosoma koji povezuju stanice u roznatom sloju epidermisa (korneocite) te na taj nacin
dolazi do eksfolijacije (19,20). Osim keratolitickog uc¢inka, ona ima i protuupalno i

antioksidativno djelovanje (24).

Prodiranje glikolne kiseline ovisi o pH vrijednosti formulacije. Naime, $to je pH vrijednost
niza, prodiranje kiseline bit ¢e bolje (24). Osim pH vrijednosti kiseline, koncentracija kiseline

takoder je ¢cimbenik koji odreduje koliko ¢e kiselina duboko prodrijeti u kozu.

Prema Fabbrocini i sur., kemijski pilinzi glikolnom kiselinom mogu biti jako povrsinski (30-
50%-tna glikolna kiselina uz primjenu 1-2 minute), povrsinski (50-70%-tna glikolna kiselina
uz primjenu 2-5 minuta) i srednje duboki (70%-tna glikolna Kiselina uz primjenu 3-15 minuta)
(18). Povrsinski piling glikolnom kiselinom ima izvrsnu djelotvornost kod povrsinskih
postupalnih hiperpigmentacija, vrlo plitkih oziljaka od akne, blago do umjereno fotoostarjele
koze i povrsinskih bora (21,23,25). U istrazivanju Newmana i suradnika koristen je 50%-tni
kemijski piling u uklanjanju znakova umjereno fotoostarjele koze, a nakon primjene pilinga
zamijecena su vidljiva poboljsanja (26). S druge strane, vazno je naglasiti kako glikolna

kiselina nema ucinka kod dubokih bora i dubokih pigmentacija (27).

Sto se tie tijeka samoga postupka, prije podetka nanosenja glikolne kiseline lice treba ogistiti
I pripremiti tako da se zastite oc¢i te rubovi nosa i usana (27). Nakon nanosenja, glikolna
kiselina zahtijeva neutralizaciju (najcesée 10%-tnim natrijevim bikarbonatom) 3-5 minuta
zbog pojave keratokoagulacije koja ¢e biti prisutna sve dok je kiselina na kozi (25). S obzirom
da je neutralizacija egzoterman proces, pacijenta treba upozoriti na prolazni osjecaj zarenja i

topline. Nakon pojave blagog eritema, zavrSava proces neutralizacije. Preporucljivo

je zapoceti piling nizim koncentracijama (20%-tnom glikolnom kiselinom) pa kod narednih
tretmana povecavati koncentraciju. Piling se moze ponavljati jedanput u 15-21 dan tijekom 4-

6 mjeseci sve dok se ne postigne zeljeni u¢inak (23).
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Tablica 5. Prednosti i nedostatci glikolne kiseline (prema Fabbrocini i sur., 2009)

PREDNOSTI GLIKOLNE KISELINE NEDOSTATCI GLIKOLNE KISELINE

eritem je vrlo blag Osjecaj zarenja i eritem tijekom nanosenja
pilinga

deskvamacija je vrlo blaga obavezna neutralizacija kiseline

korisna je kod fotoostecene koze nekroti¢ne ulceracije ukoliko je produzeno

vrijeme nanosenja

5.3.2. Mlijjecna kiselina

Mlije¢na kiselina iste je strukture kao i glikolna kiselina, od koje se razlikuje jedino po tome
Sto sadrzi metilnu grupa na B-ugljikovu kraju (28). Osim keratolitickog ucinka, jedan od
u¢inaka mlije¢ne Kiseline je i povecana sinteza kolagena i glikozaminoglikana te inhibicija

tirozinaze (13).

S obzirom na nizu pH vrijednost mlije¢ne kiseline, koristi se manja koncentracija negoli kod

glikolne kiseline kako bi se postigla jednaka dubina prodiranja (29).

Piling mlije¢nom kiselinom gotovo je identiche uéinkovitosti kao i tretman glikolnom
kiselinom, a najcesce se koristi za smanjenje plitkih bora i povrsinskih hiperpigmentacija.

Takoder, mlije¢na kiselina zahtijeva neutralizaciju, bas kao i glikolna (20).

5.3.3. Mandeli¢na kiselina

Mandeli¢na kiselina je AHA koja u svojoj strukturi sadrzi benzenski prsten na a-ugljikovu
atomu gdje je smjeStena hidroksilna skupina (28). S obzirom na strukturu, mandeli¢na
kiselina topljiva je i u vodi i u polarnim otapalima. Upravo joj ta topljivost u polarnim
otapalima omogucuje jednoliko prodiranje u dijelove koze bogate lipidima (28,29). Koristi se
za uklanjanje hiperpigmentacija, ublazavanje povrsinskih bora, poboljsanje teksture koze i
smanjenje lucenja sebuma. Kao rezultat pilinga mandelicnom kiselinom pojavljuje se
minimalno ljustenje koze, a reepitelizacija zavrSava nakon tri do pet dana. Takoder, nakon
pilinga mandeli¢cnom kiselinom vrijeme oporavka nesto je krace negoli kod ostalih

povrsinskih pilinga, §to omogucuje ucestalije tretmane (29).
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5.3.4. Piruvi¢na kiselina

Piruvi¢na kiselina je o-ketokiselina, a svoje keratoliticko djelovanje postize kroz 30-60
sekundi (25). Nadalje, poznato je da piruvicna kiselina ima antimikrobna svojstva. Najcesce
se koristi u koncentracijama od 40-70% u vodi i etanolu u svrhu povrSinskog i srednje

dubokog pilinga (30).

Koristi se za uklanjanje finih bora, akne, oziljaka od akne i aktini¢kih keratoza, a smatra se i

da ima mogu¢nost potaknuti formiranje novih kolagenih i elasti¢nih vlakana (14,24).

Otopina za piling nanosi se gazom ili aplikatorom s pamu¢nim vr§kom. Piling piruvi¢énom
kiselinom zahtijeva neutralizaciju 10%-tnom otopinom natrijeva bikarbonata. Nakon pilinga
dolazi do blage deskvamacije koja traje 2-3 dana (31). Piruvi¢na Kiselina nije toksicna,

medutim njezine pare iritiraju gornje diSne puteve ako dode do udisanja (15).

5.4. B-hidroksilne kiseline

5.4.1. Salicilna kiselina

Salicilna kiselina (orto-hidroksibenzoi¢na kiselina) je B-hidroksilna kiselina (BHA) dobivena
iz kore vrbe ili slatke breze (15,19). Svojom strukturom podsje¢a na mandeli¢nu kiselinu, no
kljuénu razliku ¢ini karboksilna skupina koja je kod salicilne kiseline izravno vezana za
benzenski prsten, a hidroksilna skupina vezana je za B-ugljikov atom benzenskog prstena
(28). Nadalje, salicilna kiselina izrazito je lipofilna sto joj omoguéuje jednostavno, brzo i
duboko prodiranje kroz lipidnu barijeru epidermisa (21). Svojim djelovanjem dovodi do
ljustenja roznatog sloja epidermisa, aktivaciju bazalnih keratinocita i fibroblasta, a osim toga

posjeduje i blagi analgeticki, antimikrobni i protuupalni uéinak (14,18) .

U svrhu povrsinskog pilinga, upotrebljavaju se koncentracije 10-30%-tne salicilne kiseline.
Salicilna kiselina u koncentraciji od 30% smatra se zlatnim standardom povrsinskog pilinga
za akne. lako se salicilna kiselina rjede Kkoristi kod hiperpigmentacija i solarne degeneracije
koze, Kligman i Kligman u svome istrazivanju opisali su djelovanje povrsinskog pilinga
salicilnom kiselinom kod 50 zena s blagom do umjerenom solarnom degeneracijom koze.

Rezultati su pokazali poboljsanje teksture koze i ublazavanje znakova fotostarenja koze (32).
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Jedna od prednosti pilinga salicilnom Kkiselinom jest i mogucnost koristenja kod svih

fototipova koze prema Fitzpatricku (Tablica 6.) (33).

Kada je rije¢ o primjeni, prije nanoSenja pilinga potrebno je odistiti lice alkoholnom
otopinom, a zatim gazom ili kistom nanijeti u jednom ili dva sloja 20-30%-tnu salicilnu
kiselinu (25). Tijekom nanoSenja pacijent bi mogao imati privremeni osjecaj zarenja dok ne
prevlada analgeticko svojstvo salicilne kiseline (15,33). Za razliku od AHA, salicilna kiselina
ne zahtijeva neutralizaciju. Nakon 5 minuta, potrebno je njezno oprati lice blagim sindetom i
vodom (33). Dva do tri dana nakon pilinga zapocinje deskvamacija koja traje do tjedan dana,

a piling se moze ponavljati svakih mjesec dana (15).

Tablica 6. Prednosti i nedostatci salicilne kiseline (prema Fabbrocini i sur., 2009)

PREDNOSTI SALICILNE KISELINE NEDOSTATCI SALICILNE KISELINE

moze se primijeniti kod svih fototipova koze ograni¢ena dubina pilinga
(Fitzpatrick I-VI)

analgeticki uc¢inak minimalni uéinak kod fotoosteéene koze

lako se postize ravhomjerno nanosenje

5.4.2. Trikloroctena kiselina

Trikloroctena kiselina (TCA) je keratoliticka kiselina koja tijekom prodiranja kroz kozu
koagulira i denaturira proteine (18). Dubina pilinga ovisi o koncentraciji TCA i vremenu
izlaganja koze kiselini (22). Vazna pojava koju vezemo uz koristenje TCA je tzv. “frosting”,
odnosno denaturacija proteina koja se ocituje kao bjelkasti izgled povrSine koze. Boja
,.frostinga“ upucuje na dubinu prodiranja pilinga. Kod povrsinskog pilinga koristi se 10%-tna
TCA koja uzrokuje 1. stupanj “frostinga” (nejednoliki svijetli ,frosting*), a kod srednje
dubokog pilinga koriste se koncentracije od 30-50% koje uzrokuju Il. razinu “frostinga”
(bijeli ,,frosting* na eritematoznoj podlozi) (14). Koncentracija TCA visa od 50% ne

preporucuje se zbog nuspojava poput dispigmentacija i oziljkavanja (25).

Osim samostalne primjene, TCA se moze primjenjivati u kombinacijama s drugim pilinzima.
Brodyjev piling ¢ini ugljikov dioksid i 35%-tna TCA, Monheitov piling Jessnerova otopina i
35%-tna TCA, a Colemanov piling 70%-tna glikolna kiselina i 35%-tna TCA.
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TCA u koncentraciji od 35-50% najées¢e se koristi u uklanjanju aktinickih keratoza,
pigmentacija i znakova fotostarenja koze. Toc¢nije, TCA djeluje na smanjenje umjerenih

perioralnih bora, dok na dublje mimicke bore ne djeluje (34).

5.5. Jessnerova otopina

Jessnerova otopina u uporabi je vise od 100 godina, a naziv je dobila prema doktoru Maxu
Jessneru (34). Otopinu ¢ini 14 g salicilne kiseline, 14 g mlije¢ne kiseline (85%-tne) i 14 g
rezorcinola u 95%-tnom etanolu. Takva otopina mora se ¢uvati u tamnoj bocici kako bi se
sprijec¢ila fotooksidacija (19). Mehanizam djelovanja temelji se na destrukciji epidermalne
barijere (36).

Dubina prodiranja otopine ovisi 0 nekoliko ¢imbenika, a to su priprema koze prije pilinga,
debljina roznatog sloja, osjetljivost koze, broj nanesenih slojeva i metoda primjene pilinga
(14). Moze se koristiti sama ili u kombinaciji s TCA (37). U svrhu vrlo povrsinskog pilinga
koristi se Jessnerova otopina nanesena u 1-3 sloja, a kod povrsinskog 4-10 slojeva (19). Kod
srednje dubokog pilinga koristi se Jessnerova otopina u kombinaciji s 35%-tnhom TCA
(Monheitov piling). Piling ovom otopinom prikladan je za osobe s akne, s postupalnim
hiperpigmentacijama i onima s fotoostecenom kozom. Kozi se vraca sjaj, ten je osvjezen, a
hiperpigmentacije su ublazene (14). Kontraindikacije za koriStenje Jessnerove otopine su

aktivna upala, dermatitis, trudnoca, alergija na rezorcinol, salicilnu ili mlije¢nu kiselinu (35).

Dva tjedna prije pilinga preporuca se pripremiti kozu na nacin da se Koristi proizvod s
glikolnom kiselinom. Koristenjem glikolne kiseline olaksava se prodiranje Jessnerove otopine
u kozu, a to je posebice vazno kod pacijenata tamnije puti (14). NanosSenje otopine na lice
najbolje se provodi aplikatorom s pamuénim vrskom ili gazama veli¢ine 2x2 cm. Otopinu je
potrebno ravnomjerno nanijeti na cijelu povrsinu lica. Prilikom apliciranja mogu¢ je 0Sjecaj
intenzivnog zarenja i to puno veéi nego pri koristenju glikolne kiseline (35). Zatim se
pojavljuje blagi eritem nakon kojeg slijedi pojava bijelog sloja poput pudera koji nastaje zbog
talozenja komponenti iz otopine. Takav bijeli sloj lako se uklanja uz pomo¢ vate natopljene
vodom. Trajanje eksfolijacije nakon pilinga iznosi 8-10 dana. Piling se moze ponavljati

jednom mjesec¢no (29).
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5.6. Fenol

Fenol ili karbolicna kiselina aromatski je ugljikovodik dobiven iz katrana kamenog ugljena
(38). Kaoristi se za duboki piling, s tim da se najces¢e primjenjuje 88%-tni fenol kao dio
Baker-Gordonove otopine opisane prvi put 1961. godine, a u uporabi je i danas. Osim 88%-
tnog fenola, Baker-Gordonova otopina sadrzi i krotonsko ulje dobiveno iz sjemenki Croton

tiglium.

U koncentraciji od 88% fenol uzrokuje nepovratnu denaturaciju i koagulaciju epidermalnog
keratina i proteina, a to dovodi do formiranja barijere koja sprjecava daljnje prodiranje pilinga
u duboki dermis (39). Pri manjim koncentracijama (50%) fenol djeluje kao keratolitik (40).
Kemijski piling fenolom pouzdana je metoda koja se najces¢e upotrebljava za pomladivanje
ve¢ tesko fotoostecene koze s dubokim perioralnim, periorbitalnim i ¢eonim borama (36).
lako se idealnim pacijentom za duboki kemijski piling smatraju osobe plave kose, plavih o¢iju
i svijetlog tena, Fintsi i suradnici u svome istrazivanju potvrdili su kako se duboki piling
fenolom moze sigurno primjenjivati i u osoba tamnije puti s tamnim o¢ima i kosom (40).
Kontraindikacije za ovakvu vrstu pilinga ukljucuju aritmije srca, jetrenu ili bubreznu bolest te

uzimanje lijekova koji povecavaju rizik od pojave aritmija (36).

Dvije su metode primjene Baker-Gordonove otopine: ,,otvorena“ (bez okluzije) i ,,zatvorena“
(uz okluziju). Zatvorena metoda postize se nanoSenjem vodonepropusnog obloga od cinkova
oksida na tretirano podrucje, ¢ime je omoguéeno maksimalno prodiranje fenolne kiseline.
Indikacije za ovu metodu su pacijenti s dubokim borama i fotooste¢ena koza (Glogau Il i
IV). S druge strane, otvorena metoda ima sli¢no djelovanje kao srednje duboki piling
trikloroctenom kiselinom i Jessnerovom otopinom te dolazi do manje eksfolijacije (20).
Nakon kemijskog pilinga razlikujemo cetiri stadija cijeljenja, a to su: upala, koagulacija,
reepitelizacija i fibroplazija. Stadij upale ocituje se tamnosmedim eritemom i progredira
tijekom prvih 12 sati nakon pilinga. Reepitelizacija zapocinje tre¢eg dana od primjene pilinga
i traje sve do 10.-14. dana. Fibroplazija je zavrsni stadij i karakterizira ga formiranje novog

kolagena. Taj proces moze potrajati i 3-4 mjeseca (36).
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5.7. Rezorcinol

Rezorcinol (m-hidroksibenzen) strukturalno je i kemijski srodan fenolu. Topljiv je i u vodi i u
alkoholu, a ima baktericidna i keratoliticka svojstva (41). Mehanizam djelovanja rezorcinola
sastoji se od stimulacije prostaglandina E2 i kidanja vodikovih veza keratina. U svrhu
kemijskog pilinga rezorcinol se koristi u obliku paste u koncentracijama od 10-50%.
Koncentracije rezorcinola od 20-30% koriste se za vrlo povrsinski piling, a one od 40-50% za

povrsinski piling (18).

Indikacije za kemijski piling rezorcinolom ukljucuju oziljke od akne, povrsinske bore,

melazmu i postupalne hiperpigmentacije (24).

Objavljeni su uspjesni rezultati kemijskog pilinga 53% rezorcinolom u kombinaciji s
Jessnerovom otopinom u uklanjanju znakova fotostarenja koze u predjelu lica, dorzuma $aka i
podlaktica (43).

Piling u obliku paste nanosi se na kozu tri dana zaredom i ostavi da djeluje 20 minuta. Nakon
Sto se osusi, obriSe se te pacijenta treba upozoriti da u sljede¢ih 4-7 dana izbjegava vodu i

nanosenje krema (25).

5.8. Nuspojave

Kemijski piling siguran je postupak ukoliko ga izvodi iskusni lije¢nik. Stoga, kako bi se
smanjio rizik od nuspojava vazan je dobar odabir pacijenta, dobar odabir vrste kemijskog
pilinga te odgovaraju¢a njega koze prije i nakon tretmana (44). Unato¢ navedenim
preventivnim mjerama, nuspojave se ipak mogu pojaviti i razlikuju se ovisno o vrsti
koriStenog pilinga. U slu¢aju nuspojava, vazno ih je rano prepoznati i pravovremeno lijeciti
(22). Nuspojave se mogu podijeliti na rane i odgodene te na one nakon povrsinskog, srednje
dubokog ili dubokog pilinga. (Tablica 7.)

Rane nuspojave nastaju nekoliko minuta do nekoliko sati nakon kemijskog pilinga i obi¢no su
prolazne. UKljucuju eritem, zarenje, iritaciju i edem (45,46). Odgodene nuspojave nastaju
nakon nekoliko dana do tjedana, a to su infekcije, perzistentni eritem, milia,

hiperpigmentacije i hipopigmentacije, promjene u teksturi koze i stvaranje oziljaka (44).
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Infekcije nakon kemijskog pilinga mogu biti bakterijske, virusne i gljivicne (36). Od
bakterijskih najc¢esc¢i su uzro¢nici stafilokok i streptokok, od virusnih infekcija herpes simplex,
a od gljivicnih Candida. Infekcije se ¢esce javljaju nakon srednje dubokog i dubokog pilinga
(22).

Perzistentni eritem podrazumijeva crvenilo koze koje ostaje i duze nego Sto je normalno
nakon uc¢injenog kemijskog pilinga. Naime, eritem poslije povrsinskog pilinga nestaje nakon
3-5 dana, poslije srednje dubokog nakon 15-30 dana, a poslije dubokog pilinga nakon 2-3
mjeseca. Kod perzistentnog eritema najcesce se radi o kontaktnom dermatitisu, egzacerbaciji

prijasnje kozne bolesti ili genetickoj sklonosti eritemu (36).

Milia se javljaju u 20% osoba, obi¢no 8-16 tjedana nakon kemijskog pilinga (22). Osobe s

tanjom kozom imaju vedi rizik za nastanak milia (45).

Hiperpigmentacije nakon kemijskog pilinga jedna su od najc¢es¢ih nuspojava, posebice nakon
TCA (21,44). Najces¢e su u osoba fototipa IV i V (45). S druge strane, mogu se javiti i

hipopigmentacije koje je posebice tesko lijeciti (22).

Stvaranje oziljaka rijetka je pojava nakon kemijskog pilinga; medutim, povecan rizik imaju
osobe s prijasnjim iskustvom slabijeg cijeljenja rana, keloidima, pacijenti koji su uzimali
izotretinoin, pacijenti u kojih je ucinjen duboki piling ili pak oni koji su razvili infekciju
tijekom pilinga (22,36). Takoder, perzistentni eritem moze nagovijestiti oziljkavanje (45).

Teze nuspojave su rijetke, a obuhvacaju alergijske reakcije, kardiotoksi¢nost 1 akutno
oSte¢enje bubrega (47). | kardiotoksi¢nost i akutno ostecenje bubrega povezani su s dubokim
pilingom fenolom. Kako bi se sprijecili ovi opasni nezeljeni uc¢inci, prilikom pilinga fenolom
potrebno je pacijente dobro hidrirati i monitorirati tijekom cijelog postupka zbog mogucih

sréanih aritmija (21,35).
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Tablica 7. Najcescée nuspojave prema vrsti kemijskog pilinga (prema Fischer i sur., 2009)

VRSTA POVRSINSKI SREDNJE DUBOKI DUBOKI
KEMIJSKOG
PILINGA
NAJCESCE o crvenilo e crvenilo e crvenilo
NUSPOJAVE
e prolazna o infekcija virusom e infekcija virusom
hiperpigmentacija herpes simplex herpes simplex

e hiperpigmentacije e hiperpigmentacije
¢ hipopigmentacije

e zatajenje srca
(fenol)

5.9. Njega koze nakon kemijskog pilinga

Pravilna njega koze nakon kemijskog pilinga osigurava pravovremeni oporavak koze i
sprjecava nastanak nuspojava. Od lije¢nika se oéekuje da pacijentu detaljno objasni na koji

nacin njegovati kozu nakon kemijskog pilinga i koje proizvode smije koristiti (12,48).

Preporuca se uporaba blagih sredstava za ¢is¢enje lica, a trebalo bi izbjegavati trljanje i
grebanje tretirane koze. Takoder, koristenje Sminke dopusteno je tek nakon zavrsetka procesa
reepitelizacije. Kad zavrsi reepitelizacija, dopusteno je ponovno koristiti proizvode poput
retinoi¢ne kiseline i krema za izbjeljivanje. Nije dopusteno izlaganje suncevim zrakama 6
tjedana nakon kemijskog pilinga kako bi se smanjio rizik od postupalnih hiperpigmentacija
(12,19).

Kako bi se ublazio osjecaj zarenja nakon povrSinskog pilinga, mogu se koristiti hladni oblozi,
a prema potrebi, mogu se kratkotrajno primijeniti blagi kortikosteroidi i antibiotske kreme
(36). Nakon tretmana se provodi njega koze emolijensima uz primjenu lokalnih pripravaka za
fotoprotekciju koji sadrze UVB i UVA filtre.

Za ublazavanje zarenja nakon srednje dubokog pilinga koriste se hladni oblozi te, prema

potrebi, oralni analgetici (22). Njega nakon srednje dubokog pilinga temelji se na hidrataciji
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koze i primjeni lokalnih pripravaka za fotoprotekciju. Za hidrataciju se mogu koristiti kreme

na bazi vazelina (18).

Za razliku od povrsinskoga i srednje dubokoga pilinga, duboki piling zahtijeva dodatnu njegu.
Za suzbijanje boli preporuca se uzimanje analgetika svaka 4 sata u prva dva dana, a za
smanjenje edema i upale nakon pilinga preporucaju se kortikosteroidi (49). Takoder, kod
dubokog pilinga dugo je vrijeme oporavka, a tijekom tog razdoblja postoji moguénost
infekcije uzro¢nicima poput bakterije Pseudomonas i virusa herpes simplex. Kako bi se
sprijecile te komplikacije, nakon dubokog pilinga preporuca se profilakticko uzimanje
antibiotika (50). Kako i kod svih kemijskih pilinga, za njegu koze nakon tretmana preporuca
se odgovarajuca hidratacija koze uz fotoprotekciju.
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6. ZAKLJUCAK

Starenje koze slozen je proces uzrokovan intrinziénim i ekstrinziénim ¢imbenicima.
Intrinzicki ostarjeloj kozi pridonose slobodni Kisikovi radikali, smanjena sinteza spolnih
hormona 1 skracivanje telomera. Klinicki, intrinzicki ostarjelu kozu obiljezavaju fine bore,
stanjenje epidermisa, suhoc¢a i smanjena elasti¢nost koze i minimalne promjene pigmentacije.
Glavnim etiopatogenetskim ¢imbenikom ekstrinzi¢kog starenja smatra se UV zraCenje, a ¢ak
80% vidljivih znakova starenja moze se pripisati upravo njegovoj izloZzenosti. Za razliku od
klinicke slike intrinzi¢ki ostarjele koze, kod ekstrinzicki ostarjele koze prisutne su duboke,
naglasene bore, teleangiektazije, a koza je gruba i dispigmentirana s moguc¢im benignim ili

malignim novotvorinama.

U uklanjanju znakova starenja, poglavito kod fotoostarjele koze, naju¢inkovitijim se pokazala
primjena srednje dubokog i dubokog kemijskog pilinga. U usporedbi s drugim, uglavnom
invazivnijim i agresivnijim metodama, kemijski piling i dalje ostaje brza, u¢inkovita i jeftina
terapijska metoda za ublazavanje znakova starenja koze. Osim u u uklanjanju znakova
starenja koze, ova metoda upotrebljava se i u drugim vaznim dermatolos§kim indikacijama
poput akne, oziljaka od akne i hiperpigmentacija. Uspje$nost kemijskog pilinga ovisit ¢e 0

adekvatnom odabiru pacijenta te odabiru vrste pilinga prema stupnju oSte¢enja koze.
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