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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

Th limfociti- pomo¢nicki T- limfociti (engl. T- helper lymphocytes)

IL- interleukini

NPY - neuropeptid Y

NADPH- reducirani nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

VETF- europska radna grupa za vitiligo (engl. Vitiligo European Task Force)

NALP1- gen koji kodira protein NACHT (engl. NACHT leucine-rich repeat protein 1)

SNP- polimorfizam jednog nukleotida (engl. Single nucleotide polymorphism)

FOXD3- gen ¢ija supresija dovodi do poremecaja diferencijacije melanoblasta (engl. Forkhead

box D3)

PTPN22- gen koji kodira tirozin fosfatazu (engl. Protein Tyrosine phosphatase non receptor

22)

COX2- gen, ukljuéen u proliferaciju melanocita i melanogenezu (engl. Cyclooxygenase 2)

VIT1- gen, kodira protein povezan s nastankom vitiliga (engl. Vitiligo- associated protein 1)

TYRP- enzim u procesu melanogeneze (engl. Tyrosinase- relased protein)

MCHRZ1- hormonski receptor koji koncentrira melanin

CTL- citotoksi¢ni limfociti

IEN- interferon

CM-CSF- granulocitni/makrofagni ¢imbenik stimulacije rasta (engl. Granulocyte macrophage

colony stimulating factor)



BFGF- bazi¢ni fibroblasti¢ni ¢imbenik rasta (engl. Basic fibroblast growth factor)

SCF- ¢imbenik mati¢nih stanica (engl. Stem cell factor)

CGRP- peptid vezan za gen za kalcitonin (engl. Calcitonin gene-related peptide)

NGF- ¢imbenik rasta zivaca (engl. Nerve growth factor)

ROS- reaktivni kiskovi spojevi

VASI- indeks za procjenu zahvacenosti tijela vitiligom (engl. Vitiligo area scoring indeks)

DLQI- indeks kvalitete Zivota dermatoloskih bolesnika (engl. Dermatology Life Quality Index)

PUVA- psoralen i UVA zracenje



1. UvOD

-----

pigmentacije u svijetu ¢iji uzrok jo$ nije dovoljno istrazen. Dolazi do gubitka melanocita,
posljedica ¢ega su depigmentacije koze, kose i/ili sluznica, te razvitak karakteristi¢nih bijelih
makula. Stoga, bolest moze biti znatno psiholosko opterec¢enje za oboljele, posebice osobe
tamnije puti (1). KoZne promjene se prvo pojavljuju oko o¢iju, usana te koljena i laktova i ¢esto
su simetri¢ne. Takoder se mogu javiti samo na jednom ograni¢enom podrucju kao lokalizirana
bolest ili se pak generalizirati (2). Ucestalost u svijetu iznosi od 0,04 do 2,16 %. U Republici
Hrvatskoj vitiligo zahvaca oko 1,6 % stanovnistva, te pojavnost varira po pojedinim regijama.
Bolest se nesto ¢esScée javlja u zena (53,95 %) nego u muskaraca, a moze se javiti u bilo kojoj

dobnoj skupini (3).

U vise od 50 % slucajeva, bolest se javlja prije 20. godine zivota, posebice u djetinjstvu
ili mladosti. Tako je tijek nepredvidiv, najcesée ova bolest sporo progredira. lako je vitiligo
asimptomatska bolest, depigmentacije koje se jave, a najcesce su na vidljivim mjestima, mogu

narusiti kvalitetu zivota te imati utjecaj na psihi¢ko stanje oboljele osobe (3).



2. SVRHA RADA

Obzirom na sve vec¢u vaznost koju ljudi posvecuju svome zdravlju i izgledu, poremecaji
pigmentacije, a posebice vitiligo postaju sve veci javno-zdravstveni problem, te je iznalaZzenje
rjeSenja izazov dermatoloske struke. Svrha rada je na temelju dostupne literature izuciti
etiopatogenezu vitiliga, te dati pregled klinicke slike i terapije ovog jo§ uvijek nedovoljno
istrazenog poremecaja pigmentacije. Osvjetljavanjem mehanizama koji dovode do nastanka
vitiliga otvara se mogucnost pronalazenja i nove, suvremene terapije za rjeSavanje ove

stigmatizirajuce i psihicki opterec¢avajuce bolesti.



3. KLASIFIKACIJA VITILIGA

Budu¢i da su u razlic¢itim dijelovima svijeta postojale razne klasifikacije vitiliga, kao
odgovor na takvo stanje 2011. godine organizirana je Svjetska konferencija o vitiligu.
Specijalisti dermatolozi iz podrué¢ja vitiliga, znanstvenici, kao i predstavnici oboljelih od
vitiliga, u radnoj grupi pod nazivom VETF (od engl. Vitiligo European Task Force) klasificirali
su vitiligo u tri oblika: segmentalni, nesegmentalni i neklasificirani oblik (4). Medutim,
konsenzus je izostao, pa se tako zadrzala klasifikacija iz 2010. godine, prema Taiebu i Picardu
gdje vitiligo dijelimo u Ccetiri skupine. To su: lokalizirani, generalizirani, mijeSani i
neklasificirani oblik vitiliga. Takvu podjelu prihvatilo je i Hrvatsko dermatovenerolosko

drustvo Hrvatskog lije¢nickog zbora (5).

Lokalizirani oblik vitiliga obiljezen je jednom ili nekoliko lezija koje se pojavljuju
uglavnom na sluznicama, te zarisno ili segmentalno rasporedene po kozi. Segmentalno
rasporedene lezije nalazimo duz odredenog dermatoma i ne prelaze sredisnju liniju tijela. U
generaliziranom obliku depigmentacije su mnogobrojne, rasporedene akrofacijalno,
diseminirano ili univerzalno. Akrofacijalan raspored podrazumijeva lezije lokalizirane na kozi
lica, Saka, stopala 1 anogenitalne regije, dok su kod diseminiranog vitiliga lezije smeStene bilo
gdje na kozZi. Univerzalni oblik obiljezen je depigmentacijskim promjenama koje su
rasporedene gotovo po cijeloj povrsini koze, ponekad i u potpunosti prekrivajuci tijelo. MijeSani
oblik vitiliga je kombinacija segmentalnog, akrofacijalnog i obi¢nog vitiliga, dok je
neklasificirani vitiligo u pocetku Zzari$ni, potom mnogobrojni Zari$ni, nesegmentalni i

asimetrican (5).



4. PATOGENEZA VITILIGA

Do danas nije u potpunosti razjasnjeno koji je slijed zbivanja koji dovode do unistavanja
melanocita u lezijama koze. Smatra se da vitiligo nastaje kao posljedica veéeg broja genskih
mutacija, te ga opisujemo kao multifaktorijalnu poligensku bolest. U etiopatogenezi su takoder
vazni autoimuni ¢imbenici, ¢cimbenici povezani sa zivéanim sustavom, poremecaj strukture i

funkcije melanocita, biokemijski ¢imbenici i stres (5,6).
4.1. Genski ¢imbenici

U razvoju vitiliga vazni su genski ¢imbenici §to dokazuje veca ucestalost bolesti u
monozigotnih blizanaca te ¢injenica da ¢ak 18 % oboljelih ima pozitivnu obiteljsku anamnezu
nekog oblika vitiliga. Za srodstvo u prvom koljenu rizik oboljevanja od vitiliga je 7-10 puta
vecéi nego u opcoj populaciji. Najveca je vjerojatnost da se radi o poligenskom nasljedivanju s
razli¢itom ekspresijom ukljucenih gena. Na skolonst vitiligu upucuje nekoliko gena. Neki geni

Su specificni samo za vitligo, dok kod drugih postoji moguénost i za druge autoimune bolesti
).

U bolesnika s vitiligom i mutacijom gena NALP1 (od engl. NACHT leucine-rich repeat
protein 1) koji se nalazi na kratkom kraku kromosoma 17 i kodira protein NACHT cesce se
javljaju autoimune bolesti poput sistemne skleroze, perniciozne anemije, Crohnove bolesti,
primarne bilijarne ciroze, Sjogrenovog sindroma i Addisonove bolesti. S vitiligom su posebno
povezane dvije genske varijacije. Prva je promjena aminokiseline leucin u histidin u polozaju
155 i SNP (od engl. Single nucleotide polymorphism) u podrucju genetskog promotora koji
utjeCe na stvaranje proteina NACHT, a koji je dio inflamasoma u stani¢noj citoplazmi.
Inflamasomi reguliraju aktivaciju kaspaza 1 i 5. To su enzimi koji dovode do hiperprodukcije

proupalnih citokina kao $to su interleukin- 15 te interleukin 18 i 33.



Uslijed mutacije tog gena dolazi do nekontrolirane aktivacije kaspaza 1 i 5 §to posljedi¢no

dovodi do apoptoze melanocita (5).

U patogenezi vitiliga veliku vaznost imaju i gen FOXD3 (od engl. Forkhead box D3)
¢ijom supresijom dolazi do poremecaja u diferencijaciji melanoblasta, te PTPN22 (od engl.
Protein Tyrosine phosphatase non receptor 22) gen koji kodira tirozin fosfatazu uklju¢enu u
aktivaciju limfocita T. Promjene u tom genu povezane su s nastankom vitiliga, ali i brojnih
drugih autoimunih poremecaja. U patogenezu vitiliga ukljuceni su jo§ i COX 2 (od engl.
Cyclooxygenase 2) gen na kromosomu 1, koji je ukljuen u proliferaciju melanocita i
melanogenezu, te VIT 1 (od engl. Vitiligo- associated protein 1) gen, ¢ija uloga u nastanku

vitiliga jos uvijek nije dovoljno jasna (5).

4.2. Autoimuna teorija

Autoimuna teorija nastoji gubitak melanocita objasniti poremecajem imunog odgovora,
kako humoralnog, tako 1 stani¢nog. Priblizno 20 % oboljelih od vitiliga ima pridruZenu joS§ neku
autoimunu bolest, kao §to je Gravesova bolest $titnja¢e, Hashimotov tireoiditis, reumatoidni

artritis, dijabetes melitus tip I, perniciozna anemija i psorijaza (6).

Autoimune bolesti su obiljezene stvaranjem protutijela protiv vlastitih struktura. Tako i
u oboljelih od vitiliga, nastaju antitijela usmjerena protiv tirozinaze i srodnih proteina TYRP1
(od engl. Tyrosinase-relased protein 1) i TYRP2 (od engl. Tyrosinase-relased protein 2),
enzima koji su od presudne vaznosti za proces melanogeneze. Takoder je uoCena i poviSena
razina autoantitijela protiv tirozin hidroksilaze, enzima koji sudjeluje u sintezi kateholamina u
oboljenih od nesegmentiranog vitiliga, kao i povisena razina antitijela protiv MCHR1 (od engl.

Melanin- concentrating hormone receptor 1) (5).



Dokazana je i uloga stani¢ne imunosti U vitiliga. U perifernoj krvi oboljelih nadeni su
citotoksi¢ni limfociti T (CTL) za koje se pretpostavlja da mogu unistiti melanocite kao i
pomoc¢nicki limfociti T (od eng. T-helper lymphocytes- Th) koji Iuce citokine tipa 1 (Th1). Tako
je u serumu oboljelih dokazana povisena razina receptora za interleukin 2 (IL- 2) kao i znacajna
pozitivna korelacija izmedu trajanja vitiliga i nivoa interleukina IL-17 u tkivu i serumu oboljelih

osoba (5).

4.3. Neuralna teorija

Neuralna teorija sugerira da postoje ¢imbenici povezani sa ziv€éanim sustavom, a koji
imaju ulogu u etiopatogenezi vitiliga. Kod segmentalnog oblika vitiliga, to se objasnjava
¢injenicom da se depigmentirana zarista ve¢inom javljaju u inervacijskom podrucju pojedinog
zivea, odnosno na mjestima gdje su melanociti u izravnom dodiru sa zivéanim zavrSetcima. S
druge strane, u nepromijenjenoj kozi takvog kontakta ve¢inom nema. Nadalje, kod oboljelih od
vitiliga zivéana vlakana papilarnog dermisa imaju deblju membranu, te su kao i Zlijezde
znojnice pogodeni degenerativnom promjenom vise nego je uobicajeno. Dolazi i do gubitka

Merkelovih stanica (5).

U serumu i tkivu oboljelih pronadena je i poviSena vrijednost neuropeptida Y (NPY),
osobito u progresivnoj fazi lokalnog odnosno segmentalnalnog vitiliga, dok u generaliziranom
obliku bolesti razlika u vrijednostima ove molekule izmedu progresivne u stabilne faze nije
nadena. Uocena je i povecana razina noradrenalina u plazmi, te ¢imbenika rasta Zivaca i

neuropeptida u oboljelih od vitiliga, koji su citotoksi¢ni za melanocite (7).

U oboljelih od vitiliga, javlja se poviSena razina vodikova peroksida (H202). Prevelika

produkcija tog spoja dovodi do inaktivacije katalaze.



Nadalje, vodikov peroksid je vrlo vazan u procesu oksidativnog stresa, jer prolazi fotokemijsku
redukciju stvarajuéi visoko reaktivne hidroksilne radikale (OH-) i ione (OH-) (8). Znacajno je
naglasiti kako se uklanjanjem vodikova peroksida iz epidermisa moze povoljno utjecati na

terapijski ishod oboljelih (9).

4.4. Teorija samouniStenja

U zdravoj kozi melanociti uklanjaju toksi¢ne melaninske prekursore, a po ovoj teoriji
postoji njihov manjak u kozi oboljelih od vitiliga. Posljedi¢no se u malanocitima nakupljaju
toksi¢ne tvari poput indola i tirozina, koji kao derivat fenola i prekursor melanina moze stvarati

slobodne radikale. Oni dovode do samounistenja melanocita (10).

4.5. Biokemijska teorija

Ova teorija obuhvaca dijelove dviju teorija. To su teorija samouniStenja i neuralna teorija.
Glavnu ulogu u ovoj teoriji ima manjkava pterinska homeostaza. Pterini kao heterociklicki
spojevi mogu fotoinducirati tirozinazu, te tako dovesti do oksidacije DNK i dijelova DNK koja
se onda akumulira u kozi oboljelih. Tirozinaza je enzim u sintezi melanina koji pretvara

aminokiselinu tirozin u melanin (11).

4.6. Teorija defekta cimbenika rasta

Smatra se da poremecaji ¢imbenika rasta mogu imati utjecaj na interakcije citokina i
receptora, $to dovodi do disfunkcije ili gubitka melanocita. Polimeraznom lan¢anom reakcijom
(RT-PCR) i Western blottom nadena je smanjena melanocitna ekspresija citokina koji su vazni
za prezivljavanje 1 aktivnost melanocita poput granulocitnog/ makrofagnog cimbenika
stimulacije rasta (od engl. Granulocyte macrophage colony stimulating factor- GM-CSF) |,
bazi¢nog fibroblastnog ¢imbenika rasta (od engl. Basic fibroblast growth factor- BFGF) te

¢imbenika mati¢nih stanica (od engl. Stem cell factor- SCF).



Nadalje, imunohistokemijskom metodom uoceno je da na rubu lezije ostaju melanociti koji
eksprimiraju tirozinazu, S1000. i ETBR, ali ne i c-KIT protein, dok je u sredistu lezija doslo do
potpunog gubitka melanocita koji eksprimiraju ove proteine. Vezanje SCF za c-KIT receptor
preduvijet je za preZivljavanje i migraciju melanoblasta i melanocita iz neuralnog grebena u
epidermis te je stoga manjak ovih proteina neposredno vezan za gubitak pigmenta i nastanak

depigmentacija koze (12).

4.7. Teorija pribliZavanja

Ova teorija znana je joS§ i kao konvergentna teorija. Ukazuje na multifaktorijalnost u
etiologiji vitiliga, objedinjuju¢i ponesto od svih prethodno navedenih teorija. U pocetku
patogeneze bolesti, melanociti proizvode melanin u smanjenoj koli¢ini. Ukoliko lijecenje
zapocnemo odmah, terapijski odgovor je bolji jer je u ovoj ranoj razi proces jo§ uvijek
reverzibilan. Kasnije ¢e do¢i do trajnog uniStenja melanocita. Potencijalni regeneracijski izvor
koze mogu biti melanociti smjeSteni dublje, u folikulima dlaka. Kao takvi, dublje smjesteni

melanociti, oni ostaju djelomi¢no postedeni od unistenja (10).

4.8. Stres

Kao jedan od okidaca vitiliga navodi se psiholoski stres. Danasnji nacin Zivota zasigurno
pridonosi razvoju ove bolesti jer ljudi nemaju dovoljno vremena niti moguénosti, a ponekad
niti tehnika kako bi se nosili sa stresnom svakodnevnicom. Kako je poznato, postoji povezanost
egzacerbacije vitiliga s drugim autoimunim te upalnim bolestima, a koje su takoder uzrokovane

stresom.

U oboljelih od vitiliga, dolazi do poremecaja na razini neuropeptida, interleukina i

glasnika imunoloskog sustava, a to moze djelomi¢no objasniti razvoj lezija (13).



Postoje neurogeni ¢imbenici koji imaju patogenu ulogu te dovode do unistenja melanocita. To
su primjerice neuropeptid Y (NPY), peptid vezan za gen za kalcitonin (od engl. Calcitonin
gene-related peptide- CGRP), kateholamini i ¢imbenik rasta zivaca (od engl. Nerve growth
factor- NGF) koji se lue u stresu, a ¢ija je vrijednost u lezijama vitiliga znatno poviSena. Oni
djeluju putem dvaju mehanizama. Prvi se odnosi na nespecificnu citotoksi¢nost prema
melanocitima, a drugi obuhvaca poticanje lokalne i sistemne imunosne reakcije. Neuropeptid
Y djeluje kao jaki vazokonstriktor, te takva reakcija poti¢e aktivnost NADPH (reducirani
nikotiamid adenin dinukleotid fosfat) oksidaze u endotelnim stanicama i makrofagima. Kao
posljedica toga, molekule kisika se reduciraju u ROS (reaktivne kisikove spojeve) koji su
pronadeni u osoba sa aktivnim oblikom bolesti. Moguce je dakle da oksidativni stres ima ulogu
pri nastanku vitiliga. Nadalje, vazna je i interakcija izmedu reaktivnih Kisikovih spojeva i

imunosnog sustava organizma (14).

Iako je mnostvo ljudi svakodnevno pod stresom, ipak samo manji broj razvije vitiligo.
To nam sugerira da su za razvoj bolesti ipak potrebni i neki drugi faktori poput opeklina
uzrokovanih suncem, mehanicka trauma tkiva kao i izlozenost kemijskim agensima koji dovode

do pokretanja autoimunog odgovora (15).

4.9. Infektivni ¢imbenici

Teorija 0 infektivnim ¢imbenicima kao uzroku vitiliga jo§ uvijek nije dovoljno istrazena.
Vitiligo mozemo navesti kao primjer bolesti uzrokovane molekularnom mimikrijom. Do te
pojave dolazi kada infektivni patogen kao §to je citomegalovirus ispoljava peptide strukturno
slicne peptidima domacina. Imunosni sustav prepoznaje vlastite peptide kao strane i reagira na
njih te posljedi¢no nastaje bolest. Na taj nacin virus moze aktivirati makrofage i dovesti do
indukcije NADPH oksidaze, te zapoceti kaskadu zbivanja opisanu u modelu slobodnih

kisikovih radikala (5).
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5. KLINICKA SLIKA

Vitiligo se moze pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi. Klinicka slika oboljelih razlicita je u
djecjoj i odrasloj dobi.
5.1. Klinicka slika u odraslih

Bolest se klinicki ocituje u obliku depigmentiranih makula mlije¢no bijele boje ili boje
poput krede. Mogu biti ovalnog, okruglog ili linearnog oblika, ostro ograni¢ene od okolne kozZe.
Veli¢ina lezija moze biti od nekoliko milimetra do nekoliko centimetara, te se vremenom mogu
povecavati. Javljaju se simetri¢no ili unilateralno, najcesce se vide na ekstenzornim stranama
udova, iznad zglobova prstiju, u podruéju oko pupka, te na licu perioralno i periorbitalno (Slika
1) (16). Takoder se mogu javiti i u podruéju pazuha, perigenitalno i na ledima. Paraleleno s
koznim promjenama mogu se javiti i depigmentacije kose, obrva i trepavica $t0 se naziva
leukotrihija. Do depigmentacija moze do¢i i na sluznicama kao §to su genitalije ili sluznica usne

Supljine (2).

U oboljelih se moze javiti Koebnerov fenomen i to ne samo na klasi¢nim podru¢jima
vitiliga kao S§to su laktovi ili koljena, nego i na drugim mjestima po tijelu izloZenim pritisku.
Stoga su tipi¢na mjesta javljanja najcesce na rukama ili potkoljenicama. Dijelovi koZe koji su
zaStic¢eniji ili koji bolje podnose udarce poput vlasista ili dlanova manje su skloni pojavi ovog
fenomena. Nadalje, mjesta koja su izloZzena kroni¢nom trenju, pritisku ili ponavljajué¢im

pokretima ¢esée su mjesta na kojima se pojavljuje vitiligo (17).
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Slika 1. Vitiligo u odraslih

Izvor : Prpic Massari L, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka

5.2. Klini¢ka slika u djece

Vitiligo se ¢eScée javlja u djevojcica nego u djecaka i to u dobi izmedu Cetvrte i pete
godine djetetova zivota. U ¢ak 25 % slucajeva bolest se javlja prije osme godine zivota. U
djecjoj dobi se u najveéem broju slucajeva radi o obliku vulgarnog vitiliga (Slika 2). Slijede ga
segmentalni i akrofacijalni oblici bolesti. Kod djece bolest rijetko zahvati vise od 80 % povrSine
tijela, odnosno rjede nego u odraslih se razvije univerzalni oblik bolesti. U djece se vitiligo
¢esce javlja zajedno s halo nevusima, te autoimunim i endokrinim bolestima kao §to su

Hashimotov tiroiditis, dijabetes melitus tip 1, celijakija te Addisonova bolest (10).

Drzanje vitiliga pod nadzorom od djetinjstva ukljucuje informiranje mladih pacijenata i
njihovih roditelja o bolesti, dijagnosticiranje popratnih bolesti poput bolesti Stitnjace te

izbjegavanje ¢imbenika koji mogu izazvati napredovanje bolesti (18).
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Slika 2. Vitiligo u djece

Izvor: Prpi¢ Massari L, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka

5.3. Procjena teZine vitiliga

Pri pregledu pacijenta anamneza je od iznimne vaznosti. Treba obratiti paznju na dob u
kojoj se bolest javila, da li kod pacijenta postoji neki vanjski ¢imbenik poput stresa, te da li

postoje pridruZzene autoimune bolesti.

Sumnja na vitiligo postavljena klinickim pregledom moze se potvrditi pregledom
WOOD- ovom lampom, te patohistoloSkom analizom bioptata promijenjene koze. Posebne
metode bojenja koje omogucuju vitualizaciju melanocita su nekada potrebne kao i DOPA
inkubacija kojom se dokazuje nedostatak aktivnosti enzima tirozinaze, klju¢nog u sintezi

melanina.
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Kada se utvrdi da pacijent boluje od vitiliga, procjenjuje se koliko podrucje koze je
zahvacéeno. Ta se procjena radi VASI indeksom (od engl. Vitiligo area scoring index), pravilu
devetke ili dlana. Najcesc¢e se primjenjuje VASI metoda kojom se odredi opseg bolesti i
postotak koze zahvacene depigmentacijom, odnosno repigmentacijom. lako se svakom
pacijentu pristupa individualno, ova skala vazna je u procijeni lijeenja, odnosno pracenja

napretka u lijecenju (19).

5.4. Kvaliteta Zivota u bolesnika s vitiligom

Ukoliko se promjene nalaze na veéoj povrsini ili na vidljivim mjestima, kod pacijenta se
mogu javiti osjecaji poput nelagode, srama ili snizenog samopouzdanja. To je razumljivo
obzirom da okolina cesto osuduje i s neodobravanjem gleda na kozne promjene zbog
nedovoljne upucenosti i prosvije¢enosti. Bolesniku treba objasniti prirodu bolesti, dati mu
podrSku i nastojati ga ohrabriti, te potaknuti na prihvacanje svoje koZe, bez obzira na

depigmentacijska podruéja (20).

Valja naglasiti i da je bolesnicima potrebna podrska okoline kako bi se lakSe nosili sa
dijagnozom. Osim na psihicko stanje, saznanje da boluje od vitiliga moze kod oboljelog
negativno utjecati na sam tijek bolesti. Zbog svega ovoga vitiligo ima negativan utjecaj na
kvalitetu zivota, §to je vidljivo u niskim vrijednostima indeksa kvalitete zivota ili DLQI (od

engl. Dermatology Life Quality Index) kod oboljelih od vitiliga (20).

Studija autora Amer i Gao iz 2016. pokazuje kako vitiligo vise utjeCe na Zene nego na
muskarce, te takoder na mlade osobe viSe nego na starije. Nadalje, vitiligo vise utjeCe na
kvalitetu zivota u osoba kod kojih se promjene jave na vidljivim mjestima koze, kao 1 u ljudi
tamnije puti (20). Uz sve navedeno, moze se primjetiti kako pobolj$anje kvalitete Zivota i

pravovremena psiholoska pomo¢ mogu znatno utjecati na prognozu bolesti i sam njezin tijek.
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6. TERAPIJA

Terapija vitiliga je vrlo izazovna. lako postoji niz nacina kojima se nastoji potaknuti
repigmentacija koze, niti jedan ne omoguéava izljecenje u potpunosti (21). Osim nekirurske
terapije koja obuhvaca primjenu topickih imunomodulatora, klasi¢nu terapiju psoralenom,
UVA i UVB zrakama, te steroidima, od pomo¢i moze biti kirurSka terapija, dok mnogi
pribjegavaju i alternativnim metodama lijecenja. Uspjeh terapije ovisi o vrsti i lokalizaciji

vitiliga te 0 medusobnom odnosu lije¢nika i pacijenta. (22, 23).

6.1. Lokalna terapija

Pod lokalnom terapijom vitiliga, podrazumijeva se topicka terapija koja obuhvaca

topicke kortikosteroide, inhibitore kalcineurina, analoge vitamina D3 te njihovu kombinaciju.

6.1.1. Lokalna terapija kortikosteroidima

Lokalni kortikosteroidi se koriste kao prvi odabir i prva linija lijeCenja oboljelih od
vitiliga. Djeluju protuupalno, antiproliferacijski i vazokonstriktorno. Protuupalno djelovanje
ocituje se u smanjenju broja makrofaga i limfocita T u lezijama, smanjenju proizvodnje
proupalnih citokina, te inhibiciji sinteze leukotriena, prostaglandina i faktora aktivacije

trombocita. Takoder mogu djelovati i na funkciju endotelnih stanica, granulocita i fibroblasta

().

Prema jacini djelovanja ovi su lijekovi podijeljeni u 4 skupine, odnosno na
kortikosteroide blagog, umjereno jakog, jakog i vrlo jakog djelovanja. U lijecenju vitiliga se
koristi monoterapija jakim i vrlo jakim kortikosteroidima, kao §to su klobetazol propionat i
betametazon dipropionat kontinuirano tijekom 4-8 tjedana ili tijekom 2 tjedna u mjesecu kroz
6 mjeseci. Njihovom uporabom postize se repigmentacija u 75 % slucajeva, nesto ¢esce kod
djece nego kod odraslih. Promjene na licu i vratu bolje odgovaraju na terapiju od promjena na

ostalim dijelovima tijela. Takoder je potrebno terapiju zapoceti sto je moguce ranije (5).
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Nuspojave lokalne kortikosteroidne terapije su atrofija koze, akneiformne lezije, strije i
hipertireoza. Sustavne nuspojave poput supresije nadbubrezne Zlijezde 1 pojave Chushingovog
sindroma kod lijeCenja vitiliga su rijetke, vezane vise uz dje¢ju populaciju, odnosno za tretiranje
velikih povrsina koze (5). Stoga oni mogu biti zamijenjeni lokalnim imunomodulatorima,

pogotovo za lezije na licu jer pokazuju sli¢nu u¢inkovitost ali manje nuspojava (24).

6.1.2. Lokalna terapija inhibitorima kalcineurina

Inhibitori kalcineurina spadaju u drugu liniju topicke terapije vitiliga. Njihovo djelovanje
se temelji na inhibiciji kalcineurina u limfocitima i dendritickim stanicama ¢ime se blokira
sinteza proupalnih citokina kao §to su IL-10, TNF-a 1 IFN-y. Takoder stimulacijom lucenja
¢imbenika mati¢nih stanica (od engl. Steam cell factor- SCF) utjeCu na migraciju i

diferencijaciju melanocita (5) .

U terapiji vitiliga koriste se 0,01% i 0,03 % takrolimus te 1 % pimekrolimus, dva puta
dnevno tijekom 3-6 mjeseci, te se postize postotak repigmentacije od 63-89 % (5). Njihova
glavna prednost u odnosu na klasi¢ne topicke kortikosteroide je veca selektivnost u djelovanju,
te smanjenje nuspojava. Osobito se preporucuju za posebne lokalizacije kao §to su vrat, lice i

genitalno podrugje (25).

6.1.3. Lokalna terapija analozima vitamina D3

Analozi vitamina D3 se veZu za receptore na keratinocitima, melanocitima 1
fibroblastima, te tako stimuliraju melanogenezu i djeluju imunomodulatorno. Povecavaju i

sadrzaj tirozinaze u melanocitima te i na taj nacin poticu repigmentaciju (26).

Od analoga vitamina D3 u lijecenju vitiliga koriste se kalcipotriol i takalcitol, sami ili u
kombinaciji s topickim kortikosteroidima te fototerapijom (27). Kalcipotriol je izrazito koristan

u terapiji zbog vrlo malo nuspojava, te postizanja repigmentacije u 50-80 %.
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Ukoliko se koristi kombinacija lokalnoga kalcipotriola i lokalnih kortikosteroida
repigmentacije se javljaju ranije i njihov postotak i stabilnost su visi u odnosu na monoterapiju.

Kombinirana terapija se primjenjuje tijekom 4-8 tjedana (5).

Kombinacije kalcipotriola s fotokemoterapijom PUVA ili nbUVB terapijom je opisana
medutim iz literature nije jasno da li se kombinacijom ovih terapija postize bolji ucinak na

melanogenezu.

6.2. Sustavna terapija

Sustavna terapija vitiliga obuhvaca uporabu sustavnih kortikosteroida, fototerapiju,

fotokemoterapiju te antioksidanse.

6.2.1. Sustavna terapija kortikosterodima

Sustavna terapija kortikosteroidima indicirana je u sluc¢aju progresivnog Sirenja lezija.
Pomaze zaustaviti daljnje napredovanje bolesti i potie repigmentaciju. Vrijeme potrebno da se
zaustavi aktivnost bolesti je individualno, te moze biti u rasponu od nekoliko tjedana do
mjeseci. Kada se postigne stabilnost bolesti, odnosno kada se ne pojavljuju nove lezije i ne
proSiruju stare, kortikosteroidi se polako uklanjaju iz terapije. NajceSc¢e se propisuju betmetazon

ili deksametazon u dozi 5 do 10 miligrama (5).

Sustavno se kortikosteroidi mogu dodati fotokemoterapiji ili fototerapiji kada postoji
prolazna fluktuacija ili pogorSanje aktivnosti bolesti. Nije preporucljivo koristiti
kortikosteroidnu monoterapiju kod segmentalnog vitiliga obzirom da se takav oblik bolesti

nakon nekog vremena stabilizira (28).

Nuspojave sustavnih kortikosteroida su ¢este, te se javljaju poremecaji u menstrualnom
ciklusu, hipertenzija, osteoporoza, katarakta, psihoze, hipokalijemija i mnoge druge nuspojave.

Medutim, one ovise o dozi, trajanju lijeCenja i individualnoj osjetljivosti (28).
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6.2.2. Sustavna terapija antioksidansima

U etiopatogenezi vitiliga spominje se ucinak oksidativnog stresa na melanocite, §to
dovodi do njihove destrukcije. Kako bi se oksidativni stres smanjio, u terapiji se mogu koristiti
antioksidansi poput vitamina C i E te ginka bilobe (14). Oni smanjuju razinu slobodnih
kisikovih radikala i pojacavaju aktivnost enzima katalaze u kozi, te tako smanjuju destrukciju

melanocita.

6.2.3. Fototerapija

Danas se smatra kako ultraljubi¢asto zra¢enje ima imunosupresivno djelovanje te je stoga

pogodno u terapiji vitiliga. Takoder, ono djeluje na melanocite i stimulira njihovu proliferaciju.

Fotokemoterapija ili PUVA terapija je oblik lijecenja gdje se koristi UVA zracenje uz
primjenu fotosenzitivne tvari (29). Kao fototenzitivne tvari koriste se psoraleni, najéescée 8-
metoksipsoralen te rjede kelin i L-fenilalanin. Fotosenzibilizatori se koriste peroralno, te u
obliku kreme (PUVA cream) ili kupke (PUVA bath), odnosno lokalno. Dva sata nakon
peroralne, odnosno pola sata nakon lokalne primjene psoralena, koZzne promjene se obasjavaju
UVA zrakama koje su valne duljine od 320 do 400 nm. Repigmentacija je zamije¢ena u 80 %
oboljelih od vitiliga lije¢enih PUVA terapijom, ali je u ¢ak 75 % njih doslo do relapsa bolesti u
slijedece dvije godine. Nuspojave lokalne PUVA terapije ukljuCuju eritem, edem, svrbez,
opekline ili nekrozu koze, dok se kod primjene sistemne PUVA terapije od nuspojava mogu
javiti muc¢nina i glavobolja, kao i alteracija jetrenih enzima. Ukoliko se koristi duzi vremenski
period, sistemna PUVA mozZe izazvati pojavu aktini¢nih keratoza, lentiga, melanoma ili

karcinoma koze (5, 30).

Kao zlatni standard u lijeCenju generaliziranog oblika vitiliga koristi se uskospektarna

UVB fototerapija (od engl. narrow band- nb), odnosno UVB zrake valne duljine 311 nm.
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Ucestalost ovog oblika terapije temelji se na smanjenju aktivnosti NK stanica, smanjenju
proliferacije limfocita, te regulaciji lucenja citokina ¢ime se smanjuje upalni odgvoor i
stabilizira proces depigmentacije. Paralelno s ovim procesom UVB zracenje potice
repigmentaciju iz preostalih folikularno smjestenih limfocita. Uskospektrena UVB fototerapija
primjenjuje se dva do tri puta tjedno sve dok se pojavljuje novi pigment, a to je u prosjeku 1-2
godine. Repigmentacija se postize u 30-40 % bolesnika. Nuspojave su crvenilo, svrbez, pecenje

koze, rijetko pojava mjehura i privremenih hiperpigmentacija (5).

U lijeCenju vitiliga koristi se i monokromatski excimer laser (MEL). Dobar terapijski
odgovor postiZze se u pacijenata s koznim promjenama smjesStenim na licu i vratu, kao i u

pacijenata s tamnijim fototipom koze (5).

6.3. Kirurska terapija

Kirursko lijeenje je krajnji korak u lijecenju vitiliga, a preporucuje se oboljelima kod
kojih ostale metode nisu postigle zeljeni uspjeh. Kirurska terapija se temelji na principu da se

zdrava koza bolesnika transplantira na depigmentirane dijelove tijela.

Mogu se koristiti razne kirurske tehnike kao $to su presadivanje (od engl. grafting),
transplantat mjehura s koze (0d engl. blister graft), tansplantat pune koze (od engl. punch graft),
presadivanje suspenzije vlastitih melanocita i needling. Temeljni princip kirurskog lijecenja je
da se autologni melanociti pigmentiranog zdravog dijela koze premjestaju u depigmentirane

areale kako bi nadomjestili afunkcionalne melanocite (31).

Izbor kirurske terapije moze ovisiti o klini¢koj prezentaciji, dobi pacijenta, anatomskom
podrucju koje je zahvaceno promijenom i drugim ¢imbenicima. lako imaju dobre rezultate

kirurske terapije su izuzetno zahtjevne, te se u lijeCenju vitiliga ipak rjede primjenjuju (32).
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6.4. Ostale terapijske mogucnosti

U lijecenju vitiliga mogu se koristiti i alternativne metode poput klimatoterapije. Poznato
je lije¢enje na Mrtvom moru, gdje se pacijenti nakon morske kupke izlazu suncevoj svjetlosti.
Kod pacijenata dolazi do potpune ili znacajne repigmentacije. Prema istrazivanju iz 2010.
godine autora Czarnowicki i suradnici ¢ak je 81,4 % oboljelih nakon provedene klimatoterapije

pokazalo dobru repigmentaciju, a u 13,1 % nije doslo do daljnje progresije bolesti (33).

7. POVEZANOST VITILIGA | DRUGIH BOLESTI

U oboljelih od vitiliga ¢esto se javljaju i druge bolesti poput halo nevusa, malignog
melanoma, te autoimunih ili endokrinih bolesti. U svrhu najboljeg terapijskog ishoda vazno

je prepoznati i na vrijeme lijeciti vitiligu pridruZzene bolesti.
7.1. Halo nevusi i vitiligo

Halo nevus, nazvan jo$§ naevus Sutton ili leucoderma aquisitum centrifugum pigmentna
je kozna promjena koju okruzuje depigmentirani prstenasti areal odnosno halo (Slika 3). Takav
nevus moze se javiti na bilo kojem mjestu na kozi. Ipak, najéesce zahvaceno podrudje je koza
leda. Najcesce se javlja u dobi od 15. godine Zivota. Njegova potpuna involucija moze trajati

mjesecima ili godinama (10) .

U razvoju halo nevusa postoje Cetiri faze. Prva faza nazvana je faza preregresije, a
obiljeZena je depigmentiranim haloom koji se nalazi oko srediSnjeg nevusa. Sljedeca faza je
faza rane regresije, u kojoj dode do izravnavanja nevusa, a pigmentna lezija postaje svjetlija i
poprima ruzicastu boju. Treca faza je faza kasne regresije u kojoj je nevus nestao, a zaostala je
samo depigmentirana zona. Posljednja faza ili faza kompletne regresije je ona u kojoj dode do

potpune repigmentacije koze, a pojavljuje se obi¢no nakon vise godina (10).
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Sto se ti¢e udruzenost halo nevusa i vitiliga, uogeno je da se halo nevus &eiée nalazi u
susjednim regijama, iako se ponekad javi i na udaljenim mjestima. Bas kao i vitiligo, moze se
javiti zajedno s autoimunim bolestima. Najces¢e je povezan s Hasimotovim tireoiditisom,
alopeciom areatom 1 celijakijom. Nadalje, moze biti povezan s malignim melanomom, §to

takoder govori u prilog njegove sli¢nosti s vitiligom (10).

Slika 3. Halo nevusi

Izvor: Prpi¢ Massari L, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka
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7.2. Maligni melanom i vitiligo

Maligni melanom je jedan od najagresivnijih tumora koZze i sluznica. Zlo¢udan je i nastaje
iz melanocita. Ima izrazitu sklonost metastaziranju, kako limfogenom, tako i hematogenom.
Imunogeni je tumor, pa oboljeli mogu razviti protutijela prema antigenima melanoma. Uz
maligni melanom mogu se javiti hipopigmentacije udaljenih dijelova tijela, dalje od primarnog
melanoma. Ta podru¢ja nazvana MAH (engl. Melanoma- associated hypopigmentation),
nastaju jer protutijela usmjerena na antigene melanoma djeluju citotoksi¢no i na fizioloske
melanocite u epidermisu. Posljedi¢no tome nastaju hipopigmentirana podrucja ¢ija klinicka
slika moze podsjecati na vitiligo. Takva pojava smatra se jednim od pozitivnih prognostickih
¢imbenika. Vrlo je vazno dobrim klini¢kim pregledom i patohistoloskom dijagnozom zakljuciti
radi li se o vitiligu ili depigmentacijskim odnosno hipopigmentacijskim promjenama u sklopu

malignog melanoma (34).

8. NOVI PRISTUP BOLESNICIMA (VITILIGO BIOBANKA)

Zbog potrebe za otkrivanjem klju¢nih ¢imbenika koji utjeCu na razvoj vitiliga odnosno
biokemijskih, genetickih, molekularnih 1 stani¢nih ¢imbenika osnovana je biobanka odnosno
zbirka bioloskih uzoraka pacijenata oboljelih od vitiliga. Kao uzorci koriste se serum i bioptati
kozZe oboljelih. Ocekuje se da Ce istraZzivanja putem vitiligo biobanke doprinijeti rasvjetljavanju
patogeneze ove estetski teSko prihvatljive bolesti, te pomo¢i iznalaZzenju novih 1 u€inkovitijih

nacina lijeCenja ( 35 ,36).

22



9. RASPRAVA

Vitiligo kao bolest iz skupine steCenih hipomelanoza pracéena je gubitkom
melanocita, te nosi veliki izazov u lije¢enju. Klju¢ni problem nalazi se na razini melanocita,
njihove manjkave funkcije 1 posljedi¢nog gubitka, koja ostavlja karakteristicne kozne
depigmentacije. One se klini¢ki prezentiraju kao bijele makule, svjetlije od okolne koze i
predstavljaju veliki estetski problem. Iako se vitiligo moze javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi,
najéesce se javlja kod mladih osoba i s vremenom progredira. Poseban emocionalni teret za
bolesnike je pojava depigmentiranih areala na vidljivim dijelovima tijela.

U dijagnostici vitiliga vazno je znati u kojoj se dobi bolest prvi put javila, koje
dijelove tijela je zahvatila i kakva joj je progresija. Razumijevanje etiopatogeneze je
presudno kako bi se moglo pristupiti specifi¢noj terapiji. Do danas nisu to¢no poznati svi
mehanizmi nastanka bolesti, pa tako postoje razne teorije, koje se katkad ¢ak i objedinjuju
nastojeci bolje objasniti kljucan dogadaj za razvoj bolesti.

Danasnja terapija obuhvaca primjenu topickih kortikosteroida, kao i ostalih topickih
preparata, primjenice imunomodulatora, takrolimusa i pimekrolimusa, te analoga vitamina
D kalcipotriola. Derivati vitamina D vrlo su dobar izbor u kombinaciji s topickim
koritikosteroidima dovode¢i do ranije pojave repigmentacija i vece stabilnosti lezija (37).
PUVA terapija igra veliku ulogu u lijeenju poticu¢i melanogenezu, a koristi se kada je
bolest rasprostranjena po cijelom tijelu (29). Najcesée koriStena i jedna od najucinkovitijih
terapija ukljuéuje NB-UVB fototerapiju, odnosno excimer laser, a koja dovodi do
stabilizacije upalnog odgovora (38). Ne treba izostaviti niti ostale, alternativnije metode
lijeenja, primjerice klimatoterapiju i antioksidanse, koji mogu djelovati repigmentacijski.
Ukoliko pak kod pacijenta niti jedan terapijski odabir ne dovede do Zeljene repigmentacije,
pristupa se kirurskoj terapiji. Za taj, krajnji korak potrebna je detaljna preoperativna analiza

i veliko iskustvo operatera (32).
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Kvaliteta zivota, koja ima utjecaj i na ishod terapije, niZa je u aktivnoj fazi bolesti,
depigmentacijama koje se brzo Sire, odnosno koje se nalaze na mjestima izloZzenim pogledu
(39). Od velike je vaznosti odrediti koliki dio koze zahvacaju depigmentacijska, odnosno
repigmentacijska podrucja, prema takozvanom VASI indeksu (40).

Nadalje, prati se 1 kvaliteta zivota oboljelih, uz pomo¢ DLQI, dermatoloskog indeksa
za kvalitetu zivota, koji moze biti od velike koristi u pra¢enju ishoda bolesti. Pacijentima
se, kad god je to moguce, nastoji pristupiti multidisciplinarno, kako bi u konac¢nici dosli do
Sto boljih rezultata (20).

Na dermatoveneroloske se bolesti jo§ uvijek gleda s odredenom stigmom zato je
vazno istaknuti kako ovaj poremecéaj pigmentacije moze u oboljelih izazvati psihicke
probleme koje treba na vrijeme prepoznati i tretirati. Danasnja saznanja u lokalnom i
sustavnom lijeCenju vitiliga daju zadovoljavajuce rezultate. Medutim, napretkom medicine
i razvojem vitiligo biobanke, zaceto je novo doba u pristupu i lijecenju vitliga, te se nadamo
iznalazenju jo$ boljih 1 u€inkovitijih terapijskih pristupa u lijecenju ove stigmatizirajuce

dermatoloske bolesti.
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10. ZAKLJUCCI
1. Vitiligo je steCeni poremecaj pigmentacije klinicki obiljeZzen karakteristiénim
makulama mlije¢no bijele ili boje poput krede.
2. Bolest se pretezno javlja na ekstenzornim stranama udova, licu, prstima ili oko pupka,
najcesc¢e u adolescenciji ili odrasloj zivotnoj dobi.
3. Manifestna bolest Cesto je psihicki optere¢ujuca za oboljele, prvenstveno zbog
stigmatizacije okoline.
4. Etiopatogeneza nije u potpunosti rasvjetljena, medutim kao faktori nastanka bolesti
se navode biokemijski, autoimuni i ¢imbenici Zivéanog sustava. Takoder, poremecaj u
strukturi 1 funkeiji melanocita te stres vrlo su vazni za razvoj vitiliga.
5. Vazno je na vrijeme dijagnosticirati vitiligo 1 zapoceti s terapijom koja u pocetku
obuhvacéa lokalnu primjenu preparata, a kasnije sistemnu. Ne treba izostaviti niti
kirurSke ili alternativne metode lijeenja, u slu¢ajevima kada prethodne terapije ne daju
povoljan odgovor.
6. Vitiligo je Cesto povezan i s drugim bolestima kao $to su autoimune ili endokrine

bolesti, halo nevusima i melanomom.
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11. SAZETAK

Vitiligo je steCeni poremecaj pigmentacije koji se ocituje karakteristi¢nim
depigmentacijskim promjenama na kozi. Lezije su mlije¢no bijele boje, a mogu se pojaviti
na bilo kojem mjestu na tijelu. Najées¢e zahvacaju ekstenzorne strane udova, prste, lice te
podrucje oko pupka. Osim koze, bolest moze zahvatiti i kosu, obrve, trepavice te podrucje
sluznica. Etiopatogeneza vitiliga jo$ uvijek nije u potpunosti razja$njena, a kao neki od
faktora u nastanku bolesti navode se biokemijski, autoimuni, ¢imbenici Ziv€anog sustava,
poremecaj strukture i funkcije melanocita te stres. U nastanku manifestne bolesti veliku

ulogu imaju i faktori okolisa.

Procjena tezine bolesti prema VASI indeksu vazna je zbog izbora odgovarajuce
metode lijeCenja kao i pracenja tijeka bolesti. DLQI indeksom procjenjuje se kvaliteta
zivota oboljelih, budu¢i da vitiligo negativno utjeCe na mentalno zdravlje bolesnika. Cilj
terapije je posti¢i repigmentaciju, a terapija obuhvaca lokalno lijecenje kortikosteroidnim
preparatima, imunomodulatorima i derivatima vitamina D3, fototerapiju, te sustavnu
terapiju kortikosteroidima. Kirur§kim metodama pristupa se ukoliko prethodne terapije nisu

dale zadovoljavajuce rezultate.

Kljucne rijeci:

Depigmentacija, Fototerapija, Imunomodulatori, Melanociti, Stigma,Vitiligo
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12. SUMMARY

Vitiligo is an acquired skin disorder manifested by typical depigmentational skin
changes. Skin lesions are milky white coloured and can appear anywhere on the human body.
Most common places affected by the lesions are the extensor parts of the limbs, fingers, face
and the navel area. In addition to the skin, the disease can also affect the hair, eyebrows,
eyelashes and the area around the mucous membranes. The ethiopathogenesis has not yet been
fully clarified; however, some of the factors responsible for the development of the disease
include biochemical, autoimmune and nervous system factors, melanocyte structure disorders
and stress. Environmental factors also play an important role in the development of manifested

disease.

The assessment of the disease according to the VASI index is important for choosing the
appropriate treatment method as well as the monitoring of the course of the disease. The quality
of life in patients is assessed by the DLQI index, since the manifested disease also affects their
mental health. The goal of therapy is to achieve repigmentation and the therapy includes topical
treatment with corticosteroid preparations, immunomodulators and vitamin D3 derivatives,
phototherapy and systemic corticosteroid therapy. Surgical methods are used if previous

therapies have not given satisfactory results.

Key words:

Depigmentation, Phototherapy, Immunomodulators, Melanocytes, Stigma, Vitiligo
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