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1.SAZETAK: SUVREMENI PRISTUP LIJECENJU VITILIGA
Autor: Tena Matek

Vitiligo je depigmentacijski poremecaj koji zahvaca kozu. Pretpostavlja se da od vitiliga
boluje izmedu 0,5 i 2% populacije. To je bolest kompleksne etiologije u €ijem nastanku
sudjeluju i genetski i okolisni ¢imbenici. Danas se vitiligo ubraja medu autoimune
bolesti, te se smatra da dolazi do autoimune destrukcije melanocita Sto rezultira
pojavom depigmentacijskih makula na zahvacenoj koZi. Postoji nekoliko razliCitih
teorija o tome kako to€¢no dolazi do depigmentacije. Ni jedna teorija sama nije dovoljna
za objasnjenje ovog kompleksnog stanja i sve su jo$ uvijek podlozne diskusiji.
Dijagnoza se najCesc¢e postavlja klinickim pregledom uz pomoc¢ dermatoskopa. Vitiligo
mozemo podijeliti u dvije velike skupine: segmentalni i nesegmentalni, koje se dalje
mogu podijeliti u podgrupe. lako se bolest u proslosti ¢esto dozivljavala prvenstveno
kao kozmetski problem, dokazano je da moze imati veliki utjecaj na kvalitetu Zivota
pacijenata, te moze biti povezana s depresivnim i anksioznim poremecajima. Bolest
mozemo lijeCiti lokalnim i sistemskim lijekovima, fototerapijom, fotokemoterapijom,
laserom, kirurSkim tehnikama, kamuflaznim sredstvima i depigmentacijom okolne
zdrave koze. Pacijentima je vazno ponuditi i psiholosku potporu. Najcesce lijeCenje
zapocinje lokalnim modalitetima koji uklju€uju lokalne kortikosteroide i inhibitore
kalcineurina. Kod tezih oblika bolesti mogu se primijeniti i sistemski kortikosteroidi, ali
je potrebno paziti na nepozeljne sistemske pojave lijeCenja. NB-UVB je najceSce
koristena metoda fototerapije, dok se fotokemoterapija (PUVA) rjede Koristi zbog
karcinogenog ucinka na koZu, ovisnog o dozi. Moze se koristiti i lijeCenje laserom koje
direktno i ciljano djeluje na leziju. Navedene metode lijeCenja mogu se kombinirati.
Stabilne lezije koje ne odgovaraju na prethodno navedene metode lijeCenja pogodne
su za kirur8ke metode koje dijelimo na tehnike presadivanja tkiva i stanica. Ukoliko je
zahvacena velika povrSina koze moze se provesti i depigmentacija okolne koZe.
Vidljive lezije mogu se prikriti kamuflaznim tehnikama koje ukljuCuju kozmetiku i
sredstva za samotamnjenje. U tijeku su brojna istrazivanja novih lijekova za vitiligo koji

djeluju na JAK kinazu i proupalne citokine.

Kljuéne rijeCi: depigmentacija, fototerapija, kortikosteroidi, kvaliteta Zivota, vitiligo



2.SUMMARY: MODERN APPROACH TO THE TREATMENT OF VITILIGO
Author: Tena Matek

Vitiligo is a depigmentation disorder which affects the skin. It is estimated that it affects
between 0.5 and 2% of population. It is a complex disease and both environment and
genetics play a role in its development. Today vitiligo is considered to be an
autoimmune disease in which there is an autoimmune destruction of melanocytes
which results in depigmentation of the affected skin. There are many different theories
about the development of depigmented lesions. Any theory alone is not enough to
explain this complicated condition and all theories are still being discussed. It can
usually be diagnosed during a physical exam with dermoscopy. Vitiligo can be divided
into two big groups: segmental and nonsegmental, which can be further divided into
smaller subgroups. Although it used to be seen as a merely cometic issue, it is known
that it can have an impact on patient's life quality, and it can be the cause of depression
and anxiety. Vitiligo can be treated using topical and systemic medications,
phototherapy, photochemotherapy, laser, surgical techniques, camouflage techniques
and depigmentation of the surrounding skin. All patients should be offered
psychological support. The first line of treatment are usually topical medications, which
include topical corticosteroids and calcineurin inhibitors. Systemic corticosteroids can
be used in more severe vitiligo cases, but we should be careful about systemic side
effects which they can cause. The most common phototherapy method is NB-UVB,
while photochemotherapy (PUVA) is used less because of its dose dependent
carcinogenic effect. Laser treatment, which directly targets the depigmentation, can
also be used. Those treatment methods can be combined. Stable vitiligo patches,
which did not respond to previously mentioned treatment methods, are suitable for
surgical treatment, which can be divided into tissue transplantation and cells
transplantation methods. If most of the skin surface is affected, there are methods for
depigmentation of the surrounding skin. Lesions can be covered up using camouflage
techniques, which include make-up and self-tanning products. Intensive research is

being done on medications targeting JAK kinases and proinflammatory cytokines.

Key words: depigmentation, corticosteroids, phototherapy, quality of life, vitiligo



3. UvOD

Vitiligo je bolest koja zahvac¢a kozu, Covjekov najveéi organ. Definira se kao
depigmentacijski poremecaj u kojem na zahvacenom dijelu koZe dolazi do selektivhog
gubitka melanocita (1). To¢nu incidenciju i prevalenciju vitiliga teSko je procijeniti jer
ne postoji obaveza prijavljivanja vitiliga niti od strane pacijenata, niti od strane njihovih
ljeCnika. Prema dostupnim podatcima iz literature, od vitiliga u svijetu boluje od 0,5 do
2% populacije (2). Za Republiku Hrvatsku ne postoje to¢no prikupljeni podatci o broju
ljudi koji Zive s ovom bolesti. Vitiligo je opisivan jo$ od davnih vremena. Prvi zapisi 0
vitiligu i njegovom lije€enju stari su 3500 godina (3). Prvi formalni opis napravio je Le
Cat jos 1765. godine (4). Karakteristicha koZna promjena je amelanoticna makula koja
je jasno ogranic¢ena od okolne zdrave koze (1). U pocCetku lezije mogu biti male, a
kasnije mogu rasti i spajati se s okolnim zahvaéenim depigmentiranim podrucjima koze
(5). Lezije mogu zahvatiti i kozu i sluznice, a neka od najcesSc¢ih predjela na kojima se
pojavljuju su: lice, dorzum Saka, bradavice dojki, pazusna i periumbilikalna te sakralna,
ingvinalna i anogenitalna regija (6). Patil i sur. pokazali su da ne postoje razlike izmedu
inicijalnog mjesta pojavljivanja amelanoti¢nih lezija kod Zena i muskaraca, osim $to je
kod muskaraca ¢eSce zahvacéena usnica (7). Vitiligo se dijeli u dvije velike skupine:

segmentalni i nesegmentalni vitiligo (8). Nadalje, lezije mogu biti stabilne ili progresivne
(9).

Za vitiligo se dugo nije znalo kako nastaje i Cesto se zanemarivao buduci da nije stanje
iskljuivo kozmetska bolest. Posljednjih se godina provode brojna istrazivanja o
imunopatogenezi i lijeCenju vitiliga koja su dovela do brojnih novih spoznaja.
Prepoznato je da vitiligo nije iskljuivo kozmetski problem. Pacijenti s vitiligom Cesto
imaju smanjenu kvalitetu Zivota zbog razli€itih psiholoSkih posljedica s kojima se
susrecu, kao Sto su depresija, anksioznost i opéeniti osjecaj stigmatizacije u drustvu
(10). Zbog toga bi vitiligo trebalo svrstati medu ostale bolesti koje utjeCu na kvalitetu
zivota pacijenata i raditi na tome da se prepoznaiju rizi¢ni faktori i mehanizmi nastanka
bolesti, te na tome da se unaprijede metode lijeCenja uz $to manje negativnih

nuspojava.



4. ETIOPATOGENEZA

ToCan nacCin na koji nastaje vitiligo dugo je bio nepoznat, a to je utjecalo i na
mogucnosti lijeCenja. Smatra se da je vitiligo bolest kompleksne etiologije i da na
njegov nastanak utje€u i genetika i okoliSni ¢imbenici (4). Pretpostavlja se da je utjecaj
genetike na nastanak bolesti 75 do 83%, dok okolidni ¢imbenici utje€u preostalih 20%
(11). Vitiligo je najCesc¢i hipopigmentacijski poremecaj koji je steCen tijekom Covjekova
Zivota (8). Danas vitiligo svrstavamo medu autoimune bolesti, te se smatra da dolazi
do autoimune destrukcije melanocita $to rezultira pojavom depigmentacijskih makula
na zahvacéenoj kozi (4). Postoji nekoliko razlicitih teorija o tome kako to¢no dolazi do
depigmentacije. Ni jedna teorija sama nije dovoljna za objasnjenje ovog kompleksnog
stanja i sve su jo$ uvijek podlozne diskusiji (1). Zbog toga se istrazivanja o vitiligu i
njegovom nastanku provode i dalje. ldeja je da otkrivanjem to¢nog mehanizma
autoimunog nastanka mozemo ciljano djelovati na odredene komponente i time

unaprijediti mogucnosti lijeCenja (12).
4.1. Genetika

Postoje jasni dokazi da je genetika vazan ¢imbenik u nastanku vitiliga (1). Davno je
opazeno da se vitiligo ¢eS¢e javlja u odredenim obiteljima. Dokazano je da se vitiligo
pojavljuje u 6,1% brace i sestara oboljelih osoba (13). Medutim, konkordancija medu
monozigotnim blizancima je 23%, Sto upucuje na to da paznju treba obratiti i na
okolisne Cimbenike rizika (13). U zadnje vrijeme doSlo je do velikog napretka u
genetskim istrazivanjima $to je omogucilo da se to¢nije pronadu geni odgovorni za
nastanak pojedinih bolesti i stanja. Koristenjem GWAS metode (genome-wide
association studies) identificirani su geni povezani s hastankom vitiliga. To je metoda
koja analizira gene zahvacenih pojedinaca i pronalazi one regije koje se CeSce
pojavljuju, te bi mogle biti povezane s nastankom bolesti (4). Vitiligo je kompleksna
bolest koja se ne nasljeduje po Mendelovim pravilima, te su geni povezani s
nastankom vitiliga takoder povezani i s nastankom nekih drugih autoimunih bolesti, Sto
potvrduje njihovu povezanost (14). Kroz istrazivanja dokazano je viSe genskih lokusa
na razliCitim kromosomima koji su povezani s nastankom vitiliga, a sli¢na istrazivanja
su u tijeku (14).



4.2. Oksidativni stres

Slobodni radikali kisika (ROS — reactive oxygen species) u posljednje vrijeme se
povezuju s nastankom autoimunih bolesti (15). Oni o$teduju stanicu i njezine
komponente. Radikali se ispustaju iz melanocita kao odgovor na stres (1). Povecana
koli¢ina radikala dolazi i iz egzogenih (UV zracenje, trauma, infekcija, lijekovi) i iz
endogenih izvora (15). Istrazivanja su pokazala da ukoliko izazovemo oksidativni stres
povecava se i autofagija melanocita, a kod melanocita u vitiligu ne aktivira se Nrf2-p62
put koji je klju€an u zastiti od oksidativhog stresa (16). Djelovanje na te poremecene

zastitne mehanizme moze postati joS jedan od nacina lije€enja vitiliga u buducnosti.
4.3. Urodena imunost

Urodena imunost opisuje se kao most koji je poveznica izmedu oksidativnog stresa i
adaptivne, ste€ene imunosti (17). Dokazano je, istrazivanjima SNP-a (single
nucleotide polymorphism) unutar molekule DNA, da bi gen NALP1 mogao igrati vaznu
ulogu u nastanku autoimunih i autoinflamatornih bolesti, a to je gen regulator urodene
imunosti (18). Nadalje, istrazivanja su pokazala kako u pacijenata koji boluju od vitiliga
postoje jaCe izrazeni geni povezani s urodenom imunoScu te se u njihovoj koZzi, i onoj
zahvacenoj depigmentacijskim lezijama i u onoj na izgled zdravoj, nalazi povec¢an broj
NK stanica (19). Takoder, HSP70i (inducible heat shock protein 70) je prou¢avan kao
vazna komponenta u nastanku vitiliga. Pokusom na miSevima potvrdeno je da je
neophodan za nastanak depigmentacijskih lezija (20). Sve navedeno pokazuje kako
je i urodena imunost vazna u nastanku bolesti, te je jedan od Cimbenika na koji se
moze pokusSati djelovati terapijskim modalitetima. Provode se istrazivanja koja koriste
modificirani HSP70iq435a i koja su pokazala da njegovim koristenjem ¢ak dolazi do

repigmentacije lezija na Zivotinjama (21).
4.4. SteCena imunost

Najvazniji dijelovi steCene imunosti su B i T limfociti. Smatra se da su T limfociti vazniji
u patogenezi nastanka vitiliga, dok je uloga B limfocita i dalje prili€no nejasna i
potrebna su dodatna istrazivanja (22). JoS 1998. godine dokazano je da pacijenti
oboljeli od vitiliga posjeduju velike koncentracije citotoksic¢nih T limfocita (23). Daljnja
istraZivanja su dokazala da je velika infiltracija T limfocita pronadena na rubovima
depigmentacijskin makula. Ti T limfociti su zatim kultivirani u zdravoj, ne

depigmentiranoj kozi. Pokazano je da su T limfociti infiltrirali kozu i izazvali apoptozu
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melanocita i okolnih keratinocita (24). Vazna komponenta steCene imunosti je i INF-y
koji je poviSen u depigmentacijskim lezijama, te je pokusima na miSevima dokazano
da, ukoliko koristimo neutraliziraju¢e protutijelo koje blokira aktivaciju tog interferona,
nece doci do pojave vitiligo karakteristicnih depigmentacija (25). Te spoznaje otvaraju
put buduéim novim modalitetima lijeCenja pacijenata s vitiligom. Vaznu ulogu u
putevima steCene imunosti igra i JAK kinaza, Cije su vrijednosti poviSene u pacijenata
oboljelih od vitiliga (26). Danas se intenzivno radi na lijekovima koji djeluju upravo na
navedenu JAK kinazu. Regulatorni CD4 T limfociti vazni su za supresiju aktivnosti
citotoksi¢nih T limfocita. Pokazano je da je u vitiligu smanjena mogucnost supresije
citotoksi¢nih limfocita, to jest TGF-B1 vrijednosti su bile puno nize u aktivhom vitiligu
(27).

4.5. Vitiligo induciran kemijskim agensima

Vitiligo je kompleksna bolest na Ciji nastanak utjeCu kako genetski tako i okoliSni faktori.
Vitiligo moze nastati u kontaktu s razli€itim kemikalijama Sto se onda naziva
leukoderma (11). Neke od tih kemikalija prepoznate su kroz razli€ita istrazivanja. Radi
se prvenstveno o monobenzil eteru i hidrokinonu za koje je poznato da mogu izazvati
depigmentacijske lezije (28). Prikazani su, takoder, i slu€ajevi u kojima je doS$lo do
depigmentacije na tiemenu nakon kontakta s razlicitim bojama za kosu (28). U Japanu
su opisani sluCajevi u kojima su se pojavile depigmentacijske promjene nakon
koriStenja kozmetiCkih proizvoda koji su sadrzavali tvar rododenol, i to kod nekih
pacijenata i na mjestima na kojima nije direktno primjenjivana krema (29). Pacijenti
prijavljuju i razliCite tvari iz ku¢anstva s kojima su svakodnevno u doticaju za koje
vjeruju da mogu pogorsati njihov vitiligo (28). Vazno je saznati koje kemikalije
nepovoljno djeluju na pacijentovu kozZu i poznavati neke od najvaznijih tvari koje mogu
izazvati vitiligo. U tom slu€aju moZemo djelovati preventivno i poduzeti potrebne mjere
zastite u kontaktu s kemikalijama kako ne bi doslo do pojave vitiliga. Pacijente treba
poduciti koje tvari mogu biti Stetne kako ne bi doslo do pogorSanja postojecih lezija na

koZi ili do pojave novih depigmentacija.
4.6. Neuralna teorija

Neuralna teorija razvijena je iz Cinjenice da se vitiligo lezije Cesto pojavljuju simetricno
i slijede pojedine dermatome (11). Song i sur. pokazali su da je izloZzenost stresu

takoder rizi¢ni Cimbenik za razvoj autoimunih bolesti, $to uklju€uje i razvoj vitiliga (30).
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4.7. Uloga keratinocita u patogenezi vitiliga

lako su melanociti najvaznije stanice u nastanku vitiliga, u procesu otkrivanja svih
mehanizama koji dovode do depigmentacije prouCavale su se i ostale stanice koje
mozemo pronaci u kozi. Drugim rijeCima, smatra se da je vazan i mikrookoliS u kojem
se melanociti nalaze, te da vaznu ulogu u nastanku bolesti imaju i keratinociti (31).
Istrazivanja su dokazala da u depigmentacijskim lezijama dolazi i do apoptoze
keratinocita i smatra se da oni posljedicno tome ne mogu u dovoljnoj mjeri izlu€ivati

razliCite Cimbenike rasta koji su vazni za normalan rast melanocita (31).
4.8. Koebnerov fenomen

Koebnerov fenomen prvi je puta opisan jo§ 1876. godine kod pacijenata sa psorijazom,
a radi se o stvaranju novih lezija, na do tada zdravoj kozi, nakon traume (32). S
vremenom je otkriveno da se taj princip mozZe primijeniti i na druge kozne bolesti.
Pretpostavlja se da se Koebnerov fenomen pojavljuje u 21% do 62% pacijenata s
vitiligom (33). U vrijeme pandemije COVID-19 opisan je i slu€aj pacijentice kod koje su
se depigmentacijske lezije javile zbog iritacije koze lica izazvane noSenjem zastitne

maske kroz nekoliko mjeseci (34).

5. KLINICKA SLIKA

Vitiligo je najCeSci hipopigmentacijski poremecaj koze (8). Prepoznaje se po
karakteristicnim pojavama na koZi oboljelih. Prezentira se kao amelanoticha makula
koja je jasnim rubovima odvojena od okolne nezahvaéene koze, bez prisutne
deskvamacije (1). U depigmentiranom dijelu koZe pronalazimo smanjenu koli€inu
melanina ili je ¢ak potpuno bez pigmenta (5). Depigmentacijska makula se jace uoCava
kod pacijenata tamnije puti ili nakon sunc€anja jer ne tamni na suncu, a moze se
dogoditi i da u okolnoj kozi dode do hiperpigmentacije (5). Depigmentacija moze
zahvatiti i kozu i sluznice, a naj¢eS¢e su zahvaceni lice, dorzumi Saka, bradavice na
dojkama, pazusi, periumbilikalna te sakralna, ingvinalna i anogenitalna regija (6).
Vitiligo se moze pojaviti i kod djece i kod odraslih, a istrazivanja su pokazala da rizici
nisu jednaki: ukoliko se javi u djeCjoj dobi veca je ucestalost pozitivhe obiteljske
anamneze za dermatoloSke bolesti i veca je uCestalost Koebnerovog fenomena, dok

je kod odraslih veci rizicni Cimbenik stres i CeS¢e se javlja uz bolesti stitnjace (35).



6. KLASIFIKACIJA VITILIGA

Godine 2011. odrzana je konferencija na kojoj je sudjelovao niz struCnjaka koji su
raspravljali o vitiligu i donesen je konsensus o Cetiri stavke: klasifikacija i nomenklatura
vitiliga, Koebnerov fenomen i autoimuni vitiligo (8). Vitiligo se temeljem Kklini¢kih
obiljezja dijeli na segmentalni i nesegmentalni vitiligo. Nesegmentalni vitiligo se moze
podijeliti u nekoliko skupina (8). Postoji i mjeSoviti vitiligo u kojem se istodobno

pojavljuju obiljezja i segmentalnog i nesegmentalnog tipa bolesti (1).
6.1. Nesegmentalni vitiligo

Nesegmentalni vitiligo ukljuuje nekoliko kliniCkih entiteta. Sve ih karakteriziraju
depigmentacijske makule koje mogu biti razliCite veli€ine, te se najceS¢e na tijelu
pojavljuju simetricno. Dlake najc¢eS¢e zadrZzavaju svoj pigment, medutim progresijom

bolesti mogu poprimiti sivu ili ak bijelu boju (8).
6.1.1. Generalizirani vitiligo

Generalizirani vitiligo dio je skupine nesegmentalnih vitiliga u kojoj se pojavljuju

najcesce simetricne depigmentacijske makule na nasumiénim mjestima po tijelu (1).
6.1.2. Akrofacijalni vitiligo

U ovoj podskupini vitiliga depigmentacijske makule pojavljuju se samo na odredenim
dijelovima tijela, a to su, kako mu i ime kaze, lice, distalni dijelovi ekstremiteta te

periorificijalna podrucja (1).
6.1.3. Mukozni vitiligo

Mukozni vitiligo najéeSée zahvaca oralnu i genitalnu sluznicu pacijenata. Kada se
pojavi u sklopu veC postoje¢eg nesegmentalnog vitiliga spada u tu podskupinu,
medutim ako se pojavljuje samostalno spada u podskupinu neklasificiranih tipova
vitiliga (8).

6.1.4. Univerzalni vitiligo

Dijagnozu univerzalnog vitiliga postavljamo kod pacijenta kod kojih je cijela ili skoro
cijela povrsina koze prekrivena depigmentacijskim lezijama. U tu skupinu ne ubrajamo
pacijente koji su se lijeCili depigmentacijskim metodama (8). NajCeSce nastaje kao

progresija generaliziranog vitiliga (1).



6.1.5. Fokalni vitiligo

U ovom tipu bolesti pojavljuju se samo mala izolirana podrucja hipopigmentacije.
Smatra se fokalnim ukoliko lezije ne napreduju u druge tipove nesegmentalnog vitiliga
kroz period od jedne ili dvije godine. Savjetuje se biopsijom iskljuciti ostale uzroke
depigmentacije koze. Moze se klasificirati kao potencijalni poCetak nesegmentalnog

vitiliga ili kao nedefinirani tip vitiliga (8).
6.2. Segmentalni vitiligo

lako je promjena na kozi podjednaka izgledom i u segmentalnom i u nesegmentalnom
tipu bolesti, ipak postoje odredene razlike. U segmentalnom vitiligu lezije se najCesc¢e
pojavljuju unilateralno, to jest samo s jedne strane tijela, i pokazuju distribuciju po
dermatomima (5). Nova klasifikacija dijeli segmentalni vitiligo na unisegmentalni,
bisegmentalni i multisegmentalni, ovisno o broju zahvacenih koznih dermatoma (8).
Nadalje, segmentalni tip vitiliga najeS¢e ima raniji poCetak od nesegmentalnog,
odnosno javlja se u ranijoj dobi. Brze napreduje i lezija se proSiri po dermatomu tijekom
Sest do dvadeset i Cetiri mjeseca i zatim Sirenje stane, te se vrlo rijetko ponovno Siri
dalje (8). U istrazivanju segmentalnog vitiliga na osamdeset i sedam pacijenata,
medijan dobi pojave simptoma bio je osamnaest i pol godina (36). Takoder,
segmentalni vitiligo Cesto zahvaca lice i u ovom istrazivanju se depigmentacija pojavila
na licu kod 65,5% ispitanika (36). NajCeSCe zahvaceni dermatom je trigeminalni
dermatom, upravo na licu (37). Tijekom napredovanja bolesti Cesto su zahvaceni i

melanociti u folikulu dlaka, pa oko 50% pacijenata prijavljuje i poliozu kao simptom (8).
6.3. MjeSoviti vitiligo

MjesSoviti vitiligo je tip vitiliga koji se opisuje kada istovremeno postoje i segmentalne i
nesegmentalne karakteristike. NajceS¢e se prvo javlja segmentalni vitiligo. Postoje
Cetiri kriterija za dijagnozu mjeSovitog vitiliga: ne postoje depigmentacijske
segmentalne zone pri rodenju i u prvoj godini Zivota, nesegmentalni vitiligo se
pojavljuje nakon segmentalnog s razmakom od barem Sest mjeseci, segmentalni
vitiligo zahvaca barem 20% dermatoma ili se pojavljuje prate¢i Blaschko linearnu

distribuciju, te lo§ odgovor segmentalnog vitiliga na UVB terapiju, a dobar odgovor

nesegmentalnog (8).



6.4. Ostali tipovi koji se ne mogu svrstati ni u nesegmentalni ni u segmentalni vitiligo

U ovu kategoriju spadaju promjene na koZi koje odgovaraju depigmentacijskim
lezijama kakve pronalazimo u vitiligu, ali se ne mogu sa sigurnoScu svrstati niti u
nesegementalni niti u segmentalni tip bolesti. Takvo stanje je i punktiformni vitiligo u
kojem se bilo gdje na kozi pojavljuju male depigmentacijske makule koje nisu veée od
1 do 1,5 milimetar (8). Medutim, ukoliko uz takve lezije postoje i one koje odgovaraju
fenotipu nesegmentalnog vitiliga, bolest se klasificira kao nesegmentalna. Ukoliko ne
postoje, mozZe se nazivati i leukoderma punctata (8). U ovoj kategoriji mozZe se opisati
i hipokromni vitiligo ili vitiligo minor koji se naj¢e$¢e pojavljuje u ljudi tamnije puti na
podrucju lica i vlasista, i to najvise na seboroi¢nim podrucjima (38). Vitiligo minor treba
razlikovati od ranog stadija kutanog limfoma, a dijagnozu je mogucée postaviti na

temelju biopsije (8).

7. STABILNOST LEZIJE

Prilikom revizije klasifikacije vitiliga raspravljalo se i o tome Sto se smatra stabilnom
depigmentacijskom lezijom. KIlini¢ki, lezija se najceSCe svrstava u jednu od tri
kategorije: progresivna, regresivna i stabilna bolest (8). lako je progresija odnosno
stabilnost bolesti vazan kriterij i pri odabiru terapije, i dalje ne postoje jasni kriteriji $to
se smatra stabilnom boleS¢u. Kroz povijest postojali su razli€iti prijedlozi o tome kako
definirati stabilnost bolesti. NajéeS¢e su se temeljili na tome je li se depigmentacija
proSirila i je li doSlo do pojave novih lezija kroz odredene vremenske periode, ali danas
se predlazu i drugacije metode. Smatra se da se za odlu€ivanje o stabilnosti bolesti
mogu pratiti upalne stanice na samoj granici hipopigmentacije i zdrave, normalno
pigmentirane, koze (8). KliniCki mozemo pratiti: pojavljuju li se nove promjene na kozi,
proSiruju li se i rastu li ve¢ postojeCe depigmentacijske makule, postoji li pozitivan
Koebnerov fenomen, VIDA score (vitiligo disease activity score) u kojem se ocjenjuje
stabilnost ocjenama od plus Cetiri do minus jedan, a nula predstavlja stabilnu bolest i
graft test (39). Dogovorno je zaklju€eno da je puno lakSe procijeniti stabilnost pojedinih
makula nego svih depigmentacijskih lezija. Procjena stabilnosti trebala bi ukljuCivati
kombinaciju viSe parametara kao $to su anamneza, fotografiranje makula i razli€iti

bodovni sustavi, kao na primjer VASI (vitiigo area scoring index). Takoder,



depigmentacija se smatra stabilnom u nesegmentalnom vitiligu ako nije doslo do

promjene kroz dvanaest mjeseci (8).

8. DIJAGNOSTIKA

Postavljanje dijagnoze vitiliga najceSce je moguce ve¢ na temelju detaljnog klinickog
pregleda koZze cijelog tijela i uo€avanja karakteristi¢nih depigmentacijskih makula (1).
Na pocetku pregleda trebalo bi utvrditi i tip koZe pacijenata. Kozu dijelimo u Sest

kategorija prema Fitzpatricku, ovisno o puti i moguénosti tamnjenja (40):

| blijeda koza, plave / kestenjaste odi, plava ili crvena kosa; lako izgori na suncu, ne

tamni

Il svijetla koza, plave oci; lako izgori na suncu i slabo tamni

[l tamnija svijetla koza; prvo izgori, ali nakon toga tamni na suncu

IV svijetlo smeda boja koze; minimalno izgori, ali lako tamni na suncu
V smeda koza; vrlo rijetko izgori i lako tamni na suncu

VI tamno smeda ili crna boja kozZe; nikada se ne pojavljuju sunéeve opekline te lako

tamni na suncu.

Smijernice iz 2008. godine navode da ukoliko postoji karakteristiCna simetri€na
prezentacija vitiliga, dijagnoza se moZzZe postaviti temeljem klinicCkog pregleda u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, dok je kod manje specificnih kliniCkih prezentacija
potrebna dodatna konzultacija i pregled dermatologa (40). Pri pregledu dermatologa
najCesce se koristi dermatoskopija. To je neinvazivna pretraga koja omogucuje bolju
vizualizaciju detalja koznih promjena koje se ne vide golim okom i moze pomoci u
to€nijem postavljanju dijagnoze (41). Postoji nekoliko karakteristi¢nih dermatoskopskih
nalaza koji nam ukazuju da pacijent boluje od vitiliga, a to su: difuzni bijeli sjaj koji
podsje¢a na sjaj punog mjeseca u noci, poremecena mreza pigmentacije,
perifolikularne promjene u pigmentaciji (depigmentacijske i repigmentacijske) (42).
Dermatoskopom mozemo procijeniti i aktivhost odnosno stabilnost pojedine lezije.
Aktivna depigmentacija ima loSe definirane rubove, mikro — koebnerizaciju koja se
prezentira kao linearna depigmentacija, periferne bijele tockice depigmentacije i izgled

koji se opisuje kao zvjezdani prasak (42). Osim dermatoskopom, dermatolozi se u
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postavljanju dijagnoze koriste i Woodovom lampom. To je uredaj koji emitira UVA
zraCenje i koristan je kod postavljanja dijagnoze u osoba svijetlije puti koje imaju tip
koze lill (40). Osim anamneze i klinickog pregleda, smjernice naglasavaju da je vazno
procijeniti i utjecaj vitiliga na kvalitetu zivota pacijenata. Takoder, buduci da je vitiligo
autoimuna bolest, pacijenti mogu istovremeno biti skloniji i drugim autoimunim

bolestima, pa se savjetuje provijeriti funkciju stitnjace i iskljuciti autoimunu bolest (40).
8.1. Diferencijalna dijagnoza

Prilikom donos$enja odluke o kona¢noj dijagnozi u obzir treba uzeti i druga stanja koja
mogu klinicki nalikovati na vitiligo. U diferencijalnu dijagnozu vitiliga ulaze sve
depigmentacijske i hipopigmentacijske bolesti kojih ima mnogo, a neke od njih su:
hipopigmentacijski nevusi, idiopatska kaplji€éna hipomelanoza, lichen sclerosus, lepra,
pitiriasis alba, tuberozna skleroza, mikozama uzrokovana depigmentacija,
posttraumatska depigmentacija i mnoge druge (40). Vazno je imati na umu i
leukodermu povezanu s melanomom koja se prezentira kao depigmentacija, te se
klinicki vrlo teSko razlikuje od vitiliga i zbog toga je vazno napraviti kompletan klinicki
pregled cijelog tijela (43). Istrazivanja na tom podrucju su pokazala da se ova dva
stanja mogu razlikovati koriste¢i MART-1 protutijela koja su prisutna samo u pacijenata

s leukodermom povezanom s melanomom, a ne i u pacijenata oboljelih od vitiliga (44).

Smijernice iz 2008. godine navode da su tri najéeS¢a stanja koja se zamjenjuju s
vitiligom tinea versicolor, piebaldizam i hipomelanosis guttata. Tinea versicolor je
gliivitna infekcija koja zahvaca kozu naj¢esSc¢e na trupu i prsima te moze uzrokovati
blijede makule. Piebaldizam je autosomno dominantno nasljedna bolest koja se, za
razliku od vitiliga, prezentira ve¢ pri rodenju. Radi se o nasljednom nedostatku
melanocita i vrlo Cesto je zahvacena i kosa oboljelih. U pacijenata s idiopatskom
kaplji€nom hipomelanozom vidimo male depigmenatcijske makule na trupu i na
ekstremitetima izlozenim suncu (40). NajCeS¢e su zahvaceni ekstenzorni dijelovi

podlaktica i pretibijalna koza (45).

lako se dijagnoza najceSce postavlja klinicki, za potvrdu dijagnoze od koristi moZze biti
i biopsija zahvacene i zdrave koze (46). Uvijek je vazno procijeniti karakteristike
pacijenta i bolesti: tip koze, etni¢ko podrijetlo, dob, postojanje halo nevusa i drugih

autoimunih bolesti, utjecaj na kvalitetu Zivota, trajanje bolesti, postojanje Koebnerovog
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fenomena, zahvacéenost genitalija, obiteljska anamneza vitiliga ili prerane pojave sijede

kose i dosadas$nje lijeCenje depigmentacijskih makula (46).

9. BOLESTI KOJE SE CESCE JAVLJAJU UZ VITILIGO

Kroz istrazivanja uoCeno je da se i neke druge autoimune bolesti ¢eSée javljaju u
pacijenata s vitiligom (4). To se posebno odnosi na: autoimunu bolest stitnjace (najvisSe
hipotireozu), pernicioznu anemiju, Addisonovu bolest, sistemski lupus eritematozus i
vjerojatno upalne bolesti crijeva (13). Spominje se i povezanost s reumatoidnim
artritisom, psorijazom i dijabetesom mellitusom ovisnim o inzulinu (47). Uz segmentalni
vitiligo zabiljezeno je manje pridruzenih autoimunih bolesti, ali je pregledom literature
uoceno da se uz segmentalni vitiligo ¢eSc¢e javljaju odredene kozne bolesti, kao $to su
morphea i lichen sclerosus (48). Buduéi da je autoimuna bolest StitnjaCe jedna od
najcescih koja se javlja uz vitiligo, u smjernice je uvrsteno da bi odraslim pacijentima s
dijagnozom vitiliga trebalo provijeriti i funkciju Stitnjace (40). Rodriguez-Martin i sur.
sugeriraju da koriStenje protutijela na tiroidnu peroksidazu (ATPO) i protutijela na
parijetalne stanice Zelu€ane sluznice (APGC) moZe biti korisno u procijeni tezine

bolesti, odnosno da pacijenti s poviSenim titrom Cesto razvijaju tezu klini¢ku sliku (49).

IstraZzivanje Al Houssiena i sur. pokazalo je da su u pacijenata s vitiligom ¢e8ce i neke
kronine bolesti. ZabiljeZzena je poveCana prevalencija dijabetesa, dislipidemije,

hipotireoze, bolesti bubrega i pretilosti medu pacijentima s vitiligom (50).

Zbog svega navedenog vazno je pratiti pacijente s vitiligom i po potrebi poduzimati
dijagnostiCke pretrage koje Ce otkriti boluje li pacijent i od nekih pridruzenih autoimunih

ili kroni¢nih bolesti.

10. PRACENJE PACIJENATA S VITILIGOM

Prilikom postavljanja dijagnoze vazno je uzeti detaljnu anamnezu i napraviti kompletan
pregled koze kako bi se procijenila tezina bolesti i drugi rizicni i prognosticki faktori (1).
Lezije je zatim potrebno pratiti kroz vrijeme i vidjeti reagiraju li na propisane modalitete
lijeCenja. Lezije je najbolje pratiti procjenjujuci pojedinu stabilnost svake lezije (8). Nije
uvijek lako procijeniti je li doSlo do repigmentacije i kolika je ona zaista. Najbolje je
kombinirati razliCite tipove pracenja koji uklju€uju fotografiranje lezija, subjektivni dojam
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pacijenta i bodovne sustave (8). Postoje dva sustava za pracenje zahvacenosti koze
depigmentacijskim lezijama, a to su VASI i VETF (40). VASI (vitiligo area-scoring
index) se koristi za procjenu proSirenosti bolesti tako da se procjeni ukupna povrsina
depigmentacije i kasnija makularna repigmentacija unutar tih podrucja. VETF (Vitiligo
European Task Force) kombinira proSirenost, stadij i progresiju bolesti. Na poCetku se
proSirenost odreduje pravilom devetke kojim se procjenjuje zahvaéena povrsina. Stadij
se odreduje pomocu kutane i folikularne pigmentacije, a proSirenost se prati Wood
lampom (40). Naglaseno je i da bi pacijente trebalo educirati i ispitivati o Koebnerovom
fenomenu. Napravljen je i upitnik K-VSCOR koji uzima u obzir sedam varijabli: trajanje
bolesti dulje od tri godine, zahvacenost Cela i lubanje, zahvaéenost kapaka,
zahvacenost zapeSca, zahvacenost genitalnog podru€ja, zahvacenost koljena i
zahvacenost tibijalnih krista (51). Na temelju ostalih simptoma, ukoliko je potrebno,
pacijenta mozemo uputiti na dodatne dijagnostiCke pretrage i potvrditi ili iskljuciti

postojanje pridruzenih autoimunih bolesti (46).

11. PROCJENA KVALITETE ZIVOTA

lako se vitiligo Cesto definirao kao kozmetska bolest, povezuje se i s razli€itim
psihosocijalnim komorbiditetima koji mogu utjecati na kvalitetu Zivota tih pacijenata.
NajCesSce se radi o bolestima iz spektra depresije i anksioznosti, ali su opisivani i drugi
poremecaji kao Sto su: poremecaji spavanja, zloupotreba alkohola, poremecaj
prilagodbe i poteSkoée u odrzavanju partnerskih veza te seksualne disfunkcije (10).
Pregledom literature utvrdeno je da je pojavnost seksualnih disfunkcija kod pacijenata
s vitiligom izmedu 11,5% i 62,5% (52). Smjernice opisuju da je vazno imati dobru
metodu procjene kvalitete Zivota pacijenata s hipopigmentacijskim poremecajima jer
lije€nici i pacijenti ne smatraju uvijek isti rezultat jednako uspjesSnim i ne dozivljavaju
uvijek bolest jednako teSkom (40). Postoje i razliCiti upitnici koji se koriste za procjenu
kvalitete Zivota, kao Sto su: DLQI (Dermatology Life Quality Index), Vitiligo Impact
Scale, Vitiligo-Specific Health-Related Quality of Life Instrument i Vitiligo Impact
Patient Scale (1). Smatra se da vitiligo viSe utjeCe na kvalitetu Zivota pacijenata
zenskog spola i onih tamnije puti (40). Pokazano je i da su pacijenti Cesto bili
nezadovoljni informacijama i podrSkom koju su dobili od obiteljskog lijecnika, te da se

njihovo stanje &esto zanemarivalo kao iskljuivo kozmetsko. Cesto su zbog toga
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informacije o svojoj bolesti trazili na internetu (53). Buduéi da je vitiligo stanje koje se
Cesto zanemaruje, pokazano je da su ti pacijenti bili oSteceni i za vrijeme trajanja
pandemije COVID-19. Pokazalo se da je lijeCenje vitiliga Cesto bilo odgadano (u
prosjeku za 4,46 +/- 2,02 mjeseca) Sto je posljedicno dovelo do progresije bolesti i
reaktivacije nekih stabilnih lezija (54). Psihosocijalni komorbiditeti su ¢eS¢i u pacijenata
s vitiligom nego pacijenata s aknama, alopecijom areatom, atopijskim dermatitisom i
urtikarijom, a manje Cesti nego kod pacijenata sa psorijazom (10). Zbog svega
navedenog vazno je uzeti u obzir i pacijentov dozivljaj bolesti i utjecaj na kvalitetu

Zivota, te se time voditi i pri odabiru modaliteta lijeCenja.

12. LIJECENJE

Vitiligo se kroz povijest dugo smatrao iskljuCivo kozmetskom boleS¢u, pa se nije
pridavala velika vaznost otkrivanju novih lijekova i nacCina na koji bi se pomoglo
pacijentima koji su Zivjeli s tim stanjem. Dokazano je da vitiligo, osim sto utjeCe na
dermatoloski status pacijenata, utjeCe i na njihovu kvalitetu Zivota, te je povezan s
razliitim psihosocijalnim komorbiditetima (10). lako i dalje ne postoji lijek kojim bismo
mogli u potpunosti izlijeciti vitiligo, posljednjih se godina provode intenzivna istrazivanja
kojima je cilj otkriti nove pristupe lije€enju. Kombiniraju se razliCiti ve¢ poznati
modaliteti koji donose bolje rezultate i unaprjeduju kvalitetu Zivota tih pacijenata (55).
Tome pridonosi i bolje razumijevanje patogeneze nastanka bolesti jer to omogucuje
djelovanje na razliCite mehanizme koji pridonose pogorSanju stanja. LijeCenje je
individualno i u odredenim situacijama se moze i izostaviti. Kod pacijenata s fototipom
koZze | i Il kod kojih su lezije slabo uodljive ponekad je dovoljno Stititi kozu

fotoprotektivnim sredstvima te koristiti kamuflazne pripravke (40).

Prije zapocinjanja lijeCenja mora biti provedena primjerena konzultacija s pacijentom
jer je ve€ina modaliteta lije€enja dugotrajna i zahtijeva njihovu suradljivost i dolazak na
kontrolne preglede (1). Ne postoji jedan lijek koji bi bio idealan za sve pacijente.
Prilikom odabira primjerenog lijeka vazno je u obzir uzeti karakteristike svakog
pojedinog pacijenta, kao Sto su: dob pacijenta, njegova kvaliteta Zivota i njegova
oCekivanja, proSirenost depigmentacijskih makula po kozi te stabilnost odnosno

aktivnost bolesti. Naravno, u obzir treba uzeti i dostupnost pojedinih oblika lijecenja

(6).
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12.1. Kortikosteroidi
12.1.1. Lokalni kortikosteroidi

Lokalni kortikosteroidi su lijekovi koji se za lije€enje vitiliga koriste jos§ od 1950-ih godina
(1). Kortikosteroidi koji se koriste mogu biti razliCite potentnosti i po tome se u Americi
dijele u sedam podgrupa. Potentnost lijeka odreduje se na temelju moguénosti
izazivanja kozne vazokonstrikcije u zdravih pojedinaca (56). Potentniji kortikosteroidi
najceSce se koriste za lezije koje se nalaze na trupu i ekstremitetima, dok se
kortikosteroidi umjerene potentnosti preferiraju na licu, vratu, intertriginoznim
podrucjima, te kod lije€enja vitiliga u djece. Kortikosteroidi su lijekovi Cije djelovanije je

imunosupresivno i antiinflamatorno (57).

Opcéenito je dokazano da lokalna primjena kortikosteroida pokazuje najbolje rezultate
na dijelovima tijela izloZzenim suncu (na primjer lice i vrat), te na tamnijoj kozi. Bolje
djeluje na novonastale lezije, odnosno savjetuje se Sto prije zapoceti s lijeCenjem.
Lezije na akralnim dijelovima tijela obi¢no pokazuju slabiji odgovor na ovu vrstu

lijeCenja (46).

Lokalni kortikosterodi najcesc¢e su propisivani kao prva linija lije€enja vitiliga. Smjernice
iz 2021. godine preporucuju primjenu vrlo potentnog ili potentnog kortikosteroida
jednom dnevno, s time da naglaSavaju poseban oprez i izbjegavanje primjene na
periokularno podrucje (58). Ne postoji to€an dogovor oko toga koliko dugo bi trebalo
provoditi lije€enje (1). Smjernice predlazu dva razli€ita pristupa koja se mogu koristiti.
Jedan je kontinuirano koristenje kortikosteroida jednom dnevno kroz maksimalno tri
mjeseca, dok drugi predlaze diskontinuiranu shemu, odnosno primjenu lijeka petnaest
dana u mjesecu kroz period od Sest mjeseci (46). PredloZeni su i drugi nacini primjene,
kao Sto su: cikliCka aplikacija u kojoj se lijek daje kroz tjedan dana, a zatim slijedi tiedan
dana pauze kroz period od Sest mjeseci ili se lijek primjenjuje pet dana i nakon toga
postoje dva dana pauze (57). MoZe se preporuciti i odredeni pokusni period u trajanju
od dva mjeseca, nakon kojeg se terapija mijenja ukoliko nismo uocili rezultate, a to
posebno vrijedi za djecu i pacijente s novonastalim vitiligom (40). Smijernice
naglasavaju i da je lokalnu terapiju potrebno evaluirati svakih tri do Sest mjeseci i

procjenjivati njezinu ucinkovitost (58).

Kortikosteroidi mogu dovesti do brojnih nuspojava, pogotovo ako se primjenjuju kroz
dulji vremenski period. Nuspojave koje se najCeSCe javljaju su atrofija koze,
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teleangiektazije, hipertrihoza, pogor$anje akne i pojava strija (46). Kako bi ih se
minimiziralo, preporuceno je koristiti najslabiji djelotvorni kortikosteroid kroz najkrace
moguce vrijeme (56). Svi lokalni kortikosteroidi mogu dovesti do atrofije koze, a to je
posebno Cesto kod potentnijin skupina kortikosteroida, tanje koze i kod starijih
pacijenata. Tome su posebno skloni i odredeni dijelovi tijela, kao Sto su lice, Sake i
intertriginozna podrucja (56). Smatra se da bi zajedni¢ka primjena tretinoina (retinoi¢ne
kiseline) i kortikosteroida mogla smanijiti uCestalost atrofije koze, a da pritom ne
umanjuje djelovanje kortikosteroida na osnovnu bolest (59). Osim toga, kortikosteroidi
mogu izazvati rosaceu i olak§ano Sirenje odredenih infekcija (56). Ukoliko se lokalni
kortikosteroidi koriste kroz dulje vrijeme na velikoj povrsini koze, pogotovo na onim
podrucjima gdje je kozZa tanja ili na djecjoj koZi, moze doéi do apsorpcije i sistemskog
ucinka, te sistemskih nuspojava. Zbog toga se savjetuje primjena lijekova kod kojih je

to manje vjerojatno, kao $to su mometazon furoat ili metilprednizolon aceponat (46).
12.1.2. Sistemski kortikosteroidi

Osim lokalnih kortikosteroida primjenjivanih na kozu pacijenata, za lijeCenje vitiliga
moze se Koristiti i sistemska kortikosteroidna terapija. Smjernice upucuju na primjenu
oralnog betametazona kod pacijenata s vrlo brzo progrediraju¢om bolesti, kako bi se
zaustavilo napredovanje i zadobila stabilnost lezija. Zapocinje se s dozom od 0,1 mg
po kilogramu dva puta tjedno kroz tri mjeseca, a zatim se iduéa tri mjeseca doza
smanjuje i lijek se kombinira s NB-UVB fototerapijom (58). Provedena su razliCita
istrazivanja sa sistemskim kortikosteroidima, kao S&to je deksametazon, i
zaustavljanjem progresije vitiliga. U istrazivanju provedenom 2013. godine Kanwar i
sur. u 91,8% pacijenata opisuju stabilizaciju bolesti nakon lije¢enja deksametazonom
(60). Kod lijeCenja sistemskim kortikosteroidima pojavljuju se i nezeljene popratne
pojave. Radakovic — Fijan i sur. opisuju 2001. godine kako je 88% pacijenata postiglo
stabilnost bolesti nakon terapije deksametazonom, ali 69% ispitanika prijavilo je i
nuspojave, a radilo se najceSce o: povecanju tjelesne tezine, aknama, pojacanoj
dlakavosti, agitaciji i promjenama u menstruacijskom ciklusu (61). Zbog svega
navedenog, potrebno je za svakog pacijenta procijeniti omjer koristi i rizika primjene
lijekova.
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12.2. Topicki inhibitori kalcineurina

Topicki inhibitori kalcineurina su lijekovi koji se takoder primjenjuju kod pacijenata
oboljelih od vitiliga. To je imunomodulatorna skupina lijekova, a lijekovi koji se najces¢e
koriste su takrolimus (0,1%) i pimekrolimus (1%) (57). Oni inhibiraju aktivaciju
kalcineurina, Sto zatim prevenira aktivaciju T limfocita i ostalih proupalnih citokina (62).
Mogu se primjenjivati bilo gdje na tijelu osim na lezije koje zahvacaju mukozne

membrane (57).

Meta analiza provedena 2016. godine pokazala je da se za lijeCenje najCeSce Koristi
takrolimus, ali se ponekad primjenjuje jednom, a ponekad dva puta dnevno. Razlikuje
se i duljina primjene, pa su tako neki pacijenti lije¢eni samo dva mjeseca, dok su drugi
lijek nanosili kroz osamnaest mjeseci. Terapijski odgovori pacijenata su se isto tako
razlikovali, a pokazano je da na ovakvo lije€enje najbolje odgovaraju lezije koje su

lokalizirane na kozi glave, pogotovo na licu (62).

Smijernice iz 2008. godine savjetuju topicki pimekrolimus kao zamjensku terapiju
umjesto koristenja lokalnih kortikosteroida. Naglasava se da bi inhibitori kalcineurina
mogli biti bolji izbor za lijeCenje vitiliga kod djece jer imaju manje nuspojava i sigurniji
su od visoko potentnih kortikosteroida (40). Nadalje, smjernice iz 2012. preporucuju
da se lijek primjenjuje dva puta dnevno kroz period od Sest mjeseci. Ukoliko je terapija
ucinkovita moZze se razmisliti i 0 koriStenju kroz dulji vremenski period (46). Na to se
nadovezuju smjernice iz 2021. koje preporucuju koriStenje inhibitora kalcineurina na
lezijama koje se nalaze na licu. Inhibitori kalcineurina mogu se Kkoristiti zajedno s
lokalnim kortikosteroidima. Shema koja se preporuca je tjiedan dana potentnog ili vrlo
potentnog kortikosteroida i zatim tjedan ili viSe dana koridtenja topikalnog inhbitora
kalcineurina. Kao i kod ostalih lokalnih terapija, potrebno je evaluirati ucinkovitost

svakih tri do Sest mjeseci (58).

ProuCavane su i nuspojave koje su pacijenti prijavljivali za vrijeme koriStenja lijeka i
pokazalo se da se lijek relativnho dobro podnosi. NajéeSée prijavljivane nuspojave su:
osjetaj pecenja, svrbez, lokalno crvenilo, akne i razli€iti osjecaji nelagode kao $to su

bol ili probadanje (62). Ne izazivaju atrofiju koze kao kortikosteroidi, pa se preporucuju

Postoje i istrazivanja koja su usporedivala uspjesnost topickih inhibitora kalcineurina s
uspjeSnosScu lokalnih kortikosteroida. Vecina njih prouCava djelovanje u djecjoj
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populaciji. U randomiziranoj studiji Lepe i sur. pokazali su da je prosjeCan postotak
repigmentacije kod koriStenja klobetazola bio 49,3%, dok je repigmentacija kod
takrolimusa 41,3%. Kod tri pacijenta pojavila se atrofija koze zbog koriStenja
kortikosteroidnog lijeka, dok su dva pacijenta prijavila osje¢aj pe€enja uz takrolimus
(63). Studija Kose i sur. iz 2010. godine pokazala je da je prosjeCna vrijednost
repigmentacije lezija bila 65% kod djece koja su koristila mometazon, dok je
repigmentacija u skupini pimekrolimusa iznosila 42%. Deset posto pacijenata prijavilo
je atrofiju koze, teleangiektazije i eritem, ali je isto tako deset posto pacijenata uz

takrolimus osjetilo peCenje i svrbez (64).
12.3. Topicki analozi vitamina D3

TopiCki analozi vitamina D3 takoder se primjenjuju u lijeCenju pacijenata s vitiligom.
Radi se o analozima vitamina D3, kao Sto su kacipotriol i takalcitol (40). Ideja da bi
topiCki analozi vitamina D uop¢e mogli biti korisni u lijeCenju depigmentacijskih lezija
potekla je od Cinjenice da je uoCeno da pacijenti s vitiligom vrlo ¢esto imaju manje
vrijednosti vitamina D od kontrolne skupine (65). Meta analiza pokazuje kontrastne
rezultate. UoCeno je i da je vitamin D Cesto bio nizi kod pacijenata koji zive u urbanim
sredinama, nego kod pacijenata koji stanuju u ruralnom podrucju, pa je moguce i da je
razlika u koncentracijama vitamina D uzrokovana okoliSnim ¢imbenicima, odnosno
vremenu provedenom na suncu (65). Chaverini i sur. u studiji provedenoj u Francuskoj
zaklju€uju da vitamin D nije djelotvoran kao monoterapija u lijeCenju pacijenata s
vitiligom (66).

Smijernice preporuCuju mjerenje razine vitamina D kod pacijenata i nadomjesnu
terapiju ukoliko se pronadu snizene vrijednosti. Navode da nema dovoljno dokaza da
bi se vitamin D preporucio kao lijek za lije€enje vitiliga (58). Smjernice ne savjetuju

upotrebu kombinacije analoga vitamina D i UV zraCenja (46).
12.4. Antioksidansi

Skupina lijekova koja se razmatra u lijeCenju vitiliga, poglavito zbog novih spoznaja u
nastanku same bolesti, su antioksidansi. Medutim, njihova uloga u lijeCenju vitiliga i
dalje je relativno kontroverzna (57). Antioksidansi su tvari koje neutraliziraju radikale
kisika i tako sprjeCavaju oksidativha oSteéenja stanica, a mozemo ih podijeliti u dvije
velike skupine: enzimske i neenzimske (67). Neki od najCeScih antioksidansa koji su

se koristili u lijeCenju vitiliga su pseudokatalaza, vitamin E i vitamin C, ubikvinon,
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lipoi€nha kiselina, Polypodium leucotomos, kombinacija katalaze i superoksid
dismutaze i Ginko bilboa. Mogu se koristiti samostalno ili u kombinaciji s drugim
metodama lijeCenja (46). Mogu se koristiti i kao oralni i kao lokalni preparati (46).
Istrazivanja, uglavnom kineskih autora, prou¢avaju razliCite signalne puteve na koje bi
antioksidansi mogli djelovati. To su, na primjer, Nrf2/ARE put, PI3/Akt put, Wnt/beta
katenin put, Ahr put, p38 MAPK put. Vecina njih je i dalje u in vitro fazi istrazivanja, ali

bi u buduénosti mogla donijeti neke nove lijekove (68).

Antioksidansi se naj¢esée koriste u kombinaciji s fototerapijskim metodama lijeCenja.
Primjenjuju se prije ili za vrijeme fototerapijskog tretmana kako bi smanijili oksidativni
stres uzrokovan fototerapijom i povecali njezinu ucinkovitost (46). IstraZivanja su
pokazala da je repigmentacija bolja ukoliko pacijenti uz fototerapiju (NB-UVB) primaju
oralno i Polypodium leucotomos, pogotovo ukoliko se radi o lezijama na glavi i vratu
(69). Takoder, Polypodium leucotomos se pokazao kao siguran lijek, a glavne
prijavljivane nuspojave su gastrointestinalni problemi i svrbez (70). Iduéi preparat koji
se Cesto koristi je Ginko bilboa. Njegov ekstrakt ima antioksidativno i antiupalno
djelovanje i potencijalno moze pomod¢i u stabilizaciji vitiliga (57). Dvostruko slijepo
placebo kontrolirano istrazivanje pokazalo je da je medu ispitanicima koji su primali
Ginko bilboa ekstrakt u dozi od 40 miligrama na dan tri puta dnevno doslo do
stabilizacije vitiligo lezija, te su pacijenti ekstrakt vrlo dobro tolerirali (71).

U Kini je provedeno istrazivanje Zhoua i sur. o stavovima dermatologa o
antioksidativnoj terapiji. Samo 12,1% dermatologa Cesto koristi antioksidanse u svojoj
praksi. Medu njima 47,8% lijeCnika smatra da su antioksidansi u€inkoviti u kombinaciji
s drugim metodama lije¢enja, a 84,8% ih smatra da ne uzrokuju nuspojave. Takoder,
93,5% lije¢nika voljelo bi da postoje sluzbene smjernice o koriStenju antioksidansa
(72).

Smijernice iz 2012. zaklju€uju da se antioksidansi mogu koristiti u kombinaciji s UV
terapijom i da bi mogli biti korisni u reaktivacijskoj fazi bolesti. Medutim, naglasavaju i
da su potrebna daljnja istraZivanja ovih lijekova (46). S druge strane, smjernice iz 2021.

godine ne spominju antioksidanse kao terapiju vitiliga.
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12.5. Fototerapija

Osim lijekova, za lijeCenje pacijenata s vitiligom mogu se koristiti i razliCite metode
fototerapije. Fototerapija oznacava primjenu ultraljubiCastog (UV) zraenja u terapijske
svrhe. MozZe se provoditi izlaganjem pacijenata suncevoj svjetlosti ili izlaganjem
umjetnim izvorima UVA ili UVB zracenja. UVC zraCenje se ne koristi u terapijske svrhe
(73). Takve metode lijeCenja pacijenata poznate su joS iz davnih vremena.
Helioterapija se koristila u Egiptu i Indiji u kombinaciji s razliCitim ljekovitim biljkama i
sjemenkama (73). LijeCenje koznih bolesti i stanja UV zraCenjem pocCinje u
dvadesetom stolje¢u, a temeljeno je naistrazivanjima Finsena, a zatim i Goeckermana
(74). Ultraljubiasto zracenje sadrzava valne duljine od 200 do 400 nanometara. UVA
zraCenje je spektarizmedu 320 i 400 nanometara i dodatno se moze podijelitina UVA2
(320 do 340 nanometara) i UVA1 (340 do 400 nanometara). UVB zracenje dijelimo u
dvije podgrupe: Sirokospektralni UVB (290 do 320 nanometara) i uskospektralni UVB
koji se joS skrac¢eno u literaturi naziva i NB-UVB (311 do 313 nanometara). Nadalje,
UVC zra€enje obuhvaca dio spektra izmedu 200 i 290 nanometara, te je blokirano

ozonskim omota¢em planeta Zemlje (73).

Primjenjuie se i fotokemoterapija Sto je kombinacija UVA zraCenja i
fotosenzibilizirajucih tvari kao Sto su psoralen ili kelin (46). Fototerapija i
fotokemoterapija koriste se za lije€enje razli€itih koznih stanja, a to su prvenstveno
psorijaza, vitiligo, mycosis fungoides, atopijski dermatitis, svrbez i fotodermatoze.
Mogu se koristiti samostalno, kao monoterapija, ili se mogu kombinirati s drugim

lokalnim ili sistemskim modalitetima lijecenja (74).

Smijernice iz 2021. godine predlazu NB-UVB fototerapiju kao prvu liniju takve vrste
ljeCenja kod pacijenata koji nisu primjereno odgovorili na lokalnu terapiju ili kod

pacijenata koji imaju jako proSirenu ili progresivnu verziju bolesti (58).
12.5.1. UVB fototerapija

Depigmentacijske lezije u pacijenata s vitiligom lijeCe se i primjenom UVB fototerapije.
U ranim 1990-tim godinama pocinje se koristiti uskospektralna NB-UVB prvenstveno
za lijeCenje bolesnika sa psorijazom, ali se pokazala njezina ucinkovitost i u lijeCenju
vitiliga, te je u potpunosti zamijenila Sirokospektralnu UVB fototerapiju (40). Prije
ljeCenja potrebno je odrediti dozu zraCenja za svakog pacijenta, a to se moze uciniti

dvjema metodama. Moze se odrediti minimalna eritemska doza, to jest minimalna doza
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koja izaziva eritem na kozZi pacijenta, pa se NB-UVB primjenjuje u dozi koja je 70%
dobivenog izmjerenog iznosa obasjavanja. Takoder, mozZe se zapocCeti s dozom koja
je standardno odredena posebno za svaki tip koze (73). NB-UVB fototerapija provodi
se naj¢eSce dva ili tri puta tjedno i nastavlja se provoditi sve dok je vidljiva
repigmentacija (46). NB-UVB se primjenjuje kao monoterapija ili se moze kombinirati
s drugim oblicima lije€enja, kao Sto su, na primjer, lokalni kortikosteroidi ili inhibitori

kalcineurina (74).

NB-UVB se pokazala kao najbolja metoda fototerapije za lije€Cenje vitiliga te su rezultati
bolji nego kada se primjenjuje fotokemoterapija (PUVA) (75). Yones i sur. proveli su
randomizirano dvostruko slijepo istrazivanje 2007. godine i primijenili NB-UVB
fototerapiju kod jedne, a PUVA kod druge skupine pacijenata kroz Cetrdeset i osam
tretmana. 64% pacijenata lijecenih NB-UVB metodom pokazalo je poboljSanje vece od
50% na zahvacéenoj povrSini koze, dok je u skupini lije€enoj PUVA terapijom samo 36%
pacijenata pokazalo takvo poboljSanje. Takoder, boja repigmentirane koze je bolje
odgovarala okolnoj kozi kada se primjenjivala NB-UVB terapija (76). Ukoliko
promatramo postotak repigmentacije veéi od 75%, istrazivanja su pokazala da ¢e se
on dogoditi kod 13% pacijenata unutar tri mjeseca, 19,2% pacijenata kroz Sest mjeseci
i 35,7% pacijenata kroz dvanaest mjeseci primjene NB-UVB terapije. Ukoliko
primjenjujemo PUVA terapiju, takve rezultate ¢e imati 8,5% pacijenata za Sest mjeseci
i 13,6% pacijenata kroz dvanaest mjeseci (77). UoCeno je da NB-UVB najbolje djeluje
na lezije koje se nalaze na kozi glave i vrata, zatim na trup i ekstremitete, dok je

odgovor lezija na Sakama i stopalima najslabije izrazen (77).

NB-UVB fototerapiju pacijenti dobro podnose te su prijavljivane minimalne nuspojave.
NajCesSc¢a reakcija je crvenilo koze koje se javlja na mjestu primjene i ovisno je o dozi
(46).

NB-UVB je metoda izbora za generalizirani nesegmentalni vitiligo, a mozZe se
primjenjivati na cijelo tijelo ukoliko lezije zahvaéaju viSe od 15 do 20% povrsine koze
(46). To je nacCin lije€enja i za pacijente koji nisu primjereno odgovorili na lokalnu
terapiju iliimaju vrlo progresivan i prosiren tip bolesti. Savjetuje se poseban oprez kada
se primjenjuje u djece, pogotovo ako se kombinira s takrolimusom, jer joS uvijek ne
mozemo biti potpuno sigurni da ne postoji odredena pove¢ana mogucnost razvoja

malignoma koze (58). Ne postoje to€ne smjernice koliko dugo bi se terapija trebala
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primjenjivati i razmi$lja se o prekidu ukoliko nema odgovora unutar tri mjeseca od
poCetka primjene ili ako je odgovor nezadovoljavajuci kroz Sest mjeseci primjene.

Maksimalna primjena obi¢no iznosi godinu ili dvije (46).
12.5.2. Fotokemoterapija (PUVA)

Idu¢a metoda koja se koristi za lijeCenje vitiiga je PUVA metoda, kombinacija
fotosenzibilizirajuée tvari psoralena i UVA zraCenja. Psoralen je fotosenzibilizirajuca
tvar koja se moze primijeniti i sistemski i topikalno (kao, na primjer, krema, emulzija ili
kupka). Ukoliko se primjenjuje sistemski (oralno) vazno ga je primijeniti dva sata prije
primjene UVA zraCenja (73). Ukoliko se primjenjuje topikalno, UVA zraCenje se
primjenjuje trideset minuta nakon psoralena (46). Kroz razgovor s pacijentom postize
se dogovor o nacinu primjene koji pacijentu viSe odgovara. Oralni psoralen zahtjeva
manje vremena provedenog u bolnici, dok topikalni psoralen ne uzrokuje
gastrointestinalne nuspojave i manja je vjerojatnost eventualne interakcije s drugim
ljekovima koje pacijent koristi. Prije su se primjenjivali razliciti oblici psoralena i druge
fotosenzibilizirajuée tvari, kao Sto je kelin, a danas se naj¢eSce koristi 8 -
metoksipsoralen (78). PUVA metoda se sve manje primjenjuje i uglavhom je
zamijenjena NB-UVB zracenjem. Smjernice preporuc¢uju PUVA metodu samo ukoliko
je NB-UVB metoda nedostupna ili nije dala rezultate (58). PUVA (fotokemoterapija)
koristi se uglavnhom u odraslih pacijenata, to jest, nije primjerena za djecu mladu od

dvanaest godina (46).

Meta-analiza fototerapije u vitiligu dokazala je da je odgovor pacijenata bolji kod
koriStenja NB-UVB fototerapijske metode nego kod koristenja PUVA modaliteta
ljeCenja (77). NB-UVB ima manje nuspojava (78). Shenoi i sur. opisuju niz
kratkoro€nih nuspojava za PUVA fotokemoterapiju: muénina i povracanje, crvenilo i
svrbez koze, bol, hiperpigmentacije, a dugoro€no moze imati utjecaj i na starenje koze
(79). Nadalje, PUVA (fotokemoterapija) je mutagena i karcinogena, te je dokazana
povezanost s pojavom karcinoma koze koja je ovisna o dozi (78). Zbog toga je
odredena maksimalna Zivotna doza PUVA terapije koju pacijent smije primiti, a to je
1000 J/cm? ili 200 tretmana (80).

Fotokemoterapija s kelinom kao fotosenzibiliziraju¢om tvari (KUVA) se danas viSe ne

koristi zbog toksi¢nog utjecaja kelina na jetru (46).
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12.6. Laser

Terapijska opcija za pacijente s vitiligom je i terapija pomocu lasera. Laseri se mogu
koristiti i kao monoterapija i u kombinaciji s drugim oblicima lijeCenja, a mozemo ih
podijeliti u nekoliko skupina: excimer laseri za repigmentaciju, ablativni laseri prije
kirurSkih metoda lije€enja, frakcionalni laseri koji pojaCavaju ucinak fototerapije i Q-
switched laseri (81). Tipovi lasera koji se spominju u smjernicama su excimer laseri i
CO:zlaseri (58).

Excimer laser koji se koristi je monokromatski laser od 308 nanometara, koji ima slicne
uCinke kao 311 nanometarski NB-UVB (81). Laser omogucuje ciljani tretman
depigmentacijske lezije, a pritom manje utjeCe na okolnu zdravu kozu i manja je
ukupna doza zracenja na cijelo tijelo pacijenta (80). U istrazivanju provedenom 2005.
godine, Hong i sur. odabrali su osam pacijenata i na njima simetriCne lezije. Lezije
jedne strane tijela lijeCili su laserom, a lezije druge strane tijela NB-UVB fototerapijom.
Pokazalo se da je laser imao bolji i brzi u€inak od NB-UVB terapije, te se kod nekih
pacijenata koji su ranije neuspjeSno lijeceni fototerapijom, laserom uspjela izazvati
repigmentacija. Najbolji terapijski odgovor pokazuju lezije smjeStene na trupu i licu
(82). Opcenito, laser se smatra terapijskom metodom koja ima malo nuspojava, koje
su slicne onima koje se prijavijuju uz NB-UVB. Glavni problem lasera je skupoca
kupovine i odrzavanja, te ograniCena dostupnost (81). Danas se 308 nanometarski
excimer laser preporuCuje kod pacijenata s lokaliziranim makulama u kombinaciji s
inhibitorima kalcineurina, kao $to je takrolimus. Smjernice naglasavaju da je potrebno
upozoriti pacijente da postoji moguénost za povecan rizik razvoja malignih bolesti kozZe
uz ovaj kombinirani tip lijecenja (58). Medutim, velika korejska retrospektivna studija
Ju i sur. provedena na viSe od dvadeset i pet tisu¢a pacijenata lije€enih fototerapijom,
topi€kim inhibitorima kalcineurina ili kombinacijom tih modaliteta nije pronasla
povezanost izmedu terapije i pojavnosti limfoma i karcinoma kozZe kod tih pacijenata
(83). Terapija laserom se naj¢eSce primjenjuje jedan do tri puta tjedno, a u prosjeku je

za pojavu repigmentacije potrebno 11 do 22 obasjavanja (80).

Za lijeCenje vitiliga moze se koristiti CO2 laser i kratko-pulsirajuci laser koji emitira
zraCenje od 10 600 nanometara. ZraCenje izaziva ablaciju tkiva uz minimalno krvarenje
i minimalno termalno ostecenje okolnog tkiva, pa se moze koristiti u pripremi tkiva prije

melanocitne transplantacije (81). Kim i sur. proucavali su upotrebu COz: lasera i dosli
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su do zakljuCka da se postize bolji odgovor na konvencionalnu terapiju ukoliko joj se
pridoda i ovaj tip lijeCenja (84). Za nesegmentalni vitiligo na Sakama i stopalima koji ne
odgovara na druge metode lijeCenja, moze se preporuciti kombinacija CO2 lasera i 5-

fluorouracila (58).
12.7. KirurSka terapija

Osim lokalnim i sistemskim lijekovima, depigmentacijske promjene mogu se lijeciti i
razli€itim kirurSkim metodama. Kirur§kim tehnikama zamjenjuju se melanociti u
depigmentiranoj leziji s normalnim, zdravim melanocitima s pigmentiranih donorskih
podrucja pacijentove koze. Radi se o autolognim presadcima s vitiligom nezahvacenih
podrucja koze (46). Opcenito, kirurSke metode su rezervirane za pacijente koji imaju
stabilne lezije koje nisu odgovorile na prethodno primijenjene modalitete lijeCenja, a
vitiligo i dalje utjeCe na kvalitetu Zivota pacijenta (58). Obi¢no se koristi kod pacijenata
sa segmentalnim vitiligom ili nesegmentalnim koji se prezentira kao stabilne lezije koje
barem godinu dana ne odgovaraju na lije€enje. Analiza uspjesnosti primjene kirurskih
tehnika opisala je iduce rezultate: 52,69% pacijenata postiglo je repigmentaciju vecu
od 90% nakon jednog kirurSkog tretmana, 64,72% pacijenata postiglo je
repigmentaciju veéu od 75%, a njih 81,01% repigmentaciju lezije ve¢u od 50% (85).
Prije samog zahvata moze se provesti minigraft test, koji ¢e pomoci procijeniti odgovor

pacijenta na zahvat i potvrditi da koza ne reagira Koebnerovim fenomenom (1).

Razvijeno je nekoliko razli¢itih tehnika koje se mogu Koristiti, kao $to su: punch gratft,
blister graft odnosno transplantat mjehura, tanki transplantat koze, transplantacija
melanocita i keratinocita ili transplantacija samo melanocitnih stanica (46). Jedna od
novijih i najmanje invazivnih metoda je needling u kojoj se relociraju melanociti iz

rubova lezije prema centru kako bi se potaknula melanogeneza u leziji (55).

Prije samog kirur§kog tretmana potrebno je obraditi mjesto koje prima presadak, a to
se moze uciniti: debridementom, laserskom obradom koZe, sukcijom ili punch

biopsijom lezije (40).
12.7.1. Tehnike presadivanja tkiva

Ove tehnike uklju€uju uzimanje dijela tkiva sa zdrave, vitiligom nezahvaéene koze i

njegovo presadivanje na depigmentirano podrucje (57). Postoji viSe tehnika kojima se
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to ostvaruje: mini-punch graft, blister graft, tanki transplantat (split-thickness),

epidermalna kiretaza, smash-gratft, flip-top pigment graft i graft folikula dlake (86).

Mini-punch graft je relativho nova metoda, prezentirana prvi puta 1978. godine, a radi
se o modifikaciji punch graft metode (86). Uzimaju se mali presadci s donorske regije
i postavljaju u razmaku od pet do deset milimetara na depigmentirano podrucje (57).
U studiji Chandrashekara i sur. koja opisuje koristenje ove kirurSke tehnike u deset
pacijenata opisano je da je broj prenesenih graftova ovisio o veli€ini lezije, a njihov
prosjek bio je 155 komada. Operativni zahvat trajao je od 40 do 60 minuta (87). Glavne
prijavljivane nuspojave su neravna povrsina (cobblestoning), boja neodgovarajuc¢a
okolnoj kozi, hipertrofi¢ni oziljak, keloid i odbacivanje presatka, dok se na donorskom
mjestu moze pojaviti promjena boje ili oziljak (57). Unato€¢ svemu navedenom,
smjernice smatraju da zasad nema dokaza koji potvrduju da bi se ova metoda mogla

sa sigurnoscu preporuditi pacijentima koji boluju od vitiliga (58).

Iduca Cesto koriStena metoda je blister graft ili transplantat mjehura s koze. Prvi put je
opisana 1964. godine, a smatra se i jednom od jeftinijih jer je za kreiranje mjehura na
kozi dovoljna injekcija kojom se stvara negativan tlak (86). U studiji provedenoj na 112
pacijenata Kar i sur. pokazali su da se ova metoda moze koristiti i na nekim teze
dostupnim mjestima na tijelu, kao $to je usnica. Prosjec¢no vrijeme potrebno da se
napravi mjehur bio je 1,5 do 2 sata (88). Neke od naj¢eSce nabrojanih nuspojava su:
hiperpigmentacija, nekompletna pigmentacija, halo oko grafta i odbacivanje presatka

(89). Ova metoda nije pogodna za lezije koje zahvacéaju veliku povrSinu koze (46).

Moze se Koristiti i split-thickness skin grafting metoda ili tanki trasplantat koze. To je
zapravo Tiersch graft koji je pogodan za pokrivanje velikih depigmentacijskih podrucja,
a donorska regija je obicno neko skriveno mjesto jer moze doci do cijeljenja
abnormalnom pigmentacijom ili teksturom kozZe (90). U istrazivanju provedenom na
pedeset pacijenata Sameem i sur. opazaju da su mladi pacijenti imali bolje rezultate,
da su najbolje reagirale lezije na licu i da su rezultati bili bolji kad su se koristili Sto tanji
presadci koze (91). Metoda smash-grafting modifikacija je metode tankog
transplantata koze u kojoj se koza uzeta s donorske regije prije transplantacije podijeli

u manje komade (86).
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Epidermalna kiretaza je novija metoda u kojoj se donorska regija, koja je najceSce
sakralna regija, tretira kiretom (86). Odnos donorske i primateljske regije trebao bi
iznositi 1:4 (92).

Na kraju, postoji i metoda grafta folikula dlaka. Transplantiraju se folikuli dlaka jer je
zapazeno da se tamo nalaze inaktivirani melanociti koji mogu proliferirati i pojacati
repigmentaciju. Donorsko mjesto je najceS¢e okcipitalni ili temporalni dio lubanje.

Nepozeljna nuspojava je pojava granuloma (86).
12.7.2. Tehnike presadivanja stanica

Osim tehnike presadivanja tkiva, u sklopu kirurskog lije¢enja moguce je i presadivanje
samih stanica koze. Stani¢ni graftovi uklju€uju: melanocitni graft u kulturi, epidermalni
graft u kulturi, nekultiviranu epidermalnu melanocitnu suspenziju i nekultiviranu
suspenziju folikularnih korijena (86). Opcenito, tehnike presadivanja stanica ukljucuju
prijenos melanocita i keratinocita iz donorske u primajucu regiju u suspenziji, a
postupak moze ili ne mora uklju€ivati kultiviranje stanica (57). Jedna od pozitivnih
strana ovih metoda je ta $to se uzimanjem relativho male koliine donorske koze moze

lijeCiti velika depigmentacijska povrsina (93).

Prva metoda je kultivirani melanocitni graft. U ovoj proceduri, prvi korak je uzimanje
koZe s donorske regije, a to je naj¢eS¢e unutarnja strana bedra ili straznjica. Zatim se
pomocu enzima odvaja epidermis od dermisa i nakon toga provodi izolacija i
proliferacija melanocitnih stanica. Melanociti se kultiviraju na odabranom hranjivom

mediju oboga¢enom raznim faktorima (86).

Idu¢a metoda je kultivirani epidermalni graft, koji se prvobitno koristio za lijeCenje
opeklina. Uzima se kozZa s donorske regije i odvaja se epidermis od dermisa, te se
zatim kultivira u hranjivom mediju (86). Glavne nuspojave koje se opisuju su rubni halo,

bol i svrbeZ na mjestu presatka (85).

Za lijeCenje se moze Koristiti i nekultivirana suspenzija dviju vrsta stanica koze:
melanocita i keratinocita. To je jedna od najjednostavnijih metoda presadivanja stanica
i omjer izmedu donorske i primateljske regije moze biti od 1:3 do 1:10 (94). lako postoji
nekoliko nacina izvodenja ove metode, u originalu se uzimao donorski komad kozZe s
okcipitalne regije i odvajao se epidermis od dermisa. Epidermis se stavljao u EDTA

otopinu i u otopinu soli $to je omogucavalo odvajanje keratinocita i melanocita u
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suspenziji (86). Kratkoro€ne nuspojave uklju€uju infekciju i crvenilo, a dugoro¢ne

nepodudaranje u boji koze ili promjenu teksture koze (94).

Osim uzimanja koZe s donorske regije, moze se Koristiti i metoda u kojoj se stanice
dobivaju iz folikula dlaka. Folikuli se uzimaju u anagenoj fazi rasta dlake s okcipitalne
regije i ispiru se fizioloSkom otopinom s dodatkom antibiotika i antifungika. Nakon
inkubacije u EDTA otopini, izdvajaju se stanice koje se zatim filtriraju i centrifugiraju

(86). Glavne nuspojave su nepodudaranje u boji koze, infekcija, svrbez i kseroza (85).
12.8. Kombinirana terapija

Osim koristenja pojedinacnih metoda lije€enja, neke od njih mogu se i kombinirati s
ciliem postizanja boljih terapijskih u€inaka. Smatra se da kombiniranje terapija moze
postici bolju i brzu repigmentaciju uz smanjenje pojedinacnih nuspojava (46). Studija
Lotti i sur. provedena na 458 pacijenata 2008. godine pokazala je da najbolji uinak na
repigmentaciju ima kombinacija betametazon dipropionata primijenjenog kao krema i

311 nanometarskog UVB fototerapijskog tretmana (95).
Smijernice navode nekoliko moguc¢ih kombiniranja terapija (46):

1. Kombinacija lokalnih kortikosteroida i fototerapije moze biti korisna za lijeCenje
teSko dostupnih mjesta kao Sto su koStana izbo€enja i savjetuje se primjena
kortikosteroida jednom dnevno kroz prva tri mjeseca fototerapije

2. Kombinacija topikalnih inhibitora kalcineurina i fototerapije daje obecavajuce
rezultate, ali se joS uvijek provode istrazivanja vezana uz potencijalni
karcinogeni ucinak

3. Preporuca se koristenje fototerapijskih metoda nakon kirursSkih tretmana kroz

period od tri do Cetiri tjedna kako bi se poboljSala repigmentacija i u€inkovitost.

Kombinacija koja se spominje u smjernicama iz 2021. godine je kombinacija CO:2
lasera i 5-fluorouracila za lijeCenje nesegmentalnog vitiliga na Sakama i stopalima

odraslih pacijenata, ukoliko su druge metode bile neucinkovite (58).
12.9. Klimatoterapija

Mrtvo more se zbog niske vlaznosti zraka, povecane koncentracije kisika u zraku i
visokog saliniteta koristi za lijeCenje razliCitih dermatoloskih bolesti, pa tako i vitiliga
(90). Retrospektivna studija Czarnowicki i sur. koja je pratila 436 pacijenata pokazala

je da je njih 3,9% imalo totalnu ili znaCajnu repigmentaciju nakon lijeCenja na Mrtvom

26



moru, dok je 81,4% imalo dobar odgovor. Takoder, 5to su se dulje tamo lijecili, to je

odgovor bio bolji (96).
12.10. Kamuflazna sredstva

Smijernice za lijeCenje vitiliga navode da je kod pacijenata svijetlije puti (tip koze 1i Il)
ponekad dovoljno savjetovanje i lije€enje samo kamuflaznim sredstvima i
fotoprotekcijom (40). Takvim pristupom posStedujemo pacijente nuspojava koje bi se
mogle pojaviti kod koriStenja agresivnijih lijekova i tretmana. Medutim, vitiligo u
pacijenata tamnije puti moze biti razlog za stigmatizaciju i moZe izazvati razliCite
psiholoske posljedice (97). Kamuflazne metode lijeCenja trebalo bi ponuditi svim

zainteresiranim pacijentima (58).

Kamuflazu mozZemo podijeliti na privremenu i trajnu. Trajna kamuflaza odnosi se na
tetovaZze, a privremena ukljucuje tekuce boje, kozmetiku i preparate za samotamnjenje
(98).

Tetovaze najceSCe Kkoriste ljudi tamnije puti na depigmentiranim usnicama ili
bradavicama dojki, ali treba ih koristiti s oprezom buduéi da ne mozemo predvidjeti
prirodni tijek bolesti i pojavu novih depigmentacija (46). Pigment koji se najc¢eSc¢e koristi
je zeljezov oksid, a idealna dubina je gornji i mid-papilarni dermis (97). Nezeljeni ishodi

uklju€uju pojavu Koebnerovog fenomena i promjenu boje tijekom vremena (57).

Sredstva za samotamnjenje dolaze u obliku gela, kreme, losiona ili spreja i ucinak
obi¢no traje tri do pet dana (46). Jedna od najCeSce koriStenih metoda je upotreba
kozmetike za prikrivanje lezija na vidljivim dijelovima tijela, a postoji i posebna
kozmetika koja sadrzi 25% viSe pigmenta nego ostali preparati. Mogu se podijeliti u
Cetiri kategorije ovisno o sastavu: preparati bazirani na uljima, preparati na temelju
vode, oil-free preparati bez ulja i water-free preparati bez vode (97). Istrazivanja su
pokazala da koristenje kamuflazne kozmetike moze pozitivho utjecati na kvalitetu
Zivota pacijenata (99). Buduci da se radi o lako primjenjivim i sigurnim metodama koje
mogu utjecati na pacijentovo zadovoljstvo, trebalo bi ih prezentirati pacijentima i

potencijalno ih postedjeti dugotrajnih tretmana koji mogu imati i nezeljene nuspojave.
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12.11. Depigmentacija okolne koze

Kao opcija lijeCenja pacijenata s proSirenim vitiligom navodi se i metoda
depigmentacije okolne zdrave pigmentirane koZe. Ta metoda je rezervirana za
pacijente s jako proSirenom bolesti, pogotovo ako zahvaca vidljiva podrucja koze i ako
utjeCe na mentalno zdravlje pacijenta (58). Uglavnom su to pacijenti kod kojih bolest
zahvaca viSe od polovice povrSine koze ili kod kojih nalazimo refraktorne lezije na
vidljivim mjestima, kao Sto su lice i Sake (40). NajceS¢e se metoda primjenjuje u
pacijenata tamnije puti (tipovi koZe V i VI), te je pacijentima potrebno detaljno objasniti
da se radi o ireverzibilnoj metodi (46). Pacijentima tamnije puti vazno je ukazati i na
kulturolo$ki efekt koji moze imati svjetlija put (100). Za depigmentaciju koze koriste se

preparati hidrokinona i monobenzona (90).

U Sjedinjenim Americkim DrZzavama odobren je monobenzil eter hidrokinona (MBEH)
kao sredstvo koje se Koristi za depigmentaciju koze. Koristi se najCeSce dvadeset
postotni MBEH dva puta na dan (57). Prije provodenja tretmana napravi se test na koZi
podlaktice kako bi se provjerilo da pacijent nece razviti kontaktni dermatitis, a do
gubitka pigmenta koze obi¢no dolazi nakon primjene kroz Cetiri do dvanaest mjeseci
(100). Smjernice navode da bi se depigmentacija trebala pojaviti i ranije, kroz jedan do
Cetiri mjeseca primjene, i da se tretman prekida ukoliko kroz Cetiri mjeseca nema
odgovora. Nadalje, tretman se prekida i ako se pojavi iritacija, osjecaj pecenja ili
dermatitis (46). Hidrokinon je zabranjen u Europskoj Uniji zbog moguceg karcinogenog
u€inka (40).

Za depigmentaciju se Koristi i laserska terapija, koja je sigurna za koriStenje i brzo
postize rezultate (100). Smjernice preporucuju Q-switched rubinski laser koji se moze
koristiti samostalno ili se moze kombinirati s gore navedenim monobenzil eterom
hidrokinona (46). | ovdje se savjetuje provodenje testnog tretmana da bi se provjerilo
kako Ce koza reagirati. Laser se primjeni na pet kvadratnih centimetara koze i uCinak
se evaluira nakon osam tjedana, te se s terapijom nastavlja ukoliko je doslo do

zadovoljavajuce depigmentacije (100).
12.12. PsiholoSka podrska

Sve smjernice za lijeCenje vitiliga uz razliCite kategorije lokalnih i sistemskih lijekova,
kirurSkih i depigmentacijskih metoda navode i kategoriju naziva psiholoSka terapija
(40,46,58). Kao Sto je vec ranije navedeno, sve viSe se istrazuje utjecaj vitiliga na
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kvalitetu zivota pacijenata koji se sada ne smatra isklju€ivo kozmetskom boleScu.
Pokazano je pregledom literature da se psihosocijalni komorbiditeti mogu pronaci u
32,6% do 90% pacijenata koji zive s vitiligom, a medu njima su naj¢es¢i anksiozni i
depresivni poremecaji (10). lako puno viSe radova postoji o drugim metodama
lijeCenja, mogu se pronaci i radovi koji pokazuju da su u lijeCenju vitiliga korisne i
grupna terapija, kognitivno bihevioralna terapija i metode samopomodéi (101).
Smijernice iz 2021. godine savjetuju da se pacijentima kod kojih bolest jaCe utjeCe na
psihiCko zdravlje ponudi i psiholoSko lijeCenje, ili kao grupna podrSka ili kao

individualna kognitivno bihevioralna terapija (58).

Ovakvi trendovi prate se i u Republici Hrvatskoj, pa je osnovan Hrvatski savez oboljelih
od vitiliga Ciji je cilj podizati svijest o ovoj bolesti i promijeniti odredene predrasude koje
postoje u drustvu (kao, na primjer, predrasuda da se radi o zaraznoj bolesti). Vaznost
takvog djelovanja pokazalo je i istrazivanje provedeno u Republici Hrvatskoj koje je
otkrilo da je 80% pacijenata s vitiligom doZivjelo barem jednu situaciju u kojoj su drugi

ljudi izbjegavali s njima fizi¢ki kontakt (90).
12.13. Fotoprotekcija

Pacijentima koji boluju od vitiliga savjetuje se koristenje fotoprotekcije kod izlaganja
suncevoj svjetlosti (102). Smjernice savjetuju kremu sa zastitnim faktorom 50 (sun
protection factor) koja $&titi i od UVA zraCenja. Savjetuje se nanoSenje kreme na
depigmentirana podrucja prije izlaganja suncu (58). Istrazivanja su pokazala da
pacijenti s vitiligom kao zastitu od sunca najCeSc¢e koriste boravak u sjeni, kremu sa
zastitnim faktorom, SeSire, sun€ane naocale i zastitnu odje¢u (102). Studija Dunlap i
sur. istrazivala je rizik za nastanak depigmentacija i uo¢eno je da Zene koje su pocrnile
nakon samo dva sata sun€anja imaju povecan rizik za razvoj vitiliga. Takoder, kod
Zena koje su u djetinjstvu bile sklone opeklinama s mjehurima nakon izlaganja

suncevoj svjetlosti zabiljezen je povecan rizik za kasniju pojavu vitiliga na kozi (103).
12.14. Novi lijekovi

Buduci da je vitiligo bolest o kojoj se provode brojna istrazivanja i o Cijoj patogenezi i
etiologiji danas postoje brojne nove spoznaje, radi se i na otkrivanju novih lijekova i
nacina lijeCenja. Jedan od takvih novih lijekova su i lijekovi koji djeluju na JAK kinaze.
Uspjesno se koriste i u drugim granama medicine, na primjer za lijeCenje reumatoidnog

artritisa. Neki od tih lijekova su: tofacitinib, ruxolitinib, baricitinib i drugi (104). Na
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zivotinjskim modelima pokazano je da JAK inhibitori blokiraju INF-y signalni put koji je
zasluzan za grupiranje CD8 T limfocita i depigmentaciju koze (105). Istrazivanje
Mobasher i sur. prouCavalo je primjenu 2% tofacitinib kreme u Sesnaest vitiligo
pacijenata razliitih tipova koZe. Kod trinaest pacijenata uoCena je repigmentacija
lezija, kod dva pacijenta lezije su ostale nepromijenjene, dok je kod jednoga zabiljeZzen
blagi napredak depigmentacije. UoCeno je da su najbolje reagirale lezije nalicu te lezije
kod pacijenata tamnije puti (tipovi koZe IV-VI). Kao nuspojava prijavljena je pojava
papula sliénih aknama po kozi (106). Provode se i istraZivanja u kojima se novi lijekovi
kombiniraju s ve¢ postojeéim metodama lijeCenja, kao Sto je fototerapija. Li i sur.
primijenili su 2023. godine oralni baricitinib i NB-UVB fototerapiju kod dviju pacijentica
I kod obje je zamije¢ena repigmentacija bez prijavljivanih nepozeljnih popratnih pojava
(107).

Iduce grupe lijekova na kojima se provode istrazivanja su lijekovi koji bi djelovali na
microRNA molekule i lijekovi koji bi povecavali aktivnost regulatornih T limfocita (104).
PokuSava se i lijeCenje primjenom lijekova koji djeluju na proupalne citokine.
IstraZivanja Cesto daju oprecne rezultate, odnosno pomognu odredenim pacijentima,
dok kod drugih izazovu depigmentacijske lezije. Na primjer, opazeno je da adalimumab
i infliximab izazivaju depigmentaciju na kozi pacijenata koji su ih Kkoristili za lijeCenje
nekih drugih bolesti i stanja (108). Koristenjem lijekova koji blokiraju TNF-o opazilo se

da bi mogli zaustavljati progresiju vitiliga, no u 18 od 5928 pacijenata lijek je izazvao

pojavu novih depigmentacijskih lezija (109).

Potrebna su daljnja istrazivanja ovih lijekova koji ¢e mozda u buduénosti biti uspjesSno

koriSteni za lijeCenje pacijenata oboljelih od vitiliga.

14. ZAKLJUCAK

Vitiligo je najCesci hipopigmentacijski poremecaj kojeg karakteriziraju amelanoti¢ne
makule na kozi oboljelih. Nije poznat toan mehanizam nastanka vitiliga, ali se smatra
da i genetika i okoliSni Cimbenici igraju vaznu ulogu, te postoji nekoliko teorija koje se
bave etiologijom ove bolesti. Osim Sto predstavlja kozmetski problem za pacijente,
istraZivanjima je potvrdeno da utjeCe i na kvalitetu Zivota, te moze biti izvor psihi¢kih

problema, kao $to su depresija i anksioznost. Postoje razli€iti modaliteti lijecenja koji

30



se mogu isprobavati i kombinirati u lijeCenju vitiliga, a provode se i istrazivanja koja
ispituju nove potencijalne lijekove. Pacijentima je potrebno objasniti da vitiligo ne
ugrozava direktno njihov Zivot te Ce se dio pacijenata vjerojatno odluciti za koriStenje
kamuflaznih sredstava i prikrivanje vidljivih lezija. Za pacijente koji su zainteresirani za
lijeCenje jer vitiligo utje€e na njihovu kvalitetu Zivota postoje razliCite mogucnosti
lijeCenja. NajCesce se pocinje s lokalnim terapijama i opéenito nacinima lijecenja koji
su manje agresivni i koji imaju manje nuspojava. Ukoliko ne pomognu topicki lijekovi,
u obzir dolazi primjena fototerapije, kirurskih tehnika, sistemske terapije i, kao zadnja
terapijska mogucénost, depigmentacija okolne koze. Pacijente je potrebno upozoriti na
popratne pojave koje se mogu pojaviti uz odredene modalitete lijecenja i pratiti njihovu
kvalitetu Zivota, te im, po potrebi, ponuditi primjereno psiholosko savjetovanje i
podrsku. Vazno je podizati svijest o ovoj bolesti u javnosti, kako bi se smanijile

predrasude prema oboljelima i time poboljSala njihova kvaliteta Zivota.
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17. ZIVOTOPIS

Zovem se Tena Matek i rodena sam u Zagrebu 1998. godine. ZavrSila sam XV.
gimnaziju i 2017. godine upisala Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu. Na fakultetu
sam dvije godine bila demonstrator na predmetu anatomija, te jednu godinu na klini¢koj
propedeutici. Clan sam udruge CroMSIC i sudjelovala sam u provedbi radionica za
djecu u srednjim Skolama. Imala sam priliku sudjelovati i na studentskoj razmjeni, pa
sam mjesec dana provela na Malti na odjelu endokrinologije. Dobitnica sam Dekanove
nagrade za uspjeh za petu godinu studija. Od 2015. godine volontiram u Klubu mladih
Gradskog drustva Crvenog kriza Zagreb. Odrzavala sam teCajeve prve pomodéi za
djecu u osnovnim i srednjim Skolama, te sudjelovala u provedbi natjecanja iz prve
pomoci. Takoder, volontirala sam u bolnicama u programu Bolnica bezbolnica gdje
sam imala priliku provoditi radionice za hospitaliziranu djecu. Aktivho govorim engleski

jezik, a u slobodno vrijeme volim putovati.
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