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POPIS | OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU

o AGA - eng. androgenetic alopecia — androgenetska alopecija

o ATP — adenozin trifosfat

o CCR - eng. chemokine receptor - kemokinski receptor

o COVID-19 — eng. coronavirus disease 2019

o CTGF - eng. connective tissue growth factor - faktor rasta vezivnog tkiva
o EGF - eng. epidermal growth factor - epidermalni faktor rasta

o FFA —eng. frontal fibrosing alopecia - frontalna fibroziraju¢a alopecija

o FGF —eng. fibroblast growth factor - faktor rasta fibroblasta

o IGF-1 —eng. insulin-like growth factor - inzulinu slican faktor rasta-1

o IL —interleukin

o LE - eng. lupus erythematosus — eritemski lupus

o LLLT —eng. low-level laser (light) therapy — laserska terapija niske razine
o  mMiRNA — eng. microRNA — mikroRNK

o mm — milimetar

o mMRNA - eng. messengerRNA — glasnicka RNK

o nm —nanometar

o PDGF - eng. platelet derived growth factor - faktor rasta koji potjeCe od trombocita
o PRP —eng. platelet rich plasma — plazma bogata trombocitima

o RISC —-eng. RNA-induced silencing complex - RNK-inducirani kompleks za utiSavanje
o RNA —eng. ribonucleic acid — ribonukleinska kiselina

o SiRNA - eng. small interferingRNA — mala interferiraju¢a RNK

o sur. - suradnici

o TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon

o TGF — eng. transforming growth factor - transformirajuéi faktor rasta

o VEGF - eng. vascular endothelial growth factor - vaskularni endotelni faktor rasta
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1. SAZETAK
Lijecenje alopecija

Lucija Vusi¢

Alopecija je stanje koje oznaCava naglo ili postepeno gubljenje dlaka na jednom ili vise
dijelova tijela. Prema moguénosti ponovnog rasta dlaka dijele se na neoZiljne kod kojih je
ponovni rast mogu¢ i oziline kod kojih je gubljenje dlaka ireverzibilno. U skupinu neoziljnih
alopecija pripadaju alopecia areata, alopecia e tractione (trakcijska alopecija), androgenetska
alopecija, akutni i kroni¢ni telogeni efluvij te anageni efluvij i trihotilomanija. U oziline
alopecije ubrajaju se dermatomikoze (tinea capitis), diskoidni eritemski lupus, frontalna

fibroziraju¢a alopecija, lichen planopilaris te pseudopelade de Brocg.

LijeCenje alopecija sastoji se od nekoliko modaliteta lije€enja koji mogu pospjesiti klinicko
stanje pacijenata. U&inkovitost lijecenja ovisi o vrsti i tezini alopecije, kao i o individualnim

éimbenicima.

NajceS¢e se koristi topikalni minoksidil koji poti¢e rast kose poboljavajuci protok krvi u
folikule dlake. Kortikosteroidi koriste se u tezim sluajevima alopecije i mogu se primjenjivati
lokalno ili oralno. Oni pomaZu u suzbijanju odgovora imunoloskog sustava, smanjujuci upalu
i omogucujuci oporavak folikula dlake. Za opseznije gubitke kose kod androgenetske
alopecije primijenjuje se finasterid, inhibitor enzima 5-alfa-reduktaze 1. Kao zadnja linija

terapije kod neuspjesnog lije€enja moze se primijeniti transplantacija kose.

LLLT (Low-Level Laser Therapy) i PRP (Platelet Rich Plasma Therapy) su novi oblici
lije€enja alopecija koji su se pokazali u€inkovitim kod odredenog broja pacijenata kod kojih

se prethodno primijenjena terapija nije pokazala u€inkovitom ili ju nisu podnosili.

Genska terapija, mikroRNK terapija i terapija mati¢nim stanicama istrazuju se kao

potencijalna moguénost za lijeCenje alopecija u buducnosti.

Klju€ne rijeci: alopecija, genska terapija, lijeCenje, LLLT, kortikosteroidi, minoksidil, PRP



2. SUMMARY
Treatment of alopecia

Lucija Vusi¢

Alopecia is a condition characterized by sudden or gradual loss of hair on one or more body
parts. According to the possibility of hair regrowth, they are divided into non-scarring, in
which regrowth is possible, and scarred, in which hair loss is irreversible. The group of non-
scarring alopecias includes alopecia areata, alopecia e tractione (traction alopecia),
androgenetic alopecia, acute and chronic telogen effluvium, anagen effluvium and
trichotillomania. Scarring alopecias include dermatomycosis (tinea capitis), discoid lupus

erythematosus, frontal fibrosing alopecia, lichen planopilaris, and pseudopelade de Brocq.

The treatment of alopecia consists of several treatment modalities that can improve the
clinical condition of patients. The effectiveness of treatment depends on the type and severity

of alopecia, as well as on individual factors.

Topical minoxidil is most commonly used to treat alopecia. It stimulates hair growth by
improving blood flow to the hair follicles. Corticosteroids are used in severe cases of alopecia
and can be applied topically or orally. They help suppress the immune system's response,
reducing inflammation and allowing hair follicles to recover. For more extensive hair loss in
androgenetic alopecia, finasteride, an inhibitor of the enzyme 5-alpha-reductase I, is used.

Hair transplantation can be the last line of therapy in case of unsuccessful treatment.

LLLT (Low-Level Laser Therapy) and PRP (Platelet Rich Plasma Therapy) are new forms of
alopecia treatment that have proven to be effective in a certain number of patients in whom

previously applied therapy did not prove to be effective or did not tolerate it.

Gene therapy, microRNA therapy, and stem cell therapy are being explored as potential

treatments for alopecia in the future.

Key words: alopecia, corticosteroids, gene therapy, LLLT, minoxidil, PRP, treatment



3. UVOD

Alopecija se odnosi na stanje karakterizirano djelomi¢nim ili potpunim gubitkom dlaka na
jednom ili vise dijelova tijela (1). Pogada znacajan broj osoba diliem svijeta, s razli€itim
stopama ucestalosti i incidencije ovisno o tipu alopecije. NajceSc¢i tip jest androgenetska
alopecija (AGA) koja pogada najmanje 80% muskaraca i 50% Zena do dobi od 70 godina i
Cija uCestalost raste sa Zivotnom dobi (2,3). MoZe pogoditi osobe svih dobnih skupina, spola i
etniCke pripadnosti, a njezin to¢an uzrok ostaje nejasan. Vjeruje se da genetski ¢imbenici,
hormonska neravnoteza i okoliSni okidadi igraju ulogu. Ne postoje univerzalne
standardizirane smjernice za lijeCenje alopecija. Medutim, postoje razliCite moguénosti
lie€enja za kontrolu alopecija i poticanje ponovnog rasta kose. Lije¢enje alopecija razlikuje
se ovisno o vrsti alopecije i tezini klinicke slike te se ishodi lije€enja mogu razlikovati medu
pojedincima. Lokalni lijekovi poput minoksidila i kortikosteroida pokazali su ucinkovitost u
poticanju rasta kose, osobito u blazim slu€ajevima alopecije (4,5). Terapija plazmom
bogatom trombocitima (PRP) i laserska terapija niske razine (LLLT) nude nove opcije
lieenja (6,7). Genska terapija, terapija mati¢nim stanicama i terapija mikroRNK istrazuju se
kao novi modaliteti lijeCenja alopecija. Zbog velike zainteresiranosti za lijeCenje alopecija i
nedostatka univerzalnih smjernica za lijeCenje, dolazi se do novih spoznaja koje nude

mogucénost poboljSanja kliniCkog stanja u tih pacijenata.



4. DEFINICIJA | PODJELA ALOPECIJA

Alopecija je stanje koje oznaCava naglo ili postepeno gubljenje dlaka na jednom ili vise
dijelova tijela, najceS¢e na glavi, tj. vlasiStu. Zbog podlezecih upalnih i imunoloskih procesa,
genetske podloge, stresa ili kemoterapije, gubitak kose moZe biti akutan ili kroni¢an u svojoj

prirodi (8). Alopecije se najceSc¢e dijele na neoziljne i oziljne.
Podjela alopecija prikazana je u tablici 1.

Tablica 1. Podjela alopecija

NEOZILJNE OZILJNE
alopecia areata dermatomikoze (tinea capitis)
alopecia e tractione diskoidni eritemski lupus
androgenetska alopecija frontalna fibroziraju¢a alopecija
effluvim capillorum lichen planopilaris
Trichotillomania pseudopelade de Brocq

Neoziline alopecije su skupina stanja kod kojih je pojacano gubljenje kose i ono je u vecini
slucajeva reverzibilno jer postoji mogucnost ponovnog rasta dlaka (1). U ovu skupinu
alopecija pripadaju alopecia areata, alopecia e tractione (trakcijska alopecija), androgenetska

alopecija (AGA), akutni i kroni¢ni telogeni efluvij te anageni efluvij i trihotilomanija.

Oziljne alopecije su skupina poremecaja kod kojih se stvaraju oZiljci u vlasistu, dlacni folikuli
bivaju uniSteni i nema mogucnosti regeneracije vlasi, tj. dolazi do trajnog i ireverzibilnog
gubitka dlaka (1). U ovu skupinu alopecija pripadaju dermatomikoze (tinea capitis), diskoidni
eritemski lupus, frontalna fibroziraju¢a alopecija, lichen planopilaris te pseudopelade de
Brocg. One se ujedno i dijele na primarne i sekundarne oziljne alopecije, ovisno o tome
dogada li se proces koji je doveo do unistenja folikula dlake direktno u folikulu (primarne) ili

se radi o generaliziranom procesu u koZi koji zahvaca folikul dlake (sekundarne).



5. EPIDEMIOLOGIJA | ETIOPATOGENEZA

NeoZiljne alopecije ¢eS¢e su od oZiljnih i ponekad neke bolesti poput sekundarnog
sifilisa i bolesti stitnjate mogu dovesti do gubitka kose bez oZiljaka. Stanjivanje kose bez
oziljaka takoder se moZe pojaviti s prirodnim starenjem, sto je poznato kao senescentna

alopecija (9).

Alopecia areata jest autoimuno stanje s abnormalnim razinama T-limfocita koji napadaju
folikul dlake i dovode do neoZilinog gubitka kose (10). U 10 — 20% pacijenata pozitivna je
obiteljska anamneza, a Cesto se bolest i razvije nakon nekog psihickog stresa ili akutne
infekcije (1). Sistemski pregled epidemiologije alopecije areate pokazuje njezinu incidenciju
kroz Zivot u svijetu oko 2% (11). MozZe se javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi i €ini se da se
incidencija tijekom Zivota povec¢ava gotovo linearnom brzinom (12). Prosje¢na dob u trenutku
dijagnoze je 33 godine (12). Vjerojatnije je da ¢e muski pacijenti biti dijagnosticirani u
djetinjstvu, dok je veéa vjerojatnost da ¢ée se kod Zena javiti u adolescenciji i da ¢e one imati

popratne autoimune bolesti (13).

Trakcijska alopecija je gubitak kose povezan s Cestim zatezanjem korijena dlake Sto rezultira
mehanickim ostec¢enjem folikula dlake i dermalne papile, u kojima se nalaze mati¢ne stanice
za novi rast kose (14). Strukturne i biokemijske karakteristike specificne za razliCite tipove
kose mogu rezultirati povecanim rizikom za razvoj trakcijske alopecije (15,16). lako se
trakcijska alopecija moze pojaviti kod pojedinaca svih rasnih i etni¢kih podrijetla, sve se vise
vida u pacijenata crne rase, StoviSe zahvaca 1/3 Zena africkog podrijetla (16,17). Khumalo i
sur. su pokazali u svojoj studiji da medu afroameriCkom djecom 17,1% djevojCica ima
znakove trakcijske alopecije naspram 0% djeCaka, a prevalencija je rasla s dobi u skupini
djevojcica: 8,6% u dobi 6 — 7 godina i 21,7% u dobi 17 — 21,5 godina (18).

Androgenetska alopecija (AGA) je poligenetsko stanje s razli¢itom tezinom klini¢ke slike,
dobi poletka i mjestom gubitka kose na tiemenu (19). Na tipiCnim podrudjima vlasista folikuli
imaju povecan broj androgenih receptora i poviSenu aktivnost 5-alfa-reduktaze Il. Ova oba
faktora dovode do povecane osjetljivosti folikula na androgene $to posljedi€no dovodi do
regresivne promjene folikula i nastanka androgenetske alopecije (1). AGA je najCeSci tip
gubitka kose i pogada najmanje 80% muskaraca i 50% Zena do dobi od 70 godina, a
uCestalost raste sa Zivotnom dobi (2,20). Kinesko i japansko stanovnistvo te Afroamerikanci

manje su pogodeni androgenetskom alopecijom nego stanovnistvo bijele rase (3).

Telogeni efluvij (effluvium capillorum) Cest je uzrok difuznog gubitka kose bez oZiljaka koji je

obi¢no potaknut fizioloSkim stresom poput poroda ili naglog gubitka tezine (21). Telogeni



efluvij se prema trajanju dijeli na akutni i kroni¢ni. Unato€ rjeSavanju vecine slucajeva
akutnog telogenog efluvija unutar 6 mjeseci, nekolicina pacijenata nastavlja gubiti kosu i
nakon tog vremenskog razdoblja i tada akutni prelazi u kronicni telogeni efluvij (22). Ovo
stanje pogada i muskarce i Zene, s viSom stopom incidencije kod Zena. Poznato je da su
Z2ene osjetljivije na akutni telogeni efluvij nakon vrucice, traume, krvarenja ili psiholoskog
stresa (23). U posljednje vrijeme, povecan je broj pacijenata s akutnim telogenim efluvijem u
odnosu na prethodne godine, najvjerojatnije zbog pandemije COVID-19. To¢ni mehanizmi
kojima ovaj virus uzrokuje gubitak kose nisu u potpunosti poznati, no najvjerojatnijim
uzrokom se smatra prekomjerno otpustanje proupalnih citokina tijekom infekcije SARS-CoV-
2. Ovaj proces moZze potaknuti razvoj telogenog efluvija odtecivanjem stanica matriksa dlake
(24).

Trihotilomanija, tj. poremecaj Cupanje kose koji oznacava svjesno ili nesvjesno Cupanje ili
lomljenje vlasi. Definirana je u Dijagnostickom i statistickom priru¢niku za mentalne
poremecaje (DSM-V) kao opsesivno-kompulzivni ili srodni poremec¢aj u kojem bolesnici
stalno Cupaju kosu s bilo kojeg dijela svog tijela, Sto rezultira gubitkom dlaka (1,25-27).
Unato¢ nedostatku opseznijih epidemioloskih istrazivanja, podaci o procijenjenoj prevalenciji
pokazuju da 0,5 — 2% opce populacije pati od ovog poremecaja (26). Relativno je Cesta u
dje€joj dobi i procjenjuje se da je dozivotna prevalencija oko 1 — 3%. Naj¢e$¢a mijesta

uklanjanja dlaka su tjeme, obrve, trepavice i stidna regija (1,28).

Oziline (cikatricijalne) alopecije se dogadaju kao posljedica fizikalnih, mehanickih ili
kemijskih trauma, kao posljedica nekih prirodenih anomalija (aplasia cutis congenita) ili
autoimunih poremecéaja te nakon infekcija — duboka mikoza vlasista, bakterijski folikulitis.
Takoder postoje i brojne dermatoze koje kao posljedicu imaju oZiljnu alopeciju: morphea,
lichen sclerosus, lupus erythematosus (1,29). OzZiljne alopecije javljaju se kod oko 7% ljudi
koji se obracaju lijeCniku zbog gubitka kose. Puno su rjede od neoZiljnih alopecija, koje

pogadaju izmedu 50% i 75% odraslih osoba starijih od 50 godina (29).

Lichen planopilaris naziv je za lichen planus koji zahvaca folikule dlake. To je kroni€na bolest
karakterizirana arealima perifolikularnog eritema i folikularnom keratozom u vlasistu te
posljedi¢nim stvaranjem areala atrofije i alopecije (1). Lichen planopilaris smatra se
najceS¢om primarnom oziljnom alopecijom, a osim klasi¢nog oblika u ovaj entitet ubrajaju se
i dvije varijante lichen planopilaris - frontalna fibroziraju¢a alopecija i Graham-Little sindrom.
Nema puno podataka o epidemioloskoj slici lichen planopilaris, ali je dijagnosticiran kod 1 -
8% pacijenata koji imaju problema s vlasiStem i gubitkom kose (30). Bolest se ¢eSce javlja
kod Zena nego muskaraca i to prema nekim autorima u omjeru 4:1 (31), a prema drugima u

puno manjem omjeru, oko 2:1 (30).



Frontalna fibroziraju¢a alopecija (FFA) jest inaica lichen planopilaris koja se pojavljuje
uglavnom u Zena u menopauzi nastankom alopecije u podrucju obrva i u frontalnom dijelu
vlasista (1). Njezina prevalencija je u porastu u cijelom svijetu od kada ju je 1994. g. Kossard
prvi opisao, a danas je vjerojatno jedna od najéeSCih vrsta oziljnih alopecija, ako ne i
najcedc¢a (32,33). Razlog ove epidemije u nastajanju mogla bi biti veca izloZzenost
nepoznatom okidacu, iako njezina etiologija i patogeneza jo$ uvijek ostaju zagonetni. Do
sada nema specificnih podataka o svjetskoj prevalenciji FFA. FFA pocinje u dobi nakon
menopauze u oko 83% do 95% Zena (34,35). FFA u mu8karaca vjerojatno se nedovoljno
dijagnosticira zbog preklapanja s androgenetskom alopecijom, a i jer je glavna prituzba

muskaraca koji imaju FFA obi¢no gubitak obrva, a ne alopecija na tiemenu (36).

Kroni¢na autoimuna bolest, eritemski lupus (LE) moZe se kliniCki manifestirati kao koZzni
eritemski lupus s prisutnim izoliranim koznim lezijama i kao sistemska bolest (sistemski
eritemski lupus) koja moze zahvatiti gotovo bilo koji organski sustav (37-39). Do 85%
pacijenata sa sistemskim eritemskim lupusom prijavilo je gubitak kose (40,41). NeozZiljna
alopecija vrlo je specifitna za sistemski eritemski lupus i stoga se smatra kriterijem za
dijagnozu bolesti. Kroni¢ni kozni eritemski lupus vazan je uzrok primarne ozZiljne alopecije
(42). Klasi¢ni primjer je diskoidni LE vlasis§ta, u 1/3 tih pacijenata prisutan je gubitak kose
(43).



6. KLINICKA SLIKA

Klinicka slika alopecija, bilo oziljnih ili neoziljnih, manifestira se u vidu podrucja s gubitkom
dlake na odredenim podrucjima tijela, bilo naglo ili postepeno, te moguce i s popratnim opc¢im

simptomima ovisno o vrsti alopecije.

6.1. NEOZILJNE ALOPECIJE

Glavna karakteristika neoZiljnih alopecija, koje su ¢e3¢e od oziljnih, jest da postoji mogucénost
ponovnog rasta dlaka jer dlaéni folikul nije uniSten. SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) klini¢ki definira neoziljnu alopeciju kao difuzno stanjivanje i lomljivost

kose bez prisutnosti nekog drugog uzroka (44).

Alopecia areata naj¢eS¢e se manifestira u vidu ostro ograni¢enih okruglih ili ovalnih podrucja
s potpunim gubitkom dlaka, bez znakova upale, koja se najéed¢e pojavljuju na vlasistu.
Mogucéa je pojava samo jednog (alopecia areata unilocularis) ili viSe areala (alopecia areata
mulitlocularis). Takoder, moguée je zahvacanje cijelog vlasiSta (alopecia totalis) ili ¢ak
zahvacanje cijele povrSine koze, tj. potpuni gubitak kose i svih dlaka na tijelu (alopecia
universalis) (1). Klju€na karakterisika su dlake kao uskli¢nik (eng. exclamation-mark hairs)
kod kojih je korijen dlake suzen i ukazuje na neispravno usidrenje dlake unutar folikula.
Takve dlake mogu se naéi na rubovima lezija tijekom aktivnih faza bolesti (45). U
alopeci¢nom arealu mogu biti prisutni blagi eritem i svrbez. U 90% sluCajeva bolest zapoc€inje
na vlasiStu, no moguca je progresija bolesti na bradu, trepavice i obrve (46). U 7 - 66%
pacijenata pojavljuju se abnormalnosti noktiju (47). Bolest se moze prezentirati kao blagi
oblik i tada pokazuje visoke stope spontane remisije, ali ¢ak i teski slu€ajevi bolesti poput
alopecia areata universalis ponekad pokazuju spontane i potpune remisije. Pojava bolesti u
ranijoj Zivotnoj dobi, velika proSirenost bolesti, zahvacanje ruba vlasista (ofijaza) te pozitivha

obiteljska anamneza ukazuju na loSiju prognozu bolesti (48).

Najranija klinicka manifestacija trakcijske alopecije jest perifolikularni eritem koji se kasnije
razvija u folikulitis s prisutnim perifolikularnim pustulama i papulama (49,50). U kasnijoj fazi
prelazi u pravu oziljnu alopeciju sa smanjenim folikularnim oznakama (50). Kosa se naj¢esc¢e
gubi na frontalnom i temporoparijetalnom dijelu vlasista, ali bilo koji dio vlasista moze biti
zahvacen (49). Marginalna trakcijska alopecija odnosi se na gubitak i stanjivanje kose koji se
vide duz frontalnog i temporoparijetalnog ruba linije kose (51). Marginalna trakcijska

alopecija €esto je popra¢ena trakom tanke kose na distalnom kraju alopeci¢nog areala koja
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se naziva "rubni znak" (50). Nemarginalna ili mrljasta alopecija je jedna od varijanti trakcijske
alopecije koja se odnosi na dijelove opadanja i stanjivanja kose koji se javljaju na rjede
zahvacenim podruc€jima vlasiSta, a mogu se pojaviti sekundarno zbog nadogradnji
pramenova kose, ukosnica ili kop€i. Ahdout i sur. su opisali da kroni¢na upotreba

nadogradnji pramenova kose uzrokuje obrazac gubitka kose po tipu ,konjske potkove* (51).

Androgenetska alopecija (AGA) odituje se polaganim progresivnim prorjedivanjem kose bez
znakova upale ili ozilikavanja (52). Klini¢ki se razlikuju muski i zenski tip androgenetske
alopecije. U muskaraca su alopecijom zahvaceni tjeme i frontalni dio vlasista (1). Hamilton je
1951. g. predloZio skalu od osam stupnjeva alopecije (Hamilton-Norwood klasifikacija), gdje
se muski tip stupnjeva od normalnog vlasista do ekstenzivne ¢elavosti (53). Kod muskog tipa
je alopecija Cesto praéena seboreji¢nim dermatitisom koji u fazama aktivnosti bolesti ubrzava
gubitak kose. U Zenskog tipa alopecije je frontalna linija vlasiSta odrzana dok se kosa na
tiemenu prorjeduje. Prema Ludwigovoj klasifikaciji iz 1977. g. androgenetska se alopecija
Zenskog tipa dijeli u tri stupnja. Prvi stupanj poc€inje prorjedivanjem kose na tjemenu glave, a
u drugom se pocinje nazirati koZa vlasista. Do trenutka kad gubitak kose napreduje do treceg
stupnja moze doéi do potpune éelavosti na podrugju tiemena (54). Cesto se simptomi
androgenetske alopecije razvijaju tijekom dugog niza godina, a pacijenti u pocetku primjecuju
pojacano ispadanje kose bez vidljive promjene u njezinoj gustodi, boji i ¢vrstoéi (55). AGA u

Zena rijetko se ocituje teSkom klinickom slikom u vidu prelaska na muski tip ¢elavosti.

Klinicka manifestacija akutnog telogenog efluvija je rijetko gubitak kose, ve¢ se pacijenti zale
na prorijedenost kose na tjemenu. NajceS¢ée se ispadanje kose kod akutnog telogenog
efluvija javlja se postporodajno. Razvija se 2 - 4 mjeseca nakon poroda i traje 2 mjeseca,
rijetko dulje i nakon toga slijedi potpuni oporavak (56). Kod autoimunog oblika pacijentica se

Zali da je iznenada pocela gubiti kosu i Cesto se zali na trihodiniju (57,58).

Trihotilomanija, poremecaj Cupanja kose, karakterizira stalno Cupanje vlastite kose $&to
dovodi do gubitka kose. Cupanje kose moZe se klini¢ki prezentirati od blazeg do ozbiljnog.
Mijesta s kojeg pacijenti najéeS¢e Cupaju kose su tjeme, obrve i trepavice, iako je povliacenje i
iz drugih dijelova tijela uobi¢ajeno (25). 10 — 20% ljudi s trihotilomanijom jede svoju kosu
nakon $to je Cupa ("trichophagia"), Sto mozZe rezultirati gastrointestinalnom opstrukcijom i
stvaranjem crijevnih kuglica dlaka ("trichobezoars") sto mozZe zahtijevati kirurSku intervenciju
(59).



6.2. OZILJNE ALOPECIJE

Kod oziljnih alopecija gubitak dlaka je ireverzibilan jer je folikul unisten oziljikavanjem, samim

time klini¢ka slika, tj. ishod i lije€enje su zahtjevniji.

Klini¢ki tijek gubitka kose kod lichen planopilaris moze biti polagan ili fulminantan. Prezentira
se s nekoliko alopeci¢nih areala po vlasiS§tu s prisutnim perifolikularnim eritemom i
ljuskanjem. Lezije na vlasi$tu mogu biti pojedinacne ili visestruke, zariSne ili difuzne i mogu
se pojaviti bilo gdje na vlasi$tu te izgledaju vise atrofiéno nego oZiljkasto (60). Cesto su
prisutni i izrazeni simptomi svrbeza, pecenja, boli i osjetljivosti. Lichen planus koze, noktiju i

sluznice moze se pojaviti prije, tijekom ili nakon poc¢etka zahvacanja vlasista (31).

Frontalna fibroziraju¢a alopecija (FFA) primarna je limfocitna oziljkasta alopecija koja dovodi
do frontotemporalnog gubitka dlaka te vrlo Cesto i u podrucju obrva, a zabiljezeno je i
zahvacanje okcipitalnog dijela u 15 — 30% slucajeva (35,61,62). Povlacenije linije kose obi¢no
je bilateralno i simetriéno (34), ali opisani su i asimetriéni oblici. Cesto se rubno uz dlaéne
folikule nalazi perifolikularni eritem i perifolikularna hiperkeratoza, a koza zahvacenog
podrucja bude blijeda i vrlo ostro ograni¢ena od aktinicki oStec¢ene koze Cela (63). Alopecicni
areali su u obliku vrpce ili cirkumferentni, bez vidljivih otvora folikula. Prisutnost izoliranih
dlaka u prvotnoj liniji rasta kose koristan je dijagnosti¢ki znak i tipi¢an je znak za FFA — tzv.
znak usamljene dlake (64). Kako bismo razlikovali FFA od drugih vrsta alopecije, djelomi¢na
ili potpuna alopecija obrva nas mozZe usmjeriti na tu dijagnozu jer je zabiljeZzena u oko 63 -
83% pacijenata (34,65,66). Ponekad alopecija obrva moze biti i jedini znak FFA (67). Nije
rijedak i neupalni periferni gubitak dlaka, tj. aksilarni, pubiéni i ekstremitetni gubitak dlaka koji
se nalazi u 22 — 77% pacijenata s FFA (65,68,69). Na kraju treba spomenuti i dva bitna opéa
simptoma — 35 — 53% pacijenata ima svrbez, a 20 — 25% trihodiniju (bol u vlasistu) (35,70).

Cest uzrok oZiljne alopecije jest sistemski eritemski lupus i tipiéno se pacijenti prezentiraju s
viSe alopeciCnih areala, najéed¢e na tjemenu, razliCite veli€ine, s eritematoznim rubom i
atroficnom koZzom u sredistu (1). Osim toga, ¢esto su prisutne telangiektazije, ljuske, svrbez,

osjetljivost ili peckanje (71).



7. DIJAGNOSTIKA

Prvi korak u dijagnosticiranju gubitka kose jest uzimanje anamneze gdje se zeli utvrditi kada
je pocCelo gubljenje kose, kakav je obrazac ispadanja kose, postoji li netko u obitelji kome
takoder ispada kosa i ostale detalje o pacijentovom stanju koji bi mogli upucivati na odredenu
vrstu alopecije (prehrana, porodaj, autoimune bolesti) (72). Klini¢ki pregled treba zapoceti
potpunim pregledom raspodjele dlaka na tjemenu i tijelu te pregledom cijele koze. Pri
dubinskom pregledu vlasista, lijeénik treba potraZiti znakove upale, ljuskanja, eritema i
stvaranja oZiljaka. lako je uzimanje anamneze, kao i fizikalni pregled vrlo vazno, razli€iti
testovi i druge dijagnosticke metode mogu pruziti dodatne informacije koje klini¢aru pomazu

u postavljanju to¢ne dijagnoze (73).

U dijagnostici alopecija moze se koristiti viSe tehnika koje se mogu klasificirati kao invazivne
(npr. biopsije u oziljnoj alopeciji), poluinvazivne (trihogram) ili neinvazivne (npr. globalno
brojanje dlaka, fototrihogram, elektronska mikroskopija, laserska skeniraju¢a mikroskopija)
metode. Takoder koriste se i osnovni testovi poput testa laganog povlacenja i dermoskopije
(74). Po potrebi rade se daljnje laboratorijske pretrage ovisno o vrsti alopecije na koju se
sumnja. Zbog autoimune prirode alopecie areate, uz osnovne laboratorijske pretrage i

antistreptolizinski titar, preporu¢a se napraviti TSH i antitireoidna protutijela.

Test laganog povlacenja kose jednostavan je test kojim se mozZe odrediti aktivhost i
ozbiljnost bilo koje vrste alopecije. Za usporedive rezultate i kvantificiranje, potrebno je da se
pacijent suzdrzi od pranja kose 5 dana kako bi se postigla barem odredena standardizacija
medu pacijentima. Svezanj od otprilike 50 — 60 dlaka uhvati se izmedu palca, kaziprsta i
srednjeg prsta od baze blizu tiemena. Kosa se ¢vrsto, ali ne na silu, odvlaci od tiemena duz
vlasi kose na malom dijelu kose i nakon toga se broj ekstrahiranih dlaka broji. Ako se viSe od
10% uhvacenih dlaka, ili 6 dlaka, poCupa, to predstavlja pozitivan test povlacenja i
podrazumijeva aktivno ispadanje kose. Ako se iS€upa manje od 6 dlaka, to se smatra
normalnim fizioloSkim ispadanjem (75). Kod akutnog efluvija test laganog povlacenja

pozitivan je na cijelom vlasistu

Nakon Sto se izvuku vlasi one se mogu staviti na stakalce za vizualizaciju (trihogram). Kod
zdravih pojedinaca jedine vlasi koje se mogu lagano i lako poCupati s vlasiSta su one koje su
u telogenoj fazi ciklusa kose, tj. fazi mirovanja kad nema aktivnosti u folikulu. Pod
mikroskopom, telogene dlake potpuno su roznate Sto sprjeCava savijanje u odnosu na duzu
0s, proces koji se moze vidjeti kod anagenih (anagena faza kose — faza rasta kose) dlaka
(76). Trihogram je koristan za razlikovanje razliCitih vrsti telogenog efluvija, gdje se kod

akutnog efluvija u trihogramu nalazi povec¢an udio telogenih vlasi.



Dijagnostika patologije kose nepotpuna je bez dermoskopije vlasista. Videodermoskopija ima
prednost pohranjivanja nalaza kose i kozZe te za upotrebu istih kod daljnjih kontrola. Pruza
informacije o pokrivenosti kose, uklju€ujuéi ukupan broj vlasi na tiemenu i promjer svakog
pramena kose. Ti se detalji koriste za pra¢enje napredovanja rasta nove kose nakon pocetka

lije€enja. Korisna je takoder za diferencijalnu dijagnozu izmedu neoZljne i oZiljne alopecije.

Biopsija vlasista, koja se najesce izvodi cilindricnim probijacem od 4 mm, kljuéna je
dijagnosticka tehnika za oziljnu alopeciju, kao i za neke sluCajeve neoziline (77). Nalaz
biopsije u kojoj se nalazi fibroza u dermisu uz zamjenu dla¢nih folikula fibroti€nim traccima
potvrduje da se radi o oziljnoj alopeciji. Odabir odgovarajuceg mjesta biopsije vazan je za
uspjednu histolosku interpretaciju. Uzimanje uzorka iz srediSta alopeci¢nog areala prikladan
je za neoziline alopecije, poput androgenetske alopecije i trihotilomanije, a za oZiljne
alopecije treba uzeti uzorak s perifernog ruba. Potrebno je paZljivo razmotriti potrebu za
biopsijom vlasista jer se radi o invazivnhom zahvatu, ali kada je nuZna, intervenciju ne treba
odgadati. Metoda se primjenjuje u klini¢kim ispitivanjima, u nespecifi€énoj diferencijalnoj
dijagnostici neoZiline alopecije, kod nespecificnih upalnih bolesti viasista, oziljnih alopecija i

tumora vlasista.
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8. LIJECENJE

Kao sto je ve¢ spomenuto u uvodu, ne postoje internacionalne standardizirane smjernice za
lije€Cenje alopecija, ve¢ se lijeCenje temelji na iskustvu klini¢ara i raznim studijama. Lije¢enje
se moze provoditi lokalnom i sustavnom terapijom. Izbor lije€enja ovisi o tezini kliniCke slike,

vrsti alopecije i zeljama pacijenta.

8.1. TRENUTNI MODALITETI LIJECENJA

Dostupni su razli¢iti tretmani za lije€enje alopecija kojima je cilj potaknuti ponovni rast dlaka.
Vazno je napomenuti da ucinkovitost tretmana moze varirati ovisno o vrsti i teZini alopecije,

kao i o individualnim &imbenicima.

8.1.1. Lokalna terapija

Razliciti lokalni tretmani mogu pomoc¢i u poboljSanju klini¢ke slike pacijenata i potaknuti rast

dlaka na zahvaéenim podrucjima.

Jedini lijek bez recepta (OTC — over the counter) koji je odobrila FDA (Food and Drug
Administration) za lijeCenje androgenetske alopecije je lokalni topikalni minoksidil. Posto je
na oralnu formulaciju minoksidila zabiljezena znac¢ajna hipertrihoza (78), za poticanje rasta

kose koristi se lokalni topikalni minoksidil (4).

Lokalni topikalni minoksidil ima brojna svojstva koja pozitivho djeluju na poticanje rasta kose.
Prvo i najvaznije, svojstvo vazodilatacije. Minoksidil potiCe hiperpolarizaciju membrane i
otvaranje ATP-osjetljivog kalijevog kanala sto dovodi do vazodilatacije (79). Kao rezultat,
folikuli dlake dobivaju vise krvi koja je bogata kisikom i hranjivim tvarima. Zatim ima i
protuupalni ucCinak. Prema protuupalnoj teoriji, minoksidil potiCe rast kose smanjujuci
perifolikularne mikroupale. Supresijom dva upalna medijatora - interleukina-la (80) i
prostaciklina (81) - u testovima staniCne kulture, dokazano je i protuupalno djelovanje
minoksidila. Takoder, moze utjecati na duljinu anagene i telogene faze rasta dlake. U modelu
Stakora, otopine minoksidila od 3% i 5% nisu produljile anagenu fazu, ali su skratile telogenu
fazu. Posljedi¢no je anagena faza zapocela ranije (82). U bolesnika s AGA, lokalna primjena
3%-0g minoksidila povecala je broj dlaka u anagenoj fazi i smanijila broj dlaka u telogenoj fazi
(83).
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Kao $to je navedeno ranije, topikalni minoksidil odobrila je FDA samo za AGA, ali minoksidil
se Kkoristi i izvan odobrenih uporaba za razli¢ite bolesti poput alopecije izazvane
kemoterapijom, hipotrihozu i oZiljne alopecije te se koristi kao adjuvatna terapija uz

transplantaciju kose.

Velik broj dermatoloskih bolesti lije€i se lokalnim kortikosteroidima. Imaju odobrenje
FDA i preporucuju se za lijecenje upalnih i dermatoloSkih poremecaja koji izazivaju svrbez.
Psorijaza, atopijski dermatitis, fimoza, akutni radijacijski dermatitis, lichen planus, diskoidni
eritemski lupus i lichen sclerosus samo su neke od indikacija. Zbog svojeg Sirokog spektra
djelovanja, ukljuCujuci antimitotski, imunosupresivni i posebice protuupalni u€inak, koristi se i
kod tretiranja alopecija, posebice alopecije areate i frontalne fibrozirajuce alopecije (84—86).
Sposobnost lokalnih kortikosteroida da smanje upalu posredovana je vazokonstrikcijom,
supresijom otpusStanja fosfolipaze A2 i izravnhom inhibicijom DNK i upalnih transkripcijskih
faktora (86,87). Kako se krvne Zile u gornjem dijelu dermisa skupljaju, manje upalnih
medijatora se isporucuje do podrucja koje se tretira (87). Imunosupresivni ucinci lokalnih
kortikosteroida ukljuéuju smanjenje cjelokupnog razvoja, diferencijacije i proliferacije

imunoloskih stanica, kao i inhibiciju humoralnih komponenti ukljuéenih u upalni odgovor (5).

Zlatni standard za lijeCenje alopecije areate i za osjetljiva podrucja, kao $to su obrve,
su intralezijski kortikosteroidi. NajéeSce se koristi u te svrhe sintetski kortikosteroid
triamcinolon acetonid. Prema Tanu i sur., intralezijske injekcije triamcinolon acetonida dane
su 127 pacijenata s alopecijom areatom, a 82,1% njih pokazalo je poboljSanje od 50% nakon
12 tjedana. LoSiji ishodi primije¢eni su kod pacijenata s umjerenom do teSkom alopecijom

areatom, s ponovnim rastom od tek 25% do 50% nakon 6 mjeseci (88).

Hidroksiklorokin je sredstvo protiv malarije koje se Koristi i za lije¢enje reumatskih i
upalnih bolesti zbog sposobnosti supresije aktivacije endosomalnog Toll-like receptora (TLR)
kojim se sprje€ava aktivacija imunosnog odgovora (89). Takoder, smanjuje proliferaciju
limfocita i interferira sa stvaranjem protutijela (90). Zbog svojih imunomodulatornih ucinaka, u
studijama od Stepehen i sur. te Akdogan i sur., ispitivao se uc€inak hidroksiklorokina u
ljeCenju alopecije totalis i alopecije universalis, a Chiang i sur. ispitivali su u€inak na lijeCenje
frontalne fibrozirajuée alopecije i lichen planopilaris (91-93). Stephen i sur. prikazali su
uspjesSan rast kose kod dvoje pacijenata nakon koriStenja hidroksiklorokina kroz 2 mjeseca i
zatim 5 mjeseci, dok su Akdogan i sur. prikazali kako 5 od 6 pacijenta nije reagiralo na
ljeCenje hidroksiklorokinom. U studiji Chiang i sur. 69% pacijenata s frontalnom
fibrozirajuéom alopecijom i lichen planopilaris (26 od 38) odlicno je reagiralo na terapiju

hidroksiklorokinom.
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Lokalna imunoterapija djeluje po principu izazivanja alergijskog kontaktnog
dermatitisa davanjem snaznog kontaktnog alergena (94). Kao potencijalno jaki alergeni
koriste se DNCB (eng. dinitrochlorobenzene) koji se najceSce koristi te DPCP (eng.
diphencyprone) i SADBE (eng. squaric acid dibutylester). Prema Wiseman i sur. stopa
pozitivnog ucinka s DPCP-om kretala se od 88% do 100% u bolesnika s blagim oblikom
alopecije areate, 60% u bolesnika s teSkim oblikom te 17% u bolesnika s alopecijom totalis ili
universalis (95).

8.1.2. Sustavna terapija

Sustavno lije€enje alopecije odnosi se na lijekove koji se uzimaju oralno ili daju putem
injekcija i zbog toga imaju sustavni ucinak na tijelo. Ti se tretmani obi¢no propisuju za teze ili

opseznije oblike gubitka kose, kao $to je to kod alopecije areata ili androgenetske alopecije.

Enzim 5-alfa-reduktaza 1l je inhibiran finasteridom, koji sprjeCava pretvorbu
testosterona u DHT (dihidrotestosteron) u prostati, kozi i jetri (96). U bolesnika s AGA,
finasterid smanjuje razinu DHT-a u vlasiStu za 43% nakon 28 dana i viSe od 65% nakon 42
dana primjene (97). Vec¢ina muskaraca s AGA koji koriste finasterid prestanu u potpunosti
gubiti kosu, a kod 66% pacijenata primjecuje se samo djelomi¢an rast kose (98). Da bi se u
potpunosti procijenio njegov ucinak, treba ga uzimati najmanje 6 mjeseci, a pacijente treba i
obavijestiti o potencijalnim Stetnim ucincima, poput smanjenog libida, promjene sjemene
tekucine i erektilne disfunkcije (99). Takoder, &ini se da se kombinacijom oralnog finasterida i
5%-0g lokalnog minoksidila postizu bolji rezultati od monoterapije s bilo kojim sredstvom
(99).

Sistemski kortikosteroidi koriSteni su za izazivanje remisije tezih oblika alopecije
areate — kod alopecia totalis i universalis (100). Burton i Shuster predlozili su 1975. g.
pulsnu kortikosteroidnu terapiju za lijeCenje alopecije areate kako bi se sprijeCile negativne

posljedice dugotrajne primjene steroida (100).

8.1.3. Transplantacija kose

Vidljivi dio histoloSke strukture koji se naziva folikularna jedinica, ili ljudska kosa, proizlazi iz
vlasiSta u skupinama poznatima kao folikuli (101). Folikularna jedinica se sastoji od

neuronskih i vaskularnih mreza, kao i zavrsnih folikula dlake, lojnih Zlijezda, misi¢a errector
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pili, perifolikularnog dermisa i masnog tkiva. Broj terminalnih folikula dlake, kojih moze biti od
1 do 4, u folikularnoj jedinici vlasista odreduje gustocu kose pacijenta (102,103). Nakon
transplantacije kose, pacijenti mogu ocCekivati dugu, gustu dlaku iz terminalnog folikula dlake,
koji se sastoji od mnogo razli€itih tipova stanica, ukljuujuéi epitelne stanice, mezenhimalne
stanice iz dermalne papile i dermalne ovojnice, mati¢ne stanice te mastocite, makrofage, T-

limfocite i Langerhansove stanice (104).

Ekscizija folikularne jedinice nastala je poCetkom 21. st.. Ova metoda ukljuCuje koristenje
busilica od 0,8 do 1,0 mm za sustavno uklanjanje pojedinacnih folikularnih jedinica s dlake
donora. Kao rezultat toga, nema linearnih oziljaka ili $avova (105). Transplantacija kose
ukljuCuje premjestanje pacijentove trenutne kose iz zone donora u zonu primatelja, a ne
stvaranje nove kose. Glavna indikacija za transplantaciju kose je androgenetska alopecija
(106,107). Prema opseznom sistematskom pregledu transplantacije kose Stoneburner i sur.,
transplantirani pacijenti s mudkim tipom androgenetske alopecije prijavili su stope
zadovoljstva od 90% do 97% i stope prezZivljavanja transplantata kose od 85% do 93% (108).
Osim zadovoljstva svojim izgledom, vecina pacijenata prijavila je psiholoSku dobrobit i vece

samopostovanje (109).

Primjena transplantacije kose kod oZiljnih alopecija je diskutabilna. Sustavnom analizom
utvrdeno je da je 76% osoba s pseudopelade de Brocq i diskoidnim eritemskim lupusom
imalo dobre rezultate. | povoljni i nepovoljni ishodi primijeceni su kod frontalne fibrozirajuée
alopecije i lichen planopilaris (110). Dogovor je da se pacijenti s aktivnom upalom i oZiljnom
alopecijom ne bi trebali podvrgnuti transplantaciji kose jer je u brojnim slu€ajevima
zabiljezeno da unato€ tome Sto se pocetni rast kose u neaktivnim slu€ajevima FFA ¢inio
primjerenim, od 3 do 4 godine nakon transplantacije kose doSlo je do recidiva (111-113).
Nejasno je zasto se to dogada, ali pokazalo se da folikuli s naizgled normalnim izgledom u

bolesnika s lichen planopilaris i FFA mogu imati subklini¢ku perifolikularnu upalu (112).

8.1.4. Laserska terapija

Laserska terapija niske razine (LLLT — eng. Low-Level Laser Therapy) koristi svjetlo niskog
intenziteta i ima svojstvo povecCavanje stani¢ne aktivnosti u tkivima. Buduéi da je prodor u
tkivo najvedi na valnim duljinama 650 — 1200 nm, LLLT Kkoristi crvenu ili infracrvenu svjetlost
(600 — 950 nm) koje poti¢u popravak i regeneraciju tkiva (114). Posto je dokazano da LLLT
povecava rast kose kod muskaraca i Zena s AGA, odobren je od FDA 2007. g. kao sigurna

terapija za lijeCenje muskog i 2011. g. Zenskog tipa androgenetske alopecije (7).
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Smatra se da potiCe aktivhe anagene dla¢ne folikule na brzu proliferaciju i poti¢e telogene
folikule da ponovno udu u anagenu fazu. Ciklus dlake ovisi prvenstveno o proliferaciji stanica
tako da LLLT tijekom ciklusa dlake pomaze i u poticanju fizioloSke kao i reparativhe
regeneracije, koja se odvija tijekom zacjeljivanja rana. Takoder, postoje dokazi da LLLT
utjeCe na mitohondrije i moze promijeniti stani¢ni metabolizam fotodisocijacijom inhibitornog
dusikovog oksida (NO) iz citokrom c oksidaze (115) Sto dovodi do povecanja proizvodnje
ATP-a, smanjenje reaktivnih kisikovin spojeva i indukciju transkripcijskih faktora poput
nuklearnog faktora kapa B i faktora-1 inducibilnog hipoksijom. Ti faktori transkripcije zatim
dovode do sinteze proteina, Sto dovodi do pojacane proliferacije i migracije stanica,
promijenjene razine citokina, faktora rasta i medijatora upale, kao i povecane oksigenacije
tkiva (116). Budu¢i da je NO snazan vazodilatator, moguce je i da LLLT moze uzrokovati
fotodisocijaciju NO iz unutarstaniCnih zaliha, ukljuCujuéi nitrozilirane oblike mioglobina i
hemoglobina, sto bi rezultiralo vazodilatacijom i povec¢anim protokom krvi, kao sto je uo¢eno
u nekoliko studija (116—118). Osim toga, pokazalo se da LLLT kontrolira imunolo$ke i upalne

reakcije, Sto moze utjecati na rast kose (116,119).

LLLT se koristi viSse od 50 godina za bolesti iz raznih podrucja medicine i pokazao je nisku
uCestalost Stetnih u€inaka. Pacijenti s AGA koji ne reagiraju ili ne toleriraju trenutno lijecenje
predstavljaju LLLT kao neinvazivnu, sigurnu i potencijalno uspjesnu terapijsku opciju. Osim
toga, kombiniranje LLLT-a s oralnim finasteridom i lokalnom otopinom minoksidila moze
djelovati zajedno na poticanje rasta kose (119,120). LLLT takoder moze kao pomocéna
terapija u operaciji transplantacije kose pomoéi u skradivanju postoperativnog vremena
oporavka i povecati preZivljavanje transplantata zbog svojeg pozitivnog djelovanja na

zacjeljivanje rana.

8.1.5. Terapija plazmom bogatom trombocitima (PRP)

Frakciju plazme poznatu kao plazma bogata trombocitima (eng.- Platelet-rich Plasma
Therapy) karakterizira 3 — 7 puta veéa koncentracija trombocita nego u punoj krvi (121-123).
Istog dana kada se terapija koristi, prikuplja se od 10 do 60 ml periferne krvi kako bi se dobila
odgovarajuc¢a frakcija. 1zlu€uju se Cimbenici rasta, adhezijske molekule i kemokini koji se
nalaze u alfa granulama trombocita, $to omoguc¢uje PRP-u da potakne stani¢nu proliferaciju,
diferencijaciju i regeneraciju. Nakon 10 minuta od aktivacije, trombociti poCinju aktivno
izluCivati razli¢ite Cimbenike rasta, uklju€ujuci faktore rasta koji potjecu od trombocita (PDGF)
tipova a i b, transformirajuci faktor rasta (TGF) i vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF),

epidermalni faktor rasta (EGF), faktor rasta fibroblasta (FGF), faktor rasta vezivnog tkiva
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(CTGF) i inzulinu sli¢an faktor rasta-1 (IGF-1). Oslobadanje VEGF-a, PDGF-a, EGF-a, TGF-
a i FGF-a potiCe angiogenezu, koje omogucuje oksigenaciju folikula dlake i dovod hranijivih
tvari te folikulogenezu (124). Stoga, postoji zna€ajan interes za koriStenje PRP-a za lijeCenje
AGA buduc¢i da se pokazalo kako je u androgenetskoj alopeciji smanjen protok krvi i tlak
kisika, uskracujuci folikulu dlake hranjive tvari (126). Osim toga trombociti mogu osloboditi
razliCite protuupalne citokine, ukljuCuju¢i antagonista receptora interleukina-1 (IL-1ra),
antagonista receptora ¢imbenika nekroze tumora (TNF-R) te interleukine (IL)-4, IL-10 i IL-13
(125). PRP moze proizvesti nekoliko faktora rasta koji potiCu proliferaciju dermalnih
papilarnih stanica i perifolikularnu angiogenezu, Sto je Cini jednim od izbora za lijeCenje

gubitka kose.

Literatura navodi da je primjena PRP-a kroz 3 mjeseca nakon kojeg slijedi 3 do 6 mjese¢no
razdoblje odrZavanja, najbolje vrijeme za postizanje znacajnih rezultata i kod muskog i
Zenskog tipa androgenetske alopecije (129). Puig i sur. su primijetili da nije bilo uocljive
razlike u izgledu i rastu kose izmedu PRP-a i placeba nakon jednog tretmana PRP-a (130).
No, Tawfika i sur. i Dubin i sur. su prikazali da je PRP bolji od placeba nakon veceg broja
redovito zakazanih tretmana. Primijetilo se i da su pojedinci koji su koristili PRP prijavili
znacajno viSe razine zadovoljstva i poboljSanja kvalitete Zivota od onih koji su primali placebo
ili lokalni minoksidil (131,132).

Percepcija pacijenata o u€inkovitosti odredenog tretmana moZze znacajno utjecati na njihovo
zadovoljstvo i kvalitetu Zivota (133). Placebo ucinak moZze pozitivno utjecati na njihov dojam
ako vjeruju da ¢e dobiti novi, uCinkovit tretman kao $to je PRP. Buduéi da se smatra
"prirodnijim" i bez ikakvih potencijalnih negativnih u€inaka u usporedbi s drugim terapijama
za androgenetsku alopeciju, PRP-ova autologna priroda takoder moze imati utjecaja. Visa
razina zadovoljstva mogla bi biti rezultat relativno jednostavne primjene u usporedbi s

dugotrajnijim terapijama poput topikalnog minoksidila.

Unato¢ Cinjenici da povecéanje gustoCe i promjera kose u skupini koja je primala PRP nije bilo
znacajno vece od onog u placebo skupini nakon koristenja kroz 3 mjeseca, 86% pacijenata
reklo je da bi predloZilo lijeCenje (134). Daljnja istraZivanja otkrila su da se rast i gustoca
kose znacCajno poboljSala kod pojedinaca lijeCenih PRP-om i topickim minoksidilom
(135,136). Moguce da je to rezultat sinergistiCke interakcije izmedu minoksidila i PRP-a, koja
povecava proizvodnju mnogih ¢imbenika rasta, uklju€uju¢i VEGF, Sto dovodi do pojacane
angiogeneze i intenzivne neovaskularizacije, koja hrani i oksigenira folikul dlake (137,138).
Unato¢ velikom potencijalu, PRP se joS ne spominje u preporukama za terapiju

androgenetske alopecije.
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Alopecia areata je stanje koje pogada otprilike 2% opcCe populacije i rezultira spektrom
gubitka kose na tijelu, od jasno definiranih alopeci¢nih areala do potpune alopecije
(139,140). LijeCenje alopecije areate je joS uvijek teSko, a PRP je ispitivan kao moguca
terapijska opcija. Postoje 3 prospektivne studije koje zajedno ispituju u€inak PRP-a kod
alopecije areate. U tim studijama, ukupno 71 pacijenata kod kojih je primjenjivan PRP
tretman, nije pokazala nikakve nuspojave (141-143). To je u skladu s ranijim studijama koje
pokazuju da je PRP sigurna vrsta lijeCenja. NuZna su buduca istrazivanja kako bi se definirali
rezultati nakon godinu dana, najbolje vrijeme za pripremu i primjenu PRP-a, te vrijednost
PRP-a u kombiniranoj terapiji s trenutno postojecim modalitetima lijeCenja. Medutim, smatra
se da bi se PRP mogao predloZiti pacijentima koji nisu podnosili ili nisu reagirali na
standardne oblike lije€enja zbog sve veéeg broja istrazivanja koja pokazuju da je to dobro

podnosljiva i uspjesna tehnika koja rezultira visokom razinom srece i kvalitete zivota.

PRP bi se takoder potencijalno mogao koristiti kao dodatni izbor lije€enja u kombinaciji s
postoje¢im lokalnim ili oralnim lijekovima za alopeciju. Koncentrati trombocita mogu opcenito
biti i koristan alat u dermatologiji, ali potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se otkrilo

mogu li se koristiti umjesto ili kao dodatak drugim tretmanima (144).

8.2. BUDUCNOST LIJECENJA ALOPECIJA

8.2.1. Genska terapija

Alopecija je jedan od nekoliko poremecaja koji se mozda mogu lijeCiti genskom terapijom.
Opcenito se podrazumijeva da tretmani temeljeni na genima uklju€uju uvodenje nukleinskih
kiselina u stanice putem vektora u nastojanju da se promijeni ekspresija gena kako bi se
zaustavio, sprijeCio ili preokrenuo patoloSki proces (145). Jedan od prvih organa koji je
podvrgnut eksperimentalnom prijenosu gena bila je kozZa jer je to povrSinsko tkivo s kojim je
jednostavno raditi i kojeg je jednstavno proucavati (146). U postupcima genske terapije,
genetski materijal se obi¢no unosi pomo¢u modificiranih vektora izravno (in vivo) ili neizravno
(ex vivo) u epidermalno tkivo subjekta. Ex vivo postupci ukljuCuju uklanjanje stanica iz

domacina, njihovu genetsku promjenu i ponovno umetanje u kozu subjekta (147).

Jedna od najsuvremenijih tehnika koja se koristi u personaliziranoj medicini je genska
terapija pomocu interferencije RNK. Metoda za vrlo selektivhu supresiju genske ekspresije je
RNK interferencija pomoc¢u male interferirajuce RNK (eng. siRNA) (148). Virusni i nevirusni

nositelji SIRNK mogu se podijeliti u dvije skupine. Nevirusni vektori su pozeljniji jer su manje
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imunogeni, manje otrovni i lak8i za pripremu (149,150). Medutim, oni pokazuju samo
niskouCinkovitu privriemenu ekspresiju gena. U Zivotinjskom modelu alopecije areate,
Nakumura i sur. izvijestili su o uspjednoj kontroliranoj isporuci male interferirajuée RNK
koriStenjem biorazgradivih kationiziranih Zelatinskin mikrosfera. Takoder, pokazali su

preciznu supresiju ekspresije ciljnog gena, &to je dovelo do ponovnog izduZivanja vlasi kose.

Infiltriraju¢i CD4+ T-limfociti oko folikula dlake pacijenata s alopecijom areatom bili su
pretezno CCR5-pozitivni s nekoliko CCR4-pozitivnih stanica, $to ukazuje na vaznu funkciju
Th1 stanica u alope&nim podrucjima. U studiji Nakamura i sur., T-box21 (faktor transkripcije
Tbox) bio je cilj SiRNK kako bi se blokirala proizvodnja citokina Thl (151). Osim toga,
otkriveno je da su razine Cetiriju mikroRNK — MiR-221, MiR-125b, MiR-106a i MiR-410 —
povecane u stanicama alopeci¢nog vlasiSta. Oni stoga mogu pridonijeti patogenezi AGA.
Buduci da su folikuli dlake lako dostupni za gensku terapiju i budu¢i da mikroRNK imaju
znacajan terapeutski potencijal, pretpostavljeno je da bi te mikroRNK mogle biti kandidati za

gensku terapiju (152).

8.2.2. Mikro-RNK terapija

Male, jednolan€ane i nekodiraju¢e RNK molekule, poznate kao miRNK (eng. miRNA), koriste
jedan od dva dobro poznata nacina za zaustavljanje translacije ciljne glasnickeRNK (eng.
messengerRNA) i imaju zna€ajnu ulogu u regulaciji ekspresije gena. Prvi nacin jest taj da se
primarna miRNK (pri-miRNA) dvaput cijepa kako bi se proizvela zrela miRNK, koja se zatim
integrira u izvrSni kompleks, tj. RNK-inducirani kompleks za utiSavanje (RISC). U drugom
nacinu miRNK inhibira ekspresiju mRNK spajanjem baza s ciljnom mRNK. Ovisno o stupnju
komplementarnosti izmedu miRNK vodi€a i njegove ciline mRNK, ciljna mRNK bila je ili
cijepana uz naknadno unistenje ili manje ucinkovito prevedena. lako je uloga MiRNK
generalno shvacena, molekularni detalji sinteze miRNK i utiSavanja gena ostaju nepoznati i
istrazuju se (153). Zna se da je vise od 50% gena za kodiranje ljudskih proteina pod
kontrolom mikroRNK, koja Cesto funkcionira kao negativni regulator ekspresije gena na

posttranskripcijskoj razini (154—156).

Razvoj folikula dlake i rast kose zahtijevaju miRNK. Buduc¢i da mati¢ne stanice folikula dlake
stvaraju folikule dlake, dobro je poznato da miRNK ima ulogu u regulaciji proliferacije,
diferencijacije i smrti mati€nih stanica folikula dlake (157). Prema Andl i sur. i Mardaryev i
sur., na razvojni ciklus dlaénog folikula i stvaranje dlake utjeCu varijacije u razinama

ekspresiie miR-31 u kozi miSa (158,159). OgraniCavanjem stani¢ne proliferacije i
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pokretanjem izlaska iz stani¢nog ciklusa, miRNA-203, koja se proizvodi u kozi tijekom
stratifikacije i diferencijacije, pomaze u promicanju epidermalne diferencijacije (160). Zbog
inhibicije programa razvoja keratinocita kose, proliferacije progenitora keratinocita i poticanja
smrti, ektopi€na aktivacija miR-22 uzrokuje gubitak kose (161). Takoder, utvrdeno je da su
miR-205 i miR-125b ukljuéeni u proliferaciju i diferencijaciju mati¢nih stanica folikula dlake
(162-164).

Manipulirajuci ekspresijom ovih mikroRNK, istraziva¢i nastoje vratiti ravnotezu ekspresije
gena i potaknuti rast kose. Jedan pristup je isporuka sintetickin mikroRNK izravno u
zahvaceno tkivo vlasista. To se mozZe posti¢i razli¢itim metodama, ukljuujuéi lokalnu
primjenu, injekcije ili koristenje mikroiglica. Sintetske mikroRNK opona$aju prirodne i mogu

regulirati ekspresiju ciljnih gena uklju€enih u rast kose.

Moguc¢nosti ucinkovitije terapije za one s alopecijom mogu biti dostupne ako se razumije
molekularna osnova ciklusa rasta dla¢nog folikula (159,160). Posljedi¢no, posljednjih godina
raste interes za potencijalnu upotrebu miRNK u lije€enju alopecija, uz mnoge druge bolesti.
Studije su identificirale nekoliko miRNK koje su disregulirane u &estim tipovima alopecije
poput AGA, alopecije areate i frontalne fibrozirajuée alopecije Sto ukazuje na njihovu

potencijalnu uklju¢enost u patogenezu stanja.

Androgenetska alopecija karakterizirana je postupnim gubitkom dla¢nih folikula ovisnih o
androgenima (165). Pokazalo se da androgeni, testosteron i dihidrotestosteron (DHT) mogu
aktivirati ili potisnuti androgen-ciljne gene u stanicama dermalne papile alopeci¢nog vlasista,
8to dovodi do promjena u ciklusima kose i posljedicno do AGA (166). Jedan od patogenih
mehanizama AGA moze biti nenormalna ekspresija odredenih miRNK, za koje je u nekoliko
studija otkriveno da su prisutne u podrucju zahvaéenom boleS¢u. Goodarzi i sur. usporedili
su obrasce ekspresije sedam miRNK (hsa-miR-221, hsa-miR-125b, hsa-miR-106b, miR-410,
mMiR-570, mMiR-548 i miR-340) izmedu alopeciCnih i nealopeci¢nih koznih stanica papile
dobivene od osam osoba s AGA i otkrili da je Cetvero od njih (hsa-miR-106b, hsa-miR-125b,
hsa-miR-221, and hsa-miR-410) bilo znaajno pojatano u stanicama c¢elave papile u

usporedbi s onima koje nisu ¢elave, §to ukazuje na njihovu ulogu u patogenezi AGA (166).

U svojoj studiji, Deng i sur. upotrijebili su analizu mikromreza kako bi otkrili 43 znacajno
razlicCite miRNK (21 regulirane uzvodno, 22 regulirane nizvodno) u uzorcima vlasista
pacijenata s AGA u usporedbi sa zdravim ljudima. Put Wnt/-catenin je kljuéna komponenta u
regulaciji razvoja dlaénog folikula, posebno u promicanju morfogeneze kose, proliferacije
stanica ljudske dermalne papile i odrzavanju dugog ciklusa rasta dlake. Interferiranjem u taj
put preko poremecene ekspresija hsa-miR-133b u uzorcima vlasiSta pacijenata s AGA

dovodi do zaklju¢ka da korelira s patogenezom bolesti. Dodatno, pokazalo se da miRNK-
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324-3p kontrolira diferencijaciju keratinocita mijenjanjem puteva za signaliziranje mitogen-
aktivirane protein kinaze (MAPK) i transformirajuceg Cimbenika rasta (TGF), Sto sugerira da

moze predstavljati novu potencijalnu terapijsku metu za AGA (167).

MIiRNK su posljednjih godina postale vazni regulatori posttranskripcijskih gena u nizu
bioloskih procesa povezanih s autoimunim reakcijama (168). Alopecia areata, uobicajeno
autoimuno stanje koje uzrokuje gubitak kose kod ljudi, povezano je s abnormalnim razinama
MiRNK koze i T-limfocitnim stanicama koje ciljaju folikul dlake (168—-170). Veéina terapijskih
pristupa je ili neucinkovita ili jo§ uvijek u klinickim ispitivanjima, Sto oteZava izbjegavanje
bolesti (169).

Wang i sur. koristili su eksperiment s mikromrezama i C3H/HeJ miSeve koji su spontano
dobili alopeciju areatu u usporedbi sa zdravim miSevima kako bi pokazali razli¢itu ekspresiju
mMiRNK u kozi tijekom razvijanja klini¢ke slike alopecije areate. Njihovi rezultati su pokazali da
je ekspresija oko 100 miRNK, koje su vazne u patofiziologiji alopecije areate i kontroliraju
JAK-STAT signalizaciju, apoptozu, prezentaciju antigena i signalizaciju interferona, znac¢ajno
promijenjeno u bolesnih miSeva. To dovodi do zaklju¢ka da bi supresija JAK-STAT puta
posredovana umjetnom miRNK mogla bi potencijalno biti uspjeSan tretman za alopeciju
areatu (168). MiR-30b/d, koji regulira transport organela i vezikula, jo$ je jedna glavna
mikroRNK za koju se pokazalo da je snaZno povezana s patogenezom alopecije areate.

Pokazalo se da njegova prekomjerna ekspresija pojaava odgovor T-limfocita (171,172).

Kako bi istrazili obrazac diferencijalne ekspresije cirkuliraju¢ih miRNK u uzorcima plazme
pacijenata s frontalnom fibroziraju¢om alopecijom, Tziotzios i sur. proveli su eksperiment
koriste¢i miRNK PCR i otkrili su da su razine miRNK hsa-let-7d-5p, hsa-miR-18a-5p, hsa-
miR-19a-3p i hsa-miR-20a-5p uvelike koreliraju sa stanjem bolesti i mogu se smatrati
potencijalnim biomarkerima (173). lako su identificirane druge potencijalne mete hsa-miR-
20a-5p, uklju€ujuéi BNIP2, APP, ASK1 i TNKSZ2, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se
pojasnile njihove funkcije u FFA (173,174).

8.2.3. Terapija mati€nim stanicama

Terapije temeljene na mati¢nim stanicama s fokusom na reaktivaciju mati¢nih stanica folikula
dlake kako bi se poboljSao rast, regeneracija i razvoj folikula dlake istrazuju se kao
potencijalna terapija alopecija. Masno tkivo, folikuli dlake iz nezahvaéenih podrucja, krv i
koStana srz izvori su multipotentnih mati¢nih stanica s potencijalom regeneracije za folikule

dlake (175). Autologna i alogena transplantacija mati¢nih stanica dvije su glavne varijante.
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Kod autolognih transplantacija pacijent je sam sebi darivatelj jer mati¢ne stanice potjeCu od
iste osobe koja Ce primiti transplantat. Kod alogenih transplantacija koriste se maticne

stanice darivatelja — bilo podudarnog srodnog ili nesrodnog darivatelja — umjesto pacijenta.

Jedna od metoda postizanja funkcionalne regeneracije folikula dlake je transplantacija
stanica. Prema studijama, mjeSavina mati¢nih stanica epitela koze i mezenhimalnih mati¢nih
stanica moze se ubrizgati kako bi se stimulirao rast novih folikula dlake. Sposobnost
odrzavanja stabilne populacije mati¢nih stanica u folikulima dlake omogucena je Cinjenicom
da mati¢ne stanice folikula dlake povremeno prelaze izmedu aktivne i neaktivhe faze;
medutim, ta sposobnost opada starenjem (176). Melanocitne stanice, epitelne stanice i
matiCne stanice s razli¢itim razvojnim podrijetlom samo su neke od vrsta stanica koje se
nalaze u folikulima dlake. Te su stanice sposobne se stalno nadopunjavati, diferencirati i
kontrolirati rast kose i homeostazu koZze (177-179). Dvije vrste mati¢nih stanica u folikulu
dlake predmet su vecine istrazivanja. Prve su mati¢ne stanice folikula dlake, koje se nalaze u
vanjskoj ovojnici korijena, prema proksimalnom kraju istmusa, gdje se pripaja misi¢ errector
pili. Stanice dermalne papile, koje su drugi tip, zaduZene su za regulaciju indukcije i rasta
dlake te sudjeluju u razvoju novih folikula dlake (180). Mati¢ne stanice dlacnih folikula su
neoste¢ene u AGA, za razliku od progenitorskih stanica, koje su ostecene (181). Zbog toga

se androgenetska alopecija moze lijeiti.

Folikuli dlake i masno tkivo glavni su izvori mati¢nih stanica koje se koriste za lijeCenje
androgenetske alopecije. Kao rezultat toga, prakticki sva istraZivanja usmjerena su isklju¢ivo
na te stanice. U svojoj studiji sa 140 sudionika, Zari i sur. otkrili su da se njih 66 (ili 4%)
znacajno poboljSala gusto¢a kose na prednjem dijelu glave (182). Elmaadavi i sur. su
zabiljezili da su neki pacijenti nakon primanja faktora stimulacije kolonije granulocita (G-CSF)
prijavili umor i zimicu kao glavne nuspojave. Osamdeset posto sudionika takoder je imalo
hematome i bolove u kostima. 20% sudionika koji su primali folikularne mati¢ne stanice
primijetili su svrbez vlasiSta (183). Na temelju toga potrebno je usporediti ucinkovitost

razli¢itih tretmana mati¢nim stanicama jer su oni povezani s razli€itim ishodima oporavka.

Dodatno, upitna je uloga upalnih stanica (neutrofila i makrofaga) u pokretanju anagena
folikula dlake i vezu izmedu upale i aktivacije maticnih stanica folikula dlake (184). Vjerojatno
je da tretmani matiCnim stanicam stvaraju blagu iritaciju, koja bi potaknula privremeni rast
dlacica. Vazno je procijeniti nove terapije s drugim lako dostupnim ucinkovitim tretmanima jer
mnogi lijekovi protiv gubitka kose koji se redovito koriste nemaju statistiCki znacajan ucinak

koji je dokazan.
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9. ZAKLJUCAK

LijeCenje alopecija predstavlja velik izazov zbog &esto nepoznate etiopatogeneze bolesti.
Potreban je svrhovit terapijski pristup, posebice zbog psihosocijalnog utjecaja alopecija na
kvalitetu Zivota pacijenata. Odabir lijeCenja ovisi o tezini kliniCke slike, lokalizaciji i
proSirenosti alopeci¢nih areala, tipu alopecija, opéim simptomima i samoj Zelji pacijenta.
Pacijenti s alopecijom ne odgovaraju jednako na sve oblike lijeCenja i odgovor na terapiju je
najcesce nepredvidiv. Takoder, ne postoje univerzalne smjernice za lije€enje alopecija vec
samo tretmani koji su se pokazali najuspjesnijima za sprjeCavanje progresije bolesti. Prva i
naj¢esca linija terapije je minoksidil koji se lokalno primijenjuje na alopecijom zahvacena
podrucja. Kod odredenih tipova, mogu se primijenjivati i lokalni i sustavni kortikosteroidi, a
Zlatni standard za lijeCenje alopecije areate i za osjetljiva podrucja poput obrva su intralezijski
kortikosteroidi. Prilikom koriStenja sustavnih kortikoteroida treba paziti zbog negativnih
posliedica dugotrajne primjene istih. Od lokalne terapije primijenjuje se i lokalna
imunoterapija, najéeS¢e DNCB koji se koristi za blage oblike alopecije areate. Finasterid,
inhibitor enzima 5-alfa-reduktaze 1l, primijenjuje se per os i u kombinaciji s minoksidilom
pozitivno djeluje kod pacijenata s androgenetskom alopecijom. Kod neuspjes$nog lijecenja,
pacijenti se Cesto odluCuju za transplantaciju kose, posebice kod muskarci s AGA kod kojih

su zabiljezeni odli¢ni rezultati.

Laserska terapija niske razine (LLLT — eng. Low-Level Laser Therapy) dokazano povecava
rast kose kod muskog i zenskog tipa AGA, tj. kod pacijenata koji ne reagiraju na druge linije
ljeCenja. Terapija plazmom bogatom trombocitima (eng.- Platelet-rich Plasma Therapy) zbog
svog pozitivnog ucinka na stani¢nu proliferaciju, diferencijaciju i regeneraciju te poticanja

angiogeneze takoder je jedan od mogucih linija terapije za gubitak kose.

Alopecija je jedan od nekoliko poremecaja koji se mozda mogu lije€iti genskom i mikroRNK
terapijom te mati¢nim stanicama. Princip lije€enja kod genske terapije jest uvodenje
nukleinskih kiselina u stanice putem vektora u nastojanju da se promijeni ekspresija gena
kako bi se zaustavio, sprijecio ili preokrenuo proces gubitka kose. MikroRNK su male i
nekodiraju¢e molekule koje imaju znacajnu ulogu u regulaciji ekspresije gena i poznato je da
imaju ulogu u regulaciji proliferacije, diferencijacije i smrti mati¢nih stanica folikula dlake.
Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila i pojasnila njihova to€na funkcija u
razli€itim tipovima alopecija i kako bi se to moglo upotrijebiti prilikom lijeCenja alopecija.
Terapije temeljene na mati¢nim stanicama imaju fokus na reaktivaciju mati¢nih stanica
folikula dlake kako bi se pobolj$ao rast, regeneracija i razvoj folikula dlake. One su takoder

potencijalna terapija za lije€enje alopecija.

22



Istrazuje se puno modaliteta lijecenja koji su pokazali visoku u€inkovitost, ali tek treba istraziti
njihovo dugoro¢no djelovanje. Puno je prostora za daljnja istraZivanja u nadi s
pronalazenjem ucinkovitijih metoda lijeCenja koje ¢e u buducnosti dovesti do uspjesnijeg

lijeCenja.
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