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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

ANA — antinuklearna antitijela

AP — aktini¢ni prurigo

BS — Bloomov sindrom

CAD - kroni¢ni aktini¢ni dermatitis
CFL — kompaktna fluorescentna lampa
CS - Cockayneov sindrom

CTCL - kozni T-stani¢ni limfom

DNA — deoksiribonukleinska kiselina
EBV — Epstein-Barr virus

FD — fotodermatoze

HLA — humani leukocitni antigen

MED — minimalna eritemska doza
MPD — minimalna fototoksi¢na doza
NER - nukleotidni ekscizijski popravak
PMLE — polimorfna svjetlosna erupcija
RTS — Rothmund-Thomsonov sindrom
SLE - sistemski lupus eritematosus
SPF — sun protection factor

TCR — popravak DNA udruzen s transkripcijom
TTD - trihotiodistrofija

TNFa — tumor-nekrotizirajuci faktor alfa
UV — ultraljubi¢asto zraenje

UVSS — UV Sensitivity Syndrome

XP — Xeroderma pigmentosum
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SAZETAK

Sunceva svjetlost cjelokupni je spektar elektromagnetskog zragenja koji se sastoji od vidljivog
(50 %), infracrvenog (40 %) i ultraljubiCastog spektra (10 %). Upravo je ultraljubiasti spektar
zraCenja bioloski najaktivniji. Na temelju valnih duljina, UV zragenje dijeli se na UVC (40 — 280
nm), UVB (280 — 315 nm) i UVA (315 — 400 nm). Prema odgovoru kozZe na suncevo svijetlo,
razlikuje se Sest tipova koze (fototipova) prema Fitzpatricku (I — VI). Svi fototipovi koze
reagiraju na suncevu svjetlost jer koza sadrzi molekule (kromofore) koje su sposobne upijati
ultraljubi¢asto (UV) zracenije ili vidljivu svjetlost. Ta apsorbirana energija zatim se ponovno
bezopasno emitira kao bioloSki neaktivho zraCenje ili se preusmjerava na pokretanje
fotokemijskih reakcija. Nukleinske kiseline najprisutnije su kromofore i mogu uzrokovati
promjene izazvane UV zraCenjem. Fotodermatoze (FD) Cine veliku skupinu bolesti Cije je
zajedni¢ko obiljezje patoloski obrazac reagiranja na izlozenost sun€evu svjetlu. Prema novoj
klasifikaciji, FD su podijeliene u cetiri velike skupine: imunoloski posredovane FD,
fotoosjetljivost uzrokovana nasljednim defektima u DNA popravku, fotoosjetljivost uzrokovana
kromosomskom nestabilno$¢u i fotoosjetljivost uzrokovana kemijskim tvarima i lijekovima.
Prema ucestalosti, polimorfna svjetlosna erupcija (PMLE) najéeS¢a je imunoloski
posredovana FD; fotoosijetljivosti uzrokovane kromosomskom nestabilnoSc¢u ili lijekovima i
kroni¢ni aktini¢ni dermatitis, ovisno o populaciji, su nesto rjede, a solarna urtikarija je relativno
rijetka. Svi ti oblici bolesti imaju znaCajan negativan uCinak na kvalitetu Zivota bolesnika.
Sustavan pristup pacijentu koji ukljuCuje anamnezu, fizikalni pregled, fototestiranje i
laboratorijske testove vazni su u dijagnostici bolesnika s FD. Za sve skupine FD osnova

lijeCenja je prevencija koja ukljuCuje zastitu od sunca.

Klju€ne rijeci: fotodermatoze, UVA, UVB, UVC, fotoosjetljivost.



SUMMARY

PHOTODERMATOSES

Sunlight is the full spectrum of electromagnetic radiation, consisting of visible light (50%),
infrared (40%), and ultraviolet spectrum (10%). The ultraviolet spectrum is the most
biologically active. Based on wavelengths, UV radiation is divided into UVC (40-280 nm), UVB
(280-315 nm), and UVA (315-400 nm). According to the skin's response to sunlight, there are
six skin types (phototypes) classified based on the Fitzpatrick scale (I-VI). All skin phototypes
react to sunlight because the skin contains molecules (chromophores) capable of absorbing
ultraviolet (UV) radiation or visible light. This absorbed energy is then harmlessly re-emitted
as biologically inactive radiation or redirected to initiate photochemical reactions. Nucleic acids
are the most prevalent chromophores and can cause changes induced by UV radiation.
Photodermatoses represent a large group of diseases characterized by a pathological pattern
of response to sun exposure. According to the new classification, photodermatoses are
divided into four major groups: immune-mediated photodermatoses, photosensitivity caused
by inherited defects in DNA repair, photosensitivity caused by chromosomal instability, and
photosensitivity induced by chemicals and medications. Polymorphic light eruption (PMLE) is
the most common immune-mediated photodermatosis. Photosensitivity caused by
chromosomal instability, drug-induced photosensitivity, and chronic actinic dermatitis are also
common, depending on the population, while solar urticaria is relatively rare. All these forms
of the disease have a significant negative impact on the patient's quality of life. A systematic
approach, including medical history, physical examination, phototesting, and laboratory tests,
is important in diagnosing patients with photodermatosis. Prevention is one of the fundamental

parts of treatment for all photodermatosis groups which inlcludes sun protection.

Keywords: photodermatoses, UVA, UVB, UVC, photosensitivity.



1. UVOD

Sunceva svjetlost sastoji se od kontinuiranog spektra elektromagnetskog zracenja koje je
podijelieno u tri glavne regije valnih duljina: ultraljubi¢asto (UV), vidljivo i infracrveno (1).
Polovicu zraCenja koje doseze povrSinu Zemlje ¢ini vidljiva svjetlost, drugu polovicu
infracrveno zracenje, a samo 1 % UV zraCenje (2). Kada valne duljine kra¢e od 100 nm dopiru
do vanjske atmosfere Zemlje (stratosfere), one pretvaraju kisik u ozon. Ozon djeluje tako da
priguSuje UV zraCenje, apsorbirajuci sve valne duljine krace od 290 nm (4). UV zracenje dijeli
se na UVA (400 — 315 nm), UVB (315 — 280 nm) i UVC (280 nm). Od ukupnog UV zracenja
koje dopire do Zemljine povrsine vise od 95 % je UVA, a 2 — 5 % UVB (5). Kako stratosferski
ozon apsorbira sve valne duljine krace od 290 nm, gotovo sva UVC i ve¢ina UVB zraenja ne
doseZu povrdinu Zemlje. Dubina prodiranja UV zraCenja u koZu ovisi o valnoj duljini: to je
valna duljina dulja, to je dublje prodiranje u kozu (2). Tako je dokazano da UVA zraenje dopire
do dermisa, uklju€ujuci i njegove dublje dijelove, dok se vec¢ina UVB zraCenje apsorbira u
epidermisu i samo mali dio dopire u gornje dijelove dermisa (oko 10 %). UVC zracenje, ako
dosegne povrSinu Zemlje, apsorbirat ¢e se ili reflektirati u roznatom sloju i gornjim slojevima
epidermisa (4). Odredena valna duljina moze imati bioloSki ucinak u sloju do kojeg ne dopire.
Jedan od mehanizama djelovanja jest izluivanje proinflamatornih medijatora u epidermisu
koji mogu uzrokovati naknadne ucinke u dermisu i potkoznom masnom tkivu (6). Dio UV
zraCenja koji dopire do koze apsorbiraju biomolekule zvane kromofore. Specificne valne
duljine UV ili vidljivog zraenja koje te biomolekule apsorbiraju odredene su elektronskom
strukturom molekule. Apsorpcijski spektar odreduje vjerojatnost da ¢e molekulu pobuditi
odredena valna duljina, dok apsorpcijski maksimum definira valnu duljinu na kojoj je apsorpcija
najvjerojatnija. Upijanjem UV zraCenja, kromofora prelazi u pobudeno stanje, regulirajuci
fotokemijsku reakciju koja proizvodi fotoprodukt (2,6). Fotoprodukti pokre¢u niz slozenih
biokemijskih odgovora kao Sto je stvaranje ionskih tokova, inicijacija replikacije
deoksiribonukleinskih kiselina (DNA) i indukcija ili inaktivacija enzimskih reakcija. Ovi odgovori

uzrokuju razli€ite stani¢ne promjene kao $to su proliferacija, mutageneza i gubitak povrsinskih



markera stanice (5). Fotokemijska reakcija moze izravno mijenjati kromofore ili posredno
mijenjati ostale molekule prijenosom energije. Za UVB zracenje najvaznija je kromofora DNA
molekula, dok za kromofore koje apsorbira UVA zraCenje i vidljivu svjetlost najvaznija je
molekula porfirin (7). Bitno je poznavati apsorpcijski spektar molekula za bolje razumijevanje
fotobioloSkih posljedica UV apsorpcije, kao i fotomutagenezu DNA UVB zrakama, ucinkovitost
UV filtera u kremama za zastitu od sunca i izazivanje fotodermatoza odredenim valnim
duljinama UV zra€enja (2). Prema Fitzpatricku, razlikujemo Sest tipova koze s obzirom na
reakciju koja se na njoj pojavljuie nakon 30 minuta izlaganja suncevoj
svjetlosti: od najsvijetlijeg (tip 1) do najtamnijeg (tip VI) tipa. Tip | uvijek razvija opekline, a
nikada pigmentaciju, tip Il obi¢no razvija opekline i ponekad pigmentaciju, tip Il rijetko razvija
opekline te umjereno tamni, tip IV imaju osobe koje brzo i lako potamne, a vrlo se rijetko
razvijaju opekline. Tip V nalazimo kod osoba s izrazito tamnom kozom (npr. Indijci,
Latinoamerikaci, Arapi). Tip VI imaju osobe crne rase koje nikad ne izgore. Akutne promjene
uzrokovane UV zraCenjem nastaju kada doza UV zraenja nadmasi minimalnu eritemsku
dozu (eng. minimal eritemal dose, MED). Tada se na kozi pojavljuju promjene koje, ovisno o
intenzitetu UV zraCenja, mogu varirati od eritema do teskih opeklina s mjehurima (2). UV
zraCenje utjeCe na niz razliCitih zbivanja u organizmu, kao Sto su fotooSte¢enje DNA,
imunosupresija i sinteza vitamina D. Sve je viSe dokaza da je DNA najvaznija ciljna kromofora
za mnoge akutne i kroni¢ne posljedice uzrokovane izlaganjem UV zracenju (4). Apsorpcijom
UVB zraCenja dolazi do stvaranja kovalentnih veza izmedu susjednih molekula timidina te se
stvaraju fotoprodukti kao Sto su pirimidinski dimeri (5, 7) koji mogu uzrokovati mutaciju DNA
(6). Kroni¢no izlaganje UV zraCenju uzrokuje ireverzibilne, kroni¢no-degenerativne ili
proliferativne promjene koze. Prodiranjem UV zraenja duboko u kozu dolazi do gubitka
kolagena |, talozenja degenerativhog elasticnog materijala unutar dermisa (nastaje tzv.
aktinicna elastoza), Sto uzrokuje ubrzano starenje koze poznato kao fotostarenje (eng.
photoaging) (2, 5). Ovo vanjsko starenje koze uzrokovano dugotrajnim izlaganjem UV
zraCenju glavni je €¢imbenik rizika za razvoj tumora koZe. Kancerogena svojstva UV zraCenja

kratkih valnih duljina, posebno UVB-a, dobro su utvrdena, a dokazan je i kancerogeni ucinak



UVA zracenja (5). Fotodermatoze (FD) predstavljaju veliku skupinu bolesti kojima je
zajednicko obiljezje patoloski obrazac reagiranja na izlozenost suncevu svjetlu (8). Prema
jednoj od novije prihvacenih klasifikacija, FD su podijeljene u Cetiri velike skupine: imunoloski
posredovane FD, fotoosjetljivost uzrokovana nasljednim poremecajima u DNA popravku,
fotoosjetljivost uzrokovana kromosomskom nestabilnoS¢éu i fotoosjetljivost uzrokovana
kemijskim tvarima i lijekovima (2). Medu najeS¢e imunoloski posredovane dermatoze
ubrajaju se aktini¢ki prurigo (AP), solarna urtikarija (SU), polimorfna svjetlosna erupcija (eng.
polymorphous light eruption, PMLE), hydroa vacciniforme (HV), i kroni€ni aktini¢ni dermatitis
(CAD). Najcesce fotoosjetljivosti uzrokovane naslijednim defektima u DNA popravku su
xeroderma pigmentosum (XP), Cockayneov sindrom (CS), sindrom UV osjetljivosti (engl. UV
Sensitivity Syndrome) (UVSS) te trihotiodistrofija (TTD). Bloomov sindrom (BS) i Rothmund-
Thomsonov sindrom (RTS) naj¢eS¢e su fotoosjetljivosti uzrokovane kromosomskom
nestabilnoS¢u. Fotoosjetljivost koja nastaje kao rezultat utjecaja kemijskih tvari ili lijekova,
ovisno o podrijetlu tih tvari, dijeli se na FD uzrokovane endogenim ili egzogenim agensima. U
endogeno uzrokovane FD ubrajaju se pelagra, koja nastaje zbog nedostatka vitamina B3, te
porfirije, bolesti uzrokovane poremecajem biosinteze hema. Fotoosjetljivost uzrokovana
egzogenim agensima (npr. lokalno ili sustavno primijenjeni lijekovi) moze rezultirati

fototoksi¢nom ili fotoalergijskom reakcijom koze (8, 9).

2. IMUNOLOSKI POSREDOVANE FOTOOSJETLJIVOSTI

2.1 AKTINICNI PRURIGO

Aktini¢ni prurigo (AP) rijedak je oblik idiopatske fotodermatoze koja se vidi na fotoeksponiranoj
koZi, na licu, vratu i dorzalnoj povrSini gornjih ekstemiteta; a u manjoj mjeri i na
fotoneeksponiranim dijelovima koze(10). Grabczynska i sur. smatraju AP klinickom varijantom
PMLE s drugacijom genetskom osnovom (12). Medutim, zbog svoje jedinstvene klinicke

prezentacije, vecina latinoameri¢kih dermatologa smatra AP zasebnim entitetom (13). Robert



Willan bio je prvi autor koji je opisao AP uzrokovanu suncem kao eczema solaris (14).
Medutim, izvjestaj Jonathana Hutchinsona o ,ljetnom prurigu® iz 1878. smatra se primarnom
referencom za ovu bolest (15), iako opisani slu€ajevi nisu u potpunosti odgovarali svim
klinickim karakteristkama AP-a (16). Godine 1956., Robert Brandt prvi je identificirao
obiteljsku sklonost kod pacijenata s AP-om (17). Pojam actinic prurigo prvi je put upotrijebio
Londono iz Kolumbije, u publikaciji na Spanjolskom jeziku 1960. godine (18). Godine 1977.
Calnan i Meara koristili su pojam ,aktini¢ni prurigo® za grupu britanskih pacijenata s

navedenom bolesti, navevsi da se AP treba jasno razlikovati od PMLE (19).

2.1.1. Epidemiologija

AP se pretezno vidi u domorodackim plemenima iz Sjeverne, Srednje i Juzne Amerike te
Latinoamerike. Kod vecine se bolesnika vidi regresija promjena sa selidbom u krajeve na niZoj
nadmorskoj visini. Obiteljska anamneza Cesto je pozitivha u zatvorenim zajednicama:
zabiljezena je u 75 % slu€ajeva americkih Indijanaca, 50 % u Ujedinjenom Kraljevstvu i do 25
% u Meksiku (20). Bolest prevladava kod fototipova koze Il do V, ¢eS¢a je kod Zena s
omjerom izmedu 2:1i4:1 (21). AP obi¢no pocinje u djetinjstvu (6 — 8 godina) ili do 20. godine
zivota. Opisana je i odrasla verzija AP-a, Ciji su sluCajevi Cesto postojaniji. Spontana remisija
moze se dogoditi, osobito u sluajevima ranog pocCetka bolesti, medutim, AP je najCesce

perzistirajuca bolest obiljeZzena akutnim pogorsanjima (22).

2.1.2. Etiopatogeneza

Patogeneza AP-a nije poznata, ali je jasno povezana s izlaganjem suncu, $to se o€ituje u
raspodjeli koznih lezija, razlikama u aktivnosti bolesti tijekom ljetnog i zimskog perioda te
mogucnosti izazivanja lezija primjenom UV zracenja (23). Najprihvacenija teorija o patogenezi
AP-a je odgodena reakcija preosjetljivosti na neidentificirani autoantigen induciran UV
zraCenjem, koja se javlja kod genetski osjetljivih pojedinaca (22). Ovu hipotezu podrzava nalaz
CD4 + T stanica i memorijskih T limfocitnih stanica u bioptatu koZe pacijenata s AP-om (24),

abnormalne reaktivnosti limfocita AP-a protiv UV-ozraenih keratinocita (25), te postojanje



vecCe reaktivnosti autoantitijela na kozi i intenzivniji proliferativni odgovori na izolirane
autologne kozne antigene kod pacijenata s AP-om u usporedbi s kontrolama (26). Torrez-
Alvarez i sur. dokazali su postojanost Langerhansovih stanica u epidermisu pacijenata s AP-
om pri izlaganju UV zracCenju, dok se kod zdravih pojedinaca broj tih stanica smanjuje u
ozracenoj kozi (27). Ovaj rezultat sugerira postojanost stanica koje prezentiraju antigene, sto
bi moglo rezultirati pojatanom upalnom reakcijom i otpornos¢u na UV-induciranu
imunosupresiju. Studija koja je usporedivala gustocu Langerhansovih stanica u lezionalnoj
kozi i kozi bez lezija pokazala je da je gusto¢a Langerhansovih stanica niza u kozi s lezijama
(28). Arrese i sur. pokazali su da postoji visoka imunoreaktivnost tumor-nekrotiziraju¢eg
faktora alfa (TNFa) u keratinocitima u suprabazalnom sloju koze pacijenata s AP-om te je
zaklju¢eno da UV zracenje kod osoba genetski predisponiranin za AP moZe potaknuti
prekomjernu proizvodnju TNFa u keratinocitima bazalnog sloja, $to dovodi do razvoja lezija
(29). Managé i sur. utvrdili su da humanih leukocitni antigeni (HLA), i to HLA-DR4 i
DRB1*0407, mogu modificirati odgovor pacijenata na antigene inducirane sunevom
svjetloS¢u i doprinijeti izrazavanju bolesti (30), premda HLA nije nuzan za razvoj AP-a (31). AP
je povezan s odredenim etnickim skupinama Sjeverne i Juzne Amerike te navedeno moze
ukazivati na genetsku predispoziciju. Postoje izvjestaji o nekoliko HLA koji su povezani s AP-
om (32). HLA tipizacija kod domorodackih Amerikanaca pokazuje izraZzajnost za B40 i Cw3,
kao i A3, A24 i Cw4, Sto naglasava nasljednu prirodu bolesti u ovoj populaciji (9). Usprkos
tome Sto je AP snazno povezan s HLA-DR4 (DRB1*0407), bolest se moze pojaviti i u
odsutnosti ovog HLA podtipa. Grabzynska i sur. navode moguénost da postoje i drugi geni u
HLA-DR regiji ili njezinoj blizini koji mogu pridonijeti osjetljivosti na AP (33). Hawk je predlozio
da je AP trajni oblik PMLE-a, u prisutnosti predisponirajuc¢ih haplotipova i pod utjecajem
okolisnih ¢imbenika (34). Ovu teoriju podrzavaju prijavljeni slu¢ajevi koegzistencije PMLE-a i
AP-a ili progresije PMLE-a u AP-u i obrnuto (12). Medutim, vazno je napomenuti da
kombinacija PMLE-a, HLA-DR4 i pozitivhe obiteljske anamneze AP-a nije uvijek povezana s
razvojem bolesti (35). Stoga, latinoamericki dermatolozi smatraju AP zasebnim entitetom (13).

U Engleskoj pacijenti s PMLE-om u nisu pokazali povezanost s odredenim HLA, Sto sugerira



da se HLA-DR4 (DRB1*0407) moze koristiti kao marker za razlikovanje ovih dviju bolesti (32).
Moze se pretpostaviti da HLA aleli mogu imati uzro¢nu ulogu u odredivanju odgovora na

peptidni antigen, induciran suncevim zracenjem, koji bi mogao pokrenuti koZznu reakciju (32).

2.1.3. Klini¢ka slika

Aktini¢ni prurigo pocinje u djetinjstvu (6 — 8 god), obi¢no se povladi tijekom puberteta, no moze
trajati i dozivotno, uz genetsku komponentu (11). Klini¢ki se, na fotoeksponiranim dijelovima
koZe, nakon izlaganja suncu vide perzistirajuce, intenzivno pruritiCne, simetriéno, diseminirano
ili gusto rasporedene eritematozne, plosnate i poligonalne papule ili noduli. Sekundarno mogu
nastati ekskorirane papule i noduli, hemoragi¢ne kruste, ekcematoidne i lihenificirane
promjene. Pruritus je dominantan simptom zbog kojeg je smanjena kvaliteta Zivota (20).
Nakon regresije mogu zaostati linearni ili udubljeni oziljci. U teSkim i kronicnim slu€ajevima,
odredena podrucja lica mogu biti zadebljana, a moze se pojaviti i alopecija obrva te facies
leonina (36). NajCeS¢e lokalizacije zahvacéanja AP-a su lice (Cesto centrofacijalno), vrat, usi,
V-podrucje presternalne regije, ekstenzorni dijelovi ruku, podlaktica i potkoljenica te dorzumi
Saka, odnosno fotoeksponirana koza, a u manjoj mjeri i pokriveni dijelovi tijela, posebno leda

i gluteus (36).

Drugi udruzeni simptomi su heilitis (akutni, kroni¢ni i recidivirajuci), koji moze biti i jedina
klinicka manifestacija bolesti, te konjunktivitis. Navedeni simptomi su Cesta pojava posebice
kod pacijenata u Sjevernoj i Latinskoj Americi. Heilitis je zabiljezen kod 33 % do 85 %
pacijenata, uglavnhom zahvaca donju usnicu ili srediSnje podrucje gornje usne. Na usnicama
se mogu raziti edem, deskvamacija, fisure, kruste, hiperpigmentacije i ulceracije. Intenzitet
heilitisa varira od akutne faze s teSkim eksudativnim lezijama i Zuckastim, adherentnim
krustama do kroni¢ne faze sa suhim i ljuskavim usnama. Zahvaéenost konjunktive uklju€uje
hiperemiju, fotofobiju, pruritus i pojaano suzenje u akutnoj fazi te smedu pigmentaciju,
hipertrofiju papila i formaciju pseudopterigija u kroni¢noj fazi. AP se obi¢no pogorSava tijekom

prolje¢a i ljeti, posebno u podruéjima umjerene klime, ali ne mora uvijek biti jasno povezan s



izlaganjem suncu. U tropskim regijama Latinske Amerike moze perzistirati tijekom cijele

godine (13).

2.1.4. Dijagnostika

Aktinicki prurigo se dijagnosticira klini¢ki, uz detaljnu anamnezu i fizikalni pregled. Potrebno
je uciniti dijagnostiCku obradu koja ukljuCuje kompletnu krvnu sliku, metaboli¢ki profil,
vrijednosti porfirina, antinuklearna antitijela te vrijednosti anti-Ro i anti-La u krvi. Navedeni
parametri su u granicama referentnih vrijednosti ili su negativni kod oboljelih od AP-a. Patch i
fotopatch testovi redovito su negativni, osim ako je pacijent razvio kontaktni dermatitis ili
fotoalergijski kontaktni dermatitis (20). HLA tipizacija korisna je za dijagnozu, osobito u
populacijama gdje HLA-DR4 nije prevalentan, kao kod europskih bijelaca, posebno ako je

prisutan podtip DRB1*0407. Medutim, nisu svi pacijenti s AP-om nositelji ovih HLA alela (35).

Pri postavljanju dijagnoze AP-a treba uzeti u obzir boluje li pacijent od atopijskog dermatitisa
s fotosenzitivnoS¢u, kroni¢nog aktinicnog dermatitisa i PMLE-a (32). Vecdina pacijenata s
atopijskim dermatitisom ima karakteristicne kozne manifestacije, medutim, kod nekih se
dermatitis moze pogorsati izlaganjem sunéevom zracenju. U tim sluCajevima, osobna i/ili
obiteljska anamneza atopije, rani pocetak bolesti, suho¢a koze, dobra reakcija na lokalne ili
sustavne kortikosteroide te emolijense mogu pomoci u razlikovanju od AP-a. Pacijenti s
kroni¢nim aktinicnim dermatitisom kliniCki se prezentiraju s eritematoznim papulama,
plakovima i lihenifikacijom na podrucjima izloZzenim suncu te mogu imati pozitivnu reakciju na
viSe kontaktnih fotoalergena i CeSc¢e je kod starijih muSkaraca. Dijagnosticki kriteriji temelje se
na rezultatima fototestova s abnormalno niskom reakcijom na UVB, UVA ili vidljivo svjetlo.
HistopatoloSke promjene variraju od gustog limfocithnog upalnog infiltrata do infiltrata s
atipi¢nim mononuklearnim stanicama koje nalikuju limfomu. PMLE moZe se pojaviti u razli€itim
dijelovima svijeta te pogada sve rase. Manje je uCestala u latinoameri¢kim zemljama,

vjerojatno zbog cjelogodiSnje izloZenosti populacije sun€evoj svjetlosti. Ostale bolesti poput



diskoidnog lupusa eritematozusa i limfocitnog infiltrata klini¢ki su prepoznatljive, stoga se
rijetko mijeSaju s AP-om (32). Biopsije koze pacijenata s AP-om nisu specificne. U ranim
lezijama postoji epidermalna spongioza, diskretna akantoza i dermalni perivaskularni
mononuklearni stani¢ni infiltrat s povremenim eozinofilima, ali za razliku od PMLE-a, papilarni
edem obic¢no nije prisutan. Kasnije se mogu vidjeti kruste, izraZzenija akantoza, varijabilna
lihenifikacija, ekskorijacije, fokalna dermalna papilarna fibroza i ve¢i mononuklearni stani¢ni
infiltrat. Navedene su znacajke nespecifi¢ne i mogu nalikovati kroni€nom dermatitisu, prurigu
nodularis ili, vrlo rijetko, koZnom B-stani¢nog limfomu. Dermalni limfoidni folikuli zabiljeZzeni su
u biopti¢kim uzorcima s usana. Nalazi direktne imunofluorescencije su negativni (37). Biopticki
uzorci s usana ukljuCuju ulceracije epidermisa s krustama, hiperkeratozu, parakeratozu,
akantozu, spongiozu, vakuolarnu degeneraciju bazalnog sloja i gusti dermalni limfocitni ili
limfoplazmacitni infiltrat koji formira dobro definirane limfoidne folikule, s promjenjivim brojem
eozinofila i melanofaga. Ovi nalazi poznati su kao folikularni heilitis (13). Kod konjunktivitisa
vidi se epitelna hiperplazija naizmjeni¢no s atrofijom, vakuolizacija bazalnog sloja i proSirene
kapilare u dermisu. Sli¢no kao i kod biopsije sluznice usana, ¢esto se uoCava gust limfocitni

infiltrat koji formira limfoidne folikule (do 88 % slu¢ajeva) (13).

2.1.5. Lije€enje

Kao i kod svake FD, prva i osnovha mjera za kontrolu AP-a je izbjegavanje izlaganja suncu
uz odgovarajucu fotoprotekciju. U mnogim je slu€ajevima prvo potrebno lijeciti druge bolesti
povezane s AP-om, poput kontaktnog dermatitisa i impetiga (10). LijeCenje je simptomatsko.
Topikalni kortikosteroidi uCinkoviti su kod blazih oblika bolesti za kontrolu svrbeza i lijeCenje
ekcematoznih lezija te ih treba primjenjivati kratkotrajno (10, 38). Topikalni inhibitori
kalcineurina mogu se primjenjivati duze vrijeme (39). U fazama akutnog pogor$anja bolesti
mogu se primjenjivati kratkotrajni ciklusi oralnih kortikosteroida (0,5 — 1 mg/kg), ali obi¢no ne
dolazi do potpune remisije bolesti (32). Oralni histaminici primjenjuju se zbog ublazavanja
svrbeza (32). Fototerapija, posebno uskospektralna UVB, uspjeSno se primjenjuje kod nekih

pacijenata, no terapijski je u€inak ograni¢en. PoCetna doza obasjavanja obi¢no je 50 % MED-
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a, s povecanjem od 20 % pri svakom posjetu ako nema eritema ili novih lezija (40). Klju¢na
terapija za teSke i rezistentne sluajeve AP-a jest oralni talidomid (50 — 100 mg nocu) koji se
primjenjuje nekoliko tjiedana do remisije, a zatim se doza smanjuje (25 — 50 mg svake druge
ili tre¢e noci) (37). Teratogenost i periferna neuropatija kao moguée nuspojave zahtijevaju
pazljiv odabir pacijenata za terapiju talidomidom. Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti
kontracepciju tijekom terapije. Skrining za perifernu neuropatiju obi¢no se provodi prije
pocetka lijeCenja i nastavlja tijekom trajanja terapije (41). Druge moguce sistemske terapije
uklju€uju kortikosteroide, azatioprin, ciklosporin, dupilumab i lenalidomid ili pomalidomid. U

usporedbi s talidomidom, navedeni lijekovi uzrokuju znatno manji umor te manje neuropatija

(3).

2.2. HYDROA VACCINIFORME

Hydroa vacciniforme vrlo je rijedak fotosenzitivni poremecaj nepoznate etiologije koji se
pojavljuje u djetinjstvu. Prvobitno ga je opisao Bazin 1862. godine kao benigni poremecaj zbog
izostanka sistemskih simptoma i spontane regresije bolesti u adolescenciji i mladosti (43) .
Medutim, teZi oblik je opisan kod djece iz Latinske Amerike i Azije pod nazivom hydroa
vacciniforme-like lymphoma (44). HV-like lymphoma povezan je s Epstein-Barr virusom (EBV)
i danas se klasificira kao podskupina EBV+ T-stani¢nih limfoproliferativnih poremecaja u

djetinjstvu te je 2008. godine uklju¢ena u WHO klasifikaciju limfoma (44).
2.2.1. Epidemiologija

HV smatra se dje¢jom boleS¢u bimodalne u€estalosti u ranom djetinjstvu (1 — 7 godina) te u
pubertetu (12 — 16 godina). Poremecaj se moze povuci tijekom adolescencije ili rane odrasle
dobi. Obiteljski slu€ajevi rijetko su zabiljezeni (45). NajCeS¢e se pojavljuje sezonski u
proljetnim i ljetnim mjesecima zbog &edéeg izlaganja suncu. Ce$ée zahvaca djedake i osobe
svjetlijeg tipa koZe, dok je kod osoba tamnijeg tipa koZe vecéa vjerojatnost da ¢e razviti HV-like

lymphoma (43).
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2.2.2. Patogeneza

HV uzrokovana je UV zraCenjem, i to UVB zraCenjem i dulje valne duljine UVA (45, 46).
Medutim, to€na patogeneza nije poznata i smatra se da je multifaktorijalna (42). UCinak
kromofora na razvoj nije jasan, navodi se defekt popravka DNA, te razvoj fotoprodukata koji
uzrokuju oStecenje tkiva (47, 48). Pacijenti koji imaju HV-like lymphoma izloZeni su ucinku
genetskih i/ili okoliSnih ¢imbenika. Vazna je povezanost s EBV-a koji se oCituje u koznim
lezijama. Pretpostavlja se da reaktivacija virusa dovodi do pojave bolesti. Razvojem EBV
infekcije, EBV-inficirane citotoksi¢ne T stanice ili NK stanice lokalno se regrutiraju i uzrokuju
oStecenje tkiva (42). Patohistoloski se vidi intradermalna spongiozna vezikulacija koja sadrzi
fibrin i upalne stanice, konfluentna epidermalna i fokalna gornja dermalna nekroza te
retikularna degeneracija keratinocita. Rane lezile mogu imati varijabilno gust infiltrat
limfohistiocita pomijeSan s neutrofilima, nakon €ega slijedi neutrofilna invazija (49). Osim
karakteristicnih histoloSkih znacajki klasi¢nih lezija, u lezilama HV-like lymphoma vide se
difuzne atipi¢ne limfocitne populacije, perivaskularni ili vaskuliti¢ni angiotropizam i povremeni

epidermotropizam (50).
2.2.3. Klinicka slika

Klini¢ki se, unutar nekoliko sati nakon izlaganja suncu, na foto-eksponiranim podrucjima -
udima, nosu, obrazima, prstima, straznjim dijelovima ruku i podlaktica, razviju simetric¢ne,
pruriticne ili eritematozne makule. Nakon nekoliko sati razviju se papulovezikule, vezikule ili
plakovi okruzeni vezikulama ili hemoragi¢nim bulama. Nakon nekoliko dana, lezije postaju
umbilicirane i sekundarno pokrivene krustama. Hemoragicne lezije zarastaju tijekom nekoliko
tiedana, ostavljaju¢i pojedinacne ili konfluirajuce, teleangiektatiCke varioliformne, Cesto

depigmentirane oziljke (44).

Suprotno tome, pacijenti koji boluju od HV-like lymphoma razviju edem lica, brojne vezikule,
velike nekrotiziraju¢e ulkuse i ozilike na fotoeksponiranoj i fotoneeksponiranoj kozi. Sistemski

simptomi mogu biti febrilitet, glavobolja, limfadenopatija i hepatosplenomegalija (51). Osim
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navedenih simptoma, vidi se i razvoj tezih HV-sli¢nih papulonodula (i na fotoneeksponiranim
dijelovima koze), oralnih i labijalnih ulceracija i panikulitis. Takoder, pacijenti imaju i
komplikacije povezane s EBV-prosjetljivoS¢éu na ubode komaraca, povec¢anim NK limfocitima,
hemofagocitnom limfohistiocitozom s leukopenijom, trombocitopenijom i poviSenim jetrenim
transaminazama te kroni¢nom aktivnom EBV infekcijom (3). Bolest se najéeSc¢e poviladi u
odrasloj dobi, a recidiv je najéeS¢e u proljece. Pacijenti s HV imaju psihosocijalne i
emocionalne tegobe jer su najviSe ograni¢eni u obavljanju svakodnevnih aktivnosti. Nadalje,
trajni oziljci zna€ajno utjeCu na izgled pacijenta (52). Klinicki tijek limfoma sli€nog hydroa
vacciniforme agresivan je i visoke je smrtnosti te je potrebno dugotrajno pra¢enje od najmanje

10 godina nakon dijagnoze, ¢ak i ako bolest u poCetku ude u remisiju (50).

2.2.4. Dijagnostika

Osnova za dijagnozu HV temelji se na kliniCkim i histopatoloSkim nalazima. Za razlikovanje
HV od HV-like lymphoma koriste se laboratorijski testovi: hematoloski i jetreni nalazi, postotak
NK podskupine limfocita, T-cell receptor gene rearrangement, anti-EBV titar te prisutnost EBV
DNA u perifernoj krvi (51). Diferencijalnodijagnosti¢ki dolazi u obzir eritropoetska protoporfirija,

vezikularna PMLE, AP, sistemski lupus eritematosus, djecje porfirije i herpes simplex (43).

2.2.5. Lije€enje

Prevencija bolesti, fotoprotekcija, fotoprotektivha odje¢a te zatamnjeni prozori su esencijalni
(43). Savjetuje se nositi naocale s UV zastitom. Vazno je da se pacijente educira o strogom
izbjegavanju sunca tijekom podnevnih sati i pravilnoj zastiti od sunca. Pri lijeCenju erozija
nastalih pucanjem vezikula i hemoragi€nih krusta primjenjuju se antibiotski pripravci i opce
mjere za zacjeljivanja rana. Zastita od svjetla u UVB rasponu neucinkovita je (3). Klorokin, -
karoten, riblje ulje u prehrani, antimalarici, profilakticka primjena fototerapije ultraljubi¢astog B
(UVB) zraCenja i fotokemoterapije (PUVA) ucinkoviti su, dok djelotvornost talidomida,
azatioprina i ciklosporina nije dokazana. U teSkim se sluCajevima mogu Kkoristiti i sistemski

kortikosteroidi (43). Fotokemoterapija (PUVA) u proljec¢e prije poCetka suntane sezone moze
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imati profilakti¢ki u€inak. Primjena piridoksina 600 mg/dan i B-karotena u teSkim slu€ajevima
s glukokortikoidima takoder je moguca terapija (3). Sistemske terapije poput talidomida i
interferona takoder se koriste za HV-like lymphoma, dok lijeCenje EBV+ T-stani¢nog limfoma
ukljuCuje sistemsku kemoterapiju i alogeni¢nu transplantaciju hematopoetskih mati¢nih

stanica (53).

2.3. KRONICNI AKTINICNI DERMATITIS

Kroni¢ni aktini€ni dermatitis kroni¢na je perzistiraju¢a fotodermatoza koja zahvac¢a podrucja
koZe izloZzena suncu, a u manjoj mjeri i pokrivene dijelove koze. |zazvana je UV zraenjem, a
ponekad i izlaganjem vidljivoj svjetlosti. CAD predstavlja reakciju preosjetljivosti na endogene
fotoinducirane antigene. Prvi opis stanja nalik CAD-u zabiljezio je Haxthausen 1933. godine
(54), a zatim su ga 1960-ih godina opisali Wilkinson u Velikoj Britaniji te Jillson i Baughman u
SAD-u, pri €emu su nazvali to stanje ,perzistentnom svjetlosnom reakcijom® (3). Godine 1969.
opisan je njegov teZi oblik, aktini¢ki retikuloid, a ubrzo nakon toga i dvije blaZe varijante,
fotosenzitivni ekcem i fotosenzitivni dermatitis (3). Godine 1979. Hawk i Magnus uveli su

sadasnji sveobuhvatni termin: kroni¢ni aktini€ni dermatitis (55).

2.3.1. Epidemiologija

CAD relativno je rijetka bolest zabiljeZzena u Sjedinjenim Drzavama, Europi, Aziji i Africi, s
povec¢anom incidencijom tijekom ljetnih mjeseci kada je izloZzenost suncu najveca. NajceSce
pogada muskarce starije od 50 godina koji rade ili borave na otvorenom, medutim, CAD se
sve CeSce dijagnosticira kod mladih Zena. Pojavljuje se kod svih tipova koZe, iako se u
Sjedinjenim Drzavama ¢eSce prijavljuje kod osoba s Fitzpatrick tipovima koze Vi VI (56). Kod
pacijenata u Ujedinjenom Kraljevstvu, ali ne i kod onih u Sjedinjenim Drzavama ili Japanu,
CAD moze biti povezan s kontaktnom alergijom ili foto-kontaktnom alergijom na oleorezine
biljaka iz porodice Compositae, skupinu alergena koji se prenose zrakom, vjerojatno

uzrokovanih izlaganjem tijekom vrtlarenja (57). Nema nasljedne sklonosti. Prijavljena je
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povezanost s infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV) u skupini pacijenata koji su

mladi od pacijenata s CAD-om bez HIV infekcije (58).

2.3.2. Etiopatogeneza

Izvorno se ova bolest nazivala perzistentom svjetlosnom reakcijom. Fotoalergijski dermatitis
razvija se u kroni¢nu perzistentnu fotosenzitivnost. Za tijek je bolesti karakteristicno da se
sekundarna fotosenzibilizacija dodaje na ve¢ postoje¢u kroni€nu upalnu dermatozu. Pacijenti
koji razviju CAD cCesto imaju povijest atopijskog ekcema, a jedna teorija podrzava ulogu
pojacane funkcije koznog imunosustava sekundarno zbog postoje¢eg atopijskog ekcema koji
omogucuje prepoznavanje endogenog fotoinduciranog alergena u kozi (59). Ova teorija
sugerira da UVA-ovisno kovalentno vezanje haptena na endogeni protein dovodi do reakcije
preosjetljivosti odgodenog tipa. U ovom slu€aju, samo elektromagnetsko zraCenje dovoljno je
za odrZzavanje dermatitisa bez daljnjeg unosa alergena. Male koli¢ine svjetla, koje prodiru ¢ak
i kroz tanku odjecu, dovoljne su za razvoj kroni¢ne upale koze, €ak i na pokrivenim dijelovima
tijela. Patomehanizam je nejasan. CAD se u poCetku naj¢esc¢e opisivao medu osobama koje
provode puno vremena na otvorenom. Medutim, znacajan broj pacijenata, posebno onih s
tamnijim fototipovima koZe, nema povijest Cestih aktivhosti na otvorenom. Ekcematoidni
klini€ki i histoloski izgled CAD-a, dermalni infiltrat primarno CD8+ T limfocita i obrazac
aktivacije adhezivnih molekula blisko opona$aju reakciju preosjetljivosti odgodenog tipa koja
se vidi kod alergijskog kontaktnog dermatitisa (58). Navedeno sugerira da je CAD vjerojatno

reakcija na endogene, fotoinducirane, kozne antigene.

2.3.3. Klini¢ka slika

Kroni¢ni, lihenificirani dermatitis razvija se na dijelovima koZe izloZenima svjetlu, ali moze se
javiti i na kozi koja je pokrivena odjec¢om, ali nedovoljno zasticena. Koza je eritematozna,
zadebljana i naborana s pruriti¢nim i lihenificiranim papulama ili plakovima. Svrbez dovodi do
ekskorijacija. U ekstremnim slu€ajevima, javlja se facies leontina, izgled lica poput lavaa, kao

kod koznih limfoma (3). CAD se moze razviti na prethodno zdravoj kozi i kod pacijenata s
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fotoalergijskim kontaktnim dermatitisom, alergijskim kontaktnim dermatitisom i atopijskim
dermatitisom ili rijetko nakon dugotrajne oralne fotosenzitivnosti uzrokovane lijekovima ili
PMLE-a. Tijek bolesti je kroni¢an. S duzim trajanjem, osjetljivost na svjetlo se povecava.
Ekcem se kontinuirano pojacava €ak i pri najmanjim dozama svjetla. Vjerojatnost spontane
remisije iznosi 10 % tijekom 5 godina, 20 % tijekom 10 godina i 50 % tijekom 15 godina (60).
Pacijentima treba objasniti da njihova fotosenzitivnost moze s vremenom nestati uz
fotoprotekciju i izbjegavanje alergena. Mogu¢a je maligna transformacija
pseudolimfomatoznog CAD-a ili povezanost s drugim malignitetima (61 — 63), no navedeno
nije dokazano u svim studijama (64). Stoga, CAD nije premaligno stanje, ali postoji povecani

rizika od maligniteta uz imunosupresivnu terapiju (65).

2.3.4. Dijagnostika

Fototestiranje je klju¢no za postavljanje kona¢ne dijagnoze CAD-a (66). Fototestovi izazivaju
eritem, oticanje i izrazene papularne reakcije na nizim dozama zracenja kod pacijenata s CAD-
om nego kod zdravih osoba. Dolazi do smanjenja minimalne doze eritema u roku od 24 sata.
Testiranje monokromatorom omogucuje procjenu pojedinacnih valnih duljina unutar UV-a i
vidljivog spektra, §to pomaze u odredivanju to¢nih valnih duljina koje uzrokuju bolest kod
pojedinaca i naknadnom optimiziranju njihova lije€enja (67). Uzro¢ni su valovi UVB (280 — 315
nm) kod gotovo svih pacijenata, UVA (315 — 400 nm) kod nekih te vidljiva svjetlost kod rijetkih
sluajeva (59). Ako monokromator nije dostupan, solarni simulator koji djeluje kao izvor
Sirokospektralnog zraCenja moze pomoci u dijagnostiCkom procesu koriStenjem filtera za
razdvajanje UVB-a i cijelog spektra zracenja (68). Vrlo rijetko, rezultati zracenja mogu biti u
granicama referentnih vrijednosti kratko vrijeme nakon pojave bolesti te moze biti potrebno
ponoviti testiranje nekoliko tjedana ili mjeseci kasnije ako postoji klinicka sumnja na navedeno
stanje. Indukcija ekcema moguca je primjenom Sirokospektralnog zracenja. U centrima bez
monokromatora ili solarnog simulatora testiranje se mozZe provesti koriStenjem sunca kao
izvora zracenja, a staklo se koristi kao filter za omoguc¢avanije izlaganja UV spektru, uklju€ujudi

UVB (68). Nedostatak ovog pristupa jest to Sto osobe osjetljive na toplinu mogu razviti eritem
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kozZe, Sto je teSko razlikovati od prave fotosenzitivnosti, a sun€eva svjetlost ima promjenjiv
intenzitet, stoga nije idealan izvor za testiranje. Patch testiranje klju¢no je u dijagnostici CAD-
a zbog bliske povezanosti s alergijskim kontaktnim dermatitisom. Sedamdeset i Cetiri posto
pacijenata s CAD-om ima pozitivan patch test na jedan ili viSe alergena (69), Cesto uobicajene
alergene iz zraka ili topikalne lijekove (55). Patch testiranje tvarima iz lokalnog okruzenja jest
vazno, biljke iz porodice Compositae (posebno krizanteme) (58), parfemi i kreme za suncanje
takoder se mogu ukljuciti. Fotopatch testiranje (za dermatitis izazvan kombinacijom kemijske
tvari i UVA) bi trebalo provesti, posebno ako postoji osobna anamneza reakcije na proizvode
za sunc¢anje. Medutim, ovaj test nije pouzdan kod pacijenata koji imaju abnormalnu reakciju
eritema na vrlo niske doze UVA (<5 J/cm2) (68). U rijetkim slu€ajevima, pozitivni rezultati mogu
umjesto toga ukazivati na fotokontaktni dermatitis, a rijetko otkriti samo slu€ajne fotoalergene
koji mogu pogorsati, ali ne i uzrokovati bolest (66). U dijagnostici CAD-a savjetuje se uciniti
kompletnu krvnu sliku, seroloSke testove za lupus, poput antinuklearnih antitijela (ANA) i anti-
Ro/anti-La antitijela, koji bi trebali biti negativni. Diferencijalna krvna slika sa Sezary-like
stanicama nije jedinstvena za CAD, ve¢ se nalazi i kod CTCL-a i malignog Sezaryjevog
sindroma (66). Mogu biti prisutne kod eritrodermijskog CAD-a, ali omjer CD4 bit ¢e nizak, a
klonalnost T-stanica nece biti prisutna (70). Takoder, preporuCuje se testiranje na HIV,
posebno kod mladih pacijenata, kod kojih CAD moze biti prvi znak HIV-a (71). Diferencijalna
dijagnoza uklju€uju reakciju na lijekove, alergijski ili fotoalergijski kontaktni dermatitis, kozni T-
stani¢ni limfom (CTCL) te bolesti vezivnog tkiva (lupus eritematosus). Pazljivo uzimanje
anamneze, pregled morfologije i distribucije lezija te odgovarajuc¢a fotobioloSka i laboratorijska
ispitivanja klju€na su za postavljanje to¢ne dijagnoze (72). Infiltrati kod CAD-a, za razliku od
CTCL-a, pretezno su CD8+ stanice, a studije preuredbe gena za T-stani¢ni receptor negativne
su. Vrlo rijetko, primarni CTCL moze se prezentirati s teSkim CAD znacajkama, stoga ga treba
razmotriti ako je CAD potpuno otporan na lijeCenje (73). Ostale diferencijalne dijagnoze
uklju€uju eritrodermiju, mycosis fungoides i kroni¢ni generalizirani atopijski ekcem. Histoloski
je prisutna epidermalna spongioza, limfocitna egzocitoza te povrsinski i duboki, ¢esto gusti,

perivaskularni limfohistiocitni dermalni stani¢ni infiltrat koji ¢esto sadrzi eozinofile i plazma
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stanice (58). UoCava se hiperkeratoza, parakeratoza, manja papilomatoza i akantoza. Kod
jaCe zahvacenosti koze, Cesto su prisutne erozije, fokalna epidermalna nekroza, Pautrierovi
mikroapscesi poput epidermalnih stani¢nih kolekcija, depoziti fibrina na dermoepidermalnoj
granici, dermalni neutrofili, vertikalno prugasti papilarni dermalni kolagen i/ili male,
multinuklearne dermalne orijaske stanice. Uz to, gusti infiltrat, epidermalna limfocitna
egzocitoza i nuklearni polimorfizam ponekad mogu ukazivati na histoloSku dijagnozu koznog

T-stani¢nog limfoma (CTCL).

2.3.5. Lije€enje

Stroga fotoprotekcija klju€na je u kontroli CAD-a, stoga treba upozoriti pacijente na zastitu od
izlaganja suncu. Savjetuje se primjena krema za suncanje Sirokog spektra (UVA i UVB) s
minimalnim zastitnim faktorom 30, odje¢a dugih rukava i SeSiri Sirokog oboda te boravak u
hladu izmedu 10 i 16 sati. Na prozore se mogu postaviti zavjese ili UVA filteri kako bi se
blokirala vec¢ina UV zracenja. Vazno je napomenuti da nema dokaza da televizijski i raCunalni
ekrani mogu pogorsati CAD (74). U ekstremnim slu€ajevima, umjetna rasvjeta na radnom
mjestu ili kod ku¢e moze biti dovoljna za kontinuirano odrzavanje ekcema. Topikalna ili
povremena primjena oralnih kortikosteroida, zajedno s emolijensima, uCinkovita je za kontrolu
pogorsanja bolesti. Topikalni kalcineurinski inhibitori takoder se mogu koristiti u kontroli bolesti.
Brojni prikazi lijecenih pacijenata (75 — 78) podupiru terapijsku korist topi¢kog takrolimusa 0,1
% masti, jednom do dvaput dnevno. Takrolimus inhibira aktivaciju T-limfocita potiskivanjem
Langerhansovih stanica (79). Sli¢ni rezultati postignuti su s topi¢kim pimekrolimusom, kremom
za CAD (80). Sustavna imunosupresivna terapija Cesto se koristi za rasSirenu ili rezistentnu
bolest. Oralni kortikosteroidi (prednizon 0,5 — 1,0 mg/kg/dan) mogu se primjenjivati nekoliko
tiedana u fazama pogorSanja. Kroni¢na uporaba oralnih steroida ne savjetuje se zbog
moguceg razvoja brojnih nuspojava. Ostali lijekovi koji imaju dokazanu ucinkovitost u lije¢enju
CAD-a uklju€uju: ciklosporin (2,5 — 5 mg/kg/dan), azatioprin (1,0 — 2,5 mg/kg/dan) i
mikofenolat mofetil (25 — 40 mg/kg/dan ili 1 — 2 g/dan) ; (81 — 83). Fotokemoterapija (PUVA)

takoder je djelotvorna u lije€enju CAD- a. Pocetak lijeCenja moze biti otezan zbog moguce
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osjetljivosti na UVA. Kombinacija sa sustavnim glukokortikoidima ili imunolosSkim supresivima
(azatioprin) korisna je u ovoj pocetnoj fazi. Chen i sur. izvijestili su da dupilumab poboljSava
refraktorni CAD (84). Dupilumab je ljudsko monoklonsko antitijelo imunoglobulina G4 koje se
veze na alfa receptor interleukina-4, blokirajuéi signalizaciju interleukina-4 i interleukina-13.
Indikacije za njegovu primjenu ukljuCuju atopijski dermatitis, astmu i kronicni rinosinusitis s

nosnim polipima (84).

2.4. SOLARNA URTIKARIJA

Solarna urikarija rijedak je oblik fizikalne urtikarije koju karakterizira pojava urtika unutar 5 do
10 minuta nakon izlaganja suncevoj svjetlosti i koje nestaju unutar 1 do 2 sata. Ovaj poremecaj
uzrokuje jaku nelagodu i moze znacajno ograniciti svakodnevne aktivnosti pacijenata zbog

potrebe za izbjegavanjem sunceve svjetlosti

2.4.1. Epidemiologija

SU rijetka je bolest koja ¢ini manje od 0,5 % svih urtikarija (85). NajceS¢e pogada mlade
odrasle osobe, s vecim udjelom Zzena od muskaraca. PoCetak bolesti najceSce se javlja u dobi
od 20 do 40 godina, iako se moze pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi (85). Incidencija SU varira
ovisno o geografskoj lokaciji, a ve¢a je u regijama visokog izlaganja sun¢evoj svjetlosti (85).
SU moze povremeno koegzistirati s PMLE, CAD i vrlo rijetko s eritropoetskom protoporfirijom

(EPP).

2.4.2. Etiopatogeneza

Etiopatogeneza nije u potpunosti razjaSnjena, no smatra se da se radi o imunoloskoj reakciji
na endogene fotoalergene. Kad je koza izloZzena suncevoj svjetlosti, dolazi do aktivacije
mastocita i otpustanja histamina i drugih medijatora upale, 8to uzrokuje tipi€ne simptome

urtikarije. Spektar djelovanja varira od dugovalnog UVC-a do infracrvenog zracenja (86).
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Pretpostavlja se da zraCenje apsorbira kromoforu, predkursorsku supstancu. Molekula se
mijenja zbog apsorbirane energije, formirajuci fotoalergen koji izaziva primarno IgE-
posredovanu imunoloSku reakciju. Antigen-specificni IgE vezan je na mastocite, tako da
naknadna izlaganja istom zracenju mogu inducirati dodatne koli¢ine fotoalergena, koji se veze
na mastocite i izaziva urtikariju u tipi¢noj reakciji tipa | prema Gell i Coombsu. Kod svjetlosne
urtikarije tipa Il, specifi¢ni IgE nastaje na fotoprodukt koji se normalno stvara u bilo kojoj kozi
tijekom zracCenja. lako je histamin vazan medijator za svjetlosnu urtikariju, antihistaminici nisu

dovoljni za blokiranje urtikarijske reakcije (9).

2.4.3. Klini¢ka slika

Klini¢ku sliku SU obiljezava brza pojava peckanja, eritem bez urtika i/ili pojava pruriti¢kih urtika
na koZi, posebno na gornjem dijelu grudnog kosa i ekstenzornim stranama ruku, unutar 5 do
10 minuta nakon izlaganja suncu te nestajanje unutar nekoliko sati nakon prestanka izlaganja
sunc¢evoj svjetlosti. Pacijenti mogu imati i sistemske simptome poput glavobolje, mucnine i
opce slabosti. Urtike su Cesto ograniCene na dijelove koZe izloZzene suncu, ali u tezim
sluCajevima mogu zahvatiti cijelo tijelo uz edem, kardiovaskularne tegobe, hipotenziju,
tahikardiju i simptome Soka (87). Solarna urtikarija se Cesto klasificira prema svom spektru
djelovanja, kod pojedinih pacijentata spektar se mozZe postupno mijenjati tijekom vremena.
NajceSce je odgovorna vidljiva svjetlost, ali obicno se proteZe i na UVA valnu duljinu. Kod
nekih pacijenata spektar djelovanja moze uklju€ivati UVB (43). Povremeno, nastavak
redovitog izlaganja koze UV zraCenju moZe smanijiti vjerojatnost napada solarne urtikarije,
fenomen poznat kao hardening. Vjerojatnost spontanog povlacenja procijenjena je na 15 %
nakon 5 godina i 25 % nakon 10 godina od pocetka bolesti (88). Postoji nekoliko neuobi¢ajenih
manifestacija ovog poremecaja: fiksna solarna urtikarija, poseban oblik solarne urtikarije, kod
kojeg se urtike razvijaju samo na odredenim dijelovima tijela, dok ostali dijelovi koze nisu
zahvaceni €ak i nakon zracenja (43); odgodena solarna urtikarija, pri kojoj se prvi osipi javljaju
unutar nekoliko sati nakon zraCenja te solarna urtikarija uzrokovana lijekovima koja je

zabiljezena nakon izlaganja klorpromazinu, tetraciklinu ili katranu.
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2.4.4. Dijagnostika

Dijagnoza se temelji na klini¢koj slici i potvrduje se fototestiranjem, pri Eemu se kozu obasjava
zrakama razli¢itih valnih duljina kako bi se odredio spektar djelovanja i odredila minimalna
doza za razvoj urtikarije. Testovi se obi¢no provode u kontroliranim uvjetima, koriStenjem
posebnih uredaja koji emitiraju UV i vidljivo svjetlo. Ako se urtike pojave tijekom testa,
dijagnoza SU je potvrdena. Alergoloski testovi i biopsija koZe obi¢no nisu potrebni, osim u
sluajevima kada postoji sumnja na druge fotosenzitivne poremecaje (89). Diferencijalna
dijagnoza ukljuCuje druge oblike urtikarije, osobito toplinsku urtikariju i druge fizikalne
urtikarije, idiopatsku urtikariju, PMLE i vrlo rijetko, EPP. Fototestiranje oboljelih pacijenata
opcenito rezultira tipichom pojavom urtikarije unutar nekoliko minuta, dok koristenje vodenog
filtra ispred izvora svjetlosti eliminira toplinu kako bi se isklju€ila toplinska urtikarija. Pacijenti
s EPP-om Zale se na dublju bol nakon izlaganja suncu te imaju poviSene razine slobodnog
eritrocitnog protoporfirina. Vrijeme pojavljivanja PMLE-a razlikuje se od SU, a lupus

eritematozus (LE) moze se iskljuciti laboratorijskom evaluacijom (43).

2.4.5. Lije€enje

U lijeCenju SU, prva linija lijekova su antihistaminici. Oralni nesedativni antihistaminici, ¢esto
u visokim dozama, koji se uzimaju redovito ili otprilike sat vremena prije oCekivanog izlaganja
suncu, djelotvorni su kod otprilike 50 % pacijenata. Kod pacijenata s vrlo blagim oblikom
bolesti ponekad su potrebne samo mjere fotoprotekcije, medutim, kreme za suncanje obi¢no
ne pruzaju dovoljnu zastitu od dugovalnog UVA zragenja i vidljive svjetlosti da bi bile u¢inkovite
(90). U lije€enju se koriste fototerapija, fotokemoterapija ili plazmafereza. Postupno izlaganje
povecanim dozama UVB svjetla moze pomoci u desenzibilizaciji koze, smanjujuci osjetljivost
na sunCevu svjetlost. Medutim, ova faza tolerancije traje samo 2 — 3 dana. Zbog toga
prilagodba na svjetlost obi¢no nije dovoljna za trajno lijecenje solarne urtikarije. Ovaj se pristup

koristi u kontroliranim uvjetima i pod nadzorom dermatologa (91). Prije pocetka oralne
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fotokemoterapije s UVA i 8-metoksipsoralenom preporuCuje se postizanje tolerancije
ponovljenim provociraju¢im ozracivanjem cijele koze UVB svjetlom. PUVA se mora nastaviti
tijekom suncanih mjeseci u godini kao terapija odrzavanja, ali se moze prekinuti tijekom
zimskih mjeseci, ovisno o osjetljivosti pacijenta na svjetlost (92). Ako se otkrije serumski ili
plazmatski faktor, plazmafereza moze posti¢i barem privremeno poboljSanje svjetlosne
urtikarije. U tezim slu€ajevima, gdje antihistaminici i fototerapija nisu dovoljno u€inkoviti, mogu

se koristiti imunosupresivni lijekovi kao $to su ciklosporin ili omalizumab (93).

2.5. POLIMORFNA SVJETLOSNA ERUPCIJA

PMLE je najces¢i oblik imunoloSki posredovanih fotodermatoza koji se vidi u svih rasa i tipova
koZe (94). Unutar nekoliko minuta do sati nakon izlaganja suncu razvija se karakteristicna
klinicka slika, najéeS¢e u proljece i rano ljeto ili rjede, kod refleksije UV zraka od snijega, u
solarijima ili kod UV fototerapije. Kako ljeto napreduje, PMLE postaje blazi, nastaje fenomen

poznat kao hardening (3). PMLE je poznata kao i prurigo aestivalis (95).

2.5.1. Epidemiologija

PMLE je relativno Cesta bolest u sjevernim zemljopisnim podrucjima. Prevalencija je 20 % i
obrnuto je proporcionalna geografskoj Sirini, najvisa je u Skandinaviji (22 %), zatim u
Ujedinjenom Kraljevstvu i sjevernom dijelu SAD-a (10 % — 15 %), a niska u Australiji (5 %) i
ekvatorijalnom Singapuru (~1 %) (54). To je vjerojatno posljedica razvoja imunoloSke
tolerancije inducirane UV zracenjem (hardening) zbog stalnog, cjelogodisnjeg izlaganja suncu
u suncanim klimatskim podrucjima (3). MozZe se javiti u bilo kojoj dobi, premda je naj¢esci
pocetak bolesti u drugom i trecem desetljeéu Zivota. Medu europskom populacijom, najceSce
se javlja kod Zena (9:1), dok je u Kaliforniji omjer spolova obi¢no 1:1 (9). Osim o okoliSnim
¢imbenicima, poput izlaganja suncu, bolest ovisi i 0 genetskoj predispoziciji. Obiteljska
varijanta, obi¢no u obliku AP- a , posebna je forma koja se nalazi medu ameri¢kim domorocima

(9).
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2.5.2. Etiopatogeneza

Etiopatogeneza je nepoznata. Hipotezu o odgodenoj reakciji prosjetljivosti posredovanoj
stanicama na neidentificirane, fotoinducirane endogene kozne antigene je pocetkom 70-ih
godina predlozio Epstein (96). Stvaranje potencijalnog autoantigena je moguce putem
indukcije proinflamatornih citokina pomocu UVA zraCenja te modifikacijom proteina koji
dovode do smanjene ekspresije gena za uklanjanje apoptoti¢nih stanica u keratinocitima, ¢ime
se produzuje prisutnost antigena ili neuc€inkovito uklanjanje slobodnih radikala, uz povecanje
proizvodnje fotoantigena (97). Spektar djelovanja pokriva UVA kod vecine pacijenata te UVB
i rijetko vidljivu svjetlost. UV inducirana kozna imunosupresija moze zastititi od razvoja PMLE-
a, alii povecati rizik od raka koZe. Naime, kod pacijenata s PMLE-om primijeceno je smanjenje

sklonosti razvoju takvih karcinoma (98).

PMLE pokazuje povezanost s infekcijom parvovirusom B19. DNA parvovirusa B19 otkrivena
je u lezijama koZe, dok je parvovirus B19 IgM pronaden u serumu oboljelih osoba, §to ukazuje
na nedavnu infekciju (9). Infekcije parvovirusom B19 naj¢eS¢e su zimi i u proljece, Sto je

karakteristicno godiSnje doba za PMLE.
2.5.3. Klinicka slika

Promjene na fotoeksponiranoj kozi razvijaju se nekoliko sati do nekoliko dana nakon
intenzivnog izlaganja suncu, kao odgodena reakcija. U vecini slu€ajeva vidi se monomorfna
slika, suprotno nazivu bolesti. Kod oboljelih se vide razli¢ite monomorfne prezentacije (papule,
papulovezikule ili plakovi). Klini¢ka slika uklju€uje mrljasti eritem uz pruritus. Klinicki se vide
blago do izrazito pruritiCne, grupirane, eritematozne papule ili papule boje kozZe razlicitih
veli€ina, koje se ponekad spajaju u velike, glatke ili neravhomjerne povrSinske plakove.
Vezikule, bule, papulovezikule i konfluentno edematozno oticanje su sekundarne
eflorescencije. Lihenifikacije i ozilici ne uklapaju se u polimorfnu svjetlosnu dermatozu, ali

mogu se pojaviti sekundarno, kao komplikacije zbog ekcema ili ekskorijacije. Povremeno,
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osobito kod dje€aka, heliksi udiju mogu biti najceSc¢e pogodena podruéja u obliku PMLE-a

poznatom kao juvenilna proljetna erupcija. U ovoj varijanti Eesto su prisutne vezikule (3).

Promjene regrediraju dva tjedna nakon prestanka izlaganja UV zracCenju. Tipi¢nho za PMLE su
poboljSanja tijekom ljeta ili duljeg sunéanog odmora zbog razvoja imunoloSke tolerancije,
poznate kao hardening (94). Podrucja koja su obi¢no stalno izloZzena suncu, kao $to je lice,
Cesto ostaju poStedena. NajCeSce su zahvaceni vrat, presternalna regija, vanjske strane ruku

i dorzum Saka.

Razlikuje se nekoliko posebnih oblika PMLE: papularni tip, hemoragicni tip, tip s plakovima,
tip sli¢an eritemu multiforme, papulovezikularni tip, tip sliCan ubodu insekta, vezikulobulozni

tip i juvenilna proljetna erupcija.

2.5.4. Dijagnostika

Mogu¢ je pozitivan nalaz antinuklearnog antitijela i anti-Ro/La u niskom titru, bez drugih
kriterija koji bi sugerirali dijagnozu lupus eritematosusa (95). Fototestiranje fotoprovokacijom
kako bi se odredile valne duljine koje izazivaju reakciju rijetko je potrebno. Provodi se
izlaganjem kvadrata od 5 cm koze s jednom do dvije minimalne eritemske doze (MED)
Sirokospektralnog UVB zracenja i rastu¢cim dozama UVA. Test se ponavlja na istom mjestu
tijekom tri dana. Lazno negativni rezultati vide se kod 10 % do 40 % testiranih osoba (99).
HistoloSki pregledi stvarnih ili provociranih promjena potvrduju dijagnozu. Ono S$to je
zajednicko svim morfoloSkim varijantama jest perivaskularni limfocitni infiltrat u dermisu. Osim
toga, pojavljuje se subepidermalni edem i blaga vakuolizacija bazalnih stanica, dok su
egzocitoza i spongioza razliito izraZzene. Kod vezikulobuloznih varijanti pojavljuju se
mijehuriéi. Epidermalna nekroza tipiCna je za tip iktusa. Direktna imunofluorescencija je

negativna (100).

Diferencijalna dijagnoza u slu€aju papularnog ili papulovezikularnog tipa PMLE-a je
fotoalergijski ekcem, atopijski ekcem, ikterus, prurigo simplex acuta ili subacuta i hemoragijski

vaskulitis; u tipu plaka je svjetlosna urtikarija, eritropoetska protoporfirija i erythema
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exsudativum multiforme. Fotosenzitivni oblici koZznog lupusa eritematozusa mogu se vrlo
teSko razlikovati, posebno tumidus tip. Medutim, lupus eritematosus pokazuje latencijsko
razdoblje od 1 do 3 tjedna nakon intenzivnog izlaganja suncu i sporo zacjeljivanje unutar
nekoliko tjedana nakon potpune zastite od sunca. Histolo$ki i imunoloski pregledi, kao i obrada

organskih manifestacijama lupusa eritematosusa, kljuéni su za diferencijalnu dijagnozu (9).

2.5.5. Lije€enje

Prva linija lijeCenja ukljuCuje izbjegavanje sunca, koriStenje fotoprotekcije i topickih
kortikosteroida (101). Prevencija je klju¢na tijekom sunanog razdoblja, uz izbjegavanje
intenzivnog izlaganja UV zraCenju i koriStenje zastitne odjece, kao i primjenu fotoprotekcije,
posebno tijekom prvog izlaganja suncu u godini. Nove generacije preparata za zastitu od UV
Sirokog spektra, s visokim zastitnim faktorom za UVB, zajedno sa zastitom od duzih valnih
duljina UVA, pokazale su da pruzaju potpunu ili djelomi¢nu zastitu kod 90 % pacijenata (102).
Koristenje oralnih antioksidansa i nikotinamida dodatna je preventivha mjera kod pacijenata.
Korisni u€inci nikotinamida istraZzeni su u nekontroliranom ispitivanju kod 42 pacijenta, pri
¢emu su kod 60 % pacijenata simptomi potpuno nestali kada su uzimali 2 — 3 g nikotinamida
dnevno prije izlaganja suncu (103). Osim toga, pokazalo se da ekstrakt tropske
paprati Polypodium leucotomos ima snaZan antioksidativni i imunomodulacijski ucinak.
Peroralna primjena 480 mg ekstrakta dnevno prije izlaganja suncu, zna€ajno je smanjila kozne
reakcije i subjektivne simptome (104). Druga linija lijeCenja ukljuCuje sistemske
kortikosteroide i fotokemoterapiju. U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo-
kontroliranom ispitivanju Patel i sur. predloZili su koridtenje 25 mg prednizolona dnevno tijekom
4 — 5 dana na pocetku erupcije (105). lako treba uzeti u obzir moguée dugorone nuspojave
ponavljanih primjena prednizolona, on se moze preporuciti pacijentima koji povremeno boluju
od PMLE-a, ako pacijent nema kontraindikacija. Fotokemoterapija (PUVA), uskospektralna
(NB)-UVB ili Sirokospektralna (BB)-UVB fototerapija, obi¢no primijenjena rano u proljece,

moze biti u€inkovita kao profilakti¢ki tretman (101). Protokol lijecenja uklju€uje jedan ciklus
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fototerapije/fotokemoterapije tijekom 5 — 6 tjedana. Pocetne doze ovise o minimalnoj
eritemalnoj dozi (MED) ili minimalnoj fototoksi¢noj dozi (MPD). Kako bi se odrzala korist
ste€ena desenzibilizacijskom terapijom, preporucuje se redovito izlaganje suncu tijekom ljeta,
inaCe bi se u€inak hardeninga mogao izgubiti unutar 4 — 6 tjedana. U lijeCenju PMLE-a, NB-
UVB bi trebala biti glavna terapija u odnosu na fotokemoterapiju (PUVA) zbog manjeg rizika
od fotokarcinogeneze, bez rizika od mucnine i drugih nuspojava te bez potrebe za zastitom
ocCiju nakon terapije. PUVA je vrlo uCinkovita, ali koristi se za pacijente sa teSkim oblicima
PMLE-a, a kod umjernih oblika bolesti koristi se 2-3 puta tjedno. (101). Kod tezeg oblika
bolesti, dva do tri puta tjedno koristi se NB-UVB, obi¢no 15 tretmana u proljeCe mogu dovesti
do hardeninga i biti u€inkoviti nekoliko mjeseci. Preporucuje se po¢etna doza od 30 % — 50 %
MED-a za NB-UVB, a zatim se doza povecava za 10 % — 15 % po tretmanu. Oralni prednizon
(0,5 — 1 mg/kg) moze se koristiti tijekom prvih sedam do deset dana fototerapije kako bi se
smanijilo pogor8anje simptoma. Nakon $to se postigne hardening, moguce je odrZzavati u€inak
izlaganjem pacijenata suncevoj svjetlosti izmedu 10:00 i 14:00 sati na 15 — 20 minuta bez
zastite. Povremeno, fototerapija moze izazvati blage recidive PMLE. U tim sluCajevima
indicirani su topicCki kortikosteroidi i prekid terapije. PUVA bi se trebala razmotriti prije drugih
sistemskih tretmana, ako terapija NB-UVB-om nije bila uCinkovita ili je prethodno izazvala
erupciju. KratkoroCne nuspojave poput osipa, eritema i svrbeZa ¢edc¢e su izrazene kod UVB
terapije nego kod PUVA terapije. UCinkovitost PUVA terapije rezultira stopom fotoprotekcije od
65 % — 100 % (106). Provedeno je viSe komparativnih studija ali iz jedinog randomiziranog
kontroliranog ispitivanja izmedu PUVA i NB-UVB uz placebo tablete, tri puta tjedno tijekom 5
tiedana, nije se pokazala znacajna razlika u u€inkovitosti s obzirom na pojavu PMLE-a ili

ogranic¢enje aktivnosti na otvorenom (107 — 109).
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3. FOTOSENZITIVNOST UZROKOVANA NASLJEDNIM DEFEKTIMA U DNA POPRAVKU
3.1. XERODERMA PIGMENTOSUM

XP rijetka je autosomno-recesivha genetska bolest uzrokovana mutacijama u genima
uklju¢enima u mehanizme popravka DNA, §to dovodi do nedostatnog popravka DNA oStecene
UV zraCenjem. Navedena bolest moze se manifestirati kao fotosenzitivnost i povecana
osjetljivost na razvoj tumora koze. Odredeni tipovi XP-a skloniji su razvoju oftamolo$kih bolesti
i progresivne neurodegeneracije, ovisno o uzro¢noj mutaciji. Rana prepoznatljivost XP-a
vazna je kako bi se moglo rano zapoceti s prevencijom i zaStitom od UV zraCenja kako bi se

smanjile komplikacije (110).
3.1.1. Epidemiologija

Prevalencija je 2,3 na 1.000.000 osoba u zapadnoj Europi i 1 na 250.000 u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (110). Medutim, prevalencija moze biti zna¢ajno ve¢a u odredenim
regijama, poput nekih dijelova Sjeverne Afrike, Bliskog Istoka i Azije, gdje su prisutne visoke
stope nositelja i oboljelih. Bolest je takoder ¢eS¢a medu odredenim etniCkim skupinama,
ukljuujuéi Ashkenazi Zidove i Japance (111). XP je prvi put 1874. godine opisao Kaposi,
madarski profesor dermatologije, koji je zabiljezio dva pacijenta tanke, suhe koze sa Sarenom

pigmentacijom, dilatacijom koznih krvnih Zila i viSe koznih tumora vec¢ u ranoj Zivotnoj dobi.
3.1.2. Etiopatogeneza

XP uzrokovan je mutacijama gena uklju¢enih u nukleotidnom ekscizijskom popravku (NER)
DNA, mehanizmu odgovornom za uklanjanje oSte¢enja uzrokovanih UV zra¢enjem. Ovi geni
ukljuuju: XP-A, XP-B, XP-C, XP-D, XP-E, XP-F, XP-G, i XP-V. Svaki od tih gena kodira
razliCite proteine ukljuc¢ene u proces popravka DNA. Od navedenih gena, XP-V (ili polimeraza
n) je iznimka jer ne sudjeluje u NER- u, ve¢ u popravku DNA preko umanjene replikacijske
sposobnosti. Mutacije u ovim genima sprje€avaju pravilno uklanjanje pirimidinskih dimera i
drugih UV-induciranih oStecenja, $to dodatno rezultira nakupljanjem mutacija te, na kraju,

nastankom malignih tumora (112).
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3.1.3. Klini¢ka slika

XP manifestira se u obliku nekoliko klju¢nih klini¢kih znacajki. Kozni simptomi po€inju u ranom
djetinjstvu. Veéina djece pokazuje teSke opekline od sunca nakon kratkog izlaganja suncu, te
reakcije ponekad mogu trajati mjesecima. Klini¢ka opaZanja pokazuju da se to uglavnom
odnosi ha pacijente iz komplementacijskih grupa XP-A i XP-D, stoga oni vrlo rano izbjegavaju
sunce. Druge komplementacijske grupe ne pokazuju ovu ranu reakciju eritema i ne &tite se od
UV zracenja. To se uglavnom odnosi na pacijente s XP-C-om, koji pokazuju klinicke znakove
pjega na kozi izloZzenoj suncu koje se s vremenom razvijaju u tipicnu klini¢ku sliku XP-a (113).
Od rane dobi, mnogi pacijenti lako razvijaju opekline od sunca s eritemom, edemom i
vezikulama nakon minimalnog izlaganja suncu. Do druge godine Zivota, gotovo svi pacijenti
razviju solarna lentiga. Uz nastavak izlaganja suncu, koza postupno postaje kseroti¢na, Sto
objasnjava naziv xeroderma pigmentosum. Oftamoloski simptomi opazaju se kod otprilike 40
% pacijenata: fotofobija, keratitis, zamucenje roznice i vaskularizacija, gubitak trepavica,
ektropion. Takoder mogu nastati i SCC i melanom (114). Oko 20 % pacijenata s XP-om razvija
neurodegenerativhe promjene, posebice iz XP-D skupine. Ranim znakovima smatraju se
smanjenja dubokih miSi¢nih refleksa i senzoneuralni gubitak sluha za visoke frekvencije
zvukova, nakon Cega slijede poremecaji koordinacije hoda, gubitak razboritog rasudivanja i
poremecaji gutanja, koji se pogorSavaju do tetraplegije. Najteza je prezentacija DeSanctis-
Cacchioneov sindrom, prilikom kojeg se mogu pojaviti mikrocefalija, progresivni pad
intelektualnih sposobnosti, odgoden rast i spolni razvoj, gluhoc¢a, koreoatetoza, ataksija i
kvadripareza (114). NeuroloSke abnormalnosti posljedica su defektnog popravka DNA u
Ziv€anim stanicama, $to rezultira smréu neurona. Pacijenti s XP-om imaju otprilike 10 do 20
puta vecu uCestalost unutarnjih maligniteta, uklju€ujuci tumore mozga, pluéa, usne Supljine,
gastrointestinalnog trakta, bubrega i hematopoetskog sustava (114). Novi podaci pokazuju
ucestalost od 2.000 puta veéu za melanome i 10.000 puta za nemelanomske tumore koze
(113). Srednja dob za razvoj ovih tumora manja je od 10 godina. U blagim oblicima, prvi

simptomi mogu biti neprepoznati te koZni tumori mogu biti prvi znak bolesti. NajéeSc¢i tumori
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koji se pojavljuju su bazocelularni i planocelularni karcinomi, potom melanomi i tumori
unutarnjih organa poput tumora srediSnjeg ziv€anog sustava (astrocitomi i Svanomi facijalnog
zivca) te karcinomi plu¢a kod pusSaca (9). XP je kroniCna, progresivna bolest s loSom

prognozom (112).

3.1.4. Dijagnostika

Tijekom postavljanja dijagnoze XP-a, bitno je uzeti detaljnu anamnezu i dermatoloski status
pacijenta. Klinicka sumnja na XP potvrduje se mjerenjem sposobnosti stanica da poprave
oStec¢enja DNA uzrokovana UV zraenjem. To se provodi u specijaliziranim centrima pomocu
razliCitih testova poput testova preZivljavanja, nesinkronizirane sinteze DNA (UDS) ili
reaktivacije stanica domacina. U svim ovim testovima, stanice pacijenata izlaZu se povecanim
dozama UV-C zraCenja, a zatim se mijeri sposobnost stanica da poprave ostecenje (113).
Takoder je moguce genetsko testiranje prilikom kojeg identifikacija specificnih mutacija u
genima uklju¢enima u NER omogucuje potvrdu dijagnoze. Genetsko testiranje moze otkriti
mutacije u XP-A, XP-B, XP-C, XP-D, XP-E, XP-F, XP-G, ili XP-V genima (115). Diferencijalno

dijagnosticki dolazi u obzir Cockayneov sindrom i trihotiodistrofija (110).

3.1.5. Lije¢enje

Prevencija je klju¢na, najvaznije je potpuno izbjegavati bilo koji oblik izlaganja UV zradenju.
Koza mora biti zasticena UV-nepropusnom odje¢om dugih rukava. Glavu, vrat, usi i lice treba
zastititi Sesirima Sirokog oboda, lice treba zastititi UV-otpornim maskama, treba koristiti UV-
blokiraju¢e sun€ane naocale. Redovito treba Koristiti Sirokospektralne preparate za sunéanje
s faktorom zastite od sunca 30 ili viSe na svim izlozenim dijelovima koze. UV zastitni film
takoder bi se trebao postaviti na sve prozore u kuéama, Skolama, radnim mijestima i
automobilima. Moderni zastitni filmovi filtriraju viSe od 90 % UV zracenja bez zamracivanja
normalnog dnevnog svjetla (108). Zakljuéno, rana dijagnoza trebala bi biti klju¢ni cilj, a
medicinska skrb zahtijeva interdisciplinarnu suradnju dermatologa, oftalmologa, neurologa,

pedijatara i genetiCara. LijeCenje tumora ukljuCuje eksciziju kao prvi izbor. Medutim, zbog
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velikog broja tumora, to Cesto dovodi do oZiljaka koji estetski ne odgovaraju pacijentima, stoga
pacijenti traze alternativne tretmane. Krioterapija i lokalni tretmani poput 5-fluorouracila ili
imikvimoda mogu se Koristiti, a pacijenti se mogu podvrgnuti i radioterapiji (113). T4
endonukleaza-V, bakterijski enzim za popravak DNA, u lokalnoj se terapiji pokazala
ucinkovitom u popravku ciklobutenskih-pirimidinskih dimera nastalih oSteéenjem DNA
uzrokovanim UV zracenjem (116). U multicentriCnoj, dvostruko slijepoj studiji, Yarosh i sur.
nasumicno su odabrali pacijente (n = 20) za svakodnevnu lokalnu primjenu T4 endonukleaza-
V liposomski losion ili placebo liposomske losione (n = 10) tijekom jedne godine (117). Studija
je pokazala da T4 endonukleaza-V liposomski losion moze biti u€inkovito lijeCenje za pacijente
s XP-om bez znacajnih nuspojava. Takoder, nikotinamid (vitamin B3) u dozi od 500 mg dva
puta dnevno, oralno primijenjen, mozZe poboljSati popravak oste¢enja DNA uzrokovanih UV
zraCenjem u ljudskim keratinocitima te stoga moZze imati ulogu u prevenciji aktini¢nih keratoza
i nemelanomskih tumora koze (118, 119). Oralni ekstrakt Polypodium leucotomos, dobiven iz
tropske paprati obitelji Polypodiaceae, ima fotoprotektivna svojstva zahvaljujudi
kemoprotektivnim, antioksidativnim, protuupalnim i imunomodulatornim ucincima (120, 121).
Ekstrakt Polypodium leucotomosa ima potencijal kao dodatna terapija za smanjenje
fototoksi¢nih uc€inaka UV zracenja i smanjenje UV-induciranih oStecenja koze i tumora koze.
Do sada nisu provedena istrazivanja o primjeni oralnog nikotinamida ili ekstrakta Polypodium
leucotomosa na pacijentima s XP-om, vjerojatno zbog poteskoc¢a u pronalasku dovoljnog broja
pacijenata za studiju. Pokazano je da pacijenti s XP-om imaju niZze serumske koncentracije
koenzima Q10 (COQ10), a koncentracije COQ10 smanjuju se tijekom godina. Tanaka i sur.
ispitivali su dnevnu primjenu 0,9 — 1,5 mg/kg COQ10 koja je poboljSala dnevne aktivnosti kod
podskupine pacijenata s XP-om. Genska terapija otvorila je velike moguénosti za lijeCenje XP-
a (122). Jedan je pristup koristenje retrovirusnih ili adenovirusnih vektora za prijenos
funkcionalnih gena DNA u keratinocite i fibroblaste koZe pacijenata s XP-om kako bi se
obnovila njihova sposobnost za NER (123). Drugi pristup ciljane terapije temelji se na
nevirusnim nosaCima kao $to su inzenjerske specificne nukleaze ili CRISPR-Cas9 za

ispravljanje mati¢nih stanica koze (124). lako obecavaju¢a, genska terapija mora proci
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znacajan daljnji razvoj i tehniCke prilagodbe prije nego Sto se kliniCki testira za lijeCenje

pacijenata s XP-om.

3.2. COCKAYNEOV SINDROM

Cockayneov sindrom (CS) je rijetki autosomno-recesivni poremecaj koji karakteriziraju

osjetljivost na UV zraCenje, teSka neurodegeneracija i prerano starenje (125).
3.2.1. Epidemiologija

Incidencija je od 1 na 200.000 do 1 na 2.000.000 novorodenéadi. Ces¢i je u populacijama s

vecim brojem bliskih srodnickih brakova i podjednako zahvaca oba spola (125).
3.2.2. Etiopatogeneza

CS uzrokovan je mutacijama u genima ERCC6 (CSB) i ERCC8 (CSA), koji su uklju¢eni u
popravak DNA specifi€no transkripcijom povezanog popravka (TCR). Ovi su geni kljuéni za
popravak oStecenja DNA uzrokovanih UV zraCenjem te mutacije u ovim genima dovode do
akumulacije ostec¢enja DNA, Sto rezultira staniénom disfunkcijom, progresivnim oste¢enjem

tkiva i stanicnom smrcu (125).
3.2.3. Klini¢ka slika

CS karakterizira Sirok spektar simptoma koji variraju u teZini i ukljucuju fotosenzitivnost,
prerano starenje i neuroloSke simptome. Na fotoeksponiranoj kozi, nakon kratkotrajne
izlozenosti sunCevim zrakama vidi se rana pojava eritema i vezikula. Znakovi preranog
starenja €esto su prisutni ve¢ u djecjoj dobi, ukljuCujuci zatezanje koze, gubitak potkoZnog
masnog tkiva, i grubu, stanjenu kosu. Prisutna je neurodegeneracija s mikrocefalijom,
intelektualnim teSkoc¢ama, gubitkom sluha, ataksijom i spastiCnosti. Pacijenti Cesto imaju
katarakte, retinalne distrofije i opticke atrofije s gubitkom vida, poremecaj rasta i gubitak tezine

od ranog djetinjstva (126). Ovi simptomi postaju izrazeniji $to je osoba starija.
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Dva su glavna tipa CS: tip | (klasi¢ni CS) i tip Il (tezi oblik). U tipu | simptomi se obi¢no
pojavljuju u prvih nekoliko godina Zivota, s progresivnim pogorSanjem. Tip Il (tezi oblik)
prisutan je od rodenja i karakterizira ga teza kliniCka slika, uklju€ujuéi znacajno izrazene

simptome i kraéi Zivotni vijek do 20. godine Zivota (125, 126).

3.2.4. Dijagnostika

Dijagnoza CS temelji se na klinickim karakteristikama, potvrduje se molekularnim genetskim
testiranjem potvrde mutacije u genima ERCC6 i ERCC8 i testovima funkcije popravka DNA.
Neurolo$ka obrada, MRI mozga i oftalmoloSka obrada esencijalni su u mulitdisciplinarnom
pristupu (127). Diferencijalna dijagnoza Cockayneovog sindroma ukljuuje niz drugih

genetskih poremecaja poput Xerodermu pigmentosum i trihotiodistrofiju (126).

3.2.5. Lije¢enje

Lije€enje je uglavhom simptomatsko i usmjereno na poboljSanje kvalitete Zivota pacijenta.
Stroga zastita od UV zracenja, ukljuCujucéi noSenje zastitne odjece i koriStenje krema s visokim
SPF-om, vrlo je bitno. Fizioterapija, logopedska terapija i podrSka u ucenju klju¢ni su za
upravljanje neuroloskim simptomima. Savjetuju se redoviti oftalmoloSki pregledi te, po potrebi,
kirurdko lije€enje o¢nih komplikacija poput katarakte. Posebna prehrana moze biti potrebna
zbog problema s rastom i niskom tjelesnom tezinom. Zbog ozbiljnosti simptoma,
multidisciplinarni je pristup klju€an za optimalno zbrinjavanje pacijenata s Cockayneovim

sindromom (127).

3.3. UV SENSITIVITY SYNDROME

3.3.1. Epidemiologija

UV Sensitivity Syndrome (UVSS) rijetka je genetska bolest s karakteristicnim simptomima

osjetljivosti na UV zraCenje. UVSS je povezan s mutacijama u genima odgovornima za
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popravak DNA i rijetko se javlja u Sirokoj populaciji. Prevalencija varira ovisno o regiji i etnickoj

pripadnosti (128).

3.3.2. Etiopatogeneza

UVSS je autosomna recesivna bolest uzrokovana genetskim defektima u mehanizmima
popravka DNA. Mutacije u genima kao 5to su XP-geni ili drugi relevantni geni mogu rezultirati
povecanom osjetljivos¢u na UV zraCenje, S$to uzrokuje nakupljanje oste¢enja DNA i razvoj

simptoma povezanih s UV zracenjem (111, 112).

3.3.3. Klinicka slika

Klinicka slika UVSS-a ukljuCuje pojavu eritema na fotoeksponiranoj kozi, pri najmanjem
izlaganju UV zraCenju uz pojavu freckles, suhoce koze, teleangiektazija, hipopigmentacija i
hiperpigmentacija. Simptomi se pogorSavaju s kontinuiranom izlozeno$¢u UV zracenju i mogu
varirati u tezini i intenzitetu (128). Osim toga, povecan je rizik od razvoja bazocelularnih i
planocelularnih karcinoma (129). U odredenim slu¢ajevima, UVSS moze uzrokovati oSteéenje

oCiju, uklju€ujuéi konjunktivitis ili keratitis (128).

3.3.4. Dijagnostika

Dijagnoza UVSS-a postavlja se na temelju anamneze i kliniCke slike. Vazna je evaluacija
simptoma nakon izlaganja UV svjetlu, analize koje prou¢avaju sposobnost stanica da poprave
oStecenja uzrokovana UV zraCenjem te identifikacija mutacija u relevantnim genima koji mogu
biti uklju¢eni u UVSS (111). Diferencijalna dijagnoza uklju¢uje PMLE, AP te atopijski dermatitis

povezan s preosjetljivoScu koze, ali ne nuzno s UV izlozenosc¢u (111).

3.3.5. Lijecenje

LijeCenje UVSS-a ukljuCuje zastitu od UV zraCenja, edukaciju pacijenata o prevenciji UV

izlaganja i simptomatsko lijecenje bolesti (129).

33



3.4. TRIHOTIODISTROFIJA

Trihotiodistrofija (TTD) je rijedak genetski poremecaj koji se manifestira lomljivoS¢u kose,
intelektualnim teSkoc¢ama i fotosenzitivnoséu. Ovaj sindrom spada u poremecaje povezane s

defektima u popravku DNA, §to ga svrstava u skupinu bolesti osjetljivih na UV zracenje (130).

3.4.1. Epidemiologija

TTD je izuzetno rijedak poremecaj, s manje od 100 prijavljenih sluCajeva u literaturi.
Poremecaj se javlja u svim etnickim skupinama, a podjednako pogada muskarce i Zene.
Buduci da je TTD autosomno recesivno naslijeden, rizik za oboljenje vedi je u populacijama s

uc€estalijim srodni¢kim brakovima (130).

3.4.2. Etiopatogeneza

TTD je uzrokovan mutacijama u genima odgovornima za popravak DNA i transkripciju,
ukljuujuci ERCC2, ERCC3 (XPB) i GTF2H5. Ovi geni igraju klju€nu ulogu u nukleotidnom
ekscizijskom popravku (NER) oste¢enja DNA. Defekti u ovom mehanizmu dovode do
nakupljanja ostecenja DNA, koja ometaju normalnu funkciju stanica, osobito u dijelovima tijela
koji su izlozeni UV zraCenju. U TTD-u, mutacije uzrokuju nedostatak sumpora u kosi, $to

dovodi do karakteristi¢ne lomljivosti i promjena u teksturi (130).

3.4.3. Klinicka slika

TTD je multisistemski poremeca;j s razli¢itim klinickim manifestacijama. Kosa oboljelih od TTD-
a karakteristicna je po lomljivosti i sijedim ili Zuckastim pramenovima. Mikroskopski pregled
kose pokazuje ,tigrasti rep®, uzorak svjetlijih i tamnijih pruga. Priblizno 50 % bolesnika s TTD-
om ima izrazenu osjetljivost na suncevu svjetlost, to uzrokuje opekline i crvenilo koze nakon
izlaganja UV zrac¢enju. Ovisno o tezini mutacije, mogu se javiti intelektualne teSkoce, kasnjenja
u razvoju, mikrocefalija, ataksija i drugi neuroloSki problemi. Koza moze biti suha, sklona
ekcemima i drugim oblicima dermatitisa. Mogu se javiti hiperkeratoza, kao i abnormalnosti

noktiju. Poremecaiji u rastu, nedostatak tjelesne mase, ponavljajuce infekcije diSnog sustava i
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abnormalnosti zuba su &esti. Zene s TTD-om &esto imaju abnormalnosti genitalnog trakta i
mogu imati potesSkoce s plodnoS¢u. TTD moze varirati u kliniCkoj tezini, a simptomi mogu biti
blagi do izrazito teski, ovisno o specifi€¢noj mutaciji (130). Tijek bolesti kod TTD-a ovisi o tezini
mutacije i prisutnosti sistemskih komplikacija. Pacijenti s blagim oblikom TTD-a mogu dozivjeti
normalan Zivotni vijek, ali s ozbiljnim kozmetickim i neuroloSkim problemima. U teZim
slu¢ajevima, bolest mozZe biti znaajno onesposobljavaju¢a i moze dovesti do skracenog

Zivotnog vijeka zbog respiratornih komplikacija ili teSkih neuroloskih problema (131).
3.4.4. Dijagnostika

Dijagnoza TTD-a temelji se na klinickoj slici i laboratorijskim testovima. ,Tigrasti rep” ili
prisutnost svjetlosnih i tamnih pruga u kosi dijagnosticki je znak TTD-a. Potvrda dijagnoze
moze se dobiti sekvenciranjem gena povezanih s TTD-om, uklju€uju¢i ERCC2, ERCC3 i
GTF2H5. Testovi funkcije popravka DNA otkrivaju oslabljenu sposobnost popravka DNA u
pogodenim stanicama, osobito nakon izlaganja UV zraenju (131). Diferencijalna dijagnoza
TTD-a ukljuCuje nekoliko drugih poremecaja koji takoder mogu uzrokovati lomljivu kosu i
fotosenzitivnost. Cockayneov sindrom takoder ukljuuje neurodegeneraciju i fotosenzitivnost,
ali bez karakteristiCnih abnormalnosti kose koje se vide u TTD-u. Xeroderma pigmentosum
povezana je s visokom osjetljivoScu na UV zra€enje i povecanim rizikom od karcinoma koze,

ali nema lomljive kose kao u TTD-u (131).
3.4.5. Lije¢enje

LijeCenje TTD-a uglavhom je simptomatsko i usmjereno na poboljSanje kvalitete Zivota
pacijenata. Fotoprotekcija je klju¢na za pacijente s fotosenzitivno$¢u. Potrebno je izbjegavati
izlaganje suncu i koristiti zastitne kreme s visokim SPF-om. Redovita primjena hidratantnih
krema i lijeCenje ekcema i drugih koznih problema takoder je bitna. Fizioterapija, radna terapija
i logopedska terapija mogu biti potrebne za upravljanje neuroloskim simptomima. LijeCenje
ponavljaju¢ih infekcija i osiguranje adekvatne prehrane vazni su za upravljanje opc¢im

zdravstvenim stanjem pacijenata. Zbog rijetkosti i sloZzenosti poremeéaja, pacijenti s TTD-om
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Cesto zahtijevaju multidisciplinarni pristup koji ukljuuje dermatologe, genetiCare, neurologe i

druge specijaliste (131, 132).

4. FOTOSENZITIVNOST UZROKOVANA KROMOSOMSKOM NESTABILNOSCU
4.1. BLOOMOV SINDROM

Bloomov sindrom (BS) jest rijedak autosomno recesivni poremecaj karakteriziran
kromosomskom nestabilnoS¢u koja rezultira poveéanom sklonoS¢u razvoju karcinoma,

osjetljivoscu na suncevo zraCenje i ozbiljnim problemima u rastu (133).
4.1.1. Epidemiologija

BS se &esée javlja se medu Askenazi Zidovima, gdje je ugestalost nosa¢a mutacije oko 1:100.
Ukupna incidencija bolesti u opc¢oj populaciji nije precizno odredena zbog njene rijetkosti.

Bloomov sindrom podjednako pogada oba spola (133).
4.1.2. Etiopatogeneza

BS uzrokovan je mutacijama u BLM genu, koji kodira helikazu odgovornu za stabilnost DNA
tijekom replikacije. Helikaza je kljuna za popravak DNA i pravilno odvijanje kromosoma
tijekom stani€ne diobe. Mutacije u BLM genu dovode do pojaéane kromosomske nestabilnosti,
8to rezultira povecanim brojem sestrinskih kromatida i raznih kromosomskih abnormalnosti.
Ove genetske promjene doprinose povecanoj sklonosti malignim bolestima, posebno

leukemijama, limfomima i karcinomima gastrointestinalnog trakta (134).
4.1.3. Klinicka slika

Fotosenzitivnost se javlja rano u djetinjstvu te nakon izlaganja suncu, na fotoeksponiranoj kozi
se pojavljuje karakteristicno crvenilo u obliku leptira, osobito na licu preko obraza i nosa.

Moguca je pojava vezikula, hipopigmetacija i hiperpigmetacija. Djeca s BS pokazuju izrazeno
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usporen rast, koji postaje o€it ve¢ u prenatalnoj fazi i nastavlja se kroz cijeli Zivot te odrasli
pacijenti obiéno imaju izrazito nisku tjelesnu visinu. Ceste su ponavljajuée infekcije, osobito
respiratornog sustava, zbog oslabljenog imunoloskog odgovora. Pacijenti s BS imaju zna¢ajno
povecan rizik od razvoja raznih vrsta maligniteta, ukljuujuéi leukemiju, limfom i tumore
gastrointestinalnog sustava, koji se €esto javljaju ve¢ u djetinjstvu ili adolescenciji. MuSkarci s
BS obi¢no su sterilni, dok Zene imaju skraceni reproduktivni vijek (133). Tijek Bloomovog
sindroma progresivan je i povezan s ozbiljnim komplikacijama. Pacijenti imaju skracen zivotni
vijek, najceS¢e zbog razvoja malignih bolesti. lako se bolest manifestira ve¢ u djetinjstvu,

najteze komplikacije obi¢no se javljaju tijekom adolescencije ili rane odrasle dobi (133).
4.1.4. Lije€enje

LijeCenje BS usmjereno je na ublazavanje simptoma i prevenciju komplikacija te povec¢anje
kvalitete Zivota pacijenata (133). S obzirom na visok rizik od malignih bolesti, savjetuje se
redoviti pregledi i rane intervencije kod sumnje na malignitet. Bitna je stroga zastita od UV
zraCenja kako bi se smanjila kozna fotosenzitivnost i rizik od razvoja tumora koze. S obzirom

na nasljednu prirodu bolesti, genetsko savjetovanje kljuéno je za obitelji pacijenata.

4.2. ROTHMUND-THOMSONOYV SINDROM
4.2.1. Epidemiologija

Rothmund-Thomsonov sindrom (RTS) je rijetki autosomno recesivni genetski poremecaj s
prevalencijom od 1 na 100.000 do 200.000 rodenih. Do danas opisano je vise od 300
sluajeva (135). Godine 1868. poremecaj je prvi prepoznao Auguste Rothmund, njemacki
oftalmolog. Sydney Thomson, britanski dermatolog, opisao je sli€an entitet 1923. godine.
Godine 1957. William Taylor predloZio je naziv Rothmund-Thomsonov sindrom (135).
Obiteljima sa simptomima RTS-a Cesto je potrebno savjetovanje zbog rizi¢nih ¢imbenika i
genetskog nasljedivanja (136). Sinonimi za RTS su kongenitalna poikilodermia, Poikilodermia

atrophicans et atrophicans i Poikilodermia congenitale koji opisuju klini€ku sliku bolesti.
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4.2.2. Etiopatogeneza

RTS je uzrokovan mutacijama u genu RECQL4 koji kodira protein s vaznom ulogom u
odrzavanju kromosomske stabilnosti i popravku DNA. RECQLA4 je dio genetskih helikaza koje
su kljuéne za odrzavanje integriteta genoma tijekom replikacije i popravka. Osobe s RTS-om
imaju smanjenu sposobnost ispravnog popravljanja oSte¢enja DNA uzrokovanih UV
zraCenjem, Sto doprinosi fotosenzitivnosti i povec¢avanom riziku od razvoja malignih bolesti

(137).

4.2.3. Klini¢ka slika

RTS se manifestira na fotoeksponiranim dijelovima koze, na licu te gornjim i donjim
eksktremitetima. Karakteristicna je pojava eritema, atrofije koze i teleangiektazija vec¢ u
dojenacko doba, a s vremenom i razvitak poikilodermije i tumora koze. Ostali simptomi su
katarakta, usporen rast, kasnjenje u razvoju, skeletne abnormalnosti ukljuuju¢i deformacije
kostiju, nepravilnosti u rastu kostiju, osteopeniju, osteporozu te zaostajanje u mentalnom

razvoju (138). RTS ima kroni€an i progresivan tijek.
4.2.4. Lije€enje

LijeCenje RTS-a uklju€uje strogu zastitu od UV zracenja noSenjem zastitne odjece, sun€anih
naocala i primjenom fotoprotekcije. Redoviti dermatoloski pregledi bitni su zbog ranog
otkrivanja tumora koze. Suportivna terapija uz multidisciplinirani pristup ukljuuje redovitu

kontrolu simptoma kao $to su katarakta, skeletne abnormalnosti i razvojne poteskoce (138).

5. FOTOSENZITIVNOST UZROKOVANA LIJEKOVIMA | KEMIKALIJAMA

Fotosenzitivnost uzrokovana lijekovima i kemikalijama dijeli se na egzogeno i endogeno

uzrokovanu (139).
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5.1. EGZOGENO UZROKOVANA FOTOSENZITIVNOST

Egzogena fotosenzitivnost nastaje kada odredene kemikalije ili lijekovi izazovu prekomjernu
reakciju koze na suncevo zracenje, osobito UV zradenje. Ova reakcija moze biti fototoksi¢na

i fotoalergijska, s razli¢itim klinickim manifestacijama (139).

5.1.1. Epidemiologija

Fototoksi¢nost je rezultat izravnog oStecenja tkiva i stanica nakon aktivacije fototoksi¢nog
agensa izazvane UV zraCenjem. Egzogena fotosenzitivnost povezana je s primjenom Sirokog
spektra lijekova i kemikalija koje su danas u Sirokoj upotrebi, tako da se fototoksi¢nost moze
inducirati kod bilo koje osobe. Incidencija fotosenzitivnih reakcija varira ovisno o vrsti i
uCestalosti izloZzenosti okidaCima. Lijekovi poput antibiotika (npr. tetraciklini), diuretika (npr.
tiazidi), nesteroidnih protuupalnih lijekova (npr. naproksen) i psoralena, ¢esto su povezani s
fototoksi¢nim reakcijama (140). Suprotno tome, fotoalergija je reakcija preosjetljivosti
odgodenog tipa koja se sastoji od faze senzibilizacije, razdoblja inkubacije od 7 do 10 dana
nakon prvog izlaganja i kliniCke reakcije nakon bilo koje sljedece izlozenosti. Samo imunoloski

senzibilizirane osobe mogu razviti fotoalergiju (3).

5.1.2. Etiopatogeneza

Fotosenzitivne reakcije na kemikalije i lijekove dijele se na fototoksi¢ne i fotoalergijske
reakcije, s razliitim patogenetskim mehanizmima. FototoksiChe reakcije nastaju kada se
kemikalije ili lijekovi apsorbiraju u kozu i postanu fotoaktivni nakon izlaganja UV zracenju,
osobito UVA, uz stvaranje slobodnih radikala koji oSteCuju staniche membrane i DNA,
uzrokujuéi upalu i odtecenje tkiva. Fotoalergijske reakcije nastaju kada UV zraenje promijeni
kemijsku strukturu tvari koja tada djeluje kao hapten, veZuéi se za proteine u koZi i izazivajuéi
imuni odgovor. Ovaj odgovor ukljuuje senzibilizirane T-limfocite, koji uzrokuju upalu i
oStecenje koze pri ponovnom izlaganju istom spoju (141). Patogeneza fotoalergije identi¢na
je onoj kod alergijskog kontaktnog dermatitisa, s izuzetkom da je prisutnost UV zracenja

potrebna za induciranje stvaranja fotoalergena (3).
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5.1.3. Klini¢ka slika

Fototoksi¢ne reakcije obi¢no se javljaju unutar nekoliko sati nakon izlaganja suncu i primjene
fotosenzitivne tvari. Klini¢ki, ove reakcije nalikuju tesSkoj opeklini od sunca. Javlja se eritem,
odnosno intenzivno crvenilo koze na podruéjima izloZenima suncu, ¢esto praéeno bolom i
edemom koZe. Takoder je Cesta pojava vezikula ili bula na jako zahvac¢enim podrucjima.
Nakon akutne faze, Cesto zaostaje hiperpigmentacija koze. Fotoalergijske reakcije obi¢no
imaju odgodeni pocetak, javljaju se 24 do 72 sata nakon izlaganja sun¢evoj svjetlosti i okidacu.
Klinicke manifestacije uklju€uju eritem, ali obi€no manje intenzivan nego kod fototoksi¢nih
reakcija, kao i pojavu sitnih papula ili vezikula koje izazivaju osjecaj svrbeza i koje mogu
izgledati kao ekcem. Kroniéna izloZenost moZe dovesti do zadebljanja koze i pojave
lihenifikacije. Osip se obi¢no pojavljuje na podrucjima izloZenima suncu, ali se moze prosiriti i

na druge dijelove tijela zbog sistemske alergijske reakcije (142).
5.1.4. Dijagnostika

Histoloski nalazi kod fototoksi¢nih reakcija ukljuuju edem dermisa, dilataciju kapilara i
infiltraciju neutrofila. Cesta je nekroza keratinocita, osobito u epidermisu, kao posljedica
izravnog ostecenja stanica UV zraCenjem. Kod fotoalergijskih reakcija, histoloski nalazi
pokazuju spongiozu, intercelularni edem epidermisa, perivaskularnu upalu u dermisu, te kod
kroni¢nih slu¢ajeva lihenifikaciju epidermisa i pojacanu pigmentaciju (141). Diferencijalna
dijagnoza egzogene fotosenzitivnosti ukljuuje druge kozne bolesti koje mogu biti izazvane ili
pogorsane izlaganjem suncu, poput polimorfne svjetlosne erupcije, sistemskog eritematoznog

lupusa, aktini¢kog pruriga te porfirija (140).
5.1.5. Lije¢enje

LijeCenje egzogene fotosenzitivnosti sastoji se od uklanjanja uzro€nika, zastite od sunca te
simptomatskog lije€enja. Topicki kortikosteroidi primjenjuju se za smanjenje upale kod

fotoalergijskih reakcija. Antihistaminici djeluju na ublazavanje svrbeza kod fotoalergijskih
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reakcija. Hidratantni preparati smanjuju suhodu, iritaciju i svrbez. U slu€ajevima teskih

reakcija, indicirani su sistemski kortikosteroidi ili drugi imunosupresivni lijekovi (141).

5.2. ENDOGENO UZROKOVANA FOTOSENZITIVNOST

Endogena fotosenzitivhost uzrokovana lijekovima i kemikalijama nastaje kada odredene tvari,
nakon metabolizacije u tijelu, izazovu poveéanu osjetljivost koze na UV zracenje. Ovi lijekovi
i kemikalije, poput porfirina, izazivaju nakupljanje fotoosjetljivih spojeva u kozi, $to dovodi do
pojacane reakcije na sunce. Takva fotosenzitivnost Cesto je povezana s nasljednim
poremecajima poput porfirija, gdje se ovi spojevi akumuliraju zbog metaboli¢kih defekata,

uzrokujuci eritem, vezikule i bule pri izlaganju UV zracenju (143).

6. DERMATOZE KOJE SU POGORSANE DJELOVANJEM UV ZRACENJA

Dermatoze koje se pogorsSavaju djelovanjem UV zragenja obuhvacaju skupinu koZnih bolesti
koje se intenziviraju kada su izlozene suncevom svjetlu, posebno UV zrakama. UV zracenje,
uklju€uju¢i UVA i UVB zrake, moZe izazvati ili pogor3ati simptome ovih bolesti, uzrokujudi
razli¢ite koZne reakcije i upale. Mehanizam djelovanja UV zracenja u tim slu€ajevima uklju€uje
oStec¢enje DNA, oslobadanje upalnih medijatora i promjene u imunoloSkom odgovoru koze.
PogorSanje dermatoza izazvano UV zraenjem moze se manifestirati kao pojacana upala,
razvoj novih ili pogorSanje postojecih lezija. Ove bolesti Cesto zahtijevaju stroge mjere zastite
od sunca, kao Sto su izbjegavanje izlaganja sunéevom svjetlu, noSenje zastitne odjece i
koriStenje krema za sun€anje s visokim zastitnim faktorom (85). Kontrola nad ovim
dermatozama takoder moze ukljucivati specificne terapije usmjerene na smanjenje upale i
modulaciju imunoloSkog odgovora. UV zraCenje moZe djelovati kao okidaC za aktivaciju bolesti
koje su u remisiji ili moZe pogor3ati postojeCe simptome, Sto oteZzava kontrolu bolesti i

smanjuje kvalitetu Zivota pacijenata. Zbog ovih izazova, vazno je pravovremeno prepoznati i
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dijagnosticirati dermatoze koje se pogorSavaju djelovanjem UV zra€enja kako bi se sprije€ile

komplikacije i osiguralo odgovarajuce lije¢enje.
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ZAKLJUCAK

FD predstavljaju kompleksan spektar koznih bolesti koje nastaju kao posljedica izlozenosti
sun¢evom zra€enju. FD se dijele u Cetiri glavne kategorije: imunolo$ki posredovane FD,
fotoosjetljivost uzrokovana nasljednim poremecajima u popravku DNA, fotoosjetljivost
uzrokovana kromosomskom nestabilno$cu i fotoosjetljivost uzrokovana kemijskim tvarima i
ljekovima. lako se manifestiraju na razliCite nacine, njihova zajedni¢ka karakteristika
abnormalna je reakcija koZe na sunce. Razumijevanje patogeneze FD klju¢no je za
dijagnostiku, prevenciju i lijecenje, posebno u kontekstu sve vece svijesti o Stetnim ucincima
UV zraCenja na zdravlje koZe. FD zahtijevaju multidisciplinarni pristup u dijagnostici i
ljeCenju. S obzirom na veliku izloZzenost populacije sun¢evom zracenju i u€estalost koriStenja
fotosenzibilizirajucih lijekova, edukacija i svijest o ovim bolestima postaju sve vazniji u

oCuvanju zdravlja koze.

Zakljuéno, FD su izazovan medicinski problem Kkoji zahtijeva kontinuirano istrazivanje i
prilagodbu terapijskih strategija kako bi se osigurala najbolja moguéa skrb za pacijente.
Prevencija, rana dijagnostika i adekvatno lijeCenje kljucni su za smanjenje negativnih ucinaka

koje ove bolesti mogu imati na kvalitetu Zivota pacijenata.
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