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Popis skraéenica

AhR: aril hidrokarbonski receptor

Al: acne inversa

BMI: indeks tjelesne mase (engl. body mass index)
BHS-A: beta-hemoliti¢ki streptokok grupe A

CoNS: koagulaza-negativni stafilokoki

DAMP: molekularni obrasci ostecenja stanica (engl. damage-associated molecular

patterns)
FSH: hormon koji stimulira folikule

G-CSF: faktor stimulacije granulocitnih kolonija (engl. granulocyte colony-stimulating
factor)

HCG: humani korionski gonadotropin

HS: hidradenitis suppurativa

IRS: unutarnja ovojnica korijena dlake (engl. inner root sheath)

LH: luteinizirajuc¢i hormon

LOF: gen ,loss of function®

MAPK: mitogenom aktivirana protein-kinaza

ORS: vanjska ovojnica korijena dlake (engl. outer root sheath)

PCR: lan¢ana reakcija polimerazom (engl. polymerase chain reaction)
SE: sedimentacija eritrocita

TLR: ,toll-like” receptor

TNF-a: ¢imbenik nekroze tumora alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)

VAS: vizualno-analogna skala
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I. SAZETAK

Suvremene spoznaje o etiopatogenezi hidradenitis suppurativa
Bepa Pavli¢

Hidradenitis suppurativa (HS) kroni¢na je upalna bolest pilosebacealne jedinice koja
svojim recidiviraju¢im tijekom, bolnosS¢u, pojavom sekreta neugodnog mirisa i
estetskim nedostatcima uvelike smanjuje kvalitetu Zivota oboljelih osoba. Vrhunac

svoje pojavnosti hajéeSce dosezZe u ranim dvadesetim i/ili tridesetim godinama Zivota.

Etiopatogeneza bolesti joS uvijek nije do kraja razjasnjena, no zna se da je rije€ o
multifaktorijalnoj bolesti u Cijem nastanku klju¢nu ulogu ima neadekvatan imunolos$ki
odgovor tkiva u kombinaciji s rizicnim Cimbenicima, poput prekomjerne tjelesne
tezine, puSenja, mehanicke iritacije te genetskih ¢imbenika. Okluzija folikula rezultira
njegovom dilatacijom, rupturom i izlaskom folikularnog sadrzaja u dermis. Stanicni
debris, bakterije i sebum potiCu upalne stanice, mahom makrofage i neutrofile, na
pojacanu sintezu i lu€enje matriks metaloproteinaza, antimikrobnih peptida i brojnih

citokina medu kojima se, svojom ulogom, najvise istiCu TNF-a i IL-17.

KliniCkom slikom HS dominiraju subkutani bolni ¢vorovi koji progrediraju do dubokih
apscesa, drenaznih sinusa te hipertrofinih ozZiljaka i kontraktura u intertriginoznim
predjelima. Dijagnoza se postavlja klinicki, na temelju anamneze, karakteristi¢nih

koznih lezija te njihove topografije.

Sukladno europskim smjernicama, lije¢enje HS mozZe biti medikamentozno, kirursko,
lasersko te kombinacija navedenih modaliteta. Oblik primijenjene terapije ovisi o
tezini kliniCke slike odnosno stupnju zahvadenosti koze te bolesnikovim

komorbiditetitma.

Cilj ovog diplomskog rada je prikazati najnovije spoznaje o etiopatogenezi HS kroz
prikaz kaskade autoinflamatornih reakcija, aktiviranih razli€itim signalnim putevima,

koje se manifestiraju u obliku kroni¢ne upalne kozne bolesti.

Klju€ne rijeci: hidradenitis suppurativa, etiopatogeneza, imunoloski odgovor



. SUMMARY

Current evidence in the pathogenesis of hidradentis suppurativa
Bepa Pavli¢

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous
unit which, by its recurrent course, pain, unpleasant odour and aesthetic deficiencies,
dramatically reduces patient's quality of life. It most often reaches its peak incidence

in the early twenties or thirties.

The etiopathogenesis of disease has not yet been fully elucidated. Still, it is known
that it is multifactorial disease in which inadequate tissue immune response, in
combination with risk factors including overweight, smoking, mechanical irritation and
genetic factors, plays a key role. Follicle occlusion results in dilatation, rupture and
release of follicular content into the dermis. Cellular debris, bacteria and sebum
stimulate inflammatory cells, mostly macrophages and neutrophils, to enhanced
synthesis and secretion of matrix metalloproteinases, antimicrobial peptides and
numerous cytokines, among which, by their role, TNF-a and IL-17 stand out the

most.

Clinical picture of HS is characterized by painful subcutaneous nodules that progress
to deep abscesses, drainage sinuses, and hypertrophic scars and contractures in the
intertriginous areas. Diagnosis is made clinically, based on the case history,

characteristic skin lesions and their topography.

According to European guidelines, the treatment of HS can be medicamentous,
surgical, laser and a combination of these treatment modalities. The form of used
therapy depends on the severity of the clinical picture, the degree of skin involvement

and the patient's comorbidities.

Aim of this thesis is to present current evidence in the pathogenesis of HS through
the cascade of autoinflammatory reactions, activated by signaling pathways, which

manifests in the form of chronic inflammatory skin disease.

Keywords: hidradenitis suppurativa, etiopathogenesis, immune response



1. UvOD

Hidradenitis suppurativa (HS) je kroni¢na recidiviraju¢a upalna bolest koze koju je
prvi put opisao francuski kirurg Velpeau koji je 1839. godine prikazao bolesnike s
potkoZznim apscesima u podrucCju pazuha, dojki i perianalnog podrucCja. Bolest je
njemu u Cast poznata i pod nazivom Velpeau-ova bolest. Uz naziv hidradenitis

suppurativa, vrlo ¢esto je u upotrebi i sinonim acne inversa (Al).

RijeC je o wupalnoj bolesti pilosebacealnog folikula koja se kliniCki ocituje
karakteristicnim koznim lezijama u intertriginoznim predjelima kao Sto su aksilarna,

ingvinalna, inframamarna, perinealna i glutealna regija.

Klinicka slika varira od manjih upalnih ¢vorova do apscesa uz formiranje sinusnih

kanala koji s vr.emenom rezultiraju oziljkavanjem i narusavanjem integriteta tkiva.

Kronicni tijek bolesti, bolnost te gnojni sekret neugodnog mirisa predstavljaju veliko
opterecenje za pacijente. Nekoliko istrazivanja je pokazalo kako osobe oboljele od
hidradenitis suppurativa imaju loSiju kvalitetu Zivota u usporedbi s osobama oboljelim
od drugih kroni¢nih dermatoloSkih bolesti poput psorijaze, acne vulgaris, ekcema i

alopecije (1,2).

2. EPIDEMIOLOGIJA

Prevalencija bolesti u op¢oj populaciji varira od svega 0,00033% do ¢ak 4,10%. Tako
velika varijabilnost moze se objasniti drugacijim kriterijima definiranja bolesti te

raznolikom metodologijom koristenom u razli€itim istrazivanjima (2,7,21).

Prve znacajnije studije o prevalenciji proveli su Jemec i suradnici 1996. godine,
utvrdivS§i u danskoj populaciji jednogodiSnju prevalenciju od 1% te trenutnu
prevalenciju od 4% (3).



Prevalencija od 1% potvrdena je i istraZivanjem na francuskoj populaciji 2008.godine

(4).

Prevalencija bolesti u djece mlade od 18 godina iznosi 0,028%, te je u tim

slu¢ajevima klini¢ka slika obi¢no teza i viSe korelira s genetskom predispozicijom (5).

Vrhunac pojavnosti HS najceS¢e doseze u ranim dvadesetim godinama, tocnije
izmedu 21. i 23. godine, a bolest je naj¢esée najaktivnija tijekom treceg i/ili Cetvrtog

desetlje¢a zivota (1,6,7).

Bolest se 3 puta CeSCe javlja kod Zena; medutim, razlike u prevalenciji medu
spolovima se smanjuju u zivotnoj dobi kad u Zena nastupi menopauza, Sto se

pripisuje utjecaju spolnih hormona na aktivnost bolesti (3,7).

lako su rezultati vecine istrazivanja provedenih prethodnih godina ukazivali na
minimalne rasne razlike u prevalenciji, novija istrazivanja istiCu kako je prevalencija

medu Afroamerikancima 3 puta veca u usporedbi s prevalencijom medu bijelcima (8).

Najveci broj pacijenata s HS ima blazi ili umjereno teZak oblik bolesti, dok 4-22%

pacijenata ima teSku klini¢ku sliku (1).

lako je rije€ o dominantno dermatoloskoj bolesti, pacijenti oboljeli od HS vrlo Cesto
imaju komorbiditete poput metaboliCkog sindroma, upalnih bolesti crijeva,
endokrinoloskih  bolesti, spondioloartropatija te depresije. Vecina navedenih
komorbiditeta dijeli s HS sliCan etiopatogenetski mehanizam s poremecajem

imunoloSkog odgovora kao klju¢nim zbivanjem (7).



3. ETIOPATOGENEZA

Unato¢ tomu Sto je u razumijevanju patogeneze HS postignut zna¢ajan napredak
tijekom posljednjih godina, to€an mehanizam nastanka bolesti joS uvijek nije sa

sigurnoScu utvrden.

Dugo vremena je prevladavalo Velpeau-ovo mi$ljenje kako je HS uzrokovan gnojnom
upalom apokrinih Zlijezda znojnica zbog ¢ega je bolest i nazvana hidradenitis
(hidrés= gré. znoj, adén= gré. Zlijezda). U prilog tom razmisljanju svakako je
ukazivala tipicna anatomska distribucija lezija koje su mahom lokalizirane u regijama

tijela bogatim apokrinim Zlijezdama znojnicama (1).

Medutim, danas je poznato kako se upala Zlijezda znojnica razvija sekundarno i nije
nuzna u patogenezi bolesti (9). Pacijenti oboljeli od HS ne pokazuju razlike u broju,

gustodi i lokalizaciji apokrinih Zlijezda znojnica u usporedbi sa zdravim osobama (8).

Novija istrazivanja stavljaju naglasak na okluziju pilosebacealnog folikula i poremecaj
regulacije imunoloSskog odgovora koji se smatraju klju¢nim etiopatogenetskim

¢imbenicima.

3.1. OKLUZIJA | RUPTURA PILOSEBACEALNOG FOLIKULA

PatohistoloSka analiza HS lezija pokazuje kako su okluzija folikula (infundibularna
hiperkeratoza) i perifolikulitis poCetna etiopatogenetska zbivanja koja, s vremenom,
dovode do dilatacije i rupture pilosebacealne jedinice. To€an uzrok infundibularne
hiperkeratoze nije jednoznaCan ve¢ se smatra da ukljuCuje kombinaciju razli€itih
endogenih i egzogenih faktora poput genskih mutacija, bakterijske kolonizacije,

pusenja, pretilosti, hormonskog disbalansa i mehanicke iritacije (10).



Izlazak folikularnog sadrzaja (stani¢ni debris, sebum) u dermis poti€e upalni odgovor
rezultirajuci nastankom bolnih, upalnih ¢vorova.
Neutrofili, makrofagi, T i B limfociti podrZavaju upalni proces okolnog tkiva i stvaranje

apscesa, fistula i sinusa (1,11,12).

3.2. POREMECAJ REGULACIJE IMUNOLOSKOG ODGOVORA

Rupturom folikula oslobadaju se molekule DAMP (molekularni obrasci oStecenja
stanica, engl. damage-associated molecular pattern) koje, vezuéi se za TLR (,toll-
like“ receptor), poticu makrofage i dendriticke (Langerhansove) stanice na lu€enje IL-
18, IL-6 i IL-23, Cime se diferencijacija pomagackih T limfocita najvec¢im dijelom
usmjerava prema Th17 podskupini.

Ipak, manji dio pomagackih T Ilimfocita pojaCano Iu€i IL-12 Sto rezultira
diferencijacijom limfocita u Th1 podskupinu Cija je glavna funkcija kemotaksija
neutrofila posredstvom IL-8. Kemotaksija neutrofila na mjesto upale pojacana je i
zbog povisSenih vrijednosti C5a komponente komplementa koje se susrecu kod

pacijenata oboljelih od HS.

Ovdje je bitno napomenuti kako makrofagi, kao odgovor na stimulaciju molekulama
DAMP, pojacano izlu€uju i TNF-a (Cimbenik nekroze tumora alfa, engl. tumor
necrosis factor alpha), citokin viSestrukih uloga kojeg brojni istrazivaci smatraju

jednim od najvaznijih citokina uklju¢enih u etiopatogenezu HS.

Potencijalno najznacajnija uloga TNF-a je povecavanje omjera Th17/Treg limfocita
Sto rezultira izrazitim povecCanjem koncentracije IL-17 koji uzrokuje kemotaksiju
makrofaga i neutrofila te drugih upalnih stanica. PoviSena koncentracija IL-17 u
kombinaciji s vezanjem antigena za TLR receptor aktivira transkripcijski put NF-kB
8to inducira ekspresiju NLRP3 inflamasoma u makrofagima i neutrofilima.
Inflamasomi aktiviraju kaspazu-1 koja konvertira pro-IL-13 u njegov aktivni oblik IL-
1B, jedan od proinflamatornih citokina koji potiCu diferencijaciju Th limfocita u Th17
podskupinu. Uz to, inflamasomi sudjeluju i u aktivaciji drugih vaznih enzima, medu

kojima se posebno istiCu matriks metaloproteinaze 2 i 9 (MMP2 i MMP9) koje
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djelujuéi na ekstracelularni matriks dovode do dodatnog oslobadanja IL-6 , TNF-a te

brojnih kemokina.

Iz svega navedenog se zakljuCuje kako okosnicu autoinflamatornog odgovora Cine
upravo Thl17 limfociti koji, luCe¢i IL-17, poti€u kemotaksiju upalnih stanica,
prvenstveno makrofaga i neutrofila, te na taj nacin stvaraju idealno okruzje za

odrzavanje i napredovanje upale.

Godine 2015. Kelly i sur. su, analizirajuci uzorke tkiva PCR (engl. polymerase chain
reaction) metodom, doSli do saznanja kako kozZa oboljelih ima 149 puta vecu

ekspresiju mRNA za IL-17 u usporedbi s kozom zdravih osoba.

Jos zanimljivije je bilo otkrice kako C€ak i uzorci perilezionalne koZe imaju 50 puta
vecu ekspresiju mMRNA nego koza zdravih kontrola. Upravo tako velike razlike u
ekspresiji MRNA za IL-17 sugeriraju kako se u koZi koja jo§ ne pokazuje nikakve

znakove pojave lezija odvijaju snazne autoinflamatorne reakcije (13).

U stimulaciji dendritiCkih stanica vaznu ulogu imaju i promjene u sfingolipidnom
sastavu stani€ne membrane te neravnoteza izmedu koncentracije proinflamatornog
IL-36 i antiinflamatornog IL-36Ra. Naime, analizom HS lezija nadene su povecane
koncentracije 1L-36 koji stimulira keratinocite, dendriticke stanice, makrofage i
limfocite na proizvodnju upalnih citokina poput IL-183, IL-6, IL-8, IL-17 i TNF-a, dok su
koncentracije njegovog antagonista IL-36Ra snizene. Keratinociti, stimulirani
djelovanjem IL-36, lu¢e G-CSF (engl. granulocyte colony-stimulating factor), CXCL1 i
CCL20 sto takoder uzrokuje kemotaksiju neutrofila i makrofaga na mjesto upale
(8,12,14-17).

3.3. POREMECAJ REGULACIJE NOTCH SIGNALNOG PUTA

U bolesnika s HS utvrden je poremecaj regulacije Notch signalnog puta. Osnovne
funkcije ovog signalnog puta jesu regulacija diferencijacije i proliferacije keratinocita

te regulacija imunoloSkog odgovora.



Naime, Notch signalni put, inhibiraju¢i aktivaciju TLR4, izrazenog na povrsini
makrofaga, te modulirajuci T limfocitima posredovani imunolo$ki odgovor, suprimira
pretjeran odgovor imunoloSkog sustava u dodiru s razli€itim antigenima, osobito
bakterijskim (18).

Osim toga, Notch signalni put nuzan je i za odrzavanje odgovarajuée diferencijacije
stanica unutarnje (IRS, engl. inner root sheath) i vanjske ovojnice korijena dlake
(ORS, engl. outer root sheath). Ukoliko je neka od komponenti kompleksa Y-
sekretaza promijenjena, stanice ORS poti¢u proces diferencijacije uslijed kojeg se iz

dla¢nog folikula formira epidermalna cista ispunjena keratinom.

3.4. MIKROBIOM | BIOFILM

Unato€ kliniCkim manifestacijama HS koje nerijetko pokazuju slicnost s bakterijskim
infekcijama poput karbunkula i furunkula, te dobrim rezultatima lijeCenja postignutim
koriStenjem antibiotika, uloga bakterija u etiopatogenezi HS i dalje ostaje

kontroverzna.

Godine 2012. Sartorius i sur. su objavili rezultate svog istrazivanja provedenog na 10
pacijenata (8 Zena i 2 muskarca) kojima je ucinjena duboka biopsija u predjelu lezija.
Kod svih 10 pacijenata su iz uzoraka tkiva izolirani koagulaza-negativni stafilokoki
(CoNS, engl. coagulase negative staphylococcus); Staphylococcus epidermidis i
Staphylococcus haemolyticus. U 9 pacijenata je pronaden Corynebacterium spp.,
dok su 2 pacijenta u svom uzorku tkiva imali BHS-A (beta-hemolitiCki streptokok
grupe A). Od anaerobnih bakterija naj¢eS¢e su izolirani gram-negativni bacili

(Prevotella , Porphyromonas) (19).

S obzirom da CoNS cine najveéi dio normalne kozne flore i da, osim kod
imunokompromitiranih pacijenata, nisu povezani s infekcijama, postavljena je
hipoteza da je rije€ o kontaminaciji uzoraka bakterijama s povrsine koze.

Medutim, istrazivanje Lapins i sur. je pokazalo kako se iz dubokih slojeva dermisa

takoder izoliraju CoNS. Stovige, u 9 od 16 uzoraka tkiva CoNS su bili jedini izolirani



patogeni te se smatra kako upravo oni, formiranjem biofilma, posreduju u aktivaciji

abnormalnog perifolikularnog imunoloskog odgovora (20,21).

Uloga biofilma u etiopatogenezi HS nije do kraja razjasnjena, no smatra se kako on,
posredstvom snizenih vrijednosti IL-20 i IL-22, inducira keratinocite na povecanje
sinteze humanog [B-defensina 1 (hpD-1) i psoriasina (S100A7), dok suprimira
ekspresiju humanog 8 defensina 2 (hBD-2) u makrofagima. Uslijed smanjene sinteze
antimikrobnog peptida (AMP) hBD-2 makrofagi su manje ucinkoviti u svom
baktericidnom djelovanju protiv gram-negativnih bakterija poput Prevotella spp. i
Porphyromonas spp. Neodgovarajuc¢i odgovor makrofaga na stimulaciju antigenima
ovih bakterija omogucava daljnju kolonizaciju, pa upravo Prevotella spp. i
Porphyromonas spp., zajedno s Corynebacterium spp. €ine vecinu mikrobioma HS
lezija (8,10).

Biofilm utjeCe na vazZna obiljeZja HS kao $to su kroni¢an tijek bolesti uz povremene
egzacerbacije, nuznost dugotrajne terapije te potreba kirurSkog debridmana u

kasnijim stadijima bolesti (12).

Ipak, kad je rije€ o ulozi bakterija u etiopatogenezi HS, valja naglasiti kako se radi o
kolonizaciji navedenim bakterijama te se bakterijska infekcija ne moze smatrati

glavnim etiolo$kim ¢imbenikom bolesti.

3.5. ULOGA HORMONA

Osovina hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda omogucava koZzi, kao najve¢em

endokrinom organu, odgovor na stresni podrazaj i regulaciju steroidogeneze.

Pilosebacealna jedinica mjesto je sinteze brojnih steroidnih hormona, s naglaskom
na androgene. Zlijezde lojnice luée enzime (5a-reduktazu tip 1 i tip Il) potrebne za de
novo steroidogenezu, ali i za konverziju slabije potentnih androgena poput
dehidroepiandrosterona u jaCe potentne androgene kao $to su testosteron i

dihidrotestosteron.



Upravo se androgenim hormonima pripisuje znac€ajna uloga u etiopatogenezi HS. U
prilog tome govore i neka zajedniCka obiljezja HS i acne vulgaris (dermatolo$ke
bolesti snazno povezane s utjecajem androgena), uklju€ujuci folikularnu okluziju,
pogorSanje simptoma pred menstruaciju te tezu klinicku sliku u muskaraca.
Istrazivanja provedena na miSevima pokazala su kako aktivacija androgenih
receptora inducira makrofage na lu€enje TNF-a u toliko visokoj koncentraciji da
dolazi do supresije cijeljenja rane, Sto se mozZe povezati s poremecenim cijeljenjem
koje se susrece kod pacijenata s HS (22).

Hipotezu o utjecaju androgena dodatno podupiru i pozitivni rezultati lijeCenja
postignuti primjenom spironolaktona, antagonista aldosterona koji pokazuje i

antiandrogene ucinke.

Ipak, rezultati istraZivanja Riis i sur. te Harisson i sur. pokazuju kako serumske
vrijednosti testosterona i dihidroepiandrosterona oboljelih osoba i zdravih kontrola
nisu bitno razliCite. Ipak, smatra se kako poja¢ana pretvorba androgena u ciljnim
organima te posebice povecana osjetljivost androgenih receptora na same

androgene hormone definitivno ima ulogu u etiopatogenezi HS (22,23).

Uz androgene, direktan utjecaj na aktivnost Zlijezda lojnica ima i IGF-1 (inzulinu
sliCan c¢imbenik rasta, engl. insulin-like growth factor) koji preko IGF-
1/AKT/mTORC1/SREBP1 signalnog puta poti¢e androgenezu i sebogenezu (24).
Upravo se IGF-1 smatra klju¢nim hormonom koji uzrokuje povecanje osjetljivosti
androgenih receptora na cirkuliraju¢e androgene. Naime, konzumacija velike koli¢ine
mlije€nih proizvoda i opCenito poviSena razina glukoze u krvi stimuliraju sintezu IGF-1
u jetri dovodeéi do povecanja osjetljivosti androgenih receptora. Stoga neki autori
smatraju kako bi ograni€avanje unosa mlijeCnih proizvoda i namirnica s visokim
glikemijskim indeksom moglo preventivno djelovati na daljnje napredovanje bolesti
(24,25).

Na ulogu hormona u razvoju bolesti upucéuju i podaci prema kojima se u zena koje
boluju od HS nalazi ¢eS¢a prevalencija sindroma policistiCnih jajnika, neredovitost
menstrualnog ciklusa, hirzuitizam i pogorSanje simptoma neposredno pred

menstruaciju.



Nasuprot tome, tijekom trudnoce i nakon menopauze dolazi do znatnog poboljSanja,

pa i totalne remisije bolesti kod odredenog broja pacijentica (26).

3.6. GENETSKA PREDISPOZICIJA

U etiopatogenezi HS Cesto se istiCe utjecaj genetskih ¢imbenika s obzirom da 30-
40% pacijenata ima pozitivhu obiteljsku anamnezu s najmanje jednim oboljelim
Clanom uze i/ili Sire obitelji. Pacijenti s pozitivnom obiteljskom anamnezom za HS

¢esce imaju tezu klini¢ku sliku (8).

NajCeSce detektirane mutacije koje se dovode u vezu s razvojem HS su mutacije

gena LOF (engl. loss of function) koji kodiraju za proteine kompleksa Y-sekretaza.

Nicastrin (NCSTN), presenilin 1 (PSEN 1) i pojaciva¢ presenilina 2 (PSENEN) su
istaknuti kao kljuéni proteini kompleksa Y-sekretaza povezani s nastankom ove
bolesti. Mutacije gena za te proteine uglavnhom se nasljeduju autosomno dominantno

(AD) te je vecinom rije€ o genima vezanima za lokus 1p21.1-1925.3 (7).

Posljedice NCSTN, PSEN 1 i PSENEN mutacija su brojne, ali jedna od najznacajnijin

je disregulacija Notch signalnog puta (27).

3.7. CIMBENICI RIZIKA

3.7.1. PuSenje

Sustavna meta-analiza velikog broja istrazivanja objavljena 2020. godine pokazuje
kako medu oboljelim od HS ima 4 puta viSe puSaca nego nepusaca. Medu oboljelima
njih 60-90% su pusaci, dok je u 5-15% slucajeva rije€ o bivSim pusSacima. S obzirom

da je puSenje ve¢ dugi niz godina izdvojeno kao jedan od vaznih ¢imbenika rizika za



nastanak HS (Sto potkrepljuju gore navedeni epidemioloski podaci) vazno je aktivno

poticati pacijente na prestanak pusenja (28).

Nikotinski acetilkolin-receptori su izrazeni na povrSini svih stanica ukljuéenih u
etiopatogenezu HS, uklju€uju¢i keratinocite, neutrofile, makrofage i limfocite.
PojaCana izrazenost receptora na tim stanicama, uzrokovana dugotrajnom
izloZzenoS¢u nikotinu, dovodi do akantoze, umnazanja keratinocita i povecane
proizvodnje sebuma Sto s vremenom moZe rezultirati dilatacijom i rupturom

pilosebacealne jedinice.

Sukladno tomu, povecana koncentracija nikotina u znoju pusaca inducira pojacanu
izrazenost nikotinskih receptora stanica pilosebacealne jedinice. Nikotin prisutan u
znoju takoder poti¢e keratinocite na luCenje TNF-a, IL-1B i IL-8 te inducira
kemotaksiju neutrofila i diferencijaciju pomagackih T limfocita u Th17 podskupinu, tj.

podrzava autoinflamatorni odgovor tkiva.

Vazna uloga nikotina u nastanku HS je i u njegovom poticajnom djelovanju na
kolonizaciju i umnazanje Staphylococcus aureus u intertriginoznim podrucjima. Uz to
Sto povecava virulentnost Staphylococcus aureus, nikotin inducira i povecanje
izraZzenosti stafilokoknih gena sarA i rbf koji kodiraju proteine ukljuéene u stvaranje

biofilma poput adhezina i fibronektina.

Drugi spojevi sadrzani u duhanskom dimu, poput poliaromatskih ugljikovodika i
dioksina, pojatano se vezu za AhR (aril hidrokarbonski receptor, engl. aryl
hydrocarbon receptor), §to dovodi do proinflamatornog odgovora, stimulacije Th17

limfocita i napredovanja kroni¢ne upale.

IzloZenost duhanskom dimu povezana je i s oSteCenjem kompleksa Y-sekretaza te

inhibicijom Notch signalnog puta (10,29-32).

Najvazniji u¢inci duhanskog dima u etiopatogenezi HS uklju€uju poticanje folikularne
hiperkeratoze i akantoze, aktivaciju nikotinskih acetilkolin-receptora, poticanje
autoinflamatornog odgovora tkiva, umnazanje Staphylococcus aureus i stvaranje

biofilma te inhibiciju Notch signalnog puta.
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3.7.2. Pretilost

PoviSen indeks tjelesne mase, pretilost i metaboli€ki sindrom su ve¢ dugi niz godina
izdvojeni kao vazni ¢imbenici povezani s nastankom i/ili pogorsanjem klini¢ke slike

pacijenata oboljelih od HS.

Jedna od teorija utjecaja pretilosti na nastanak i razvoj HS istice ulogu mehanic¢kog
trenja u intertriginoznim podrucjima koje se moze povezati s oStecenjem dlacnih
folikula u predisponiranih pojedinaca.

Naime, pretile osobe imaju povecan broj koznih nabora, osobito u predjelu

abdomena te u tim podrucjima dolazi do povecanog mehanickog trenja.

MehanicCke sile pritiska, trenja i smicanja pobuduju mehanoreceptore smjestene u
dermisu te dovode do aktivacije brojnih unutarstani¢nih signalnih putova, medu
kojima se posebno istiCe mitogenom aktivirana protein kinaza (MAPK, engl. mitogen-
activated protein kinase), Sto u koncanici rezultira remodeliranjem fibroblasta i
pove¢anom produkcijom kolagena. Upravo se hiperprodukcija kolagena smatra
odgovornom za nastanak hipertroficnih oZiljaka koji predstavljaju jedan od glavnih

obiljezja HS.

Osim mehanickog trenja, veliku ulogu ima i zadrzavanje znoja u intertriginoznim
predjelima tijela Sto C¢esto dovodi do maceracije i iritacije. Osim toga, vlazna i topla
mikroklima, prisutna u intertriginoznim podrucjima, pogoduje rastu bakterija Sto pak

dovodi do sekundarne infekcije upaljene koze (33-35).

Pretilost je povezana s lu¢enjem proinflamatornih citokina poput TNF-a, IL-18 i IL-6,
¢ime se stvaraju idealni uvjeti za aktivaciju i napredovanje upalne reakcije.

TNF-a djeluje na adipocite suprimirajuCi sekreciju adiponektina, protuupalnog
hormona koji regulira metabolizam glukoze i osjetljivost tkiva na inzulin. S obzirom na
obrnuto proporcionalan odnos adiponektina i BMI (indeks tjelesne mase, engl. body
mass index), ne ¢udi €injenica kako veliki broj pacijenata s HS ima poviSenu tjelesnu
masu (35).
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Prevalencija metaboliCkog sindroma u pacijenata s HS iznosi 50,6% $to je znacajno
viSe u usporedbi s prevalencijom u opc¢oj populaciji (30,2%) i prevalencijom medu
oboljelima od psorijaze (30,1%) (36,37).

3.7.3. Mehanicka iritacija

Mehanic¢ki podrazaji tijesnom odjecom, najCeSce tijesnim donjim rubljem, u
intertriginoznim podrucjima Cesto izazivaju pogorSanje klinicke slike kod pacijenata
oboljelih od HS.

Naime, mehaniCka iritacija djeluje suprimirajuée na matriks metaloproteinazu 9
(MMP9) i brojne citokine ukljuéene u proces cijeljenja tkiva poput koneksina 43, IL-
1a, endotelina i faktora rasta keratinocita.

Opetovane upale tkiva, esto pracene bakterijskim superinfekcijama i poremecéenim
cijelienjem, s vremenom dovode do ozZiljkavanja, stvaranja drenirajucih sinusa i
progresije bolesti.

Zbog toga se pacijentima savjetuje izbjegavanje noSenja tijesnog donjeg rublja i

odjece te njihova zamjena udobnijom i Sirom odje¢om (38,39).

Prikaz bolesnika koji je razvio upalne noduse, apscese i fistule uzrokovane
dugotrajnim pritiskom potkoljenicne proteze na bataljak potvrduje hipotezu prema
kojoj mehani€ko trenje, promicanjem okluzije i rupture dilatiranih folikula, doprinosi

razvoju HS lezija kod genetski predisponiranih osoba (34).
Brijanje dijelova tijela podloznih nastanku HS lezija dovodi se u vezu s ranijom

pojavom bolesti, ali potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila definitivna

povezanost (40).
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4. KLINICKA SLIKA

Klinicke manifestacije HS su vrlo raznolike, no najce$¢e se bolest manifestira

dubokim i bolnim upalnim nodusima recidiviraju¢eg karaktera.

U pocCetnom stadiju HS je karakteriziran pojavom njeznih subkutanih nodusa koji
nalikuju na furunkul. S vremenom, nodusi se povecavaju te prelaze u apscese koji
rupturiraju. Nakon rupture, dolazi do drenaze gnojnog sadrzaja neugodnog mirisa
(6,7) .

Kako bolest napreduje, razvija se fibroza, kontrakture i induracija zahvac¢enog dijela

koze.

Recidive karakterizira pojava novih, bolnih nodusa ili recidiv ranijih lezija te oblino
gnojenje. Nakon 7-10 dana u vecine bolesnika dolazi do spontanog poboljSanja

klinicke slike, ali bez potpune regresije.

lako se lezije tipicno pojavljuju u intertriginoznim podrucjima tijela, medu spolovima
ipak postoje razlike u lokalizaciji. Dok su u Zena CeSCe zahvacene inframamarne,
aksilarne i ingvinalne regije, lezije na glutealnoj, perianalnoj regiji i na atipicnim
mjestima (npr. nuhalno i retroaurikularno podrucje) ¢eSée se susrecu u oboljelih

muskaraca (1,7,40).

Godine 2013, Canoui-Poitrine i sur. su identificirali 3 razli€ita fenotipa bolesnika s HS
te su ih razvrstali u kategorije (LC1, LC2 i LC3) prema anatomskoj lokalizaciji lezija i

odredenim karakteristikama.

LC1 kategoriju obiljezavaju aksilarne i mamarne lezije sklone formiranju hipertrofi¢nih
oziljaka, dok se pacijenti LC2 kategorije ve¢inom prezentiraju lezijama smjestenim na
trupu, ledima, ekstremitetima i retroaurikularno. Takoder, u tih pacijenata CeSce
susrecemo i druge folikularne lezije poput pilonidalnog sinusa i ache comedonica.
Pacijenti ovog fenotipa su mahom muskarci i puSaci te imaju pozitivhu obiteljsku
anamnezu na HS. LC3 kategoriju pak obiljezavaju lezije lokalizirane prvenstveno u

glutealnoj regiji.
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U zadnje vrijeme u literaturi se spominje i Cetvrti fenotip bolesnika, nazvan
fulminantni tip koji se ve¢inom susrece kod pacijenata afroamerickog podrijetla Cija

osobna anamneza sadrzava i podatke o reumatoloSkim bolestima te anemiji (4).

Sva navedena obiljezja bolesti i brojni komorbiditeti imaju za posljedicu znacajno
naruSavanje kvalitete Zivota oboljelih, Sto je povezano s drustvenim, profesionalnim i
seksualnim aspektima zivota bolesnika. Stoga se u bolesnika s HS Cesto susrecCe
problem socijalnog distanciranja i nemotiviranosti, a u krajnjim slu€ajevima moguca je

i sklonost suicidu (7).

4.1. KLASIFIKACIJA HS PREMA TEZINI BOLESTI
Postoje brojni modeli klasifikacije HS, no naj¢eS¢e su u upotrebi kvalitativha Hurley-

eva klasifikacija i kvantitativna Sartorius-ova klasifikacija. Svaka od njih ima svoje
prednosti i nedostatke te se vrlo Cesto obje istovremeno upotrebljavaju (7).

4.1.1 Hurley-eva klasifikacija

Koristena je Sirom svijeta zbog jednostavnosti i brzine koriStenja, medutim pokazuje
odredene nedostatke u procjeni uCinka terapijskih intervencija jer ne uzima u obzir
broj zahvacenih regija tijela (1,7).

Prema Hurley-evoj klasifikaciji razlikuju se tri stadija bolesti:

e stadij | (najblazi oblik bolesti) — pojedinacni ili brojni izolirani apscesi bez

oziljaka i sinusa (68,4% bolesnika);
e stadij Il (umjereno tezak oblik bolesti) — recidiviraju¢i apscesi sa sinusima i

oziljcima, jednostrukim ili viSestrukim, te Siroko razdvojene lezije (27,7%

bolesnika);
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e stadij Il (najtezi oblik bolesti) — difuzna ili gotovo difuzna zahvacenost ili vise
medusobno povezanih sinusa i apscesa koji zahvacaju Citavu regiju (3,9%

bolesnika).

4.1.2. Sartorius-ova klasifikacija

klini¢kih ispitivanja, no u praksi je teze prihvatljiv jer iziskuje vise vremena za izvedbu.

Taj sustav dobro korelira s intenzitetom boli i trajanjem upale.

Sartorius-ov sustav podrazumijeva brojenje zahvacéenih regija, ¢vorova i sinusa:

— zahvacena anatomska regija (pazusi, prepone, genitalna, glutealna regija lijeva i/ili

desna strana): 3 boda za svaku regiju;

— broj lezija (apscesi, ¢vorovi, fistule, oziljci): 2 boda za svaki ¢vor, 4 boda za svaku

fistulu, 1 bod za svaki oziljak, 1 bod za ,ostalo;

— najveca udaljenost izmedu dvije relevantne lezije (tj. cvorovi i fistule u svakoj regiji
ili veli€¢ina ako je samo 1 lezija): manje od 5 cm — 2 boda; manje od 10 cm — 4 boda;

viSe od 10 cm — 8 bodova;

— lezije odijeljene zdravom kozom u svakoj regiji: da — 0 bodova, ne — 6 bodova (41).

Uz navedena dva sustava klasifikacije, za praéenje stanja pacijenata i utjecaja na
svakodnevni Zivot, Cesto se koristi vizualno—analogna skala (VAS) za procjenu boli te

Dermatology Life Quality Index (DLQI) skala za procjenu kvalitete Zivota (7,41,42).

HISCR (engl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response) skala je osmisljena
prvenstveno u svrhu koristenja u svakodnevnom klini€Ckom radu prilikom pracenja
ucinka terapije. Smanjenje broja upalnih promjena (zbroj apscesa i upalnih nodusa)
za 50% ili viSe te izostanak pojave novih apscesa i dreniraju¢ih sinusa nakon

uvodenja terapije smatra se objektivnim poboljSanjem (43).
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5. DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza HS se postavlja klinicki na temelju 3 dijagnostiCka kriterija koja moraju biti

zadovoljena, a oni uklju€uju:

1) prisutnost tipi¢nih koznih lezija (nodusi, apscesi, sinusi, oZiljci);

2) tipicnu lokalizaciju lezija (pazusi, inframamarna regija, prepone, medica,
perianalno podrucje, bedra);

3) kroni¢no-recidivirajuci tijek bolesti s minimalno dva recidiva u razdoblju od Sest
mjeseci (1,8,41,47).

Multicentri€no istrazivanje Saunte DM pokazalo je kako je potrebno prosje¢no 7,2
godine od pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze HS S$to istice vaznost

ranog prepoznavanja gore navedenih dijagnostickih kriterija (44).

Kao pomo¢ prilikom postavljanja dijagnoze, definirani su primarni i sekundarni

pozitivni dijagnosticki kriteriji.

Anamneza o pojavi recidivirajucih bolnih ili gnojnih lezija ¢eS¢e od dva puta u

Sest mjeseci uz prisutnost karakteristicnih koznih promjena predstavlja primarni
pozitivni dijagnosticki kriterij, dok sekundarni pozitivni dijagnosticki kriterij ukljuCuje
pozitivhu obiteljsku anamnezu za HS te negativan bakterioloski bris koZnih promjena

ili prisutnost normalne kozne flore u brisu lezija (45,46).

Maniji broj objavljenih kohortnih studija istiCe kako se u laboratorijskoj dijagnostici u
bolesnika s HS Cesto nalaze povisene vrijednosti SE, C-reaktivhog proteina, TNF-q,
IL-6 i IL-17 u kombinaciji sa sniZzenim vrijednostima FSH, LH, HCG te leukotrien L4
hidrolaze. Serumske vrijednosti IL-17 i TNF-a oboljelih osoba pokazuju viSe
vrijednosti u usporedbi sa zdravim kontrolama te se smatra kako upravo ti citokini

najviSe koreliraju s tezinom klinicke slike (8,42,47).

Uz kliniCku i laboratorijsku dijagnostiku, i slikovna dijagnostika igra vaznu ulogu u
dijagnostici HS. Ultrazvuk, osobito color doppler ultrazvuk, omogucuje preciznije
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odredivanje dimenzija i lokalizacije, odnosno dubine prodora lezija (hodusa, apscesa,
fistula).

Ultrazvucnom dijagnostikom takoder je omogucéena detekcija subkliniCkih promjena
poput zadebljanja dermisa, pojave dermalnih pseudocisti i prosirenja dlacnog folikula
(1,48,49).

TipiCna distribucija lezija koje se najceSCe javljaju nakon puberteta i u mladoj
odrasloj dobi olakSavaju razlikovanje HS od drugih dermatoloskih bolesti sli¢nih
manifestacija poput nodularne akne. MikrobioloSka dijagnostika uvelike olakSava
iskljuCivanje infektivne etiologije kao Sto je to slu¢aj kod apscesa, furunkula i
karbunkula koji vrlo ¢esto dolaze u obzir pri razmatranju diferencijalnih dijagnoza.

Vazno je diferencijalnodijagnosticki iskljuc€iti i pilonidalni sinus te perianalne
manifestacije Chronove bolesti koje su vecéinom pracene gastrointestinalnim

simptomima, vruc¢icom i Cestom zahvac¢enoséu analnog sfinktera (1,7,50).

6. LIJECENJE

Zbog jo$ uvijek ograniCenih spoznaja o etiopatogenezi HS, Cestog kaSnjenja u
postavljanju dijagnoze, recidivirajuéeg tijeka bolesti te ograniCenih moguénosti

pojedinih terapijskih opcija, lije€enje HS je joS uvijek izazov.

Ovisno o tezini bolesti, lije¢enje je medikamentozno (lokalno ili sustavno) i/ili kirur§ko.
Pri tome se preporuCuje sveobuhvatni pristup koji podrazumijeva i primjenu
adjuvantnih metoda lijeCenja s naglaskom na kontroli tjelesne tezine, prestanku
pusenja, izbjegavanju tijesne odjeée kao i izbjegavanju brijanja Ziletom te primjene

iritansa u intertriginoznim predjelima.

Takoder je potrebna i odgovarajuca kontrola boli, buduc¢i da je bol stalan popratni

simptom bolesti koji zna¢ajno utjeCe na kvalitetu Zivota pacijenta (1,51-53).

17



6.1. MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE

6.1.1. Lokalna terapija

Izbor lokalne terapije ima vaznu ulogu u svim stadijima bolesti, a osobito kod blagog
oblika bolesti (Hurley stadij I.). Aplikacija lokalnih pripravaka u ranom stadiju bolesti

moze sprijeCiti njezinu progresiju i stvaranje oziljaka.

Od antibiotika, jedino je klindamicin u€inkovit u lokalnoj primjeni. Primjenjuje se u
obliku 1% otopine 2 puta dnevno tijekom 3 mjeseca. Ukoliko se nakon tog
vremenskog razdoblja ne postigne zadovoljavajuc¢i ucinak preporu¢a se druga

metoda lijeenja.

Lokalno primijenjen 15% rezorcinol u obliku kreme pokazao se ucinkovitim u
smanjenju trajanja upalnih lezija i prevenciji bolnih apscesa te se njegova upotreba
preporuca kod bolesnika Hurley-evog I. i Il. stadija.

Intralezijska primjena kortikosteroida (triamcinolon acetonida) u dozi od 5 do 10
mg/mL obi¢éno dovodi do dobrog terapijskog odgovora unutar 48 do 72 h od
aplikacije. Preporu¢a se u fazama akutne egzacerbacije jer dovodi do brzog

smanjenja upale i boli, ali takoder i u kasnijim fazama bolesti u lije€enju pojedinih

nodusa i sinusnih kanala otpornih na druge vrste terapije (41,51,52).

6.1.2. Sustavna terapija

6.1.2.1. Sustavni antibiotici

U umjereno teSkim i teSkim oblicima bolesti indicirana je sustavna primjena

antibiotika.
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Postoje brojne kombinacije razliCitih antibiotika, no naj¢eSCe se zapocCinje
kombinacijom klindamicina (300 mg 2x na dan) i rifampicina (600 mg 1x na dan)
tijekom 10 tjedana.

U blazim slu€ajevima HS (Hurley stadij I. i poCetne lezije kod Hurley stadij II.) moze
se propisati tetraciklin u dozi od 500 mg 2x na dan ili doksiciklin u dozi od 100 mg 2x
na dan tijekom 4 mjeseca.

Sustavna terapija kombinacijom rifampicina, moksifloksacina i metronidazola uz
prethodnu primjenu ceftriaksona pokazala se ucinkovitom u lije€enju tezih oblika
bolesti (Hurley 11 i lll) (41,52,54,55).

6.1.2.2. Bioloski lijekovi

U srednje tesSkim i teSkim oblicima bolesti u kojih sustavna antibiotska terapija nije
dovela do odgovarajuc¢eg ucinka, indicirana je primjena bioloSke terapije. Pri tome je
u ovom trenutku za ovu indikaciju registriran samo adalimumab, TNF-a inhibitor.
Ipak, sukladno raspolozivim istrazivanjima, i ostali TNF-a inhibitori, uklju€ujuci

infliksimab i etanercept, pokazali su se ucinkovitima u lije€enju ove bolesti.

TNF-a inhibitori dobro djeluju na smanjenje upalne komponente bolesti i edema te
utjeCu na bolju drenazu i remisiju fistula. Prije poCetka terapije TNF-a inhibitorima

potrebno je napraviti Quantiferon—TB Gold test (56).

Adalimumab se preporuca kao prva linija lije€enja srednje teskih do teskih oblika HS
(Hurley 11'i 111) koji nisu odgovorili na standardno sistemsko lije€enje. Primjenjuje se

supkutano, u dozi od 160 mg prvi dan, nakon ¢ega slijedi druga doza od 80 mg dva
tiedna kasnije, a nakon sljedec¢a dva tjedna primjenjuje se tre¢a doza od 40 mg. Ista

se doza potom nastavlja jedanput tjedno (41,57).

se nakon prve primjene lijek aplicira nakon 2 tjedna, potom nakon 6 tjedana te

kasnije jedanput mjesecno (51,52).
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6.1.2.3. Dapson

Primjena dapsona je sustavna terapija drugog izbora, koja se uvodi ukoliko se gore

navedenom sustavnom terapijom ne postigne odgovarajuci ucinak.

Ovaj sulfonski lijek antibakterijskog i protuupalnog djelovanja primijenjen u dozi od 25
do 200 mg/dan tijekom najmanje 3 mjeseca, moze imati povoljan ucinak u bolesnika
s Hurley-evim 1. i Il. stadijem bolesti koji nisu odgovorili na prethodnu antibiotsku
terapiju. Nakon poboljSanja moze se nastaviti s terapijom odrzavanja u dozi od 50 do
150 mg/dan. TeZi oblici HS-a (Hurley-ev IlIl. stadij) ne odgovaraju na primjenu
dapsona (41,51).

6.1.2.4. Sustavni retinoidi

lako je izotretionin u dozi 0,5 do 1 mg/kg godinama bio prvi lijek izbora, novija

istraZivanja daju prednost primjeni acitretina.

Primjenjuje se u dozama od 0,25 do 0,88 mg/kg tijekom 3 — 12 mjeseci te je tijekom
tog perioda potrebno redovito kontrolirati lipidogram i hepatogram te Zenama u
generativnoj dobi obavezno uvesti odgovarajucu kontracepciju. IstraZivanja pokazuju

da 54% pacijenata ima vrlo dobar odgovor na terapiju (41,51,52).

6.1.2.5. Ciklosporin

Djelujuci kao kalcineurinski inhibitor, tj. snazno suprimirajuci aktivnost limfocita T i
stvaranje citokina IL-2 i TNF-a, ciklosporin je nasao svoju primjenu i u lijeCenju
pacijenata oboljelih od HS.

S obzirom da je povoljan ucinak terapije zabiljeZzen tek u nekolicine pacijenata,
njegovu ucinkovitost u lije€enju HS joS$ treba ispitati, a lijecenje do tada rezervirati za

bolesnike s teSkim oblicima HS bez pratecih komorbiditeta (42,51).
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6.2. KIRURSKO LIJECENJE

Srednje teSki i teSki sluCajevi (Hurley Il i Hurley Ill) HS c¢ijom kliniCkom slikom

dominiraju brojni sinusi i hipertrofi¢ni oziljci u vec¢inom zahtijevaju kirursko lije¢enje.

Kirurski pristup u lije€enju HS sastoji se od incizije i drenaze, ,punch® debridmana,
Lunroofing“ metode te ekscizije. Preoperativho se obi¢no provodi medikamentozno
lije€enje (sustavni antibiotici, TNF-a inhibitori i drugi) ¢ime se pozitivno djeluje na

upalnu komponentu.

U akutnoj fazi bolesti kirurSko lije€enje ograni€eno je na inciziju i drenazu apscesa,
medutim ovaj postupak pruza samo kratkorocno olakSanje i ima mali utjecaj na daljniji

tijek bolesti.

Prednost pred incizijiom daje se ,punch“ debridmanu koji ukljuCuje upotrebu
instrumenta za ,punch® biopsiju, a kojim se uklanjaju pilosebacealne jedinice uz
upaljeni nodus i mala koli€ina okolnog tkiva. Nakon toga slijedi agresivni debridman

pomocu digitalnog pritiska, a zatim kiretaza (57,58).

,2Junroofing“, kirurSka tehnika opisana prvi put 1959. godine, pokazuje odli¢ne
rezultate kod tezih oblika HS (Hurley Il i Hurley III).

Postupak se moze izvesti na svakom sinusu ili fistuli zasebno ili na svim lezijama
slicnih karakteristika u zahva¢enom podrudju.

Tehnika se sastoji od pazljivog odstranjenja povrsine sinusa (,unroofing“) i uklanjanja
debrisa (58).

Ekstenzivni zahvati uklju€uju ekscizije vecih ili manjih podrucja. Kod manjih ekscizija,
rana se zatvara i cijeli primarno ili se prekriva oblogom uz sekundarno cijeljenje.
Radikalnije ekscizije ukljuCuju primjenu koznih transplantata kao i koristenje lokalnih,
regionalnih ili slobodnih reznjeva (41,52).

Vazno je napomenuti kako kirursko lije€enje ne pruza 100% siguran ishod i recidivi

bolesti moguci su bez obzira na primijenjenu metodu (41).
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6.3. LASERSKO LIJECENJE

U posljednje vrijeme sve se ¢eSc¢e primjenjuju laseri u lijeCenju HS. Laser se moze
koristiti samostalno ili u kombinaciji s drugim metodama lijeCenja, najCeSce s

antibiotskom terapijom.

Mehanizam djelovanja joS uvijek nije do kraja razjaSnjen; medutim, rezultati
provedenih istrazivanja pokazuju kako laser smanjuje upalu, destruira dlacne folikule

i djeluje baktericidno.

CO, laser se prvi poceo Kkoristiti u svrhu lijeCenja HS te se i danas koristi kod
ekscizije, marsupijalizacije i evaporizacije. Njegova velika prednost u usporedbi s
klasicnim kirurskim lijeCenjem je ciljano djelovanje na Cvorove i apscese ostavljajuci
zdravu koZzu medu lezijama netaknutom. Na taj nacin postedno djeluje na okolno
zdravo tkivo $to u konacnici dovodi do brzeg cijeljenja i opravka pacijenata. |zvjestaji
velikog broja studija ukazuju na znatno maniji intenzitet boli i ugodniji postoperativni

period u usporedbi s kirurskim lije€enjem (59,60).

Nd:YAG 1064 nm laser se moze Koristiti za fotoepilaciju, lije€enje povrSinskih lezija ili
u kombinaciji s CO, laserom kod tezih slu€ajeva bolesti. Ovaj tip lasera prodire do
folikula dlake gdje uzrokuje selektivnhu fototermolizu Sto rezultira destrukcijom upalnih

lezija povrsinskog i srednje dubokog dermisa (60,61).
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7. ZAKLJUCAK

Hidradenitis suppurativa je kroni¢no-recidiviraju¢a upalna bolest s globalnom
prevalencijom od 1-4%, koju je vazno rano prepoznati te pravodobno lijeciti kako bi

se izbjegla progresija bolesti.

Dugi niz godina istrazivaCi diliem svijeta nastoje utvrditi etiopatogenetski slijed

dogadaja koji dovodi do pojave dubokih, upalnih i bolnih lezija recidivirajuceg tijeka.

Kod genetski predisponiranih osoba, komenzalni mikrobiom koze pokrece subklinicku
upalnu reakciju na razini dlaénog folikula (perifolikulitis) na koju keratinociti reagiraju
ubrzanom mitozom te poremecajem diferencijacije. S vremenom, folikularna
hiperplazija dovodi do dilatacije, rupture i izlaska folikularnog sadrzaja u dermis.
Rupturom folikula dolazi do oslobadanja keratinskih viakana, bakterija i DAMP
molekula Sto u dermisu pokrec¢e snaznu upalnu reakciju posredovanu makrofagima,
neutrofilima i drugim upalnim stanicama. Vezanjem antigena za TLR izrazene na
povrSini tih stanica dolazi do oslobadanja velikih koncentracija IL-1B, IL-6, IL-23 i
TNF-a koji, skretanjem diferencijacije T limfocita u Thl7 podskupinu, dalje
usmjeravaju upalni odgovor. Folikularni sadrzaj inducira i inflamasome unutar
makrofaga na lu€enje razli€itih enzima poput kaspaza i matriks metaloproteinaza sto
rezultira dodatnim oslobadanjem kemokina i citokina. Sve to dovodi do jakog
autoinflamatornog odgovora tkiva koji se moze dodatno komplicirati bakterijskim

superinfekcijama.

Ovdje je vazno istaknuti kako dodatni ¢imbenici poput puSenja, povecane tjelesne
mase i mehanickih sila pritiska i trenja pogorsavaju folikularnu okluziju i poti€u njeno
daljnje napredovanje. Upravo zbog toga nuzno je pacijentima naglasiti vaznost

promjene Zivotnih navika s naglaskom na kontroli tjelesne mase i prestanku pusenja.

Naravno, ne smije se zaboraviti na vaznost edukacije pacijenata o naravi njihove
bolesti te ih poticati na uklju€ivanje u brojne udruge i grupe podrske oboljelih od HS.
Upravo medusobna podrska i dijeljenje iskustava uvelike pomazu pacijentima u

»=nodenju“ s ovom boleS¢u te pozitivno djeluju na njihovo mentalno zdravlje.
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glasovir koju sam zavrsila 2009. godine s odli¢nim uspjehom. 2010. godine upisala
sam Srednju Skolu fra Andrija Kaci¢ MioSi¢, smjer opca gimnazija takoder u
Makarskoj koju sam zavrsila 2014. godine maturiravsi s odli¢nim uspjehom. Tijekom
srednjosSkolskog obrazovanja sudjelovala sam na brojnim natjecanjima iz biologije,
geografije i engleskog jezika te se bavila volonterskim radom u sklopu udruge
,Lanterna®“. Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisala sam akademske godine
2014./2015. Tijekom fakultetskog obrazovanja dvije godine zaredom (2018. i 2019.)
sam sudjelovala na medunarodnom simpoziju Stamparovi dani kao pasivni sudionik.
Od 2018. godine &lan sam UNZAS-a u sklopu kojeg sam volontirala u
javnozdravstvenim akcijama poput ,lzmjerimo tlak 120/80 mm Hg“ i ,Budi cool, ne
budi bully“. Od rujna 2019. godine volontiram u poliklinici Ribnjak, specijaliziranoj za
ortopediju, fizikalnu medicinu i estetsku kirurgiju. Upravo su dermatologija i estetska
kirurgija podruc¢ja medicine koja me najviSe zanimaju i kojima bi se u buduénosti
voljela baviti.

Odbojkom sam se bavila na poluprofesionalnoj razini te sam sa svojom ekipom
osvojila niz medalja i medunarodnih priznanja, dok sam pojedinacno proglasena
mladom sportskom nadom grada Makarske 2010. godine te ponosno nosim titulu
najbolje igraCice zupanijske lige u sezoni 2012./2013. Nazalost, ozljeda koljena me je
sprijeCila u daljnjem nastavku bavljenja sportom na profesionalnoj razini te se danas
sportom bavim rekreativno. Od stranih jezika aktivho govorim engleski jezik, dok se

talijanskim jezikom sluzim pasivno.
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