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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

DM — diabetes mellitus

HbA1c — glikozilirani hemoglobin
UZV — ultrazvuk

UV — ultraljubiasto

NL — necrobiosis lipoidica

TNF — ¢imbenik tumorske nekroze
PUVA — fotokemoterapija

MR — magnetska rezonancija

IVIg — intravenski imunoglobulini

AN — acanthosis nigricans

IGF-1 — ¢imbenik rasta sli¢an inzulinu 1
OM — osteomijelitis

TSH — tiroidni stimulirajuéi hormon
HLA — humani leukocitni antigen

Ig — imunoglobulin

IL — interleukin

Al — autoimuni

AA — alopecia areata

JAK — Janus kinaza

ACTH — adrenokortikotropni hormon
MSH — hormon stimulacije melanocita

PCOS - sindrom policisti¢nih jajnika



SADRZAJ

SAZETAK
SUMMARY
1. SECERNA BOLEST ... it e, 1
L L UVOO. e e e 1
1.2. Klasifikacija koznih promjena u Secernoj bolesti...................c.ooiiieni. 1
1.3. KoZne manifestacije SeCerne bolesti...............cooooii, 2
1.3.1. DijabetiCka dermopatija............coooiiiiiii 2
1.3.2. DijabetiCko Stopalo. ... ..o 2
1.3.3. Bullosis diabeticorum.............cooiiiiii 3
1.3.4. Necrobiosis liPOIdICa. ........uiuiee e 4
1.3.5. Scleredema diabeticorum...........coiiiiiiiii e 5
1.3.6. Sklerodermiji sline KoZne promjene............ccoveiiiiiiiiiiiniinninane 5
1.4. NespecifiCni kozni znakovi i simptomi.............ccooeiiiiiiiiiiiiii i 6
1.4.1. AcanthosSis NIGHICANS. ........iuiitii e 6
1.4.2. Eruptivni KSANTOMI. ... e 6
1.4.3. AKIONOIAONI. . .c.ee e 7
O 41U 7
1.4.5. KeratosSis PilariS..........coiiiiieiii i 7
1.4.6. SteCene ihtioziformne promjene.............oooiiiiiiii i 8
1.4.7. SteCena perforiraju¢a dermatoza...............cccooiiiiiiiiiii 8
1.5. Dermatoloske bolesti povezane SDM...........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiie 9
1.5.1. Generalizirani granuloma annulare...............ccccoceviiiiiii i, 9
1.5.2. Lichen planus. ..o 9
1.5.3. PSOMJAZA. .. et 10
15,4, VIlIIQO. . 10
1.5.5. KOZNe iNfEKCIJE.....oviii i, 11
1.5.5.1. Bakterijske infeKCije.........cooieiiiiiiii 11
1.5.5.2. Gljivine infeKCije.......ccoooiiiii 13
2. POREMECAJI STITNJACE ...t 14
2.1 HIPOTIREOZA. . ..o e e e 14

2. VOO . e 14



2.1.2. Kozne manifestacije hipotireoze................coooiiiiiiiiiinnn. 15

2.1.2.1. Generalizirani miksedem. ............ccooiiiiiiiii e 15
2.1.2.2. Suha, hladnai blijeda koza..............ccoooiiiiiiiiiii e, 15
2.1.2.3. AlOPECIA. e et 16
2.1.2.4. KaroteNemMIJa. ... .uuineeiiieit et 16

2.2. HIPERTIREOZA . ... e e 16
2.2. 0. UVOU. ... 17
2.2.2. Kozne manifestacije hipertireoze...............ccooooiiiiiiiiiiii i, 17
2.2.2.1. Pretibijalni miksedem. ... 17
2.2.2.2. Tireoidna akropahija............cooviiiiii 18
2.2.2.3. Topla, vlaznaiglatka kozZa.............coooiiiiiiiiii i, 18
2.2.2.4. Palmarni eritem i teleangiektazije...........cocooviiiiiiiiiiinennnn 19

2.3. AUTOIMUNE BOLESTI STITNJACE........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiceeee e 19
2.3. L. UVO. ... 19
2.3.2. Kozne manifestacije autoimunih bolesti stitnjace........................ 20
2.3.2.1. Kroni€na urtikarija............ccooeeiiiii e 20
2.3.2.2. Dermatitis herpetiformis............cooviiiiiiiii e, 21
2.3.2.3. VIlIlIQO. .o 21
2.3.2.4. AlOpecCia ar€ata..........c.oueuiiuiirii i 21

3. POREMECAJI NADBUBREZNE ZLIJEZDE.........cccvviiiiiieeeeeeeeeeee 22
3.1. CUSHINGOV SINDROM. ...ttt 22
0 0 I U 1Y o T 22
3.1.2. Kozne manifestacije Cushingovog sindroma.............................. 23
Nt O O 1 1= PP 23
3.1.2.2. Steroidne @kne. ... ..o 23
3.1.2.3. Atrofija KOZE.. ..o 24
3.1.2.4. GljiviEne infeKCije.......ccooiiii i 24
3.1.2.5. Ostale kozne manifestacije...............ccooiiiiiiiiiiii i, 25

3.2. ADDISONOVA BOLEST ...ttt 26
7200 R 1Y o T 26
3.2.2. Kozne manifestacije Addisonove bolesti..................coooviiiiinn. 27

3.2.2. 1. HIperpigmentacCija. ... ...coeeireieiie i e e 27



3.2.2.2. Rigidne usne SKOlJKe. ... ..o 27

3.2.2.3. AlOPECIA ArCALA. ... .. v ettt 28

B.2.2. 4. VItIlIQO. e e 28

4. SINDROM POLICISTICNIH JAINIKA ..ot e, 29
AL UVOO. . 29

4.2. Kozne manifestacije sindroma policisticnih jajnika............................ 29
N W o 1 74 U114 1 o 29

4.2.2. ACNE VUIQAIIS. ... e e 30

4.2.3. ANArogena aloPECIJaL. . ... .uuiueiie e 31

4.2.4. SeboroiCni dermatitis...........c.oooeiiiiii 32

4.2.5. AcanthOSIS NIGIICANS. ... .uuie e 33

S ZAHN ALE . ... 34
B. LITER AT UR A e 35

T IV O T OP S . o, 44



SAZETAK

Kozne manifestacije endokrinih poremecaja

Iva Duliba

Hormoni sudjeluju u regulaciji fizioloSkih procesa u svim organskim sustavima,
uklju€ujuc¢i kozu. Endokrini sustav i koZa u interakciji su putem kompleksnih
mehanizama te endokrini poremecaiji, zbog manjka ili viSka odredenih hormona,
dovode do promjena u morfologiji i funkciji koZe. Kozne manifestacije mogu
posluziti kao marker endokrinih poremecéaja, a ponekad mogu biti i prva
manifestacija endokrinog poremecaja. lako pojedine koZne manifestacije mogu biti
patognomoni¢ne za podlezecu endokrinopatiju, vecina je nespecificna i zahtijeva
pazljivu evaluaciju. Neke se kozne manifestacije mogu prepoznati kliniCkim
pregledom, dok je za druge potrebna biopsija i patohistoloSka analiza. Vazno je
odabrati ispravne dijagnostiCke metode radi otkrivanja podleZeée endokrinopatije
u svrhu zaobilaZenja simptomatskog lije€enja koznih lezija i propisivanja
primjerenog lije¢enja endokrinog poremecaja. Secerna bolest, &ija je incidencija u
stalnom porastu, dovodi do brojnih komorbiditeta ako se ne lije€i na vrijeme. Ako
se poremecaiji stitnjaCe ne dijagnosticiraju na vrijeme mogu imati znac¢ajan uc€inak
na organizam zbog njihove uloge u regulaciji sr€ane i gastrointestinalne funkcije,
razvoju i funkciji mozga, fizi€kom razvoju i staniénom metabolizmu. Cushingov je
sindrom povezan sa smanjenom kvalitetom Zivota i poviSenom smrtnosti zbog
prisutnih komorbiditeta poput metaboliCkog sindroma i hipertenzije koji znacajno
povisuju kardiovaskularni rizik. Najteza je klinicka manifestacija Addisonove
bolesti adrenalna kriza. Sindrom policisti¢nih jajnika povezuje se s inzulinskom
rezistencijom, intolerancijom glukoze i promjenama u metabolizmu lipida, a
navedeno predstavlja faktore rizika za kardiovaskularnu bolest. Ovaj rad prikazuje
navedene endokrinopatije i s njima povezane kozne manifestacije u svrhu Sto
ranijeg otkrivanja endokrinih poremecaja kako bi se sprijeCile njihove komplikacije.
Takoder su opisane dijagnostiCke metode i terapija koznih lezija i endokrinih

poremecaja.

Klju€ne rijeCi: endokrini poremecaji, kozne promjene, dermatovenerologija



SUMMARY

Skin manifestations of endocrine disorders

Iva Duliba

Hormones regulate physiological processes in every organ system, including the
skin. The endocrine system and the skin interact through complex mechanisms,
and endocrine disorders, due to the lack or excess of certain hormones, lead to
changes in the morphology and function of the skin. Skin manifestations can serve
as markers of endocrine disorders, sometimes being the first manifestation of an
endocrine disorder. Although some skin manifestations may be pathognomonic of
an underlying endocrinopathy, most are nonspecific and require careful
evaluation. Some skin manifestations can be recognized on physical examination,
while others require biopsy and pathohistological analysis. It is important to
choose the correct diagnostic methods for detecting the underlying
endocrinopathy in order to bypass the symptomatic treatment of skin lesions and
to prescribe the appropriate treatment of the endocrine disorder. Diabetes
mellitus, whose incidence is constantly increasing, leads to numerous
comorbidities if not treated on time. If thyroid disorders are not diagnosed in time,
they can have a significant effect on the body due to their role in the regulation of
cardiac and gastrointestinal function, development and function of the brain,
physical development, and cellular metabolism. Cushing's syndrome is associated
with reduced quality of life and increased mortality due to its attributed
comorbidities such as metabolic syndrome and hypertension, which significantly
increase cardiovascular risk. Adrenal crisis is the most severe clinical
manifestation of Addison's disease. Polycystic ovary syndrome is associated with
insulin resistance, glucose intolerance and changes in lipid metabolism, all of
which are risk factors for cardiovascular disease. This paper is an overview of the
mentioned endocrinopathies and their attributed skin manifestations, with the
purpose to detect endocrine disorders as early as possible in order to prevent their
complications. Diagnostic methods and therapy of skin lesions and endocrine

disorders are described as well.

Key words: endocrine disorders, skin changes, dermatovenerology



1. SECERNA BOLEST

1.1. Uvod

Secerna bolest ili diabetes mellitus (DM) kroniéni je poremeéaj metabolizma
ugljikohidrata, masti i bjelanevina karakteriziran poviSenom razinom glukoze u
krvi. Razlikujemo tip 1 i tip 2 Secerne bolesti. DM tip 1 autoimuna je bolest u
kojoj dolazi do unistenja beta stanica Langerhansovih otoli¢a gusterace i
posljedicnog smanjenog lu€enja inzulina. NajceS¢e zapoc€inje prije puberteta, a
genetika ima znacajnu ulogu u nastanku ove bolesti. U podlozi DM tipa 2
rezistencija je perifernih tkiva na inzulin. Ce$ée se javlja u odrasloj populaciji te
je povezan s pretilosti i manjkom tjelesne aktivnosti. Prema podatcima iz 2021.
godine procjenjuje se da u svijetu 537 milijuna odraslih osoba dobi od 20 do 79
godina boluje od dijabetesa, od toga 61 milijun u Europi. Pretpostavlja se da ¢e
do 2030. godine od dijabetesa bolovati 643 milijuna osoba dobi od 20 do 79
godina. (1)

1.2. Klasifikacija koznih promjena u $eéernoj bolesti

Kozne su promjene u Secernoj bolesti raznolike, a dijele se na: kozne
manifestacije SecCerne bolesti, nespecificne kozne znakove i simptome te
dermatolosSke bolesti povezane s DM. U kozne manifestacije DM ubrajaju se
dijabetiCka dermopatija, dijabetiCko stopalo, bullosis diabeticorum, necrobiosis
lipoidica, scleredema diabeticorum i sklerodermiji slicne kozne promjene. U
nespecificne kozne znakove i simptome ubrajaju se acanthosis nigricans,
eruptivni ksantomi, akrohordoni, pruritus, keratosis pilaris, ste€ene ihtioziformne
promjene i ste€ena perforirajuca dermatoza. DermatoloSke bolesti povezane s
DM c¢ine generalizirani granuloma annulare, lichen planus, psorijaza, vitiligo i

kozne infekcije. (2,3)

1.3. Kozne manifestacije Secerne bolesti



1.3.1. Dijabeticka dermopatija

Dijabeticka dermopatija naj¢eS¢a je kozna manifestacija Se¢erne bolesti koja se
javla u do 70% dijabeti¢ara. (4) Ce$ée je prisutna u starijih pacijenata,
muskaraca i kod duljeg trajanja bolesti. Pretpostavija se da su uzrok ovim
promjenama mikrovaskularne komplikacije dijabetesa te se uz dijabeti¢ku
dermopatiju Cesto javljaju retinopatija, nefropatija i neuropatija. (5) OCcituje se
smedim dobro ograniCenim ulceracijama, makulama i papulama promjera do 1
cm. Lezije su samolimitirajuCe te nestaju unutar jedne do dvije godine
ostavljajuéi atroficne i hipopigmentirane ozZilike. (6) NajCeSCe su smjeStene
pretibijalno, asimptomatske su, bilateralne i asimetriCne, a rijetko se mogu nadci i
na bedrima, rukama i trupu. Dijagnoza se postavlja na temelju postojanja Cetiri ili
viSe karakteristi¢nih lezija. Biopsija se ne radi rutinski kako bi se izbjegla trauma
zbog usporenog cijeljenja rana u dijabeti¢ara. Ipak ju je potrebno napraviti kod
atipiCne prezentacije i lokalizacije lezija. HistopatoloSki nalaz pokazuje atrofiju
dermalnih papila, ekstravazaciju eritrocita, depoziciju hemosiderina te
proliferaciju fibroblasta i edem papilarnog dermisa. Nema efektivnog lijeka za
dijabeticku dermopatiju. (5) Broj lezija povezan je s razinom HbAlc, a
dermopatija se rjede javlja u pacijenata na inzulinu, nego u onih koji uzimaju

oralne antidijabetike. (7)

1.3.2. Dijabeti¢ko stopalo

DijabetiCko stopalo znacajan je uzrok morbiditeta, mortaliteta, hospitalizacije i
smanjene kvalitete Zivota dijabetiCara. 19-34% dijabetiCara razvit ¢e ulkus
tijekom Zivota. Cak 40% izlije¢enih ulkusa ponovno se javlja unutar jedne
godine, a 65% unutar pet godina od izlje€enja. Nastanku pridonose mehanicka
trauma, dijabetiCka angiopatija i neuropatija. Senzorna neuropatija uzrokuje
parestezije i utrnulost stopala. Motorna neuropatija troSi unutarnje misice stopala
te dovodi do preraspodjele pritiska na glavama metatarzalnih kostiju. Autonomna
neuropatija uzrokuje suhu ili jako vlaznu kozu, gubitak dlaka i lomljive nokte. (8)
Kao posljedica ovih procesa nastaje ishemicni, neuropatski ili mjeSoviti ulkus.
Ishemi¢ni ulkus nastaje na slabo perfundiranom dijelu stopala, Cesto oko

lateralnog dijela glave 5. metatarzalne kosti i oko medijalnog dijela glave 1.



metatarzalne kosti te je pracen boli. Neuropatski ulkus je CeS¢i, bezbolan, a
nastaje na podrucCju pritiska te je Cesto okruzen kalusom. MjeSoviti oblik
kombinacija je prethodnih dvaju oblika. (8,9) Dijagnoza se postavlja klinickim
pregledom stopala. Potrebno je opisati lokaciju, veli¢inu i dubinu ulkusa te
prisutnost sekrecije i neugodnog mirisa koji ukazuju na infekciju. Pri pregledu
stopala palpiraju se arterija dorsalis pedis i arterija tibialis posterior. Ako puls nije
palpabilan pacijenta se Salje na Color Doppler ultrazvuk (UZV) donjih udova. Pri
neuroloSskom pregledu traZze se znakovi periferne senzorne, motorne i
autonomne neuropatije. (8) Komplikacije dijabetiCkog stopala su infekcije,
osteomijelitis, gangrena, Charcotovo stopalo i deformiteti. Cijeljenje ulkusa je
usporeno zbog imunosupresije, stoga je u lijeCenju potreban multidisciplinarni
tim. Ulkusi se preveniraju noSenjem ortopedskih cipela i redovitom higijenom
stopala, a lijeCe se kontrolom glikemije, kirur§kim debridmanom, razli€itim
oblozima, hiperbari€nom oksigenoterapijom, koznim presatcima i antibioticima
kod prisutne infekcije. (3) Za prekrivanje nekroticnih ulkusa koriste se
hidrokoloidni oblozi ili oblozi od hidrogela. Oblozi s alginatima koriste se za
prekrivanje dubokih rana, a oblozi s faktorima rasta za oblaganje epitelizirajucih

rana. Za inficirane rane koriste se antimikrobni oblozi sa srebrom. (10)

1.3.3. Bullosis diabeticorum

Bullosis diabeticorum je bolest karakterizirana bezbolnim, neupalnim i sterilnim
bulama prisutna u priblizno 0,5% dijabetiara. NajéeScCe se javlja u osoba koje
dulje vrijeme boluju od dijabetesa te se dva puta ¢eSc¢e javlja u muskaraca.
Ponekad se bule mogu pojaviti i u predijabetickom stanju te ukazivati na
poremecenu toleranciju glukoze. (5) Etiologija nije u potpunosti poznata, ali se
pretpostavlja da mikroangiopatija ima ulogu u nastanku ovih lezija buduci da
vecina osoba s bullosis diabeticorum boluje i od neuropatije i nefropatije. Od
ostalih uzroka spominju se trauma, poremecaj metabolizma kalcija i magnezija
te ultraljubiCasto (UV) zraCenje. (11) NajCeSce su zahvacene potkoljenice,
gleznjevi i stopala, ali se lezije mogu naci i na podlakticama, Sakama i trupu.
Bule su veli¢ine od 0,5 do 5 cm te su asimptomatske, iako ponekad moze biti

prisutan osjecaj pe€enja. Sadrze bezbojnu sterilnu tekucinu ili gnojnu ako se



razvila sekundarna bakterijska infekcija. Nastaju naglo, samolimitiraju¢e su i
obi¢no nestaju za 2 do 6 tjedana, iako se Cesto ponovno javljaju. Cijele bez
oziljika. (5,11) Lezije je potrebno bioptirati te napraviti test imunofluorescencije
radi iskljucenja autoimunih buloznih dermatoza. Terapija se temelji na prevenciji
sekundarnih bakterijskih infekcija, a vecCe bule moguce je drenirati. (9)
Rekurentna bullosis diabeticorum lije€i se transplantacijom mezenhimalnih

maticnih stanica koStane srzi. (11)

1.3.4. Necrobiosis lipoidica

Necrobiosis lipoidica (NL) kroni¢na je granulomatozna bolest koZe koja se javlja
u 0,3 do 1,2% dijabeti¢ara. Cak 77% bolesnika &ine Zene, a bolest se najéesée
javlja u dobi od 30 do 40 godina. U 14% sluCajeva javlja se prije dijagnoze
dijabetesa. Nepoznate je etiologije. Postoje brojne teorije, ali je najviSe
prihvaéeno da mikroangiopatske promjene s posljedichom degeneracijom
kolagena i taloZzenje imunokompleksa uzrokuju ovu bolest. (12) NL zapocinje
crveno-smedim papulama i plakovima koji progrediraju u Zuto-smede atrofi¢ne
plakove s povrSinskim teleangiektazijama. Lezije su najceS¢e bilateralne i
smijestene pretibijalno te pokazuju Koebnerov fenomen. Osim pretibijalno, mogu
biti smjeStene i na gornjim ekstremitetima, licu i vlasiStu. Lezije su najceSce
asimptomatske, ali mogu biti prisutni hipoestezija i svrbez. U otprilike trecini
lezija razvije se ulceracija s Cijim se nastankom moze pojaviti bol. Ulceracije
obi¢no nastaju nakon manje traume, CeS¢e su u muSkaraca te se mogu
sekundarno inficirati ili rjede prijeci u planocelularni karcinom. (3) Dijagnoza se
postavlja na temelju pregleda dermoskopom i biopsije. Nema efektivnog lijeka za
NL, a 17% lezija nestaje spontano. Preporuc€a se izbjegavati kontaktne sportove
i nositi dugacke Carape kako bi se zahvaéeno podrucje zastitilo od traume.
Terapijski se koriste topikalni i intralezionalni kortikosteroidi, dipiridamol,
acetilsalicilna kiselina, anti-TNF protutijela, UV zraCenje, fotokemoterapija
(PUVA) i inhibitori kalcineurina. (5,12)

1.3.5. Scleredema diabeticorum



Scleredema diabeticorum bolest je vezivnog tkiva koja se javlja u 2,5-14%
dijabetiCara. NajceS¢a je u sredovjeCnih musSkaraca s dugogodisSnjim
dijabetesom, loSom kontrolom glikemije, mikroangiopatijom i ovisnosti o inzulinu.
(5) Etiologija je nepoznata. Pretpostavlja se da zbog ireverzibilne glikozilacije
kolagena i promjene u aktivnosti kolagenaze fibroblasti proizvode viSe kolagena i
mucina. Takoder se pretpostavlja da mikroangiopatija i hipoksija imaju ulogu u
poveéanom stvaranju navedenih glikoproteina. (13) Bolest se prezentira kao
simetriCha bezbolna induracija koZe vrata, ramena i gornjeg dijela leda. Moze
dovesti do hipoestezije zahvaéene koze i ograniCenja pokretljivosti te posljedi¢no
restriktivnin smetnji disanja. Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike, a
potvrduje se biopsijom. Histopatolo$ki nalaz pokazuje zadebljanje retikularnog
dermisa sa snopovima kolagena razdvojenim depozitima mucina. UZV i
magnetska rezonancija (MR) pokazuju obujam zahvacenog tkiva. (5) lako
odgovor na terapiju nije zadovoljavaju¢, postoje brojne terapijske opcije. Kao
lokalna terapija koriste se topikalni kortikosteroidi, lokalna PUVA i terapija
elektronskim snopom. U sistemskoj terapiji koriste se sistemski kortikosteroidi,
imunosupresivi, intravenski imunoglobulini (IVIg) i kolhicin. U svrhu povecanja

opsega pokreta koristi se fizikalna terapija. (13)

1.3.6. Sklerodermiji slicne kozne promjene

Sklerodermiji slicne kozne promjene Kkarakterizira zadebljanje, induracija i
vostani izgled koZze dorzuma prstiju, proksimalnih interfalangealnih zglobova i
metakarpofalangealnih zglobova. Javljaju se u 10-50% dijabetiCara. Promjene
su povezane s duljinom trajanja bolesti, suhim dlanovima i mikrovaskularnim
komplikacijama dijabetesa. Uzrok je ovih promjena nakupljanje naprednih
zavrsSnih proizvoda glikacije i nakupljanje SecCernih alkohola u gornjem sloju
dermisa. (2) Za razliku od sklerodermije nisu prisutni atrofija dermisa,
teleangiektazije, edem, Raynaudov fenomen i bol. Promjene su bezbolne,
simetricne i bilateralne. Progresivne su, dovode do ograni¢enja pokreta, a mogu
se proSiriti na ruke i leda. Dijagnoza se postavlja palpacijom promjena i
biopsijom. Histopatoloski nalaz pokazuje zadebljanje dermisa i akumulaciju

vezivnog tkiva u retikularnom dermisu s poveéanim brojem kriznih veza



kolagena. Terapijsku ulogu ima kontrola glikemije inzulinskom pumpom,
inhibitori aldoza reduktaze i fizikalna terapija, koja se Koristi u pacijenata s

ogranicenom pokretljivos¢u. (14)

1.4. Nespecificni koZni znakovi i simptomi

1.4.1. Acanthosis nigricans (AN)

Acanthosis nigricans je smede-crna hiperpigmentacija u obliku barSunastih
plakova. NajCeS¢e je smjeStena u intertriginoznim podrucjima poput vratnih
nabora, pazuha, submamarnog prostora i prepona. Smatra se da je AN biljeg
inzulinske rezistencije te postoji znacajna povezanost izmedu AN i
hiperinzulinemije, hiperglikemije, pretilosti i dislipidemije. Pacijenti s AN pod
vecim su rizikom za razvoj DM tipa 2 i metaboli¢kog sindroma. (15) Nastaje zbog
hiperinzulinemije koja aktivira receptore €imbenika rasta sli€¢nog inzulinu 1 (IGF-
1) na keratinocitima i fibroblastima te poti¢e njihovu proliferaciju. Dijagnosticira
se na temelju klini¢ke slike i biopsije. Histopatolo$ki nalaz pokazuje epidermalnu
hiperkeratozu i blagu akantozu te papilomatozu. (2) Uklanja se lije€enjem
oshovne bolesti- smanjenjem tjelesne tezZine, povecanjem tjelesne aktivnosti i
metforminom. 1z kozmeti¢kih razloga mogu se koristiti topikalni retinoidi, analozi

vitamina D, keratolitici, laser i kemijski piling. (15)

1.4.2. Eruptivni ksantomi

Eruptivni su ksantomi grupirane Zute papule promjera od 1 do 4 mm koje mogu
biti okruzene blagim eritemom. Patognomonic¢ni su za hipertrigliceridemiju te
8,5% pacijenata s trigliceridima vi§im od 20 mmol/L razvije eruptivhe ksantome.
(16) Kod dijabetiCara se eruptivni ksantomi javljaju i pri manjim koncentracijama
triglicerida, a prisutni su u 1% DM tipa 1 i u 2% DM tipa 2. Nastaju zbog manjka
inzulina koji smanjuje aktivnost lipoprotein lipaze te dovodi do nakupljanja
lipoproteina vrlo male gustoée i hilomikrona. Njih zatim fagocitiraju makrofazi koji
se pretvaraju u pjenusSave stanice te se taloze u stijenke krvnih zila i kozu.
NajceSc¢e su asimptomatske, ali mogu izazvati svrbez. Predilekcijska mjesta
papula su gluteusi i ekstenzorne strane ekstremiteta. (3) Dijagnoza se postavlja

na temelju kliniCke slike i biopsije. Histopatoloski nalaz pokazuje nakupljanje



pjenusavih stanica, limfocita i neutrofila u dermisu. Ksantomi nestaju lijeCenjem
osnovne bolesti- kontrolom glikemije i snizenjem serumskih triglicerida. Vazno ih

je lijeciti kako bi se smanijila progresija sistemske ateroskleroze. (16)

1.4.3. Akrohordoni

Akrohordoni ili meki fibromi su benigne, mekane, pedunkulirane tvorbe. Uzrokuje
ih pove€ana stimulacija receptora IGF-1 zbog hiperinzulinemije i posljedi¢na
proliferacija keratinocita u podru€jima siromasnim elastinom. Mogu biti
hiperpigmentirani ili boje kozZe, a najceS¢e su smjesteni na oénim kapcima, vratu,
pazusima i preponama. (17,18) Dokazana je povezanost broja akrohordona s
vrijednosti glukoze u krvi nataste. Pacijenti s viSe od 30 akrohordona, kao i
pacijentice s akrohordonima ispod grudi imaju povec¢an rizik za razvoj DM.
Takoder se pretpostavlja da akrohordoni imaju vecu prognosti¢ku vrijednost za
DM od pretilosti. (19) Dijagnosticiraju se na temelju klinicke slike, a uklanjaju se

iz kozmetiCkih razloga elektrokoagulacijom, snip ekscizijom ili kriokirurgijom. (18)

1.4.4. Pruritus

Pruritus je neugodan osjec¢aj koja se javlja u izmedu 18,4 i 27,5% pacijenata s
DM tipa 2 te im znacajno naruSava kvalitetu Zivota. U patogenezi dijabeti¢kog
pruritusa ulogu imaju polineuropatija i kseroza. (20) Pruritus je prisutan bez
primarne lezije koze, a moze biti generalizirani ili, CeS¢e, lokalizirani. NajceSce
su zahvaceni skalp, trup, gleznjevi, stopala i genitalije. Pruritus u genitalnoj i
perianalnoj regiji moze ukazivati na infekciju kandidom. U terapiji se koriste
topikalni emolijensi koji hidratiziraju kozu te smanjuju transepidermalni gubitak
vode i svrbez, antiepileptici poput gabapentina i pregabalina ili topikalni

kapsaicin. U slu€aju infekcije kandidom koriste se antifungici. (3)

1.4.5. Keratosis pilaris

Keratosis pilaris karakteriziraju ruziCasto-crvene monomorfne folikularne papule
koje se najceSce javljaju u adolescenata. Etiologija je hepoznata i najvjerojatnije
multifaktorijalna. Smatra se da hiperandrogenizam kao posljedica

hiperinzulinemije uzrokuje proliferaciju keratinocita pilosebacealne jedinice



dla¢nog folikula. (17) Papule su najceSce smjeStene na ekstenzornim stranama
proksimalnih dijelova gornjih i donjih ekstremiteta i na straznjici. Asimptomatske
su, a ponekad mogu zahvatiti lice, trup i distalne ekstremitete. Dijagnoza se
postavla na temelju klinicke slike i pregleda dermoskopom. Dermoskop
pokazuje abnormalnosti dlacnog folikula, tanku, kratku i zavijenu dlaku, ljuskanje
i eritem. Keratosis pilaris lijeCi se iz kozmetickih razloga, a u terapiji se koriste

topikalni emolijensi i keratolitici, laser, topikalni retinoidi i kemijski piling. (21)

1.4.6. SteCene ihtioziformne promjene

SteCene ihtioziformne promjene karakterizira simetricna suhoca ili ljuskavi
plakovi. Prisutne su u izmedu 22 i 48% pacijenata s DM tipa 1 te se javljaju na
samom pocCetku bolesti. Uzrokovane su nakupljanjem naprednih zavrSnih
proizvoda glikacije koji poremecuju adheziju stanica u stratumu corneumu i
mikroangiopatijom. NajéeSCe su smjeStene na anteriornoj strani potkoljenice,
iako se mogu naci i na rukama i stopalima. LijeCe se topikalnim emolijensima i

keratoliticima, a najuspjesniji je terapijski postupak kontrola glikemije. (3,17)

1.4.7. Ste€ena perforiraju¢a dermatoza

SteCena perforirajua dermatoza kroniCna je bolest koze koju karakterizira
transepidermalna migracija dermalnih komponenti. Obi¢no se javlja u pacijenata
s dugogodisSnjim DM i kronicnim zatajenjem bubrega te je ceS€a u
Afroamerikanaca. Patogeneza je nedovoljno istrazena, a pretpostavlja se da
ulogu u nastanku ove dermatoze imaju trauma, glikozilacija dermalnih
komponenti i metaboli¢ki proizvodi uremije. (2) Bolest se prezentira kao
kupolaste papule i noduli s hiperkeratoticnim ¢epom. Lezije se najCesc¢e javljaju
na trupu i ekstremitetima, praéene su svrbezom i pokazuju Koebnerov fenomen.
Dijagnoza se postavlja na temelju kliniCke slike i biopsije. HistopatoloSki nalaz
pokazuje infiltraciju limfocita, nedostatak ili degeneraciju komponenti vezivnog
tkiva dermisa i transepidermalnu ekstruziju keratotichnog materijala. (3) U
lije€enju je najvaznija kontrola glikemije i uklanjanje svrbeza. Ostale terapijske

opcije ukljuCuju topikalne i sistemske kortikosteroide, fototerapiju, sistemske



retinoide i alopurinol. Transplantacija bubrega takoder djeluje na uklanjanje

lezija, za razliku od dijalize koja na lezije nema nikakav ucinak. (6,18)

1.5. Dermatoloske bolesti povezane s DM

1.5.1. Generalizirani granuloma annulare

Generalizirani granuloma annulare upalna je granulomatozna bolest koze koja
se javlja u izmedu 0,5 i 10% dijabeti¢ara. MozZe prethoditi drugim simptomima
DM, a najCeSce se javlja u djece i mladih odraslih. (22) Pretpostavlja se da u
patogenezi ove bolesti ulogu ima upregulacija Thl i JAK-STAT signalnog puta.
(23) Bolest se prezentira s najmanje 10 malih papula koje mogu biti
eritematozne, ljubiCaste, smede ili boje koze. Smjestene su simetricno na trupu,
ekstremitetima i vratu. Papule centralno involuiraju i formiraju hipopigmentirane
ili hiperpigmentirane prstenove uzdignutih rubova. Veli¢ina lezija je od 0,5 do 5
cm. NajéeSée su asimptomatske, ali mogu biti pracene svrbezom. (3,22)
Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike i biopsije. Patohistoloski nalaz
pokazuje fokalnu degeneraciju kolagena, histiocitozu i taloZzenje mucina. Lezije
su samoograni¢avajuce, a lije€enje je moguce iz kozmetickih razloga. U lijeCenju
se koriste topikalni ili intralezionalni kortikosteroidi, topikalni inhibitori
kalcineurina, krioterapija i laser. Bolest je Cesto rezistentna na lokalnu terapiju pa
se u lije€enju mogu koristiti sistemski kortikosteroidi, dapson, hidroksiklorokin,
metotreksat, pentoksifilin, imunomodulatori, fototerapija i bioloSka terapija.
(22,23)

1.5.2. Lichen planus

Lichen planus je upalna recidiviraju¢a bolest koja se pojavljuje u 2 do 5%
dijabeti¢ara, a ¢ak 25% pacijenata s lichen planusom ima dijabetes. Etiologija je
nepoznata, a pretpostavlja se da ulogu u nastanku imaju CD8+ limfociti T i Thl
imunolo$ki odgovor. Lichen planus moze zahvatiti kozu, usnu Supljinu, genitalne
organe, tjeme, nokte i jednjak. U dijabetiCara je neSto ¢eS¢e zahvacena usna
Supljina. Prezentira se poligonalnim eritematoznim papulama koje mogu tvoriti i
vece plakove. Na povrsini papula mogu se vidjeti Wickhamove strije. Promjene

su pracene jakim svrbezom te je prisutan Koebnerov fenomen. NajCesSce su



zahvaéeni zapeS¢a i gleznjevi. Oralni se lichen planus prezentira
asimptomatskim bijelim plakovima s retikularnim uzorkom. (6,18) Dijagnoza se
postavlja na temelju klinickog pregleda i biopsije. U lije€enju se koriste topikalni i
sistemski  kortikosteroidi, fototerapija i PUVA, retinoidi, metotreksat,
hidroksiklorokin i dapson. (9)

1.5.3. Psorijaza

Psorijaza je kroni¢na upalna bolest koZe koja se nasljeduje poligenski. lako se
moze pojaviti u bilo kojoj dobi, pokazuje bimodalnu distribuciju. NajCeSce se
pojavljuje u dobi izmedu 20 i 39 godina te izmedu 50 i 69 godina. (24) U
patogenezi psorijaze glavnu ulogu ima kroni¢na upala u kojoj dolazi do lu€enja
citokina te posljedicne nekontrolirane proliferacije keratinocita i disfunkcionalne
diferencijacije te neovaskularizacije. (24,25) KarakteristiCha je promjena ostro
ograni¢en eritematozni plak prekriven srebrno-bijelim ljuskama. Promjene su
najCesce smjestene na vlasistu, laktovima, koljenima, rukama, stopalima, trupu i
noktima. Provocirajuci ¢imbenici mogu biti mehaniCke ozljede, infekcije, lijekovi i
stres. (6) Dijagnoza se postavlja na temelju klinickog pregleda, a kod atipi¢ne
prezentacije potrebna je biopsija i patohistoloSska analiza. U lijeCenju blage
psorijaze, koja zahvaéa do 5% povrSine tijela, koriste se topikalni kortikosteroidi,
analozi vitamina D, inhibitori kalcineurina, keratolitici i fototerapija. U lije€enju
umjerene i teSke psorijaze lijeCenje je sistemsko. Koriste se fotokemoterapija,
retinoidi, metotreksat, apremilast i bioloSka terapija. (24) Psorijaza moZze
povecati predispoziciju za razvoj DM. Pod najveéim rizikom za razvoj DM su

mladi pacijenti i oni s izrazenijom klinickom slikom. (3)

1.5.4. Vitiligo

Vitiligo je poremecaj pigmentacije koji zahvaca izmedu 0,5 i 2% populacije. (26)
CeS6e se javlja u dijabeticara, a moze biti i sastavni dio autoimunog
poliglandularnog sindroma. (5) Etiopatogeneza je multifaktorijalna i dovodi do
unistenja funkcionalnih melanocita. Pretpostavlja se da do uniStenja melanocita

dolazi zbog genetske predispozicije, autoimunog odgovora, oksidativhog stresa,
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stvaranja upalnih medijatora ili mehanizma odvajanja melanocita. (26) Vitiligu i
DM tipa 1 zajedniCka je autoimunost, dok je vitiligu i DM tipa 2 zajednicki
oksidativni stres. (27) Bolest se prezentira kao o$tro ograniCene makule
mlijecnobijele boje ili boje poput krede. NajceSce se javljaju periorificijalno, na
ekstenzornim stranama ekstremiteta, u intertriginoznom podrucju, na ledima i
perigenitalno. lako su makule asimptomatske, vitiligo €esto prati psiholoski stres.
Dijagnoza se postavlja na temelju kliniCke slike, a potvrduje se biopsijom.
HistopatoloSki nalaz pokazuje nedostatak melanocita i melanina u bazalnom
sloju epidermisa. (28) U lijeCenju vitiliga koriste se fototerapija, topikalni i
sistemski imunosupresivi, mikropigmentacija i kirurS8ke tehnike koje ukljucuju

tkivne i stani¢ne presatke. (5,26)

1.5.5. Kozne infekcije

Dijabeti€ari su skloni koznim infekcijama zbog viSe razloga. Hiperglikemija
uzrokuje metabolicke i imunoloSke promjene te izlaze stanice oksidativnom
stresu, slobodnim radikalima i upali. Nadalje, prekid normalne kozne barijere i
slaba vaskularizacija povecéavaju rizik od bakterijske infekcije. NajceSce se javlja
infekcija gram pozitivnim bakteriama koje koloniziraju kozu. (10) PoviSena
razina glukoze dovodi do disfunkcije leukocita i omogucuje bakterijsku
proliferaciju. (6) U dijabetiCara je pored ostalog pH koZe visi pa je bakterijska
kolonizacija olakSana. DijabetiCka neuropatija takoder ima ulogu u razvoju
infekcije zbog nedostatka boli uslijied mehaniCke traume koja mozZe ostati
neprepoznata i sluziti kao ulaz mikroorganizmima. Otprilike 50% dijabetiCara

tijiekom svoje bolesti razvije koznu infekciju. (9)

1.5.5.1. Bakterijske infekcije

NajceSce bakterije koje uzrokuju infekcije koze u dijabetiCara su Staphylococcus
aureus i beta hemolitiCki streptokok grupe A. Takoder se ¢eSce nego u opcoj
populaciji javljaju infekcije meticilin-rezistentnim Staphylococcusom aureus i
Pseudomonasom aeruginosa. (10) Infekcije se naj¢eSée prezentiraju kao
apsces, impetigo contagiosa, folikulitis, furunkul, karbunkul, erizipel, celulitis,

eritrazma i nekrotizirajuci fasciitis. Apsces je bolni, topli, crveni nodul ispunjen
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gnojnim sadrZajem koji na pritisak fluktuira. LijeCi se kirurSkom incizijom i
drenazom te CiS¢enjem apscesne Supljine. Kod insuficijentne drenaze daju se
antibiotici. Impetigo contagiosa ¢ine mjehuri koji pucaju te nastaju erozije i Zute
kruste. Lezije cijele bez ozilka, a zahvacaju lice ili ekstremitete. LijeCi se
topikalnim antibioticima i antisepticima. (9) Folikulitis karakteriziraju upaljene
perifolikularne papule i pustule. LijeCi se topikalnim antibioticima. (3) Furunkul je
dublji upalni proces koji zahvaca folikul i perifolikularno tkivo dlake. Zapocinje
kao crvena oteklina koze koja je bolna i fluktuira. Na vrhu otekline formira se
nekroti¢ni Cep koji moze spontano rupturirati ili se isprazniti incizijom i drenazom.
Lezije cijele ozilkom, a u lije€enju se koriste i lokalni antibiotici. Karbunkul je
upala folikula i perifolikularnog tkiva koja zahvaéa i potkoZzno tkivo.
Karakteriziraju ga tvrdi eritematozno-lividni infiltrati s brojnim nekroti¢nim
Cepovima. NajCeSce su smjesSteni na Siji, a prisutni su i opéi simptomi. Osim
antibioticima, lijeCi se i kirurski. (28) Erizipel i celulitis prezentiraju se kao bolni
eritem koji prate opéi simptomi i leukocitoza. Eritem u erizipelu, za razliku od
onog u celulitisu, dobro je ograni¢en. Celulitis, za razliku od erizipela, zahvaéa i
potkozno tkivo. LijeCe se sistemski primijenjenim penicilinom. (3,9) Eritrazma je
kroni€na asimptomatska infekcija koze koju wuzrokuje Corynebacterium
minutissimum. S eritrazmom se povezuju DM, pretilost i starija dob. Eritrazma
moze biti jedan od prvih znakova DM tipa 2 i javiti se prije nego glukoza naraste
do dijagnosticke razine. Karakterizirana je crveno-smedim dobro ograni¢enim
plakovima smjeStenim na intertriginoznim podrucjima poput pazuha i prepona.
Dijagnoza se postavlja obasjavanjem Woodovom lampom tijekom kojega je
vidljiva koraljnocrvena fluorescencija. LijeCi se topikalnim eritromicinom,
klindamicinom ili mupirocinom, a kod rezistentnih infekcija daje se peroralni
eritromicin. (3,29) Nekrotizirajuci fasciitis je infekcija koze koja se ¢esce javlja u
osoba s nekontroliranim DM, a moze ugrozavati Zivot. Prezentira se kao eritem,
induracija i osjetljivost koji unutar nekoliko dana progrediraju u hemoragic¢ne
bule. Tipicno se javlja jaka bol neproporcionalna klini¢koj slici. Komplikacije
nelije€enog nekrotizirajuéeg fasciitisa mogu biti tromboza, gangrena, sepsa i
zatajenje organa. Unato€ lije€enju, mortalitet je visok i iznosi 20%. LijeCi se
kirurSkim debridmanom i antibioticima Sirokog spektra, a ponekad je potrebna
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amputacija. (3) Pseudomonas aeruginosa Cesto je prisutan u ulkusima na
stopalu, a moze uzrokovati i maligni otitis externa. Infekcije stopala najces$c¢e su
infekcije mekog tkiva u dijabeti¢ara. Cesto su polimikrobne, a ako se ne lijece
mogu dovesti do sepse, amputacije stopala ili smrti. Na infekciju dijabetickog
stopala ukazuju eritem, toplina i edem oko ulkusa te purulentni iscjedak.
PoviSeni C-reaktivni protein i prokalcitonin takoder mogu ukazivati na infekciju
dijabeti¢kog stopala. Ulkus se ispire jodinom ili klorheksidinom, a zatim je tkivo
potrebno zagrebati i kultivirati. Vazno je napraviti antibiogram jer se kod
dijabetiCara CeScCe javljaju bakterije koje su rezistentne na antibiotike.
Eksponirana kost unutar ulkusa ukazuje na osteomijelitis (OM). Kod sumnje na
OM potrebno je napraviti MR stopala. Infekcije dijabetiCkog ulkusa lijece se
kirurSkim debridmanom, antimikrobnim oblozima i antibioticima prema
antibiogramu. (10) Maligni otitis externa prezentira se jakom otalgijom,
purulentnom otorejom, gubitkom sluha te edemom i eritemom vanjskog
zvukovoda. Potrebno je uzeti bris uha za mikrobioloSku analizu, a obasjavanije
Woodovom lampom pokazuje karakteristiCni zeleno-plavi pigment. Ako se
maligni otitis externa proSiri mogu nastati komplikacije poput hondritisa, OM |
meningitisa. LijeCi se sistemski primijenjenim antibioticima, hiperbarichom
oksigenoterapijom i kirurSkim debridmanom. UnatoC agresivhom lijeCenju,

mortalitet je visok i iznosi 10-20%. (3,6)

1.5.5.2. Gljivi¢ne infekcije

Kandidijaza je Cesta gljivitna infekcija u dijabeti¢ara Ciji je najceSci uzroCnik
Candida albicans. Rekurentna kandidijaza upucéuje na DM, a mozZe ukazivati i na
predijabetiCko stanje. Kandidijaza moze zahvatiti intertriginozna podrucja,
sluznicu i nokte. Intertriginozna kandidijaza prezentira se kao eritemski plak s
maceracijom i fisurama okruzen vezikulopustulama. Mogu biti prisutni svrbez i
bol. Mukozna kandidijaza oCituje se eritemom i bijelim plakovima koji se
uklanjaju struganjem. Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike i
mikrobioloSkim pretragama. LijeCi se topikalnim i peroralnim antifungicima,
kontrolom glikemije i odrZzavanjem zahvacene koze suhom. (3,9) Dermatofitoze

u dijabeticara mogu imati kompliciraniji klinicki tijek. Infekcije se dijele na tineu
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corporis, tineu pedis i onihomikozu, ovisno o dijelu tijela koji zahvacaju. NajceSci
su uzrocnici dermatofitoza Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes i
Trichophyton tonsurans. (6) Tinea pedis je najCeSca, a oCituje se eritematoznim
keratoticnim ili buloznim lezijama. Mogu biti prisutni svrbez i bol. Tinea pedis
moze uzrokovati prekid kozne barijere, osobito u pacijenata s dijabetiCkom
neuropatijom, koji moze sluziti kao ulaz za sekundarne bakterijske infekcije
poput erizipela i celulitisa, ali i dovesti do sepse i fungemije. Dermatofitoze se
lijeCe topikalnim, a po potrebi i peroralnim antifungicima. (2,3) Mukormikoza je
rijetka, ali letalna infekcija koju uzrokuju gljive iz koljena Zygomycetes poput
Rhizopusa i Rhizomucora. Infekcija se naj¢eSc¢e razvija u starijih pacijenata s
nedovoljno reguliranom glukozom i onih koji razviju dijabetiCku ketoacidozu.
Zapocinje kao akutni sinusitis s purulentnim iscjetkom i glavoboljom, a kasnije se
pojavljuje celulitis lica. Ako zahvati Zivce i krvne Zile uzrokuje utrnulost i nekrozu,
obi€no na sluznici nosa i nepcu. Infekcija se mozZe proSiriti i uzrokovati
ekstenzivhu nekrozu i trombozu okolnih struktura. MozZe zahvatiti sfenoidni i
kavernozni sinus te karotidnu arteriju. LijeCi se intravenski primijenjenim

amfotericinom B i kirurSkim debridmanom. (3,9)

2. POREMECAJI STITNJACE

2.1. HIPOTIREOZA

2.1.1. Uvod

Hipotireoza je stanje koje karakterizira manjak hormona $titnjace, tiroksina i
trijodtironina. Dijeli se na primarnu, sekundarnu i tercijarnu. Primarnu hipotireozu
uzrokuje smanjeno lu€enje hormona $titnjace, a posljedi€no tomu raste tiroidni
stimuliraju¢i hormon (TSH). Sekundarna hipotireoza nastaje zbog manjka TSH
kojeg lu€i hipofiza, a tercijarna zbog manjka tireotropin-oslobadaju¢eg hormona
kojeg Iuci hipotalamus. Primarna je hipotireoza najéesSc¢a te je njezin najCeSci
uzrok manjak joda u nerazvijenim zemljama, a Hashimotova bolest u razvijenim.
Od hipotireoze boluje do 5% Europske populacije, a pretpostavlja se da je u 5%

nedijagnosticirana. (30) Prema presjeCnom istrazivanju provedenom 2022. u
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Hrvatskoj ustanovljeno je da 3% hrvatske populacije boluje od simptomatske
hipotireoze, a 7,4% ima subklinicku hipotireozu. Takoder je otkriveno da je
hipotireoza nedijagnosticirana u 6,9% subklinickih i u 2,8% klini¢kih slucajeva.
(31)

2.1.2. Kozne manifestacije hipotireoze

2.1.2.1. Generalizirani miksedem

Generalizirani miksedem uzrokovan je depozicijom mukopolisaharida, osobito
hijaluronske kiseline i hondroitin-sulfata. Pretpostavlja se da povecan
transkapilarni protok i posljedi¢no ekstravaskularno nakupljanje albumina moze
pridonijeti edemu. Generalizirani se miksedem prezentira edematoznom,
blijedom i suhom koZom vostanog izgleda koja je ¢vrsta na dodir i ne ponire na
pritisak. KarakteristiCne su promjene na licu poput Sirokog nosa, ote¢enih usana,
makroglosije i podbuhlih vieda. (32) Zbog smanjene simpaticke stimulacije
gornjeg palpebralnog misi¢a dolazi do spustanja gornje vijede. Takoder se mogu
pojaviti sindromi ukljeStenja poput sindroma karpalnog kanala i paralize
facijalisa. U miksedematoznom je stanju cijeljenje rana usporeno te se moze
pojaviti purpura zbog smanjene razine faktora zgruSavanja. Miksedem prolazi

nadomjesnim lije¢enjem hormonima Stitnjace. (33)

2.1.2.2. Suha, hladna i blijeda koza

Hipotireoza se mozZe prezentirati suhocom, hladno¢om i bljedocom koze koja
najéeScCe zahvaca ekstenzorne povrsine ekstremiteta. Navedene promjene koze
nastaju zbog centralne hipotermije i periferne vazokonstrikcije uzrokovane
usporenim metabolizmom. Suhoéu kozZe, osim periferne vazokonstrikcije,
uzrokuju smanjena epidermalna biosinteza sterola, smanjena sekrecija Zlijezda
lojnica i hipohidroza. Kseroza je najceSce blaga do umjerena, no ponekad moze
biti jaka i nalikovati na ste€enu ihtiozu. Bljedo¢a koze takoder nastaje zbog
povecanog nakupljanja vode i mukopolisaharida u dermisu, Sto utjeCe na

lomljenje svjetlosnih zraka. (34)
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2.1.2.3. Alopecija

Do 50% odraslih koji boluju od hipotireoze ima parcijalnu ili difuznu alopeciju.
(34) Hipotireoza moze uzrokovati neupalne promjene u ciklusu rasta dlake,
odnosno skracenje anagene faze i posljedicno tome povecan broj dlaka u
telogenoj fazi. KarakteristiCan znak koji ukazuje na hipotireozu je gubitak
lateralne treéine obrva, a promjena kvalitete dlake u hipotireozi takoder pridonosi
alopeciji. Dlake su suhe, grube i lomljive. Dijagnosticira se testom laganog
povlaCenja i trihogramom. Nadomjesna terapija hormonima StitnjaCe vraca
normalan omjer anagenih i telogenih vlasi. (32) Prema istrazivanju Gharaei
Nejada i suradnika je na temelju dermatoskopskog pregleda pacijenata s
hipotireozom i alopecijom zakljuCeno da upalne promjene takoder mogu biti
uzrok alopecije u hipotireozi. Pregled dermatoskopom pokazao je smanjen broj
velus dlaka te koncentricne perifolikularne i interfolikularne teleangiektazije.
Hipotezi o upalnoj patogenezi alopecije pridonosi i Cinjenica da alopecija
ponekad perzistira unato€¢ hormonskoj nadomjesnoj terapiji. Ukoliko se upala
dokaze patohistoloski, kortikosteroidi bi mogli imati terapijski ucinak u lije€enju

alopecije u hipotireozi. (35)

2.1.2.4. Karotenemija

Karotenemija je naziv za Zuékastu nijansu koze najviSe izraZzenu na dlanovima,
stopalima i nazolabijalnim brazdama. Nastaje zbog smanjene jetrene pretvorbe
karotena u vitamin A i njegovog taloZzenja u stratum corneum. (34) Hormoni
Stitnjae imaju antagonisticki ucinak na vitamin A posreduju¢i njegov
katabolizam. U hipotireozi je smanjena potroSnja vitamina A $to dovodi do
usporene pretvorbe karotena u vitamin A. Karotenemija se dijagnosticira na
temelju kliniCkog pregleda i laboratorijskog nalaza poviSenog karotena u serumu.
Razina karotena u kozi moze se mjeriti difuznom refleksijskom spektroskopijom.
Karotenemija u sklopu hipotireoze lije€i se nadomjesnom terapijom hormonima
stitnjaCe. Za razliku od zutice, karotenemija ne zahvacéa bjelooCnice i mukozne

membrane. (36)

2.2. HIPERTIREOZA
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2.2.1. Uvod

Hipertireoza je stanje uzrokovano viSkom hormona StitnjaCe, tiroksina i
trijodtironina. Primarni su uzroci hipertireoze Gravesova ili Basedowljeva bolest
koja je ujedno i najéeSéi uzrok hipertireoze, adenom S§titnjaCe, toksiCna
nodularna gusa i lijekovi poput amiodarona koji se koristi u lijeCenju aritmija.
Sekundarni je uzrok hipertireoze adenom hipofize, dok su ekstratiroidni uzroci
hipertireoze prevelik unos hormona S§titnjaCe i ektopi¢no Ilu¢enje hormona
Stitnjae u strumi ovarii. Prevalencija hipertireoze je izmedu 0,2 i 1,3% u
dijelovima svijeta s dovoljno joda u prehrani. Hipertireoza je u zemljama s
manjkom joda u prehrani ¢eS¢a zbog vecCe prevalencije nodularne bolesti
StitnjaCe u starijih pacijenata. (37) Prema presje¢nom istrazivanju provedenom u
Hrvatskoj 2022. ustanovljeno je da 0,2% Hrvata boluje od simptomatske, a 1,1%
od subklinicke hipertireoze. Osim toga, ustanovljeno je da je prevalencija
nedijagnosticirane simptomatske hipertireoze u hrvatskoj populaciji 0,1%, a
asimptomatske 0,9%. (31)

2.2.2. Kozne manifestacije hipertireoze

2.2.2.1. Pretibijalni miksedem

Pretibijalni miksedem ili pretibijalna dermopatija javlja se u 1 do 5% pacijenata s
Gravesovom bolesti. Patogenetski je mehanizam ekspresija TSH receptora na
dermalnim fibroblastima koji postaju meta antitireoidnih antitijela te proizvode
viSe glikozaminoglikana. (38) Karakteriziraju ga bilateralni asimetri¢ni Cvrsti
netjestasti edemi, plakovi ili noduli ruziaste do ljubi¢asto-smede boje. Zbog
zahvacenih dlacnih folikula koza moze izgledati poput kore od narance.
Hipertrihoza ili hiperhidroza takoder mogu biti prisutni. (32) Osim lateralnih
dijelova pretibijalnog podruc€ja koje je naj¢eSCe zahvaceno, miksedem moze
zahvatiti i ramena, gornji dio leda, vrat, preradijalno podrucje i natkoljenice.
Ponekad su zahvacéeni samo nozni prsti bez pretibijalnog podrucja. Dermopatija
se moze javiti i u kirurSkim oZiljcima, oziljcima od opeklina i na mjestu cijepljenja.
(39) Najkasniji se stadij bolesti prezentira kao elefantijaza i povezan je s
opstrukcijom limfe. Ovaj stadij karakteriziraju masivni edem, fibroza i verukozni

noduli. Mogu se javiti poteSkoée s noSenjem obucée. Dijagnoza se postavlja na
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temelju kliniCke slike, a biopsija se izbjegava zbog sporijeg cijeljenja lezije.
HistoloSki nalaz, ako se kozZa ipak bioptira, pokazuje taloZzenje mukopolisaharida,
vec¢inom hijaluronske kiseline, u papilarni i retikularni dermis s mogucéim
zahvacanjem supkutisa. (34,39) U terapiji se koriste oktreotid, IVIg, intravenski
primijenjene pulsne doze steroida te nastavak terapije peroralnim steroidima,
topikalni triamcinolon, pentoksifilin i plazmafereza. UZV se koristi u pracenju

odgovora na terapiju, ali i u svrhu uo¢avanja subkliniCke dermopatije. (33,34)

2.2.2.2. Tireoidna akropahija

Tireoidna akropahija javlja se u 1% pacijenata s Gravesovom bolesti. (33)
Etiologija je nepoznata, a pretpostavlja se da se protutijela na tireoidni receptor
vezu za TSH receptore na fibroblastima u periostu i uzrokuju upalni odgovor koji
dovodi do stani¢ne proliferacije i taloZzenja glikozaminoglikana. Prema nekim je
istrazivanjima pusSenje predisponirajuci Cimbenik za razvoj akropahije. (40)
Bolest se prezentira clubbingom prstiju, otokom mekog tkiva ruku i stopala,
periostalnim stvaranjem nove kosti, zategnu¢éem koze i boli u malim zglobovima.
NajceS¢e su zahvacene prva, druga i peta metakarpalna kost, proksimalne
falange Sake i stopala te prva metatarzalna kost. Ponekad mogu biti zahvaéene
duge kosti podlaktica i nogu. Promjene su obi¢no bilateralne i simetri¢ne. (33,39)
Dijagnoza se postavlja na temelju rendgenskog nalaza koji pokazuje nepravilnu,
pjenuSavu i spikuliranu periostalnu reakciju u srediSnjem dijelu dijafize
metakarpalnih, metatarzalnih i falangealnih kostiju. Periostalna je reakcija obi¢no
prisutna na radijalnoj strani prve, druge i treCe te na ulnarnoj strani Cetvrte i pete
metakarpalne ili metatarzalne kosti. Scintigrafija kosti pokazuje fokalnu
akumulaciju radionuklida u podrucjima zahvaéenim akropahijom. MR je koristan
pri detekciji mekotkivnih promjena, a u dijagnostici se takoder moze Koristiti
UZV. (41) U terapiji se koriste visokopotentni kortikosteroidi, imunomodulatori,

rituksimab i topikalni fluorirani steroidi pod okluzijom. (33,40)

2.2.2.3. Topla, vlazna i glatka koza
Koza je u hipertireozi topla, vlazna i glatka. Toplina je uzrokovana povecanim

koznim protokom krvi i perifernom vazodilatacijom te mozZe uzrokovati crvenilo

18



lica. Vlaznost koze rezultat je periferne vazodilatacije, poveéane sekrecije
sebacealnih Zlijezda i hiperhidroze. (34) Hiperhidroza je najviSe izrazena na
dlanovima i stopalima, iako moZe biti generalizirana. Hormoni S$titnjace
stimuliraju epidermalnu potroSnju kisika, sintezu proteina i mitozu te utje€u na

debljinu epidermisa koji je u hipertireozi tanak, ali nije atrofi¢an. (33)

2.2.2.4. Palmarni eritem i teleangiektazije

Palmarni eritem prisutan je u do 18% pacijenata s hipertireozom. (42) SimetriCan
je, blago topao i nestaje na pritisak. NajéeSée zahvaca tenarne i hipotenarne
eminencije na palmarnoj strani Sake, a ponekad moze zahvatiti i palmarne
dijelove falanga prstiju. Teleangiektazije nastaju segmentalnom dilatacijom
krvnih Zila papilarnog pleksusa u koZi, a mogu biti svijetlocrvene do ljubi¢aste
boje. Linearnog su ili mrezastog uzorka te se isprazne na pritisak. Eritem i
teleangiektazije nastaju jer hipertireoza stimulira proizvodnju globulina koji veze

spolne hormone u jetri te dolazi do povecéane razine estrogena u plazmi. (43)

2.3. AUTOIMUNE BOLESTI STITNJACE

2.3.1. Uvod

Autoimune bolesti stitnjaCe uzrokovane su interakcijom genetskih i okoliSnih
Cimbenika. Od okolidnih ¢imbenika ulogu u nastanku autoimunih bolesti Stitnjace
imaju manjak ili visak joda, manjak vitamina D i selena, lijekovi, bakterijske i
virusne infekcije, puSenje i stres. (44) Hashimotov tireoiditis ili kroni€ni limfocitni
tireoiditis najces¢a je autoimuna bolest Stitnjace. Javlja se u 7,5% odraslih osoba
u svijetu, a Cetiri do deset puta ¢eSce javlja se u Zena. Takoder se ¢eSce javilja u
zemljama s niskim bruto domacéim proizvodom. (45,46) U Hashimotovom je
tireoiditisu povisen titar protutijela na tireoidnu peroksidazu i protutijela na
tireoglobulin. Bolest karakterizira limfocitna infiltracija StithjaCe koja dovodi do
apoptoze tireocita i progresivne fibroze Zlijezde te hipotireoze. (46) Gravesova ili
Basedowljeva bolest najceséi je uzrok hipertireoze u razvijenim zemljama. Pet
do deset puta CeSce javlja se u Zena, a najcesc¢e se pojavljuje u dobi izmedu 30 i

60 godina. Gravesovu bolest karakterizira prisutnost protutiela na TSH
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receptore Kkoji nakon vezanja na receptor uzrokuju neograniCenu sintezu i

oslobadanije tireoidnih hormona. (47)

2.3.2. Kozne manifestacije autoimunih bolesti Stitnjace

2.3.2.1. Kroni¢na urtikarija

Kroni¢na urtikarija traje dulje od 6 tjedana te znacajno narusava kvalitetu Zivota.
Obic¢no se javlja izmedu 30. i 50. godine Zivota, a dva je puta ¢eS¢a u Zzena. (48)
S kroni¢nom urtikarijom povezani su humani leukocitni antigen (HLA) DRB1*04 i
HLA DQB1*0302. U genetski predisponiranih osoba autoimune bolesti titnjae
mogu pridonijeti nastanku urtikarije, ¢eSée Hashimotov tireoiditis nego
Gravesova bolest. (44) U 75% pacijenata kroni¢na je urtikarija idiopatska, a
pretpostavlja se da autoimunost moZze imati ulogu u njenom nastanku. U 30-50%
pacijenata prisutna su imunoglobulin (Ig) G protutijela usmjerena na IgE ili
ekstracelularnu  podjedinicu visokoafinitetnog IgE receptora. Navedena
protutijela mogu aktivirati klasicni put komplementa s posljedi¢nim stvaranjem
Cb5a i C3a koji se vezu na receptor na mastocitima i poti€u njihovu aktivaciju i
degranulaciju. Degranulacija mastocita dovodi do oslobadanja brojnih medijatora
poput histamina i posljedi¢ne vazodilatacije, pove¢anog protoka krvi te poveéane
vaskularne permeabilnosti. U 40% pacijenata kroni¢na se urtikarija javlja
zajedno s angioedemom koji zahvaca retikularni dermis i potkozno tkivo. 4,3-
57,4% sluCajeva kroni¢ne urtikarije povezano je s autoimunim bolestima
StitnjaCe te se urtikarija moze pojaviti prije simptoma bolesti stitnjace. U kroni¢noj
urtikariji i autoimunim bolestima §&titnjaCe povisena je razina interleukina (IL) 6 i
Th17 limfocita, a snizena razina regulatornih T limfocita. Kroni¢na se urtikarija
prezentira urtikama razliCite veliCine, oblika i distribucije, eritemom te popratnim
svrbezom. (48,49) Dijagnosticira se na temelju klini¢ke slike. U terapiji se koriste
antihistaminici, omalizumab, ciklosporin, IVIg i plazmafereza. Osim navedene
terapije, vazno je lijeCiti i poremecaj Stitnjace. (48) Zbog Ceste povezanosti s
autoimunim bolestima S$titnjace predlaze se napraviti screening na autoimune
bolesti StitnjaCe vadenjem antitireoidnih protutijela i TSH svim pacijentima s

kroni€nom urtikarijom. (49)
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2.3.2.2. Dermatitis herpetiformis

Dermatitis herpetiformis autoimuna je bolest koZe povezana s celijakijom s
kojom dijeli genetsku predispoziciju, okolisne faktore i imunoloSke mehanizme.
(44) Uz dermatitis herpetiformis ¢eSc¢e se javljaju autoimune bolesti StitnjaCe od
kojih boluje 4,3% pacijenata s dermatitisom herpetiformis. Bolest se prezentira
papulovezikularnim osipom koji je pracen jakim svrbezom. Prekomjerno ¢eSanje
moze dovesti do erozija, krusta i postupalne hiperpigmentacije. Osip najCesce
zahvaca laktove, ekstenzorne strane podlaktica, koljena i glutealnu regiju, iako
ponekad moze zahvatiti tieme, lice i gornji dio leda. Dijagnosticira se direktnom
imunofluorescencijom koja pokazuje granulirane depozite IgA u papilarnom
dermisu. Potrebno je uzeti perilezionalni bioptat koZe jer je viSe IgA depozita

prisutno pored aktivnih lezija. LijeCi se dapsonom koji brzo uklanja svrbez. (50)

2.3.2.3. Vitiligo

Vitiligo je kroni¢na autoimuna kozZna bolest karakterizirana mlijeCnobijelim
makulama koja se javlja u izmedu 2,7 i 7% pacijenata koji boluju od autoimunih
bolesti S&titnjaCe. lako vitiligo moze biti manifestacija drugih autoimunih
poremecaja poput DM tipa 1, reumatoidnog artritisa i psorijaze, najCeSce se
javlja u sklopu autoimunih poremecaja Stitnjace. U metaanalizi provedenoj 2012.
otkriveno je da 14,3% pacijenata s vitiligom boluje i od autoimunog poremecaja
StitnjaCe te da 20,8% pacijenata ima pozitivna antitireoidna protutijela. (44)
Pacijenti pokazuju karakteristicni akralni vitiligo s depigmentacijom rucnih
zglobova. Povezanost navedene depigmentacije s autoimunim  (Al)
poremecajem S&titnjae tako je jaka da se kod izostanka karakteristiCne
distribucije makula poremecaj StitnjaCe moze iskljuciti. Mehanizam kojim
poremecaji StitnjaCe dovode do akralne distribucije makula je nepoznat, a
predlaze se da u nastanku depigmentacije ulogu moze imati Koebnerov
fenomen. Zbog Ceste povezanosti vitiliga i Al bolesti StitnjaCe te zbog Cinjenice
da vitiligo Cesto prethodi poremecaju StitnjaCe predlaze se screening na Al
bolesti StitnjaCe pacijentima s vitiligom u svrhu otkrivanja nedijagnosticirane Al

bolesti StitnjacCe. (51)
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2.3.2.4. Alopecia areata

Alopecia areata (AA) autoimuna je bolest koja zahvaca do 2% populacije.
Pretpostavlja se da nastaje prekidom imunosne privilegije dlaénog folikula i
infiltracije dlacnog folikula CD8+ limfocitima T. Patogenezi AA takoder pridonose
brojni genetski i okoliSni faktori. Prezentira se neoziljkastim ovalnim ili okruglim
dobro ograniCenim podrucjima s nedostatkom dlaka. TeZi oblici alopecije su
alopecia totalis i alopecia universalis. Alopecia totalis naziv je za nedostatak
dlaka na vlasiStu, dok je alopecia universalis nedostatak dlaka na cijelom tijelu.
(52) Al bolesti stitnjaCe predstavljaju najceSc¢i Al poremecéaj povezan s AA.
Prema istrazivanju Hana i suradnika iz 2018. godine dokazano je da se Al
bolesti Stitnjace CeS¢e javljaju uz teze oblike AA ukljuujuci alopeciju totalis i
alopeciju universalis. Takoder je dokazano da se Al bolesti StitnjaCe ceScée
javljaju u mladih pacijenata s AA. (53) Dijagnosticira se trihoskopijom i
patohistoloSkom dijagnostikom bioptata, a lije¢i se kortikosteroidima,
minoksidilom i imunosupresivima. U novije se vrijeme koriste i druge terapijske
opcije poput inhibitora Janus kinaze (JAK), bioloskih lijekova, inhibitora
fosfodiesteraze 4, abatacepta, antihistaminika te injekcija plazme bogate

trombocitima. (52)

3. POREMECAJI NADBUBREZNE ZLIJEZDE

3.1. CUSHINGOV SINDROM

3.1.1. Uvad

Cushingov sindrom nastaje zbog dulje izloZzenosti povisenoj razini
glukokortikoida. NajCesSce nastaje egzogeno zbog dulje uporabe sistemskih ili
lokalnih kortikosteroida. Endogeni su uzroci Cushingovog sindroma rjedi, a 80-
85% nastaje zbog povecéanog lu€enja adrenokortikotropnog hormona (ACTH) u
Cushingovoj bolesti ili uslijed ektopi¢nog luéenja ACTH. Cushingovu bolest
uzrokuje adenom hipofize koji lu¢i ACTH te dovodi do bilateralne adrenalne
hiperplazije. Ektopi¢ni su izvori ACTH sitnostani¢ni karcinom pluca i karcinoidni

tumori plu¢a. 15-20% Cushingovog sindroma neovisno je o lu€enju ACTH, a
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najceS¢i uzrok im je adenom nadbubrezne Zlijezde. Ostali su uzroci
adrenokortikalni  karcinom i adrenalna nodularna hiperplazija. GodiSnja
incidencija endogenog Cushingovog sindroma je izmedu 0,7 i 2,4 na milijun ljudi.
(54)

3.1.2. Kozne manifestacije Cushingovog sindroma

3.1.2.1. Strije

Za Cushingov su sindrom patognomonic¢ne ljubiCaste strije promjera veceg od 1
cm koje naj¢esée zahvacaju abdomen i donji dio leda. Strije takoder mogu biti
smjestene na gornjim dijelovima ruku, ramenima, pazusima, grudima, bokovima,
straznjici i bedrima. (55) Nastaju zbog centralne raspodjele tjelesne mase koja
dovodi do rastezanja koze te povecane vidljivosti supkutanih krvnih Zila koje se
prezentiraju kao ljubiCaste strije. Strije se u Cushingovom sindromu razlikuju od
strija nastalih u trudnoci ili zbog pretilosti po tome 3to navedena stanja
karakteriziraju ruziCasto-srebrne slabije pigmentirane tanke strije. Dijagnoza
strija postavlja se klini¢kim pregledom. Strije se mogu povudéi lije€enjem uzroka
Cushingovog sindroma- ukidanjem kortikosteroidne terapije, kirurdkim lije¢enjem
tumora hipofize ili nadbubrezne Zlijezde te uporabom inhibitora steroidogeneze
poput ketokonazola. U lijeCenju strija takoder se koriste topikalni tretinoin i
hijaluronska kiselina, laser, mikrodermoabrazija te intenzivno pulsirajuce svijetlo.
(4) Ponavljaju¢a trauma i izlozenost suncu mogu odgoditi cijeljenje strija pa se
pacijentima savjetuje izbjegavanje navedenoga. lako bezazlene, strije Cesto
uzrokuju psiholoski stres u pacijenata te stoga treba teziti njihovu uklanjanju.
(56)

3.1.2.2. Steroidne akne

Steroidne se akne prezentiraju eritematoznim monomorfnim papulama i
pustulama koje karakteristicno zahvacaju gorniji dio trupa, ramena i ruke, obi¢no
postedujuci lice. Nastaju zbog viska adrenalnih androgena ubrzanom
progresijom infundibularne spongioze, hiperkeratoze, formiranja mikrokomedona
i rupture dlacnog folikula. Kortikosteroidi povecavaju gensku ekspresiju Toll-like

receptora 2 na Kkeratinocitima te uzrokuju upregulaciju receptora
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proinflamatornim citokinima i bakterijom Propionibacterium acnes. Na steroidne
akne treba posumnjati pri anamnestickom podatku o duljem uzimanju
kortikosteroida, kod naglog nastupa akne, nekarakteristicnoj lokalizaciji lezija, pri
monomorfnoj erupciji, izostanku komedona i kod rezistencije na konvencionalnu
terapiju akne. Steroidne akne nestaju lijeCenjem uzroka Cushingovog sindroma.
(57)

3.1.2.3. Atrofija koze

PoviSena razina glukokortikoida u Cushingovom sindromu rezultira stanjenjem
koZe, naruSavajuci funkciju koZe kao barijere. Atrofija koZe nastaje zbog
smanjene sinteze kolagena, gubitka elasticnih vlakana i dermalnih
mukopolisaharida. (58) Koza je transparentna, sjajna i tanka s uodljivim
teleangiektazijama. Konzistencije je poput cigaretnog papira i povecane je
fragilnosti, a takva je koZa najceSée prisutna na laktovima i dorzumu Saka. Kod
jake atrofije koze aplikacija adhezivne trake moze uzrokovati odljepljenje koze.
(4) Opisana su cCetiri stadija atrofie koze. U prvom stadiju koza je tanka s
vidljivom potkoZznom vaskularnom mrezom, prisutna je vaskularna fragilnost te
nastaje purpura na minimalnu traumu. U drugom stadiju na minimalnu traumu
nastaju erozije, u treCem stadiju prisutno je usporeno cijeljenje erozija, dok je u
Cetvrtom stadiju prisutno supkutano krvarenje. (59) Histopatolo$ki nalaz atrofije
koZe prikazuje ravnu epidermalno-dermalnu granicu, stanjen epidermis,
smanjenu veli€inu keratinocita, smanjen broj fibroblasta, preraspodjelu dermalne
fibrozne mreze i smanjenje intercelularnih lipidnih lamela stratuma corenuma.

Atrofija se koze popravlja uzro¢nim lije¢enjem Cushingovog sindroma. (60)

3.1.2.4. Gljivicne infekcije

Glukokortikoidi preko brojnih mehanizama utje€u na imunolo$ki sustav dovodedi
do imunosupresije te povecavajuci sklonost pacijenata gljivicnim infekcijama.
Djeluju na mononuklearne leukocite uzrokujuéi reverzibilnu limfopeniju i
monocitopeniju. Takoder inhibiraju aktivaciju te smanjuju proliferaciju i migraciju
T limfocita, smanjuju stvaranje limfokina, uzrokuju disregulaciju pomoc¢nih T

limfocita smanjujuci stvaranje Th1, a povecavajuci stvaranje Th2 citokina. Osim
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navedenoga, glukokortikoidi naruSavaju vezanje polimorfonuklearnih leukocita
za vaskularni endotel i njihovu ekstravazaciju, kemotaksiju, fagocitozu,
degranulaciju te smanjuju stvaranje citokina. Nadalje, djeluju na monocite
narudavajuci njihovu fagocitozu i kemotaksiju te smanjujuci stvaranje citokina i
sazrijevanje monocita u makrofage. Glukokortikoidi dovode do smanjenja broja
Langerhansovih i alveolarnih dendritiCkih stanica i naruSavaju njihovu funkciju
antigen-prezentirajuéih stanica te smanjuju broj mikroglijalnih stanica u
srediSnjem ziv€anom sustavu. Od povrsinskih infekcija u Cushingovom sindromu
najCesce su prisutne tinea versicolor, dermatofitoza ili infekcija kandidom koja
osim koZe moZe zahvatiti nokte, orofarinks i jednjak. (61) Tinea versicolor
povrSinska je mikoza uzrokovana gljivama iz roda Malassezia koje su dio
normalne kozZne flore, a tineu versicolor uzrokuju prijelazom u patogeni
filamentozni oblik. Razlikuju se dva klinicka oblika: hipokromni i hiperkromni.
Hipokromni ili hipopigmentirani oblik eSce se javlja u Afroamerikanaca, a oCituje
se hipokromnim makulama ili plakovima prekrivenim ljuskama. Hiperkromni ili
hiperpigmentirani oblik prezentira se svjetlosmedim plakovima s ljuskama na
povrSini. Lezije su asimptomatske, a rijetko mogu biti pracene svrbezom.
Najc¢eS¢e su smjeStene na gornjem dijelu trupa, vratu i proksimalnom dijelu
gornjih ekstremiteta, a mogu se proSiriti na lice, prepone i bedra. (62) Dijagnoza
se postavlja na temelju kliniCke slike, a u slu€aju nejasne kliniCke slike koristi se
Woodova lampa koja pokazuje bronano-narancastu fluorescenciju lezija ili
mikroskopski pregled ljusaka natopljenih u kalijev hidroksid. Prva linija u lije€enju
su topikalni imidazoli poput ketokonazola, -ciklopiroksolamin i alilamini.
Preporu€uju se topikalni antifungici u formi pjene ili spreja. Osim navedenih
lijekova topikalno se koriste salicilna kiselina i sumpor te selenijev sulfid koiji
uklanjaju mrtvo tkivo sprje€avajuci daljnju invaziju. Kod jako proSirene infekcije
koriste se sistemski antifungici poput itrakonazola i flukonazola. (63) Od
invazivnih infekcija u sklopu Cushingovog sindroma mogu biti prisutne
histoplazmoza, kriptokokoza, pneumocistoza te invazivna kandidijaza i invazivna

aspergiloza. (61)

3.1.2.5. Ostale koZzne manifestacije
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Najces¢i je nalaz u Cushingovom sindromu centralno nakupljanje masnog tkiva
koje dovodi do karakteristicnog kuSingoidnog izgleda: lice poput mjeseca, bivolja
grba, Sirok i kratak vrat, egzoftalmus. (4) Pletora lica nastaje zbog povecéane
perfuzije lica uzrokovane povisenom razinom glukokortikoida. Prvi je znak Koiji
nestaje nakon kurativne terapije Cushingova sindroma. Prema istrazivanju
Afshari Alija i suradnika provedenom 2015. godine ustanovljeno je da se pletora
lica nakon kirurSkog lijeCenja uzroka Cushingova sindroma smanjuje, $to je
dokazano smanjenjem volumnog udjela krvi izmjerenog multispektralnim
snimanjem. Multispektralno je snimanje rani marker izlje€enja pacijenata s
Cushingovim sindromom te je uskladeno s klinickim nalazom i biokemijskim
pokazateljima izljeCenja. (64) Cijeljenje rana usporeno je zbog negativnog
utjecaja glukokortikoida na faktor rasta keratinocita i ekspresiju gena Kkoji
kodiraju kolagen tipa 1 i 3. Koza Cesto pokazuje znakove laceracija koje nisu u
potpunosti zacijelile te su ostavile hiperpigmentirano podrucje. Zbog utjecaja
glukokortikoida na sintezu kolagena dolazi do nastanka purpure nakon
minimalne traume. Zbog inzulinske rezistencije moze nastati acantosis nigricans
koji se ocituje barSunastim hiperpigmentiranim plakovima naj¢eS¢e smjeStenim

na potiljku i aksilama. (56)

3.2. ADDISONOVA BOLEST

3.2.1. Uvad

Addisonova bolest rijetka je bolest s godiSnjom incidencijom u Europi izmedu 4,4
i 6,2 slu€aja na milijun. Bolest dovodi do uniStenja kore nadbubrezne Zlijezde te
posljedicnog manjka mineralokortikoida i glukokortikoida. NajceSci je uzrok
Addisonove bolesti autoimuni adrenalitis koji je odgovoran za nastanak bolesti u
75-96% pacijenata u Europi. Ostali su uzroci infekcije od kojih je najceS¢a
infekcija Mycobacterium tuberculosis, genetski poremecaiji kao najceséi uzrok u
djece, neoplazme, infiltrativne bolesti, vaskularni, farmakoloski i kirurSki uzroci.
Kod pacijenata s Addisonovom bolesti postoji opasnost od nastanka adrenalne
krize. Adrenalna se kriza prezentira malaksalo$¢u, umorom, hipotenzijom,
mucéninom, povrac¢anjem, bolovima u miSi¢ima i abdomenu, konfuzijom,

somnolencijom i komom te je Zivotno ugroZavajuce stanje. (65)
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3.2.2. Kozne manifestacije Addisonove bolesti

3.2.2.1. Hiperpigmentacija

Hiperpigmentacija je najceS¢a dermatoloSka manifestacija Addisonove bolesti
koja se pojavljuje u vise od 90% pacijenata. (66) Nastaje zbog smanjenog
stavaranja kortizola koje uzrokuje negativni feedback na os hipofiza-
hipotalamus. Dolazi do pove¢anog stvaranja hormona koji oslobada kortikotropin
i proopiomelanokortina, prekursora bioloSki aktivnih hormona: ACTH i hormona
stimulacije melanocita (MSH). MSH djeluje na epidermalne melanocite i dovodi
do povecane sinteze melanina, a ACTH se veZe na melanokortin-1 receptor na
povrSini dermalnih melanocita. (4,67) Hiperpigmentacija je generalizirana i
najbolje uocljiva na koZi izloZzenoj suncu te na mjestima pritiska, traume i frikcije.
Izolirana tamnija podrucja koZe zahvacaju pazuhe, areole, genitalije, vermilion
usana i palmarne nabore. Takoder se moze razviti hiperpigmentacija ozZiljaka i
nevusa, tamnjenje kose i longitudinalne linile na noktima. Osim koze,
hiperpigmentacija mozZe zahvatiti i sluznice. Mrljasta plavo-crna ili smeda
hiperpigmentacija zahvaca jezik, nepce, bukalnu, gingivalnu i vaginalnu mukozu.

Hiperpigmentacija nestaje nadomjesnom steroidnom terapijom. (4,68)

3.2.2.2. Rigidne usne Skoljke

Addisonova je bolest naj¢eS¢a endokrinopatija koja se moze prezentirati rigidnim
udnim Skoljkama. (69) Rigidne usne Skoljke nastaju zbog kalcifikacije usne
hrskavice. Etiologija je nepoznata, a pretpostavlja se da poviSen cirkulirajudi
ACTH ili manjak endogenog kortizola mogu pridonijeti rigidnosti alteracijom
homeostaze kalcija. (67) Dijagnoza se postavlja palpacijom usnih Skoljki te se
potvrduje radioloski. Palpacijski pregled pokazuje nepopustljivu krutost uski, a
lateralna rendgenska snimka lubanje prikazuje dvostruke aurikularne rubove.
Kompjutorizirana tomografija takoder se koristi u dijagnostici. (70) Vecina je
pacijenata asimptomatska, dok se rijetki zale na eksternu otalgiju i nelagodu pri
spavanju na zahvacenoj strani. U simptomatskih pacijenata klinasta resekcija

zahvacene hrskavice ili kirurSka redukcija conchae dovodi do poboljSanja. (69)
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3.2.2.3. Alopecia areata

Alopecia areata (AA) bolest je autoimune etiologije te je nakon androgene
alopecije drugi naj¢esc¢i oblik gubitka kose bez ostavljanja oziljka. Prevalencija je
AA 1 na 1000, a u 75% slugajeva zahvaéa skalp. Cesto je pracena psihologkim
stresom. Dijagnoza se postavlja na temelju klinickog pregleda koji pokazuje
dobro ograniCenu leziju bez crvenila, svrbeza i oZiljikavanja. Dermoskopskim
pregledom mogu biti vidljive dlake oblika usklicnika locirane na granici lezije,
velus dlake te Zute i crne toCkice koje predstavljaju oSteéene telogene vlasi. Kod
nejasne klinicke slike koristi se punch biopsija do dubine supkutisa. Bioptat
pokazuje smanjen omjer anagenih i telogenih vlasi, poviSene upalne parametre
poput IL-2, podjedinice alfa receptora interleukina 2 i JAK3, poviSene citokine
Thl i Th2 puta te downregulaciju keratina. Imunohistokemija u akutnoj fazi
pokazuje peribulbarni infiltrat limfocita i Langerhansovih stanica. (71) U terapiji
AA koriste se topikalni kortikosteroidi, inhibitori kalcineurina, analozi
prostaglandina, minoksidil i difenilciklopropenon. U sistemskom lijeCenju mogu
se Kkoristiti kortikosteroidi, ciklosporin, JAK-inhibitori te brojni drugi kao
monoterapija, kao i kombinirana terapija sistemskim kortikosteroidima |

ciklosporinom, metotreksatom ili JAK inhibitorima. (72)

3.2.2.4. Vitiligo

Vitiligo je poremecaj multifaktorijalne etiologije karakteriziran progresivnom
hipomelanozom koZe. Nastaje zbog autoimunog ostecenja dermalnih melanocita
te se javlja na trupu ili ekstremitetima u 10-20% pacijenata s autoimunim
uzrokom adrenalne insuficijencije. (55) Ce&¢i je oblik nesegmentalni vitiligo kojeg
karakteriziraju simetricni bijeli plakovi koji se vremenom Sire. Nesegmentalni je
vitiligo ¢eSée povezan s drugim autoimunim poremecajima. Segmentalni je
vitiligo rjedi i unilateralan te zahvaca podrucje koje potpuno ili parcijalno
odgovara dermatomu. Prema istrazivanju Alkhateeba i suradnika veéa je
prevalencija Addisonove bolesti u bijelaca s vitiligom i njihove rodbine. Dokazali

su da je Addisonova bolest prisutna u 0,38% bolesnika s vitiligom i u 0,087%
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njihove rodbine, dok je u generalnoj populaciji prevalencija Addisonove bolesti u

pacijenata s vitiligom tek 0,005%. (73)

4. SINDROM POLICISTICNIH JAJNIKA (PCOS)

4.1. Uvod

PCOS zahvaca izmedu 6 i 20% Zena reproduktivne dobi te je najces¢i endokrini
poremecaj koji zahvaca Zene navedene dobi. (74) Nastaje kombinacijom
genetskih i okolisnih ¢imbenika. Povezan je s brojnim genetskim varijacijama
poput polimorfizama jednog nukleotida, delecija, adicija, inverzija i translokacija.
Nezdrav nacin Zivota i nezdrava dijeta, izlozenost kemikalijama, Cushingov
sindrom, tiroidna disfunkcija, tumori koji luCe androgene, kongenitalna adrenalna
hiperplazija i hiperprolaktinemija mogu dovesti do razvoja PCOS. (75) U
patogenezi PCOS ulogu ima disregulacija steroidogeneze, funkcionalni
adrenalni hiperandrogenizam, disfunkcija granuloza stanica i poremecena
folikulogeneza. In vitro studijama dokazana je disfunkcija teka stanica koja moze
biti odgovorna za stvaranje viska androgena, a granuloza stanice luCenjem
peptida induciraju ekspresiju receptora luteinizirajueg hormona na teka
stanicama. Funkcionalni adrenalni hiperandrogenizam karakterizira
hiperosjetljivost dehidroepiandrosterona i 17-hidroksipregnenolona na ACTH,
dok se poremecena folikulogeneza ocituje povecanim brojem malih antralnih
folikula. (76) Poremecaj karakterizira kroni¢na anovulacija i hiperandrogenizam.
Za dijagozu PCOS moraju biti prisutne dvije od tri slijedece znacajke: Klinicki ili
biokemijski dokazan viSak androgena, oligoovulacija ili anovulacija i policisti¢ni
jajnici vidljivi ultrazvukom. Pacijentice mogu razviti razliCite reproduktivne,

endokrine, metaboli¢ke i psiholoSke probleme. (74)

4.2. Kozne manifestacije sindroma policisti¢nih jajnika

4.2.1. Hirzutizam
PCOS je naj¢esc¢i uzrok hirzutizma Cija je prevalencija u PCOS izmedu 70 i 80%,
dok je u opc¢oj populaciji prisutan u izmedu 4 i 11% ZzZena. Hirzutizam nastaje

zbog povecCane sinteze androgena i individualne povecane osjetljivosti



pilosebacealne jedinice na androgene. (77) Dolazi do povecanja opsega dlaka te
produljenja anagene faze rasta dlaka na bradi te u aksilarnoj i pubicnoj regiji.
Poremecaj se ocCituje ekscesivnim rastom terminalnih dlaka te prati distribuciju
dlaka u muskaraca. PojaCan rast dlaka prisutan je na licu i vratu, prsima, ledima
i donjem abdomenu, a broj dlaka ne korelira izravno s razinom androgena. (4)
Modificiran Ferriman-Gallwey sustav bodovanja koristi se za procjenu jakosti
hirzutizma. Sustav ocjenjuje rast dlaka bodovima izmedu 0 koji oznaCava
nedostatak terminalnih dlaka i 4 koji ozna€ava opsezan rast terminalnih dlaka na
9 razli€itih dijelova tijela: gornjoj usni, bradi, prsima, gornjem i donjem dijelu leda,
gornjem i donjem abdomenu, rukama i bedrima. Prva su linijja u lijeCenju
hirzutizma oralni kontraceptivi, a antiandrogeni se dodaju u terapiju ako nakon 6
mjeseci nema poboljSanja klinicke slike ili inicijalno u Zena s jako izrazenim
hirzutizmom. Od antiandrogena koriste se spironolakton, ciproteron acetat,
flutamid ili finasterid, a zbog teratogenog se potencijala moraju koristiti u
kombinaciji s oralnim kontraceptivima. U Zena koje i dalje imaju slab odgovor na
terapiju koriste se dugodijelujuéi analozi gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona.
(78)

4.2.2. Acne vulgaris

Prema istrazivanju Abusailika i suradnika iz 2021. godine acne vulgaris je
najceS¢a kozna manifestacija PCOS koja zahvaca 75% pacijentica, dok je u
drugim istrazivanja prevalencija acne vulgaris u PCOS bila izmedu 57 i 67%.
(79) U patogenezi acne vulgaris ulogu imaju povec¢ano stvaranje sebuma,
napravilna folikularna deskvamacija, proliferacija Propionibacterium acnes i
upala. Lezije su najCesS¢e smjestene na licu, prsima te gornjem dijelu leda i ruku
Sto se pripisuje velikom gusto¢éom sebacealnih Zlijezda na navedenim
podrucjima, a povecano stvaranje sebuma direktno korelira s izrazenosti klinicke
slike akne. Hiperproliferacija keratinocita rezultira nakupljanjem deskvamiranih
keratinocita u sebacealnom folikulu zajedno s drugim lipidima i
monofilamentima. Mikrokomedon je prva mikroskopski vidljiva lezija koja nastaje
okluzijom folikula. Postupno se puneéi lipidima i monofilamentima,

mikrokomedon tvori otvorene i zatvorene komedone. Propionibacterium acnes
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anaerobna je bakterija koja kolonizira sebacealni folikul. Kolonizacija dovodi do
upale zbog oslobadanja limfocita, neutrofila i makrofaga. Nastaju upalne lezije-
pustule, papule, noduli i ciste. (80) Dokazano je da je nastanak acne vulgaris
povezan s povisenom razinom androstendiona, dehidroepiandrosterona i
dehidroepiandrosteron sulfata, a na nastup akne utjecaj ima i povecana
osjetljivost pojedinca na androgene. (81) Prema teZini kliniCke slike akne se
dijele na Ccetiri oblika: acne comedonica, blag do umjeren oblik acne
papulopustulosa, tezak oblik acne papulopustulosa/umijeren oblik acne nodularis
i acne nodularis/acne conglobata. Acne comedonica najblazi je oblik u kojem
prevladavaju otvoreni i zatvoreni komedoni. U blagom do umjerenom obliku
acne papulopustulosa prisutne su bolne crvene papule i papulopustule, dok su u
teSkom obliku acne papulopustulosa/umjerenom obliku acne nodularis prisutne
brojne papule i pustule te pojedinaéni upalni noduli. Acne nodularis/acne
conglobata najteZi je oblik akne u kojem su prisutni tvrdi bolni &vorovi, fistulirajuci
komedoni i ciste. (82) Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢ke slike, a akne
nastale zbog viska androgena mogu se prepoznati po prisutnim tezim oblicima
akne, kod akne s kasnim nastupom te kod akne koje su rezistentne na
konvencionalnu terapiju. (4) U terapiji akne kao prva linija koriste se kombinirani
oralni kontraceptivi koji potiskivanjem lu¢enja gonadotropina i sinteze steroida u
jajnicima dovode do smanjene sinteze androgena. Oralnim kontraceptivima se u
srednje teskim do teskim oblicima akne mogu dodati antiandrogeni poput
spironolaktona, flutamida i finasterida. Kod teSkih oblika akne koji ne reagiraju
na navedenu terapiju koriste se oralni retinoidi. Treca faza klinickog ispitivanja
topikalnog klaskoterona, inhibitora receptora androgena, pokazala je njegovu
sigurnost i efikasnost, iako i dalje postoje nedoumice glede efikasnosti lijeka u
kliniCkoj upotrebi. (83)

4.2.3. Androgena alopecija

Androgeni uzrokuju gubitak kose zbog poveéanog stvaranja citokina koji poticu
dlake na ulaz u telogenu fazu. Dolazi do progresivne minijaturizacije dlac¢nih
folikula i pretvorbe terminalnih folikula u velusne folikule. Velusni folikuli imaju

skracen ciklus rasta dlake zbog skra¢ene anagene faze te tvore kratke i tanke
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dlake. Razlikuju se tri uzorka gubitka kose: Ludwigov tip, Olsenov tip i
Hamiltonov tip. Ludwigov tip karakterizira difuzno stanjenje kose srediSnjeg
dijela glave s oCuvanom frontalnom linijom kose. Olsenov je tip najces¢i te u
njemu dolazi do uzmicanja frontalne srediSnje linije kose sa stanjenjem i
Sirenjem centralnog dijela skalpa. Stanjenje kose Sire je na frontalnom, nego na
superiornom dijelu skalpa te tvori oblik boZi¢nog drvca. Hamiltonov tip o€ituje se
bitemporalnim uzmicanjem kose. (84) Dijagnoza androgene alopecije postavija
se na temelju klinicke slike, testa povlacenja i trihoskopije. Test povlacenja
izvodi se zahvacanjem 40-60 vlasi izmedu palca i kaziprsta te laganom trakcijom
u smjeru suprotnom od skalpa. Test povlaenja pozitivan je pri ekstrakciji Sest ili
viSe vlasi. Glavni znak androgene alopecije vidljiv trihoskopom varijabilnost je
opsega dlaka u vise od 20% vlasi. Trihoskopski nalaz takoder pokazuje povecan
broj velus dlaka, Zute toCke koje predstavljaju prazne folikule, mala podrucja
fokalne atrihije i peripilarnu hiperpigmentaciju. U lije€enju se koriste topikalni
minoksidil i oralni antiandrogeni. Androgena alopecija moze imati znacajan

psiholoski ucinak, vodeci do anksioznosti i depresije. (85)

4.2.4. Seboroi¢ni dermatitis

Seboroi¢ni dermatitis upalna je bolest koZze prisutna na podrucjima bogatim
sebacealnim Zlijezdama: skalpu, licu i koznim naborima. Androgeni utjeCu na
aktivnost sebacealnih Zlijezda i sastav lipida, Sto olakSava rast gljiva roda
Malassezia. Gljive roda Malassezia koloniziraju podrucja bogata lipidima i luCe
lipazu koja stvara slobodne masne kiseline i lipidne perokside koji aktiviraju
upalni odgovor. Oslobadaju se brojni citokini koji stimuliraju proliferaciju i
diferencijaciju keratinocita te uzrokuju disrupciju kozne barijere. Malassezia
restricta i Malassezia globosa naj¢eSce su vrste roda Malassezia prisutne u
seboroicnom dermatitisu. (86) Seboroicni je dermatitis simetri€an na licu i vratu
te zahvaca centralnu trecinu lica uklju€ujuc¢i malarno podrucje, sredisnji dio Cela,
obrve, postaurikularno podrucje i vanjski slusni kanal. Obi¢no su zahvaceni
nazolabijalni i alarni nabori te je Cesto prisutan blefaritis. Obiljezavaju ga
folikulocentricne ruzi€astocrvene papule i plakovi prekriveni bjelkastoZzuckastim

ljuskama koje su uglavnom pracene svrbezom. (87) Dijagnoza se postavlja
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klinickim pregledom, a kod nejasne KkliniCke slike izvodi se biopsija.
HistopatoloSki nalaz pokazuje parakeratozu epidermisa, zacepljena folikularna
uSc¢a i spongiozu. U lijeCenju lezija na skalpu koriste se Samponi koji sadrze
selenijev sulfid ili cinkov pirition te antifungike poput ketokonazola ili ciklopiroksa.
Za lezije smjeStene na licu i tijelu koriste se topikalni antifungici, inhibitori

kalcineurina i kortikosteroidi. (88)

4.2.5. Acanthosis nigricans (AN)

AN marker je inzulinske rezistencije, hiperinzulinemije i hiperandrogenizma te je
Eesto povezan s PCOS. Cesée se javlja u Zena s visim indeksom tjelesne mase i
viSom razinom luteinizirajuceg hormona. Incidencija AN u PCOS ovisi o dobi,
tielesnoj tezini, prisutnosti inzulinske rezistencije i metabolickog sindroma te
genetskim obiljezjima populacije. Faktor rasta sliCan inzulinu, receptor faktora
rasta fibroblasta i receptor epidermalnog faktora rasta utjeCu na proliferaciju
epidermalnih keratinocita i dermalnih fibroblasta. Povezuju se s proupalnim
stanjem koje moZe pridonijeti nastanku AN. Hiperpigmentacija je smede,
tamnoplave ili crne boje i barSunaste teksture. Tipi€no zahvaca vrat, pazuhe,
zglobove prstiju, prepone, umbilikalno i perianalno podrucje. Karakterizira ju
simetriCcna distribucija, a moze zahvacati i inframamarno podrugje te
antekubitalnu i poplitealnu jamu. AN u sklopu PCOS lije¢i se oralnim
kontraceptivima, a u terapiju se moze dodati metformin te se preporuca

redukcija tjelesne mase. (89)
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