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POPIS 1 OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ACTH — adrenokortikotropin

BFGF ( engl. basic fibroblast growth factor) - osnovni ¢imbenik rasta fibroblasta
c-KIT (engl. tyrosine-protein kinase Kit or CD117 ) — tirozin protein kinaza Kit
CRH — kortikoliberin

GM-CSF (engl. granulocyte macrophage colony stimulating factor) — ¢imbenikstimulacije
granulocitno-makrofagnih kolonija

HLA ( engl. human leukocyte antigen) — ljudski leukocitni antigen
IL10 — interleukin 10

MCHR1 (engl. melanin concentrating hormone receptor 1) — receptor 1melanin
koncentriraju¢eg hormona

MED - minimalna eritemska doza

MEL —monokromatski excimer laser

NB-UVB ( engl. narrowband UVB) — uskospektralna UVB

PUVA (engl. psoralen and ultraviolet A radiation) — psoralen i ultraljubicasto A zracenje
SCF (‘engl. stem cell factor) - ¢imbenik mati¢nih stanica

Th1(engl. T helper cells 1) — T pomo¢nicke stanice

TNF-a (engl. tumor necrosis factor a) — ¢imbenik tumorske nekroze o

TSH — tiroid-stimuliraju¢i hormon

TYRP1 (engl. tyrosinase related protein 1) —protein 1 srodan s tirozinom

TYRP2 (engl. tyrosinase related protein 2) —protein 2srodan s tirozinom

UVA — ultraljubicasto A zracenje
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1. SAZETAK

Vitiligo je steceni idiopatski poremecaj, koji je karakteriziran pojavom depigmentiranih
makula. Uglavnom se pojavljuje u djetinjstvu i adolescenciji, ali moze poceti u bilo kojoj
dobi.

Vitiligo se prezentira o$tro ograni¢enim bijelim makulama koje su razlicite velicine i
oblika. Naj¢esc¢e su zahvacena koljena, laktovi, podrucje iznad zglobova prstiju, na licu

(osobito perifacijano i periorbitalno) te genitalno podrudje.

Lijecenje 1 uspjesnost lijecenja razlikuje se od pacijenta do pacijenta. U danaSnje vrijeme
koriste se razli¢ite metode lijecenja. Uglavnom lijeCenje zapocinje s topickim
kortikosteroidima ili inhibitorima kalcineurina. Takoder se mogu koristiti analozi vitamina
D3 i antioksidansi. Jedna od najuspjeSnijih metoda lijeCenja je fototerapija s
ultraljubicastim svijetlom, dok je jedna od najnovijih metoda lijeCenja laserska terapija.
Zadnja opcija lijecenja vitiliga, kada niti jedna druga metoda ne pokazuje zadovoljavajuce

rezultate, je kirurski zahvat.

Veoma je vazno pokuSati do kraja razjasniti etiopatogenezu vitiliga i tada ¢e biti puno

lakSe 1 uspjesSnije lijeciti ovu bolest.

Kljuéne rijeci: vitiligo, lijecenje, topicki Kkortikosteroidi, fototerapija, inhibitori

kalcineurina



2. SUMMARY: TODAY’S THERAPY IN TREATING VITILIGO

Vitiligo is an acquired idiopathic disorder, which is characterized by the appearance of
depigmented macula. It usually develops in childhood and adolescence, but it can also

develop in any age.

Vitiligo presents with sharply circumscribed, white macules and patches of varying sizes and
shapes. The most common pattern is an acrofacial type, with periorbital, perioral, hand, foot

and genital involvement.

The therapy and its outcome vary from a patient to patient. In today’s time different kinds of
treatments are used. Usually the treatment starts with topical corticosteroids or calcineurin
inhibitors. Furthermore, in some cases vitamin D3 analogs and antioxidants are used. One of
the most successful treatment option is phototherapy with ultraviolet UVB or UVA light. The
newest method in treating vitiligo is laser therapy. The last therapy option, when neither from

the above works successfully, is surgery.

It is important to find the main cause of vitiligo and then it is going to be easier and more

successful to treat this disease.

Key words: vitiligo, therapy, topical corticosteroids, phototherapy, calcineurin inhibitors



3. UvOD

Vitiligo je steCena bolest pigmentacije kojoj je ucestalost u porastu. lako se ne zna to¢na
etiopatogeneza ovog poremecaja melanocita, postoje razlicite teorije i nagadanja zbog
cega nastaje ova bolest. Zbog razvoja znanosti i tehnologije svakim danom smo sve blize
otkrivanju pravog uzroka ovog kozmetskog poremecaja, koji najvise utjeCe na psihicko
stanje pacijenata. Upravo zbog toga Sto vitiligo najviSe utjeCe na psihu pacijenata, oni
cesto u ocaju eksperimentiraju s razli¢itim supstancama koje im mogu na kraju jo§ vise
pogorsati njihovo stanje. Uzimajuci to u obzir, lije¢nici zele naéi u potpunosti djelotvornu
metodu lijecenja i1 time olaksSati tegobe pacijentima. Moguénosti lijeCenja su raznovrsne,
od topickih pripravaka do kirurS8kih metoda. LijeCenje traje veoma dugo, ponekad s
dobrim a ponekad s manje zadovoljavajué¢im rezultatima. Zasad se, nazalost, niti za jednu
metodu lije¢enja ne moze reci da je u potpunosti djelotvorna, no imajuc¢i na umu da se
svakim danom otkrivaju nove spoznaje o ovoj bolesti mozda ¢e u blizoj buduénosti

pacijentima biti dostupne nove, visoko ucinkovite metode lijecenja.



4. DEFINICIJA | EPIDEMIOLOGIJA

Vitiligo je steceni, idiopatski poremecaj pigmentacije obiljeZen pojavom depigmentacija koze,
kose i/ili sluznica uslijed gubitka funkcionalnih melanocita u epidermisu i folikulu dlake.
(Puizina-1vi¢, 2014). Histoloski, zahvaéena koza pokazuje gubitak funkcionalnih melanocita i
melanina u epidermisu (Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A, 2011). Ucestalost vitiliga u Republici
Hrvatskoj iznosi 1,6%, a u svijetu od 0,04 do 2,16% (Stanimirovi¢ A, Kovacevi¢ M, 2012).

Zahvaca podjednako oba spola i sve etnicke skupine.

Pojava bolesti je moguca u bilo kojoj Zivotnoj dobi, iako se u viSe od 50% slu€ajeva bolest
pojavljuje prije 20. godine zivota. Tijek bolesti je nepredvidiv, ali najéesce vitiligo sporo
progredira. U nekih bolesnika depigmentirana Zari$ta ostaju nepromijenjena dulje vrijeme,
dok se u drugih bolesnika brzo povecavaju i medusobno konfluiraju, a i njihov se broj s

vremenom moze povecavati (Puizina-Ivi¢, 2014).

Trenuta¢no medicinsko znanje ne poznaje terapiju koja bi sa sigurnosc¢u i trajno izlijecila ovu
bolest. Ciljevi lijeCenja vitiliga su slijedeci: : 1) zaustaviti Sirenje bolesti, 2) inducirati

repigmentaciju i 3) postici prihvatljiv kozmetski u¢inak. (Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A,2011).



5. ETIOPATOGENEZA

Razvoj ucinkovitih metoda lijeCenja ovisi o razumijevanju slijeda zbivanja koji dovode do
unistenja melanocita (Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A., 2011). Danas se smatra da je vitiligo
multifaktorijalna poligenska bolest koja nastaje, kako se pretpostavlja, zbog patogenog
djelovanja ne jednog, nego veceg broja genskih mutacija. Osim genskih mutacija, vaznu
ulogu imaju autoimuni C¢imbenici, ¢imbenici povezani sa ziv€anim sustavom (neuralna
teorija), poremecaj strukture i funkcije melanocita, poremecaj u obrani od slobodnih kisikovih
radikala (biokemijski ¢imbenici), smanjena vijabilnost melanocita i poremecaj u regulaciji
njihove apoptoze, transepidermalna melanocitoragija, peroksidacija fosfolipida membrane
melanocita, manjkavost ¢imbenika rasta i citokina (teorija defekta ¢imbenika rasta), stres,

infekcije virusima (Bulat V, Kokan T, 2014).

5.1.1. Genetski ¢imbenici

Genetski ¢imbenici imaju vaznu ulogu u etiopatogenezi vitiliga. Epidemioloska istraZivanja
su pokazala da 1/4 do 1/3 bolesnika ima ¢lanove uZe obitelji oboljele od vitiliga. Nadalje, nije
rijedak slucaj da jednojajcani blizanci imaju vitiligo. (Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A, 2011).
Najvjerojatnije je rijeC o poligenskom nasljedivanju s razli¢itom ekspresijom ukljucenih gena.
Ova poligenska bolest ne slijedi Mendelove zakone nasljedivanja. Svaki od gena ima malen
ucinak koji sam za sebe nije dovoljno snaZan da se samostalno ocituje u fenotipu, ali koji
udruzen s drugim genskim mutacijama dovodi do razvoja klinicke slike. Do danas je
identificirano nekoliko gena koji upucuju na sklonost vitiligu, neki od njih su specifi¢ni za
vitiligo, a kod nekih uz vitiligo postoji pojava drugih autoimunih bolesti (Bulat V, Kokn T,
2014).

5.1.2.Autoimuni ¢imbenici (autoimuna teorija)

Autoimuna teorija je jedna od najvaznijih i najpopularijih (Kostovi¢K, Stanimirovi¢ A, 2011).
Prema autoimunoj hipotezi gubitak melanocita u oboljelih od vitiliga se objasnjava

poremecajem i stani¢ne i humoralne imunosti (Bulat V, Kokan T, 2014 ). Teorija sugerira da



poremecaji imunoloskog sustava dovode do uniStenja melanocita, a sluzi i kao opravdanje za
primjenu imunomoduliraju¢ih lijekova poput kortikosteroida i makrolidnih (topickih)
imunomodulatora (Kostovi¢ K, Stanimirovi¢c A., 2011). Teorija poremecaja funkcije
humoralne imunosti ima podlogu u pojavnosti prate¢ih autoimunih endokrinopatija poput
hipo- i hipertireoze, Addisonove bolesti ili hipoparatireoidizma. Ovu skupinu poremecaja
prate i autoantitijela usmjerena protiv enzima klju¢nih u procesu melanogeneze kao $to su

tirozinaza i srodni proteini TYRP1 (engl. Tyrosinase-related protein 1) i TYRP2.

Postoji nekoliko otkri¢a vaznih za definiranje uloge humoralne imunosti u pojavnosti vitiliga.
UocCena je povisena razina autoantitijela protiv tirozin hidroksilaze, enzima koji sudjeluje u
sintezi kateholamina u oboljelih od nesegmentalnog vitiliga, kao i antitijela protiv MCHR1
(engl. Melanin-concentrating hormone receptor 1) i tirozinaze (Bulat V, Kokan T, 2014).
Ovu teoriju takoder podupire Cinjenica da otprilike 20% bolesnika s vitiligom takoder boluju
od barem jedne autoimune bolesti, medu kojima su najce$ée sistemni eritemski lupus,
diabetes melitus tip I, perniciozna anemija, reumatoidni artritis i autoimuna bolest Stitnjace

(Stanimirovié¢ A, Situm M,2014).

Osim humoralne imunosti, celularna imunost bi mogla imati vaznu ulogu prilikom unisStenja
melanocita. U bioptatima uzetih s rubova aktivno Sirecith ZariSta nalazimo blagi upalni
infiltrat. Imunohistokemijskom analizom tih infiltrata nalazi se obilje T stanica. Upravo zbog
toga smatra se da bi citotoksicne T stanice mogle imati glavnu ulogu u unistenju

melanocita(Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A, 2011).

5.1.3.Cimbenici povezani sa Zivéanim sustavom (neuralna teorija)

Neuralna teorija polazi od ¢injenice da do uniStenja melanocita dolazi izravno ili neizravno
zbog neprimjerene reakcije pigmentnih stanica na neuropeptide, kateholamine ili njihove
metabolite (Guerra i sur., 2010). Ova teorija je potkrijepljena dermatomskim rasporedom
depigmentacija kod segmentalnog vitiliga. U depigmentiranoj kozi melanociti su u direktnom
kontaktu sa Ziv€anim zavrSecima, dok je u normalnoj kozi ovaj kontakt rijedak. Zabiljezene
su i strukturalne promjene zivéanih vlakana (Boissy RE, Nordlund JJ. 2011). Nadalje,
imunohistokemijska analiza Ziv€anih zavrSetaka ukazuje na povecanu ekspresiju ziv€anih

¢imbenika rasta i neuropeptida (Kostovi¢ K, Stanimirovié¢ A.,2011).



5.1.4. Biokemijski ¢imbenici (biokemijska teorija)

Biokemijska teorija sadrzi elemente neuralne kao i teorije samouniStenja. Ova teorija je
izazvala najviSe pozornosti i rasprave kod znanstvenika u posljednja dva desetljeca. Prema
ovoj teoriji srediSnju ulogu u uniStenju melanocita ima manjkava pterinska homeostaza.
Najvazniji dogadaj je prekomjerna sinteza hidrobiopterina, kljunog kofaktora tirozin
hidroksilaze, vaznog katalizatora u procesu sinteze kateholamina. Zbog toga je povecana
razina kateholamina $to dovodi do stvaranja oksidacijskih produkata (poput vodikovog
peroksida, H,0,) koji su toksi¢ni za melanocite (Kostovi¢c K, Stanimirovi¢ A, 2011).
Kateholamini i H,O; djeluju na gubitak dendrita melanocita i posljediéno dovode do
odvajanja i uniStavanja melanocita autocitotoksi¢nim metabolitima (Bulat V, Kokan T, 2014).
Osim toga, epidermis s promijenjenih i nepromijenjenih podrucja pokazuje smanjenu razinu
katalaze, enzima ,,Cistaca“ visoko reaktivnih spojeva, uz povecanu razinu H,O,. Na temelju
ovog zapazanja in Vitro je sintetizirana tvar niske molekularne teZine tzv. pseudokatalaza.
Epidermalni H,O, moze se ukloniti lokalnom aplikacijom pseudokatalaze uz njenu aktivaciju
ultraljubicastim svjetlom. Stoga se i kombinacija pseudokatalaze i uskospektralne UVB

fototerapije moze koristiti u lijeCenju vitiliga (Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A, 2011).

5.1.5.  Manjkavost ¢imbenika rasta i citokina (teorija defekta cimbenika rasta)

Nekoliko dokaza ukazuje na SCF/KIT/MITF put koji ima klju¢nu ulogu u odrzavanju
melanocita (Bulat V, Kokan T, 2014). U promijenjenoj koZzi postoji sSmanjena melanocitna
ekspresija c-KIT receptora, kao i smanjena ekspresija citokina vaznih za preZivljavanje i
aktivnost melanocita kao §to su GM-CSF (granulocyte macrophage colony stimulating
factor), BFGF (basic fibroblast growth factor), SCF (stem cell factor) (Kostovi¢ K,
Stanimirovi¢ A, 2011).

5.1.6. Stres

Mnoga su istrazivanja pokazala kako psiholoski stres moze biti jedan od okidac¢a pojave
vitiliga. Lerner je 1959. godine proveo istrazivanje na 128 bolesnika, a gotovo 30% njih je
navelo neki oblik znacajnog emocionalnog stresa koji je prethodio pojavnosti bolesti, a

dodatnih 39% je povezalo svoju bolest s nesre¢ama, drugim bolestima i operacijama,



sveukupno ¢ine¢i 69% bolesnika koji su vitiligo povezali sa stresom (Morrone, Picardo i sur.,
1992). Ulogu stresa isti¢e i kasnije istrazivanje iz 2007. godine, u kojoj je 65% oboljelih od
vitiliga povezalo bolest s osobnim i financijskim stresom, $to sugerira kako stresni Zivotni
dogadaji mogu doprinijeti pojavnosti ili pogorSanju vitiliga (Wu CS i sur., 2000). Yu i
suradnici su 2012. godine dali pregled otkri¢a koja podupiru ulogu stresa u patogenezi vitiliga
putem neurogenih upalnih ¢imbenika, induciranih stresom. Toc¢nije, stres moze biti okida¢ u
stvaranju 1 oslobadanju hormona kortikoliberina (CRH) putem hipotalamusa, §to zatim
stimulira hipofizu i oslobadanje adrenokortikotropina (ACTH), koji djeluje na nadbubreznu

zlijezdu u kojoj se sintetiziraju kateholamini koji su citotoksi¢ni za melanocite (Li Y i sur.,

2009).

5.1.7. Model slobodnih kisikovih radikala

Jo$ jedna teorija etiopatogeneze vitiliga je razaranje melanocita uzrokovano poremecajem
oksidacijskog metabolizma, pri ¢emu dolazi do povecanog stvaranja i smanjenog razaranja
kisikovih radikala. Reaktivni kisikovi radikali mogu uzrokovati direktni citotoksi¢ni uc¢inak na
melanocite, deaktivaciju enzima poput katalaze (konvergira vodikov peroksid u Kisik i vodu) i

formiranje neoantigena posredovanih oksidativim stresom (Stanimirovi¢ A, Situm M,2014).

5.2.  Konvergentna teorija

Konvergentna teorija upucuje na multifaktorijalnu etiologiju vitiliga i sjedinjuje pojedine

elemente ostalih teorija (Bulat V, Kokan T, 2014).



6. KLINICKA SLIKA I PODJELA VITILIGA

Vitiligo prema Taiebu i Picardu (2010. god.) dijelimo na cetiri oblika: lokalizirani,
generalizirani tzv. nesegmentalni, mijeSani i neklasificirani, $to ujedno prihvaca i Hrvatsko

dermatovenerolosko drustvo (Picardo, Taieb, 2010).

Oko 90% bolesnika ima generalizirani oblik vitiliga, dok preostali imaju pretezno lokalizirani
oblik. Univerzalni oblici rjede se vidaju u praksi. Univerzalni vitiligo zahvaca vise od 80%
povrsine tijela (Ortonne i sur., 2012). Segmentalni oblik vitiliga je rijetko povezan s nekom
od endokrinopatija, dok su generalizirani oblici ¢eS¢e povezani s autoimunom bolesti
Stitnjace, SeCernom bolesti, Addisonovom bolesti, pernicioznom anemijom, te sindromom

autoimune poliendokrinopatije. (Puizina-Ivi¢, 2014)

Glavno obiljezje vitiliga je pojava hipopigmentiranih, a ubrzo i depigmentiranih makula koje
se kasnije spajaju u veca zariSta. U pocetku, rije¢ je o manjem broju ovalnih ili okruglih

zariSta veli¢ine od nekoliko milimetara do nekoliko centimetara u promjeru.

Rubovi zariSta jasno su ograniceni, a ponekad mogu biti okruzeni hiperpigmentiranom
kozom. Kako se ZariSta spajaju, mogu nastati bizarni oblici. Bolesnici se mogu Zaliti na

povremeni svrbez, ali eritem 1 upala se gotovo nikada ne vide.

Vitiligo moze poceti na bilo kojem mjestu na tijelu, ali najceS¢e pocinje na prstima,
dorzumima Saka 1 licu. Osim toga, CeS¢e zahvacena mjesta su dorzumi stopala, podrucje
maleola, zapes$ca, spolovilo, vrat, aksile, laktovi, koljena, umbilikalna i lumbosakralna regija.

Na licu su najéesce zahvacena podrucja oko o€iju, nosa i usta. (Kostovic, 2014)



7. DIJAGNOZA | DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Dijagnoza vitiliga obi¢no nije teSka 1 postavlja se na temelju klini¢ke slike. Samo iznimno je

potrebna biopsija i patohistoloSka pretraga.

Usprkos jasnoj klini¢koj slici vitiliga u vecini slu¢ajeva, nekoliko drugih dijagnostickih
postupaka je potrebno da bi se potvrdila dijagnoza bolesti u nejasnim slucajevima. Pacijenti s
vitiligom bi trebali biti pregledani pod danjem i ultraljubicastom svijetlu valne duljine 365 nm
(npr. Woodova lampa). Pod danjem svijetlu u osoba svijetlije puti kontrast izmedu
depigmentiranih makula i1 okolne koZe moze biti manje upecatljiv, stoga pregled s

Woodowom lampom moze otkriti vise lezija (Stanimirovié¢ A, Situm M, 2014)

Biopsija koze se uglavnom ne radi kod nesegmentalnog vitiliga osim kad se ne moze iskljuciti

neka druga bolest (Kostovi¢, 2014).

U pacijenata s vitiligom se mora napraviti kompletna krvna slika sa diferencijalnom krvnom
slikom i brojem trombocita, razinom glukoze u krvi, antinuklearnim protutijelima i razinom
tiroid-stimuliraju¢eg hormona (TSH). Dodatne pretrage mogu sadrzavati slobodne T3 i T4
hormone, antitireoperoksidazu, antiglobulin protutijela te ultrazvuk Stitne Zlijezde. Zbog
¢injenice da je razina kalcija u melanocitima smanjena, takoder bi se trebala provjeriti razina

25-hidroksi vitamina D u serumu(Stanimirovi¢ A, Situm M, 2014).

U diferencijalnoj dijagnozi vitiliga dolaze u obzir piebaldizam (ucestalost 1: 20 000) i naevus
depigmentosus (ucestalost 1:70). Vitiligo nije prisutan od rodenja i pokazuje sklonost
progresiji, dok su druga dva poremecaja prisutna od rodenja i stacionarna su (Kostovi¢, 2014).
Glavna klinicka obiljezja piebaldizma su frontalna polioza (pramen bijele kose) i
karakteristican trokutni depigmentirani areal na kozi medijalne linije Cela, te pojava veéih
depigmentiranih areala u podru¢ju medijalne linije tijela (sternum, koljena, laktovi, trup
ventrolateralno i srednji dijelovi ekstremiteta). Za razliku od vitiliga, unutar depigmentiranog
areala na kozi oboljelih od piebaldizma se mogu vidjeti areali nepromijenjene koze razlicite
veli¢ine. Neke od najvaznijih diferencijalno-dijagnostickih  dvojbi su postupalne
hipopigmentacije koje nastaju tijekom ili nakon brojnih upalnih dermatoza. Pityriasis alba na
obrazima i nadlakticama moze se zamijeniti s vitiligom. Za razliku od vitiliga, promjene nisu

jasno ogranicene uz pitirijaziformnu deskvamaciju. Nadalje, vitiligo se Cesto zamijenjuje s
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pityriasis versicolor koja se moze ocitovati mnogobrojnim hipopigmentiranim makulama (
Alikhan i sur., 2011).

U slucaju dvojbe, potrebno je uciniti nativnhu mikolosku pretragu i/ili pretragu Woodovom

svjetiljkom.

Hipomelanoze se mogu opaziti i kod razli¢itih oblika kontaktnog dermatitisa, sarkoidoze,
psorijaze, diskoidnog i sistemnog eritemskog lupusa, sistemne sklerodermije i dr. Prvi znak
lichen sclerosus et atrophicusa moze biti tvrdi, atroficni, depigmentirani areal.
Depigmentirani areali kod vitiliga za razliku od lihen sklerozusa nisu ni skleroti¢ni ni
atrofi¢ni. Depigmentacije se mogu pojaviti poslije primjene razli¢itih kozmetickih preparata

poput p-fenilendiamina i azo boja (Gawkrodger i sur., 2010).

Leukoderma povezana s melanomom moze se ocitovati kao halo depigmentacija oko
melanoma ili kao proSirene vitiliginozne promjene. Rubovi takvih lezija pod Woodovim
svjetlom nisu tako jasno ograniceni, a depigmentacija obicno nije potpuna. Hipomelanoti¢ne
makule u tuberoznoj sklerozi nalikuju vitiligu, no prisutnost karakteristi¢nih café-au-lait
makula i neuroloskih simptoma ukazuju nam o kojoj je bolesti rije¢. Hipomelanoti¢ne
makule na trupu koje se manifestiraju pocetnim eritemom vidljive su u hipopigmentiranom

obliku mycosis fungoides, uz karakteristi¢an histoloski nalaz (Bolognia JL, 1999).

8. POVEZANOST VITILIGA S DRUGIM BOLESTIMA | SINDROMIMA

U posljednjih su nekoliko godina, populacijska genetska istrazivanja generaliziranog vitiliga
ukazala da je wvitiligo samo jedna od velike skupine genetski predodredenih,
autoimunih/autoupalnih bolesti. Danas se smatra da vitiligo predstavlja skupinu heterogenih
patofizioloskih poremecaja sa slicnim fenotipom (Jacobsen i sur., 1997). Autoimuni
mehanizam vjerojatno je odgovoran za razvoj generaliziranog vitiliga, dok lokalni
neurohumoralni patomehanizam sudjeluje u nastanku zarisnog oblika bolesti. Epidemioloske
studije pokazuju da je bolest multifaktorijalna i nasljeduje se poligenski, a u nastanku bolesti

veliku ulogu imaju pojedini ¢imbenici okolisa. Sustav HLA (eng. Human Leukocyte Antigen)
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nedvojbeno je jedan od vaznijih, ako ne i najvazniji genetski ¢imbenik u razvoju vitiliga. Do
sada provedena populacijska istrazivanja u pojedinim etnickim skupinama ukazala su na
povezanost razli€itih alela HLA-sustava s vitiligom, osobito s alelima HLA-A2,-DR4,-DR7 i -
DQB1*0303. Najjaca udruzenost s pojedinim alelima HLA-sustava uocava se u bolesnika i
obiteljima s raznim vitiligo-povezanim autoimunim bolestima ili sindromima. Naime, Citav
niz gena i genskih lokusa na razli¢itim kromosomima sudjeluje u nastanku vitiliga, a neki od
podloznih gena ukljuéeni su i u razvoj drugih autoimunih bolesti (Kastelan, 2014). Cini se da
patoloSke varijante pojedinih gena predodreduju razvoj odredenih autoimunih bolesti
ukljucujuéi generalizirani vitiligo, autoimune bolesti Stitnjace, reumatoidni artritis, psorijazu,
dijabetes, pernicioznu anemiju, sistemni eritemski lupus, Addisonovu bolest i dr. Stoga,
upravo povezanost vitiliga s brojnim drugim autoimunim bolestima kao i nazo¢nost organ
specifi¢nih protutijela u oboljelih ukazuje na autoimunu etiopatogenezu bolesti (Nicolaidou i
sur., 2012).

9. LIJECENJE

Vitiligo je bolest koja, iako asimptomatska, mozZe ostaviti ozbiljne posljedice, kako na
kvalitetu zivota, tako i na psihi¢ko zdravlje oboljelog. Iako jo$ uvijek nije dostupna terapija
koja bi trajno izlije€ila ovu bolest, ciljevi lijeCenja su: 1. zaustavljanje Sirenja bolesti, 2.
indukcija repigmentacije i 3. postizanje kvalitetnog kozmeti¢kog ucinka. Prognoza i uspjeh
lijeCenja su individualni. Lijeenje koje nam je u danasnje vrijeme dostupno dijelimo na
lokalno, sustavno, fototerapiju, kirursko lijeCenje, klimatoterapiju i alternativne metode
(Stanimirovi¢, 2014).

9.1.Topicko lijecenje

9.1.1. Topicki kortikosteroidi

Topicki kortikosteroidi pripadaju jednoj od najceSce propisivanih skupina lijekova u
dermatoloSkoj terapiji, a primjenjuju se ve¢ 60 godina. Kortikosteroidi mogu djelovati

vazokonstrikcijski, protuupalno, imunosupresivno i antiproliferacijski. S obzirom da se u kozi
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zahvacdenoj vitiligom nalaze makrofazi i T limfociti, kao i poviSen titar antitijela, u¢inkovitost
kortikosteroida dolazi do izrazaja zahvaljujuéi svojstvu modulacije imunosnog odgovora
(Hann SK i sur., 1993). Kortikosteroidi djeluju i na same melanocite, smanjujuéi destrukciju
1 induciraju¢i njithovu obnovu 1 produkciju. Uc¢inkovitost topickih kortikosteroida u postizanju
repigmentacije u pacijenata oboljelih od vitiliga u odnosu na placebo, dokazana je jos 1998.
godine meta-analizom Njoo-a i suradnika, a prednost je dana primjeni vrlojakih i jakih
kortikosteroida ( Njoo MD i sur., 1998). Visok terapijski odgovor (>75% repigmentacije)
postize se ukoliko se lijeCenje promjena na kozi zapoc¢ne u Sto kra¢em vremenskom periodu u
odnosu na njihov nastanak te ukoliko se radi o vitiligu koji se nalazi na fotoeksponiranim
podru¢jima koze (lice, vrat). Takoder je veci postotak uspjeha zabiljezen kod djece u
usporedbi s odraslima, kao i u pacijenata sa tamnijim fototipom koze (Kumari J, 1984). Kod
terapije Kkortikosteroidima treba paziti na nuspojave. Nuspojave topic¢kih kortikosteroida
ukljuéuju atrofiju koze, strije, teleangiektazije, folikulitis; postavlja se pitanje i sustavne
apsorpcije te supresije pituitarno-adrenalne osovine; zbog svega navedenoga, ne preporuca se
koristiti topicki vrlojake/jake kortikosteroide u dozi ve¢oj od 50 g tjedno kreme/masti kroz
najvise 8 tjedana. Sustavno primijenjivani, kortikosteroidi mogu izazvati nesanicu, akne,
poremecaje menstrualnog ciklusa, hipertrihozu kao i1 adrenalnu insuficijenciju; zbog toga ih
treba primjenjivati s punom odgovornoscu i po preporukama (Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A,
2011). Neki autori preporucuju njihovo koristenje 3 do 4 mjeseca kontinuirano (Wietze van
der Veen JP i sur., 2010) , no temeljem naSeg klini¢kog iskustva bismo preporucili da se
preparati kontinuirano koriste 8 tjedana, u dozi ne vecoj od 50 g mjesecno kreme/masti ili, po
preporuci europskih autora, periodi¢no tijekom 2 tjedna mjese¢no u ukupnom trajanju od 6

mjeseci uz evaluaciju terapijskog odgovora svakih 1-2 mjeseca (Stanimirovi¢, 2014).

9.1.2. Topicki inhibitori kalcineurina

Topicki inhibitori kalcineurina ( tacrolimus i pimecrolimus ) donijeli su napredak u lijecenju
vitiliga, jer pokazuju imunomodulatorna svojstva, korisna u lijeCenju, ali bez nuspojava
kortikosteroida. Kod pacijenata s vitiligom dokazane su povisene razine IL-10, TNFa i I[FN-y;
terapija s takrolimusom i pimekrolimusom snizava razine TNFa u tkivu i povecava

proliferaciju melanocita i melanoblasta (Felsten LM i sur., 2011).
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Njihov mehanizam djelovanja se zasniva na inhibiciji kalcineurina, intracelularnog enzima u
limfocitima i dendriti€¢kim stanicama, koji djeluje na produkciju Thl i Th2 citokina, poput IL-

2 1 TNF-0, znacajnih u etiopatogenezi vitiliga (Stanimirovi¢, 2014).

Postotak repigmentacije od 63% do 89% je opazen nakon 3 do 6 mjeseci primjene
takrolimusa i pimekrolimusa, a najbolji rezultati se postizu na lezijama vitiliga na kozi lica i
vrata (Silverberg NB i sur., 2004). Najc¢es¢e nuspojave ukljucuju eritem, svrbez, osjecaj
pecenja 1 zarenja, a smanjuju se ili nestaju s prolongiranom primjenom preparata. Ucestalost
ovih nuspojava manja je u pacijenata oboljelih od vitiliga, u odnosu na pacijente s atopijskim
dermatitisom, 1 to vjerojatno zbog toga $to je epidermis intaktan kod vitiliga, s obzirom na
oSte¢enje epidermisa i ekskorijaciju koze prisutnu kod atopicara (Van Geel N i sur., 2010).
Topicki inhibitori kalcineurina ne izazivaju nuspojave poput topickih kortikosteroida
(primjerice atrofija koze ili teleangicktazije) pa se preporucuje njihova primjena na
podru¢jima koze sklonim ovim nuspojavama kao Sto su glava i vrat, fleksorni dijelovi
ekstremiteta te genitalna regija. Kod sustavne primjene sistemnih inhibitora kalcineurina
(najces¢e kod transplantacije organa), zabiljezena je c¢eSéa pojavnost limfoma i

nemelanomskih karcinoma koze (Felsten LM i sur., 2011).

9.1.3. Topicki analozi vitamina D3

Topicki analozi vitamina D3, kalcipotriol i takalcitol, svoju su primjenu u lijeCenju vitiliga
zapoceli temeljem nuspojave opazene u oboljelih od psorijaze - perilezijske hiperpigmentacije
koja je nastala njihovom primjenom u kombinaciji s fototerapijom (Picardo M, Taieb A,
2010). S obzirom da se receptori za vitamin D nalaze na keratinocitima, melanocitima i
fibroblastima, njihova aktivacija dovodi do razli¢itth ucinaka od kojih su najbitniji
imunomodulacijski te pozitivni ucinci na melanogenezu 1 razvoj melanocita. Topicki
kalcipotriol ima niZzu ucinkovitost 1 niZi postotak repigmentacije u usporedbi s topickim
kortikosteroidima, a ukoliko ih kombiniramo, postotak repigmentacije se povisuje; sama
repigmentacija se javlja ranije, a i njezina stabilnost je visa u odnosu na monoterapiju
(Kumaran MS i sur., 2006). Istrazivanja koje su proucavale kombiniranje kalcipotriola ili
takalcitola s fotokemoterapijom (PUVA) i uskospektralnom UVB (engl. Narrowband UVB -
NB UVB) fototerapijom, daju kontroverzne rezultate; neki autori navode povisen postotak

repigmentacije ukoliko se uz PUVA terapiju aplicira topicki kalcipotriol (Cherif F i
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sur.,2003). odnosno uz NB UVB terapiju (Goktas i sur., 2006), dok drugi ne navode nikakvu
prednost tijekom kombinacije ta dva tretmana (Ada S i sur., 2005). Kalcijpotriol je siguran u
primjeni, od nuspojava opisuje se samo moguca iritacija koze. Zbog moguée pojave
hiperkalcijemije kod apsorpcije veéih doza, preporuca se primjena do 100 g kreme/masti

tjedno u trajanju neprekinute terapije od 8 tjedana. (Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A, 2011).

9.2.Sustavno lijecenje
9.2.1.Sustavni kortikosteroidi

Sustavni kortikosteroidi, iako efikasni zbog induciranja imunosupresije i modifikacije
imunosnog odgovora u kozi, rjede se primjenjuju (Stanimirovi¢, 2014). Literaturni podaci
navode primjenu betametazona ili deksametazona u rasponu od 5 mg do 10 mg tijekom 2
uzastopna dana u tjednu, u trajanju od 4 do 6 mjeseci (Pasricha JS i sur., 1993). Sustavni
kortikosteroidi obi¢no ne dovode do pojave repigmentacije kod stabilnog vitiliga te se
primjenjuju poglavito za snizenje aktivnosti bolesti kod brzoprogresivnog vitiliga koji se
naglo Siri (Rath N i sur., 2008). Rezultati koji se postizu njihovom primjenom vezani za
smanjenje aktivnosti bolesti su izvrsni - Pasricha i suradnici navode 89% pacijenata u kojih je
doslo do stabilizacije bolesti (Pasricha JS i sur., 1993), a jednak uspjeh od 89% su postigli
Radakovic-Fijan i suradnici (Radakovic- Fijan S, 2001). Najveéi postotak repigmentacije se
zapaza u kombinaciji s UVB fototerapijom (Rath N i sur., 2008), medutim potrebna su jo$
dodatna istrazivanja koja bi ucvrstila dosadaSnje rezultate. Bitno je naglasiti da je potreban
oprez pri primjeni ove terapije zbog ve¢ poznatih nuspojava poput porasta tjelesne teZine,

akne, poremecaja menstrualnog ciklusa, hipertrihoze i drugih (Stanimirovi¢, 2014).

9.2.2. Antioksidansi

Razlog primjene antioksidansa u lijeCenju vitiliga leZi u predmnijevanju znacajne uloge
oksidativnog stresa u etiopatogenezi ove bolesti (Stanimirovi¢, 2014). Antioksidansi u
lije¢enju vitiliga smanjuju razinu slobodnih kisikovih radikala i pojacavaju aktivnosti enzima
katalaze u kozi te tako doprinose smanjenju destrukcije melanocita 1 njihovoj brzoj
proliferaciji u promijenjenoj koZi. Primjena ovih preparata je peroralna ili topicka, a koriste se

vitamini E i C, alfa lipoi¢na kiselina, ekstrakt paprati Polypodium leucotomos, gingko biloba,
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ubikinon (koenzim Q10), pseudokatalaza te kombinacija katalaze i superoksid dismutaze.
Sukladno nasem klini¢kom iskustvu, posebno bismo istaknuli ekstrakt paprati Polypodium
leucotomos ¢iji se mehanizam djelovanja objasnjava oCuvanjem strukturalnog integriteta
ekstracelularnog matriksa koji je narusen uslijed djelovanja UV zracenja i to poglavito zbog
poviSene ekspresije matriks metaloproteinaza i zbog inhibicije sinteze kolagena (Philips N i
sur., 2003). Najbolji rezultati se postizu ukoliko se kombinira sa fototerapijom (Juhlin L i
sur., 1997).S obzirom kako su u nekim istrazivanjima dokazane smanjene serumske razine
vitamina B12 i folne kiseline u pacijenata s vitiligom, radena su i klini¢ka istrazivanja koja
istrazuju njihovu ucinkovitost u postizanju repigmentacije. Tjioe 1 suradnici su u 100
pacijenata peroralno primijenili 1 mg vitamina B12 i 5 mg folne kiseline tijekom 3 mjeseca uz
izlaganje koze Suncevoj svjetlosti i postigli izvjestan stupanj repigmentacije u 52 pacijenta
(Tijoe M i sur., 2002).

9.3. Fototerapija

Ultraljubicasto svjetlo se kao dio terapije za vitiligo primjenjuje jo§ od pocetka 19. stoljeca.
Iako to¢an mehanizam djelovanja fototerapije nije poznat, smatra se da UV zracenje posjeduje
imunosupresivno djelovanje, kao i djelovanje na stimulaciju migracije i proliferacije
melanocita (Abdel- Naser i sur., 1997). In vitro studije dokazale su da i UVA i UVB zracenje
potice proliferaciju i migraciju melanocita, promovira pogodnu okolinu za rast melanocita, te

da inhibira autoimuna zbivanja u promijenjenoj kozi kod vitiliga ( Wu CS i sur., 2007).

9.3.1. Fotokemoterapija (PUVA)

UVA se najcesce koristi u kombinaciji s fotosenzibiliziraju¢om tvari psoralenom (najcesce 8-
metoksipsoralen) kao fotokemoterapija. PUVA inducira hipertrofiju melanocita kao i
hiperaktivnost melanosoma, stimulira melanocite u folikulima dlake, inducira oslobadanje
¢imbenika stimulacije melanocitnog rasta iz keratinocita te reducira prisutnost autoimunog
zbivanja u kozi (Kao CH, Yu HS, 1992). Psoraleni se mogu primijeniti peroralno ili topicki,
u obliku kreme ili kupke, nakon ¢ega se vrsi obasjavanje UVA zrakama valne duljine 320-400
nm, 2 sata nakon peroralne, odnosno 30 minuta nakon topicke primjene fotosenzibilizatora.
Topicka PUVA se primjenjuje u pacijenata mladih od 12 godina, u kojih je sistemna PUVA
terapija kontraindicirana, te kad je zahva¢eno manje od 5% povrSine koze tijela (Felsten LM i

sur., 2011). Moguce nuspojave topicke primjene psoralena su: svrbez, eritem, edem, mjehuri,
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opekline i1 ¢ak nekroza koze; mogu se javiti kod predoziranja ili naknadnog izlaganja suncu.
Ukoliko se provodi sistemna PUVA terapija, moguce nuspojave su mucnina, glavobolja,
porast transaminaza; ne treba zaboraviti ni poviSenu incidenciju pojave aktinickih keratoza i
karcinoma koZze kod prolongirane PUVA terapije (Patel i sur., 2009) ; zbog svega navedenog,
maksimum preporu¢enog zivotnog izlaganja PUVA terapiji je 1000 J/cm? ili 200 tretmana
(Felsten LM i sur., 2011).

U oko 80% pacijenata s vitiligom lije¢enih PUVA terapijom dolazi do pojave pigmenta,
medutim, u ¢ak 75% pacijenata dolazi do relapsa bolesti nakon 1 do 2 godine od prekida
lije¢enja (Gimes PE i sur., 2002).

Osim psoralena, u kombinaciji s UVA obasjavanjem koriste se i jo$ dvije fotosenzibilizirajuce
tvari: kelin i L-fenilalanin. Kelin, organska tvar s ué¢inkom vazodilatacije, ima stimulativan
ucinak na melanogenezu i proliferaciju melanocita u kombinaciji s UVA svjetlom (Felsten
LM i sur., 2011). Nije zabiljezena pojava aktini¢kih keratoza ili karcinoma koze uslijed
primjene ove terapije (Hofer A i sur., 2001). S obzirom da pacijenti s vitiligom imaju snizene
razine L-fenilalanina, primjena te esencijalne aminokiseline kljuéne u iniciranju
melanogeneze u melanocitima, daje dobre terapijske rezultate (Schallreuter i sur., 2005).
Koristi se topi¢ki i peroralno; u istrazivanju Lottija i suradnika topicki L-fenilalanin u
kombinaciji s UVA obasjavanjem je pokazao rezultat od ¢ak 75% repigmentacije, dok se u
istrazivanjima gdje je primijenjivan peroralni L-fenilalanin opisuju rezultati od 81%
repigmentacije (Lotti i sur., 2009). Ova terapija je sigurna, a nuspojave Su zanemarive
(Stanimirovic¢, 2014).

9.3.2. UVB terapija

U proteklom desetljecu uskospektralna 311 nm UVB fototerapija zamijenila je PUVA terapiju
u tretmanu vitiliga zbog vece ucinkovitosti 1 manjeg broja nuspojava i ona je danas ,,zlatni
standard” u terapiji vitiliga (Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A, 2011). Ilako joS uvijek nije u
potpunosti rasvijetljen mehanizam djelovanja NB UVB fototerapije, smatra se kako svoj
ucinak u oboljelih od vitiliga ostvaruje putem dvaju mehanizama: stabilizacije procesa
depigmentacije, te stimulacije rezidualnih folikularno smjestenih melanocita (Dogra i sur.,
2004). NB UVB fototerapija putem smanjena aktivnosti NK stanica, proliferacije limfocita i

regulacije lucenja citokina djeluje na stabilizaciju kako lokalnog, tako i sistemnog patoloskog
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upalnog odgovora te na taj nacin stabilizira proces depigmentacije koze. Takoder, NB UVB
fototerapija stimulira DOPA-negativne melanocite koji se nalaze u vanjskoj ovojnici korijena
dlake na proliferaciju, stvaranje melanina i migraciju koja rezultira pojavom perifolikularne
repigmentacije. Postotak repigmentacije i stabilnost postignutih rezultata u vitiligu je veca u
odnosu na PUVA terapiju, a zabiljeZzena je i bolja uskladenost novonastalog pigmenta u

odnosu na okolnu kozu (Bhatnagar i sur., 2007).

Najces¢e nuspojave su svrbez, pecenje, crvenilo, ljuStenje koze, suhoca koze i mjehuri,
privrtemena hiperpigmentacija, a njezinim dugotrajnim provodenjem dolazi takoder do
preranog starenja koze. Nije potvrden poviSeni rizik nastanka melanoma i karcinoma koze
(Hern i sur., 2008), te za provodenje NB UVB terapije nema odredenog limita kao za PUVA
terapiju (Tijoe M i sur., 2002). PUVA se obi¢no primjenjuje dva do tri puta tjedno, a po¢etna
doza se obi¢no odreduje uzevsi u obzir tip koze po Fitzpatricku te se povisuje sukladno

postojec¢im terapijskim protokolima (Stanimirovi¢, 2014).
9.3.3. Laserska terapija

Laserska terapija vitiliga je novi tretman koji se pocCeo koristiti u proteklom desetljecu
(Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A, 2011). Laserska terapija, iako ima slican mehanizam djelovanja
kao konvencionalna fototerapija, ima odredene prednosti nad njom: 1) ciljani tretman
pojedinacnih lezija, 2) manju ukupnu ozraCenost koze tijela 1 3) manji utjecaj na okolnu
zdravu kozu. U terapiji vitiliga koristi se monokromatski excimer laser (MEL) valne duljine

308 nm i helij-neonski laser valne duljine 632.8 nm (Stanimirovi¢,2014).

Ksenon klorid monokromatski excimer laser emitira zrake valne duljine od 308 nm, vrlo
sliéne valnoj duljini od 311 nm kod NB UVB terapije (Picardo , Taib A, 2010), medutim,
MEL ima bolju u¢inkovitost, s boljim terapijskim odgovorom lezija na licu i vratu u odnosu
na one na Sakama i stopalima (Hofer i sur., 2006). Najcesce se primjenjuje jedan do tri puta
tjedno, u pocetnom trajanju od 12 tjedana. Rijetke nuspojave laserske terapije su crvenilo i
svrbez koze; zbog odsustva fotosenzibilizirajucih tvari i ciljane primjene, ova vrsta terapije
pogodna je za trudnice i pacijente s bolestima jetre i bubrega (Felsten LM i sur., 2011) (Hadi i
sur., 2004).

Helij-neonski laser se obi¢no koristi kod oboljelih od segmentalnog oblika vitiliga. Njegov

mehanizam ucinka se temelji na modifikaciji adrenergicke disregulacije krvnog protoka koja
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je prisutna u ovih bolesnika s dermatomskom distribucijom lezija, te u pospjeSivanju

melanocitne proliferacije, migracije i prezivljavanja melanocita u kozi (Lan i sur., 2006).

9.4. Kombinirana terapija

S obzirom kako do sada ne postoji terapijska opcija koja bi rezultirala potpunim uspjehom u
lijecenju, u proteklih nekoliko godina je zapocela primjena tzv. ,,kombinirane terapije* koja se
sastoji od udruzene primjene topicke, peroralne terapije i fototerapije (Stanimirovi¢, 2014).
Lotti i suradnici su proveli istrazivanje na 458 ispitanika, u kojemu su ispitivali u¢inkovitost
topiCkih  kortikosteroida, topi¢kih  imunomodulatora, L-fenilalanina 1 311 nm
mikrofototerapije u obliku monoterapije i u obliku kombinirane terapije; najbolji rezultati su
postignuti kombiniranjem 0.05% betametazon dipropionat kreme i 311 nm mikrofototerapije
(Lotti i sur., 2008).

9.5. Kirursko lijeCenje

Kirursko lijecenje vitiliga je opcija za pacijente kod kojih se prihvatljiv kozmetski rezultat ne
moze posti¢i ne-kirur§kim metodama. Ona je rezervirana za stabilne i na terapiju tvrdokorne
lezije; najcesce su to lezije kod segmentalnog vitiliga (Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A, 2011).
Cilj ove terapije je nadomjestanje afunkcionalnih melanocita s autolognim melanocitima
pigmentiranog dijela koze. Treba obratiti pozornost na eventualnu prisutnost Kébnerovog
fenomena, koji moze pogorsati bolest nakon kirurskog zahvata (Felsten LM i sur., 2011).
Kirurski tretman se dijeli na: presadivanje (engl. ,,grafting” ) dijelova tkiva i/ili punog tkiva i

presadivanje, tj. grafting suspenzije melanocitnih stanica (Stanimirovi¢, 2014).

Blister graf (translantat mjehura s koze) tehnikom prvo se izazove, tj.kreira subepidermalna
bula (mjehur) u donorskoj regiji koze, bez vitiliga; krov bule se potom kirurski ukloni i
transplatira tj.presaduje na podrucje vitiliga (Kostovi¢ K, Stanimirovi¢ A,2011). Mjehur se
najces¢e provocira negativnim tlakom ili fototoksicnom reakcijom na fleksornoj strani
podlaktice, dok se primateljska regija priprema za primanje krova mjehura jednom od
dermoabrazivnih  tehnika (trljanje, laser, mehani¢ka dermoabrazija). Kompletna
repigmentacija postize se u preko od 90% oboljelih od segmentalnog vitiliga, s potpunim

zadrZavanjem novog pigmenta (Gupta i sur., 1999).
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Za pokrivanje velikih podrucja koze zahvacene vitiligom u jednoj kirurskoj proceduri, koristi
se split-thickness skin graft (tanki transplantat koze, tzv. Tiersch). Tanki graftovi koze se
uzimaju sa skrivenih podru¢ja koze (jer i donorska regija moze zacijeliti abnormalnom
pigmentacijom ili teksturom koze) pa se potom stavljaju na dermoabradirana primateljska
podrucja koze s vitiligom. U istrazivanju Agrawala i suradnika 68% transplatata imalo je s
100% repigmentacije, a u ostalih transplatiranih podrucja postotak repigmentacije iznosio je
¢ak 90% do 95%. Treba naglasiti da je ova tehnika kirurSki zahtjevnija i provodi se u lokalnoj
anesteziji (Ackiel Agrawal i sur., 1995).

Jedna od starijih i najéeS¢e primijenjivanih kirurS$kih metoda su multipli punch graftovi ili
minipunch graftovi se uzimaju s donorske regije i presaduju na pripremljena dermoabradirana
ili perforirana podrucja koze s punch-om istog promjera. Repigmentacija se $iri periferno od
implantata (Boersma BR i sur., 1995). Postotak repigmentacije takoder je jako dobar;
Malakar i suradnici su opisali postotak repigmentacije od 90% do 100% u 74.5% pacijenata
(Malakar i sur., 1999).

Presadivanje suspenzije vlastitih melanocita vrsi se uklanjanjem povrSinskog sloja koze kod
davateljske regije koze, pripremom individualnih stanica (samo melanocita ili keratinocita i
melanocita) u suspenziji, te potom presadivanjem na takoder deepiteliziranu povrSinu
primateljske koze zahvacene vitiligom. Rezultati+ ove metode su vrlo prihvatljivi, s preko

70% repigmentacije u 77% transplatiranih podruéja (van Geel i sur., 2004).

Needling je nova metoda lijeCenja vitiliga koja se pojavila u posljednjih nekoliko godina, a
zasniva se na indukciji novog pigmenta pomocu igle malog promjera. Najcesce se koristi
inzulinska igla kojom se vrSi penetracija od nekoliko milimetara na epidermodermalnoj
granici, i to pocevsi od ruba lezije na kojemu se nalazi pigment, prema podrucju bez pigmenta
(Stanimirovi¢, 2014). Kombinacija needlinga i NB UVB daje dobre terapijske rezultate —
Ahmad i suradnici navode pojavu repigmentacije u 90% oboljelih od segmentalnog vitiliga
nakon 6 mjeseci terapije. Nuspojave su vrlo rijetke, a moguca je pojava krvarenja, purpure i
sekundarnih infekcija (Ahmad i sur., 2008). Ove nuspojave je mogucée izbjeéi primjenom
Dermarollera, uredaja koji se sastoji od mikroiglica duljine 0.5-2 mm koje vrSe ravnomjernu
penetraciju u kozu na zeljenoj dubini. Uredaj je klasificiran kao kirurSki instrument,
namijenjen je za jednokratnu upotrebu i zbog toga je rizik pojave sekundarnih infekcija na
mjestima na kojima se aplicirao sveden na minimum (Beltraminelli i sur., 2011).

LijecenjeDermarollerom se naziva microneedling.
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9.6. Klimatoterapija

Mrtvo more, zbog svoje jedinstvene geografske pozicije posjeduje neke prirodne osobitosti
znacajne za lijeCenje razlicitih bolesti koze poput psorijaze, atopijskog dermatitisa, ihtioza,
vitiliga i dr. Podru¢je Mrtvog mora se odlikuje relativnom niskom vlaznosti zraka,
povecanom zasi¢enoS¢u zraka kisikom te visokim salinitetom morske vode od ¢ak 33%, i to
prvenstveno magnezijevog, a ne natrijevog klorida. Navedene karakteristike Mrtvog mora te
koncentrirani aerosol, koji stvara svojevrstan filter na kozi, omogucuju dulje izlaganje suncu,
te smanjuje rizik nezeljenih nuspojava UV zraCenja (starenje koze, malignomi). Lijecenje
vitiliga na Mrtvom moru je temeljeno na maksimalnoj iskoristivosti postoje¢ih povoljnih
Klimatskih ¢imbenika, a sastoji se od svakodnevnog i progresivnog izlaganja Suncevoj
svjetlosti ¢iji su protokoli slicni onima na standardnoj fototerapiji, te kupanja u Mrtvom moru
(Shani i sur., 1997). Klimatoterapija se u veéini slu¢ajeva provodi od travnja do listopada, u
optimalnom trajanju boravka od 4 tjedna. Kontraindikacije za provodenje ove terapije
ukljucuju fotopreosjetljivost, maligne bolesti, akutna zarazne bolesti i1 renalnu insuficijenciju.
Nuspojave su rijetke i blage, a vezane su prvenstveno uz izlaganje Sunéevom svjetlu
(Stanimirovi¢, 2014).

9.7. Alternativne metode

S obzirom na kozmeti¢ku neprihvatljivost, stigmatizaciju oboljelih te psihi¢ke posljedice koje
na pacijente moze ostaviti vitiligo, psihoterapija i kamuflaza trebaju biti dostupne oboljelima
u svim stadijima bolesti. Kamuflazu dijelimo na: privremenu (make-up), polutrajnu (preparati
za samotamnjenje) i trajnu (tetovaza). Potpuna depigmentacija koze koja se vrsi preparatima
hidrokinona i monobenzona dolazi u obzir samo kod oboljelih od univerzalnog vitiliga i

neuspjeha svih terapeutskih opcija (Felsten LM i sur., 2011).

Nuspojave do kojih dolazi primjenom ovih preparata uklju¢uju peckanje 1 svrbez koze te
pojavu kontaktnog dermatitisa, a zabiljeZeni su 1 Stetni ucinci na spojnici 1 roznici oka
prilikom primjene monobenzona (Hedges i sur., 1983). Depigmentaciju je moguce postici i
uporabom Q - switched rubinskog i Q - switched aleksandrit lasera, a stabilni rezultati se

¢esce postizu u oboljelih s pozitivnim Kobnerovim fenomenom (Thissen i sur., 1997).
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