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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

ANA —engl. Antinuclear antibodies

Anti-TG — engl. Thyroglobulin antibody

Anti-TPO — engl. Thyroid peroxidase antibody

APECED - engl. Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy
C1QTNF6 —engl. C1g and tumour necrosis factor-related protein 6
CCL22 - engl. C-C motif chemokine 22

CD68 — engl. Cluster of differentiation 68

CLA —engl. Cutaneous leucocyte-associated antigen

CTLA-4 —engl. Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4

DAF — engl. Decay-accelerating factor

DCT - engl. Dopachrome tautomerase

DHA — engl. Dihydroxyacetone

FoxP3 — engl. Forkhead box protein 3

GM-CSF — engl. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
GrB — engl. Granzyme B

GTP —engl. Guanosine-5'-triphosphate

HLA — engl. Human leukocyte antigen

Hsp90 — engl. Heat shock protein 90

ICAM-1 —engl. Intercellular adhesion molecule-1

IFN-y — engl. Interferon-gamma

IgG1 — engl. Immunoglobulin G1

IL-17A mRNA —engl. Interleukin-17A messenger RNA

IL2RA — engl. Interleukin-2 receptor alpha chain



LAMP —engl. Lysosomal-associated membrane protein
LMNA —engl. Lamin A

MART1 — engl. Melanoma antigen recognized by T cells 1
MCHRL1 — engl. Melanin-concentrating hormone receptor 1
MCP — engl. Membrane cofactor protein

MHC — engl. Major histocompatibility complex

MIF — engl. Macrophage migration inhibitory factor
MiRNAs — engl. MicroRNAs

NB-UVB — engl. Narrow-band ultraviolet B

NK-stanice — engl. Natural killer

NSV — nesegmentalni vitiligo

PMEL — engl. Premelanosome protein

Prf —engl. Perforin

PTPN22 — engl. Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22
PUVA —engl. Psoralen and ultraviolet A

RNA — engl. Ribonucleic acid

SCF —engl. Stem cell factor

SV — segmentalni vitiligo

TGF-B — engl. Transforming growth factor beta

Th—engl. T helper

Tj.—to jest

TNF-a — engl. Tumor necrosis factor-alpha

TRAIL — engl. TNF-related apoptosis-inducing ligand
Treg — engl. T-regulatory

TRP-1 —engl. Tyrosinase-related protein 1



TSH — od engl. Thyroid-stimulating hormone

Tzv. — takozvani

UBASH3A — engl. Ubiquitin associated and SH3 domain-containing protein A
UBC - engl. Ubiquitin-conjugating enzyme

Ur. — urednik

VASI —engl. Vitiligo area scoring indeks

VGICC — engl. Vitiligo Global Issues Consensus Conference



1. UVOD

Vitiligo je steCeni poremecaj pigmentacije koze, kose 1/ili sluznica u kojem dolazi do
gubitka funkcionalnih melanocita epidermisa i folikula dlake (1,2). Rije¢ vitiligo dolazi od
tocan uzrok uniStenja melanocita nije poznat (4,5).

Smatra se da je vitiligo multifaktorijalna poligenska bolest koja u kona¢nici dovodi do
gubitka melanocita, uzrokuju¢i unakazenost, osjetljivost na sunce i teske psihosocijalne
posljedice. Zbog tih razloga, treba imati na umu da je vitiligo vise od samo kozmeti¢kog
poremecaja i bitno je razmotriti njegove potencijalne uc¢inke na zdravlje oboljelih (4).

Procjenjuje se da prevalencija vitiliga u Republici Hrvatskoj iznosi 1,6%, a u svijetu
0.5 do 1% (2,3,4). Podjednako zahvaca oba spola i nazoc€an je u svim etni¢kim skupinama (5).
Bolest moZe zahvatiti bilo koju dobnu skupinu, ali 50% svih slu¢ajeva bolesti dijagnosticira
se prije dvadesete godine Zivota i najéeS¢e dolazi do progresije depigmentacija tijekom godina
(2,4,5). Oko 30% oboljelih od vitiliga ima pozitivnu obiteljsku anamnezu (5).

Neki autori inicijalni nastup simptoma pripisuju emocionalnom stresu, bolestima ili
traumama koZe kao $to su opekline od sunca. Cimbenici rizika za razvoj vitiliga ukljuéuju
nasljede, autoimune bolesti (osobito Hashimotov tireoiditis) i pojedine sustavne bolesti
(dijabetes melitus, perniciozna anemija, Addisonova bolest i hipoparatiroidizam). Zanimljiva
je cCinjenica da su bolesnici koji su bili podvrgnuti transplantaciji koStane srzi ili primali
limfocitne transfuzije od donora koji je bolovao od vitiliga i sami razvili vitiligo (5).

Klinicki se vitiligo o€ituje pojavom bijelih ostro ograni¢enih makula 1 plakova, a visa

kozi (6).



2. SVRHA RADA

Svrha rada je na temelju dostupne literature prikazati imunopatogenezu vitiliga i
povezanost s drugim bolestima i sindromima. U radu ¢e se takoder opisati i pojasniti
specificna obiljezja klinicke slike 1 oblici bolesti te raspraviti suvremene terapijske

mogucnosti u lijeCenju vitiliga.



3. IMUNOPATOGENEZA VITILIGA

Mnogi su ¢imbenici ukljuceni u etiologiju 1 patogenezu vitiliga: infekcije, stres,
neuralne abnormalnosti, neodgovaraju¢a adhezija melanocita i genetska podloznost (7,8).
Medutim, patogeneza vitiliga joS uvijek ostaje nepoznata (1).

Biokemijska hipoteza tvrdi da je destrukcija melanocita posljedica nakupljanja
toksicnih metabolita melanogeneze, defektne obrane od slobodnih radikalna 1 suviska
vodikovog peroksida (7). Osim toga, mnoge studije ukazale su na ulogu stani¢ne 1 humoralne

imunosti u patogenezi vitiliga (9,10). Ovo poglavlje usredotocuje se na dostupne dokaze koji

podrzavaju ukljucivanje autoimunosti u etiologiju i patogenezu vitiliga.

Imuno-geneticki

cimbenici
HLA, CTLA-4 PTPN?22,
NLRP1, FOXP3, TNFA,
IL4, IFNG, IL10, TGFB,
TGFBR2. TAP1, ATRE,
ILIRN

Limfociti T

»  Promyjenjena funkcya Treg

Limfociti B

- = Proizvodnja anti-melanocitnih
- Anti-melanocitne CD4+ i autoprofutiiela
CD8&+ T stanice

» Povecan broj Thl17 stanica
=  Promijenjen profil citokina
limfocita T

Melanocit

Antigen Provocirajuci
predocavajuce stanice cimbenici

Vargjaciie MHC antigena Psihili i kemijski stres
Poremecaj obrade 1 predocavan)a

» Poremecena apoptoza
antigena » Promijenjeni self-antigeni
Povecana infiltracija makrofaga - Formiranje nec-antigena

Hsp

Slika 1. Razvoj autoimunih odgovora protiv melanocita u vitiligu
Izvor: Dwivedi M, Laddha NC, Weetman AP, Begum R, Kemp H. Vitiligo - A Complex Autoimmune Skin
Depigmenting Disease. U: Chatzidionysiou K, ur. Autoimmunity - Pathogenesis, Clinical Aspects and Therapy of
Specific Autoimmune Diseases. Rijeka: InTech; 2015. 154.



3.1. Imuno-regulatorni geni

Uloga imuno-regulatornih gena u razvoju vitiligo opsezno je dokumentirana (8).
Povezivanje odredenog alela glavnog sustava tkivne podudarnosti (MHC, od engl. Major
histocompatibility complex) s vitiligom upucuje na vaznu vezu izmedu etiologije bolesti i
poremecenog prikaza odredenih antigena imunoloSkom sustavu. Nedavno je utvrdeno da su
aleli humanih leukocitnih antigena (HLA, od engl. Human leukocyte antigen), HLA-A*3301,
HLA-B*4403 i HLA-DRB1*0701, s visokom ucestalos¢u nadeni u Indijaca oboljelih od
vitiliga u usporedbi sa zdravim kontrolama (11). U Europljana, vitiligo primarno pokazuje
povezanost s HLA-A regijom klase I, narocito s HLA-A*0201, te s regijom klase II izmedu
alela HLA-DRB1 i HLA-DQA1 (12,13). Nadalje, kineske studije pokazale su povezanost
vitiliga s MHC regijom klase I, izmedu HLA-B i HLA-C antigena te s regijom klase IlI
(14,15).

Ostali imuno-regulatorni geni koji sadrze jednonukleotidni polimorfizam povezan S
podloznos¢u za vitiligo jesu: gen PTPN22 (od engl. Protein tyrosine phosphatase, non-
receptor type 22), interleukin (IL)2RA (od engl. Interleukin-2 receptor alpha chain),
UBASH3A (od engl. Ubiquitin-associated and SH3 domain-containing protein A), i

C1QTNF®6 (od engl. C1q and tumour necrosis factor-related protein 6) (12).

3.2. Imunoloske znacajke melanocita

Nekoliko je studija pokazalo poremecenu ekspresiju HLA-DR antigena i poveéanu

ekspresiju intercelularne adhezijske molekule tipa 1 (ICAM-1, od engl. Intercellular adhesion

molecule-1) na perilezijskim melanocitima oboljelih od vitiliga u usporedbi s melanocitima



zdrave koze (7). Ove molekule imaju vaznu ulogu u predocCavanju antigena i aktivaciji
pomoc¢nickih T (Th, od engl. T helper) limfocita, stoga njihova ekspresija moze doprinijeti
anti-melanocitnom stani¢nom imunoloskom odgovoru u vitiligu (7,9).

Melanociti su kod zdravih ljudi, ali i u oboljelih od vitiliga sposobni eksprimirati
MHC molekule klase I, sto moze dovesti do interakcije s destruktivnim citotoksi¢nim
limfocitima T. Doista, melanociti imaju sposobnost obrade i predoCavanja antigena, Sto ih
moze uciniti metama T-stanicama posredovane citotoksicnosti. Zaklju¢no, u perilezijskim
biopsijama kod vitiliga, melanociti eksprimiraju biljege makrofaga CD68 (od engl. Cluster of
differentiation 68) i CD36 uz smanjene razine membranskih regulatora aktivacije
komplementa, ukljucujué¢i proteine DAF (od engl. Decay-accelerating factor) i MCP (od
engl. Membrane cofactor protein), §to ukazuje na osjetljivost ovih stanica na napad

makrofaga i sustava komplementa (7).

3.3. Uloga autoprotutijela u patogenezi vitiliga

Melanocitna autoprotutijela otkrivena su u serumima oboljelih od vitiliga u znacajno
vecoj razini, nego u zdravih osoba (7,10). Autoprotutijela su povezana s prosirenoscu lezija i
nazocna su U 93% bolesnika s 5-10% koze zahvacene promjenama, a u 50% bolesnika s
manje od 2% koze zahvaCene depigmentacijama (7). Osim toga, bolesnici s aktivnim
vitiligom imaju vece razine melanocitnih autoprotutijela u usporedbi s onima koji imaju
stabilnu bolest (7,16). Melanocitna autoprotutijela pripadaju podskupinama imunoglobulina
(1g)G1 (od engl. Immunoglobulin G1), 1gG2 i 1gG3, iako su studije takoder otkrile da su
razine IgA melanocitnih autoprotutijela povezane s aktivno$¢u bolesti. Identificirano je

nekoliko meta melanocitno-specifi¢nih autoprotutijela, ukljuujuci tirozinazu i proteine TRP-



1 (od engl. Tyrosinase-related protein 1), TRP-2, PMEL (od engl. Premelanosome protein) i
gvanozin-trifosfat (GTP, od engl. Guanosine-5'-triphosphate) vezujuéi protein Rab38 (7).

U oboljelih od vitiliga otkrivena su i autoprotutijela usmjerena protiv molekula koje
specifi¢no ne eksprimiraju melanociti, uklju¢uju¢i MCHR1 (od engl. Melanin-concentrating
hormone receptor 1), gama-enolazu, alfa-enolazu, protein toplinskog Soka 90 (Hsp, od engl.
Heat shock protein 90), osteopontin, UBC (od engl. Ubiquitin-conjugating enzyme), ¢imbenik
inicijacije translacije 2, tirozin hidroksilazu i LMNA (od engl. Lamin A) (7,17,18). Stovise,
organ-specifi¢na autoprotutijela, posebice protiv Stitnjace, nadbubreznih zlijezda, zelu¢anih
parijetalnih stanica i stanica Langerhansovih otoCi¢a gusterace, obi¢no se nalaze u oboljelih
od vitiliga, zajedno s antinuklearnim autoprotutijelima (ANA, od engl. Antinuclear
antibodies) i IgM-reumatoidnim faktorom. Otkriveno je da s aktivno$cu i prosirenoscéu vitiliga
koreliraju i keratinocitna autoprotutijela.

S obzirom na patogenost, autoprotutijela mogu dovesti do oSteéenja sustava
komplementa i o protutijelima-ovisne stani¢ne citotoksi¢nosti protiv melanocita in vitro i in
vivo. Pasivna imunizacija golih miSeva kojima je presadena ljudska koza takoder je pokazala
da 1gG bolesnika s vitiligom moze potaknuti uniStavanje melanocita. Nadalje, melanocitna
autoprotutijela bolesnika s vitiligom mogu potaknuti ekspresiju HLA-DR i ICAM-1 uz
otpustanje IL-8 iz melanocita (7). Takve promjene poveéavaju antigen-predocujucu aktivnost
melanocita, omogucavaju¢i antigen-specifican napad efektorskih stanica. Nedavna
istrazivanja pokazala su da je 69% testiranih seruma oboljelih od vitiliga potaknulo
razdvajanje melanocita u rekonstruiranom modelu epidermisa, iako to nije bilo povezano ni s
proSirenosti, a ni s aktivnosti bolesti (19). Kona¢no, melanocitna autoprotutijela izolirana iz
oboljelih od vitiliga, ali ne i iz zdravih kontrola, mogu prodrijeti u kultivirane melanocite i

potaknuti ih da zapo¢nu apoptozu (20).



3.4. Uloga CD4+ pomo¢nickih i CD8+ citotoksi¢nih limfocita T u patogenezi vitiliga

Prvi dokazi o mogucoj ulozi limfocita T u patogenezi vitiliga dolaze iz studije u kojoj
su cirkuliraju¢i autoreaktivni CD8+ limfociti T koji prepoznaju melanocitne antigene,
MART1 (od engl. Melanoma antigen recognized by T cells 1), PMEL i tirozinazu, otkriveni u
oboljelih od vitiliga (7). Periferni CD8+ limfociti T prevladavaju u aktivnoj u usporedbi sa
stabilnom bolesti, a njihova razina korelira s prosirenos¢u depigmentacija (7,21). Oni takoder
eksprimiraju visoke razine CLA (od engl. Cutaneous leucocyte-associated antigen) antigena i
pokazuju citotoksi¢nu reaktivnost prema melanocitima.

Patohistoloskim istrazivanjima koznih biopsija oboljelih od vitiliga utvrdeno je da se
infiltriraju¢i citotoksi¢ni i pomoénicki limfociti T nakupljaju na periferiji koznih lezija (7).
Stovise, znaGajno poveéanje broja CD4+ i CD8+ limfocita T u kozi koja okruZuje lezije
otkriveno je u stabilnim i aktivnim slucajevima vitiliga (22). Opisani perilezijski limfociti T
pretezito pokazuju Thl stani¢ni-profil izlucivanja citokina poput tumor nekrotizirajuéeg
¢imbenika-alfa (TNF-a, od engl. Tumor necrosis factor-alpha) i interferona-gama (IFN-y, od
engl. Interferon-gamma), koji poti¢u prodiranje limfocita T u kozu povecanjem ekspresije
ICAM-1 na ciljnim stanicama (7,23). Vecina infiltriraju¢ih limfocita T je aktivirana, $to je
naznaceno ekspresijom HLA-DR antigena i nazo¢no$¢u granzim (GrB, od engl. Granzyme B)
i perforin (Prf, od engl. Perforin) pozitivnih citotoksi¢nih limfocita T. Postoje i dokazi o
smanjenju regulacije Th2 limfocita T u epidermisu oboljelih od vitiliga. To je u korelaciji s
povecanom nazo¢nosc¢u infiltracijskin limfocita T koji pokazuju Thl stanic¢ni-profil
izluCivanja citokina, Sto je u skladu sa stanicama posredovanom organ-specificnom
autoimunosti (7).

Koriste¢i model eksplantata koze za ispitivanje efektorskih funkcija perilezijskih

CD8+ limfocita T koji prepoznaju melanocitne antigene, MART1, PMEL i tirozinazu,



utvrdeno je da oni infiltriraju normalno pigmentiranu kozu i uniStavaju melanocite (9).
Kapacitet citotoksi¢nih limfocita T za oSteCivanje melanocita takoder je zabiljezen u
eksperimentalnom misSjem modelu vitiliga: melanocite su unistili CD8+ limfociti T

prepoznavajuc¢i H2-Kb-vezujuéi peptid izveden iz DCT (od engl. Dopachrome tautomerase)

(7).

3.5. Uloga Th17 limfocita u patogenezi vitiliga

Povecani broj Th17A+ limfocita nalazi se na rubovima koznih lezija vitiliga. Povisene
razine IL-17A mRNA (od engl. Interleukin-17A messenger RNA) takoder su nazo¢ne na istoj
lokalizaciji, $to ukazuje na nazoc¢nost aktivnih Th17 limfocita u koznim lezijama oboljelih od
vitiliga. In vitro, citokini povezani s Th17 limfocitima izravno utjeu na melanocitnu
aktivnost i funkciju, ukljucuju¢i smanjenje lu¢enja melanina i smanjivanje melanocita. IL-
17A potic¢e znacajnu proizvodnju IL-1p, IL-6 | TNF-a iz rezistentnih koznih stanica kao §to su

keratinociti i fibroblasti (7,24).

3.6. Regulacijski limfociti T u patogenezi vitiliga

Prirodne Treg (od engl. T-regulatory) stanice imaju kljuénu ulogu u odrZavanju
periferne tolerancije putem aktivne supresije auto-reaktivne T-stani¢ne aktivacije i ekspanzije,
¢ime se sprjeCava razvoj autoimunih odgovora. Do danas je nekoliko studija ukazalo na
poremecaj broja i/ili funkcije Treg u oboljelih od vitiliga. Takve promjene mogu dovesti do

aktivacije citotoksi¢nih limfocita T u oboljelih osoba.



Procjena cirkuliraju¢ih Treg stanica protocnom citometrijom otkrila je smanjenje
njihovog broja u oboljelih od vitiliga u usporedbi s kontrolnim skupinama (7,21,25). Smanjen
broj perifernih Treg stanica zabiljeZen je u pacijenata kod kojih se bolest javila u ranijoj dobi
(1-20 godina) u usporedbi s kasnijom pojavom vitiliga, a smanjenje broja cirkuliraju¢ih Treg
stanica utvrdeno je u bolesnika s aktivnim oblikom bolesti u usporedbi s onima u kojih je
bolest stabilna (21). Stovise, utvrdeno je upedatljivo smanjenje broja Treg stanica u lezijama i
okolnoj kozi kod oboljelih od vitiliga (22,26). Zanimljivo, neke studije pokazuju da periferne
ili lezijske CD4+CD25+FoxP3+ (od engl. Forkhead box protein 3) Treg stanice ostaju
nepromijenjene u oboljelih od vitiliga (27-29), ¢ak navode da njihov broj moze biti povecan
(21,30). Cini se da je raskorak izmedu relativnog obilja Treg stanica nazo¢nih u cirkulaciji
oboljelih od vitiliga u odnosu na kozu posljedica smanjene ekspresije kemoatraktanta CCL22
(od engl. C-C motif chemokine 22) unutar koze oboljelih od vitiliga umanjujuéi time
migraciju Treg stanica u tkivo (29).

U oboljelih od vitiliga uz poremecaj broja Treg stanica, moze se javiti i poremecaj
njihove funkcije. Doista, supresivni ucinci Treg stanica u slu€ajevima vitiliga znacajno su
reducirani, §to pokazuje njihova smanjena sposobnost inhibicije proliferacije i proizvodnje
citokina autolognih CD8+ limfocita T (7,25). U skladu s time, ekspresija FoxP3, posrednika
koji upravlja razvojem i funkcijom Treg stanica, u CD4+CD25hi Treg stanicama je znacajno
smanjena u oboljelih od vitiliga u usporedbi s kontrolnim skupinama (21). Stovise, razine
FoxP3 u koznim bioptatima i uzorcima periferne krvi znacajno su nize u bolesnika s vitiligom
u usporedbi s kontrolnim skupinama (31). Aktivnost bolesti i VASI (od engl. Vitiligo area
scoring index) score takoder negativno koreliraju s razinama FoxP3. Ekspresija CTLA-4 (od
engl. Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4) molekule, ukljuéene u regulaciju
aktivacije limfocita T, je takoder smanjena u oboljelih od vitiliga, $to moze narusiti normalni

supresijski kapacitet Treg stanica (32). Nadalje, smanjene serumske i tkivne vrijednosti



transformiraju¢eg ¢imbenika rasta-beta (TGF-f, od engl. Transforming growth factor-beta),
vaznog za diferencijaciju Treg stanica, uo¢ene su u pojedinaca s vitiligom (7). Smanjene
razine TGF-p takoder koreliraju s povecanom aktivnoséu bolesti i povrSinom koze
zahvaéenom promjenama. Stovise, snizene vrijednosti IL-10, koji doprinosi Treg stanicama-
posredovanoj imunosupresiji, nazoéne su u aktivnim slu¢ajevima vitiliga (33-35). Zakljucno, i
najvaznije, u mi§jem modelu vitiliga, utvrdeno je da adoptivni prijenos melanocit-specificnih
Treg stanica potice trajnu remisiju bolesti predlazuéi Treg stanice kao potencijalni terapeutski

cilj (36).

3.7. Uloga makrofaga, dendritickih i NK stanica u patogenezi vitiliga

Infiltracija makrofaga utvrdena je u koznim lezijama oboljelih od vitiliga, s povecanim
brojem perilezijskih makrofaga u usporedbi sa zdravom kozom (7). Postoje dokazi da su
makrofagi ukljuceni u uklanjanje apoptoti€nih melanocita iz koZe oboljelih od vitiliga (37).
Osim toga, u mi§jem modelu autoimunog vitiliga dokazano je da makrofagi koji eksprimiraju
aktivirajuée Fc-y receptore posreduju u depigmentaciji (7). Stovise, mocan aktivator
makrofaga MIF (od engl. Macrophage migration inhibitory factor), koji ima vaznu ulogu u
stanicama posredovanoj imunosti, nazoCan je U znafajno viSim razinama u oboljelih od
vitiliga u usporedbi sa zdravim kontrolama (38).

Povecani broj CD1lc+ mijeloidnih dermalnih dendritickih stanica i CD207+
Langerhansovih stanica zabiljeZzen je na rubovima koznih lezija oboljelih od vitiliga (7,39).
Dendriticke LAMP+ (od engl. Lysosomal-associated membrane protein) i CD1c+ stanice
takoder se nakupljaju na rubovima koznih lezija vitiliga. Nedavno je dokazano dendritickim

stanicama posredovano uni$tenje melanocita in vivo i in vitro. Rije¢ je o oslobadanju Hsp70
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od strane aktiviranih melanocita, molekule koja zauzvrat dovodi do pojacane ekspresije
TRAIL-a (od engl. TNF-related apoptosis-inducing ligand) na dendritickim stanicama kao i
aktivacije efektorskih funkcija dendritickih stanica usmjerenih protiv melanocita Koji
pokazuju povisenu ekspresiju TRAIL receptora smrti (7,40).

Promjene u prirodno ubilackim (NK, od engl. Natural killer) stanicama utvrdene su u
oboljelih od vitiliga, ukazujué¢i na njihovu ulogu u patogenezi bolesti (41). Postotak NK-
stanica s aktiviraju¢im receptorima, obiljezenih  ekspresijom CD16+CD56+ i
CD3+CD16+CD56+, znacajno je povecan u oboljelih od vitiliga u usporedbi sa zdravim
kontrolama, dok je postotak NK-stanica koje eksprimiraju inhibitorni receptor CD158a+

znacajno snizen.

3.8. Citokini u patogenezi vitiliga

Razli¢ite studije potvrdile su ukljucenost brojnih citokina u patogenezu vitiliga. U
oboljelih od vitiliga utvrdene su: poviSene serumske razine topivog IL-2R povezanog s
aktivnos$cu vitiliga, koji ukazuje na aktivaciju limfocita T, povisena produkcija 1L-6, Koji
moze inducirati melanocite na ekspresiju ICAM-1 ¢ime se olakSava interakcija leukocita, 1 IL-
8, koji moze privuci neutrofile da pojacaju destruktivni upalni odgovor (7). Osim toga, drugi
proupalni citokini, ukljucujuéi IL-1, IL-4, IFN-y i TNF-o, koji su parakrini inhibitori
melanocita ili inicijatori apoptoze, uoceni su u znatno vi$oj razini u oboljelih od vitiliga u
usporedbi sa zdravim kontrolama (7,23,42), a razina IL-17 pozitivno korelira s povr§inom
koze zahvac¢enom promjenama. Nasuprot tome, razina TGF-p, potrebnog za sazrijevanje
regulacijskih limfocita T, znaCajno je smanjena u oboljelih od vitiliga u usporedbi s

kontrolnim skupinama (43). Konac¢no, neravnoteza citokina koje izluuju keratinociti, utjecuci
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na aktivnost 1 prezivljenje melanocita, utvrdena je u koznim lezijama vitiliga. Znacajno niza
ekspresija ¢imbenika stimulacije granulocitno-monocitnih kolonija (GM-CSF, od engl.
Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), SCF-a (od engl. Stem cell factor) i

endotelina-1 otkrivena je u depigmentiranim lezijama vitiliga u usporedbi sa zdravom kozom

(7).

3.9. Imuno-regulatorne mikro RNA u patogenezi vitiliga

MiRNAs (od engl. MicroRNAs) su skupine malih nekodirajuc¢ih ribonukleinskih
kiselina (RNA, od engl. Ribonucleic acid) koje negativno reguliraju gensku ekspresiju. U
oboljelih od vitiliga utvrdena je abnormalna ekspresija miRNAs, koje imaju presudnu ulogu u
reguliranju imunosti. U mi$jem modelu bolesti utvrdena je disregulacija miRNAs, ukljucujuéi
miRNA-146a, koja doprinosi regulaciji funkcije Treg stanica i ukljuCena je u razvoj
autoimune bolesti u miSeva, kao i miR-191, koja posreduje u proliferaciji i prezivljenju
melanocita (7,44-46). Pored toga, utvrden je i porast ekspresije imuno-regulatornih miRNAs,
ukljucujué¢i miRNA-133b, miRNA-135a, miRNA-9 i miRNA-1, u koznim lezijama oboljelih

od vitiliga, ukazujuéi na njihovu vaznu ulogu u patogenezi vitiliga (7).

12



4. KLINICKA SLIKA I OBLICI

Vitiligo se obi¢no odituje pojavom asimptomatskih hipopigmentiranih, a nedugo zatim
1 depigmentiranih makula 1 plakova, mlijecne ili kredasto bijele boje, bez klinickih znakova
upale. Ozbiljnije opekline od sunca, trudnoca, trauma koZze i/ili emocionalni stres mogu
prethoditi nastupu bolesti. Lezije se mogu pojaviti u bilo kojoj dobi i bilo gdje na tijelu, s
predilekcijom za lice 1 perioralno podrucje, genitalnu regiju i ruke. Variraju veli¢inom od

nekoliko milimetara do nekoliko centimetara i obi¢no imaju konveksne granice dobro

ograni¢ene od okolne normalne koZe.
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Slika 2. Depigmentacije u vitiligu

Izvor: Kastelan M, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka
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Vitiligo se moze javiti u vise razli¢itih nijansa. Trikromne lezije obiljezene su zonama
bijele, svijetlosmede i normalne boje koze te se najcesce primjecuju U 0soba tamnije puti. Kod
kvadrikromnih lezija moze se javiti perifolikularna ili marginalna hiperpigmentacija, dok
pentakromne lezije karakterizira i nazo¢nost plave nijanse (47,48). Druga klinicka varijanta je
tzv. vitiligo ponctué, kojeg karakteriziraju malene depigmentirane makule poput konfeta.

Depigmentirane dlake Cesto su nazo¢ne u kozi zahva¢enoj promjenama. Takve dlake
ukazuju na smanjenje ili gubitak folikularne sposobnosti repigmentacije, ali njihova nazo¢nost
ne iskljucuje uvijek repigmentaciju kozne lezije. Polioza, smanjenje ili odsutnost melanina ili
boje na kosi, obrvama i/ili trepavicama, takoder moze biti manifestacija vitiliga (47). Prerano
sijedenje kose moze se pojaviti u oboljelih od vitiliga i ¢lanova njihove obitelji. Halo nevusi
nazo¢ni SU U 6 do 26% djece s nesegmentalnim vitiligom i mogu najaviti razvoj
generaliziranog vitiliga (49-52).

Temeljem analize velikog broja bolesnika s vitiligom, utvrdena su dva klinicka
fenotipa povezana sa starenjem. Pacijenti s pocetkom bolesti u djetinjstvu (prije dvanaeste
godine zivota) Cesto imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu i/ili prerano sijedenje Kkose,
pridruzene halo nevuse i pozitivan Kobnerov fenomen te navode ranije epizode
depigmentacije i repigmentacije. Nasuprot tome, pacijenti s pojavom vitiliga tijekom
adolescencije ili rane odrasle dobi Cesto imaju pozitivnu osobnu ili obiteljsku anamnezu
autoimunih bolesti, a vitiligo je lokaliziran na licu i/ili okrajinama (53).

Detaljan sustav klasifikacije vitiliga predlozen je 2012. godine od strane VGICC-a (od
engl. Vitiligo Global Issues Consensus Conference) (47). Vitiligo se klasificira u dvije Siroke
kategorije: nesegmentalni (NSV) i segmentalni vitiligo (SV). NSV se temeljem distribucije
koznih lezija dalje dijeli na: generalizirani, akralni ili akrofacijalni, vitiligo sluznica,
lokalizirani, univerzalni 1 mijeSani vitiligo. Rijetki podtipovi uklju¢eni su u

neodredenu/neklasificiranu skupinu.
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Nesegmentalni vitiligo ¢e$¢i je od SV, a najces¢i podtipovi su generalizirani i

akrofacijalni vitiligo.

Generalizirani  vitiligo je  karakteriziran bilateralnim, ¢esto  simetri¢nim,
depigmentiranim makulama ili plakovima nasumicne distribucije na visSestrukim
podruc¢jima povrsine tijela. Generalizirani vitiligo moze poceti u djetinjstvu ili ranoj
odrasloj dobi 1 Cesto se javlja na mjestima podvrgnutim tlaku, trenju i/ili traumi.

Depigmentirani plakovi ¢esto zahvacaju lice, trup i ekstremitete.

Slika 3. Generalizirani vitiligo

Izvor: Kastelan M, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka
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Slika 4. Generalizirani vitiligo

Izvor: Kastelan M, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka

Akrofacijalni ili akralni vitiligo karakteriziraju depigmentirane makule ograni¢ene na
distalne dijelove ekstremiteta i/ili lice. Kasnije moze zahvatiti i druge dijelove tijela,

Sto rezultira tipi¢nim generaliziranim vitiligom (47,54). Podtip akrofacijalnog vitiliga
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je tzv. ,lip-tip* vrsta, u kojem su lezije ograni¢ene na usne i distalne dijelove prstiju.

e Vitiligo sluznica obi¢no ukljucuje oralnu i/ili genitalnu sluznicu. Moze se javiti u
kontekstu generaliziranog vitiliga ili kao izolirana manifestacija. Izolirani vitiligo
sluznica koji nije promijenio svoje karakteristike nakon najmanje dvije godine
definiran je kao neodredena ili neklasificirana vrsta.

e Univerzalni vitiligo odnosi se na potpunu ili gotovo potpunu depigmentaciju koze.
Neka podruéja koze i vlasi mogu biti djelomi¢no postedena. Univerzalni vitiligo
obi¢no proizlazi iz progresije generaliziranog vitiliga.

e Vitiligo minor ili hipokromni vitiligo karakterizira nepotpun gubitak pigmentacije, Sto
rezultira podrucjima koze bljedim od okolne koze. Vitiligo minor ¢eS¢e se vidi u
osoba tamnije puti (55).

Segmentalni vitiligo tipicno zahvaca dermatome, najceS¢e uzduz inervacijskog
podrucja trigeminalnog zivca. lako je najrjedi tip vitiliga, SV u vecini sluc¢ajeva pocinje
tijekom djetinjstva (47,56). Podrucja depigmentacije obi¢no se stabiliziraju unutar godine
dana 1 rijetko se Sire izvan zahva¢enog dermatoma. Rano dolazi do zahvacanja folikula dlake i
depigmentacije kose (leukotrichia) s histoloskim dokazima unistenja folikularnih melanocita.

Plurisegmentalni vitiligo moze zahvacati viSe segmenata, bilo unilateralno ili
bilateralno. Pocetak zahvacanja razliCitih segmenata moze, ali i ne mora biti istodoban.
Plurisegmentalni vitiligo moze se razlikovati od bilateralnog NSV ogranicenjem lezija na
prepoznatljive segmente, nazo¢nosé¢u leukotrihije i prolongiranim tijekom.

Ponavljaju¢a mehanicka trauma (trenje) i druge vrste tjelesnih trauma poput grebanja,
kroni¢nog pritiska ili posjekotina uz alergijske ili nadrazujuc¢e kontaktne reakcije mogu
izazvati vitiligo na podru¢jima kao Sto su vrat, laktovi 1 gleznjevi. To je poznato kao
Kobnerov fenomen ili fenomen izomorfnog podrazaja, koji opisuje razvoj koZnih lezija na

podrucjima ozljede koze. ZabiljeZen je u 20 do 60% oboljelih od vitiliga (57). Melanociti oka,
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uha 1 leptomeninga takoder mogu biti zahvaceni vitiligom. Depigmentirana podrucja
retinalnog pigmentnog epitela i zilnice zabiljezena su u 30 do 40% oboljelih (47). Ove

asimptomatske lezije ne utjecu na vidnu ostrinu.

Slika 5. Pozitivan Kobnerov fenomen

Izvor: Huidarts.com, dostupno na: https://www.huidarts.com/huidaandoeningen/vitiligo/

Klini¢ki tijek vitiliga je nepredvidljiv. Lezije mogu ostati stabilne ili polako
napredovati godinama (54). U vecini slucajeva, opseg 1 distribucija lezija se tijekom zivotnog
vijeka mijenjaju centrifugalnom ekspanzijom postojecih lezija i/ili pojavom novih lezija.
Progresija je ¢eS¢a u bolesnika koji imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu nesegmentalnog
vitiliga, duze trajanje bolesti, pozitivan Kébnerov fenomen i zahvacenost sluznica, ali brzina

progresije u pojedinog bolesnika je nepredvidljiva (48,54,58).
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Pogorsanja su Cesta i mogu biti odvojena stabilnim razdobljima. Stabilni vitiligo
najcesci je kod djece i adolescenata bez obzira na etnicku pripadnost i tip koze (56). Lezije se
mogu smatrati stabilnima ako se serijskim fotografiranjem ne otkriju nikakve promjene u

razdoblju od 12 mjeseci (47).
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5. POVEZANOST S DRUGIM BOLESTIMA | SINDROMIMA

Vitiligo se Cesto povezuje s drugim autoimunim poremecajima, a oboljeli od vitiliga
takoder imaju vecu vjerojatnost da boluju od autoimunih bolesti u usporedbi s opéom
populacijom. Nadalje, iste autoimune bolesti pronadene su u povecanoj prevalenciji kod
rodbine prvog koljena oboljelih od vitiliga. Takvi rezultati pokazuju da vitiligo moze biti dio
odredene skupine autoimunih bolesti za koje pojedinci mogu biti genetski predisponirani i
takoder su dokazi njegove autoimune patogeneze (7).

Vitiligo moze biti psiholoski razaraju¢i poremecaj, s velikim utjecajem na bolesnikovo
samopostovanje 1 sliku o sebi, a moZe dovesti 1 do socijalne stigme i izolacije. Mentalno i
emocionalno opterecenje je ozbiljnije u zena i osoba tamnije puti jer su kozne lezije
istaknutije (47,54,59). Djeca s vitiligom mogu patiti od teske psiholoske traume, §to rezultira
poremecenim socijalnim i emocionalnim razvojem te smanjenom kvalitetom Zivota u odrasloj

dobi (47).

5.1. Vitiligo i pridruZene bolesti

Vitiligo se Cesto povezuje s autoimunim bolestima Stitnja¢e (Hashimotov tireoiditis 1
Gravesova bolest) 1 drugim autoimunim ili imunoloski posredovanim bolestima, ukljucujuci
alopeciju areatu, psorijazu, dijabetes melitus ovisan o inzulinu, reumatoidni artritis, upalnu
bolest crijeva, pernicioznu anemiju, morfeu, miasteniju gravis, diskoidni i sistemni
eritematozni lupus te Sjogrenov sindrom. Pacijenti s autoimunim bolestima imaju vecu
vjerojatnost da razviju generalizirani vitiligo u usporedbi s pacijentima bez povezanih bolesti

(47,60,61).
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e U studiji koja je obuhvatila 2441 odraslog bolesnika (srednja dob 51 godina) s
vitiligom, 12% bolesnika imalo je autoimunu bolest Stitnjace, 8% psorijazu, 3%
reumatoidni artritis i 2% upalnu bolest crijeva. Priblizno 40% oboljelih imalo je
povisena antinuklearna protutijela, a 50% poviSena protutijela na tiroidnu peroksidazu
(anti-TPO, od engl. Thyroid peroxidase antibody) (60).

e U drugoj retrospektivnoj studiji 1098 oboljelih od vitiliga, oko 20% bolesnika imalo je
jednu ili vise autoimunih bolesti, najéesce bolesti Stitnjace (12%). Alopecija areata je
bila drugi najces¢i komorbiditet (2,8%), nakon ¢ega su slijedile psorijaza, upalna
bolest crijeva i dijabetes melitus ovisan o inzulinu (61).

S obzirom na relativno visoku povezanost vitiliga s autoimunim bolestima Stitnjace,
potrebno je u svih pacijenta s vitiligom, posebice u onih s generaliziranom boles¢u i
ekstenzivnom zahvaéeno$¢u povrsine tijela, provjeriti funkciju stitnjace, tj. tireotropni
hormon (TSH, od engl. Thyroid-stimulating hormone), antiperoksidazna i antitiroglobulinska
protutijela (anti-TG, od engl Thyroglobulin antibody). Preporuca se i testiranje dodatnih
autoprotutijela samo ako osobna anamneza, obiteljska anamneza ili fizikalni pregled ukazuju
na druge autoimune bolesti. Antinuklearna protutijela treba procijeniti prije fototerapije. Ako
Su nazo¢na U visokom titru, potrebno je bolesnika uputiti reumatologu prije zapocinjanja
lijecenja.

Rijetko, hipopigmentirani plakovi sli¢ni vitiligu mogu prethoditi dijagnozi koznog
melanoma. Smatra se da nazo¢nost depigmentacija, koje nalikuju na vitiligo, u bolesnika s
melanomom oznacava imunoloski odgovor na novotvorinu i moze biti pokazatelj povoljne

prognoze u uznapredovanoj bolesti (47).
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5.2. Vitiligo i autoimuni sindromi

Vitiligo moze biti 1 klinicko obiljezje poliglandularnih autoimunih sindroma, narocito
autoimune poliendokrinopatije s kandidijazom i ektodermalnom distrofijom (APECED, od
engl. Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy) te Addisonove
bolesti s pridruzenim autoimunim bolestima stitnja¢e (Schmidtov sindrom) (47).

Vitiligo se povezuje s nekoliko genetskih poremecaja:

e Vogt-Koyanagi-Harada sindrom rijedak je multisistemni poremecaj karakteriziran
kroni¢nim uveitisom, poliozom, alopecijom, disakuzijom, vitiligom i znakovima
meningealne iritacije. Obicno se pojavljuje u treCem desetlje¢u Zivota, a iako je
zabiljeZen u svim etnickim skupinama, ima tendenciju razvoja ozbiljnije klinicke slike
u populacijama tamnije puti, osobito u Azijata.

e Alezzandrinijev sindrom je rijetko stanje koje karakterizira unilateralni vitiligo lica,
unilateralna degeneracija retine, polioza i gluhoc¢a (47,62).

e Kabuki sindrom rijedak je multisistemni poremecaj uzrokovan mutacijama gena za
histonsku metiltransferazu KMT2D i histonsku demetilazu KDMAG. Ocituje se
zaostajanjem u razvoju, blagim do umjerenim intelektualnim disfunkcijama, skeletnim
i visceralnim anomalijama te karakteristi¢cnom facijalnom dismorfijom. Neki od tih

bolesnika takoder imaju imunoloske poremecaje i/ili autoimune bolesti, ukljucujuci

vitiligo (47,63).
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6. SUVREMENE TERAPIJSKE MOGUCNOSTI

Na pocetku lijeCenja potrebno je postaviti ciljeve temeljem Zivotne dobi i tipa koze,
lokalizacije lezija, proSirenosti i stupnja aktivnosti bolesti te utjecaja bolesti na pacijentovu
kvalitetu Zivota. Otvorena rasprava s bolesnikom o ograni¢enjima lijeCenja moze biti korisna
za stvaranje realnih oc¢ekivanja.

Nesegmentalni vitiligo ima nepredvidljiv tijek 1 lijeCenje je Cesto izazovno. Medutim,
multimodalan pristup, ukljucujuéi topicka sredstva, fototerapiju i postupke autolognog
presadivanja, pokazao je u€inkovitost u repigmentaciji vitiliga (65). Odgovor na lijecenje je
spor i moze biti vrlo varijabilan kod razli¢itih pacijenata, ali i na razli¢itim podru¢jima tijela
istog pacijenta. Najbolji rezultati postizu se U osoba tamnije puti, iako se zadovoljavajuéi
rezultati Cesto vide i u osoba svjetlije puti. Lezije lica i trupa dobro reagiraju na lijeenje, a
lezije na okrajinama vrlo je tesko lije¢iti.

U vrijeme planiranja lijeCenja potrebno je pazljivo procijeniti pacijentov psiholoski
profil i sposobnost suofavanja s doZivotnom boles¢u te ukoliko je potrebno ponuditi mu
psiholosku podrsku (64,66).

Za stabilizaciju i repigmentaciju vitiliga dostupna je topi¢ka i sustavna terapija te
fototerapija. Modaliteti lijjeCenja odabiru se individualno na temelju ozbiljnosti bolesti,
preferencija bolesnika (ukljucujuci troskove i1 dostupnost) 1 procjene terapijskog odgovora.
Unato¢ lijec¢enju, vitiligo ima vrlo nepredvidljiv tijek, a dugoro€nu postojanost repigmentacija

ne moze se predvidjeti (64,67,68).
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6.1. Topicka terapija

Od topicke terapije primjenjuju se topicki kortikosteroidi, inhibitori kalcineurina i
analozi vitamina D3. Srednje do visoko potentni topicki kortikosteroidi obi¢no se koriste kao
terapija prvog izbora za lijeCenje ograni¢enog vitiliga. Njihova ucinkovitost pripisuje se
modulaciji imunoloskog odgovora. Nuspojave povezane s produljenom primjenom lokalnih
kortikosteroida javljaju se u malog broja oboljelih, a ukljuc¢uju folikulitis, blagu atrofiju,
teleangiektazije i hipertrinozu. Sustavna apsorpcija koja rezultira supresijom nadbubrezne
zlijezde moguca je kada se jakim steroidima tretiraju velika podrucja koze i podrucja s
tankom kozom, osobito u djece (64).

Topicki inhibitori kalcineurina (takrolimus 1 pimekrolimus) lokalna su
imunomodulacijska sredstva koja, utjecu¢i na funkciju limfocita T i mastocita, inhibiraju
sintezu i oslobadanje visestrukih proupalnih citokina, ukljucujuéi IFN-y, TNF-a, IL-4, IL-5i
IL-10. Za razliku od topickih kortikosteroida, ne uzrokuju atrofiju koze, strije ili
teleangiektazije pa se sve vise koriste za lijeCenje vitiliga na kozi lica. lako je kod primjene
sustavnih inhibitora kalcineurina zabiljezena ¢e$¢a pojava limfoma i karcinoma koze, ¢ini se
da uporaba topickih inhibitora kalcineurina nije povezana s povecanim rizikom za kozne ili
sustavne zlocudne bolesti. Ne preporuca se primjena u kombinaciji s fototerapijom (64,69).
Prednosti topi¢ke primjene analoga vitamina D3 (kalcipotriol 1 takalcitol) u lije¢enju vitiliga

su kontroverzne (64).
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6.2. Fototerapija

Fototerapija ukljucuje uskospektralnu UVB, tj. NB-UVB (engl. Narrow-band
ultraviolet B) fototerapiju, psoralen i UVA, tzv. PUVA (engl. Psoralen and ultraviolet A) te
ciljanu fototerapiju (64,70).

NB-UVB fototerapija ukljucuje upotrebu UV svjetiljki s emisijom zraka valne duljine
od oko 311 nm. Poti¢e lokalnu imunosupresiju i apoptozu, proizvodnju melanocitno-
stimuliraju¢ih hormona, fibroblasta, faktora rasta i endotelina-1 te povecava proliferaciju
melanocita i melanogenezu. Zbog nedokazane sustavne toksi¢nosti i dobrog sigurnosnog
profila, NB-UVB fototerapija je po¢etno lijeCenje izbora za pacijente s vitiligom koji zahvaca
>10% povrsine tijela. MoZe se koristiti za stabilizaciju i repigmentaciju vitiliga (64).

PUVA fotokemoterapija bila je ,zlatni standard" za repigmentaciju vitiliga, ali je
uglavnom zamijenjena NB-UVB fototerapijom. Povezana je sa znatnim nuspojavama,
ukljucujuéi fototoksi¢nost i gastrointestinalnu nelagodu, te dugoro¢nim rizikom za razvoj
koznih novotvorina (70).

Ciljana fototerapija pomoc¢u monokromatskog excimer lasera ili lampe valne duljine
308 nm pokazala je u€inkovitost u lijeCenju lokaliziranog vitiliga (64). Ovi uredaji emitiraju
svjetlo visokog intenziteta samo na podru¢ja zahvacena lezijama, izbjegavajuci izloZzenost
zdrave koze i smanjujuc¢i kumulativnu dozu UVB zraka. Kao i NB-UVB, ciljana fototerapija

moze djelovati sinergisticki s topiCkom terapijom (64,66).
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6.3. Sustavna terapija

Od sustavne terapije primjenjuju se sustavni kortikosteroidi i antioksidansi. Niske
doze sustavnih kortikosteroida uobicajeno se koriste za stabilizaciju brzo progresivnog
vitiliga, Cesto u kombinaciji s NB-UVB fototerapijom. Peroralni kortikosteroidi nisu
djelotvorni kao repigmentirajuca terapija za stabilni vitiligo.

Peroralna nadomjesna terapija antioksidansima i vitaminima Cesto se koristi kao
pomoc¢ni tretman U oboljelih od vitiliga, obicno u kombinaciji s fototerapijom. Medutim,
postoji ogranien broj dokaza visokokvalitetnih studija kojima bi se podrzala njihova
upotreba. Najcesce se koriste vitamin C, vitamin E, vitamin B12, folna kiselina, alfa lipoi¢na

kiselina, gingko biloba te ekstrakt paprati Polypodium leucotomos (64).

6.4. Kirurska terapija

Kirurska terapija koristi se kao terapijska moguénost za bolesnike kod kojih se
nekirurskim metodama ne postize zadovoljavajuéi ucinak. Cilj transplantacijskih postupaka je
prijenos zdravih melanocita na koZzu zahvatenu promjenama. Postupci transplantacije
kontraindicirani su u bolesnika s povijes¢u hipertrofi¢nih oziljaka ili keloida.

Kirurska terapija ukljucuje:
e Blister graft (transplantat mjehura koze)
e Split-thickness graft (tanki transplantat koze, tzv. Tiersch)
e Minigraft ili punch graft (transplantat pune koze)
e Presadivanje suspenzije vlastitih melanocita

e Kultivirane epidermalne suspenzije
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e Autologne ne-kultivirane suspenzije epidermalnih stanica

e Transplantaciju folikula kose (64).

6.5. Alternativne metode

Od 1950.-ih monobenzon je koriSten kao sredstvo za depigmentaciju bolesnika s
ekstenzivnim vitiligom. Potpunoj depigmentaciji koze pribjegava se kod neuspjeha svih
terapijskih moguénosti. Monobenzon uzrokuje trajno razaranje melanocita i potice
depigmentaciju lokalno i udaljeno od mjesta primjene. Glavne nuspojave terapije
monobenzonom su kontaktni dermatitis i pruritus, koji obi¢no reagiraju na lokalne i sustavne
kortikosteroide (71,72).

Psihoterapija moze dovesti do poboljSanja kvalitete Zivota, samopoStovanja i
percipirane slike tijela u oboljelih od vitiliga, te ¢ak utjecati i na tijek same bolesti. Kamuflaza
moze biti korisna u bolesnika kod kojih vitiligo zahvaca izlozena podrucja poput lica, vrata i
ruku. Koristi se make-up ili proizvodi za samotamnjenje koji sadrze dihidroksiaceton (DHA,
od engl. Dihydroxyacetone). Proizvodi na bazi DHA su najpopularniji jer pruzaju boju trajnu
do nekoliko dana i ne utrljavaju se na odje¢u. Treba izbjegavati tetoviranje ili
mikropigmentaciju, s obzirom na rizik koebnerizacije i oksidacije tetoviranog pigmenta koji

uzrokuje daljnju diskromiju (64).
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7. RASPRAVA

Kao $to je vidljivo iz prethodnih stranica etiologija vitiliga nije u cijelosti poznata.
Medutim, postoje jaki dokazi o ukljucenosti autoimunosti u etiologiju i patogenezu vitiliga.
Najvjerojatnije je interakcija nekoliko ¢imbenika odgovorna za Klinicke manifestacije bolesti
(7). Doista, iako su dokazi o ulozi imunoloski-povezanih gena u etiologiji vitiliga jasni,
ograni¢eno podudaranje u identi¢nih blizanaca ukazuje da su drugi ¢imbenici, vjerojatno
okolisni, takoder ukljuceni u njegov razvoj, ¢ine¢i bolest kompleksnom, poligenskom i
multifaktorijalnom (7,8).

Znacajno je otkrice da oksidativni stres u melanocitima rezultira izlu¢ivanjem Hsp70 i
prate¢ih melanocitnih antigena, pospjesujuci aktivaciju dendritickih stanica s posljedi¢nim
efektorskim funkcijama dendritickih stanica, dovode¢i time do destrukcije melanocita. O
tome govori i konvergencijska teorija etiologije vitiliga, koja ukazuje da nekoliko ¢imbenika
djeluje sinergisticki ili samostalno u poticanju nestanka koznih melanocita. Tijekom pocetne
faze bolesti, fizicka trauma koze, emocionalni stres ili neravnoteza endogenih neuralnih
¢imbenika, metabolita, citokina ili hormona moze dovesti do razvoja oksidativnog stresa
unutar melanocita, koji odgovaraju aktivnim izlu¢ivanjem Hsp70 i prate¢ih melanocitnih
antigena (7). U fazi imunoloske aktivacije, ovi ,,signali opasnosti“ dovode do aktivacije
antigen-predocavajuc¢ih dendritickih stanica uz naknadnu aktivaciju i nakupljanje anti-
melanocitnih autoreaktivnih citotoksi¢nih limfocita T u kozi. Intrinzi¢no oStec¢enje melanocita
mogao bi biti inicijalni dogadaj u razvoju vitiliga, nakon kojeg slijedi destruktivni sekundarni
anti-melanocitni imuni odgovor citotoksi¢nih T stanica (7,9). Znacajno je da je u oko 50%
oboljelih od vitiliga nazo¢an Kobnerov fenomen, pri ¢emu se vitiligo razvija na mjestima koja
su prethodno izlozena fizickoj traumi. Osim toga, razli¢iti patoloski mehanizmi mogu

objasniti razli¢ite klini¢ke tipove vitiliga: patoloSki neuralni ¢cimbenici obi¢no se povezuju sa
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segmentalnim vitiligom, dok je autoimunost najces¢e povezana s nesegmentalnim oblikom
bolesti.

Kao §to je naznaceno, vrlo je vjerojatno da su imunoloski odgovori u vitiligu
sekundarne prirode i slijede nakon osteCenja melanocita. PredloZzeno je da i formiranje
neoantigena zbog haptenizacije, izlaganja kriptickim epitopima ili modifikacije proteina
tijekom apoptoze moze dovesti do imunoloskog odgovora u vitiligu. Nakon obrade u
Langerhansovim stanicama, antigenski peptidi su predoceni limfocitima T. Aktivirani
citotoksi¢ni limfociti T mogu izravno napasti melanocite koji eksprimiraju antigenske peptide
u kontekstu MHC molekula klase 1, a moze do¢i i do stvaranje melanocitnih autoprotutijela
nakon stimulacije limfocita B od strane aktiviranih pomo¢nickih limfocita T (7).

Ukratko, autoimunost ima vaznu ulogu u razvoju vitiliga s klju¢nim doprinosom anti-
melanocitnih autoreaktivnih citotoksi¢nih limfocita T, Th17 i Treg limfocita (7,9,24,25).

Klini¢ki se ocituje pojavom asimptomatskih depigmentiranih makula i plakova, a
temeljem rasprostranjenosti lezija, dijeli se u dvije Siroke kategorije, segmentalni i
nesegmentalni vitiligo (47).

U prilog autoimunoj patogenezi govori i povezanost vitiliga s autoimunim ili
imunoloski posredovanim bolestima, poput autoimunih bolesti Stitnjace, alopecije areate,
psorijaze, dijabetesa melitusa ovisnog o inzulinu, reumatoidnog artritisa, upalne bolest
crijeva, perniciozne anemije, cirkumskriptne sklerodermije, miastenije gravis, diskoidnog i

sistemnog eritematoznog lupus te Sjégrenovog sindroma (47,60,61).
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8. ZAKLJUCCI

1. Vitiligo je steCeni poremecaj pigmentacije koze, kose 1/ili sluznica u kojem dolazi do
gubitka funkcionalnih melanocita epidermisa i folikula dlake.

2. Jedan je od najcesS¢ih poremecaja pigmentacije, a to¢an uzrok uniStenja melanocita
nije poznat. Mnoge studije ukazale su na ulogu stani¢ne i humoralne imunosti u
patogenezi vitiliga.

3. Prevalencija vitiliga u Republici Hrvatskoj iznosi 1,6%, a u svijetu 0.5 do 1%.
Podjednako zahvaca oba spola 1 nazofan je u svim etnickim skupinama. Moze
zahvatiti bilo koju dobnu skupinu. Oko 30% oboljelih od vitiliga ima pozitivhu
obiteljsku anamnezu.

4. Mnogi su ¢imbenici ukljueni u etiologiju i patogenezu vitiliga: infekcije, stres,
neuralne abnormalnosti, neodgovarajuca adhezija melanocita i genetska podloZnost.

5. Klinicki se ocituje pojavom bijelih ostro ogranic¢enih makula i plakova, a klasificira se
u dvije Siroke kategorije: nesegmentalni 1 segmentalni vitiligo.

6. Cesto se povezuje s drugim autoimunim poremecajima, a oboljeli od vitiliga takoder
imaju vecu vjerojatnost da boluju od autoimunih bolesti u usporedbi s opcom
populacijom.

7. U lijeCenju se koristi topicka terapija, sustavna terapija, fototerapija te kirurske i
alternativne metode. Modaliteti lijeCenja odabiru se individualno na temelju
ozbiljnosti bolesti, preferencija bolesnika (ukljucujuéi troSkove i1 dostupnost) i

procjene terapijskog odgovora.
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9. SAZETAK

Vitiligo je steCeni poremecaj pigmentacije, koji zahvaca oko 1% svjetske populacije i
karakteriziran je razvojem dobro definiranih bijelih makula na kozi. Mehanizam
depigmentacije u vitiligu nije dobro razjasnjen. Smatra se da postoji odsutnost funkcionalnih
melanocita uzrokovana genetskim i negenenetskim ¢imbenicima. Predlozene su viSestruke
teorije za objaSnjenje uniStavanja melanocita u vitiligu. Vitiligo se tipi¢no prezentira
asimptomatskim depigmentiranim makulama i plakovima koji ne pokazuju klinicke znakove
upale. Lezije se mogu pojaviti u bilo kojoj dobi i bilo gdje na tijelu. Cini se da je rani nastup
vitiliga povezan sa zahva¢eno$¢u vece povrsine tijela i brzom progresijom bolesti. Temeljem
rasprostranjenosti depigmentiranih lezija, vitiligo se dijeli u dvije Siroke kategorije,
segmentalni i nesegmentalni. Cesto je povezan s autoimunim bolestima Stitnjate. Alopecija
areata, psorijaza, upalna bolest crijeva i nekoliko drugih autoimunih i genetskih poremecaja
takoder su povezani s vitiligom. Ciljevi lijeCenja ukljucuju stabilizaciju aktivne bolesti i
repigmentaciju depigmentiranih plakova. Medutim, odgovor na tretman je spor i moze biti
vrlo varijabilan. U lijeCenju se koristi topi¢ka terapija, sustavna terapija, fototerapija te
kirurSke 1 alternativne metode. Unato¢ lijeCenju, vecéina bolesnika ima iskustva s
promjenjivim razdobljima gubitka pigmenta i stabilnosti bolesti. Povremeno, oboljeli mogu

dozivjeti spontanu repigmentaciju.

Kljucéne rijeéi: autoimunost, depigmentacija, nesegmentalni vitiligo, segmentalni vitiligo
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10. SUMMARY

Vitiligo is an acquired pigmentation disorder that affects about 1% of the world
population and it's characterized by the development of well-defined white macules on the
skin. The depigmentation mechanism in vitiligo is not well clarified. There is considered to be
an absence of functional melanocytes caused by genetic and non-genetic factors. Multiple
theories have been suggested to explain the destruction of melanocytes in vitiligo. Vitiligo is
typically presented by asymptomatic depigmented macules and patches that don’t show
clinical signs of inflammation. Lesions may appear at any age and anywhere on the body.
Early onset of vitiligo seems to be related to involvement of a larger body surface and faster
progression of the disease. Based on the distribution of depigmented lesions, vitiligo is
divided into two broad categories, segmental and non-segmental. It is often associated with
autoimmune thyroid disease. Alopecia areata, psoriasis, inflammatory bowel disease and
several other autoimmune and genetic disorders are also associated with vitiligo. The
treatment goals include the stabilization of the active disease and repigmentation of
depigmented lesions. However, the response to treatment is slow and can be very variable.
Treatment includes topical therapy, systemic therapy, phototherapy, surgical and alternative
methods. Despite the treatment, most patients experience varying periods of pigment loss and

stability of the disease. Occasionally, patients may experience spontaneous repigmentation.

Key words: autoimmunity, depigmentation, non-segmental vitiligo, segmental vitiligo
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