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PREDGOVOR

KozZa (grc.- dermis; lat.- cutis) je neuroreceptorni organ i najvedi
organ covjecjeg tijela koja prekriva cijelu povrsinu osim funkcionalnih
otvora. Koza ima brojne funkcije, a prvenstveno kontroliSe i prenosi
nadraZaje iz okoline i predstavlja vezu sa vanjskim svijetom. Koza uce-
stvuje u metabolickim procesima, ima resorptivnu i termoregulacijsku
funkciju, ucestvuje u regulaciji elektrolita i tekucine, te u proizvodnji
strukturnih proteina, glikana, lipida i signalnih molekula, proizvodniji ili
aktivaciji hormona, neuropeptida i citokina. Koza je sastavni dio imu-
noloskog, nervnog i endokrinog sistema.

,Dermatoveneroloska propedevtika“ je nastala iz potrebe da se
studentima prvog ciklusa (medicina i dentalna medicina) omogudi bo-
lije razumijevanje i uvodenje u predmet dermatovenerologije, kao i bo-
lje izvodenje prakti¢ne nastave.

Autori
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1. UvOoD

Propedevtika podrazumjeva prethodno vjezbanje, koje je neop-
hodno kao uvod i/ili priprema za neku naucnu disciplinu. “Dermatove-
neroloska propedevtika” nastala je iz potrebe da studenti dobiju uvid
u Sto Siri spektar dijagnostickih klini¢kih vjestina. Sadrzi poglavlja sa
anamnezom i detaljnim fizikalnim pregledom dermatoloskog bolesni-
ka, te opisom strukture koZe i njenih funkcija, uz dijagnosticke netode
u dermatologiji, kao i opstu i lokalnu dermatolosku terapiju.

KozZa je neuroreceptorni organ. Prekriva svu povrsinu tijela sa
izuzetkom funkcionalnih otvora, gdje koza prelazi u semisluzokozu i
sluzokoZu. Povrsina kozZe odraslog ¢ovijeka iznosi od 1,2-2,2 m®. Boja
koze zavisi od prokrvljenosti, koli¢ine pigmenta (melanina, karotina)
koli¢ine pigmenta oksihemoglobina, karboksihemoglobina i debljine
rozastog sloja. Debljina koze nije svuda ista, najdeblja je na tabanima
(oko 4 mm), a najtanja na o¢nim kapcima. Koza nije ravna ploca, a reljef
koze odreduju Zljebovi, grebeni, otvori pilosebacealnih jedinica i pore
znojnih Zlezda. Reljef kozZe na jagodicama prstiju ruku karakteristi¢an
je za svaku osobu i ima znacaj u antropologiji, kriminalistici i genetici.
Na reljefu koze nastaju bore nakon 25. godine Zivota, a starenjem po-
staju sve izrazenije.

1.1. ISTORISKI RAZVOJ DERMATOVENEROLOGIJE

Dermatologija (grc. od 6éppa- derma -"koza” i logos-nauka) je
grana medicine koja se bavi istrazivanjem, dijagnostikom i lije¢enjem
patoloskih stanja koZe i njenih adneksa (mirisne Zzlijezde, znojne Zli-
jezde, lojne Zlijezde, mlijecne Zlijezde, dlake i nokti) i vidljivih sluznica.
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Venerologija se bavi istrazivanjem, dijagnostikom i lijeCenjem bolesti
koje se prenose seksualnim (polnim) kontaktom.

Najraniji zapisi o koznim oboljenjima datiraju joS iz starog Egipta,
a kasnije u grc¢koj, rimskoj i arapskoj medicini. Hipokrat s Kosa (460.-
380. pr. n.e.), najpoznatiji anticki grcki ljekar, u djelima “Hipokratovi
rukopisi” objedinio je i kriticki obradio iskustva egipatskih i grckih lje-
kara. Smatra se ,ocem nauc¢ne medicine“. Opisao je simptome epilepsi-
je, eklampsije, malarije, epidemijskog parotitisa. Po njemu je poznato
lice umirucéeg bolesnika, facies hippocratica. ,Corpus hippocraticum® je
zbirka sacuvanih medicinskih djela, napisanih izmedu 460. - 200. g.
p.n.e. koju vjerovatno nije napisao sam Hipokrat.

U 1801. godini postojala je prva Skola dermatologije na Hospital Sa-
int-Louis u Parizu. Prvi udzbenici su nastali u istom periodu. U drugoj po-
lovini 19. vijeka postojale su tri Skole dermatologije: Hebra, Bazin i Wilson.

Ferdinand Schwarzmann von Hebra bio je austrijski ljekar i derma-
tolog, osnivac BecCke Skole dermatologije. Napisao je ,Atlas der Haut-
krankeiten“. U ranom dvadesetom vijeku zamijenio je dotadasnju mor-
folosku sistematizaciju etioloskom, a dalje je Degos usavrsio i obradio
etioloski pristup. Kasnije naucnici daju prioritet patofiziologiji i bioloskoj
sistematizaciji bolesti. Po francuskom ljekaru Pierre-Antoine-Ernest,
erythema nodosum je poznata kao Bazinova bolest, kao i raniji naziv za
Mycosis fungoides (Albert Bazin sindrom). William James Erasmus, en-
gleski ljekar i dermatolog je istraZivao gusavost i bolesti koze, a napisao
je ,A Healthy Skin“ i ,Student’s Book of Diseases of the Skin".

Godine 1872. je osnovano Srpsko lekarsko drustvo (SLD) koje je
organizovalo brojne stru¢ne skupove dermatovenerologa pod ruko-
vodstvom prof. dr Purice Dordevié. Osnovali su dermatovenerolosku
sekciju 1926. godine, koja je preuzela inicijativu za formiranje Udru-
Zenja dermatovenerologa Jugoslavije (UDV)), koje je funkcionialo kao
takvo sve do raspada SFRJ Jugoslavije.



2. STRUKTURA KOZE

Koza (grc.- dermis; lat.- cutis) je neuroreceptorni organ i najveci or-
gan Covjecjeg tijela koja prekriva cijelu povrsinu osim funkcionalnih otvo-
ra, gdje koza prelazi u semisluzokoZu i sluzokoZu. Povrsina kozZe odraslog
¢ovjeka iznosi 1,2-2,2 m?. Makroskopske karakteristike koZe su njena boja,
debljina i koZni crtez. Boja koze zavisi od prokrvljenosti i koli¢ine pigmenta
melanina, karotina, oksihemoglobina, karboksihemoglobina i debljine ro-
Zastog sloja. Koza je najdeblja na dlanovima i tabanima (4 mm), a najtanja
na o¢nim kapcima (1,5 m). Povrsina koZe je neravna. Reljef koze sacinjava-
ju zljebovi, grebeni, otvori pilosebacealnih jedinica i pore znojnih Zlijezda.
Reljef koze na jagodicama prstiju karakteristican je za svaku individuu, sto
ima znacaja u antroplogiji, kriminalistici i genetici.

Koza je gradena od tri sloja: epidermisa, dermisa i hipodermisa,
koji se razlikuju po svojoj anatomiji i funkciji. Koza na dlanovima i ta-
banima je najdeblja zbog debljeg stratum corneum-a i zbog stratum
lucidum-a koji se nalazi samo na dlanovima i tabanima. Dermis je na
kozi leda izrazeniji, pa je tu koza deblja, iako ima tanak epidermis.

2.1. Epidermis

Epidermis je ploCastoslojevit, skvamozan, ortokeratoti¢an, neva-
skularizovan, inervisan epitel, koji se kontinuirano obnavlja proliferaci-
jom Celija bazalnog sloja. Sastoji se od vise slojeva koZe. Najdublji sloj
epiedrmisa Cini stratum basale, a prema povrsini su stratum spinosum,
stratum granulosum, stratum lucidum i stratum corneum.

Stratum basale Cini jedan red cilindri¢nih celija koje su mitotski
aktivne, od kojih nastaju svi drugi slojevi koze. Odvojen je od dermisa
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zonom bazalne membrane, za koju je povezan sa hemidesmosomima.
Ovaj sloj sadrzi pored keratinocita i melanocite.

Stratum spinosum se sastoji od 8 do 10 redova nepravilnih, po-
ligonalnih, polijedarnih celija koje su dezmozomima povezane sa su-
sjednim celijama, a u preparatu nakon gubitka vode djeluju kao ,bod-
lja, trn, spina“ po ¢emu je i dobio ime spinozni sloj. U ovom sloju se
nalaze pojedinacne dendriticne Langerhansove ¢celije, sa bubrezastim
jedrom zrnatog izgleda.

Stratum granulosum se sastoji od 3 do 5 redova plocastih ¢elija
sa keratohijalinskim i lamelarnim granulama, kao vaznim meduproi-
zvodom u sintezi keratina. Keratohijalinske granule sadrze prekursore
keratina koje postaju vec¢e molekulske tezine prema povrsini koze, ke-
atohijalinska vlakna koja se umreZavaju u snopove. Lamelarne granule
sadrze glikolipide koji se izlu¢uju na povrsinu ¢elije i funkcionisu kao
Jljiepilo“ koje povezuje susjedne celije.

Stratum lucidum je prisutan na dlanovima i tabanima, a boja mu po-
tice od uljaste mase, eleidina koji je produkt transformacije keratohijalina.

Stratum corneum se sastoji od 20 do 30 redova orozalih celija
koje nemaju jedro (korneociti), u ¢ijoj citoplazmi se nalaze gusto zbijeni
keratinski filamenti.

2.1.1. Keratinociti

Keratinociti su Celije koje sazrijevaju i diferenciraju, povrsno mi-
griraju, stvaraju keratin i na kraju gube svoje jedro i ostale ¢elijske orga-
nele. Keratin je osnovni sastojak proteina koze i sastavljen je od kera-
tinskih filamenta rasporedenih u snopove. Filagrin je jedan od glavnih
proteina povezanih s intermedijarnim filamentima koji su u interakciju
s keratinskim vlaknima u koZi. Njegov prekursorski oblik je profilagrin
koji se akumulira u citoplazmatskim granulama u obliku keratohijalin-
skih granula u stratum granulosum-u, a dijelom u stratum spinosum-u,
netopljive su u vodi i nalaze se unutar citoplazme. Cini se da je njihova
glavna funkcija umreZavanje keratinskih filamenata Sto stvara ¢vrstu
barijeru, a sam proces predstavlja keratinizaciju.

Osnovna i najbrojnija ¢elija u epidermisu je keratinocit (ektoblast-
nog porijekla) i ¢ini 80 % celija epidermisa rasporedenih u slojevima koji
predstavljaju razliCite stepene njihove diferencijacije. Keratinocite ka-
rakteriSe prisustvo keratinskih filamenata - tonofibrila, koje su vidljive
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elektronskim mikroskopom, koje proizvode keratin, te su odgovorni za
stvaranje epidermalne vodene barijere stvaranjem i izluCivanjem lipida.
Tonofilamenti su intermedijerni filamenti promjera 10 nm koji se sastoje
od K5, K14 i K15 keratina u bazalnom sloju, te parovi K1-K10 i K2e-K11
u suprabazalnim slojevima. Desmosomi su spojni mostici koji drze kera-
tinocite zajedno i na koje su umetnuti tonofilamenti, koji su obilniji u spi-
noznom sloju Sto objasnjava “bodlje” opazene na optickom mikroskopu.

Keratinociti takode reguliSu apsorpciju kalcijuma aktivacijom pre-
kursora holesterola ultravioletnim svjetlom, ¢ime se formira vitamin D.

Keratinociti imaju tri glavne funkcije: kohezija epidermisa (zahva-
ljujuéi njihovom citoskeletu i njihovim intercelularnim vezama), barijer-
na funkcija izmedu vanjske i unutrasnje sredine, u odnosu na njihovu
terminalnu diferencijaciju, te zastita od svjetlosnih zracenja, zahvalju-
ju¢i melanozomima koje fagocitiraju keratinociti.

U epidermalnoj diferencijaciji nastaje aktivno stvaranje celijske
membrane, kao vaznog elementa u koZnoj barijeri u keratinocitima
gornjih epidermalnih slojeva, sto uti¢e na njihovu terminalnu dife-
rencijaciju. Ekstracelijski sintaksin-4 je mocan regulator diferencijacije
epidermalnih keratinocita. Stimulansi diferencijacije dovode do ubr-
zavanja izlaganja sintaksina-4 na povrsini Celije keratinocita, te tako
reguliSe samu diferencijaciju keratinocita.

Pored keratinocita epidermis sadrzi:

- nekeratiniziraju¢e dendriti¢ne celije (oko 20%),

- Merkelove celije (mehanoreceptori koji sluze za taktilni sen-
zibilitet), koje su porijeklom iz maticnih ¢éelija embrionalnog
epidermisa

- melanocite (¢elije odgovorne za boju koZe), koje su porijeklom
iz neuralnog grebena.

Dendriticke celije se mogu prepoznati samo imunocitohemij-
skom analizom. U epidermisu se desSavaju celijske imunoloske reakcije.
Langerhansove celije su dendriti¢ne cCelije, koje predstavljaju prvu lini-
ju odbrane koze, te igraju znacajnu ulogu u prezentaciji antigena. One
su mezenhimskog porijekla, nastale od ¢elija koStane srzi.

Epidermalne celije koZe se podvrgavaju specificnom programira-
nom obliku smrti koji se naziva kornifikacija, kao program terminalne
diferencijacije. Tokom ove tranzicije mijenja se ekspresija gena, repro-
gramirajuci svoju biohemijsku aktivnost, aktivacijom proteaza i tran-
sglutaminaza.
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Keratinska intermedijarna vlakna Cine slozenu mrezu u citoplaz-
mi i nakon nestajanja ¢elijskih organela ispunjava cjelokupnu unutras-
njost celije. Pored toga, skup proteina umreZen je transglutaminacijom
na periferiji ¢elije. Vancelijske modifikacije ukljucuju degradaciju veza
izmedu korneocita, te slaganje i modifikaciju izlu¢enih lipida koji is-
punjavaju meducelijske prostore izmedu korneocita kako bi se dobila
vodootporna barijera.

Kod dlake i nokatnih ploca, te ¢vrste interkorneocitne veze osta-
ju trajne. Tokom celijske smrti dolazi do raspada organela, proteaza,
nukleaza i transglutaminaza. Medutim, mnogi mehanicki aspekti smrti
kearatinocita tokom kornifikacije ostaju nerazjasnjeni. Tek nedavno je
postalo jasno da keratinociti aktiviraju antiapoptoticke i antinekropto-
ticke puteve da sprijec¢e smrt keratinocita tokom terminalne diferenci-
jacije, Sto osigurava epidermalnu homeostazu.

2.1.2. Melanociti

Melanociti vode porijeklo iz neuralnog grebena i prvenstveno
proizvode melanin, koji je odgovoran za pigmentaciju koze. Ultravio-
letno (UV) svjetlo stimulise izlucivanje melanina koji stiti od UV zrace-
nja. Melanin se sintetiSe iz aminokiseline tirozina pomocu enzima tiro-
zinaze, preko DOPE do DOPA kinona. Granule melanina iz melanocita
prenose se fagocitozom u citoplazmu bazalnog keratinocita. Melanin
se prenosi na susjedne keratinocite “donacijom pigmenta” koji ukljucu-
je fagocitozu vrhova melanocita od strane keratinocita, a to ukljucuje
adheziju na keratinocite. Elektronskom mikroskopijom se mogu vidjeti
melanozomi prisutni u keratinocitima bazalnog sloja.

U procesu melanogeneze predloZene su najmanje Cetiri teorije
mehanizma prenosa zrelih melanozoma iz melanocita u keratinocite:
“citofagic¢na” teorija, teorija “praznjenja”, “fuzijska” teorija i “citokrina”
teorija. Melanozomi moraju biti fagocitovani i pohranjeni od strane
keratinocita. Pigmentne globule koje sadrze melanozome oslobadane
su iz razlic¢itih podrucja dendriti¢nih nastavaka normalnih ljudskih mela-
nocita. Globule zatim bivaju uhvaéene mikrovilijama keratinocita, koji ih
ugraduje u proteazom-aktivirani receptor-2 (PAR-2). Nakon sto su ke-
ratinociti fagocitovali pigmentne globule, membrana oko melanozoma
nestaje, a pojedinacni melanozomi se zatim prenose u citosol keratino-
cita u perinuklearno podrucje kao perinuklearne kape melanina.

Proces melanogeneze u dlaci odvija se samo u anagenoj fazi ra-
sta dlake. Tokom katagene faze melanogeno aktivnih melanocita nema
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u folikulu dlake. Preostali melanin nastao u anagenoj fazi biva razgra-
den i uklonjen. Transmisijska elektronska mikroskopija (TEM) je tehni-
ka koja se koristi za istrazivanje degradacije melanozoma u epidermi-
su, iako nudi samo kvalitativnu analizu tog procesa.

Nedavno je objavljen novi mehanizam za prenos melanozoma,
gdje se pigmentne globule koje sadrze vise melanozoma oslobadaju u
ekstracelijski prostor melanocita i zatim fagocituju od strane kerati-
nocita. Melanozomi se zatim dispergiraju u citosol keratinocita unutar
nekoliko dana nakon postepene razgradnje membrane koja okruZuje
svaku grupu melanozoma, a zatim se melanozomi grupiSu oko perinu-
klearnih podrucja keratinocita. DNK apsorbuje sunc¢evo ultravioletno
zraCenje, te tako moze dovesti do ostecenja nukleusa u epidermalnim
¢elijama, Sto moze dovesti do stvaranja mutacija. Jedna od uloga mela-
nina je sprjecavanje ostecenja nuklearne DNK koju izaziva UV zracenje.

2.1.3. Langerhansove celije

Langerhansove celije (LC) u epidermisu je otkrio 1868. godine
student medicine Paul Langerhans, impregnirajucdi dijelove tkiva zlat-
nim hloridom. Mislio je da je otkrio nervne zavrSetke u kozi. Pojava
elektronske mikroskopije u istraZivanju koZe je opovrgnula ,nervnu“
prirodu Langerhansovih Celija, ali je pokazala da su one okruZene sen-
zornim nervnim zavrsecima, koji svojim neuropeptidima mogu modu-
lirati imunolosku funkciju Langerhansovih ¢elija.

Langerhansove Celije su dendriti¢ne antigen prezentujuce Celije
koje igraju znacajnu ulogu u prezentaciji antigena, a smjeStene su u
spinoznom sloju epidermisa. Imaju mezenhimalno porijeklo iz CD34
pozitivnih mati¢nih ¢elija koStane srzi i dio su mononuklearnog fago-
citnog sistema. Sadrze Birbeckove citoplazmatske organele oblika te-
niskog reketa, a na svojoj povrsini ispoljavaju MHC | i MHC Il molekule,
prihvataju antigen i prezentuju T limfocitima i unose u limfni &vor. LC
pokazuju mogucénost regeneracije nakon hroni¢nih upalnih promjena
manjeg intenziteta. Teza inflamacija regrutuje prekursore de novo iz
koStane srzi u dva talasa. Najprije se javlja prolazna populacija klasic-
nih monocita pracena mijeloidnim prekursorima koji formiraju stabilnu
samoregulatornu mrezu Langerhansovih Celija. Ljudske CD1c+ den-
dritske celije imaju taj LC potencijal in vitro. Razvoj LC zavisi od signa-
lizacije TGF receptora tokom diferencijacije i homeostaze.

Langerhansove Celije su dugo smatrane glavnim senzibiliziraju-
¢im cCelijama koze pokretanjem celijskog imuniteta, predajudi antigen T
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limfocitima, a znamo da koza ima i druge vrste dendriticnih celija koje
predstavljaju antigene limfocitima i da geneti¢ki odstranjenje LC po-
pulacije praceno je povecéanim imunitetom T-limfocita protiv haptena
i infektivnih agenasa.

Langerhansove celije su samoobnavljajuce epidermalne mije-
loidne celije. Recipijenti LC koji preZivljavaju citotoksi¢nu terapiju u
pripremi za alogenu transplantaciju hematopoetskih ¢elija mogu da
prime T-Celije donora da posreduju u koznoj bolesti graft-versus-host
(GVHD). To pokazuje da se LC mogu samostalno obnavljati lokalno ili
se zamjenjuju cirkuliSu¢im prekursorima.

2.1.4. Merkelove celije

Merkelove ¢elije (MC) su modifikovane epidermalne celije oval-
nog oblika, smjeStene u bazalnom sloju i sluze kao mehanoreceptori.
SmjesStene su na mjestima visoke taktilne osjetljivosti, a povezane su
dezmozomima za bazalne keratinocite. Nalaze se na vrhovima prsti-
ju, usnama, usnoj Supljini, vanjskom omotacu folikula dlake, ponekad
organizovane u specijalizovane taktilne diskove. Relativho male defor-
macije susjednih keratinoicita su dovoljan stimulans da MC produkuiju
hemijski signal koji stvara akcijski potencijal u susjednom aferentnom
neuronu, koji dalje prenosi signal na mozdane strukture.

2.2. Dermis

Dermis je sloj koZe koji se nalazi izmedu epidermisa i hipodermisa
u kome se deSavaju humoralne imunoloske reakcije. Dermis se sastoji od
vlaknastog i amorfnog dijela. Vlaknasti dio Cine kolagena, elasti¢na i re-
tikulinska vlakna, potopljena u matriks, a pruzaju ¢vrstocu i elasti¢nost
dermisu. U ljudskoj kozi kolagen tipa | €ini 80 do 90% ukupnog kolagena,
dok tip Ill ¢ini 8 do 12%, a tip V ¢ini <5%. Debljina kolagenih vlakana je
veca kod dublje smjestenih vlakana u dermisu. Kolagen je glavni struktur-
ni protein koji se pored dermisa nalazi u tetivama, ligamentima, sluznica-
ma i kostima. Kolagen je glavni materijal koZe otporan na stres. Kolagena
vlakna razlazu proteoliticki enzimi, kolagenaze, a neprestano se sintetisu
nova vlakna. Kolagen predstavlja 70% teZine koze (suvog dijela).

Stalne ¢elije prisutne u dermisu su fibroblasti, makrofagi, masto-
citi i plazma celije, dok su limfociti, neutrofili, eozinofili, plazma-¢elije,
porijeklom iz krvi, a prisutne su u dermisu kod dermatoza zapaljenske
prirode.
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Histoloski u dermu se razlikuje papilarni i retikularni dio. Papilarni
sloj dermisa izmedu epidermalnih grebena je pars papilaris dermisa. Vla-
kna u tom dijelu su tanka, opskrbljena kapilarima i senzornim nervnim
zavrSecima. Retikularni sloj ¢ini najveci dio dermisa i ima gusto vezivno
tkivo koje sadrzi komponente vlakana. Subpapilarni sloj ispod epider-
misa sadrzi iste komponente kao i papilarni sloj. Dermis ¢ini najveci dio
koZe i daje joj fleksibilnost, elasti¢nost i &vrstocu. Stiti tijelo od mehanic-
kih povreda, veze vodu, pomaze u regulaciji temperature koze.

Sastavni dijelovi dermisa su mezodermalnog porijekla, osim ne-
rava koji poput melanocita, poti¢u iz neuralnog grebena. Do Seste
nedjelje fetalnog Zivota, dermis je samo bazen dendriti¢nih ¢elija pun
kiselih mukopolisaharida, koji su prekursori fibroblasta. Od dvanaeste
nedjelje, fibroblasti aktivno sintetiSu retikularna, elasti¢na i kolagena
vlakna. Od 24 nedjelje fetalnog zivota razvija se vaskulatura u dermisu
i masne celije hipodermisa.

Fibroblasti sintetiSu prokolagen u vidu spiralnog polipeptidnog
lanca, koji je prekursor kolagenih vlakana. Aminokiseline glicin, hidrok-
siprolin i hidroksilizin su sastavni elementi kolagena. Glavni sastojak
dermisa je kolagen tipa |, dok se kolagen tip IV nalazi u zoni bazalne
membrane. Glavna strukturna komponenta usidrenih vlakana je kola-
gen tipa VII.

Kolagena vlakna u starijoj koZi su fragmentisana i grubo raspore-
dena, pod dejstvom enzima. metaloproteinaze (MMP) iz porodice endo-
peptidaza. Proteaza MMP 1 pokrece fragmentaciju kolagenih vlakana,
tipa | i lll u ljudskoj kozi. Izvor MMP su epidermalni keratinociti i der-
malni fibroblasti, endotelne celije i imunociti. Fragmentacija kolagenih
vlakana znak je starenja koZe. Matri¢ne metaloproteinaze (MMP) su u
velikoj mjeri odgovorne za fragmentaciju kolagenskih vlakana.

Elasti¢na vlakna omogucuju elasti¢nost koze, ali nemaju funkciju
da zastite kozu od vecih deformacija i mehanickog povreda. Elasti¢na
vlakna nastaju iz topivih molekula tropoelastina, prekursora elastina,
umrezavanjem lizil oksidazom (LOX). Sastoje se od elasti¢nih mikrofi-
brila, okomito orjentisanim, bogatim fibrilinom u papilarnom dermisu
i elasti¢nim vlaknima velikog promjera u retikularnom dermisu, koji se
uglavnom sastoje od elastina.

Amorfni dio Cine proteoglikani (PG) i glikozaminoglikani (GAG)
koji okruZuju vlaknasti dio. lako ¢ine samo 0,2% suve teZine dermisa,
apsorbuju vodu do 1000 puta vise od njihovog volumena i imaju ulogu
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u regulaciji vezivanja vode i u elasti¢nosti dermisa. Glikozaminoglikani
(GAG) su linearni polisaharidi koji se nalaze u ekstracelularnom matrik-
su dermisa, kao hondroitin sulfat, dermatan sulfat, keratan sulfat, he-
paran sulfat, heparin i hijaluronska kiselina. Vezu se za proteoglikane,
ali ne i hijaluronsku kiselinu.

2.2.1. Fibroblasti

Fibroblasti su rezidentne Celije u dermisu vretenastog oblika. Oni
su odgovorni za sintezu kolagena, elasti¢nih vlakana i glikozaminogli-
kana, te razgradnju vlaknastog i amorfnog dijela dermisa. Na elektron-
skom mikroskopu vidi se GoldZijev aparat i zrnasti endoplazmaticni
retikulum. Kako sintetisu kolagen i kako dermis sazrijeva, prestaju sa
svojom aktivnoscu i postaju fibrociti, u kojem se smanjuje endoplaz-
mati¢ni retikulum, a sama sinteza je pod kontrolom kore nadbubrezne
Zlijezde i pod dejstvom hormona stitaste Zlijezde. Dermalni fibrobla-
sti igraju klju¢nu ulogu u odrzavanju homeostaze koze sintezom i raz-
gradnjom komponenti ekstracelijskog matriksa. Dermalni fibroblasti
pokazuju pojacanu proliferaciju i migraciju u prisustvu trombocitnog
faktora rasta (PDGF).

Tokom starenja, oni su podvrgnuti promjenama, kao Sto su gu-
bitak ekspresije kolagena tipa | i povecdane sinteze metaloproteinaze
I, Sto dovodi do fragmentacije fibrila kolagena s posljedi¢nim smanje-
njem mehanicke napetosti i otezanog zacjeljivanja rana na kozi. Posto-
je fenotipske i funkcionalne razlike izmedu fibroblasta iz mlade i stare
koZe koje mogu doprinijeti promjenama zabiljezenim tokom starenja.

2.3. Dermoepidermalni spoj-epidermodermalni spoj

Epidermodermalna granica je na svjetlosnom mikroskopu tala-
sasta, a pod elektronskim miroskopom sastavljena od slojeva razliCite
elektronske gustine. Dermoepidermalni spoj, zona bazalne membrane,
ultrastrukturno ima Cetiri zone. Bazalni keratinociti su povezani mre-
Zzom intermedijernih filamenata sa hemidesmosomima, koje karakteri-
Se ekspresija integrina a6B4 i kolagena tipa XVII. Bazalna membrana
povezuje epidermalne keratinocite s dermisom preko usidrenih vlakana
koja prolaze kroz gornju laminu lucidu (laminin-332) i povezuju hemi-
desmosome s laminom densa (kolagen IV i perlekan). Iz lamine densa,
usidrene fibrile koje Cini kolagen tipa VII, protezu se prema papilarnom
dermisu.
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2.4. Hipodermis

PotkoZno masno tkivo (hipodermis) je najdublji sloj koze kojeg
¢ini masno tkivo koje je gradeno od adipocita organizovanih u lobule,
podijeljene vezivnim septama sa bogatom krvnom i limfnom mrezom.

Tkivo je posebno bogato proteoglikanima i glikozaminoglikani-
ma koji privlace vodu. Fibroblasti, adipociti i makrofagi imaju ulogu u
homoeostazi adipocita u pretilosti, tako Sto mogu pokrenuti termo-
genezu masti tokom izlaganja hladnodi i vjeZzbanju. Hipodermis ima
vaznu ulogu u adipoznoj homoeostazi i posebno je bogat receptori-
ma vezanim za protein, koji reguliSu lipolizu, sekreciju adiponektina i
leptina. U najdubljem dijelu hipodermisa preovladuju vlakna haotic-
nog rasporeda. Kompresijom i rastezanjem tkiva nastaju vakuole koje
omogucavaju velike opsege pokreta i amortizuju mehani¢ku traumu.
Tkivo hipodermisa djeluje kao akumulacija intersticijske te¢nosti, jer je
bogata hijaluronom, glikozaminoglikanima i proteoglikanima.

2.5. Kozni adneksi

Adneksa (privjesci) koZe su pomoc¢ni organi i sastavni dio koZe.
Formiranje koznih adneksa je regulisano medusobnom interakcijom
ektoderma i mezenhima u fetalnom razvoju. U adneksa koZe spadaju
lojne Zlijezde, ekrine i apokrine Zlijezde, dlake i nokti.

2.5.1. Lojne Zlijezde

Lojne zZlezde (glandulae sebaceae) su alveolarne zlijezde, holokri-
nog tipa koje se sastoje od sekretornog dela i izvodnog kanala. Pri-
sutne su svuda na kozi, sem na dlanovima i tabanima. U fetalnom i
neonatalnom razdoblju razvoj lojnih Zlijezda i njihova funkcija su pod
dejstvom androgena majke kao i endogenom sintezom steroida.

Sebacealna Zlijezda luc¢i sebum po holokrinom tipu sekrecije,
gdje se dezintegrise kompletna Zlijezda i pretvara u sebum koji se izlu-
Cuje preko izvodnog kanala.

Sebacealna Zlijezda sa dlakom i pridodatim misi¢éem podizacem
dlake, Cini pilosebacealnu jedinicu. Svoje produkte izlucuju u folikul
dlake. Seboroi¢ne regije su predjeli bogati lojnim zlijezdama, kao inter-
skapularna regija, presternalna regija, kapilicijum i paranazalna regija.
U lojnoj Zlijezdi se sintetiSu aktivni androgeni pod Cijim uticajem je se-

11



Dermatoveneroloska propedevtika

krecija sebuma. One sintetisu slobodne masne kiseline i lipide koji dje-
luju na oCuvanje koZne barijere i ispoljavaju antizapaljenska svojstva.
Sebum je prozirna uljasta supstancija, mjeSavina nepolarnih lipida,
koga cCine trigliceridi (16%), slobodne masne kiseline (33%), estri voska
(26%), skvalena (12%), estri holesterola (3%) i holesterol (51.5%).

Sebum odrzava elasti¢nost koZe i stiti od gubitka vode, susenja
i deskvamacije. Zbog slabo kiselog pH 5,5 sebum sprecava razvoj mi-
kroorganizama na kozi. Lojne Zlijezde se otvaraju direktno na povrsini
koze u predelu o¢nih kapaka, perianalnoj regiji, na prepucijumu, slu-
zokozi Zzenskih polnih organa i na bradavici mlijecne Zlijezde.

2.5.2. Znojne Zlijezde

2.5.2.1. Ekrine znojne Zlijezde

Ekrine zZlijezde se pojavljuju tokom embrionalnog razvoja u Ce-
tvrtom mjesecu iz razlicitih epitelnih klicinih ¢elija. Embrionalno pori-
jeklo ekrine i apokrine Zlijezde nije isto.

Znojna zlijezda se sastoji od proksimalnog sekretornog i distal-
nog izvodnog dijela. Otvor (pora) znojne Zlijezde je oblika lijevka spo-
jen sa okolnim keratinocitima, a ponasa se kao stratum corneum koze.

Znojne zlijezde su merokrine zlezde, ektodermalnog porijekla jer
njihovo lucenje nije pra¢eno destrukcijom Zzlijezde. Ekrine Zlijezde na-
staju oko Cetvrtog gestacijskog mjeseca u palmoplantarnoj kozi. U 5.
mjesecu ekrine Zlijezde se razvijaju na ostalom dijelu koZe. Nalaze se
na Citavoj povrsini koZe osim na ivici usana, lezistu nokta, labia minora,
glansu i unutrasnjem listu prepucijuma, a najbrojnije su na dlanovima
i tabanima.

Prema histoloskoj gradi tubularnog su tipa, duzine oko 3-5 mm,
Ciji se sekretorni dio nalazi duboko u dermu. Izvodni kanal prolazi kroz
derm i epiderm i otvara se na povrsini epiderma poput znojne pore.
Sekretorno klupce je gradeno od tamnih, svijetlih i mioepitelnih ¢elija
koje imaju kontraktilna svojstva i pomazu izlu¢ivanju znoja. Tamne i
svijetle Celije su sekretorne Celije. Tamne Celije sadrze citoplazmatske
granule, u kojima se nalaze PAS pozitivni glikoproteini. Tamne éelije
imaju malo mitohondrija i membranskih resica, a svijetle éelije bogate
glikogenom, imaju mnogo mitohondrija i membranskih resica, te ima-
ju glavnu sekretornu ulogu. Epidermalni dio ekrinog kanala naziva se
akrosiringijem. Distalni dio je obloZen luminalnim ¢eijama na kojima se
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nalazi sloj kuboidnih ¢celija. U njemu se apsorbuju Na +, CI- i HCO3-
iz primarnog znoja. Holinergijski impulsi pokrec¢u sekreciju. Ekrine Zzli-
jezde mogu da izlu¢e i do 4 | znoja u jednom satu. Sastav znoja Cine
laktati, urea, voda, elektroliti, kao natrijum i kalijum. Znoj pomijeSan
sa sebumom na povrsini koZe stvara hidratantni lipidni sloj. Nedavna
istraZivanja pokazuju da znojne Zlijezde lu¢e nekoliko antimikrobnih
peptida, ukljuCujuc¢i dermcidin, katelicidin i laktoferin, koji pomazu u
kontroli normalne flore koze i u borbi protiv koznih infekcija, kao i IgA
i citokine, ukljucujuci IL-1 i IL-31, koji doprinose i munoloskoj odbrani
organizma.

Znoj utiCe na termoregulaciju mehanizmom evaporacije, hlade-
njem. Isparavanje znoja sa povrsine koze efikasno rasipa toplotu stvo-
renu fizickom aktivnoséu, temperaturom ili u pregrijanoj sredini. Kao
poremecaj sekrecije ekrinih Zlijezda javlja se generalizovana ili lokali-
zovana hiperhidroza (slika 1).

Slika 1. Lokalizovana hiperhidroza

2.5.2.2. Apokrine Zlijezde

Apokrine Zlijezde su manje brojne od znojnih Zijezda, predstav-
ljiaju filogenetski ostatak mirisnih zlijezda sisara. Apokrine Zlijezde na-
staju iz dla¢ne klice i ulaze u sastav pilosebacealne jedinice. Apokrine
Zlijezde su 10 puta vece od ekrinih Zlijezda. Prisutne su aksilarno, na
genitalijama, areolama dojki, na kapcima (Mollove Zlijezde), spoljnjem
usnom kanalu kao ceruminozne Zlijezde, periumbilikalno. Apokrine Zli-
jezde oslobadaju svoje proizvode ,dekapitacijom, kojim se gubi dio
citoplazme i apikalni dio Zlijezde. Vidljive su na svjetlosnom mikrosko-
pu bojenjem hematoksilin eozinom, a dostupne su za histohemijsku,
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enzimsku i imunohistohemijsku analizu. Tokom sekrecije gubi se dio
Zlijezde apikalno. Ovaj proces ukljuCuje 3 razliCite faze pri ¢emu se
formira apikalna kapa. Nakon toga slijedi formiranje membrane na dnu
apikalne kapice. Tubuli se formiraju paralelno sa razdjelnom membra-
nom, Sto stvara i bazu za izlu¢eni apikalni dio, kao i krov celije.

Sekretorni dio se nalazi su donjem dermisu ili potkoZnom masnom
tkivu i sastoji se samo od sekretornih celija. Zlijezda sadrZi vise krupnih
granula. Sekretorni dio je u vidu pehara i oblozen je slojem cilindri¢nih
¢elija sa ovalnim jedrom i bogatom eozinofilnom citoplazmom. Sekretorni
dio je diskontinuirano obloZen slojem miopepitelnih ¢elija. Izvodni kanal
se izlijeva u infundibulum folikula dlake iznad us¢a sebacealne Zlijezde, ali
se povremeno moze otvoriti direktno na povrsini kozZe u blizini piloseba-
cealne jedinice. Sekret je bez mirisa koji se pod dejstvom bakterija mijenja
do ¢ak neprijatnog mirisa. Izvodni kanal je graden od dva reda cilindri¢nih
¢elija okruZenih bazalnom membranom. Sekretorne éelije imaju obilnu
eozinofilnu citoplazmu, bogatu lipidima, Zeljezom ili lipofuscinom.

Celije spoljnjeg sloja su manje od sloja unutrasnjih celija. Se-
kret je karakteristiCnog mirisa za pojedine regije tijela, za svaku oso-
bu. Apokrine Zlijezde funkcioniSu nakon puberteta, nemaju fiziolosku
funkciju i predstavljaju sekundarnu seksualnu karakteristiku. Produkt

......

sa DNK varijantom potrebnom za formiranje mirisa.

Bolesti povezane sa apokrinim Zlijezdama su apokrini karcinom
dojke, Fox-Fordyceova bolest i hidradenitis suppurativa (acne inversa).

2.5.3. Dlake (pilli, trichos)

Dlake su keratinske elasti¢ne strukture koje se nalaze pretezno u
kapilicijumu. Prema tipu zrelosti razlikuju se: lanugo, velus i terminal-
ne dlake. Fetalne lanugo dlake krajem fetalnog Zivota zamenjuju velus
dlake koje su kratke, tanke i pokrivaju vedéi deo tijela. Terminalne dlake
su duze i deblje i nalaze se na kapilicijumu, trepavicama, obrvama i na
bradi kod muskaraca. U pubertetu nastaju seksualne terminalne dlake
u aksilama i pubi¢noj regiji, a kod nekih osoba i na drugim delovima
tela (androgen zavisne dlake). Stabljika dlake se sastoji iz tri sloja, unu-
trasnji sloj (medula), sredniji sloj (korteks) i spoljasnji sloj (kutikula). Fo-
likul se prostire od epidermisa do razli¢itih dubina dermisa. Folikul se
sastoji od epitelnog sloja (spoljasnji i unutrasnji omotac dlake) i papile,
a sama dlaka je usadena u folikul.
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Folikul dlake sastoji se od donjeg dijela, od baze folikula do pri-
poja misica podizaca dlake (m. arector pili) i infundibuluma ispod kojeg
sebacealna Zlijezda izlucuje svoj sekret. Donji dio se sastoji od der-
malne papile, matriksa, unutarnjeg i vanjskog omotaca korijena dlake.
Celije matriksa dlake se nalaze unutar bulbusa.

Nedavno je i potvrdeno postojanje samoobnavljaju¢e mezen-
himske mati¢ne celije koja se nalazi unutar folikula dlake i obnavlja
omotac folikula i doprinosi obnovi i pojavi novih celija sa svakim novim
ciklusom rasta dlake. Folikuli dlaka se obnavljaju kontinuirano. Ciklus
dlake se odvija u tri razliCite faze, faza rasta, prelazna i faza mirovanja.
U fazi rasta dlake (anagen) maticne celije folikula dlake se umnozavaju i
stvaraju celije spoljnjeg omotaca korijena dlake, a od ¢elija sekundarne
klice, nastaju celije unutrasnjeg omotaca korijena dlake i sama stabljika
dlake. Katagen predstavlja fazu regresije, kada celije spoljnjeg omotaca
i germinativhog centra podlijezu apoptozi i dolazi do regresije donje
dvije tredine folikula dlake. Telogen predstavlja fazu mirovanja, a osta-
tak folikula je u kontaktu sa dermalnom papilom. Melanogeneza u
dlaci pocinje u prvoj polovini anagene faze. Rast dlake stimulisu faktor
rasta fibroblasta (FGF) i transformirajudi faktor rasta (TGF)-B. Tokom
rasta gornja trecina folikula se ne mijenja, a u donjem dijelu folikula
dolazi do proliferacije i apoptoze matic¢nih celija.

Pretpostavlja se da je dermalni omotac, prebivalste prekursora
mezenhimskog porijekla za dla¢ni folikul, te da celije omotaca takode
mogu da rekonstruisu i ¢elije omotaca i dermalnu papilu za rast dlac-
nog folikula. Dermalna papila daje stimulans za aktivaciju i pokretanje
regeneracije dlacnih folikula, a njena funkcija se mijenja tokom ciklu-
sa rasta dlake. Gubitak kose povezan je atrofijom dermalne papile. U
zdravim folikulima je potrebno odrzati efikasnost dermalne papile. Go-
vorimo o bipotentnoj mati¢noj celiji, Sto je svakako znacajno za rast
dlake nakon povreda, bolesti ili starenja.

Folikuli dlaka, lojne Zlijezde i znojne Zlijezde nastaju iz jednog slo-
ja multipotentnih ¢elija tokom morfogeneze koZe. Ima viSe populacija
maticnih Celija na kozi, epidermalne mati¢ne celije u bazalnom sloju
koje sadrze citokeratine CK 5, CK14, integrin B1 i integrin a.

Epidermalne celije kod novorodencadi formiraju de novo foliku-
le dlake, u prisustvu celija dermalne papile. Za nastanak folikula su
potrebni signali iz dermisa tokom morfogeneze. Kombinacija mati¢nih
Celija epiderma i prekursora koji poti¢u od koZe su sposobne da for-
miraju funkcionalne folikule dlake i lojne Zlijezde.
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U odraslih nakon povrede se ne obnavljaju kozni privjesci, uspr-
kos znacajnim postignuc¢ima u bioinzinjeringu koze, dok je kultura
kombinovanih mati¢nih ¢éelija obedavajuca.

Mati¢ne celije u folikulu dlake imaju ulogu u reepitelizaciji rana
pri ¢emu ona mijenja namjenu od folikularne ka epidermalnoj mati¢noj
celiji. U pocetnoj leziji je to prolaznog karaktera, nestaju nakon neko-
liko mjeseci, a njih zamjenjuju epidermalne celije ili one same stvaraju
nove epidermalne klonove. Epitelne Celije u sredistu rane u interakciji
sa strukturama derma takode pomaZzu u obnovi folikula dlaka.

Estrogeni i androgeni igraju vaznu ulogu u fiziologiji koze i kose.
Androgeni receptori se nalaze u ¢elijama dermalne papile folikula dla-
ke i bazalnim celijama lojne zlezde. Estrogeni receptor beta, a ne alfa
receptor, je glavni posrednik delovanja estrogena u ljudskoj koZi i foli-
kulu dlake. Estrogenski receptor beta je visoko eksprimiran u epidermi-
su, krvnim sudovima i dermalnim fibroblastima, dok je u folikulu dlake
lokalizovan na jedrima vanjskog omotaca korijena, epitelnom matriksu
i ¢elijama dermalne papile. U lojnoj Zlijezdi, estrogeni receptor beta je
prisutan u bazalnim i djelomi¢no diferenciranim sebocitima na sli¢an
nacin kao i estrogenski receptor alfa. Nema razlike u ekspresiji estro-
genskog receptora koZe poglavine kod muskaraca i zena.

2.5.4. Nokti

Nokti (unguines) su keratinske tvorevine u vidu sedefaste ploce
koja pokriva distalne dorzalne dijelove zavrsne falange prstiju. Gradeni
su od epidermalnog i vezivnog dijela. Matriks nokta je zona u kojoj
se stvara nokat koji se proteze ispod proksimalnog nabora do lunule.
Leziste nokta, nokatni krevetac (lectulus) nalazi se ispod nokatne ploce
i proteze se od lunule do zavrsnog slobodnog dijela nokta. Zbog dobre
prokrvljenosti ima ruzi¢astu boju.

Nokatni nabori su eponychium i perionychium koji okruzuju prok-
simalnu i boc¢ne strane nokatne ploce. Kutikula je tanki dio nokta koji
pokriva lunulu. Boja nokta nekad moze biti promijenjena.
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Slika 2. Bakterijska infekcija nokta Slika 3. Distlna oniholiza

Leukonihija, bijela boja nokta koja se javlja zbog patoloske keratini-
zacije u nokatnoj ploci. Ponekad se radi o patoloskoj vaskularizaciji nokta.
Leuconichia striata se javlja kod gljivicne infekcije nokatne ploce, benignog
porodi¢nog pemfigusa ili Darier-ove bolesti, pored bijelih, javljaju se i crve-
ne pruge naizmjeni¢no, subungvalna keratoza, distalno na ivici deformitet
oblik slova ,v“. Nokti sporo rastu, oko 6 mjeseci, dok ponovni porast moze
potrajati od 12 do 18 mjeseci. Promjene na nokatnim plo¢ama mogu da
ukaZu na neku sistemsku bolest ili na infekciju (Slika 2).

Subungvalna keratoza i distalna oniholiza ukazuje na onihomiko-
zu koja se dijagnostikuje nativnim preparatom pomocu kalijum hidrok-
sida, kao i kulturom na gljive (Slika 3).

UzduZnu melanonmihiju treba razlikovati od melanoma nokatne
ploce. Longitudinalni grebeni i subungvalni hematom mogu biti izazva-
ni mehanickom traumom. Paronihija se javlja u vidu edema i eritema
periungvalno (Slika 4)

W,

Slika . Paronihija Slika 5. Boove linije. Distrofija nokata
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Baticasti nokti ukazuju na mogucu cirozu jetre, hroni¢ne opstruk-
tivne bolesti pluca, celijakiju, a koilonihija na sideropenijsku anemiju,
hemohromatozu, traumu, Raynaud sindrom ili oboljenja, kao hipoti-
reoidizam, sistemski eritemski lupus, kao i na nail-patella sindroma.
Kod endokarditisa javlja se hemoragija linearnog izgleda u noktu, kao
splinter hemoragija i kod endokarditisa, psorijaze, renalnih, pulmonal-
nih i endokrinih oboljenja. Beauove linije mogu ukazati na tezu sistem-
sku bolest, Reynaud, pemfigus ili se javljaju nakon hemoteapije, visoke
temperature i groznice (Slika 5).

Muehrckeove linije su u vidu parova poprecnih bijelih linija koje
ukazuju na hipoalbuminemiju, na patolosku vaskularizaciju lezista nok-
ta, koje nestaju kod vitropresije. Dobili su naziv po dr Robertu Mue-
hrcku 1956.godine.

Pincer nail se mogu javiti kod sistemskog lupusa, psorijaze, oni-
homikoze, tumora nokatne ploce, Kawasakijeve bolesti, maligniteta ili
kod primijene beta blokatora. Kod trovanja arsenom se takode vidaju
bijele linije na noktu, dva mjeseca nakon trovanja. Meesove linije (Mi-
sove linije) su bjelicaste poprecne pruge nokatne ploce koje se pomje-
raju kako nokat raste, a mogu se javiti kod trovanja arsenom ili drugim
teskim metalima, ali i kod bubrezne insuficijencije. Promjene na nok-
tima zaista mogu pomodi u dijagnozi koznih, sistemskih oboljenja ili
infekciju nokta.

2.6. VASKULARIZACIJA KOZE

Epidermis nema krvne sudove, nije vaskularizovan. Opskrbljuje
se hranjivim sastojcima iz dermisa, koji ima ulogu i u drenazi otpadnih
produkata kroz zonu bazalne membrane.

2.6.1. Krvniilimfni sudovi u kozZi

Prema anatomskim i dermatoloskim udzbenicima opisuju se dva
horizontalna vaskularna pleksusa u koZi. Duboki pleksus se nalazi na
granici derma i hipoderma, dok se povrsinski pleksus nalazi u papi-
larnom dijelu dermisa. Uz arterijske krvne sudove koze formiraju se
i venski krvni sudovi, a pored oksigenacije i ishrane koZe, bitna uloga
vaskulature koze je u termoregulaciji. Pored ova dva pleksusa opisu-
je se i trec¢i u potkoznom dijelu, potkozni pleksus. Medutim, umjesto
pleksusa identifikovane su arterijske jedinice, medusobno povezane
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arterioarterijskim anastomozama u centru angiozoma. Angiozomski
koncept organizacije vaskulature koze se odnedavno pominje u lite-
raturi.

Subpapilarni ili povrsnski pleksus ¢ine postkapilarne venule, na
mestu spajanja papilarnog i retikularnog dermisa. Donji pleksus je na
granici derma i hipoderma. Postoji i vaskularna mreza koje okruZuju
znojne Zlijezde i folikule dlaka. U dermalnim papilama su prisutni kapi-
lari, zavrSne arteriole koje se granaju od povrsinskog pleksusa. Dublji
pleksus opskrbljuju krvni sudovi veceg kalibra. Krvni sudovi su oblo-
Zeni jednoslojnim endotelom, koje okruzuju periciti i glatke misi¢ne
Celije kod onih veceg kalibra.

Protok krvi u ljudskoj kozi znac¢ajno varira u uslovima promjene
temperature spoljne sredine, Centar u hipotalamusu u preoptickom
anteriornom dijelu regulise vaskularizaciju koze. U slu¢ajevima pre-
grijane sredine dolazi do vazodilatacije, a kod izlaganja hladnodi do
vazokonstrikcije, te tako koZa sprecava hipotermiju. Kod nekih paci-
jenata je poremecena funkcija koZzne vaskulature, sto moZe dovesti u
pregrijanoj sredini do toplotnog udara, kao kod dijabetesa ili u me-
nopauzi. U vizualizaciji vaskulature koZe korisé¢ene su razne tehnike,
kao dinamicka kompjuterizovana opticka koherencijska tomografija,
koja moze in vivo prikazati vaskulaturu koZe. Zahvaljujuci trodimenzio-
nalnoj episkopskoj mikroskopiji visoke rezolucije za analizu dermalnih
arterija, dokazano je da se u debljim dijelovima koze nalaze krvni su-
dovi u vidu stabljike drveca, a da sli¢na struktura postoji i u tanjoj kozi.
Tako kod insuficijencije jedne perfuzijske arterije, koza se snabdijeva
krvlju iz susjednih angiozoma, gdje se vaskularne strukture preklapaju.

Limfni sudovi takode formiraju dva pleksusa u blizini arterij-
ko-venskih pleksusa, gdje se granaju prema epidermisu u vidu limfnih
kapilara koji se zavrSavaju u dermalnim papilama. Svi krvni sudovi su
oblozeni endotelnim celijama koje su prekrivene pericitima.
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3. Funkcija koze

Koza ima brojne funkcije, a prvenstveno kontroliSe i prenosi nadra-
Zaje iz okoline i predstavlja vezu sa vanjskim svijetom. Koza ucestvuje u
metaboli¢kim procesima, ima resorptivnu i termoregulacijsku funkciju,
ucestvuje u regulaciji elektrolita i tekucine, te u proizvodniji struktur-
nih proteina, glikana, lipida i signalnih molekula, proizvodniji ili aktivaciji
hormona, neuropeptida i coitokina. Koza je sastavni dio imunoloSkog,
nervnog i endokrinog sistema. KoZa osigurava homeostazu organizma.

3.1. Zastitna funkcija

Koza kao vanjski omotac €ini prvu liniju odbrane, stiti organi-
zam od fizickih, hemijskih i mikrobioloskih agenasa.

Struktura koZe sastoji se od ,zamrSene mreze“ vlakana i vasku-
lature koja sluzi kao pocetna barijera protiv patogenih mikroorgani-
zama, ultravioletnog (UV) svjetla, hemijskih i mehanickih povreda.
KoZa ima zastitnu barijeru protiv alergena, iritansa i mikroorganiza-
ma i spreCava prekomjerni transepidermalni gubitak vode. Funkcija
barijere odnosi se na stratum corneum, koji se sastoji od korneocita
ugradenih u visoko organizovani lipidni matriks. Sastoji se od mrtvih
spljostenih korneocita bogatih proteinima, okruzenih meducelijskim
lipidima Vazna je i uloga lipida u funkciji koze kao barijere. Lipidi se
sastoje od tri klase lipida: ceramidi, holesterol i slobodne masne ki-
seline u ekvimolarnoj srazmjeri. Raspodjela duzine lanca uti¢e na li-
pidnu barijeru smanjujudi red i gustocu lipida u lipidnim lamelama,
a raspodjela duzine lanaca ceramida vazan je klju¢ni faktor za odr-
Zavanje funkcije kozne barijere. Do danas je identifikovano 12 pot-
klasa ceramida u ljudskoj kozi. Lipidi formiraju dvije koegzistirajuée
kristalne lamelarne faze, koje se nazivaju faza duge periodi¢nosti s
ponovljenim razmakom od oko 13 nm i faza kratke periodi¢nosti s
ponovljenim razmakom od oko 6 nm.

Ceramidi imaju klju¢nu ulogu u organizaciji lipida. Promjena
u strukturi ceramida mogle bi se povezati s promjenama u funkciji
barijere koze. Ceramidi kratkih lanaca su prisutni u lediranoj kozi.
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Promjene u duzini lanaca ceramida povezane su s promjenama u
organizaciji lipida, funkciji barijere koze, ozbiljnosti bolesti i nivoima
prirodnog hidratantnog faktora (sastavljen od aminokiselina dobije-
nih od filagrina, njihovih metabolita, specificnih Secera i soli). Promje-
ne u raspodjeli duzine lanaca ceramida nisu u korelaciji s genotipom
filagrina.

Lipidi meducelijskog matriksa epidermisa u stratumu korneumu
nastaju od prekursora dobivenih multilamelarnim Odlandovim tijeli-
ma u granuloznom sloju, hidrolizom glikolipida nastaju ceramidi, dok
se fosfolipidi metaboliziraju u slobodne masne kiseline, a time nasta-
ju lamelarne strukture intercelularno paralelno sa povrsinom celija.

Meducelijski lipidi su sfingolipidi i ceramidi (kojih ima 9 klasa od
kojih je najvaznija linoleinska kiselina), holesterol, zasi¢ene slobodne
masne kiseline. Holesterol sulfat ¢ini mali procenat matriksa, odgo-
voran za inhibiciju proteolitickih enzima.

Lipidi koji stvaraju vancelijski matriks stratum corneum-a imaju
jedinstven sastav i vrlo se razlikuju od lipida koji ¢ine vecinu biolos-
kih membrana. Stratum corneum cini 50% ceramida, 25% holesterola
i 15% slobodnih masnih kiselina, malo fosfolipida, sto se razlikuje
od sastava ostalih membrana. Slobodne masne kiseline u ljudskom
stratum corneum-u pretezno su s 22 i 24 ugljenikova atoma. Hole-
sterol je glavni sterol u stratum corneum-u, holesterol sulfat je manji
metabolit sterola koji ima klju¢nu ulogu u regulaciji deskvamacije.
Sintezu holesterola sulfata u epidermisu katalizira enzim holesterol
sulfotransferaza. Aktivnost holesterola sulfotransferaze povecéava se
s diferencijacijom keratinocita,

Koza sprecCava gubitak vode iz organizma i zahvaljujudi sloju ne-
topljivih proteina na unutrasnjoj strani plazma membrane keratino-
cita, zahvaljujuci ukrstenim povezivajem malih proteina bogatih pro-
linom i ve¢im proteinima kao Sto su cistatin, desmoplakin, filagrin,
Sto doprinosi barijernoj funkciji. | omotac lipida, hidrofobni sloj je
vezan za vanjsku povrsinu plazma membrane. Keratinociti u stratu-
mu spinozumu proizvode keratohijalinske granule i lamelarna tijela
(koja sadrze mjesavinu glikozosfingolipida, fosfolipida i ceramida) sa-
stavljenih unutar goldzi aparata, a zatim se izlucuje egzocitozom u
vancelijske prostore izmedu stratum granulosum i corneum-a. Sadrzaj
vode u stratum corneum-u zavisi od sastava i kolicine meducelijskih
lipida koji reguliSu gubitak vode iz koze, te o nivou higroskopnih ma-
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terija odgovornih za zadrZzavanje vode u stratum corneum-u. Spreca-
vanje gubitka vode i spreCavanje prodiranja potencijalno toksi¢nih
materija i mikroorganizama u koZu, vazna je njena funkcija. Defekt
kozne barijere se javlja kod viSe koznih oboljenja

Promjene u epidermisu i dermisu uzrokuju starenje koze i nje-
nu otpornost na mehanicka ostecenja. Tokom starenja dermoepider-
malni spoj postaje spljosSten. Unutar dermisa dolazi do promjene u
kolicini i strukturi kolagena. Vazno je odrzati integritet i strukturu
koze tokom starenja. U kozi se nalaze receptori za bol, temperaturu,
pritisak ili dodir. Kosa i znojne Zlijezde pomazu u regulaciji tjelesne
temperature u odrZzavanje homeostaze organizma.

Starenje koze je bioloski proces na koji uticu unutrasnji (ge-
netski faktori, ¢elijski metabolizam, hormoni i metabolocki procesi) i
spoljni faktori kao hroni¢no izlaganje UV svjetlu, jonizujué¢em zrace-
nju i hemisjkim Stetnim materijama. Za razliku od atrofije, finih bora
i suhe kozZe kod prirodnog starenja koze, prevremeno starenje poka-
zuje zadebljanje epidermisa, dishromiju, duboke bore, neelasti¢nost,
hrapavost i smanjenu osjetljivost koze.

3.2. Termoregulacija

Nasa koza sluzi kao barijera prema vanjskom okruzeniju i stiti od
razliitih nepovoljnih uticaja, sto nam omogucduje odrzavanje homeo-
staze ukljucujuci termoregulaciju. Pojedini autori navode da kutana
inervacija detektuje temperaturu okoline, tako da toplotni signali iz
okoline sluze u kontroli termoregulacije, tj. neuronski termoregulacij-
ski put. Drugi autori navode da temperatura koze sluzi kao povratni
signal u sistemu termoregulacije, negativna povratna sprega kao osno-
va homeostaze. Tjelesna temperatura je glavna u odrZzavanju termore-
gulacijskog sistema, koja predstavlja povratni signal u termoregulaciji.
Poznato je da se temperatura koze i tjelesna temperatura razlikuju,
odnosno tjelesna temperatura je stalna, dok temperatura koze nije.
Temperaturu koZe nas mozak ¢esto koristi za procjenu temperature u
nasem vanjskom okruzeniju.

Za termoregulaciju je bitna vaskularizacija koze, prisutnost ar-
teriovenskih anastomoza, kada je potrebno brzo odlaganje toplote u
okolinu, kada je protok krvi kroz te organe povecan (kozna vazodilata-
cija) i usmjerena je na anastomoze.
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Zanimljivo je da se u ljudskom prstu protok moze povecati za
500%. Drugi, nagli prestanak gubitka toplote nastaje kada se anasto-
moza zatvori, a koZni protok smanjuje na gotovo nulu (kozna vazokon-
strikcija). Kada se to dogodi, temperatura koze se ponasa kao da nije
prisutan kozni protok krvi. Kontrola vazodilatacije i vazokonstrikcije je
pod kontrolom autonomnog nervnog sistema

Znojne Zlijezde su termoefektori pri visSim temperaturama tijela i
imaju vecu ulogu nego vaskulatura koze. Kozna vazodilatacija se aktivira
tokom toplotnog stresa, a promjene u metabolizmu i vazokonstrikcija se
aktivira tokom niskih temperatura. U termoregulaciji u¢estvuju tjelesna
temperatura, protok krvi u koZzi i promjene u metabolizmu. Medutim, po-
znato je da je termoregulacija u koordinaciji s autonomnim termoefekti-
ma kod ljudi. Regulacija temperature ne zavisi o meteoroloskim uslovima,
vec je odredena aferentnom termosenzornom povratnom spregom.

3.3. Melanogeneza

Melanociti nastaju iz melanoblasta neuralnog grebena, a nakon
zatvaranja neuralne cijevi, melanoblasti migriraju u razli¢ita podrucja
tijela i razvijaju se u melanocite, odakle tokom prvih mjeseci embrio-
nalnog Zivota migriraju u kozu, u bazalni sloj epidermisa i folikul dla-
ke, oko, kohleu, kost, centralni i periferni nervni sistem, srce i masno
tkivo. Proces sinteze i distribucije melanina (eumelanin i feomelanin)
potic¢e od aminokiseline L tirozina u koZi u procesu melanogeneze, za-
hvaljuju¢i melanocitima. Pigment se sintetizuje u melanozomina me-
lanocita bazalnog sloja, ali i u dermalnim melanofagima, koje postaju
melanofore. Sintezu melanina regulisu genetski faktori, a stimulisana
je melanocitnim hormonom, adrenokortikotikotropnnim hormonom,
estrogenom i progesteronom. Melanogenezu stimucisu ultraljubicasti
zraci. Najvaznija uloga melanina je u fotoprotekciji

Melanociti se mogu identifikovati ekspresijom markera specific-
nih za melanocite. Melanociti u kozi su okruzeni keratinocitima (jedan
melanocit je okruzen sa oko 36 keratinocita), na koji prenose svoj me-
laninski pigment.

Molekularna struktura melanina je takva da apsorbujuu ultraljubi-
casto (UV) i vidljivo svjetlo i tako sluzi kao zastita od UV zracenja (UVZ).

Glavni vanjski regulatorni put u melanogenezi ukljucuje receptor
na melanocitima, koji se aktivira pomoc¢u aMSH i djeluje kroz cAMP.
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Medutim, postoji visSe receptora melanocita, kao Sto su muskarinski
receptori i P estrogenski receptori, koji su povezani s proizvodnjom
adenil ciklaze i cAMP. Povedanje nivoa estrogena u trudnodi takoder
moZe uzrokovati hiperpigmentaciju

Melanogeneza putem cAMP moze biti stimulisana kateholamini-
ma koje produkuju keratinociti iz L-DOPA, koji se veZzu na al i 2 adre-
nergi¢ne receptore na melanocitima. Norepinefrin (koji djeluje preko
al adrenergickih receptora) i ACTH 1-17 mogu aktivirati put inozitol
trisfosfat / diacilglicerol (IP3 / DAG), koji potice oslobadanje kalcijuma
u citoplazmi melanocita. DAG je aktivator koji fosforilira tirozinazu i in-
dukuje melanogenezu. DAG se takoder moze osloboditi iz melanocita
djelovanjem ulztavioletnog svijetla u lipidnoj membrani.

3.4. Endokrinoloska funkcija

Koza ima endokrinu funkciju u sintezi D vitamina u keratinoci-
tima uz pomo¢ ultravioletnog svijetla koji eksprimijaru D receptor,
ucestvuje u prevodenju D vitamina u 1,25 dihidroksi vitamin D, koji
je njegov akltivni oblik. Vitamin D omogucuje proliferaciju i diferenci-
jaciju keratinocita. Masno tkivo u hipodermisu je od vitalnog znac¢aja u
proizvodnji vitamina D i u skladiStenju lipida.

Vitamin D predstavlja skupinu steroida topljivih u mastima koji
je odgovoran za povecanu apsorpciju kalcijuma, Zeljeza, magnezijuma,
fosfata i cinka u crijevima. Najvazniji su vitamini D3 (holekalciferol) i
vitamin D2 (ergokalciferol). Vrlo je malo hrane bogate vittaminom D, te
je sinteza u koZi najvaznija. Proizvodi se u stratumu bazale i spinozu-
mu. Vitamin D3 nastaje u kozZi od 7-dehidroholesterola pod dejstvom
ultraljubicastih UVB talasa (280 - 315 nm). Najefikasnija sinteza je pod
dejstvom UVB (295 -297 nm). On je bioloski neaktivan bilo da se uno-
si hranom ili sintetiSe u kozi. Aktivira se pod dejstvom enzima u jetri
i bubrezima. Manjak vitamina D dovodi do rahitisa kod djece, a do
omeksSavanja kostiju kod odraslih. U serumu se odreduje koncentracija
25-hidroksivitamina D kao pocetni dijagnosticki test u bolesnika sa
hipovitaminozom ili drugim hroni¢nim oboljenjima. U terapiji se ko-
risti vitamin D2 ili D3. Covjek ne sintetise vitamin D2, a veéina riba
kao losos, skusa, haringa sadrze vitamin D3. Vitamin D unesen per os,
apsorbuje se u limfni sistem i ulazi u vensku krv. Prva hidroksilacija
se odvija u jetri. Medutim, 25 (OH) D zahtijeva daljnju hidroksilaciju
u bubrezima uz pomo¢ 25(OH) D-1-O hidroksilaze u formu bioloski
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aktivnog vitamin D 1,25(OH)2D. On stimulise intestinalnu apsorpciju
kalcijuma. Bez vitamina D, apsorbuje se samo 10-15% prehrambenog
kalcijuma i oko 60% fosfora. Vitamin D povecava njihovu apsorpciju
za 30-40%, odnosno 80%. Receptor vitamina D (VDR) prisutan je u
vecini tkiva i ¢elija u tijelu. Vitamin D uti¢e na inhibiciju ¢elijske pro-
liferacije i indukcije terminalne diferencijacije, inhibirajué¢i angiogene-
zu, stimuliSe proizvodnju inzulina, inhibiSe proizvodnju renina i potice
proizvodnju katelicidina makrofaga. Lokalna proizvodnja vitamina D
moZe biti odgovorna za regulaciju do 200 gena. Vitamin D ima zna-
¢ajnu ulogu u urodenom i steCenom imunitetu. Smatra se da su ranije
preporuke za prevenciju hipovitaminoze D vitamina niske. Strucni
odbor endokrinog drustva preporucuje kao sigurnu dozu od 1000 U
za djecu <1 godinu koji u ishrani koriste obogaéenu formulu, a 1500
IU za dojenu djecu stariju od 6 mjeseci, 3000 IU za djecu stariju od 6
mjeseci i oko 8000 IU za mlade i starije.

U literaturi je opisan obrnut odnos izmedu indeksa pretilosti i
koncentracija 25-hidroksivitamina D, te da su pretile osobe u ve¢em
riziku za pojavu insuficijencija vitamina D. Vitamin D djeluje na infla-
maciju, hipertenziju, inzulinsku rezistenciju i dislipidemiju. Epidermis
brzo proizvodi holekalciferol kada je izlozen UVB svjetlosti. Koncen-
tracije vitamina D u cirkulaciji su vece tokom ljeta, ali treba imati u vidu
nemogucénost preciznog mjerenja. Mnogi faktori uti¢u na proizvodnju
holekalciferola, kao pigmentacija koZe, genetika, geografska Sirina,
upotrebe fotoprotektora, te kulturne razlike u odijevaniju.

Dominantan metabolit vitamina D u masnom tkivu je holekalci-
ferol 25 (OH)D3 i njegova koncentracija moze biti veca nego u serumu,
zbog velike ukupne mase, te o tome treba voditi racuna kod adipoznih
pacijenata pri odredivanju ukupnog tjelesnog vitamina D u tijelu.

3.5. Imunoloska funkcija

KoZa ima ulogu i imunoloskoj odbrani organizma, zahvaljujuci Lang-
herhansovim ¢elijama, dendriti¢nim antigen prezentuju¢im celijama, koji
predaju antigen T limfocitima i dio su steCenog imuniteta. Pored Langer-
hansovih ¢elija imunolosku funkciju imaju i keratinociti, a u dermisu der-
malne dendriti¢ne Celije, T i B limfociti, natural killer (NK) ¢elije i mastociti.
Mikrobiom doprinosi homeostazi imunoloskog sistema u kozi.

Pokretanje imunoloskog odgovora pokrecu antigen prezentujuce
celije (APC), koje prihvataju i obraduju antigen i prezentiraju T limfocitima.
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HLA Il povrsSinski humani leukocitni antigen se obi¢no eksprimira
samo na APC-ima i sposoban je prezentovati antigene nakon fago-
citoze. APC su dendriti¢cne ¢celije Cija je glavna funkcija preuzimanje
antigena, povezujudi na taj nacin urodeni i steCeni imunoloski odgo-
vor. Nakon preuzimanja antigena one produkuju proupalne medijato-
re kako bi regrutovali urodene imunoloske celije, a zatim migriraju iz
koze kroz limfne kanale u odvodne limfne ¢vorove i predaju antigen T
limfocitima koje prepoznaje antigen. Memorijske T ¢elije mogu dugo
biti prisutne u epidermisu, za razliku od drugih T limfocita i neutrofila
koji mogu infiltrisati epidermis kod oboljenja kao, atopijski i kontaktni
dermatitis, T kutani ¢elijski limfom, psorijaza i vitiligo i druga oboljenja.

Neimunoloske ¢elije koze su bitne za strukturu i funkciju koze, ali
takode doprinose imunitetu koze, bududi da prvo predstavljaju prvu
barijeru invaziji stranih agenasa. Keratinociti doprinose inflamaciji jer
mogu eksprimirati HLA Il i proizvoditi citokine.

Melanociti melanin distribuiraju keratinocitima i imaju funkciju u
zastiti DNK od ultraljubi¢astog zracenja i sprecavaju osteé¢enja DNK.
Oni su sposobni eksprimirati MHC Il i meta su autoimunosti kod vitiliga.

U dermisu fibroblasti proizvode strukturne proteine, koji imaju
potpornu funkciju, ali i omogucuje migraciju imunoloskih ¢éelija. Poput
keratinocita, fibroblasti takode mogu da sintetisu citokine.

Nedavno se pokazalo da memorijske T éelije u komunikaciji sa
neuronima mogu regulisati urodeni imunitet. Odnos izmedu neurona
koze i imunoloskih celija joS nije u potpunosti objasnjen.

Endotelne celije reguliSu prolaz imunoloskih ¢elija u kozu putem
adhezijskih molekula, citokina i hemokina. Dendriti¢ne ¢elije u dermi-
su mogu sintetisati razliCite citokine i mogu inicirati razli¢ite upalne
odgovore nakon aktivacije.

Makrofagi su imunoloske celije sa visokim fagocitnim kapacite-
tom i pokretljivos¢u. Manje ucestvuju u prezentaciji antigena, ali mogu
sintetisati citokine. Najvaznija im je funkcija fagocitoze kod brojnih
stanja, kao uloga cistaca.

Monociti su nezreli makrofagi koji se obi¢no prisutni u cirkulaciji. U
koZu migriraju kako bi odrZali homeostazu ili kao odgovor na infekciju/oz-
liedu, gdje se diferenciraju u makrofage ili mijeloidne dendriti¢ne Celije.

Granulociti uklju€uju neutrofile, eozinofile, bazofile i mastocite.
Regrutuju se u kozZi nakon dejstva hemokina i aktivacije endotela.
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Neutrofili su prvi regrutovani u kozi nakon aktivacije dendriti¢nih
celija i/ili makrofaga tokom infekcije, koji imaju sposobnost fagocitoze.
Eozinofili i bazofili doprinose antiparazitskim i alergijskim odgovorima,
iako tek pocinjemo shvacati njihovu jedinstvenu ulogu u imunitetu.
Eozinofili degranuliraju kada njihovi IgE receptori postanu umrezeni
i otpustaju proteaze, hemokine i vazoaktivne proteine. Bazofili, koji
takoder degranuliraju na ovaj nacin, mogu djelovati kao potencijalne
antigen prezentujuce celije.

Mastociti su granulociti koji zive u kozi i u€estvuju u imuno-
loSkom odgovoru nakon vezanja i umrezavanja IgE antitijela vezanih
za antigene, a zatim degranulacijom dolazi do oslobadanja histamina i
drugih proupalnih proteina.

Prirodne celije ubice (NK) su urodene imunoloske celije zbog
svojih funkcija prepoznavanja antigena, ali mogu imati funkciju pam-
¢enja, poput populacija celija u steCenom imunitetu.

3.6. Mikrobiom

Mikrobiom se definiSe kao kolektivni genom mikroorganizama,
skup mikroorganizama i njihovog genetskog materijala. Mikrobiom
ima uticaj na metaboli¢ke procese u organizmu i imunoloski odgovor
organizma. Mikrobna raznolikost moZe doprinijeti razli¢itim dermato-
loSkim bolestima.

Ljudska kozZa je sloZeni organ izgraden od simbioti¢ckog odnosa
mikrobnih zajednica sa domacinom, te tako uti¢u na urodeni i steceni
imunoloski sistem. Taj medusobni odnos dovodi do dobro kontrolisane
ravnoteze mikrobioma na zdravoj kozi. Medutim, koza je stalno izloze-
na raznim endogenim i egzogenim faktorima koji tu ravnotezu mogu
narusiti i dovesti do razliCitih patofizioloskih promjena. U slu¢aju ne-
dostatka kompenzacijskih mehanizama dolazi do pojave inflamacije u
kozi, kao Sto su infekcije, alergije ili autoimune bolesti.

Koza kao i crijeva su u neposrednom kontaktu sa spoljnom sre-
dinom i bitna u odrZavanju homeostaze organizma. Poremedaji u ga-
strointestinalnom traktu su cesto pracéeni koZznim manifestacijama, a
mikrobiom crijeva uCestvuje u patofiziologiji mnogih upalnih derma-
toza, kao akne, atopijski dermatitis i psorijaza. Dodatak probiotika
moze uticati na mikrobiom crijeva i koZze. Normalna koZna flora kao
mikrobiom domacina je u interakciji sa imunoloskim sistemom doma-
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¢ina. Probiotici su Zivi mikroorganizmi koji pruzaju zdravstvenu korist
domacdinu, dok su prebiotici komponente hrane koje daju zdravstvenu
korist domacinu povezane s modulacijom mikrobioma.

Bakterijsku floru kod atopijskog dermatitisa u fazi pogorsanja
¢ini Staphylococcus aureus i Staphylococcus epidermidis, dok u mirnoj
fazi preovladavaju Streptococcus, Corynebacterium i Propionibacterium,
kao i nakon provedene terapije. KoZa u okolini ekcemskih plakova ta-
kode ima izmijenjen mikrobiom, a istrazivanja su pokazala povecanje
stope kolonizacije stafilokoka na nezahvacenoj kozi, kao i ostalih kul-
tura, Kod pacijenata sa atopijskim dermatitisom postoje mikrobiotske
abnormalnosti.

Povrsinu koZe naseljavaju brojne bakterije, gljivice, virusi, koji
mogu biti rezidentni, komensali i patogeni. Komensali spre¢avaju nase-
ljavanje drugih Stetnih mikroba na kozi te tako doprinose odrZavanju mi-
krobioma, ali na to uticu i primijenjeni antibiotici i vanjski faktori. Zdra-
va koza predstavlja moénu fizicku barijeru. Mikrobiom cine rezidentni
mikroorganizmi koji pripadaju grupi mikroorganizama koji se smatraju
i komensalnim i mogu pruziti korist domacinu. Privremeni mikroorganiz-
mi se nalaze kratko na kozi iz neposredne okoline i ukoliko je imunoloski
aparat intaktan, ne dovode do oboljenja koZe. Prolazna bakterijska flora
moze postati patogena kod izmijenjenog imunoloSkog odgovora, kao
Staphylococcus epidermidis, dok Staphylococcus aureus moZe ponekad
biti dio rezidentne flore ili patogeni mikroorganizam. Na sastav koZznog
mikrobioma uti¢u brojni faktori, kao aktivnost znojnih, lojnih Zlijezda
i folikula dlaka, genetika, imunoloska reaktivnost, ali i vanjski faktori.
Aktivnost lojnih Zlijezda i sekrecija sebuma doprinosi izmjeni koZznog
mikrobioma stvaranjem lipidnog sloja, a Propionbacterium acnes (Cuti-
bacterium acnes) hidrolizira trigliceride prisutne u sebumu, oslobada slo-
bodne masne kiseline koje pospjesuju prijanjanje bakterija.

Za dijagnostiku mikrobioma koristimo mikrobioloske kulture i
metodu sekvenciranja DNK mikrobioma. Koristimo sekvenciranje
gena male podjedinice bakterija 16S ribosomalna RNA (rRNA). Za dija-
gnostiku gljivicnih gena 18S i 5.8S rRNA. Neposredno nakon rodenja
koza je kolonizovana mikrobiomom, a nacin poroda moze doprinijeti
njegovoj izmjeni. Kod vaginalnog poroda mikrobiom novorodenceta
je sli¢an vaginalnom mikrobiomu majke, a kod beba rodenih carskim
rezom mikrobiom koze kao mikrobiom koZe majke. Nakon rodenja na
sastav mikrobioma uti¢u geografska pripadnost, stil Zivota i etnic¢ka
pripadnost. Folikuli dlaka, ekrine, apokrine i lojne Zlijezde doprinose
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promijeni mikrobioma. Bakterije mogu biti prisutne i subepidermalno.

Egzokrina funkcija koZe odvija se preko ekskrecija znojnih i lojnih
Zlijezda. U kozi se nalaze receptori za dodir, toplotu, hladnocu i bol.

4. Grada i funkcija usana i oralne sluzokoze

Usna Supljina je oblozena nekeratiniziraju¢im plocastim epite-
lom, ali razlic¢itog stepena diferencijacije. Gingiva i tvrdo nepce su pre-
kriveni keratiniziraju¢im epitelom. Dno usne Supljine, bukalne regije
i donja strana jezika prekriveni su nekeratiniziraju¢im epitelom, dok
je epitel na dorzumu jezika kao mozaik keratinizirajué¢eg i nekatini-
zirajuceg epitela. Funkcija oralne sluznice je spreCavanje prodiranja
Stetnih materija i mikroorganizama. Lipidi oralne sluznice u tome igraju
znacajnu ulogu. Lipidi u keratiniziraju¢em epitelu su u vidu lamelarnih
granula. Lipidi su tipa ceramida, holesterola, masnih kiselina i fosfolipi-
da. Sve materije prolaze kroz epitel pasivhom difuzijom, paracelularno

5. Pregled dermatoveneroloskog bolesnika

KozZna oboljenja su vrlo Cest razlog za posjetu ljekaru, zbog ekce-
ma, bakterijskih ili gljivicnih infekcija koze ili zbog hroni¢nih oboljenja
kao Sto je psorijaza.

Pregled dermatoveneroloskog bolesnika je vrlo jednostavan i
ne zahtijeva pripremu bolesnika, a podrazumjeva cjelokupan pregled
koZe, vidljivih sluznica i koZnih adneksa. Pregled se obavlja golim okom,
uz pomoc lupe, lampe ili dermatoskopa. Trajanje pregleda zavisi od te-
Zine bolesti i stanja bolesnika. Detaljna anameza o glavnim tegobama,
subjektivnim smetnjama, zatim o licnoj i porodi¢noj anamnezi, poda-
ci o sadasnjoj bolesti, o prethodnim koznim oboljenjima, prethodnim
i sadasnjim drugim oboljenjima, oboljenjima od znacaja za hereditet,
kao i o mogucim alergijama i lijekovima koje bolesnik uzima. Pregled
koze obuhvata pregled nagog bolesnika sa opisom svih promjena koje
vidimo na kozi i vidljivim sluznicama, Sto predstavlja dermatoloski sta-
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tus (status dermatologicus). Cesto je potrebno i dopunsko dijagnostic-
ko ispitivanje, kao biopsija, laboratorijska, bakterioloSka i mikoloska
obrada bolesnika.

5.1. Anamneza

Anamneza obuhvata osnovne demografske podatke, licnu, po-
rodi¢nu, anamnezu sadasnje bolesti, socioepidemiolosku anamnezu.
Demografski podaci: starost, pol, rasa, zemlja porijekla, trenutno pre-
bivaliste, je vazno zbog epidemioloske situacije, a zanimanije, jer mogu
biti izloZzeni hemikalijama ili nekom drugom agensu.

Licna (anamnesis vitae) predstavlja podatke o dosadasnjim obo-
lienjima od rodenja, kao licna anamneza o dijabetesu moze ukazati na
dijagnozu necrobiosis lipoidica. Porodi¢na (anamnesis familiae) anamne-
za predstavlja podatke o sli¢nim oboljenjima u porodici, kao anamneza
ekcema ili psorijaze moze ukazati na genetsku predispoziciju, a posto-
janje oboljenja kod ostalih ¢lanova u porodici, ukazuje na infektivno
oboljenje.

Anamneza sadasnje bolesti obuhvata podatke o pocetku obolje-
nja, lokalizaciji, tegobama koje su prethodile pojavi bolesti (febrilnost,
uzimanije lijekova), subjektivnim tegobama, kao i terapiji do momenta
uzimanja anamneze. Da li je bolest nastala naglo ili postepeno, radi li
se o akutnom ili hroni¢nom oboljenju, ili ima sezonski ili profesionalni
karakter oboljenja.

Detaljno se provjeravaju podaci o mogucoj inhalatornoj, nutritiv-
noj ili kontaktnoj alergiji, kao i alergiji na lijekove.

Podaci o psihickom stanju pacijenata, kao pojava depresije sa
izolacijom pacijenata, mogu dovesti do pojave dermatitis arteficialis.
Socioepidemioloska (anamnesis socioepidemica) sadrzi epidemi-

oloSke podatke koji nam pomaZzu, da se iskljuci ili prepozna neka epi-
demija.

5.2. Objektivni pregled

Objektivni pregled obuhvata pregled kompletne koze i njenih ad-
neksalnih vidljivih struktura, kao i pregled vidljivih sluznica. Za opisi-
vanje videnih promjena na koZi, a koji predstavlja dermatoloski status,
neophodno je dobro poznavanje patoloskih promjena na kozi.
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5.3. Dermatoveneroloski lokalni nalaz -status dermatovenerologicus

Status dermatovenerologicus predstavlja opis svih videnih pro-
mjena na kozi, vidljivim sluznicama i adneksalnim strukturama. Podra-
zumijeva pregled nagog bolesnika i predstavlja opis svih promjene koje
vidimo kod pacijenta na koZi i vidljivim sluznicama, te palpaciju lim-
fnih ¢vorova. Potrebno nam je dobro osvjetljenje, upotreba lupe, a za
sumnjive promjene na kozi moZzemo koristiti i dermatoskop. Navodimo
promjene na kozi, tip eflorescenci, njihov oblik, veli¢inu, lokalizaciju i
raspored. Simetri¢an raspored ukazuje na endogeno oboljenje, proce-
nat zahvaéene koze, a asimetrican raspored na egzogeno oboljenje.
Navodimo pratece subjektivne smetnje, kao svrab, bol, peckanje, su-
hoca koze, krvarenje nekog tumefakta koje moze ukazati na maligni-
ma, edemi, gubitak tjelesne tezine, ili promjene na kozZi koje mogu biti
markeri maligniteta.

Lokalizacija promjena je bitna jer postoje pedilekciona mjesta za
odredene dermatoze.

Vazno je dobro poznavanje koznih lezija, posebno elementarnih
promjena na kozi, a klini¢ki pregled se dopunijuje biopsijom koZne pro-
mjene, dopunjene imunopatoloskom dijagnozom, te poznavanje mole-
kularne genetike. Laboratorijska dijagnostika, uzimanje mikrobioloskih
i mikoloskih uzoraka. Epikutano testiranje je potrebno kod dokaziva-
nja kontaktne alergije, kao i alergoloska dijagnostika ostalih alergijskih
oboljenja.

Primarna ili radna dijagnoza se oslanja na anamnezu i informacije
dobijene objektivnim ispitivanjem, a zatim se potvrduje analizama i /
ili testovima kako bi se dobila klini¢cka dijagnoza.
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6. Patoloske promjene na kozi

Eflorescencije (lat. efflorescentio) su patoloske promjene na koZi i
vidljivim sluznicama, vidljive golim okom, pomocu kojih dijagnostikujemo
oboljenja koze. Mogu biti primarne i sekundarne prema nacinu nastanka.

Primarne promjene nastaju usljed patoloskog deSavanja u kozi
(makula, papula, nodulus, plak, lihenifikacija, urtika, angioedem, sero-
papula, pustula), dok sekundarne eflorescence nastaju iz primarnih,
bilo spontano ii zbog dejstva razlicitih faktora. One nastaju na pret-
hodno promenjenoj kozi kao: skvame, kruste. erozije, ulceracije, kera-
toze, ekskorijacije, ragada-fisura, duktulus, cista i oziljak.

Razli¢ita oboljenja mogu imati iste eflorescence, sa razli¢itim ka-
rakteristikama, za svako oboljenje, s toga je razumljivo i neophodno
dobro poznavanje samih eflorescenci.

U nastavi dermatologije tokom istorijskog razvoja koris¢ena su
dva modela u nastavi semiologije, kao dva semanti¢ka modela. Esenci-
jalisticki model (morfoloske karakteristike i klinicka evolucija promje-
na) i nominalisticki model koji uklju¢uje morfolosku evoluciju osnovne
promjene, dok modifikacijom osnovne promjene nastaju sekundarne
eflorescence. Veli¢inu eflorescence su uporedivali sa poznatim pred-
metom u prirodi. Bitan je i raspored promjene i anatomska regija gdje
se nalazi promjena. Za makulu je karakteristicna samo promjena boje
koze, ali je bitan promjer lezije, pa je uobicajena veli¢ina u mmiili prema
velic¢ini, kao lentikularan, punktiforman, numularan. Papula se opisuje
kao izdignuta lezija do 1,0 cm promijera, a veéi od 1 cm je tuber, zarasta
oziljkom za razliku od papule. Pojam ,plak® za ravne lezije ili podignute
lezije vece od 1,0 ili 2,0 cm. Stoga se definicija ,plaka“ ukljucuje povr-
Sinu, a mozZe biti zaravnjen ili eleviran, dok tuber smatraju kao eflores-
cencu veli¢ine graska ili ljeSnjaka, koji zarasta oZiljkom

6.1. Eflorescencije u ravni koze

Makula (lat.macula) je eflorescenca u ravni koze, nepalpabilna,
jasno ili nejasno ograni¢ena od okoline, promjera <10 mm. Razlikuju se
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po boji od okolne koZe, kao ravni nevusi, tetovaza, melasme, ephelides.
Prema mehanizmu nastanka makule mogu biti vaskularne, purpuri¢ne
i dishromicne.

Patch je istih karakteristika kao makula, ali promjera veéeg od 10 mm

Vaskularne makule nastaju usljed vazodilatacije arterijskih ili
venskih krvnih sudova u kozi, a gube se na vitropresiju, kao erythema,
odnosno enantem na sluzokozi.

Slika é. Figurovan eritem. Slika 7. Eritem

Aktivni eritem nastaje usljed dilatacije arterijskih krvnih sudova,
svijetlocrvene boje, a pasivni eritem usljed vazodilatacije venskih krvnih
sudova, lividan je, nakon vitropresije se postepeno vraca (Slike 6 ,7).

Telangiektazije su trajna kapilarna prosirenja u povrSnom dermu
koja se vide kao tanke, svijetle, crvenkaste linije ili kao mrezasti obra-
zac na kozi. Javljaju se na podrucjima ostecenja od sunca, kod rozacee,
sistemskih bolesti (posebno sistemske skleroze) ili naslijedenih bolesti
(npr. ataksije-telengiektazija, nasljedne hemoragijske telangiektazije)
ili nakon dugotrajne kortikosteroidne terapije.

Cutis marmorata ili livedo reticularis nastaje usljed kombinovane
dilatacije arterijskih i venskih sudova u koZi, mrezaste strukture.

Upalne vaskularne mrlje tipa egzantema nastaju kao posljedica
hematogenog ili limfogenog Sirenja neke Stetne materije.

Purpura je eflorescenca u ravni koze koZe koja nastaje usled ek-
stravazacije krvi u dermis, koje se ne gube prilikom vitropresije pred-
metnim stakalcem. U zavisnosti od oblika i veli¢ine opisuju se kao pe-
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tehije-tackasta purpura, ekhimoza- purpuri¢na makula promjera oko
1cm i vibices-trakasta purpura (Slika 8). Posto se ekstavazirani eritroci-
ti tokom vremena razgraduju, boja purpure se mijenja od modro-crve-
ne preko Zuto-braon ili zelene.

Slika 8. Purpura

Dishromic¢ne makule nastaju usljed poremecaja u sadrzaju melanina.
Hiperpigmentovane makule nastaju uslied povecane koli¢ina melanina u
kozi, kao ephelides, chloasma, melanodermia, maculae ceruleae zbog dejstva
enzima iz pljuvacnih Zlijezda stidne vasi na hemoglobin (Slika 9).

Slika 9. Hiperpigmentovane Slika 10. Hipopigmentovane
makule. makule
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Hipopigmentovane makule se javljaju kod leukoderme, leuko-
melanodermije, koja je kombinacija hiper i hipopimentovanih makula
(Slika 10). Apigmentovane makule nastaju usljed potpunog nedostatka
melanina, kao kod albinizma i vitiliga (slike 11,12) . TetovaZe nastaju
egzogenim unosSenjem obojenih materija u kozu. Halo makula je ma-
kula oko druge eflorescencije.

Slika 11. Vitiligo Slika 12. Apigmentovane makule

6.2. Eflorescencije iznad ravni koze
6.2.1 Efloresence iznad ravni koZe sa ¢vrstim sadrZzajem

Papula (¢vori¢, uzli¢) je eflorescenca koja nastaje procesom celij-
ske infiltracije i/ili proliferacije, a u daljoj evoluciji se potpuno resorbuije.
Papula moze biti zaravnjena ili neravne povrsine (Slika 13). Spajanjem
papula nastaju inflamirani ili infiltrovani plakovi ovalnog, nepravilnog
oblika. Cesto se zbog subjektivnog osjecaja svraba i peckanja javlja li-
henifikacija, usljed ¢esSanja. Papula moZe prema mjestu nastanka u koZi
biti epidermalna, epidermodermalna i dermalna.
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Slika 13. Eritematozne papule Slika 14. Lihenske papule

Papula je ¢vrsta, izdignuta lezija, manja od 0,5 cm. Mogu biti ra-
zlilitog oblika i razlicite povrsine. Papule koje su prekrivene skavamom
oznacavaju se kao papuloskvamozne lezije. Sto se tice oblika i povr-
Sine mogu biti sesilne, pedunkulirane, kupolaste, ravnog vrha, grube,
glatke, Siljaste i umbilikovane ( slike 14,15,16).

Slika 15. Keratoticne papule Slika 16. Papula moluscum
contagiosum.

Papula erythema exudativum je po svojim karakteristikama u vidu
upalne promjene izmedu papule i urtike. Po svom toku akutno na-
staje usljed eksudacije, ali se sporo resorbuje zbog ¢elijske infiltracije
(Slika 17).
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Slika 17. Papula erythema exudativum

Promjer papule je veli¢ine metalnog novca, a karakterise je svije-
tliji centralni dio i izdignuti, elevirani periferni dio. Na srediSnjem dijelu
se moze javiti vezikula. Cesto ima izgled vise koncentri¢nih krugova, te
se karakterisu po tipu ,target lezije".

Urtika (Sklopac-lat.urtica) je eritemoedematozna papula ili plak
koji nastaje vazodilatacijom u papilarnom sloju dermisa (Slika 18).

Slika 18. Urtike

Urtika brzo nastaje i brzo nestaje, u periodu od pola sata do ne-
koliko sati. Kod celijske infiltracije, trajanje urtike je mnogo duze, 24
do 36 sati. Poseban oblik ove eflorescencije je Kvinkeov edem (lat.
oedema Quincke) zbog edema dublje smjestenog u dermisu, tu je naj-
¢esSce koza neizmjenjene boje. Najc¢esce je smjeSten u podrucjima sa
rahlim vezivnim tkivom, kao ocni kapci, periorbitalno, predio usana,
usne Skoljke i slicno.
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Plak je ¢vrsto plocasto uzdignuce koje zauzima relativno veliku
povrsinu, podrucje koje je lako uzdignuto u odnosu na okolnu kozu i
vece od 0,5 cm (Slika 19,20).

Slika 19. Plak Slika 20. Kissing plak

Plakove koji mogu da se formiraju produZenjem ili spajanjem pa-
pula, dalje karakteriSe njihova veli¢ina, boja, oblik i povrsina.

Plakovi se javljaju kod brojnih oboljenja kao kod psorijaze, T ku-
tanog celijskog limfoma, parapsorijaze, diskoidnog eritemskog lupusa
i drugih oboljenja (Slike 21,22,23,24).

Slika 21. Plak kod DLE Slika 22. Plak kod tinee
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Slika 23. Plak kod erythema fixum,  Slika 24. Anularni plak-erythema
elevatum et diutinum

Lihenifikacija nastaje usljed ponavljanog trenja ili ¢eSanja koze,
kada dolazi do zadebljanja epiderma sa promjenama kolagena u povrs-
nom dermu. Klini¢ki se manifestuje u vidu zadebljanje kozZe sa nagla-
Senim koznim crtezom koje podsjeca na koru drveta. Klinicki primjer je
lichen simplex chronicus (Slika 25).

Slika 25. Lihenifikacija

Guma je specificna, granulomatozna nodularna lezija koja se
javlja kod tercijarnog sifilisa. Lokalizovana je u hipodermu, kolikvira
ostavljajudi za sobom oziljak.

Keratoza (lat. keratosis) nastaje usljed hiperkeratoze, hiperplazije
povrsinskog sloja epidermisa, bez deskvamacije, u vidu manjeg ili ve-
¢eg plaka, neravne ili glatke povrsine, najces¢e na mjestu pritiska koze
sa tvrdim predmetom. Cesti keratoti¢ni plakovi su clavusi i calusi na
kozi tabana (Slika 26).
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Slika 26. Keratoticni plakovi

Tuber je eflorescencija sli¢na papuli, neSto vecih dimenzija, velici-
ne zrna pasulja, a javlja se kod bolesti koja se prenose polnim kontak-
tom. Tuber se nekroti¢no raspada uz pojavu cikatriksa.

Fima (phyma) je po karakteristikama sli¢na papuli, ali moZe da se
uveca do veli¢ine oraha (rinofima kod rozacee)

Tumor je eflorescenca iznad nivoa koze koju karakteriSe autono-
mni rast. Po svojoj prirodi mogu biti benigni ili maligni tumori. Tumor
ponekad ubrajamo u grupu nodusa, ali je to opsti naziv za bilo koju
prominenciju, benignu ili malignu.

Neke od karakteristika tumora kao Sto su toplota, ¢vrstina, me-
koda, fluktuacija, pokretljivost, pripojenost za podlogu, bolnost, ili
izgled povrsine, koja moze biti glatka, keratoti¢na, ulcerisana, Sto moze
pomodi pri postavljanju dijagnoze (Slike 27, 28, 29).

Slika 27. Slika 28.
Tumor -Melanoma Keratoacanthoma.
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Slika 29. Bazocelularni karcinom

Cista (lat. cystis) je Supljina u koZi ispunjena sadrZajem kao, krv-
lju, serumom, gnojem ili drugim sadrzajem.

Ljuska (lat. squama) nastaje kod hroni¢nih oboljenja kozZe koja su
pracena poremecajem keratinizacije, a histoloski se odlikuje parake-
ratozom, Sto se klini¢ki manifestuje kao deskvamacija koja moze biti
lamelozna, prasinasta, mekinjasta, a nastaje kao posljedica zadebljanja
rozastog sloja koZe usled patoloskog orozavanja (Slike 30,31). Grupe
koherentnih roZastih ¢elija zajedno sa filamentoznim proteinima ljuste
se neprestano sa povrsine koze u normalnim okolnistima i zamjenjuju
se svakih 28 dana. Kada je epidermalna diferencijacija poremecena,
nagomilavanje i ljustenje rozastog sloja se vidi kao skvama koja moze
biti veliCine ¢estica prasine do veliCine lista. Po izgledu moze biti pitiri-
jaziformni (mekinjasti), psorijaziformni ili ihtiozioformni (riblja krljust).

Slika 30. Skvame kod Slika 31. Skvame kod
psorijaze poglavine seboroi¢nog dermatitisa
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Krasta (lat. crusta) je uglavnom sekundarna eflorescenca i nasta-
je sasuSenjem sadrzaja vezikule, bule i pustule. Boja kruste zavisi od
sasusenog sadrzaja, koji moze biti serozan, sangvinolentan ili purulen-
tan (Slika 32).

Slika 32. Krusta

Nastaje zbog sasusivanja sekreta kao Sto je serum, krv ili puru-
lentni sadrzaj sa povrsine koze. Zavisno od izgleda moze se zakljuciti
od koje promjene su nastale. Mrko-crno, deblje i adherentne od krvi,
adherentne, neprozracne, Zuto-zelene od pustule, tanke, neadheren-
tne, Zuckaste od vezikule i bule. Ispod kruste moze se nalaziti erozija
ili ulkus.

Eshara (lat. eschara) je krusta koja predstavlja nekrozu kozZe na-
stala nakon hipoksije, ishemije tkiva, tzv. suva gangrena, a moze da se
javi kod opekotina, promrzlina ili stanja koja dovode do ishemije.

Vegetacija je cirkumskriptno, papilomatozno uzdignuce karfiolo-
stag izgleda, vlazne i mekane povrsine (Slika 33).

Slika 33. Vegetatio
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6.2.2. Eflorescence iznad nivoa koze sa te¢nim sadrZajem

Mijehuri¢ (lat. vesicula) je promjena lokalizovana u epidermisu, is-
punjena bistrim ili krvavim sadrzajem (Slike 34,35).

SN

Slika 34. Vezikula Slika 35. Vezikule oivicene eritemom

Mijehur (lat. bulla) je istih karakteristika kao vezikula samo je veéih di-
menzija, do veli¢ine oraha ili jajeta, a moze biti ispunjena bistrim, zamucde-
nim ili krvavim sadrzajem. Epitelizuje kao i vezikula bez oZiljka. Nakon epite-
lizacije moZe da zaostane rezidualna hiperpigmentovana makula. Vezikula
je promjena ispunjena te¢noscu, veli¢ine do 0,5 cm dok je bula promjera
preko 0,5 cm. Vezikule i bule nastaju cijepanjem na razli¢itim nivoima epi-
derma (intraepidermalne) ili epidermo-dermalne granice (subepidermalne).
Cijepanje ispod rozastog sloja dovodi do stvaranja subkornealne vezikule
ili bule. Intraepidermalna vezikula nastaje zbog spongioze-proSireni medu-
Celijski prostori zbog edema (Slika 36). Vezikule lokalizovane na sluzokoZi
brzo pucaju i mogu se samo primjetiti kao erozije ili tanki bijeli plak. Bule
se vide kao napeti ili mlitavi plikovi, Ciji zid je tanak tako da se c¢esto moze
vidjeti sadrzaj bule koji moZe biti serozan i hemoragican.

Slika 36. Jatrogeno nastala ula

43



Dermatoveneroloska propedevtika

Cijepanje, klivaza skod bula sa napetim pokrovom se uglavnom
nalazi na epidermo-dermalnom spoju. Subepidermalne bule su najce-
Sc¢e rezultat mehanicke fragilnosti, autoimunog procesa ili genetske
promjene bazalne membrane (Slika 37).

Slika 37. Vezikule i bule

Gnojni mjehuric (lat. pustula) je mjehuri¢ ispunjen gnojnim sadr-
Zejem, a moZe da se javi kao primarna eflorescenca ili da nastane na-
kon pustulizacije vezikule. Purulentni sadrzaj je sastavljen od leukoci-
ta, sa ili bez celijskog debrisa, moze sadrzavati bakterije ili biti sterilan.
Pustule mogu biti razlicite velicine, i u odredenim stanjima mogu se
spajati u ,jezerca“. Zbog svoje povrsne lokalizacije pustule uglavnom
zacjeljuju bez oziljka (Slika 38).

Slika 38. Pustule
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6. 3. Eflorescencije ispod ravni koze

Ragada (lat. rhagas) je sekundarna eflorescencija u vidu linearne
povrsne pukotine koZe koja zahvata epiderm i derm (Slika 39,40).

Slika 39. Ragada na Slika 40. Ragade
ekcemskom plaku

Javlja se kod dermatoza sa zadebljanjem rozastog sloja, kao kod
keratodermije ili kod tiloticnog ekcema.

Fisura (lat. fissura) je promjena sli¢na ragadi lokalizovana na pre-
lazu sluzokoze u kozu. Nastaje usljed prekomjerne napetosti ili sma-
njene elasti¢nosti zahvacenog tkiva.

Ekskorijacija (lat. excoriatio) je promjena u vidu prekida kontnui-
teta epidermisa i povrsnog dijela derma, koje epitelizuju bez oziljka, a
nastaje kao posljedica ¢eSanja, kao kod pruriginoznih dermatoza. Ne-
kontrolisano i intenzivho ¢eSanje moze dovesti do pojave linearnih,
paralelnih ponekad ukrstajucih ekskorijacija koje mogu krvariti. Mogu
biti linearne ili tackaste.

Erozija (lat. erosio) je vlazna, ulegnuta lezija koja nastaje gubitkom
dijela ili cijelog sloja koze ili sluzokoze. Erozija moZe biti posljedica traume,
odvajanja slojeva epiderma sa maceracijom, rupturom vezikule ili bule,
ili epidermalne nekroze. Obimne erozije mogu rezultirati velikim ogolje-
nim povrSinama koze. Ukoliko nije prisutna sekundarna infekcija one ne
ostavljaju oziljak. Klini¢ki primjer je toksi¢na epidermalna nekroliza.

Ulkus (lat. ulcus, ulceratio) je defekt koZe u kome nedostaju epi-
dermis i papilarni derm. Ostecenje dermisa i unistavanje adneksalnih
struktura sprecava reepitalizaciju, a defekt zarasta oziljkom. lvice ulku-
sa mogu biti podrivene, nazubljene, u ravni koze. Dno moZe biti Cisto,
nekroti¢no, a sadrzaj moze biti purulentan ili granularan Okolna koza
mozZe biti eritematozna, lividna, hiperpigmentovana, indurovana, skle-
roticna ili nekroti¢na (Slike 41,42).
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R ———

Slike 41. Ulceracije Slika 42. Ulceracije oko
lateralnog maleolusa

Fistula je promjena cjevastog izgleda koja se pruza sa povrsine koze
u dublje smjeStena meka tkiva, a iz koje se cijedi gnoj ili neki drugi sadrzaj.

Apsces (lat. abscessus) predstavlja purulentni sadrzaj lokalizova-
na u hipodermu ili dermu. Razlikuju se akutni (,topli“) i hronicni (,hlad-
ni“) apscesi.

Cvor (lat. nodus) nastaje infiltracijom upalnih ¢elija i smjesten je u
dermu ili hipodermu. Ima loptast oblik i ponekad toliko naraste da iz-
diZze kozu iznad sebe. Moze potpuno da se resorbuje ili da se raspadne
i da iza njega ostane oziljak (Slika 43).

Slika 43. Nodusi

Guma (lat. gumma) je eflorescencija koja se danas rijetko srece, npr.
kod tercijarnog stadijuma luesa. Ona nastaje razmeksavanjem, tj. nekroti-
zacijom centralnog dijela ¢vora. Ima okrugao ili bubrezast oblik.

Atrofija (lat. atrophia) predstavlja smanjenje velicine celije, tkiva ili
organa. Smanjenje epidermalnih éelija dovodi do istanjenja epidermisa
koji je sjajan, gotovo providan i naboran. Ukoliko dode do atofi¢nih pro-
mjena u dermisu vidi se kao udubljenje koze.
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Poikilodermija je termin koji obuhvata atrofiju, telangiektazije i hi-
per/hipo pigmentacije odredenog dijela koZe koji kozi daje ,Saren“ izgled.

Oziljak (lat. cicatrix) je sekundarna promjena koja nastaje na me-
stu dubokih povreda koZe, a veoma rijetko moZe da se javi bez pret-
hodne ulceracije. Oziljci se dijele na atroficne i hipertroficne i keloide.
Takode predstavlja nepromenjivu promjenu na kozi.

Skleroza (lat. sclerosis) je eflorescencija koja nastaje spajanjem
kolagenih snopica.

Skleroza je pracena i gubitkom elasti¢nih vlakana koze. Ona po-
staje kruta (bez mogucnosti nabiranja), blijeda i vostano sjajna (Slika 44).

P
Slika 44 . Skleroticni plak

6.4. Eflorescencije u usnoj duplji

Eflorescence u usnoj duplji mogu biti u vidu vezikula i bula, iza
kojih zaostaju erozije koje epitelizuju ad integrum. Erozije oralne slu-
znice mogu nastati nakon infekcije, mrhani¢ke povrede, erozije oralne
sluznice uzrokovane imunim i autoimunim bolestima, kod nasljednih
bolesti ili uzrokovane malignim oboljenjima (Slika 45).

Slika 45. Erozije semisluznice
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Najcesce promjene na sluznici usne duplje su leukokeratoza, leu-
koplakia, dlakav jezik-hairi tongue, geografski jezik, ugrizne promjene
na jeziku, Fordyce papule, afte, makulozne promjene u smislu pigmen-
tacije, ulceracije (Slika 46).

Slika 46. Fibrinska promjena sa perifernim eritemom. Afta

7.Pomocne dijagnosticke metode u dermatovenerologiji

7.1. Vitropresija

Vitropresija je pomoc¢na dijagnosticka metoda koja ima znacajnu
ulogu u dijagnozi purpuri¢nih dermatoza, kao Sto su pigmentna pur-
puric¢na oboljenja i pigmentni purpuric¢ni lihenoidni dermatitis Gouge-
rot-Blum (Slika 47). Znacajna je kod prstenastih purpuri¢nih mrlja na
trbuhu, gluteusima i nogama koje pokrivaju priblizno 20% povrsine
tijela bez limfadenopatije ili hepatosplenomegalije, kao kozni oblik
limfoidne diskrazije T Celija i kod lihen aureusa i drugih pigmentnih
dermatoza, posebno na donjim ekstremitetima.

Pigmentne purpuri¢ne dermatoze nastaju usljed ekstravazaci-
je eritrocita u dermisu sa izrazenim talozenjem hemosiderina, u vidu
palpabilne purpure koje obuhvata pet glavnih klini¢kih varijanti, uklju-
Cujuci Schamberg-ovu, anularnu telangiektoidnu Majocchi, pigmentni
purpuricni lihenoidni dermatitis Gougerott Blum, Doucas Kapetanakis
purpura i lichen aureus (Slika 48).
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Slika 47. Vitropresija Slika 48. Palpabilna purpura

Makulozna nepalpabilna purpura se mijenja od crvenoplave do
ljubicaste ili zelene, Zute, smede, a zbog promjene ekstravaziranih eri-
trocita. Purpura se javlja kod venske hipertenzije, trudnoce, pretjera-
nog vjezbanja, zatim izazvana nekim lijekovima, bojama, kao posljedica
koZne reakcije preosjetljivosti koja uzrokuje propusnost kapilara, sto
dovodi do ekstravazacije eritrocita i naslaga hemosiderina.

Ekcematoidna purpra je varijanta Shambergove purpure, dok se
kod Majocchi purpure javljaju prstenati ili arciformni oblik i javlja se
kod djevojcica i mladih Zena. Lihenoidna purpura Gougerotova i Blu-
mova se javlja u dobi od 40 do 60 godina u vidu lihenificiranih plakova
s narancasto-crvenom ili ljubi¢astom bojom na prednjim podrucjima
donjih ekstremiteta, a povremeno i na rukama. Pojedinacne promjene
lice na Kaposijev sarkom. Lichen aureus sa karakteristicnom zlatnom
bojom, jednostrano sa pojavom narandzastih makula i lihenskih papu-
la sa patohistoloSkim nalazom imfocita u vidu trake ispod Grenz zone
za razliku od ostalih kapilaritisa.

7.2. Dijagnostika ultraljubic¢astim svijetlom pomo¢u Wood lampe

UV zracenje koje proizvodi Woodova svjetiljka generira Woodov
filtar, koji je selektivan za talasne duzine u UV dijelu spektra izmedu
320 nm i 400 nm, a maksimalno na 365 nm.

Ultraljubicasto zracenje (340-450 nm, maks. 365 nm) koje proizvo-
di Wood lampa moze se koristiti kao pomocna dijagnosticka metoda u
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dermatologiji kod dermatoloskih poremecaja sa karakteristicnom fluores-
cencijom kao kod vitiliga, pityriasis vesricolor, eritrasme, porfirije, infekcije
pseudoomonasom i kod pigmentovanih promjena na kozi (Slika 49).

Danas je ova dijagnosticka metoda dosta zanemarena. Pomo-
¢u Woodove lampe mozemo da odredimo stabilnost apigmentovanih
zona kod vitiliga. Amelanoti¢ne promjene sa oStro odredenim granica-
ma obi¢no su stabilne, i u terapiji graftova imaju odli¢ne rezultate. Po-
novna pigmentacija se prepoznaje pod Woodovom lampom kao hipo-
hromna ostrvca, koja kasnije postaju pigmentovana, Woodova lampa
takoder pruza precizniji nadzor nad recidivom bolesti

Slika 49. Dijagnostika Wood lampom

Lezije progresivne hloazme pod Wood lampom vece su od pro-
mjena uocCenih golim okom. Stabilna hloazma ispitivanjem Wood lam-
pom jednaka je onoj uocenoj golim okom. Dermoskopski rezultati
hloazme pokazuju okrugle ili ovalne Zuc¢kastosmede makule, a pod
Woodovim svjetlom pokazuje jasnu granicu i intenzivnu boju s raspr-
Senim crnim mrljama. Dermoskopski pregled Riehlove melanoze, kao i
pregled pod Wood svjetlom pokazuje tamne mrlje

Kombinacija dermoskopije i Wood lampe se dopunjuju u dija-
gnozi pigmentacija koze. Woodova lampa se moze koristiti i u dijagno-
zi solarne urtikarije, iako urtikariju izazva UVB, UVA i vidljivo svjetlo,
tamo gdje nedostaje mogucnost fototestiranja, da bi se odredile tala-
sne duzine suncevog spektra koje izazivaju urtikariju. Gornji dio leda
se obasjava Woodovom lampom 15 minuta, a reakcija moze biti u vidu
eritema i svrbeza na ozraCenom mijestu.

Za otkrivanje fotosenzitivnosti na UVB svjetlo u slu¢ajevima so-
larne urtikarije moze se koristiti mala lampa sa uskotalasnim UVB.

50



Duka Ninkovi¢ Baros

7.3. Struganje (grattage)

Kao pomocéna dijagnosticka metoda je i test gratazom, kojom
se dokazuje kapilarno krvarenje kod psorijaze,poznat kao Auspotzov
znak. Ostale dermatoze kod kojih Auspitz znak mozZe biti pozitivan su
Darijerova bolest i aktini¢na keratoza.

U dermatoloskoj literaturi pojam je primjenjivan na nekoliko
oboljenja. To je znak koji je nazvan po Heinrichu Auspitzu, opisanom
kod psorijaze, gdje postoji precizno krvarenje pri uklanjanju ljuskica sa
izmijenjene koze kod psorijaze. Test kojim se postavlja znak Auspitz
Zove se grattage test.

7.4. Koebner/ izomorfni fenomen/

Heinrich Koebner je opisao pojavu psorijati¢nih promjena na
neizmijenjenoj kozi kod pacijenta nakon traume. Nakon tri nedjelje ili
ranije od povrede na koZi psorijaticnog bolesnika, na mjestu traume
javljaju se eflorescence koje prate oblik mehanicke povrede. Obrnuti
Koebnerov fenomen oznacava regresiju psorijaticne promjene nakon
traume. Udaljeni obrnuti Koebnerov fenomen se javlja kod bolesnika
sa vitiligom, gdje spontana repigmentacija nastaje nakon udaljenih au-
tolognih graftova koze

7.5. Wolfov izotopski fenomen

Pojava druge dermatoloSke bolesti na mjestu izlije¢ene bolesti
(obi¢no herpes zoster) naziva se izotopskom pojavom. To se objasnjava
locus minoris resistentiae imunoloskim, neuralnim ili vaskularnim meha-
nizmima. Naj¢esce se javlja kod herpes zostera, anularnog granuloma,
sarbkoidoze, lihena, ravnih bradavica i tinee.

7.6. Test glavicastom sondom

Propadanje glavicaste sonde u nekroti¢no tkivo koze vidljivo je
kod tuberkuloze koze ili drugih oboljenja sa pojavom nekroze tkiva.
Najcesce se koristi kod pacijenata sa tuberkuloznim manifestacijama
na kozi.
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8. Druge dijagnosticke metode u dermatologiji

8.1. Pretrage na parazite

8.1.1. Pretraga na Sarcoptes scabiei

Skabijes uzrokuje Sarcoptes scabiei var. hominis direktnim kontak-
tom sa zarazenom osobom. Sarcoptes u spoljnoj sredini Zivi od 24 do
36 sati, rijetko se prenosi predmetima i odje¢om. Zenka kopa hodnike
u epidermisu, odlaze jaja, a za 4 dana iz jaja postaju larve, a odrastao
parazit za 10-14 dana. Preosjetljivost organizma nastaje na parazita,
jajaili fekalije nakon tri nedjelje od infestacije. Kod ponovljene infesta-
cije imunoloski odgovor je brzi.

MozZe da se javi u manjim epidemijama u porodicama i kolektivi-
ma. Pored tipi¢ne klini¢ke slike i dobro uzete anamneza, pomodéna dija-
gnosticka metoda je metoda nativnhe mikroskopije. Nativni preparat na
Sarcoptes scabiei radi se struganjem skalpelom koji je prekriven uljem,
a strugotina se mikroskopira nakon 20 minuta pri povecanju od 100,
a potom pri uvecanju 400 x. Moze se identifikovati odrastao parazit,
jaja ili fekalije parazita.

U zadnje vrijeme koristimo dermoskopiju u dijagnozi za dijagno-
zu i potvrdu Sarcoptesa kao znak delta jedrilice, znak trokuta, “delta
wing curt” gustih dijelova glave parazita.

Dermoskopija je neinvazivna, bezbolna i visoko dijagnosticka
metoda. Argenziano i suradnici prvi su dijagnostikovali dermoskop-
skom “znak trokuta”, koji predstavlja glave grinje i znaku “ the delta
wing jet with contrail”, Sto odgovara glavi grinje i prate¢cem hodniku
(Slika 50,51). Potvrda scabiesa dermoskopijom je brza od tradicional-
nih metoda. Dermoskopija omogucuje njegovo lociranje. Ivermektin
je najnovija primijenjena terapija skabijesa kao singl doza 200 pg/kg
tjelesne tezine. To je posebno naznaceno kod norveskog skabijesa
kod imunokompromitiranih osoba i u epidemijama i u profilaksi bliskih
kontakata. Ivermektin nije odobren za upotrebu kod djece Cija je tjele-
sna tezina manja od 15 kg, kao i kod dojilja i trudnica. Lokalna primjena
ivermektina moze postati buduca opcija lije¢enja.
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Slika 50. Trouglaste fornacije Slika 51. Znak trougla-glava grinje

U lokalnoj terapiji scabijesa u zadnje vrijeme najefikasniji je lo-
kalni permetrin krem 5% koji se dobro podnosi zbog niske toksi¢nosti
i niske perkutane apsorpcije. Permetrin krem 5% ili losion se aplikuje
i ostavi 7 do 14 sati, preko nodci i zatim se ispere. Za dojencad se pri-
mjenjuje i na lice, a ponavlja se nakon sedam dana jer ne djeluje na
jajasca parazita. Svrab moze perzistirati zbog senzibilizacije, a kupira
se sa steroidnom terapijom ili antihistaminikom.

8.1.2. Pretraga na Demodex folliculorum et brevis

Interesovanje za ove grinje je poraslo zbog sve vise dokaza o nje-
noj ulozi u etiologiji rozacee. Demodex folliculorum i Demodex brevis su
grinje koje Zive iskljucivo u pilosebacealnim jedinicama koZe u malom
broju kao dio normalnog mikrobioma u odraslih. Nastanjuju se na kozi
nakon kontakta sa dugom osobom. Da bi opstala na kozZi ona utice
na imunoloski sistema domacina. Kod dijabetesa, upotrebe vazodila-
tatora, hiperplazije lojnih zlijezda ili u stanjima imunosupresije moze
dodi do proliferacije demodeksa, do subklini¢kog stanja ili patoloskog
kada postaje vidljivi golim okom u vidu tanke folikularne skvame na
eritemu. Vidljiva je na udaljenosti od najvise 30 cm, uz dobro tangen-
cijalno osvjetljenje uz prethodno Ciséenje koze. Koza je suva, osjetljiva
na dodir i gruba, a subjektivno je psisutan osjecaj svrbeza ili Zarenja.
Gustina prisutnih grinja je manja u eritematoznom stadijumu rozacee,
a izrazena u papulopustuloznoj formi. Eritematozna rozacea moze biti
povezana sa nevidljivom proliferacijom grinja, kao subklini¢cka demodi-
koza. Demodeks se preko svojih antigenih struktura povezuje sa den-
driti¢nim ¢elijama koje migriraju u limfni ¢vor i pokre¢u imuni odgovor
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sa povecanom produkcijom interleukina IL10. Demodeks stimulise toll
like receptore 2, TLR2 Cija je ekspresija povecana u rozacei na po-
¢etku upalne kaskade. Visoka gusto¢a demodeksa veéa od 5 D/cm2
povrsinskim testom ili ve¢a od 10 D/cm2 dubokim testom je potvrda
dijagnozi demodikoze ili papulopustulozne rozacee

Pregled na demodeks uzima se sa eritematoznih promjena na
licu. Pritiskom stakalca prekrivenog sa cijanoakrilatnim ljepilom na po-
vrSinu koze. Stakalce je oznaceno markerom u vidu kvadrata promjera
1 cm. Nakon pola sata mikroskopiramo pod svjetlosnim mikroskopom
pri uvecanju od 40x i 100x. Pozitivan rezultat ukazuje na vise od 5 do
10 grinja na povrsini od 1 cm?2.

8.1.3. Mikrobioloska dijagnostika

Dermatofiti su klasa gljiva koja se sastoji iz visSe rodova, mikros-
porom (Microsporum), trihofiton (Trichophyton) i epidermofiton (Epider-
mophyton). Infekcija se prenosi direktnim kontaktom zarazenih ljudi,
kontaminiranog tla i Zivotinja. Gljive mogu postojati u vise morfolos-
kih oblika tokom vegetativnog rasta, kao kvasci i hife. Hife su duze,
viSecelijske, cjevaste strukture koje proizvode gljive i odgovorne su
za ishranu gljiva tokom vegetativne faze, ali i tokom spolne faze, kada
se gljive diferenciraju. Plijesni su gljive koje rastu u vidu hifa, obi¢no
vlaknastog tipa. Spore (sporangiospore, aseksualne) se proizvode u
sporangijama koje nastaju na hifalnoj strukturi koja se naziva sporan-
giofor.

Slika 52. Mikoloski nativni preparat. Slika 53. Obrada materijala za
mikroskopiranje
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Kvasci su jednocelijske gljive okruglog ili ovalnog oblika ili mogu
biti izduzene. Neke vrste gljivica mogu stvoriti ¢elije nalik na hife (pse-
udohife). Bespolno razmnozavanje ¢elija kvasca se dogada pupanjem.
Postoji pet vrsta kvasnica iz roda kandida, Candida albicans, glabrata,
tropicalis, parapsilosis i Candida krusei.

Dijagnostika gljivicne infekcije uklju¢uje mikroskopsko ispitiva-
nje klini¢kih uzoraka, histopatologiju, kulturu i serologiju (Slike 52,53).

Novija metoda je molekularna dijagnostika, dokazivanje antigena
gljiva u klinickim uzorcima.

Standardna kultura za kultivisanje gljiva je Sabouraud dekstroza
agar (SDA) omogucava izolaciju i razlikovanje vrsta Candida u primar-
nim kulturama na osnovu makromorfoloskih karakteristika. Candida
bromcresol green (BCG) medij kao alternativu SDA i Brilliance Candida
agar (CHROM) (Slika 54).

e _.«-/
Slika 54. Kultura na gljive

Kultura iz bilo kojeg klinickog materijala je zlatni standard za di-
jagnozu gljivicne infekcije, a omogucuje i senzitivhost na odredene
antimikotike, mada ima svojih nedostataka jer zahrtijeva vrijeme. Za
dijagnozu kandidijaze potrebno je 24 do 72 sata, dok je za dimorfne
gljive potrebno cCetiri nedjelje, a u vedinom tri nedjelje

Sabouraud agar se preporucuje za izolaciju gljivica iz bioloskih
uzoraka koji ne sadrZze povezanu bakterijsku floru. Uzorci s mjeSovitom
florom (gljivicnom i bakterijskom) po mogucénosti se trebaju uzgajati na
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Sabouraud + chloramfenikol ili Sabouraud + gentamicin. Sabouraud
agar sadrzi peptone i glukozu koji omogucavaju rast gljivica.

Za duboke mikoze inkubacija iznosi od jedne do dvije nedjelje.
Dermatofiti se inkubiraju od 3 do 4 nedjelje.

Veci znacaj u dijagnostici gljivicne infekcije mogu imati novije
tehnologije zasnovane na sekvenciranju genoma. Nove tehnologije
uklju¢uju molekularnu dijagnostiku i otkrivanje antigena u klini¢kim
uzorcima. Testovi molekularne dijagnostike uglavnom se sastoje od
metoda i/ili instrumenata koji otkrivaju biomarkere koji se nalaze u
DNK, RNK ili genskim proizvodima organizma. PCR (lanc¢ana reakcija
polimeraze) je glavna dijagnosticka metoda, ali se ne koristi Siroko u
klinickoj laboratoriji. Ona je kao potvrdni test, ali za razliku od konven-
cionalnog PCR, novija metoda koristi fluorescentne boje (fluorescen-
tne sonde) koja veZze DNK.

PCR je molekularna metoda koja obuhvata niz razlic¢itih pristupa.
Konvencionalni PCR u kojem se za amplifikaciju DNA gljivica iz klini¢-
kih uzoraka koriste postojeée sekvence DNA. Ocitavanje se uglavhom
sastoji od prisustva ili odsustva sekvenci DNA

Deoksiribonukleinska kiselina (DNA) i ribonukleinska kiselina
(RNA) ili proteini gljiva u klinickom uzorku se koriste za identifikaciju.
Molekularne tehnike poput polimorfizma duzine restrikcijskih fragme-
nata (RFLP), elektroforetskog kariotipiziranja, multilokusne enzimske
elektroforeze (MLEE) takoder su korisni za biotipizaciju.

Seroloska dijagnoza gljivicne infekcije ima prednost u dijagnozi
endemskih mikoza. Dostupne tehnologije uklju¢uju immunodiffusion
(ID), complement fixation (CF) i enzyme immunoassay (EIA).

Serolosko testiranje igra vaznu ulogu u dijagnozi kokcidioidomi-
koze, IgM u dijagnozi akutne primarne kokcidioidomikoze. IgG antitela
se proizvode tokom rekonvalescentne faze bolesti ili tokom hroni¢ne
cijalno dostupna EIA moze se koristiti za otkrivanje IgM ili IgG antitela.
Negativni seroloski test ne iskljucuje prisustvo gljivicne infekcije.

Lazni pozitivni rezultati mogu biti kod endemskih gljivicnih in-
fekcija.
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8.1.4. Alergoloska dijagnostika

Pojam alergije uveo je u medicinu 1906. god. von Pirquet i ozna-
¢ava preosjetljivost organizma koje se manifestuje alergijskim reakci-
jama, koje mogu biti uzrokovane antitijelima (humoralne ili rane reak-
cije) ili limfocitima (celularne ili kasne).

Klasifikacija

Prema mehanizmu nastanka alergijskih reakcija, Coombs i Gell su
1963. god. predlozili podjelu na Cetiri oblika:

Anafilakticka preosjetljivost (I oblik) u kojoj se reaginska anti-
tijela veZu za mastocite ili bazofile, a nalazimo ga kod urtikarije, Qu-
inckeovog edema, anafilaktickog Soka i kod atopijskog dermatitisa.
Vezivanje alergen specificnog IgE na alergen aktivira mastocite Cijom
degranulacijom dolazi do oslobadanja histamina, leukotriena, hemo-
takti¢nih supstanci, neurokinina i drugih upalnih medijatora. Udisanje
aeroalergena uzrokuje pojavu alergijskog rinitisa i astme, dok kontakt
s alergenima izaziva alergijski konjunktivitis, kontaktnu urtikariju ili po-
gorsanje atopijskog dermatitisa.

U alergijama na hranu ili lijekove posredovane IgE, dolazi do po-
jave urtikarije, angioedema ili anafilaksije. Gastrointestinalni simptomi
poput povracanja ili proljeva mogu biti povezani sa alegijom u akutnim
slucajevima, dok su hronicni slucajevi rijetko posljedica alergije na hra-
nu posredovanu s IgE. Alergija na otrov insekata posredovana IgE-om
izaziva anafilaksiju nakon uboda. IgE antitijela se mogu otkriti in vivo i
in vitro specificnim IgE testovima. Oni se mogu dokazati za veliki broj
alergena, ali njihov znacaj zavisi od istorije bolesti. Mogu se dokazati
i kod osoba bez evidentne alergije i mogao bi biti faktor rizika za bu-
ducu alergijsku reakciju Medunarodne smjernice i dalje ukazuju na to
da su anamneza i ispitivanje alergije metodom uboda (SPT) osnova
dijagnoze alergije (pristup “od vrha prema dolje”) (Slika 55).
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Slika 55. Prick test - pozitivan

Specificni imunoloski testovi IgE s ekstraktima cjelovitih alerge-
na smatraju se dijagnostikom drugog nivoa, a dijagnoza molekularne
alergije tre¢im nivoom.

Oko 50% IgE antitijela je slobodno, dok je ostalih 50% vezano na
IgE receptore na mastocitima i bazofilima. Slobodni IgE ima poluvrije-
me raspada nekoliko dana, dok IgE vezan za receptore oko 2 mjeseca i
on je odgovoran za efektorsku fazu alergijskih reakcija.

Citotoksicnu preosjetljivost (Il oblik) nalazimo kod autoimunih
bolesti, pemphigus vulgaris.

Preosjetljivost uzrokovana imunim kompleksima (Il oblik) nala-
zimo kod vaskulitisa, lupusa, multiformnog eritem, lako preosjetljivost
tipa Il (Celijska citotoksi¢nost zavisna o antitijelima) i preosjetljivost
tipa Il (posredovana imunim kompleksima) mogu biti ukljuceni u neke
reakcije preosjetljivosti na lijekove i egzogene okidace.

Celijska preosijetljivost (IV oblik) nalazimo kod kontaktnog aler-
gijskog dermatitisa i medikamentoznih egzantema i predstavlja kasnu
alergijsku reakciju. Prva tri tipa alergisjkih reakcija uslovljena su antiti-
jelima,a Cetvrta limfocitima.

Alergiju dokazujemo alergijskim testovima, a cilj im je dokazati
antigen koji se veze za mastocite u | tipu alergijske reakcije. To su in
vivo testovi, kao test utrljavanjem, ubodom-prick test na unutrasnjoj
strani podlaktice, test grebanjem-scratch test i intradermalni test. Za
pozitivnu i negativnu kontrolu koristi se histamin 1: 1000 i fizioloSki
rastvor In vitro testovima, kao Radioimunosorbent test (RIST), kojim
odredujemo ukupni IgE u serumu. Radioalergosorbent test (RAST) je
modifikacija RIST testa koji omogucuje odredivanje za pojedini antigen
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specificnih antitijela (IgE) i cesce se primjenjuje u korelaciji s koZnim
probama. ELISA test, odnosi se na odredivanje koncentracije sulfi-
doleukotriena koje proizvode bazofili i mastociti nakon senzibilizacije
specificnim alergenom

Kod humoralne (rane) reakcije nakon rekontakta sa alergenom,
reakcija nastaje nakon 5-15 minuta, a kod celularne (kasne) nakon 24-
48 sati nakon kontakta sa alergenom. U dijagnozi se koristi epikutani
test (Slike 56,57).

Kontaktni dermatitis je reakcija preosjetljivosti tipa IV. U fazi
senzibilizacije antigen prezentujuce celije (APC) preuzimaju alergen
i migriraju u limfoidno tkivo, a naknadna aktivacija naivnih T limfoci-
ta dovodi do diferencijacije memorijskih T limfocita specificnih za taj
alergen. U elicitacionoj fazi, ponovno izlaganje alergenu ili unakrsnom
reagiranju alergena dovodi do aktivacijom memorijskih T ¢elija. T cito-
toksi¢ne celije se aktiviraju i dovode do inflamacije i steCenog imuno-
loSkog odgovora. Rezultat tih aktivacija je pojava kontaktnog dermati-
tisa. Primarni upalni proces je T citotoksicni (Tc) 1 ili Th1 odgovor. Me-
dutim, Cini se da odgovori Th2, Th17 i Th22 igraju ulogu kontaktnom
dermatitisu, ponekad zavisno o alergenu. Tako je utvrdeno da je nikal
induktor urodenih imunoloskih puteva Th1, Th17 i Th22, dok su miris
i guma aktivnost Th2 s manje Th1iTh17 odgovora.

Takoder je utvrdeno da je ekspresija IL-9 povisena u kozi kod
reakcije na metale, lijekove i polimere, alergijom na nikal nakon stimu-
lacije niklom.

Slike 56. Epikutani test Slika 57. Epikutani test
-standardna serija -akrilna serija
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8.1.5. Trihogram

Trihogram je mikroskopska analiza uzorka dlake. Primjenjuje se
od 1957.godine kada je ovu metodu uveo Van Scot. Omogucuje uvid
u fizioloski rast dlake i promjenu dlake zbog djelovanja patogena. Sva-
kodnevno ispadne do 100 dlaka, sto je fizioloSka pojava. Dlake obrva
i trepavica, okcipitalne regije nisu polno zavisne. Dlake na donjem
pubi¢nom predjelu, aksilarno i na bradi kod muskaraca su polno za-
visne. Estrogeni usporavaju brzinu rasta dlake u anagenoj fazi. Pod
uticajem androgena su dlake brade, pubisa i aksile, a pod njihovim
uticajem se frontalno i parijetookcipitalno kod genetski determiniranih
osoba skracuje trajanje anagene faze i dlaka prelazi u velusnu dlaku.

Sam rast dlake nije sinhronizovan. Dlake se nalaze u raznim fa-
zama rasta. Anagena faza rasta traje 5 do 7 godina i genetski je deter-
minisana. U katagenoj fazi involucije koja traje tri nedjelje, dolazi do
nestajanja staklaste membrane folikula. Telogena faza traje tri mjeseca
u kojioj dlaka postepeno ispada. Na poglavini u anagenoj fazi se nalazi
oko 75 - 90 %, u involutivnoj fazi oko 15 -20 %%, a u kazagenoj 1 -
2 % , Sto Cini normalan trihogram. Za ovu analizu peanom oblozenim
gumom, se uzme oko 100 dlaka jednim trzajem u pravcu rasta dlake.
Na predmetno stakalce se stavlja uzorak na koji stavljamo pokrovno
staklo, a na njegov rub fizioloski rastvor i mikroskopira pod malim uve-
¢anjem.

Dlake u anagenoj fazi su tamnije, o¢uvanih membrana folikula
i tamnije teratogene zone u gornjem dijelu bulbusa, koja nedostaje u
katagenoj fazi. Dlake imaju ovalan oblik bulbusa.

Telogenu fazu karakteriSe keratiniziran tamniji bulbus nalik buz-
dovanu. Trihogram je patoloski, ako je preko 20 % dlaka u telogenoj
fazi.

U novije vrijeme se koristi dermoskopija u analizama trihograma.

8.1.6. Pull test

U dijagnozi efluvijuma koristimo pull test. Izvodi se tako da pri-
blizno 20-60 dlaka uhvatimo izmedu palca, kaziprsta i srednjeg prsta
nesto iznad povrsine poglavine i trzajem prema gore pokusamo iS¢u-
pati pramen dlaka prema gore. Test je pozitivan ukoliko se izvuce vise
od 10% dlaka i ukazuje na opadanje kose. Prije testa ne treba oprati
kosu pred testiranje.
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8.1.7. Biopsija

Biopsiju cesto koristimo u dijagnostici dermatoloskih oboljenja.
Najcesce se izvodi kao ekscizija ‘in toto’ kod tumoroznih promjena.
Nikada ne radimo parcijalnu biopsiju kod melanoma bez obzira na
veli¢inu tumora.

Biopsija je neophodna dijagnosticka metoda u diferencijalnoj
dijagnozi brojnih dermatoza. Izvodi se u lokalnoj anesteziji ubrizga-
vanjem lokalnog anestetika (1-2% lidocain) subkutano okolo lezije.
Ubrizgavanje u samu leziju dovodi do edema vezivnog tkiva, sto ote-
Zava histopatolosku dijagnozu. Postoji nekoliko nacina u izvodenju
biopsije.

Kod incizione biopsija skalpelom se napravi trokut sa stranicom
oko 2 mm od lezije ili u vidu elipse, uz pomoc pincete. u jednom poto-
zu se isjecCe.

Punch biopsija se izvodi pomoc¢u Kromayerovih cirkulacionih no-
Zi¢a razlicitog prec¢nika (2-6 mm), kojima odredujemo dubinu i Sirinu
isjecka. Materijal dobijen biopsijom se stavlja u fikativ, 4 -10% forma-
lin,kako bi se ocuvala struktura tkiva

Za enzimske, imunohistokemijske i imunofluorescentne analize
koristi se gaza natopljena fizioloSkim rastvorom, ili se materijal stavlja
u plasti¢nu vredicu, dok se za elektronsku mikroskopiju stavlja u glu-
taldehida ili se koriste smrznuti uzorci za neke analize

Najcesce se koristi bojenje hematoksilin eozinom. PAS metoda
(Periodic acid Schiff) se koristi u dijagnostici mnogih dermatoza i za
dokazivanje gljivilnih oboljenja.

Postoje posebna bojenja za dokazivanje masti, elasti¢nog i ve-
zivnog tkiva, miSica, nerava, melanina, zeljeza. Za DIF se upotrebljava-
ju smrznuti bioptati i fluorescentne boje.

8.1.8. Citodijagnostika

Citodijagnosticka metoda, Tzanckov test, se koristi u dermatolos-
koj praksi kod dijagnoze mnogih oboljenja, kao i kod herpeti¢ne infek-
cije, molluscum contagiosum, lajSmanijaze, vulgarnog pemfigusa, karci-
noma bazalnih ¢elija, eritroplazije Queyrata, pemfigusa Hailey-Hailey.

Tzank je prvi koristio citologiju u dijagnostici biloznih i veziku-
loznih oboljenja 1947. godine, a kasnije i drugih dermatoloskih stanja
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poput imunoloSkog poremecaja, opisane su i genodermatoze, koz-
ne infekcije i kozni tumori. Citologija se mozZe raditi metodom otiska
(imprint), pregledom eksudata, aspiracije i strugotine. Tzankov test se
izvodi struganjem Spatulom ili skalpelom dna svjeze bule nakon ukla-
njanja pokrova bule ili vezikule, a zatim se strugotina prebacuje na mi-
kroskopsko stakalce i klizaéem prebacuje i razmaze na predmetnom
staklu. Materijal se na staklu osusi i boji Giemsa bojenjem. Za Papani-
kolau razmaz treba materijal odmah fiksirati u alkoholu. Citodijagno-
stika tumora se pravi nakon reza skalpelom, povrsno, a dobijeni mate-
rijal pritisne pokrovnim staklom. Fiksativ se upotrebljava da se sprijeci
denaturacija i o¢uva materijal prilikom daljeg postupka. To moze biti
formalin, glutaraldehid, drugi aldehidi, metanol, etanol, drugi alkoholi,
aceton, octena kiselina, hromati, a najceS¢e formaldehid. Razmaz je
pozeljno odmah fiksirati, jer susenjem mogu nastati znacajni artefakti.
Gimza bojenje, sadrzi azur ll-eozin, glicerin i metanol. Boja se sastoji
od metilen plavog eozinata, azurnog A eozinata, azurnog B eozinata i
metilen plavog hlorida. Komercijalno dostupan rastvor za Giemsa bo-
jenje razrijedena je 1:10 destilovanom vodom, a razrijedena otopina
se prelije preko brisa i susi 15 minuta. Zatim se ispere vodom i mikro-
skopira. Boja jedra je od crvenkasto plave do ljubicaste ili ruzicaste.
Citoplazma se boji plavo.

Tzanckov test je jeftin i koristan u dijagnozi koznih bolesti. Moze
pomoci u postavljanju brze klinicke dijagnoze i moze posluziti kao ko-
ristan dodatak rutinskom histoloSkom pregledu. Primijenjuje se kod
vezikulobuloznih, erozivnih i pustuloznih dermatoza (Slika 58). Pemp-
higus vulgaris u Tzanckovom testu pokazuje tipi¢ne akantoliticke ¢eli-
je, ostale bulozne lezije pokazuju nedostatak keratinocita, odsutnost
akantolitickih ¢elija i relativho prevladavanje upalnih celija, kao eozi-
nofili kod buloznog pemfigoida.

Slika 58. Tzankov test
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Mogu se dokazati diskeratoticke €elije u lichen planusu i fiksnom
eritemu. Moze se koristiti u diferencijalnoj dijagnozi oralnog lihena i
oralnog pemfigusa, zatim u dijanozi buloznog multiformnog erite-
ma (limfociti i nekroti¢ni keratinociti), toksi¢ne epidermalne nekroli-
ze (malo nekroti¢nih keratinocita sa fibroblatima i upalnim celijama,
i stafilokoknog sindroma oparene koze (akantoliticki keratinociti bez
upalnih ¢elija), ali uvijek u korelaciji sa klinickom slikom. Akantoliticke
¢elije mozemo nadi i u spongioticnom dermatitisu i kod herpeti¢nih
infekcija u nekim slucajevima.

8.1.9. Dijagnostika autoimunih oboljenja

Autoimuna oboljenja nastaju zbog gubitak tolerancije na vlastite
antigene kod genetski predisponiranih osoba kod kojih su naslijedeni
tipovi humanih leukocitnih antigena (HLA) povezanih sa autoreaktiv-
nos¢u na odredene autoantigene. Spoljni faktori mogu igrati znacajnu
autoimunosti. Endemski oblik pemphigus foliaceusa razvija autoan-
titijela protiv Dsgl koja pokazuju unakrsnu reaktivnost na proteine
prisutne u pljuvacki pjeS¢ane muhe u Brazilu, a u paraneoplasticnom
pemfigusu na tumorske antigene, naj¢es¢e na ne-Hodgkin limfom i
limfati¢nu leukemiju. Maligni tumori oslobadanjem brojnih citokina
dovode do pretjerane stimulacije humoralnog imuniteta. Kod derma-
titis herpetiformisa antitijela na transglutaminazu unakrsno reaguje sa
kutanom epidermalnom transglutaminazom i dovodi do poremecaja
epidermalne barijere.

Dijagnoza autoimunih buloznih oboljenja postavlja se na osnovu
dobro uzete anamneze, karakteristicne klinicke slike, patohistoloske
analize, direktne imunofluorescentne tenike, indirektne imunofluores-
centne tehnike, te enzimskog imunoloskog testa ELISA na ciljne anti-
gene.

Najcesce se dijagnoza autoimunih bolesti oslanja na klinicku sli-
ku i procjenu dermatologa i na histopatologiju prema standardnom
bojenju. Biopsija izmijenjene koZe je invazivan postupak koji se izvodi
u specijalizovanim zdravstvebnim ustanovama.

U dijagnozi autoimunih buloznih oboljenja najc¢esc¢e se koristi indi-
rektna imunofluorescencija ili sekundarna imunofluorescencija za otkri-
vanje autoantitela u serumu pacijenta. Neoznacena primarna antitijela
iz seruma pacijenta vezuju se za ciljanu molekulu u unaprijed pripre-
mljenim uzorcima tkiva. Sekundarna antitela konjugovana sa fluores-
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centnom bojom kao Sto je fluorescein izotiocijanat (FITC), veZzu se za
primarno antitelo. Kada je izlozena svetlosti, fluorescentna boja emituje
talasnu duzinu koja se moze videti fluorescentnim mikroskopom.

Indirektna imunofluorescentna mikroskopija se izvodi pomocu
tkivnih podloga majmuna, kuni¢a, zamorcic¢a i ljudskog jednjaka za
pemfiguse i pemfigoid, beSiku majmuna i pacova za paraneoplasti¢ni
pemfigus i amnionski epitel za bulozni pemfigoid i pemfigus vulgaris.

Najcesce koris¢ene podloge su majmunski jednjak i ljudska ras-
cijepljena koza. U dermatitis herpetiformisu, IgA se veze za endomizij.
Supstrat tkiva sa najvec¢om osjetljivoséu na autoantitijela kod pemfigo-
idnih bolesti je 1M NaCl i rascjepljena ljudska koza. Ovdje se antitijela
vezu ili za epidermalnu (,krov“) ili dermalnu (,pod®“) stranu mjehura.
Pemphigus vulgaris i pemphigus foliaceus razvijaju autoantitijela usmje-
rena na epidermalne desmozome, uglavnom na desmoglein (Dsg) 1i 3.
Autoantitijela u PF usmjerena su protiv Dsgl i mogu se otkriti i ELISA
ili IIF mikroskopijom.

BIOCHIP mozaik metoda

Sadrzi mozaik od Sest razli¢itih supstrata: jednjak primata, koza
razdvojena koZom primata, transficirane celije s desmogleinom 1
(Dsg1), desmogleinom 3 (Dsg3), C-terminalni globularni domen bu-
loznog pemfigoidnog antigena 230 (BP230) i rekombinantne antigene
tetramernog buloznog pemfigoidnog antigena 180 - nekolagena 16 A
domena (BP180-NC16A). Za ovu metodu uzima se 5 ml venske krvi
koja se centrifugira na oko 3000 obrtaja u minuti tokom 10 minuta
za odvajanje seruma, a zatim se 50 pL seruma se pomesa sa 450 uL
pufera [razblazivanje 1:10]. 30 pL gornje smese se inkubira 30 minuta
i pere puferom 5 minuta. Nakon toga se doda fluorescentni konjugat
od 25 pL i ponovo se inkubira 30 minuta i pere puferom 5 minuta.
Zatim se dijapozitiv montira za interpretaciju pod fluorescentnim mi-
kroskopom. Svi testovi su izvedeni uz pozitivne kontrole isporucene
sa kompletom.

Granulirana fluorescencija intercelularno u epidermisu kod pem-
figusa i u zoni linearne bazalne membrane kod pemfigoida. U rascje-
plienoj koZi gdje koristimo salt-split skin, linearni fluorescentni obrazac
na krovu rascjepa u buloznom pemfigoidu i na dnu rascjepa u steCenoj
buloznoj epidermolizi i rijetkim varijantama poput anti-laminin 332
pemfigoida i anti-P200 pemfigoida. Transficirane celije Dsg 1, Dsg 3 i
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BP 230 pokazuju fino zrnastu citoplazmatsku fluorescenciju, a supstrat
BP 180 pokazuje dijamantnu fluorescenciju u pozitivnim slu¢ajevima.

Pregled koze na depozite imunoreaktanata naziva se direktna
imunofluorescencija (DIF). U aktivnim lezijama DLE, DIF lezijske koze
je pozitivan i pokazuje na dermalno-epidermalnom spoju i oko folikula
dlak granulirane depozite IgGi/ ili IgM

Za DIF mikroskopiju potrebne su kriosekcije perilezionalne koze
dobijenih biopsijom koje se zamrzavaju i ¢uvaju na -20 ° C ili konzervi-
raju u izotonicnom NaCl rastvoru do obrade.

Metoda direktne imunoflurescencije (DIF) pokazuje intercelu-
larni obrazac, IgG i C3 komponente komplementa kod pemfigusa, a
linearni obrazac u zoni bazalne membrane IgG i C3 komponente kom-
plementa kod pemfigoida.

Direktna imunofluorescencija (DIF) koZze u kombinaciji sa histo-
patologijom je prioritetna u postavljanju dijagnoze vaskulitisa, sistem-
skih autoimunih oboljenja koje zahvataju kozu

DIF kod diskoidnog eritemskog lupusa je u obliku granuliranih
depozita imunoglobulina sa ili bez komponenti komplementa u zoni
bazalne membrane u 90 % slucajeva. Imunoglobulin M (IgM) i imuno-
globulin G (IgG) najcesce prisutni na dermoepidermalnom spoju za-
hvacene koze

DIF dijagnostika se koristi za dijagnozu kutanog diskoidnog eri-
temskog lupusa ukoliko je histopatoloski nalaz nespecifican, a klinic-
ka dijagnoza upucuje na DLE kojim otkrivamo granulirane depozite
imunoreaktanata 1gG ili IgM na dermalno-epidermalnom spoju i oko
folikula dlake. Interferon tip 1 je centralni u patogenezi lupusa koje
produkuju perivaskularne plazmocitoidne dendriti¢ne celije u dermisa
i na dermoepidermalnom spoju, zajedno sa citotoksi¢nim T limfociti-
ma. Interferon tip 1 ima centralno mjesto u patogenezi lupusa.

Kozni lupus eritematozus (KLE) moZe se predstaviti u tri oblika:
akutni kozni lupus eritematozus (AKLE), subakutni kozni lupus erite-
matozus (SKLE) i hroni¢ni kozni lupus eritematozus (HKLE). HKLE se
dalje moze podijeliti na hroni¢ne podtipove koji se sastoje od tumid-
nog lupus eritematozusa (TLE), diskoidnog lupus eritematozusa (DLE),
chilblain lupus eritematozusa i lupus eritematosus panikulitisa.

Patohistoloska slika prikazuje intersticijski mucin i dermalni peri-
vaskularni i periadneksalni limfocitni infiltrat. Kod sumnje na sistemski
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eritemski lupus uraditi opseznu anamnezu, klinicki pregled, prisutnu
limfadenopatiju, artritis, a u laboratorijskoj analizi, ANA sa anti-dsDNA
i anti-Sm profilom antitijela, analizu urina, kompletnu krvnu sliku sa
diferencijalnom krvnom slikom, Se, CRP, komponente komplementa
(C3, C4) i antifosfolipidna antitijela, SS-A / Ro i SS-B / La, anti-U1R-
NP i anti-histonska antitijela. PozZeljno bi bilo uraditi DIF ukoliko ima
mogucnosti, zrnasti imunoreaktanti 1gG i / ili IgM na dermalno-epi-
dermalnom spoju i oko folikula dlake upucuju na dijagnozu kutanog
lupusa. Kod tumidus oblika, DIF je ¢esto negativan ili nespecifican.
Fototestiranje moze biti korisno za dijagnozu tumidus lupusa nakon
UVA / UVB zracenja moze se javiti ovaj oblik lupusa.

Pribjegavamo ¢esto neinvazivnim tehnikama, kao dermatoskopi-
ja koja moze pomodi u klinickoj dijagnozi infamatornih oboljenja, infla-
moskopija, i za prognosticku procjenu i pracenje odgovora na lijeCenje.

5 dermoskopskih parametara su relevantni na osnovu konsen-
zusa (International Dermoscopy Society): morfologija i distribucija krv-
nih sudova, ljuske-boja i distribucija, folikularni nalazi ,ostale strukture
boja i morfologija. ,specificni tragovi“ koji sugeriSu dijagnozu jer su
vaskularne strukture i ljuske glavne karakteristike dermoskopskih ka-
rakteristika upalnih bolesti.

Dermoskopija diskoidnog eritemskog lupusa u ranoj fazi pokazu-
je bijele ljuske i naglasene folikularne otvore, folikularne crvene tacke
okruzene bjelkastim areolama (uzorak “inverzna jagoda”) ili folikularni
bjelkasto-zuckasti keratoticni ¢epovi (vidljivi kao bijele rozete na eri-
tematoznoj pozadini (uzorak ,jagode“). Mogu se vidjeti i krvni sudovi
promjenjive morfologije (tackaste, linearno-nepravilne i / ili razgrana-
te), posebno na periferiji lezija.

S druge strane, kasne lezije prikazuju bijela bezstrukturna po-
drucja, pigmentne strukture, gubitak kose i telangiektaticne linear-
no-nepravilne, razgranate i / ili tackaste / glomerularne krvne sudove.
Dermoskopija mozZe da pokaze difuznu hiperkeratozu (hipertroficni
diskoidni eritematozni lupus), prosirene folikule i Zuckaste ljuske.
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8.2. Laboratorijska dijagnostika seksualno prenosivih bolesti

8.2.1. Dijagnoza siflisa

Sifilis je seksualno prenosiva, ali i vertikalnom trransmisijom iza-
zvana bolest koju uzrokuje spiroheta Treponema pallidum iz reda Spiro-
chaetalaes. Subspecies pertenue izaziva yaws, T. endemicum izaziva ne-
venericni sifilis, a Treponema carateum izaziva pintu. Oni su morfoloski
sliéni, kao i njihova antigena struktura. Razlike postoje prema dobi,
nacinu infekcije, klinickim manifestacijama, sposobnosti invazije na
centralni nervni sistem i da li se prenose transplacentarno.

Primarni sifilis se javlja na mjestu inokulacije nakon 10-20 dana
u vidu solitarnog, bezbolnog, indurovanog, neeksudativhog ulkusa,
najceSée na glansu, koroni, perineumu, na labia minora, labia maior,
usnama, rektumu ili vagini (Slika 59).

S E

Slika 59. Ulcus duru

Najcesce spontano prolazi za 3 do 10 nedjelja. Ponekad ulceraci-
je mogu biti i multiple, bolne i atipi¢ne u slu¢aju bakterijske superinfek-
cije ili herpeti¢ne infekcije. Moze doci i do bezbolne limfadenopatije.

Sekundarni sifilis se javlja od 2-24 nedjelje nakon infekcije, a re-
zultat je hematogene diseminacije treponema. Klini¢ki se javlja u vidu
diseminovanog, simetricnog makulopapuloznog egzantema, ponekad i
pruriti¢nog ili drugih egzantema (veliki imitator), sem vezikuloznog. Ce-
sto se javlja osip na dlanovima i tabanima i to je uvijek simptomatic¢no.
Javljaju se i promjene na sluznicama, areolarna alopecija, condylomata
lata, groznica, glavobolja i generalizovana bezbolna limfadenopatija s
reaktivnim netreponemskim i treponemskim testovima. Neurosifilis se
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javlja u 25-60% slucajeva. Spontana regresija nastaje nakon nekoliko
nedjelja.

Latentni sifilis je javlja u oko 25% inficiranih, a u 90% unutar jed-
ne godine po infekciji. Rani latentni sifilis nastaje u periodu kra¢em od
godinu dana nakon infekcije, a kasni latentni sifilis nastaje u periodu
nakon 1-2 godine nakon infekcije i nije zarazan.

Tercijarni sifilis nastaje u nelijeCenih pacijenata kod 14-40% u
periodu od 1-46 godina, a manifestuje se na kardiovaskularnom siste-
mu i kao neuroloSke manifestacije bolesti, klini¢ki u vidu guma-nektro-
ticne granulomatozne lezije koje su patognomonicne za sifilis.

8.2.1.1. Testovi za dijagnozu sifilisa

Dijagnoza sifilisa ukljuCuje netreponemske testove kao rapid
plasma reagin (RPR), Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) na
lipoidalne antigene treponema, lecitin i kardiolipin i holesterol koji se
oslodadaju iz Celija inficiranog organizma, ali i na antigen sli¢an lipo-
proteinu treponema. Oni su osjetljivi u ranom sifilisu. Zbog unakrsne
reakcije u osoba sa autoimunim oboljenjima, alkoholizmu, lepri, HIV in-
fekciji i nrkim drugim hroni¢nim oboljenjima, mogu biti lazno negativ-
ne reakcije u primarnom i kasnom latentnom sifilisu. Netreponemski
testovi sluze u pracdenju terapijskog ucinka. Dijagnozu potvrdujemo
treponemskim testovima, kao, Treponema Pallidum Haemaglutination
Test (TPHA), Fluorescent Treponemal antibody absorbed (FTA-ABS),
Enzyme immunoassay (EIA imunoloski test za hemiluminiscenciju (CIA)
ili slicne seroloSke metode koji imaju visoku osjetljivost u svim fazama
bolesti nego vrlo rani primarni sifilis (osjetljivost 84% do 96%, specifi¢-
nost 98% u svim fazama). Ovi testovi otkrivaju humani serum / plaz-
ma antitijela na Treponema pallidum neizravhom hemaglutinacijskom
metodom. TPHA (Treponema pallidum hemaglutinacioni test i TPPA
(Treponema pallidum particle aglutination) su indirektni aglutinacijski
testovi koji koriste antigen ekstrahovan iz T. pallidum na eritrocitima
(TPHA) ili na cestice zelatina (TPPA) koji reaguje sa ispitivanim seru-
mom, dovodedi do aglutinacije. TPPA je superiorniji od TPHA, zahva-
ljuju¢i homogenoj strukturi ¢estica gela. Kombinacija netreponemskih
i treponemskih testova nema neku dijagnosti¢ku znacajnost u pocet-
nom skriningu sifilisa

Sekundarni sifilis karakteriSu reaktivni netreponemski i trepo-
nemski testovi. Rani latentni sifilis definiSu odsustvo simptoma, jednan
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reaktivni netreponemski i 2 reaktivna treponemska testa, bez pret-
hodne anamneze o sifilisu i predhodnog seksualnog kontakta u prote-
klih 12 mjeseci ili prethodne nereaktivne serologije u zadnjih godinu
dana. Kasni latentni sifilis se karakterisu odsustvo klinickih simptoma
i jedan reaktivan netreponemski i treponemski test ili dva reaktivna
treponemska testa bez prethodne anamneze o sifilisu, bez rezultata
serologije i da nije bilo seksualnog odnosa u zadnjih godinu dana.

Dijagnoza sifilisa zapocinje netreponemskim brzim testom rapid
plasma reagin (RPR) kojim se dokazuju nespecificna antikardiolipinska
antitijela i treponemski test koji otkriva antitepoponemska antitijela,
kao potvrdni test.

U dijagnozi sifilisa radimo netreponemski i treponemski test ko-
jim se potvrduje pozitivan nalaz netreponemskog testa. Treponemski
testovi ostaju pozitivni i nakon provedene terapije, te se ne razlikuje
nedavna, aktivna i prethodno lijecena infekcija treponemom. Pozitivan
netreponemski test uraden nakon pozitivhog treponemskog testa u
bilo kojem titru vise od dva do Cetiri razrijedenja, govori za aktiv-
nu infekciju treponemom palidum. Pozitivni reaktivni testovi na sifilis
moraju biti u korelaciji sa klinickom slikom i treponemskim testovima.
Ukoliko se oslanjamo na dijagnozu sifilisa samo netreponemskim te-
stovima, moZe dovesti do nepotrebnog lijeCenja pacijenata. Uvijek se
netreponemsi test potvrduje jednim od treponemskih testova.

Mikroskopska pretraga ulceroznih lezija ili aspirat regionalnih
limfnih ¢vorova ili tkiva koristi se za dijagnozu. Mogu da se rade i mo-
lekularne metode poput PCR.

Tehnologija rekombinantnih imunodominantnih lipoproteina
unutrasnje membrane bakterije su osjetljiviji i specificni antigeni za
dijagnozu sifilisa i novi rekombinantni antigeni: povrsinski proteini, pe-
riplazmatski i flagelarni proteini se koriste za serolosku dijagnostiku
sifilisa.

Danas koristimo dva algoritma u dijagnozi sifilisa, a to je tradici-
onalni i obrnuti algoritam. Treponemski testovi ostaju dozivotno po-
zitivni i ne mogu razlikovati novu infekciju. Obrnuti algoritam koristi
treponemske testove, a zatim netreponemske testove, ako je on pozi-
tivan. Ako je netreponemski test pozitivan, radi se o aktivhom sifilisu.
Aktivni sifilis podrazumjeva pozitivan treponemski test, a pozitivan
netreponemski u bilo kojem titru, vise od dva razrjedenja ili vise od
Cetiri razrjedenja (Kay 2014).
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8.2.1.2. Promjene u likvoru kod sifilisa

Neurosifilis se mozZe javiti kao asimptomatski, meningealni, me-
ningovaskularni, pareticki, tabees dorsalis, spinalni i opticki. Invazija
treponema u CNS se desava 3 do 18 mjeseci nakon infekcije. Cerebro-
vaskularni siflis se obi¢no javlja 6-7 godina nakon primarne infekcije
Inicijalno se javlja meningitis, a kasnije tabes dorsalis ili progresivna
lokomotorna ataksija koja se razvija 15-30 godina nakon primarne in-
fekcije. Nakon razdoblja od 15-30 godina moze se javiti oStecenje pa-
renhima (atrofja, glioza) i meningeailna fibroza sa simptomima hronic-
nog meningoencefalitisa, poznatog pod imenom progresivna paraliza,
pareticki neurosifilis ili dementia paralytica. U razvijenog oblika sifilisa
CNS javlja se demencija, mioklonizmi, epileptic¢ki napadi, psihoza, di-
sartrija, tremor i tetrapareza.

Dijagnoza se postavlja na osnovu seroloskih testova, netrepo-
nemskog Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) i treponemskih
Fluorescent Treponemal Antibody Absorption (FTA-ABS) i Treponema
Pallidum Hemagglutination Assay (TPHA) uz patoloski nalaz likvora.
Uz pozitivne seroloske testove na dijagnozu sifilisa upucuje nalaz lim-
focita u likvoru vise od 5/mm3, uz limfocitnu pleocitozu, povisene pro-
teine i pozitivne oligoklonalne trake. Osjetljivosti FTA-ABS u likvoru je
takav da negativan FTA-ABS ne moze iskljuciti dijagnozu s dovoljnom
pouzdanoscu, negativan FTA-ABS nije dovoljan dokaz da klini¢ari ne
lije¢e neurosifilis.

Potrebna je neuroloska, psiholoska i kognitivna evaluacija bo-
lesnika sa sifilisom. Vecina pacijenata ima EEG promjene ukljucujuci
spore aktivnosti, Siljke i periodi¢na lateralna epileptiformna izbijanja.

U perfuziji mozga neurosifilisa perfuzijska jednofotonska emisij-
ska kompjutorizovana tomografija (Single Photon Emission Computed
Tomography SPECT) metoda s tehnecijem- 99m-etil cisteinat dime-
rom (Tc99m-ECD) ukazuje na znacajnu redukciju cerebralnog protoka
krvi, osobito obostrano kortikalno frontalno i temporalno. Omogucuje
vizualizaciju endarteritisa malihnkrvnih sudova mozga koji je rezultat
sifilisne vaskularne bolesti.

FDG PET je takoder koristan za procjenu neurosifilisa, a uo¢eno
je smanjenje potrosnje glukoze u mozgu. Tehnika na odgovarajuci na-
¢in omogucuje snimanje terapijskog odgovora i moze biti superiornija
od morfoloske slike.
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8.2.2. Dijagnoza gonoreje i lymphogranuloma venereum /Chlamy-
dia trachomatis/

Chlamydia trachomatis i Neisseria gonorrhoeae vodeci su bakterij-
ski uzrocnici polno prenosivih infekcija (STI) u cijelom svijetu. Infekcija
nastaje direktnim polnim kontaktom, nakon ¢ega dolazi do infekcije ure-
tre, endocerviksa, rektuma, zdrijela ili konjunktive. Glavni simptomi kod
muskaraca su iscjedak iz uretre i dizuri¢ne tegobe, a u skoro polovine
Zena infekcija uretre i cerviksa su simptomatske, kao i vecina rektalnih
infekcija i gotovo sve infekcije Zdrijela. Ascedentnom diseminacijom
infekcije javlja se epididimoorhitisom, salpingitisom i pelvi¢na upalna
bolest. Komplikacije nelijecene bolesti su groznica/septikemija, artritis,
tendosinovitis, endokarditis ili vaskulitis. Oni su glavni uzroc¢nici ekto-
pi¢ne trudnoce i steriliteta. Oboljeli omogucuju laksu trnsmisiju HIV-a.
U novije vrijeme uzorci vaginalnog brisa uzimaju sami pacijenti. U veli-
kom procentu ove infekcije su asimptomatske i mogu proci nezapazeno,
tako da ove nelije¢ene infekcije dovode do ozbiljnih komplikacija. Prili-
kom poroda zarazenih majki, novorodencad mogu razviti konjunktivitis
i pneumoniju. Klasi¢ni klini¢ki simptomi kao $to su muski gnojni iscjedak
i uretritis ili gnojni vaginalni iscjedak ili proktitis u dijagnozi nekada nisu
dovoljan dokaz gonoreje. Preparat uretralnog iscjetka u muskaraca, ali
nepouzdan je kod Zena i u neuretralnih infekcija kod muskaraca.

Mikroskopija

U direktnoj mikroskopiji koristi se dvije metode, bojenje meti-
lenskim plavim i bojanje po Gramu. Uzeti materijal se u tankom sloju
razmaze na mikroskopsko stakalce i fiksira zagrijavanjem na plamenu.
Za bojenje metilenskim plavim, stakalce se prelije 1% vodenim rastvo-
rom metilenskog plavog. Nakon 15 sekundi se ispere vodom i osusi.
Omogucuje diferencijaciju na gram-negativne (crvene) i gram-pozitiv-
ne (plavo-ljubicaste) bakterije nakon postupnog postupka bojenja.

Nalaz diplokoka intracelularno i u grupama ukazuje na gonoko-
knu infekciju.

U bojenju po Gramu gonokoki su kao gram-negativne diplokoke,
intercelularno u polimorfonuklearnim leukocitima. Medutim, otkriva-
nje ekstracelularnih diplokoka, osobito u vezi s tipicnom klinickom sli-
kom, takoder ukazuje na prisutnost Naiseriaeae gonorrhoee.

Kod asimptomatskih bolesnika i u faringealnim i rektalnim raz-
mazima osjetljivost je izrazito niska, te se metoda ne preporucuje.
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U dijagnozi se koristi i bakterijska kultura koja je osjetljiva i vrlo
specifitcna metoda koja omogucuje potpuno ispitivanje osjetljivosti
na lijekove. Kultura se koristi za briseve uretre i cerviksa. Bakterijska
kultura iz konjunktivalnih, rektalnih i orofaringealnih uzoraka zahtijeva
optimalne uslove i ne izvodi se rutinski.

Kulture se inkubiraju na 35-37 °C i visokoj vlaZznosti, odredenog
pH i u atmosferi obogacenoj CO2. Nakon 18-48 sati porastu kolonije
u vidu sjajnih sivih kolonija, a nakon toga se uradi detekcija mikrosko-
pijom ili nekom drugom metodom, kao biohemijski testovi, imunolos-
ki, spektrometrijski ili molekularni testovi.

Tipizacija gonokoka i sekvenciranje genoma uglavhom su po-
trebni za nauc€na, epidemioloska i forenzicka pitanja

8.3. Dermoskopija

Dermoskopija je neinvazivna dijagnosticka tehnika u dijagnostici
kutanih promjena koja omogucuje vizualizaciju struktura koje inace ne
vidimo golim okom. Glavna primjena dermoskopije je u ranoj dijagnozi
melanoma i kao pomo¢ u dijagnozi ostalih tumora koze. U zadnje vrijeme
dermoskopija se sve ¢eSée koristi za prepoznavanje upalnih i infektivnih
dermatoza, alopecije i u dijagnostici oboljenja nokatnih plo¢a. Dermosko-
pija u dva koraka (two-step algorithm) je algoritam u pocetnoj dijagnostici.
Prvi korak je razlikovati melanocitne od nemelanocitnih promjena na kozi.

Drugi korak u dermoskopiji je razlikovati nevuse od melanoma
koristeci jedan od nekoliko algoritama. Algoritam u dva koraka se ba-
zira (seven-level criterion) na kriterijumu sedam tacaka.

Dermoskopija je u primijeni od osamdesetih godina proslog vije-
ka, a koristi poseban dermoskopski jezik za promjene boje i struktura
u koznim promjenama. Raniji aparati za dermoskopiju su koristili nepo-
larizovanu svijetlost, bili su manjih dimenzija i za ru¢nu upotrebu. Ko-
ristili su medijum radi bolje vidljivosti kutanih promjena da bi sprijecile
refleksiju svjetlosti. Vidljive strukture su opisivane metaforicki i ¢esto
je jezik bio nerazumljiv, te je bila potrebna njegova standardizacija, a
glavni ciljevi su bili da se usklade metaforicka i deskriptivha termino-
logija, odnosno, da se utvrdi konsenzus o definicijama pojmova i uspo-
stavi rje¢nik standardiziranih pojmova.

Prvi konsenzus (The first International Consensus Conference) o
dermoskopiji odrzan je u Hamburgu 1989.godine, a drugi (The second
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International Consensus Conference) 2003. godine, kako bi uskladili ne-
koliko dermoskopskih kriterijuma i dijagnostickih algoritama pigmentnih
promjena na kozi. U 2016. godini je predstavljen izvjestaj sa tre¢e kon-
ferencije Medunarodnog drustva za dermoskopiju (Consensus Report of
the International Dermoscopy Society) kada je usvojen rjecnik standar-
dizovanih dermoskopskih termina na engleskom jeziku. Metaforicki jezik
je terminologija koja se tradicionalno primjenjuje i koja koristi figurativni
jezik - poput podrucja poput listova, pruga ili vela - za opisivanje struktu-
ra. S druge strane, za deskriptivnu terminologiju predloZena je upotreba
60 termina za strukture u njihovoj morfologiji na temelju pet osnovnih
elemenata, koje se na engleskom nazivaju crte, tacke, clods, krugovi i
pseudopodi. U istrazivanju IDS-a (International Society of Dermoscopy)
rezultati tre¢eg konsensusa su pokazali da vecina ¢lanova nije upoznata
niti koristi ve¢inu novih izraza. Tre¢i konsenzus pruZza revidirani okvir stan-
dardizovanih izraza u dermoskopiji. Postignuta je saglasnost da standardi-
zovani rieCnik treba sadrzavati i metaforicku i deskriptivnu terminologiju.

Mapiranje koze, digitalna dermoskopska dokumentacija i perio-
di¢no pracenje su temelj ranog prepoznavanje melanoma, koji obic-
no odstupa od prevladavajuceg dermoskopskog uzorka (ruzno pace ili
komparativni pristup) (Slike 60,61,62).

AN

Slika 60. Melanoma-plavobijeli Slika 62. Bijele zone

veo, streeks

Slika 61; Iregularna mreza
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Dalje posjete omogucuju informacije o morfoloskoj evoluciji le-
zija s vremenom, $to omogucuje prepoznavanje otprilike 10% mela-
noma koji su morfoloski bez karakteristika melanoma. Dermoskopske
slike dermalnog nevusa su prikazane sa egzofiticnim papilarnim struk-
turama, otvorima nalik folikulu (Slika 63), dok dermoskopska slika ne-
vusa na tabanima i dlanovima pokazuje paralelan obrazac.(Slika 64).

k| |
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Slika 63. D»érmalni nevus Slika 64. Paralelan obrazac
nevusa na tabanu

Slika 65. Atipicna mreza

Dalje posjete omogucuju informacije o morfoloskoj evoluciji lezija
s vremenom, $to omogucuje prepoznavanje otprilike 10% melanoma
koji su morfoloski bez karakteristika melanoma.
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,/7‘\ / AT
Slika 67. Atipi¢ni nevus-klincka Slika 68. Atipicni nevus -
slika dermoskopska slika

Potrebno je pracenje displasti¢nih nevusa (Slike 65,66,67,68,69 )

Slika 69. Dermoskopska slika atipicnog-displasticnog nevusa
(PH verifikovan)

Najcesci je retikularan obrazac ravnih nevusa(Slika 70). Prvi po-
novni pregled treba zakazati 3 mjeseca nakon osnovne posjete, a slje-
dede posjete u intervalima od 6 - do 12 mjeseci.
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Dermoskopija kongenitalnih nevusa pokazuje globularni obra-
zac, obrazac kaldrne (Slika 71,72). U dijagnozi Lentigo maligna zbog
slicnosti sa aktiniécnom keratozom, solarnim lentigom i lihenoidnom
keratozom, Cesto postoji preklapanje dermoskopskih struktura.

Slika 71. Kongenitalni nevus. Slika 72. Obrazac kaldrne,
globularan obrazac

Dermoskopske karakteristike Lentigo maligna su: asimetricni
pigmentirani folikularni otvori, tamne romboidne strukture, Skrilja-
sto-sive kuglice i skriljasto-sive tacke (asymmetric pigmented follicular
openings, dark rhomboid structures, shale-gray beads and shale-gray
spots)

Solarni lentigo i seboroi¢na keratoza karakteriSe oStra granica,
ivice kao izjedene moljcima, i strukturama sli¢nim otiscima prstiju.

Homogeni obrazac i homogena plava pigmentovana bezstruk-
turna podrucja znacajno su nezavisni prognosticki faktori za nodularni
melanom nasuprot superficijalnom melanomu.

Nodularni melanom je brzo napredujuc¢a neoplazma koja €ini po
nekim statistikama 10% do 30% svih melanoma i gotovo 50% svih me-
lanoma debljih od 2 mm, koja ima vrlo agresivno biolosko ponasanje,
s vertikalnom fazom rasta, a dermoskopija ima veliki znacaj u dijagno-
stici melanoma.

Dermoskopske karakteristike nodularnog melanoma su: asime-
tricna pigmentacija, plavo-crna pigmentirana podrucja, homogeni ne-
organizovani uzorak, kombinacija polimorfnih krvnih sudova kombi-
novanim sa homogenim crvenim podrucjima i rucaste zone, tako da je
dermoskopija korisna u prepoznavanju nodularnih i drugih melanom
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8.3.1. Vaskularne strukture u dermoskopiji

Dermoskopija vaskularnih struktura ovisi o opti¢kim uredajima
(bilo kontaktni ili beskontaktni dermoskopi) i tehnikama dermoskop-
skog snimanja.

U 2010. godini Zalaudek i saradnici su dali algoritam (three-step
algorithm for dermoscopic evaluation of lesions with vascular involve-
ment) u tri koraka za dermoskopsku procjenu lezija sa vaskularnim
zahvatanjem, a prvi je morfologija vaskularnih struktura: vaskularne
lezije paralelno sa koZzom su u vidu linija, a onih okomitih na povrsinu
koZe su u vidu tacaka ili nodalnog izgleda - ¢vora.

Postoji 6 glavnih morfoloskih struktura, a to su: krvni sudovi u
obliku zareza (comma-like), tackasti (dotted), linearni (linear irregular
and linear helical-spiralne), krvni sudovi izgleda stipaljke (hairpin-like),
glomerularne (glomerular) i arborizovane (arborizing).

Pored toga, postoje tri specificne strukture krvnih sudova: krv-
ni sudovi (smjesteni oko bjelkaste jezgre-located around a whitish
core), jagodicast obrazac (strawberry vessels) i mlije¢no ruzicast obra-
zac (milky red globules). Posljednjih godina zabiljeZeni su i prstenasti
(ring-shaped vessels), slicni spermatozoidima (spermatozoa-like ves-
sels) i crvene globule (red globules).

Kittler i saradnici daju klasifikaciju krvnih sudova u vidu tri velike
grupe: tacke, clods-Cep i linearne ravne. Linearne krvne sudove dalje
dijeli na linearne nepravilne, linearne u vidu petlje kao u vidu ukosnice,
linearno zakrivljene u vidu zareza, linearne serpiginozne ili arborizova-
ne, linearno spiralne i glomerularni obrazac.

Strukturni obrasci krvnih sudova imaju znacajnu ulogu u dija-
gnostici nepigmentnih promjena na kozi. Zalaudek i ssaradnici navode
Sest glavnih strukturnih vaskularnih obrazaca: regularan (homogeno-
us), irregularan (non-homogenous), u vidu niza (string-like), grupisani i
glomeralni (clustered and glomerular), radijalni (radial) i arborizirajudi
(arborizing) obrazac. Kittler sa saradnicima daje klasifikaciju vaskular-
nih obrazaca u Sest grupa: nespecificni, grupisan i glomerularan, ser-
piginozni - gdje se isprekidane ili zavojne vaskularne strukture slazu
linearno ili lu¢no, radijalni (flat, looped and curved - ravna, petlja ili
zakrivljena), retikularni i arborizovani obrazac u kojem se glavni krvni
sud grana u serpiginozne i debele podruznice-rukavce
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8.3.2. Melanocitne promjene kod djece

Kod djece melanocitni nevusi mogu biti plavi, Spic nevusi, kon-
genitalni i steCeni nevusi. Dermoskopija kod djece pomaze u dijagno-
zi melanoma prepoznajuci strukture kao kriterijume za melanom, kao
atipi¢na mreza, negativna mreza, streeks (pruge), atipicne tacke i glo-
bule, plavobijeli veo, regresione strukture, atipi¢ne vaksularne struktu-
re, bezstrukturne zone, kristalne strukture. Kod djece se ne mozemo
osloniti na ABCD kriterijum, a ¢esto su prisutne amelanoti¢ne nodu-
larne strukture.

Dokazana je povezanost izmedu dermoskopskog uzorka i fe-
notipa djeteta. Nevusi s globularnim i homogenim dermoskopskim
uzorcima ceSce se opazaju kod svijetlopute djece. Djeca s tamnijom
pigmentacijom cesce prikazuju retikularni dermoskopski obrazac koji
je povezan sa ve¢om aktivnos¢u melanocita i povec¢anim prenosom u
keratinocite, a pigmentovani keratinociti daju mrezasti obrazac.

Unna (1896) je bio, najvjerojatnije, prvi autor koji je opisao razvoj
nevusa. Vjerovao je da ce proliferacija nevusnih ¢elija na dermo-epi-
dermalnom spoju stvoriti dermalne nevuse procesom Abtropfung-a
(melanocitne celije nevusa razvijaju se u epidermisa i “spustaju se”
u dermis s vremenom), Sto omogucuje razvoj medusobnih, sloZenih
i dermalnih melanocitnih nevusa. Junkcionalna proliferacija nevusnih
Celija prisutna je u gotovo svim melanocitnim nevusima u djece. Su-
protno tome, intradermalni nevi su neuobicajeni u prvoj dekadi zZivota,
a njihov se udio progresivno povecava s godinama.

Americki patolog Cramer je 1984. godine dokazao odnos mela-
nocitnih Celija sa perineuralnim celijama imunohistokemijskim meto-
dama. Melanociti iz neuralnog grebena tokom ontogeneze dolaze do
koze putem nerava koji se proteZzu od paraspinalnih ganglija. Nevusne
celije “se uspinju-hochsteigerung “ prema gore, tj uzlazna migracija
melanocita. Pojasnio je fenomen recidiva nevusa nakon nepotpune
hirurske ekscizije kao dokaz ovog koncepta, ali postoji moguénost da
oba mogu predstavljati aspekte nevogeneze. Nevogeneza se odvija na
dva nacina, konstitucionalni ili endogeni put je u nevogenezi dermal-
nih nevusa globularnog ili nespecificnog obrasca u djetinjstvu, a stecei
ili egzogeni put u nevogenezi retikularnih nevusa, kao nakon izlaganja
ultraviolentnom svijetlu, $to uslovljava proliferaciju epidermalnih mel-
nocita. U djetinjstvu je dominantan globularan obrazac.
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Pigmentne promjene na akralnim podrucjima imaju razlic¢itu
etiologiju: traumu kozZe, post-upalnu pigmentaciju, lentigo simpleks,
melanocitni nevus i koZzni melanom. Melanocitni nevusi na Sakama i
stopalima su uobicajenih karakteristika kao i nevusi drugih lokalizacija.
Paralelni obrazac brazda je naj¢es¢i uzorak akralne koze.

8.3.3. Dermoskopija u opstoj dermatologiji

Primjena dermoskopije u dermatologiji, kao neinvazivne dijagno-
sticke metode koznih oboljenja, je sve ¢eSée prisutna u svakodnevnoj
praksi, kao trihoskopija, onihoskopija, entomodermoskopija u dijagno-
stici infekcija i infestacija na kozi, inflamoskopija kao dermoskopija
upalnih dermatoza. Najvazniji kriteriji koje treba uzeti u obzir u der-
moskopiji u opstoj dermatologiji su: morfologija /raspored vaskularnih
struktura, obrasci deskvamacije, boje, folikularne nepravilnosti i speci-
ficne karakteristike.

Dermoskopija psorijaznog plaka pokazuje difuzne bijele ljuskice i
simetri¢no rasporedene isprekidane krvne sudove na svijetloj ili tamno-
crvenoj pozadini, te “red ball ring” (crvenog kuglicnog prstena), manje
prisutan vaskularni uzorak, kombinacija regularno distribuiranih tacka-
stih krvnih sudova, na svijetlocrvenoj pozadini i bjelicaste skvame.

Ekcemski plak dermoskopski pokazuje isprekidane krvne sudove
i Zute serozne kruste i bjelicaste skvame. Ekcemske eksudativne lezije
uglavnom pokazuju zutu ljuskicu / krustu “yellow lumps”, a hroni¢ne i
lihenificirane lezije pokazuju isprekidane krvne sudove i ljuske, te lihe-
nifikaciju. Pityriasis rosea dermoskopski pokazuje perifernu bjelicastu
ljusku (,kolaret"), isprekidane krvne sudove, nepravilno rasporedene
ili u grupisanom obliku i difuzne ili lokalizovane Zucékasto-narancaste
brzstrukturne zone.

Mycosis fungoides karakteriSu vaskularne strukture slicne sper-
matozoidima (u vidu isprekidanog i kratkog zakrivljenog linearnog
krvnog suda), kao i bjelicasta deskvamacija, isprekidani krvni sudovi i
purpurne tacke.

Subakutni kozni eriemski lupus karakteriSe dermoskopska slika
bjelicastih skvama, difuzno ili periferno aranziranih i mjesSovita vasku-
larna mreza, linearnih iregularnih ili linearnih debljih krvnih sudova na
ruziCastoj osnovi. Dermoskopska slika lihen planusa pokazuje poli-
morfne biserno bijele strukture (zaobljene, arborizovane, retikularne,
prstenaste), radijalne kapilare i plavo-sive granule.
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Diskoidni eritemski lupus pokazuje dermoskopski zute foliku-
larne keratoti¢ne cepove, folikulartne crvene tacke, plavo sive tacke i
perifolikularnu skvamu.

8.4. Teledermoskopija

Teledermoskopija je metod u dermoskopiji koja koristi telekomu-
nikacijske i audiovizualne sisteme za razmjenu slika snimljenih digital-
nim dermatoskopom ili standardnim digitalnim fotoaparatom sa ruc-
nim dermoskopom i polarizovanim svjetloS¢u za vizualizaciju promjena
na koZi, na udaljena mjesta ili konsultacije medu dermatolozima, kao i
za pracenja pacijenata.

Danas se dermoskopija Siroko primjenjuje u dermatologiji. Ona
predstavlja stetoskop u rukama dermatologa. Umjesto uobicajenih kli-
nickopatoloskih korelacija u dijagnostici, u zadnje vrijeme koristimo
klinicko-dermoskopsko-patoloSke korelacije. Biopsija nakon klinickog
i dermoskopskog pregleda, te analiza histopatoloskih uzoraka, pobolj-
Sava dijagnostiku u dermatologiji. Dermoskopija je mocan alat u po-
boljSanju dijagnostike i prevencije melanoma, ali i drugih promjena na
kozi.

8.5. Konfokalna refleksna mikroskopija

Konfokalna refleksna mikroskopija (KRM) je neinvazivna tehnika
snimanja koja koristi infracrveno svijetlo za vizualizaciju gornjih slojeva
koze, krvnih sudova i pigmentnih struktura. MozZe da se koristi za vizu-
alizaciju granica tumora koze, kao kod lentigo maligna, prije hirurskog
uklanjanja.

U 2015. godini National Institute for Health and Care Excellen-
ce (NICE), objavio je dijagnosticke smjernice 19 (DG19) u kojima je
ispitana upotreba VivaScope-a i njegove potencijalne uloge u zdrav-
stvenoj sluzbi. Zakljucili su da nema dovoljno nau¢nih dokaza da bi se
ista primijenila u rutinskoj praksi u dijagnostici tumora koze. Medutim,
ona moZe doprinijeti postavljanju dijagnoze melanoma, kao pomo¢ u
dermoskopiji. Konfokalna mikroskopija moze imati vecu specifi¢cnost
od dermoskopije, sto je bitno u smanjenju nepotrebnih ekscizija, ali
je potrebno i dalje istraZivanje. Konfokalna mikroskopija omoguduje
neinvazivno snimanje visokom rezolucijom epidermisa i gornjeg sloja
dermisa. Kontrast na slikama rezultat je razlike u intenzitetu reflek-
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sije, a fluorescentna dijagnostika omogucuje vizualizaciju odredenih
struktura dodavanjem egzogenih fluorescentnih boja. Koristi se u di-
ferencijalnoj dijagnozi pigmentnih promjena, te preciznije otkrivanje
melanoma od dermoskopije. Poseban znacaj konfokalne mikroskopije
je urazlikovanju displasti¢nih nevusa od melanoma. Ne moZzemo odre-
diti pomocu nje dubinu invazije tumora, jer dubina prodiranja signala
nije dovoljna.

8.6. Opticka koherentna tomografija

Opticka koherentna tomografija primarno se koristi u dijagno-
stici bazocelularnog karcinoma. Ovom metodom vizualizujemo slike
presjeka koze s dubinom prodiranja od 1 do 1,5 mm i razlucivoséu
manjom od 10 um, kao i vizualizaciju povrsinskih krvnih sudova, koji se
pojavljuju kao crvena mreza u vodoravnom presjeku OCT omogucuje
diferenciranje aktini¢ne keratoze i karcinoma bazalnih éelija.

8.7. Ultrazvuk u dermatoloskoj dijagnostici

Primjena ultrazvuka u dermatologiji se koristi u dijagnozi upalnih
promjena, tumoroznih promjena i bolesti nepoznatog porijekla. Kori-
S¢enje ultrazvuka visokih frekvencija izmedu 10 MHz i 50 MHz omo-
gucilo je vizualizaciju dubokih slojeva koze i vizualizacija malih hiper i
hipoehogenih masa. Perilezijska hiperehogena podrucja i hipoehogena
podrucja samog tumora omogucuju postaviti granicu tumora. Vise fre-
kvencije osiguravaju vecu rezoluciju, ali imaju ograni¢enu dubinu pro-
diranja - koja doseze do nekoliko desetina milimetara u kozu. Cini se
da ultrazvuk visokih frekvencija omogucuje otkrivanje i diferencijalnu
dijagnostiku nodularnih lezija.

U odredivanju granice bazocelularnog karcinoma vaZzan je uzv za
odredivanje veli¢ine hirurske eksciziju tumora, ali i dijagnostiku bazo-
celularnog karcinoma.

Ultrazvuk od 20 MHz i dalje se povremeno koristi za mjerenje
debljine tumora i za pracenje poremecaja vezivno-tkivnih poremedaja
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8.8. Teledermatologija

Teledermatologija koristi telekomunikacijske, audiovizuelne si-
steme za razmjenu medicinskih informacija putem medija, najc¢esc¢e
podatke koje dopunjuju pratece fotografije raznih dermatoloskih sta-
nja, izmedu dermatologa ili dermatologa i ljekara drugih specijalnosti
ili ljekara porodi¢ne medicine. Time se omogucuje Sto brze potavljanje
dijagnoze i sprovodenje terapije koznih promjena. Rano otkrivanje naj-
¢eséih koznih karcinoma, kao melanoma, skvamocelularnog i bazoce-
lularnog karcinoma je bitno u poboljSanju morbiditeta i prezivljavanju
nasih pacijenata. Teledermatologija omogucuje ljekarima u primarnoj
zdravstvenoj zastiti da bez upudivanja pacijenata dobije misljenje spe-
cijaliste dermatovenerologa. Tako da upotrebom savremenih tehno-
logija ljekari mogu “spremiti i proslijediti” elektronske digitalne slike
dermatologu na pregled ili u vidu interaktivnih konsultacija pomocu
videokonferencija. Teledermatologija koristi video konsultaciju sa sto-
re-and-forward (SAF) servisom. Video konsultacije imaju prednos da
postavlja dodatna ispitivanja, mada je slika loSija od stati¢nih slika koje
se koriste u SAF konsultacijama.

U toku tekucée pandemije, telemedicina je nasla svoje mjesto u
dijagnostici i terapiji bez povecanja rizika prenosa bolesti medu paci-
jentima i klinicarima. Pogotovo je dermatologija grana medicine koja
moZe da komunicira na ovaj nacin kao teledermatologija. Ona se razvi-
ja u stvarnom vremenu, u interaktivnoj tehnologiji uzivo i tehnologiji
trgovine i prosljedivanja. U interaktivnoj teledermatologiji, dermatolog
razgovara s pacijentima putem video konferencije uzivo. Medicinska
sestra, medicinski pomo¢nik ili doktor u primarnoj zdravstvenoj zastiti
dobija klinicke i dermaskopske slike i Salje dermatologu.

Teledermatologija ukljucuje savjetovanje i vodenje pacijenata s
koznim problemima koji su udaljeni i prepoznata je kao vazna kom-
ponenta pruzanja zdravstvenih usluga. Nudi mnoge prednosti, kao
smanjenje vremena Cekanja, ustede troSkova zdravstvenih usluga i
pruzanje usluga regijama i populaciji s nedostatkom dermatologa. Ta-
kode, moze se koristiti kao alat za trijaZu za identifikaciju hitnih i teskih
dermatoloskih problema i za pracenje vec postojecih pacijenata radi
ustede vremena i putnih troSkova.
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9. DERMATOVENEROLOGIJA UTEMELJENA NA
DOKAZIMA

Evidence-based medicine”(EBM), medicina zasnovana na dokazi-
ma (EBM) je savjesna, eksplicitna i razborita upotreba najboljih tre-
nutnih dokaza u donosenju odluka o njezi pojedinacnih pacijenata,
u dermatologiji utemeljena je na dokazima, na naucnim saznanjima,
predstavlja primijenu najrelevantnijeg dokaza, tj. relevantnog klinickog
istrazivanja, klinickog iskustva doktora i klinicke dermatoloSke prakse.
Obuhvata najnovija nauc¢na istrazivanja i nau¢na saznanja, kao i pri-
mjenu istih u svakodnevnom klinickom radu.

Tako imamo savremene baze koje sadrZe brojna klinicka istrazi-
vanja i brojne studije, Sto nam omogucuje i olaksava lije¢enje u me-
dicini, tj. dermatovenerologiji. Tako se baze podataka tih istrazivanja
neprestano obnavljaju novim rezultatima najnovijih istraZivanja, kao
istraZivanje baze podataka MEDLINE koja koristi PubMed klini¢ka
istrazivanja. Sama dermatologija utemeljena na dokazima podrazumje-
va definisanje klinickog stanja, nakon kojeg pretrazujemo literaturu,
pronalazenje najnovijih naucnih istrazivanja, njihovo kriticko preispiti-
vanje i procijenjivanje, te primijenu u praksi.

Razvijene su baze podataka koje se neprekidno osavremenjuju
najnovijim istrazivanjima. Razvoj informacionih tehnologija omogucu-
je njihovu primijenu u svakodnevnoj praks

Dostupne su baze preglednih radova poput Cochrane Library.

Nastala je u nastojanju nastavnika u poducavanju studenata me-
dicine, a i da pomognu zdravstvenim radnicima da koriste najsavreme-
nije podatke u dijagnostici i terapiji raznih oboljenja. Uvrsteni su kao
dio nastavnih programa medicinskih fakulteta i zdravstvenih centara u
razliCitom stepenu primijene.

Princip se zasniva na primijeni pet koraka, formulisanje klinickog
stanja, pronalazak najboljih metoda za rjesSenje, procjena ljekara, te ¢u-
vanje dokaza o problemu i njegovom rijeSenju.

Prednosti ovakvog pristupa su najbolji i najnoviji podaci o dija-
gnozi, terapiji i prognozi oboljenja kod nasih pacijenata
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10. TERAPIJA U DERMATOLOGUI

10.1. Lokalna terapija u dermatologiji

Lokalna terapija je vazan terapijski modalitet u lije¢enju kutanih
oboljenja. Efikasnost lokalne terapije zavise od svojstava topikalnog
primijenjenog lijeka, njegove koncentracije, nosaca aktivne supstance,
stanja koze, nacina primjene i duzine upotrebe topikalnog sredstva.
Dejstvo lijeka povezano je sa sposobnos¢u penetracije u kozu, kroz
stratum corneum, ostatak epidermisa, dermisa, a dalje u krvotok, po-
stiZze se njegova apsorpcija. Sistemske nuspojave se rijetko javljaju pri
upotrebi lokalne terapije. Sam izbor lokalne terapije zavisi od stadijuma
bolesti, morfologije dermatoze i regije koze na koju se lijek primjenjuje,
znanja o fizikalno-hemijskoj strukturi slojeva koze, kao i o interakciji
aktivne supstance i nosaca aktivne supstance s koZzom, kao | znanje o
farmakokinetici i epikutanoj primjeni lijekova. Vazan je odabir idealne
formulacije nosaca za aktivnu supstancu. Topikalna sredstva su u vidu
lokalnih formulacija, kao masti, kreme, losioni, otopine, suspenzije, ge-
lovi, pjene i sprejevi.

U dermatoloskoj praksi u terapiji koriste se oblozi (fomenta),
kupke (balnea), rastvori (solutiones), posipi (pulveres medicinales), ma-
sti (unguenta), tekuci posipi (mixturae agitandae, pastae aquosae, paste
(pastae), emulzije (emulsiones), kreme (cremores), gelovi (hidrogelovi,
Zelei), medicinski sapuni (sapones medicinaleis).

Barijerna priroda koZe ometa reapsorpciju mnogih primijenjenih
topikalnih sredstava. Stoga su u primijeni liposomi, jer poboljSavaju
topikalnu primjenu pojedinih lijekova.

Liposomi su zatvorene pseudosferne strukture, koje se sastoje
od koncentri¢nih lipidnih dvoslojeva, koji su uglavnom izgradeni od
fosfolipida i zarobljenog vodenog medija. Primjenjuju se zbog bolje ap-
sorpcije primijenjenog topikalnog sredstva. Lokalna primjena liposoma
omogucuje bolju hidrataciju, reparaciju, biorazgradljivost, biokompa-
tibilnost i produZzeno oslobadanje iz koZe. Njihova struktura je sli¢na
bioloSkim membranama.
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Cesto se u dermatologiji koristi kombinovana terapija sredstvima
koja posjeduju razli¢ite mehanizme djelovanja, a omogucuju aditivnu
ili sinergisticku efikasnost, smanjujuci potrebne doze pojedinacnih li-
jekova. Efikasniji su u poredenju sa monoterapijom. Takode se primi-
jenjeni terapijski modaliteti mogu rotirati zavisno od tezine oboljenja,
primijenjenog lijeka i prema procjeni dermatologa.

Primijenjena aktivna supstanca formulisana od strane proizvoda-
Ca, a prema potrebama klinicara i pacijenata nema univerzalni nosac.
Svi lijekovi u bilo kojoj koncentraciji zahtjevaju drugaciji nosac za ak-
tivnu supstancu, a potrebna je njihova kompatibilnost, kao i stabilnost
gotovog proizvoda.

NajcesSce su primjenjivani topikalni antibiotici i kortikosteroidi.
Prvi upotrijebljeni topikalni kortikosteroid je hidrokortizon. Lokalni
kortikosteroidi se klasifikuju na osnovu jacine i delovanja. Razli¢iti ne-
Zeljeni efekti se Cesto javljaju kod njihove primijene i treba biti poseb-
no obazriv.

10.2. Opsta (sistemska) terapija u dermatologiji

10.2.1 Kortikosteroidna terapija

FizioloSka dejstva kortikosteroida su u regulaciji metabolizma
ugljenih hidrata, proteinai lipida, tjelesnih te¢nosti i elektrolita, funkci-
je kardiovaskularnog sistema, imunoloskoj odbrani orgabizma, u funk-
ciji bubrega, skeletnih misi¢a, endokrinog i nervnog sistema. Njihova
primjena u dermatologiji zasniva se na aniinflamatornom i imunosu-
presivnom dejstvu. Inhibiraju funkciju limfocita i njihov imunoloski
odgovor. Uti¢u na patoloski proces i u humoralnom i ¢elijskom imuni-
tetu, inhibiraju oslobadanje vazoaktivnih, hemotaktilnih faktora, zatim
na funkciju brojnih enzima i na migraciju leukocita. U toku stresnih
situacija IL-6, IL-1 i TNF-alfa stimuliSu osovinu hipotalamus-hipofiza-
nadbubreg, odnosno stimulise se oslobadanje kortikotropina iz hipo-
talamusa, adrenokortikotropnog hormona i stimulacijom nadbubrega
dolazi do produkcije glikokortikoida. Inhibiraju interferon gama, faktor
stimulacije kolonija granulocita, odnosno monocita, interleukine 1, 2,
3, 6,81 12, kao i TNF-q, a inhibiraju funkciju T-pomazucih (Th-1) i ak-
tivaciju Th-2 celija.
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Primjena kortikosteroida u terapiji zahtijeva dobro razumijeva-
nje njihove funkcije i procijenu rizika i koristi zbog brojnih nuspojava.
Primjena kortikosteroida u periodu duzem od sedam do deset dana
dovodi do nezeljenih dejstava. To je simptomatska, a ne kauzalna tera-
pija, sem u slucaju supstitucionalne terapije. Pri njihovoj primijeni doza
se postepeno smanjuje do postizanju imunosupresije i postepeno se
iskljuCuju iz terapije, jer nagli prekid terapije dovodi do adrenalne in-
suficijencije. Zbog kontinuirane primjene visokih doza moze da se javi
sindrom Cushinga sa izgledom lica u vidu facies steroidica, hiperglike-
mijom, osteoporozom zbog smanjene reapsorpcije kalcijuma i supre-
sije osteoblasta. Javlja se obesitas, poremecaj elektrolita, hipokalije-
mija, alkaloza, moguca pojava gastricnog ulkusa, steroidna miopatija,
glaukom, katarakta, pojacana koagulabilnost krvi kod uzimanja duzeg
od dvije nedjelje ili mogu nastati zbog naglog prekida terapije, a imai
teratogeni utica;.

Kod autoimunskih bolesti i transplantacije organa primjenjuju se
imunosupresivni lijekovi, a to su kortikosteroidi, inhibitori kalcineuri-
na (ciklosporin, takrolimus), antiproliferativni i antimetabolicki lijekovi
(azatioprin, mikofenolat mofetil, metotreksat, ciklofosfamid), i mono-
klonska antitijela, anti-CD3 (muromonab-CD3), anti-CD25 (daklizu-
mab i baziliksimab) i anti-TNF-a antitelo (infliksimab).

10.2.2. Inhibitori kalcineurina

Ciklosporin je polipeptid dobijen iz gljivica ¢ije dejstvo se odnosi
na inhibiciju funkcije T limfocita, smanuje ekspresiju limfokina, kao IL-
2, kao i ekspresiju antiapoptoti¢nih proteina.

Indikacije u primijeni su reumatpoidni i psorijazni artritis, psori-
jaza, bolesti crijeva, sam ili u kombinaciji sa kortikosteroidima i drugim
imunosupresorskim lijekovima. Nefrotoksic¢an je.

Dovodi do pojave tremora, hirzutizma, hipertenzije i hiperlipide-
mije.

Takrolimus je makrolidni antibiotik dobijen iz Streptomyces tucu-
baensis. InhibiSe aktiviranje T limfocita inhibicijom kalcineurina koji je

potreban za aktivnost enzima kalcineurinfosfataza i aktiviranje T lim-
focita. Ima nefro i neurotoksi¢ni efekat.
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10.2.3. Citostatici

Azatioprin je antimetabolit iz grupe analoga purina, derivat mer-
kaptopurina, a metaboliSe se u 6-merkaptopurin, te djeluje inhibi-
torno na proliferaciju ¢elija i na funkciju limfocita. Primjenjuje se kao
imunosupresivna terapija, mada ima citostatsko dejstvo. Moze da do-
vede supresije koStane srzi i hepatotoksican je.

Danas se Siroko koristi kao imunomodulator, imunosupresiv i
lijek koji Stedi steroide. Pretvara se u 6-merkaptopurin, a terapijsko
dejstvo ima njegov metabolit. Kao analog purina, inhibise proizvodnju
DNA i djeluje na T i B limfocite. Ovaj purinski antimetabolit inhibi-
Se S fazu celijskog ciklusa. Metabolizmom endogenih purina nastaje
6-merkaptopurin. U jetri i eritrocitima postoje tri metabolicka puta,
ksantin oksidaza, tiopurin metiltransferaza i hipoksantin fosforibozil-
transferaza koja je odgovorna za njegovo dejstvo.

Koristi se u terapiji kod transplantacije organa, reumatoidnog
artritisa, sistemskog eritemskog lupusa, atopijskog dermatisa, a kao
off-label u terapiji u dermatologiji. Doza za odrasle je 1-3 mg/kg/
dnevno, a kod djece 1-4 mg/kg/dnevno. U dermatologiji se koristi
u terapiji pemfigusa, pemfigoida, hronicnog aktini¢nog dermatitisa,
psorijaze, atopijskog dermatitisa, kutanih vaskulitisa, lupusa, derma-
tomiozitisa. Koristi se u terapiji svrbeza nerijeSene etiologije u trajanju
duzem od 12 mjeseci u dozi 137,5 mg /dan.

Off label se primjenjuje u terapiji teSke areatne alopecije u dozi
od 2 mg/kg. U terapiji univerzalne alopecije u dozi od 142 mg dnevno
oko deset mjeseci. Kod eozinofilnog fasciitisa i generaliziranoj morfei
u dozi od 200 mg/dan oko dva mjeseca, a kasnije 100 mg/dan. U te-
rapiji sarkoidoze u poredenju s metotreksatom, azatioprin ima sli¢an
efekat, ali ve¢u toksi¢nost. Kod pacijenata sa buloznim pemfigoidom
i psorijazom, azatioprinom (50-150 mg/dan se pokazao efikasnim. U
kombinaciji s acitretinom koristi se u terapiji eritrodermijske psorijaze.

Citotoksic¢ni lijek koji se primjenjuje kao imunosupresivi je i me-
totreksat.
10.2.3.1. Metotreksat

Metotreksat, 4-amino-10-metilfolna kiselina je analog i anta-
gonist folne kiseline koji ima antiinflamatorno i imunomodulatorno
dejstvo. Kao antagonist folata kompetitivno inhibira aktivhost enzima
koji su zavisni od folata i sintezu purina i pirimidina potrebnih za pro-
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izvodnju DNA i RNA. On blokira enzime metabolizma folata, dihidro-
folat reduktazu, a poliglutamirani metotreksat snazno inhibira timidilat
sintazu, a oba su enzima klju¢na za de novo biosintezu purina i pirimi-
dina potrebnih za replikaciju DNA i Celijsku proliferaciju

Po kojem mehanizmu niske doze metotreksata imaju takav tera-
pijski efekat kod inflamatornih dermatoza jo$ nisu u potpunosti jasni.
Primjenjuje se u lijeCenju reumatoidnog i juvenilnog idiopatskog ar-
tritisa, psorijaze, upalnih bolesti crijeva, sistemske skleroze, vaskuli-
tisa, sistemskog eritemskog lupusa, kao i kod transplantacije organa.
Nusefekti primjene metotreksata su mucnina, glavobolja, umor, upa-
la sluznice i gubitak kose. Moze se javiti pancitopenija, intersticijski
pneumonitis, fibroza i ciroza jetre. Suplementacija folatom, s folnom
kiselinom ili folinskom kiselinom imaju povoljan efekat na smanjenje
ucestalosti i ozbiljnosti nuspojava metotreksata.

10.2.3.2. Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil je imunosupresivni lijek koji djeluje na proli-
feraciju T i B limfocita Inhibicijom enzim inozin-5-monofosfat dehidro-
genaze u de-novo proizvodnji gvanozin nukleotida. Proliferacija Ti B
c¢elija zavisi od ovog enzima, te stoga on ima snazniji imunosupresivni
efekat na ove celije. Takode on indukuje apoptozu aktiviranih T limfo-
cita.

Koristi se off labelza u terapiji inflamatornih oboljenja kao kod
psorijaze, autoimunih poremecaja buloznih oboljenja i kod sistemskih
oboljenja vezivnog tkiva.

Nusefekti terapije mikofenolat mofetilom mogu biti gastroin-
testinalne smetnje u vidu proljeva, mucnine, povracanja, glavobolja,
umor, kasalj,i supresija kostne srzi.

10.2.4. Antihistaminici

Prvi H1 antihistaminik je otkriven 1937. godine, ali je bio jako
toksi¢an, a nakon njega je otkriven difenhidramin 1945, godine i hlor-
feniramin, bromfeniramin i prometazin. H1-antihistaminici nisu anta-
gonisti receptora, vec¢ inverzni agonisti jer imaju suprotan efekat na
receptor od histamina. Prva generacija antistaminika imaju isto hemij-
sko porijeklo kao i holinergijski muskarinski antagonisti i Cesto stupaju
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u interakciju sa njihovim receptorima. Prolaze krvno mozdanu barijeru.
Histamin je vazan neuromedijator u ljudskom mozgu, te antihistamini-
ci koji prolaze krvno-mozdanu barijeru ometaju ometaju histaminer-
gijski prenos.

Oslobadanje histamina tokom dana uzrokuje uzbudenje, a sma-
njena je proizvodnja no¢u. H1-antihistaminici prve generacije izaziva-
ju dnevnu pospanost, sedaciju, umor i narusenu koncentraciju i pam-
¢enje.

Antihistaminici druge generacije su u upotrebi od 1980. godine
koji su visoko selektivni za H1 receptor i ne prelaze kroz krvno-moz-
danu barijeru. Nemaju antiholinergijsko djelovanje.

Histamin je medijator koji je bitan u patofiziologiji svraba, infla-
macije i vazodilatacije, a receptori H1 za histamin se eksprimiraju u
kozi na mastocitima, eozinofilima, neutrofilima, dendriti¢cnim ¢elijama,
makrofagama, limfocitima, keratinocitima, endotelnim celijama i ¢eli-
jama glatkih misSi¢a, kao i neuronima. Oni si inhibitori degranulacije
mastocita i bazofila, antagonisti H1 receptora, pored antihistaminskog
dejstva, inhibiraju oslobadanje prostaglandina D2, interleukina 3, 6,
8, i faktor nekroze tumora alfa, TNFa, a u ve¢im dozama su i stabi-
lizatori membrane mastocita. Antihistaminici inhibiraju inflamatornu
celijsku aktivaciju kroz de novo stvaranje superoksidnih radikala (02),
produkata arahidonske kiseline, leukotriena (LT) B4 i LTC4, smanjuju
oslobadanje neutrofilne elastaze i eozinofilnog kationskog proteina.
Antihistaminici su takode pokazali inhibitorni efekat na citokine kao
Stosull-1,4,5,6,8i13iIFN-y iz T limfocita.

H-1 receptori su identifikovani na sebacealnim celijama. H-1 an-
tagonist moze biti nova opcija lijeCenja bolesti povezanih s prekomjer-
nom proizvodnjom sebuma kao Sto su akne i seboreja.

H-1 antagonisti, klorfeniramin i feksofenadin, mogu smanijiti in-
tenzitet neuropatske boli na misjem modelu. Hidroksizin je efikasan za
ublazavanje senzornih simptoma, kao $to su svrab ili disestezija kod
pacijenata sa multiplom sklerozom.

Modulacijom imunog sistema, inflamatornim citokinima i dejstvu
na mastocite, H-1 antihistaminici mogu biti efikasni kao dopuna tera-
pije kod nekih autoimunih poremedaja i maligniteta.

Cetirizin i bilastin, uti¢u na hemotaksiju eozinofila, te tako mogu
biti korisni kod eozinofilnih dermatoza.
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Hidroksizin sa agonistima GABA receptora mogu djelovati na
koznu disesteziju. Kombinacijom antihistaminika sa izotretinoinom
moZemo posti¢i bolji terapijski odgovor u terapiji akni. Dejstvom na
vaskulaturu ima povoljan uticaj na lijeCenje eritematoznih promjena
i edema. Antibakterijska dejstva antihistaminika, dejstvo na angioge-
nezu, antifibrozno dejstvo u in vitro uslovima otvara nove terapijske
mogucnosti antihistaminika.

Najcesca primjena H1-antihistaminika druge generacije je u te-
rapiji hroni¢ne urtikarije. Smjernice Evropske akademije za alergiju i
klinicku imunologiju (EAACI)/Globalne mreze za alergiju i astmu (GA-
LEN)/Evropskog dermatoloskog foruma (EDF)/Svjetske alergijske or-
ganizacije (WAO) preporucuju dozu antihistaminika druge generacije
do Cetiri puta vedu, ukoliko nema terapijskog odgovora na uobicajenu
dozu.

Japanske smjernice preporucuju kombinovanu upotrebu H1 an-
tihistaminika ili povecanje doze istog.

10.2.5. Antibiotici

10.2.5.1. Tetraciklini

Minociklin je druga generacija, polusintetskih tetraciklina koji se
primjenjuje u terapiji akni vulgaris i nekih polno prenosivih bolesti. Ima
antiinflamatorno i antiapoptoticko djelovanje, inhibiciju proteolize, an-
giogeneze i tumorskih metastaza. Koristi se u neurologiji u neuropro-
tekciji na eksperimentalnim modelima sa ishemijom, traumatskim oz-
liedama mozga i neuropatskog bola i kod neurodegenerativnih bolesti,
kao Parkinsonovu bolest, amiotroficnu lateralnu sklerozu, Alchajmero-
vu bolest i kod multiplu skleroze.

Tetraciklini imaju antiinflamatorna svojstva zbog inhibicije hemo-
taksije neutrofila i modifikaciju funkcije makrofaga i produkcije cito-
kina. Doksiciklin i minociklin imaju bolju efikasnosti i bolju podnoslji-
vosti. Prednost je i njihova primjena u dozi od 50 i 100 mg jednom
dnevno. Nusefekti primijene tetraciklina su pored gastrointestinalnih
poremecaja i fotosenzitivnost, a kod minociklina mrka pigmentacija na
koZi i zubalu, vrtoglavica, hepatotoksi¢nost i kao kod ostalih antibioti-
ka poremecaj crijevne flore i kandidijaza. Terapiju oralnim antibiotici-
ma treba ograniciti na najvise 6 mjeseci.
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10.2.5.2. Makrolidi

Azitromicin i eritromicin se primjenjuje u terapiji akni kod osoba
alergi¢nih na tertracikline i kod djece mlade od 12 godina i trudnica.

Da bi se smanijio rizik od razvoja rezistencije na antibiotike, oral-
ne antibiotike ne treba koristiti kao monoterapija ve¢ u kombinaciji s
lokalnim retinoidima ili sa benzoil peroksidom Opcenito, oralne an-
tibiotike treba ograniCiti na najkrace moguce trajanje. Maksimalno
trajanje kontinuiranog lijeCenja oralnim antibioticima treba ograniciti
na najvise 6 mjeseci; ne preporucuje se dugotrajna upotreba oralnih
antibiotika.

10.3. Retinoidi

Oralni izotretinoin (13-cis-retinoi¢na kiselina) ima antiinflamatorni
efekat, djeluje na smanjenu produkciju sebuma i inhibitorno na folikular-
nu keratinizciju, kao i inhibitorno na Cutibacterium acnes. Njihova indikaci-
ja su teZi klinicki oblici akni. Daju se u dozi od 0,5 do 1 mg/kg/TT. Ukupna
kumulativna doza iznosi 120-150 mg/kg u trajanju od 6 mjeseci.

Lijek je visoko lipofilan i treba ga uzimati s hranom. Tokom te-
rapije javljaju se lokalne nuspojave kao heilitis, eritem i suhoca koze i
sluznica, te moguca epistaksa, glavobolja, gastrointestinalne smetnje,
pseudotumor cerebri, ukoliko se uzima sa tetracickinima i rijetko su-
presija kostne srzi, periostitis, hiperostoza, depresija, poremecaj me-
tabolizma masti, trombocitozu, anemiju, na funkciju jetre. Potrebno je
provoditi kontracepciju tokom terapije i jedan mjesec nakon terapije
kod izotretinoina, a kod etretinata i acitretina do dvije godine. dana.
Retinoidi se mogu ordinirati i u mini pulsu u dozi od 20 mg dnevno
sedam do deset dana uzastopno u trajanju od Sest ili viSe mjeseci u
terapiji akni. U terapiji oboljenja sa poremecajem keratinizacije, kao
kod psorijaze, koristi se uglavnom acittretin.

10.4. Antimalarici

Antimalarici se koriste u dermatologiji od 1950. godine. Njihov
mehanizam djelovanja je sloZen. Primjenjuju se u terapiji sistemskog i
koznog eritemskog lupusa. Hidroksihlorokin, hlorokin su pokazali sto-
pu odgovora vecu od 50% u teraiji hroni¢nog kutanog lupusa, a kori-
sti se i za druga upalna stanja. Zabiljezena je povezanost aplasti¢ne
anemije, hepatitisa sa antimalarikom Quinacrinom, pri dozama koje
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su prelazile standardnu dozu 100 mg/dan koja se obi¢no propisuje za
reumatske i kozne bolesti. Antimalarici snizavaju nivoe lipida kod si-
stemskog eritematoznog lupusa i imaju kardioprotektivnu ulogu pored
smanjenja stope tromboze.

10.5. Sulfonski preparati

Sulfonski preparati imaju antiinflamatorna i antibakterijska svoj-
stva. Efilasni su kod dermatoza sa neutrofilnom infiltracijom Najcesée
upotrebljavan lijek iz ove grupe u dermatologiji je Dapson (4,4'-diami-
nodiphenyl sulfone). Dapson je najprije koris¢en u terapiji lepre Mehani-
zam njegovog protuupalnog djelovanja uglavnom se oslanja na njegove
funkcije inhibicije polimorfonukleara leukocita i aktivacije komplementa
alternativnim putem On inhibura citotoksi¢ni sistem posredovan mi-
jeloperoksidazom. On smanjuje nivoe vodonik peroksida i hidroksilnih
radikala, kao i oSteéenje tkiva posredovanog eozinofilima. Ima antippru-
riti¢no dejstvo. Daje se od 50 do 200 mg dnevno. S obzirom na njegov
snazan antiinflamatorni efekat, dapson se upotrebljava u brojnim der-
matoloskim oboljenjima, kao generalizovani granuloma annulare.

U terapiji buloznog eritemskog lupusa postize se brz odgovor na
dapson i s vrlo malim dozama lijeka. U terapiji oralnog buloznog lihen
planusa korisc¢en je dapson.

Hemoliza i toksi¢nost jetre i bubrega obicno prate primjenu lijeka
na nacin koji je povezan s dozom, stoga je njegova klinicka upotreba
bila ograni¢ena i potrebno je paZljivo praéenje njegove toksi¢nosti.

U toku terapije dapsonom pratimo nivo methemoglobina u krvi
koji se javlja kod pacijenata kojima nedostaje enzim glokozo 6 fosfat
dehidrogenaze Methemoglobin je oksidirani (feri: Fe3+) oblik hemoglo-
bina, sa normalnim fizioloskim nivoom od 0-2% Methemoglobin se ne
vezuje za kiseonik (hipoksija), ali povecava afinitet preostalih (Fe2+) sto
dovodi do hipoksemije i hipoksije tkiva. Methemoglobinemija dovodi
do hipoksemije na dva nacina. Prvo, kiseonik se ne vezuje za feri heme
methemoglobina. Drugo, prisustvo methemoglobina promovise lijevo
pomak krivulje disocijacije kisika, povecavajudi afinitet preostalog he-
moglobina da se veze za kisik, smanjujuci isporuku u tkiva i ukoliko se ne
lijeci, moZe potencijalno dovesti do fatalnih komplikacija poput aritmija.
Zasi¢enja O2 otkrivene pulsnom oksimetrijom (SpO2), kao i prisustvom
cijanoze i tamno smede boje arterijske krvi, Sto su obelezja methemo-
globinemije. Zato se uz terapiju dapsona daje C vitamin.
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11. Fizikalna terapija u dermatologiji

11.1. Krioterapija

Krioterapija u dermatologiji je sigurna i jednostavna metoda u
lijeCenju nekih koZnih izrastaja. Kao kriogen najcesce se koristi tekuci
azot pomocu Stapica c€iji je vrh namotan vatom ili pomocu kriospre-
ja. PostiZze se hladenje ciljanog tkiva na temperaturi -178 Sto izaziva
oStecenije tkiva indukcijom ishemije. Nastaje oStecéenje krvnih sudova,
ishemijska nekroza tkiva. Stvaranje kristala leda i izazivanje osmotske
destrukcije €elija, kao i oStecenja prilikom odmrzavanja tkiva, nastaju
razlike u osmotskim pritiscima. To izaziva bubrenje samih éelija, sa ka-
snijim sasusivanjem, pojavom kruste i epitelizacijom. Metode kriote-
rapije podrazumjeva dugotrajno (10 sekundi) vrijeme zamrzavanja, sa
razmakom od dvije nedjelje i agresivnija metoda (20 sekundi) u inter-
valima na 4 nedjelje, ili jednostavna procjena, da se prilikom kriotera-
pije pojavi bijeli krug 2 mm oko same lezije. Koristi se u svakodnevnoj
praksi. Kriogena sredstva su jeftina i laka za primjenu. Sama metoda
ne zahtijeva anesteziju i ako se pravilno provodi ne dovodi do stvara-
nja cikatriksa. Krioterapija nema sistemskih nuspojava. Mogu se javiti
rezidualna hipo ili hiperpigmetovane makule.

11.2. Elektrohirurgija

U dermatologiji naj¢esce koristimo elektrokoagulaciju, elektroka-
uterizaciju i elektrodesikaciju pomocu elektroda za jednokratnu upo-
trebu ili uz mogucénost sterilizacije elektroda. Za ove metode u derma-
tohirurgiji koristimo toplotu koja se stvara u tkivu na visokofrekventnu
naizmjeni¢nu struju uz minimalno krvarenje. Koristimo je u terapiji be-
nignih izrastaja na kozi. Najc¢esce se koristi radiofrekvencija koja radi
na principu brzih naizmjeni¢nih struja, visokofrekventne snage niskog
intenziteta. Tokom ove procedure temperatura je oko 60°C. Zagrijava-
nje tkiva tokom ove procedure treba da bude minimalno. Potrebno je
da je precnik elektrode koja je u kontaktu sa tkivom Sto maniji. Termic-
ko ostecenje prostire na nekoliko stotina mikrometara od centra upo-
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trebljene sonde. Metoda radiofrekvencije se koristi u terapiji brojnih
benignih koznih izrastaja.

Za operativne metode malignih oboljenja u dermatologiji se pri-
mjenjuje Mohsova mikrografska hirurgija

12. Fototerapija

Ultraljubicasti dio elektromagnetnog spektra su UVA (320-400
nm), UVA-1 (340-400 nm) i UVB (280-320 nm), UVB Ssirokotalasni
(BB-UVB) (270-350) i uskotalasni UVB (NB-UVB) (311-313 nm).
Fototerapija u dermatologiji se primjenjuje u terapiji mnogih koznih
oboljenja kao, psorijaza, atopijski dermatitis, parapsorijaza, akrinicni
prurigo, polimorfna svjetlosna erupcija, kod T kutanog ¢elijskog limfo-
ma, vitiliga i jos mnogih drugih oboljenja.

UVB fototerapija ima antiinflamatorno, imunosupresivno i cito-
toksi¢no dejstvo. Djeluju na funkciju Langerhansovih ¢elija i promije-
njenu prezentaciju antigena, smanjenu aktivnost NK ¢elija, apoptozu
limfocita i keratinocita.

PUVA terapija podrazumjeva upotrebu fotosenzibilizatora pri-
je obasjavanja UVA svijetlom. Utic¢e na inhibiciju replikacije DNA uz
imunosupresivno dejstvo na funkciju i migraciju T limfocita i na anti-
gen prezentujuce celije.

UVA-1 ima vecu mogucnost penetracije u dermis, te djeluje na
intersticijsku kolagenozu i na ciokine $to dovodi do povoljnog dejstva
na sklerozu kozZe, i objasnjava primijenu u sklerodermiji

UV djeluje inhibitorno na T limfocite i apoptozu keratinocita,
mijenja profil citokina i stimuliSe migraciju Langerhansovih ¢elija u te-
rapiji psorijaze. UV terapija izaziva apoptozu infiltracijskih T limfocita
i uti¢e na migraciju melanocita iz vanjske ovojnice korijena folikula dla-
ke u terapiji vitiliga.

UV terapija djeluje na infiltracijske T limfocite, mijenja profil pro-
upalnih citokina, inhibira funkciju Langerhansovih ¢elija i sprecava ko-
lonizaciju koZe u terapiji ekcema.

Kod T kutanog celijskog limfoma izaziva apoptozu i prekida hro-
ni¢nu stimulaciju malignih T ¢elija. Fototerapija omogucuje dendritic-
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nim celijama fagocitozu apoptoti¢nih limfocita Sto izaziva specifican
imunoloski odgovor bez sistemske imunosupresije.

Uskotalasna UVB terapija i PUVA su efikasni u terapiji psorijaze,
atopijskog dermatitisa, vitiliga, fotodermatoza, pityriasis rubra pilaris,
urtikarije, akvageog pruritusa, urticaria pigmentosa, pityriasis lichenoi-
des, lichen planus, granuloma annulare, alopecia areata i bolest kalem
protivdomadina.

Buducdi da je uskotalasni UVB (NB-UVB) uglavhom ogranic¢en na
“terapeutsko” podrucje UVB spektra, on je znacajno zamijenio Siroko-
pojasni UVB spektar (BB-UVB) u dermatoloskoj terapiji.

13. Fotodinamska terapija

Terapija vidljivim svjetlom za aktiviranje fotoosjetljivih molekula,
poznata kao fotodinamska terapija (PDT), a sastoji se od interakcije
fotona vidljive svjetlosti s fotosenzibilizatorom koji se nalazi unutar
c¢elije ili u njenoj neposrednoj blizini. Fotosenzibilizator proizvodi vi-
soko reaktivne vrste kisika (ROS) reagujujuci u pobudenom stanju sa
prisutnim molekularnim kisikom u tkivu.

Crvena svjetlost u vidljivom elektromagnetnom svijetlu ima naj-
vecu dubinu prodiranja u tkivu. Fotosenzibilizatori su porfirini koji
snazno apsorbuju svijtlo u vidljivom spektru.

5-aminolevulinska kiselina (ALA) sama po sebi nije fotosenzibi-
lizator. ALA se moZe apsorbirati i akumulirati u zlijezdama lojnicama,
a zatim intracelularno pretvoriti u fotosenzibilizator protoporfirin IX.
Ukoliko se koristi lokalno uz obasjavanje svijetlom, ALA dovodi do po-
vecanog stvaranja protoporfirina IX u biosintetskom putu hema.

U lijec¢enju dermatoloskih bolesti, lokalna primjena ALA nakon
obasjavanija vidljivim dijelom spektra indukuje nakupljanje endogenog
protoporfirina IX. Njena primijena u dermatologiji je Siroka, u lijecenju
morbus Bowen, aktini¢e keratoze, bazocelularnog karcinoma i morbus
Paget.

Fotodinamska terapija u terapiji akni se koristi zbog manjeg ri-
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zika od bakterijske rezistencije, a koja podrazumijeva primjenu plavog
ili crvenog svjetla uz primjenu fotosenzibilizatora. Ova terapija dovodi
do smanjenja folikularne keratinizacije, uz imunomodulatorno dejstvo
| regulaciju funkcije sebacealnih zlijezda.

5-aminolevulinska kiselina (ALA) i ili njen esterski derivat kao
prekursorom porfirina metil aminolevulinat (MAL) su najc¢esce koriste-
ni fotosenzibilizatori za lije¢enje akni. Riboflavin (vitamin B2) je uveden
kao prirodni, snazan fotosenzibilizator. Koji ima apsorpciono podrucje
od 365-445 nm, a nakon obasjavanja vidljivom svjetlos¢u, posebno
plavom svjetloS¢u, ima povoljan odgovor u terapiji akni.

Izvora svjetlosti za PDT akni. Crveni LED nizovi (~ 635 nm), In-
tenzivna pulsirajuca svjetla (IPL) kao izvorima svjetla na Acne vulgaris.
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14. Lijecenje jonizujué¢im zracenjem u dermatologiji

Terapija jonizuju¢im zracenjem se primjenjuje kod nemelanom-
skih tumora koze u slucajevima kada se ne moze uraditi hirurska eks-
cizija koja je zlatni standard i prvi modalitet u vecini sluc¢ajeva. Zavisno
od stadijuma, lokacije, histoloskog tipa nemelanomskih tumora pri-
mjenjuju se krioterapiju, hirurska ekscizija, laserska terapija, lokalna
citostatska terapija, fotodinamiska terapija i radioterapija.

Mohsova mikrografska kirurgija (MMS) je kirurska tehnika izbo-
ra za postizanje onkoloskog izlje¢enja, ocuvanje funkcije i obnavljanje
kozmeticke strukture U slucajevma kada lokalizacija i opseznost tumo-
ra onemogucuje hirursku intervenciju, pacijenti na antikoagulantnoj
terapiji, stariji pacijenti Cije zdravstveno stanje ne dozvoljava hirursku
intervenciju, tada primjenjujemo terapiju jonizuju¢im zracenjem. Ova
metoda se moze primijeniti i nakon hirurske ekcizije u slu¢aju pozitiv-
nog nalaza tumora na rubu ekscizije, kod invazije hrskavice, kosti, pe-
rineuralnog Sirenja tumora, metastaza u limfnim ¢vorovima i opsezne
infiltracije skeletnih miSi¢a. Razvijene su razlic¢ite radioterapijske tehni-
ke, kao povrsinska ortonaponska terapija rendgenskim zracima, elek-
tronski snop, meganaponski fotoni, brahiterapija s niskim ili visokim
dozama te novonastala elektronska brahiterapija Tehnika elektronicke
brahiterapije, snop niske energije omogucuje bolju zastitu okolnih tki-
va od zracenja. Kao mobilnatehnika, moZe raditi na mjestima gdje ne
postoji dobro zasti¢eni prostor za zra¢nu terapiju

Jedna od tehnika koja se koristi u modernoj brahiterapiji je po-
stavljanje radioaktivnih izvora na povrsSinu tijela. Da bi se to postiglo,
izradeni su prilagodeni kalupi s povrsine lokacije lezije. Zatim se kate-
teri implantiraju u kalupe za naknadno punjenje radioaktivnih izotopa.
Niske doze jonizujuéeg zracenja mogu unistiti folikul dlake Sto se ko-
risti u terapijii supurativnog hidradenitisa. Kod rezistentnih slucaje-
va palmoplantarne pustuloze moze da se koristi terapija jonizujuéim
zraCenjem u vidu alternativnog ili pomocnog terapijskog modaliteta.
Kod drugih drugih hroni¢nih, upalnih bolesti koz koji su rezistentni na
standardnu terapiju moZe da se koristi jonizujuée zracenje. Ranije je
koriScena u terapiji ekcema i psorijaze kod rezistentnih slucajeva.
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15. Dermatohirurgija i korektivna dermatologija

U protekle dvije decenije metode korektivne dermatologije se
Siroko primjenjuju: laseri, botulin, pulsno svijetlo, hemijski piling, radio-
frekvenca, dermoabrazija. Najbolji kozmeticki rezultati mogu se posti-
¢i kombinacijom razli¢itih korektivnih postupaka. Mnoga kozna obo-
lienja negativno uti¢u na kvalitet Zivota pacijenata, a ¢esto dovode i
do psiholoskih problema. Korektivni dermatokozmeticki laboratorij za
kamuflazne pripravke, predstavlja novo dostignué¢e u dermatoloskim
istrazivanjima, s ciljem prikrivanja nedostataka na kozi specificnim teh-
nikama. Tako kod hipopigmentacija tehnika u vise faza, pocev od hi-
dratacije, neutralizacije dishromnih makula, korektori bez boje, puder
za fiksiranje Sminke, zatim termalna voda. Takva ,kamuflaza“ pozitivho
utice na kvalitet Zivota pacijenta i smatra se terapijskim modalitetom.

Rezidualne makule nakon akni, angioma, rozaceee, hiperpigmen-
tacija, vitiligo i druge poremecaje koze mogu uzrokovati psiholoska
ostecenja i poremecaj kvalitete Zivota pacijenta (QOL), a mozZe uzro-
kovati depresiju i / ili emocionalni stres.

Sve je vedi interes za kozmetickim proizvodima koji mogu prikriti
znakove ostecenja i pozitivno uticati na pacijenta. Ipak nedostaju kli-
nicke studije ucinkovitosti i sigurnosti postojecih dermatokozmetickih
proizvoda i tretmana.

Tako nova krema za lice za kamuflazu treba da sadrzi selektivne
fotofiltere koji pruzaju zastitu od ultraljubicastih B (UVB) zraka, isto-
vremeno dopustajuci djelomi¢ni prodor UVA zraka. ObrazloZenje ove
selektivne fotofiltracije je da odredene talasne duzine UVA, oko 400
nm, mogu imati blagotvorno antizapaljensko dejstvo na kozu sklonu
aknama i aknama zahvaéenu kozu, dok UVB ima mnogo negativnih
efekata, ukljucujudi indukciju upale, povecanu proliferacija keratinoci-
ta, i povecanje proizvodnje sebuma.

Patentirana kombinacija 1,2-dekandiola i Salix alba (ekstrakt
kore vrbe) sinergijski smanjuje broj Cutibacterium acnes. Dekandiol
smanjuju proizvodnju sebuma, a ekstrakt korijena vrbe, vitamin B3 i
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sojini izoflavoni imaju antiinflamatorno dejstvo. Uz to, komponenta
vitamina B3 poboljSava epidermalnu barijeru, a vitamini C i E imaju
antioksidativno dejstvo.

Za korekciju mnogih nedostataka na kozi ili u terapijske svrhe
raznih izrastaja na kozi koristi se laseri. Od osamdesetih godina 20
vijeka uglji¢ni dioksidni i Er: YAG laseri za podmladivanje, poboljSanje
tonusa i teksture koze, a kasnije i neablativnih lasera i ne-laserskih
metoda za dermalnu neokolagenezu. Frakcijski neablativni i ablativni
laseri koriste potpuno novi koncept frakcijske fototermolize u terapiji
fotostarenja koze.

Starenje koze moze biti unutrasnje i vanjsko, koje je povezano
sa UV radijacijom ¢ak u 80 % slucajeva, a u dermisu izaziva bazofilnu
degeneraciju kolagena ili solarnu elastozu. Disproporcija u stvaranju i
razgradnji bjelanc¢evima koje proizvodi fibroblast, kao kolagen tip Il i
tip |. Fotoaging karakeriSe hrapava, neelasti¢na koza sa sitnim borama
i dishromi¢nim promjenama. Frakcijski laseri 1540 nm i ablativni 2940
nm koji se koriste u terapiji fotostarenja koZe po principu preuredenja
ili reorganizaciju kolagena na dermalnu reorganizaciju kolagena i akti-
vaciju fibroblasta.

Laseri su postali minimalno destruktivni, precizni, adekvatne
opticke snage, koherentnosti, dobre talasne duzine i kratkih impulsa
koji omogucuju preciznost! Selektivna fototermoliza se koristi u te-
rapiji vinskog madeza Koza sadrzi specificne strukture koje apsor-
buju svjetlost (hromofori), poput abnormalnih krvnih sudova vinskog
madeza- PWS i izazivaju selektivho toplotno oStecenje na ciljnom
mjestu, a takode impulsi Zute svjetlosti za melanin pomocu impulsa
UV svjetlosti. Impulsni laseri sa milisekundnim impulsima se koriste za
lijeCenje mikrovaskularnih malformacija kod novorodencadi i djecjeg
PWS -port wine stain.

Novi laseri imaju promjenjivo trajanje impulsa, a koristi dinamic-
ko hladenje kriogenom u spreju za zastitu epiderma u pigmentovanoj
kozi.

Kod vinskog mladeza angiogeneza stvara nove krvne sudove na-
kon svakog laserskog tretmana. Kombinacija lasera i inhibitora angi-
ogeneze rapamicina i u slucaju hipertroficnog vinskog mladeza daje
odli¢ne rezultate. Laser se primijenjuje i kod rozacee, oziljaka, ulcerisa-
nog hemangioma i bradavice. Nanosekundni laser sa kratkim (nanose-
kundni 10-9s ili kraci) impulsima se koristi za pigmentne celije.
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U dermatologiji se crveni i infracrveni laseri s Q-switched ili Nd:
YAG koriste kod nevusa Ote, cafe-au-lait makule i lentiga. Za tetova-
Ze je potrebno vide intervencija u mjesec¢nim intervalima s Q-swich
laserom.

Intenzivno pulsno svijetlo IPL, talasne duzine od 515 do 1200
nm je svijetlo visokog intenziteta, nekoherentno i polihromno. Za IPL
koristimo opticke filtere u terapiji hiperpigmentacija i u podmladivanje.

IPL djeluje stvaranjem mikrotermalnih oStecenja u dermisu sa
povecanom proizvodnjom kolagena i elastina u papilarnom i subpapi-
larnom dermisu, ali i stimuliSe i broj fibroblasta u vise od 100%., kao i
povecanje volumena vancelijske supstance u dermisu.

Laseri djeluju na fototermalnom principu i imaju Siroku primijenu
u dermatologij, u terapiji hiperpigmentacija, vaskularnih lezija, epilaciji,
uklanjanju tetovaza i u podmladivanju-antiaging.

Impulsi oko 10 ms prolaze kroz hladni medijum, a zastita se po-
stize hladenjem okolnog tkiva.
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Duka Ninkovi¢ Baros

1IZVOD IZ RECENZIJE

DermatoveneroloSka propedevtika je pisana kao nauc¢na monografija
namijenjena studentima medicine i dentalne medicine, u skladu sa nastavnim
planom i programom predmeta Dermatovenerologija. Nastala je iz potrebe da
studenti dobiju na uvid $to Siri spektar dijagnostickih i klinickih vjestina. Autori su
obuhvatili sve oblasti iz dermatoveneroloske propedevtike, uz istorijat razvoja
dermatovenerologije, gradu i funkciju koze i koznih adneksa, dermatolosku
semiotiku sa prikazom i ilustracijom eflorescenci, kao orudem za dijagnostiku
koznih oboljenja. Obuhvatili su i opisali sve dijagnosticke metode u
dermatovenerologiji, kao i primijenu lokalne i opSte dermatoloske terapije, uz
opisanu fizikalnu i hirursSku terapiju u dermatologiji, kao i metode korektivne
dermatologije. Kroz opisana poglavlja autori su uz ilustraciju kutanih promjena,
na uniforman, razumljiv i pregledan nacin opisali sve pojmove u propedevtici, koji
¢e studentima olaksati savladavanje gradiva i polaganje prakti¢nog dijela ispita iz
dermatovenerologije. Smatran da ova nau¢na monografija daje realnu osnovu
studentima da adekvatno savladaju sve tematske jedinice predvidene nastavnim
planom i programom iz predmeta Dermatovenerologija, te sa zadovoljstvom
dajem pozitivnu recenziju

Prof.dr sc.med. Nermina HadZigrahi¢, dermatovenerolog
Redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Tuzli

1IZVOD IZ RECENZIJE

Smatram da nauc¢na monografija ,Dermatoveneroloska propedevtika“ daje
realnu osnovu studentima medicine i dentalne medicine da adekvatno ovladaju
svim tematskim jedinicama koje su predvidene planom i programom iz predmeta
Dermatovenerologija, te da ¢e im olaksati savladavanje prakti¢ne nastave i
pripremanje teorijskog dijela ispita. Sadrzi Sirok spektar opisanih dijagnostickih i
klinickih vjestina iz oblasti dermatoveneroloske propedevtike pisanih razumljivim
stilom. Promjene na kozi su prikazane i ilustrativno Sto omogucuje bolje
shvatanje opisanih patoloskih promjena na kozi. Opisana je detaljno primijena
lokalne, opste i fizikalne dermatoloske terapije. Sa zadovoljstvom dajem
pozitivhu recenziju

Prof.dr sc.med. Bogdan Zrni¢, dermatovenerolog
Redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci
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SKRACENICE

K- keratin

PAR-2- proteazom aktivirani receptor 2

TEM-transmisijska elektronska mikroskopija

DNK- dezoksinuklearna kiselina

LC - Langerhansova celija

CD34 - marker humane hematopoetske mati¢ne celije

MHC | Glavni kompleks histokompatibilnosti, proteini klase |
MHC Il Glavni kompleks histokompatibilnosti, ptoteini klase Il
FGF - Fibroblast growth factor- fibroblastni factor rasta

TGF- B -Transforming growth factor-f3 (Transformirajuci faktor
rasta-3)

GVHD - graft-versus-host disease- bolest kalem protivdomacdina
MC- Merkelove celije

MMP- mati¢ne metaloproteinaze

LOX- lizil oksigenaza

PG - proteoglikani

GAG- glikozaminoglikani

PDGF- platelet derived growth factor- trombocitni factor rasta
PAS - perjodna kiselina i Schiffovog reagensa

CK - citokeratin

MSH - melanostimulirajuc¢i hormon

cAMP- cikli¢ni adenozin monofosfat

ACTH - adrenokortikotropni hormone

IP3 / DAG - inozitol trifosfat/ diacilglicerol

25 (OH) D 25 hidroksikalciferol prva hidroksilacija u jetri
25(0OH) D-1-0 25 hidroksilaze-enzim za hidroksilaciju u bubrezima
prekursora vit D
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1,25(0OH)2D - 1,25 hidroksi ergokalciferol

VDR -- vitamin D receptor

25 (OH)D3 - 25 holekalciferol

APC - antigen prezentujuce Celije

NK - Natural killer

HLA - Human leukocyte antigen

RNA -ribonukleinska kiselina

TLR 2- Toll like receptor

SDA - Sabouraud dekstroza agar

BCG - Candida bromcresol green

CHROMagar Candida, peptona (10 g), glukoze (20 g), agara (15 g),
hloramfenikola (0,5 g) i Chromogenic ix. (2 g), pH 6,1.
PCR - polymerase chain reaction

RFLP - Restriction Fragment Length Polymorphism
MLEE - Multilokusne enzimske elektroforeze

ID - immunodiffusion

CF - Complement fixation

EIA - enzyme immunoassay
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