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Figure 1. Systematic approach in hyperpigmentation 
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Melazma

Bolognia, 2018

• Melasma (Chloasma) 

- Gr. “melas” – crno

• Stečena hipermelanoza lica

• Mlade i žene srednjih godina

• Tamniji fototipovi



Melazma - patofiziologija

Artzi et al. JCD, 2021

J Cosmet Dermatol. 2021;00:1–14. wileyonlinelibrary.com/journal/jocd  | 1© 2021 Wiley Periodicals LLC

1  | IN T RO D U C T IO N

Melasma is an acquired disorder of hyperpigmentation affecting mil-

lions of individuals worldwide. It is mostly observed in the facial area 

of darker- complexioned individuals (skin types IV– VI) exposed to in-

tense ultraviolet (UV) radiation1 and shorter wavelengths of visible 

light (VL).2 At least 90% of those affected are women.1 Melasma is 

characterized by symmetrically oriented hyperpigmented macules 

and patches, with varying presentations including blotchy, irregu-

lar, arcuate, and polycyclic.3 One way of dividing the disorder into 

different subtypes is based on the distribution pattern: centrofa-

cial (the most common), malar, and mandibular. Another division is 
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Abstract

Background: Melasma is a complex and poorly understood disorder, with high rates of 

treatment failure and recurrences.

Objectives: We aimed to review the current knowledge of the pathogenesis of 

melasma and apply this knowledge to clinical implications on relevant therapeutic 

interventions.

Methods: A systematic PubMed search was performed using the search term 

“((melasma[Text Word]) OR facial melanosis[Text Word]) AND (pathogenesis OR 

causality[MeSH Terms])” for articles published between 1990 and 2020. Included 

articles were then evaluated by two authors and assessed for relevant pathomecha-

nistic pathways, after which they were divided into groups with minimal overlap. We 

then reviewed current treatment modalities for melasma and divided them according 

to the involved pathomechanistic pathway.

Results: A total of 309 search results were retrieved among which 76 relevant arti-

cles were identified and reviewed. Five main pathomechanisms observed in melasma 

were identified: (1) melanocyte inappropriate activation; (2) aggregation of melanin 

and melanosomes in dermis and epidermis; (3a) increased mast cell count and (3b) 

solar elastosis; (4) altered basement membrane; and (5) increased vascularization. 

Treatment modalities were then divided based on these five pathways and detailed in 

6 relevant tables.

Conclusion: The pathophysiology of melasma is multifactorial, resulting in treatment 

resistance and high recurrence rates. This wide variety of pathomechanisms should 

ideally be addressed separately in the treatment regimen in order to maximize results.
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Melazma – klinička slika

• Lice, dekolte, nadlaktice

• Klinički oblici: centrofacijalni (65%), malarni (20%), mandibularni (15%)



Melazma – klinička slika

• Wood-ova lampa

Epidermalna melazma Dermalna melazma

Prema lokalizaciji pigmenta

Epidermalna

Dermalna

Mešovita

Inaparentna



Melazma – terapija

• Topikalna

• Oralna

• Proceduralna

• Kombinovana



Melazma – topikalna terapija

• Fotoprotekcija (UVA, UVB filteri, blokatori vidljive svetlosti)

• Depigmentacijski agensi

- Hidrokinon

- Azelaična kiselina

- Vitamin C

• Retinoidi

- Tretinoin 

- Adapalen

• Traneksamična kiselina



Melazma – topikalna terapija: najčešće kombinacije

Kligmanova i Willisova
formula

Pathakova formula Westerhofova formula Katsambasova formula

5% hidrokinon,
0,1% tretionin,
0,1% deksametazon

2% hidrokinon,
0,05-0,1% tretionin

4,7% N-acetilcistein,
2% hidrokinon,
0,1% triamcinolon acetonid

4% hidrokinon,
0,05% tretionin,
1% hidrokortizon acetat



Melazma – terapija

• Hemijski pilinzi

• Glikolna kiselina

• Salicilna kiselina

• Trihlorsirćetna kiselina

• Laseri i terapija svetlošću

• Ablativni laseri: - CO2 laser

- ER: YAG laser

• Neablativni laseri: - Pikosekundni

- QS-Nd:YAG !

• 694 nm rubin frakcioni laser

• Intenzivna pulsirajuća svetlost
Oralna terapija

• Traneksemična kiselina



Melazma – th opcije
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light (VL).2 At least 90% of those affected are women.1 Melasma is 

characterized by symmetrically oriented hyperpigmented macules 
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Lekovi – pigmentacije

Am J Clin Dermatol, 2018

• Oko 10% do 20% of stečenih hiperpigmentacija, kod pojedinih lekova i do 25% pacijenata koji ih primaju

• Pigmentacije i nokatnog aparata i sluzokoža

• Četiri mehanizma:
1. Akumulacija melanina izazvana:

(a) direktnom indukcijom melanocita na preteranu produkciju melanina
(b) nespecifičnom kutanom inflamatornom reakcijom na lek
(c) stvaranjem stabilnih kompleksa lek-melanin koji sprečavaju uklanjanje melanina od strane
dermalnih melanofaga

1. Akumulacija leka koji saturiše makrofage u dermu (koji onda ne mogu da ga eliminišu) ili akumulacija
u vidu slobodno razbacanih granula u ekstracelularnom matriksu (nevezanih za melanin) 

2. Sinteza novog pigmenta pod uticajem leka, npr. lipofuscina
3. Deponovanje gvožđa nakon oštećenja krvih sudova izazvanog lekom i ekstravazacije eritrocita i

njihove lize



Lekovi – pigmentacije

Bolognia, 2018



Lekovi – pigmentacije

Bolognia, 2018



Lekovi – pigmentacije

Am J Clin Dermatol, 2018

HHQ

Minociklin



Hiperpigmentacije – th opcije

Nautiyal A et al. Pigment Cell Melanoma Res, 2021

 

Figure 2- Process of hyperpigmentation, potential targets and agents for control of hyperpigmentation 



Basel: Carger, 2021



Basel: Carger, 2021



Basel: Carger, 2021



 

Figure 3- Novel therapies for hyperpigmentation 

 

Hiperpigmentacije – nove th opcije

Nautiyal A et al. Pigment Cell Melanoma Res, 2021



Fotoprotekcija

• Krucijalna u terapiji i prevenciji
hiperpigmentacija

• Fe oksid za vidljivu svetlost?
• Oralna i topikalna?



Fotoprotekcija

JAAD, 2020, 2021

Capsule Summary

 We synthesize current evidence for the role of visible light in inducing pigmentary changes in patients with darker skin phototypes. 

    For patients with disorders of hyperpigmentation, such as melasma and post-inflammatory hyperpigmentation, the use of 
sunscreens containing iron oxides can help prevent pigmentary changes caused by visible light. 



Fotoprotekcija

JAAD, 2021
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PSORIASIS VULGARIS
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20% pacijenata ima umereno do

tešku psorijazu, koja zahvata 

najmanje 5% površine tela

Hronična T-ćelijski posredovana bolest

sa lokalizovanom hiperproliferacijom

keratinocita i povišenim vrednostima 

Th1 i 17 T helper ćelijskih citokina

(Th17)

PsO



EPIDEMILOGIJA

 Veliko populaciono istraživanje "Multinational Assement of 

Psoriasis and Psoriatic Arthritis" (MAPP) -

prevalenca psorijaze kreće se od 1,4% u Španiji do 3,3% u Kanadi

 Ukupna prevalenca - 1,9% 

 Prevalenca u USA - 2,2%

 U Srbiji se procenjuje da 150.000 ljudi ima psorijazu



STAROSNA DISTRIBUCIJA I GENETSKA PREDISPOZICIJA

 Psorijaza se može javiti u bilo kom uzrastu

 Ipak, početak bolesti obično prati bimodalnu distribuciju

 20-30 godine

 50-60 godine

 Pozitivna porodična anamaneza je česta 

 Oko 30% pacijenta imaju prvog srodnika sa psorijazom



STAROSNA DISTRIBUCIJA I GENETSKA PREDISPOZICIJA

 Rizik za nastanak psorijaze povećava se sa brojem 

aficiranih rođaka 

 Neke studije sugerišu da bimodalna distribucija 

predstavlja 2 različite forme psorijaze

 Pacijenti sa ranom pojavom psorijaze imaju težu formu 

psorijaze i mnogo veću verovatnoću za posedovanjem 

genetskog markera



PATOGENEZA

Kompleksna i tesno povezana sa:

 imunim sistemom

 psorijaza –asociranim lokusima

 autoantigenima 

 brojinim faktorima spoljašnje sredine
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Z
A IL23/17 osovina - predstavlja centralnu 
imunsku osnovu za razvoj psorijaze → 
povećane nivoe IL17

 Kao odgovor na IL23, patogene T17 ćelije 

produkuju visoke vrednosti  IL17, koji ima 

širok inflamatorni efekat na keratinocite i 

brojne imunske ćelije u koži



KLINIČKI OBLICI

 hronična plak psorijaza

 gutatna (kapljičasta) forma

 psorijaza pregiba (inverzna)

 eritrodermijska psorijaza

 pustulozna (sa gnojanicama) psorijaza

 psorijaza dlanova i/ili tabana



PSORIJAZA ZNAČI VIŠE OD BOLESTI KOŽE



Povezana je sa spektrom 

inflamatornih i metaboličkih 

komorbiditeta (gojaznost, 

dijabetes, dislipidemija, 

↑urata, ↑ KVS rizika, 

poremećaj psihičkog zdravlja 

obolelih)

Greb JE, et al. Nat Rev Dis Primers 2016;2:1608





Vojnosanitetski pregled 2016, 73(12):1094-1101.

Zaključak. Kardiometabolički biomarkeri rizika i

ultrasonografski znaci rane ateroskleroze u vezi su sa

postojećom psorijazom



Približno 30% pacijenata sa psorijazom će razviti psorijazni 
artritis

Semin Arthritis Rheum. 2016 Dec;46(3):291-304. Clin Med (Lond). 
2017 Feb;17(1):65-70.

PSORIJAZA I PSORIJAZNI ARTRITIS

Psorijazni artritis

Nokti

Daktilitis

Entezitis

Aksijalni skelet

Periferni zglobovi

Koža



PSORIJAZNI ARTRITIS

 Kod oko 75% obolelih 
manifestuju se prvo 
promene na koži

 Kod oko 15% bolesnika
pojava artritisa i promena
na koži dešava se uporedo

 Kod oko 10% prvo se 
pojavljuje artritis, a potom
promene na koži

Reich K, et al. Br J Dermatol 2009;160:1040





Skrivene psorijatične promene 





- PASI  (Psoriasis Area and Severity Index)

- BSA   (Body Surface Area)

- DLQI (Dermatological Quality of Life Index)

- PGA  (Physician Global Assessment)

“Mean PASI and DLQI correlate predictably in patients with

chronic moderate-to-severe plaque psoriasis undergoing treatment with

biological agents. A reduction in PASI of at least 75% can translate to

significant quality-of-life improvement in patients treated with these

therapies.”
- Mattei L et al. J Eur Acad Dermatol Venerol 2014;28:333–337

PSORIJAZA: PROCENA TEŽINE BOLESTI



PROCENA I KLASIFIKACIJA TEŽINE PSORIJAZE

Armstrong AW, et al. JAMA Dermatol 2013; 149: 1180-5.

Menter A, et al. J Am Acad Dermatol 2008; 58: 826-50.

Spuls PI, et al. J Invest Dermatol 2010; 130: 933-43.

Both H, et al. J Invest Dermatol 2007; 127: 2726-39.

Mrowietz U, et al. Arch Dermatol Res 2011; 303: 1-10.

Psoriasis Area and 

Severity Index (PASI) 

Procena Klasifikacija

težine
Procenat BSA

Lokalizacija lezija (npr. 

šake, stopala, lice, 

genitalije) 

Uticaj na kvalitet života

Blaga psorijaza:

BSA ≤ 10 i PASI ≤ 10 

i DLQI ≤ 10

Umerena do teška psorijaza: 

BSA >10 ili PASI >10 

ili DLQI >10

Karakteristike lezija

Dermatology Life 

Quality Index (DLQI)

BSA



Hronična plak psorijaza

Blaga

PASI < 10

BSA < 10

Srednje teška

PASI > 10

BSA > 10

Teška Sistemska terapija

Topijska terapija

Kortikosteroidi

Vitamin D

Tazaroten

Katrani

Etanercept

Infliksimab

Sekukinumab

Ustekinumab

Adalimumab

Ciklosporin

Metrotreksat

Acitretin

Fototerapija

+ topijska terapija

Balneoterapija

Psihosocijalna 

terapija

Iksekizumab

Vitamin D

Tazaroten
Balneoterapija

Katrani







UVOĐENJE SISTEMSKE TERAPIJE KOD

BOLESNIKA SA PSORIJAZOM

Prospektivna studija

•142 bolesnika

•PASI 18.5

•DLQI 12

•Odlaganje uvođenja sistemske terapije

Maza A, et al. Br J Dermatol 2012: 167; 643–8.

3 godine



OKO 90% BOLESNIKA SA BSA ≥10 SE NE LEČI ILI SE LEČI

TOPIJSKOM TERAPIJOM
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Lebwohl MG, et al. J Am Acad Dermatol 2014; 70: 871–81



FAKTORI KOJI UTIČU NA TERAPIJSKI IZBOR U

LEČENJU PSORIJAZE

▪ Godine starosti pacijenta

▪ Tip psorijaze

▪ Lokalizacija i stepen zahvaćenosti

▪ Prethodno lečenje

▪ Pridružene bolesti

▪ Neželjeni efekti terapije

▪ Kontraindikacije

▪ Životni stil pacijenta

▪ Adherenca

▪ Terapijske preporuke

Mrowietz U, et al. Exp Dermatol 2014; 23: 705-9.



PASI90 i PASI100 povezani su sa boljim DLQI skorom

Edson-Heredia E. et al. Invest Dermatol 2014;134:18-23



Društvo u celini podnosi značajan finansijski teret:

visoka stopa izostajanja iz škole/posla zbog bolesti ili

dugotrajnih tretmana, ograničen izbor karijere

2.5

6.111.7

Prosečan gubitak radnih dana u mesecu kod pacijenata sa
PsO

Blaga Umerena Teška

Pacijenti sa teškom PsO propuštaju značajan broj radnih dana

Augustin M et al. Dermatology 2008;216:366-72





J Allergy Clin Immunol 2017;140(3):645-53.

TNFα

IL-12/23

PDE4

IL-17

IL-23

Novi molekuli ciljaju ključna 

mesta u patofiziologiji psorijaze



BIOLOŠKI LEKOVI

ANTI

TNFα

ANTI

IL-12/23p40

ANTI

IL-17A
ANTI

IL-23p19

1971 1994 1998 2000 2002 2003 2004 2009 2011 2015 2016 2017

Psoriasis as an

immune mediated

Condition

Benedek T. Proc Inst 

Med Chic. 1971 Jul; 

28(10):449-50

T cells involved 

in

psoriasis are Th1

Schlaak et al 

J Invest

Dermatol. 1994 

Feb; 102(2):145-9.

Th1

IL-12 is 

expressed in 

psoriatic skin

Yawalkar et al

J. Invest. Dermatol.

1998;111:1053–

1057

IL-12 IL-23

IL-23 is composed

of p19 and

p40 subunits

Oppman et al 

Immunity 2000 Nov

13(5); 715-25

L–17 promotes

Iflammation and

chronicity of psoriasis

Teunissen et al.

J Invest Dermatol.

1998 Oct;111(4):645-9

IL-17

IL-23 promotes

Th17 activation

and induces IL-

17

expression

Aggarwal et al. J 

Biol

Chem. 2003 Jan

17;278(3):1910-4

Th17 IL-12

p40 (IL-12/23) expression 

is increased

in psoriatic skin, but not 

p35 (IL-12)*

IL-23 p19 subunit was 

increased

in lesional skin

Lee et al. J Exp Med.

2004 Jan 5;199(1):125-30.

Treg

dysfunction of Tregs, 

might contribute to 

chronicity of psoriasis

Bovenschen et al J Invest

Dermatol. 2011 Sep;

131(9): 1853-60

IL-12
psoriasis

IL-23/Th17
immune axis

IL-23/TH17 immune axis is 

central

to the pathogenesis of Psoriasi

Girolomoni et al. J Eur Acad Dermatol 

Venereol.

2017 Oct;31(10):1616-1626

IL-12 targeting could

be 

counterproductive

in the treatment of

psoriasis

Kulig et al.Nat

Commun.

2016 Nov 28;7:13466

Najnovija otkrića u patogenezi PsO praćena su 

dostupnošću novih terapijskih opcija

Deodhar A, Gottlieb AB, Boehncke W-H, et al. Lancet 2018; 391: 2213–24.



TERAPIJSKE OPCIJE U SRBIJI DANAS

TOPIJSKA TERAPIJA

• Kortikosteroidi, 

keratolitici, inhibitori

kalcineurina

SISTEMSKA TERAPIJA

• Acitretin

• Metotreksat

• Ciklosporin

Fototerapija

BIOLOŠKA TERAPIJA

• Sekukinumab (IL-17A 

inhibitor)

• Ustekinumab (IL-12/23 

inhibitor-p40 subjedinicu)

Od 2019. godine1

1. Sl.glasnik 31. јаnuar 2019. Godina LXXV – broj 5



KO SU KANDIDATI ZA BIOLOŠKU TERAPIJU?



Sekukinumab - IL-17A inhibitor

• Kompletno humano monoklonsko antitelo koje se selektivno vezuje i 

inhibiše IL-17A. 

• Blokira biološku aktivnost IL-17A na target ćelijama koje su uključene 

u patofiziologiju PsO,  bez obzira na poreklo IL-17A.1,2

Sekukinumab

(vezan za IL-17A)

IL-17A

1. Miossec P, et al. N Engl J Med. 2009;361:888–

898.

2. Cosentyx SmPC Januar 2018.

Aktivirane dendritične 

ćelije

Th17 ćel.

IL-23TNF- α
IL-17A

Druge ćel. koje proizvode IL-17A

Mast ćelije

Neutrofili

Urođene

limfoid. Ćel.

Koža

Zglobovi

Nokti /Skalp / 

Palmoplantarna regija

Sekukinumab



Registracione studije faze1,2

ERASURE 

FIXTURE 
Plak PsO

Pivotal Phase 3 trials Comparing the 
Efficacy and Safety of Secukinumab vs. 
Placebo and Etanercept in Moderate-to-
Severe Plaque PsO

CLEAR Plak PsO

Secukinumab vs. Ustekinumab in 

Patients With Moderate-to-Severe Plaque 

PsO

GESTURE
Palmoplantar

na PsO

Efficacy and Safety of Secukinumab in 

Patients with Moderate-to-Severe 

Palmoplantar PsO

TRANSFIG

URE
PsO noktiju

Efficacy, Safety, and Tolerability of 

Secukinumab in Patients with Moderate-

to-Severe Nail PsO

SCALP 
PsO 

poglavine

Efficacy and Safety of Secukinumab in 

Patients with Moderate-to-Severe Scalp 

PsO

1. Langley RG, et al. NEJM 2014;371:326

2. Blauvelt A et al. AAD 2015

3. Thaçi D, et al. JAAD. 2015;73:400; Blauvelt A, et al. JAAD. 2017;76:60

4. Blauvelt A, et al. JAAD 2017;76:60

5. Reich K, et al. EADV 2016; Vienna, Austria (Poster 2095)

6. Bagel J, et al. JAAD. 2017 Oct;77(4):667-674

7. Gottlieb A, et al. PGC 2017; London, UK (Poster 026) 



IL-12 IL-23

IL, interleukin; NK, natural killer [cell].

Figure adapted from: 1. Langley RG, et al. Br J Dermatol 2018 ;178:114-123; 2. Langley RG, et al. P4915. Presented at 2017 American Academy of Dermatology Annual Meeting, 3–7 March 2017, 

Orlando, FL, USA.

Ustekinumab deluje na p40 subjedinicu

IL-12 i IL-23

Guselkumab deluje na p19 subjedinicu samo

IL-23



GUSELKUMAB JE PRVI SELEKTIVNI INHIBITOR IL-23

❖ Potpuno humano IgG1 lambda monoklonsko antitelo

❖ Vezuje sa za p19 subjedinicu IL-23, deluje ushodno u 

patogenetskom mehanizmu psorijaze i inhibicijom IL-23 

sprečava intracelularnu i nishodnu signalizaciju IL-23 1

1. Gordon KB, et al. N Engl J Med 2015; 373: 136–144; 2. US FDA Center for Drug Evaluation and Research. Available at: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2017/761061Orig1s000MultidisciplineR.pdf. Last accessed January 2020; 3. Singh S, et al. mAbs

2015;7:778–791; 

Guselkumab ima nizak KD (3.3 pM) zbog 
čega ima visok afinitet,2 koji je neophodan 

da se prevaziđe visok afinitet IL-23 za 
receptor3



*Total ECLIPSE population with moderate to severe plaque psoriasis (p<0.0001 ±95% CI). Non-responder imputation was used for missing data.

1. Reich et al. Lancet 2019; 394(10201):831-839.

p<0.0001

Guselkumab je IL23 inhibitor (p19 subjedinicu)
pokazao superiorniju dugoročnu efikasnost vs. 

sekukinumab

PASI90 odgovor 
postignut sa 

guselkumabom 
oko 24. nedelje 

se i dalje 
održava, dok 

odgovor 
sekukinumaba 

opada1*





KOJI JE KRAJNJI CILJ LEČENJA PSORIJAZE?

• Remisija bolesti (PASI 100, BSA 0, PGA 0, DLQI 0) PASI 75/90  
DLQI 1-2

• Kontrola bolesti – sprečiti pogoršanja
 PASI, BSA, PGA

 izborom terapije uticati na komorbiditete

• Poboljšati zadovoljstvo bolesnika (HRQoL)
 optimalan izbor terapije prema težini bolesti i željama bolesnika

 DLQI 

 Bolja saradnja lekara i pacijenta

ŽIVOT BEZ PSORIJAZE



HVALA NA PAŽNJI



VITILIGO
Prof. dr Zoran Golušin

Medicinski fakultet Novi Sad

Klinika za kožno-venerične bolesti KCV, Novi Sad



Stečeni, autoimunski poremećaj, 

često sa jasnom naslednom 

komponentom, sa destrukcijom 

melanocita i gubitkom pigmenta



VITILIGO-EPIDEMIOLOGIJA

 Jedna od najčešćih dermatoloških bolesti, među najčešćim 

autoimunskim oboljenjima

 Među svim rasama i na svim podnebljima

 Prevalencija iznosi 0,5-1%

 Najveća prevalencija zabeležena u Indiji (oko 8%), Meksiku (oko 

3%) i Japanu (oko 1,5%)

 Kod polovine obolelih javlja se pre 20. godine života, a kod 70-

80% pre 30. godine



VITILIGO-ETIOPATOGENEZA

 Genetski faktori: poligenski, multifaktorski način nasleđivanja; 

rizik za srodnike u prvom kolenu je 6-18 puta povećan u odnosu 

na ostale; oko 40 genskih lokusa povezano sa vitiligom



VITILIGO-ETIOPATOGENEZA

 Autoimunski poremećaj: više od 80% obolelih ima antitela 

prema antigenima melanocita; antitela usmerena protiv 

tirozinaze i tirozinaza proteina TRP-2; u oboleloj koži prisustvo 

aktivisanih T limfocita sa predominacijom CD8 ćelija



VITILIGO-ETIOPATOGENEZA

 Oksidativni stres: deficit antioksidativnih enzima; smanjene 

koncentracije lipofilnih antioksidanasa; oksidativno oštećenje 

ćelija; autodestrukcija melanocita zbog proinflamatornih 

citokina koje oni sami proizvode

 Melanociti postaju nesposobni da neutrališu povećan broj 

reaktivnih vrsta kiseonika (ROS) koji nastaju prilikom stresa, UV 

zračenja, izloženosti hemikalijama...

 In  vitro postoje dokazi o markerima za oksidativni stres u 

etiopatogenezi vitiliga, ali je njihova uloga još uvek nedovoljno 

dokazana



VITILIGO-ETIOPATOGENEZA

 Početni okidač mogu biti različite vrste oštećenja kože, UV 

zračenje ili mikroinfekcije

 Aktivisane dendritične ćelije prezentuju melanocitne antigene 

limfocitima, dolazi do uništavanja melanocita i depigmentacije 

kože

 U tipičnoj apigmentovanoj makuli na koži nađeno je potpuno 

odsustvo melanocita, dok melanociti na ivicama lezije 

ispoljavaju znakove degeneracije, a ponekad su prisutne i 

zapaljenske promene sa limfocitnim i makrofagnim infiltratom



Možemo li znati ko ima veći rizik za 

nastanak vitiliga?

Veći rizik imaju žene sa najmanje jednim nevusom većim od 3 mm na 

gornjim ekstremitetima (povećana patološka aktivnost tirozinaze što 

dovodi do antimelanocitnog efekta), one koje dobijaju preplanuli ten 

posle dva sata izloženosti suncu (tirozinaza) i one sa anamnestičkim 

podatkom o opekotinama sa stvaranjem bula posle dva sata izloženosti 

suncu (UV oštećenje-stres-ekspresija činilaca koji automunskim putem 

dovode do depigmentacije).



Možemo li znati ko ima veći rizik za 

nastanak vitiliga?

1. van Geel N, Speeckaert R, Lambert J,Mollet I, De Keyser S, De Schepper S, et 

al. Halo naevi with associated vitiligo-like depigmentations: pathogenetic

hypothesis. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26:55-61.

2. Ezzedine K, Diallo A, Leaute-Labreze C, Seneschal J, Mossalayi D, AlGhamdi K, 

et al. Halo nevi association in nonsegmental vitiligo affects age at onset and 

depigmentation pattern. Arch Dermatol 2012;148:497-502.

Halo melanocitni nevus je, uz alopeciju areatu i lichen sclerosus, 

autoimunsko oboljenje  koje može biti udruženo sa vitiligom



VITILIGO-PODTIPOVI

 Fokalni vitiligo: jedna makula u nedermatomskom rasporedu 

koja se najmanje dve godine ne razvija u nesegmentni vitiligo; 

ima bolju prognozu u odnosu na druge podtipove



VITILIGO-PODTIPOVI

 Segmentni vitiligo: asimetričan dermatomski raspored; 

jednostrano lokalizovan



VITILIGO-PODTIPOVI

 Nesegmentni vitiligo: najčešći u populaciji; može biti 

generalizovani, akrofacijalni, univerzalni, sluznični, mešoviti 

(segmentni i nesegmentni) 



TOK BOLESTI

 Najčešće počinje na koži izloženoj suncu

 Progresivan tok; stepen širenja najveći ako su početne promene 

na leđima, šakama i stopalima

 Pridruženost autoimunskih poremećaja štitaste žlezde, 

perniciozne anemije, sistemskog lupusa, dijabetesa...

 Spontana repigmentacija je retka, neujednačena i nepotpuna

 Treba pokrenuti melanocite pomoću melanocitnih prekursora u 

spoljašnjem omotaču dlake; repigmentacija uglavnom počinje u 

području folikula dlake



TERAPIJA

 Cilj lečenja: zaustaviti napredovanje bolesti, stimulisati 

pigmentaciju i održati repigmentaciju

 Opšte mere: zaštita od sunca sa SPF 50 i UVA filtere



JAAD Int 2020;1:31-8.

Istraživanje obuhvatilo preko 2.300 pacijenata sa vitiligom (oboleli od 1994. do 

2017. godine) i preko 23.000 u kontrolnoj grupi bez vitiliga.

Faktori rizika za pojavu karcinoma kože bili su starost i muški pol.

Fototerapija nije povećala rizik za nastanak karcinoma kože i melanoma.

Nije primećena veća incidencija karcinoma kože kod osoba sa vitiligom.

Ako je autoimunski odgovor činilac nastanka vitiliga, onda bi on mogao da bude 

zaštitni faktor za nastanak i progresiju melanoma.

Sa druge strane, smanjena sinteza melanina može povećati fotooštećenje kože i 

povećati rizik za karcinom kože.



Istraživanje obuhvatilo preko 130.000 pacijenata sa vitiligom i preko 2 

miliona u kontrolnoj grupi bez vitiliga; pacijenti praćeni 6 godina.

Povećan rizik za nastanak karcinoma kože i melanoma kod osoba sa 

vitiligom.

Rizik veći kod žute rase u odnosu na belce?

U azijskoj opštoj populaciji učestalost melanoma je niža nego kod bele 

rase.



TERAPIJA

 Topikalni kortikosteroidi su prva linija terapije za ograničene 

oblike vitiliga (repigmentacija se postiže kod 75% pacijenata sa 

tamnijom kožom, kod nedavno nastalih lezija i kod lezija 

izloženih suncu).

 Potentniji kortikosteroidi oko 2 meseca (ili 15 dana mesečno 

tokom 6 meseci), zatim se prelazi na slabije preparate; 

najlošije reaguje segmentni vitiligo; neželjeni efekti 

ograničavaju dužu upotrebu posebno kod dece.



TERAPIJA

 Topikalni inhibitori kalcineurina: takrolimus ili pimekrolimus na 

delovima kože gde je je duža upotreba kortikosteroida 

neprimerena (lice, vrat, genitalna regija); dva puta dnevno 6 

meseci; može se kombinovati sa kortikosteroidima ili sa UVB 

fototerapijom.

 Smanjuju infiltraciju CD4+ i CD8+ T limfocita, pa je u jednom 

istraživanju kod dece 0,1% takrolimus posle godinu dana 

terapije (2xdnevno) doveo do repigmentacije lezija na licu kod 

81% pacijenata, dok je na ekstremitetima repigmentacija bila 

minimalna.

 Terapija održavanja kod repigmentovanih lezija

Kanwar AJ, Dogra S, Parsad D. Topical tacrolimus for treat-ment of childhood vitiligo in Asians. Clin Exp

Dermatol.2004;29:589-92



TERAPIJA

 UVB fototerapija: uskotalasna 311 nm; počinje sa dozom od 0,2 

J/cm² dva do tri puta nedeljno sa postepenih povećanjem od 

20% prilikom svakog sledećeg zračenja dok se ne postigne 

minimalna eritemska doza; najčešće je potrebno 6-9 meseci 

lečenja.

 Kombinacija lokalne i fototerapije primenjuje se kada je 

zahvaćeno više od 15-20% kože

 Eksimerni laseri talasne dužine 308 nm kod lezija manje 

površine



TERAPIJA

 Oralni kortikosteroidi: kod brzonapredujućeg vitiliga; 2,5-10 mg 

deksametazona dnevno dva uzastopna dana nedeljno tokom 3-6 

meseci; primarni cilj je zaustaviti progresiju bolesti.

 Metotreksat: kada su oralni kortikosteroidi kontraindikovani; 

cilj je zaustaviti progresiju bolesti; doza 10-15 mg nedeljno.

 Azatioprin 2x50 mg dnevno tokom 6 meseci zaustavlja 

progresiju bolesti kod 77,8% obolelih, ali je slab uticaj na 

repigmentaciju.

Patra S, Khaitan BK, Sharma VK, Khanna N. A randomized comparative study of the effect of betamethasone oral mini-

pulse therapy versus oral azathioprine in progressive non-segmental vitiligo. J Am Acad Dermatol 2021;85:728–9. 



TERAPIJA

 Hirurško lečenje: presađivanje minitransplantata na 

leukodermično područje samo kod stabilnog vitiliga (bez 

kliničke aktivnosti i bez Koebnerovog fenomena tokom 12 

meseci); neželjeni efekti: ožiljci, dispigmentacija.

 Primena in vitro kultivisanih ćelija epidermisa



TERAPIJA

 Topikalni kalcipotriol: imunomodulator i korektor sniženog 

kalcijuma u melanocitima

 Oralni antioksidansi: u istraživanjima mali broj pacijenata, a 

širok spektar jedinjenja pa se ne može izvesti meta-analiza; 

često se kombinuju sa fototerapijom.

 Levamizol (antiparazitni lek): imunomodulatorno delovanje, 

pojačava funkciju limfocita i makrofaga; prestanak razvoja 

novih lezija posle 2-4 meseca terapije kod 94% lečenih.

 Depigmentacija preostalih pigmentovanih regija kako bi se boja 

kože ujednačila; monobenzil etar hidrohinon; laser.

Pasricha JS, Khera V. Effect of prolonged treatment with levamisole on vitiligo with limited and slow-spreading disease. Int

J Dermatol 1994;33:584–7. 



TERAPIJA

 Razvoj novih lekova zasnovan na boljem razumevanju intracelularnih 

molekula i signalnih puteva

 Topikalni analozi prostaglandina: indukcija tirozinaze i regulacija 

melanocitne proliferacije; postižu dobre efekte u repigmentaciji lezija na 

licu i repigmentaciji kod dece.

 Mikofenol mofetil 15% dva puta dnevno tri meseca

 Metotreksat 1% gel dva puta dnevno tri meseca

 Afamelatonid (analog alfa melanocitnog stimulirajućeg hormona): 

subkutano 16 mg mesecno tokom 4 meseca stimuliše melanogenezu; u 

kombinaciji sa fototerapijom daje bolje efekte nego samo primena 

fototerapije.

Jha AK, Prasad S, Sinha R. Bimatoprost ophthalmic solution in facial vitiligo. J Cosmet Dermatol 2018;17:437–40.

Lim HW, Grimes PE, Agbai O, et al. Afamelanotide and narrowband UV-B phototherapy for the treatment of vitiligo: a randomized 

multicenter trial. JAMA Dermatol 2015;151:42–50. 



KOZMETIČKA SREDSTVA

 Samotamneći agensi daju koži smeđu boju; trajanje 3-5 dana; 

mogu da se koriste tokom cele godine; vodootporni.

 Pigmentni pokrivni kremovi



• Obrađeno 13 istraživanja

• Analizirani nivoi vitamina A,C,E, selena, cinka i bakra u serumu pacijenata sa 

vitiligom (570 ispitanika) i bez vitiliga (580)

• Utvrđen niži nivo cinka (preventivno dejstvo) i viši nivo selena (?) kod obolelih 

od vitiliga

• Selen ima depigmentujuće dejstvo; inhibiše tirozinazu



U nekim istraživanjima depresija je ustanovljena kod čak 59% obolelih od 

vitiliga.

Čak 24% ljudi ne bi se rukovali sa obolelima od vitiliga iz straha od zaraze, 

25% ne bi sedeli za istim stolom, a 43% ne bi ušli u brak sa obolelima od 

vitiliga.



VITILIGO-ZAKLJUČAK

 Najbolji rezultati lečenja se primećuju na licu, dok akralne 

lezije slabo reaguju

 Sveže promene bolje reaguju na terapiju nego stare, pa je 

važno što pre započeti lečenje

 Kvalitet života ozbiljno narušen kod više od 50% obolelih

 Stid, depresija, anksioznost; društvena izoloacija

 Kod dece posledice mogu biti još veće; psihičke traume, nizak 

stepen samopoštovanja, izbegavanje sportskih aktivnosti...

 Psihološka podrška



HVALA NA PAŽNJI


