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SAZETAK

Poremecaji pigmentacije nastaju zbog povecanog ili smanjenog taloZenja pigmenta u kozi,
kosi 1 o¢ima. Poveéena koli¢ina pigmenta dovodi do stvaranja hiperpigmentacija. Nedostatak
pigmenta nazivamo depigmentacija dok djelomican gubitak pigmenta nazivamo hipopigmentacijom.

I depigmentacijske i hipopigmentacijske bolesti mogu biti nasljedne ili steCene.

U radu opisujemo nekoliko najées¢ih bolesti koje su posljedica poremecaja pigmentacije s
posebnim osvrtom na albinizam i vitiligo, genetsku osnovu albinizma, njihovu klini¢ku sliku,

dijagnosticke 1 terapijske opcije te na kvalitetu zivota kod oboljelih.

Albinizam je bolest koja spada u nasljedne depigmentacije kada dolazi do odsutnosti pigmenta
melanina u kozi, kosi i oima. Bolest nastaje zbog kongenitalnog defekta u stvaranju i transportu
melanina. Razlikujemo dva glavna oblika: okularni i okulokutani. Vitiligo je steeni gubitak

funkcionalnih melanocita koji posljedi¢no dovode do podrucja depigmentiranosti koze i sluznica.

Oboljeli sa klinickom slikom depigmentacije svakodnevno se susrecu s brojnim teSko¢ama
poput verbalnog nasilja, stigmatizacije i odbacivanja Sto sve dovodi do negativnih osjecaja srama,
nelagode, niskog samopostovanja i lose slike o sebi i svom tijelu. Dodatno, oboljeli se susrecu i s
nepostojanjem adekvatne terapije. Sve navedene poteskoce smanjuju i nepovoljno djeluju na
kvalitetu Zivota, stoga je potrebno skrenuti paznju zdravstvenih stru¢njaka na psiholoske i drustvene
poteskoce s kojima se oboljeli svakodnevno susrecu, upoznati populaciju s navedenim bolestima te

educirati obitelj oboljeloga kako bi pruzili adekvatnu podrSku.

Kod oboljelih potrebna je obavezna i svakodnevna fotoprotekcija te izbjegavanje izlaganja
Suncu kao i redovite kontrole dermatologa 1 oftalmologa zbog rane pojave karcinoma koze 1 ociju.
Posebno isti¢emo kako danas mogu znafajno pomo¢i udruge oboljelih koje se formiraju putem

drustvenih mreza.

KLJUCNE RIJECIL:  Albinizam, vitiligo, genopatija, melanin, depigmentacije.



ABSTRACT

Pigmentation disorders are due to increased or decreased pigmentation deposits in the skin,
hair and eyes. The increased amount of pigment leads to hyperpigmentation. Pigment deficiency is
called depigmentation, while partial pigment loss is called hypopigmentation. Both depigmentation

and hypopigmentation diseases may be inherited or acquired.

In this paper we describe several of the most common diseases resulting from pigmentation
disorders with special attention to albinism and vitiligo, genetic basis of albinism, their clinical

picture, diagnostic and therapeutic options and quality of life in patients.

Albinism is a disease that belongs to hereditary depigmentation when there is absence of
melanin pigment in the skin, hair and eyes. The disease is due to a congenital defect in the
production and transport of melanin. We distinguish two main shapes: ocular and oculocutaneous.
Vitiligo is the acquired loss of functional melanocytes resulting in areas of depigmentation of the

skin and mucous membranes.

Patients with a clinical image of depigmentation face many problems every day, such as
verbal violence, stigmatization and rejection, which all lead to negative feelings of shame,
discomfort, low self-esteem and poor self-image of their body. In addition, patients also face a lack
of adequate therapy. All these difficulties reduce and adversely affect the quality of life, so it is
necessary to draw the attention of health professionals to the psychological and social problems that
patients encounter on a daily basis, familiarize the population with these diseases and educate the

family of patients in order to provide adequate support.

Patients also require daily photoprotection and avoiding exposure to the sun, as well as regular
monitoring of dermatologists and oftalmologa due to early occurrence of skin and eye cancers. In

particular, as today, associations of patients forming through social networks can significantly help.

KEY WORDS: albinism, genopathy, melanin, depigmentatio.



1. UVOD

Koza je od vitalnog znacaja za cjelokupno zdravlje 1 najveci je organ. Osim S§to djeluje kao
prva linija obrane tijela protiv vanjskih utjecaja poput iritansa, bakterija i virusa, zdrava koza

odrzava ravnotezu teku¢ina i pomaze u regulaciji tjelesne temperature. Koza takoder igra vaznu

Boju koZe odreduje gustoca i raspodjela melanina. Melanin je pigment koji stvaraju
specijalizirane stanice u bazalnom sloju epidermisa poznate kao melanociti. Melanin se potom
prenosi u stanice u bazalnom sloju ¢ime nastaje pigmentacija koze. Sve etnicke skupine imaju sli¢an
broj melanocita u svojoj kozi, ali razlikuju se po razini aktivnosti melanocita te nacinu na koji su

stanice sastavljene i grupirane. Upravo ove razlike rezultiraju razli¢itim nijansama koze.

Poremecaji pigmentacije, bilo da je rije¢ o prevelikoj (hiper) ili o premaloj (hipo) koli¢ini
pigmenta, promjene su koje se mogu javiti na kozi cijelog tijela. Mogu biti nasljedni i steceni, a
nazivamo ih hiperpigmentacije ili hipopigmentacije (2). Potpuni gubitak pigmenta nazivamo
depigmentacijama. Prema mjestu lokalizacije mogu biti generalizirane, lokalizirane ili retikularne

pigmentacije.

Albinizam je bolest koja spada u nasljedne depigmentacije kada dolazi do odsutnosti pigmenta
melanina u kozi, kosi 1 o¢ima. Bolest nastaje zbog kongenitalnog defekta u stvaranju 1 transportu

melanina. Razlikujemo dva glavna oblika: okularni 1 okulokutani (3).

Vitiligo je steceni gubitak funkcionalnih melanocita koji posljedicno dovode do podrucja

depigmentiranosti koze i sluznica (4).

Oboljeli sa klinickom slikom depigmentacije svakodnevno se susre¢u s brojnim teSko¢ama
poput verbalnog nasilja, stigmatizacije i odbacivanja $to sve dovodi do negativnih osjecaja srama,
nelagode, niskog samopostovanja i loSe slike o sebi i svom tijelu. Dodatno, oboljeli se susrecu 1 s
nepostojanjem adekvatne terapije. Sve navedene poteskoce smanjuju i nepovoljno djeluju na
kvalitetu zivota, stoga je potrebno skrenuti pozornost zdravstvenih stru¢njaka na psiholoske i
drustvene poteskoce s kojima se oboljeli svakodnevno susrecu, upoznati Siru populaciju s

navedenim bolestima te educirati obitelj oboljeloga kako bi im pruzili adekvatnu podrsku.



Kod oboljelih potrebna je obavezna i svakodnevna fotoprotekcija te izbjegavanje izlaganja

Suncu kao i redovite kontrole dermatologa i oftalmologa zbog rane pojave karcinoma koze i o¢iju.



2. CILJ RADA

Temeljem istrazivanja literaturnih podataka u radu ¢e se opisati melanogeneza, stvaranje
pigmenta koji odreduje boju koze, kose i1 ociju. Posebno ¢e se opisati neke znacajnije
hiperpigmentacijske 1 hipopigmentacijske bolesti koze te nasljedne i1 steCene depigmentacijske
bolesti s posebnim osvrtom na vitiligo 1 albinizam, nasljednu osnovu albinizma, njihovu klinicku

sliku, dijagnosticke i terapijske opcije te na kvalitetu Zivota oboljelih.



3. OSNOVE MELANOGENEZE

Melanogeneza je proces stvaranja melanina, pigmenta koji igra kljuénu ulogu u odredivanju
boje nase koze, oc¢iju i kose. Melanogenezu stimulira hormon hipofize MSH, odnosno Melanocyte-
Stimulating Hormone. Melanin dolazi u tri osnovne varijante: eumelanin (crna i smeda boja),
feomelanin (crvena i zZuta boja) i neuromelanin (prisutan u srediSnjem zivéanom sustavu). Melanin
se proizvodi u posebnim stanicama nazvanim melanocitima, dendritickim stanicama koji se nalaze u

najpovrsnijem sloju koze epidermisu, stromi Sarenice oka i folikulima dlake (1).

Melanociti su stanice koje su podrijetlom iz neuralnog grebena, a u kozu i folikule dlaka
migriraju u tre¢em fetalnom mjesecu. Jedan melanocit nalazi se u bazalnom sloju epidermisa i
povezan je s otprilike 36 keratinocita Cine¢i tako epidermalnu melaninsku jedinicu. Putem svojih
dendritskih nastavaka predaje pigment okolnim stanicama. Za razliku od melanina u kozi i kosi, koji
se neprestano proizvode 1 mijenjaju s vremenom, melanin u o¢ima ostaje konstantan a nakuplja se

unutar posebnih struktura zvanih melanosomi.

Skin layer

Melanosome

Melanin

Melanocyte

Slika 1. Osnove melanogeneze
(slika preuzeta sa:
https://www.researchgate.net/publication/355136340/figure/figl /AS:1076854173769729@1633753450159/; datum
preuzimanja 01.listopad 2023.)

Melanosomi su mjehuri¢i koji nastaju pri stvaranju ne-esencijalne aminokiseline tirozina u
hrapavom endoplazmatskom retikulumu. U njima se pod utjecajem enzima tirozinaze tirozin
pretvara dihidroksifenilalanin (DOPA), koji oksidira u DOPA kinon koji pod utjecajem enzima i
karboksilne kiseline prelazi u leuko-DOPA-krom, DOPA-krom. Nakon polimerizacije dolazi do
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stvaranja triju tipova melanina: eumelanina, feomelanina i trikroma. Ovisno o prisutnosti ili
odsutnosti cisteina, dopakinon moze dalje i¢i prema biokemijskom putu stvaranja feomelanina ili
eumelanina (1,2).Kada razina cisteina i cisteindopa padne, tijelo pocinje proizvoditi eumelanin,
pigment odgovoran za tamnije nijanse. S druge strane, prisutnost cisteina stimulira
feomelanogenezu, proces stvaranja feomelanina, crveno-zutog pigmenta (3-4). Oba tipa pigmenata
mogu se proizvoditi u svim melanocitima, S§to se naziva pomijeSanom melanogenezom.
Kombinacijom ovih dvaju pigmenata u razli¢itim omjerima nastaje Sirok spektar boja za oci, kosu i

kozu (2-3).

Osim $to daje boju, melanin ima klju¢nu ulogu u zastiti koze od Stetnog djelovanja UV zraka.
Eumelanin posebno ima visoku sposobnost apsorpcije i raspr§ivanja UV zracenja, ¢ime $titi kozu od
ostecenja koja mogu uzrokovati opekline i oSte¢enja DNA. Ova zastitna uloga melanina klju¢na je u

prevenciji raka koZe 1 drugih ozbiljnih bolesti uzrokovanih UV zra¢enjem.

TaBLiCA 1 Fitzpatrick klasifikacija tipova koZe

Tip koZe Boja kole Boja kose Bola olju Karakteristlke kode Etnltka pripadnost

| Wrlo swijetla Plava Flavaizelena Mikada ne tamni, Bijeld
uvijek izgori

Il Swijetla Svijetlo smedakeste-  ZelenafSvijetlo smeda  Ponekad potamni, ali Bijeld

njasta obitno izgon

1lI Swijetlo maslinasta Kestenjasta Svijetlo smeda Obitro potamni, Bijeld
nekada izgori

Iy Maslinasta Tamna Tamna hvijek tamni, nikada ne  Agzijati, Indijanci,
izgari bijeld

') Smeds Smedafcma Smeda‘ona Mikada ne izgori Kreoli, mulati

Wl Tamno smeda Cma Crna Mikada ne izgori Afrikanci, tamnoputi

Slika 2. Fototipovi koZe
(slika preuzeta sa: http://www.inpharma.hr/index.php/news/1900/18/Koza-nakon-izlaganja-suncevoj-svjetlosti;
datum preuzimanja 01.listopad 2023.)

Kada se koza izlaze UV zraCenju, melanociti pojacavaju proizvodnju melanina kako bi
povecali zastitu. Ovo moze rezultirati tamnjenjem koZe, $to je prirodna reakcija tijela na povec¢ano
izlaganje UV zracenju (5). Prema odgovoru na izloZenost suncu, razlikujemo 6 fototipova koze,
odnosno od tipa 1 koja je jako osjetljiva na izlaganje suncu, stvaranjem opeklina do tip 6 kod osoba

crne rase. Najces¢i fototip u nasim krajevima su tip 2 1 3.


http://www.inpharma.hr/index.php/news/1900/18/Koza-nakon-izlaganja-suncevoj-svjetlosti

4. POREMECAJI PIGMENTACIJE

Pigmentacijski poremecaji koze obuhvacaju Sirok spektar bolesti u kojima dolazi do promjene
boje koze. Ovi poremecaji mogu biti nasljedni ili steceni te se Cesto javljaju zbog promjena u broju

melanocita ili funkcionalnih smetnji u procesu stvaranja, sazrijevanja i sekrecije melanosoma.

4.1. Hiperpigmentacije

Hiperpigmentacije su bolesti u kojima dolazi do sinteze povecane koli¢ine melanina, $to
rezultira tamnijom bojom koZe na odredenim podruc¢jima. Hiperpigmentacije mogu imati brojne

uzroke (6). Neke od najcesc¢ih hiperpigmentacijskih bolesti su:

1. Ephelides (Suncane pjege): efelide se nasljeduju autosomno dominantno. Klinicki se radi o
makulama promjera nekoliko milimetara koje se najcesce javljaju na fotoeksponiranim podrucjima

koze, odnosno najcesce na licu. Promjene se pojavljuju u djecjoj dobi.

Slika 3. Efelide ili sun¢ane pjege

(preuzeto sa: http://www.muradcentar.com.hr/pigmentacije-pjege/; datum preuzimanja 01. listopad 2023.)

2. Melazma ili Chloasma se sastoji od tamno smedih, oStro ogranicenih, gotovo simetri¢nih
podruéja hiperpigmentacije na licu (obi¢no na Celu, sljepooCicama i obrazima). Izlaganje Suncu

cesto pogorSava ovu pojavu. Nastaje ponajprije u trudnica (melasma gravidarum, maska trudnoce) i
6
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u Zena koje uzimaju oralne kontraceptive. Deset posto slucajeva nastaje u zena koje nisu u drugom
stanju i tamnoputih muskaraca. U osoba latinoamerickog porijekla i u crnaca veca je prevalencija

odnosno melazma se ¢esée javlja.

Melazma nastaje zbog djelovanja estrogena, geneticke predispozicije 1 Sunca, odnosno UV
zraka. Izbjegavanje izlaganja Suncu pomaZze da ne dode do pogorSanja pigmentacije. LijeCenje ovisi
o tome je li pigmentacija smjeStena epidermalno ili dermalno §to mozemo u svakodnevnom
klinickom radu dijagnosticirati Woodovom lampom ili biopsijom promjene. Epidermalna
pigmentacija pojacava se kod obasjavanja Woodovim svjetlom. Woodova lampa emitira UV
svjetlost valne duljine 365 nm a obasjavanje oboljelog se provodi u tamnoj sobi. Ova lampa Cesto se
koristi u dermatologiji za dijagnostiku poremecaja pigmentacije kao i za dijagnostiku nekih

gljivicnih 1 bakterijskih bolesti koze.

Osnova terapije je fotoprotekcija, odnosno izbjegavanje izlaganja Suncu i1 drugim izvorima
svjetlosti uz primjenu preparata s visokim zastitnim faktorom (za UVB, UVA zrake i za plavo
svjetlo). Na lijeCenje bolje reagira epidermalna pigmentacija. Savjetujemo primjenu preparata za
izbjeljivanje kod njege koze u kuéi, a u terapiji upotrebljavamo lokalno retinoide, hidrokinon,
azelai¢nu kiselinu 1 sl. U dermatoloskim ordinacijama cesto koristimo kemijske pilinge (glikolnom

kiselinom, 30-50%—tnom trikloroctenom kiselinom, retinolom i dr.) te laser (5-6-7).

il
P

Slika 4. Melazma

(preuzeto sa: https://dermnetnz.org/topics/melasma-images datum preuzimanja 01. listopad 2023.)



https://dermnetnz.org/topics/melasma-images

Slika 5. Lentigo

(preuzeto sa: https://dermnetnz.org/topics/lentigo-images; datum preuzimanja 01. listopad 2023.)

3. Lentigines (lentigo) su ravne, smede mrlje ovalnog oblika koje se obi¢no pojavljuju na
fotoeksponiranim dijelovima tijela. Najcesce se javljaju na licu i Sakama a kako su rezultat
dugotrajnog izlaganja Suncu, ¢esto se nazivaju i sunc¢eve pjege ili staracke pjege. Terapija izbora je
fotoprotekcija. Ponekad lezije mozemo tretirati postupcima kao $to su krioterapija (primjena tekuceg

dusika) ili laser (8).

4. Difuzne hiperpigmentacije, obuhvacaju veéa podrucja koze, Cesto su posljedica sistemskih
poremecaja, kao §to su Addisonova bolest, hemokromatoza i primarna bilijarna ciroza ili pak
uzimanja lijekova ili hrane. Medutim, promjene na koZzi same po sebi nisu dijagnosticki relevantne
za otkrivanje uzroka ovih poremecaja. Odredeni lijekovi mogu rezultirati pove¢anom koli¢inom
melanina u epidermisu (najpovrSnijem sloju koze), Sto izaziva smedu hiperpigmentaciju, a kad se
promjene javljaju dublje u kozi, u dermisu, dolazi do pojave sivkaste ili plavkaste nijanse (6,7). Kod
nekih osoba, lijekovima izazvani osip moZze dovesti do ZariSne hiperpigmentacije, osobito u slucaju

lijekom izazvanog Lichen planusa ili lihenoidnih reakcija na lijekove.

5. Fiksni egzantem se javlja kod osoba koje redovito koriste odredene lijekove, poput sulfonamida,
tetraciklina, NSAR-a (posebno derivata fenazona), barbiturata 1 karbamazepina. Kod ovog
poremecaja dolazi do razvijanja samo jedne morfe razliCite veliine, oStro ogranicene, najceSce

crveno ljubicaste boje koja se uvijek pojavljuje na istom mjestu nakon uzimanja lijeka, uz pojavu


https://dermnetnz.org/topics/lentigo-images

rezidualne hiperpigmentacije nakon upalnog procesa. Ovu reakciju nazivamo exanthema fixum

medicamentosum.

Slika 6. Fiksni medicamentozni osip
Preuzeto sa: https://dermnetnz.org/topics/fixed-drug-eruption; datum preuzimanja 09. listopada 2023.)

4.2. Hipopigmentacije

Hipopigmentacije su bolesti koZe u kojima dolazi do smanjene koli¢ine melanina, Sto rezultira

svjetlijom bojom koZe na odredenim podrucjima.

Hipopigmentacije mogu biti lokalizirane, difuzne i retikularne. Lokalizirane ili Zari$ne
hipopigmentacije mogu biti rezultat upalnih koznih stanja kao §to su atopijski dermatitis i psorijaza,

nakon ozljeda, a mogu nastati i nakon opeklina ili izlozenosti kemikalijama (9).

......

1. Pityriasis Alba je poremecaj koje se javlja u djecijoj dobi, narocCito tijekom ljetnih mjeseci.
Karakterizira ga pojava blijedih ovalnih ili okruglih mrlja na kozi, naj¢es$¢e na licu, ali i na gornjim i
donjim ekstremitetima. Moze se pojaviti pitijaziformno ili praSinasto ljuStenje uz pojavu svrbeza
koze. Etiologija ove bolesti nije u potpunosti razjaSnjena, iako se najceSce pojavljuje s atopijskim

dermatitisom, gljivi¢nim ili bakterijskim bolestima.


https://dermnetnz.org/topics/fixed-drug-eruption

Dijagnoza se postavlja temeljem klini¢ke slike, negativnom bakterioloskom i mikoloSkom

obradom, a u terapiji koristimo uglavnom fotoprotektivna sredstva i neutralne emolijentne kreme

(11).

Slika 7. Pityriasis Alba

(preuzeto sa: https://www.huidziekten.nl/afbeeldingen/pityriasis-alba-1.jpg; datum preuzimanja 01. listopad

2023.)
4.3. Depigmentacije

Depigmentacije oznacavaju potpuni gubitak pigmenta. Ovi poremecaji mogu biti nasljedni ili

vvvvv

Albinizam je nasljedna autosomno recesivna bolest koja dovodi do smanjenja ili potpunog
odsustva melanina u koZi, kosi 1 o€ima. Za razvoj albinizma potrebno je da oba roditelja prenesu gen

za ovu bolest.

Vitiligo je steCena i progresivna depigmentacija. Karakterizira ga pojava mlije¢no bijelih,
glatkih podru¢ja na kozi koja se ne ljuska. Ta depigmentirana podrucja su jasno odvojena od
preostalog dijela koze koji zadrzava svoju prirodnu boju. Kod osoba tamnije puti, vitiligo je posebno

uocljiv.
4.3.1. Albinizam

Albinizam je nasljedna bolest koja dovodi do odsutnosti melanina, a nastaje zbog
kongenitalnog defekta u stvaranju i transportu melanina (13). Ako osoba nema nasljedne mutacije u

genima povezanim s albinizmom, nece ga razviti tijekom svog zivota. Neke osobe mogu imati blage
10
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simptome albinizma sa smanjenom pigmentacijom, dok druge mogu imati potpunu odsutnost

melanina i vrlo svijetlu kozu koja je osjetljiva na suncevu svjetlost.
Epidemiologija i genetika albinizma

Kod osoba s albinizmom, melanociti (stanice koje proizvode melanin) su prisutni, ali
proizvodnja melanina je smanjena ili potpuno odsutna. Postoje dva glavna oblika albinizma,
okularni (OA) i okulokutani (OCA). Prema genetickim, biokemijskim i patoloSkim obiljezjima

razlikujemo vise podtipova (11-12).

Procjenjuje se da je samo jedna osoba od 20 000 diljem svijeta rodena s nekim oblikom
albinizma. Zanimljivo je da se ucestalost razlicitih vrsta albinizma razlikuje od regije do regije, $to
moze biti posljedica raznolikih genetskih mutacija u razli¢itim dijelovima svijeta. Ponekad je
izazovno razlikovati razli¢ite podtipove albinizma zbog Sirokog spektra prirodne pigmentacije koze

kod ljudi (13).

Primjerice, albinizam tipa I, koji je ¢es¢i kod Afroamerikanaca, zahvacda priblizno jednu osobu
od 40 000 u vedini populacija. Albinizam tip II, najrasprostranjeniji medu stanovnicima Afrike,
procjenjuje se da pogada 1 osobu od 36 000 u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama. Nasuprot tome,
albinizam tip III, koji je ¢eS¢i u Africi, javlja se kod 1 osobe na 8 500, dok je iznimno rijedak medu

bijelcima i Azijatima (14-16).

Svi oblici albinizma uzrokovani su mutacijama u genima koji igraju klju¢nu ulogu u
proizvodnji melanina. NajceS¢e su mutacije prisutne u genima 7YR, OCA2, TYRPI i SLC4542, koji
su klju¢ni za stvaranje melanina. Ove mutacije mogu biti nasljedne, prenesene od roditelja na dijete,

ili se mogu dogoditi slucajno kao nove mutacije.

Gen TYR (tirozinaza) igra klju¢nu ulogu u procesu stvaranja melanina. Ovaj gen kodira enzim
tirozinazu koji je neophodan za pretvaranje aminokiseline tirozina u melanin. Mutacije u 7YR genu
mogu rezultirati smanjenom ili potpunom odsutnoséu funkcionalne tirozinaze, Sto dovodi do

nedostatka melanina u tijelu. Gen 7YR nalazi se na dugom kraku 11 kromosoma u nasem genomu.

11
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Slika 8. Kromosom 11 sa lokusom za gen TYR
(slika preuzeta sa: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene; datum preuzeimanja 18. listopad 2023.)

Gen OCA?2 (eng. oculocutaneous albinism 2) odgovoran je za proizvodnju proteina koji igraju
vaznu ulogu u razvoju melanocita, a smjeSten je na dugom kraku kromosoma 15 u blizini
centromere. Mutacije u OCA2 genu mogu ometati normalan razvoj melanocita, rezultirajuéi

nedostatkom melanina.

Chramosome 15

== 0CA2

1
q24.3
q25.1

2
q25.3
q26.1

q26.2

Slika 9. Kromosom 9 sa lokusom za gen OCA2

(slika preuzeta sa: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene; datum preuzeimanja 18. listopad 2023.)
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Gen TYRPI (tyrosinase-related protein 1) takoder ima vaznu ulogu u proizvodnji melanina.
Mutacije u TYRPI genu mogu utjecati na stvaranje ili transport melanina, $to dovodi do njegovog

nedostatka. Gen TYRPI smjesten je na kratkom kraku kromosoma 9.

Chr 9
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Slika 10. Kromosom 9 sa lokusom za gen TYR
(slika preuzeta sa: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene; datum preuzeimanja 18. listopad 2023.)

Gen SLC45A2 (solute carrier family 45, member 2) kodira protein koji igra ulogu u transportu
melanina u melanocite. Mutacije u SLC4542 genu mogu ometati normalan transport melanina, $to

rezultira smanjenom pigmentacijom koze, kose 1 o¢iju (17).
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Slika 11. Kromosom 5 sa lokusom za gen SLC45A2

(slika preuzeta sa: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene; datum preuzeimanja 18. listopad 2023.)

Stoga je vazno napomenuti kako postoji viSe varijanti gena povezanih s albinizmom 1 da se

razli¢ite mutacije mogu javljati u razlicitim populacijama.

Sirenje znanja o ulozi gena i njihovih promjena u zdravlju i bolesti, postaje integralni dio
medicinske prakse gotovo u svim njenim podrucjima. Sve veci broj genetickih poremecaja s jo§
veéim brojem specificnih kombinacija klinickih obiljezja, doveo je do pokuSaja njihovog
sistematiziranja u baze podataka koje na jednom mjestu okupljaju informacije o svim dosad
poznatim genetickim poremecajima.

Geneticke baze imaju dvije osnovne funkcije, edukativnu 1 dijagnosticku. S obzirom na to da
na jednom mjestu okupljaju podatke o svim poznatim genetickim poremecajima i humanim genima
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uklju¢enim u njihovu patogenezu, geneticke baze podataka najbolji su izvor informacija jer sadrze
proSirene opise, popis klini¢kih obiljezja, relevantnu literaturu, a neke baze i fotodokumentaciju,
zvukove 1 videozapise, te poveznice na dijagnosticke laboratorije i istrazivacke projekte (16).

Postoji nekoliko baza podataka koje okupljaju informacije o svim do sada poznatim
genetickim poremecajima, kao npr. GenCards, OMD (Oxford Medical Databases), POSSUM,
ORPHANET, OMIM i druge (17-18-19).

GeneCards je jos jedna baza podataka ljudskih gena koja pruza geneticke i funkcionalalne
informacije o svim poznatim i predvidenim ljudskim genima. I ova baza podataka dostupna je i
besplatna za sve zainteresirane korisnike, a omogucava pristup resursima svjetske mreze o vise od 7
000 svih do sada poznatih ljudskih gena (17-18).

Online Mendelian Inheritance in Man, skrateno OMIM, najstarija je elektronicka geneticka
baza podataka (16). Ova baza sadrzi detaljne informacije o svim do sada poznatim mendelskim
poremecajima uz opis viSe od 12 000 humanih gena. Dostupna je i besplatna za sve zainteresirane
korisnike, a svakodnevno se nadopunjuje na temelju relevantne biomedicinske literature. Na
internetu je dostupna od 1987. godine (17).

Svaka nasljedna bolest ima svoju identifikacijsku Sifru koja se uvijek navodi zajedno s
poremecajem ili genom, a ponekad i samostalno, kao entitet u svim genetickim bazama podataka i u
literaturi. Albinizma tip I ima identifikacijsku Sifru 203100, uz koju se navodi identifikacijski broj

gena TYR — 606933 ¢ija mutacija uzrokuje bolest.

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype MIM number Inheritance = mapping key = Gene/Locus MIM number
11g14.3  Albinism, oculocutaneous, type IA 203100 AR 3 TYR 606933

Slika 12. Albinizam tip 1A
(preuzeto sa: https://www.omim.org/entry/203 100?search=albinism&highlight=albinism datum preuzimenja 18.
listopad 2023.)

Mutacije u genima koje uzrokuju albinizam mogu biti nasljedne, prenesene od roditelja na
dijete ili se mogu dogoditi kao nove mutacije koje se javljaju u razvoju fetusa. Bolest se obicno
prepoznaje ve¢ pri porodu, no moguce je prepoznati ga i u prenatalnoj fazi. Prenatalna dijagnoza

albinizma mozZe se provesti putem amniocenteze ili biopsije korionskih resica.
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Amniocenteza je citogeneticka analiza stanica fetusa iz plodove vode koja se provodi oko 15-
16. tjedna gestacije. Ova metoda je prvi put uspjesno napravljena 1966. godine. Ovaj invazivni
zahvat provodi se punkcijom kroz trbusnu Supljinu kada dobivamo uzorak plodne vode za analizu.
Najces¢e se izvodi kako bi se dijagnosticirali eventualni kromosomski poremecaji (tzv.
kromosomopatije), a zbog sigurnosti za fetus odvija se pod kontrolom ultrazvuka. Biopsija
korionskih resica podrazumjeva citoloski pregled stanica posteljice. Ove metode ukljucuju uzimanje
uzoraka fetalnih stanica ili tkiva kako bi se analizirali genetski materijal i1 identificirale eventualne
mutacije u genima odgovornim za proizvodnju melanina. Identifikacija specificnih mutacija
povezanih s albinizmom moze biti sloZena i nije rutinski postupak. Obi¢no se primjenjuje samo u

slu¢ajevima kada postoji obiteljska povijest albinizma ili drugi ¢imbenici rizika.

4.3.1.1. Dva glavna tipa albinizma

Postoje dva osnovna tipa albinizma: okulokutani albinizam (OCA) i okularni albinizam (OA)

(19).

Okulokutani albinizam (OCA) ima razli¢ite klinicke varijante, pri ¢emu je albinizam tip 1A
(OCA1A) najozbiljniji oblik. Kod njega se proizvodnja melanina potpuno prekida tijekom cijelog
zivota. S druge strane, ostali podtipovi okulokutanog albinizma, kao $to su albinizam tip IB
(OCA1B), albinizam tip II (OCA2), albinizam tip III (OCA3) i albinizam tip IV (OCA4),
karakteriziraju manji nedostatak pigmenta koji se razvija tijekom vremena (17). Svi ovi OCA

podtipovi manifestiraju se smanjenom pigmentacijom koZze i oc¢iju.

Drugi oblik albinizma je okularni albinizam, koji se prenosi mutacijom na X kromosomu, §to
znaci da od ovog oblika oboljevaju muskarci dok su zene prenosioci. Za razliku od okulokutanog
albinizma, kod okularnog albinizma koza 1 kosa imaju viSe pigmentacije 1 obi¢no spadaju u

normalno pigmentirani raspon koZe i kose, a smanjena pigmentacija zahvaca iskljuc¢ivo oc€i (16).
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Phenotype Phenotype Gene/Locus

Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key Gene/Locus MIM number
Xp22.2 Ocular albinism, type I, Nettleship-Falls type 300500 XL 3 GPR143 300808

Slika 13. Okularni albinizam tip 1
(preuzeto sa: https://www.omim.org/entry/203 100?search=albinism&highlight=albinism datum preuzimenja 18.
listopad 2023.)

Dijagnoza OCA temelji se na klinickim znakovima hipopigmentacije koze i kose. Medutim,
zbog slicnosti izmedu razli¢itih OCA podtipova, ¢esto je potrebna molekularna dijagnoza kako bi se

precizno utvrdilo koji gen je mutiran 1 o kojem podtipu OCA-e se radi.

Slika 14. Klinicka slika oboljelog s albinizmom

(preuzeto sa: https://www.facebook.com/photo/?tbid=565048931762511&set=a.565048888429182; datum
preuzeimanja: 18. listopad 2023.)

4.3.1.2. Podtipovi albinizma

1. Trozinaza-negativni albinizam (OCA1A)

Tirozinaza-negativni albinizam, poznat i kao albinizam tipa 1A, je jedan od podtipova
albinizma. Tirozinaza-negativni albinizam je najozbiljniji oblik albinizma 1 karakterizira ga potpuni

nedostatak funkcionalne tirozinaze (16).
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Tirozinaza-negativni albinizam je genetski uvjetovan poremecaj i nasljeduje se autosomno
recesivno, §to znaci da oba roditelja moraju biti nositelji mutiranog gena kako bi dijete razvilo ovaj

oblik albinizma (20).

Koza novorodencadi s ovim tipom albinizma je ruziCastocrvena, Sarenice su sivoplave a kosa
je snjezno bijela. Kako je bolest karakterizirana potpunim nedostatkom tirozinaze koza nece tijekom
zivota nikad potamniti. Fotofobija, strabizam i nistagmus su simptomi i naj¢eséi su ocni poremecaji.
Kod oboljelih s OCA1A tipom albinizma se ¢esto razvijaju karcinomi koze, poglavito planocelularni

karcinom (2-3).
2. Tirozinaza-pozitivni albinizam (OCA1B)

Tirozinaza-pozitivni albinizam, poznat i kao albinizam tipa 1B je drugi je podtip albinizma.
Tirozinaza-pozitivni albinizam se razlikuje od tirozinaza-negativnog albinizma po prisutnosti neke

razine funkcionalne tirozinaze (20).

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location = Phenotype MIM number Inheritance mapping key Gene/Locus MIM number
11q14.3 Albinism, oculocutaneous, type IB 606952 AR 3 TYR 606933

Slika 15. Albinizam tip 1B
(preuzeto sa: https://www.omim.org/entry/203100?search=albinismé&highlight=albinism datum preuzimenja 18.
listopad 2023.)

Kod osoba s tirozinaza-pozitivhim albinizmom, 1ako postoji neka razina tirozinaze,
proizvodnja melanina je znatno smanjena u usporedbi s osobama koje nemaju albinizam. To
rezultira svjetlijom koZzom, kosom 1 o€ima nego $to je tipicno za op¢u populaciju, odnosno simptomi
su nakon poroda jednaki osobama s tirozinaza-negativni albinizmom podtipom. No, tijekom Zivota
se zbog prisutnosti niske razine tirozinaze sintetizira manja koli¢ina pigmenta pa Sarenice mogu biti

svjetlo smede, a kosa plava do svjetlozutosmeda.

Tirozinaza-pozitivni albinizam je takoder genetski uvjetovan poremecaj 1 nasljeduje se
autosomno recesivno, §to znaci da oba roditelja moraju biti nositelji mutiranog gena kako bi dijete

razvilo ovaj oblik albinizma.
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3. Syndrom Hermansky-Pudlak

Hermansky-Pudlakov sindrom je oblik tirozinaza pozitivnog albinizma uz hemoragijsku
dijatezu. Oboljele osobe obi¢no imaju svijetlu kozu i bijelu ili svijetlu kosu. Smanjeni vid, brzi i
nevoljni pokreti o¢iju (nistagmus) 1 povecana osjetljivost na svjetlost (fotofobija) takoder su Cesti
kod oboljelih od ovog podtipa okulokutanog albinizma. U Hermansky-Pudlakovom sindromu ovi

problemi s vidom obi¢no ostaju stabilni nakon ranog djetinjstva (16-19-20).

Osobe s Hermansky-Pudlakovim sindromom takoder imaju problema sa zgruSavanjem krvi

(koagulacijom) Sto dovodi do lakog stvaranja modrica i dugotrajnog krvarenja.

Neki pojedinci s Hermansky-Pudlakovim sindromom razviju probleme s disanjem zbog
bolesti pluca koja se naziva pluéna fibroza, a koja uzrokuje stvaranje oziljnog tkiva u plué¢ima.
Simptomi pluéne fibroze obicno se javljaju tijekom ranih tridesetih godina kod oboljelih i pokazuju
brzu progresiju simptoma. Osobe s Hermansky-Pudlakovim sindromom koje razviju plué¢nu fibrozu

¢esto ne pozive vise od desetljeca nakon $to pocnu osjecati probleme s disanjem (16-19-20).

Druge, manje uobicajene znacajke Hermansky-Pudlakovog sindroma ukljucuju upalu debelog
crijeva (granulomatozni kolitis) 1 zatajenje bubrega. Postoji devet razli¢itih tipova Hermansky-
Pudlakova sindroma, koji se mogu razlikovati prema znakovima i simptomima te temeljnom
genetskom uzroku. Tipovi 1 1 4 su najteZi oblici poremecaja. Tipovi 1, 2 i 4 jedini su tipovi povezani

s plu¢énom fibrozom. Osobe s tipom 3, 5 ili 6 imaju najblaze simptome (16-19-20).

Hermansky-Pudlakov sindrom je rijetka bolest 1 procjenjuje se da pogada 1 od 500 000 do 1
000 000 osoba diljem svijeta. Tip 1 ¢eS¢i je u Portoriku, osobito na sjeverozapadnom dijelu otoka
gdje je zahvacena oko 1 od 1800 osoba. Tip 3 je Cest kod ljudi iz srediSnjeg Portorika. Opisani su i
pojedinacni slucajevi bolesti u nekim drugim regijama, ukljucuju¢i Indiju, Japan, Ujedinjeno

Kraljevstvo 1 Zapadnu Europu (16-19-20).
4. Syndroma Chediak-Higashi

Chediak-Higashijev sindrom je rijetki podtip okulokutanog albinizma koji je karakteriziran
depigmentacijom uz hematoloske i neuroloSke poremecaje. Ova bolest ostecuje stanice imunoloSkog

sustava, ostavljajuc¢i ih manje sposobnima za borbu protiv napadaca poput virusa i bakterija. Kao
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rezultat toga, vecina ljudi s Chediak-Higashi sindromom ima ponovljene i uporne infekcije koje

pocinju u djetinjstvu ili ranom djetinjstvu.

Te su infekcije obicno vrlo ozbiljne ili opasne po zivot (16). Mnogi ljudi s Chediak-Higashi
sindromom imaju problema sa zgruSavanjem krvi (koagulacijom) Sto dovodi do lakih modrica i
abnormalnog krvarenja. U odrasloj dobi Chediak-Higashijev sindrom takoder moze utjecati na

ziv€ani sustav, uzrokujuci slabost, nespretnost, poteskoce s hodanjem i napadaje.

Ako se bolest ne lijeci uspjesno, vecina djece s Chediak-Higashi sindromom dostize fazu
poremecaja poznatu kao ubrzana faza. Smatra se da ovu teSku fazu bolesti pokrece virusna infekcija.
U ubrzanoj fazi, bijele krvne stanice (koje inae pomazu u borbi protiv infekcije) nekontrolirano se
dijele i napadaju mnoge tjelesne organe. Faza ubrzanja povezana je s vrucicom, epizodama
abnormalnog krvarenja, jakim infekcijama i zatajenjem organa. Ovi medicinski problemi obi¢no su

opasni po zivot u djetinjstvu (19).

Mali postotak ljudi s Chediak-Higashi sindromom ima blazi oblik stanja koji se pojavljuje
kasnije u zivotu. Osobe s odraslim oblikom poremecaja imaju manje primjetne promjene u
pigmentaciji i manja je vjerojatnost da ¢e imati ponavljajuce, teske infekcije. Oni, medutim, imaju
znacajan rizik od progresivnih neuroloskih problema kao Sto su drhtanje, poteskoce s kretanjem 1
ravnotezom (ataksija), smanjeni osjet i slabost u rukama i nogama (periferna neuropatija) i pad u

intelektualnom funkcioniranju (16).

Chediak-Higashijev sindrom je rijedak poremecaj. U svijetu je prijavljeno oko 200 slucajeva
ovog stanja. Chediak-Higashijev sindrom uzrokovan je mutacijama u genu LYST (Lysosomal
trafficking regulator) koji je smjeSten na kormosomu 1. Ovaj gen daje upute za stvaranje proteina
poznatog kao lizosomski regulator prometa. Mutacije u genu LYST oSte¢uju normalnu funkciju ovog
proteina Sto remeti veli¢inu, strukturu i funkciju lizosoma i srodnih struktura u stanicama cijelog
tijela. U mnogim su stanicama lizosomi abnormalno veliki i ometaju normalne funkcije stanica. Na
primjer, povecani lizosomi u odredenim stanicama imunoloSkog sustava sprje¢avaju te stanice da

odgovaraju¢e reagiraju na bakterije 1 druge strane napadace. Kao rezultat toga, neispravan
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Slika 16. Kromosom 5 sa lokusom za gen SLC45A2

(slika preuzeta sa: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene; datum preuzeimanja 18. listopad 2023.)

5. Autosomno - dominantni albinizam

AD albinizam, ili autosomno dominantni albinizam, je rijedak genetski poremecaj koji utjece
na pigmentaciju koze i kose, ali sa malim promjenama na o¢ima. Ovaj tip albinizma nasljeduje se
autosomno dominantno, $to znaci da se mutirani gen koji uzrokuje albinizam nalazi na autosomnom
kromosomu (kromosomu koji nije spolni kromosom) i dovoljno je da jedan roditelj prenese mutirani

gen kako bi dijete razvilo ovaj poremecaj (14-15).

Osobe s AD albinizmom imaju svijetlu kozu koja je osjetljiva na opekline od sunca, svijetlom
ili bijelom kosom 1 svijetlim o¢ima. Rizik od nepozeljnog utjecaja UV zaraka i nastanka karcinoma
koze jednak je kao i kod ostalih oblika albinizma. VaZno je napomenuti da autosomno dominantni
albinizam mozZe varirati u ozbiljnosti, §to znac¢i da neke osobe mogu imati blaze simptome dok druge

mogu imati ozbiljnije probleme s vidom i pigmentacijom koze (14-15).
4.3.1.3. Dijagnoza i lijeCenje albinizma

Dijagnoza albinizma cesto se postavlja na temelju klinicke slike tijekom pregleda, ali je
obavezan 1 pregled oftalmologa kako bi utvrdio prozirnost Sarenice, smanjene pigmentaciju
mreznice, foveolarnu hipoplaziju, oStrinu vida i poremecaja pokretanja oka (strabizam i nistagmus).

Lijecenje albinizma ne postoji pa se naglasak stavlja na prevenciju.

Osobe s albinizmom su izrazito osjetljive na opekline od sunca i imaju povecani rizik od
razvoja raka koze 1 o€iju. Stoga se preporucuje izbjegavanje izravnog izlaganja suncevoj svjetlosti,
noSenje suncanih naocala s UV filtrom i upotreba krema za sun¢anje s visokim faktorom zastite od

sunca (SPF >30) (16-20).

Preventivni 1 terapijski pristup albinizmu obi¢no ukljucuje:
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1. Fotoprotekciju: Zastita od sunceve svjetlosti iznimno je vazna jer osobe s albinizmom
imaju smanjenu prirodnu zastitu od UV zracenja. Preporucuje se noSenje SeSira, dugih
rukava i1 nogavica te koriStenje krema za suncanje s visokim SPF faktorom kako bi se
smanjila opasnost od opeklina i raka koze. Redoviti dermatoloski pregledi su kljucni za

prac¢enje promjena na kozi.

2. Zastita oc€iju: Oftalmoloski pregledi su bitni kako bi se rano otkrile promjene u o€ima koje
mogu utjecati na vid. NoSenje suncanih naocala s UV zaStitom pomaze u sprje¢avanju
oStecenja ociju od sunceve svjetlosti. O¢ne lec¢e 1 naocale mogu poboljsati vid kod osoba s
albinizmom. Redoviti oftalmoloski pregledi su kljucni za prac¢enje promjena na o¢ima (19-

20).
4.3.2. Vitiligo

Vitiligo je bolest koju uzrokuje steCeni gubitak melanocita u kozi, stvarajuci razlicito velike
bijele mrlje ili makule na tijelu. Iako uzrok nije potpuno jasan, postoji moguénost da je rije¢ o
autoimunom procesu, budu¢i da se kod mnogih pacijenata javljaju i znakovi drugih autoimunih

bolesti.
4.3.2.1. Epidemiologija i etiologija

Vitiligo pogada 0,5-2% populacije, a do 30% pacijenata ima protutijela usmjerena na melanin
1 pokazuje znakove drugih autoimunih endokrinih poremecaja poput Addisonove bolesti, dijabetesa
melitusa, perniciozne anemije i poremecaja Stitnjate. Ova povezanost s autoimunim bolestima
sugerira da bi vitiligo takoder mogao biti autoimuni poremecaj, iako to¢an mehanizam nije potpuno

razjasnjen (20).

U Hrvatskoj, oko 1,6% ukupnog stanovniStva ima vitiligo. Bolest obi¢no zapocinje u
djetinjstvu ili ranoj odrasloj dobi, najcesce izmedu 20. i 30. godine zivota. Oko 30% oboljelih ima

obiteljsku povijest vitiliga (20).

Iako pravi uzrok vitiliga jo§ nije potpuno razjasnjen, postoji nekoliko teorija koje pokusavaju

objasniti njegovu pojavu. Biokemijska hipoteza sugerira da melanociti mogu biti unisteni tijekom

procesa sinteze melanina ili zbog neravnoteZe u biokemiji organizma. Neuralna hipoteza implicira

da se vitiligo mozZe razviti zbog akumulacije neurokemijskih tvari koje ometaju proizvodnju
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melanina. Treca teorija, autoimunoloska hipoteza, temelji se na genetskim podacima povezanima s

autoimunim bolestima i sugerira da imunoloski sustav igra klju¢nu ulogu u razvoju vitiliga.

Unato¢ uvjerljivim dokazima za sve ove teorije, nijedna od njih ne moze potpuno objasniti
uzrok vitiliga. Zbog toga se vjeruje da razliiti faktori, ukljucujuéi stres, infekcije, mutacije i
promjene u stanicama, mogu zajedno doprinijeti razvoju ove bolesti, Sto se naziva

konvergencijskom teorijom (19).
4.3.2.2. Klini¢ka slika

Vitiligo se manifestira bijelim mrljama na kozi, €esto oStro ogranic¢enim i simetricnim. Ovisno
o obliku bolesti, depigmentacija moZze zahvatiti pojedinacne promjene, dijelove tijela ili ¢ak vecinu
povrsine koze. NajceS¢e su pogodeni dijelovi tijela poput lica, prstiju, ruku, laktova, koljena,
pazuha, prepone i anogenitalnog podrucja. Dlake na tim podrucjima takoder mogu postati bijele (20-

21).

Oko 40% oboljelih moze imati asimptomatska ostecenja mreznice stoga su i kod oboljelih

potrebni pregledi oftalmologa.

Slika 17. Vitiligo

(preuzeto sa: https://my.clevelandclinic.org/-/scassets/images/org/health/articles/12419-vitiligo; datum

preuzimanja O1. listopad 2023.)
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4.3.2.3. Dijagnoza i lijeCenje

Dijagnoza vitiliga obi¢no se postavlja temeljem vizualnog pregleda koze, a moze se koristiti

Woodova svjetiljka.

Slika 18. Depigmentirano ZariSte pod Woodovom lampom
(Iljubazno$¢u profesorice priloZena fotografija)

Preventivne i terapijske opcije ukljucuju:

1. Fotoprotekciju: Sli¢no kao i kod albinizma, osobe s vitiligom trebaju se zastititi od sunca
kako bi sprijecile daljnje gubitke pigmentacije na kozi i razvoj karcinoma koze. To ukljucuje

nosenje odjece koja pokriva pogodena podrucja i koristenje krema sa SPF faktorom.

2. Topicki tretmani: Steroidne kreme ili kreme s kalcineurinskim inhibitorima mogu se
koristiti za vracanje boje na depigmentirana podrucja. Fototerapija, koja ukljucuje izlaganje

koze UV svjetlu, takoder moZe biti opcija.

3. Kirurski tretmani: U nekim slucajevima, iako iznimno rijetko, lije€nici mogu predloZiti
kirurSke postupke kao $to su autotransplantacija melanocita ili mikrokoZna transplantacija

kako bi se poboljsala pigmentacija (19-20).
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5. KVALITETA ZIVOTA OBOLJELIH KOD OSOBA SA POREMECAJIMA
PIGMENTACIJE

Poremecaji pigmentacije imaju veliki psiholoski utjecaj na oboljelog. Vazno je napomenuti da
taj utjecaj nije nuzno povezan s prosirenosti koznih promjena ili ozbiljnos¢u koznog problema, veé
Cesto ovisi o lokalizaciji promjena. Ako poremecaj zahvaca vidljiva podrucja poput lica ili ruku,
osobe Cesto osjecaju nelagodu, posebno ako nisu u mogucénosti prikriti ta podrucja (12). Redoviti
pregledi 1 pravilna fotoprotekcija su nuzni 1 mogu znacajno poboljsati kvalitetu zivota osoba s

albinizmom 1 vitiligom.

Oboljeli su cesto izloZeni verbalnom nasilju, stigmatizaciji i odbacivanju od strane drustva.
Ove bolesti mogu ozbiljno ometati socijalizaciju i interakciju s drugima, §to moze rezultirati
otezanim stvaranjem prijateljskih ili romanti¢énih veza. Takoder, mogu predstavljati prepreku u
traZzenju partnera ili uzrokovati prekide u postoje¢im romanti¢nim vezama. Sve to moze voditi do

samopovredivanja, a u najtezim slucajevima, razmisljanja o samoubojstvu (22).

Psiholoski problemi koji se vezu uz ove poremecaje ukljuCuju stres, anksioznost, ljutnju,
osjecaj bespomoc¢nosti, depresiju, sram, drustvenu izolaciju, nisko samopoStovanje, negativnu
percepciju vlastitog tijela i opéenitu nelagodu. Stoga isti€emo multidisciplirani pristup oboljelima
jer im je Cesto potrebna (osim lijeCnika obiteljske medicine, dermatologa i oftalmologa) pomo¢
psihologa 1 psihijatra. Vazno je istaknuti kako svaki oboljeli zahtjeva prilagodeni pristup prevenciji i

lije€enju, stoga je multidisciplinarni pristup kljucan.

Dodatno, mnogi oboljeli izbjegavaju sportske aktivnosti zbog straha od izlaganja dijelova
tijela koji su zahvadeni boles¢u. Unato¢ tome Sto tjelesna aktivnost moZe poboljsati psiholosko
stanje 1 kvalitetu zivota, smanjiti anksioznost, stres i depresiju te povecati samopouzdanje, kod
oboljelih sa poremec¢ajima pigmentacije, posebno kod oboljelih s albinizmom 1 vitiligom, ¢esto ima
suprotan uc¢inak. Zbog toga, oboljeli pristupaju fizickoj aktivnosti s oprezom. Sve ovo ukazuje na
potrebu za boljim razumijevanjem i podrskom za oboljele od koznih bolesti, kako bi se poboljsala

njihova kvaliteta Zivota i1 integracija u drustvo (22-23-24-25).

Kako bi se pridonijelo lak§em suocavanju oboljeloga sa samom boleS¢u, nuzno je neprestano

isticati 1 poticati potrebu za komunikacijom medu oboljelima kao i sa svima onima koji se tom
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problematikom bave. U danasnjem suvremenom svijetu, uz razvoj tehnologija koje se sve vise
koriste 1 koje dodatno pridonose lakSoj komunikaciji, mogu znacajno pomoci udruge oboljelih koje
se formiraju putem drustvenih mreza (npr. facebook, twitter ili sl.) jer uprkos nabrojanim
zdravstvenim problemima, oboljeli s albinizmom 1 vitiligom mogu se uspjesno integrirati u drustvo i
uz primjerene mjere opreza, baviti se gotovo svim poslovima i aktivnostima kao 1 ostali njihovi

sugradani.

U nasoj drzavi postoji grupa Albinizam u Hrvatskoj koju vodi osoba oboljela od ove bolesti u
kojoj se tematiziraju razliCite teme vazne za oboljele. Postoji i grupa za oboljele od vitiliga Vitiligo
Croatia. No, mnogi oboljeli su aktivni i samostalno na svojim profilima kao primjerice dvije sestre
iz Kazahstana koje obje boluju od albinizma iako je medu njima dvanaest godina razlike. Objavu

profila starije sestre prati preko 35 000 pratitelja.

Kako je albinizam u europskoj populaciji rijetka bolest tako je i percepcija javnosti o bolesti i
posljedicnim zdravstvenim problemima s kojima se osobe s albinizmom suocavaju jako slaba. S
druge strane, iako je na africkom kontinentu relativno Cesta bolest, ondje su se oboljeli prisiljeni
nositi jo§ i sa problemom stigmatizacije i drustvene diskriminacije kojoj su izvrgnute zbog
specifine boje koze, kao 1 zbog magijskih vjerovanja o albinizmu, uvrijeZenih medu domacim

stanovniStvom.

Svake godine 13. lipnja obiljezava se Svjetski dan svjesnosti o albinizmu kada se govori o
bolesti, njenim simptomima, poteSko¢ama s kojima se oboljeli susre¢u u svakodnevnom zivotu dok
se Svjetski dan oboljelih od vitiliga obiljeZzava 25. lipnja na dan smrti ameri¢kog pjevac¢a Michaela
Jacksona, najpoznatije osobe oboljele od ove bolesti. ObiljeZavanja imaju za cilj pribliZiti teskoce s
kojima se oboljeli nose a koje moraju biti ozbiljnije shvacene sa strane nacionalnih 1 medunarodnih

institucija.
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6. ZAKLJUCAK

Poremecaji pigmentacije obuhvacaju Sirok spektar bolesti u kojima dolazi do promjene boje
koze. Ovi poremecaji mogu biti nasljedni ili ste¢eni te se Cesto javljaju zbog promjena u broju

melanocita ili funkcionalnih smetnji u procesu stvaranja, sazrijevanja i sekrecije melanosoma.

U radu smo istaknuli nekoliko c¢e$¢ih bolesti hiperpigmentacije poput suncanih pjega,
melasme, lentiginoze, difuzne hiperpigmentacije i fiksnog egzantem te bijelu pitirjazu kao jednu od

naj¢es¢ih hipopigmentacijskih bolesti.
Posebna pozornost je na bolestima potpunog gubitka pigmenta: albinizmu 1 vitiligu.

Albinizam je bolest koja rezultira depigmentacijom, a uzrokovan je mutacijama gena koji su
kljuéni u stvaranju i transportu melanina. Naj¢eS¢e mutacije prisutne su u genima 7YR, OCA2,
TYRPI 1 SLC45A42. Postoje dva glavna oblika albinizma: okularni i okulokutani. Okularni albinizam
se prenosi mutacijom na X kromosomu, a smanjena pigmentacija zahvaca iskljucivo oci.
Okulokutani albinizam ima razli¢ite klinicke varijante, pri ¢emu je albinizam tip IA najozbiljniji
oblik. Kod njega se proizvodnja melanina potpuno prekida tijekom cijelog Zivota. Ostali podtipovi
okulokutanog albinizma, kao $to su albinizam tip IB, tip I, tip III i tip IV, karakteriziraju manji
nedostatak pigmenta koji se razvija tijekom vremena pa se svi ovi podtipovi manifestiraju

smanjenom pigmentacijom koZze i o¢iju.

Vitiligo je steCeni gubitak funkcionalnih melanocita, §to rezultira podru¢jima depigmentacije
na kozi i sluznicama. Iako uzrok nije potpuno jasan, postoji mogucnost da je rije¢ o autoimunom
procesu, budu¢i da se kod mnogih pacijenata javljaju i znakovi drugih autoimunih bolesti. Ovisno o
obliku bolesti, depigmentacija mozZe zahvatiti pojedinacne promjene, dijelove tijela ili c¢ak vec¢inu

povrsine koze.

Kod oboljelih sa poremec¢ajima pigmentacije znacajno je smanjena kvaliteta zivota. Psiholoski
problemi koji se vezu uz ove poremecaje su razliCiti 1 ukljucuju stres, anksioznost, ljutnju, osjecaj
bespomocnosti, depresiju, sram, nisko samopoStovanje, negativnu percepciju vlastitog tijela i sl.
Pravilna fotoprotekcija i redoviti pregledi oftalmologa i dermatologa su nuzni i mogu znacajno
poboljsati kvalitetu zivota osoba s albinizmom 1 vitiligom. Vazno je istaknuti kako svaki oboljeli

zahtjeva prilagodeni pristup prevenciji i lijecenju, stoga je multidisciplinarni pristup kljucan.
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IZJAVA

S punom odgovornoscu izjavljujem da sam zavr$ni rad ,,Albinizam - genetika, kvaliteta zivota,
terapijske opcije” izradila samostalno, sluze¢i se navedenim izvorima podataka i uz stru¢no

vodstvo mentorice Ana Bakija-Konsuo, Izv. prof. dr. sc.
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