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MELANONIHIJA KAO DIJAGNOSTICKI IZAZOV
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SaZetak: Melanonihija podrazumjeva crno-smedu diskoloraciju ploce nokta i epitela matriksa nokta
uzrokovanu akumulacijom melanina. Etioloski razlikujemo jednostavnu melanocitnu aktivaciju i
proliferaciju melanocita. Proliferacija melanocita moZe biti benigna (lentigo i nevus) i maligna
(subungualni melanom). Iako sli¢nih klini¢kih karakteristika, njihove prognoze znacajno razlicite. U radu
su predstavljena dva slucaja melanonihije. U prvom, djec¢ak uzrasta 13 godina imao je linearnu, crno-
smedu diskoloracija nokatne ploce kaZiprsta lijeve, nedominante ruke. Nije postojala distrofija nokatne
ploce, periungualna pigmentacija i krvarenje. Medicinska i porodi¢na istorija bolesti bile su uredne.
Onihoskopskim pregledom dijagfnostifikovan je nevus nokatne ploCe. U drugom slucaju prikazana je
odrasla Zenska osobasa linearnom, smedom diskoloracijom nokatne ploce palca desne, dominantne ruke.
Diskoloracija je bila diskretno nepravilnih ivica bez znakova distrofije nokatne ploce, periungualne
pigmentacije i krvarenja. Medicinska i porodi¢na istorija bolesti bile su uredne. Nakon onihoskopskog
pregleda indikovana je longitudinalna eksciziona biopsija kojom je postavljena dijagnoza lentiga. PaZljiva
anamneza, fizikalni pregled, onihoskopski pregled i u konacnici biopsija sa histoloskim pregledom
omogucava utvrdivanje etioloije, kao i eventualnu ranu dijagnozu subunualnog melanoma kao najvaznijeg
preduslova uspjesnog lijecenja bolesti.

Kljucne rijeci: nokat, diskoloracija, nevus, lentigo, melanom.

UuvoD

Naziv melanonihija potice od grckih rijeci “Melas” Sto znaci crna ili smeda boja i “Onyx” Sto znaci
nokat [1]. KarakteriSe ga crno-smeda diskoloracija ploce nokta i epitela matriksa nokta uzrokovana
akumulacijom melanina [1]. MoZe zahvatiti jedan ili viSe nokatnih ploca, kako na rukama tako i na nogama
[1]- Predominantno se prezentuje uzduznom crno-smedom trakom koja pocinje od matriksa i proteze se
do slobodnog ruba nokatneploce [2]. Rijede, diskloloracija zahvata cijelu nokatnu plocu ili se manifestuje
popre¢nom trakom [2].

Crno-smedu diskoloraciju uzrokuje akumulacija melanina proizvedenog od strane melanocita
matriksa nokta [3]. Razlikujemo jednostavnu melanocitnu aktivaciju, benignu i malignu proliferaciju
melanocita [4). Aktivaciju melanocita indukuju jatrogeni agensi, patogeni mikroorganizmi nutritivni deficit
i trauma [1]. Osim toga, prisutna je u odredenim fizioloskim stanjima, abnormalnostima nokatne ploce ili
periungualnog tkiva,dermatoloskim stanjima, tumorima, sistemskim poremecajima i sindromima [1].
Proliferacija melanocita podrazumje valentigo, nevus matriksa nokta i subungualni melanom [1].

Melanonihija u djecijem uzrastu je rijetka [5]. U odraslih osoba njena prevalencija je varijabilna
(od 0,8% do 23%) [6]. Dijagnoza melanonihija se postavlja na osnovu anamneze, fizikalnog pregleda,
onihoskopskog pregleda i biopsije sa histoloskim pregledom [3]. LijeCenje je uslovljeno etioloijom i
prirodom melanonihije [4].

PRIKAZ SLUCAJA

Prikom sistematskog pregleda u djecaka uzrasta 13 godina na kaZziprstu lijeve, nedominantne
ruke ustanovljena je pojedinacna crno-smeda, linearna diskoloracija (Slikal). Nije postojala distrofija
nokatne ploce, periungualna pigmentacija i krvarenje. Vrijeme nastanka promjene nije bilo moguce
utvrditi. Djecak je bio zdrav. Medicinska i porodi¢na istorija bolesti bile su uredne. Onihoskopskim
pregledom utvrdene su smede-crne, paralelne, uzduZne linijena smedoj pozadini. Hiperpigmentacija
leZiSta nokta bila je vidljiva kroz tanku kutikulu i distalni dio proksimalnog nabora nokta. Postavljena je
dijagnoza nevusa nokatne plocete savjetovano redovno praéenje od strane dermatologa.

U toku kontrolnog pregleda u pacijentkinje starosti 59 godina uocava se pojedinacna melanonihija
nokatne ploce palca desne, dominantne ruke. Rije¢ je bilo o smedoj, linearnoj, ujednacenoj, jasno
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ogranicCenoj diskoloraciji diskretno nepravilnih ivica od proksimalnog nabora nokta do slobodnog ruba
nokatne ploce. Nisu postojali znakovi traume, distrofija nokatne ploce i krvarenja. Promjena je bila
prisutna nekoliko mjeseci. Nije promjenila veliCinu ili intenzitet pigmenta. Pacijentkinja je domacica,
nepusac. Ima kardiomiopatiju, nepravilan rad srca, povisen krvni pritisak, Se¢ernu bolest tipa 2 i visoke
vrednosti holesterola u krvi. U kontinuiranoj terapiji koristi 200mg amjodarona, 4mg acenokumarola,
20mg enalaprila, 1000mg metformina i 10mg rosuvastatina. Onihoskopskim pregledom na smedoj
pozadini utvrdene su smede-crne uzduZne linije nejednake Sirine vidljive kroz kutikulu i proksimalni
nabor nokta. Indikovana je longitudinalna eksciziona biopsijom koja u bazalnom epidermisu otkriva
povecan broj jako pigmentovanih melanocite bez znakova atipije. Samim tim dijagnostifikovan je lentigo
nokatne ploce. Pacijentkinji su savjetovane redovne kontrole dermatologa.

Slika 1. Nevus matriksa nokta Slika 2. Lentigo matriksa nokta

DISKUSIJA

Melanonihija podrazumjeva hromonihiju uzrokovanu jednostavnom aktivacijom melanocita
matriksa nokta, benignom (lentigo ili nevus matriksa nokta) ili malignom (subungualni melanom)
proliferacijom istih [1].

Jednostavna melanocitna aktivacija (melanocitna stimulacija, funkcionalna melanonihija)
podrazumjeva povecanu proizvodnju melanina u sekundarno aktiviranim melanocitima bez povecanja
broja melanocita [4].

Melanociti se fizioloski aktiviraju u etnickoj melanonihiji i trudno¢i [7]. Etnicka melanonihija
predominantno je prisutna u tamnije pigmentisanih osoba sa 1V, V i VI fototipom koZe [1,7]. Njena
uCestalost je varijabilna, od 1% u bijelaca, 10%-20% u azijata, do 77-100% u afroamerikanaca [7].
NajcCeSece se nalazi se na palcu i kaziprstu ruke te palcu stopala [1,7]. Nerijetko zahvata viSe nokatnih
ploca i njena Sirina raste sa starenjem [1,7]. Aktivacija melanocita u trudno¢i i ukljucuje nekoliko noktiju
na rukama i/ili nogama [1]. MoZe nestati ili trajati nakon poroda [1].

Melanocitnu aktivaciju uzrokovanu lijekovima nerijetko prate pigmentacije koze i/ili sluzokoze
[1]. Njen oblik je varijabilan (poprecne ili uzduzne trake, samostalno ili udruzeno) [1]. Najveci dio
poprecnih melanonihija je uzrokovan lijekovima [1]. Nerijetko promjene zahvataju nekoliko noktiju i
blijede djelimi¢no ili potpuno s ukidanjem lijeka [1,3]. Melanonihiju mogu uzrokovati antiretrovirusni
lijekovi (lamivudin, zidovudin), antimalarijski lijekovi (mepakrin, amodiakin, klorokin, kinakrin),
antitumorski lijekovi (ciklofosfamid, doksorubicin, hidroksiurea, busulfan, taksani, kapecitabin, cisplatin,
bleomicin, daunorubicin, dakarbazin, 5-fluorouracil, metotreksat) kao i istovremena upotreba
antitrombocitnih i antikoagulantnih lijekova [1,2,3].

Aktivaciju melanocita mogu indukovati i metali (arsen, talij, Ziva), bioloSka sredstva (klofazimin,
infliksimab, psoralen, fenitoin, flukonazol, ciklini, ketokonazol, fenotiazini), ultraviolentna terapija, terapija
elektronskim snopom i konvencionalna radiografska terapija (koriStena 1950-ih i 1960-ih godina) [1,3].
Isti u€inak imaju kana, duvan, kalijum permanganat, katran i srebro nitrat [1].

Fugalna aktivacija melanocita nastaje kao posljedica onihomikoze, gljivicne infekcije nokatne
ploce [9]. Do sada su opisane najmanje 21 razliCite vrste gljiva koje mogu uzrokovati fungalnu
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melanonihiju [9]. Njen oblik je varijabilan [1]. Uzduznu traku izgraduju dermatofiti (Scytalidium
dimidiatum), difuznu diskoloraciju kvasci (Candida albicans, Candida humicola, Candida parapsilosis) i
plijesni (Trichophyton rubrum, Alternaria, Exophiala) [9,10]. Sa iskorjenjivanjem uzrocnika izgled nokatne
ploce se uglavnom normalizuje [10,11]. Stopa recidiva iznosi od 10% do 50% [11].

Aktivaciju melanocita mogu uzrokovati i gram negativne bakterije ukljucuju¢i Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli i Proteus mirabilis [1,12,13]. Imunokompromitovano stanje i rad u vlaznoj
sredini predstavljaju faktore rizika [1]. Na nokatnim plofama prisutne su uzduZne pruge sa Sirim
proksimalnim rubom ili difuzne diskoloracije koja pocinju od spoja proksimalnih i lateralnih nabora nokta
i Sire se nepravilno medijalnim rubom [1].

Virus humane imunodeficijencije (engl. Human immunodeficiency virus, HIV) predisponira
melanonihiju (difuznu diskoloraciju, viSestruke uzduzne ili poprecne trake vise nokatnih ploc¢a) pracenu
hiperpigmentacijom sluzokoze, koZe dlanova i tabana [14].

Crno-smeda diskloracija nokatne ploCe uocava se u pothranjenosti (predominantno proteinskom
deficitu i deficituvitamina D) [1,15]. Prisutna je i u nedostatku vitamina B12 (nerijetko prisutnom u
vegetarijanaca) usljed smanjenja koncentracije glutationa i posljedi¢ne dezinhibicije tirozinaze, glavnog
enzima melanogeneze [16].

Ponovljena lokalna trauma uzrokovana neudobnom obucom, profesionalnom traumom,
onihofagijom onihotilomanijom, sindromom karpalnog tunela moze aktivirati melanocite matriksa nokta
[1,13]. Traumatsku melanonihiju nerijetko prate unualni i periungualnim znaci traume [1].

Melanociti matriksa nokta nerijetko se aktiviraju u nizu upalnih stanjai tumora koze ukljucujuéu
Lichen planus, hroni¢nu paronihiju, psorijazu, amiloidozu, hroni¢ni radijacijski dermatitis, Hallopeau
akrodermatitis, miksoidnu pseudocistu, lokalizovanu sklerodermiju, onihomatrikom, subungualnu
linearnu keratozu, Verrucu vulgaris, subungualni fibrozni histiocitom, Bowenovu bolest, karcinom
bazalnih ¢elija, karcinom bazalnih ¢elija, subungualni fibrozni histiocitom [1,13,14].

ViSestruke crno-smede trake ili difuznu diskoloraciju viSe nokatnih plo¢a na rukama i nogama
uoc¢avamo u Addisonovoj bolesti, Cushingovom sindromu, hipertireozi, akromegaliji, alkaptonuriji,
hemosiderozi, hiperbilirubinemiji i porfiriji [1]. Aktivacija milanocita je prisutna i u reakciji domacina
protiv transplantata (engl. Graft versus host disease, GVHD) [1]. Laugier-Hunzikerov, Peutz-Jegherov i
Touraine sindrom odlikuju viSestruke crno-smede trake nokatnih ploca pracene pigmentisanim mukoznim
makulama usana i usne Supljine [1,3]. Laugier-Hunzikerovsindrom se javlja sporadi¢no u odraslih bijelaca
uzrasta od 20 do 40 godina [1,3,18]. Ne posjeduje sistemske manifestacijeniti maligni potencijal [1,3,18].
Peutz-Jeghersov i Touraineov sindrom su predominantno prisutni u djece, nasljeduju se autosomno
dominantno [1,3,18]. Praceni s polipozom crijeva i povefanim rizikom za maligne bolesti
gastrointerstinalnog sistema i pankreasa [1,3,18].

Melanocitna hiperplazija podrazumjeva povecanje broja melanocita unutar matriksa nokta
[19,20]. Razlikujemo lentigo, nevus matriksa nokta i subungualni melanom [19,20]

Lentigo i nevus matriksa nokta su promjene benigne prirode [20]. Lentigo je melanocitna
hiperplazija u odsustvu melanocitnih gnijezda, obi¢no prisutna u odraslih osoba (9% longitudinalnih
melanonihija u odrasloj dobi) [1,20]. Nevus matriksa nokta sadrzi najmanje jedno melanocitno gnijezdo
[19,20]. Predstavlja 12% longitudinalnih melanonihija u odraslih osoba i 48% lonitudinalnih melanonihija
u djece [1]. Razlikujemo urodeni i steceni nevus [20]. U djece, posebno ispod 3 godine starosti, tesko je
utvrditi da li je nevus urodeni ili steCeni imajuc¢i u vidu da se nevus matriksa nokta u ranoj fazi moze
prezentovati kao bezbojna traka [20].

Insitu i invazivni subungualni melanom pripadaju malignim melanocitnim hiperplazijama [3].
Subungualni melanom je rijedak oblik melanoma (1-3% melanoma) [1]. Incidencija je u razlic¢itih rasa je
varijabilna (od 10% od 25%), s viSim incidencama utvrdenim u azijskim zemljama ukljucujudéi Japan, Kinu
i Koreju [1]. Ne postoji znacajna razlika u incdenciji u odnosu na pol [20]. Vrhunac incidencije je u uzrastu
od 50 do 70 godina [20]. Subungualni melanom je obi¢no lokalizovan na palcu, velikom i srednjem prstu
noge [20]. U 38%-76% oboljelih longitudinalna melanonihijapredstavlja prvu manifestaciju bolesti [20].

Anamneza podrazumjeva pol, dob, zanimanje, hobi, prethodne trauma, istoriju bolesti, porodi¢nu
istoriju bolesti, kontinuiranu terapiju, vrijeme nastanka melanonihije, lokaciju melanonihije, boju i Sirinu
pigmentne trake, bol i/ili krvarenje noktiju kao i deformitet/krhkost noktiju [20]. U trudnica ukljucuje
istoriju trudnoc¢e odnosno odnos trudnoce i pojave ili progresije melanonihije [20].

Fzikalni pregled zahtjeva pazljivu procjenu svih dvadeset noktiju, koZe i sluzokoze [3]. Tom prilikom
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neophodno je utvrditi sljedece:

Dali je ukljucen jedan ili viSe noktiju?

Da li se jedan nokat razlikuje od ostalih (ukoliko je ukljuceno vise noktiju)?

Da li je diskoloracija prisutna na povrsini, unutar ili ispod nokatne ploce?

Da li je diskoloracija linearno orijentisana?

Da li je diskoloracija $ira ili tamnija proksimalno?

Da li je diskoloracija udruzena s distrofijom (abrazija, cijepanje, pukotinama) nokatne ploce,
periungualnom pigmentacijom i krvarenjem?

Dali je diskoloracija pra¢ena promjenama na kozi i sluzokozama? [1,3]

U identifikaciji subungualnog melanoma primjenjuje se “ABCDEF” (od engl. Age, Nail band,
Change, Digit involved, Extension, Family) pravilo utvrdeno 2000. godine od strane Levitai saradnika
(Tabela 1.) [20].

Tabela 1. ABCDEF pravilo identifikacije subungualnog melanoma

A Dob 0d 50 do 70 godina
(Predominantno u Afroamerikanaca, Azijata i Indijanaca)
B Traka Boja Crno-smeda traka
Sirina Trake $irine 23 mm
lvice Traka nepravilnih ili zamagljenihivica
C Promjena Traka Iznenadna ili brza promjena veli¢ine trake
Nokat Promjena morfologiju nokta
D Ukljuceni prsti Prst Palac ruke> Palac noge > KaZiprst
Ruka Dominantna ruka > Nedominantna ruka
Brojnost Jedan prst > ViSe prstiju
E Produzetak Produzetak pigmentacije ukutikulu, proksimalne ili boc¢ne
nabore nokta (Hutchinsonov znak) ili slobodni rub ploce
nokta
F Porodi¢na i litna medicinska | Porodi¢naili¢na istorija melanoma ili displasti¢nog nevusa
istorija

Onihoskopija nokatne ploce (ru¢nim dermoskopom i digitalnim videodermoskopom) omogucava
razlikovanje melaninske i nemelaninske pigmentacije (subungualni hematom, pigmentacija uzrokovana
egzogenim supstancama) [1,20]. Subungualni hematom odlikuju kuglice razlic¢itih velic¢ina i boja (od jarko
crvene, smede do crne) u zavisnosti od dubine i trajanju krvarenja [1]. Treba imati na umu da subungualno
krvarenje ne iskljucuje prisustvo subungualnog melanoma [1]. Osim toga, razlikuje Hutchinsonov znak
(produzetak pigmentacije u kutikulu, proksimalne ili bo¢ne nabore nokta) subungualnog melanomai
pseudo-Hutchinsonov znak (hiperpigmentacija lezista nokta vidljiva kroz tanku kutikulu i distalni dio
proksimalnog nabora nokta) [20,21]. Onihoskopski obrasci melanocitne aktivacije, benigne i maligne
proliferacijenemaju uvjerljivu potvrdu u nau¢nim istrazivanjma (Tabela 2) [1,20,22].

Tabela 2. Onihoskopske karakterike u odnosu na uzrok melanonihije 1

UZROK MELANONIHIJE ONIHOSKOPSKE KARAKTERISTIKE
Melanocitna aktivacija Zahvacenost nekoliko noktiju. Homogena
sivkasta pozadina sa pravilnim sivim linijama.
Benigna melanocitna proliferacija Smeda pozadina sa smede-crnim uzduZnim linijama
identi¢ne boje i Sirine, pravilnog razmaka (paralelne).
Maligna melanocitna proliferacija Raznobojna pozadina sa smedim do crnim uzduZnim
linijama nepravilne $irine i razmaka (gubitak paralelizma)

Intraoperativna onihoskopijaleZista nokta i matriksa omogucava direktnu vizualizaciju promjene
u leziStu nokta i matriksu [1]. Osim toga, olakSava odredivanje margina i potpunu eksciziju promjene [22].
Biopsija predstavlja zlatni standard u dijagnozi subunualnog melanoma [6]. Vrsta i mjesto biopsije
uslovljeni su morfoloSkim karakteristikama melanonihije [1]. Subungualni melanom se histoloski
karakteriSe asimetrijom, infiltrativnim ivicama, znac¢ajno povecanim brojem melanocita u bazalnom sloju
(do 39-136/mm), sklonoS¢u formiranja kompaktnih agregata u suprabazalnim slojevima, prisustvom
citoloske atipije i upalnog procesa [13]. Maligni melanociti su viSejedarni s velikim, atipi¢nim jedrima, koji
imaju povec¢anu mitoticku aktivnost (Tabela 3).
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Tabela 3. Histoloske karakterike u odnosu na uzrok melanonihije1,23

UZROK MELANONIHIJE HISTOLOSKE KARAKTERISTIKE

Aktivacija melanocita Povecano taloZenje melanina u epidermisu bez
povecanja broja melanocita

Lentigo Povecano taloZenja melaninai porast broja pojedina¢nih melanocita ubazalnom
epidermisu s odsutno$¢u atipije

Nevus Porast broja pojedina¢nih melanocita, nepravilna ili blago konfluentna gnijezda
melanocitau bazalnom epidermisu saodsutnost atipije.

Atipi¢na hiperplazija Proliferacija melanocita s blagomcitoloSkom i arhitektonskom atipijom.

melanocita

Melanom in situ Proliferacija melanocitas znacajnomcitoloskom i arhitektonskom atipijom,
melanocitna fuzija i pagetoidno Sirenje

Invazivni melanom Proliferacija melanocita sa znacajnom citoloSkom i arhitektonskom atipijom,
invazijaizvan epidermisa

Lije¢enje melanonihije zavisi od osnovnog uzroka [1]. LijeCenje pridruzene sistemskeili
regionalne bolesti, prestanak koriStenja Stetnog lijeka, izbjegavanje traume, lijeCenje infekcija ili korekcija
nutritivnih nedostataka mogu rezultovati regresijom melanonihije [1]. Benigni uzroci melanonihije ne
zahtijevaju lijeCenje [23]. LijeCenje subungualnog melanoma podrazumjeva Siroku lokalnu eksciziju nokta
ili amputaciju prsta [23].

ZAKLJUCAK
Melanonihija predstavlja kompleksan klinicki entitet ¢iju etiologiju nerijetko nije jednostavno
utvrditi. Jednostavna aktivacija melanocita matriksa nokta, lentigo, nevus i subungualni melanom imaju
sli¢ne klinicke karakteristike, ali su im prognoze znacajno razlicite. Pazljiva anamneza, fizikalni pregled,
onihoskopski pregled i u konacnici biopsija sa histoloskim pregledom omogucava ranu dijagnozu
subunugalnog melanoma kao temeljnog cilja i preduslova uspjesnog lijeCenja bolesti.
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