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Rane kod dermatoloskih bolesti

SUZANA OZANIC BULIC, LENAKOTRULJA INES SJEROBABSKI-MASNEC

Klinicki bolnicki centar , Sestre milosrdnice”, Klinika za koZne i spolne bolesti, Zagreb, Hrvatska

Rane su dio klini¢ke slike brojnih dermatoza. Naj¢eSc¢e su znak kroni¢ne venske insuficijencije i vaskulopatija.
Autoimune, infektivne, metaboliCke, maligne, kao i pojedine psihijatrijske bolesti, te stanja uzrokovana djelova-
njem vanjskih ¢imbenika poput radiodermatitisa, karakterizira pojava erozija ili ulceracija na kozi. Bolesti po-
put lihena planusa, lihena sklerozusa, toksi¢ne epidermalne nekrolize, Kaposijevog sarkoma i genodermatoze
poput Hailey-Haileyeve i Darierove bolesti, pripadaju razli¢itim skupinama dermatoza, razlikuju se u etiologiji,
patogeneziiklinickoj slici, a zajedniCka im je pojava erozija ili ulceracija kao komplikacije nelije¢enih stanjaili dio
kompleksnije kliniCke slike. Prisutnost rana mijenja terapijski pristup bolesniku, zahtijeva analgeziju, dodatnu
njegu, ali i posebne uvjete i pracenje bolesnika kako bi se izbjeglo superinfekciju, ali i fatalni ishod kao poslje-
dicu maligne transformacije stanica u kroni¢nim ranama. Rane su ¢esto prisutne u oralnom i genitalnom obli-
ku lihena planusa kod Zena, ali i genitalnom obliku lihena sklerozusa na vulvi. Kroni¢nost rana svrstava oralni
lihen planus u prekancerozu. Toksi¢na epidermalna nekroliza je za Zivot opasno stanje nalik na opekline gdje
su ranama zahvacene velike povrSine kozZe i sluznica, a visoka smrtnost je posljedica komplikacija kao $to su
sepsa, poremecaj termoregulacije, elektrolita i proteina uz razvoj Soka. U klini¢koj slici brojnih koznih tumora,
alii drugih malignih dermatoza poput Kaposijeva sarkoma ili limfoma, dolazi do pojave rana kroni¢nog tijeka.
Rane su sastavni dio kliniCke slike i brojnih genodermatoza, od bulozne epidermolize, do pojedinih nasljednih
poremecaja keratinizacije poput Darierove bolesti.
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uvob

Rane su dio klinicke slike brojnih dermatoza. Najce-
$c¢e su znak kronicne venske insuficijencije i vaskulo-
patija. Autoimune, infektivne, metabolicke, maligne,
kao i pojedine psihijatrijske bolesti, te stanja uzroko-
vana djelovanjem vanjskih ¢cimbenika poput radio-
dermatitisa, karakterizira pojava erozija ili ulceraci-
jana koZi. Bolesti poput lihena planusa, lihena skle-
rozusa, toksicne epidermalne nekrolize, Kaposijevog
sarkoma i genodermatoze poput Hailey-Haileyeve bo-
lesti i Darierove bolesti pripadaju razli¢itim skupina-
ma dermatoza, razlikuju se u etiologiji, patogenezi i
klinickoj slici, no zajednicka im je pojava erozija ili
ulceracija kao komplikacije nelijecenih stanja ili dio
kompleksnije klinicke slike. Prisutnost rana mijenja

terapijski pristup bolesniku, zahtijeva analgeziju, do-
datnu njegu, ali i posebne uvjete i pracenje bolesni-
ka kako bi se izbjeglo superinfekciju, ali i fatalni ishod
kao posljedicu maligne transformacije stanica u kro-
nic¢nim ranama.

Lichen planus

Lichen planus (LP) je pruritican, papulozni egzantem
karakteriziran pojavom ruzicastih, poligonalnih papu-
la vostanog sjaja, povrsina kojih je prozeta tankim bi-
jelim linijama koje nazivamo Wickhamove strije. Etio-
logija je nepoznata, premda je poznato da se radi o sta-
ni¢nom imunoloskom odgovoru na nepoznati anti-
gen. U oboljelih od LP povecana je incidencija drugih
autoimunih bolesti poput ulceroznog kolitisa, alope-
cije areate, vitiliga, dermatomiozitisa, morfeje, lihena
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sklerozusa i miastenije gravis. Uocena je povezanost s
infekcijom hepatitisom C, kroni¢nim aktivnim hepati-
tisom i primarnom bilijarnom cirozom osobito u bole-
snika s atipicnom prezentacijom i velikim brojem koz-
nih promjena (1-4). NajceSce se javlja u dobi od 40. do
60. godine, bez obzira na spol ili etnicku pripadnost.
U viSe od 85% bolesnika koZni oblik bolesti spontano
regredira unutar 18 mjeseci, dok se kod oralnog obli-
ka biljezi prosjecno trajanje bolesti od 5 godina. Hi-
pertroficne promjene i promjene na sluznicama ce-
sto su kroni¢nog tijeka. Osim koZe i sluznica, LP mo-
Ze zahvatiti nokte i vlasiste. Prema izgledu promjena
LP moZemo podijeliti u egzantematski, hipertrofi¢ni,
folikularni, erozivni, atrofi¢ni, anularni, linearni, pig-
mentirani, vezikulo-bulozni i aktini¢ni oblik. Promje-
ne na sluznicama su karakterizirane bijelo-sivim lini-
jama retikularnog izgleda (Wickhamove strije) na lju-
bicastoj pozadini, erozijama i ulceracijama. Oralni LP
nastaje kao posljedica aktivacije antigen specificnih
mehanizama u obliku aktiviranih citotoksi¢nih T-lim-
focita, ali i nespecifi¢nih mehanizama poput degranu-
lacije mastocita i aktivacije matriks metaloproteinaza
(5). Ulcerirane oralne promjene imaju vecu inciden-
ciju maligne transformacije, osobito kod pusaca i bo-
lesnika zaraZenih virusom hepatitisa C. Stoga se oral-
ni lihen planus smatra prekanceroznom promjenom
u oboljelih od hepatitisa C i zahtijeva redovito prace-
nje bolesnika (6). Genitalni lihen planus se kod mus-
karaca javlja u obliku lividnih papula na glansu peni-
sa prekrivenih Wickhamovim strijama i erozijama. Kod
zena u klinickoj slici genitalnog LP dominiraju erozije
iulceracije, a esto su pracene pecenjem i dispareuni-
jom. LP zahvaca nokte u 10% bolesnika u obliku lon-
gitudinalnih brazda, hiperpigmentacija, subungvalne
hiperkeratoze, oniholize i longitudinalne melanonihi-
je. Diferencijalno-dijagnosticki je potrebno iskljuciti
lihenoidni medikamentni egzantem, lichen striatus,
lichen nitidus, lichen sclerosus, pityriasis rosea, erythe-
ma dyschromicum persistans, psorijazu i sekundarni
sifilis. Dijagnoza se potvrduje biopsijom i karakteri-
sticnom histoloskom slikom u vidu hiperkeratoze, fo-
kalnog zadebljanja granularnog sloja epidermisa, ne-
pravilne akantoze nalik na «zupce pile», likvefacijske
degeneracije bazalnog sloja epidermisa i trakastog in-
filtrata limfocita na epidermo-dermalnoj granici. Ka-
rakteristi¢na su i koloidna tjeleSca koja su apoptotic-
ni ili diskeratoti¢ni keratinociti (Civatte tjeleSca), te va-
kuolarna degeneracija unutar bazalnog sloja epider-
misa. Uobicajeno je lijecenje lokalnim, intralezional-
nim i sistemskim kortikosteroidima, retinoidima i ul-
traljubicastim svjetlom (UVB ili PUVA) kod egzante-
matskih oblika (7).
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Lichen sclerosus

Lichen sclerosus (LS) je autoimuna, upalna dermatoza,
karakterizirana pojavom limfocitnog infiltrata u predi-
lekcijskoj genitalnoj regiji. Etiologija i dalje nije pozna-
ta, premda je u oboljelih zabiljeZen porast tkivno spe-
cificnih protutijela, kao i povecana incidencija drugih
autoimunih bolesti, ali i povezanost s HLA antigenima
(8-10). Prisutnost cirkulirajucih protutijela na proteine
izvanstani¢nog matriksa dodatno podupire autoimu-
nu etiologiju lihena sklerozusa kod Zena (11). Genital-
ni LS se najcesce javlja kod djevojcica prije puberteta
ili kod Zena u postmenopauzi, a kod muskaraca slije-
di isti trend pojavnosti. Premda genitalni LS sponta-
no regredira, u rijetkim slu¢ajevima kod djece perzisti-
ra do odrasle dobi. Kod Zena se u genitalnoj regiji vide
karakteristi¢ni porculansko-bijeli plakovi cesto pra-
¢eni ekhimozama. Isto tako se mogu vidjeti podrucja
hiperkeratoze. Predilekcijska podrucja su interlabijal-
ni sulkus, labija minora, klitoris i perineum. Promjene
se ne Sire na sluznicu genitalne regije, a vagina i cer-
viks su uvijek poStedeni za razliku od genitalnog lihe-
na planusa. Premda mogu biti zahvacene prijelazne
zone poput vestibuluma vagine, Sto uzrokuje suZenje
introitusa vagine i dispareuniju. Koebnerov fenomen
moZe biti pozitivan, a najcesce se vidi LS na epizioto-
miji. LS dovodi do ozZiljnih promjena s gubitkom la-
bija minora i klitorisa, dok se veca suZenja introitusa
ceSce zapazaju kod preklapanja klinicke slike LS i LP.
Svrbez je glavni simptom LS, Cesto se pogorSava no-
¢u i mozZe uzrokovati poremecaje spavanja. Bolnost i
pecenje se javljaju u slu¢aju pojave erozija i ulceraci-
ja. LS mozZe isto tako biti asimptomatski, a dijagnoza
se postavlja sluc¢ajno, prilikom ginekoloskog pregle-
da. Kod djevojcica je klinicka slika nalik opisanoj kod
Zena, uz jace izrazene ehimoze koje mogu dovesti do
pogres$ne dijagnoze spolnog zlostavljanja. Povremeno
se javljaju milija, dok perianalni LS najcesce uzroku-
je konstipaciju kod djece zbog bolnih fisura u analnoj
regiji. Predilekcijska mjesta kod muskaraca su prepu-
cij, sulkus koronarius i glans penisa. Dolazi do suzenja
prepucija, fimoze i bolnih erekcija, a ¢esto se muskarci
zale na poremecen mlaz urina kod mokrenja. Svrbez
nije karakteristika LS kod muskaraca, kao i pojava pe-
rianalnih promjena. Postinflamatorno oZiljavanje do-
vodi do stenoze i opstrukcije meatusa uretre, $to za-
htijeva multidisciplinarni pristup dermatologa i uro-
loga (12). Klinicka slika kod djecaka se ne razlikuje od
opisane kod muskaraca. Ekstragenitalni LS najcesce
zahvaca gornji dio trupa, aksile, glutealne regije i late-
ralne dijelove natkoljenica u obliku porculansko-bi-
jelih plakova mjestimicno s folikularnim udubinama
i podrucjima prekrivenim ekhimozama, a promjene
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nalikuju morfeji. Koebnerov fenomen je cesto poziti-
van na mjestima starih oziljaka, traume ili pritiska. Di-
jagnoza se potvrduje biopsijom, a osobito je potrebno
bioptirati klinicki atipi¢cne promjene, kao §to su perzi-
stirajudi hiperkeratoticni areali, eritem, erozije, veru-
kozne ili papulozne izrasline. Komplikacija LS je po-
java planocelularnog karcinoma u genitalnim lezija-
ma, uglavnom kod Zena, a rjede kod musSkaraca, dok
se nikada ne vidi kod ekstragenitalnog LS. Oziljci, di-
zestezije poput vulvodinije i psihoseksualni problemi
su ¢esce komplikacije LS. Najpotentniji lokalni korti-
kosteroidi su prvi izbor u lijeenju, a pravodobni po-
Cetak lijecenja moze sprijeciti fimozu kod muskara-
ca. Preporuca se primjena jedanput dnevno tijekom 4
tjedna, zatim svaki drugi dan sljedeca 4 tjedna, potom
dva puta tjedno 4 tjedna, nakon cega slijedi kontrola i
evaluacija bolesti. Poslije zavrsetka lijeCenja u vecine
bolesnika dolazi do potpune regresije LS.

Necrolysis toxica epidermalis

Toksicnu epidermalnu nekrolizu (TEN) karakterizira-
ju difuzni eritem, nekroza i bule, a pucanjem njihova
pokrova dolazi do pojave erozija i ulceracija na kozi i
sluznicama. TEN je za Zivot opasno stanje uzrokovano
sepsom, gubitkom proteina, elektrolita i vode. Poslje-
dica zahvacanja sluznica je krvarenje iz probavnog su-
stava, zatajenje di$nih organa, oStecenje sluznice oka i
genito-urinarnog trakta. TEN se razlikuje od Stevens-
Johnsonova sindroma jer zahvaca vise od 30% povrSine
tijela. Patofiziologija TEN-a nije do kraja razjasnjena,
no poznato je da se radi o imunoloski posredovanoj ci-
totoksicnoj reakciji usmjerenoj na keratinocite na po-
vrsini kojih je izraZen strani antigen. TEN oponasSa re-
akciju preosjetljivosti kasnog tipa nakon prvog izlaga-
nja antigenu, a nakon sljedeceg kontakta s antigenom
dolazi do brze reakcije u obliku generalizirane epider-
molize kao posljedice apoptoze keratinocita (13). TEN
je najcesce uzrokovan lijekovima, infekcijom ili uzrok
ostaje nepoznat (idiopatski oblik). Obi¢no se javlja u
prvih 1-3 tjedana, a rijetko nakon 8 tjedana od pocet-
ka terapije. Od antibiotika najce$ce su uzrok sulfona-
midi, kloramfenikol, makrolidi, penicilinski antibiotici
ikinoloni. Antiepileptici poput fenobarbitala, fenitoi-
na, karbamazepina, lamotrigina i valproicne kiseline,
te nesteroidni antireumatici isto su tako cesto dio lije-
¢enja drugih bolesti i stanja u oboljelih od TEN-a. Po-
vecanje incidencije AIDS-a povecava rizik u lijeCenih
antiretrovirusnim lijekovima poput nevirapina i aba-
cavira (14). Infekcije Mycoplasma pneumoniae, viru-
som herpesa i virusom hepatitisa A povecavaju rizik
od TEN-a. Postotci smrtnog ishoda krecu se od 10% do
70%. Ranije zapoceta terapija u jedinicama intenzivne

skrbi cesto dovodi do povoljnog ishoda. Negativni pro-
gnosticki znakovi su postotak povrsine koze i sluzni-
ca zahvacenih promjenama, zatajenje diSnog sustava
i bubrega, istodobna primjena vise lijekova, leukope-
nija, trombocitopenija i sepsa. Kozne posljedice TEN
su hiperpigmentacije, distroficni nokti, hipohidroza,
kroni¢ne rane u slucaju zahvacenosti dubljih slojeva
dermisa kao posljedica infekcije. Od sistemskih nus-
pojava Ceste su ezofagealne strikture, vulvovaginalne
sinehije, fimoza i kronicne erozije sluznice usne su-
pljine i genitalne regije. Simblefaron uz razvoj sljepo-
ce teska je nuspojava zahvacenosti konjunktive. TEN
prethode prodromalni simptomi nalik gripi, uz kon-
junktivitis, faringitis i svrbez koZe. Potom se na kozi
javlja eritematozni, makulozni egzantem mjestimi¢no
purpuri¢nog sredi$njeg dijela koji ubrzo prelazi u bule
uz odvajanje velikih povrSina epidermisa i pojavu ero-
zija. NajCesce egzantem zapocinje simetricno na licu i
toraksu uz distalno Sirenje na cijelo tijelo. Promjene na
sluznicama obi¢no prethode koznim promjenama. U
diferencijalnoj dijagnozi je potrebno misliti na opekli-
ne, Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS), sin-
drom toksi¢nog Soka, fototoksicne reakcije, Drug Reac-
tion with Eosinophilia, akutnu generaliziranu egzan-
tematsku pustulozu i druge bulozne dermatoze poput
vulgarnog pemfigusa i buloznog pemfigoida. TEN je
klinicka dijagnoza koju je potrebno histoloski potvrditi
nalazom nekroti¢nih keratinocita i gubitkom pune de-
bljine epidermisa. Osnovna laboratorijska obrada i rtg
plucéa su neophodni u planiranju lijecenja. U lijecenju
bolesnika najvazniju ulogu ima prekid uzimanja sus-
pektnog lijeka, a ostali postupci lijeCenja su identi¢ni
kao kod bolesnika s opeklinama i provode se u jedini-
cama za opekline i jedinicama intenzivne skrbi aplika-
cijom sterilnih obloga ili kompresa na denudirane di-
jelove koze. Cesto se koriste oblozi s antibakterijskim
djelovanjem koje se postize dodatkom srebra. Stite od
dehidracije, infekcije i gubitka tekucine i elektrolita, a
istodobno reduciraju manipulaciju buduci da se mije-
njaju svakih 3-5 dana. Lijecenje se sastoji u nadoknadi
tekucine i elektrolita, analgeziji, sprje¢avanju infekcije,
kao i adekvatnoj termoregulaciji. U slucaju respirator-
ne insuficijencije neophodna je intubacija i asistirana
ventilacija bolesnika (15).

Sarcoma Kaposi

Kaposijev sarkom (KS) je uzrokovan humanim herpes
virusom tip 8 (HHV-8) koji je prvi puta identificiran
u oboljelih od AIDS-a. HHV-8 genom sadrZzi homolo-
ge stani¢nih gena koji stimuliraju proliferaciju, upalu
(virus potice lucenje IL-6) i angiogenezu, a inhibira-
ju apoptozu stanica. Izravnu ulogu u nastanku KS u
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oboljelih od ATDS-a ima HIV transaktivirajuci gen (tat
gen), kao i brojni citokini poput onkostatina M, IL-1,
IL-6, TNF-a, bFGF koji sinergisticki djeluju s HIV tat
genom (16). Poznato je da endotelne stanice postaju
pozitivne na faktor XIlIa, a izraZeno$cu c-Met na po-
vr$ini pretvaraju se u vretenaste stanice KS. Kinini su
potencijalni okidac africkog oblika KS, $to obja$nja-
vaigeografsku distribuciju bolesti (17). U istraZivanju
patogeneze KS imunohistokemijska i ultrastrukturna
istrazivanja ukazuju na endotelno podrijetlo neopla-
sti¢nih stanica, uz podjednaku zastupljenost vasku-
larnog (CD34+) i limfati¢nog endotela (VEGFR-3, po-
doplanin). KS se pojavljuje u Cetiri oblika. Od klasic-
nog oblika obolijevaju stariji muskarci mediteranskog
ili zidovskog podrijetla. Na koZi su prisutne sporo ra-
stuce lividno-eritematozne makule na distalnim dije-
lovima donjih ekstremiteta koje postupno konfluiraju
u plakove, noduse ili polipoidne tumorske tvorbe. Pro-
mjene su asimptomatske, polimorfnog izgleda, a mo-
gu biti prisutne i na sluznici usne Supljine i gastroin-
testinalnog sustava. Africki endemski oblik KS se dije-
li na nodularni, floridni, infiltrativni i imfadenopatski
oblik. Nodularni oblik najviSe nalikuje klasicnom KS,
dok su floridni i infiltrativni oblici agresivnog ponasa-
nja. Od limfadenopatskog oblika, fulminantnog tijeka,
najcesce obolijevaju djeca, a tumorom su osim lim-
fnih ¢vorova zahvadeni koZza i sluznice. Jatrogeni oblik
KS se javlja u imunosuprimiranih bolesnika najcesce
nakon transplantacije organa (18). Nalik je klasicnom
obliku KS, a promjene u potpunosti regrediraju nakon
prestanka imunosupresivnog lijecenja. Agresivnog je
tijeka, a Cesto zahvaca brojne unutarnje organe, oso-
bito kod bolesnika na visokim dozama imunosupresi-
va. KS u oboljelih od AIDS-a se najcesce vidi kada broj
CD4+ T-stanica padne ispod 500/mm?. Klinicka slika se
razlikuje od ostalih oblika KS, promjene su blago eri-
tematozne makule, papule ili plakovi ovalnog oblika
koje slijede Blaschko linije, do ljubi¢asto-crnih nodu-
saitumora Cesto egzulcerirane, piodermizirane povr-
Sine. Konfluiranjem promjena nastaju strukture nalik
oklopu uz prateci limfedem, koje ogranicavaju pokre-
te ekstremiteta. Na sluznici usne Supljine prevladavaju
plavkasto-ljubicaste makule, plakovi i tumori. U slu-
Caju zahvacenosti unutarnjih organa, osobito pluca i
gastrointestinalnog sustava, prognoza bolesti je izra-
zito lo$a (19). Dijagnoza se potvrduje histoloski i imu-
nohistokemijski bojenjem stanica na HHV-8 koji omo-
gucava razlikovanje KS od angiosarkoma. Histoloski se
KS dijeli na makulozni, plocasti, nodularni i tumorski
stadij, a glavna karakteristika je proliferacija atipi¢nih,
vretenastih stanica periferno od endotelnih stanica, a
koje u nodularnom stadiju formiraju snopice izmedu

32 ACTA MEDICA CROATICA

kojih se vide procjepi ispunjeni ekstravazatima eritro-
cita (19). Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je is-
kljuciti angiosarkom, hemangiom, hemangioendoteli-
om, akroangiodermatitis, leiomiosarkom, fibrosarkom,
venske i limfaticne malformacije, te kozZne metastaze
leukemije i limfoma. LijeCenje oteZava visok stupanj
recidiva, a najcesce je kirursko ekscizijom pojedinih
promjena, koristi se jo$ krioterapija, laser, a kod op-
seznih promjena i zracenje (20). Agresivni oblici se li-
jecCe sistemskom ili intralezionalnom primjenom ke-
moterapije, inhibitorima angiogeneze poput fumagi-
lina, talidomida, anti-HHV-8 agensima (ganciklovir),
au oboljelih od AIDS-a primjenom HAART. Kod imu-
nosuprimiranih bolesnika s KS vazno je sniZenje doze
imunosupresiva do najniZe djelujuce doze. U progno-
zi bolesti vaZznu ulogu ima staging, a dobru prognozu
imaju bolesnici s promjenama ograni¢enima na kozu
i/ili limfne ¢vorove uz minimalne promjene na sluzni-
ci usne Supljine, te imunosuprimirani bolesnici s bro-
jem CD4+ stanica vecim od 150/pL.

Morbus Hailey-Hailey

Hailey-Haileyeva bolest, poznata i kao kroni¢ni, be-
nigni, obiteljski pemfigus, je autosomno dominantna
akantoliticka dermatoza kroni¢no-relapsirajuceg ti-
jeka c¢ijom klini¢ckom slikom dominiraju bolne, pru-
riticne flacidne vezikule i erozije prekrivene krusta-
ma (21). Sluznice su rijetko zahvacene promjenama,
kao i nokti na kojima se mogu vidjeti uzduzne bijele
linije. Simptomi bolesti se kod vecine bolesnika po-
javljuju u drugom i treem desetljecu Zivota, najce-
§¢e zahvacajucdi intertriginozne dijelove poput aksila,
ingvinuma i submamarne regije, te straznji i lateralni
dio vrata (22). Promjene su najceSce simetricnog izgle-
da, osim kod postzigoti¢nog gubitka funkcije gena ka-
da je Cesci asimetricni (23) ili segmentni oblik bolesti
(24,25). Hailey-Haileyeva bolest je posljedica mutacija
ATP2C1 gena (26). ATP2C1 kodira protein odgovoran
za lokalnu homeostazu kalcija u Golgijevom aparatu,
koja je neophodna u posttranslacijskom procesuira-
nju junkcijskih proteina klju¢nih za adheziju epider-
malnih stanica (27,28). Isto tako epidermalne stanice
s mutiranim hSPCA1 proteinom sadrZe manjak ATP-
a koji uzrokuje nepravilnosti u remodeliranju aktina s
posljedi¢nim poremecajem u stvaranju pricvrsnih spo-
jeva (29). Karakteristi¢ne su ultrastrukturne promjene
morfologije keratinocita poput retrahiranih tonofila-
menata, elongiranih membranskih mikrovila i sma-
njenog broja dezmosoma. Dijagnoza se postavlja na
temelju karakteristi¢ne klinicke i histoloske slike ko-
jom dominira akantoliza, a za razliku od pemfigusa,
direktna imunofluorescencija kao i Tzanckov test su
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negativni. Diferencijalno-dijagnosticki je potrebno is-
kljuciti razne oblike pemfigusa i pemfigoid gestatio-
nis, eritrazmu, intertriginozni dermatitis i piodermu
vegetans. NajceSca komplikacija Hailey-Haileyeve bo-
lesti je kolonizacija i sekundarna bakterijska, gljivicna
ili virusna infekcija, ukljucujuci eczema herpeticatum.
Rijetko se u kroni¢no erodiranim dijelovima pojavlju-
je planocelularni karcinom koZe (30). Zbog ucestalih
recidiva i relapsa, bolest znacajno utjece na kvalitetu
zivota bolesnika, osobito onemogucavajuci bavljenje
sportskim aktivnostima, buducdi da znojenje i trenje
dovode do pojave bolnih erozija i otezavaju cijeljenje.
LijeCenje je simptomatsko, a sastoji se u primjeni lo-
kalnih i sistemskih antibiotika, ¢esto u kombinaciji s
kortikosteroidom, dok je intralezionalna primjena kor-
tikosteroida ucinkovita, ali izrazito bolna. Nema doka-
za o ucinkovitosti sistemskog lije¢enja, no sporadi¢no
primijenjeni ciklosporin, acitretin i metotreksat su se
pokazali djelotvornim u pojedinacnim slucajevima. Ki-
rursko odstranjivanje zahvacenih podrucja cesto zavr-
Sava komplikacijama, za razliku od uspjesno primije-
njenih povrSinskih ablativnih tehnika poput dermoa-
brazije, primjene CO, i Er-YAG lasera i fotodinamske
terapije 5-aminolevulinskom kiselinom (31,32).

Morbus Darier

Darierova bolest, poznata i kao folikularna keratoza,
rijetka je autosomno dominantna akantoliticko-dis-
keratoticna nasljedna dermatoza ¢ijom klinickom sli-
kom dominiraju Zuckasto-eritematozne konfluirajuce
papule i plakovi u seborojicnim podrucjima poput vla-
siSta, Cela, retroaurikularne regije, dekoltea i gornjeg
dijela leda. Kod bolesnika s Darierovom bolesti gotovo
su uvijek zahvadeni nokti (33). KoZne promjene su po-
sljedica mutacija ATP2A2 gena na kromosomu 12g23-
24 produkt kojeg je sarko/endoplazmatski retikulum
kalcij ATPaza (SERCA 2), kalcijeva pumpa koja odrza-
va nisku razinu citoplazmatskog kalcija (34). Clanovi
obitelji s identicnom mutacijom ATP2A2 razlikuju se
u fenotipu, kao i u tezini klinicke slike, $to upucuje na

utjecaj drugih gena i cimbenika okoliSa u etiopatoge-
nezi Darierove bolesti (35,36). Pojedina istrazivanja
ukazuju da promjene u regulaciji kalcija utjecu na sin-
tezu i nakupljanje dezmosomalnog proteina dezmo-
plakina (37) i poremecenu izraZenost citokeratina 10
i 14 (38,39). Akantoliza je posljedica pucanja dezmo-
soma. Bolest se najceSce prvi puta pojavljuje u dobi
od 6. do 20. godine, kroni¢nog je tijeka, a egzacerba-
cijama pogoduje vrucina, znojenje, vlaga, trenje, izla-
ganje suncu i izvorima UV zraka, a kod nekih Zena i
menstruacija. U klinickoj slici u pocetku dominiraju
papule boje okolne koZe koje s viemenom prelaze u
zuckasto-smede masne, verukozne papule i plakove
neugodna mirisa ogranicene na seborojicne dijelove
tijela. Na dlanovima su prisutne sitne udubine («pal-
mar pits») i keratoticna punktiformna zadebljanja, a ri-
jetko hemoragi¢ne makule, te na dorzumima $aka ve-
ruciformne ravne papule. Nokti su prekriveni bijelim i
crvenim longitudinalnim linijama, uzduznim brazda-
ma, a pucaju na distalnom dijelu tvoreci defekte nalik
slovu «V» koji su patognomonicni za Darierovu bolest.
Rijetko se na sluznicama vide bjelkaste papule udu-
bljenog sredis$njeg dijela. Klinicke varijante Darierove
bolesti su hipertroficni i vezikulobulozni oblik. Linear-
ni ili segmentalni oblik su posljedica mozaicizma AT-
P2A2 gena. Diferencijalno-dijagnosticki je potrebno is-
Kljuciti Hailey-Haileyevu bolest, seboroic¢ni dermatitis,
akrokeratozis veruciformis Hopf i tranzitornu akanto-
liticku dermatozu. Dijagnoza se postavlja na temelju
klinicke slike, histoloskog nalaza akantolize i diskera-
toze (corps ronds, grains), te rezultata genske analize
koja ukazuje na mutaciju ATP2A2 gena. U lijecenju se
koriste sistemski retinoidi, uz izbjegavanje provocira-
jucih ¢cimbenika. Lijecenje lokalnim pripravcima, kao
$to su retinoidi i kortikosteroidi, dovodi do poboljsa-
nja, ali vecina bolesnika zahtijeva lijecenje peroralnim
retinoidom. Dermoabrazija, fotodimanska terapija i
primjena lasera pruzaju obecavajuce rezultate u lije-
¢enju Darierove bolesti.
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SUMMARY
WOUNDS AND DERMATOSES
S.0ZANIC BULIC, L. KOTRULJA and |. SJEROBABSKI-MASNEC

Sestre milosrdnice University Hospital Center, University Department of Dermatovenereology, Zagreb, Croatia

Wounds are a hallmark of various skin diseases. Most patients with wounds suffer from chronic venous insuffi-
ciency or other vascular diseases. Autoimmune, infective, metabolic, malignant, some psychiatric and diseases
caused by environmental factors like radiation, present with skin and mucosal erosions and ulcerations. Lichen
planus, lichen sclerosus, toxic epidermal necrolysis, Kaposi sarcoma, genodermatoses like Hailey-Hailey and
Darier’s disease belong to different dermatological entities, they have different etiology, pathogenesis and clin-
ical presentation, but at some stage ulcerations and erosions dominate through the disease course as a result
of complications of untreated disease or as part of a complex clinical presentation. Wounds demand a different
multidisciplinary therapeutic approach, sometimes even in intensive care unit, where special care is available.
Most patients are followed-up to avoid fatal complications like sepsis, as well as a potential malignant transfor-
mation of cells in the environment of chronic inflammation. Wounds are found in female genital lichen planus
and lichen sclerosus. Oral lichen planus has a potential for malignant transformation and is considered a pre-
cancerous disease. Toxic epidermal necrolysis is a life threatening disease similar to burns. Wounds cover most
of the body surface as well as mucosa. The high mortality rate is due to complications like sepsis, loss of ther-
moregulation, electrolyte and fluid disbalance and shock. Chronic wounds are also a hallmark of skin tumors
and other skin malignancies like Kaposi sarcoma and lymphoma. The primary treatment goal in genoderma-
toses like epidermolysis bullosa is wound care, and to a less extent in other inherited skin diseases like Hailey-
Hailey and Darier’s disease wound healing is important for sustaining a good quality of life in affected individuals.

KEY WoRDS: lichen planus, lichen sclerosus, toxic epidermal necrolysis, sarcoma Kaposi, Darier's disease, Hailey-Hailey disease
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