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Pemphigus chronicus vulgaris - prikaz bolesnika

SANJA SPOLJAR, MIRA CAVKA i ANAMARIJATVORIC
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Vulgarni pemfigus je rijetka, kroni¢na, autoimuna bulozna dermatoza odraslih osoba. U 50% bolesnika prvo se
javljaju bolne erozije na sluznici usne Supljine, a zatim fragilni mjehurii erozija na klinicki nepromijenjenoj kozi.
Mogu biti zahvacene i ostale sluznice. Bolest je posljedica postojanja IgG protutijela, usmjerenih prema dez-
mosomima Sto dovodi do destrukcije dezmosoma, akantolize, te nastanka intraepidermalnog mjehura. Anti-
geni su transmembanski glikoproteini, dezmoglein 3 (Dsg3) i dezmoglein 1 (Dsgl). Dezmoglein 3 vazan je za
adheziju stanica sluznice. Nalazi se u bazalnim slojevima epidermisa. Dezmoglein 1 uglavnom se nalazi u povr-
Sinskim slojevima epidermisa. Permphigus vulgaris moze se podijeliti u dva podtipa, mukoznii mukokutani. Ka-
rakteristi¢an histoloSki nalaz je intaepidermalni mjehur u kojem se nalaze akantoliticki keratinociti i nakupine
epidermalnih stanica. U direktnoj imunofluorescentnoj pretrazi (DIF) perilezionalne koze opazaju se interce-
lularni depoziti IgG, rijetko IgA, te komponente komplementa (C3,C1q,C4). Indirektnom imunofluorescentnom
pretragom (IIF) odredeni titar IgG antitijela u serumu bolesnika pokaz je aktivnosti bolesti. Bolest moZe pota-
knuti primjena nekih lijekova kao D-penicilamin i kaptopril. U rijetkim slucajevima pemphigus vulgaris moze
prije¢i u pemphigus foliaceus i obrnuto. Vrlo rijetko pemphigus vulgaris i pemphigus foliaceus mogu biti u
istog bolesnika povezani's pemphigoid bullosus. Prikazujemo slucaj vulgarnog pemfigusa u odrasle bolesnice.
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uvob

Kroni¢ni vulgarni pemfigus je rijetka, recidivirajuca,
autoimuna bulozna dermatoza karakterizirana poja-
vom fragilnih mjehura i bolnih erozija na klinicki ne-
promijenjenoj koZi i sluznicama (1-3). U 50% bolesni-
ka prvo se javljaju promjene na sluznici usne Supljine,
najcesce bukalnoj sluznici i tvrdom nepcu, kao bolne
erozije (1,4). Znatno rjede promjene se mogu pojaviti i
na ostalim sluznicama (larinksa, traheje, glotisa, bron-
ha, ezofagusa, Zeluca, konjunktive, uterusa, vulve, cer-
viksa te rektuma) (4). NajceSce se pojavljuje izmedu
30. 1 60. godine Zivota, podjednako ¢esto u muskara-
caiZena. U oboljelih trudnica, autoantitijela prolaze
kroz placentu i veZu se na fetalni epidermis (1,5). Po-
java bolesti u trudnoci je rijetka (6). Bolest je posljedi-
ca postojanja IgG protutijela, dominantna podklasa je
IgG4, usmjerenih prema dezmosomima $to dovodi do
destrukcije dezmosoma, gubitka medustani¢nih veza,

akantolize, te nastanka intraepidermalnog mjehura.
Antigeni su transmembranski glikoproteini, dezmo-
glein 3 (Dsg3) i dezmoglein 1 (Dsgl) koji pripadaju
skupini dezmosomalnih kadherina, o kalciju ovisnih
stani¢nih adhezijskih molekula. Dezmoglein 3 vazan
je za adheziju stanica sluznice, a nalazi se u bazalnim
slojevima epidermisa. Desmoglein 1 uglavnom se na-
lazi u povrSinskim slojevima epidermisa u kozi. Pem-
figus vulgaris mozZe se podijeliti u dva podtipa: muko-
zni tip u kojem su pozitivna anti Dsg3 i mukokutani
tip u kojem su pozitivna anti-Dsg3 i anti-Dsg1 (1,4,5,7)
.U histoloskom nalazu vidi se suprabazalni mjehur u
kojem se nalaze akantoliticki keratinociti i nakupine
epidermalnih stanica. Izmedu stanica bazalnog sloja
gubi se kontakt putem dezmosoma te istodobno ja-
¢a kontakt s bazalnom membranom putem hemidez-
mosoma, §to se prikazuje kao “row of tombstones”. U
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najranijoj fazi u histoloskom nalazu dominira spon-
gioza s eozinofilijom s akantolizom ili bez nje (4,5). U
direktnoj imunofluorescentnoj pretrazi (DIF) perile-
zionalne koZe opazaju se intercelularni depoziti IgG,
rijetko IgA, te komponente komplementa (C3, C 1q i
C4) i duz bazalne membrane (1-5,7). Testom ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) odredeni ti-
tar IgG antitijela u serumu bolesnika, usmjeren pre-
ma dezmogleinu 3 i 1, sukladan je s aktivnom bole-
sti (1,2). Autoimuni mehanizam moze se potaknuti i
primjenom nekih lijekova kao §to su D-penicilamin
i kaptopril (1-6). Oba lijeka sadrze sulfidrilnu skupi-
nu (1,4). Miastenia gravis i timom povezani su s poja-
vom vulgarnog pemfigusa (4,5,8). Prevalencija auto-
imunih bolesti u prvih srodnika oboljelih od vulgar-
nog pemfigusa znacajno je veca (9). U rijetkim sluca-
jevima pemphigus vulgaris moZze prijeci u pemphigus
foliaceus i obrnuto. Vrlo rijetko pemphigus vulgaris i
pemphigus foliaceus mogu biti povezani s pemphigo-
id bullosus u istog bolesnika (4).

Lijek izbora u terapiji je sistemna primjene kortikoste-
roida (prednizon ili ekvivalent) u dozi od 1 mg/kg tjele-
sne tezine/dan. U bolesnika sa zahvac¢enim sluznica-
ma i velikim povrSinama koZe doza prednizona moze
se povisiti do 2 mg/kg tjelesne teZine/dan uz postepe-
no snizavanje doze nakon §to se prestanu pojavljiva-
ti novi mjehuri i nakon pocetne epitelizacije erozija.
U bolesnika s teSkom klinickom slikom koji ne reagi-
raju na visoke doze prednizona primjenuje se pulsna
terapija intravenskom primjenom metilprednisolona,
250-1000 mg tijekom 3 h/dan, 3 do 5 uzastopnih da-
na (1,2,4,5). Adjuvantna terapija primjenjuje se sa ci-
ljem smanjenja nuspojava kortikosteroidne terapije.
U tu svrhu primjenjuje se najcesce azatioprin, a zbog
odgodenog dijelovanja za 4 do 6 tjedana, primjena za-
pocinje istodobno sa sistemnom primjenom predni-
zona. Kao adjuvantna terapija primjenjuje se mikofe-
nolat mofetil, ciklofosfamid i metotreksat. U bolesnika
rezistentnih na standardne oblike terapije primjenjuje
se plazmafereza i iv. imunoglobulini (1,2,4,5,7,10). Kao
adjuvantna terapija u fazi odrzavanja pokusalo se pri-
mjenom dapsona (11).

PRIKAZ BOLESNIKA

Cetrdesetiosmogodisnja bolesnica hospitalizirana je u
srpnju 2007. g. u Klinici zbog pojave bula, erozija i kru-
sta na koZi trupa i gornjih ekstremiteta (sl. 1).
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Sl. 1. Erozije i krusta na koZi trupa i gornjih ekstremiteta.

Na kozi lica, u predjelu Cela i retroaurikularno vidljive
su erozije veli¢ine kovanice i kruste. U vlasi$tu, pari-
jetalno vidljiva je erozija veliine djecjeg dlana djelo-
micno prekrivena krustama. Na sluznici usne Suplji-
ne prisutne su erozije.

Prve promjene pojavile su se 7 mjeseci ranije. Tada je
(u KB Split) uc¢injena biopsija promjene na kozi; PHD
nalaz broj 41/07: u preparatu se nalazi subepidermal-
na separacija koja bi u prvom redu odgovarala bulo-
znom pemfigoidu. DIF pretragom perilezionalne ko-
Ze nisu nadeni depoziti imunoglobulina niti komple-
menta. Zapoceta je terapija: Dapson tbl 50 mg/dan,
Plivit C tbl 1 g/dan, a lokalno je bolesnica primjenji-
vala kupke u svjetloj otopini KMnO4. Unatoc terapiji
na kozi su se pojavljivale bule, a na sluznici usne su-
pljine pojavile su se erozije.

U Klinici je, u sklopu obrade, uc¢injena biopsija pro-
mjene (cijela bula) i perilezionalne koZe, na dorzumu
desne Sake. PHD nalaz broj 12232/07; suprabazalni
akantoliticki mjehur. Nalaz odgovara uputnoj dijagnozi
Pemphigus vulgaris. Direktnom imunofluorescentnom
pretragom (DIF) opazeni su intercelularno depoziti
IgG i komponente komplementa C3 . U Tzanckovom
testu vide se pojedinacne, epidermalne akantoliticke
stanice. ELISA tehnikom odredena je vrijednost dez-
mogleina 3 (DSG-3) 137.9, a dezmogleina 1 (DSG-1)
>150. U bolesnice je utvrdena leukocitoza (L 13,8), hi-
pokromna anemija (sniZene vrijednosti: Hgb 105; Htc
0.32), povisena vrijednost albumina 56,7 i gama glo-
bulina 24,6, poviSena vrijednost C3 komponente kom-
plementa 0,875, antinuklearna protutijela (ANA) pozi-
tivna, homogena fluorescencija (1:160) uz fluorescen-
ciju zrnaca u citoplazmi. Nalaz antimitohondrijskih
protutijela (AMA) bio je negativan. Utvrdena je povi-
Sena vrijednost methemoglobina 1,2. MikrobioloSkom
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analizom, iz obriska vlasiSta izolirani su Staphylococus
aureus — veliki broj osjetljiv na kloksacilin, cefaleksin i
klindamicin, te Streptococcus agalactiae (serogrupa B)
- veliki broj, osjetljiv na penicilin, cefaleksin i klinda-
micin. Zbog procjene stanja sluznice ucinjena je ezo-
fagogastroduodenoskopija. Nalaz je uredan. Gineko-
loskim pregledom na lateralnom zidu uterusa pipa se
tumorozna rezistencija velicine graha. S obzirom na
planiranu dugotrajnu imunosupresivnu terapiju uzet
je materijal za PAPA test broj 1892/07: nalaz je uredan.
Kirurskim zahvatom odstranjena je opisana tumoro-
zna tvorba, PHD nalaz broj 12932/07 (tumor iza late-
ralnog zida vagine), dijagnoza: Leiomyoma. Nalaz UZV
male zdjelice bio je uredan kao i nalaz rtg srca i pluca,
UZV abdomena i denzitometrije. Pregled koji je u¢inio
specijalist oftalmolog takoder je bio uredan.

Nakon $to je ucinjenom obradom utvrdena dijagno-
za vulgarnog pemfigusa, zapoceta je parenteralna te-
rapija Solu-Medrol 120 mg i.m./dan tijekom 2 dana,
zatim 100 mg i.m./dan narednih 2 dana, zatim pero-
ralno Medrol tbl a 80 mg/dan narednih 10 dana. Na-
kon prestanka pojave novih bula postupno je svakih 5
dana spustana doza Medrol tbl za 4 mg. Kod otpusta
doza Medrol tbl a 52 mg. Istodobno sa zapocetom te-
rapijom Solu-Medrolom zapoceta je adjuvantna tera-
pija Imuranom tbl & 100 mg/dan, Peptoran tbl a 150
mg 2 puta/dan zbog zastite Zelucane sluznice, te ce-
faleksin kaps. a 500 mg 2 puta/dan tijekom 10 dana.
Lokalno tusiranje antiseptikom Octenisept, te na pro-
mjene na kozi 40%Belogenet cr/Belobaza cr 1x dnev-
no tijekom 3 tjedna.

Nakon otpusta preporuceno je nastaviti postepeno
spustanje doze Medrol tbl za 4 mg svakih 5 dana do
doze od 32 mg/dan. Preporuceno je nastaviti s Imu-
ran tbl a 100 mg/dan, Peptoran tbl a 150 mg 2 puta/
dan. Kontrola KKS, DKS, Na, K, AST, ALT, GGT, GUK,
ureje, kretinina, urina svakih 14 dana. Kontrola s na-
lazima za mjesec dana.

Na prvom kontrolnom pregledu na koZi su bile vidljive
rezidualne hiperpigmentacije, a bukalna sluznica bila
je urednog izgleda. Preporuceno je nastaviti postepe-
no spustanje doze Medrol tbl za 4 mg svakih 5 dana do
doze odrzavanja od 20 mg. Sljedeca kontrola bila je za
2 mjeseca. Laboratorijski nalazi ponavljani su mjesec-
no. Na ponovnom kontrolnom pregledu preporuceno
je dalje postepeno spustanje doze Medrol tbl za 4 mg
svakih 5 dana do doze od 4 mg. Bolesnica je narucena
na ponovno bolnicko lijecenje u sijecnju 2008 g. zbog
dodatne obrade; tada su ucinjeni KKS, DKS, CRP, GUK,
Na, K, Ca u serumu i urinu, P ALP, AST, ALT, GGT, uku-
pni bilirubin, Fe, UIBC, TIBC, CK, LDH, elektroforeza
proteina (ELISA tehnikom) DSG-1, DSG-3, urin, stolica

na okultno krvarenje, rtg L-S kralje$nice, denzitometri-
ja kostiju, UZV abdomena, konzilijarni pregled speci-
jalista gastroenterologa i specijalista ginekologa. Pre-
poruceno je nastaviti terapiju Medrol tbl a 4 mg/dan,
Imuran tbl a 50 mg/dan, Peptoran tbl a 150 mg 2x/dan.
Bolesnica je ponovno zaprimljena na bolnicko lijece-
nje nakon 8 mjeseci zbog pojave erozije s krustom veli-
¢ine kovanice u vlasistu (slika 2). Nakon primitka uve-
den je Medrol tbl a 24 mg, uz Imuran tbl a 50 mg/dan,
Peptoran tbl a 150 mg 2 puta/dan, Plivit D3 400 i.j. (2
gutt) i Ca 500 mg Sumeca tbl/dan. Nakon otpusta do-
za Medrol tbl 2 20 mg uz postepeno spustanje doze do
8 mg. Od tada je bolesnica na dozi odrzavanja Medrol
tbl 2 8 mg/dan, Imuran tbl a 50 mg/dan, Peptoran tbl
a 150 mg 2 puta/dan, Plivit D3 400 i.j. (2 gutt) i Ca 500
mg Sumeca tbl/dan. Povremeno dolazi do pojave eri-
tematoskvamoznih areala velicine kovanice u vlasistu.
Lokalno se u fazi pogorsanja primjenjuje kortikoste-
roid lokalno. Bolesnica se jednom godi$nje zaprima
na bolnicko lijecenje zbog opsezne obrade (IFF, ELI-
SA DSG -31DGS-1, KKS, DKS, Ca u serumu i urinu, B
GUK, AST, ALT, GGT, ALP, Na, K, ureja, kreatinin, sedi-
ment urina i urin kemijski, stolica parazitoloski, den-
zitometrije, pregled specijalista oftalmologa, specija-
lista ginekologa, UZV abdomena.

Sl. 2. Erozija s krustom velicine kovanice u vlasistu.

RASPRAVA

Zavulgarni pemfigus karakteristican je nalaz cirkulira-
jucih IgG autoantitijela usmjerenih prema komponen-
tama dezmosoma, Dsg3 i Dsgl, transembranskim pro-
teinima iz skupine katherina. Za razliku od dezmoglei-
na, dezmokolini nisu vazan antigen (4,5,7,12). Kadheri-
ni su o Ca(2+) ovisne vazne adhezijske molekule (5,13).
U oboljelih s aktivnom boles¢u utvrdena je subklasa
IgG1i1gG4, a u zdravih samo IgG1 autoantitijela (14).
Uzrok pojave patognomonicnih antitijela u oboljelih
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jo$ nije utvrden. Prisutnost autoantitijela povezana je
sa specificnim HLA sustavom klase II. Sve upucuje na
to da je proizvodnja autoantijela posredovana stanica-
ma T limfocita (5). Abnormalna funkcija stanica T lim-
focita pogoduje razvoju oportunistickih infekcija. Na-
vodi se mogucnost da superantigeni (streptokokni pi-
rogeni egzotoksin A, stafilokokni enterotoksin B i Can-
dida antigen reaktiviraju memorijske T limfocite i na
taj nacin potaknu autoimuni odgovor (15).

U vecine oboljelih prve promjene pojavljuju se na slu-
znici usne Supljine, bukalnoj sluznici i sluznici koja
prekriva tvrdo nepce (1,2,4,5,7). Poznavanje klinicke
slike vazno je za stomatologe (16). Kada su promjene
prisutne na sluznici genitalne regije, u klinickoj slici
dominiraju bolne erozije zbog fragilnih bula i izrazene
frikcije, Sto rezultira pojavom oziljnih promjena, po-
glavito u mukoznom tipu (17). Promjenama mogu biti
zahvacene nokatne ploce u vidu onihomadeze, kronic-
ne paronihije i hemoragi¢ne paronihije. Prethode i po
nekoliko godina pojavi tipi¢nih promjenaili prethode
pogorsanju bolesti. Lokalna terapija je neucinkovita.
U vecine dolazi do potpune regresije bez zaostajanja
oStecenja nokatne ploce (18,19).

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klinicke
slike, DIF pretrage uzorka nepromijenjene perilezio-
nalne koze, PHD analizi biopsije cijelog manjeg mje-
hura, ITF pretrazi seruma bolesnika, citoloskom nala-
zu (Tzanckov test) sadrzaja svjezZeg mjehura, te odre-
divanjem Dsg3 i Dsgl ELISA tehnikom (1-5,7,10,21).
DIF pretragom utvrduju se depoziti IgG i komponen-
te komplementa (C1q,C3,C4) u medustani¢nim pro-
storima. Nalaz granuliranih depozita IgG u koZi bole-
snika posljedica je sekvestracija Dsg od dezmosoma
i nakupljanje u grudice, uzrokujuci prorjedenje dez-
mosoma i naru$avanje strukture (21). Analiziranjem
nepromijenjene koze elektronskim mikroskopom vi-
di se dezintegracija dezmosoma u stratum spinosum
i protruzija citoplazme. Akantolizi prethodi kidanje i
smanjenje broja dezmosoma uz Sirenje intercelular-
nog prostora (22). U PHD nalazu vidi se suprabazalni,
akantoliticki mjehur. U najranijoj fazi u histoloSkom
nalazu dominira spongioza s eozinofilijom, s akanto-
lizom ili bez nje. ITF pretragom odreduje se titar protu-
tijela. U citoloSkom nalazu obojenom metodom May-
Griinwald-Giemsa vide se epidermalne, akantoliticke
stanice, pojedinacno ili u nakupinama (1-5).1IF test
moZe biti negativan u ranom stadiju bolesti. DIF test je
pouzdaniji u ranoj fazi bolesti (23). DIF pretrage vanj-
ske ovojnice telogene dlake uzete sa vlasista pouzda-
na je i korisna dijagnosticka metoda u pracenju bole-
sti zbog pozitivnog nalaza neovisno o prisutnosti pro-
mjena u kozi vlasiSta (24).
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Najcesci uzrok smrti su nuspojave lijekova i infekci-
ja. Erozije koZe i sluznica su ulazna vrata za infekciju.
Od iznimne je vaznosti svaki oblik lokalne terapije ko-
ji ubrzava proces epitelizacije i tako utjece na snizava-
nje doze lijeka. Epidermalni faktor rasta (EGF) pospje-
Suje epitelizacije u oboljelih od vulgarnog pemfigusa.
Primjenjivan je 10 mg EGF u 0,1% sulfadijazin-srebro
kremi tijekom 9 dana (25).

Prva linija terapije je sistemska primjena prednizon ili
ekvivalenta uz adjuvantnu terapiju imunosupresivnim
lijekovima (azatioprin, mikofenolat mofetil, ciklofosfa-
mid, metotreksat) (1-5,7,10,26). Kao moguci lijek prvog
izbora navodi se Dapson jer izaziva manji broj nuspo-
java u usporedbi s kortikosteroidima i imunosupresivi-
ma (27). Pojava osteoporoze u oboljelih od pemfigusa
jedna je od nuspojava sistemske terapije kortikosteroi-
dima (2,28,29). Tako vecina oboljelih uzima nadomjes-
tke kalcija, kolekalciferol i bifosfonate, trajanje terapi-
je je prekratko (29). Primjena kortikosteroida i azatio-
prina je sigurna, te se postize dugoro¢na remisija bo-
lesti (1-5,29). Tiopurin metiltransferaza (TPMT) jedan
je od tri glavnih enzima uklju¢ena u metabolizam aza-
tioprina i njegovog aktivnog metabolita 6-merkapto-
purina. Njena aktivnost je odredena polimorfizmom
alela za visoku (TPMTH) ili nisku (TPMTL) aktivnost
enzima. Heterozigot za TPMTH ima povecani rizik od
nastanka mijelosupresije standardnim dozama lijeka.
Homozigot za TPMTL moze imati slab terapijski odgo-
vor na lijek (30). Vaznost odredivanja mutacije za TPMT
u bolesnika prije primjene azatioprina je u prevenci-
jirazvoja mijelosupresije inducirane lijekom (31). Pri-
mjena azatioprina u dermatologiji nije ograni¢ena sa-
mo na odobrene indikacije (32). Mikofenolat mofetil
moze biti dobar izbor u srednje teskih oblika vulgarnog
pemfigusa. U kombinaciji s prednizonom postize br-
zu i kompletnu kontrolu bolesti (33,34). U bolesnika u
kojih nije postignuto poboljsanje, rituximab je alterna-
tivna terapija (34). Rituximab je anti-CD20 kimeri¢no
protutijelo koje se selektivno veZe na B limfocite. Nje-
gov ucinak na deprivaciju B limfocita uspje$no se pri-
mjenuje u raznim autoimunim bolestima. U derma-
tologiji moguca je njegova primjena kod vulgarnog i
paraneoplasticnog pemfigusa, posebno u slucajevima
rezistentnima na druge oblike terapije. Primjena moze
biti povezana s pojavom teskih nuspojava, paimogu-
¢im fatalnim ishodom. Vecina bolesnika primi jedan
ciklus rituximaba usporedo s imunosupresivnom te-
rapijom (35-38). Kombinacija rituximaba s intraven-
skim imunoglobulinima (IVIg) uc¢inkovita je u bolesni-
ka rezistentnih na ostalu terapiju (39).

U serumu bolesnika s vulgarnim pemfigusom povi-
Sena je koli¢ina TNF-a (engl. Tumor Necrosis Factor).
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Prisutan je u koZi bolesnika, posebno u dermisu. In
vitro fagocitoza apoptoti¢nih keratinocita monoci-
tima potice pojacanu proizvodnju TNF-o, koji moze
poticati dalju apoptozu (40). Suprotno, akantoliza se
moze odvijati i bez apoptoze, odnosno apoptoza ni-
je nuzna za nastanak mjehura u pemfigusu (41). Eta-
nercept, TNF-o antagonist, dva puta tjedno, je alter-
nativna terapija u rezistentnih bolesnika (42). Mo-
guce je sudjelovanje TNF-o u mehanizmu koji dovo-
di do akantolize kod vulgarnog pemfigusa. Primjena
sulfasalazina i pentoksivilina, kao adjuvantne tera-
pije, dovodi do znacajnog pada razine TNF-o u seru-
mu oboljelih (43).

IVIg naglo snizavaju razinu IgG1 1 1Gg4, ant-Dsgl i ant-
Dsg3 u serumu oboljelih. Postoji povezanost izmedu
pada razina IgG4 i ant-Dsg3 i pobolj$anja klinicke sli-
ke. Pojedinac¢na doza IVIg je 400 mg/kg/dan tijekom 5
dana. U bolesnika rezistentnih na sistemsku terapiju
kortikosteroidima dovoljan je jedan ciklus IVIg. Primje-
na IVIg smanjuje dozu prednizona. U¢inak se poten-
cira primjenom ostalih citotoksi¢nih lijekova (44-48).

ZAKLJUCAK

Tako je vulgarni pemfigus rijetka autoimuna bulozna
dermatoza odraslih, poznavanje klinicke slike jedna-
ko je vazno za lijecnika i stomatologe. Prve promjene
Cesto se pojavljuju na sluznici usne Supljine. Zbog po-
jave mjehura koji je fragilan, na sluznicama se najce-
$¢e vide samo erozije, koje zbog bolnosti onemogu-
¢avaju bolesniku uzimanje hrane i pica. Bolest zahva-
caiostale sluznice, pa tako i sluznicu genitalne regije,
a moguca je pojava bolesti u mladih dobnih skupina.
Stoga je Cesto tesko razluciti uzrok promjena na slu-
znici genitalne regije i drugim sluznicama. S pojavom
prvih promjena susrecu se razne specijalnosti unu-
tar lije¢nike struke (ginekolozi, pedijatri, oftalmolozu
i otorinolaringolozi).

Uspjeh lijecenja ovisi o ranoj sistemskoj primjeni kor-
tikosteroida, primjeni nizih doza te sprjecavanju ra-
zvoja brojnih i tezih nuspojava, pa i eventualnog fa-
talnog ishoda.
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SUMMARY
PEMPHIGUS CHRONICUS VULGAR)S - CASE REPORT
S.SPOLJAR, M. CAVKA and A. TVORIC

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

Pemphigus vulgaris is a rare, chronic, autoimmune blistering skin disease of adulthood. In 50 percent of pa-
tients, mucous membrane erosions of the oral cavity are the presenting sign. Typically, patients develop flaccid
blisters and erosions on the normal appearing skin and mucous membranes. Mucous membranes in other ar-
eas may also be involved. The disease is caused by IgG autoantibodies to the desmosomes inducing the loss of
cell adhesion between keratinocytes, and subsequent intraepidermal blister formation. Antigens are desmo-
glein 3 (Dsg3) and desmoglein 1 (Dsgl) transmembrane glycoproteins. Desmoglein 3 is expressed in the lower
portion of the epidermis. Alone, it is sufficient to keep mucosal surfaces intact. Desmoglein 1 is expressed more
intensely in the superficial layers. Pemphigus vulgaris can be divided into two subgroups, the mucosal type and
mucocutaneous type. The characteristic histologic finding is intraepidermal blister. Acantholytic keratinocytes
as well as clusters of epidermal cells are seen in the blister cavity. Direct immunofluorescence examination (DIF)
of perilesional skin shows a deposit of IgG, rarely IgA, and complement components (C3, C1q,C4) between the
epidermal cells. The titers of circulating antibodies measured with indirect immunofluorescence examination
(ITF) often correlate with the disease course. There are sporadic cases of pemphigus vulgaris associated with
the use of drugs, in particular D-penicillamine and captopril. Pemphigus vulgaris has rarely evolved into pem-
phigus foliaceus, and vice versa. Very uncommon, pemphigus vulgaris or pemphigus foliaceus has been asso-
ciated with bullous pemphigoid in the same patient. We present an unusual case of pemphigus vulgaris in an
adult female patient.

KEY WoRDS: autoimmune blistering skin disease, intraepidermal blister, acantholysis, circulating IgG antibodies, desmoglein
3,desmoglein1
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