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Stru¢ni rad

Sweetov sindrom je rijedak kozni poremecaj kojeg karakterizira izbijanje bolno
osjetljivih crvenkastih plakova po kozi, §to je Cesto praceno febrilitetom, neu-
trofilijom u perifernoj krvi te nalazom pretezno perivaskularno smjestenih
nakupina neutrofila u histoloSkom preparatu bioptata koze. Bolest je u 50 %
slucajeva povezana s drugim bolestima i stanjima kao $to su maligne bolesti,
bakterijske 1 virusne infekcije, autoimune bolesti i kolagenoze, upalne bolesti
crijeva, upotreba nekih lijekova, itd. Ulcerozni kolitis je idiopatska, imunoloski
uvjetovana upalna bolest crijeva koja je u malog broja bolesnika pracena i van-
crijevnim manifestacijama bolesti, koje se najéesce razvijaju na kostano-zglob-
nom sustavu, kozi i sluznicama. U ovom radu prikazujemo 39-godisnju
bolesnicu s ulceroznim kolitisom u koje su se Sest mjeseci nakon pojave koli-
tickih tegoba razvili Sweetov sindrom, reaktivni poliartritis i poliserozitis.
Kombiniranim protuupalnim lije¢enjem metil-prednizolonom i mesalazinom u
terapijskim dozama postignuta je remisija ulceroznog kolitisa i povlacenje svih
simptoma vancrijevnih manifestacija bolesti, no tri mjeseca kasnije je u
bolesnice doslo do relapsa reaktivnog poliartritisa, koji je uspjesno suzbijen
primjenom ibuprofena. Kod sumnje na Sweetov sindrom potrebno je u€initi his-
toloski pregled koznih promjena te ukoliko se uz karakteristican histoloski
nalaz i prisutne ostale klinicke i laboratorijske kriterije postavi dijagnoza
Sweetovog sindroma, potrebno je tragati za predleze¢im bolestima. Kao zlatni
standard preporuceno lijeCenje sistemskom primjenom kortikosteroida se
pokazalo u¢inkovitim u lije¢enju nase bolesnice.

Sweet's syndrome with a variety of extraintestinal manifestations
of ulcerative colitis
Professional paper

Sweet's syndrome is a rare dermatological disorder characterized by eruption of
painful reddish plaques on the skin, accompanied by fever, neutrophilia in pe-
ripheral blood and finding of perivascular neutrophilic infiltrates in the skin
biopsy sample. The syndrome is in 50 % of cases associated with other diseases
and conditions such as malignancies, bacterial and viral infections, autoimmune
and connective tissue diseases, inflammatory bowel diseases, use of certain
drugs, etc. Ulcerative colitis is idiopathic, immunologically mediated inflam-
matory bowel disease which is in a small proportion of patients associated with
extraintestinal manifestations of disease, characteristically developed on the
joints, skin and mucous membranes. We present a case of a 39-year-old woman
with ulcerative colitis in whom the six month period of colitis symptoms was
followed by the development of Sweet's syndrome, reactive polyarthritis and
polyserositis. Using the combined anti-inflammatory treatment with methyl-
prednisolone and mesalazine in therapeutical doses the remission of ulcerative
colitis and regression of all extraintestinal manifestations was achieved, but
three months later a relapse of reactive polyarthritis developed that was success-
fully treated with ibuprofen. When Sweet's syndrome is suspected, the histolog-
ical examination of the skin lesions should be performed, and if a characteristic
histological finding is accompanied by other clinical and laboratory criteria and
the diagnosis of Sweet's syndrome is established, the search for underlying dis-
eases should be done. The systemic treatment with corticosteroids, recommend-
ed as the golden standard, proved effective in the treatment of our patient.
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Uvod

Lijecnici prakticari se u svakodnevnom radu Cesto
susrecu s bolesnicima s akutno nastalim febrilitetom i osi-
pom. Diferencijalna dijagnoza je u tih bolesnika §iroka i
obuhvaca ¢itav niz virusnih, bakterijskih, diseminiranih
gljiviénih i imunoloski uvjetovanih bolesti te protozoarne
bolesti uzrokovane s Plasmodium falciparum. lako se di-
jagnoza u vecine febrilnih osipnih bolesti moze postaviti
ve¢ na temelju izgleda osipa i klinickog tijeka bolesti,
ponekad je kod nespecifi¢nih osipa ili kod rijetkih osipnih
bolesti potrebno provesti niz laboratorijskih pretraga da bi
se otkrila etiologija i donijela odluka o lijecenju.

Jedna od imunoloski uvjetovanih febrilnih bolesti s
osipom koja po mnogim laboratorijskim obiljezjima lazno
ukazuje na bakterijsku etiologiju bolesti jest Sweetov sin-
drom. Rije¢ je o rijetkoj bolesti koju je jo§ 1964. godine
opisao Sweet u osam bolesnica s akutno nastalom vru-
¢icom, leukocitozom i eritematoznim koznim plakovima
infiltriranim neutrofilima te ju je nazvao "akutnom febril-
nom neutrofilnom dermatozom" [1], da bi bolest kasnije u
njegovu Cast bila nazvana Sweetovim sindromom [2].
Danas se Sweetov sindrom smatra najtipiénijim pred-
stavnikom skupine takozvanih "neutrofilnih dermatoza".
Bolest je rijetka, no u Zena se javlja Cetiri puta ¢eSée nego u
muskaraca. Iako patogeneza bolesti jo$ nije rasvijetljena,
mnoga obiljezja bolesti ukazuju na imunolos§ki uvjetovani
poremecaj. Smatra se da je vecina klinickih simptoma i
laboratorijskih obiljezja bolesti posljedica disregulacije
citokina, najvjerojatnije interleukina (IL) -1, IL-3, IL-6,
IL-8, ¢imbenika stimulacije kolonija granulocita (G-CSF),
¢imbenika stimulacije kolonija granulocita i makrofaga
(GM-CSF) i interferona gama [3, 4]. Za Sweetov sindrom
je karakteristicna povezanost s ¢itavim nizom predlezecih
bolesti i stanja, koje se nalaze u gotovo 50 % bolesnika.
Najcesce su to maligne bolesti (koje se nalaze u 20-25 %
bolesnika sa Sweetovim sindromom) od kojih je najcesca
mijeloi¢na leukemija, zatim bakterijske infekcije (strep-
tokokne, mikobakterijske, jersinioza, salmoneloze, tr-
busni tifus), virusne infekcije (CMYV, kroniéni virusni he-
patitis, HIV), cijepljenje, upotreba lijekova (G-CSF, litij,
furosemid, trimetoprim-sulfametoksazol, hidralazin, oral-
ni kontraceptivi, minociklin, azatioprin, imatinib, borte-
zomib), autoimune bolesti i kolagenoze (reumatoidni artri-
tis, sistemski lupus eritematozus, mijeSana bolest veziv-
nog tkiva, Hashimotov tireoiditis, Sjogrenov sindrom,
Behgetova bolest), upalne bolesti crijeva (ulcerozni kolitis
i Crohnova bolest) i ostale bolesti i stanja (trudnoca, defi-
cijencije komplementa, subakutni nekrotiziraju¢i lim-
fadenitis, sarkoidoza i POEMS sindrom — rijetki sindrom
obiljezen proliferativnim poremecajem plazma stanica,
polineuropatijom i zahva¢enjem unutra$njih organa).

Klini¢ki se u bolesnika nalazi koZno izbijanje erite-
matoznih papula koje prerastaju u manje ili vece plakove
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koji ponekad mogu imati pseudovezikuloznu povrsinu a
rijetko mogu postati i bulozni ili egzulcerirati, i koji ne
svrbe nego su blaze bolni na dodir. U vecine bolesnika je
prisutna i vruéica. U laboratorijskim nalazima dominiraju
poviseni parametri upale: leukocitoza u perifernoj krvi sa
skretanjem u lijevo u diferencijalnoj krvnoj slici (DKS),
ubrzana sedimentacija eritrocita (SE) i poviSena razina
C-reaktivnog proteina (CRP), blaze snizene vrijednosti
hemoglobina te blaZe poviSene serumske vrijednosti alkal-
ne fosfataze, aspartat-amino transferaze i gama-glutamil
transferaze.

Da bi se postavila dijagnoza Sweetovog sindroma
moraju biti zadovoljena oba velika kriterija i dva od Cetiri
mala kriterija. Veliki kriteriji su: 1. nagli nastanak tipi¢nih
koznih lezija i 2. patohistoloski (PHD) nalaz gustih nodu-
larnih nakupina neutrofila u kozi pretezno smjestenih oko
krvnih zila, bez znakova vaskulitisa. U male kriterije
spadaju: 1. prethodna febrilna bolest ili infekcija, 2.
prateca vrucica (koja se nalazi u 40-80 % bolesnika sa
Sweetovim sindromom i moZe biti intermitentna), prateci
konjunktivitis, artralgije ili maligna bolest, 3. leukocitoza
u perifernoj krvi i 4. dobar klinicki odgovor na sistemsku
primjenu kortikosteroida i odsutnost klinickog odgovora
na primjenu antibiotika [5, 6].

Posebni, rijetki oblici Sweetovog sindroma su pot-
kozni oblik bolesti s nakupljanjem neutrofilnih infiltrata u
potkoznom tkivu, i histiocitni oblik bolesti u kojem su
kozni infiltrati gradeni od nezrelih mijeloi¢nih stanica
nalik histiocitima.

Na temelju rezultata nekontroliranih nerandomiziranih
studija za lijecenje Sweetovog sindroma danas se pre-
poruca sistemska upotreba kortikosteroida (prednizon u
pocetnoj dnevnoj dozi od 40 mg per os, uz postupno sma-
njenje doze kroz 4-5 tjedana). U jednoj seriji od 18
bolesnika lije¢enih indometacinom u poc¢etnoj dozi od
150 mg/dan kroz jedan tjedan i 100 mg/dan kroz iduca dva
tjedna postignuto je is¢ezavanje svih simptoma bolesti
kroz 14 dana [7].

Prikaz bolesnice

Tridesetdevetogodi$nja bolesnica primljena je u
Kliniku za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u
Zagrebu devetog dana akutne febrilne bolesti pracene
zimicama i tresavicama te opéom slabosc¢u, a od treceg
dana bolesti i izbijanjem ruZzicastih, blaze bolno osjetljivih
papula i plakova po trupu, vratu i udovima. Kod prethodno
zdrave zene su se Sest mjeseci prije prijema u Kliniku
pocela povremeno pojavljivati razdoblja s po nekoliko ri-
jetkokaSastih stolica dnevno, u kojima je bila vidljiva
primjesa svjeze krvi te je bolesnica u navedenom razdoblju
izgubila 10 kilograma tjelesne mase. U bolesnice je dva
tjedna prije prijema u Kliniku na temelju klinicke sumnje
na upalnu bolest crijeva zapoceto lije¢enje mesalazinom u
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dozi od 3x250 mg dnevno, no endoskopska obrada nije
ucinjena.

U klinickom statusu pri prijemu je u klonule, dehidri-
rane, blijede bolesnice izmjerena poviSena tjelesna tem-
peratura (39,8 °C aksilarno), uz krvni tlak 115/75 mmHg,
frekvenciju srca 110/min i frekvenciju disanja 16/min. Na
kozi prednjeg dijela trupa, donjeg dijela leda, vanjskih
strana nadlaktica i prednjih strana natkoljenica nadeni su
ostroograniceni ruzicasti plakovi promjera 0,5 cm do 2 cm
(Slika 1). Promjene su bile indurirane, izdignute iznad
razine koZe, umjereno bolno osjetljive na palpaciju i nisu
svrbile. Bolesnica je imala i blaze bolni otok Saka i
gleznjeva. Ostatak klinickog statusa bio je uredan.

Laboratorijski nalazi su pokazali: ubrzanu SE 80/h, vi-
sok CRP 158,4 mg/L, uredan broj leukocita 6,7x10%/L uz
urednu diferencijalnu krvnu sliku, snizen broj eritrocita
3,56x10'%/L, snizenu vrijednost hemoglobina 77 g/L i
serumskog zeljeza 1,9 g/L, povisen broj trombocita
598x10%/L, blazu hipoalbuminemiju uz albuminoglobu-
linsku inverziju (albumini 32 g/L, globulini 40 g/L), uz
normalnu razinu ukupnih serumskih proteina (72 g/L).
Ostale vrijednosti rutinskih biokemijskih pretraga seruma
i urina su bile u granicama referentnih vrijednosti. Nalazi
bakterioloskih i parazitoloskih pretraga stolice su bili ne-
gativni. Ultrazvu¢nim pregledom abdomena utvrdeno je
blago povecanje jetre s difuznom lezijom parenhima i
prisutnost slobodne tekuéine u podrucju oko jetre i Zuénog
mjehura, u maloj zdjelici te obostrano u plu¢nim bazama.
U okviru gastroenteroloske obrade ucinjena je totalna
kolonoskopija kojom je utvrdena prisutnost segmentalnog
hemorgijskog i dijelom pseudopolipoznog kolitisa, a PHD
nalaz uzorka sluznice debelog crijeva je nalazom patogno-
moni¢nih kriptalnih apscesa potvrdio dijagnozu ulce-
roznog kolitisa. U¢injena je i biopsija koznih promjena te
su u PHD nalazu bioptata koze bili videni gusti infiltrati
zrelih neutrofila poglavito smjestenih u povrsinskom sloju
dermisa, §to je upucivalo na dijagnozu Sweetovog sindro-
ma.

Po postavljanju dijagnoza u bolesnice je uz potrebno
simptomatsko i supstitucijsko lije¢enje zapoceto i protu-
upalno lijecenje mesalazinom u dozi od 3x1000 mg, u
kombinaciji s metilprednizolonom u pocetnoj parenteral-
noj dozi od 62,5 mg dnevno, koja je postupno smanjivana i
zamijenjena peroralnim pripravkom lijeka. Uz provedeno
lije¢enje doslo je do brze normalizacije tjelesne tempera-
ture, do postupnog prestanka proljeva i oporavka opceg
stanja i tjelesne mase bolesnice te do potpunog povlacenja
koznih promjena, povla¢enja otoka Saka i gleZnjeva i re-
sorpcije slobodne tekucine iz tjelesnih Supljina. U kontrol-
nim laboratorijskim nalazima bila je vidljiva normalizaci-
ja prethodno povisenih parametara upale (SE i CRP), a
kontrolni nalaz elektroforeze serumskih proteina je
pokazao poboljsanje albumino-globulinskog odnosa u
serumu (albumini 34 g/L, globulini 28 g/L). Bolesnica je

Infektoloski glasnik 31:2,95-99 (2011)

Slika 1. Kozne promjene karakteristi¢ne za Sweetov sindrom u
bolesnice s ulceroznim kolitisom

Figure 1. Skin changes characteristic for Sweet’s syndrome in a
patient with ulcerative colitis

nakon trotjednog bolnickog lije¢enja otpustena u stadiju
klini¢ke remisije ulceroznog kolitisa i bez simptoma van-
crijevnih manifestacija bolesti.
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Tijekom desetomjese¢nog razdoblja pracenja ul-
cerozni kolitis je u nase bolesnice uspjesno odrzavan u
remisiji niskim dozama metilprednizolona i mesalazinom
u dnevnoj dozi od 3000 mg. Tri mjeseca po otpustu iz
Klinike je u bolesnice doslo do relapsa reaktivnog poliar-
tritisa u vidu ponovnog bolnog oticanja zglobova Saka,
gleznjeva i ovaj put i koljena. Simptomi reaktivnog poliar-
tritisa su se postupno povukli na primjenu ibuprofena.

Rasprava

Iako je etiologija Sweetovog sindroma u 70 % slucaje-
va idiopatska [8], mnogobrojne su bolesti i stanja koja se s
njime povezuju. Jedna od tih bolesti je i ulcerozni kolitis.
Cesca pojava Sweetovog sindroma u bolesnika s upalnim
bolestima crijeva je primije¢ena 24 godine nakon prvo-
bitnog opisa sindroma [9]. Do sada je u literaturi opisano
40-ak slucajeva razvoja Sweetovog sindroma u bolesnika
oboljelih od ulceroznog kolitisa [10].

Patogeneza nastanka ove vancrijevne manifestacije ul-
ceroznog kolitisa je jo§ uvijek nepoznata. Cohen i suradni-
ci smatraju reakciju preosjetljivosti odgovornom za stimu-
laciju produkcije citokina i posljedi¢nu neutrofilnu akti-
vaciju i infiltraciju [11]. Drugo objasnjenje nudi Das sa
suradnicima koji smatra da upalom zahvacéena sluznica
kolona pobuduje stvaranje imunoloskog odgovora, ¢iji
efektorni mehanizmi ostecuju druga tkiva i organe [12].
Ucinkovitost imunosupresivne terapije u lijeCenju vancri-
jevnih manifestacija upalnih bolesti crijeva govori u prilog
njihovog imunoloski uvjetovanog nastanka [12].

Nasa bolesnica zadovoljavala je kriterije za postavlja-
nje dijagnoze Sweetovog sindroma, koji se u 87 % slucaje-
va pojavljuje u osoba zenskog spola [13] izmedu tridesete
i pedesete godine zivota [14]. Jedno populacijsko istra-
zivanje (koje u promatranje nije ukljucilo reaktivni artri-
tis) utvrdilo je da se po jedna vancrijevna manifestacija
bolesti javlja u 6,2 % bolesnika s upalnom bolescu crijeva
[15]. S obzirom na istovremenu pojavu Sweetovog sindro-
ma, reaktivnog artritisa i poliserozitisa, nasa se bolesnica
mozZe uvrstiti u malu skupinu bolesnika s upalnom bolesc¢u
crijeva koji razviju multiple vancrijevne manifestacije
bolesti, a oni su u prethodno navedenoj populacijskoj
studiji ¢inili 0,3 % bolesnika [15]. Pojava Sweetovog sin-
droma zajedno s drugim vancrijevnim manifestacijama
bolesti je u bolesnika s upalnom boles¢u crijeva veé
opisana [14]. Studija koja je istrazivala pojavnost vancri-
jevnih manifestacija u bolesnika s Chronovom bolesti je
utvrdila njihovu prisutnost u ¢ak 24 % bolesnika, dok je
njih 6 % imalo viSe od jedne vancrijevne manifestacije
[16]. Reaktivni artritis se smatra najées¢om vancrijevnom
manifestacijom upalnih bolesti crijeva, dok se rjede
susrecu: episkleritis, aftozni stomatitis, fistule i fisure,
tromboemolijski incidenti, primarni skleroziraju¢i kolan-
gitis, eritema nodozum, pioderma gangrenozum, Sweetov
sindrom, itd.
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Iako se sistemska primjena kortikosteroida smatra zlat-
nim standardom u lijecenju bolesnika sa Sweetovim sin-
dromom [17], zanimljivo je da je opisana i pojava sindro-
ma u bolesnika lijeCenih odgovaraju¢im dozama kortiko-
steroida [18], kao i u bolesnika lije¢enih sulfsalazinom
[19].

Zakljucak

Sweetov sindrom je rijetka kozna osipna bolest nepo-
znate patogeneze, tijekom koje poviseni parametri upale
mogu dijagnosti¢ara upucivati na bakterijsku etiologiju
bolesti. U bolesnika sa Sweetovim sindromom uvijek tre-
ba tragati za predleze¢im bolestima. Na temelju dosa-
dasnjih nekontroliranih i nerandomiziranih studija pre-
porucena sistemska primjena kortikosteroida se pokazala
ucinkovitom u lije¢enju nase bolesnice s ulceroznim koli-
tisom, Sweetovim sindromom, reaktivnim poliartritisom i
poliserozitisom.
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