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Uvodna rijec

Cilj djelovanja Hrvatske udruge za rane ponajprije je
edukacija iz podrucja kroni¢nih rana zdravstvenih dje-
latnika svih profila i specijalnosti. U skladu s ciljem do
sada su odrzana Cetiri simpozija s medunarodnim su-
djelovanjem: Tlac¢ni vrijed, Potkoljeni¢ni vrijed, Dija-
beticko stopalo, Kroni¢ne rane - lokalno lijecenje iza-
zov za klinicare.

Edukacija je temeljena na stru¢no-znanstvenim pre-
davanjima, radionicama, diskusiji. U edukaciji su su-
djelovali vrhunski svjetski strucnjaci za kronicne rane,
European Wound Management Association, Drustva za
opskrbo ran Slovenije, Referentnog centra za kronicne
rane Ministarstva zdravlja RH, Hrvatske udruge za ra-
ne, te pozvani predavaci u prvom redu iz Hrvatske, ali
iiz zemalja okruZenja.

Koliko je velik problem u dijagnostici, a osobito lije-
¢enju kronic¢nih rana ukazuje i ¢injenica o odrzava-
nju petog simpozija iz tog podrucja pod nazivom — Ati-
pi€ne rane.

Atipi¢ne rane, uobi¢ajeno nisu povezane s osnovnom
bolescu ili stanjem, koje samo za sebe moZe dovesti do
stvaranja rana. Uzrokovane su drugim zdravstvenim
uzrocima ili ekstremnim ¢imbenicima iz okoline, kao
$to su radijacija, ugriz insekata, posljedica prirodnih
katastrofa — potres, poplava, tsunami. Atipicne rane
ipak su najcesce povezane s kolagenozama, hemato-
loskim i autoimunim bolestima, neoplazmama, trau-
mama, posljedica su kirurskog zahvata ili su i nadalje
nepoznate etiologije. Ucestalost javljanja je oko 5%, s
time da je oko 2% neoplasti¢ne etiologije.

Osobitosti atipi¢nih rana su teska prepoznatljivost,
problem postavljanja pravilne dijagnoze, te osobito

kompleksno lijeCenje. Karakterizirane su upalama (vas-
kulitis) i infekcijama uzrokovanih rijetkim uzrocnicima
iz okoline, nisko virulentnim mikrobima dominantno
bakterijama i gljivama, multiplorezistentnim vrstama,
oportunistickim mikrobima.

Dijagnoza atipi¢ne rane vrlo je teSka i naporna. Zahti-
jeva timski rad brojnih specijalista. Za postavljanje di-
jagnoze nuzni su opSirna i precizna anamneza, epide-
mioloski podaci, precizan opis klinicke slike kao i do-
sadasnjeg lijecenja, te brojni diferencijalno-dijagno-
sticki postupci uz primjenu histopatoloskih, citolos-
kih, seroloskih, histokemijskih, molekularnih metoda.
Ciljani uzorak je bioptat.

Lijecenje kompleksno, kombinirano i dugotrajno. Pre-
poznavanje atipicne rane izricito je tesko jer nema uni-
verzalne standardizacije, malo je klinickih podataka, a
slika je konfuzna i nejasna. Sumnja i oprez da se radi o
atipicnoj rani temelji se na ovim ¢injenicama:

- neuobicajeni izgled i atipi¢na lokalizacija rane

- kronic¢narana indiferentna na standardno lije¢enje
- necijeljenje

- neuobicajeni simptomi i bol

Poruka citateljima

S obzirom na izuzetnu kompleksnost atipi¢nih rana
moramo naglasiti da je imperativ dobre klinicke prak-
se interdisciplinarni pristup rjeSavanju problema uz
sistematsko ispitivanje i nadzor bolesnika, odrediva-
nje patogeneze, postavljanje diferencijalne dijagnoze
u Sto kracem razdoblju, te optimalno ciljano lijeCenje.

Dr: sc. Nastja Kucisec-Tepes, prim., dr. med.
Predsjednica HUR-a
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Word of introduction

The aim of the activity of the Croatian Wound Associ-
ation is primarily education of health personnel of all
profiles and specialties in the area of chronic wounds.
In line with this aim, four symposia with internation-
al participation have been held so far, on the topics
of pressure ulcers, lower-leg ulcer, diabetic foot, and
chronic wounds - local treatment, a challenge for cli-
nicians.

Education was based on scientific and professional
lectures, workshops, and discussions. Lecturers were
top-level experts from all around the world, from the
European Wound Management Association, Society
for Wound Treatment of Slovenia, Reference Centre
for Chronic Wounds of the Ministry of Health of Cro-
atia, Croatian Wound Association, and invited lectur-
ers from Croatia and neighboring countries.

The magnitude of the problem of chronic wounds both
in its diagnosis and treatment justifies the organiza-
tion of the fifth symposium from this area under the
title “Atypical Wounds”.

Atypical wounds are usually not connected with un-
derlying diseases or conditions which can, by them-
selves, result in the appearance of wounds. They are
caused by other health causes or extreme environmen-
tal factors such as radiation, insect bite, natural disas-
ters — earthquakes, floods, tsunamis, etc. Neverthe-
less, atypical wounds are most frequently associated
with collagenases, neoplasms, trauma; they appear as
consequences of surgical intervention, or have an un-
known etiology.

Their frequency in the total wound incidence is 5%,
and around 2% have a neoplastic etiology.

The features of atypical wounds are the following: diffi-
cult to recognize, pose problems in making an accurate
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diagnosis, and especially complex treatment. They are
characterized by inflammation (vasculitis) and infec-
tions caused by rare agents from the environment, low-
virulence microbes, predominantly bacteria and fun-
gi, multiple-resistant strains, opportunistic microbes.
The diagnosis of atypical wound is very difficult. It de-
mands a team work of a number of specialists. In order
to reach the diagnosis it is necessary to have thorough
and precise history, epidemiological data, precise de-
scription of the clinical picture and previous treatment,
as well as numerous differential-diagnostic procedures
involving histopathologic, cytologic, serologic, histo-
chemical and molecular methods. The targeted sam-
ple is biopsy specimen.
The treatment is complex, combined, and long-term.
Recognizing an atypical wound is very difficult because
there is no universal standardization, few clinical data,
and the overall picture is still rather confusing. The fol-
lowing reasons should raise suspicion that we might
be dealing with an atypical wound:
- unusual appearance and atypical localization of the
wound
- chronic wound indifferent to standard treatment
- absence of healing
- unusual symptoms and pain

Message to the readers

With regard to the extraordinary complexity of atypi-
cal wounds, we must stress that the imperative of good
clinical practice is an interdisciplinary approach with
systematic examination and monitoring of the patient,
determination of the pathogenesis, establishing differ-
ential diagnosis as soon as possible, and optimal tar-
geted treatment.

Nastja Kucisec-Tepes, MD, PhD
President, Croatian Wound Association
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Definicija i podjela atipicnih rana
MIRNA SITUM i MAJAKOLIC

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

Prema definiciji rana je prekid anatomskog i funkcionalnog kontinuiteta tkiva, a s obzirom na tijek cijeljenja rane
mogu biti akutne i kroniCne. KroniCne rane su one koje ne zarastaju unutar predvidenog razdoblja u korelaciji s
etiologijomilokalizacijom rane, a u najkracem razdoblju od 6 tjedana. Kroni¢ne rane mogu biti tipi¢ne i atipic-
ne. U tipiCne rane ubrajaju se ishemijske rane, neuropatski ulkus, venski ulkus te dva posebna entiteta: dekubi-
tus i dijabeti¢ko stopalo. Kronitne rane na potkoljenicama su u oko 80% slucajeva posljedica kroni¢ne venske
insuficijencije, u 5-10% su arterijske etiologije, dok ostatak otpada uglavnom na neuropatske ulkuse. Atipi¢ne
rane javljaju se u manje od 5% slucajeva i posljedica su nekih rjedih uzroka. Atipi¢ne rane mogu biti uzrokova-
ne autoimunim poremecajima, infektivnim bolestima, bolestima krvnih Zila i vaskulopatijama, metabolickim
i genetskim bolestima, malignim bolestima, vanjskim uzrocima, psihickim bolestima, reakcijama na lijekove i
dr. Takoder, atipi¢ne rane mogu nastati u sklopu mnogih sistemskih bolesti, gdje sistemska bolest moze sama
biti primarni uzrok nastanka rane (npr. Morbus Crohn) ili rana moZe nastati kao posljedica izmijenjenog imu-
noloSkog odgovora, a sistemska bolest je u podlozi (Pyoderma gangrenosum, paraneoplasticni sindrom i dr.).

KLJUENE RIJECI: kroniCne rane, tipiCne rane, atipiCne rane

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Prof. dr. sc. Mirna Situm, dr. med.
Klinika za kozne i spolne bolesti

Klini¢ki bolnicki centar , Sestre milosrdnice”

Vinogradska 29
10000 Zagreb, Hrvatska

Prema definiciji rana je prekid anatomskog i funkci-
onalnog kontinuiteta tkiva. S obzirom na tijek cijelje-
nja rane mogu biti akutne i kroni¢ne. Kronicne rane su
one koje ne zarastaju unutar predvidenog razdobljau
korelaciji s etiologijom i lokalizacijom rane (najkrace
razdoblje - 6 tjedana). Kronicne rane mogu biti tipi¢ne
iatipicne. U tipi¢ne rane ubrajaju se ishemijske rane,
neuropatski ulkus, venski ulkus te dva posebna enti-
teta: dekubitus i dijabeticko stopalo. Kroni¢ne rane na
potkoljenicama su u oko 80% slucajeva posljedica kro-
nic¢ne venske insuficijencije, u 5-10% su arterijske eti-
ologije, dok ostatak otpada uglavnom na neuropatske
ulkuse (1). Atipi¢ne rane javljaju se u manje od 5% slu-
Cajeva i to su one rane koje se ne prezentiraju tako ti-
picnim oblikom, a i posljedica su nekih rjedih uzroka.
Atipi¢ne rane mogu biti uzrokovane autoimunim po-
remecajima, infektivnim bolestima, bolestima krvnih
zila i vaskulopatijama, metabolickim i genetskim bo-
lestima, malignim bolestima, vanjskim uzrocima, psi-
hickim bolestima, reakcijama na lijekove i dr. Tako su
atipi¢ne rane rijetke kao uzrok kronic¢ne rane, treba na

njih pomisljati u diferencijalnoj dijagnozi pa su u na-
stavku opisani neki od mogucih uzroka atipi¢ne rane.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA ATIPICNE RANE

U diferencijalnu dijagnozu atipi¢ne rane ulaze razni
etioloski entiteti pa su u nastavku teksta opisani oni
koje, iako rijetko, ipak vidamo u klinickoj praksi i sva-
kako nanjih treba pomisljati u diferencijalnoj dijagno-
zi rane koja unatoc standardnim medicinskim postup-
cima ne cijeli ocekivanom dinamikom.

AUTOIMUNE BOLESTI

Pemphigoid bullosus

Bulozni pemfigoid je kroni¢na bulozna dermatoza,
najcesca u Europi. Etiologija nije u potpunosti po-
znata; rijec je o autoimunom procesu u kojem nasta-
julgG autoantitijela na antigene hemidezmosoma (BP
180 i BP 230) (2). Kao rjedi etiopatogenetski ¢imbe-
nici spominju se lijekovi (diuretici i antihipertenzivi),

ACTA MEDICA CROATICA B
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Tablica L.
Etioloska podjela atipicnih rana
ATIPICNA RANA
AUTOIMUNE  Pemphigoid bullosus
BOLESTI Pemphigus vulgaris
Lupus paniculitis
Sclerodermia
Antifosfolipidni sindrom
Morbus Behcet
Dermatomiozitis
INFEKTIVNE Virusne (Herpes simplex, Hand-foot-and-
BOLESTI mouth disease)

Bakterijske (Ecthyma, Erysipelas, nekroti-
zirajuci fasciitis, kroni¢ne piodermije, Tu-
berculosis cutis, sifilis, ulkus mole, Lym-
phogranuloma venereum, Granuloma in-
guinale

Parazitarne (Leishmaniasis cutis), Gljivi¢-
ne (duboke mikoze)

BOLESTI Vasculitis allergica

KRVNIH ZILAI  Granulomatosis Wegener

VASKULOPATIJE Syndroma Churg-Strauss
Polyarteritis nodosa
Giant cell arteritis
Takayatsu arteritis

Livedo vasculitis
Thrombangitis obliterans

METABOLICKE  Necrobiosis lipoidica
BOLESTI Calciphylaxis
Cryoglobulinaemia
Cryofibrinogenaemia
Avitaminoze
MALIGNE BCC
BOLESTI ScC
Marjolin ulkus
Melanom
Kaposijev sarkom
Morbus Paget
Metastaze na kozi
VANJSKI Radiodermatitis
UZROCI
PSIHIJATRISKE Dermatitis artefacta
BOLESTI
REAKCIJENA  Syndroma Stevens-Johnson
LIJEKOVE Necrolysis epidermalis toxica
OSTALO Pyoderma gangrenosum

Syndroma paraneoplasticum
Histiocitoza Langerhansovih stanica
Atrophie blanche

Lichen planus

Morbus Reiter

Morbus Crohn

Sarcoidosis

[Modificirana tablica , Etioloska podjela atipi¢nih rana“
prema Situm M, Koli¢ M. Atypical wound: definition and
classification. Acta Med Croatica 2011; 65 (Supl. 2): 15-9]

UV-zracenje i ionizirajuce zracenje. Javlja se u starijoj
populaciji, sa srediSnjom dobi pojave od 77 god i nesto
je ces¢a u muskaraca. Klinicki se prezentira pojavom
mjehura kojima obicno prethode urtikarijske lezije.
Mjehuri su veliki, napeti, nepravilnog oblika, ispunje-
ni bistrim ili hemoragi¢nim sadrZajem, a mogu nastati
na eritematoznim urtikarijskim lezijama ili na klinicki
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nepromijenjenoj kozi. Predilekcijska mjesta su vrat,
aksile, prepone, abdomen i unutarnja strana bedara
(3). Nakon pucanja pokrova zaostaju erozije prekrive-
ne hemoragi¢nom krustom. U 20% slu¢ajeva mjehu-
ri i erozije javljaju se i na sluznici usne Supljine. Moze
biti izraZen osjecaj svrbeZa. U diferencijalnu dijagno-
zu rana kod buloznog pemfigoida ulaze pemfigus vul-
garis i druge bulozne dermatoze, bulozni oblik erite-
ma multiforme i bulozne medikamentne erupcije (4).

Pemphigus vulgaris

Vulgarni pemfigus je kronic¢na recidivirajuc¢a autoimu-
na bolest karakterizirana pojavom mjehura i erozija na
kozi i sluznicama (3). Za vulgarni pemfigus karakteri-
sti¢no je stvaranje protutijela prema dezmosomima, i
to prema desmogleinu 3, a u nekih bolesnika postoje
protutijela i prema dezmogleinu 1. Posljedica je akan-
toliza i stvaranje intraepidermalnog mjehura. Pemfigus
vulgaris je Cesto udruZen s drugim autoimunim bole-
stima, stvaranje protutijela moZe se potaknuti primje-
nom nekih lijekova (npr. izoniazid, penicilin, rifampi-
cin, etambutol, D-penicilamin) i izlaganjem ultralju-
bic¢astom zracenju. Klinicki se bolest prezentira na-
stankom fragilnih mjehura razlicite veli¢ine ispunje-
nih bistrim ili hemoragi¢nim sadrzajem, a nakon pu-
canja pokrova zaostaju erozije koje cijele bez oziljka.
Promjene nastaju na klinicki nepromijenjenoj kozii/ili
sluznici (3). U 50% bolesnika bolest zapocinje na sluz-
nicama. Kod zahvacanja sluznica potrebno je iskljuci-
ti infekciju virusom herpesa simpleksa, afte, lihen pla-
nus, ili eritema multiforme. Kod bolesti proSirene na
kozu potrebno je iskljuciti piodermu, impetigo ili dru-
ge bulozne dermatoze; ponajprije bulozni pemfigoid i
bulozne reakcije na lijekove (6).

Lupus profundus (lupus paniculitis)

Lupus profundus je rijedak oblik lupusa eritematozu-
sa kod kojeg je upalom zahvacdeno i potkoZzno masno
tkivo. Uglavnom se javlja u sklopu diskoidnog lupu-
sa eritematozusa (kod 1/3 oboljelih od DLE), ali mo-
Ze biti i u sklopu sistemskog lupusa ertematozusa (u
10-20% oboljelih od SLE). Ce$ce se javlja u Zena mla-
de odrasle dobi. Klinicki se prezentira induriranim pla-
kovima lokaliziranim na obrazima, ramenima, bedri-
ma ili dojkama. Cesto je prisutna likvefakcija promje-
na. KoZa iznad plaka moZe biti nepromijenjena, erite-
matozna ili s promjenama tipi¢nim za diskoidni lupus
eritematozus. Lezije mogu biti bolne, moguca je ulce-
racija, a cijele dubokim oziljcima. U diferencijalnu di-
jagnozu ulaze drugi oblici panikulitisa (erythema no-
dosum, erythema induratum, pankreasni panikulitis,
panikulitis povezan s morfeom ili dermatomiozitisom,
traumatski panikulitis), tromboflebitis (7).
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INFEKTIVNE BOLESTI

Ecthyma

Ecthyma je akutna bakterijska bolest koZe uzrocnik koje
je najcesce Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
grupe A ili njihova kombinacija. Uzro¢nik ulazi u kozu na
mjestu manjih ili vecih ozljeda ili hipostatskih ulkusa. Kli-
nicki se prezentira pojavom vezikula ili pustula na potko-
ljenici, a Sirenjem infekcije u dublje slojeve koZe nastaju
nekroza i ulceracija s okolnim eritemom. Rubovi ulkusa
su uzdignuti i indurirani, a na povrsini je vidljiva sivo-Zu-
ta krusta. Ulceracije su bolne i Cesta je regionalna limfa-
denopatija. Ulkus cijeli stvaranjem atroficnog oziljka (8).
U diferencijalnu dijagnozu ulaze ecthyma gangrenosum,
ubod insekta, liSmanijaza, infekcija atipi¢nim mikobak-
terijama (Mycobacterium marinum), papulonekrotic-
ni tuberkulid, pyoderma gangrenosum, duboke mikoze.

Erysipelas

Erizipel je akutna infekcija dermisa i supkutanog tki-
va, a najcesci uzrocnici su beta-hemoliticki streptokok
grupe A te Staphylococcus aureus. Uzro¢nik ulazi kroz
ostecenu kozu u podrucju hipostatskih ulkusaili trau-
me. Klinicki se najcescée ocituje edemom i oStro ograni-
¢enim eritemom koZe koji se Siri u obliku , plamicaka“
na rubu promjene, uz bol i febrilitet. NajcesSce se javlja
na donjim ekstremitetima i obrazima. Rjede se na do-
njim ekstremitetima mogu pojaviti vezikule i hemora-
gi¢ne bule (erysipelas vesiculosum et bullosum), nekro-
za (erysipelas gangrenosum) kod imunokompromiti-
ranih, oboljelih od dijabetesa melitusa ili kod bolesti
limfnih Zila, a najtezi oblik je erysipelas phlegmonosum
kada su zahvacene podleZzece strukture i fascija misica
(9). U diferencijalnu dijagnozu kod promjena na kozi
lica ulaze kontaktni dermatitis i herpes zoster, a na eks-
tremitetima tromboflebitis, flebotromboza, hipostat-
ski dermatitis, eritema nodozum, eozinofilni celulitis.
Nekrotizirajuci fasciitis

Nekrotizirajuci fasciitis se ovisno o uzro¢nicima dijeli na
tip 1 (uzroc¢nik je beta-hemoliticki streptokok grupe A) i
tip 2 (mijesana infekcija), koji je ¢esci. Klinicki se u pocet-
ku ocituje nastankom eritema i edema na mjestu manje
traume, kirurSkog zahvata, opekline ili uboda insekta. Pro-
mjene brzo progrediraju s nastankom bula i nekroze, te
opseznom destrukcijom mekih tkiva (9). Mogu biti prisut-
ne krepitacije. Diferencijalno dijagnosticki u ranom sta-
diju bolest nalikuje na celulitis, miozitis, traumu, flebitis.

Leishmaniasis cutis

KozZna liSmanijaza je noduloulcerativna bolest koju
uzrokuje protozoon Leishmania donovani. Rezervoar

su glodavci i psi, a vektor je komarac. Kozne promjene
se pojavljuju na mjestu uboda komarca u obliku erite-
matozno-lividne papule iz koje nastaje lividan nodus
koji obi¢no centralno ulcerira (10), a zacjeljuje oZiljkom.
Promjene se mogu $iriti i u supkutis. U diferencijalnu
dijagnozu ulkusa kod kozne liSmanijaze ulaze ubodi in-
sekta, bazocelularni karcinom, infekcija atipi¢nim mi-
kobakterijama, Wegenerova granulomatoza, limfom,
pyoderma gangrenosum, planocelularni karcinom (11).

Tuberculosis cutis

Tuberkuloza koZe je infektivna granulomatozna bolest
koZe uzrokovana humanim ili bovinim tipom bakterije
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). Tubercu-
losis cutis primaria nastaje inokulacijom bacila tuberku-
loze u koZu osoba koje nisu bile prethodno u kontaktu
s tuberkulozom. Na mjestu inokulacije nastaje papula
koja ulcerira. U vecini slucajeva prisutan je limfangitis
i limfadenopatija (limfni ¢vor perforira i nastaju ulkus
i sinus tracci). Diferencijalno dijagnosticki treba isklju-
citi duboke i oportunisticke mikoze, infekciju atipicnim
mikobakterijama (M. marinum), primarni sifilis (tvrdi
¢ankir), bolest macjeg ogreba, sporotrihozu, tularemiju.
Tuberculosis cutis miliaris disseminata nastaje hemato-
genom diseminacijom mikobakterija iz tuberkuloznog
zariSta u organizmu zbog oslabljene stani¢ne imunosti
nosioca. U statusu su vidljive diseminirane crveno-sme-
de bolne i egzulcerirane makule i papule na koZi i sluzni-
cama. Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze pseu-
dolimfom, limfom, sekundarni sifilis, histiocitoza Lan-
gerhansovih stanica. Tuberculosis cutis miliaris ulcerosa
(orificijalni oblik) nastaje autoinokulacijom uzrocnika iz
endogenog zarista. Klinicki se prezentira promjenama
na sluznicama u obliku malih Zuckastih nodusa puca-
njem kojih nastaju okrugli ili nepravilni ulkusi podrova-
nih rubova, pseudomembranoznog izgleda, prekriveni
zuckastim tuberkulima i erodiranim vezikulama. Cesto
su promjene u usnoj Supljini lokalizirane na jeziku, tvr-
dom i mekom nepcu ili usnicama, uz zahvacanje peri-
analne regije. Diferencijalno dijagnosticki u obzir dola-
ze tercijarni sifilis, histoplazmoza, planocelularni karci-
nom, afte, limfom, Wegenerova granulomatoza. Tuber-
culosis cutis luposa (lupus vulgaris) ¢eSce zahvaca Zene.
Infekcija moZe nastati egzogeno ili Sirenjem iz ZariSta u
organizmu (endogeno). Klinicki se prezentira neostro
ograni¢enom ravnom papulom koja se pretvara u ostro
ograniceni plak smeckasto-crvene boje. Povrsina s vre-
menom postaje keratoticna, a rjede hipertroficna, nalik
tumorskim ¢vorovima. Karakteristi¢an je serpiginozni
rub ulceriranih promjena uz smedu boju okolne koze.
Infekcijom mogu biti zahvacene hrskavicne strukture
(destrukcija nosa, uske i sl.). Promjene cijele oziljcima.
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Diferencijalno dijagnosticki treba iskljuciti sarkoidozu,
DLE, liSmanijazu, tercijarni sifilis, planocelularni karci-
nom, mikoze. Tuberculosis colliquativa cutis et subcutis
(skrofuloderma) nastaje Sirenjem tuberkuloze na kozu iz
zahvacenih limfnih ¢vorova, zglobova ili kostiju. Klinic-
ki se prezentira pojavom supkutanih nodusa uglavnom
iznad limfnih ¢vorova vrata, koji zatim poprimaju tjesta-
stiizgled i pretvaraju se u nepravilne ¢vorove ili plakove
na povrsini kojih dolazi do pojave likvefakcijske nekroze
i perforacije. Iz ulkusa i sinusa izlazi gnojni ili kazeozni
sadrzaj. Rubovi ulkusa su podrovani uz stvaranje supku-
tanih dZepova, fluktuirajucih infiltrata i oziljaka. Diferen-
cijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti duboke glji-
vicne infekcije, tercijarni sifilis (guma), acne conglobata,
hydradenitis suppurativa, lymphogranuloma venerum.

BOLESTI KRVNIH ZILA | VASKULOPATIJE

Vasculitis leukocytoclastica (vasculitis allergica,
anafilaktoidna purpura)

Leukocitoklasti¢ni vaskulitis je histoloski pojam koji
oznacava upalu stijenke malih krvnih Zila (kapilara i
venula) kao posljedicu odlaganja imunih kompleksa u
njihovim stijenkama (12). KoZne promjene su simetric-
ne i uglavnom lokalizirane na donjim ekstremitetima.
Karakteristi¢na kozna promjena je palpabilna purpu-
ra; purpuri¢ne makule i papule veli¢ine 1-3 mm koje
mjestimi¢no konfluiraju u plakove koji mogu ulcerirati
(13). Kod nekih bolesnika vidljive su urtikarijske mor-
fe koje perzistiraju dulje od 24 sata (urticaria vasculi-
tis), hemoragi¢ne makule i papule koje mogu nekroti-
zirati sa stvaranjem ulceracija, nodusi, vezikule i bule
(14). Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je iskljuci-
ti druge vaskulitise. Kod klinicke slike prezentirane ul-
kusima diferencijalno-dijagnosticki u obzir dolaze ar-
terijski i venski ulkusi, pyoderma gangrenosum, livedo
vasculitis, antifosfolipidni sindrom (i druga hiperko-
agulabilna stanja), hemoglobinopatije, kalcifilaksija.
Kod klinicke slike prezentirane gangrenom okrajina
u obzir dolaze arterijska okluzivna bolest, dijabeticko
stopalo, tromboangiitis obliterans, sistemska skleroza,
embolija, krioglobulinemija (tip 1), kalcifilaksija i dr.

Granulomatosis Wegener

Wegenerova granulomatoza je bolest nepoznate etio-
logije koju karakterizira vaskulitis malih krvnih Zila uz
nekrotizirajuéu granulomatoznu upalu gornjeg i do-
njeg dijela diSnog sustava te zahvacanje bubrega i koze
(15). 50% bolesnika ima koZne promjene koje su ¢esto
nespecificne. Najcesce kozne promjene su urtikarijske
promjene te makulopapulozni egzantem, kozne pro-
mjene mogu ulcerirati. Klinicka slika se moze prikazati
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ikao purpuraipromjene slicne piodermi gangrenozum
ili kao likvefakcijski panikulitis s nodusima ili ulceraci-
jama. Cesto su pridruZene i ulceracije tvrdog nepca i
hiperplazija gingive. Diferencijalno-dijagnosticki u ob-
zir dolaze Churg-Straussov sindrom, poliarteritis no-
doza, limfomi, tuberkuloza koZe, pyoderma gangreno-
sum, sarkoidoza, sistemske mikoze, liSmanijaza, sifilis.

METABOLICKE BOLESTI

Necrobiosis lipoidica

Lipoidna nekrobioza je rijetka kroni¢na granulomato-
zna upala, lokalizirana naj¢esce pretibijalno (16). Cesce
se javlja u Zena mlade odrasle dobi. Lipoidna nekrobio-
za je jedan od biljega Secerne bolesti, ali nije specificna
(oko jedne trecine svih oboljelih ne boluje od Secerne
bolesti). Klinicki se prikazuje kao simetri¢ne crvenka-
sto-Zuckasto-smeckaste, ostro ogranicene, diskoidne,
atroficne ili cak diskretno indurirane papule i plakovi,
uz uobicajeno prosijavanje teleangiektazija 17). Sredis-
nji dio plaka kod jedne trecine bolesnika ulcerira. Do
nastanka ulceracije moZe dovesti minimalna trauma ili
biopsija promjene. Ulkus sporo cijeli. Promjene se ka-
rakteristi¢no javljaju na anteriornoj i lateralnoj strani
potkoljenica. Diferencijalno dijagnosticki potrebno je
iskljuciti anularni granulom, sarkoidozu, reumatoidne
noduse, ksantome.

MALIGNE BOLESTI

Carcinoma baseocellulare (bazalioma)

Bazocelularni karcinom je najcesci zlocudni tumor
koZe (18). Najcesce je lokaliziran na fotoeksponiranim
mjestima, u 80% slucajeva javlja se u podrucju glave i
vrata. Ovisno o klinickoj slici razlikuje se nekoliko oblika
bazocelularnog karcinoma: nodularni, ulcerozni, skle-
rozirajudi (morfeiformni), pigmentirani, superficijalni
i Pinkusov fibroepiteliom (19). Atipicnom ranom mo-
gu se prezentirati nodularni i ulcerozni. Nodularni BCC
se prikazuje papulom ili nodusom boje mesa, u pro-
mjeru od nekoliko milimetara do nekoliko centimeta-
ra s perlastim rubom i povrsinskim teleangiektazijama.
Ako se ne lijeci, tumor raste i centralno ulcerira. Ulce-
rozni BCC se prikazuje kao ulkus rodens (velika papu-
lo-nodozna promjena sa srediSnjom ulceracijom i uz-
dignutim rubovima koja ¢esto spontano krvari) ili kao
ulkus terebrans koji karakterizira vertikalno Sirenje uz
zahvacanje potkoZznog masnog tkiva, destrukcija kosti
i hrskavice. Diferencijalno-dijagnosticki u obzir dolaze
Bowenova bolest, melanom, planocelularni karcinom,
a kod lokalizacije ulkusa na potkoljenici venski ulkus.
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Carcinoma planocellulare (spinalioma)

Planocelularni karcinom ¢ini 20% koZnih tumora (20).
Zarazliku od bazocelularnog karcinoma moze se poja-
vitiina sluznicama, a osobito na prijelazu koZe u sluzni-
cu te ima sposobnost metastaziranja. Najcesce nastaje
iz prekanceroza i to osobito iz aktinicke keratoze. Najce-
$ce je lokaliziran u podrucju glave i vrata, zatim na tru-
pu (21). Klinicka slika je karakterizirana pojavom erite-
matoznih, keratoticnih papula ili nodula, poligonalnog,
ovalnog li okruglog oblika, koji mogu biti ulcerirani. Rast
tumora je egzofitican ili endofitican. Diferencijalno-dija-
gnosticki potrebno je iskljuciti bazocelularni karcinom,
opekline (kemijske), piodermu gangrenozum, melanom
(amelanotic¢ni), neuroendokrini karcinom, adneksalni
tumor, prurigo nodularis, iritiranu seboroicku keratozu.

Melanoma

Maligni melanom zlocudni je tumor melanocita i spada
medu najzlocudnije tumore koZe i sluznica. Karakteri-
zira ga izrazita sklonost ranom limfogenom i hemato-
genom metastaziranju, dok lokalna agresivnost nije to-
liko izrazena. U muskaraca melanom CeSce nastaje na
trupu, a u Zena na donjim ekstremitetima. S obzirom
na klinicke znacajke i klinicku sliku, razlikuje se neko-
liko klinickih tipova malignog melanoma (MM): povr-
Sinsko §irec¢i melanom, nodularni melanom, lentigo
maligna melanom, akrolentiginozni melanom (ALM).
ALM se Cesto ne dijagnosticira, odnosno ¢ak u 40% slu-
Cajeva postavlja se kriva dijagnoza (22). Razlozi nepra-
vodobno postavljene dijagnoze su §to ALM ¢esce ulce-
rira i ¢eSce je amelanotican. Diferencijalno dijagnostic-
ki u obzir dolaze Pagetova bolest, ekstramamarni oblik
Pagetove bolesti, pigmentirane epidermotropne meta-
staze karcinoma dojke, Bowenova bolest, pigmentirani
bazocelularni karcinom, pigmentirana aktinicka kera-
toza, piogeni granulom, Kaposijev sarkom (23).

PSIHICKE BOLESTI

Dermatitis artefacta

Dermatitis artefacta oznacava one promjene koze ko-
je su nastale samoozljedivanjem. U podlozi je najcesce
poremecaj osobnosti, a znatno rjede se radi o psihotic-
nom poremecaju. Osim psihickih bolesti i poremecaja,
rizi¢ni ¢cimbenici mogu biti genetski faktori i kroni¢ne
bolesti. Obi¢no se radi o mladim Zenama (24). Klini¢-
ki se bolest prikazuje razlicitim promjenama, ovisno o
sredstvu ozljedivanja: od ekskorijacija, erozija, hiperpig-
mentiranih ili purpuri¢nih makula, duboke nekroze i
ulceracija, oziljaka do nastanka panikulitisa ili infekcije
zbog injiciranja stranog ili infektivnog materijala. Lezije

su lokalizirane na mjestima dostupnim manipulaciji;
ekstremitetima, prsima, licu. Dijagnoza se postavlja na
temelju dokaza brze regresije lezije pod okluzijom (25).
U slucaju perzistiranja kroni¢ne rane koja unatoc lijece-
nju ne cijeli, a njezina se klinicka slika ne moze uklopiti
uneku od poznatih dijagnoza, svakako treba pomislja-
ti na ranu nastalu samoozljedivanjem.

REAKCIJE NA LIJEKOVE

Medikamentne erupcije obuhvacaju razlicite alergij-
ske manifestacije koje se javljaju na kozi i vidljivim slu-
znicama nakon unosa netoksi¢ne doze nekog lijeka.
Promjene na koZi i sluznicama su raznolike, obi¢no si-
metri¢no rasporedene. Ceste su akutne manifestacije
u obliku generaliziranog makuloznog, papuloznog ili
urtikarijskog egzantema. Posebno teski oblici medika-
mentne preosjetljivosti su Stevens-Johnsonov sindrom
i toksicna epidermalna nekroliza. Klinicki se teSko mo-
gu razdvojiti Erythema exudativum multiforme majus
(EM) i Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), a isto tako Ste-
vens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna ne-
kroliza (TEN). Lijekovi koji mogu uzrokovati SJS/TEN
su najcesce alopurinol, karbamazepin, kotrimoksazol,
NSAIR, fenitoin, fenobarbital, sulfonamidi i dr. (26).
Stevens-Johnsonov sindrom klinicki se prikazuje po-
javom ,atipi¢nih target lezija“ (erythema multiforme-
like lezije) na trupu uz opsezno zahvacanje sluznica.
KoZznim promjenama prethode prodromalni simptomi.
Pocetne koZne promjene su makulozni egzantem koji
konfluira i brzo progredira uz nastanak vezikula i bula,
uz pozitivan znak Nikolskog, epidermalnu nekrozu, te
opsezne erozije nakon pucanja pokrova slicne onima
u opeklina. Na sluznicama se javljaju erozije, ulceraci-
jeihemoragic¢ne kruste. Toksi¢na epidermalna nekro-
liza (TEN, Sy Lyell) ima istu klinicku sliku, ali s opsez-
nijim erozijama i gubitkom viSe od 30% epidermisa.

OSTALE BOLESTI U DIFERENCIJALNOJ DIJAGNOZI
KRONICNIH RANA

Kroni¢ne rane mogu nastati u sklopu mnogih sistem-
skih bolesti, gdje sistemska bolest moZe sama biti pri-
marni uzrok nastanka rane (npr. Morbus Crohn) ili ra-
na moze nastati kao posljedica izmijenjenog imuno-
loskog odgovora, a sistemska bolest je u podlozi [pyo-
derma gangrenosum (27), paraneoplasti¢ni sindrom
(28) idr.].

Pyoderma gangrenosum

Pyoderma gangrenosum je kroni¢na nekrotiziraju-
¢a dermatoza. Etiopatogeneza bolesti nije u potpu-
nosti razjasnjena; vjerojatno se radi o poremecenom
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imunoloskom odgovoru. Cesto je povezana s bolesti-
ma kao $to su upalna bolest crijeva (Crohnova bolest,
ulcerozni kolitis), gamapatija (uglavnom IgA), reuma-
toidni artritis i dr. (dijabetes melitus, primarna bilijar-
ne ciroza, kronic¢ni aktivni hepatitis, sistemski lupus
erythematosus i dr.) (15).

Klinicki se u pocetku prezentira eritematoznom papu-
lom ili pustulom koja nekrotizira i nastaje ulkus. Ulkus
je uglavnom plitak, s nekroticnim dnom i eritemato-
znim podminiranim rubom uz mjestimi¢no nekro-
ti¢ne naslage. Lezije mogu konfluirati. Ulkus je uglav-
nom lokaliziran na donjim ekstremitetima. Lezije ci-
jele oziljkom. Subjektivno je izraZen osjecaj boli (27)
uz ponekad prisutne opce simptome. Kod pioderme
gangrenozum javlja se patergija. Diferencijalno dija-
gnosticki u obzir dolaze traumatski ulkus, tuberkulosis
kutis, ulkus mole, Churg-Straussov sindrom, ektima,
ektima gangrenozum, hidradenitis supurativa, leuko-
citoklasticki vaskulitis, duboke mikoze, planocelular-
ni karcinom, Wegenerova granulomatoza, panikulitis.
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SUMMARY
ATYPICAL WOUNDS: DEFINITION AND CLASSIFICATION
M. SITUM and M. KOLIC

Sestre milosrdnice University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Wound represents disruption of the anatomic and physiologic continuity of the skin. Regarding the healing pro-
cess, wounds can be classified as acute or chronic wounds. A wound is considered chronic if healing does not
occur within the expected period according to its etiology and localization. Chronic wounds can be classified
as typical and atypical. Typical wounds include ischemic, neurotrophic and hypostatic ulcers and two separate
entities: diabetic foot and decubitus ulcers. Eighty percent of chronic wounds localized on the lower leg are the
result of chronic venous insufficiency, in 5-10 percent the cause is of arterial etiology, whereas the remainder is
mostly neuropathic ulcer. Ninety-five percent of chronic wounds manifest as one of the above mentioned enti-
ties. Other forms of chronic wounds represent atypical chronic wounds, which can be caused by autoimmune
disorders, infectious diseases, vascular diseases and vasculopathies, metabolic and genetic diseases, neoplasm,
external factors, psychiatric disorders, drug related reactions, etc. Numerous systemic diseases can present with
atypical wounds. The primary cause of the wound can be either systemic disease itself (Crohn’s disease) or ab-
errant immune response due to systemic disease (pyoderma gangrenosum, paraneoplastic syndrome).

KEY WORDS: chronic wounds, typical wounds, atypical wounds
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Rane kod autoimunih buloznih dermatoza
| sistemskih bolesti vezivnog tkiva

BRANKA MARINOVIC, INES LAKOS JUKIC i JASNA LIPOZENCIC

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za dermatovenerologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Autoimune bulozne dermatoze su skupina bolesti koze i/ili sluznica kojima je primarna eflorescencija bula, a
nastaju djelovanjem autoantitijela usmjerenih prema strukturnim komponentama dezmosoma i strukturnim
proteinima zone bazalne membrane. Dijagnoza bolesti iz te skupine postavlja se na temelju anamneze, klini¢-
ke slike, patohistoloSkog nalaza, nalaza direktne i indirektne imunofluorescencije te dokazom specificnih cir-
kulirajucih protutijela metodom ELISA (engl. Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay). Sistemske bolesti ve-
zivnog tkiva su heterogena skupina bolesti koje povezuju neki zajednicki patogenetski mehanizmi, a karakte-
riziraihi Cesta zahvacenost koze. U ovu skupinu bolesti u svakodnevnoj klinickoj praksi uobicajeno se ubrajaju
lupus eritematozus, dermatomiozitis/polimiozitis, lokalizirana i sistemska sklerodermija. S obzirom da veci-
na bolestiiz ove skupine ima pozitivno neko od antinuklearnih protutijela u praksi se ¢esto nazivaju i autoimu-
nim bolestima vezivnog tkiva. U skupini autoimunih buloznih dermatoza rane se pojavljuju kao posljedica pu-
canja mjehura, te sukladno tome zahvacaju ili samo epidermis ili epidermis i gornji dio dermisa, dok u skupini
sistemskih bolesti vezivnog tkiva rane nastaju u uznapredovalim stadijima bolesti kao posljedica vaskularnog
oStecenja tkiva zbog Cega dolazi do nekroze tkiva te nastanka rana. Kada rane u tih bolesti zacjeljuju uspore-
no i traju dulje vrijeme (dulje od 3 mjeseca) ubrajaju se u skupinu kroni¢nih rana, te je u tim slu€ajevima nuzno
utvrditi razlog takvom, usporenom zaraStanju. Kod bolesnika s ranama kao simptomom bolesti, uz prikladnu
sustavnu terapiju osobitu je pozornost potrebno pridati lokalnoj terapiji kojoj je cilj sprjecavanje superinfekci-

je i ubrzanje epitelizacije i zaraStanja rana.

KLJUENE RIJECI: autoimune bulozne dermatoze, autoimune bolesti vezivnog tkiva, kroni¢ne rane, atipi¢ne rane
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uvob

Autoimune bulozne dermatoze su skupina bolesti ko-
ze i/ili sluznica kojima je primarna eflorescencija bula,
odnosno vezikula. Nastanak tih lezija posljedica je dje-
lovanja autoantitijela usmjerenih prema strukturnim
komponentama dezmosoma u skupini pemfigusa, pre-
ma strukturnim proteinima zone bazalne membrane
kod skupine pemfigoida i ste¢ene bulozne epidermo-
lize, te strukturnim komponentama tkivne transglu-
taminaze kod herpetiformnog dermatitisa. Dijagno-
za bolesti iz ove skupine postavlja se na temelju ana-
mneze, klinicke slike, patohistoloskog nalaza, nalaza
direktne i indirektne imunofluorescencije te dokazom

specifi¢nih cirkulirajucih protutijela metodom ELISA
(engl. Enzyme Like ImmunoSorbent Assay) (1,2).

Sistemske bolesti vezivnog tkiva su heterogena skupina
bolesti koje povezuju slicni patogenetski mehanizmi, a
karakterizira ih i cesta zahvacenost koze. U ovu skupinu
bolesti uobi¢ajeno se ubrajaju lupus eritematozus, der-
matomiozitis/polimiozitis, lokalizirana i sistemska skle-
rodermija. S obzirom da ve¢ina bolesti iz ove skupine ima
pozitivno neko od antinuklearnih protutijela, u praksi se
Cesto nazivaju i autoimunim bolestima vezivnog tkiva (3).
U skupini autoimunih buloznih dermatoza, rane
(erozije i ulceracije) pojavljuju se kao posljedica pu-
canja mjehura, te sukladno tome zahvacaju ili samo
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epidermis ili epidermis i gornji sloj dermisa, dok u sku-
pini sistemskih bolesti vezivnog tkiva rane (ulceracije)
nastaju u uznapredovalim stadijima bolesti kao poslje-
dica vaskularnog oStecenja tkiva zbog ¢ega dolazi do
nekroze tkiva te nastanka rana.

AUTOIMUNE BULOZNE DERMATOZE

Kako je navedeno u uvodu, autoimune bulozne der-
matoze dijele se na Cetiri temeljne skupine i to skupi-
nu pemfigusa, skupinu pemfigoida, stecenu buloznu
epidermolizu i herpetiformni dermatitis.

Pemfigus obuhvaca skupinu autoimunih bolesti ko-
7Ze karakteriziranu nastankom intraepidermalnih mje-
hura na kozi i/ili erozija na sluznicama. Histoloski je ta
skupina bolesti karakterizirana akantolizom, tj. oSte-
cenjem epidermisa zbog gubitka medustani¢nih sve-
za (dezmosoma), a koje medusobno povezuju stanice
epidermisa. Pemfigus se na temelju smjeStaja separa-
cije unutar epidermisa dijeli na dvije temeljne skupine:
pemphigus vulgaris karakteriziran suprabazalnom se-
paracijom i pemphigus foliaceus karakteriziran subkor-
nealnom separacijom (4). Vulgarni pemfigus u vise od
60% bolesnika zapocinje mjehurima i erozijama na slu-
znici usne Supljine da bi se tek nakon vise tjedana po-
javili mjehuri na kozi. Ti mjehuri nastaju uglavnom na
Klini¢ki nepromijenjenoj koZzi, a s obzirom da je pokrov
mjehura tanak, ubrzo puca te nastaje erozija. Kako se
promjene nalaze iznad podrucja lamina densa bazalne
membrane, te lezije (ako ne dode do sekundarne pio-
dermizacije) epiteliziraju bez oziljka (5). Laboratorijska
dijagnoza bolesti postavlja se na temelju patohistolos-
ke analize bioptata mjehura u kojem se nade supraba-
zalna separacija, nalaza direktne imunofluorescencije
u kojem se utvrde intercelularni depoziti imunoglobuli-
na G (IgG) i C3 frakcije komplementa te nalaza indirek-
tne imunofluorescencije kojim se dokazu cirkulirajuca
IgG protutijela. Suvremena dijagnostika nadopunjena
je dokazom protutijela usmjerenih prema dezmoglei-
nu 1 i 3 koji se dokazuju tehnikom ELISA (6). Vulgarni
pemphigus je bolest ozbiljne Zivotne prognoze koja je
do sredine 20-og stoljeca bila smrtonosna. Danas su
terapija izbora kortikosteroidi, najceSce prednisolon u
dozi od 1 mg/kg tjelesne teZine per os/dan, uz adjuvan-
tnu terapiju, najceSce azatioprinom. Osim azatioprina,
kao adjuvantna terapija mogu se primijeniti i ciklofosfa-
mid, intravenski imunoglobulini, dapson i rituksimab.
Prognoza bolesti je danas znatno povoljnija, ali je smrt-
nost jo$ uvijek izmedu 51 10 % i to najc¢esce od nuspo-
java steroidne terapije. Terapijski pristup svakom bole-
sniku je individualan jer treba pomno pratiti djelovanje
terapije (povoljno djelovanje kao i neZeljene reakcije) u
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svakog bolesnika te sukladno odgovoru na terapiju vrlo
postupno snizavati dozu, sve do doze odrzavanjaili u
manjeg broja bolesnika (oko 30% bolesnika), do potpu-
nog ukidanja terapije. U terapiji osobito znacenje ima
lokalna terapija koja zapocinje dezinficirajucim kup-
kama (KMnO, Octenisept i drugo) te aplikacijom pre-
parata koji poﬁéu epitelizaciju te sprjecavaju ili lijece
superinfekcije. U tu se svrhu sve viSe primjenjuju bio-
okluzivne obloge, poput onih sa srebrom. U individu-
alnim slu¢ajevima radi ubrzanja epitelizacije, mogu se
aplicirati i lokalni kortikosteroidni pripravci (7). U tih
su oblika pemfigusa ¢e$ce kroni¢ne rane uzrokovane
Cak i rezistentnim bakterijama poput MRSA i MRSE.

Bolesnici s pemfigusom foliaceusom nemaju promjena
na sluznici usne Supljine, ve¢ samo subkornealne mje-
hure na kozi. S obzirom da pokrov tih mjehura ¢ini sa-
mo stratum korneum, mjehure u tih bolesnika gotovo
nikada ne vidimo jer oni pucaju ubrzo nakon nastanka.
Ono §to je najcesce u tih bolesnika su opseZne, vlazne,
ljuskave naslage koje nastaju nakon pucanja mjehura. U
tom obliku pemfigusa moguc je prijelaz u eritrodermi-
ju, kada osobitu pozornost treba obratiti na gubitak tje-
lesnih tekuc¢ina, moguci poremecaj metabolizma elek-
trolita te mogucnost sekundarne infekcije i sepse. Sto-
ga u tih bolesnika, uz sistemsku terapiju koja je gotovo
identi¢na onoj u bolesnika s vulgarnim pemfigusom,
osobitu pozornost potrebno obratiti lokalnoj terapiji (5).
Od ostalih oblika pemfigusa nuzno je spomenuti: pemfi-
gus uzrokovan lijekovima kod kojeg je na temelju pazlji-
Vo uzete anamneze moguce prepoznati suspektni lijek
(ponajcesce iz tiolske skupine) koji je doveo do nastanka
bolesti; pemfigus eritematozus koji predstavlja istodob-
nu pojavu pemfigusa foliaceusa i lupusa eritematozusa,
te su stoga bolesnici s tim oblikom izrazito fotoosjetljivi;
IgA pemfigus te paraneoplasticki pemfigus. Taj posljed-
nji oblik pemfigusa se najcesce pojavljuje uz maligne he-
matoloske neoplazme poput kronicne limfaticke leuke-
mije te non-Hodgkinova limfoma, ali se moZze pojaviti i
uz benigne neoplazme poput timoma i Castelmanovog
tumora. U tih su bolesnika prisutne opsezne, bolne erozi-
je prekrivene fibrinom na usnicama, u usnoj Supljini, na
konjunktivama, u anogenitalnoj regiji kao i na noktima
ruku i nogu. Promjene na kozi su polimorfne te se mo-
gu ocitovati u obliku konfluirajucih eritema, erozija, pa-
puloskvamoznih eflorescencija ili promjenama nalik na
eritema eksudativum multiforme. Prognoza tih bolesnika
ovisna je o naravi i prognozi podlijeZzece neoplazme (5).
Bolesti iz skupine pemfigoida su kroni¢ne, obiljeZene
subepidermalnim mjehurima koji nastaju djelovanjem
autoantitijela usmjerenih prema razli¢itim proteinskim
strukturama bazalne membrane. U ovu se skupinu
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ubrajaju bulozni pemfigoid, oziljkasti pemfigoid, ge-
stacijski pemfigoid te linearna IgA dermatoza (2).
Bulozni pemfigoid je subepidermalna bulozna derma-
toza karakterzirana napetim mjehurima koji mogu bi-
ti ispunjeni bistom ili hemoragi¢nom tekucinom. Ova
se bolest ¢eSce javlja u starijoj zivotnoj dobi. Danas se
etioloski povezuje s razlicitim neuroloskim i psihijatrij-
skim poremecajima kao i uzimanjem odredenih sku-
pina lijekova, iako navedena povezanost nije do kraja
razja$njena. Bolest nastaje djelovanjem autoantitijela
usmjerenih prema strukturnim komponentama hemi-
dezmosoma (8). Dijagnoza se postavlja patohistolos-
kim nalazom u kojem se vidi subepidermalnu separa-
ciju, u kojoj se mogu naci upalne stanice, najcesce eo-
zinofili i neutrofili, direktnom imunofluorescencijom
kojom se utvrde linearni depoziti C3 frakcije komple-
menta i IgG dok se indirektnom imunofluorescenci-
jom utvrde cirkulirajuca IgG protutijela usmjerena pre-
ma zoni bazalne membrane. Metodom ELISA mogu se
utvrditi i cirkulirajuca protutijela usmjerena prema an-
tigenu buloznog pemfigoida 1i 2 (9). Terapija se provo-
di peroralnim uzimanjem prednisolona u dozi od 0,5
mg/kg tjelesne tezine ili primjenom visokopotentnih
kortikosteroida u dozi od 40 g/dan uz postupno sni-
zavanje doze u skladu s regresijom promjena. Lezije
kod buloznog pemfigoida, ako ne dode do sekundarne
piodermizacije, takoder epiteliziraju bez oZiljka (10).
Herpetiformni dermatitis ili Morbus Duhring je kronic-
na, recidivirajuca, polimorfna bulozna dermatoza ka-
rakterizirana vezikulama i papulama uglavnom na eks-
tenzornim stranama ekstremiteta, pojava kojih je pra-
cena intenzivnim svrbeZom. Bolest se javlja vecinom u
mladih ljudi, a za kona¢nu potvrdu dijagnoze nuzno je
potvrditi i gluten senzitivnu enteropatiju. Od laborato-
rijskih nalaza izdvaja se nalaz granularnih depozita IgA u
vrScima dermalnih papila kao i dokaz protutijela usmje-
renih prema tkivnoj transglutaminazi metodom ELI-
SA. Terapija izbora je dijeta bez glutena, te diaminodi-
fenilsulfon (dapson) prije uvodenja kojeg treba iskljuciti
deficit glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze, a tijekom uzi-
manja treba redovito kontrolirati methemoglobin (11).
Stecena bulozna epidermoliza je kroni¢na, bulozna
dermatoza koja se pojavljuje na kozi i sluznicama. U
toj je bolesti naglasena mehanobulozna komponenta te
su predilekcijska mjesta za nastanak lezija mjesta izlo-
Zena mehanickoj traumi. S obzirom da je bolest uzro-
kovana oStecenjem kolagena VII koji se nalazi ispod
lamina densa, u gornjem dermisu, karakterizirana je
nastankom oZiljaka. Lijecenje je zahtjevno jer je bolest
Cesto rezistentna na terapiju kortikosteroidima. Najbo-
lji rezultati se postizu intravenskim imunoglobulinima
(12). Lokalna terapija sprjecavanja infekcije je bitna.

AUTOIMUNE BOLESTI VEZIVNOG TKIVA

Kao sto je receno u uvodu, u ovu se skupinu u svakod-
nevnoj klinickoj praksi najcesce ubrajaju lupus erite-
matozus, dermatomiozitis te lokalizirana i sistemska
sklerodermija.

Lupus erythematosus je autoimuna multifaktorski
uzrokovana bolest koja moze zahvatiti jedan ili viSe
organa, te ima karakteristicne simptome na kozi. Lu-
pus se dijeli na kroni¢ni kutani eritemski lupus, suba-
kutni kutani eritemski lupus i sistemski lupus.
Najces$ca manifestacija kroni¢nog kutanog lupusa je
diskoidni lupus koji karakteriziraju eritematozno lividni
plakovi s centralno smjeStenom folikularnom hiperke-
ratozom, koji epiteliziraju oziljkom. Lezije se karakteri-
sti¢no pojavljuju na fotoeksponiranim dijelovima tijela,
osobito na licu. Za taj oblik bolesti je izuzetno znacaj-
na prevencija odnosno fotoprotekcija, jer je izlaganje
suncu jedan od najjacih okidaca za nastanak bolesti.
Lijeci se lokalnom aplikacijom kortikosteroida te pero-
ralnom terapijom antimalaricima. Za taj je oblik bole-
sti karakteristiCan nastanak oZiljaka, dok se rane odno-
sno ulceracije na koZi pojavljuju iznimno rijetko (13).
Subakutni kutani lupus je bolest karakterizirana izra-
zitom fotoosjetljivoscu, te anularnim ili psorijazifor-
mnim lezijama uz blago zahvacanje unutarnjih orga-
na. Kod tog oblika bolesti nema stvaranja oziljaka kao
ni nastanka ulceracija na koZi (14).

Sistemski lupus je multisistemska bolest koja vecinom
zahvaca mlade Zene. Manifestacije na koZi mogu biti
raznolike. Najcesca manifestacija je tzv. leptirasti eri-
tem, koji je smjeSten centrofacijalno. Na kozi trupa i
ekstremiteta ukljucujuci dlanove i tabane mogu se po-
javiti egzantemi razli¢itog oblika. Kod bolesnika s lu-
pusom mogu se pojaviti i bulozne promjene. Ceste su
i promjene po tipu vaskulitisa, od tipi¢nog leukocito-
klastickog vaskulitisa, nekroza na jagodicama prstiju,
aliina distalnim dijelovima ekstremiteta. Te nekroze
dovode do ulceracija te do oziljkastog zarastavanja.
Osim toga, moguc je nastanak i periferne gangrene,
nodularnog vaskulitisa koji se manifestira supkuta-
nim nodulima kao i ulceracijama u okviru antifosfoli-
pidnog sindroma. Ulceracije i erozije mogu se javiti i
u periungvalnom podrucju.

Dijagnoza se postavlja sukladno kriterijima Americke
reumatoloske akademije. Terapija se uvodi sukladno s
tipom i opsegom bolesti, a u lokalnoj terapiji kod poja-
ve ulceracija primjenjuju se lokalni preparati koji poticu
epitelizaciju, uz primjenu hidrokoloidnih povoja (14,15).
Dermatomiozitis je kroni¢na bolest koja je karakteri-
zirana slabo8cu proksimalnih mi$ica, promjenama na
kozi, povisenim mi$iénim enzimima, poremecenim
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elektromioneurogramom te patoloskom biopsijom mi-
Sica. U okviru koznih manifestacija bolesti koje se nadu
u 80-100% bolesnika, najtipicniji su periorbitalni eri-
tem i edem te Gottronove papule, tj. lihenoidne papule
iznad zglobova na dorzumima $aka. Osim tih promje-
na, u periungvalnom podrucju nadu se teleangiekta-
zije i atrofija te fisure i ulceracije na jagodicama prsti-
ju. Uz sistemsku terapiju, najcesce peroralnim korti-
kosteroidima, metotreksatom i intravenskim imuno-
globulinima, u lokalnoj terapiji primjenjuju se uz foto-
protektivne kreme, lokalni kortikosteroidi kao i lokalni
preparati za pospjesenje epitelizacije (16).
Lokalizirana sklerodermiija, tj. morfeja je kroni¢na bo-
lest koja zahvaca iskljucivo kozu, a karakterizirana je po-
javom ogranicenih otvrdnuca koze. Bolest ima razlicite
klinicke manifestacije, moZe biti lokalizirana ili disemi-
nirana, a klinickom slikom razvijenog stadija bolesti do-
miniraju atrofi¢na Zarista, dok se rane mogu pojaviti sa-
mo kod iznimno rijetkog oblika bolesti — bulozne motrfeje
kod koje do nastanka subepidermalne separacije dolazi
zbog odvajanja skleroticnog dermisa od epidermisa (17).
Sistemska sklerodermija je generalizirana kronic¢na bo-
lest vezivnog tkiva koja se manifestira upalnim, vaskular-
nim i fibroznim promjenama koZe i unutarnjih organa.
KoZne manifestacije najcesce zapocinju pojavom Rayna-
udova fenomena. KoZa s napredovanjem bolesti posta-
jetvrda, napeta, bjelkasta i ne moZe se odizati u nabore,
uz karakteristican poikilodermatski izgled. U tih su bo-
lesnika velika tegoba bolne ulceracije, uglavnom na pr-
stima, koje tesko zacjeljuju, a posljedi¢no na tim mjesti-
ma ostaju oziljci i fleksijske kontrakture prstiju. Bolest se
najcesce lijeci nizim dozama kortikosteroida, imunosu-
presivima i antiflogisticima. U slucaju postojanja vasku-
larnih promjena mogu se primijeniti vazoaktivne tvari i
antiagregacijska sredstva kao i antagonisti Ca kanala. U
lokalnoj terapiji primjenjuju se sredstva koja pospjesu-
ju cijeljenje ulceracija te biookluzivni prekrivaci (15,18).
Rane (erozije i ulceracije) u bolesti iz skupine autoimu-
nih buloznih dermatoza i autoimunih bolesti vezivnog
tkiva dio su klinicke slike tih bolesti. Kada do zarastanja
rana ne dode urazdoblju od 3 mjeseca, rane se svrsta-
vaju u skupinu kronic¢nih rana, te je tada nuzno utvrdi-
ti razlog za pojavu tog simptoma bolesti. Kao moguci
razlozi najcesce se navodi poremecaj u upalnom pro-
cesu, koji dovode do poremecaja u angiogenezi, epite-
lizaciji, zaraStanju rane i sintezi kolagena (19).

Vazno je napomenuti da kod svih bolesti kod kojih se
rane pojavljuju kao simptom u okviru klinicke slike bo-
lesti uz odgovarajucu sistemsku terapiju osobitu po-
zornost treba pridati lokalnoj terapiji radi sprjecavanja
superinfekcije i da bi se pospjesila epitelizacija.
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SUMMARY
WOUNDS IN AUTOIMMUNE BULLOUS DERMATOSES AND SYSTEMIC CONNESCTIVE TISSUE DISEASES
B.MARINOVIC, . LAKOS JUKIC and J. LIPOZENCIC

Zagreb University Hospital Center, University Department of Dermatovenereology, School of Medicine,
University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Autoimmune bullous dermatoses are a group of skin and/or mucous membrane diseases characterized by blis-
ters and erosions, which are the results of autoantibodies directed to structural components of desmosomes and
structural proteins of the basement membrane zone. In this group of diseases, the diagnosis is based on history,
clinical presentation, histopathologic findings, findings of direct and indirect immunofluorescence, and specif-
ic evidence of circulating antibodies by the enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) method. Connective
tissue diseases are a heterogeneous group of diseases with some common pathogenetic mechanisms and fre-
quent involvement of the skin. This group of diseases commonly includes lupus erythematosus, dermatomy-
ositis/polymyositis, localized and systemic scleroderma. As most of the diseases in this group have positive one
of the antinuclear antibodies, in clinical practice these diseases are often called autoimmune connective tissue
diseases. In the group of autoimmune bullous dermatoses, wounds occur as the result of breaking of blisters,
and consequently affect the epidermis alone or epidermis and upper dermis, while in the group of systemic
diseases of connective tissue, wounds occur in advanced stages of disease as a result of vascular tissue damage,
causing necrosis of tissue and wounds. When wounds in these diseases last for a longer period (longer than 3
months), they are considered as chronic wounds and in these cases it is necessary to determine the reason for
slow healing. In patients with wounds as a symptom of disease, besides systemic therapy, special attention should
be paid to local therapy in order to prevent superinfection and accelerate epithelialization and wound healing.

KEY worDs: autoimmune bullous dermatoses, autoimmune connective tissue diseases, chronic wounds, atypical wounds
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Vaskulitis 1 vaskulopatija

ASJASTIPIC MARKOVIC

Klinicka bolnica “Sveti Duh’, Odjel za klinicku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju, Zagreb, Hrvatska

Kod ulceracija donjih ekstremiteta, najvazniju ulogu, medu mnogobrojnim poznatim sastavnicama patofizio-
loSkog procesa, imaju oStecenja krvnih Zila. Vaskulitisom se oznacava heterogena skupina kliniCkih entiteta,
kojima je zajednicko obiljezje upalni proces stijenke arterija i vena bilo koje velicine i u bilo kojem organu, a u
kozi vrlo Cesto. Kod vaskulopatija rijec je 0 oSte¢enju stijenki krvnih Zila i kapilara, npr. nekim medikamentima.
Klasifikacija vaskulitisa prema veliCini krvne Zile sluzi za razumijevanje medu klinicarima i istrazivaCima, a ne
kao dijagnosticko sredstvo. Prema histoloskom nalazu, pregledom bioptata stijenke krvne Zile, vaskulitisi se
mogu podijeliti u tri skupine: limfocitni, leukocitoklasticni i granulomatozni. Livedoidni vaskulitis (“livedo reti-
kularis™) najCeSce pogada Zene i lokaliziran je uglavnom na donjim ekstremitetima. Etiologija liveidnog vasku-
litisa moze biti posljedica autoimunih bolesti, posljedica opstrukcije kapilara krioglobulinima ili antifosfolipoid-
nog sindroma. Livedoidna vaskulopatija (LV) je hijalinizacijska bolest vaskulature, s trombozama i ulceracijama
na donjim ekstremitetima, nepoznate etiologije. LV je izdvojena kao zasebna bolest koja obi¢no nije posljedica
drugih primarnih bolesti.ObiljeZja LV su: 71% oboljelih su Zene, prosjecna Zivotna dob je 45 godina, raspon je
10-85 godina, bolest u 80,8% slucajeva zahvaca donje ekstremitete bilateralno, u 68,9% slucajeva bolest se
prezentira ulceracijama, iza ulceracija moZe se razviti atrophie blanche u 71,1% slu¢ajeva, u 74,1% slucajeva
nalazi se smanjenje u transkutanoj oksimetriji, u 22,2% bolesnika nalazi se mutacija u faktoru V (heterozigoti
Leiden), smanjena je aktivnost proteina C u 13,3% slucajeva, mutacija gena za protrombin (G20210A) u 8,3%
slucajeva, lupus antikoagulant pozitivan u 17,9% bolesnika, antikardiolipinska antitijela pozitivna u 28,6% bo-
lesnika, poviSena je razina homocisteina u 14,3% bolesnika, histoloski pregled krvne Zile pokazuje intalumi-
nalnu trombozu u 97.8% bolesnika, direktna imunofluorescencija uzorka krvne Zile pokazuje imunoglobuline i
komponente komplementa u krvnim Zilama na povrSini, u sredini dermisa ali i duboko u dermisu. Imunoflouo-
rescentnaslika razliCita je od bolesti imunih kompleksa. Neki od lijekova kojima se pokuSava lijeciti LV su: pen-
toksifilin, niskomolekularni heparin, hiperbaricna oksigenoterapija, metilprednizolon i.v. s pentoksifilinom, re-
kombinantni tkivni aktivator plazminogena, intravenski imunoglobulini, kombinacija fenformina (bigvanid) i
etilestrenola (anaboliCki steroid), varfarin, heparin, sistemska fotokemoterapija (PUVA terapija s peroralnim
uzimanjem psoralena), niskomolekularni dekstran. Inficirane ulceracije lijeCe se antibioticima. MoZe se primi-
jeniti kombinirana terapija folnom kiselinom, vitaminom B12 i vitaminom B6.

KLJUENE RIJECI: vaskulitis, livedoidna vaskulopatija

ADRESA zA DOPISIVANJE: Prof. dr. sc. Asja Stipi¢ Markovi¢, dr. med.
Odijel za klini¢ku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju
Klini¢ka bolnica “Sveti Duh”
Sveti Duh 64
10000 Zagreb, Hrvatska

uvob

Kod ulceracija donjih ekstremiteta najvazniju ulogu,
medu mnogobrojnim poznatim sastavnicama pato-
fizioloskog procesa, imaju ostecenja krvnih Zila, bilo
onih koje opskrbljuju tkivo energijom i obrambenim
¢imbenicima (arterije i njihovi ogranci sve do kapila-
ra), ili onih koje deriviraju vensku krv s periferije prema

utoku u desno srce. Svi navedeni ogranci krvozilnog
sustava mogu biti zahvaceni u sustavnim bolestima
pod zajednickim nazivom vaskulitis. Vaskulitisom se
oznacava heterogena skupina klinickih entiteta, koji-
ma je zajednicko obiljeZje upalni proces stijenke arte-
rijaivena bilo koje veli¢ine i u bilo kojem organu, a vr-
lo ¢esto u kozi (1). Kod ulceracija donjih ekstremiteta

ACTA MEDICA CROATICA 19



A. Stipi¢ Markovic. Vaskulitis i vaskulopatija. Acta Med Croatica, 66 (Supl. 1) (2012) 19-24

promjene na arterijama cine oko 20% dok su znatno
CeSe zastupljene promjene na venama (oko 70-80%).
Upala zida krvne Zile u vaskulitisu moZe biti posljedi-
ca penetracije malih imunih kompleksa u stijenku u
kojoj aktiviraju komplement, nadalje, posljedica ce-
lularne citotoksi¢nosti ovisne o antitijelima, aktivaci-
je endotela ili koagulopatije itd. Kod vaskulopatija ri-
jecje o ostecenju stijenki krvnih Zila i kapilara, npr. ne-
kim medikamentima, nedostatkom C-vitamina, atro-
fijom i degenerativno promijenjenom koZom starijih
osoba, odlaganjem amiloida, otrovanjima ili se mo-
ze raditi o liveoidnoj vaskulopatiji koja je 1998. godi-
ne opisana kao zaseban entitet bez drugih popratnih
bolesti ili uzroka.

PODJELA VASKULITISA

Tijekom vremena su prepoznavani razni oblici upala
krvnih Zila i definirani kao posebni klinicko-patoloski
sindromi, ali se najviSe koristi klasifikacija vaskulitisa
na temelju veli¢ine Zilja (sl. 1).

i male arterije
vel ]
e g
- e
kutani leukocitoklastiéni angiitis
Henoch-Schonlein |

purpura
idiopatski krioglobulinemiéni vaskulitis
mikropoliangiitis (mikropollarteritis)
Wegenerova granulomatoza | sindrom Churg-Strauss.

L ey
MNodozni poliarteritis |
bolast

Temporalni arteritis |
Takayasu arteritis

Predominiraju¢i opseg zahvacenosti krvnih Zila vaskulitisima po Chapel Hill
konsenzusu o nomenklaturi sistemskih vaskulitisa.

Primjetno je prekiapanje izmedu bolesti.

Sl. 1. Klasifikacija vaskulitisa

Naziv vaskulitis malih krvnih zila (VMZ) uklju¢uje pro-
mjene na arteriolama, venulama i kapilarama od kojih
su potonje dvije lokalizacije ¢eS¢e pogodene nego ar-
teriole (slika 2, tablica 1). NazivVMZ ne znaci da su to
patohistoloski i etioloski iste bolesti (2). U toj skupini
mogu se naci razni entiteti: od reakcija na lijekove do
malignih bolesti (3,4).

Prema histoloskom nalazu, pregledom bioptata stijen-
ke krvne Zile, vaskulitisi se mogu podijeliti u tri sku-
pine:

- Limfocitni

- Leukocitoklasticni

- Granulomatozni

Livedoidni vaskulitis

Livedoidni vaskulitis ( “livedo retikularis”) najcesce
pogada Zene i lokaliziran je uglavnom na donjim
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SI. 2. Vaskulitis malih krvnih Zila

ekstremitetima. Etiologija liveidnog vaskulitisa mo-
Ze biti posljedica autoimunih bolesti kao $to je po-
liarteritis nodoza, nadalje, moZe biti posljedica op-
strukcije kapilara krioglobulinima (antitijelima ko-
ji precipitiraju na hladnoci) i trece, posljedica anti-
fosfolipoidnog sindroma kod kojeg se formiraju mali
krvni ugrusci koji dovode do recidivirajucéih trombo-
za u arterijama i venama zbog autoantitijela usmje-
renih protiv kardiolipina u unutra$njim membrana-
ma mitohondrija.

Podjela vaskulitisa prema etiopatogenezi

Upalu stijenki krvozilja ¢esto je teSko dokazati, a kat-

kada je i nakon patohistoloskog nalaza tesko objasniti

sve pronadene promjene ili pronaci njihov uzrok. Pre-
ma raznorodnim etiopatogenetskim mehanizmima
vaskulitise se moze klasificirati u 4 skupine:

- Prva skupina (sistemski nekrotizirajuci vaskulitisi):
poliarteritis nodoza, Churg-Straussov sindrom, re-
umatoidni vaskulitis, Wegenerova granulomatoza,
esencijalna krioglobulinemija

- Druga skupina (hipersenzitivni vaskulitisi):

- Primarni: mikroskopski poliarteritis nodoza, He-
noch-Schonlein purpura, hipersenzitivni vaskuli-
tis, eritema elevatum

- Sekundarni: mijeSana krioglobulinemija, serumska
bolest, urtikarijalni vaskulitis (hipokomplemente-
micni vaskulitis), vaskulitis pridruzen infektivnim
bolestima, bolestima vezivnog tkiva, neoplazma-
ma, lijekovima, hepatitisu, kolitisu i nakon trans-
plantacije
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Tablical.

Klasifikacifski kriteriji Americkog reumatoloskog drustva za vaskulitis malih krvnih Zila

Henoch-Schonleinova
purpura

Mikroskopski poliangiitis

Wegenerova granulomatoza
(2 od 4 kriterija)

1. Abdominalne kolike ili crijevna angina

1. Osip

1. Upala grlailinosa

Palpabilna purpura

2. Gubitak na tezini

Pluéni infiltrati

3. Glomerulonefritis i pluéni kapilaritis

2.
3. Mlada zivotna dobi, ispod 20 g.
4. Granulociti u bioptatu arteriole ili ve-

4. P-ANCA

2.
3. Mikrohematurija
4. Granulociti u bioptatu stijenke arteri-

nule je
Dodatno: c-ANCA
Churg-Straussov sindrom Esencijalna krioglobulinemija Leukocitoklasticni
(4 od 6 kriterija) angiitis
1. Astma 1. Kozni apscesi 1. Palpabilna purpura

2. Eozinofilija periferne krvi >10%

2. Artralgije, mialgije, periferna neuro-
patija

2. Zahvacenost arteriola, meta-arteriola,
venula i kapilara

3. Mono- ili polineuropatija

3. Glomerulonefritis

3. Veliki neutrofili s fragmentiranim jez-
grama, ekstravazacija eritrocita, ne-
kroza postkapilarnih venula

4. Migrirajuci plucéni infiltrati

4. Syndroma Raynaud

4. Samo koZne promjene, nema zahva-

cenosti drugih organa
5. Bolili otok u paranazalnim sinusima 5. Syndroma Sjogren
6. Tkivna eozinofilija
Tablica 2.
Simptomi vaskulitisa
Zahvaceni organ Vaskulitisi skupine I Vaskulitisi skupine 11 Vaskulitisi skupine IIT
Koza Palpabilna purpura, ulceraci- Purpura-makula, bule, vezi- ~ Raynaudov fenomen
je, ishemija prstiju kule, Raynaudov fenomen
Misici i kosti Artritis, mialgije, slabost Artralgije, mialgije, Polimialgija, blagi
blagi, simetricni artritis artritis
Mozak Cerebrovaskularni Cerebrovaskularni incident CVI, gubitak vida,
incident, encefalopatija glavobolja
Periferni Zivci Mononeuritis multipleks Polineuropatija Sindrom karpalnog kanala
Polineuropatija
Probavni trakt Ishemija crijeva, melena, Abdominalna kolika, Ishemija crijeva
pankreatitis intususcepcija, krvarenje
Srce Angina, infarkt miokarda, Perikarditis, miokarditis Angina, dispneja,
kard.dekomp., perikarditis kard. dekompenzacija
Bubreg Hematurija, renalna Hematurija, nefrotski Hematurija, skleroza
insuficijencija, hipertenzija sindrom renalne arterije
Pluca Hemoptiza, kasalj, Hemoptiza Hemoptiza, kasalj

dispneja, pleuralna bol

- Trecaskupina (arteritis gigantskih stanica): tempo-
ralni arteritis, Takayasu arteritis

- Cetvrta skupina (mijesani uzroci): Kawasakijev sin-
drom, Behcetova bolest, Koganov sindrom, tromban-
gitis obliterans, angiocentri¢ne limforoliferativne lezije

SIMPTOMI VASKULITISA

Simptomi vaskulitisa prikazuju se kao simptomi viSe-
sustavnih poremecaja ( tablica 2).

Digitalne ulceracije u sistemskoj sklerozi

Digitalne ulceracije se javljaju u oko 50% oboljelih od
sistemske skleroze (5,6). S napredovanjem bolesti na-
staju bolne ulceracije sa sklonoscu infekcijama, dok se

u tezim slucajevima razvijaju gangrenozne promjene
do amputacija i autoamputacija distalnih falangi. Is-
hemija tkiva moZe zahvatiti epidermis, dermis, sup-
kutis, ali i lokalno miSi¢no tkivo i kost.

Livenoidna vaskulopatija

Livedoidna vaskulopatija (LV) je hijalinizacijska bo-
lest vaskulature s trombozama i ulceracijama na do-
njim ekstremitetima, nepoznate etiologije. Bolest je
kroni¢nog tijeka a ulceracije cijele bijelim, zvjezdoli-
kim oziljcima pod nazivom atrophie blanche. 1V je iz-
dvojena kao zasebna bolest koja obi¢no nije posljedica
drugih primarnih bolesti. Nazalost, biopticki uzorci ko-
Ze koji pomazu u postavljanju dijagnoze ne pokazuju
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patognomonican nalaz. Nema znakova vaskulitisa ve¢

se nalaze segmenti hijalinizacije, zadebljanja stijenke,

proliferacije endotela i fokalnih tromboza. U lezijama

se mogu naci antitijela i komplement ali je to posljedi-

ca upijanja tih molekula iz lumena u patoloski promi-

jenjenu stijenku, a ne pokazatelj njihove patogenetske

uloge. Dokazana je aktivacija trombocita i limfocita a

bez povecanja upalnih biljega (7). U skupini bolesni-

ka s dokazanom LV nadena su sljedeca obiljezja (8):

- 71% oboljelih su Zene

- Prosje¢na zivotna dob je 45 godina

- Raspon je 10-85 godina

- Bolest u 80,8% slucajeva zahvaca donje ekstremi-
tete bilateralno

- U 68,9% slucajeva bolest se prezentira ulceracijama

- Poslije ulceracija se u 71,1% slucajeva moZe razviti
atrophie blanche

- U 74,1% slucajeva nalazi se smanjenje transkuta-
ne oksimetrije

- U 22,2% bolesnika nalazi se mutacija u faktoruV
(heterozigoti Leiden)

- U 13,3% slucajeva smanjena je aktivnost proteina C

- U 83,% slucajeva dolazi do mutacije gena za pro-
trombin (G20210A)

- Lupus antikoagulant pozitivan je u 17,9% bolesnika

- Antikardiolipinska antitijela su pozitivna u 28,6%
bolesnika

- PoviSena je razina homocisteina u 14,3% bolesnika

- Histoloski pregled krvne Zile pokazuje intaluminal-
nu trombozu u 97,8% bolesnika

- Direktna imunofluorescencija uzorka krvne Zile po-
kazuje imunoglobuline i komponente komplementa
u krvnim Zilama na povrsini, u sredini dermisa, ali i
duboko u dermisu. Imunofluorescentna slika razli-
kuje se od bolesti imunih kompleksa.

Histoloski nalaz u livedoidnoj vaskulopatiji

Histoloska slika mijenja se s progresijom bolesti. U ra-
nom stadiju bolesti, u gornjim slojevima dermisa, za-
pazaju se infiltrati limfocita u okolici venula, u stijen-
cifibrin, a ulumenu fibrinski trombi. U poodmaklom
stadiju bolesti infiltrati limfocita perivaskularno pri-
sutni suiu dubljim slojevima, rijetki neutrofili u povr-
$inskom dermisu, fibrin u stijenci venula, trombi koji
okludiraju lumen venula, obilje ekstravazata eritroci-
ta, edem papilarnog dermisa, katkada spongioza ko-
ja dovodi do stvaranja intraepidermalnih mjehurica
te ponekad epidermalna nekroza. U krajnjem stadiju
bolesti infiltrati limfocita su rijetki, a dominira sklero-
za gornjih dijelova dermisa uz brojne teleangiektazije,
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dok je epidermis tanak. Elektronskom mikroskopijom
se vidi da su kapilare dilatirane ¢ak do 100 mikrome-
tara Sirine, endotel im je stanjen, a lumen obliteriran
depozitima fibrina. Eritrociti i trombociti su zaroblje-
ni u fibrinu, a i endotelne stanice su nadomjestene fi-
brinom. Krvne Zilice su uronjene u gusto, fibroticno
vezivno tkivo koje je u krajnjoj fazi bolesti nadomje-
stilo dermalne Zilice.

Diferencijalna dijagnoza

Inicijalni simptomi su bolne purpure-makule na kolje-
nima i stopalima. Ne javljaju se edemi potkoljenica ni-
ti venska insuficijencija. Za razliku od toga, dermatitis
s ulceracijama zbog venske staze obic¢no je bezbolan,
a prati ga edem. Kod bolesnika s livedoidnom vasku-
lopatijom mogu se naci deficiti krvnih faktora kao §to
su faktorVLeiden i protein C. Medutim, deficiti krvnih
faktora ¢esci su u bolesnika s venskom insuficijencijom
i ulceracijama potkoljenica. U livedoidnoj vaskulopa-
tiji mogu se naci abnormalnost fibrinolize, povecana
aktivnost trombocita i povecana razina homocisteina.
Livedoidna vaskulopatija ipak nije toliko bolna kao hi-
pertenzivni ishemi¢ni ulkusi koji su obi¢no veci i ne-
maju teleangiektaticne promjene. Kroni¢ni periarte-
ritis nodoza moze biti pracen bolnim ulceracijama ali
se moze razlikovati na temelju popratnih nodusa. Opi-
san je slucaj bolesnice s livedoidnom vaskulopatijom
i hiperkoagulabilitetom tijekom lijecenja Sjogrenovog
sindroma (9). Opisana je i livedoidna vaskulopatija u
bolesnice s multiplim mijelomom (10). I u bolesnice
sa SLE opisane su livedoidna vaskulopatija i rekuren-
tne tromboze pa se spekuliralo o seronegativnom an-
tifosfolipoidnom sindromu (11).

Terapija livedoidne vaskulopatije

Lijekovi kojima se pokusava lijeciti LV su:

- Pentoksifilin (3x400 mg). Smatra se da poboljsava
protok krvi kroz kapilare pojacavajuci fleksibilnost
eritrocita i time reducirajuci viskoznost krvi

- Niskomolekularni heparin (12)

- Hiperbari¢na oksigenoterapija. U nekih bolesnika
postiZe se cijeljenje vrijeda, dok u drugih terapija
nema ucinka. Nuspojave ove terapije nisu zabilje-
zene (13,14)

- Metilprednizolon i.v. s pentoksifilinom (15)

- Rekombinantni tkivni aktivator plazminogena pri-
mjenjuje se kod livedoidne vaskulopatije u bolesni-
ka koji su homozigoti (4G/4G) za inhibitor plazmi-
nogena aktivatora -1 (PAI-1) (16,17)

- Intravenski imunoglobulini se takoder mogu poku-
Sati ex iuvantibus (18)
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Kombinacija fenformina (bigvanid) i etilestrenola
(anabolicki steroid)

Varfarin je uc¢inkovit u vaskulopatiji s krioglobuline-
mijom i hipehomocisteinemijom (19), te kod mu-
tacije faktora V (20)

Heparin (21), niskomolekulrni heparin, sistemska
fotokemoterapija (PUVA terapija s peroralnim uzi-
manjem psoralena), niskomolekularni dekstran
Inficirane ulceracije lijece se antibioticima

Ako je prisutna hiperhomocisteinemija uz hiperko-
agulabilitet i livedoidnu vaskulopatiju moze se pri-
mijeniti kombinirana terapija folnom kiselinom, vi-
tminom B12 i vitaminom B6 (kofaktorom u meta-
bolizmu homociteina) (22)

ZAKLJUCAK

Uzrok ulceracija potkoljenica u nekim slu¢ajevima ni-
je moguce dokazati. Isto tako nije jednostavno posta-
viti dijagnozu vaskulitisa niti ga klasificirati u odrede-

ni

entitet. Uz anamnezu, klinicke nalaze, laboratorij-

ske i nalaze slikovnih metoda, koriste se klasifikacijski
kriteriji Americ¢kog reumatoloskog druStva. Osobito

su

zahtjevni dijagnostika i lijecenje livedoidne vasku-

lopatije koja je prepoznata kao zaseban entitet nepo-
znate etiologije.
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SUMMARY
VASCULITIS AND VASCULOPATHY
A. STIPIC-MARKOVIC

Sveti Duh University Hospital, Department of Clinical Immunology, Pulmonology and Rheumatology, Zagreb, Croatia

Many pathophysiological process components are known to be implicated in lower limb ulcerations, among
which vascular lesions have a major role. Vasculitis denotes a heterogeneous group of clinical entities which all
are characterized by the inflammatory process of arterial and venous walls of any size and in any organ, quite
frequently in the skin. Vasculopathy, on the other hand, refers to vascular and capillary lesions caused by, for ex-
ample, some medications. The classification of vasculitides according to the size of the blood vessels involved
serves for proper understanding the issue among clinicians and researchers, and not as a diagnostic tool. Ac-
cording to histologic finding obtained by examination of blood vessel biopsy specimen, vasculitides are divid-
ed into three groups: lymphocytic, leukocytoclastic and granulomatous. Livedoid vasculitis (livedo reticularis)
most commonly affects women and is generally localized on lower extremities. The etiology of livedoid vasculi-
tis may imply autoimmune diseases, capillary obstruction with cryoglobulins, or antiphospholipid syndrome.
Livedoid vasculopathy is a hyalinization disease of the vasculature, with thromboses and ulcerations on lower
extremities, and of unknown etiology. Livedoid vasculopathy has been singled out as a separate disease that usu-
ally does not occur consequentially to other primary diseases. Livedoid vasculopathy typically affects women
(71%) at a mean age of 45 (range 10-85) years; bilateral involvement of both lower limbs is present in 80.8%, dis-
ease manifested with ulcerations in 68.9%, ulcerations followed by development of atrophie blanche in 71.1%,
transcutaneous oximetry reduction is found in 74.1%, factor V mutation (Leiden heterozygotes) in 22.2%, re-
duced protein C activity in 13.3%, prothrombin gene mutation (G20210A) in 8.3%, positive lupus anticoagulant
in 17.9%, positive anticardiolipin antibodies in 28.6%, and elevated homocysteine level in 14.3% cases; blood
vessel histology shows intraluminal thrombosis in 97.8% of patients, while direct immunofluorescence of blood
vessel specimen shows immunoglobulins and complement components in blood vessels on the surface, in the
mid-dermis as well as deep in the dermis. The immunofluorescence pattern differs from that found in immune
complex diseases. Some of the agents tried in the treatment of livedoid vasculopathy include pentoxifylline,
low-molecular heparin, hyperbaric oxygen therapy, methylprednisolone i.v. with pentoxifylline, recombinant
tissue plasminogen activator, intravenous immunoglobulins, phenformin (biguanide) and ethylestrenol (an-
abolic steroid) combination, warfarin, heparin, systemic photochemotherapy (PUVA with oral psoralen), and
low-molecular dextran. Infected ulcerations are treated with antibiotics. Combined therapy with folic acid, vi-
tamin B12 and vitamin B6 can also be used.

KEv worbs: vasculitis, livedoid vasculopathy
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PYODERMA GANGRENOSUM - PRIKAZ BOLESNIKA

VLATKA CAVKA, MIRNA SITUM, SANJA PODUJE, ANDELKA BRTAN,
NIKOLINA MANDUSIC i ZELJKICA CUBRILOVIC

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

Bolesnik u dobi od pedesetiSest godina upucen je u Kliniku zbog pogorsanja fizikalnog nalaza rezistentnih ul-
ceracija na desnoj nozi. U dva navrata histoloski je potvrdena klini¢ka sumnja na Pyoderma gangrenosum. Op-
seznom obradom utvrdene su promjene na sluznici kolona te je i histoloski potvrdena Crohnova bolest. Nakon
terapije sistemskim kortikosteroidima te primjerene njege i lijeCenja ulceracija oblogama za vlazno cijeljenje

rana doSlo je do potpune epitelizacije svih ulceracija.

KLJUENE RUECI: Pyoderma gangrenosum, Morbus Crohn, vrijed

ADRESA zA DOPISIVANJE: Vlatka Cavka, dr. med.

Klinika za koZne i spolne bolesti

Klinicki bolnicki centar , Sestre milosrdnice”

Vinogradska cesta 29
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel.: +385915060039;

e-posta: vlatka.cavka@yahoo.com

uvob

Pyoderma gangrenosum je bolest karakterizirana
bolnim, nekroti¢nim ulceracijama uzrokovanim de-
struktivnim neutrofilnim infiltratom koji oStecuje
krvne Zile. Najcesce se javlja na donjim ekstremite-
tima, u pocetku kao eritematozna papula ili nodus
nakon ¢ega nastaje plitka ulceracija edematozne ne-
kroti¢ne baze i uzdignutih podminiranih eritemato-
znih rubova (1). Promjene su vrlo bolne i opsezne sa
Cesto otkrivenim misicima, fascijom ili kostima. Tes-
ko se dijagnosticira i vrlo ¢esto pogresno dijagnosti-
cira (2). Postoji ¢itav niz sistemskih bolesti koje se
javljaju uz gangrenoznu piodermu, a najcesce su to
upalne bolesti crijeva i reumatoidni artritis (tablica
1). S obzirom da laboratorijski i patohistoloski nala-
zi nisu specifi¢ni, bolest se dijagnosticira iskljucivo
na temelju klinicke slike (1-3). Lijeci se sistemskim
kortikosteroidima (prednisolon) ili imunosupresi-
vima (ciklosporin), ali sve je vise dokaza o povolj-
nom ucinku bioloskih lijekova (posebno TNF-a an-
tagonista) (1,2,4,5). Vazna je i lokalna terapija i nje-
garane te izbjegavanje nepotrebnih kirurskih inter-
vencija (1,6).

Tablical.
Bolesti povezane s Pyoderma gangrenosum
Ucestalo Rjede
Reumatoidni artritis ~ Kronicni aktivni hepatitis
Ulcerozni kolitis Dijabetes melitus
Crohnova bolest Sistemski lupus eritematozus
IgA gamopatija Wegenerova granulomatoza
Sistemska skleroza
MijeSana bolest vezivnog tkiva
Behgetova bolest
PAPA sindrom
PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik u dobi od pedesetiSest godina primljen je u
Kliniku zbog obrade i lije¢enja ulceracija desno potko-
ljeni¢no, natkoljenicno, te glutealno koje su prethod-
no histoloski verificirane kao Pyoderma gangrenosum.
Promjene su se pojavile za vrijeme hospitalizacije zbog
desnostrane lumboishialgije u pocetku kao eritema-
tozni areali, a potom papule na fleksornoj strani de-
sne potkoljenice, te proksimalno natkoljeni¢no nakon
Cega ubrzo dolazi do razvoja mjestimi¢no nekroti¢nih
ulceracija. Tijekom obrade u drugoj ustanovi uc¢inje-
na je ekscizija nekroti¢nih promjena zbog pogorsanja
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fizikalnog nalaza rezistentnih ulceracija sa supuraci-
jom i flegmonom, te je patohistoloski potvrdena kli-
nicka sumnja na Pyoderma gangrenosum. S obzirom
na nezadovoljavajucu regresiju lokalnog nalaza nakon
kirur$ke intervencije i na ponovnu aktivaciju procesa
na rubovima ekscizije s akutnim upalnim promjenama
koze, bolesnik je upucen na daljnje lijecenje u Kliniku.
Klinickim pregledom utvrdene su ulceracije velic¢ine
muskog dlana ispunjene nekroti¢no-gnojnim sadr-
Zajem, tamnog nekroti¢nog ruba i okolne eritemato-
zne koZe u podrucju desne potkoljenice (sl. 1) i desne
natkoljenice (sl. 2), te ulceracija veli¢ine vece kovani-
ce, eritematoznog dna i blago eritematozne okolne ko-
Ze desno glutealno.

Sl. 1. Ulceracija na desnoj potkoljenici prije provedene terapije.

|

Ucinjenom laboratorijskom obradom utvrdene su povi-
Sene vrijednosti sedimentacije (62 mm/3.6ks), leukocita
(12,4x10°/1), limfocita (16,3 x10°/L) i CRP-a (109,6 mg/L).
Bakterioloskim brisevima ulceracija nisu utvrdene pa-
toloske bakterije. U¢injena je biopsija ulceracije desno
natkoljenicno, a histoloski nalaz je pokazao akantotican,
hiperkeratotican i spongiotican epidermis s eksudatom
plazme i neutrofila u kornealnom sloju te obilan intersti-
cijski upalni infiltrat neutrofila u dermisu. Zbog proljeva-
stih stolica, ponekad s primjesama krvi, u¢injena je op-
seZna gastrointestinalna obrada. U stolici nisu utvrdene
bakterije i paraziti, kao ni toksini A i B Clostridium diffi-
cile, ali je utvrden veci broj Candida sp. Imunokromato-
grafijom nisu dokazane Entamoeba hystolitica, Lamblia

Sl. 3. Ulceracija na natkoljenici nakon dva mjeseca od pocet-
ka terapije.

Sl. 4. Ulceracija na potkoljenici nakon dva mjeseca od pocet-

Sl. 2. Ulceracija na desnoj natkoljenici prije provedene terapije. ~ ka terapije.
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intestinalis niti Cryptosporidium parvum. Ultrazvu¢na
pretraga abdomena bila je uredna. PasaZa tankog crije-
va, kao i nalaz duodenoskopije bili su uredni. Ezofago-
skopijom utvrdene su manje nakupine Candida spp., a
gastroskopijom hiperemicna sluznica s erozijama antral-
no. Patohistoloskim nalazom Zelucane sluznice utvrden
je umjereni kroni¢ni gastritis s blagom ZariSnom atrofi-
jom. Kolonoskopijom je utvrdena edematozna valvula
Bauchinii s ulkusom, a patohistoloski srednje gusti do
gusti difuzni infiltrat mononukleara u lamini propriji. Ko-
lonoskopom se nije uspjelo uci u terminalni ileum. Uzla-
znii transverzni dio kolona bili su uredni. U silaznom di-
jelu kolona utvrdeno je nekoliko uzduZnih ulkusa uz ste-
nozu jednog kraceg segmenta. U sigmi je utvrden manji
polip te divertikuli. U patohistoloskom nalazu dijelova
sluznice debelog crijeva opisuje se lamina proprija s ne-
$to nespecificnog upalnog granulacijskog tkiva uz infil-
traciju mononuklearima i dijelom eozinofilima. Svi na-
lazi upucivali su na Crohnovu bolest. Antinuklearna an-
titijela (ANA) kao i antineutrofilna citoplazmatska antiti-
jela (ANCA) bila su negativna. Bolesnik je lijecen sistem-
skim kortikosteroidima uz kasnije uvodenje mesalazina
(nakon dijagnosticiranja Crohnove bolesti). Na primjenu
hidrogela i obloga za vlazno cijeljenje rana (alginat i po-
liuretanska pjena sa srebrom) doslo je do stvaranja gra-
nulacija uz rubnu epitelizaciju ulceracija na desnoj pot-
koljenici i natkoljenici, te potpune epitelizacije manje ul-
ceracije desno glutealno. Nakon otpusta preporucena je
daljnja primjena hidrokoloidne obloge na ulceraciju na
desnoj natkoljenici te hidrogela i poliuretanske pjene na
ulceraciju na desnoj potkoljenici. Nakon dva mjeseca ul-
ceracija na desnoj natkoljenici u potpunosti je epitelizi-
rala (sl. 3), dok je u podrucju ulceracije na desnoj potko-
ljenici doslo do stvaranja granulacija i pocetka cijeljenja
(sL. 4). U sljedecih mjesec dana doslo je do potpune epi-
telizacije ulceracije na desnoj potkoljenici.

RASPRAVA

U 30-50% slucajeva, kao i kod naeg bolesnika, Pyo-
derma gangrenosum se javlja uz neku sistemsku bo-
lest, najcesce upalnu bolest crijeva ili reumatoidni
artritis (1-3). Vrlo Cesto je pogres$no dijagnosticirana
i lijecena kirurski Sto najcesce dovodi do pogorsanja
(1,2,6,7). Kod bolesnika s brzo rastucim ulceracijama
koje se pogorsavaju nakon kirurskog debridmana tre-
ba uvijek imati na umu da se radi o Pyoderma gangre-
nosum, te u bolesnika s takvim nalazom traZiti neku
od sistemsku bolest.
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SUMMARY
PYODERMA GANGRENOSUM: CASE REPORT
V.CAVKA, S. PODUJE, A. BRTAN, N. MANDUSIC and Z. CUBRILOVIC

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

A 56-year-old patient presenting necrotic ulcerations on the right leg was admitted to our Department for phys-
ical status deterioration. Clinically suspected diagnosis of pyoderma gangrenosum was confirmed histological-
ly. Considering the association of pyoderma gangrenosum with several systemic diseases, extensive diagnos-
tic evaluation was performed. Colonoscopy showed multiple ulcerations on descendent colon with stenosis of
the shorter segment. Histologic examination confirmed the diagnosis of Crohn’s disease. After systemic treat-
ment with corticosteroids and wound management with proper wound dressings, complete epithelialization
of ulcerations was accomplished.

KEY WORDS: Pyoderma gangrenosum, Crohn's disease, ulcer
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Rane kod dermatoloskih bolest

SUZANA OZANIC BULIC, LENAKOTRULJA INES SJEROBABSKI-MASNEC

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

Rane su dio klinicke slike brojnih dermatoza. NajceS¢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, toksicne 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 nelijecenih stanjaili dio
kompleksnije klinicke slike. Prisutnost rana mijenja terapijski pristup bolesniku, zahtijeva analgeziju, dodatnu
njegu, ali i posebne uvjete i pracenije bolesnika kako bi se izbjeglo superinfekciju, ali i fatalni ishod kao poslje-
dicu maligne transformacije stanica u kroni¢nim ranama. Rane su Cesto prisutne u oralnomi 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 koZe i sluznica, a visoka smrtnost je posljedica komplikacija kao Sto su
sepsa, poremecaj termoregulacije, elektrolita i proteina uz razvoj Soka. U klinickoj 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.

KLJUENE RIECI: /ichen planus, lichen sclerosus, toksi¢na epidermalna nekroliza, Kaposijev sarkom, Hailey-Hai-

leyeva bolest, Darierova bolest

ADRESA ZA DOPISIVANJE:  Suzana Ozani¢ Buli¢, dr. med.

Klinika za kozne i spolne bolesti

Klini¢ki bolnicki centar , Sestre milosrdnice”
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10000 Zagreb, Hrvatska

uvob

Rane su dio klinicke slike brojnih dermatoza. Najce-
$c¢e su znak kroni¢ne 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-
ni¢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-
nicnom 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. Uo¢ena 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 vi$e 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-
7Ze zahvatiti nokte i vlasiSte. Prema izgledu promjena
LP moZemo podijeliti u egzantematski, hipertrofi¢ni,
folikularni, erozivni, atroficni, 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 specifi¢nih
mehanizama u obliku aktiviranih citotoksi¢nih T-lim-
focita, ali i nespecificnih mehanizama poput degranu-
lacije mastocita i aktivacije matriks metaloproteinaza
(5). Ulcerirane oralne promjene imaju vecu inciden-
ciju maligne transformacije, osobito kod pusacaibo-
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 klini¢koj slici genitalnog LP dominiraju erozije
iulceracije, a Cesto su pracene pecenjem i dispareuni-
jom. LP zahvacéa 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-
rakteristicna su i koloidna tjelesca koja su apoptotic-
ni ili diskeratoticni 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 slucajevima 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 posStedeni za razliku od genitalnog lihe-
na planusa. Premda mogu biti zahvacene prijelazne
zone poput vestibuluma vagine, §to 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
¢eSce zapazaju kod preklapanja klinicke slike LS i LP.
Svrbez je glavni simptom LS, Cesto se pogorsava no-
¢u i moze uzrokovati poremecaje spavanja. Bolnost i
pecenje se javljaju u slucaju pojave erozija i ulceraci-
ja. LS moZe isto tako biti asimptomatski, a dijagnoza
se postavlja slucajno, prilikom ginekoloskog pregle-
da. Kod djevoijcica je klinicka slika nalik opisanoj kod
Zena, uz jace izrazene ehimoze koje mogu dovesti do
pogresne dijagnoze spolnog zlostavljanja. Poviemeno
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, Sto 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 klini¢ki atipi¢ne promjene, kao Sto su perzi-
stirajuci 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 muskaraca, 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 lijeCenju, a pravodobni po-
Cetak lije¢enja 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

Toksi¢nu 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 diSnih 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-
vr$ini kojih je izrazen strani antigen. TEN oponasa 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 najcesce su uzrok sulfona-
midi, kloramfenikol, makrolidi, penicilinski antibiotici
i kinoloni. 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, distrofi¢ni 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 zahvacéenosti konjunktive. TEN
prethode prodromalni simptomi nalik gripi, uz kon-
junktivitis, faringitis i svrbez koze. Potom se na kozi
javlja eritematozni, makulozni egzantem mjestimic¢no
purpuri¢nog sredisnjeg dijela koji ubrzo prelazi u bule
uz odvajanje velikih povr$ina epidermisa i pojavu ero-
zija. NajceSce egzantem zapocinje simetri¢no 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, fototoksi¢ne 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
pluca 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 slu¢aju 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 sadrzi 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 AIDS-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 XIIIa, a izrazeno$cu c-Met na po-
vr$ini pretvaraju se u vretenaste stanice KS. Kinini su
potencijalni okidac africkog oblika KS, $to objasnja-
va igeografsku distribuciju bolesti (17). U istraZivanju
patogeneze KS imunohistokemijska i ultrastrukturna
istraZzivanja 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 $upljine i gastroin-
testinalnog sustava. Africki endemski oblik KS se dije-
li na nodularni, floridni, infiltrativni i limfadenopatski
oblik. Nodularni oblik najvise nalikuje klasi¢cnom KS,
dok su floridni i infiltrativni oblici agresivnog ponasa-
nja. Od limfadenopatskog oblika, fulminantnog tijeka,
najcesce obolijevaju djeca, a tumorom su osim lim-
fnih ¢vorova zahvaceni koza i sluznice. Jatrogeni oblik
KS se javlja u imunosuprimiranih bolesnika najcesce
nakon transplantacije organa (18). Nalik je klasicnom
obliku KS, a promjene u potpunosti regrediraju nakon
prestanka imunosupresivnog lijeCenja. Agresivnog je
tijeka, a Cesto zahvaca brojne unutarnje organe, oso-
bito kod bolesnika na visokim dozama imunosupresi-
va. KS u oboljelih od AIDS-a se najcesce vidi kada broj
CD4+ T-stanica padne ispod 500/mm?. Klinicka slika se
razlikuje od ostalih oblika KS, promjene su blago eri-
tematozne makule, papule ili plakovi ovalnog oblika
koje slijede Blaschko linije, do ljubi¢asto-crnih nodu-
saitumora Cesto egzulcerirane, piodermizirane povr-
Sine. Konfluiranjem promjena nastaju strukture nalik
oklopu uz prateci limfedem, koje ogranicavaju pokre-
te ekstremiteta. Na sluznici usne Supljine prevladavaju
plavkasto-ljubic¢aste makule, plakovi i tumori. U slu-
¢aju zahvacenosti unutarnjih organa, osobito pluca i
gastrointestinalnog sustava, prognoza bolesti je izra-
zito lo$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 atipicnih,
vretenastih stanica periferno od endotelnih stanica, a
koje u nodularnom stadiju formiraju snopice izmedu
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kojih se vide procjepi ispunjeni ekstravazatima eritro-
cita (19). Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je is-
Klju¢iti 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 jos krioterapija, laser, a kod op-
seznih promjena i zracenje (20). Agresivni oblici se li-
jeCe sistemskom ili intralezionalnom primjenom ke-
moterapije, inhibitorima angiogeneze poput fumagi-
lina, talidomida, anti-HHV-8 agensima (ganciklovir),
auoboljelih od AIDS-a primjenom HAART. Kod imu-
nosuprimiranih bolesnika s KS vazno je sniZenje doze
imunosupresiva do najniZe djelujuce doze. U progno-
zi bolesti vaznu ulogu ima staging, a dobru prognozu
imaju bolesnici s promjenama ogranicenima 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 kronicni, be-
nigni, obiteljski pemfigus, je autosomno dominantna
akantoliticka dermatoza kroni¢no-relapsirajuceg ti-
jeka c¢ijom klinickom 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 trecem desetljecu Zivota, najce-
$c¢e zahvacajuci intertriginozne dijelove poput aksila,
ingvinuma i submamarne regije, te straznji i lateralni
dio vrata (22). Promjene su najcesce simetricnog izgle-
da, osim kod postzigoticnog gubitka funkcije gena ka-
da je ¢eSci 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 karakteristicne 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
zZivota bolesnika, osobito onemogucavajuci bavljenje
sportskim aktivnostima, bududi 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 sporadicno
primijenjeni ciklosporin, acitretin i metotreksat su se
pokazali djelotvornim u pojedinac¢nim slucajevima. Ki-
rursko odstranjivanje zahvacenih podrucja ¢esto zavr-
Sava komplikacijama, za razliku od uspje$no 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-
keratoti¢na 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 zahvaceni 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 fenotipuy, kao i u tezini klinicke slike, Sto upucuje na

utjecaj drugih gena i cimbenika okoli$a u etiopatoge-
nezi Darierove bolesti (35,36). Pojedina istrazivanja
ukazuju da promjene u regulaciji kalcija utjecu na sin-
tezu i nakupljanje dezmosomalnog proteina dezmo-
plakina (37) i poremecenu izraZenost citokeratina 10
i 14 (38,39). Akantoliza je posljedica pucanja dezmo-
soma. Bolest se najcesce prvi puta pojavljuje u dobi
od 6. do 20. godine, kroni¢nog je tijeka, a egzacerba-
cijama pogoduje vrucina, znojenje, vlaga, trenje, izla-
ganje suncu i izvorima UV zraka, a kod nekih Zena i
menstruacija. U klini¢koj slici u pocetku dominiraju
papule boje okolne koZe koje s viemenom prelaze u
zZuckasto-smede masne, verukozne papule i plakove
neugodna mirisa ogranicene na seborojicne dijelove
tijela. Na dlanovima su prisutne sitne udubine («pal-
mar pits») i keratoticna punktiformna zadebljanja, a ri-
jetko hemoragi¢ne makule, te na dorzumima Saka ve-
ruciformne ravne papule. Nokti su prekriveni bijelim i
crvenim longitudinalnim linijama, uzduznim brazda-
ma, a pucaju na distalnom dijelu tvoreci defekte nalik
slovu «V» koji su patognomonicni za Darierovu bolest.
Rijetko se na sluznicama vide bjelkaste papule udu-
bljenog sredis$njeg dijela. Klinicke varijante Darierove
bolesti su hipertrofi¢ni i vezikulobulozni oblik. Linear-
ni ili segmentalni oblik su posljedica mozaicizma AT-
P2A2 gena. Diferencijalno-dijagnosticki je potrebno is-
Kljuciti Hailey-Haileyevu bolest, seboroi¢ni dermatitis,
akrokeratozis veruciformis Hopfi 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 ¢imbenika. 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 I. 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 worbs: lichen planus, lichen sclerosus, toxic epidermal necrolysis, sarcoma Kaposi, Darier’s disease, Hailey-Hailey disease
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Suvremeno lijecenje rana kod bolesnika s elefantijazom
— trecim stadijem limfedema

TANJAPLANINSEK RUCIGAJ, ANA SLANA i NADA KECELJ LESKOVEC

Univerzitetski klinicki centar Ljubljana, Dermatoveneroloska klinika, Ljubljana, Slovenija

Limfedem, kao rezultat akumulacije tekucine zbog poremecaja drenaze limfnog sustava, ima za posljedicu
povectanje zahvacenog dijela tijela, i ako se ne lijeci, u trecem stadiju dovodi do elefantijaze. Elefantijazu esto
prate papilomatoza i limfokutane fistule s limforejom, te erozije, odnosno ulkusi, a Cesto i gubitak funkcije di-
jela tijela. U suprotnosti s drugim kroni¢nim ranama, cijeljenje rana kod limfedema je izrazito ovisno o upora-
bi kombiniranih terapija, buduci da je lokalno lijecenje sa suvremenim potpornim oblogama i kompresivno li-
jecenje liepljivim i neljepljivim kratkoelasti¢nim sistemima tek dio cjelovitog lijeCenja. Kod tog lije¢enja koriste
se joS i podzavojni pjenasti materijali, kinezioterapija s trakama (kinesiotaping), intermitentna lokalna aplika-
cija kisika pod poviSenim tlakom, vjezbe disanja te ru¢ne limfne drenaze i vieZbe.

KLJUCNE RIECI: [imfedem, elefantijaza, suvremeno lijeCenje

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Tanja PlaninSek Rucigaj, dr. med.

Dermatoveneroloska klinika

Univerzitetni klini¢ni centar Ljubljana

Zaloska 2
1000 Ljubljana, Slovenija

uvob

Limfedem, naticanje zbog zastoja limfne tekucine, mo-
Ze se pojaviti na bilo kojem dijelu tijela, a najcesce se
javlja na rukama nakon operacija karcinoma dojke, ili
na donjem dijelu abdomena, nogama i spolovilu na-
kon operacija malignoma u trbusnoj Supljini ili na do-
njim ekstremitetima. Razumije se da bolesnik s limfe-
demom donjih ekstremiteta moze istodobno imati i
kroni¢nu vensku insuficijenciju (1). Neravnoteza iz-
medu limfnog protoka i kapaciteta limfne cirkulacije
(veca kapilarna filtracija nego limfna drenaZa) dovodi
do malfunkcije limfne cirkulacije i posljedicno do ede-
ma (2). Taj se proces moze razvijati tjednima, mjeseci-
ma ili godinama (3).

Limfedem, s obzirom na kvalitetu i prisutnost ede-
ma, dijelimo u stadije 0 (latentni), stadij I (gdje edem
nestaje preko no¢i), stadij II (kada je edem prisu-
tan vec ujutro) i stadij III (elefantijaza). U tom stadi-
ju je edem enorman (preko 40% prvotnog volumena

ekstremiteta). Na kozi su prisutne fibroza i hiperke-
ratoze, papilomatoza, hiperpigmentacije, limforeja i
ulceracije. Povecana je mogucénost bakterijskih i glji-
vi¢nih infekcija. Povremeno dolazi i do maligne alte-
racije limfedema u izrazito maligni oblik limfangio-
sarkoma (3-5).

LIJECENJE

Lijecenje limfedema sastoji se od dvije faze: dekon-
gestivne limfaticke terapije, odnosno dekongestivne
kompleksne terapije i faze odrZavanja (tablica 1). Pri-
je pocetka prve faze lijeCenja potrebno je uvesti rigo-
roznu higijensku proceduru. Limfni sustav ima vaznu
ulogu kod imunog odgovora organizma, zato bolesni-
ke s limfedemom ugroZzavaju infekcije (poviSeni rizik
erizipela, flegmone i gljivicne infekcije), posebice ka-
da su vec prisutne limforeja, erozije i ulceracije. Erizi-
pel se javlja kod 30% bolesnika (6,7). Kod bolesnika s
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limfedemom, ulceracije, koje se javljaju kod enormnog
edema, relativno brzo zacijele kada se edem smaniji
odnosno evakuira.

Tablica L.
Lijecenje limfedema

Dekongestivna —intenziv-
na faza

Njega koze i ulceracije
Redovite manualne limfne

Faza odrzavanja

Njega koze
Limfna drenaza po potrebi

drenaze
ViSeslojni kratkoelasti¢ni Kompresijske nogavice stup-
kompresijski sistemi nja IIili IV (u uznapredova-

nim fazama limfedema)
Vjezba, plivanje

Vjezba (individualna i gru-
pna)

Bandaziranje ili povijanje ekstremiteta ne smanjuje sa-
mo volumen ekstremiteta odnosno edem, vec pobolj-
Sava i stanje koZe i tkiva (8). U tu svrhu upotrebljava-
mo podloZne pjenaste odnosno pamucne materijale
za zastitu osjetljivih mjesta, pamucne nogavice za za-
stitu koze te kratkoelasti¢ne sisteme (7). Kod postoja-
nja ulceracija odabiremo suvremene potporne oblo-
ge za lijeCenje i opskrbu rane u ovisnosti o izgledu dna
rane i koli¢ini eksudata iz rane.

Tablica2.
Bolesnici i vrijeme njihovog ljecenja

STUDLJA

U kontroliranu studiju bilo je ukljuceno 16 bolesnika
(8 muskaraca i 8 Zena) s potkoljeni¢nim ulkusima kod
prisutnog limfedema treceg stadija (s elefantijazom).
Neki su bolesnici imali i kroni¢nu vensku insuficijen-
ciju (C 6). Ukupno su imali 32 ulkusa na potkoljenica-
ma i dorzumu stopala. Ulkuse smo previjali u Ambu-
lanti za limfedeme na Dermatoveneroloskoj klinici s
alginatnim oblogama ili pjenama, a u ovisnosti o pri-
sutnosti fibrina, odnosno granulacija u dnu rane. Prvi
smo prevoj obavili nakon dva dana kod svih bolesnika,
kasnije smo bolesnike previjali svaki 3.-4. dan, a kad
se je edem poceo smanjivati i kada eksudat iz rane vi-
Se nije bio toliko obiman svaki 5.-7. dan. Prilikom pre-
vijanja koristili smo kompresijsku terapiju s ljepljivim
ili neljepljivim kratkoelasti¢nim sistemima. Bolesnike
smo pratili 28 dana (tablica 2).

RASPRAVA

S obzirom na etiologiju vrijeda bolesnike smo podije-
lili u dvije skupine i usporedili razlike u cijeljenju ra-
na (tablica 3).

U svih su bolesnika u studiji vrijedovi zacijelili ili
se smanjili, osim kod bolesnice koja nije redovito

Bolesnici Brojulkusa Trajanje terapije s Limfedem (L)/limfedem Stanje vrijeda na kraju studije
prije kratkoelasti¢nim zavojimai ikroni¢na venska
terapije oblogama za tretman rane  insuficijencija (L+KVI)
. M 4 28 dana L+KVI | svihranaza 1/2
2. 7 3 14 dana L Zacijeljene
3. M 2 6 dana L Zacijeljene
4. M 1 7 dana L Zacijeljene
5. 7 1 28 dana L+KVP | svihranaza1/2
6. M 2 28 dana L+KVI | svihrana za 1/2
7. 7 1 10 dana L Zacijeljene
8. Z 2 21 dana L Zacijeljene
9. M 1 / L+KVI nema podataka, nije dosao na kontrolu
10 M 2 14 dana L Zacijeljene
11. 7 2 28 dana L+KVI | svihranaza1/2
12. M 4 21 dana L Zacijeljene
13. Z 2 28 dana L+KVI Nije se pridrzavala terapije, nije redovito do-
lazila na kontrolu, rane su ostale iste velicine
4. Z 2 28 dana L+KVI | svihranaza 1/2
15. M 2 13 dana L Zacijeljene
16. Z 1 17 dana L+KVI Zacijeljene
Tablica 3.

Vrijeme cijeljenja rana u korelaciji s etiologijom

Skupina Etiologijaulkusa  Ukupan broj ulkusa u skupini Vrijeme cijeljenja ulkusa Konacni rezultat

1 L 17 13,25 dni sve zacijeljene

2 L+KVI 15 26,43 dni samo jedna zacijeljena
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provodila terapiju. Istodobno nema podataka o vrije-
du kod bolesnika koji se nije javio na kontrolu. Vrije-
dovi bolesnika ciji je uzrok bio limfedem cijelili su brze
nego u skupini kod kojih su bolesnici istodobno imali
i kroni¢nu vensku insuficijenciju, medutim i u toj su
se skupini vrijedovi smanjivali odnosno cijelili, no ne-
$to sporije. Uspjesnost lijecenja ulkusa u prvoj skupi-
ni pripisujemo adekvatnoj kompresijskoj terapiji koja
je ne samo pomogla cijeljenju vrijedova, vec i reduk-
ciji limfedema.

ZAKLJUCAK

Kod bolesnika s limfedemom vrijedovi se (ako se ne ra-
di o kombinaciji s kroni¢nom venskom insuficijenci-
jom, venskom trombozom ili dijabetickim stopalom)
pojavljuju relativno kasno. To se dogada u III. stadiju
limfedema, kada je edem toliko opseZan da preobli-
kuje izgled ekstremiteta (elefantijaza), a limfna si te-
kucina, zbog nedostatnog limfnog transporta, napra-
vi put kroz kozu (limforeja), pri cemu, ako se ne lijeci,
nastaju erozije koje se brzo produbljuju i nastaju vri-
jedovi. Adekvatna kompresijska terapija s kratkoela-
stinim zavojima, odnosno sistemima, koja smanjuje

edem tkiva, a time i limforeju, ima kod tih bolesnika
vazniju ulogu kod cijeljenja vrijeda nego odabir suvre-
mene potporne obloge za cijeljenje rana.
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SUMMARY
CURRENT WOUND CARE IN PATIENTS WITH ELEPHANTIASIS - THIRD-STAGE LYMPHEDEMA
T. PLANINSEK RUCIGAJ, A. SLANA and N. KECELJ LESKOVEC

Ljubliana University Hospital Center, University Department of Dermatovenereology, Ljubljana, Slovenia

Lymphedema resulting from fluid accumulation due to impairment in the lymphatic system drainage leads to
enlargement of the body part involved. If left untreated, in its third stage it results in elephantiasis. Elephanti-
asis is frequently accompanied by papillomatosis and lymphocutaneous fistulas with lymphorrhoea, erosions
and ulcers, frequently with the loss of function in the respective part of the body. Unlike other chronic wounds,
wound healing in lymphedema is highly dependent on the use of combined therapies because local treatment
with modern supportive dressings and compression therapy with adhesive and non-adhesive short-stretch sys-
tems is only part of the complete treatment. This treatment also includes sub-bandage foamy materials, kinesi-
therapy with tapes (kinesiotaping), intermittent local application of high-pressure oxygen, breathing exercise,
and manual lymph drainage and exercises.

KEY worps: lymphedema, elephantiasis, current treatment
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Pemphigus chronicus vulgaris - prikaz bolesnika

SANJA SPOLJAR, MIRA CAVKA i ANAMARIJATVORIC

Klinicki bolnicki centar “Sestre milosrdnice’, Klinika za kozne i spolne bolesti, Zagreb, Hrvatska

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 mjehuri i erozija na kliniCki nepromijenjenoj kozi.
Mogu biti zahvatene 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, mukozni i mukokutani. Ka-
rakteristiCan histoloSki nalaz je intaepidermalni mjehur u kojem se nalaze akantolitiki 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
prijeCi 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.

KLJUENE RIECK: autoimuna bulozna dermatoza, intraepidermalni mjehur, akantoliza, cirkulirajuca IgG protutijela,

dezmoglein 3, dezmoglein1
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Kronic¢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 sluznicii 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. i 60. godine Zivota, podjednako Cesto 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 moZe 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 moze prijeéi 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 zahvacenim sluznica-
ma i velikim povr§inama 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

Cetrdesetiosmogodi$nja 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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SI. 1. Erozije i krusta na koZi trupa i gornjih ekstremiteta.

Na koZi lica, u predjelu ¢ela i retroaurikularno vidljive
su erozije veli¢ine kovanice i kruste. U vlasi$tu, pari-
jetalno vidljiva je erozija velicine 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) ucinjena 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, u¢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 (1. 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



S. Spoljar, M. Cavka, A. Tvori¢. Pemphigus chronicus vulgaris - prikaz bolesnika. Acta Med Croatica, 66 (Supl. 1) (2012) 41-47

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 veli¢ine 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 ucinio
specijalist oftalmolog takoder je bio uredan.

Nakon §to je u¢injenom 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 a 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, Causerumu i urinu, B ALB, 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$nice, denzitometri-
ja kostiju, UZV abdomena, konzilijarni pregled speci-
jalista gastroenterologa i specijalista ginekologa. Pre-
poruceno je nastaviti terapiju Medrol tbl 2 4 mg/dan,
Imuran tbl a 50 mg/dan, Peptoran tbl a 150 mg 2x/dan.
Bolesnica je ponovno zaprimljena na bolnicko lijece-
nje nakon 8 mjeseci zbog pojave erozije s krustom veli-
¢ine kovanice u vlasistu (slika 2). Nakon primitka uve-
den je Medrol tbl 2 24 mg, uz Imuran tbl a 50 mg/dan,
Peptoran tbl a 150 mg 2 puta/dan, Plivit D3 400 i.j. (2
gutt) i Ca 500 mg Sumeca tbl/dan. Nakon otpusta do-
za Medrol tbl 2 20 mg uz postepeno spustanje doze do
8 mg. Od tada je bolesnica na dozi odrZzavanja Medrol
tbl a 8 mg/dan, Imuran tbl a 50 mg/dan, Peptoran tbl
a 150 mg 2 puta/dan, Plivit D3 400 i.j. (2 gutt) i Ca 500
mg Sumeca tbl/dan. Povremeno dolazi do pojave eri-
tematoskvamoznih areala velicine kovanice u vlasistu.
Lokalno se u fazi pogorSanja primjenjuje kortikoste-
roid lokalno. Bolesnica se jednom godi$nje zaprima
na bolnicko lije¢enje zbog opsezne obrade (IFE, ELI-
SA DSG -31iDGS-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 boleSc¢u utvrdena je subklasa
IgG111gG4, 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-
maT 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 izraZzene
frikcije, $to rezultira pojavom oZiljnih promjena, po-
glavito u mukoznom tipu (17). Promjenama mogu biti
zahvacdene nokatne ploce u vidu onihomadeze, kronic-
ne paronihije i hemoragi¢ne paronihije. Prethode i po
nekoliko godina pojavi tipi¢nih promjena ili 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, IIF pretrazi seruma bolesnika, citoloSkom nala-
zu (Tzanckov test) sadrZaja svjezeg 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 naruSavanje 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 §irenje 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. IIF 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).1TF 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).

A4 rCcTA MEDICA CROATICA

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-
jiubrzava 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). Iako 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-
ji razvoja 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 pobolj$anje, 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 uspjesno se pri-
mjenuje u raznim autoimunim bolestima. U derma-
tologiji moguca je njegova primjena kod vulgarnog i
paraneoplasti¢nog pemfigusa, posebno u sluc¢ajevima
rezistentnima na druge oblike terapije. Primjena moZze
biti povezana s pojavom teskih nuspojava, pa i mogu-
¢im fatalnim ishodom. Vecina bolesnika primi jedan
ciklus rituximaba usporedo s imunosupresivnom te-
rapijom (35-38). Kombinacija rituximaba s intraven-
skim imunoglobulinima (IVIg) u¢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 pojac¢anu 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 i 1Gg4, ant-Dsg1 i ant-
Dsg3 u serumu oboljelih. Postoji povezanost izmedu
pada razina IgG4 i ant-Dsg3 i poboljSanja 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 citotoksic¢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-
cavaju bolesniku uzimanje hrane i pica. Bolest zahva-
¢aiostale 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 lijecnike struke (ginekolozi, pedijatri, oftalmolozu
i otorinolaringolozi).

Uspjeh lijecenja ovisi o ranoj sistemskoj primjeni kor-
tikosteroida, primjeni nizih doza te sprje¢avanju ra-
zvoja brojnih i tezih nuspojava, pa i eventualnog fa-
talnog ishoda.
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SUMMARY
PEMPHIGUS CHRONICUS VULGARIS - 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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Uloga kratkoelasticnih zavoja u terapiji limfedema
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Osnovna terapija lijeCenja limfedema i njegovih komplikacija je kompresivna terapija. Izvodimo je s razliitim
elasti¢nim i neelasticnim materijalima, koji zbog svojih svojstava stvaraju aktivnu ili pasivnu kompresiju kada
bolesnik hoda, a i u mirovanju. Koje ¢emo zavoje odabrati ovisi o stupnju limfedema. Pritisci ispod zavoja ovi-
se ne samo 0 materijalu nego i o sili koju upotrijebimo za kompresiju, 0 broju slojeva i prekrivanju pojedinih za-

voja, te 0 nacinu bandaziranja.

KLJUCNE RUECI: kompresivna terapija, limfedem, elasti¢ni materijali, neelasti¢ni materijali, aktivna kompresija,

pasivna kompresija, kratkoelasticni sistemi
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DEFINICIJA

Kompresivna terapija je aplikacija razli¢itih materijala na
neki dio tijela s odredenom snagom. Pritisak, kojina tajna-
¢in postizemo, smanjuje edem i time regulira tok limfe (1).
Limfedeme klasificirano po uzoru na CEAP klasifika-
ciju. DEAP-L klasifikacija za limfedeme je u razvoju (C
0-4: od reverzibilnog edema do otvorenog ulkusa; L. 0-2:
s limfangitisom ili bez limfangitisa; S 0-2: simptomi i
nemogucnost za svakodnevne poslove; D 0-3: kozne
promjene s fibrozom ili bez fibroze; E: podjela na pri-
marne i sekundarne limfedeme; A: anatomski dio lim-
fatickog sistema gdje dolazi do smetnji; P: Pa, Po, Ph,
Pr, Pov: ili se radi o ageneziji/ hipoplaziji, opstrukciji, hi-
perplaziji, refluksu ili povecanom stvaranju limfe) (2,3).
Limfedemi se dijele u stadije ovisno o stupnju edema
(tablica 1).

Tablical.
Stupnjevi limfedema
Stadij Klinicki nalaz Stemmerov znak
0 Latentna faza—nema edema Negativan
L Blagi edem Negativan
IL. U pocetku: rupicasti edem; Pozitivan
Dugotrajni: elasti¢ni edem
1. Jaki, ogromni edem, kozne Pozitivan

promjene

MATERIJALI ZA KOMPRESLJU

Materijale s kojima radimo kompresivnu terapiju di-
jelimo na elasti¢ne i neelasti¢ne, ovisno o njihovim fi-
zikalnim svojstvima.

Dugoelasti¢ni zavoji, koji se rastezu za viSe od 100%,
stvaraju aktivhu kompresiju kod hodanja i u mirova-
nju. Na isti nacin djeluju i kruzno tkane kompresiv-
ne carape.

Neelasti¢ni materijali u mirovanju, kada bolesnik ne
hoda, stvaraju vrlo nisku ili nikakvu kompresiju. Ka-
da bolesnik hoda, kod kontrakcije miSica, ti su zavoji
ucinkoviti. Neelasti¢ni materijali su kruti. Kratkoela-
sti¢ni zavoji rastezu se manje od 100% (4).

Kompresivni zavoji

Pritiske ispod zavoja u mirovanju zovemo pritisci u mi-
rovanju i stvaraju pasivnu kompresiju. Pritiske ispod
zavoja, kada bolesnik hoda, zovemo radni pritisci. Oni
stvaraju aktivnu kompresiju. Ti su pritisci razliciti kod
elasti¢nih i neelasti¢nih materijala. Kod dugoelastic-
nih zavoja pritisci ispod zavoja dosezu razinu negdje
oko 40 mm Hg, a u mirovanju 30 mm Hg. Zbog visokih
pritisaka ispod zavoja ili ¢arapa u mirovanju potreb-
no ih je skinuti kada bolesnik ne hoda (tablica 2) (5-7).
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Kod kratkoelasti¢nih zavoja pritisci u mirovanju su neg-
dje do 15 mm Hg odmah kada ih postavimo, a onda,
zbog rastezanja zavoja, jos se nesto snize. A prilikom ho-
da - radni pritisci, zbog nerastegljivosti zavoja, vrlo su
visoki, cak negdje i do 50-75 mmHg (tablica 2; s1.1)(5-7).

mmHg

50

40

30 o HYARA'S 1

20

10

kratkoelasti¢ni dugoelasti¢ni
zavoji zavoji

pritisci |:| radni I krutost
u mirovanju pritisci zavoja

SI. 1. Priitisci ispod zavoja i krutost

Tablica 2.

Razlike izmedu dugoelasticnih i kratkoelasticnih zavoja

Svojstva Dugoelasti¢cni  Kratkoelasti¢ni
Zavoj Zavoj

Raztegljivost viSe od 100% do 100%

Pritisak ispod zavoja veliki mali

u mirovanju

Pritisak ispod zavoja veliki jako veliki

kod hodanja

Krutost <10 >10

Trajanje kompresije  stalna intermitentna, kod

hoda

Pritisak ispod zavoja ovisi ne samo o materijalu nego i
o broju slojeva, o snazi koju koristimo prilikom banda-
zZiranja, o nac¢inu bandaziranja (osmica ili cirkularno),
te od medusobnog prekrivanja zavoja. Cetiri su glavna
svojstva zavoja (akronim od engl. PLACE):

P: ,Pressure: pritisci ispod zavoja
- LA:,Layers“: jedan ili viSe slojeva
- C,Components“: jedan zavoj ili sistem
- E,Elastic proporties*: elasti¢na svojstva zavoja
Kompresija ispod zavoja svrstava se u blagu, srednju, ja-
kuivrlo jaku, ovisno o pritisku (u mm Hg) ispod zavoja
u tocki B1 (tocka B1 je na prelasku misica potkoljenice
u Ahilovu tetivu na medijalnoj strani) (sl. 2) (tablica 3).
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Slika 2. Tocka B1

Tablica 3.
Kompresija ispod zavoja
Blaga Umjerena Jaka Vilo jaka
kompresija ~ kompresija ~ kompresija  kompresija
<20mmHg 20-40mmHg 40-60 mm Hg >60mm Hg

Zabandaziranje limfedema upotrebljavaju se visesloj-
ni sistemi od razlicitih materijala s razli¢itim elasticite-
tom. Time utje¢emo na pritisak ispod zavoja. O siste-
mu moZzemo govoriti kada upotrebljavamo barem dva
razlicita zavoja, koje postavimo jedan iznad drugoga
¢itavom duzinom bandaziranja. Sistem je graden od
kompresivnih zavoja te razlicitih materijala koje stav-
ljamo ispod zavoja. Jedni imaju funkciju zastite koze,
dok s drugima mozemo na razlicitim dijelovima eks-
tremiteta smanyjiti ili povecati pritisak (ekscentri¢na i
koncentri¢na kompresija) (4,7).

Kod svojstva sistema vrlo je vaZan indeks krutosti (stif-
ness index), koji je definiran kao povecanje pritiska is-
pod zavoja na centimetar koji nastaje zbog povecanja
opsega ekstremiteta. Do povecanog obima dolazi kada
iz leZeceg poloZaja ustanemo u uspravni polozaj (8).
Opseg potkoljenice se mijenja i kada sjedeci mi¢emo
stopalo gore, dolje. Staticki indeks krutosti SSI (od en-
gl. Statistic Stiffness Index) je razlika izmedu tih dvaju
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pritisaka. Kada pritisak naraste za viSe od 10 mm Hg
izmedu leZeci/stojeci, onda je SSI visok. To je kod nee-
lasti¢nih materijala, a kod elasti¢nih je razlika u pritis-
cima ispod 10 mm Hg i imaju nizak SSI.

Kratkoelasti¢ni zavoji

Kod limfedema stadija I moZemo upotrijebiti dugo-
elasticne ili kratkoelasticne zavoje, a kod limfedema
stadija IT ili ITI samo kratkoelasti¢ne zavoje. Kratko-
elasti¢ni zavoji mogu biti ljepljivi ili neljepljivi, te sa-
moprihvacajudi.

ZAKLJUCAK

Kompresivna terapija s kratkoelasti¢cnim zavojima os-
novna je terapija kod limfedema te edema druge etio-
logije. Kompresivnu terapiju koristimo za kompresiju
u fazi dekongestije za smanjivanje edema. Napravimo
je s dugoelasti¢nim ili kratkoelasti¢nim zavojima, ovi-
sno o stadiju limfedema. Bolji su kratkoelasti¢ni zavo-
ji. U drugoj fazi - to je odrzavanje stanja bez edema —
moZemo za kompresiju upotrijebiti neljepljive kratko-
elasticne zavoje ili medicinske kompresivne nogavice.
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SUMMARY
THE ROLE OF SHORT-STRETCH BANDAGE IN THERAPY OF LYMPHEDEMA
T. PLANINSEK RUCIGAJ and D. HULJEV!

Ljubliana University Hospital Center, University Department of Dermatovenereology, Ljubljana, Slovenia and*Center for
Cosmetic and Reconstructive Surgery, University Department of Surgery, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Compression therapy is the main therapeutic modality in the treatment of lymphedema and its complications.
Compression therapy is performed with various elastic and non-elastic materials which, based on their prop-
erties, induce active or passive compression when the patient is walking as well as in rest. The choice of band-
age depends on the stage of lymphedema. The pressures under the bandage depend not only on the material,
but also on the force employed for compression, number of layers and coverage of particular bandages, as well

on bandage method.

KEY WORDS: compression therapy, lymphedema, elastic materials, non-elastic materials, active compression, passive com-

pression, short-stretch systems
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Komplikacije kod nepravilne kompresijske terapije

JUSTINA SOMRAK
DIAFIT d.o.0, Selnica ob Dravi, Slovenija

Nakon kratkog uvoda o uzrocima nastanka promjena na venama nogu (varikoziteti, otekline, venski vrijed)
prikazani su nacini kompresije i vrste kompresijskih sredstava. Slikovno je prikazana tehnika postavljanja du-
goelasticnih nelijepljivih zavoja kao i nepravilno povijanje. Na kraju su navedene karakteristike kompresijskih

medicinskih Carapa.

KLJUENE RIJECI: kompresijska terapija, zavoji, kompresijske medicinske Carape
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Bolesti vena nogu su medu najrasirenijim bolestima i
u stalnom su porastu kako u Europi, tako i u Sloveniji.
Broj oboljelih se krece izmedu 20% i 30% cjelokupne
populacije (1,2). Ako su poteskoce s krvotokom na-
sljedne ili postoje od rodenja, ako moramo puno sta-
jati ili sjediti, ako su noge zbog prevelike tezine pod
stalnim pritiskom, ako je krvotok oStecen zbog hor-
monskih utjecaja u trudnoci, u svim tim primjerima
su vene jo$ ugroZenije pa moZe doci do poremecaja
u krvnim Zilama u obliku varikoznih Zila, upala Zila,
ostecenja krvnih zalistaka i tromboze. Zbog zapreka u
krvotoku krv se polaganije i samo djelomi¢no vraca u
srce. Sve se viSe ostataka metabolizma kumulira u tki-
vu koje postaje zasi¢eno otpadnim produktima. Javlja-
ju se bolne tumefakcije, otekline, upale i vrijedovi na
nogama. Bolest se u vecini slu¢ajeva ne javlja odjed-
nom. Medu najceSce upozoravajuce znakove spada-
ju teske, umorne, nemirne i ¢esto takoder vruce noge,
osjecaj napetosti, gréevi, oteceni gleznjevi i prve sitne
varikozne vene.

Glavni uzrok te pojave nalazi se u konstituciji odno-
sno prirodeno manjoj kvaliteti stijenke vena, koja se
Cesto, ali ne i obvezno, nasljeduje (1). Svoj udio zasi-
gurno ima i suvremeni nacin Zivota i rada, jer je tije-
lo na ovaj ili onaj nacin preoptereceno (npr. sjedenje
ispred racunala 8 do 12 sati/dan, ili duga putovanja
avionom - putna tromboza). Nestrpljiva Zurba nam
dozvoljava (da li?) sve manje vremena za zdrav odmor

i rekreaciju. Kod toga zaboravljamo da Stetimo sami
sebi. Bolovi koji peku, otekline i gréevi znak su popu-
Stanja cirkulacije, mozda takoder lagane upale vena,
na Sto je svakako potrebno obratiti pozornost. Zato
sva ta bolesna stanja zahtijevaju pregled specijalista,
koji ¢e nakon dijagnosticke obrade odluciti o adekvat-
nom lijecenju.

Sl. 1. Poremecaji funkcije zila na donjim ekstremitetima (Gan-
zoni & Cie AG)

Kroni¢na venska insuficijencija je dugotrajno bolesno
stanje kod kojeg zbog nedostatnog djelovanja zalista-
ka u venama krv zaostaje i nedovoljno otice iz donjih
ekstremiteta. Pritom se vene prosire i tako mogu na-
stati varikoziteti (1) (s. 1i2).
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Sl. 2. Varikoziteti (T. Planinsek-Rucigaj)

Kada su venski zalisci o$teceni zbog upalnih ili staro-
snih promjena, njihova funkcija slabi, te se u zahvace-
nim venama nakuplja sve vise krvi, vene nabreknu iz
njih pocinje istjecati tekucina i javljaju se otekline do-
njih ekstremiteta (1,2) (sl. 3).

Sl. 3. Otekline noge (Phlebology, 1999)

Teza komplikacija nastaje kada se smanji i dotok svje-
ze krvi obogacene kisikom. Koza postaje plavkasta, ja-
¢e bolna i ranjivija, pogotovo u predjelu gleznja. Tada
moZe nastati venski vrijed (1,2) (sl. 4).

Sl.4. Venski vrijed (J. Somrak, 2004)
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Najstariji nacin lijecenja je vanjska kompresija donjih

ekstremiteta. Pravilno povijanje predstavlja za bole-

snike veliki problem, zahtijeva barem malo znanja i

spretnosti i zato mora zdravstveno osoblje bolesnika

poduciti o pravilnoj tehnici previjanja i provjeriti pra-

vilnost izvedbe (3,4).

Sto Zelimo postici kompresijom:

- Sprijeciti zastoj venske krvi u oStecenim venama

- (Ojacati miSi¢nu pumpu, koja uz druge ¢imbenike
ima znacajnu ulogu kod otjecanja krvi u proksimal-
nom smjeru

Potkoljenicne vrijedove pomocu ultrazvuka perfuzij-

skih pritisaka svrstavamo u:

- Venske

- Arterijske

- MijeSane

Lijecnik specijalist postavlja dijagnozu potkoljeni¢nog

vrijeda, o ¢emu ovisi kompresijska terapija, koja je kod

venskog vrijeda uvijek indicirana, a kod arterijskih vri-

jedova nikada (3,4).

Kod bolesnika s venskim vrijedom radi se kompresijska

terapija s razli¢itim zavojima i tehnikama u ovisnosti

o stanju potkoljeni¢nog vrijeda. Klju¢no znacenje kod

svih oblika kroni¢ne venske insuficijencije ima kom-

presija, najprije s dugoelasti¢nim ili kratkoelasti¢nim

zavojima, a kasnije se zavoji zamjenjuju s kompresij-

skim medicinskim ¢arapama.

Tablical.

Kompresijska sredstva

Srednje ili Kratkoelasti¢ni Kompresijske
dugoelasti¢ni neljepljivi zavoji ~ carape

Zavoji

rastezljivost preko raztezljivost manja bolesnik Carape

100 %, bolesnik
zavoj navecer
odstrani

od 70%, bolesnik
ima zavoj apliciran
daninoc¢ -7 dana

navecer odstrani

Elasti¢nim stiskanjem pritiS¢emo cijeli donji ekstremi-
tetitime pomaZemo odstraniti ili ublaZiti edem. Zbog
prirode venskog krvotoka donjih ekstremiteta, stiska-
nje ekstremiteta ne smije biti jednako cijelom dulji-
nom. Najveci pritisak mora biti u podrucju gleznja, a
najmanji u podrucju bedra (3,4) (sl. 5).
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Razmik med ’zgvoji -2 .cm

N

Sl. 5. Kompresijska terapija u klinickoj praksi (Moffat C, 2007)

TEHNIKA POSTAVLJANJA DUGOELASTICNIH NELJE-
PLJIVIH ZAVOJA:

Sl. 6. Pravilno povijanje (J. Somrak, T. PlaninSek-Rucigaj, 2003)

Sl. 7. Nepravilno povijanje, nabori, oteklina, bolovi (J. Somrak, T.
Planinsek-Rucigaj, 2003.) - nastavak na sljedecoj stranici
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Sl. 7. Nepravilno povijanje, nabori, oteklina, bolovi (J. Somrak,
T. Planinsek-Rucigaj, 2003.) - nastavak sa prethodne stranice

56 ACTA MEDICA CROATICA

Dok potkoljenicni vrijed ne zacijeli, moZe se vrsiti kom-

presijsko lijecenje:

- Dugoelasti¢nim zavojima — osobito u pocetnoj fa-
zi ¢iScenja vrijeda, kada je potrebno svakodnevno
previjanje rane

- Kratkoelasticnim zavojima — u fazi granulacije vri-
jeda, kada se vrijed mozZe previjati nakon vise dana

- Kompresijskim medicinskim dokoljenicama - u fa-
zi granulacije i bez eksudata

Srednje ili dugoelasti¢ni zavoji djeluju na povrSinski

venski sustay, i to samo prilikom gibanja.

Prednosti:

- Bolesnik ih postavi ujutro prije ustajanja i skida ih
navecer prije spavanja, odnosno prije svakog od-
maranja

- Bolesnik mozZe lako nauciti tehnike povijanja i neo-
visan je o medicinskom osoblju

- Svaki dan se moze provoditi lokalna terapija odno-
sno previjanje rane

- Zavoj se namjesta pri hodu i sjedenju (takoder i u
invalidskim kolicima)

Dugoelasti¢ni zavoji su razlicite kvalitete. Kada zavoj
izgubi elasti¢nost, mora ga se baciti. U zadnje vrije-
me mogu se nabaviti elasti¢ni zavoji iz Cistog pamu-
ka, mekano tkani, a §to je jako vazno, buduci da elasti-
ka moze lako dodatno podrazavati ve¢ ionako oStece-
nu (upaljenu) koZu na potkoljenici odnosno u okolini
potkoljeni¢nog vrijeda. Rok trajanja dugoelasti¢nog
zavoja je 14 dana do dva mjeseca (ovisno o preporu-
ci proizvodaca).
Nakon zacjeljenja vrijeda bolesnicima savjetujemo do-
zivotnonosenje kompresijske medicinske carape (sl. 8).
Umjesto dugotrajnog i pravilnog povijanja dugoela-
sti¢nim zavojima, lije¢nik specijalist moZe preporuciti
kompresijske medicinske ¢arape. Kod pogreSnog pre-
vijanja nema nikakvog ucinka lijecenja, dapace bole-
snik je nezadovoljan, buduci da zbog krivog pritiska,
nabora i oteklina, noga ispod zavoja jo$ vise boli. Bo-
lesnici s potkoljeni¢nim vrijedom mogu koristiti kom-
presijske medicinske ¢arape kada je vrijed u fazi gra-
nulacije i bez eksudata.

Stupanj ili razred kompresije i duljinu potrebne ¢ara-

pe odreduje lijecnik specijalist, a mjere uzima stru¢no

osposobljena osoba.



J. Somrak. Komplikacije kod nepravilne kompresijske terapije. Acta Med Croatica, 66 (Supl. 1) (2012) 53-58

SI. 8. Kompresijske medicinske carape (J. Somrak, 2010)

Znacenje kompresijskih carapa:

- Medicinske kompresijske arape razvrstane su ura-
zrede po stupnjevima od I do IV

- Razlic¢ite su duljine

- Stru¢no mjerenje donjeg ekstremiteta bolesnika ra-
dimo kada je prethodno postignuto najvece mogu-
¢e smanjenje edema

- Bolesnika prilikom kupnje kompresijske carape
stru¢no educirana osoba pouci o nacinu postavlja-
nja, skidanja i odrzavanja carape (o tom objasnjenju
ovisi kako ce bolesnik prihvatiti nogavicu da ona ne
stoji u no¢nom ormaricu)

- Bolesnika pouc¢imo da jacina ¢arape izdrZi 4-6 mje-
seci noSenja, te da je potom obvezno kontrolno mje-
renje zbog moguceg smanjenja edema

- Bolesnika upozorimo da mora svaku vecer nakon
pranja namazati potkoljenicu kremom za njegu koze

Kompresijska medicinska carapa NE smije se upotre-

bljavati:

- Kod arterijskih okluzija

- Kod teskih koznih promjena i teskih upala na do-
njim ekstremitetima

Zdravstvena edukacija zdravstvenog osoblja i bole-

snika:

- Sto je kompresija i za$to primjenjujemo kompresiju

- Kako kompresiju pravilno aplicirati

- Razlozi dozivotne kompresije nakon $to potkolje-
nicni vrijed zacijeli

Sprjecavanje bolesti i pomoc pri lije¢enju znaci da se
moramo ¢im viSe kretati. Put do zdravlja vasih nogu je
pjesacenje. Svaki dan idite u Setnju, plivajte, vozite bi-
cikl (sobni bicikl) ili se bavite s ne prenapornim spor-
tom ili gimnastikom, jer cete razgibati miSice u stopa-
lima i nogama. Ukratko, prisilite svoje miSice da rade
kad je god to moguce.

Sl. 9. Nepravilno izmjerene medicinske kompresijske carape
(Somrak ], Moffat C, 2011)
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ZAKLJUCAK Ako bolesnik poslusa preporuke i Zivi u skladu s njima,
pravilno smo ga i uspjeSno motivirali i time mu omo-

Lijecenju potkoljeni¢nog vrijeda potrebno je pristu- qucili bolju i viu kvalitetu Zivota.

piti timski, jos$ prije nego $to se jave komplikacije (su-

djelovanje osobnog lije¢nika, adekvatnog specijalista,

patronazne sluzbe, fizioterapeuta, a ponekad takoder ~ LITERATURA

i sudjelovanje socijalne sluzbe). 1. Baricevi¢J. Uvod v flebologijo. Ljubljana: Partizanska kn-
jiga, 1976.

2. Gardon-Mollard C. Preliminary definitions. U: Gardon-
Mollard C, Ramelet AA. Compression Therapy. Paris: Mas-

Pravilna kompresijska terapija je siguran put prema ci-
jeljenju vrijeda. I bolesniku i zdravstvenom osoblju cilj

je ¢im prije zacijeliti potkoljeni¢ni vrijed. Zbog toga je son, 1999, 1-2.
pravilni odabir obloge i istodobna uporaba kompre- 3. Moffatt C. How compression works. U: Moffatt C. Com-
sijskog zavoja kljuc za postizanje Zeljenog cilja, a to je pression therapy in practice. Aberdeen: Wounds UK, 2007,

cijeljenje potkoljeni¢nog vrijeda ¢ime vracamo bole- 1-15. ,
4. Partsch H, Rabe E, Stemmer R. Compression. U: Com-

?Illk? normaln(_)m Zlvou‘l. ! Stedl‘m.o novac. Vrij ed(v)Vl br- pression therapy of the extremities. Paris: Editions Phle-
Ze cijele, bolovi su manji, manje je odlazaka lijecniku, bologiques Francaises, 1999, 55-8.
a smanjeno je i potroSeno vrijeme i materijal.

SUMMARY
COMPLICATIONS OF INAPPROPRIATE COMPRESSION THERAPY
J. SOMRAK
DIAFIT d.o.o0, Selnica ob Dravi, Slovenia

The management of leg ulcer demands a team approach (consisting of family physician, appropriate specialist,
community nurse, physiotherapist, and occasionally social worker) even before any complications have occur-
red. Correct compression therapy is a safe way to ulcer healing. The goal for both the patient and healthcare per-
sonnel is the earliest possible healing of the leg ulcer. Therefore, appropriate choice of dressing and concomitant
use of compression is crucial to achieve this goal, thus allowing the patient to resume his normal daily activi-
ties while saving healthcare cost. When acting in this way, leg ulcers will heal faster, with less pain, less visits to
the doctor, along with time and material reduction. If the patient lives in line with the given recommendations,
this means that we have motivated him properly and correctly, thus also enabling better quality of life for him.

KEY WORDS: compression therapy, complications
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Uloga terapije negativnim tlakom
U tretmanu kronicnih rana

DUBRAVKO HULJEV, ALEKSANDAR GAJIC!, TUGOMIR GVERIC2 NADA KECELJ LESKOVEC®i CIRIL TRILLER

Klinicka bolnica , Sveti Duh”, Klinika za kirurske bolesti, Centar za plasticnu i rekonstruktivnu kirurgiju, Zagreb, Hrvatska,!
Zavod za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju , Dr Miroslav Zotovi¢, Centar za hiperbaricnu medicinu i tretman kronicnih rana,
Banjaluka, Bosna i Hercegovina,? Klinicka bolnica , Sveti Duh”, Klinika za kirurske bolesti, Centar za plasticnu i rekonstruktivnu
kirurgiju, Zagreb, Hrvatska, *Univerzitetski klinicki centar Ljubljana, Dermatoveneroloska klinika i Kirurska klinika,
Klinicki odjel za kirurske infekcije, Ljubljana, Slovenija

Terapija negativnim tlakom je potporna metoda lije¢enja kronicnih rana. Koristi se negativni tlak od 40 do 125
mm Hg. Dokazani su pozitivni rezultati primjene terapije u obliku pojacane angiogeneze i poboljSanja protoka
krvi u rani, smanjenja edema, regulacije vlaznosti rane odvodenja suviSka eksudata, stimulacije stvaranja gra-
nulacijskog tkiva i retrakcije rane. Takoder je smanjen broj bakterija u rani kao i koli¢ina Stetnih produkata (egzo-
toksina i endotoksina, citokina i matri¢ne metaloproteinaze). Vrijeme cijeljenja kronicnih rana je ubrzano u uspo-
redbi s ostalim konzervativnim metodama lijecenja. Terapija je primjenjiva u bolnickim i vanbolnickim uvjetima.

KLJUCNE RIJECI: terapija negativnim tlakom (NPWT), kroni¢ne rane

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Doc. dr. sc. Dubravko Huljev, prim., dr. med.
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Klinika za kirurske bolesti

Centar za plasti¢nu i rekonstruktivnu kirurgiju

Sveti Duh 64
10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: dhuljev@kbsd.hr

uvob

Negativni tlak je termin koji se odnosi na tlak koji je
ispod normalnog atmosferskog tlaka koji na visini ra-
zine mora iznosi 760 mm Hg. Negativni se tlak posti-
Ze pomocu vakuumske pumpe. Klinicka aplikacija ne-
gativnog tlaka datira unatrag tisucu godina. Prvi put je
upotrijebljen kao dodatak akupunkturi u kineskoj me-
dicini, bududi da je primijeceno da dovodi do hipere-
mije (1). Junod je 1841. god. primijenio metodu pomo-
¢u ugrijane staklene case koja se je postavljala na kozu
bolesnika s ciljem ,stimulacije cirkulacije”. Hladenje
zraka u casi dovodilo je do nastanka podtlaka unutar
¢ase s posljedicnom lokalnom hiperemijom.

Terapija negativnim tlakom (Negative Pressure Wound
Therapy— NWPT) razvijena je u Wake Forest University
School of Medicine, Winston-Salem, NC. Primjena kon-
troliranog negativnog tlaka uzrokuje mehanicki stres u
tkivu $to dovodi do stimulacije mitoze i stvaranja novih

krvnih Zila. Prvi poceci primjene datiraju od 1993. go-
dine kada su Fleishman i sur. upotrijebili terapiju ne-
gativnim tlakom (pomocu bolnickog vakuuma) na ra-
nu preko spuzve u cilju stvaranja granulacijskog tkiva.
Uocili su efekt CiSc¢enja rane (2).

Morykwas i Argenta ucini su seriju animalnih studija po-
mocu negativnog tlaka i posebnih poliuretanskih spuza-
va koje su stavljali u ranu. Te spuzve su bile krucijalni ele-
ment. Bile su gradene od pora promjera 400-600 um (3).
Danas postoji nekoliko tipova aparata za terapiju nega-
tivnim tlakom. Radi se o posebnom uredaju koji stva-
ra negativni tlak u rani (do -200 mm Hg), i preko po-
sebnih spuzava ili gaza, koje se umecu u ranu i obli-
kuju prema njoj, posebnim sustavom postizZe negativ-
ni tlak u rani. Terapiju u pravilu izvodi jedna osoba, a
vrijeme obrade rane, odnosno previjanja, u prosjeku
iznosi oko 10-15 minuta. Postupak se ponavlja svakih

ACTA MEDICA CROATICA 59



D. Huljev, A. Gajic, T. Gveri¢, N. Kecelj Leskovec, C. Triller. Uloga terapije negativnim tlakom u tretmanu kroniénih rana.
Acta Med Croatica, 66 (Supl. 1) (2012) 59-64

dva-tri do najviSe pet dana. Sam postupak je za bole-
snika bezbolan.

Postoji nekoliko sinonima koji se koriste za terapiju nega-
tivnim tlakom. To su: Vacuum-Assisted Closure - VAC?, To-
pical Negative Pressure (TNP), Negative Pressure Therapy
(NPT), te NegativePressure Wound Therapy (NPWT) §to
je danas ustaljeni naziv za terapiju negativnim tlakom.

DJELOVANJE

Djelovanje negativnog tlaka temelji se na lokalnom

djelovanju u rani - kontroli upalnih procesa i kontroli

infekcije, stvaranju idealnog vlaznog miljea rane i ubr-

zavanju rubne epitelizacije. Tocan mehanizam djelova-

nja jo$ uvijek nije sa sigurnoscu razjasnjen, te je i dalje

predmet daljnjih istraZivanja. Smatra se da negativni

tlak u rani stvara makro- i mikrodeformacije stanica

koje imaju pozitivni u¢inak na cijeljenje rane, a vibra-

cije koje nastaju znacajno poboljsavaju koZnu cirkula-

ciju. Terapija negativnim tlakom ima nekoliko razlici-

tih u¢inaka. Pretpostavljeni ucinci terapije negativnim

tlakom mogu se podijeliti na primarne i sekundarne.

Primarni ucinci:

- Makrodeformacije - kontrakcija rane

- Stabilizacija rane

- Odstranjenje ekstracelularne tekucine — smanjenje
edema

- Mikrodeformacije — proliferacija stanica

Sekundarni ucinci:

- Smanjivanje volumena rane

- Poboljsanje protoka krvi u okolini rane i dnu rane

- Smanjenje broja bakterija u rani

- Promjena biokemije rane i sistemskog odgovora

- PoboljSanje priprema dna rane

Povecanje lokalne perfuzije i smanjenje edema

Ishemija tkiva je jedan od osnovnih uzroka odgode-
nog cijeljenja ili prestanka cijeljenja rane. Morykwas i
sur. dokazali su eksperimentalnim radom da se mak-
simalno povecanje perfuzije dobiva na negativnom
tlaku od 125 mm Hg (3). Na viSem pritisku postoji ri-
zik ostecenja kapilara s posljedi¢nim smanjenjem krv-
nog protoka. Protok krvi je u cijelosti inhibiran na ne-
gativnom tlaku od 400 mm Hg i viSem. Negativni tlak
i odvodi intersticijalnu tekucinu, te se time smanjuje
edem lokalnog tkiva koji mehanicki kompromitira cir-
kulaciju i limfnu drenaZu s posljedi¢nim smanjenjem
dotoka krvi, odnosno smanjenjem oksigenacije i nutri-
cije u podrucju rane, a $to povecava inhibitorne fakto-
re i rast bakterija. Odstranjenje tog edema omogucu-
je zadovoljavajucu cirkulaciju u raniilimfnu drenazu.
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Stimulacija stvaranja granulacijskog tkiva

Granulacijsko tkivo je mjeSavina malih krvnih Zila i ve-
zivnog tkiva koji formiraju matriks koji omogucuje mi-
graciju epidermalnih stanica u ranu. Dobro granuli-
rana rana omogucuje optimalne uvjete za epidermal-
nu migraciju kao i idealnu podlogu za transplantaci-
ju koZe. Morykwas i sur. su mjerili postotak stvaranja
granulacijskog tkiva mjerenjem smanjenja volumena
rane. U komparaciji s ranama koje su bile prekrivane
gazom s fizioloSkom otopinom, povecanje granulacij-
skog tkiva iznosilo je od 63% do 103%. Primijeceno je
da su bolji rezultati kod intermitentne terapije. Pred-
nosti intermitentne terapije su povecanje tkivne per-
fuzije inaktivacijom kapilarne autoregulacije i omogu-
¢avanjem odmora proliferativnim stanicama izmedu
ciklusa stani¢nog dijeljenja. Prolongirana kontinuira-
na terapija negativnim tlakom moze blokirati mitozu.

Stimulacija proliferacije stanica

Poznato je da mehanicki stres inducira stani¢nu pro-
liferaciju i diobu stanica. Taj se uc¢inak koristi kod tkiv-
nih ekspandera i produljenja kostiju (4). Dokazano je
da kod terapije negativnim tlakom nastaju mikrode-
formacije unutar rane (5), $to dovodi do stimulacije
proliferacije stanica i ubrzavanja cijeljenja rane. Kod
kroni¢nih rana taj mehanizam stimulira angiogenezu
i epitelizaciju (6,7).

Kontrola upale i infekcije

Mikroorganizmi utiliziraju kisik i nutritivne produkte
koji su potrebni rani u fazi cijeljenja. Oni takoder oslo-
badaju enzime koji uniStavaju proteine koji su znacaj-
ni za cijeljenje rane. Terapija negativnim tlakom zna-
¢ajno smanjuje broj bakterija za 4 dana (3) i razinu po-
tencijalno Stetnih endotoksina i egzotoksina, citokina i
matricne metaloproteinaze kontinuiranim odstranje-
njem eksudata iz rane (5,8,9). Bududi da se radi o za-
tvorenom sustavu, smanjuje i moguénost kontamina-
cije rane iz okoline.

Balans vlaznosti u rani

Terapija negativnim tlakom ucinkovita je metoda za
kontrolu eksudata. Sistem odstranjuje suvisak eksu-
data i Stiti okolno tkivo od maceracije. Kod svake rane
gdje je problem jaka eksudacija, treba razmotriti upo-
rabu terapije negativnim tlakom.

Ostali ucinci

Negativni tlak dovodi i do mehanic¢kog smanjenja ve-
licine rane, te time omogucava ili potpuno zatvara-
nje rane, ili olak§ava sekundarnu rekonstrukciju ra-
ne. Od ostalih pozitivnih u¢inaka mogu se spome-

vev 2

nuti ¢iScenje rane — odstranjivanje inhibitora rasta
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i devitaliziranog tkiva, neutralizacija mirisa iz rane,
izolacija rane od okoline — smanjena mogucnost se-
kundarne infekcije, smanjena ucestalost previjanja
rane, olakSana njega bolesnika, te smanjeni troskovi
lijecenja i skracenje hospitalizacije.

INDIKACIJE

Terapija negativnim tlakom koristi se kao potporno li-
jecenje, kako akutnih tako i kroni¢nih rana. Indikacij-
sko podrucije je vrlo Siroko, te je terapija pronasla Siro-
ku primjenu kod razlicitih klinickih indikacija [akutne
inficirane rane (10), akutne ozljede(11-16), dehiscijen-
cije kirurske rane (10), kroni¢ni venski i arterijski ul-
kusi (12), dekubitusi (13-17), dijabeti¢ko stopalo, ne-
krotic¢ni fascitisi(18), Fournierove gangrene, defekti tr-
busne stijenke, kompartment sindrom abdomena (19-
22), traumatske rane (11), sternalne rane (20,21), fistu-
le, opekline]. Takoder je idealna ,,obloga“ kod plastic-
no rekonstruktivnih zahvata kod kojih se transplanti-
ra koza, kada se aplicira neposredno nakon kirurskog
zahvata tijekom razdoblja od nekoliko dana (22,23).

KONTRAINDIKACIJE

Apsolutna kontraindikacija su maligne rane i prisustvo
nekroticnog tkiva u rani. Relativne kontraindikacije su
eksponirani vaskularni presadak zbog mogucnosti kr-
varenja, eksponirane krvne Zile, Zivci i tetive, kao i neli-
jeceni osteomijelitis (24). Oprez mora postojati kod gan-
grenozne pioderme zbog mogucnosti prekomjernog in-
flamatornog odgovora, kao i kod bolesnika koji su pod
terapijom antikoagulansima zbog moguceg krvarenja.
Terapija negativnim tlakom nije prihvatljiva kod rana
kod kojih postoji veca koli¢ina nekroti¢nog tkiva i esha-
rabuduci da ne samo §to ne djeluje na nekroti¢na tkiva,
ve¢ moze smanjiti ucinkovitost autolitickog debridma-
na odstranjivanjem potrebnih enzima iz rane. Prema
tome prije terapije negativnim tlakom mora se primar-
no uciniti adekvatni debridement. Takoder nema indi-
kacije kod rana kod kojih postoji neadekvatna lokalna
perfuzija, kod rana kod kojih nije u¢injena adekvatna
hemostaza, te kod moribundnih bolesnika, kao i kod
bolesnika koji imaju negativan odnos prema terapiji.

ULOGA TERAPIJE NEGATIVNIM TLAKOM
KOD KRONICNIH RANA

Terapija negativnim tlakom moZe se primijeniti kod
svih kroni¢nih rana u cilju stvaranja granulacijskog tki-
va, popunjavanja mekotkivnih defekata i kontrakcije ra-
ne. Philbeck je u retrospektivnoj studiji prikazao da je
prosjecni postotak zatvaranja dekubitusa I11. 1 IV. stupnja

iznosio 0,23 cm? (n=566) u komparaciji sa 0,09 cm? treti-
ranih konzervativnim metodama (25). Tretman negativ-
nim tlakom kostao je 38% manje od konzervativnog tret-
mana. Kroni¢ne rane tretirane negativnim tlakom poka-
Zuju znacajno smanjivanje dubine rane u odnosu na bo-
lesnike koji su lije¢eni oblogama s fizioloskom otopinom.
U Centru za plasti¢nu kirurgiju KB Sveti Duh u Zagre-
bu koriste se smjernice za uporabu terapije negativ-
nim tlakom. Po tim smjernicama se prevoji, odnosno
promjena filera u rani kod terapije negativnim tlakom,
rade svaki drugi do treci dan, a nakon 7-10 dana pro-
vodi se evaluaciju rane, odnosno klinickog statusa ra-
ne. Ako je klinicki status rane takav da se moze pristu-
piti kirurSkom zahvatu (npr. prekrivanje rane koznim
transplantatom) pristupa se operativnom zahvatu. Ako
je vidljivo poboljSanje, ali klini¢ki status jo$ ne zadovo-
ljava, potrebno je nastaviti s terapijom tijekom daljnjeg
razdoblja od 7 do 10 dana. Ako i nakon tog razdoblja
nema adekvatnog pobolj$anja lokalnog klinickog sta-
tusa, potrebna je revalorizacija bolesnika i rane, odno-
sno ponovno preispivanje svih ¢imbenika, promjena
terapije, te konzultacije s drugim stru¢njacima koji se
bave problematikom kronic¢nih rana.

Terapija negativnim tlakom trebala bi se koristiti dok se
rana ne poboljsa toliko da se moZe dalje tretirati dru-
gim metodama - kirursko zatvaranje rane, kozni pre-
sadak ili potporne obloge. U svakom slucaju, terapija
negativnim tlakom dulje od 2 do 3 tjedna nije indici-
rana, osim ako ne postoji izrazito sukcesivno pobolj-
$anje lokalnog statusa, te ako postoji mogucnost da se
rana zalijeci u kracem razdoblju (26,27).

GLOBALNI KONSENZUS O NPWT

Pocetkom veljace 2010. godine u Hamburgu je odrzan
skup eminentnih svjetskih struc¢njaka koji se bave te-
rapijom negativnim tlakom, a na kojem su konsenzu-
som, temeljem dostupne medicinske strucne literature
iiskustva, donijeti zakljucci, indikacije kao i preporuke
za primjenu terapije negativnim tlakom.

ZakljuCeno je da nema idealnog tlaka, te da se tlak po-
stavlja temeljem klinicke prosudbe. Preporuca se tlak
od 100 do 125 mm Hg kao najbolji za odstranjenje se-
kreta, te tlak od 40 do 80 mm Hg kao najbolji za kon-
trakciju rane. Preporuceni tlak za spuzve je 125 mm
Hg, a za gaze 80 mm Hg. Histoloski je dokazano da ne-
ma signifikantne razlike u stvaranju granulacija izme-
du primjene spuzve i gaze kao filera za ranu, medutim
struktura tkiva je organiziranija kod primjene gaze. Op-
cenito se smatra da tlak od 80 mm Hg ima maksimal-
ni u¢inak na mikrovaskularni krvni protok, kontrakciju
rane, stvaranje granulacijskog tkiva i stabilizaciju rane
(npr. kod sternotomije), te da je prihvatljiv za veéinu
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rana. Vedi se pritisak moZe primijeniti na tkivo koje to
tolerira, a manji kod slabije vaskulariziranih tkiva ili
ako postoji bol. Takoder su donijete i preporuke gle-
de vrste filera, vrste terapije, preporuke za primjenu i
primjena kod razlicitih vrsta rana.

Vrste filera

Postoje dvije vrste filera koje se stavljaju u ranu - spu-
Zvaigaza. Za spuzvu je karakteristicno da jace stimu-
lira stvaranje granulacija, izvrsno djeluje na kontrakci-
jurane, ali se teZe postavlja od gaze. Indikacija za pri-
mjenu spuzve je kompartment sindrom, akutne i kro-
nic¢ne rane s ve¢im gubitkom tkiva, te postoperativne
rane abdomena i stanje nakon sternotomije. Gaza se
lak3e i brze postavlja, pogotovo kod rana s podminira-
nim rubovima, lako se odstranjuje uz manje boli i bez
ostataka filera u rani, ali nema tako dobru stimulaciju
granulacija kao spuzva. Indicirana je tamo gdje se Zeli
bolji kozmetski rezultat i manje stvaranje oZiljaka (npr.
u podrucju zglobova), te kod slobodnih koZnih tran-
splantata i pripreme dna rane prije stavljanja presatka.

Vrsta terapije

Postoje dvije vrste terapije: kontinuirana i intermiten-
tna. Kontinuirana je kada postoji stalni podtlak u ra-
ni, a intermitetntna kada se izmjenjuju razdoblja ak-
tivnog podlaka i razdoblje mirovanja. Intermitetna se
terapija moZe upotrijebiti za sve rane osim za rane s ja-
kom sekrecijom. Ima bolji u¢inak na cirkulaciju i stva-
ra se viSe granulacija i brze cijeljenje. Kontinuirana te-
rapija je indicirana kod jake sekrecije i kod rana koje
zahtijevaju stabilizaciju struktura (npr. stanje nakon
sternotomije).

Tlacni vrijed - delkubitus
Kao filer preporuca se spuzva, ali je moguca i kombi-
nacija s gazom. Indikacije su dekubitus I11. 1 IV. stupnja,

dekubitusi s podminiranim rubovima i postojanjem
dZepova, te kao priprema za kirurski zahvat.

Venski ulkus

Kod venskog ulkusa metoda izbora je kompresivna te-
rapija uz adekvatnu primjenu potpornih obloga. Ako
nema rezultata, moZe se razmatrati uporaba negativ-
nog tlaka kao druge linije terapije. Primarni ciljevi te-
rapije negativnim tlakom kod venskih ulkusa su pri-
prema za kirursko zatvaranje ulkusa (slobodni koZzni
presadak), terapija edema i eksudata, te poticajni me-
hanizam (trigger) za stvaranje granulacija.

Dijabeticko stopalo

Negativni tlak se moZe aplicirati kod dijabetickog sto-
pala nakon agresivnog i minucioznog debridmana
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koji ukljucuje odstranjenje nekroza i fibrinskih nasla-
ga, otvaranje podminiranih dijelova i sinusa, ekspo-
niranje vitalne kosti i naravno nakon adekvatne he-
mostaze. Primjena negativnog tlaka je indicirana kao
»advanced wound care” terapija kod Texas grade 314
dijabetickog stopala bez ishemije, dok se ne dobije ¢i-
sto i zdravo dno rane, dok se ne prekrije eksponirana
kost, te do trenutka kada dno rane dozvoljava promje-
nu terapije (potporne obloge, koZni presadak, dermal-
ni supstitut). Kao filer za ranu najcesce se koristi pjena.

SMJERNICE ZA UPORABU

Kod svakog previjanja rane potrebno je njezno od-
straniti filer iz rane (zbog smanjenja boli i izbjegava-
nja oStecivanja novoformiranog granulacijskog tkiva
i njeznih novostvorenih krvnih Zila). Ako je potrebno,
spuzvu se prije skidanja moZe namociti fiziolosSkom
otopinom. Rana se ispere s fiziolosSkom otopinom pod
laganim pritiskom (ne koristiti gazu ili tupfere). Ispi-
ranje je vazno zbog odstranjivanja debrisa iz rane. Po
potrebi treba uciniti kirurski debridement odnosno
odstraniti nekroti¢no tkivo i fibrinske naslage. Rana
ne smije krvariti. Prije postavljanja filera mora se uci-
niti minuciozna hemostaza. Ako postoje, dlake na ru-
bovima rane treba odstraniti. Masna koZza i necisto-
¢e oko rane se moraju ocistiti, koza se dezinficira al-
koholnim pripravkom i dobro posusi. Na suhu kozu
treba nanijeti zastitno sredstvo. Ako se koristi spuzva,
oblikuje ju se prema velicini i obliku rane (ne smije
prelaziti rubove rane i biti u kontaktu s koZom - rubo-
vi se rane mogu po potrebi zastititi hidrokoloidnom
tankom oblogom). Gaza moZe prelaziti rubove koZze
i moze biti postavljena i na okolnu kozu. Rana mora
biti u cijelosti prekrivena filerom, a moraju se popu-
niti i sve Supljine i podminirani dijelovi, ako postoje.
Ako postoje eksponirane krvne Zile, Zivci i tetive, te se
navedene strukture prije postavljanja spuzve moraju
zastititi tako da se prekriju slobodnim miSi¢em ili fas-
cijom, ako je moguce, a ako to nije moguce, moraju
se prekriti neadherentnom oblogom. Pokrovna semi-
permeabilna folija mora se oblikovati tako da zahva-
¢a dostatan dio okoline rane (oko 5 cm od rubova ra-
ne), a da bi se rana hermeticki zatvorila i onemogucila
usisavanje zraka iz okoline. Na rizi¢nim se dijelovima
u cilju osiguranja nepropusnosti mogu koristiti i do-
datne manje trakice folije.

ODNOS CIJENE | KORISTI (COST BENEFIT)

Radeno je viSe studija o cijeni i koristi (cost benefit) iz-
medu pojedinih metoda lije¢enja kronic¢nih rana (npr.
klasicnog previjanja i previjanja potpornim oblogama).
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Harding i sur. prikazali su da na potporne obloge u te-
rapiji dekubitusa otpada izmedu 4% i 29% ukupnih
troskova lijecenja bolesnika s dekubitusom (28). Smith
je u svom radu prikazao komparaciju izmedu terapi-
je dekubitusa negativnim tlakom i tretmana alginati-
ma i hidroloidima (29). 93% rana tretirano negativnim
tlakom zacijelilo je u usporedbi sa 63% rana tretiranih
hidrokoloidima (p<0,002). Vecina rana tretiranih ne-
gativnim tlakom pokazala je zadovoljavajuce znako-
va cijeljenja unutar 4 tjedna, naspram 10 tjedana kod
bolesnika koji su tretirani alginatima i hidrokoloidima.
Schwein i sur. dokazali su da je vrijeme hospitalizacije
statisticki znac¢ajno manje kod bolesnika tretiranih ne-
gativnim tlakom naspram drugim metodama (p<0,5)
(30). Novinscak i sur. su usporedili klasi¢ne metode lo-
kalnog prevoja (D), prevoja potpornim oblogama (M)
i negativnim tlakom (NPWT) kod dijabetickog stopa-
la te ukazuju na ¢injenicu da postoji statisticki znacaj-
na razlika u koli¢ini prevoja izmedu klasicnih metoda
i terapije negativnim tlakom (D 48, M 28, NPWT 10),
redukcija volumena rane (D 45%, M 85%, NPWT 95%),
zacijeljenje rane u razdoblju od 2 mjeseca (D 50%, M
75%, NPWT 90%) sa statisticki znac¢ajnom razlikom za-
cjeljenja kod terapije negativnim tlakom (p<0,001)(31).

ZAKLJUCAK

Mehanizmi djelovanja negativnog tlaka na ranu po-
zitivno djeluju na cijeljenje rane. Radi se o potpornoj
metodi lijeCenja koja se koristi uz sve ostale standar-
dne metode (kirursko lijecenje, lijecenje osnovne bo-
lesti, lijeCenje infekcije). Terapija negativnim tlakom,
kada je ispravno indicirana i primijenjena, postaje izu-
zetno vrijedna pomoc¢na metoda kako za klinicara, ta-
ko i za bolesnika. Terapija je primjenjiva u bolnickim
uvjetima, u ambulantnim uvjetima i kod kuce. Doka-
zano je da se radi o sigurnoj metodi lijecenja s izvan-
rednim rezultatima i evidentno povoljnim odnosom
cijene i koristi.
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ROLE OF NEGATIVE PRESSURE THERAPY IN THE TREATMENT OF CHRONIC WOUNDS
D. HULJEV, A. GAJIC!, T. GVERIC? N. KECELJ LESKOVEC® and C. TRILLER?

Center for Cosmetic and Reconstructive Surgery, University Department of Surgery, Sveti Duh University Hospital, Zagreb,
Croatia,*Dr. Miroslav Zotovi¢ Institute of Physical Medicine and Rehabilitation, Center for Hyperbaric Medicine and Treatment
of Chronic Wounds, Banjaluka, Bosnia and Herzegovina, °Center for Plastic and Reconstructive Surgery, University Depar-
tment of Surgery, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia, *University Department of Dermatovenereology, and *Univer-
sity Department of Surgery, Division of Surgical Infections, Ljubljana University Hospital Center, Ljubljana, Slovenia

Negative Pressure Wound Therapy (NPWT) is one of the supportive options for chronic wound treatment. The
level of negative pressure is between 40 and 125 mm Hg below ambient. Good results in increasing angiogen-
esis, improvement of blood flow in wounds, edema reduction, regulation of moist environment, granulation
tissue stimulation and wound retraction have been proved. In addition, bacterial burden in the wound and the
amount of harmful products (exotoxins, endotoxins, cytokines and matrix metalloproteinases) are also signifi-
cantly reduced. Chronic wound healing time is accelerated in comparison with other conservative treatments.
The NPWT can be applied in either inpatient or outpatient settings.

kev worps: Negative Pressure Wound Therapy (NPWT), chronic wounds
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Primjena suvremenih obloga u lijeCenju kronicnih rana

CIRILTRILLER, DUBRAVKO HULJEV* i DRAGICA MAJA SMRKE
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Kroni¢ne i akutne inficirane rane mogu zbog komplikacija i sporog cijeljenja biti veliki klinicki problem. Na tr-
ZiStu je osim klasi¢nih preparata za skrb o rani na raspolaganju Citav spektar suvremenih obloga za lijeCenje
kroni¢nih rana. Namijenjeni su za rane koje su nastale pod utjecajem fizioloSkih, patofizioloSkih i patoloskih
uzroka i koje nisu zarasle na oCekivani nacin nakon primjene standardnih postupaka lijecenja. Klasi¢ni mate-
rijali, kao Sto su gaze i zavoji danas se smatraju zastarjelima, tj. imaju samo povijesno znacenije, jer su u prak-
si u primjeni suvremeni materijali koji se koriste u skrbi i lijeCenju rane te osiguravaju optimalne uvjete za za-
rastanje rane, kao $to su vlaga, toplota i odgovarajuci pH. Suvremene obloge upijaju sekrete iz rane, smanjuju
bakterijsku kontaminaciju, Stite okolinu rane od sekundarne kontaminacije iz okoline, Stite okolnu kozu. Osim
toga spriecavaju i prenoSenje uzrocnika iz okoline na povrSinu rane, ali i iz rane u okolinu. Upotreba suvreme-
nih obloga opravdana je samo onda kada je utvrden uzrok nastajanja rane, ili je zbog primarne bolesti dijagno-
sticirana kroni¢na rana. Obloge biramo prema karakteristikama rane i na osnovi kirurskog iskustva. Pri tome
mislimo da je najve¢a prednost suvremenih obloga u odnosu na klasicne materijale u tome Sto se s njimarana
ucinkovitije Cisti, postavljanje obloga je jednostavnije, smanjena je bol na dodir, smanjeno je sliepljivanje s povr-
Sinomrane, a pove¢an kapacitet upijanja eksudata iz rane. Uz te obloge ubrzava se stvaranje granulacija, skra-
¢uje trajanje hospitalizacije i olakSava posao osoblju koje skrbi o bolesniku. Zbog svega toga su ukupni troSkovi
lijeCenja smanjeni, iako su cijene suvremenih obloga viSe u odnosu na klasi¢ne materijale.

KLJUGNE RIJECI: SUvremene obloge za rane, kroni¢ne rane

ADRESA zA DOPISIVANJE:  Ciril Triller, prim., dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Kirurska klinika
Zaloska 2
1000 Ljubljana, Slovenija

uvob

U suvremenoj klinickoj praksi pri lijeCenju kroni¢nih
rana usvojeni su principi takozvane vlazne sredine, ko-
ja osigurava rani odgovarajuce uvjete za cijeljenje. Za
nesmetani pocetak i razvoj svake faze cijeljenja rane
potrebno je osigurati odgovarajucu vlaznost, jer se svi
kemijski i fizic¢ki procesi u rani odvijaju djelovanjem ra-
zli¢itih enzima, koji su aktivni samo u vodi. To se po-
najprije odnosi na aktivnost proteaza, koje su izuzetno
aktivne u drugoj — inflamatornoj fazi cijeljenja, u kojoj
dominira c¢i§cenje rane ili takozvana faza autoliticke
nekrektomije. Takoder i ¢imbenici rasta, koji se u rani
pojavljuju odmah nakon ozljede kao i njihova koncen-
tracija te aktivnost jenjavaju u sljedecim fazama cijelje-
nja ako nema vlage jer nisu aktivni u suhom okruzenju.

Uz vlaznost u rani mora biti uvijek jednaka tempera-
tura, jer kada se rana ohladi, priviemeno se zaustav-
ljaju svi aktivni procesi te se usporavaju faze zarasta-
njarane (prekida se aktivnost enzima, prestaje mitoza
fibroblasta, zaustavlja se angioneogeneza ...).

Osim toga i regulacija acidobazne ravnoteze u rani je
veoma znacajna za normalni tijek cijeljenja. Ciscéenje
rane i njene okoline pri zamjeni obloga uvijek je po-
trebno, jer se time odstranjuje dio eksudata i nekroze
iz rane, koji nisu bili upijeni oblogom.

Pogres$na su uvjerenja da ranu i njenu okolinu treba
Cistiti peroksidom ili nekim drugim agresivnim ili ne-
odgovarajucim antisepticima, ili pak otopinama za is-
piranje u koje su dodani antibiotici. Poznato nam je
da je peroksid toksican za fibroblaste a i da su neki
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antiseptici izuzetno toksi¢ni za mlade stanice u rani,
a pritom zbog kratkotrajnog djelovanja nemaju bak-
tericidni ucinak.

Antibiotici ne mogu lokalno ispoljiti antibaktericidnu
aktivnost, ve¢ naprotiv mogu djelovati samo toksi¢no
ili uzrokovati rezistenciju bakterija na antibiotike. Mo-
Ze se razviti i alergijska reakcija kako na pojedine anti-
biotike tako i na antiseptike. Zbog toga se antibiotike
ako su potrebni zbog prisutne infekcije treba primje-
njivati iskljucivo sistemski.

Kako dakle treba ranu €istiti u toku previjanja? Prepo-
rucuje se ispiranje rane i njene okoline “tusiranjem”
ili prelivanjem fizioloskim otopinom. U oba slucaja
potrebno je da je tekucina ugrijana ili je ostavljena na
sobnoj temperaturi, jer se tako izbjegava hladenje rane.
Nakon ispiranja rane potrebno je kozu u okolini osusi-
ti i za§tititi odgovaraju¢om kremom ili mastima, koje
Stite kozu od maceracije i odrZavaju njenu elasticnost.
Zbrinjavanje kronicne, kao i akutne inficirane rane su-
vremenim oblozima jedan je od nacina lijecenja koji
je, slicno kao u ostalim medicinskim postupcima, mo-
guce primijeniti, tek nakon postavljene to¢ne dijagno-
ze. To podrazumijeva da ranu treba ocijeniti, utvrditi
uzrok nastanka te ukloniti sve neZeljene ¢cimbenike koji
bi ometali cijeljenje. Multidisciplinarni pristup je zna-
¢ajan kako u dijagnosticiranju tako i u lije¢enju rane.
Izbor materijala za lijeCenje rane zavisi o tipu rane, du-
bini i stupnju o$tecenja tkiva. Zato moramo prije po-
Cetka lijeCenja ranu precizno okarakterizirati i opisati
odmjeravanjem §irine, duzine i dubine rane, procije-
nivsi i volumen. Kada se utvrdi postojanje neravnina
na rubovima rane i skrivenih dZepova ispod povrsine,
treba pazljivo procijeniti izgled rane kao i kvalitetu, sa-
stav i volumen eksudata te navesti postojanje nekro-
ticnih masa u samoj rani. Vazan je i izgled okoline ra-
ne. Ne moze se zanemariti ni subjektivno stanje bole-
snika i njegov odnos prema rani. Mi podrzavamo sta-
noviste da je utvrdivanje dijagnoze, postavljanje indi-
kacija i odredivanje vrste i nacina lije¢enja kronicne ili
inficirane akutne i kroni¢ne rane potrebno prepustiti
kirurgu specijalistu za rane.

SUVREMENI MATERIJALI ZATRETMAN RANE

Dokazano je da lijecenje rana klasicnim nacinom oblo-
gama od gaze i fizioloSkom otopinom nisu ispunjeni
uvjeti koji bi pomogli u cijeljenju rane. Ti su postupci
zastarjeli i veC se nekoliko godina ne primjenjuju u ra-
zvijenim zemljama. Suvremene obloge za rane odgo-
varaju takozvanim kriterijima Turnerjeva, koji zahtije-
vaju da obloga ima visoki kapacitet upijanja eksudata i
sprjecavanja prenoSenja mikroorganizama - bakterija.

66 ACTA MEDICA CROATICA

Vazno je da osiguravaju odgovarajucu vlaznost rane i
istodobno odrZavaju Zeljenu temperaturu u rani, kao
i pH. Materijali tih obloga ne smiju biti toksi¢ni i tre-
baju omoguciti razmjenu plinova — moraju biti polu-
propusni. Obloge trebaju §tititi koZu oko rane od ma-
ceracije, a isto tako trebaju stititi povrSinu rane od se-
kundarne mikrobne kontaminacije iz okoline.
Winter je 1964. g. ispitivanjima na Zivotinjama i kod
ljudi dokazao da rane koje se tretiraju u vlaznoj sredi-
ni brZe zarastaju u odnosu na do tada klasi¢ne nacine
lijecenja. I Lawrence je 1982. g. dokazao da obloge koje
osiguravaju vlaZznu sredinu bolje i brZe obnavljaju tkivo
koze i epitela. Eaglestein je 1985. g. dosao do zakljucka
da novi materijali za zarastanje rane potkrepljuju epite-
lizaciju viSe od 40%. Na osnovi prije spomenutih studi-
jaautori su dokazali prednosti vlazne sredine u procesu
zarastanja rana, a osobito se to postiZe nakon rehidra-
tacije tkiva. U vlaznoj sredini se podsti¢e angiogeneza,
usporava se razmnoZavanje bakterija, odrzava se Ze-
ljeni pH, rana je zasticena od utjecaja vanjskih ¢imbe-
nika i sredine, smanjuje se bol, previjanje se prorjedu-
je, bolesnici brze postaju aktivni, i na kraju, ne manje
vazno, smanjuju se ukupni troskovi lijeCenja.
Suvremeni materijali za zarastanje rane predstavlja-
ju zamjenu za nedostajuce tkivo i kozu. Svrha njihove
primjene je u pripremanju leZiSta rane za obnavljanje
i optimalno zarastanje, tj. za uklanjanje nekroti¢nih
struktura u rani nastalih autolizom, kao i za smanjenje
inflamacije i koncentracije mikroorganizama u rani. S
nekroti¢nim tkivom i bakterijama u rani povezani su
razliciti patoloski cimbenici koji onemogucavaju pra-
vilno zarastanje rane. U te patoloske ¢cimbenike ubra-
jaju se produzena faza inflamacije, prekid ili odlaganje
mehanizama koagulacije, izmijenjena uloga leukocita
i neucinkovita ili manjkava angiogeneza.

U procesu lije¢enja jedan od glavnih ciljeva je da se
lezistu rane osiguraju adekvatni uvjeti kao $to su pro-
krvljenost, odstranjivanje sekreta iz rane, smanjivanje
koli¢ine mikroba u njoj.

Proizvodaci su slijedili zahtjeve stru¢njaka i danas se
na trzitu nalazi velika paleta suvremenih obloga za ci-
jeljenje i lijecenje rana. Obloge su podijeljene na pri-
marne i sekundarne. Primarne su one obloge koje stu-
paju u neposredan kontakt s povr§inom rane, a sekun-
darne obloge imaju ulogu da drZe primarne obloge
na pravom mjestu, a istodobno §tite povr§inu rane od
utjecaja vanjske sredine.

Danas je sve viSe obloga koje imaju istodobno ulogu
primarnog i sekundarnog pokrova. Primjena ove kom-
pleksne podloge je jednostavna, laka i brza i nisu po-
trebni dodatni zavojni materijali.
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Poliuretanski filmovi

Poliuretanski filmovi su primarne ili sekundarne, tan-
ke, polupropusne, Supljikaste obloge koje se lijepe za
kozu i ne propustaju bakterije ni vodu pa tako smanju-
ju mogucnost razvoja sekundarne infekcije. Omogu-
cavaju izmjenu plinova i na taj nacin osiguravaju op-
timalnu vlaznu sredinu u rani, a zahvaljujuci porama
omogucavaju stalni uvid u stanje rane i okolne koze.
Filmovi nemaju sposobnost upijanja osim ako im nisu
pridodani dodaci koji sadrZe tvari za upijanje. Zahva-
ljujuci velikoj elasti¢nosti lako se namjestaju, ¢akina
neravne i pregibne povrsine, kao §to su lakat ili peta.
Primarno su namijenjeni za zastitu ugroZene koZze (za
prevenciju dekubitusa) i za zbrinjavanje povrSinskih ra-
na bez sekreta ili s minimalnim sekretom. Isto tako su
podesni za pokrivanje postoperativnih rana. Pri lijece-
nju kroni¢nih rana sluZe kao sekundarne obloge, kojima
se pokriva primarna amorfna obloga (gel, alginat itd.).
Ova vrsta obloga moZe ostati na rani do sedam dana,
kada se zamjenjuje novom oblogom ovisno o stanju
koZe u okolini rane.

Bolesniku omogucava normalno odrZavanje osobne
higijene (tuSiranje, kupanje).

Hidrokoloidi

Hidrokoloidi su upijajuce primarne i/ili sekundarne oblo-
ge, paste ili prasak koji se sastoji od makromolekula koje
se pretvaraju u polimerni matriks. U tu skupinu obloga
ubrajaju se i hidrofiberi. Odlikuju se sposobnoscu upi-
janja i kada stupe u dodir s eksudatom iz rane stvaraju
gel Zuto-smeckaste boje ¢cime se u rani odrzavaju povolj-
ni uvjeti (vlaznost, pH, temperatura) koji pomazu nje-
nom zarastanju. Te obloge imaju razlicite oblike i velici-
ne. Uglavnom se koriste za rane koje se odlikuju manjom,
srednjom ili velikom koli¢inom sekreta. Koriste se u svim
fazama zarastanja kao i za zastitu okolne koZe, posebno u
okolini stoma. Ne mogu se preporuciti za inficirane rane.
Hidrokoloidi se postavljaju na ranu tako da dosegnu
barem dva centimetra preko ruba rane. Na rani mogu
ostati i do sedam dana odnosno ovisno o stanju same
rane i koZe u okolini rane. Zamjenjuju se obvezno ka-
da sekreti iz rane stignu do ruba rane. Po pravilu, pri
zamjeni obloga registrira se specifican miris iz rane.
Paste, prasak i hidrofiberi zahtijevaju upotrebu i se-
kundarnih obloga, jer se pomocu njih primarni po-
krov fiksira na rani.

Vecina hidrokoloidnih obloga ima ljepljive rubove, pa
tako, nije potreban zavoj. Te se obloge primjenjuju u
fazi granulacije, i posebno za rane sa sekrecijom. Ka-
da obloga nema ljepljive rubove, za pri¢vrscivanje hi-
drokoloida na ranu koriste se filmovi.

Poliuretanska pjena/membrana

To su primarne ili sekundarne obloge napravljene od
poliuteranske pjene koje su karakterizirane visokim
kapacitetima upijanja. Te obloge mogu biti jednosloj-
ne ili viSeslojne s ljepljivim rubovima ili bez njih. Gor-
nja povrsina pokrivena je poliuteranskim filmom. Sa-
stojci obloga i pjene se ne mijeSaju sa sadrzajimai po-
vr$inom rane. Upijeni sadrZaj iz rane ne moZe se isti-
snuti iz pjene. Gornja povrsina koja je pokrivena po-
liuteranskim filmom propusta plinove, ali ne i eksu-
dat, ¢ime se odrZava optimalna vlaznost u rani. Pjene
zbog svoje mekoce se lako i jednostavno prilagodava-
ju povrsini rane.

Preporucuju se za upotrebu kod svih vrsta rana koje
imaju manju ili vecu sekreciju, a koriste se i u svim fa-
zama zarastanja rane. Zamjenjuju se onda kada je po-
krov popunjen sekretom do rubova. Obicno se to do-
gada uroku od dva li tri dana. Sekundarna obloga ni-
je potrebna, ali je neophodan materijal kojim se pjena
imembrane pricvrscuju na ranu (poliuretanski film ili
ljepljive trake), ako pokrov vec¢ nema ljepljive rubove.
Za duboke rane i rane s uvrnutim rubovima i dZzepovi-
ma (Allevyn Cavity) koriste se posebne obloge kojesu
napravljene u obliku kockica od poliuretanske pjene. Te
su kockice povezane neljepljivom Supljikavom mem-
branom. Omogucavaju veliki kapacitet upijanja, lako
se postavljaju i kod zamjene obloga ne izazivaju bolove.

Hidrokapilarne obloge

To su takoder obloge s visokim kapacitetom upijanja i
ubrajaju se u primarne i/ili sekundarne obloge a naprav-
ljene su u obliku posebnih materijala sa zrnima. Vanjska
povrsina je polupropusna, a odlikuje se velikim kapaci-
tetom za upijanje tekucine (eksudata) iz rane. Zbog spe-
cificnih struktura te obloge ne prelaze preko rubova ra-
ne i zahvaljujuci tome ne maceriraju kozu u okolini ra-
ne. U rani obloge osiguravaju optimalnu vlaznu sredinu.
Proizvedene su u razlicitim oblicima i veli¢inama, s lje-
pljivim rubovima ili bez ljepljivih rubova. Ta vrsta oblo-
ga se preporucuje za razli¢ite kronicne i akutne rane s
manjim ili velikim sekretima i prikladne su u svim faza-
ma zarastanja rane. Obloge se zamjenjuju nakon neko-
liko dana ovisno o natopljenosti sekretom (obi¢no je to
dva do tri dana). Sekundarna obloga nije potrebna, ali
se koriste materijali koji pricvr§cuju primarnu oblogu.

Hidrogel

To su obloge nacinjene od amorfnih kemijskih tvari u
obliku gela i mogu se kombinirati s razlicitim dodaci-
ma (najcesce s alginatima), koji osiguravaju optimal-
nu vlaznost u rani i tako hidriraju suhe nekroze. Zbog
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povisenog osmotskog tlaka lako upijaju suvisnu se-
kreciju u rani i na taj nacin pomazu endogenim me-
hanizmima u procesu i brzini zarastanja rane. Gelom
se prekrivaju osjetljiva mjesta u blizini Ziv€anih zavr-
Setaka pa se tako smanjuje bol.

Hidrogelne obloge su namijenjene za rane s viskom su-
hih nekroza, jer ih hidriraju i tako omogucavaju autoli-
znu nekrektomiju. Upotrebljavaju se kod svih kronic-
nih rana sa suhim nekrozama, a mogu se primjenjivati
ikao univerzalne primarne obloge za lijeCenje svih vr-
sta dubokih rana i to u svim fazama cijeljenja. Poslije
primjene ove vrsta obloga potrebne su i sekundarne
obloge (poliuretanski filmovi ili pjene) koje se zamje-
njuju drugi ili treci dan. Vazno je voditi racuna o kozi
u okolini rane, jer kod nepravilne upotrebe tih oblo-
ga koza brzo macerira. Prilikom zamjene obloge oko-
linu rane treba ispirati fizioloSkom otopinom kako bi
isprale nekroticne mase. Prilikom zamjene hidrogel-
nih obloga korisno je kirurski odstraniti demarkirane
nekroti¢ne naslage, kada su prisutne u rani.

Alginati

To su prirodne, primarne, sterilne, mekane obloge s vi-
sokim kapacitetom za upijanje tekucine. Napravljene su
posebnih vrsta morskih algi. Sastoje se od vlakana koja
se pretvaraju u gel kada stupe u kontakt sa ekskretima.
U procesu pretvaranja vlakana u gel sudjeluju ioni kalci-
jainatrija. Viskozni gel se pripija za dno rane i tako odr-
Zava optimalnu vlaZnost u rani. Zbog takvih osobina ova
vrsta pokrova omogucava brze zarastanje rane. Osim
toga uoceno je da alginati imaju i hemostatsku ulogu.
Ova vrsta obloge namijenjena je za povrsne i duboke
rane s umjerenim i velikim eksudatima, kao i za infici-
rane rane, posebno one u kojima je prisutno kapilar-
no ili mikrocirkulatorno krvarenje (hemostatska ulo-
ga). Medutim, alginati nisu dobri za lijeCenje suhe rane.
Obloge se tako postavljaju na ranu da ne prelaze pre-
ko rubova rane na kozu oko rane. Zamjenjuju se dva
do tri dana nakon primjene odnosno onda kada se vla-
kna u cijelosti pretvore u gel. Potrebna je i sekundar-
na obloga - obi¢no poliuretanski film jer se tako moze
kontrolirati u¢inak alginata. Odstranjivanje preostalog
alginata i gela nije bolno, ali ranu treba uvijek isprati
tekucom vodom i nakon toge se postavlja nova obloga.
Sekundarna obloga mozZe biti bilo koje vrste pod uvje-
tom da ima sposobnost upijanja tekucine.

Neljepljive kontaktne mreZice

Neljepljive, dobro prijanjajuce mreZice se prave od ra-
zlic¢itih tkanih i netkanih materijala (poliamida), koji
se ne lijepe za ranu, jer su impregnirane neutralnim
kremama. Te se obloge sastoje od mreZaste i porozne
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strukture pa zato omogucavaju izlazak sekreta iz rane.
Sprjecavaju neposredan kontakt upijajuceg sekundar-
nog pokrova s ranom.

Namijenjene su za zastitu dna rane i granulacijskog tki-
va. Te mreZice mogu ostati na rani do sedam dana. Po
potrebi se zamjenjuju samo sekundarne obloge sva-
ki drugi do treci dan. MreZice se zamjenjuju samo on-
da kada nije moguca eksudacija iz rane kroz mreZicu.

Obloge s dodacima

To su obloge za rane razlicitih kemijskih struktura i sa-
drze razlicite dodatke, koji se koriste za lijeCenje i cije-
ljenje kontaminiranih i inficiranih rana. Zato zahtije-
vaju posebni tretman. Dodaci oblogama su: povidon
jodid, aktivni ugljen, hidrokoloidi, ionsko srebro, klor-
heksidin acetat, Ringerov laktat, med.

Obloge s mekanim silikonom

To su primarne i sekundarne obloge koje imaju lje-
pljivu povrSinu prema rani koja je presvucena perfo-
riranim mekim silikonskim slojem. Silikonski sloj je
inertna, hidrofobna i selektivno ljepljiva povrsina, ko-
janjezno prijanja na suhu neostecenu kozu, a nepri-
janja na ranu i maceriranu vlaznu kozu.

Silikoni svojom njeZnom i blagom strukturom mini-
malno oStecuju povrsinu koze pri zamjeni pokrova.
Ima ih u razlicitim veli¢inama i oblicima i kombinira-
ju se s razli¢itim materijalima — poliamidima i poliu-
retanskim pjenama.

Namijenjeni su cijeljenju razlicitih vrsta rana, poseb-
no onih s umjerenim ili obilnim eksudatom i koriste
se u svim fazama zarastanja. Posebno se cesto koriste
za lijeCenje bolnih rana kao i za rane s dubokim oste-
¢enjima i ugroZenom kozom u okolini rane (maceri-
rana koza,”modroljubicasta” koza).

Te obloge mogu biti na rani i do ¢etrnaest dana, a da
bi bolje prijanjale na Zeljeno mjesto kombiniraju se sa
sekundarnom upijajucom oblogom.

Kolageni

To su upijajuce primarne obloge porozne strukture,
napravljene od prirodnog, Cistog kolagena. Zbog po-
rozne strukture upijaju sekret iz rane, ubrzavajuci na-
stajanje i rast granulacijskog tkiva, ¢ime pomazu lak-
Sem i brzem cijeljenju rane. Namijenjene su zbrinja-
vanju rane u svim fazama cijeljenja, a posebno kada
je prethodno cijeljenje bilo usporeno i neadekvatno.
Kod inficiranih rana mora se posebno paZljivo postu-
pati, pa se ove obloge kombiniraju i primjenom anti-
biotika. Te obloge ne treba kombinirati s antisepticima
iz kojih se oslobada klor kao ni s tvarima koje se vezu
s bjelancevinama. Tim oblogama je potrebna pomoc
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sekundarnih obloga i one se zamjenjuju treci ili cetvr-
ti dan nakon primjene.

Resorptivne terapijske obloge

To su primarne terapijske obloge napravljene od oksi-
dirane regenerirane celuloze i kolagena. Aktivno pod-
sti¢u prirodne procese cijeljenja tako $to na sebe ve-
Zu proteaze, enzime koji ometaju lijecenje rana. Na
taj nacin omogucavaju nesmetano djelovanje faktora
rasta, koji ucestvuju i ubrzavaju nastajanje granulaci-
ja, angiogenezu i stimuliraju migraciju i proliferaciju
stanica. Te obloge se odlikuju i drugim svojstvima kao
$to su hemostatsko i resorptivno pa se preporucuju u
zbrinjavanju svih kroni¢nih i akutnih rana, koje krvare
(difuzno kapilarno krvarenje) ili teSko zarastaju (smet-
nje u trecoj fazi zarastanja).

Mogu se primjenjivati i na mjestu infekcije ali se onda
kombiniraju i sa srebrom. Obloge se u roku od dva ili
tri dana resorbiraju i tada se zamjenjuju novom oblo-
gom. Potrebno je da se preko tih primarnih postave i
poliuretanski filmovi koji fiksiraju terapijsku oblogu
na mjestu rane.

ZAKLJUCAK

Savremene obloge za lijeCenje rane su u mnogocemu
uspjes$no zamijenile klasi¢no lijeenje kroni¢nih rana,
a takoder i akutnih inficiranih rana. Posebna prednost
tih obloga je bolji u¢inak na patofizioloske ¢cimbenike
koji onemogucavaju pravilno cijeljenje rane. Osigura-
vaju optimalno vlaznu i toplu sredinu u rani, Stite ra-
nu od utjecaja vanjskih ¢cimbenika i sprjecavaju Sirenje

ekskreta iz rane na okolno zdravo tkivo. Obloge se od-
likuju specifi¢nim svojstvima koja se mora poznava-
ti jer se odabiru prema uzroku i patofizioloskim ¢im-
benicima. Osim toga vaZno jer odabrati odgovarajucu
oblogu ovisno o fazi cijeljenja rane. Idealna i univer-
zalna obloga jo$ uvijek ne postoji. LijeCenje rane su-
vremenim oblogama skracuje vrijeme cijeljenja, sma-
njuje broj dolazaka pacijenta na previjanje, a to podra-
zumijeva manji angazman i opterecenje zdravstvenog
osoblja. Istodobno je znacajno popravljena kvalite-
ta Zivljenja bolesnika a ukupni troskovi lijeCenja rane
smanjeni. Primjena suvremenih obloga pri cijeljenju
akutne inficirane i kroni¢ne rane uz medicinski ima i
evidentni ekonomski uc¢inak!
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SUMMARY
APPLICATION OF MODERN WOUND DRESSINGS IN THE TREATMENT OF CHRONIC WOUNDS
C.TRILLER, D.HULJEV*and D. M. SMRKE

Ljubljana University Hospital Center, University Department of Surgery, Division of Surgical Infections, Ljubljana,
Slovenia and*Sveti Duh University Hospital, University Department of Surgery,
Center for Cosmetic and Reconstructive Surgery, Zagreb, Croatia

Chronic and acute infected wounds can pose a major clinical problem because of associated complications and
slow healing. In addition to classic preparations for wound treatment, an array of modern dressings for chron-
ic wound care are currently available on the market. These dressings are intended for the wounds due to in-
tralesional physiological, pathophysiological and pathological causes and which failed to heal as expected up-
on the use of standard procedures. Classic materials such as gauze and bandage are now considered obsolete
and of just historical relevance because modern materials employed in wound treatment, such as moisture,
warmth and appropriate pH are known to ensure optimal conditions for wound healing. Modern wound dress-
ings absorb wound discharge, reduce bacterial contamination, while protecting wound surrounding from sec-
ondary infection and preventing transfer of infection from the surrounding area onto the wound surface. The
use of modern wound dressings is only justified when the cause of wound development has been established
or chronic wound due to the underlying disease has been diagnosed. Wound dressing is chosen according to
wound characteristics and by experience. We believe that the main advantages of modern wound dressings ver-
sus classic materials include more efficient wound cleaning, simpler placement of the dressing, reduced pain to
touch, decreased sticking to the wound surface, and increased capacity of absorbing wound exudate. Modern
wound dressings accelerate the formation of granulation tissue, reduce the length of possible hospital stay and
facilitate personnel work. Thus, the overall cost of treatment is reduced, although the price of modern wound
dressings is higher than that of classic materials. All types of modern wound dressings, their characteristics and
indications for use are described.

Kev worDs: modern wound dressings, chronic wounds
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ATIPICNI UZROCNICI INFEKCIJE RANE
| CILJANIUZORCI

NASTJA KUCISEC-TEPES

Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb, Hrvatska

Sve otvorene rane su primarno kontaminirane, zatim kolonizirane mikroorganizmima, dominantno bakterija-
ma. Samo neke ~30% kroni¢nih rana e inficirano. Cimbenici koji pogoduju razvoju infekcije su: velika koligina
bakterija, prisustvo ¢imbenika virulencije, te njihova koli¢ina i broj, sinergija djelovanja aerobnih i anaerobnih
bakterija dominantno, stvaranje formacije biofilma. Uobicajeni uzrocnici infekcije akutnih i kroni¢nih rana su:
Staphylococcus aureus, MRSA, Streptococcus B-haemolyticus, Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides spp,
Candida albicans. Razlika izmedu akutne i kroni¢ne rane je u dominaciji pojedinih uzro¢nika, s napomenom
da Staphylococcus aureus u oba slu¢aja dominira. Atipi¢ni uzro¢nici infekcija kronicne rane su rijetki, neuobi-
¢ajeni, ne nalazimo ih na podrucju na kojem Zivimo, ne dokazujemo ih klasi¢nim standardnim mikrobioloskim
metodama, ve¢ su nuzne molekularne metode. Dominantno su oportunisti, varijabilno iskazuju ¢imbenike vi-
rulencije, ili su izmijenili svoje fenotipske znaCajke i nisu uzrocnici primarnih infekcija rana nego sekundarnih
infekcija. Atipicni uzrocnici infekcija kroniCnih rana su raznoliki; iz grupe anaeroba, Peptoniphilus spp, Anae-
rococcus spp, Bacteroides ureolyticus, Finegoldia magma, zatim grupa gram pozitivnih Stapi¢a roda Coryne-
bacterium , grupa bakterija iz akvati¢ne okoline Myocbacterium fortuitum kompleks, Vibrio alginolyticus. Ci-
ljani uzorci su: bioptat -, Zlatni standard™ i/ili aspirat, pri prisustvu znacajne koliCine eksudata. Ciljani uzor-
ci obvezni su pri progresiji i raspadu leziSta rane, povecanju veliCine, dubine rane, izolaciji visestruko otpornih
mikroba, kada nema klinickog odgovora na empirijsko antimikrobno lijeCenje.

Pri dijagnostici oportunistickih patogena ili atipicnih uzrocnika infekcija kroni¢nih rana nuzna je temeljitost,
strplienje, te revizija bolesnika, dijagnoza, lije¢enja i uzoraka. Kljutno za otkrivanje uzrocnika infekcija atipicnih
rana je raspravai dogovor s klinickim mikrobiologom. Bitno za kvalitetnu dijagnostiku je dekontaminacija rane
prije uzimanja ciljanih uzoraka. Ciljani uzorak je bioptat - zlatni standard, rjede aspirat Sto ovisi o koliCini i sa-
drZaju rane. Obrisak kao uzorak se ne preporuca. Ako nema drugog izbora, iznimno se mogu uzeti i povrsinski
obrisci, ali samo uz sljedece uvjete: dekontaminacija rane uz primjenu Lavinove ili Z-tehnike uzimanja obrisaka.

KLJUGNE RIJECI: oportunisti, fizioloSka flora, bakterije iz okoliSa, bioptat, aspirat

ADRESA zA DOPISIVANJE: Dr. sc. Nastja KuCisec-Tepes, prim., dr. med.
Sulekova 30
10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: davorin.tepes@gmail.com

uvob

Akutne rane su uobicajeno posljedica trauma razlici- ~ Rana koja ne cijeli u ocekivanom razdoblju, perzistira
tih etiologija, kirurskih postupaka ili najrazli¢itijih vi- ~ + 6 tjedana, prelazi u kroni¢nu ranu. Cimbenici klju¢-
sta ugriza - insekata, ljudi, zmija. Cijeljenje takvih ra-  ni za kronicitet su:

na odigrava se kroz specificno definirane faze. Svaka  * populacija mikroba u rani; broj, patogenitet, viru-
faza cijeljenja akutne rane moze biti onemogudena lencija, sinergija

brojnim ¢imbenicima. Neki od njih su: tip rane, mje-  * medijatori upale

sto ili lokalizacija, podrucje, dubina, ponovljene trau- ¢ inaktivni stadij neutrofila

me, endogene bolesti (1). ¢ bakterijski i humani toksini (endo- i egzotoksini)
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* hipoksija tkiva

* metabolicki poremecaji (poviSeni nivoi glukoze u
serumuy)

e hemoragicno, krhko granulacijsko tkivo

¢ redukcija broja fibroblasta i produkcije kolagena (2)

MIKROBNI STATUS RANE

Sve otvorene rane su primarno kontaminirane, zatim
kolonizirane mikroorganizmima, dominantno bak-
terijama. Samo neke ~30% kroni¢nih rana je i infici-
rano (1).

Cimbenici koji pogoduju razvoju infekcije su:

* velika koli¢ina bakterija, izraZena kao CFU (engl.
Colony Forming Units) u gramu (g) tkiva ili mililitru
(mL) eksudata>10° - > 10 CFU g/mL. To su predik-
tivne vrijednosti za razvijenu infekciju.

* Prisustvo ¢cimbenika virulencije, te njihova kolici-
na i broj, ovise od vrsti bakterije. To su egzoenzimi,
egzotoksini, superantigeni, endotoksini, adhezini,
kapsula i biofilm.

e Za patogeno djelovanje mikroba u rani bitna je si-
nergija djelovanja gram-pozitivnih, gram-negativ-
nih aerobnih i anaerobnih bakterija dominantno,
zatim gljiva i rijetko virusa.

* Stvaranje formacije biofilma u rani danas se smatra
paradigmom za kroni¢nu inficiranu ranu (1).

UZROCNICI INFEKCIJE

Uobicajeni uzrocnici infekcije akutnih i kroni¢nih ra-
nasu

Staphylococcus aureus, MRSA, Streptococcus -haemo-
Iyticus (serogrupe A, B), Pseudomonas aeruginosa, Bac-
teroides spp, Candida albicans. Razlika izmedu akut-
ne i kroni¢ne rane je u dominaciji pojedinih uzrocni-
ka, s napomenom da Staphylococcus aureusu oba slu-
¢aja dominira.

Atipi¢ni uzroc¢nici infekcija kroni¢ne rane su rijetki, ne-
uobicajeni, ne nalazimo ih na podrucju na kojem Zivi-
mo, ne dokazujemo ih klasi¢nim standardnim mikro-
bioloskim metodama, ve¢ su nuzne molekularne. Do-
minantno su oportunisti, varijabilno iskazuju ¢imbe-
nike virulencije, ili su izmijenili svoje fenotipske zna-
Cajke (3).

Izvor i rezervoar uzroc¢nika je endogena mikroflora co-
vjeka i egzogena iz okolisa, dominantno vodenog. Ati-
picni uzro¢nici nisu uzroc¢nici primarnih infekcija ra-
na. Oni su uzroc¢nici sekundarnih infekcija. To se mo-
Ze obrazloziti na viSe nacina. Perzistiraju u rani i na-
kon primijenjene antimikrobne terapije, jer su na nju
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otporni ili je rana eksponirana vanjskim utjecajima -
vodenom okoli$u, pa novi mikrobi prodiru u nju, ili je
zbog primjene antibiotika eliminirana fizioloska flo-
ra domacina. U prirodi nema , praznih“ povrsina, pa
mjesto eliminiranih mikroba isto koloniziraju, a za-
tim i inficiraju mikrobi drugih karakteristika i otpor-
nosti ili pripadnici fizioloske flore domacina, Zivoti-
nja, okoline (4).
Uzrocnici atipi¢nih infekcija kroni¢nih rana su razno-
liki, te razlikujemo:
e Skupinu anaeroba:
Peptoniphilus spp
Anaerococcus spp
Bacteroides ureolyticus
Finegoldia magma  (5)
¢ Skupinu gram pozitivnih Stapic¢a roda Corynebacte-
rium (6)
e Skupinu bakterija iz akvati¢ne okoline
Mycobacterium fortuitum kompleks
Vibrio alginolyticus (7, 8,9)
¢ Skupinu iz okoline (prasina)
Danas dobro definirani patogen Acinetobacter ani-
tratus - calcoaceticus (8,9)

ZNACENJE ANAEROBNIH BAKTERIJA

Vaznost djelovanja anaerobnih bakterija, osobito gram
pozitivnih anaerobnih koka upucuje na nespecifican
mehanizam djelovanja, znacajan za podrZavanje in-
fekcije i kronicitet rane. Sinergija djelovanja aeroba i
anaeroba te obilje mikroorganizama u rani rezultira
odgodenim cijeljenjem. Bowler i sur. prvi su upozorili
na ¢injenicu da se premalo pozornosti obraca izolaciji
anaerobne mikroflore iz rane (10). Isto su tako dokazali
da se anaerobi nalaze u 80% inficiranih kronicnih ra-
na. Znacenje anaerobnih bakterija u rani koja ne cije-
li je znacajno, ali slabo detektirano. Cesti anaerobi su
Bacteroides fragilis, Prevotella spp i veliki heterogeni
rod Peptostreptococcus. Dominantni uzrocnici su gram
pozitivni anaerobni koki - GPAC (engl. Gram-Positive
Anaerobic Cocci). Danas je poznato da su uzro¢nici i
manje poznati ¢lanovi te heterogene skupine:

* Peptoniphilus asaccharolyticus

e Finegoldia magna

* Micromonas micros

Uz njih uz rjede anaerobe nalazimo i gram-negativ-
ne Stapice kao $to je vrsta Bacteroides ureolyticus (4).
Zapopulaciju anaeroba znacajno je da se razlikuju po
ucestalosti i vrstama, u ovisnosti o vrsti kroni¢ne rane.



N. Kuciec-Tepes. Atipicni uzrocnici infekcije rane i ciljani uzorci. Acta Med Croatica, 66 (2012) (Supl. 1) 71-77

Tako se u vrijedu izoliraju u 1,5%, dijabetickom sto-

palu u 65,0%, a u tlacnom vrijedu i u 90,0% slucajeva.

Anaerobi, pai GPAC posjeduju brojne ¢imbenike viru-

lencije, a neki od njih su kapsularni polisaharidi, fim-

brije, hemaglutinini, egzoenzimi i toksini, inhibitori

imunoglobulina (3).

S obzirom na ¢injenicu da su infekcije dominantno

polimikrobne, a rjede iskljucivo anaerobno-monomi-

krobne, bitno je sinergisticko djelovanje aeroba i ana-

eroba (2). Ta ¢injenica je klju¢na za ciljanu dijagnosti-

ku — uzorak/bioptat, ali i za ciljano lijecenje koje pri-

marno mora razbiti sinergiju anaeroba i aeroba (5).

Patofizioloski procesi koje induciraju GPAC u rani su:

 ucinci na imunosnu regulaciju

* jzlucivanje izvanstani¢nih produkata koji dovode
do remodeliranja izvastanicnog matriksa

* stani¢na migracija i proliferacija

e sinergizam patogeniteta i rezistencije u biofilmu
(11)

Rezultat je odgodeno cijeljenje i infekcija.

Peptoniphilus spp

U Peptoniphilus spp ima nekoliko znacajnih vrsta, ko-
je serazlikuju temeljem genotipskih i fenotipskih oso-
bitosti. To su: Peptoniphilus asaccharolyticus, Pepto-
niphilus inodlicus, Peptoniphilus haeri i Peptoniphi-
lus micros (6,12).

Svi ¢lanovi roda pripadaju fizioloskoj endogenoj flori
covjeka s razli¢itom zastupljeno$cu. S obzirom da su
rijetki i kao ¢lanovi fizioloske flore, teSko se dokazuju
i identificiraju, a bez ciljanih uzoraka izolacija iz rane
je nemoguca (6,12,13).

Finegoldia magna

Za razliku od Peptoniphilus spp, Finegoldia magna je
izrazito patogeni gram-pozitivni anaerobni kok. Po-
sjeduje brojne ¢imbenike virulencije, a osobitost je da
se najcesce izolira u ¢istom uzgoju (14). Pri povoljnim
uvjetima nalazimo je u velikom broju. Uzro¢nik je §i-
rokog dijapazona infekcija, od lokalnih infekcija rana
do osteomijelitisa i za Zivot opasnih abscesa mozga
(15,16). Infekcija rane moze se razviti u progresivnu
sinergisticku gangrenu, nekrotizirajuci fasciitis ili kre-
pitirajuci celulitis (17). Navedene klinicke slike treba
zbog ciljanog nacina lije¢enja razlikovati od onih koje
uzrokuju B-hemoliticki streptokoki sa stafilokokima ili
pak klostridije (6,13,18).

Bacteroides ureolyticus —- Campylobacter ureolyticus

Bacteroides ureolyticus je gram-negativni anaerobni, as-
porogeni Stapic ili kokobacil. Ne raste na diferencijalnoj
podlozi Bacteroides-zuc-eskulin (BBE). Kolonije su mu

mukoidno-prozirne, za razliku od Cestog izolata Bacte-
roides fragilis, od kojeg se bitno razlikuje u osjetljivosti
na antibiotike ali i taksonomski. Klju¢ni za identifika-
ciju su: karakteristi¢an oblik u preparatima obojenima
po Gramu, osobitosti rasta na specijalnoj podlozi koja
sadrzi formatom i fumarat, koja je ujedno i selektivna
podloga za ostale anaerobe, te otpornosti na antibiotike.
Po fenotipskim osobitostima slican je Campylobacter
spp, ali Bacteroides ureolyticus iskljucivo raste anae-
robno. U reklasifikaciji iz 2010. godine pripao je urod
Campylocbacter pod nazivom Campylobacer ureolyti-
cus (19). Moze biti ¢lan fizioloske flore Covjeka i Zivoti-
nja. Siri se endogeno i egzogeno (ugriz). Uzro¢nikom
je infekcija mekih tkiva najcesce, ali i kosti, pluca, in-
traabdominalnih te urogenitalnih organa (6,10).

Znacenje clanova fizioloske flore

Sarolika skupina gram pozitivnih §tapica iz roda
Corynebacterium zastupljena je sa tri znacajnija pred-
stavnika koji su uzrocnici infekcije kroni¢ne rane. To
su: Corynebacterium pseudotuberculosis, Corynebacte-
rium jeikeum (grupa JK) i Arcanobacterium (cory) hae-
molyticum. Svi su ¢lanovi fizioloSke flore Covjeka, koji
je ujedno i rezervoar vrsta, a mogu biti i flora Zivotinja
- prezivaca. Uzrokuju Siroki dijapazon infekcija, paiin-
fekciju kroni¢ne rane u imunokompromitiranih bole-
snika. Uzro¢nici su bolnickih infekcija, a mogu se javi-
ti i umjesovitim infekcijama u kombinaciji s virusima.
Uzrocnici su oportunistickih infekcija — kao posljedica
kontakta sa zZivotinjama, pa je uz ciljani uzorak kljuc-
na dobra epidemioloska anamneza (20).

Corynebacterium pseudotuberculosis, primarno je uz-
rocnik infekcija u konja, goveda, koza, srna. Prvo izvje-
$ce o izolatu potjece iz Australije (21). Corynebacterium
Jjeikeum (skupina JK) ¢lan je fizioloske flore bolesnika,
dominantno s neoplastickim bolestima u kojih su pri-
sutni brojni rizi¢ni ¢imbenici kao $to su prolongirana
neutropenija, primjena antibiotika, duga hospitaliza-
cija. Smatra se i bolnickim patogenom. Osobitost mu
je viSestruka rezistencija na antibiotike (22). Uzro¢nik
je infekcija rana u 25% slucajeva (23). Arcanobacteri-
um (cory) haemolyticum takoder je ¢lan fizioloske flo-
re Covjeka. Uzrokuje infekcije razlicitih lokalizacija u
imunonekompetentnog domacina i kroni¢ne vrijedove
koZe (24). Uobicajeno se javlja u mjeSovitim infekcija-
ma, a osobitost mu je da sinergisticki djeluje u kombi-
naciji sa Epstein-Barrovim virusom (25).

ZNACENJE MIKROBA 1Z OKOLINE
Mycobacterium fortuitum kompleks
Tijekom proteklih godina intenzivno su se istraZzi-

vale netuberkulozne mikobakterije (NTM - engl.
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NonTuberculosis Mycobacteria) ukljucujudii brzo rastu-
¢e mikobakterije (RGM - engl. Rapidly Growing Myco-
bacteria) ¢ije su brojne vrste i filogenetske skupine iden-
tificirane kao humani patogeni. To ukljucuje primarno
grupe Mycobacterium fortuitum, te Mycobacterium che-
lonae — Mycobacterium abscesssus (26). RGM vrste ra-
stu brzo, nakon 7 dana na specifi¢cnim podlogama. Nisu
pigmentirane i posjeduju dugolanc¢ane masne kiseline,
poznate kao mikoli¢na kiselina. Identifikacija zahtije-
va specificne molekularne metode testiranja i identifi-
kacije. Za dijagnostiku je znacajno da se pri sumnji na
RGM, ciljani uzorak mora poslati u referentni labora-
torij. Osobitosti RGM: svi su oportunisticki patogeni,
glavni rezervoar uzrocnika je slatkovodna tekuca voda,
ali mogu biti i bolesnici s kroni¢nim infekcijama plu-
ca. Infekcije su uobicajeno sekundarne, cesto bolnic-
ke, a ocituju se kao infekcije posttraumatskih rana, di-
seminirane koZne infekcije, diseminirani furunkuli ko-
7Ze (7,27). Razvoj infekcije je polagan, 4-6 tjedana nakon
ozljede (28). Predispozicijski cimbenici za razvoj infek-
cije su: imunonekompetentni i imunokompromitirani
bolesnici, te primjena kortikosteroida i citostatika. Oso-
bitost je, aliiiznimka, da tijekom imunosupresije prili-
kom lije¢enja AIDS-a, lijeCenje nije znacajni cimbenik
akviriranja i razvoja infekcije s RGM (29).

Od eksponirajucih ¢cimbenika znacajni su kontami-
nirani bazeni pri pedikuri (6). LijeCenje ukljucuje de-
bridement i antimikobakterijsko lije¢enje tijekom > 6
mjeseci (30). Ciljani uzorak je bioptat. Znacajno za po-
stavljanje pravilne dijagnoze je precizna epidemiolos-
ka, osobna anamneza i ciljani uzorak (31).

Vibrio alginolyticus

Vibrio alginolyticus pripada porodici Vibronaceae. Oso-
bitost svih pripadnika porodice je da su primarno akva-
ti¢ni rezidenti slatke ili slane vode. Vibrio algunolyticus
nalazimo u najvecoj koncentraciji u toplim priobalnim
morskim vodama. Koli¢ina ovisi o temperaturi vode,
koncentraciji Na* iona, koncentraciji organske otpad-
ne tvari, a sve to €ini osobit ekosistem. Znacajno je da
su ti mikrobi ,odrzivi-vidljivi“, ali neuzgojivi na hranji-
vim podlogama pa se jo$ nazivaju i ozlijedene bakterij-
ske stanice“. Vibrio alginolyticus uzrokuje infekcije ra-
na koje su eksponirane slanoj - morskoj vodi, alii upale
uha, sepsu uimunokompromitiranih bolesnika (32-35).
Znacajno je da nije crijevni patogen. Najcesce se izolira
iz toplih priobalnih morskih voda u SAD-u, Tajlandu,
aliidrugdje, ovisno o osobitostima ekosistema (36,37).

CILJANI UZORCI

S obzirom da je rijetke, neuobicajene ili atipi¢ne uz-
roc¢nike infekcija rana tesko dokazati, ciljani uzorci su:
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bioptat - ,zlatni standard*“ i/ili aspirat, pri prisustvu
znacajne kolicine eksudata.

Klinicke indikacije za bioptat (1)
* lokalni znaci infekcije u progresiji
e sistemski znaci infekcije
* leukocitoza
* poviSene vrijednosti CRP-a i glukoze u serumu
* intenziviranje boli
* necijeljenje Ciste rane uz optimalnu skrb >14 dana
e perzistiranje vrijeda >3 mjeseca
* vrijed ne cijeli uz ciljano lijeCenje
Ciljani uzorci obvezni su pri (1):
e progresiji i raspadu leZziSta rane
e povecanju veli¢ine, dubine rane
* izolaciji viSestruko otpornih mikroba
* nepostojanju klinickog odgovora na empirijsko an-
timikrobno lijecenje
Pri sumnji na infekciju atipicne kronic¢ne rane potreb-
no je navesti (38):
 preciznu povijest bolesti
¢ epidemiolosku anamnezu
e fizikalni pregled
* Kklinicke podatke o rani:
tip i opis
lokalizacija
trajanje
pridruZene bolesti
znaci infekcije
primijenjena antimikrobna terapija

POSTUPCI DEKONTAMINACIJE RANE

Bez obzira na vrstu lezije, prije uzimanja uzorka ranu
moramo dekontaminirati, jer treba ukloniti povrSin-
sku mikrobnu floru, krustu, nekrozu, obilan eskudat.
Cilj je reducirati mikroorganizme koji koloniziraju ra-
nu. Leziju se ne moZe potpuno ,obeskliciti“, ali se uku-
pna koli¢ina mikroflore moze smanjiti do 20%. Ovisno
o statusu i vrsti lezije, procjena o dekontaminaciji do-
nosi se individualno.

Postupci su:

1. mehanicko ¢iscenje

2. dekontaminacija antiseptikom

3. debridement kirurski ili enzimatski

Yev 2

Mehanicko ciscenje fizioloskom otopinom

Najcesce primjenjivana metoda dekontaminacije ra-

ne jest mehanicko c¢iscenje kojim se uklanjaju nekroza,
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debris, mikrobi, ostaci ovoja, biofilm, a izvodi se is-

piranjem (irigacijom). Postupak ¢i§cenja rane ispira-

njem provodi se na temelju preporuka Agency for He-
alth Care Policy and Research (AHCPR) iz 1998.; i to
kako slijedi:

* zaispiranje rane primijeniti sterilnu, na 37°C zagri-
janu, ne stariju od 24 sata fiziolosku otopinu, u ko-
li¢ini od 30 mL

e navuci fizioloSku otopinu u $trcaljku od 35 mL, te
staviti iglu kalibra 19 ganga ili krvozilni kateter

* ukloniti zastitne ovoje s rane

 vrhigle ili katetera udaljiti od povrSine rane 2,5-5,0
cm

* potiskom jakost 4-15 PSI (PSI, od engl. Pounds Per
Square Inch li tezina od 435,59 grama na kvadrat ve-
licine 2,54 cm) oprezno isprati povrsinu rane fizio-
loskom otopinom. Postupak treba ponoviti tri puta.
Jakost mlaza moze oStetiti tkivo i u njega instilirati
bakterije ili dispergirati mikrobe u okolicu. Zbog to-
ga treba postupak provoditi vrlo pazljivo.

« CiS¢enje rane fizioloskom otopinom nema citosta-
ticki ucinak na tkivo, ne dovodi do odgodena cije-
ljenja. Primjenjuje se u svim fazama cijeljenja, pri
akutnim i kroni¢nim ranama, te nakon primjene
antiseptika. Irigacija rane moguca je $trcaljkom, ali
i tuSiranjem. Umjesto fizioloske otopine, moguce je
primijeniti i tekucu vodu - oprez! (40)

Dekontaminacija antiseptilkom

Dekontaminacija antiseptikom ovisi o vrsti rane i o fa-

zi cijeljenja. Primjena je antiseptika ciljana, vremen-

ski ogranicena, a procjena s obzirom na bolesnika in-
dividualna:

* jedina prava indikacija za primjenu antiseptika jest
akutna faza akutne rane, do pocetka stvaranja gra-
nulacija.

* sve su ostale indikacije dvojbene s obzirom na su-
presiju mikroflore ozljede i citotoksicno djelovanje
na stanice domacina, te odgodeno cijeljenje rane,
$to rezultira nekontroliranom skrbi o rani.

Indikacije za primjenu antiseptika donose se s obzi-

rom na individualnog bolesnika pri:

* inficiranoj akutnoj i kroni¢noj rani uz prisutnost ne-
kroti¢nog tkiva

e akutnoj ozljedi nakon traume

 kronicnoj rani u dijabeti¢ara i imunokompromitira-
nih neutropeni¢nih bolesnika Preporuke: FDA 1998,
2003; American Medical Association 2005; Capital
Care Group USA 1997, 2005; European Tissue Repa-
ir Society 1997.

Nakon dekontaminacije rane antisepticima ranu treba
isprati fizioloSkom otopinom da bi se izbjeglo potenci-
jalno citotoksi¢no djelovanje antiseptika. Sigurna in-
dikacija za primjenu antiseptika jest dekontaminacija
okolice rane (koZa) i koZe iznad zatvorenog apscesa ra-
di uklanjanja mikroflore iz okoline, te tako sprjecavanja
dodatne kontaminacije rane. To se ¢ini pomocu steril-
nog ,tupfera“ natopljenog u antiseptiku, kruznim ili
jednosmjernim pokretima, ponovljenim tri puta (39).

Debridement

Debridement je asepticki postupak koji slijedi nakon
mehanickog ¢iséenja rane. Inicijalni ili kirurski debri-
dement je ,Zlatni standardni postupak” za uzimanje
bioptata, ali mogu se primijeniti i ostale vrste (enzi-
matski/obloge) (1).

CILJANI UZORCI

Bez obzira na vrstu uzorka, svi ciljani uzorci uzimaju
se nakon dekontaminacije rane.

Ciljani uzorci su:

¢ bioptat tkiva — ,Zlatni standard“, i/ili

e aspirat eksudata

Bioptat tkiva

Bioptat tkiva uzima se nakon dekontaminacije rane
kada je uklonjeno devitalizirano tkivo i eksponira se
zdravo ili granica zdravog i bolesnog tkiva. Bioptat se
uzima ,punch” biopsijom sa 3-4 mjesta ili kirurSkom
biopsijom sa 2 mjesta, koja valja zabiljeziti. Velicina
bioptata iznosi 21 g tkiva. Uzorak se uzima na grani-
ci inficiranog i zdravog tkiva ili dio stijenke apscesa.
Transportira se u mikrobioloski laboratorij u sterilnoj
posudici odmabh ili unutar 1-2 sata. [znimno se uzo-
rak moze pohraniti u transportnu podlogu, do 12 sati
pri sobnoj temperaturi 22-25°C. Takav ciljani uzorak
uz precizne podatke dostatan je za klasicnu mikrobi-
olosku obradu, ali i za molekularne metode (11,38,39).

Aspirat eksudata

Aspirat eksudata takoder se uzima nakon dekontami-
nacije rane. Eksudat iz lezije aspirira se Strcaljkom, u
koli¢ini 21 mL. Odmah nakon uzimanja na $trcaljku
se stavlja ,kapica“ (ne igla!!) ili se sadrzaj stavlja u ste-
rilnu posudicu s transportnom podlogom ili bez nje.
Sadrzaj treba aspirirati s dna lezije ili ispod rubova le-
zije koje smo prije aspiracije lagano pritisnuli, tako da
izade sadrzaj. Uzorak treba transportirati u Strcaljki s
ykapicom“ili u sterilnoj posudici odmah ili unutar 1-2
sata. Klju¢no je za kvalitetan uzorka manipulaciju sma-
njiti na minimum (31).
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ZAKLJUCAK

Pri dijagnostici oportunistickih patogena ili atipi¢nih
uzrocnika infekcija kroni¢nih rana nuzna je temelji-
tost, strpljenje, te revizija bolesnika, dijagnoza, lijece-
njaiuzoraka. Klju¢no za otkrivanje uzro¢nika infekcija
atipi¢nih rana je rasprava i dogovor s klinickim mikro-
biologom. Bitno za kvalitetnu dijagnostiku je dekonta-
minacija rane prije uzimanja ciljanih uzoraka pri cemu
je kirurski debridement najkvalitetniji, ali nije uvijek i
moguc. Ciljani uzorak je bioptat - zlatni standard, rje-
de aspirat $to ovisi o koli¢ini i sadrzaju rane. Obrisak
kao uzorak se ne preporuca. Ako nema drugog izbo-
ra, iznimno se mogu uzeti i povrsinski obrisci, ali samo
uz sljedece uvjete: dekontaminacija rane uz primjenu
Lavinove ili Z-tehnike uzimanja obrisaka (31). Znacaj-
no je upamtiti da je i broj uzoraka kljucan za dijagno-
stiku, pa je minimalan broj 2, a optimalan 4, s razlici-
tih dijelova rane.
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SUMMARY
ATYPICAL AGENTS OF WOUND INFECTION AND TARGETED SAMPLES
N. KUCISEC-TEPES

Croatian Academy of Medical Sciences, Zagreb, Croatia

All open wounds are primarily contaminated and subsequently colonized by microorganisms, predominantly
bacteria. Only about 30% of chronic wounds are also infected. Factors which favor the development of infection
are the following: large quantity of bacteria, presence of virulence factors, their quantity and number, predomi-
nantly the synergy of aerobic and anaerobic bacteria, and formation of biofilm. Common agents of infection of
acute and chronic wounds are Staphylococcus aureus, MRSA, Streptococcus B-haemolyticus, Pseudomonas aer-
uginosa, Bacteroides spp., and Candida albicans. Difference between acute and chronic wound is in the pre-
dominance of individual agents, with an observation that Staphylococcus aureus is predominant in both cases.
Atypical agents of chronic wound infection are rare, unusual, not found in the area in which we live, not prov-
en by standard microbiological methods, but molecular methods are needed instead. They are predominantly
opportunists, varying in the expression of virulence factors, or they have changed their phenotype characteris-
tics and are not the agents of primary wound infections. They are the agents of secondary infections. Atypical
agents of the chronic wound infection are diverse, from the anaerobe group, Peptoniphilus spp., Anaerococcus
spp., Bacteroides ureolyticus, Finegoldia magma, the group of gram positive rods of the Corynebacterium ge-
nus, the group of bacteria from aquatic environment Mycobacterium fortuitum complex, and Vibrio alginolyti-
cus. The targeted samples are biopsy sample as the “gold standard” and/or aspirate, when a significant quanti-
ty of exudate is present. Targeted samples are obligatory when there is a progression and decomposition of the
base of the wound, increase in the size or depth of the wound, isolation of multiresistant microbes, or absence
of clinical response to empirical antimicrobial therapy. In the diagnosis of opportunistic pathogens or atypi-
cal agents of chronic wound infection, it is necessary to be thorough, meticulous, and conduct revision of the
patient, diagnosis, treatment and samples. Crucial for the detection of the agents atypical wound infection is
discussion and agreement with clinical microbiologist. Essential for the quality diagnosis is decontamination
of the wound before taking targeted samples. The targeted sample is biopsy specimen as the “gold standard”,
less frequently aspirate, depending on the quantity and content of the wound. Swab as a sample is not recom-
mended. If there is no other choice, only exceptionally surface swabs may be taken, but only under the following
conditions: decontamination of the wound with the application of Levine’s or Z-technique of taking of swabs.

KEY WORDS: opportunists, physiological flora, environmental bacteria, biopsy specimen, aspirate
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Uloga debridmana u lijecenju kronicnih rana
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Klinicka bolnica , Sveti Duh*, Klinika za kirurske bolesti, Centar za plasticnu i rekonstruktivnu kirurgiju, Zagreb, Hrvatska,
Zavod za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju , Dr Miroslav Zotovi¢“, Centar za hiperbari¢nu medicinu i tretman kronicnih rana,
Banjaluka, Bosna i Hercegovina, °Kirurska klinika, Klinicki odjel za kirurske infekcije i*Univerzitetski klinicki centar Ljubljana,
Dermatoveneroloska klinika, Ljubljana, Slovenija

Debridement je proces uklanjanja mrtvog tkiva iz rane. Struktura, boja i neugodni mirisi devitaliziranog tkiva
se razlikuju. Osim toga, devitalizirano tkivo moze biti suho ili sa secernacijom. Devitalizirano tkivo usporavaiili
u potpunosti onemogucuije zarastanje rane te je indicirano da ga se u okviru lije¢enja rana mora odstraniti. Cilj
debridmana je pretvaranje kronicne rane u stanje akutne rane i iniciranje procesa zaraStavanja. Debridement
je osnovni postupak u lijeCenju svake rane, ali i tretman koji se mora ponavljati u ovisnosti o stvaranju nekro-
titnog tkiva. Postoji vise nacina debridmana. To su kirurski, autoliticki, kemijski, enzimski, mehanicki i biolos-
ki. Koristenjem ranijih znanja i napredovanjem tehnologije uvode se i novi oblici debridmana pa se pored stan-
dardnih metoda sve viSe uvode i metode debridiranja vodenim mlazom pod tlakom (hidrokirurgija, water-jet),
te ultrazvucno asistirani tretman rana (UAW). Metoda debridmana za koji se lijeCnik odlucuije ovisi o koliCini
nekroti¢nog (devitaliziranog) tkiva prisutnog u rani, veliCini i dubini rane, osnovnoj bolesti, te eventualnom ko-
morbiditetu i ukupnom zdravstvenom stanju. Cesto se metode debridmana medusobno kombiniraju kako bi
se postiglo Sto bolje uklanjanje devitaliziranog tkiva. Debridement takoder znacajno smanjuje broj bakterija u
rani. Nezavisno koju metodu debridmana izabrali, osnovno je svesti bol na najmanju razinu.

KLJUENE RIJECI: debridement, kroniCna rana, priprema dna rane

Abresa za porisivanJE: Doc. dr. sc. Dubravko Huljev, prim., dr. med.

Centar za plasti¢nu kirurgiju
Klinika za kirurSke bolesti
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Sveti Duh 64

10000 Zagreb, Hrvatska

uvob

Cilj lijecenja kroni¢ne rane je pretvoriti kroni¢nu ranu
uranu koja ima potencijal za cijeljenje (1). Postupak se
naziva i priprema dna rane (wound bed preparation).
Danas se primjenjuju principi koji osiguravaju siste-
matski pristup lokalnom tretmanu rane poznati pod
akronimom TIME koncept.

T= Tissue (tkivo) — tkivo mora biti vitalno i insuficijen-
tno — mora se odstraniti devitalizirano tkivo

I = Infection or Inflammation (infekcija ili upala) — po-
trebna je kontrola broja bakterija u rani i lijecenje in-
fekcije

M = Moisture (vlaZnost) — potrebna je odredena balan-
sirana razina vlaznosti rane

E = Epidermal margin (rub rane) — rana ne smije biti
podminirana i rubovi rane moraju biti u mogucnosti
progresije rubne epitelizacije

Mnogobrojne su studije dokazale da prisustvo devita-
liziranog tkiva (nekroti¢no tkivo i fibrinske naslage) u
kroni¢noj rani pogoduje razvoju i rastu bakterija, sma-
njuje rezistenciju prema infekciji, bitno reducira razvoj
granulacijskog tkiva i sprje¢ava nastanak i progresiju
epitelizacije (2-6).

Uklanjanje nekroti¢nog tkiva od velike je vaznosti iz
brojnih razloga. Prvo, nekroze prekrivaju ranu i time
onemogucuju adekvatnu procjenu rane (kvalitetu
tkiva u rani, dubinu, stanja rubova rane). Kao drugo,
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devitalizirano tkivo je dobro staniSte za bakterije i ujed-

no mehanicka barijera koja ograni¢ava fagocitnu ak-

tivnost, a skriveni mrtvi prostor moze uzgajati bakte-
rije i povecati rizik lokalne infekcije. Kao trece, nekro-
ti¢no tkivo moZe maskirati znakove lokalne infekcije.

I na kraju, prisutnost nekroti¢nog tkiva je fizicka bari-

jeralijeenjuipodrzava znacajan bakterijski rast (7,8).

U cilju napredovanja cijeljenja rane neophodno je da-

kle odstraniti svo devitalizirano, teZe oSteceno i infici-

rano tkivo iz rane. Medutim, treba i napomenuti da je
ponekad bolje ne uciniti debridement. Naime kod kru-
sta koje prekrivaju kompletnu ranu, ako nema znakova
infekcije, bolje je ostaviti krustu na rani, koja predstav-

lja barijeru izmedu rane i okoline, nego je odstraniti i

time direktno eksponirati ranu prema okolini.

Postupak odstranjivanja takvog tkiva naziva se debri-

dement. Debridement je najosnovniji postupak ucin-

kovitog lije¢enja rane u cilju poboljSanog cijeljenja i

smanjivanja mogucnosti infekcije. Dakle, radi se o po-

stupku koji direktno utjec¢e na TIM komponente suvre-
menih principa lijecenja kronic¢nih rana.

Najnovija istrazivanja ukazuju da je debridement vaz-

na komponeneta u pripremi dna rane, i to iz sljede¢ih

razloga (8-12).

- Smanjuje inflamatorne citokine, fibronektin i me-
taloproteinazu koji usporavaju cijeljenje rane, a na-
staju kod kroni¢no inficiranih rana s prisutnoscu
nekroti¢nog tkiva

- Potice sintezu DNA i porast keratinocita koji su in-
hibirani prije navedenim upalnim produktima

- Smanjuje koli¢inu bakterija u rani
Takoder je vazno naglasiti da se ne radi o jednokrat-
nom postupku, vec o viSekratnim postupcima, odno-
sno postupku koji se mora provesti uvijek kod nastanka
nekroti¢nog tkiva ili razvoja fibrinskih naslaga u rani.
Opceje prihvaceno da je debridement jedan od osnov-
nih postupaka lokalnog lijeenja kroni¢ne rane, me-
dutim ne postoji ba$ opca suglasnost koji je postupak
debridmana idealan. Odabir vrste debridmana ovisi o
viSe ¢imbenika kao §$to su: tip i volumen rane, prisu-
stvo infekcije i prisustvo biofilma, veli¢ina rane, bol-
nost odredene vrste debridmana, postojanje komorbi-
diteta, ukljucujucii sepsu, vaskularizacija rane i okol-
nog tkiva, hospitalizirani ili ambulantni bolesnik, pre-
feriranje samog bolesnika i cijena postupka, kao i mo-
gucnosti izvodenja postupka i znanje.

BIOFILM

Zadnjih godina sve se vi$e pridodaje znacenje biofilma
u rani. Bakterijski se biofilm sastoji od mikrokolonija
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koje se razvijaju i organiziraju zajednice s funkcional-
nom heterogeno$cu. Razumijevanje genske i moleku-
larne osnove bakterijske zajednice u biofilmu bitno je
za ciljano lijec¢enje i kontrolu infekcija uzrokovanih bio-
filmom (13).

U protekla dva desetljeca definicija biofilma nepresta-
no se mijenjala. Biofilm je danas definiran kao sesilna
zajednica mikroorganizama Cije su stanice ireverzibil-
no povezane sa supstratom i medusobno, te uklopljene
uizvanstani¢ni matriks polisaharidnih polimera koji su
same stvorile i adheriraju na inertnu ili Zivu povrsinu, a
ispoljavaju izmijenjeni fenotip zbog promijenjene br-
zine razmnoZavanja i transkripcije gena koje ne uoca-
vamo u planktonskih organizama (14). Na najjedno-
stavniji nacin biofilm se moZe opisati kao skup bakte-
rija unutar gustog, sluzavog omotaca gradenog od Se-
cera i proteina koji stiti bakterije od vanjskih utjecaja.
Struktura biofilma je vrlo kompleksna. Posjeduje kana-
le kojima cirkuliraju hranjivi produkti, dok stanice u ra-
zli¢itim dijelovima biofilma iskazuju razlicita svojstva
i ekspresiju gena, organiziraju bakterije pa se ta zajed-
nica usporeduje s tkivima viSih organizama. Radi se o
heterogenim zajednicama koje se kontinuirano mije-
njaju (15-17). Mogu sadrzavati samo jednu bakterijsku
ili gljivicnu vrstu, a najceSce su polimikrobne, odno-
sno sadrzavaju razlicite vrste mikroorganizama (18,19).
Biofilm se vrlo Cesto nalazi u kroni¢nim ranama i pret-
postavlja se da kod pojedinih rana mozZe biti jedan od
vodecih ¢cimbenika odgodenog cijeljenja rane. Sma-
tra se da je biofilm vjerojatno najvazniji cimbenik ko-
ji doprinosi multiplim kroni¢nim inflamatornim pro-
mjenama. Istrazivaci americkog Centra za inZenjering
biofilma SveuciliSta u Montani dokazali su prisutnost
biofilma u 60% kroni¢nih rana, za razliku od 6% kod
akutnih rana (18). Pretpostavka je da gotovo sve kro-
nic¢ne rane sadrZe biofilm u barem jednom dijelu rane.

VRSTE DEBRIDMANA

Debridement se moze podijeliti na nekoliko vrsta: os-
tri ili kirurski, autoliticki, enzimski, kemijski, bioloski
i mehanicki.

Kirurski debridement

Kirurskim ili o$trim (sharp) debridmanom uklanja se
mrtvo tkivo kirur§kim noZem ili drugim o$trim kirur-
§kim instrumentom (Skare, kireta), elektrokauterom ili
laserom i to je standardni tretman pri uklanjanju mr-
tvog tkiva iz rane. Radi se o brzom, agresivnom i uc¢in-
kovitom debridmanu, no ponekad je nemoguce to¢no
odrediti granicu izmedu vitalnog i devitaliziranog tkiva,
tako da se Cesto tijekom debridmana odstrani i tkivo
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koje je vitalno, a takoder ¢esto zaostane dio tkiva ko-
je je devitalizirano. Kao i kod svakog kirurskog zahva-
ta, potrebna je dobra kiruska tehnika bez traumatizi-
ranja okolnog (zdravog) tkiva. Nekada je bolje ostaviti
dio nekroti¢nog tkiva za kasniju eksciziju nego riskirati
oStecenje zdravog tkivo. Debridement je dosta selek-
tivan, buduci da se radi pod kontrolom oka, te osoba
koja obavlja debridement, ima potpunu kontrolu $to i
koliko ce tkiva odstraniti. Najbolja indikacija za kirur-
$ki debridement je rana s velikom koli¢inom devitali-
ziranog tkiva i rana u korelaciji s inficiranim tkivom.

Prednosti:

- Brzinai selektivnost

- Ucinkovitost

- Mogucnost oslobadanja citokina koji sudjeluju u
procesu cijeljenja rane

Nedostaci:

- Moze biti bolan za bolesnika - ponekad je potreb-
na opca anestezija

- Nemogucnost to¢nog odredivanja granice vitalno-
sti tkiva

- Mogucnost ozljeda vaznih struktura (krvnih Zila i
Zivaca)

- Mogucnost krvarenja

- Mogucénost unoS$enja bakterija s povrSine u dubi-
nu tkiva

- Anatomski nepristupacne i rizicne lokacije (dubo-
ka rana u blizini krvnih Zila ili Zivaca)

- Cijena, ako se mora uciniti u opcoj anesteziji

- Dostupnost operacijske dvorane u slu¢aju potrebe
opce anestezije i opseznijeg zahvata

- Oprez kod bolesnika na antikoagulantnoj terapiji

Autoliticki debridement

Autoliza je proces koji organizam poduzima kako bi
uklonio mrtvo tkivo. Tijekom autolize, enzimi prisut-
ni u rani (npr. matriks metaloproteinaza) imaju uci-
nak likvefakcije mrtvog tkiva. Autoliticki debridement
koristi potencijale same rane — autoliticke enzime ko-
jise stvaraju u rani - za odstranjivanje devitaliziranog
tkiva. Dakle, radi se o debridmanu vlastitim bioloskim
mehanizmima u vlaznom miljeu rane koji omogucu-
je organizmu kori$tenje vlastitih procesa eliminacije
devitaliziranog tkiva. To je selektivni debridement koji
djeluje samo na devitalizirano tkivo i ne ostecuje vital-
no tkivo. Sam se postupak postize uz pomoc potpor-
nih obloga (npr. hidrokoloidnih obloga i transparen-
tnih biofilmova) uz po potrebi dodatnom aplikacijom

hidrogela. Indiciran je kod rana s fibrinskim naslaga-
ma i slabom ili umjerenom sekrecijom.

Prednosti:

- Selektivnost, bez ostecivanja okolnog tkiva

- Sigurnost (koriste se vlastiti bioloski mehanizmi)

- Prakticki bezbolan postupak

- Jednostavnost provodenja postupka

- Kod bolesnika na antikoagulantnoj terapiji kada je
kirurski debridement kontrainidiciran

Nedostaci:

- Sporost

- Ucestale kontrole zbog mogucnosti razvoja infekcije

- Moze doci do porasta anaeroba ako se koriste oklu-
zivne hidrokoloidne obloge

Enzimski debridement

Izvodi se kao samostalni postupak ili u kombinaciji
s drugim postupcima (npr. kirurskim). Za postupak
debridmana koriste se egzogeni enzimi (kombinaci-
ja streptokinaze i streptodornaze, kolagenaza, kom-
binacija papain/ureja i fibrinolizin) za odstranjiva-
nje devitaliziranog tkiva. Preparati se moraju injici-
rati ciljano na nekroti¢no tkivo, u nekroti¢no tkivo ili
neposredno ispod nekroti¢nog tkiva. Ne smije se na-
nositi na zdravo tkivo. Indiciran je kod rana s velikom
koli¢inom devitaliziranog tkiva i kod eshara. Prepa-
rati se apliciraju jednom do dva puta/dan (ovisno o
vrsti preparata).

Prednosti:

- Brzina djelovanja

- Ne ostecuje vitalno tkivo ako se pravilno aplicira

- Kod bolesnika na antikoagulantnoj terapiji, kada je
kirurski debridement kontraindiciran

Nedostaci:

- Postupak je skup
- Potrebno iskustvo u primjeni preparata
- Moguce upalne reakcije

Kemijski debridement

Debridement pomocu preparata kao Sto su slabe ki-
seline (mlijeCna, octena, jabuc¢na), klorheksidin, ka-
lijev permanganat, preparati koji sadrZe bakar. MoZe
se koristiti kod rana s minimalnom koli¢inom fibrin-
skih naslaga.

Prednosti:

- Jednostavnost uporabe
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Nedostaci:

- Slaba ucinkovitost
- Neselektivnost (moguce oStecenje i novonastalih
granulacija)

Bioloski debridement

Debridement pomocu larva - licinka muhe (Lucilia
sericata) (“maggot therapy”). Debridement larvama je
odavno poznat nacin lijecenja (koristen i u Gradan-
skom ratu u SAD). Larve se hrane , trulim“ tkivom, dok
izbjegavaju zdravo tkivo. Indiciran je kod gnojnih rana
iranas vecom koli¢inom nekroti¢nog tkiva. Mogu bi-
ti korisne i kod inficiranih rana - ,dezinficiraju ranu
uniStavanjem prisutnih bakterija.

Prednosti:

- Selektivnost
- Bezbolnost

Nedostaci:

- Psiholoski u¢inak na bolesnika

Mehanicki debridement

Iako se i kirurski debridement moZe prema nacinu
izvodenja svrstati u vrstu mehanickog debridmana,
mehanicki debridman je odvojen u samostalni tip de-
bridmana, dok je izraz ,mehanicki debridement” sada
rezerviran za vrste debridmana koje koriste odredenu
aparaturu u postupku odstranjivanja devitaliziranog
tkiva. Za sada postoje dvije vrste mehanickog debrid-
mana, i to vodeni debridement, odnosno hidrokirur-
$ki debridement i ultrazvucni debridement.

Vodeni debridement

Radi se o kirurskoj aparaturi (Versajet™ Hydrosurgery
System, Smith & Nephew, Hull, UK) koja koristi vode-
ni mlaz pod visokim tlakom za postupak debridmana.
Koristi se fizioloska otopina koja pod pritiskom stva-
ra ucinak kirurskog noza. Podesavanjem snage mlaza
debridement ima raspon djelovanja od usisavanja do
rezanja tkiva. Mlaz je usmjeren paralelno s ranom —
tangencijalna ekscizija. KoriStenjem Venturijevog efek-
ta stvara se lokalizirani vakuum koji usisava tkivo koje
se reZe, te tako uklanja odstranjeno tkivo. Aparat po-
jednostavljuje rad kirurga jer je sonda jednostavna za
upravljanje, stedi okolno zdravo tkivo, kao i vrijeme
potrebno za debridiranje i cijelenje (20-22). Rezultat
vodenog debridmana prikazan jenasl. 11i 2.
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SL 1. Stanje prije debridmana

Sl. 2. Stanje nakon vodenog debridmana Versajet-om

Prednosti:

- Selektivnost

- Vrlo mala bol

- Idealno za pripremu dna rane za sekundarni zahvat
(koZni transplantat)

- Znacajno smanjenje broja bakterija

- Mogucnost ambulantne i stacionarne uporabe

Nedostaci:

- Cijena postupka (uredaj + sonde)

Ultrazvucni debridement

U tehnickom smislu aparat posjeduje ultrazvucni ge-
nerator koji putem preciznog piezoelektricnog krista-
la pretvara elektricnu energiju u mehanicke vibraci-
je. Aparat koristi ultrazvuk niske snage, a kao medij za
irigaciju koristi se fizioloska ili Ringerova otopina. De-
bridement se zasniva na predaji mehanicke energije i
stvaranju vibracija visoke frekvencije (25KHz). Promje-
nama tlaka stvaraju se i nestaju kavitacije (mjehurici)



D. Huljev, A. Gaji¢, C. Triller, N. Kecelj Leskovec. Uloga debridmana u lije¢enju kroni¢nih rana. Acta Med Croatica, 66 (Supl. 1) (2012) 79-84

koje se prenose stalnim pomicanjem sonde preko rane.
Turbulencijama i izmjenama pravca odvaja se nekro-
ti¢no tkivo i fibrinski sloj u rani. Granulacijsko tkivo je
postedeno, jer je otpornije na promjene pritiska. Stvo-
rene kavitacije ujedno i perforiraju bakterijsku mem-
branu, tako da je ultrazvuc¢ni debridement uc¢inkovit i
kod bakterija koje formiraju biofilm. Takav nacin de-
bridmana pogodan je za teZe pristupacne regije, kao
$to su interdigitalni prostori, fistule, duge kosti (osteo-
mijelitis) ili kod prisutnog stranog tijela kod opeklina
(23,24). Rezultati debridmana prikazani sunasl. 314.

Sl. 3. Stanje prije debridmana

Upotreba aparata je jednostavna. Debridement nije
bezbolan, ali je razina boli zna¢ajno manja nego kod
konvencionalnog debridmana.

Prednosti:

- Selektivnost

- Ponekad relativno bolan postupak

- Mogucnost ambulantne i stacionarne uporabe

- Kratkotrajnost postupka
- Nema krvarenja

Nedostaci:

- Cijena uredaja

ZAKLJUCAK

Debridement je osnovni kirurski postupak kod svih
vrsta kroni¢nih rana kojim se uklanja devitalizirano
i strano tkivo, te smanjuje koli¢inu bakterija u rani.
Medutim, prakticki niti jedan debridement ne moZze
u potpunosti odstraniti biofilm i sve bakterije iz kro-
nicne rane. Najbolje rezultate daju vodeni i ultrazvu¢ni
debridement. U radu prezentiranom na EWMA kon-
ferenciji 2009. godine prikazali smo 12 bolesnika kod
kojih je verificiran broj bakterija (CFU/gm ili mL) pri-
je i poslije vodenog i ultrazvu¢nog debridmana. Broj
bakterija nakon debridmana signifikantno je smanjen
(u 35% uzetog materijala nije bilo dokazanih bakteri-
ja, a u preostalim uzorcima broj bakterija i kolonije
su smanjeni u prosjeku za 75%) (23). Debridement se
MORA uciniti kako bi se omogucilo i ubrzalo cijelje-
nje rane. Debridman je postupak koji se MORA po-
navljati buduci da se nekroti¢no tkivo stalno stvara.
Smanjivanjem nekroti¢nog tkiva smanjuje se daljnje
uniStavanje zdravog tkiva te sprjecava daljnji bakterij-
ski rast te time smanjuje i mogucénost infekcije rane.
Nacini debridmana u tijeku lijeCenja mogu se kombini-
rati, a ponekad moraju i mijenjati. Neophodno je bol
pri debridiranju svesti na razinu podnosljivosti. Mo-
derne tehnike debridmana omogucuju brzi i bezbol-
niji tretman, te skracuju vrijeme hospitalizacije.
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SUMMARY

ROLE OF DEBRIDEMENT IN TREATMENT OF CHRONIC WOUNDS
D. HULJEV,A. GAJIC!, C. TRILLER? and N. KECELJ LESKOVEC®

Center for Cosmetic and Reconstructive Surgery, University Department of Surgery, Sveti Duh University Hospital, Zagreb,
Croatia, 'Dr. Miroslav Zotovi¢ Institute of Physical Medicine and Rehabilitation, Center for Hyperbaric Medicine and Treatment
of Chronic Wounds, Banjaluka, Bosnia and Herzegovina, University Department of Surgery, Department of Surgical
Infections, and *University Department of Dermatovenereology, Ljubljana University Hospital Center, Ljubljana, Slovenia

Debridement is the process of removing dead tissue from the wound bed. Since devitalized tissue can obstruct
or completely stop healing of the wound, it is indicated to debride wound bed as part of the treatment pro-
cess. The aim of debridement is to transform a chronic wound into an acute wound and to initiate the process
of healing. Debridement is the foundation of each wound treatment and it has to be repeated, depending on
the necrotic tissue formation. There are several types of debridement: surgical, autolytic, chemical, enzymatic,
mechanical, and biological. Using previous knowledge and advances in technology, new types of debridement
have been introduced. Besides standard methods, methods of pulsed lavage debridement (hydro-surgery, wa-
ter-jet) and ultrasound-assisted wound treatment (UAW) are ever more widely introduced. The method of de-
bridement the clinician will choose depends on the amount of necrotic (devitalized) tissue in the wound bed,
the size and depth of the wound, the underlying disease, the possible comorbidity, as well as on the general con-
dition of the patient. Frequently, the methods of debridement are combined in order to achieve better removal
of devitalized tissue. Debridement in addition significantly reduces bacterial burden. Regardless of the method
of debridement, it is essential to take pain to the lowest point.

Kev worps: debridement, chronic wounds, wound bed preparation
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LIJECENJE KOZE U OKOLINIRANE
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Obrambena funkcija koze u okolini rane je u pravilu smanjena. Uz to, koZza moze biti atroficna, stanjena, bez
koznih adneksai elasticnih vlakana, suha s tendencijom stvaranja kalusa. Obrambenu funkciju koZze mozemo
poboljSati redovitom uporabom krema za kozu. Znacajno je razlugiti je li crvenilo u okolini rane, koje nastaje
zbog hipostatskog dermatitisa u sklopu kroni¢ne rane, od bakterijske infekcije kao Sto su erizipel ili celulitis, te
kontaktne toksi¢ne, odnosno alergijske reakcije ili kroni¢nog ekcema, buduéi da je lije¢enje potpuno drugacije.

KLJUGNE RIJECI: obrambena funkcija koze, hipostatski dermatitis, celulitis, obicni ekcem

ADRESA zA DOPISIVANJE: Doc. dr. sc. Nada Kecelj Leskovec, dr. med.
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UKC Ljubljana
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1000 Ljubljana, Slovenija

KOZA U OKOLINI RANE

Buduci da su vrijedovi ¢eSci kod starijih bolesnika,
obrambena funkcija koZe u okolini vrijeda je u pravi-
lu smanjena. Okolna koZa mozZe biti atrofi¢na, stanje-
na i bez koznih adneksa i elasti¢nih vlakana zbog ci-
jeljenja vrijeda per secundam. Poremecaji cirkulacije i
neuropatija razlog su da je koZa suha i da ima tenden-
ciju stvaranja kalusa. Koza u okolini vrijeda moze bi-
ti macerirana zbog preobilnog eksudata iz rane ili cr-
vena zbog nebakterijske kroni¢ne upale (hipostatski
dermatitis), bakterijske infekcije (erizipel, celulitis) ili
zbog kontaktne toksicne ili alergijske reakcije na kozi.

ERITEM U OKOLINI VRIJEDA

Znacajno je da razlikujemo okolni eritem, koji je po-
sljedica hipostatskog dermatitisa zbog kroni¢ne bole-
sti vena od bakterijske infekcije kao $to su erizipel ili
celulitis (tablica 1)(1). U prvom slucaju je uspjesna te-
rapija lokalno lijecenje kortikosteroidnim kremama ti-
jekom jednog do dva tjedna uz dobru kompresiju, a u
drugom slucaju bolesniku je potreban sistemski anti-
biotik. Ucestale kontaktne alergijske reakcije na okol-
noj kozi ulkusa opazamo kod bolesnika zbog uporabe
raznih prirodnih pripravaka (kantarion - Sentjanzev-
ka/ Hypericum perforatum/, neven-ognji¢/ Calendula

officinalis), mirisa i konzervansa u kremama, kao i kod
lokalne uporabe antibiotika (Byvacin mast). Uspjes-
no lijecenje je prekid uporabe tih pripravaka za lokal-
no lijecenje.

Tablical.

Razlika izmedu hipostatskog dermatitisa i celulitisa.
Hipostatski Celulitis
dermatitis

Tjelesna temperatura | normalna poviSena
Seroloski upalni normalni poviseni
parametri

OgraniCenost eritema | neo§tra oStra
Limfadenopatija ne da

OBRAMBENA FUNKCIJA KOZE

Obrambena funkcija koZe je poremecena zbog razlici-
tih vanjskih ¢imbenika, starenja ili nekih koznih bole-
sti. Takva koza sadrzi manje epidermalnih lipida (ko-
lesterol, esencijalne masne kiseline, ceramid), manje
Zlijezdalojnica iima vecu propusnost za alergene, bak-
terije, viruse i nadrazujuce ¢imbenike iz okoline. KoZa
je suha, perutavaisvrbi (2,3).

KozZna barijera je roZnati sloj epidermisa. Normalna
je koZa prekrivena zastitnim uljnim ogrtacem, ima
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normalan sadrzaj lipida i vlage, stanice roznatog sloja
sadrze veliku koli¢inu keratina i do 20% vode, prilju-
bljene su usko jedna do druge i dijelom se prekrivaju.
Stanice sadrze prirodne ovlazivace kao $to su ureja,
amino kiseline i mlijecna kiselina, a koji na sebe vezu
vodu. Dobru obrambenu funkciju omogucava takoder
idvoslojni lipidni sloj izmedu njih. Sve zajedno moZe-
mo usporediti sa zidom. Stanice predstavljaju opeku,
a lipidi mort. Takva je koza elasti¢na i neoStecena (3).
Obrambena funkcija koZe u okolini rane je poreme-
cena zbog smanjene koli¢ine vlage, smanjene razine
lipida u kozi ili zbog oStecenja stanica roznatog sloja.
Najcescirazlozi da je koza s poremecenom obrambe-
nom funkcijom po zimi jo§ viSe suha su vjetar, mraz
i suhi zrak u stanovima zbog centralnog grijanja ko-
je pospjesuje gubitak vlage iz koZe. Smanjena sinte-
za lipida, pretjerano pranje sapunima, omeksivacima
i prascima koji se slabo isperu iz odjece, jos dodatno
snizavaju razinu lipida u kozi. Stanice roZnatog sloja
se zbog gubitka vode stisnu, lipidni se dvosloj izme-
du njih raspadne i nastaju pukotine kroz koje ulaze
alergeni i mikrobi koji aktiviraju imunoloski sustav (4).
Obrambenu funkciju koZe moZemo poboljsati upo-
rabom krema i redukcijom ¢imbenika koji utje¢u na
smanjenu obrambenu funkciju koZe.

NJEGA KOZE U UKOLINI VRIJEDA

Prije svake promjene obloge, tijekom prevoja rane, ra-
nu najprije operemo neutralnim sapunom i istusiramo
tekucom vodom. Na taj nacin mehanicki o¢istimo dno
ulkusa i okolnu kozu, a s druge strane kozi dodamo
vlagu. Nakon pranja koZu njezno obriSemo. Po potre-
biljuskice i kalus dodatno smekSamo uljnim oblozima
te ih odstranimo mehanicki pomocu kohleje ili tupim
dijelom skalpela. U suprotnom slu¢aju mogu biti ra-
zlogom nastanka nove rane ili bakterijske infekcije (5).
KozZa je macerirana kada je eksudat iz vrijeda povecan,
ili se obloge za rane predugo nalaze na rani. Kompresij-
skim lijecenjem i ucestalijim prevojima moZemo kon-
trolirati koli¢inu sekreta iz rane. Okolnu koZu mozemo
zastititi mekanom cinkovom pastom ili zaStitnim ne-
akloholnim filmom u obliku spreja.

KREME

Prije nego prekrijemo ranu, okolnu kozu namazemo
kremom. Kreme, koje su primjerene za poboljSanje
obrambene funkcije koZe, moraju sadrzavati kako ulj-
nu, tako i vodenu fazu, buduci da suhoj kozi moramo
nadomjestiti i vodu i lipide. Savjetujemo kreme s do-
datkom vode ili masne kreme u obliku emulzije vode
u ulju. Amfifilne i vlazne kreme mogu suhu kozu jos
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dodatno isusiti pa im zbog toga uvijek dodajemo i ulje.
Medutim, primjerene su za ugradnju ljekovitih sasto-
jakaili za zari$ta iz kojih istjeca seroza. Hidrogelovi su
primjereni za mjesta koja su obrasla dlakama (5).
Kreme zadrzavaju vodu u kozi tako da djeluju okluziv-
no i sprjecavaju njeno hlapljenje na taj nacin da vodu
dodaju koZi neposredno, ako je voda sastavni dio kre-
me ili tako da sadrZe prirodne ovlazivace, kao $to su
ureja, masne kiseline i mlijecna kiselina, koji vodu do-
datno vezu na sebe. Kreme s dodatkom parafina su za
okolnu kozu vrijeda manje primjerene, bududi da je
odstranjivanje koznih ljusaka i odumrlih koZnih sta-
nica s koze otezano (6). Kada popravimo obrambenu
funkciju koZe, smanjuje se oslobadanje upalnih me-
dijatora i s time osjecaj svrbeZa u kozi. Tako je zaCaran
krug grebanja i ostecivanja koze prekinut (7).

Kreme moraju biti jednostavne za nanoSenje, kemijski
stabilne, bez mirisa, netoksi¢ne i nealergogene. Prili-
kom odabira odgovarajuce kreme uvijek uzimamo u
obzir i bolesnikovo misljenje.
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SUMMARY
TREATMENT OF THE WOUND SURROUNDING SKIN
N. KECELJ LESKOVEC and D. HULJEV?

University Department of Dermatovenereology, Ljubljana University Hospital Center, Ljubljana, Slovenia and*Sveti Duh
University Hospital, University Department of Surgery, Center for Plastic and Reconstructive Therapy, Zagreb, Croatia

Skin barrier function around the ulcer is usually impaired. Additionally, the skin can be atrophic, thinned, with-
out skin adnexa and elastic fibers, dry and prone to callus formation. Skin barrier function can be improved
with regular use of emollients. It is important to differentiate erythema around the ulcer induced by hypostat-
ic eczema from cellulitis or erysipelas and from allergic or toxic contact dermatitis or eczema vulgaris because
therapy is completely different.

KEY WORDS: Skin barrier function, hypostatic dermatitis, cellulitis, eczema vulgaris

ACTA MEDICA CROATICA 87






Acta Med Croatica, 66 (Supl. 1) (2012) 89-91

Mijerenje glezanjskog indeksa (ABPI)
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Mjerenje glezanskog indeksa (ABPI), poznatog kao omjer indeksa potkoljenice i nadlaktice, je odnos krvnog
tlaka potkoljenice i nadlaktice koji se jednostavno izvodi, a omogucuje daljnju dijagnozu odredivanja ozbiljnosti
periferne arterijske bolesti s osjetljivoséu od 90%, a specificnosti od 98%. Test mjerenja glezanjskog indeksa
nije dostatno pouzdan za blage arterijske promjene komorbiditeta. Njegov cilj je utvrdivanije bolesnika s pove-

¢anim rizikom od kardiovaskularnih bolesti.

KLJUCNE RUECI: mjerenje gleZanjskog indeksa, periferna arterijska bolest

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Dr. sc. Sandra Marinovi¢ Kulisi¢, dr.med.
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Salata 4

Zagreb, Hrvatska

E-posta: sandra.marinovic@zg.htnet.hr

GleZanjski indeks (engl. Ankle-Brachial Pressure Index,
ABPI) je omjer najviseg tlaka izmjerenog na gleznju u
odnosu na sistolicki krvni tlak izmjeren na nadlakti-
ci. Test se izvodi jednostavno, ekonomski je opravdan
i korisna je metoda za rano otkrivanje periferne arte-
rijske okluzivne bolesti (engl. Peripheral Arterial occlu-
sive Disease, PAD). Vazece smjernice koje je objavilo
Americko udruZenje za srce (American Heart Associa-
tion) definiraju ABPI kao kvocijent viSeg izmjerenog
sistolickog tlaka (engl. Systolic Blood Pressures, SBPs)
na dvjema arterijama kod gleznja (prednjoj ili straznjoj
tibijalnoj arteriji) i viSeg izmjerenog SBP na nadlaktici
(brahijalna arterija) (1-3).

ABPI indeks visi od 0,9 smatra se normalnim (osoba
nema znacajnu PAD). Medutim, vrijednost ABPI viSa
od 1,3 smatra se patoloskom i upucuje na kalcifikaci-
ju stijenki arterija, $to ukazuje na ozbiljnu perifernu
vaskularnu bolest (engl. Peripheral Vascular Disease,
PVD) (1,4,5). Vrijednosti ABPI izmedu 1,01 1,2 je uredan
nalaz uz indikaciju za primjenu kompresivne terapije
u bolesnika s venskim vrijedom kao i u bolesnika s vri-
jednostima ABPI 0,9-1,0. Vrijednosti ABPI izmedu 0,5 i
0,8 ukazuju na srednje prisutne arterijske promjene. U
tom slucaju treba primijeniti reduciranu kompresivnu
terapiju i o daljnjem lijecenju konzultirati vaskularnog

Len postenor

Right posteno

tibial artery (SBP) tibial artery (SBP
Right anteror Left antenor
tibial artery (SBP tibial artery (SBP

SI. 1. Mjerenje ABPI indeksa prema vazecem protokolu, HAP me-
toda: ABPI indeks na desnoj strani = visi od SBP na arteriji de-
snog gleznja (mm Hg)/visi od dva izmjerena SBP na nadlakti-
ci (mm Hg). AB indeks na lijevoj strani = visi od SBP na arteriji
lijevog zgloba (mm Hg)/visi od dva izmjerena SBP na nadlak-
tici (mm Hg).
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Tablical.
Vrijednosti ABPI, tumacenje njihova znaCenya, dijagnosticki postupak koji treba primijeniti i priroda vrijeda, ako je prisutan
Vrijednost ABPI Tumacenje Dijagnosticki postupak Priroda vrijeda, ako je prisutan
Iznad 1,2 Periferna vaskularna bolest Cw dopler
1,0-1,2 N | ednosti dupleks arterija i vena Venski vrijed
0,9-1,0 ormaine vrijednost Pletizmografija Indikacija za primjenu dugoela-
Blaga periferna arterijska Cw dopler sti¢nih ili kratkoelasti¢nih zavoja
0,8-0,9 . L
okluzivna bolest dupleks arterija i vena
Umjerena periferna arterij- Cw dopler Venski i arterijski vrijed
0,5-0,8 o Umjerena kompresija kratkoela-
ska bolest dupleks arterija i vena e .
sti¢nih zavoja
< . . Cw dopler Arterijski vrijed
Ispod 0,5 Teska perlfer{i ta rterijska bo- dupleks arterija i vena Kontraindikacija za primjenu
Arteriografija kompresivne terapije

kirurga i radiologa. Vrijednosti ABPI 0,5 i niZe nedvoj-
beno ukazuju na tesko oStecenje arterijske cirkulaci-
je, kompresivna terapija nije indicirana, a bolesnik se
upucuje vaskularnom kirurgu i radiologu zbog daljnje
obrade i lijecenja (2,4). U tablici 1. su prikazane vrijed-
nosti ABPI koje ukazuju na tezinu oblika PAD, primje-
reni terapijski oblik za razlicite oblike potkoljeni¢nog
vrijeda (venski, arterijski, ili kombinirani).

INDIKACIJE ZA PRIMJENU MJERENJA GLEZANJSKOG
INDEKSA

- varikoziteti donjih ekstremiteta

- ulceracije na donjim ekstremitetima
- periferna vaskularna bolest

- periferna arterijska bolest

RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE ZA PRIMJENU MJERENJA
GLEZANJSKOG INDEKSA

- fibrilacija atrija (moguce da ce se sistolicki tlak tes-
ko izmjeriti, bududi da vrijednosti mogu znacajno
varirati kod svakog otkucaja srca)

- kalcifikacija arterija (moguci lazno visoki rezulta-
ti oCitanja testa)

- bolesnici s dijabetesom, aterosklerozom ili stanjima
pracenima edemom potkoljenica (moguci lazno vi-
soki rezultati o€itanja testa)

- bolesnici s reumatoidnim artitisom (postoji visoki
rizik od bolesti na razini mikrocirkulacije).
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KONTRAINDIKACIJE ZA PRIMJENU MJERENJA
GLEZANJSKOG INDEKSA

- celulitis

duboka venska tromboza

bolne ulceracije na gleznju

ZAKLJUCAK

U usporedbi krvnog tlaka potkoljenica i nadlaktica
(ABPI), nizi tlak potkoljenica je indikacija okluzivnih
promjena arterija (periferna arterijska okluzivna bo-
lest). ABPI se izracunava dijeljenjem sistolickog tlaka
potkoljenice sa sistolickin krvnim tlakom nadlaktice.
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SUMMARY
MEASUREMENT OF THE ANKLE-BRACHIAL PRESSURE INDEX (ABPI)
S.MARINOVIC KULISIC

Zagreb University Hospital Center, University Department of Dermatovenereology,
School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Measurement of the ankle-brachial pressure index, also known as ankle-brachial index or ankle-arm index is a
ratio of the ankle blood pressure and brachial blood pressure. It is easy to perform and allows for diagnosis and
further definition of the severity of peripheral arterial disease with sensitivity 90% and specificity 98%. The test
is not appropriate for mild arterial changes as in case of comorbidity. Its further objectives are to identify pa-
tients at an higher risk of cardiovascular events.

KEY WORDS: ankle-brachial pressure index, peripheral arterial disease
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Uzroci nastanka vrijeda na donjim ekstremitetima su razliciti, ali najceSce je uzrok vaskularne prirode - 80%
potkoljeni¢nih vrijedova uzrokovani su venskom odnosno limfnom insuficijencijom. Arterijski vrijedovi, zajed-
no s mijeSanim arterijsko-venskim vrijedovima predstavljaju 20-25% vrijedova donijih ekstremiteta odrasle po-
pulacije. S godinama Zivota njhova se u¢estalost povecava, buduci da se nakon 45. godine Zivota znacajno po-
vecava periferna arterijska bolest (PAB). Medu metabolickim uzroénicima je najceS¢i razlog nastanka ulkusa
dijabetes, a vrlo rijetko i kalcifilaksija. Uz opta nacela lokalnog lije¢enja ulkusa potrebno je i dodatno lije¢enije,
koje posredno ili neposredno utjece na uzrok nastanka ulkusa. Lijecenje je Cesto interdisciplinarno (dermato-
log, internist, kirurg, interventni radiolog, specijalist opte medicine).
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RANE KOD VASKULARNIH BOLESTI

Uzroci nastanka vrijeda na donjim ekstremitetima su
razliciti, ali najcesci je razlog insuficijencija krvozilnog
sustava. Po podacima iz literature, 80% vrijedova na
donjim ekstremitetima kod odrasle populacije je ven-
skog odnosno vensko-limfnog podrijetla. Arterijski vri-
jedovi na potkoljenicama i stopalima su rjedi, a zajed-
no s mijeSanim, arterijsko-venskim vrijedovima ¢ine
oko 20-25% vrijedova donjih ekstremiteta kod odrasle
populacije (1). Venski potkoljenicni vrijed (VPV) na-
staje kod 0,1 do 0,2% odraslih osoba. Prosirenost za-
cijeljenih i prisutnih venskih vrijedova iznosi oko 1%.
Staro$cu se taj postotak povecava na oko 2,4%, kada su
ucestaliji i arterijsko-venski vrijedovi, koji nastaju zbog
istodobne prisutnosti kroni¢ne venske insuficijenci-
je (KVI) i periferne arterijske bolesti (PAB)(1). PAB se
znacajno povecava nakon 45. godine Zivota, prije kod
muskaraca (nakon 45. godine) nego kod Zena (nakon
55. godine), a njena ucestalost se godinama povecava
(2,3). PAB s intermitentnim klaudikacijama prisutna je
kod 0,6% odraslih osoba izmedu 45 i 55 godina Zivota
i povecava se na 8,8% kod odrasle populacije izmedu

65.174. godine Zivota (3). Uz to je PAB u mladoj dobnoj
skupini znacajni prognosticki ¢imbenik za druge kar-
diovaskularne dogadaje, koji mogu uzrokovati smrt u
narednih 15 godina, za razliku od starije populacije (4).
VPV nastaje u zadnjem stadiju nelijeCene KVI. VPV mo-
Ze biti posljedica primarnih, sekundarnih i kongeni-
talnih varikoziteta. Varikoziteti nastaju zbog poviSenog
venskog tlaka koji se, usprkos djelovanju potkoljenic-
ne miSicne pumpe tijekom hoda ne smanjuje na nor-
malnu razinu. NajceSci razlog je nepravilno djelova-
nje venskih zalistaka, Sto dovodi do obrnutog toka krvi
(refluks), a rjede nastaju zbog zapreke krvotoka prok-
simalne vene (opstrukcija). Primarni varikoziteti na-
staju zbog neodredenih uzroka, sekundarni najcesce
zbog venske tromboze (VT). Kongenitalni varikoziteti
nastaju zbog prirodenih nepravilnosti venskog sustava
(5). Prema podacima iz literature 20% do 38% VPV na-
staje zbog posttrombotskog sindroma po GVT (6). Ven-
ski su vrijedovi plitki, lokalizirani na donjoj trecini pot-
koljenice, obi¢no medijalno, nazubljenih rubova, dno
je prekriveno fibrinskim naslagama, sekret je obilan.
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Okolna koza je topla, vidljivi su varikoziteti, moguc je
i edem, eritem i hiperpigmentacije. Simptomi KVI su
teSke, umorne noge, grcevi i bolovi (7).

Arterijski vrijedovi nastaju zbog ateroskleroze arterija
na donjim ekstremitetima i posljedicnog smanjenja
prokrvljenosti tkiva (2). Cimbenici rizika za nastanak
ateroskleroze su Secerna bolest, poviSen arterijski pri-
tisak, poviSene masti u krvi, pusenje i prekomjerna tje-
lesna tezina (2,8). PAB sa smanjenim gleZanjskim in-
deksom (GI) moZe biti u pocetnoj fazi asimptomatska,
a kako napreduje, tako se javljaju bolovi najprije prigo-
dom fizickog opterecenja (intermitentna klaudikacija),
a kod kriti¢ne ishemije i u mirovanju, kada je takoder
prisutna gangrena ili vrijed (4). Prisutne su i pareste-
zije. Arterijski su vrijedovi dublji, imaju oStre rubove,
okruglog su ili ovalnog oblika sa slaninastim dnom ili
nekrozama. Sekret iz vrijeda je oskudan. NajceSce se
vide na prstima, peti, iznad kostanih izbocenja na sto-
palima ili bilo gdje na potkoljenici. Obi¢no ih ima vi-
Se. Okolna koZa je hladnija, atrofi¢na i lividna kada je
noga podignuta, a crvena (reaktivna hiperemija) kada
je noga spustena. Dlake mogu biti odsutne kao i pul-
zacije na stopalu. U uznapredovalom stadiju mogu se
javiti gangrene (2,9,10).

Ucestalost se arterijsko-venskih ulkusa povecava na-
kon dobi od 45 godina. To su vrlo ¢esto venski vrijedo-
vi koji se zbog nastanka i pogorSanja PBA pretvaraju u
arterijsko-venske vrijedove koji su jako bolni i lokali-
zirani na lateralnoj strani ili obje strane potkoljenice.
Dno je blijedo i nakon kiretaZe ne krvari. Cesto su ek-
sponirane tetive i kosti. Noge mogu biti hladne, pulza-
cije na stopalu slabe ili odsutne. Niti tople noge s pal-
pabilnim pulzacijama na stopalu ne iskljucuju arterij-
ske poremecaje, osobito ako su vrijedovi na anterior-
noj ili lateralnoj strani potkoljenice. Arterijsko-venski
vrijedovi slabo cijele (1).

Drugi vaskularni uzroci nastanka vrijedova su jos tromb-
angitis obliterans, embolije razlicitih uzroka i limfe-
dem (11).

RANE KOD METABOLICKIH BOLESTI

Najce3ci metabolicki uzrok nastanka ulkusa na donjim
ekstremitetima je Secerna bolest, a rjede kalcifilaksi-
jaimanjak enzima prolidaze (11). Dijabeticki vrijed
nastaje zbog metabolickih razloga koji utje¢u na veli-
ke krvne Zile (makroangiopatija), male krvne Zile (mi-
kroangiopatija) i periferni Ziv€ani sustav (neuropati-
ja). PAB je ucestalija u bolesnika sa Secernom bole-
sti, posebice ako su pridruzeni i drugi ¢cimbenici rizika
kao §to su debljina, pusenje, hiperlipidemija i poviSeni
krvni tlak. Kod bolesnika sa Secernom bolesti se javlja
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izmedu 20% i 40%. Vrijedovi se u tih bolesnika pojav-
ljuju vise distalno na potkoljenici ili na stopalu. U okvi-
ru neuropatije mogu biti zahvaceni motorni, senzorni
i autonomni Zivci. Nakon 60. godine Zivota neuropa-
tiju ima 50% bolesnika sa Secernom bolesti. Vrijed se
obi¢no pojavljuje na stopalu; zbog zahvacenog auto-
nomnog zivcanog sustava koza je u okolini vrijeda su-
ha s tendencijom stvaranja kalusa, te je usprkos sma-
njenoj prokrvljenosti topla i crvena. Zbog smetnje sen-
zibiliteta vrijedove u pocetku ne zamjecujemo i lijeci-
mo prekasno. Bolesnici sa Secernom bolesti su ceSce
izloZeni bakterijskoj infekciji. Zbog neuropatije dolazi
do destrukcije zglobova stopala i deformacije (Charco-
tovo stopalo), koji zbog nefizioloskog opterecenja na
stopalo povec¢ava mogucnost nastanka kalusa i vrije-
da. Kod uznapredovale Secerne bolesti nastaje zbog
mikroangiopatije hipoksija koZe, dodatna neuropa-
tija, oStecenje bubrega i o¢ne pozadine. Klasi¢ni di-
jabeticki vrijed najcesce nastaje na stopalu zbog neu-
ropatije, uz pridruZenu makroangiopatiju i mikroan-
giopatiju te smanjenom otpornosti na bakterijsku in-
fekciju, pa se moZze naci bilo gdje na potkoljenici, gle-
znju ili stopalu (11).

Kalcifilaksija klinicki zapocinje lividnom pjegom, kr-
vavim mjehurima, zvjezdastom nekrozom koze i pot-
koznog tkiva i konac¢no vrijedom, naj¢esce na donjim
ekstremitetima, ali takoder i drugdje na tijelu. Procje-
njuje se da oboli 1% bolesnika s kroni¢cnom bubrez-
nom insuficijencijom koji se dijaliziraju. Smrtnost, ko-
ja je vrlo visoka (80%), posljedica je sepse. Uzrok nije
potpuno jasan, ali znamo da bolesnici boluju od se-
kundarnog hiperparatireoidizma i da su manje krvne
zile kalcificirane i dovode do tkivne nekroze. Ce$ce se
javlja kod debljih Zenskih osoba koje su pod sistem-
skom kortikosteroidnom ili drugom imunosupresiv-
nom terapijom (12).

DIFERENICJALNO DIJAGNOSTICKI POSTUPCI KOD
VRIJEDA NA DONJIM EKSTREMITETIMA

U cilju potvrde dijagnoze uz anamnezu i klinicki pre-
gled obavljaju se po potrebi jo$ i neinvazivne i inva-
zivne pretrage. Tako se lak$e i brZe odluc¢imo za pri-
mjereno lijecenje.

Prokrvljenost donjih ekstremiteta mozemo procijeni-
ti mjerenjem sistolickih tlakova na arterijama donjih i
gornjih ekstremiteta pomocu ru¢nog CW doplerai izra-
¢unom gleZanjskog indeksa (GI) koji predstavlja nji-
hov omjer. Pretraga je sigurna ako ne postoji medio-
kalcinoza arterija i edema tkiva. Mediokalcinoza na-
staje na arterijama kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti
ili kroni¢nom bubreznom bolesti. U tom je slucaju GI
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Tablical.
Osnovna nacela lokalnog ljjeCenja vrijeda s obzirom na karakteristike dna ulkusa.
Nekroza Fibrin Granulacije Epitelizacija Inficirana rana
Kirurski zahvati nekrektomija Djelomic¢na nekrektomija
nekrektomija
Negativni tlak VAC® VAC®
VISTA® VISTA®
VIVANO® VIVANO®
Enzimska fibrinoliza Novuxol®
Iruxol®, Fibrolan®
Bioloska nekrektomija larve larve larve
Suvremene obloge hidrogeli alginati hidrokoloidi, tanki hidrokoloidi, hidrogeli,
zarane - autoliza pjene, tanke pjene, filmovi alginati
terapijske
obloge
Suvremene obloge za srebro, med,
rane s dodatcima jod

moguce laZzno poviSen. Mjerenjem indeksa na palcu
stopala ili mjerenjem parcijalnog tlaka kisika na neote-
¢enoj potkoljenici moguce je izbjeci takvu pogresku (3).
Buduci da se PBI godina Zivota povecava, povecava se
ivjerojatnost da se venski vrijed godinama promijeni
u arterijsko-venski. Kontrole GI nisu znac¢ajne samo za
postavljanje pravilne dijagnoze i za prilagodavanje te-
rapije. Bez obzira na klinicke simptoma PAB, sniZeni
GI znak je hemodinamskih smetnji arterijske opskrbe
donjih ekstremiteta. A to je jako povezano s generali-
ziranom aterosklerozom i znaci povecanje rizika akut-
nog koronarnog sindroma, ishemi¢ni mozdani udar i
kardiovaskularnu smrtnost kod svih bolesnika s PAB,
buduci da svako smanjenje GI za 0,1 povecava mo-
gucnost kardiovaskularnih zbivanja koja mogu dove-
sti do smrtnog ishoda u narednih 15 godina za 30% (4).
Obojenim ultrazvukom dobivamo dodatne podatke o
suzenju ili zaprekama u odredenim segmentima arte-
rija. Zlatni standard za dokazivanje perfuzijskih smet-
nji na donjim ekstremitetima jo$ je uvijek angiografija,
koju sve vise istiskuje MR angiografija (2).

Kroni¢nu vensku insuficijenciju u veéini slucajeva po-
tvrdujemo pregledom i ru¢nim CW doplerom, a kod
nejasnih sluc¢ajeva ucinimo jo$ i pretragu obojenim
doplerom (15).

Kod bolesnika sa Secernom bolesti, uz redovne kon-
trole razine Secera u krvi, provjerimo senzibilitzet, gi-
bljivost i oblik stopala. Kada se posumnja na bakte-
rijsku infekciju vrijeda, uzima se obrisak na patoge-
ne bakterije.

Kod kalcifilaksije je uz histolosku analizu i rentgensku
sliku zahvacenog ekstremiteta znacajno i odredivanje
elektrolita i parathormona u serumu (12).

LIJECENJE VRIJEDOVA NA DONJIM EKSTREMITETIMA
NASTALIH ZBOG VASKULARNIH | METABOLICKIH UZROKA

Lijecenje vrijeda je optimalno ako se postavi tocna di-
jagnoza vrijeda. Uz opce principe lokalnog lije¢enja
vrijedova nuzno je takoder i dodatno lijecenje, koje
posredno ili neposredno utjece na uzrok nastanka vri-
jeda. LijecCenje bolesnika s ulkusima je ¢esto interdis-
ciplinarno (dermatolog, internist, kirurg, interventni
radiolog, specijalist opce medicine) (9,10,16).

Lokalno lijecenje

Osnovni principi lijecenja vrijeda su isti kao i za sve
kroni¢ne rane (tablica 1). Raznim postupcima i suvre-
menim potpornim oblogama za rane pokusavamo naj-
prije odstraniti devitalizirano tkivo i fibrinske naslage,
potom pobuditi rast granulacijskog tkiva i na kraju po-
spjesiti epitelizaciju vrijeda (16,17). Kod dijabetickog
vrijeda savjetujemo svakodnevne prevoje zbog pore-
mecaja senzibiliteta koZe te ortopedsku obucu za ra-
sterecenje povecanih pritisaka na stopalu.

Sistemsko lijeCenje

Bolesnicima savjetujemo bolje lijeCenje popratnih bo-
lesti (Secerna bolest, poviSen krvni tlak i poviSene ma-
sti u krvi)(2). Svim bolesnicima s PBA savjetujemo an-
tiagregacijsko lijecenje (aspirin ili klopidrogel) (13). Po-
jedinacno lijecenje antiagregacijskim lijekovima (ace-
tilsalicilna kiselina), antidijabeticima i antihipertenzi-
vima, gdje savjetujemo prije svega inhibitore enzima
angiotenzin konvertaze (ramipril ili perindopril), sma-
njuje rizik kardiovaskularne smrtnosti za 20% (4,14). Za
smanjenje upale venske stijenke kod kroni¢ne venske
insuficijencije savjetujemo i flavonide (3).

ACTA MEDICA CROATICA 95



N. Kecelj Leskovec, D. Huljev, M. Matoh. Rane kod vaskularnih i metaboli¢kih bolesti. Acta Med Croatica, 66 (Supl. 1) (2012) 93- 97

Sistemsko antibiotsko lijecenje savjetujemo kod infi-
ciranih vrijedova, odnosno kada dode do razvoja bak-
terijske infekcije koze (SEN), potkoZja (celulitis) ili ¢ak
i kosti (osteomijelitis). Uvijek lije¢cimo dokazanu in-
fekciju f-hemoliticknim streptokokom sa sistemskim
antibiotikom, ¢ak i kada nema prisutnih svih klinic-
kih znakova infekcije (9). Kod jakih bolova propisuje-
mo analgetike.

Kompresijsko lijeCenje

Kod venskog ulkusa savjetujemo kompresijske zavo-
je ili kompresijske potkoljeni¢ne nogavice koje posti-
Zu u predjelu gleznja visoku kompresiju (izmedu 30-
40 mm Hg). Pri tom bolesnik mora ¢im viSe hodati ili
vjezbati nogama. Kod arterijsko-venskih vrijedova s
pocetnom ishemijom (GI izmedu 0,5 i 0,8) savjetuje-
mo uz hodanje i kompresijsko lijeenje s nizim pritis-
cima (oko 20 mm Hg) u predjelu gleznja. Nize priti-
ske moZemo postici u mirovanju s kratkoelasti¢cnim
kompresijskim zavojima ili dugoelasti¢nim zavojima
koje laganije zavijemo (17). Kompresijsko lijecenje je
kod bolesnika starije Zivotne dobi doZivotno. Kod kri-
ticne ishemije je kompresivno lijeCenje zavojima kon-
traindicirano, ali mozemo provesti lijecenje intermi-
tentnom kompresijskom pumpom s kratkim pulsevi-
ma visokih pritisaka (18).

Dodatno lijecenje

Kod kriti¢ne ishemije nuzan je revaskularizacijski za-
hvat, jer ¢e napredovanje ishemije i nekroze tkiva do-
vesti do amputacije ekstremiteta. Razina amputacije
ovisi o segmentu zahvacene arterije. Revaskularizaci-
jumoZemo uciniti kirur§kim zahvatom ili endovasku-
larnim postupkom (balonska angioplastika i postav-
ljanje stentova). Druge indikacije za ravaskularizacij-
ski zahvat su jo$ arterijski i arterijsko-venski vrijed koji
ne cijeli i bolovi u mirovanju (2).

Lijecenje kisikom pod tlakom u hiperbari¢noj komo-
ri savjetujemo bolesnicima s arterijskim vrijedovima
kod kojih su revaskularizacijski kirurski zahvati kon-
traindicirani, te bolesnicima s dijabetickim stopalom.
Ustanovljeno je da se broj amputacija nakon takvog
tretmana statisticki znacajno smanjuje (19). U lijece-
nju arterijsko-venskog vrijeda u zadnje vrijeme puno
ocekujemo od lokalnog tretmana 100% kisikom. Bolje
cijeljenje je povezano s vecom ekspresijom vaskular-
nog endotelnog faktora rasta (VEGF) na rubu vrijeda
s posljedicnom vecom angiogenezom (20).
Kalcifilaksiju lijecimo dijetom bez kalcija i fosfata i di-
jalizom sa smanjenom koncentracijom kalcija. Bo-
lesnicima s hiperparatireoidizmom kirurski se od-
stranjuju paratireoidne Zlijezde. S antikoagulantima
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smanjujemo stvaranje krvnih ugrusaka, varfarin za-
mjenjujemo heparinom. Vrijed odrzavamo ¢istim, ki-
rurski odstranimo nekrozu, savjetujemo sistemske an-
tibiotike (12).
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SUMMARY
WOUNDS IN VASCULAR AND METABOLIC DISEASES
N. KECELJ LESKOVEC, D. HULJEV! and M. MATOH
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sity Hospital, University Department of Surgery, Center for Plastic and Reconstructive Surgery, Zagreb, Croatia

There are many causes of leg ulcer development; however, vascular etiology is most commonly involved. Ve-
nous or lymphatic causes underlay 80% and arterial or arteriovenous causes 20%-25% of cases. Over years, the
prevalence of arteriovenous ulcers has increased due to the increased prevalence of peripheral arterial disease.
Concerning metabolic reasons, diabetes is the most common underlying disease leading to ulcer formation,
whereas calciphylaxis is a very rare one. In addition to the general principles of local ulcer therapy, additional
therapy treating the cause of ulcer is necessary. Therapy of leg ulcers is manly interdisciplinary and should in-
clude a dermatologist, surgeon, internal medicine specialist, radiologist, general practitioner.

KEY WORDS: Ulcer, vascular diseases, metabolic diseases, diagnosis, therapy
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RANE KOD HEMATOLOSKIH BOLESNIKA
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Kod hematoloSkog bolesnika rane mogu biti dio kliniCke slike u trenutku postavljanja dijagnoze, posljedica in-
fekcije, nuspojave terapije ili napredovanija tumorske bolesti s koznim infiltratima. LijeCenje rana kod hemato-
loSkih bolesnika zahtijeva multidisciplinaran pristup hematologa, kirurga, dermatologa, mikrobiologa i osta-
log medicinskog osoblja koje je ukljuceno u svakodnevnu brigu o bolesniku. Kako se radi o onkoloskim imuno-
suprimiranim bolesnicima, iznimno je vazno pridrzavati se mjera asepse te sprijeciti infekcije rana zbog kojih
bi se zakomplicirao ionako dugotrajan oporavak i zalijeCenje. Vazno je na vrijeme prepoznati ranu s malignom
infiltracijom jer je pravodobna kemoterapija u takvom slucaju kurativna mjera.
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ULOGA HEMATOPOETSKIH CIMBENIKA U CIJELJENJU RANE

Nakon svakog prekida kontinuiteta koZe i nastanka ra-
ne dolazi do procesa cijeljenja koji je ovisan o brojnim
parametrima hematopoetskog sustava.

Cijeljenje rane se dijeli u 4 faze:

1. Hemostaza

2. Upala

3. Proliferacija

4. Remodeliranje i rezolucija.

U hemostatskoj fazi trombociti prijanjaju uz izvan-
stani¢ni matriks ¢ime se razvija primarna hemosta-
za i otpuStaju ¢imbenici rasta (Cimbenik rasta trom-
bocita, transformirajuci ¢imbenik rasta beta). Aktivi-
rani trombociti pomazu stvoriti povr§inu za aktivira-
nje prokoagulantnih enzima, stvaranje trombina i fi-
brinskog ugruska (1). Proces hemostaze je znacajan
i zbog aktiviranja molekula koje utjecu na cijeljenje i
upalni odgovor (2).

Upalna faza pocinje nekoliko minuta nakon ostecenja
koZe, a obiljezava je infiltracija neutrofilnih granulo-
cita i monocita koji u tkivu prelaze u makrofage. Ma-
krofagi nisu nuzni za cijeljenje rane, ali fibrinogene-
za i angiogeneza ovise o ¢imbenicima povezanima s

makrofagima, dok limfociti imaju ulogu u imunolos-
kom odgovoru.

U proliferativnoj fazi dolazi do obnavljanja epidermisa,
angiogeneze, proliferacije fibroblasta i stvaranja gra-
nulacijskog tkiva. Kod nedostatka ¢cimbenika VIII (he-
mofilija A) i cimbenika XIX (hemofilija B), poremece-
no je stvaranje trombina i ugruska, ostecena je aktiv-
nost trombocita, stvaranje fibrina i aktivacija ¢imbe-
nika XIII (1-3).

U slucaju krvarenja u rani, hemoglobin se iz eritrocita
veZe na haptoglobin, a kompleks hemoglobin/hapto-
globin pronalazi receptor CD163 na makrofagu. Inter-
nalizacijom kompleksa povecava se proizvodnja hem-
oksigenaze koja razgraduje porfirinske prstenove i ot-
pusta Zeljezo. Visak Zeljeza u oStecenom tkivu moZe
usporiti proces cijeljenja, povecati angiogenezu i fi-
brozu u upalnom sustavu (4).

RANE KOD HEMATOLOSKIH BOLESNIKA

Kod hematoloskih bolesnika cijeljenje rane moZze bi-
ti usporeno zbog vise razloga. Tako rane sporo cije-
le kod nekontrolirane infekcije, hematoma, slabije
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opskrbljenosti krvlju, hemoglobinopatija, imunosu-
presivnih lijekova, lokalne ili sistemske aktivnosti he-
matoloskog poremecaja, izloZenosti radioterapiji i pot-
hranjenosti. Cesto ih je prisutno vise istodobno.

Ako se kod hematoloskog bolesnika uoc¢ava rana ko-
jane cijeli duze vrijeme, potrebno je napraviti biopsi-
ju. Druge indikacije za biopsiju takvih rana su sumnja
na infekciju, kronicne rane refraktorne na standardne
mjere lijecenja, rane koje se povecavaju u promjeru
unatoc terapiji, bolne rane, rane s viSkom granulacij-
skog tkiva koje prelazi rubove, rane s nepravilnom ba-
zom ili rubovima rane koji krvare ili pokazuju egzofi-
ti¢an rast (5).

Kada se kod hematoloskih bolesnika planira biopsija
rane, potreban je oprez ako imaju trombocitopeniju
ili se lijece antikoagulantnim lijekovima. Prije takvog
zahvata valja primijeniti mjere koje se provode u bo-
lesnika s poremecajem hemostaze. Kod rana koje ne
cijele duze od tri mjeseca potrebno je iskljuciti mali-
gnu transformaciju iz kroni¢ne upale ili primarni ma-
ligni poremeca;.

Veliku sumnju za malignost pobudit ce rana koja se
pojavi na atipicnom mjestu, a bez prethodne etiolo-
gije (ozljede ili infekcije), asimetriCne rane, rane eg-
zofiti¢nog (,gljivastog“) rasta i rane koje se pojave na-
kon radioterapije.

Kod bolesnika s kronicnom limfocitnom leukemijom,
ne-Hodgkinovim limfomom ili nakon alogenicne tran-
splantacije perifernih mati¢nih stanica, veca je inci-
dencija karcinoma koze.

Bazocelularni i planocelularni karcinomi se ocituju
kao ulcerirajuce rane koje rastu iznad razine koze i ne
cijele. Kod takvih koZnih promjena potrebno je uciniti
biopsiju. Kozni limfomi se ¢esce ocituju kao kozne le-
zije, a rjede kao vrijedovi. Kozni limfomi fenotipa lim-
focita B i T koji se ocituju kao vrijedovi, povezani su s
lo$ijom prognozom (6).

Terapijskim postupcima imunokompromitirani he-
matoloski bolesnik prijemciv je za brojne infektivne
komplikacije od kojih se neke prezentiraju kao kozne
promjene. Aktinomikoza, kao posljedica infekcije gram
pozitivnim anaerobnim §tapi¢em, moZze imati klinic-
ki sliku bezbolnog oticanja mekog tkiva koje postaje
indurirano. Preporucuje se kirurska ekscizija u cijelo-
sti, uklanjanje nekroti¢nog tkiva te antibiotska terapi-
japenicilinom (ampicilin) tijekom 6 mjeseci. Tuberku-
lozi su skloni imunokompromitirani hematoloski bo-
lesnici. Kod tuberkulozne infekcije koZe moze nastati
apsces, kronic¢ni ulkus, skrofuloderma, milijarne lezi-
je koZe ili nodozni eritem (5-6).

Maligne rane nastaju infiltracijom epidermisa pri-
marnim ili metastatskim tumorom, limfogenom ili
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hematogenom diseminacijom tumorskih stanica u
kozu ili izravnom invazijom iz primarne lezije. Brzim
rastom tumorske tvorbe mijenja se prokrvljenost tki-
va pri ¢emu tumorske stanice u srediStu postanu hi-
poksicne pa dolazi do tumorske nekroze.

Bolesnici lijeceni radioterapijom mogu dva do tri tjed-
na nakon pocetka lijeCenja primijetiti koZne promje-
ne. Koza je nadrazena uz crvenilo i bol. Ostecenja koze
nakon radioterapije mogu potrajatii do 4 tjedna nakon
zavrSetka radioterapije. Neki citostatici takoder mogu
inducirati pojavu rana (npr. L-asparaginaza) (5). Kozni
T-stani¢ni limfomi daju klinicku sliku ekcema, psori-
jaze, lihena planusa ili venskog vrijeda. Difuzni B-ve-
likostani¢ni ne-Hodgkinov limfom moZe se oc€itovati
kao defekt koZe na ekstremitetima ili manje tipi¢nim
mjestima (npr. ledima ili prsnom kosu). Klinicki se uo-
¢ilividna lezija s progresivnim rastom. Ako se tvorba
ekscidira, postoperativni oporavak moze biti kompli-
ciran sporijim cijeljenjem rane. Patohistolo$ki nalaz je
dijagnosticki, alimfom cesto infiltrira podleZecu mus-
kulaturu i dopire do resekcijskih rubova. Cesto je rana
inficirana pa je uz kemoterapiju potrebna i dugotrajna
primjena antimikrobnih lijekova (7).

ZAKLJUCAK

Terapija rana kod hematologkih bolesnika zahtijeva
multidisciplinarni pristup hematologa, kirurga, der-
matologa, mikrobiologa i ostalog medicinskog osoblja
koje je ukljuceno u svakodnevnu brigu o bolesniku. Ka-
ko se radi o onkoloskim imunosuprimiranim bolesni-
cima, iznimno je vaZno pridrZavati se mjera asepse te
sprijeciti infekcije rana zbog kojih bi se zakomplicirao
ionako dugotrajan oporavak i zalijecenje.

Ranu s malignom infiltracijom vazno je prepoznati na
vrijeme, jer je pravodobna kemoterapija u takvom slu-
Caju kurativna mjera.

LITERATURA

1. Di Pietro LA. Wound healing: the role of the macrophage
and other immune cells. Shock 1995; 4: 233-40.

2. Dawes KE, Gray AJ, Laurent GJ. Thrombin stimulates fi-
broblast chemotaxis and replication. Eur J Cell Biol 1993;
61:126-30.

3. Schaffer M, Barbal A. Lymphocyte function in wound heal-
ing and following injury. Br J Surg 1998; 85: 444-60.

4. Yeah-Ellerton S, Stacey MC. Iron and 8-isoprostane levels
in acute and chronic wounds. ] Invest Dermatol 2003; 121:
918-25.

5. Barton B, Parslow N. Malignant wounds:holistic asses-
sment and management. U: Krasner DL, Rodeheaver DT,
Sibbald RG, eds. ChronicWound Care. Third Edition. HMP
Communications Inc, 2001, 699-710.



|. Mandac Rogulj, A. Planinc Peraica, S. Ostoji¢ Koloni¢. Rane kod hematolo$kih bolesnika. Acta Med Croatica, 66 (Supl. 1) (2012) 99-101

6. Bello YM, Rohrer T, Phillips TJ. Diagnostic dilemmas. 7. Perrotto ], Glick B. Lower extremity malignancies masqu-
Wounds 2000; 12: 139-40. erading as ulcers. Ostomy/Wound Manage 2006; 52: 46-52

SUMMARY
WOUNDS IN HEMATOLOGY PATIENTS
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Hematology patients can have wounds as part of the initial presentation of the disease, as a result of infection or
therapy. Wound therapy is very important and requires multidisciplinary approach of the hematologist, surgeon,
dermatologist, and all other medical staff involved in the patient’s care. It is very important to provide aseptic
care and prevent infections that could complicate the patient’s recovery and cure. It is very important to recog-
nize the wound with malignant infiltration because an appropriate chemotherapy can be curative.
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MALIGNE RANE
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Maligne rane su atipi¢ne rane nastale kao posljedica maligne bolesti, bilo da je rana klinitka prezentacija osnov-
nog malignog procesa, posljedica metastaza na koZi ili u sklopu paraneoplasti¢nog sindroma. Maligni kozni tu-
mori koji se mogu klini¢ki prikazati ranom su melanom, planocelularni karcinom, bazocelularni karcinom i Ka-
posijev sarkom. Naj¢esc¢i zlocudni tumor koZe je bazocelularni karcinom i njegova je incidencija u stalnom pora-
stu. Brojni su maligni tumori koji mogu metastazirati u kozu, a najéesce kozne metastaze daje melanom (40%
koznih metastaza). U diferencijalnoj dijagnozi kroni¢ne rane koja perzistira i ne pokazuje tendenciju cijeljenja
potrebno je biopsijom vrijeda i patohistoloSkom analizom iskljuciti malignu bolest (bazocelularni karcinom,
planocelularni karcinom, melanom, a osobito akrolentiginozni melanom na distalnim dijelovima ekstremiteta
koji CeSce ulcerira i Cesto je amelanotican, te Kaposijev sarkom). Nepravodobno postavljena dijagnoza moze
imati kao posljedicu loSiju prognozu, pojavu metastaza ili eventualno amputaciju zahva¢enog ekstremiteta.

KLJUENE RIJECI: melanom, planocelularni karcinom, bazocelularni karcinom, paraneoplasticki sindrom, kozne

metastaze
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uvob

Maligne rane su atipi¢ne rane nastale kao posljedica
maligne bolesti, bilo da je rana klinicka prezentacija
osnovnog malignog procesa, posljedica metastaza na
koZi ili u sklopu paraneoplasti¢cnog sindroma. Mali-
gni kozni tumori koji se mogu klinicki prezentirati ra-
nom su melanom, planocelularni karcinom i bazoce-
lularni karcinom.

CARCINOMA BASOCELLULARE (BAZALIOMA, BCC)

Bazocelularni karcinom je najcesci zlocudni tumor, a
time i najcesci zlocudni tumor koZe i njegova je inci-
dencija u stalnom porastu. Karakteristike bazocelular-
nog karcinoma su spori rast, lokalna agresivnost, cesti
recidivi i bezbolan je (1). BCC je ¢e$ci kod muskaraca
nego kod Zena i uglavnom se javlja nakon 60. godine Zi-
vota. Najcesce je lokaliziran na fotoeksponiranim mje-
stima, u 80% slucajeva javlja se u podrucju glave i vra-
taito uglavnom iznad linije koja spaja usni kut i donji
rub uske. BCC nastaje proliferacijom nediferenciranih
stanica epidermisa ili iz epidermalnih stanica dla¢nih

folikula (2). Rizi¢ni ¢cimbenici za nastanak BCC su kro-
nic¢na izloZzenost UV zracenju (pogotovo UVB zrake),
upotreba solarija, genetski cimbenici (mutacija PTCH
gena), tip koZe 111, ionizirajuce zracenje, kemijski kar-
cinogeni (anorganski arsen), imunosupresija (2). Ovi-
sno o klinickoj slici razlikuje se nekoliko oblika bazo-
celularnog karcinoma: nodularni, ulcerozni, sklero-
zirajudi (morfeiformni), pigmentirani, superficijalni
i Pinkusov fibroepiteliom (3). Ulcerirati mogu nodu-
larni BCC i ulcerozni BCC. Nodularni BCC je najcesci
Klinicki oblik, prezentira se papulom ili nodusom boje
mesa, u promjeru od nekoliko milimetara do nekoliko
centimetara, s perlastim rubom i povrsinskim telean-
giektazijama. Ako se ne lijeci, tumor raste i centralno
ulcerira. Lokaliziran je na fotoeksponiranim mjestima,
najcesce na glavi i vratu, a rjede na ramenima ili gor-
njem dijelu leda. Ulcerozni BCC obuhvaca ulcus rodens
i ulcus terebrans. Ulcus rodens se klinicki prikazuje kao
velika papulo-nodozna promjena za srediSnjom ulce-
racijom i uzdignutim rubovima. Ulkus je bezbolan i ¢e-
sto moze spontano krvariti (1). Rjede je lokaliziran na
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donjim ekstremitetima i tada se ¢esto pogresno dija-
gnosticira kao venski vrijed ili traumatski vrijed. Ulcus
terebrans karakterizira vertikalno Sirenje tako da osim
potkoznog masnog tkiva mogu biti destruirani i kost i
hrskavica. Usprkos impresivnoj klinickoj slici ulcero-
zni BCC rijetko metastazira. Superficijalni BCC poka-
zuje najmanju lokalnu agresivnost, klinicki se prikazu-
je kao multipli oStro ograniceni eritematozni plosnati
plakovi diskretno uzdignutog ruba. Najcesce je loka-
liziran na trupu i ekstremitetima. Kao ni superficijalni
BCC, ni sklerozirajuci, pigmentirani i Pinkusov fibroe-
piteliom ne ulceriraju. Dijagnoza se postavlja na teme-
lju biopsije i patohistoloSke analize. Histoloski se vidi
proliferacija stanica slicnih stanicama bazalnog sloja
epidermisa, a na rubu tumorskih proliferacija nalaze
se cilindri¢ne palisadno poredane stanice (3). Diferen-
cijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti Bowenovu
bolest, melanom, planocelularni karcinom, a kod lo-
kalizacije ulkusa na potkoljenici i venski ulkus. Terapi-
ja prvog izbora je kirurska ekscizija. Ostale terapijske
mogucnosti su: krioterapija, kiretaza i elektrodisekcija,
radioterapija, fotodinamska terapija, lokalna primjena
citostatika i imunomodulatora (4).

CARCINOMA PLANOCELLULARE (SPINALIOMA, SCC)

Planocelularni karcinom je maligni tumor koZze koji
nastaje iz keratinocita kao carcinoma in situ, a nakon
odredenog vremena prodire kroz bazalnu membra-
nu i postaje invazivni tumor. Za razliku od bazocelu-
larnog karcinoma moZe se pojaviti i na sluznicama, a
osobito na prijelazu koZe u sluznicu, te ima sposob-
nost metastaziranja. Udio planocelularnog karcinoma
u koZnim tumorima je oko 20% (6). Cimbenici rizika
zarazvoj planocelularnog karcinoma su izloZenost ul-
traljubic¢astom zracenju (UVB, te dugotrajna PUVA te-
rapija), starija zivotna dob (60-80 godina), fototip ko-
ze 1111, kemijski karcinogeni (arsen, kemijski spojevi
u preradi nafte, sastojci duhana i katrani), ionizirajuce
zracenje, kroni¢na izloZenost toplini, kroni¢ne ulcera-
cije, oziljci, imunosupresija, HPV infekcije, pozitivna
osobna i obiteljska anamneza nemelanomskih tumo-
ra koze, kronicne upalne bolesti (diskoidni lupus eri-
tematozus, lihen sklerozus, lihen planus i dr) (6). Naj-
¢edce nastaje iz prekanceroza i to osobito iz aktinicke
keratoze. Druge prekanceroze koje mogu progredirati
u planocelularni karcinom su Bowenoidna papuloza
i epidermodysplasia verruciformis. Najces¢i oblici pla-
nocelularnog karcinoma in situ koji mogu progredirati
u invazivni planocelularni karcinom su Bowenova bo-
lest i erythroplasia Queyrat. Najcesce je lokaliziran u
podrucdju glave i vrata, zatim na trupu (7). Klinicka slika
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je karakterizirana pojavom eritematoznih, keratoti¢nih
papula ili nodula, poligonalnog, ovalnog ili okruglog
oblika, koji mogu biti ulcerirani. Rast tumora je egzo-
fitican ili endofitican, a infiltrat se otkriva palpacijom
(3). Tumori su obi¢no solitarni, ali mogu biti i multipli.
Uz tumorske infiltrate prisutni su i drugi znakovi kro-
ni¢nog aktinickog oStecenja koZe u obliku suhe, atro-
fi¢ne koZe uz pojavu malih hipopigmentiranih maku-
la. Dijagnoza se postavlja na temelju biopsije i pato-
histoloske analize. Planocelularni karcinom ima zna-
tan metastatski potencijal koji ovisi o diferenciranos-
ti tumorskih stanica. Dobro diferencirane tumorske
stanice imaju vidljivu keratinizaciju, za razliku od slabo
diferenciranih stanica koje pokazuju znakove atipije,
nema keratinizacije i gube se medustanicne sveze. Sla-
bo diferencirani tumori su klinicki agresivni. Uz dife-
renciranost tumorskih stanica prognosticki je vazna i
dubina prodora i debljina tumora te zahvacenost foli-
kula dlaka. Diferencijalno-dijagnosticki u obzir dolaze
bazocelularni karcinom, opekline (kemijske), pyoder-
ma gangrenosum, melanom (amelanoticni), neuroen-
dokrini karcinom, adneksalni tumori, prurigo nodu-
laris, iritirana seboroicka keratoza. Terapija izbora je
kirurska ekscizija. Tim se postiZe potpuno izlje¢enje
u 95% slucajeva. Kod tumora koji su manji od 1 cm u
promjeru dolaze u obzir i druge terapijske metode po-
put krioterapije, kiretaze, elektrodisekcije i RTG tera-
pija primjenom mekih zraka (8).

MARJOLIN ULKUS

Marjolin ulkus je invazivni planocelularni karcinom
koji nastaje na mjestu traume, kroni¢ne upale ili oZilj-
ka (9). Kod diferencijalne dijagnoze etiologije kronic-
ne rane treba na njega pomisljati, jer se javlja u okviru
oziljka nakon opeklina (10), venskih ulkusa, postradi-
jacijskih oZiljaka i dr. U 40% slucajeva javlja se na do-
njim ekstremitetima, karakterizira ga spori rast uz lo-
kalnu agresivnost. Do maligne transformacije dolazi
nakon uglavnom vise od 10 god. nakon inicijalne tra-
ume. Od planocelularnih karcinoma najvecu sklonost
metastaziranju imaju oni koji nastaju na mjestu ozilj-
ka ili upale. Dijagnoza se postavlja na temelju biopsi-
je ulkusa i patohistoloske analize. Terapija je kirurska.

MELANOM

Maligni melanom (MM) zlocudni je tumor melanoci-
ta i spada medu najzlocudnije tumore koZe i sluznica.
Karakterizira ga izrazita sklonost ranom limfogenom i
hematogenom metastaziranju, dok lokalna agresivnost
nije toliko izraZzena. U muskaraca melanom ce$ce na-
staje na trupu, a u Zena na donjim ekstremitetima. S
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obzirom na klinicke znacajke i klinicku sliku razlikuje
se nekoliko klinickih tipova MM-a.

Povrsinsko Sireci MM - superficial spreading melano-
ma (SSM)- najcesci je oblik MM-a (70%) i najcesce je
lokaliziran na trupu i nogama. U pocetku je SSM rav-
na lezija svijetlosmede do crne boje, nepravilnih, na-
zubljenih rubova (horizontalna faza rasta). U vertikal-
noj fazi rasta povr§ina SSM-a je neravna i bradavicasta,
nejednoliko pigmentirana, a povrS$ina moZze i ulcerirati
(1). Nodularni melanom (NM) drugi je po redu prema
ucestalosti i obuhvaca 15-30% svih MM-a. Najcesce
lokalizacije su trup, glava i vrat. MoZe nastati iz pret-
hodnog pigmentnog nevusa li de novo, na prethodno
nepromijenjenoj koZi. Agresivniji je od SSM-a i Cesto
se razvija brzo. NM tamniji je od SSM-a, dobro ogra-
nicen prema okolnoj koZi i ve¢inom jednoliko obojen.
Klinicki se razlikuju ¢vorasti i ravno rastuci oblik. Kod
¢vorastog oblika nastaje crno ZariSte koje se pretvara u
¢vor jednolike boje (vertikalna faza rasta), a ravno ra-
stuci tip €ini crno plosnato ZariSte (horizontalan rast).
Lentigo maligna melanoma (LMM) ¢ini oko 5% svih
MM:-a. Nastaje u starijoj Zivotnoj dobi, nakon 65. godi-
ne. Uglavnom je lokaliziran na fotoeksponiranim mje-
stima (ponajprije na nosu i obrazima). Prekursorska
promjena je lentigo maligna (LM).

Melanoma malignum acrolentiginosum (ALM) obu-
hvaca 2-8% svih MM-a. Naj¢eSce nastaje nakon 65.
godine Zivota, ¢eSce u muskaraca. Uglavnom je loka-
liziran na dlanovima, tabanima, ispod noktiju. U po-
Cetku je svijetlosmeda makula nepravilna ruba koja
kasnije tamni, veli¢ine najceSce do 3 cm. Subungval-
ni ALM cesto je varijanta ALM-a, najceSce u predjelu
noznog palca. ALM cesto destruira leziSte nokta, uzro-
kuje distrofiju nokta i kasnije ulceraciju. ALM se Cesto
ne dijagnosticira, odnosno ¢ak u 40% slucajeva po-
stavlja se kriva dijagnoza (12). Razlozi nepravodobno
postavljene dijagnoze su §to ALM ceS$ce ulcerira i Ce-
$¢e je amelanotican.

U diferencijalnu dijagnozu ulceriranog melanoma ula-
ze Pagetova bolest, ekstramamarni oblik Pagetove bo-
lesti, pigmentirane epidermotropne metastaze karci-
noma dojke, Bowenova bolest, pigmentirani bazocelu-
larni karcinom, pigmentirana aktinicka keratoza, pio-
geni granulom, Kaposijev sarkom. Terapija je kirurska,
a opseznost zahvata ovisi o stadiju bolesti.

SARCOMA KAPOSI

Kaposijev sarkom je multifokalni tumor vretenastih
stanica podrijetla endotela. Javlja se u Cetiri oblika: kla-
si¢ni tip, endemijski (africki koji se ocituje kao beni-
gni nodularni, agresivni i floridni tip kod odraslih te

kao limfoadenopatski oblik kod djece), jatrogeni (jatro-
gena imunosupresija), epidemijski (povezan sa HIV/
AIDS) (13). To¢na etiopatogeneza bolesti nije pozna-
ta, uzrocnik je najvjerojatnije herpes simpleks virus
tip 8 koji se moze dokazati kod svih tipova Kaposije-
va sarkoma (14).

Klasi¢ni tip ¢e$ci je kod muskaraca starije Zivotne dobi.
Klinicki se prezentira pojavom lividnih te zatim crven-
kasto-smedih makula lokaliziranih na stopalima i pot-
koljenicama. Promjene su Cesto udruzene s edemom.
Promjene sporo progrediraju, konfluiraju i induriraju
te nastaju nodusi i plakovi koji mogu ulcerirati. Sluzni-
ce surijetko zahvacene, a od visceralnih organa najce-
$¢e moze biti zahvacen gastrointestinalni sustav. En-
demski tip najcesci je tumor ekvatorijalne Afrike. No-
dularni oblik klinicki je slican klasicnom obliku bole-
sti, ali promjene brZe progrediraju. Limfoadenopatski
oblik zavrsava letalno. Jatrogeni tip klinicki se prezen-
tira generaliziranim makuloznim promjenama koje
regrediraju nakon sniZenja doze imunosupresivne te-
rapije (13). Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke
slike, a potvrduje se histoloski. Klasicni tip Kaposijeva
sarkoma lokaliziran na potkoljenicama moze davati
klinicki sliku periferne vaskularne bolesti (15). U dife-
rencijalnu dijagnozu ulaze i bacilarna angiomatoza,
angiosarkom, benigne vaskularne lezije (npr. heman-
giomi). U terapiji se koriste ekscizija, krioterapija, in-
tralezionalna primjena citostatika, radioterapija, fo-
todinamska terapija ili ablacija laserom, te sistemska
mono- ili polikemoterapija, HAART.

MORBUS PAGET

MB PAGET - MAMARNI OBLIK

Pagetova bolest je rijetki maligni tumor koZe koji se jav-
lja uglavnom u Zena starijih od 40 god, a zahvaca unila-
teralno bradavicu ili areolu dojke. Mamarni oblik Page-
tove bolesti predstavlja koznu metastazu intraduktal-
nog karcinoma dojke. U rijetkim slu¢ajevima podrije-
tlo tumorskih stanica nije intraduktalni karcinom doj-
ke vec¢ adenokarcinom apokrinih Zlijezda znojnica kao
Sto je to slucaj kod ekstramamarnog oblika. Klinicki se
najcesce vidi solitarni ostro ograniceni eritematozni
areal ili plak koji zahvaca bradavicu s kasnijim Sirenjem
i na areolu dojke, uz erozije, ljuskanje, kruste i mace-
raciju na povrsini (16). U kasnijim stadijima mogu bi-
ti vidljivi nodusi i ulceracije. Mamila mozZe biti uvuce-
na. Uglavnom je prisutan subjektivni osjecaj svrbeza.
Dijagnoza se postavlja na temelju biopsije i patohisto-
loske analize. U slu¢aju potvrde biopsijom potrebna je
daljnja evaluacija podlijeZeceg tumora (mamografija,
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UZV) (17). Histoloski se vide Pagetove stanice (velike
stanice svijetle citoplazme s velikim ovalnim jezgrama)
u epidermisuy, ali i uiu adneksalnim strukturama. Pa-
getove stanice su PAS pozitivne te CK7 i CAM5.2 pozi-
tivne. Diferencijalno-dijagnosticki u obzir dolaze der-
matitis mamile, skabijes, psorijaza, superficijalni ba-
zocelularni karcinom, Bowenova bolest i pagetoidni
melanom. Terapija je kirurska i onkoloska.

MB PAGET - EKSTRAMAMARNI OBLIK

Ekstramamarni oblik Pagetove bolesti je rijetka mali-
gna neoplazma koja se takoder cesce javlja kod zena
starijih od 40. god. Zivota. NajceSce se pojavljuje na
stidnici i anogenitalnoj regiji, a moZe se javiti i u osta-
lim predjelima s apokrinim Zlijezdama znojnicama po-
put aksila, periumbilikalno, u preponamaili ¢ak u vanj-
skom zvukovodu. Bolest moZe biti primarna (primar-
ni adenokarcinom koze) ili sekundarna, kada postoji
podlijezedi tumor (adenokarcinom rektuma, prostate,
mokracnog mjehura ili cerviksa) ili adneksalni adeno-
karcinom (18). Klinicki se bolest prezentira oStro ogra-
nicenim eritematoznim ZzariStem s erozijama, ljuska-
njem i krustama na povrsini (16). Promjene mogu biti
multilokularne i ¢eSce se vide ulceracije i nodusi ne-
go kod mamarnog oblika Pagetove bolesti. Dijagnoza
se postavlja na temelju biopsije i patohistoloske ana-
lize. Histoloska slika ista je kao kod mamarnog oblika
Pagetove bolesti (karakteristicne su Pagetove stanice u
epidermisu). Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je
iskljuciti kandidozu, kontaktni dermatitis, lihen planus
i inverznu psorijazu. Terapija je kirurska.

SYNDROMA PARANEOPLASTICUM

Paraneoplasti¢ni sindrom ¢ini skup simptoma koji na-
staju kao posljedica izmijenjenog imunoloskog odgo-
vora na neoplazmu. Osim promjena na koZzi, paraneo-
plasti¢ni sindrom se moZe javiti i na gotovo svim unu-
tarnjim organima. Da bi neku dermatozu verificirali
kao paraneoplasti¢nu moraju biti zadovoljeni sljedeci
kriteriji: postojanje maligne bolesti, rezistencija koz-
nih promjena na uobicajenu terapiju, regresija koznih
promjena s regresijom osnovne bolesti. Paraneopla-
sticne koZne bolesti mogu se podijeliti u dvije skupi-
ne; obligatne bolesti, koje su u vise od 95% slucajeva
povezane s malignom bolesti, i fakultativne koje mogu
biti povezane s malignom bolesti ali znatno rjede. U
sklopu paraneoplasti¢nog sindoma mogu biti Acanth-
osis nigricans, Erythema giratum repens, Acrokerato-
sis Bazex, Necrolytic migratory erythema, Hypertricho-
sis lanuginosa acquisita, Pemphigus paraneoplasticus
(obligatne), te razne dermatoze koje ulaze u diferen-
cijalnu dijagnozu atipi¢nih rana (bulozni pemfigoid,
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dermatomiozitis, pyoderma gangrenosum, krioglobu-
linemije i dr.) (19).

METASTAZE NAKOZI

Metastaze na kozi nisu Ceste i uvijek su lo§ progno-
sticki znak. NajceSce se javljaju od petog do sedmog
desetljeca zivota. Brojni su maligni tumori koji mogu
metastazirati u koZu, a najcesée koZzne metastaze da-
je melanom (40% koZnih metastaza). Kod muskaraca
koZne metastaze najces$ce daju melanom, adenokar-
cinom plucaikolona, a rjede planocelularni karcinom
usne Supljine, adenokarcinom bubrega i Zeluca. Kod
Zena na kozu najcesce metastaziraju karcinom dojke i
zatim melanom, a rjede karcinom jajnika, pluca, usne
Supljine i kolona (20). Karcinom na kozu moZze meta-
stazirati hematogeno, limfogeno, direktnim Sirenjem
ili ev. jatrogenom implantacijom. U trenutku nastan-
ka koZnih metastaza uglavnom su prisutne i visceral-
ne metastaze.

KoZne metastaze najc¢eSce nastaju u blizini primar-
nog tumora i klinicki se prezentiraju kao tvrde, bezbol-
ne, pomicne papule i nodusi koji mogu ulcerirati (21).
Boja morfi varira od boje koze, eritematozne, lividne,
smede, crno-plavkaste, ovisno o primarnom tumoru.
Postoje neke tipi¢ne klinicke slike kod pojedinih ma-
lignih tumora. Carcinoma en cuirasse vidi se kod me-
tastaza karcinoma dojke na torakalnu stjenku, klinic-
ki se prikazuje induracijom koZe nalik na morfeu, uz
eventualno teleangiektazije i prosirene limfne Zile koje
mogu ulcerirati. Carcinoma erysipeloides vidi se uglav-
nom kod karcinoma dojke koji je limfogeno metastazi-
rao na kozu. Klinicki se prezentira eritematoznim are-
alima nepravilnog oblika nalik na erizipel. Karcinom
dojke moZe metastazirati i u podrucje vlasista gdje se
javlja blago indurirano alopeci¢no Zariste. ,Sister Mary
Joseph“ nodus je kozna metastaza karcinoma abdo-
minalnih organa, klinicki se prikazuje kao ruzicasta
do crvenkasto-smeda papula u podrucju umbilikusa.
Adenokarcinom bubrega naj¢esce metastazira na kozu
vlasista i klinicki se o¢ituje vaskularnom morfom nalik
na hemangiom ili piogeni granulom. KoZne metastaze
melanoma se prikazuju kao smede do crno-plave pa-
pule i nodusi. Dijagnoza se postavlja na temelju ana-
mneze, klinicke slike, biopsije i patohistoloske anali-
ze. U trenutku nastanka koznih metastaza uglavnom
je vec poznat primarni tumor. KoZne metastaze histo-
loski su slicne primarnom tumoru, ali ovisno o stup-
nju diferencijacije stanica ponekad je potrebna dodat-
na imunohistokemijska analiza.

Mnoge su dermatoloske bolesti koje se mogu prikazi-
vati papulama i nodusima. Metastatski karcinom dojke
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moze nalikovati morfeji, erizipelu, radijacijskom der-
matitisu, alopeciji areati ili cikatricijskoj alopeciji. U te-
rapiji se primjenjuje ekscizija solitarnih ili pojedinac-
nih koZnih metastaza, radioterapija, kemoterapija (22).

ZAKLJUCAK

U diferencijalnoj dijagnozi kroni¢ne rane koja perzisti-
raine pokazuje tendenciju cijeljenja potrebno je biop-
sijom ulkusa i patohistoloskom analizom iskljuciti ma-
lignu bolest [bazocelularni karcinom (1), planocelular-
ni karcinom (6), melanom (11), a osobito akrolentigi-
nozni melanom na distalnim dijelovima ekstremiteta
koji ¢esce ulcerira i Cesto je amelanotican (12), te Ka-
posijev sarkom]. Nepravodobno postavljena dijagnoza
moZe zavrsiti loijom prognozom, pojavom metastaza
ili eventualno amputacijom zahvacenog ekstremiteta.
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SUMMARY
MALIGNANT WOUNDS
M. SITUM and M. KOLIC

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

Malignant wounds are atypical wounds that are the result of malignant tumor itself, cutaneous metastases of
remote malignant process, or are part of the paraneoplastic syndrome. Malignant skin tumors that can result
in ulcer are melanoma, squamous cell carcinoma and basal cell carcinoma. Basal cell carcinoma is the most
common malignant skin tumor with an increasing incidence. Numerous malignant tumors can metastasize to
the skin, with melanoma being the leading cause of cutaneous metastases (40 percent of all skin metastases).
When treating persisting chronic wound without expecting healing progress, it is obligatory to perform biopsy
with histopathologic analysis in order to exclude malignant process (basal cell carcinoma, squamous cell car-
cinoma, melanoma, especially acral-lentiginous melanoma on distal parts of extremities, which often ulcer-
ates and is amelanotic, or Kaposi sarcoma). Delay in the diagnosis of a malignant wound may result in poorer
prognosis, loss of the affected limb or the occurrence of metastases.

KEY WORDS: melanoma, squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma, paraneoplastic syndrome, cutaneous metastases
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RANE U GENITALNOJ TORALNOJ REGIJI

VEDRANA BULAT, MIRNA SITUM, IVANA LJUBICIC i DORA MADIRACA

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

Prema definiciji, rana je prekid kontinuiteta tkiva. Ulceracije oznaCavaju duboki defekt tkiva i sezu duboko u
dermis. Erozije su oStecenja epidermisa i sezu do epidermodermalne granice. Erozije i ulceracije su ¢esta po-
java u orogenitalnoj regiji. lako vec¢ina rana u orogenitalnoj regijiima slicnu klinicku sliku, uzroci nastanka mogu
biti vrlo raznoliki poput razli¢itih vrsta ozljeda, bakterijskih, virusnih i gljivicnih infekcija, autoimunih buloznih
dermatoza, imunoloskih i sistemnih bolesti, te neoplazmi. Veliki broj lijekova poput nesteroidnih antireumatika,
sulfonamida, tetraciklina, penicilina, antiepileptika i antimalarika mogu biti uzrok erozija na sluznici orogeni-
talne regije. Za utvrdivanje etiologije rane, osim detaljne anamneze i klinicke slike, potrebni su i drugi dijagno-
sticki postupci poput biokemijskih, imunoloSkih i seroloskih pretraga, bakterioloskih briseva, mikoloSke obra-
de, te Tzanckovog testa. U slu€aju kroni¢ne ulceracije potrebno je u€initi biopsiju promjene uz patohistolosku
verifikaciju i kulturu tkiva na infektivne uzrocnike, te direktnu i indirektnu imunofluorescenciju perilezionalne
sluznice u svrhu isklju¢enja autoimunih buloznih dermatoza. Unato€ Cinjenici da je sluznica orogenitalne re-
gije dostupna inspekciji i palpaciji, dijagnosticiranje, a samim time i lije¢enje neoplazmi orogenitalne regije, u

velikom broju slucajeva je odgodeno.

KLJUENE RUECK kompleksna aftoza, Behgetova bolest, Reiterov sindrom, Crohnova bolest

ADRESA zA DOPISIVANJE: Vedrana Bulat, dr. med.
Klinika za koZe i spolne bolesti

Klini¢ka bolnica , Sestre milosrdnice”

Vinogradska 29
10000 Zagreb, Hrvatska

Prema definiciji, rana je prekid anatomskog i funkcio-
nalnog kontinuiteta tkiva. Erozija je oStecenje epider-
misa i seZe do epidermodermalne granice, te redovi-
to zacjeljuje bez oziljka, dok ulceracija oznacava dublji
defekt tkiva i seze dublje od epidermodermalne gra-
nice, pa moze dopirati i do kosti. Redovito zacjeljuje
oziljkom. Erozije i ulceracije su cesta pojava u oroge-
nitalnoj regiji, a uzroci nastanka mogu biti vrlo razno-
liki poput razlicitih vrsta ozljeda, virusnih, bakterijskih
i gljivi¢nih infekcija, autoimunih buloznih dermatoza,
imunoloskih i sistemnih bolesti i neoplazmi (1).

OZLJEDE

Mehanicke ozljede su ¢esta pojava u orogenitalnoj re-
giji. Uzroci nastanka mehanicke ozljede u usnoj Su-
pljini i genitalnoj regiji mogu biti razliciti poput ostrih
stranih tijela nakon orogenitalnog odnosa, silovanja i
nakon samoozljedivanja (namjerno izazvane ozljede
u sklopu psihijatrijskih poremecaja) (2).

Mehanicke ozljede mogu se pojaviti bilo gdje u oroge-
nitalnoj regiji, ali su naj¢esce na postrani¢nim rubo-
vima jezika, bukalnoj sluznici, usnama, u labioalvelo-
larnim i bukoalveolarnim Zlijebovima, korpusu peni-
sa, straznjoj komisuri stidnice, perineumu i straznjoj
stijenci rodnice (3,4).

Veli¢ina rane moZe biti razlicita, od nekoliko milime-
tara do nekoliko centimetara u promjeru.

Ovisno o trajanju podraZaja mogu biti akutne i kro-
nicne. Akutna erozija je najcesce solitarna, bolna le-
zija, crvene ili bijelo-Zute boje zbog dna erozije koje
je ispunjeno neutrofilima i fibrinom, glatke povrsine
i tankog eritematoznog ruba. Akutna erozija cijeli bez
oziljka tijekom 6-10 dana, spontano ili nakon uklanja-
nja uzroka (3,4).

Kroni¢na rana ne cijeli unutar 4-8 tjedana. Povrsina
ulceracije je neravna, s vegetacijama, dno je ispunje-
no makrofagima, rubovi su uzdignuti. U tom sluca-
ju rana moze klinicki nalikovati karcinomu zbog ¢ega
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Tablica 1.
Rane u genitalnoj i oralnoj regiji

OZLJEDE

Mehanicke ozljede

Kemijske ozljede

Toplinske ozljede

Namjerno izazvane (psihijatrijski poremecaji)

INFEKCIJE

Virusne infekcije
Herpes simplex virus 112
Varicella zoster virus
Epstein-Barr virus
Cytomegalovirus
Bakterijske infekcije
Treponema pallidum
Haemophilus ducreyi
Mycobacterium tuberculosis
Gljivicne infekcije
Candida spp.
Histoplasma capsulatum

IMUNOLOSKE BOLESTI

Aphthae recidivans
Aphthosis complexa
Morbus Behget
Syndroma Reiter
Erythema exsudativum multiforme maior
Syndroma Stevens-Johnson
Exanthema medicamentosum fixum
Lichen planus

AUTOIMUNE BULOZNE DERMATOZE

Pemphigus vulgaris
Pemfigoid sluznica

HEMATOLOSKE BOLESTI

Leukemija
Cikli¢na neutropenija

BOLESTI PROBAVNOG SUSTAVA

Morbus Crohn

VASKULITIS

Syndroma Sweet

NEOPLAZME

Carcinoma planocellulare
Lymphoma

OSTALO

Histiocitoza Langerhansovih stanica
Acrodermatitis enteropathica

je potrebno dijagnozu potvrditi histoloski. Uklanja-
nje mehanickog ¢imbenika dovodi do izljecenja (3,4).

INFEKCIJE
Virusne infekcije
Infekcije virusom herpesa simpleksa 112

Infekcija virusom Herpes simplex (HSV) je najce$ca vi-
rusna bolest. Infekcije HSV-om uzrokuju dva razlicita
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tipa virusa, HSV1 i HSV2. HSV1 je udruZen s infekci-
jama usne Supljine, dok je HSV2 ¢esce udruzen s ge-
nitalnim infekcijama, premda rezultati epidemiolos-
kih istrazivanja Skotskih autora (5) ukazuju na sve veci
broj slucajeva genitalnog herpesa uzrokovanih HSV-
om tipa 1 u posljednjih 20 godina. Stoga je moguc pri-
jenos orogenitalnim spolnim odnosom. Razlikujemo
primarnu infekciju u ljudi koji nemaju protutijela na
HSV u krvi i sekundarnu u ljudi koji imaju takva pro-
tutijela. Primarna je infekcija obiljeZena pojavom op-
¢ih simptoma i limfadenopatijom za razliku od se-
kundarne infekcije, te izrazenim lokalnim simptomi-
ma. Tijekom primarne infekcije promjene su najce-
$ce lokalizirane bilateralno (za razliku od recidivira-
juceg herpesa gdje su promjene najcesce lokalizirane
unilateralno). Oba tipa stvaraju istu klinicku sliku (6).
Na sluznici, kao i na grani¢nom dijelu koZe i sluznice
orogenitalne regije, vide se vezikule, pustule, a potom
multiple bolne, male erozije do veli¢ine 5 mm sa §iro-
kim bjelkastim rubom. Zbog tropizma HSV-a za oro-
znjelu sluznicu, erozije se vide na pric¢vrscenim dije-
lovima sluznice usne Supljine (tvrdo nepce i gingiva).
Zarazliku od infekcije HSV-om, male afte vrlo rijetko
zahvacaju gingivu, te bolesnici nemaju op¢ih simp-
toma, a pojavi erozija ne prethodi vezikularni stadij
(7). Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i kli-
nicke slike. Citoloska pretraga materijala s dna erozije
(Tzanckov test), iako indirektna metoda, moZe biti vrlo
korisna. U slucaju seroloske pretrage seruma bolesni-
ka, koja ima vecu epidemiolosku nego dijagnosticku
vrijednost, vazna je dinamika titra tzv. “parnog” seru-
ma (dva uzorka seruma istog bolesnika u razmaku od
14 dana). Lijecenje se provodi primjenom specificnog
inhibitora virusne timidin kinaze - aciklovira per os
5x200 mg/dan tijekom 10 dana, dok je danas lokalna
primjena aciklovira kod herpes infekcije potpuno na-
pustena zbog slabe ucinkovitosti kod labijalnog her-
pesa i nikakve ucinkovitosti kod genitalnog herpesa,
amoze uzrokovati kontaktni alergijski dermatitis. Lo-
kalno se mogu primijeniti antiseptici, pripravci s viso-
kim sadrZajem bakra i cinka, te u slucaju superinfek-
cije lokalni antibiotski pripravci. U sluc¢aju rezistenci-
jena aciklovir u obzir dolazi valaciklovir (per os 2x1 g/
dan tijekom 10 dana), famciklovir (per os 3x250 mg/
dan tijekom 10 dana), te u slucajevima izraZene klinic-
ke slike u imunokompromitiranih bolesnika, i foskar-
net (40 mg/kg iv. svakih 8-12 sati tijekom 2-3 tjedna).
Poseban terapijski problem predstavlja kroni¢no re-
cidivirajuci herpes (>6 infekcija godi$nje), kod kojeg
je indicirana dugotrajna supresivna terapija aciklovi-
rom (2-3x200 mg/dan), valaciklovirom ili famciklovi-
rom u trajanju od 6 do 12 mjeseci (8).
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Varicella

Varicela (vodene kozice) je akutna infektivna bolest
uzrokovana primarnom infekcijom virusom varicella-
zoster. Nakon 1-3 dana prodromalnih simptoma dolazi
do pojave makulopapuloznog egzantema na koZi tru-
pa, lica i vlasista, koji ubrzo prelazi u vezikule, pustule
i kruste. Prisutnost lezija u razlicitim stadijima znako-
vita je klinicka karakteristika bolesti.

Na oroZnjeloj sluznici orogenitalne regije vidi se po-
koja mala vezikula veli¢ine do 5 mm koja ubrzo puca,
ostavljajuci bolne erozije s bjelkastom povr§inom i cr-
venim rubom. Dijagnoza se postavlja na temelju kli-
nicke slike, a lijecenje je simptomatsko (7).

Mononucleosis infectiosa

Infekciozna mononukleoza je akutna infektivna bole-
sti uzrokovana Epstein-Barrovim virusom. Virus poka-
zuje tropizam za B limfocite, te plocaste epitelne sta-
nice orofaringealne i nazofaringealne sluznice. Gene-
ralizirana limfadenopatija je glavno klinicko obiljezje
bolesti. Ocitovanje u usnoj Supljini i genitalnoj regiji je
Cesto i javlja se rano u obliku petehija i eritema, me-
dutim rijetko u obliku erozija. Dijagnoza se potvrduje
seroloskim testovima, a lijecenje je simptomatsko (7).

BAKTERIJSKE INFEKCIJE

Sifilis

Sifilis (lues) je kroni¢na zarazna, spolno prenosiva bo-
lest uzrokovana tkivnim parazitom, spirohetom Tre-
ponema pallidum (T. pallidum). Prenosi se direktnim
spolnim odnosom s osobom u ranom stadiju bolesti
kroz nevidljiva oStecenja na kozi ili sluznicama. Nakon
samo jednog kontakta s osobom koja ima rani stadij
sifilisa vjerojatnost infekcije krece se od 10% do 60%.
Ulceracije orogenitalne regije mogu se vidjeti u sva tri
stadija sifilisa (9).

SlL. 1. Primarni stadij sifilisa

Primarni stadij zapocinje nakon inkubacije od prosjec-
no 3 tjedna. Na mjestu ulaska uzroc¢nika nastaje ma-
kula, potom eritematozna papula, te konac¢no solitar-
na, bezbolna ulceracija velicine od nekoliko milime-
tara do 3 cm, uzdignutih, induriranih, pravilnih rubo-
va, tvrde konzistencije (ulcus durum).

Dno ulceracije je glatko, sjajno, slaninastog izgleda s
podrazajnim serumom. Okolna koZa je nepromijenje-
na. U istom tjednu kada nastane ulceracija vidi se i uni-
lateralna, bezbolna regionalna limfadenopatija. Lim-
fni ¢vorovi su tvrde konzistencije, pomi¢ni od podlo-
ge, ne apscediraju niti fistuliraju (9,10).

Ulcus durum najcesce je lokaliziran u muskaraca na
glansu penisa i koronarnom sulkusu, a u Zena na veli-
kim i malim usnama stidnice. Ulkus se vidi ekstrage-
nitalno i to najcesce u usnoj Supljini kod 2-5% bole-
snika. U muskaraca se ulcus durum vidi na gornjoj,
a u Zena na donjoj usni. Sljedeca sijela po ucestalosti
su jezik, nepce i krajnici. Ulcus durum potrebno je ra-
zlikovati od aphthae maiores koje takoder zahvacaju
usne, jezik i meko nepce; veli¢ina ulceracije je veca od
5 mm, no zarazliku od ulcus durum, izuzetno su bolne
na dodir (9,10).

Ako se ne lijeci, ulceracija spontano regredira nakon 6
tjedana, dok uz jednokratnu primjenu benzatin peni-
cilina 2,4 mil. i.j. i.m. dolazi do epitelizacije ulceracije
za tjedan dana. Sekundarni stadij nastaje 6-7 tjedana
nakon primarnog stadija kao posljedica hematogenog
i limfogenog rasapa T. pallidum. Sifilidi su specificni
egzantemi i enantemi sekundarnog stadija silifisa. Ma-
ligni sifilid (lues maligna, rupia syphilitica) je rijedak
oblik sekundarnog sifilisa kod imunokompromitira-
nih bolesnika, a obiljeZen je pojavom dubokog ulkusa
s opseznom krustom i rubovima meke konzistencije.
Bolne, multiple, ovalne erozije veli¢ine 3-10 mm vide
se u 30% oboljelih u sekundarnom stadiju sifilisa na
sluznici mekog nepca, resica, krajnika, lukova i stra-
Znje stijenke zdrijela (9,10).

Manifestacije tercijarnog sifilisa mogu se pojaviti na-
kon latencije od 4 do 7 godina. Tesko klinicko ocitova-
nje kasnog sifilisa uklju¢uje pojavu guma u orogeni-
talnoj regiji. Guma na pocetku izgleda kao bezbolni,
elasti¢ni tumor koji nekrotizira, stvarajuci ulceraciju
ispunjenu zilavom masom. Veli¢ina ulceracije varira
od 1 do 10 cm. Gume su Cesto smjeStene na tvrdom
nepcu, koje mogu razoriti. Mogu zahvatiti meko nep-
ce, arijetko i druga podrucja u usnoj Supljini (9,10).
Dijagnoza sifilisa postavlja se na temelju anamneze,
Klinicke slike, a potvrduje direktnim i indirektnim me-
todama za dokazivanje T. pallidum. U direktne meto-
de ubrajaju se patohistoloska pretraga (u submukozi
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opsezan infiltrat limfocita i plazma stanica), detekci-
ja zivih T. pallidum tehnikom mikroskopiranja u ta-
mnom polju, te identifikacija gena T. pallidum meto-
dom PCR (engl. Polymerase Chain Reaction). U indi-
rektne metode ubrajaju se seroloske pretrage koje se
dijele na netreponemske (VDRL, RPR) i treponemske
(TPHA, FTA-ABS IgM i IgG, 19S-IgM-FTA-ABS) (9,10).
Prema smjernicama Centra za kontrolu bolesti SAD-
a u ranom stadiju preporuca se intramuskularna pri-
mjena 2,4 mil. i.,j. benzatin-penicilina jednokratno. U
slucaju preosjetljivosti na penicilin potrebno je primi-
jeniti doksiciklin 2x100 mg/dan tijekom 2 tjedna ili eri-
tromicin 4x500 mg dnevno tijekom 2 tjedna.

U kasnom stadiju preporuca se intramuskularna pri-
mjena 2,4 mil. i.j. benzatin-penicilina jednom tjednom
tijekom 3 tjedna. U slucaju preosjetljivosti na penici-
lin potrebno je primijeniti doksiciklin 2x200 mg/dan
tijekom 28 dana ili eritromicin intravenski u dozi od 2
g/dan tijekom 2 tjedna (11).

Ulcus molle

Ulcus molle (chancroid, meki ¢ankir) je tropska spolno
prenosiva bolest uzrokovana gram-negativnom bakte-
rijom Haemophilus ducreyi. Posljednja dva slucaja ove
bolesti u Republici Hrvatskoj opisana su 1998. godine.
Muskarci ¢escée obolijevaju od Zena. Zene mogu biti
nosioci zaraze, a da pritom nemaju klinickih simpto-
ma. Ulceracija nastaje nakon kratke inkubacije od 2 do
4 dana. U muskaraca ulceracija je u vecini slu¢ajeva so-
litarna, dok se u Zena vide multiple ulceracije. Ulcera-
cija je za razliku od ulkusa duruma meke konzistencije
i podrovanih, nepravilnih rubova, te izrazito bolna na
dodir. Dno ulceracije je neravno, prekriveno gnojnim
sadrzajem. Oko ulkusa se vidi eritematozna i edema-
tozna uska zona. Autoinokulacijom moze nastati novi
ulkus na zdravoj kozi nasuprot primarnom ulkusu (tzv.
kissing ulcers) (12,13). Ulcus molle najcesce je lokalizi-
ran u muskaraca na glansu penisa i skrotumu, a u Zena
na velikim i malim usnama stidnice, te straZnjoj komi-
suri. Ulceracije usne Supljine, nakon orogenitalnog do-
dira, izuzetno su rijetke. Upravo kao i ulcus durum, ul-
ceracija u muskaraca se vidi na gornjoj usni veliine 1
mm do 2 cm. Ulcus molle potrebno je razlikovati i od
aphthae maiores koje takoder zahvacaju usne, veli¢ina
ulceracije je veca od 5 mm i izuzetno su bolne (12,13).
Jedan do dva tjedna, pa i nekoliko tjedana i mjeseci
nakon kontakta s uzro¢nikom vidi se unilateralna re-
gionalna limfadenopatija koja je za razliku od sifilisa
bolna. Limfni ¢vorovi su inflamirani, srasli za kozu i
podlogu, fistuliraju i cijele oziljkom. Dijagnoza se po-
stavlja dokazom uzro¢nika u materijalu s dna ulkusa
bojenim metilenskim modrilom ili po Gramu. Nalaz
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uzro¢nika usporeduje se sa slikom “jata riba”. U tera-
piji se primjenjuje per os azitromicin 1 g jednokratno
ili ceftriakson 250 mg intramuskularno (13).

Tuberculosis miliaris cutis

Milijarna tuberkuloza nastaje hematogenim rasapom
mikobakterija iz nekog Zari$ta u organizmu kod imu-
nokompromitiranih bolesnika. Svega 1% oboljelih od
tuberkuloze ima kroni¢nu, bezbolnu ulceraciju oro-
genitalne regije. Rub ulceracije je subminiran i meke
konzistencije zbog histoloskog nalaza kazeozne nekro-
ze. Sredi$nji dio ulceracije je Cesto prekriven gnojem
(14). Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je iskljuci-
ti egzulcerirani karcinom, tercijarni sifilis, aktinomiko-
zu i histoplazmozu. Dijagnoza se postavlja na temelju
izravnog dokaza uzrocnika iz bioptata tkiva bojanjem
po Ziehl-Neelsenu i PCR metodom, u kulturi po Lowen-
steinu, te tuberkulinskim i Quantiferonskim testom. S
obzirom da su bolesnici imunodeficijentni i imaju osla-
bljenu stani¢nu imunost koja je potrebna za suzbijanje
M. tuberculosis, u tih se bolesnika histoloski ne nalaze
karakteristi¢ni granulomi, a preparat je bogat miko-
bakterijama.Terapija izbora je antituberkulozna poli-
kemoterapija uz lokalnu primjenu antiseptika (14,15).

GLJIVICNE INFEKCIJE
Candidosis

Najcesca gljivicna infekcija orogenitalne regije, a uzro-
kuje ju Candida albicans. Cimbenici koji pogoduju ra-
zvoju kandidijaze su kserostomija, losa higijena oro-
genitalne regije, starija Zivotna dob, Secerna bolest, si-
deropenic¢na anemija, kroni¢ne i zlo¢udne bolesti, pri-
mjena antibiotika i kortikosteroida, zracenje, te sta-
ni¢na imunodeficijencija (16). Kandidijaza orogeni-
talne regije ima Sirok spektar klini¢kih ocitovanja. Eri-
tem i erozije, uz bjelkaste naslage vide se na bukalnoj
sluznici, jeziku, nepcu, malim i velikim usnama vul-
ve, a u muskaraca na glansu penisa. Diferencijalno-
dijagnosticki treba iskljuciti lihen sklerozus, inverznu
psorijazu, kontaktni dermatitis, gonoreju, te trihomo-
nijazu. U terapiji se koriste lokalni animikotici, te per
os fluconazol 150 mg jednokratno. Potrebno je uklo-
niti predisponirajuce ¢cimbenike (16).

Histoplasmosis

Histoplazmoza je sistemna mikoza uzrokovana gljivom
Histoplasma capsulatum. Ulceracije orogenitalne re-
gije pojavljuje se u oko 5% oboljelih. U oboljelih vidi
se kronicna, bolna, solitarna ulceracija ciji rub je ne-
pravilan, induriran i tvrde konzistencije. Najcesce si-
jelo su nepce, jezik, bukalna sluznica, gingiva, usne i
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genitalnaregija (17). Za postavljanje dijagnoze potreb-
no je uciniti histopatoloski pregled i bojanje Gomori
metenamin srebrom uzorka biopsije ulceracije, te se u
citoplazmi makrofaga vidi gljiva Histoplasma capsula-
tum. Histoplazmozu je potrebno razlikovati od aktino-
mikoze (ulceracija je bezbolna), tuberkuloze, tercijar-
nog stadija sifilisa, te egzulceriranog planocelularnog
karcinoma. Sistemna primjena antimikotika amfote-
ricina B je ucinkovita u lijecenju histoplazmoze (17).

IMUNOLOSKE BOLESTI
Aphthae recidivans

Recidivirajuce afte su najceSce promjene sluznice usne
Supljine koje se javljaju u 25% opce populacije, dok se
iznimno rijetko vide u genitalnoj regiji. Novija istrazi-
vanja podrZavaju misljenje da ulogu u patogenezi reci-
divirajucih afta ima stani¢na i humoralna imunost na
antigene sluznice usne supljine. Recidivirajuce afte su
na temelju klinickih kriterija podijeljene u tri inacice:
male (minor), velike (maior) i herpetiformne afte, te
se razlikuju prema veli¢ini, broju erozija i intervalima
recidiva. Klinicki, erozije su izuzetno bolne, ovalnog
izgleda, prekrivene sivo-bijelom membranom. Ostro
su ogranicene i okruZene tankim eritematoznim ru-
bom. Za razliku od herpesa, pojavi afta ne prethodi ve-
zikularni stadij, te ne zahvacaju gingivu, ve¢ neoroznje-
lu sluznicu usne Supljine (bukalnu sluznicu, usne, je-
zik). Bolest nije udruZena sa sistemnim bolestima (18).

Aphthosis complexa

Za postavljanje dijagnoze ove bolesti moraju biti pri-
sutne najmanje tri kronicne ulceracije u usnoj suplji-
ni ili recidivirajuce ulceracije orogenitalne regije, bez
ostalih dijagnostickih kriterija za Behcetovu bolest. Bu-
duci da nema patognomonicnog laboratorijskog testa
dijagnoza se postavlja temeljem anamneze i klinic-
ke slike. NeSto su ¢eS¢e dokazani antigeni HLA-B51
kod oboljelih od Behcetove bolest. U svrhu isklju¢enja
Behgetove bolest potrebno je provoditi periodicne si-
stematske preglede tih bolesnika (19).

Morbus Behget

Morbus Behget je kroni¢na progresivna multisistemna
bolest, nepoznate etiologije. Na imunogenetsku pod-
logu bolesti upucuje povecana prevalencija HLA-B51,
B5, B27 i B12. Sluznica usne Supljine je uvijek zahva-
¢ena kod oboljelih od Morbus Behget, te Cesto lezije u
usnoj Supljini prethode ostalim klinickim ocitovanji-
ma. Akutne, bolne, multiple (>6 istodobno) erozije, Ce-
sto recidiviraju, te se mogu razviti bilo gdje u ustima,
najcesce na mekom nepcu i orofarinksu.

Sl. 2. Erozije lateralne strane jezika u oboljelog od Behgetove bolesti

Istodobno je zabiljeZena pojava malih (veli¢ina <5
mm), velikih (veli¢ina >5 mm) i herpetiformnih afta
(20). Medunarodna istrazivacka skupina za Behceto-
vu bolest predlozila je pet kljucnih dijagnostickih kri-
terija: recidivirajuce erozije usne Supljine (najmanje tri
puta godi$nje), recidivirajuce erozije genitalne regije
(najcesce na skrotumu, glansu penisa i velikim usna-
ma), uveitis, promjene koze i pozitivan test patergi-
je (21).Za postavljanje dijagnoze moraju biti prisutne
ulceracije u usnoj Supljiniijo$ dva od preostalih Cetiri
glavnih klinickih kriterija. Ulceracije u genitalnoj re-
giji vide se u 57-93% oboljelih od Behcetove bolest, a
vrlo rijetko prethode ostalim klinickim ocitovanjima.
Pojavi genitalne ulceracije moZe prethoditi papula ili
pustula, rijetko recidiviraju i cijele oziljkom. Buduci
da nema patognomonicnog laboratorijskog testa dija-
gnoza se postavlja temeljem anamneze i klinicke slike
tijekom nekoliko godina. Erozije u usnoj supljini kod
Morbus Behget potrebno je razlikovati od recidiviraju-
c¢ih afta (22,23). Lijecenje nije etioloSko. MoZe se poku-
Sati lokalna primjena kortikosteroida (1% triamcino-
lon u Orobazi), lokalni anestetici, 0,2% klorheksidin i
suspenzija sukralfata 1 g/5 mL na erozije orogenital-
ne regije, a u teSkim slucajevima kortikosteroidi (30-
60 mg/dan tijekom tjedan dana uz postupno sniza-
vanje doze), talidomid (50-200 mg/dan), dapson (100
mg/dan), azatioprin (1-2,5 mg/kg), interferon-alfa-2a
(6 mil. i.j./tjedan), antagonisti TNF-alfa (etanercept 25
mg s.c. 2x tjedno do dvije godine) (24).

Syndroma Reiter

Reiterov je sindrom obiljeZen seronegativnim artri-
tisom (obi¢no oligoartritis), konjunktivitisom, nego-
nokoknim uretritisom, te promjenama koze i sluzni-
ca orogenitalne regije. Javlja se uz jaku povezanost s
antigenom HLA-B27. Promjene usne Supljine vide se
u 20-40% bolesnika u vidu multiplih, bolnih, erozija
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do veli¢ine 5 mm na bukalnoj sluznici, gingivi, nepcu
iusnama. Na sluznici spolovila muskaraca vide se 0s-
tro ograniCene, anularne erozije na ¢ijem se rubu vide
sivkastobjelkaste papule. Promjene se prvo vide u ko-
ronarnom sulkusu, a kasnije na glansu i unutarnjem
listu prepucija. Promjene na kozi imponiraju psorija-
ziformno. Promjene koZe i sluznica vrlo brzo regre-
diraju na primjenu niskopotentnih kortikosteroidnih
pripravaka. Bolest katkada traje nekoliko mjeseci, no
dugorocna je prognoza dobra, recidivi su rijetki (25).

Erythema exsudativum multiforme maior

Erythema exsudativum multiforme je akutna dermato-
za obiljeZena pojavom posebne eflorescencije erythe-
ma exsudativum koja nalikuje Sarenici. Smatra se da je
rijec o IV. obliku reakcije preosjetljivosti na neki provo-
cirajuci cimbenik. To mogu biti virusne (najcesce Her-
pes simplex), bakterijske (najcesce streptokokne infek-
cije, rjede Mycoplasma pneumoniaeilijekove (najcesce
sulfonamidji, penicilini, tetraciklini, nesteroidni anti-
reumatici, antiepileptici, antimalarici). Redovito se vi-
de erozije na sluznici usne Supljine, Cesto je zahvacena
sluznica genitalne regije i oka. LijeCenje ovisi o provo-
cirajucem ¢imbeniku i teZini bolesti (26).

Syndroma Stevens-Johnson

Lijekovi su u vecini slucajeva glavni uzro¢ni ¢imbenik
ovog sindroma. Od lijekova najcescée se navode neste-
roidni antireumatici, sulfonamidji, tetraciklin, barbitu-
rati, ketokonazol, indometacin, retinoidi, klorproma-
zin, meprobamat, azatioprin, hidroksiureja, penici-
lamin, antimalarici i soli zlata. Sluznica orogenitalne
regije je uvijek zahvacdena, s izuzetno bolnim, velikim
erozijama prekrivenim sivkasto-bijelim ili hemoragic-
nim pseudomembranama na bukalnoj sluznici, gingi-
vi, vermilionu, glansu penisa i malim usnama. U nekim
slucajevima dolazi do fimoze ili oZiljkavanja rodnice.
U nelijecenih bolesnika smrtnost iznosi 5-15%. Dija-
gnoza se temelji na anamnezi i klinickoj slici.
Ucinkovito je hitno obustaviti daljnje uzimanje lijeka.
Kod erozija u orogenitalnoj regiji u obzir dolazi lokal-
na primjena kortikosteroida i tekucine ili gela s ksilo-
kainom. Potrebne su visoke doze sistemnih kortiko-
steroida (prednizon 60-100 mg) (26).

Exanthema medicamentosum fixum

Fiksni medikamentni egzantem ¢ini 6% svih reakci-
jana lijekove. Jedan do dva tjedna nakon prve ekspo-
zicije lijeku dolazi do pojave solitarnog, ostro ograni-
¢enog, crvenkastoljubicastog plaka s bulom ili erozi-
jom u sredi$njem dijelu eflorescencije. Erozije se naj-
¢eSce vide na usnama, licu, dorzumu $aka i stopala,
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te genitalnoj regiji. Nakon erozije zaostaje rezidualna
hiperpigmentacija. Erozija ponovno nastaje na istom
mjestu nakon ponovnog uzimanja istog lijeka (sulfo-
namidi, nesteroidni antireumatici, barbiturati, fenito-
in, tetraciklini, karbamazepin). Epikutani test na pret-
hodno zahvacenoj regiji je koristan u postavljanju dija-
gnoze za pojedine lijekove, npr. karbamazepin (27,28).
Infekcija virusom herpesa simpleksa jedina je bolest
kod koje kao i kod fiksnog medikamentnog egzantema
dolazi do pojave eflorescencija uvijek na istom mjestu.
Potrebno je obustaviti daljnje uzimanje lijeka. Indicira-
na je lokalna primjena kortikosteroida i sistemna pri-
mjena antihistaminika.

Lichen planus

Lichen planus je kroni¢na, nezarazna, pruriticka upal-
na bolest koZe i sluznica. Lichen planus se prema ne-
koliko kriterija moZe svrstati u autoimune bolesti: jaka
povezanost s HLA sustavom (kod 80% bolesnika zabi-
ljezena je prevalencija HLA-A3 i HLA-A28), znacenje
infektivnih ¢imbenika kao poticatelja bolesti, uloga T
limfocita u nastanku klinickih manifestacija bolesti, te
klinicka, histoloska i imunoloska sli¢nost s kroni¢nim
oblikom reakcije transplantata protiv primaoca (na-
kon transplantacije koStane srZi, Graft-versus-Host-
Disease— GVHD).

Postoji nekoliko oblika lihena planusa koji zahvaca slu-
znicu orogenitalne regije. NajceSce se bolest ocCituje
pojavom bjelkaste mreZice poput ¢ipke (Wickhamove
strije) koja je sastavljena od tankih, pravilnih, simetric-
nih, bilateralnih, blago eleviranih i uglavnom asimp-
tomatskih bijelih linija. Promjene na sluznici oroge-
nitalne regije mogu perzistirati bez udruzenosti s pro-
mjenama koze. Osim retikularnog oblika Wickhamo-
vih strija, kao najcesceg klinickog oblika lihena, bolest
se moZe manifestirati i kao erozivni i ulcerozni lihen
(29). Erozivni lihen obiljeZava pojava nepravilnih ero-
zija najceSce na bukalnoj sluznici, gingivi i vermilio-
nu koje perzistiraju tjednima i mjesecima za razliku od
afta koje regrediraju za 10 dana do dva tjedna i gotovo
nikada ne zahvacaju gingivu.

U muskaraca se erozije vide najce$ce na glansu penisa,
dok se promjene u Zena vide na malim usnama stidni-
ce. Bolesnici navode osjecaj bolnosti razli¢itog inten-
ziteta kod erozivnog i ulceroznog lihena. Promjene su
u vecini slucajeva simetricne i dinamicne (moguc je
prijelaz iz jednog klinickog oblika u drugi, npr. iz reti-
kularnog oblika u erozivni). Dijagnosticiranje bolesti
olakSava ostatak Wickhamove mreZice na rubu erozi-
je (30). Zarazliku od lihena planusa na koZi, tijek lihe-
na u orogenitalnoj regiji je kronican i rezistentan na
terapiju. Kronicni ulcerozni oblik ima znacajan rizik
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za razvoj planocelularnog karcinoma. Oralni lichen
planus je potrebno razlikovati od lupus erythemato-
sus discoides. U gotovo 25% oboljelih od lupusa vidi-
mo kroni¢nu solitarnu ulceraciju na bukalnoj sluzni-
ci. Dijagnoza lihena se postavlja na temelju histoloske
slike (hiperkeratoza, hipergranuloza, akantoza u obli-
ku zubaca pile, trakasti infiltrat limfocita duz epider-
modermalne granice) (31). Terapija izbora kod lihena
planusa su lokalni kortikosteroidni pripravci. Lokalna
primjena imunomodulatora - takrolimusa pokazala se
ucinkovitom u lije¢enju erozivnog lihena planusa. U
slucaju opseznih orogenitalnih promjena terapija iz-
bora je ciklosporin 2,5 do 5 mg/kg/dan (31,32).

AUTOIMUNE BULOZNE DERMATOZE
Pemphigus vulgaris

Vulgarni pemfigus je recidivirajuca, kroni¢na bulozna
dermatoza karakterizirana pojavom mjehura i erozija
na kozi i sluznicama. Nastanak mjehura kod pemfigu-
sa je rezultat stvaranja protutijela prema dezmosomi-
ma, $to dovodi do destrukcije dezmosoma i akantoli-
ze, odnosno gubitka medustani¢nih veza (dezmoso-
ma) koji povezuju keratinocite i nastanka intraepider-
malnog mjehura. U svih bolesnika s vulgarnim pemfi-
gusom protutijela su usmjerena prema dezmogleinu
3 (intracelularni i transmembranski dio dezmosoma),
au nekih bolesnika postoje protutijela usmjerena pre-
ma dezmogleinu 1. Stvaranje protijela moze se izazva-
tii primjenom nekih lijekova (npr. izoniazid, penicilin,
rifampicin, etambutol, D-penicilamin) i izlaganjem
ultraljubicastom svjetlu (33). U 50% bolesnika bolest
zapocinje na sluznicama. Javlja se iznenada na klinic-
ki nepromijenjenoj kozi i/ili sluznici stidnice u obliku
fragilnih mjehura razlicite veli¢ine koji su ispunjeni
bistrim ili hemoragi¢nim sadrzajem. Pokrov mjehura
je tanak i ubrzo puca te nastaju erozije koje cijele bez
oziljaka, jer mjehur nastaje iznad epidermodermalne
granice. Epitelizacija erozija pocinje od ruba. Bolesni-
ci subjektivno osjecaju bol i pecenje (34). Dijagnoza
se postavlja na temelju anamneze, klinicke slike, cito-
loskom analizom brisa dna mjehura (Tzanckov test),
patohistoloSkom analizom bioptata manjeg mjehura
(intraepidermalni suprabazalni mjehur), direktnom i
indirektnom imunofluorescencijom (DIF) (u medu-
stani¢nim prostorima epidermisa depoziti IgG i C3)
(35,36). Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je is-
kljuciti bulozni pemfigoid, medikamentni egzantem i
herpetiformni dermatitis. Terapija izbora je sistemna
primjena kortikosteroida prednizolona u kombinaciji
s imunosupresivima (azatioprin, ciklofosfamid, miko-
fenolat-mofetil). Pocetnu dozu kortikosterioda od 1-2

mg/kg potrebno je odrzavati do prvih znakova remisije
bolesti, kada se moZe postupno snizavati do doze odr-
Zavanja od 5 do 15 mg na dan. U lokalnoj terapiji se pri-
mjenjuju pripravci koji pospjesuju epitelizaciju (35,36).

Pemphigoid sluznica

Radi se o kroni¢noj buloznoj dermatozi uzrokova-
noj cirkulirajué¢im autoantitijelima usmjerenim pre-
ma BPAG 2, lamininu 5 ili prema integrinima a.6 i p4.
Bolest zahvaca ponajprije sluznicu usta te spojnicu
oka, dok su promjene na sluznici genitalne regije znat-
no rjede. Klinicki su promjene na sluznicama istovjet-
ne onima kod vulgarnog pemfigusa, ali uz stvaranje
oziljaka. Dijagnoza se postavlja na temelju anamne-
ze i klinicke slike. Histoloski je bolest karakterizirana
subepidermalnim mjehurom s gustim upalnim infil-
tratom eozinofila i neutrofila u dermisu i submukozi.
U kasnijoj fazi nastaje fibroza, vaskularna proliferaci-
jai oziljak. Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je
iskljuciti linearnu IgA dermatozu, vulgarni pemfigus,
ste¢enu buloznu epidermolizu i erozivni oblik lihena
planusa. Osnovni terapijski cilj je sprjecavanje nastan-
ka oziljaka. U terapiji se upotrebljavaju sistemni kor-
tikosteroidi, imunosupresivi i dapson. Dolazi u obzir
intralezijsko davanje triamcinolon-acetonida u ulce-
racije (35,36).

HEMATOLOSKE BOLESTI
Ciklicna neutropenija

Ciklicna neutropenija obiljeZena je smanjivanjem bro-
janeutrofila i pojavom bolnih erozija orogenitalne re-
gije u pravilnim razmacima od 3 tjedna. Erozije najce-
$c¢e zahvacaju gingivu za razliku od malih afta i veceg
su promjera. Veli¢ina erozija krece se od nekoliko mi-
limetara do 1, prekrivene bjelkastom membranom i
okruzene blagim eritemom. U postavljanju dijagno-
ze korisna su ciklicka odredivanja vrijednosti neutro-
fila u perifernoj krvi. LijeCenje je simptomatsko. Po-
nekad je korisna sistemna primjena kortikosteroida i
splenektomija.

BOLESTI PROBAVNOG SUSTAVA
Morbus Crohn

Crohnova bolest je kroni¢na granulomatozna upala ko-
ja moZe zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava, od
usta do anusa. Promjene u usnoj Supljini klinicki na-
likuju malim aftama. Lezije usne Supljine pronadene
su u 10-20% bolesnika s Crohnovom bolescu, a pro-
mjene genitalne regije u oko 50% oboljelih, te mogu
prethoditi pojavi enteritisa (37). Cesto se vide multiple,
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recidivirajuce, bolne erozije velicine do 5 mm na bu-
kalnoj sluznici i mukobukalnom Zlijebu, te tvrdokor-
ne analne fisure i fistule. Ulceracije na genitalnoj regi-
ji su subminiranih rubova sa sinusima, fistulama i ci-
jele oziljkom (37).

Danas je za dijagnozu bolesti nuzan nalaz rektosigmo-
kolonoskopije pracen patohistoloskim nalazom granu-
loma u submukozi. Promjene orogenitalne regije re-
grediraju tijekom remisije enteritisa. Mogu se primi-
jeniti lokalni kortikosteroidi.

VASKULITISI
Syndroma Sweet

Sweetov sindrom je akutna dermatoza pracena vruci-
com, leukocitozom i sukulentnim, bolnim, eritemato-
znim plakovima na koZi lica i ekstremiteta. Uzrok bo-
lesti je nepoznat, ali u nekim slu¢ajevima uocena je
reakcija preosjetljivosti na virusne ili bakterijske ¢im-
benike, lijekove (osobito G-CSF), te hematoloske neo-
plazme (akutna mijeloi¢na leukemija). Lezije usne Su-
pljine pronadene su u oko 20% bolesnika sa Sweeto-
vim sindromom. Cesto se vide multiple, recidivirajuce,
bolne erozije veli¢ine do 5 mm na bukalnoj sluznici,
gingivi i genitalnoj regiji. Odlican je terapijski odgovor
na parenteralnu primjenu kortikosteroida (prednizon
0,5-1 mg/kg/dan tijekom 4-6 tjedana uz postupno sni-
Zavanje doze)(38).

NEOPLAZME
Carcinoma planocellulare

Planocelularni karcinom najcesca je zlocudna novo-
tvorina i ¢ini gotovo 90% svih zlo¢udnih tumora oro-
genitalne regije. Ces¢i je u muskaraca koji su stariji od
40 godina nego u Zena. Iako je orogenitalna regija do-
stupna inspekciji, lezija je Cesto bezbolna, te se dija-
gnoza bolesti esto kasno postavlja. Procjenjuje se da
priblizno 50% bolesnika s planocelularnim karcino-
mom ima lokalne ili udaljene metastaze (39). Klinicki,
planocelularni karcinom moze oponasati brojne bole-
sti, stvarajuci tako dijagnosticki problem. U ranoj fazi
karcinom moze izgledati kao asimptomatska eritema-
tozna makula koja prerasta u eroziju, a u poodmakloj
fazi u duboku ulceraciju s nepravilnom vegetiraju¢om
povrsinom, uzdignutih, infiltriranih rubova. Najcesce
su zahvadeni donja usna, posteriorna trecina, lateral-
ni rubovi, te ventralna povrsina jezika i dno usne Su-
pljine. U muskaraca je ulceracija smjestena na dorzal-
noj strani glansa, te u koronarnom sulkusu i postoji vi-
sok rizik za pojavu metastaza. U Zena planocelularni
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karcinom se opaza najcesce u prijelaznoj zoni izmedu
velikih i malih usana stidnice (39).

Prognosticki ¢cimbenici karcinoma stidnice su zah-
vacenost limfnih ¢vorova, veli¢ina primarnog tumo-
ra, dubina invazije i lokalizacija tumora. Status limf-
nih ¢vorova je prognosticki najvazniji pokazatelj. Ne-
gativni limfni ¢vorovi znacajno reduciraju rizik povra-
ta bolesti i smrtnost bolesnika. Veli¢ina primarnog tu-
mora, dubina prodora i lokalizacija tumora koreliraju s
udjelom limfnih metastaza i prezivljenjem. Standardni
terapijski postupak kod karcinoma orogenitalne regije
je radikalni kirurski zahvat (39,40).
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SUMMARY

WOUNDS IN THE GENITAL AND ORAL REGION
V. BULAT M. SITUM, I. LJUBICIC and D. MADIRACA

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

Wounds mean disruption of normal continuity of structures. Ulcers are excavations of the skin that reach at least
to the depth of the dermis. More superficial defects are called erosions. Erosions and ulcerations are seen in a
wide variety of conditions. Although many urogenital wounds have similar clinical appearances, their etiolo-
gies encompass many disorders. General categories of the causes of wounds are different types of trauma, viral,
bacterial and fungal infections, neoplasms, autoimmune blistering diseases, immune and systemic diseases,
and neoplasms. Many drugs are capable of causing erosions of the mucosal surfaces, such as nonsteroidal an-
ti-inflammatory drugs, sulfonamides, penicillins, tetracyclines, antiepileptics and antimalarials. To determine
the cause of erosions and ulcerations, it is essential to take careful history and perform full examination of the
mucosal surfaces and skin. Swabs for bacterial and fungal culture are often necessary. Biopsies of lesional mu-
cosal surfaces for light microscopy and perilesional mucosal surfaces for direct immunofluorescence are indi-
cated if an autoimmune blistering disorder is suspected. Although orogenital region is an accessible site for ex-
amination, unfortunately, many health care providers are not aggressive in clinical examination. This, coupled
with the fact that orogenital cancers are usually asymptomatic, often delays diagnosis.

KEY worps: complex aphthosis, Behget's disease, Reiter's syndrome, Crohn’s disease
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RANE KOD DJECE | BULOZNA EPIDERMOLIZA
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IKlinika za djecju kirurgiju i° Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Bulozne epidermolize skupina su nasljednih bolesti karakteriziranih pojavom mjehura na koZi i sluznicama kao
posliedicom genetskih defekata u strukturnim proteinima koze. Klini¢ka slika pojedinih oblika i podoblika bole-
stimoze bitno varirati. Terapijski pristup ovisi o obliku bolesti, ja¢ini koznog i sistemnog zahvacanja i sastoji se
od suportivne terapije kutanih i ekstrakutanih manifestacija, te zahvaca multidisciplinarni pristup strucnjaka
razli¢itih specijalnosti. Njega koZe ukljucuje zastitu od potencijalnih trauma, pravilnu njegu i lije¢enje mjehura
i rana te redovite dermatoloSke kontrole zbog ranog otkrivanja koznih tumora.

KLJUCNE RIJECI: bulozne epidermolize, njega koze, lijeenje

ADRESA zA DOPISIVANJE: Nives Pustisek, dr. med.

Klinicki bolnicki centar “Sestre milosrdnice”

Klinika za pedijatriju,
Klaiceva 16
10000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: nives.pustisek@kbcsm.hr

Bulozne epidermolize (EB) skupina su nasljednih bo-
lesti karakteriziranih pojavom mjehura na kozi i slu-
znicama kao posljedica genetskih defekata u struktur-
nim proteinima koZze. Najcesce se manifestiraju vec
pri poroduili u ranom djetinjstvu, vrlo rijetko kasnije.
Mjehuri mogu nastati spontano, ali ceSce djelovanjem
vec blagih mehanickih trauma (1). Nasljedivanje moZze
biti autosomno dominantno i autosomno recesivno,
a klinicka slika pojedinih oblika i podoblika EB moze
bitno varirati. Glavni klinicki problem jesu sekundar-
no inficirane erozije koje cijele vrlo polako, te pojava
koznih i sluznic¢kih karcinoma. Cesto su uz promjene
na kozi i sluznicama zahvacene i druge ektodermal-
ne strukture, kao nokti, kosa i zubi. Neki od podobli-
ka bolesti imaju vrlo izraZene ekstrakutane manife-
stacije kao promjene na o¢ima, orofarinksu, larinksu,
gastrointestinalne, genitourinarne, muskuloskeletne,
te kardiovaskularne simptome (1-3). Prvi je naziv epi-
dermolysis bullosa opisao Koebner 1886. godine (4).

DIJAGNOZA BULOZNIH EPIDERMOLIZA

Razlikujemo cetiri glavna tipa EB, ovisno o lokaliza-
ciji zahvacenog proteina te mjestu separacije koze:

simpleks EB (epidermoliticka), junkcijska EB (lucido-
liticka), distroficna EB (dermoliti¢ka) i Kindlerov sin-
drom (5,6). Svaki od tipova razlikuje vise podtipova bo-
lesti (5,6). Rano postavljanje to¢ne dijagnoze omogu-
cuje pravodobno lijecenje, sprjecavanje odnosno od-
gadanje mogucih komplikacija. Dijagnoza nasljednih
buloznih bolesti je kompleksna i ukljucuje klinicku i
laboratorijsku evaluaciju bolesti (7).

Anamneza ukljucuje dob nastanka prvih promjena,
detaljnju obiteljsku i osobnu anamnezu, trajanje, ti-
jek, veli¢inu, ucestalost i lokalizaciju mjehura, prisut-
nost drugih simptoma (svrbez, bol) i zahvacanje dru-
gih organskih sustava (gastrointestinalni, lokomotorni,
genitourinarni, zahvacanje ociju itd.). Svakako je po-
trebno navesti sve dosadasnje dijagnosticke postupke
i terapiju. Nakon anamneze slijedi somatski i derma-
toloski status. Dermatoloski status ukljucuje detaljan
pregled cijele koze, svih vidljivih sluznica, zahvacenost
adneksa: nokti, kosa, zubi (7,8). Osobito je vazno u der-
matoloskom statusu opisati lokalizaciju i karakter bu-
lairana uz fotografsku dokumentaciju tzv. body map-
ping (7,8). Intraepidermalni mjehuri su obi¢no mlitavi
i Sire se na pritisak, mjehuri unutar lamine lucide su
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napeti i cijele atrofijom, ali bez oZiljavanja, dok mje-
huri subbazalne lamine cijele oZiljavanjem i formira-
njem milija (9). Vazno je dakle, registrirati i promjene
karakteristi¢ne za pojedine tipove bolesti (milije, 0Zilj-
ci, granulacijsko tkivo, promjene pigmentacije itd.) (9).
Za postavljanje tocne dijagnoze te odredivanje podti-
pova nasljednih EB potrebno je u€initi indirektnu imu-
nofluorescentnu pretragu, elektronsku mikroskopiju
koZe, analizu monoklonalnim protutijelima, a nekada
i gensku analizu (9). Patohistoloskom pretragom koze
ne moze se utvrditi razina separacije, ali je ona nuzna
zbog iskljucenja nekih drugih bolesti koze. Indirektna
imunofluorescentna pretraga i elektronska mikrosko-
pija mogu precizno utvrditi visinu separacije. Elektron-
skom mikroskopijom koZe mogu se vidjeti ultrastruk-
turne promjene pojedinih dijelova bazalne membra-
ne, dok su monoklonalna protutijela usmjerena pre-
ma strukturnim proteinima ili antigenima u koZi koji
su promijenjeni ili nedostaju u bolesnika s buloznim
epidermolizama (9).

TERAPIJSKI PRISTUP

Terapija je simptomatska, ali podiZe kvalitetu Zivota
i odgada komplikacije. Terapijski pristup ovisi svaka-
ko o obliku i podobliku bolesti, jacini koZnog i siste-
mnog zahvacanja, te ukljuc¢uje multidisciplinarni pri-
stup stru¢njaka razlic¢itih specijalnosti.

Njega koze

Njega koze ukljucuje zastitu od potencijalnih trauma,
pravilnu njegu mjehura i rana, te redovite dermato-
loske kontrole zbog ranog otkrivanja koZnih tumora.

Koza novorodenceta i malog djeteta s EB obi¢no je
izrazito osjetljiva, ¢ak i na uobicajene postupke kao no-
Senje, kupanje, oblacenje i previjanje. Svaka manipu-
lacija koZom, npr. trljanje ru¢nikom ili pelenom, mo-
7Ze izazvati stvaranje mjehura. Nerijetko se dogada da
djeca imaju po pet mjehura postranicno na trupu kao
posljedica prstiju osobe koja nosi dijete. Idealno je no-
vorodeno dijete s majkom odmah nakon rodenja upu-
titi u medicinski centar za djecu oboljelu od EB gdje ce,
uz §to raniju potrebnu dijagnostiku i odredivanje toc-
nog oblika i podoblika bolesti, educirano osoblje maj-
ci dati sve informacije potrebne za svakodnevni Zivot
i educirati je kako da se brine za dijete. Kod noSenja
djece nikada ne stavljati ruke ispod pazuha i podizati
dijete. Kod noSenja novorodenceta ili dojenceta treba
uvijek biti posebno paZljiv, dijete njeZno odici od pod-
loge, jednu ruku staviti ispod glave, drugu ruku ispod
donjeg dijela trupa i tako nositi. Kako rastu, djeca po-
staju sve izloZenija traumama, npr. puzanje, hodanje,
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trCanje, igranje u parku i slicno. U djece s distroficnim
oblikom EB, nakon cijeljenja rana zaostaju oZiljci i ona
su jo$ osjetljivija na nove traume. Posebno su osjetlji-
vi laktovi, ru¢ni zglobovi, Sake, koljena, potkoljenice,
stopala. Roditelje i djecu je potrebno educirati kako
da izbjegnu nepotrebne traume. Cesto je potrebna i
stru¢na pomoc da nauci roditelje da dijete ne odgajaju
previse zastitnicki te da mu omoguce koliko je mogu-
¢e normalan rast i razvoj, te ukljucenje u kolektiv (vr-
ti¢, $kolu). Na najizloZenija podrucja se mogu staviti
protektivni oblozi da ih dodatno zastite.

Posebnu pozornost treba obratiti odabiru odjece, jer
Savovi na odjeci ili pregruba obuca mogu takoder do-
vesti do stvaranja mjehura. Odjec¢a mora biti od pri-
rodnih, §to meksih materijala. Kod najmanjih se bodi-
¢i Cesto oblace naopako da se izbjegne iritacija Savovi-
ma.Treba uvijek paziti na izbor obuce. Obuca mora biti
od mekane koZe, sa §to manje $avova iznutra, dovolj-
no komotna, da ima mjesta za prste, odnosno palac.
Carape moraju biti pamucne, bez gumica. Nekada se
preporuca obuci i dva para Carapa da se smanji trenje.
Uobicajena njega koZe djeteta s EB ukljucuje pranje i
toaletu mjehura i rana. Preporuca se kupanje 2-3 pu-
ta tjedno. Voda ne smije biti pretopla vec lagano is-
pod tjelesne temperature uz uporabu blagih sindeta
za kozu Saka, pazuha, spolovila i tabana. Buducdi da
je koza oboljelih cesto kolonizirana zlatnim stafiloko-
kom za kupanje se moze pripremiti i antisepticka kup-
ka od blage otopine kalijevog permanganata. Kupa-
njem je potrebno ukloniti stare naslage krema, razmo-
¢iti i njezno ukloniti kraste, zalijepljene zavoje i gaze.
U djece koja imaju suhu koZu i izraZen svrbeZ u vodu
za kupanje se moZe staviti i medicinsko ulje za kupa-
nje. Za brisanje treba upotrebljavati mekani pamucni
rucnik (opran i ako je moguce osusen u susilici da bi
bio meksi). Dijete nikada ne trljati ru¢nikom ve¢ nji-
me njezno tapkati.

Mjehure treba njezno probiti sterilnom iglom, ali po-
krov mjehura ne dirati jer je on zastita od prodora in-
fekcije. Uporabu lokalnih antibiotskih i kortikostero-
idnih masti smanjiti na najmanju mogucu mjeru zbog
mogucdeg razvoja bakterijske rezistencije i senzibiliza-
cije. Naime, prva rezistencija na mupirocin opisana je
upravo kod bolesnika s EB (3). Ako se antibiotske ili
kortikosteroidne masti nanose na veliku povrsinu mo-
guca je, narocito kod male djece, apsorpcija aktivne
komponente te izazivanje neZeljenih sistemnih reakci-
janpr. ototoksi¢nost na bacitracin ili neomicin, neuro-
toksicnost na antiseptike poput klorheksidina i sli¢no.
Lokalna kortikosteroidna terapija se ¢esto primjenjuje
u oboljelih zbog svrbeza koji prati neke oblike bolesti.
Ovdje je potrebno educirati roditelje i djecu kako da
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vode dnevnik uporabe i potro$nje kortikosteroida da
se izbjegnu njihove ozbiljne nezZeljene reakcije.
Nakon kupanja rane se pokriju vazelinskim gazama,
slikonskim mreZicama ili drugim suvremenim zavoj-
nim materijalima koji se ne lijepe na ranu, apsorbiraju
sekrete, ubrzavaju cijeljenje rana i mogu ostati na rani
nekoliko dana te se lagano uklanjaju. Suvremeni oblo-
zi, na¢injeni su od materijala koji mogu apsorbirati ve-
cu koli¢inu sekreta, pa su posebne varijante nacinjene
za izrazito vlazna podrucja. Ne preporucuje se nanose-
nje krema ili masti ispod primarnih obloga jer kreme
smanjuju njihovu uc¢inkovitost. Ako je potrebno, kremu
ili mast treba nanijeti preko primarnog obloga. Preko
primarnih obloga mogu se nanijeti sekundarni oblozi
koji dodatno prekrivaju zahvaceno podrucje, dodatno
apsorbiraju sekrete, manje su bolni kod mijenjanja te
se mogu ceSce mijenjati. Preko posebno osjetljivih po-
drucja mogu se nanijeti ¢vrsci protektivni oblozi koji
dodatno §tite zahvaceno podrucje od traume.
Redovite dermatoloske kontrole zahtijevaju detaljan
pregled citave koZe i svih vidljivih sluznica uz fotograf-
sku dokumentaciju. Posebnu pozornost treba posveti-
ti ranama koje sporo cijele, obvezni su pracenje i ope-
tovane biopsije suspektnih promjena. Malignomi ko-
Ze i sluznica znacajne su komplikacije EB pacijenata.
Najcesce se javljaju u pacijenata s distroficnim obli-
kom EB i to nakon puberteta. Obi¢no se javljaju izme-
du 20. 1 30. godine u pacijenata s generaliziranom rece-
sivnom distroficnom EB, u viSe lokaliziranih oblika EB
javljaju se u 50-tim godinama. Histoloski se najcesce
radi o spinocelularnim karcinomima, koji su izrazito
agresivni, rano metastaziraju i Cesto su multipli. Rje-
de se spominje pojava bazocelularnih karcinoma, gi-
gantskih keratoakantoma, Morbus Bowen i Kaposijev
sarkom (10). Spinocelularni karcinomi koZe i sluznica
glavni su uzrok smrti u pacijenata s distroficnom EB.
Najucinkovitija terapija je rano prepoznavanje suspek-
tnih lezija te kirurska ekscizija.

Multidisciplinarni pristup bolesnicima s buloznom
epidermolizom

Prehrani bolesnika s EB treba obratiti posebnu pozor-
nost te povecati unos hranjivih tvari, osobito bjelance-
vina, jer su bjelancevine, vitamini i elementi u trago-
vima vazni za rast i razvoj, cijeljenje rana i otpornost
protiv sekundarnih bakterijskih infekcija (11). Vazno je
kontrolirati i korigirati razinu Zeljeza, vitamina D, kal-
cija, vitamina B6i B12, vitamina C, cinka, selena i kar-
nitina. Niske razine Zeljeza i cinka svakako usporuju
proces cijeljenja rana; niske razine vitamina D i kalcija
stvaraju predispoziciju za razvoj osteopenije i osteopo-
roze (12), a deficit selena i karnitina smatra se jednim

od uzroka dilatativne kardiomiopatije koja se opisuje
u pacijenata s EB (13). Bolne orofaringealne ulceracije,
sra$civanje jezika za dno usne Supljine, oteZano otva-
ranje usta (progresivne kontrakcije usta), bolni kario-
zni zubi i manjak zubi, poremecaj motiliteta jednjaka,
strikture jednjaka, disfagija i gastroezofagealni refluks
oteZavaju uzimanje hrane. Potrebe za unosom kalorija
u djece s EB vece su za 15-50%, a potrebe za unosom
proteina vece suido 100% u odnosu na potrebe zdrave
djece iste dobi. Zbog toga se preporuca prehranu po-
vremeno pojacati dijetetskim nadomjesnim priprav-
cima te enteralnim pripravcima bogatim kalorijama i
bjelancevinama (11,14). Ponavljane erozije i oZiljava-
nje jednjaka dovode do striktura za $to su potrebne po-
navljane balonaste dilatacije jednjaka ili rjede kirursko
premostenje ezofagealne strikture interpozicijom ko-
lona. U situacijama kada je uzimanje hrane otezano,
da bi se postigao zadovoljavajuci rast i razvoj djece s
EB preporuca se rano uvodenje gastrostome (14,15).
Sklonost opstipaciji u nekih oblika EB svakako treba
pokusati korigirati dijetetskim reZimom, a po potrebi
i uporabom laksativa.

Zahvacanje lokomotornog sustava ocituje se kontrak-
turama pojedinih zglobova, sra3civanjem prstiju ruku
inogu, te otezanim hodom. Sra$¢ivanje prstiju i defor-
macije Saka koje se javljaju u distroficnih EB mogu se
ucinkovito ispraviti jedino kirurSkim zahvatima, koji
se najcesce moraju ponavljati. Redovita fizikalna te-
rapija potrebna je takoder za odrzavanje funkcije Sa-
ke, preveniranje kontraktura i odrZzavanje pokretljivosti
zglobova. Slabija uhranjenost, nedostatak vitamina D,
te slabija pokretljivost bolesnika dovodi do osteopeni-
je iosteoporoze. Zbog toga se savjetuje primjena vita-
mina D, kalcija, periodi¢ne denzitometrije, te po po-
trebi provodenje terapije osteoporoze (12).

Anemija je redoviti nalaz kod pacijenata s EB. Potreb-
ne su redovite kontrole krvne slike i Zeljeza, te konti-
nuirana primjena peroralnih, ponekad i.v. pripravaka
Zeljeza, te opetovanih transfuzija.

Bol zbog stalno prisutnih rana na kozi i sluznicama
terapijski je problem. Savjetuje se uporaba lijekova iz
skupine antidepresiva za sedaciju, te nesteroidnih an-
tireumatika (paracetamola, ibuprofena) za akutnu bol.
Mjehuri i oziljavanje konjunktive i korneje oka, obli-
teracija suznog kanalica, kroni¢ni blefaritis uz oZilja-
sti ektropion zahtijevaju redovite kontrole oftalmolo-
ga, primjenu zastitnih masti i gelova za oci, po potre-
bi primjenu lokalnih kortikosteroidnih i antibiotskih
pripravaka, redovito kontrolu ocnog tlaka, te kirurske
korekcije (16).

Respiratorne komplikacije, zbog pojave mjehura i
erozija nastalih na sluznici larinksa i gornjih disnih
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putova, mogu se naci u junkcijskih i nekih simpleks
oblika EB, narocito u novorodenacko i dojenacko do-
ba. Genitourinarne komplikacije poput fimoze i strik-
ture uretre zahtijevaju kirurske korekcije, a zbog mo-
gucnosti razvoja amiloidoze bubrega potrebne su re-
dovite kontrole bubrezne funkcije.

ZAKLJUCAK

Pristup pacijentu s EB zahtijeva timski rad stru¢njaka
razlicitih specijalnosti. Terapija je jos uvijek suportiv-
na, sprjecava ili uklanja nastale komplikacije, ovisi o
obliku i podobliku bolesti, intenzitetu zahvacanja ko-
7e idrugih organa i organskih sustava. Njega koZe uk-
ljuCuje zastitu od potencijalnih trauma, pravilnu nje-
gu mjehura i rana te redovite dermatoloske kontrole
zbog ranog otkrivanja koZnih tumora. Temel;j terapije
oboljelih od bulozne epidermolize je dobra edukacija
oboljelih i ¢lanova njihovih obitelji.
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Epidermolysis bullosa is a group of inherited disorders characterized by blister formation on the skin and muco-
us membrane as the result of molecular defects in genes coding for different structural proteins. They present
with a wide clinical spectrum of manifestations because of a variety of molecular defects. Therapy depends on
the form of the disease, severity and extent of skin involvement and extracutaneous manifestations, and con-
sists of supportive skin care and supportive care for other organ systems. Skin care includes protection against
trauma, proper skin care, treatment of blisters and erosions, and regular dermatological controls for early de-

tection of skin cancer.

KEY woRrDs: epidermolysis bullosa, skin care, treatment
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PLANOCELULARNIKARCINOM — PRIKAZ BOLESNIKA
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Pojava karcinoma u podrucju oZiljka nakon opeklina, zracenja, kroni¢nih vrijedova, rana ili fistula naziva se jo$
i Marjolinov ulkus. Najc¢eSc¢e se manifestira kao planocelularni, a rjede kao bazocelularni karcinom. Marjolinov
ulkus se nalazi u 2-5% svih planocelularnih karcinoma koze. Prikazujemo pacijenta u dobi od 60 god. s vecom
ulceracijom u podrucju potkoljenice koja perzistira niz godina, a nastala je u podrucju oziljka od opekline, pro-
vocirano udarcem. Promjena je u pocetku lijeCena konzervativno, a nakon naglog Sirenja napravljena je biopsija
kojom je potvrdena dijagnoza planocelularnog karcinoma. U trenutku postavljenja dijagnoze UZV-om i MSCT-
om posumnjalo se na metastazu u regionalnim limfnim ¢vorovima. Napravljena je ekscizija tumora u cijelosti
te disekcija ingvinuma s potvrdom metastaze u limfnim vorovima, a pacijent se dalje redovito kontrolirailije-
¢i kod kirurga i onkologa zbog recidiviranja tumora. Slucaj ovog pacijenta ukazuje na potrebu bioptiranja svih
ulceracija koje ne zacjeljuju duze vrijeme i/ili ako nedostaju provocirajuci faktori za stvaranje kroni¢nog ulku-
sa da bi se izbjeglo kaSnjenje u postavljanju dijagnoze, a time i komplikacije osnovne bolesti.

KLJUENE RIECI: planocelularni karcinom, Marjolinov ulkus, kronicni ulkus, metastaza
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Nemelanomski tumori koZe najcesci su karcinomi u
ljudi, od ¢ega 75-80% otpada na bazocelularni, a do
25% na planocelularni karcinom (1). Planocelularni
karcinom Cesci je u osoba s fototipom Ii IT, najcesce se
javlja na fotoeksponiranim dijelovima koZze poput gla-
ve, vrata i gornjih ekstremiteta s najviSom incidencijom
je u podrucju ekvatora, a 3 puta je ¢esc¢i u muskaraca.
Zadnjih 30-ak godina prati se stalan porast incidencije
tih tumora $to se direktno povezuje s povecanim izla-
ganjem UV zrakama. i to kroni¢nog, dugotrajnog tipa,
narocito u djetinjstvu (2). Ce$ce se uocava u osoba koje
su odrasle u podrucju pojacane insolacije, nego u oso-
ba koje su u takve krajeve doselile nakon desete godine
zZivota. Osim prirodne insolacije povecani rizik se javlja
u osoba koje koriste umjetne izvore UV zracenja bilo
u estetske ili terapijske svrhe (lijeCenje psorijaze, ato-
pijskog dermatitisa). Osim UV zracenja u patogenezi
planocelularnog karcinoma vaznu ulogu ima ionizira-
juce zracenje, s razdobljem latencije od 20-ak godina,
arizik je proporcionalan kumulativnoj dozi zracenja.

Razlicite kemikalije poput pesticida, policiklickih aro-
matskih ugljikovodika, katrana, asfalta, te arsena ta-
koder mogu potencirati pojavu planocelularnog kar-
cinoma koZe.

Planocelularni karcinom javlja se takoder ceSce u oso-
ba oboljelih od genodermatoza poput Xeroderma pig-
mentosum, a 4 je puta ¢esci od bazalioma u osoba na
imunosupresivnoj terapiji nakon transplantacije so-
lidnih organa (1).

U novije se vrijeme sve viSe istrazuje povezanost plano-
celularnog karcinoma koZze i HPV virusa, narocito tip
161 18 u podrucju anogenitalne regije te periungvalno.
Pojava planocelularnog karcinoma koze u podrucju
kronicnih vrijedova, rana, oziljaka od opeklina li fistu-
la naziva se jo$ i Marjolinov ulkus na koji otpada 2-5%
svih planocelularnih karcinoma koze (3).

Razvoj karcinoma u oziljku ili kroni¢nim ranama je
spor proces koji nastaje s latencijom od 20 do 30 go-
dina, a moZe se pojaviti na bilo kojem dijelu koZe iako
najcesce na ekstremitetima i vlasistu (4).
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Opcenito, u etiopatogenezi planocelularnog karcino-
ma koZze vaznu ulogu ima mutacija tumor supresor
gena p53 zbog ¢ega dolazi do nekontroliranog rasta
malignog klona stanica (5). Sama mutacija moze biti
provocirana UV zrakama, virusima, nasljednim muta-
cijama gena ili kemikalijama. Etiopatogeneza maligne
transformacije oziljka ili kroni¢ne rane nije u potpu-
nosti jasna. Neke od teorija smatraju da je oziljno tki-
vo osjetljivije na mutaciju onkogena, druge da oblite-
racija limfe na mjestu oZiljka ili kroni¢ne rane uzroku-
je odgodenu prezentaciju tumor specificnog antigena
u regionalnim limfnim ¢vorovima $to ima za poslje-
dicu ka$njenje imunog odgovora domacina i nekon-
trolirani rast tumora (6). Najce3ce, kao §to se radiiu
nasem prikazu, takvi su tumori duZe vrijeme tretirani
kao kroni¢ni venski vrijedovi, a u trenutku postavlja-
nja dijagnoze vecina tumora je metastazirala. Zbog to-
ga je preporuka da se svaki vrijed koji ne zacjeljuje na
standardnu terapiju bioptira, a nakon postavljanja di-
jagnoze preporuca se kirursko lijecenje te Siroka obra-
da radi iskljucenja metastaza Sto zahtijeva timski rad
dermatologa, kirurga i onkologa.

PRIKAZ BOLESNIKA

Muskarac u dobi od 60 godina upucen je na Kliniku
zbog ulceracije u podrucju desne potkoljenice (sl.1). Ul-
ceracija zahvaca distalni i sredi$nji dio anteromedijalne
strane potkoljenice, vecim je dijelom prekrivena opsez-
nim fibrinskim naslagama uz jaki fetor. Ulkus je dije-
lom u razini koze, a rubno egzofitican. Na desnoj nat-
koljenici i potkoljenici u gotovoj Citavoj cirkumferenciji
vidljiv je atrofi¢an oziljak nakon opekline zadobivene u
djetinjstvu. Na potkoljenicama se ne nalaze promjene
tipicne za hipostatski dermatitis, a pulzacije perifernih
arterija su odrzane. Ulceracija nastaje unazad 15-ak go-
dina na mjestu oziljka nakon opeklina, a potencirana
je mehanic¢kim udarcem u to podrucje. Nakon udarca
pojavljuje se manja ranica koja ne zacjeljuje i tijekom
godina progredira. Cetiri mjeseca prije prijma dolazi do
naglog pogorsanja u obliku Sirenja i inflamacije.

Sl. 1. Klinicka slika prije kirurskog lijecenja
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Visekratno je zbog nalaza bakterija u brisu ulkusa pro-
vedena antibiotska terapija, a lokalno su na ulceraciju
aplicirane hidrokoloidne obloge uz kirursku nekrekto-
miju. Dopler vena i arterija pokazuje urednu arterijsku
i vensku cirkulaciju. Neposredno prije prijma naprav-
ljena je biopsija s ruba ulkusa (s dvije lokalizacije) ko-
jom je potvrdena dijagnoza planocelularnog karcino-
ma. Tijekom hospitalizacije na nasoj je Klinici naprav-
ljena opseZzna obrada (rtg srca i pluca, rtg potkoljenice,
CT desne potkoljenice, CT abdomena i toraksa, UZV
limfnih ¢vorova ingvinalnih regija i citopunkcija sus-
pektnog ¢vora u desnom ingvinumu). Nalaz punkcije
limfnog ¢vora u desnom ingvinumu bio je nespecifi-
¢an, ali na CT-u se desno uz vanjske ilijacne krvne Zile
prikaZe veci nodus promjera 3,5 cm koji je ponajprije
odgovarao pove¢anom limfnom ¢voru. Rtg desne pot-
koljenice i CT ne pokazuje kostane destrukcije. Na CT-
u toraksa u pluc¢ima uoc¢eni su multipli sitni nodusi do
veli¢ine 4 mm, otvorene etiologije te je preporuceno
daljnje pracenje. Pacijent je nakon zavrSene obrade
upucen kirurgu te je napravljena ekscizija tumora u ci-
jelosti uz zatvaranje defekta slobodnim koZnim trans-
plantatom po Thierschu te disekcija desnog ingvinu-
ma uz potvrdu metastaze u limfnom ¢voru desno in-
gvinalno. U periodu pracenja doslo je pojave recidiva
na kozi u podrucju transplantata i u limfnim ¢vorovi-
ma desno ingvinalno te je kirursko lijecenje ponovlje-
no. PET CT-om nisu dokazane udaljene metastaze, a
pacijent je dalje pod redovitom kontrolom onkologa.

RASPRAVA | ZAKLJUCAK

Planocelularni karcinom koZe kao drugi po ucestalo-
sti maligni tumor koZe Cesti je entitet u svakodnevnom
radu dermatologa. Klinicka slika tumora ovisi o dubini
invazije tumora te o lokalizaciji, a manifestira se kao
eritematozna hiperkeratoti¢na papula ili plak uglav-
nom lokaliziran na fotoeksponiranim dijelovima ko-
Ze. Kod uznapredovalih karcinoma ¢esto na povrsini
nastaje ulceracija, a subjektivni simptomi su svrbeZ i
bolnost (7).

O malignoj transformaciji kroni¢nog ulkusa ili oZiljka
treba misliti kod svake promjene koja ne zacjeljuje na
klasi¢no konzervativno lijeCenje, kod naglog porasta
vrijeda, krvarenja ili bolova.

Terapija invazivnog planocelularnog karcinoma ovisi
o lokalizaciji, veli¢ini i diferencijaciji tumora. Osnov-
na terapija je kirurska ekscizija. In situ i dobro diferen-
cirani planocelularni karcinomi manji od 1 cm mogu
se ekskohleirati uz elektrokoagulaciju, a rjede se treti-
raju smrzavanjem tekucim dusikom. Kod povrsinskih,
nisko rizi¢nih tumora dolazi u obzir i lokalna terapija
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5-fluorouracilom ili 5%-tnom imiquiomod kremom
te fotodinamska terapija, a kod tumora lokaliziranih
u podrucju glave i vrata bez dokazanih metastazairtg
terapija.

Visokorizi¢nima planocelularnim karcinomima sma-
traju se oni na usnama i uskama, vlasistu, nosu, sluz-
nicama, dorzumu Sake i spolovily, tvorbe vece od 2 cm
na trupu ili vece od 1 cm na obrazima, vratu i vlasistu
(7,8). Losiju prognozu imaju slabo diferencirani tumo-
ri, tumori s perineuralnom invazijom, tumori nastali
na mjestu oZiljaka od zracenja ili opeklina, ulkusa ili
drugih kronic¢nih rana, te kod imunosuprimiranih oso-
ba (1,8,9). Kod visokorizi¢nih karcinoma nakon ekscizi-
je dolazi u obzir zracenje kao adjuvantna terapija (10),
avecinom se preporuca i biopsija sentinel limfnog ¢vo-
ra ¢ak i kod tumora kod kojih metastaze nisu eviden-
tne, iako je korist te metode jo$ u fazi dokazivanja (5).
Terapija karcinoma nastalih u podrudju oZiljka uglav-
nom je Siroka ekscizija te po potrebi prekrivanje de-
fekta slobodnim koZnim transplantatom. U slucajevi-
ma recidiviranja tumora ili zahvacanja kosti i/ili oste-
omijelitisa indicirana je amputacija. Iako je maligna
transformacija kroni¢nih rana ili oZiljaka rijetka poja-
va, u trenutku postavljenja dijagnoze vecina je takvih
tumora metastazirala, $to znaci i loiju prognozu. Da
bi takvih slucajeva bilo §to manje, preporuka je lijec-
nicima da svaku kroni¢nu ranu koja ne cijeli na uobi-
¢ajenu terapiju te ako se takva promjena javlja u osoba
koje nemaju drugih rizicnih faktora za stvaranje vrije-
dova poput poremecene venske i arterijske cirkulaci-
jeili dijabetesa, tretiraju s oprezom. Kod svih nejasnih

stanja treba napraviti biopsiju s ruba ulkusa ¢ime ce se
u konacnici smanjiti morbiditet i mortalitet.
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SUMMARY
SQUAMOUS CELL CARCINOMA - CASE REPORT
S.PODUJE, D. HULJEV, Z. CUBRILOVIC and J. BOSNJAK

Sestre milosrdnice University Hospital Center, University Department of Dermatovenereology and*Sveti Duh University Hos-
pital, University Department of Surgery, Zagreb, Croatia

Carcinoma that develops in chronic ulcers, wounds, burn scars and fistulas is known as Marjolin’s ulcer. It oc-
curs primarily as a squamous cell carcinoma and rarely as basal cell carcinoma. Marjolin’s ulcer represents 2%
to 5% of all squamous cell carcinomas of the skin. We present a 60-year-old male patient with chronic ulcera-
tion on the right leg. The ulceration appeared 15 years before at the localization of the burn scar following an
injury and was treated for years as a chronic venous ulcer. After sudden enlargement of the ulcer, biopsy con-
firmed it to be invasive squamous cell carcinoma. Ultrasound and computed tomography revealed a metastatic
squamous cell carcinoma in the inguinal lymph node. After complete excision of the tumor and inguinal lymph
node dissection, the patient was under supervision of the surgeon and oncologist because of tumor relapse on
the skin and lymph node. This case should serve as a reminder to practitioners to perform biopsy of every ul-
cer that fails to heal or when other risk factors for venous ulcers are missing, in order to avoid delay in diagno-
sis and complications.

KEY WORDS: squamous cell carcinoma, Marjolin’s ulcer, chronic ulcer, metastasis
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Kalcifilaksija je jedan oblik vanskeletne kalcifikacije koju karakteriziraju odlaganje kalcija u tuniku mediju ar-
terija i vaskularna tromboza, a §to vodi u ishemiju tkiva ukljuéujuci iishemiju koZe s njenom posljedicnom ne-
krozom. Nekroze se takoder mogu razviti i u potkoZznom masnom tkivu i skeletnim misi¢ima. Uzrok nije po-
znat. Tu su bolest prvi put opisali Bryant i White ve¢ 1898. godine u svezi s uremijom, i sve do 1976. godine taj
sindrom nije bio klini¢ki dovoljno prepoznatljiv. Tada je Gipstein sa suradnicima podrobnije opisao tu bolest i
od tada pa nadalje pojavljuje se veliki broj opisa slucajeva kalcifilaksije s podacima o morbiditetu i terapijskim
dilemama. Opisana je povezanost bolesti s insuficijencijom jetre, debljinom i Secernom boles¢u. U radu je pri-
kazan kliniCki tijek prepoznavanja i lije¢enja veCih ulceracija na obje potkoljenice kod polimorbidnog bolesni-
ka s prepoznatom kalcifilakcijom koja je bila uzrokom nastanka nekroza koze s posljedicnim kroni¢nim pot-

koljeni¢nim vrijedovima.

KLJUENE RUECH: kalcifilaksija, kalciniraju¢a uremicka arteriolopatija, bubrezna insuficijencija i hemodijaliza
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uvob

Kalcifilaksija je vaskulopatija malih krvnih Zila za koju
je karakteristicno odlaganje kalcijevih depozita u inti-
mu arteriola s posljedicnom proliferacijom intime, fi-
brozom i trombozom. Sindrom se u veéini slucajeva
javlja u bolesnika s bubreZnom insuficijencijom ili za-
tajenjem rada bubrega i u bolesnika sa Secernom bo-
lescu. Opisana je i povezanost s pretilosti, alkoholnom
cirozom jetre, karcinomom dojke lijeCenim kemote-
rapijom, Crohnovom bolesti, kolangiokarcinomom,
reumatoidnim artritisom i sistemskim lupusom eri-
tematozusom. Najcesce se kalcifilaksija javlja tijekom
prve godine nakon zacetka hemodijalize. Zahvaca 1%-
4% bolesnika s kroni¢nim stadijem bubreZne insufici-
jencije. Opisana je 60%-80%-tna smrtnost sa sepsom
kao posljedicom inficiranih i nekroti¢nih koznih lezija i
multiorganskog otkazivanja. Zene ¢esce obolijevaju od
tog sindroma, i isti se ucestalije javlja kod bijelaca nego
kod drugih rasa. Javlja se u svim dobnim skupinama,
od 6 mjeseci do 83 godine (srednja dob 48+16 godina).

Vecina bolesnika ima dugogodisnju anamnezu kronic-
nih bubreznih smetnji, hemodijalize, ili imaju trans-
plantiran bubreg. Obi¢no imaju i koju od prethodno
navedenih konkomitantnih bolesti.

Intenzivna bol, ve¢inom u predjelu potkoljenice, vo-
dedi je simptom za rano prepoznavanje bolesti. Bol
je ishemickog karaktera i zbog toga se ubrzo na koZi
zahvacenog dijela tijela pojavljuju i promjene u obli-
ku plavkastih, a kasnije smeckastih mrlja. U potkozi
se palpiraju manji, neostro ograniceni tvrdi infiltrati.
Na tim se podrucjima kasnije javljaju serozni mjehuri
i potom na tom mjestu slijedi nekroza koze i potkoz-
nog tkiva. Nastaje kroni¢na rana koja je izuzetno bol-
na. Obi¢no nastaje viSe manjih rana na potkoljenici a
kasnije se, zbog Sirenja, spajaju u jednu vecu, koja mo-
Ze zahvatiti cijelu cirkumferenciju noge.

Nema sigurnog dijagnostickog testa za kalcifilaksi-
ju. Ponekad se na rtg snimci zahvacenog ekstremite-
ta vide u potkoZju depoziti kalcija nepravilnog oblika.
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Scintigrafija skeleta ponekad pokaze nakupljanje bilje-
ga umekim tkivima. Dijagnosticki je najsigurnija pato-
histoloska dijagnoza dijela ekscidirane koZe s potkoz-
nim tkivom s ruba rane. Potrebno je iskljuciti ostale uz-
ro¢nike ishemije, posebice perifernu arterijsku oklu-
zivnu bolest (takoder i u sklopu Secerne bolesti) kao i
vensku insuficijenciju.

PRIKAZ BOLESNIKA

Muskarac u dobi od 60 godina, doSao je na prvi pre-
gled u naSu ambulantu zbog vrlo bolnih rana na obje

128 ACcTA MEDICA CROATICA

potkoljenice. Od prije se lijeci kod flebologa zbog ven-
ske insuficijencije i ima postavljenu kompresijsku te-
rapiju. Rane su se nakon viSemjesecnog lijecenja i uz
primjenu mnogobrojnih suvremenih potpornih oblo-
ga i povecale i produbile.

Bolesnik boluje i od Secerne bolesti koja se regulira in-
zulinom, a ima i povi$eni krvni tlak i sarkoidozu, te je
na terapiji Medrolom. U vi$e je navrata pregledan od
nefrologa zbog bubreZne insuficijencije. IzraZena je i
prekomjerna tjelesna tezina.

Prilikom pregleda verificirali smo na obje potkoljeni-
ce u distalnoj trecini za dlan velike i do 1 cm duboke
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rane s podminiranim rubovima i vrlo njeznim granu-
lacijama na dnu rane. Izmedu granulacija nalazili su
se pojedinacni otocici nekroze, posebice u podrucju
potkoZnog masnog tkiva. Na okolnoj kozi nalazile su
se obilne hiperkeratoti¢ne ljuskice i okrugli, do neko-
liko centimetara u promjeru, predjeli hiperpigmenti-
rane tamnosmede koZe. Bio je izrazen pretibijalno tje-
stasti edem na obje potkoljenice uz crvenilo okolne ko-
Ze rane u §irini od nekoliko centimetara (sl. 1-6). Dis-
talni pulsevi, na dorzumu stopala i ispod medijalnog
maleola, bili su palpabilni. U potkoZju obih potkolje-
nica palpirale su se 0,5-1 cm veliki plosnate, fiksirane
za podlogu, tvrde rezistencije neravne povrsine. Pro-
mjene nisu bile bolne na palpaciju. Kada su rane bile
odmotane bile su jako bolne, a bol je bila jos veca pri-
likom ispiranja rana s mlakom fizioloSkom otopinom.
Ucinili smo osnovne laboratorijske krvne pretrage, koje
su pokazale normalnu vrijednost hemograma uz bla-
gu leukocitozu i lagano poviseni CRP. PoviSene su bi-
le vrijednosti ureje, kreatinina i glukoze, dok je ostali
elektrolitski status bio u granicama normale.
Odlucili smo se za nekrektomiju u opcoj anesteziji i
tijekom operativnog zahvata uzeli smo materijale za
mikrobiolosku analizu. Uvedena je dvostruka antibi-
otska terapija klindamicinom i ciprofloksacinom. Na
ranu smo nakon kirurskog zahvata postavili kalcijev
alginat zbog izrazenog difuznog krvarenja. Bolesnik
je hospitaliziran na naSem odjelu. Zbog jakih bolo-
va postoperativno je provodena analgezija po pre-
poruci anesteziologa, i to dipidolor u kontinuiranoj
infuziji. Rane smo previjali svaki drugi do treci dan.
Tijekom hospitalizacije pregledan je i od angiologa
koji je iskljucio smetnje arterijske cirkulacije na do-
njim ekstremitetima. Rane su se i dalje povecavale i
na rubovima su se javljale nove nekroze, a u okolini
rane pojavljivale su se i nove manje ulceracije. Mi-
krobioloska pretraga pokazala je da se radi o infek-
ciji rane uzro¢nicima Staphylococcus aureus i Pseu-
domonas aeruginosa. Uvedena je intravenska ciljana
antibiotska terapija ceftazidinom u razdoblju od 14
dana. Dva tjedna smo rane lijecili i negativnim tla-
kom (VAC therapy), ali smo lijecenje zbog jakih bolo-
va morali prekinuti. Ponovno smo se odlucili na ne-
krektomiju i tom smo prilikom uzeli dijelove koZe i
potkoZja s rubova vrijeda kao i jednu od tumefakcija
iz potkozja. Patohistoloski nalaz ukazao je da se ra-
di o kalcifilaksiji i iskljucio je vaskulitis. Zbog sumnje
da je upalni proces progredirao u dubinu i zahvatio
kost potkoljenice ucinili smo rtg obradu obje potko-
ljenice koja je pokazala u potkoZzju brojne kalcifika-
te nepravilnog plosnatog oblika. I potkoljenicne su
arterije bile jako kalcificirane.

Bolesnik je zbog jakih bolova, unatoc visokim dozama
centralnih analgetika, trazio da mu se ucini natkolje-
ni¢na amputacija. Odlucili smo se za lijecenje u hiper-
bari¢noj komori i nakon 30 ulazaka u barokomoru rane
su se pocele ispunjavati granulacijskim tkivom. Sma-
njili su se i bolovi, a zapocela je i rubna epitelizacija.
Nakon godinu dana ambulantnog lijecenja obje su ra-
ne zarasle. Nakon dvije godine ponovno se javila rana
na lijevoj potkoljenici i bolesnik je trenutno na lijece-
nju u hiperbari¢noj komori.

ZAKLJUCAK

Kalcifilaksija je rijetka bolest koja se javlja u bolesnika
s teSkim bubreZznim poremecajima, posebice u bole-
snika koji se zbog potpunog zastoja rada bubrega lijece
hemodijalizom ili imaju transplantiran bubreg. Obi¢no
svi bolesnici s kalcifikaksijom imaju jo$ jednu pratecu
bolest: Secernu bolest, reumatoidni artritis, lupus eri-
tematodes, pretilost ili neku drugu sistemsku bolest.
Dijagnoza je teska, jer ne postoji siguran dijagnosticki
test. Tocna se dijagnoza moZe postaviti jedino patohis-
toloskom pretragom. LijeCenje je dugotrajno i cijelo
vrijeme je bolesnik u opasnosti razvoja teske infekci-
je rane koja lako moze zavrsiti sepsom i posljedi¢nim
multiorganskim otkazivanjem funkcija.

Kirursko lijeCenje s ponavljajuc¢im nekrektomijama ni-
je lijecenje izbora. Preporuca se poticanje autoliticke
nekrektomije ili bioloski debridement larvama musi-
ce Lucilliae serricate. Apsolutna je preporuka primije-
niti hiperbari¢nu oksigenaciju uz analgeziju i primje-
nu suvremenih potpornih obloga za rane, po moguc-
nosti s antisepticima, pogotovo srebrom.
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SUMMARY
CALCIPHYLAXIS
C.TRILLER, D. HULJEV! and D. M. SMRKE

Ljubljana University Hospital Center, University Department of Surgery, Division of Surgical Infections, Ljubljana,
Slovenia and!Sveti Duh University Hospital, University Department of Surgery,
Center for Plastic and Reconstructive Surgery, Zagreb, Croatia

Calciphylaxis is a form of extra-skeletal calcification characterized by calcium deposits in arterial tunica me-
dia and vascular thrombosis, which leads to tissue ischemia including skin ischemia with consequential skin
necrosis. Necroses may also develop in the subcutaneous adipose tissue and skeletal muscle. The cause of this
disorder remains unknown. It was first described by Bryant and White as early as 1989 in association with ure-
mia, and the syndrome remained clinically inadequately recognizable until 1976. Then, Gipstein and cowork-
ers described the disorder in more detail, followed by a great number of calciphylaxis case reports since then,
including data on morbidity and therapeutic dilemmas. Calciphylaxis has been reported in association with
hepatic insufficiency, obesity, and diabetes mellitus. The authors present the clinical procedure of identifying
and treating major ulcerations on both lower legs in a patient with polymorbidity and recognized calciphylax-
is, which caused skin necroses with consequential chronic leg ulcers.

KEY woRDS: calciphylaxis, calcific uremic arteriolopathy, renal insufficiency, hemodialysis
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ARTEFAKTNI DERMATITIS = PSIRIJATRIJSKI UZROCI
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Artefaktni dermatitis relativno je Cesta psihodermatolo$ka bolest kod koje bolesnik oSte¢uje vlastitu kozu. Pro-
mjene na koZi mogu biti razliCitog izgleda i oblika, a vrlo esto izgledaju poput atipi¢ne rane. Bolesnici uglav-
nom nijecu oStecivanje koze, a direktno suocavanje bolesnika s dijagnozom dovodi do njegovog povlacenja i
trazenja pomoci kod drugog lijecnika. Bolest se javlja u 0,2% do 0,5% dermatoloSkih bolesnika, a ¢eS¢a je u
Zena nego u muskaraca i to najviSe u kasnoj adolescenciji i ranoj odrasloj dobi. U podlozi se naj¢es¢e nalazi
psihijatrijski poremecaj: kod najveceg broja bolesnika radi se o grani¢nom poremecaju licnosti, izrazene su
crte trazenja pozornosti, kao i opsesije i prisilne radnje. Bolesnici mogu patiti i od depresije, anksioznosti i so-
matoformnog poremecaja, a Cest je i komorbiditet s poremecajima prehrane. Vec¢ina bolesnika ima slabo ra-
zvijene mehanizme suoCavanja sa stresom pa se bolest moze javiti kao odgovor na neku stresnu situaciju. Li-
jeCenje artefaktnog dermatitisa vrlo je teSko. Kako bi se postigao potpuni oporavak nuzna je pomo¢ dermato-
loga i psihijatra, ali,nazalost, psihijatrijsko lijeCenje ¢esto izostaje buduéi da bolesnik ne priznaje $to ¢ini i od-

bija psihijatrijsku pomoc.
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Artefaktni dermatitis relativno je Cesta psihodermato-
loska bolest kod koje bolesnik ostecuje vlastitu kozu.
Promjene na koZzi mogu biti razli¢itog izgleda i oblika,
a vrlo Cesto izgledaju poput atipi¢ne rane. Takve pro-
mjene sluZe kao iznimno snazne neverbalne poruke,
te su gotovo uvijek posljedica ili manifestacija u pod-
lozi nekog psiholoskog problema (1). Bolesnici uglav-
nom nijecu oStecivanje koze, a direktno suocavanje
bolesnika s dijagnozom dovodi do njegovog povlace-
nja i trazenja pomoci kod drugog lijecnika (2). Vecina
bolesnika pati od grani¢nog poremecaja licnosti, a po-
nekad se bolest javlja kao odgovor na stres s kojim se
osoba ne moze drugacije suociti.

Epidemiologija

Dijagnozu je iznimno tesko postaviti, pa se mnogi slu-
Cajevi i ne registriraju pod tom dijagnozom, ali pret-
postavlja se da se ta bolest javlja u 0,2% do 0,5% der-
matoloskih bolesnika (3). Bolest je ceS¢a u Zena nego

umuskaraca. Istrazivanja pokazuju da je omjer od 3:1,
pa sve do 20:1 (4). U literaturi se navodi da se bolest
najcesce javlja u kasnoj adolescenciji i ranoj odrasloj
dobi (1), dok nasi klinicki podaci pokazuju da se bo-
lest najcesce javlja u kasnoj odrasloj dobi. Zanimljiv
je podatak da je relativno velik broj Zena koje boluju
od te bolesti zaposlen u zdravstvu, Sto moZe objasni-
ti dobro poznavanje mehanizma nastanka promjena.

Klinicka slika

Na artefaktni dermatitis najcesée se posumnja kada
klinicka slika ne odgovara niti jednoj poznatoj bole-
sti, kada nije u skladu s nalazima ucinjenih pretraga
ili kada lijecenje ne daje ocCekivane rezultate (1). Pro-
mjene u sklopu artefaktnog dermatitisa mogu biti ra-
ne bizarnog oblika, vrlo ¢esto geometrijske, ostro ogra-
nicenih rubova (2). Promjene se uglavnom nalaze na

dijelovima tijela dostupnima bolesniku: najcesce lo-
kacije su lice (45%), donji ekstremiteti (31%), gornji
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ekstremiteti (24%) i trup (24%). Promjene se ceSce na-
laze na nedominantnoj strani tijela. Ozljede su poslje-
dica razlicitih radnji poput primjene kemikalija, kise-
lina, injektiranja urina, mlijeka i brojne druge. Najveci
broj promjena izgleda poput povrsinskih erozija (Cak
50%), dok oko 20% promjena izgleda poput dubokih
ulceracija (1). Kada se bolesnika upita o nastanku pro-
mjena, odgovori su Cesto neodredeni i nejasni. Bole-
snici izvjeStavaju da se bolest javlja naglo, a mnogi od
njih imaju mogucnost predvidjeti gdje Ce se pojaviti
promjene na osnovi subjektivnog doZivljaja svrbeza,
topline, peckanja i sli¢no.

Uzroci

Uzrok artefaktnog dermatitisa je multifaktorski. U pod-
lozi se najcesce nalazi psihijatrijski poremecaj, a velik
broj tih poremecaja je genetski uvjetovan (1). Kod naj-
veceg broja bolesnika radi se o granicnom poremeca-
juli¢nosti, izraZene su crte trazenja paznje, kao i op-
sesije i prisilne radnje. Bolesnici mogu patiti i od de-
presije, anksioznosti i somatoformnog poremecaja, a
Cest je i komorbiditet s poremecajima prehrane. Pro-
cjenjuje se da jedna trecina bolesnika s anoreksijom i
bulimijom boluje i od artefaktnog dermatitisa. Vecina
bolesnika ima slabo razvijene mehanizme suocavanja
sa stresom i/ili loSu socijalnu podrsku. Bolest se mo-
Ze javiti kao odgovor na neku stresnu situaciju za ko-
jubolesnik nema dobro razvijene metode suocavanja,
pa se tako Cesto prva pojava i/ili recidiv bolesti moZze
povezati s nekom visoko stresnom situacijom u Zivotu
bolesnika (5). Artefaktni dermatitis moze se javiti i kod
bolesnika s razli¢itim kroni¢nim bolestima, od derma-
toloskih poput akni, alopecije ili psorijaze do kroni¢nih
bolnih sindroma, kao reakcija na nemogucnost nose-
nja s dugotrajnom iscrpljuju¢om bolesti.

Postavljanje dijagnoze

Postavljanje dijagnoze artefaktnog dermatitisa cesto
je vrlo teSko, buduci da ne postoji nikakav specifi¢ni
test ili pretraga koja bi mogla potvrditi o cemu je rijec,
a sam bolesnik u velikoj vecini sluCajeva negira vlasti-
tu manipulaciju promjena. Biopsija se uglavnom radi
kako bi se iskljucile druge dermatoloske bolesti, a na-
lazi su najcesce nespecificni te ovise o nacinu nano-
Senja ozljeda. Najcesci dokaz artefaktnog dermatitisa
je brzo cijeljenje rana pod okluzijom.
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Diferencijalna dijagnoza

Treba iskljuciti bilo kakve organske uzroke bolesti, pro-
mjene mogu podsjecati na gotovo sve dermatoloske
bolesti, ukljucujuci vrijed, bazocelularni karcinom i pi-
ogeni granulom. Treba u obzir uzeti i simulaciju gdje
bolesnik svjesno i namjerno ozljeduje svoju kozu zbog
neke vrste dobiti poput bolovanja ili naknade.
Lijecenje

Lijecenje artefaktnog dermatitisa vrlo je teSko. Kako bi
se postigao potpuni oporavak nuzno je lijeCenje i od
strane dermatologa i od strane psihijatra (1). Psihija-
trijsko lijeCenje, nazalost, esto izostaje buduci da bo-
lesnik ne priznaje sto ¢ini i odbija psihijatrijsku pomoc.
Ako se bolesnika suoci s pravim objasnjenjem njegove
bolesti, on se vrlo Cesto povlacii trazi pomo¢ drugog li-
jecnika, pa se preporuca izbjegavati takav direktni raz-
govor. Cesto pracenje bolesnika i simptomatsko lije-
¢enje promjena moZe pomoci da se razvije dobar od-
nos izmedu bolesnika i lije¢nika pa se kasnije, kada se
uspostavi povjerenje, moZe pokus$ati razgovarati o psi-
holoskoj podlozi problema. Hospitalizacija bolesnika s
artefaktnim dermatitisom, te stalna njega primjenom
zavoja, masti, placebo lijekova, te briga o bolesniku od
strane sestara i lijecnika na odjelu moze djelovati tera-
pijski na bolesnika, a lije¢niku ce podatak o cijeljenju
rana pod zavojima pruziti dodatan dokaz o dijagnozi
artefaktnog dermatitisa. Psihijatrijsko lijeCenje mora
biti usmjereno na problem u podlozi pa mogu biti od
koristi antidepresivi i antipsihotici.
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SUMMARY
DERMATITIS ARTIFACTA — PSYCHIATRIC CAUSES
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Dermatitis artifacta is a psychodermatological condition in which skin lesions are produced or inflicted by the
patient’s own actions. Patients present with lesions of various forms and bizarre shapes, which are difficult to
recognize. Lesions can mimic many different dermatological diseases, but they mostly resemble superficial ero-
sion, hyperpigmented maculae, excoriation or ulcerations. Patients often deny responsibility, so the direct con-
frontation will mostly lead to withdrawal and seeking help somewhere else. An effective therapeutic relation-
ship requires a nonjudgemental, empathic and supportive environment in order to encourage return to follow
up, and eventually talk about the possible psychological basis of the disease. Dermatitis artifacta is difficult to
diagnose and is rarely recognized, but it is estimated that 0.2%-0.5% of dermatological patients suffer from this
disease. There is generally considered to be a female preponderance, but estimates vary from 1:3 to 1:20 male
to female ratio. Most affected patients are in their teens or early adulthood. Many patients suffer from a psychi-
atric illness, mostly borderline personality disorder. Patients may suffer from anxiety, depression or somato-
form disorders. There is strong association with eating disorders; it is estimated that dermatitis artifacta occurs
in approximately one-third of patients with anorexia or bulimia. Patients may have subconscious compulsion
based on psychological or emotional need to elicit care; the illness often serves as an extreme form of nonverbal
communication. Dermatitis artifacta occurs in patients with poor coping skills and often represents a maladap-
tive response to psychological stressor. Treatment is very difficult and with variable outcomes. Dermatitis arti-
facta is a challenging condition that requires both dermatological and psychiatric expertise, but unfortunately
psychiatric treatment is rarely conducted since patients deny their responsibility and refuse psychiatric help.

KEY WORDS: artifacts in dermatology, psychiatry
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SAMOOZLJEDIVANJE - ARTEFAKTI
- PRIKAZ BOLESNIKA

IVANAVRANJKOVIC, NEVENKA STROK?, DIJANA SEDMAK?,
BRANKICA GRGURIC! i DUBRAVKO HULJEV?

Ordinacija za koZne bolesti, Prim. mr. sc. Zeljko Pavi¢ic", Zagreb i *Klinicka bolnica , Sveti Duh”,
Klinika za kirurske bolesti. Centar za plasticnu i rekonstruktivnu kirurgiju, Zagreb, Hrvatska

Mnogi kliniCari se unatoC znanju i razvoju sofisticiranih postupaka u lijecenju rana i danas susrecu s ranama koje
teSko cijele ili uopce ne zacjeljuju. UnatoC ponovnom preispitivanju strategije lijecenja i usmjeravanja pozornosti
na bioloSke Cimbenike jo$ uvijek se relativno malo pozornosti usmjerava na psihosocijalne ¢imbenike koji su na-
vedeni kao jedan od uzroka koji dovode do nastajanja atipi¢nih rana. Jedan od ¢imbenika je i tendencija samooz-
ljedivanju prouzrokovan psiholoskim poremecajem nazvanim ,, hospital addiction syndrome” ili ,Munchausenov
sindrom” koji pripada skupini stanja koji nazivamo umisljeni poremecaj u kojem se netko s velikom potrebom
za paznjom pretvara da je bolestan ili se namjerno ozljeduje. Osobe s ,, hospital addiction syndrome” i kada su
suocene s dokazom kako su simptomi umisljeni ili su posljedica samoozljedivanja uglavnom negiraju te tvrd-
nje, pa Cesto odlaze iz bolnice unato€ savjetima lijeCnika te su ¢esto u potrazi za drugim lije¢nikom i bolnicom.

KLJUENE RUECI: samoozljedivanje, hospital addiction syndrome, kroni¢na rana, atipicna rana

ADRESA ZA DOPISIVANJE: [vana Vranjkovi¢, m.s.
Klinitka bolnica , Sveti Duh*
Klinika za kirurske bolesti
Sveti Duh 64
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uvob

Mnogi klinicari se unato¢ znanju i razvoju sofisticira-
nih postupaka u lijeCenju rana i danas susrecu s rana-
ma koje tesko cijele ili uopce ne zacjeljuju. Hospital
addiction syndrome (Munchausenov sindrom), pri-
pada skupini stanja koje nazivamo umisljeni pore-
mecaji u kojem se netko s velikom potrebom za pa-
Znjom pretvara da je bolestan ili se namjerno ozlijedi.
Radi se o rijetkom fenomenu u kojem su osobe sklo-
ne samoozljedivanju kako bi privukle paznju i sim-
patije u cilju produzenja svog boravka u bolnici zbog
uzitka koje im pruza okruzenje u kojem se nalaze, te
ulozi ,pacijenta“.

Zatu vrstu poremecaja mozemo bez imalo patetike re-
¢idaje vrlo ozbiljan, jer osoba hini svoju bolest ili tra-
umu koja moZe imati i kobne posljedice izazivanjem
infekcije, a u ekstremnim slucajevima indicirati i ne-
potrebne operacije kao $to je i slu¢aj u naSem prika-
zu bolesnika.

PRIKAZ BOLESNIKA I TIJEK LIJECENJA

Bolesnica M.M., rodena 1962. g. hospitalizirana je zbog
gnojnog vrijeda u podrucju suprapubi¢nog postopera-
tivnog oziljka koji je prisutan od travnja 2002. g. nakon
ucinjene ekstripacije ciste lijevog jajnika (PHD nalaz
Cystis follicularis ovarii biloculare). Nakon otpusta iz
bolnice rana je secernirala, te u razdoblju od 4 mjeseca
nakon operacije uz redovito previjanje ne cijeli. Iz obri-
ska rane izolira se Staphylococcus aureus zbog cega se
pacijentica stavlja na peroralnu i parenteralnu terapi-
ju antibioticima. Unatoc antibiotskoj terapiji kod paci-
jentice je dalje prisutna upala i erozija u podrucju post-
operativnog reza, te se od 27.08.-04.09.2002. hospita-
lizira. Ponavlja se obrisak rane i izolira Staphylococcus
epidermidis MRSE. Pacijentica je na vankomicinu i Ri-
mactanu; dolazi do poboljSanja te se otpusta iz bolni-
ce. Dne 25.09.2002. bolesnica se hospitalizira zbog po-
novne erozije i kroni¢ne upale. Ponovno se ordinira-
ju peroralni antibiotici, a na ranu se lokalno apliciraju
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antiseptici uz redovno previjanje rane te se ponavlja
obrisak koji ukazuje na normalnu floru koze.

Za daljnju obradu u 11. mjesecu 2002. bolesnica se
upucuje na Kliniku za koZne i spolne bolesti KBC“ Sa-
lata“ gdje se kao terapija preporucuje ispiranje rane s
H,0, te aplikacija antibiotskog gela Klimicin T-gel 2x
dnevno i upuduje se kirurgu na kontrolni pregled.

Bolesnica se ponovno hospitalizira od 18.12.2002. do
31.01.2003. kada je ucinjena ekscizija oziljka sa §iro-
kom ekscizijom gnojnog mjesta. U postoperativnom
tijeku rubovi rane uredno zacjeljuju, dok sredi$nji dio s
obilnom gnojnom sekrecijom te poviSenom tempera-
turom i terapiju antibioticima ne zacjeljuje. Pocetkom
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sije¢nja 2003. razvija anafilakticki Sok na primijenjene
B-laktamske antibiotike te se od tada previja bez
antibiotske terapije.

Bolesnica se u nekoliko navrata nanovno hospitalizira
zbog rane u podrucju reza, jos se dva puta radi ekscizija
oziljka i granuloma gdje PHD nalaz pokazuje nespeci-
ficnu upalu s fibroznim primjesama, te se u narednom
razdoblju viSe puta uzima i obrisak rane, te se provodi
ciljana antibiotska terapija prema testu osjetljivosti, ali
i dalje ne dolazi do poboljsanja.

God. 2003. ucinjena je i lapizacija, ali bez rezultata, te
se u rujnu 2003. konzultiraju lijecnici KBC-a Zagreb i
uzima se uzorak tkiva za analizu gdje PHD ukazuje na
nespecificnu granulomatoznu inflamatornu tvorbu, te
se jos$ tri puta uc¢ini radikalna ekscizija i ukloni se tu-
mor s pripadajucom koZom i fistuloznim kanalom do
zdravog tkiva. Medutim, stanje nakon nekoliko tjeda-
na odgovara predoperativhom (granulomatozna in-
flamatorna tvorba s fistuloznim otvorom); tumorski
biljezi su negativni.

Nakon trece radikalne ekscizije zatraZena je PH obra-
da od Virovitickog zavoda za patologiju i Zavoda za pa-
tologiju KB Sestre milosrdnice. PHD nalaz ukazuje na
fibromatozu i zakljucuje se da tvorba nije u cijelosti
odstranjena.

U 11. mjesecu se ponavlja obrisak rane te se ponovno
izolira Staphylococcus aureus.

Pacijentica je od 26.11.2003. do 02.02.2004. hospitali-
zirana na Klinici za infektivne bolesti ,Fran Mihalje-
vi¢“ pod dijagnozom Phlegmona tegmenti abdominis
(St. aureus). Od ostalih nalaza se u¢ini i UZV abdome-
na koji je bez osobitosti, te CT zdjelice na kojem se 3-4
cm iznad simfize nade ekspanzivno infiltrativna lezija
veli¢ine 10x4 cm koja pokazuje znakove raspada u cen-
tralnom dijelu i neostro je ogranic¢ena prema okolnom
masnom tkivu i dijelom se $iri na kozu, te se premje-
$ta na Kirurski odjel KB Sveti Duh na daljnje lijecenje.
Tamo se u dva navrata ponovno uradi ekscizija (u ve-
ljaci 2004. i srpnju 2005.) u cijelosti. U PHD nalazu na-
vodi se granulacijsko tkivo proZeto mononuklearima.
Na ranu se aplicira Aquacel Ag, ali bez ucinka. Nakon
uradenih ekscizija ponovno dolazi do dehiscencije ra-
ne te se napravi eksplorativna laparotomija i opsezna
ekscizija do makroskopski zdravog tkiva s resekcijom
prednje vagine rektusa i rekonstrukcija prednje trbus-
ne stijenke. U postoperativnhom tijeku ponovno dolazi
do razvoja iste klinicke slike, a buduci da se na histo-
loskim nalazima u nekoliko preparata verificira mini-
malna kolekcija eozinofila postavi se sumnja na vasku-
litis, te se u dogovoru s alergologom zapocne terapi-
ja kortikosteroidima. Klinicka slika se ne mijenja te se
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ucini jo$ jedna ekscizija i kirurg utvrduje da nema vi-
Se indikacije za aktivni kirurski pristup. Kao jedini pre-
ostali moguci pokusaj daljnjeg lijecenja preporuca se
terapija negativnim tlakom koji se aplicira u prosincu
2006. Nakon toga uocava se kratkotrajno poboljSanje,
ali ne dolazi do potpunog zatvaranja rane.

Na pregled u KB ,Sestre milosrdnice“ upucena je 2007.
godine i tom se prilikom postavlja sumnja na spinali-
om te se ponovno ucini biopsija. PHD nalaz odgova-
ra pseudoepiteliomatoznoj (pseudokarcinomatoznoj)
hiperplaziji. Nakon pregleda u fleboloskoj ambulanti
pacijentica se hospitalizira radi daljnje obrade.
Tijekom hospitalizacije kod bolesnice je u¢injena op-
sezna klinicko-laboratorijska obrada. Pregledana i od
strane psihijatra. Bolesnici je uzet obrisak promjene
koZe umbilikalno, te obrisak s ulceracije suprapubi¢no
iz kojih se izoliraju aerobne bakterije Staphylococcus
aureus i koagulaza negativni Staphylococcus, te je u te-
rapiju uveden peroralni antibiotik (Sulotrim forte 2x1
tbl/dan tijekom 11 dana), a lokalno su na promjene ko-
Ze aplicirane Biatain obloge i Kaltostat (hidroapsorbi-
rajuce obloge za rane s jakom sekrecijom) uz bandazu.
Na primijenjenu terapiju dolazi do postupne epiteli-
zacije ulceracije, te se postavi sumnja na artefakt zbog
Cega je konzultiran psihijatar koji navodi da je bolesni-
canegativisticka prema pregledu i razgovoru, te da di-
simulira. U¢injeno je i psiholosko testiranje. Rezultati
psihologijske obrade ukazuju na osobu s prosje¢nim
kognitivnim sposobnostima. Na planu osobnosti pri-
sutni su anksioznodepresivni simptomi uz naglaSe-
nu zabrinutost za zdravlje. Nakon psiholokog testira-
nja postavlja se dg. Sy. depressivoanxiosa. Otpusta se iz
bolnice pod dijagnozom Ulcus cicatrix reg. abdominis
(artefacta suspecta).

Od zadnje hospitalizacije bolesnica se redovito kon-
trolira u fleboloskoj ambulanti. U terapiji je koristila
hidrokoloidnu oblogu. U posljednjem obrisku vrije-
da izolirani su Staphylococcus aureus i Enterococcus.
AST-O je bio pozitivan.

Bolesnica je u 11. mjesecu 2007. ponovno hospitalizi-
rana na Klinici za koZne i spolne bolesti zbog vrijeda
koji jo$ uvijek nije epitelizirao. Na koZi suprapubi¢no
u podrudju postoperativnog oZiljka vidljiv je vrijed ve-
licine 1x1 cm, ostrih rubova, dok je okolno vidljiv eri-
tematozan hipertrofican oziljak veli¢ine 5x3 cm. Infra-
umbilikalno je vidljiv vertikalno postavljen postopera-
tivni oziljak veli¢ine 4 cm. Na distalnoj falangi srednjeg
prsta desne Sake vidljiva je ekskorijacija u podrucju
opekline veli¢ine 7x7 mm. Uc¢injen je obrisak vrijeda te
su izolirani Staphylococcus aureus i Streptococcus pyo-
genes grupe A. Tijekom hospitalizacije bolesnici su na

vrijed stavljane Aquacel Ag obloge uz prethodno ispi-
ranje fizioloSkom otopinom. Promjena nije u potpu-
nosti epitelizirala. Bolesnica je otpustena kuci uz pre-
poruku apliciranja Aquacel Ag obloga na vrijed uz mi-
jenjanje svaki 2. do 3. dan i prethodno ispiranje EO. do
epitelizacije vrijeda.

ZAKLJUCAK

Unato¢ hospitalizaciji, kompletnoj obradji, kirurskim
zahvatima, adekvatnoj primjeni potpornih obloga i
psihijatrijskoj evaluaciji i podrsci pacijentica nije izli-
jecena. Osobe s , hospital addiction syndrome” i kada
su suocene s dokazom kako su simptomi umisljeni ili
su posljedica samoozljedivanja uglavnom negiraju te
tvrdnje, pa odlaze iz bolnice unatoc savjetima lije¢nika
te su Cesto u potrazi za drugim lijecnikom i bolnicom.

Razlog za samoozljedivanje Cesto je duboko ukorije-
njen osjecaj slabosti, zatocenosti ili bespomocnosti,
koji moZe nastati iz nesretnog iskustva ili traumatic-
nog dogadaja. Samoozljedivanje je znak da postoji pro-
blem, a istodobno i poku$aj njegova rjeSavanja. U ta-
kvom slucaju se pacijenti tesko suocavaju sa samim so-
bom i svojim potrebama za tudom njegom, paznjom
ili blisko$cu pa su im psihoterapeuti najbolji vodici,
ako prihvate pomoc.
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SUMMARY

SELF-MUTILATION - ARTIFACTS - CASE REPORT
|. VRANJKOVIC, N. STROK?, D. SEDMAKY, B. GRGURIC and D. HULJEV
Sveti Duh University Hospital and*Head Doctor Zeljko Pavici¢ Outpatient Clinic, Zagreb, Croatia

Despite the knowledge and the development of sophisticated procedures in the treatment of wounds, many
clinicians are faced with the wounds that heal very slowly or they do not heal at all. In spite of repeated recon-
sideration of the treatment strategies and focusing on the biological factors, we still pay little attention to the
psychosocial factors that are listed as one of the causes of atypical wounds. One factor is self-mutilation caused
by psychological disorder called hospital addiction syndrome or Munchausen syndrome, which belongs to a
group of the states called imaginary disorder where someone with great need for attention turns to disease or
injury. In people with “hospital addiction syndrome*, we are confronted with evidence for the symptoms to be
imaginary or consequential to self-inflicted injuries; they usually deny these clams and often leave the hospital
despite advice but in search for other physicians and hospitals.

KEY worbs: self-mutilation, hospital addiction syndrome, chronic wound, atypical wound
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Kirurski pristup atipicnim ranama (klinicki primjeri)
Supkutana ishemicka arterioloskleroza
(Martorellov vrijed, kalcifilaksija, eutrofikacija)

TOMISLAV NOVINSCAK, MARINKO FILIPOVIC, EDITA JOZINOVIC,
MARIJAN ZVORC, MARINA GRADISER!i SLAVKO GASPAROV?

Opca {Jolnica Cakovec, Odjiel kirurgije, Vaskularni odsjek, *Odjel interne medicine, Endokrinoloski odsjek,
Cakovec i*Klinicka bolnica ,Merkur*, Klinicki zavod za patologiju i citologiju, Zagreb, Hrvatska

U suvremenoj se kirurgiji lije¢enje atipi¢nih rana postavlja kao jedan od najdelikatnijih zahtjeva. Prikazujemo
dva recentna klinicka slucaja iz naSe ustanove kao rijedak primjer vaskularnih atipi¢nih rana - posljedice akut-
ne supkutane ishemicke arterioloskleroze. S obzirom na iznimno slicnu patofizioloSku podlogu, pristup i lije-
¢enje Martorellovog hipertenzivnog vrijeda i kalcifilaksije su slicni. Dodatnu teZinu bolesti zbog u jednom dijelu
vrlo sli¢ne klinicke slike drugim atipi¢nim ranama, daje €injenica da se pogresnim lije¢enjem mogu uzrokovati
teSke lokalne i sistemske infekcije s nerijetko tragicnim ishodima. Na temelju tipicnih lokalizacija, nekroticnih
i vrlo bolnih nekroza/eshara, progresivnog deteriorirajuceg tijeka i Cesto sekundarne teSke infekcije zajedno s
anamnezom dugotrajne hipertenzivne bolestii dijabetesa — moze se pobuditi sumnju na ishemicku supkuta-
nu arteriolosklerozu. Ciljana patohistoloSka analiza, anamneza, laboratorijske pretrage i lokalni status manda-
torni su za pravilno dijagnosticiranje i moguce potpuno izlijecenje. Osim sistemskog lijeCenja, agresivan i mi-
nuciozan redoviti kirurski debridement, zajedno s terapijom negativnim tlakom i transplantacijom koze omo-
gucuje rapidno zacijeljenje tih atipicnih ulceracija.

KLJUCNE RIECI: atipicne rane, Martorellov hipertenzijski vrijed, kalcifilaksija, supkutana ishemicka arterioloskle-

roza
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uvob

Kronicne, tesko cijeljujuce rane predstavljaju sve ceséu
patologiju svakodnevne kirurske rutine. Iako konzer-
vativna struja kirurske struke teSko prihvaca suvreme-
ne trendove, svakodnevni pritisak sve ucestalijih kro-
ni¢nih ulceracija u poliklinickom radu, porast Zivotne
dobi (dekubitusi) i porast prevalencije komplikacija
ucestalih bolesti nezaobilazno namece evoluciju vas-
kularne i plasti¢ne kirurgije. Komplikacije sindroma
kroni¢ne venske insuficijencije (KVI), periferne arte-
rijske bolesti (PAB), dijabetesa melitusa (DM) zajed-
no s rastucim trendom racionalizacije i usavr§avanja

zdravstvenog sustava namece subspecijalnost tretma-
na kronicnih i tesko cijeljujucih (atipi¢nih) rana kao
potrebni entitet. Multidisciplinarni i interdisciplinarni
te suvremeni holisticki pristup u lijecenju, napose ati-
picnih rana, zahtijeva dodatno kirursko usavr§avanje i
specificnost kirurskog tretmana s iznimnim odmakom
od arhai¢nog poimanja kirurgije kao grane medicine
koja samo koristi skalpel. LijeCenje spomenutih rana
je s ekonomskog aspekta Cesto nevjerojatnih financij-
skih razmjera, a posljedice tretmana nerijetko su neu-
spjeSan i poguban ishod ili invaliditet.
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Uobicajeno se navode Cetiri najcesca tipa rana koje
se redovno susrecu u kirurskoj praksi. Daleko najce-
$¢a kronic¢na rana je I) dekubitalni vrijed (1), predo-
minantan uzrok kroni¢ne rane nogu je 2) vrijed zbog
venske insuficijencije koji je 4 puta ¢esci od 3) vrijeda
uzrokovanog arterijskom insuficijencijom (2). Mije-
$ani ulkus je posljedica arterijsko-venskih sinkronih
insuficijencija i zastupljeniji je nego $to se to opceni-
to smatra. Ulceracije stopala su obi¢no posljedica 4)
neuropatskog vrijeda u oboljelih od dijabetesa s peri-
fernom arterijskom bolesti ili bez nje (3). Za vecinu je
medicinara koji se bave tretmanom rane opce poznat
klini¢ki pristup, dijagnostika i tretman spomenutih,
najcescih kronic¢nih rana. No, dok je kod vecine rana
prevaga na jednom od gore spomenutih uzroka, bitno
je, ponajvise zbog izrazite Stetnosti, respektirati i razu-
mijeti te pravilno pristupiti i rjedoj skupini kroni¢nih
rana - atipi¢nim ranama.

S kirurskog aspekta atipi¢na je rana ona koja ne rea-
gira na standardno lijecenje ili se prezentira neuobi-
¢ajenim lokalnim statusom i klinickim tijekom. Moze
biti akutna i kroni¢na. Vecina tih atipi¢nih rana pos-
ljedica: je infekcije, upale (vasculitis, pyoderma gan-
grenosum), vaskulopatije i neoplasti¢nih uzroka (4-9).
Neke atipicne rane su vec standardne i od ranije po-
znate (poput vaskulitisa i pioderme gangrenozum),
ali vrlo je malo iskustva s inace ne tako rijetkim klinic-
kim stanjima poput npr. Martorellovog hipertenziv-
nog ishemicnog vrijeda (HYTILU) i kalcifilaksije. Iako
se kod ,uobicajenih“ atipi¢nih rana primarno ne radi
o kirurskoj bolesti, lijeCenje ulceracija nerijetko zahti-
jeva suvremeno kirursko zbrinjavanje. Kod HITYLU i
kalcifilaksije, bolestima iznimno sli¢ne klinicke slike,
kao posljedicama supkutane stenotske arterioloskle-
roze (10), kontinuirana kirurska skrb i tretman od kru-
cijalne su vaznosti za izlijeCenje. Izrazito dramatican
akutno/subakutni tijek bolesti je najcesce posljedica
jatrogenog tretmana pogre$no dijagnosticiranih upal-
nih bolesti (gangrenozne piodermije ili leukocitokla-
sti¢nog vaskulitisa). Cilj ovoga rada je da originalnim
recentnim prikazima slucajeva iz naSe ustanove ista-
kne rijetke klinicke entitete - Martorellov ishemicni
vrijed i kalcifilaksiju.

1. PRIKAZ

Bolesnica V. C., 52-godisnjakinja, umirovljenica, pro-
sjecnog socijalnog statusa. Mnogo godina boluje od di-
jabetesa, hipertonije i teSkog oblika poliartritisa zbog
¢ega je na kroni¢noj medikamentnoj peroralnoj tera-
piji: antidijabetikom, antihipertenzivima, analgeticima
i kortikosteroidom niskih doza odrZzavanja.
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Pacijentica je bila zaprimljena na nas odjel u hitnoj
sluzbi poradi klini¢ke (adinamicna, febrilna, oro3ena,
oliguri¢na, hipotenzivna, tahikardna, tupog izraza) i
laboratorijske (CRP 224, L 22,8, E 3,2, Hgb 89, Tr 230)
slike kompenziranog septickog Soka s lokalnim nala-
zom: apscesa lijevog stopala s nekroticnim promjena-
ma Sireg areala dorzuma metatarzo-tarzusa stopala i
bolnim ulceracijama fibularnog maleola (gr. I1I) i dor-
zolateralno u srednjoj trecini potkoljenice (gr. IT), ulce-
racija promjera 3 cm. Desno sanirana ulceracija dorzo-
lateralne strane distalne potkoljenice, fibularnog ma-
leola ilateralne strane stopala. Kod prijma pacijentica
je bez znakova periferne arterijske bolesti, bez znako-
va kroni¢ne venske insuficijencije.

Prema anamnezi se unatrag 2 tjedna radilo o manjoj
kontuzijskoj traumi fibularne strane lijevog gleznja, ko-
joj je neposredno prethodio sezonski relaps jake po-
liartralgije zbog Cega je samostalno umjereno povisi-
la uobicajenu NSAR terapiju. Kontuzija se tijekom 1-2
dana pretvorila u isprva plitku, a kasnije dublju nekro-
ti¢nu ulceraciju te se na srednjem dijelu dorzolateral-
ne strane iste potkoljenice pojavljuje spontana plica
ulceracija. Lijecila se kod kuce laicki s kuénim pribo-
rom (gaze, dezinficijensi, hidrokoloidne obloge). Na-
kon 2 tjedna terapije i pogorSanja lokalnog statusa jav-
lja se na pregled u vaskularnu ambulantu, u dobrom
opc¢em stanju, nekroti¢nih bolnih ulceracija koje rub-
no vlaze i s prisutnom diskretnom supkutanom pio-
dermijom rubova, parcijalno eksponiranim tetivama
peroneusa brevisa i longusa na mjestu vrijeda te bol-
nim edemom dorzuma stopala. Indiciranu hospitalnu
dijagnosticku obradu i tretman odbija. Zbog atipi¢ne
slike (anamneza i lokalni status) postavljena je sum-
nja na gangrenoznu piodermiju (PG) te je uklju¢en me-
tilprednizolon peroralno u jednokratnoj dnevnoj dozi
od 32 mg, lokalno je ordinirana antiflogisticka terapija
oblogama, a empirijski uklju¢en peroralno antibiotik
Sirokog spektra. Bila je narucena na sljedecu kontro-
lu za 4 dana s napomenom hitnog pregleda u slucaju
pogorsanja. Nakon 24 h od pregleda nastaje iznenad-
no ucestalo povracanje (uremicni sindrom?), a nakon
48 h od pregleda se, kao $to je ranije spomenuto, javlja
u hitnu kirurSku ambulantu u teSkom opéem stanju i
rapidno pogorsanog lokalnog statusa.

Na odjelu je zbog slike septickog Soka u suradnji s ane-
steziologom/intenzivistom zapoceto infuzijsko, Siro-
ko antibiotsko (penicilin, gentamicin, metronidazol) i
analgetsko parenteralno lijecenje, stimulirana je diure-
za i zapoceta korekcija elektrolita uz parenteralnu kon-
trolu glikemije. Nakon krace resuscitacije podvrgnuta
je hitnom kirurskom zahvatu u kracoj opcoj anestezi-
ji. Napravljena je izdasna nekrektomija koZe dorzuma
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Sl. 1. Stanje nakon nekrektomije i evakuacije apscesa dorzuma
stopala. Atipicni vrijedovi srednje i distalne trecine potkoljenice

Sl. 2. Razvijeni stadij supkutane ishemicke arterioloskleroze

stopala s evakuacijom obilnog gnojnog sadrzaja inte-
rosealnih i tendovaginalnih prostora digitalnih eks-
tenzora. Uzet je obrisak za bakterilosku obradu (do-
bro osjetljivi: Proteus mirabilis, Pseudomonas aerugi-
nosa, Enterococcus foecalis i Bacteroides spp). Sutradan
je poboljsanog opdeg stanja, a nastavi se zapocetim li-
jecenjem uz dodatnu izdasnu korekciju hipokalcemi-
je (?) i hipokalemije. Prvih se nekoliko dana vise puta
na dan previje rana, no lokalni se status usprkos pri-
mijenjenoj terapiji ne mijenja. Rubovi rane dorzuma
stopala nekrotiziraju, supkutano se pojavljuje gnoje-
nje duz rubova rane, a plici dijelovi potkoljeni¢nih ul-
ceracija nastavljaju nekrotizirati Sireci areal rane (sl. 1
i 2). Postavljena je sumnja na PG te je ukljucen korti-
kosteroid (metilprednizolon 80 mgiv./d). Dodatno se
zbog gnojne kolekcije napravi incizija i toaleta medi-
jalne strane stopala. Na redovnim prevojima se uoca-
va daljnje propadanje rubova rane, koji su nekroti¢nog
dermisa i sukulentnog supkutisa bez prisutnog odora.
Na potkoljenici nekroze konfluiraju (sl. 3). Redovito se
radi debridement, a vidno upadna je izrazita bolnost

SI. 3. Kalcifilaksija

plitkih nekrektomija (?). U kontrolnom obrisku rane
izolirani su Proteus mirabilis, Pseudomonas aeroginosa
i Enterococcus faecalis te je ciljano prema testu osjetlji-
vosti nastavljena antibiotska terapija s ceftazidimom
+ gentamicinom. Lokalno se nastavlja nekrotiziranje
rubova rane na dorzumu stopala, javlja se osteomije-
litis metatarzalnih kostiju, dok se na potkoljenici Siri
nekroticni areal. Nastupa relaps febriliteta i ponovno
jeindiciran hitni kirurski zahvat. Pacijentica ne prista-
jena predloZenu amputaciju stopala te se napravi tre-
panacija kostiju, izdasna toaleta, terapija negativnim
tlakom, ali zbog nemogucnosti kontrole vitalnostiiin-
fekcije se naposljetku odlucuje dozvoliti segmentalnu
amputaciju stopala (Chopar). Zahvat protjece uredno,
a 1.i2. postoperativni dan je bataljak urednog lokalnog
statusa. 3. postoperacijski dan vitalnost bataljka i pre-
ostalog dijela potkoljenice se ponovno rapidno pogor-
Sava. S obzirom na predisponirajuce faktore, anamne-
zu, tijek bolesti i klinicku sliku je postavljena sumnja
narijetki entitet kalcifilaksije uremi¢nog tipa te se pa-
cijentici hitno obustavi izdasna parenteralna korekcija
kalcija i kortikosteroidna terapija, a pojaca analgezija
odnosno produZi davanje ciljanih antibiotika. Dodat-
no se u terapiju ukljuci bifosfonat i antioksidans (tiok-
tatne i askorbinske kiseline), napravi dodatna nekrek-
tomija (ad PHD) i postavi kontinuirana terapija nega-
tivnim tlakom. PHD nalaz ukazuje u prilog supkutanoj
stenotskoj arteriolosklerozi, koja se uklapa u pretpo-
stavljenu dijagnozu. Primijenjenim je lijeCenjem na-
stupilo rapidno lokalno pobolj$anje s postupnim pri-
hvacanjem bataljka i urednim granulacijama. Indici-
rana je transplantacija koZe defekata, za mjesec dana
rane su sanirale u potpunosti, a pacijentici je pokre-
nut rehabilitacijski proteticki program.
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2.PRIKAZ

K. D., 50-godisnjak, dijabeticar, kardijalno tesko de-
kompenziran bolesnik, etilicne anamneze i niskog so-
cijalnog statusa, prezentiran je u hitnoj kirurskoj am-
bulanti s plitkim multiplim ulceracijama dorzolate-
ralne polovine cirkumferencije srednje trecine lijeve
potkoljenice (sl. 4) i sitnim makulopapuloznim vasku-
liticnim morfama proksimalne natkoljenice i distal-
ne potkoljenice sa stopalom, oboje ventromedijalno
i dorzalno. Opce stanje izrazito naruseno (navodno u
postupku za stavljanje na listu za transplantaciju sr-
ca). Izanamneze se ne uspije razaznati ev. predisponi-
rajuci dogadaj. Navodno su se na potkoljenici pojavi-
li crvenkasto lividni areali, koji su postupno ulcerirali.

Sl. 4. Vaskuliticne konfluirajuce morfe distalne potkoljenice s plit-
kim atipicnim ulceracijama

Odjelno je indiciran konzervativni tretman: obloge
(acidi borici 3%), parenteralno rehidracijska-kalorij-
ska potpora i antihipertenzivi i kardiotonici od ranije.
Zbog klinicke sumnje na leukocitoklasti¢ni vaskulitis
ordiniran je (u suradnji s kardiologom) parenteralno
kortikosteroid u umjerenim dozama (metilprednizolon
80 mg iv.) i preventivno antibiotici. Naprave se kom-
pletne laboratorijske pretrage (CRP 186, L. 21, Ca** 1,92,
kreatinin 120, ureja 9,2, patoloski hepatogram, CKS
b.o, ostalo u granicama), kompletna imunoloska obra-
da negativna (Klin. lab. KBC-a Zagreb). Nakon 24 h i
napose nakon 48 h nastaje potpuna nekroza koZe ne-
pravilnog oblika, ostro ogranic¢enih rubova od okolne
zdrave koze, a diskoloracije noge se u potpunosti po-
vlace (sl. 5). Napravi se nekrektomija, materijal upu-
ti na PHD (kompletna nekroza koZe i potkozja do in-
taktne facije s intravaskularnim trombozama arterio-
la; vaskulitis je isklju¢en) i mikrobioloSkom obradom
(dobro osjetljivi Staphylococcus aureus i B-hemoliticki
streptokok serogrupe A). Rana se nakon smirenja upale
prekrije gelom i hidrokoloidnim oblogama. U nastavku
su rubovi rane i dalje sukulentni, gnojni, sa Sirenjem
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SI. 5. Razvijeni Morterellov vrijed

nekroti¢nog ruba i supkutanim gnojenjem do 1-2 cm
radijarno (sl. 6). Lokalnim tretmanom se ne uspije za-
ustaviti rubno napredovanje

SI. 6. Terminalna faza Morterellovog vrijeda s poljima rubne ne-
kroze i pocetnom reparacijom dna vrijeda

nekroza. Zbog sumnje na PG, a nakon patohistoloskog
iskljucenja vaskulitisa, povise se doze kortikosteroida
(160 mg iv.) uz kardioloSku kontrolu i suglasnost. Rana
se tretira terapijom negativnim tlakom i debridmani-
ma rane te se nakon pojave granulacija i ¢i§¢ih rubova
rane postupno smanjuje doza kortikosteroida. Nastu-
pa potpuno poboljsanje i popunjavanje defekta rane u
cijelosti, ukinu se antibiotici, dalje reduciraju kortiko-
steroidi na manje peroralne doze te se pacijent u bit-
no poboljSanom kardijalnom, opcem i lokalnom sta-
nju otpusta na kucno lijeCenje. Na redovnim kontrol-
nim pregledima vidljivo je daljnje pobolj$anje granuli-
ranja, ukinu se kortikosteroidi, a rana se tijekom 2 mje-
seca u potpunosti ispuni granulacijama i kontrahira
za 10-ak %. Planira se transplantacija koze, ali se zbog
kardijalnog statusa i veli¢ine rane ne dode do apsolut-
ne indikacije i nastavi se tretman vlaznim prevojima



T. Novingcak, M. Filipovié, E. Jozinovi¢, M. Zvorc, M. Gradiger, S. Gadparov. Kirurski pristup atipiénim ranama (Klinicki primjeri).
Supkutana ishemicka arterioloskleroza (Martorellov vrijed, kalcifilaksija, eutrofikacija). Acta Med Croatica, 66 (Supl. 1) (2012) 139-145.

s oblogama. Nakon dva mjeseca rana intezivno rub-
no epitelizira i reducira se u povrsini. Pacijentu se kod
kuce rapidno pogorsa kardijalna dekompenzacija i na-
kon par dana doZivi iznenadni fatalni kardijalni arest.

RASPRAVA

U oba se primjera radi o teSkim kroni¢nim pacijenti-
ma opterecenima u prvom slucaju dijabetesom i po-
liartralgijom podrzanom imunokompromitirano$cu,
a u drugom dijabetesom i teSkom kardijalnom bole-
$¢u na podlozi kroni¢nog etilizma sa subakutnim kar-
diohepatorenalnim sindromom. U oba su slucaja pri-
sutni kronic¢na hipertenzivna bolest i dijabetes. Nastup
bolesti je nagla pojava potkoljenic¢ne atipi¢ne ulcera-
cije, nejasne geneze, refraktorne na uobicajeni pristup
i tretman. Patognomonican lokalni status je plitka ili
srednje duboka, izrazito bolna nekroti¢na ulceracija
ili eshara, na dorzolateralnom dijelu srednjeg ili dis-
talnog djela potkoljenice. Ispod nekroze/eshare na-
lazi se destruirani supkutis sukulentno-purulentnog
izgleda. Opcenito lokalni status i tijek bolesti vrlo na-
likuju gangrenoznoj piodermiji. Lijecenje kao PG ja-
trogeno pogorsava lokalni status i opce stanje s vjero-
jatnim nastupom sepse.

Konzistentan klinicki nalaz je suSenje i nekroza rubova
rane sa Sirenjem ili bez Sirenja u okolinu. U laboratorij-
skim nalazima se konzistentno nalaze izrazito elevira-
ni upalni biljezi, blaza akutna renalna insuficijencija sa
znacajnijom uremijom ili bez nje, negativnim reumat-
skim faktorima i mikrobioloske pozitivne sekundarno
uzrokovane infekcije rane. Ultrazvucni nalaz ne poka-
zuje znacajne periferne arterijske bolesti na magistral-
nim krvnim Zilama i njihovim ograncima. Patohisto-
loski materijal upucuje na supkutanu arteriolosklerozu
s posljedicnom ishemijom supkutisa i suhom nekro-
zom koze. Ukidanjem postojece terapije, aktivnim ki-
rurSkim debridmanom, terapijom negativnim tlakom,
antibiotskom i analgetskom potporom, antioksidan-
sima i kona¢no dresinzima i/ili transplantacijom ko-
7e moZe nastupiti gotovo potpuna rezolucija bolesti.
Vodedi parametar u tim je slucajevima patohistoloska
slika ishemi¢ne supkutane arterioskleroze, osnovne
znacajke rijetkih atipi¢nih ulceroznih bolesti: Marto-
rellov hipertenzivni ishemic¢ni ulkus (HYTILU) i kalcifi-
laksija uremicnog i neuremicnog tipa (10). Martorellov
HYTILU pokazuje nevjerojatnu klinicku i histopatolos-
ku sli¢nost s kalcifilaksijom (kalcificiraju¢om uremic-
nom arteriolopatijom) (11,12) i eutrofikacijom u preti-
lih (13,14). Dodatno Martorellov HYTILU se vrlo lako za-
mjenjuje s PG, $to moZe biti kobno, bududi da se te dvi-
je bolesti lijece na gotovo potpuno drugaciji nacin (10).

Recentna sugestija prema objedinjenim patofiziolos-
kim osobinama smjeStava ove atipi¢ne ulceracije u 4
skupine: 1) Martorellov HYTILLU, 2) kalcifilaksija (dis-
talnog tipa), 3) kalcifilaksija (proksimalnog tipa) i 4)
eutrofikacija u pretilih (non-uremicka, normorenal-
nainormoparatireoidna kalcifilaksija). Karakteristika
im je patoloska osobina krajnje periferne aterosklero-
ze povezane s dva glavna kardiovaskularna rizika: du-
gotrajnom hipertenzijom (100% slucajeva) i dijabe-
tesom (ucestalo) (10).

Martorellov HYTILU je distalni oblik neuremicne kal-
cifilaksije (15,16). Klinicki se definira kao brzo progre-
sivna, izrazito bolna eshara na dorzolateralnom dije-
lu potkoljenice ili regiji Ahilove tetive. Hipertenzija i
histoloski dokazana supkutana arterioloskleroza su
mandatorne za postavljanje dijagnoze. Imunosupre-
sija u terapiji zbog zamjene entiteta s PG moze dove-
sti do fatalne septikemije.

Eutrofikacija je proksimalni oblik neuremicne kalci-
filaksije (14). Klinicki se definira kao ekstenzivna, ra-
pidno napredujuca i ekstremno bolna eshara trupa i/
ili proksimalnog dijela ekstremiteta, narocito na prok-
simalnim i unutarnjim stranama natkoljenice, abdo-
menu i dojkama (13). Tako se tesko razlikuje od kalci-
filaksije proksimalnog tipa, obi¢no se moZe razluci-
ti po ekstremnoj pretilosti i teSkim komorbiditetima
(rak, ciroza jetre). Objavljeno je i do 60% smrtnosti od
tog teskog klinickog stanja (13,14).

Kalcifilaksija je slabo istrazeni, vrlo tezak vaskularni
sindrom kalcifikacije medije arteriola koje stenoziraju
s posljedi¢nom nekrozom koZe. Dugotrajna hiperten-
zija, dijabetes i akutna uremija, zajedno s patoloskom
verifikacijom mandatorni su za postavljanje dijagno-
ze. Nerijetko se tumaci kao stanje nastalo zbog povi-
Senih vrijednosti produkata kalcijeva fosfata zbog se-
kundarnog hiperparatireoidizma (10,11). No, isto tako
se kao precipitirajuci cimbenici opisuju: aluminij, kor-
tikosteroidi, terminalna bolest bubrega (ESRD), ure-
mija, terapija varfarinom, parenteralni vitamin D, Ze-
ljezo-dekstrani, alkoholna bolest jetre i proupalne re-
umatske bolesti. Iako se javlja u 1-4% ESRD, klinicki je
vazniji podatak da oko 40-60% slucajeva zavrsi fatalno
(ponajvise zbog promasene dijagnoze).

ZAKLJUCAK

Ovim prikazom bolesnika, koji su shodno skromnim
mogucnostima Zupanijske bolnice, zasigurno u znan-
stvene svrhe nedovoljno i nepotpuno obradeni, ipak
se nedvojbeno ukazuje na nekoliko vaznih ¢injenica.
U klinickoj praksi lijecenje atipi¢nih rana, zbog svoje
kriptogenosti, stavlja pred specijaliste mozda jedan od
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najdelikatnijih problema u suvremenoj medicini. Spe-
cificni patofizioloski entiteti Morterellovog vrijeda, kal-
cifilaksije i eutrofikacije otkrivaju u posljednje vrijeme
sve ¢eS¢u problematiku terminalne ishemicke supku-
tane arterioloskleroze kao uzroka teskih atipi¢nih ul-
ceracija. Jatrogeni propusti, zbog velike slicnosti s dru-
gim atipi¢nim ulceracijama, mogu dovesti do teskih
paitragi¢nih posljedica. S obzirom na tezinu bolesti i
ne tako rijetku incidenciju ostaje otvoreno pitanje ar-
tikuliranja pravilnog pristupa lije¢enju tih bolesti. Ia-
ko jo$ nepotpuno poznatog patofizioloskog zbivanja
i precipitirajucih faktora, u recentnoj se literaturi na-
vodi da se pravilno i na vrijeme postavljenom dijagno-
zom i agresivnim kirurskim i sistemskim tretmanom
mogu postici visoke stope izljecenja.

Tipi¢nih lokalizacija, nekroti¢ne, vrlo bolne i progre-
sivne atipi¢ne ulceracije, rapidnog pogorsanja i Cesto
sekundarne teske infekcije s anamnestickom podlo-
gom dugotrajne hipertenzivne bolesti i dijabetesa mo-
gu pobuditi sumnju na ishemicku supkutanu arterio-
losklerozu. Ciljanom patohistoloskom analizom, ana-
mnezom, laboratorijski i na temelju lokalnog statu-
sa moze se postaviti dijagnoza jedne od gore navede-
nih bolesti. Lijecenje zahtijeva izdasan i kontrolirani
tretman; ukidanje moguceg precipitirajuceg ¢imbe-
nika (npr. parenteralna ekstenzivna nadoknada kalci-
jakod hipokalcemije, kortikosteroida, varfarina), dije-
tetski rezim, kontrola hipertenzije i glikemije, izdasna
analgezija, antibiotska terapija, LMWH, antioksidan-
si i minuciozan kirurski tretman (redovni debridma-
ni, vlazne obloge nakon smirivanja upale). Cini se da
prema osobnim iskustvima i literaturnim referenca-
ma terapija negativnim tlakom pokazuje izniman lo-
kalni ucinak, a stimulira se $to agresivnija transplan-
tacija koZe kojom se postiZe analgezija i vrlo dobar sa-
nacijski rezultat.
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SUMMARY

SURGICAL APPROACH TO ATYPICAL WOUNDS (CLINICAL CASES). SUBCUTANEOUS ISCHEMIC ARTERIOLOSCLEROSIS
(MARTORELL ULCER, CALCIPHYLAXIS, EUTROPHICATION)

T.NOVINSCAK, M. FILIPOVIC, E. JOZINOVIC, M. ZVORC, M. GRADISER and S. GASPAROV?

Cvakovechenera/ Hospital, Department of Surgery, Vascular Division, 'Department of Medicine, Division of Endocrinology,
Cakovec and?Merkur University Hospital, Clinical Department of Pathology and Cytology, Zagreb, Croatia

Atypical wounds are probably the most delicate modern medicine topics as well as the most demanding surgical
issue. Recently, we submitted an original report of two similar atypical vascular cases at our surgery department.
Both presented a rare type of atypical, potentially fatal, vascular illness due to acute ischemic subcutaneous ar-
teriolosclerosis. Because of the strikingly similar common pathophysiological features, Martorell hypertensive
ischemic leg ulcer (HYTILU) and calciphylaxis require identical approach and therapy, both systemic and sur-
gical. Even an experienced clinician can easily confuse it with other atypical wounds, namely pyoderma gan-
grenosum, which due to the corticosteroid induced immunodeficiency can be detrimental, since the two differ-
ent approach strategies are required. Based on typical localization, necrotic painful skin necroses, progressive
local deterioration, often difficult secondary infections along with long term hypertension and diabetes history
could elucidate suspicion of ischemic subcutaneous arteriosclerosis. Hypertension (and often diabetes), local
findings and histologically proven subcutaneous arteriolosclerosis are mandatory to make the diagnosis. Rap-
id local amelioration following correct treatment approach additionally confirms the presumed diagnosis. Be-
sides the minutely repetitive surgical debridement, negative wound pressure therapy and split skin transplan-
tation, one should consider systemic medication (analgesics, antioxidants, LMWH, sodium thiosulfate and an-
tibiotics). Considering the cases presented, opportune decisions along with moderate aggressive and modern
holistic surgical approach should inevitably resolve hard to heal atypical wounds.

KEY woRrDS: atypical wound, Martorell hypertensive ischemic leg ulcer, calciphylaxis, subcutaneous ischemic arteriolosclerosis
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Understanding Data; An introduction
to critical appraisal

GEORGINAGETHIN

Royal College of Surgeons in Ireland, Dublin, Ireland

Some basic information on how to help clinicians in understanding the results of papers are presented. Evi-
dence based medicine is discussed and accepted concept of hierarchy of evidence presented in figure. Ran-
domized control trial (RTC) is stressed as gold standard for evaluating the effectiveness of interventions. The
examples of exercises (descriptive and inferential statistics) for understanding results are given. It is conclud-
ed that once one has a grasp of the basic steps outlined in presented text, the way to developing knowledge

around evidence based practice is achieved.
KEY WORDS: data, statistics, critical appraisal
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INTRODUCTION

In addressing the many challenges in everyday prac-
tice, the clinician relies on a variety of sources includ-
ing personal experience, communication with other
colleagues, knowledge gained via education and train-
ing and through a search of the literature. However, the
volume of literature published on a daily basis means
that the busy clinician must develop some of the skills
which are necessary to identify the relevant literature,
appraise it, and determine how applicable this is to
their own practice setting. Unfortunately, anecdotal
evidence would suggest that many people rely on the
conclusion and abstract from a paper to inform them
of the outcomes of a study as they do not have the nec-
essary skills to interpret the statistical analysis. This
paper will provide some basic information which any
clinician can apply to a paper and help them in un-
derstanding the results. The type of studies used as ex-
amples are limited to randomized controlled trials of
interventions as these are one of the highest levels of
evidence.

WHAT IS EVIDENCE BASED MEDICINE?

Evidence based medicine (EBM) is defined as ‘the inte-
gration of best research evidence with clinical expertise
and patient values'(1). This is a process of life-long self-
directed learning and allows the integration of good
quality published literature with clinical expertise and
the opinions and values of patients and their families
or carers (2). Indeed it is argued that EBM should al-
so incorporate expertise in performing clinical histo-
ry and physical examination (2). EBM is important to
improving the quality of patient care, as it contributes
to identifying those interventions that work and the
elimination of those that are ineffective or do not work.
There is an accepted concept of a hierarchy of evidence
(Fig. 1). The hierarchy has an order, advancing from the
simple case studies and opinions, literature reviews
through to more advanced methodologies such as
the randomised controlled trial (RCT), systematic re-
views and meta-analysis. The RCT is considered the
gold standard for evaluating the effectiveness of inter-
ventions. It is defined as a quantitative, comparative,
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controlled experiment in which a group of investiga-
tors study two or more interventions in a series of indi-
viduals who receive them in a random order (3) while
the intention is to make the research objective, the re-
sults will only really apply to the limits set within the
trial or to the specific population being studied (4).
The population in a research study is the entire group
of people with the specific problem, for example all
people with venous leg ulcers. However, it would not
be possible to study an entire population unless a con-
dition is extremely rare. Therefore, a study tries to ob-
tain a ‘sample’ of that population. By stating the inclu-
sion criteria such as those with open venous leg ulcers
and the exclusion criteria such as patients taking stero-
ids, the researcher sets the limits to which the results
of the study will apply. The essential feature is to make
patients in the trial representative of all future patients
who are liable to benefit from the trial’s findings (5).
In the randomised controlled trial (RCT) the study
‘sample’ is then randomly allocated to one or other
intervention and followed up for a specific period of
time. The two groups are usually referred to as the ‘in-
tervention’ and ‘control’. The intervention group re-
ceives the treatment or intervention of interest which
is being investigated. This is then compared to the con-
trol group which is often similar in some way to usu-
al or standard care. For example, in a study by Gethin
and Cowman (6) they compared honey (intervention
group) with hydrogel (control group) to determine de-
briding efficacy in venous leg ulcers. The results there-
fore can be applied to those patients with sloughy ve-
nous ulcers.

WHAT DO THE RESULTS SAY?

When reading the trial results there are a few simple
steps that the individual can take to gain an under-
standing of the results. This is not a definitive guide to
understanding trial results and there are some excel-
lent text and on-line resources available. There are two

types of statistics: descriptive and inferential. Descrip-
tive statistics simply summarise and describe the re-
sults. These include the mean; median and mode. In-
ferential statistics are used to make inferences about
a situation that has not yet been observed.
Interpretation; In this example the average age of peo-
ple attending the clinic is 70 years but the median age
is 74 years. The median tells us that half of all the peo-
ple attending are older than 74 and half are younger.
The median tells us more about the people attending
and is not as influenced by those which are very differ-
ent from the rest of the group (called outliers). In this
case, one person is 33 years which is much younger
than the rest of the group - the inclusion of this per-
son changes the mean but it does not influence the
median as much. In wound care studies you should
take note of the median wound size and median du-
ration of a wound rather than the mean.

The data call also be displayed in quartiles [quarters].
In this set of data, if we broke up all the ages into quar-
ters we can see that one quarter of all people are less
than 63 years; one quarter are over 82 years and half of
all people are between the ages of 63 and 82. This type
of information helps you to understand the character-
istics of your group in greater detail than if you simply
said the mean age, which happens in so many reports.
This also helps you in interpreting results and you can
see if the characteristics of the study group are similar
to those in your practice.

APPRAISING AN RCT

The Graphic Appraisal Tool for Epidemiological Stud-
ies (GATE) framework is an excellent tool for display-
ing the results and helping to understand the results
of an RCT. Available on-line at www.cebm.net To ap-
praise the results of one RCT we will refer to the study
by Gethin and Cowman (6).

Population: in this study the population of interest are
persons with sloughy venous ulcers. 108 people were

Exercise 1: mean, median and mode:

ber of people. Answer: 70 years.

est to the oldest. Answer: 74 years

Sample: age profile of 21 people attending a wound clinic.
86,75,76,75,82,68,85,83,82,75,63,69,54,58,33,70,74,67,63,64,84
Mean: this is the average age of people attending the clinic. Add all 21 ages together and divide by the num-

Median: this is the mid-point. In this set of ages, you should arrange all the ages in order from the young-

33,54,58,63,63,64,67,68,69,70,74,75,75,75,76,82,82,83,84,85,86
Mode: this is the most frequently occurring number. Answer:75 years.
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Exercise 2: healing outcomes and relative risk

0.44 +0.33 =1.33.

Intervention group outcome: 24 out of 54 people healed: 24 + 54 = 0.44 or 44%

Control group outcome: 18 healed out of 54 people: 18 + 54 = 0.33 or 33%.

Your first questions should be: is this clinically meaningful; am I impressed with this result? Would this per-
centage of healing in either group be important to me?

Relative Risk (RR): calculated by dividing the intervention group outcome by the control group outcome:

Interpretation: How many times more likely it is that healing will occur in the intervention group (hon-
ey) relative to the control group (hydrogel). An RR of 1 means that there is no difference between the two
groups, thus the intervention had no effect. An RR of < 1 means that the treatment decreases the risk of the
outcome (healing). An RR > 1 means that the treatment increased the risk of the outcome (healing). Since
the RRis > 1 we can say that honey increased the risk of healing.

included in the study and randomised to two groups
of 54 and followed-up for 12 weeks.

The intervention group received Manuka honey
(n=54); the control group received Hydrogel therapy
(n=54).

There are a few outcomes but for now lets look at heal-
ing at 12 weeks as an outcome. This is plotted on a 2
x 2 table. You can use this type of table for each out-
come of interest.

Intervention Group
A) numbers healed = 24
C) numbers not- healed = 30

Control Group
B) numbers healed = 18
D)numbers not-healed = 36

P-VALUES AND CONFIDENCE INTERVALS

When we pick a sample, they should be similar in some
way to the entire population of people with that con-
dition. By knowing the characteristics of the sample in
a study we can see if they would represent those with
the condition or if they are representative of those in
our practice. For example; are the ages similar to those
with venous ulcers; are they being treated in the same
setting as I would expect, do they have the same prob-
lems such as hypertension. This is important not only
for your understanding of the study but also for wheth-
er or not you would apply the results to your practice.
It is also important for understanding confidence in-
tervals (CI).

When we see the results of a study, these are in fact
the results from this sample alone. How confident are
we that if we got another sample from the population
with the problem that we would get similar results? In
the case of Gethin and Cowman (6) we see the confi-
dence interval for healing at 12 weeks is presented as
1.02 to 1.88. This means that we are 95% confident that
the true result for the entire population lies somewhere
between 1.02 and 1.88. For this study, the CI is narrow

which is good. If we see a study with a very wide CI
this means that while the results lies somewhere be-
tween these two points it is so wide that it might be
meaningless.

In our study the p-value for healing at 12 weeks is p
=0.03. Now let’s convert that to percentages; 0.03 =
3%. Thus, we are saying that the likelihood of this re-
sult happening by chance is around 3%. In statistical
terms, the level of significance is usually set at 0.05 or
5%. By stating the level of significance we are propos-
ing that any result that is higher than that is not statis-
tically meaningful as these results could have occurred
by chance. For example: a p value of 0.08 means that
there is an 8% likelihood that this result could have
occurred by chance. So, in our example of Gethin and
Cowman (6) we can interpret p = 0.03 as likelihood of
healing at 12 weeks having occurred by chance is only
3%.When the level is 0.05 or less we say that it is statis-
tically significant. Importantly this does not mean it is
clinically significant - that is up to you.

FINALLY: INTENTION TO TREAT ANALYSIS

The data analysis section of a study will indicate
whether analysis was done on a ‘per protocol’ or an
‘intention to treat’ (ITT) basis. The first thing to look
foris, are all the people who entered the study account-
ed for at the end. Do not assume that they are. In the
case of ITT, all people who enter the study are analysed
at the end, regardless of whether they complied with
the treatment regime or not. In that way, it is argued,
that this type of analysis represents routine practice
whereby some people will not comply with a treatment
or simply do not complete the treatment. In per pro-
tocol analysis the results are analysed only on those
that complete the study. The danger with per protocol
analysis is that the treatment effect may be overstated.
Some studies will provide both scenarios.
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STUDY REPORT

In most cases the only information that the practition-
er has to interpret a trial is the published report. To im-
proved the quality of reports of trials and standardise
information, an international group of epidemiolo-
gists, bio statisticians and journal editors published
a statement called CONSORT (Consolidation of the
standards of reporting trials), (7). This is updated fre-
quently and the most up to date version can be ac-
cessed on-line http://www.consort-statement.org/
home/.

The CONSORT statement comprises a 25-item check-
list and a flow diagram. The intention is to make the
study process clearer. This format ensures information
regarding all aspects of a trial are reported on. Howev-
er, this does not overcome publication bias. Some evi-
dence shows a propensity for investigators and spon-
sors to write and submit and for peer-reviewers and
editors to accept, manuscripts for publication, de-
pending on the direction of the findings (3). This ten-
dency, which appears to favour trials with positive re-
sults, has been called publication bias.

Publication bias is a major problem in professional lit-
erature, positive results being more likely to get sub-
mitted and published (8). In the absence of reports of
studies with ‘negative’ results, readers can draw con-
clusions (often incorrect) from a skewed and incom-
plete database. Provided the methodology is robust, all
research results offer valuable information and knowl-
edge to the field and should be published. In addition,
the Declaration of Helsinki (1964) states that negative
as well as positive results of research should be pub-
lished or otherwise publicly available (9).

This short paper should provide enough information
for the novice to make some interpretation of the re-
sults of an RCT. Other factors to be considered are:
how subjects were recruited, how they were allocat-
ed, who assessed the outcomes, if the assessor knew
which treatment the patient received, how outcomes
were assessed, the duration of follow-up of the study,
the number and type of adverse events and the num-
ber and reasons for withdrawals. It is beyond the scope
of this paper to address all of these but they are impor-
tant factors which should not be ignored.

CONCLUSION

The conduct of simply analysis on the report of an RCT
is within the capacity of most clinicians. The advan-
tage of performing these simple tests is that is allows
one to made a better interpretation of the results and
help determine if these results apply to one’s own area
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of practice. There are many excellent text and on-line
resources that can assist with a more detailed under-
standing of statistics and once you have a grasp of the
basic steps outlined here, you are on the way to devel-
oping your knowledge around evidence based practice.

Frequently used Terminology

¢ (Odds Ratio: the odds of the outcome occuring in ex-
perimental group compared to the odds of it occur-
ing in the control. (May be used more appropriately
in case control and cohort studies.

* Confidence Intervals: 95%; the range in which we
can be approximately 95% certain that the true pop-
ulation value lies.

e PValue: probability that a difference between groups
would have occured if the null hypothesis was true.

* Relative Risk: RR: How many times more likely it is
that an event will occur in the treatment group rel-
ative to the control group.

* ARR: Absolute risk reduction; the absolute differ-
ence in the rate of events between two groups. Gives
an indication of baseline risk and treatment effect.
ARR of 0 = no effect.

* RRR: Relative risk reduction. The reduction in the
rate of the outcome in the treatment group relative
to the control.

e NNT: The number need to treat in the experimen-
tal group to prevent 1 bad outcome.

e ITT: A method of analysis in RCT in which all pa-
tients randomised are analysed, regardless of wheth-
er or not they completed or received the treatment.

* Per-Protocol Analysis: A method of analysis in which
only those patienta who completed the treatment to
which they were originally allocated are analysed.
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SAZETAK
RAZUMIJEVANJE PODATAKA; UVOD U KRITICKU PROCJENU
G.GETHIN

Kraljevski kirurski zbor u Irskoj, Dublin, Irska

Prikazani su neki osnovni podaci kako pomoci klini¢arima u razumijevanju rezultata radova. Raspravlja se o
medicini temeljenoj na dokazima i o prihvacenom konceptu hijerarhije dokaza, §to je izneseno u slikovhom
prikazu. Naglaseno je da je randomizirani kontrolirani pokus (RTC - Randomised Control Trial) zlatni standard
za evaluaciju u¢inkovitosti intervencije. Izneseni su primjeri vjeZbi deskriptivne i inferentne (prosudivacke) sta-
tistike za razumijevanje rezultata. NaglaSeno je da je razumijevanje temeljnih koraka koji su naglaseni u ovom
radu put prema stvaranju vlastitog znanja o praktiécnom radu temeljenom na dokazu. Na kraju su dane defini-
cije Cesto upotrebljavanih statistickih termina.

KLJUENE RUECI: podaci, prosudivacka statistika, kriticka procjena
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The impact of test medium on silver release
and antimicrobial effect of silver-containing
wound dressings in vitro

KRISTINAHAMBERG

Aim: Silver is a broad-spectrum antimicrobial and recent advances in technology have enabled silver to be
included in the range of wound dressings. The aim of the present project was to study the impact of test me-
dium on silver release and antimicrobial effect of silver-containing dressings in vitro.

Methods: The release of silver and antimicrobial effect of silver-containing dressings was determined in four
different test media: distilled water, saline, saline with albumin, and simulated wound fluid. The test model con-
sisted of 6 plates test medium in the well and dressing pieces placed in an insert. All test media except for dis-
tilled water were inoculated with Staphylococcus aureus. Viable bacterial counts, silver concentration and in-
ductively coupled plasma were determined after incubation at 35 °C for 24 hours.

Results: Silver release was found to depend on the test fluid used. In distilled water, silver release varied greatly
between different dressings, whereas in saline all dressings showed similar low release. The addition of albu-
minincreased the release for all dressings compared with saline alone, however, varying according to the type
of dressing. In simulated wound fluid, silver release was comparable to that recorded in saline with albumin.
In protein containing test media, the high release resulted in low viable counts, and vice versa, indicating a
correlation between silver release and antimicrobial effect. The antimicrobial effect also increased with a de-
creased test medium complexity; very low inactivation or growth was observed in simulated wound fluid, whe-
reas all dressings were able to considerably reduce bacteria in saline. There was no correlation between total
silver content in dressings and the release or antimicrobial effect in any of the test media.
Discussion/Conclusion: Since silver release and antimicrobial effect vary depending on the test medium and
test method, it was erroneously concluded that they do not correlate. In the present study, these two factors
were measured in the same test system and were found to correlate. As the presence of proteins significantly
affects silver release, they should be included in the test media for silver release.

UTJECAJ MEDIJAZATESTIRANJE /N VITRONA OTPUSTANJE
SREBRA | ANTIMIKROBNI UCINAK OBLOGA ZA RANE KOJE SADRZE SREBRO

KRISTINAHAMBERG

Cilj: Srebro je antimikrobno sredstvo Sirokog spektra i najnovija tehnoloska dostignuca su omogucila da se
srebro ugradi u niz obloga za rane. Cilj ove studije bio je ispitati djelovanje medija za testiranje in vitrona otpu-
Stanje srebra i antimikrobnog ucinka obloga koje sadrze srebro.

Metode: Otpustanje srebra i antimikrobni ucinak obloga koje sadrze srebro odredivani su za éetiri razliCita tes-
tna medija: destiliranu vodu, fizioloSku otopinu, fiziolosku otopinu s albuminom i umjetni ekskret iz rane (Simu-
lated Wound Fluid, SWF). Testni model se sastojao od 6 plo¢a s udubinama s medijem za testiranje u udubini
i komadima obloga stavljenima u inserciju. U sve je testne medije osim onog s destiliranom vodom inokuliran
Staphylococcus aureus. Nakon 24-satne inkubacije na 35 °C odredivao se broj vijabilnih bakterija, koncentra-
cija srebra te induktivno spregnuta plazma.

Rezultati: Otpustanje srebra ovisilo je o uporabljenoj testnoj tekucini. U destiliranoj vodi otpustanje se jako ra-
zlikovalo izmedu obloga, dok su u fizioloSkoj otopini sve obloge imale sli¢no nisko otpustanje. Dodatak albu-
mina povecao je otpustanje iz svih obloga u usporedbi sa samom fizioloSkom otopinom, s varijacijama ovisno
o tipu obloge. Otpustanje u SWF bilo je sliéno onom u fiziolokoj otopini s albuminom.

U testnim medijima sa sadrzajem proteina jako otpustanje dovelo je do niskog broja vijabilnih bakterija i obrnuto,
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Sto pokazuje da postoji korelacija izmedu otpustanja srebra i antimikrobnog ucinka. Antimikrobni ucinak se ta-
koder povecao sa smanjenom kompleksnoS¢u testnog medija; u SWF je opazena vrlo niska inaktivacija li rast,
dok su sve obloge mogle u znatnoj mjeri smanijiti bakterije u fizioloSkoj otopini. Nije opazena korelacija izme-
du ukupnog sadrZaja srebra u oblogama i otpustanja ili antimikrobnog ucinka ni u jednom testnom mediju.
Rasprava/Zakljucak: Kako otpustanje srebra i antimikrobni ucinak variraju u ovisnosti o testnom mediju i o
metodi testiranja, krivo se zakljucilo da ne koreliraju. U ovoj studiji su se ova dva Cimbenika mjerila u istom tes-
tnom sustavu i nadena je korelacija. Prisutnost proteina znacajno utjeCe na otpustanje srebra pa ih je stoga
vazno ukljuciti u testne medije za otpuStanje srebra.
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Importance of compression therapy

HUGO PARTSCH

Emeritus Head of the Department of Dermatology, Wilhelminenspital, Vienna, Austria

In clinical practice, swelling and congestion in the legs is a very common problem. In the vast majority of the-
se cases, compression therapy has a positive effect and must be regarded as a basic therapy for these con-
ditions. In clinical routine, however, this therapy approach is often used as a mere pro-forma measure which
is frequently delegated to nursing staff, or even to the patients themselves without any specific training. Only
in the rarest of cases has the caregiver actually learned the accurate, indication-specific techniques of com-
pression therapy by frequent exercise under the supervision of a qualified professional. The proper applicati-
on of compression bandages cannot be learned from observation or from textbooks, but only by systematic
exercise on a regular basis.

| cannot really teach a beginner to apply an adequately firm permanent bandage without any practical training.
There are various types of compression bandages, whose proponents often attack each other violently, or safe-
guard their own techniques like doctrine of salvation. The bandaging techniques presented here are not meant
to be the best or the only effective techniques; they merely represent the methods that have been used with
good success in daily practice over a period of 20 years. (More advanced users will realize that | have learned
bandaging from Dr. Haid-Fischer in Stuttgart, Germany).

In recent years, some concepts of compression therapy that were based primarily on empirical findings have
been grounded on a sound scientific basis. By use of special instruments, some essential physical effects of
compression devices can now be measured not only in the laboratory but also directly in the affected limb,
which has laid some important groundwork for future clinical comparisons of different materials (www.ICC-
compressionclub.com). Certain key clinical indicators for compression therapy have been substantiated by
randomized clinical trials, while other well-established areas of application cannot be backed up by the type
of conclusive evidence required by most payers.

In particular, the implementation of the current state of knowledge into actual daily practice is still lagging be-
hind. More often than not, the ,wrapping of the legs”, or the donning of compression stockings, is still done
without much consideration of the patient’s specific needs. The special focus is on compression bandaging,
which still represents a highly effective and indispensable form of therapy. Its correct application, which must
be adapted to the specific underlying clinical situation, requires a good deal of expertise and personal commi-
tment. May the revised version of the brochure “Contributions towards compression therapy” and printed by
Lohmann&Rauscher GmbH & Co. KG. help not only deepen the understanding of this often neglected therapy
option, but also improve its practical application.

KEY WORDS: compression therapy, dressings

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE: Prof. Hugo Partsch, MD, PhD, Vienna, Austria
E-mail: Hugo.Partsch@meduniwien.ac.at

ACTA MEDICA CROATICA 155



H. Partsch. Significance of compression therapy. Acta Med Croatica, 66 (Supl. 1) (2012) 155-156

VAZNOST KOMPRESIJSKE TERAPIJE
HUGO PARTSCH

Wilhelminenspital, Bec, Austrija

U Kklinickoj su praksi vrlo Cest problem oticanje i kongestija u nogama. U velikoj vecini takvih slucajeva pozi-
tivni u€inak ima kompresijska terapija pa je treba smatrati osnovnom terapijom za takva stanja. Medutim, u
klinickom rutinskom radu taj se terapijski pristup Cesto koristi kao posve formalnu mjeru koju se ¢esto pre-
pusta medicinskim sestramaiili ¢ak samim pacijentima bez ikakve specifi¢ne izobrazbe. Samo u vrlo rijetkim
slu¢ajevima je davatelj skrbi je zapravo naucio ispravne specifiéne tehnike u odnosu na indikaciju kompresij-
ske terapije ¢estim prakticiranjem pod nadzorom kvalificiranog stru¢njaka.lspravnu primjenu kompresijskih
zavoja ne moze se nauciti promatranjemiili iz knjiga, nego samo sistematskim vjezbanjem na redovitoj bazi.
Zaista ne mogu poduciti poCetnika o primjeni odgovarajuce ¢vrstog trajnog zavoja bez ikakve prakticke izo-
brazbe.

Postoje razli¢ite vrste kompresijskih zavoja predlagaCi kojih ¢esto snazno napadaju jedni druge ili Stite svoje
vlastite tehnike poput doktrine spaSavanja. Ne smatra se da su tehnike stavljanja zavoja koje su ovdje prikaza-
ne najbolje ili jedino u¢inkovite tehnike; one tek prikazuju metode koje su koriStene s dobrim uspjehom u sva-
kodnevnoj praksi tijekom 20-godisnjeg razdoblja. (Napredniji korisnici uzet ¢e u obzir da sam ja ucio stavlja-
nje zavoja od dr. Haid-Fischera u Stuttgartu, Njemacka).

Posljednjih su godina neki koncepti kompresijske terapije, koji su temeljeni ponajprije na empirijskim nalazi-
ma, postavljeni na naglaSeno znanstvenoj bazi. Uporabom specijalnih instrumenata neki bitni fizikalni u€inci
kompresijskih sredstava mogu se danas mjeriti ne samo u laboratoriju nego i direktno u zahvacenoj okrajini
Sto je postavilo neke vazne temelje za buduce klinicke usporedbe razli¢itih materijala (www.ICC-compressi-
onclub.com). Neki klju¢ni klinicki pokazatelji kompresijske terapije postali su stvarni randomiziranim klini¢kim
pokusima, dok druga dobro utvrdena podrucja primjene ne mogu biti poduprta kona¢nim dokazom koji tra-
Zi vecina onih koji je placaju. Posebice joS uvijek zaostaje implementacija danasnjeg stanja znanja u aktualnu
dnevnu praksu. Ce$¢e da nego ne ,,omatanje nogu" ili davanje kompresijskih ¢arapa se jos uvijek primijenju-
je bez mnogo razmisljanja o pacijentovim specifi¢nim potrebama. Posebno se naglaSava kompresijsko stav-
ljanje zavoja koje je uvijek vrlo u¢inkovit i neophodan oblik terapije. Njegova ispravna primjena, koja mora biti
uskladena sa specificnom predleze¢om klinickom situacijom, zahtijeva i te kakvu stru¢nost i osobnu obvezu.
Neka revidirana verzija knjiZice ,,Prilozi kompresijskoj terapiji®, koju je tiskao Lohmann & Rauscher GmbH &
Co, pomogne ne samo u produbljivanju razumijevanja te cesto zanemarivane terapijske opcije nego i u pobolj-
$anju njene prakticke primjene.

KLJUCNE RIJECI: kompresijska terapija, obloge

ADRESA zA DIOPISIVANJE: Prof. Dr. H. Partsch
Emeritus Head of the
Department of Dermatology
Wilhelminenspital, Vienna, Austria
E-mail: Hugo.Partsch@meduniwien.ac.at
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