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Popis kratica

PG — gestacijski pemfigoid (eng. Pemphigoid gestationis)

1gG — imunoglobulin G (eng. Immunoglobulin G)

BP180 — bulozni pemfigoid antigen-180 (eng. Bullous pemphigoid antigen 180)
MHC — glavni kompleks tkivne podudarnosti (eng. Major histocompatibility complex)
DIF — direktna imunofluorescencija (eng. Direct immunofluorescence)

IIF — indirektna imunofluorescencija (eng. Indirect immunofluorescence)

ELISA — imunoenzimski test (eng. Enzyme-linked immunosorbent assay)

AEP — atopijska erupcija u trudno¢i (eng. Atopic eruption of pregnancy)

PEP — polimorfna erupcija u trudno¢i (eng. Polymorphic eruption of pregnancy)
DNA — deoksiribonukleinska kiselina (eng. Deoxyribonucleic acid)

ICP — intrahepati¢na kolestaza u trudno¢i (eng. Intrahepatic cholestasis of pregnancy)
UDCA — ursodeoksikolna kiselina (eng. Ursodeoxycholic acid)

PPP — pustulozna psorijaza u trudno¢i (eng. Pustular psoriasis of pregnancy)
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Sazetak

Naslov: Dermatoze u trudno¢i
Autor: Ema Barac

Trudnoca je fiziolosko stanje udruzeno s brojnim endokrinolo§kim, imunoloskim,
metaboli¢kim i vaskularnim promjenama koje dovode do fizioloskih i patoloskih promjena na
kozi. Fizioloske kozne promjene javljaju se u vise od 90% trudnoca, za razliku od dermatoza
specifi¢nih za trudnocu koje se javljaju u 14% trudnoca. Dermatoze specifi¢ne za trudnocu
heterogena su skupina upalnih dermatoloskih bolesti ¢iji je zajednicki simptom svrbez.
Atopijska erupcija u trudnoci najc¢eséa je dermatoza specific¢na za trudnocu, a slijedi ju
polimorfna erupcija u trudno¢i s incidencijom od 1:300. To su bezopasna stanja koja ne nose
rizik ni za majku ni za dijete. Intrahepati¢na kolestaza u trudno¢i, pemphigoid gestationis i
pustularna psorijaza u trudno¢i javljaju se rjede, ali nose rizik za fetus te zahtijevaju
odgovarajuce antenatalno pracenje. Klju¢no je pravovremeno prepoznavanje i medusobno
razlikovanje ovih koznih bolesti uz pomo¢ klinicke slike i dijagnostickih pretraga kako bi se
pruzila adekvatna antenatalna skrb i lijecenje od strane multidisciplinarnog tima koji uz
specijaliste dermatologije ukljucuje i specijaliste ginekologije i opstetricije. Trenutno jos$
uvijek etiologija i patogeneza ove skupine bolesti nisu u potpunosti jasne, te zbog toga postoji
potreba za daljnjim istrazivanjem kako bi se bolje razumjeli uzroci i mehanizmi ovih stanja i

razvile u€inkovitije metode lijeCenja.

Kljuéne rijeci: atopijska erupcija u trudno¢i, polimorfna erupcija u trudno¢i, pemfigoid

gestationis, intrahepatalna kolestaza u trudno¢i, pustulozna psorijaza u trudno¢i.



Summery

Title: Dermatoses of pregnancy
Author: Ema Barac

Pregnancy is a physiological state associated with numerous endocrinological,
immunological, metabolic and vascular changes that lead to physiological and pathological
changes in the skin. Physiological skin changes occur in more than 90% of pregnancies, in
contrast to pregnancy-specific dermatoses that affect 14% of pregnancies. Dermatoses
specific to pregnancy are a heterogeneous group of inflammatory dermatological diseases
characterized by itching as a common symptom. The most common dermatosis specific to
pregnancy is atopic eruption in pregnancy, followed by polymorphic eruption in pregnancy
with an incidence of 1:300. These conditions are harmless and do not pose any risks to the
mother or the child. However, less common conditions like intrahepatic cholestasis in
pregnancy, pemphigoid gestationis and pustular psoriasis in pregnancy can pose risks to the
fetus and require appropriate antenatal monitoring. Timely recognition and differentiation of
these skin diseases with the help of clinical picture and diagnostic tests are crucial for
providing adequate antenatal care and treatment by a multidisciplinary team that, in addition
to dermatology specialists, also includes gynecology and obstetrics specialists. Currently, the
etiology and pathogenesis of this group of diseases is not yet completely clear, therefore,
further research is needed in order to better understand their causes and mechanisms, and

develop more effective treatment methods.

Key words: atopic eruption in pregnancy, gestational pemphigoid, polymorphic eruption in

pregnancy, intrahepatic cholestasis in pregnancy, pustular psoriasis in pregnancy.



Uvod

Trudnoéa
Trudnoc¢a je ,,drugo® stanje u kojem dolazi do brojnih fizioloskih promjena u tijelu majke
kako bi se omogucili normalan rast i razvoj ploda, porodaj i dojenje. Te promjene zapocinju

ubrzo nakon zaceca i u potpunosti prolaze nakon trudnoce.

Dolazi do prilagodbe u hematopoetskom, kardiocirkulacijskom i disnom sustavu, te se
prilagodavaju bubrezna funkcija i metabolizam hranjivih tvari. Volumen cirkulirajuce Krvi
povecéava se kao posljedica sirenja volumena plazme i, manjim dijelom, veceg stvaranja
eritrocita. Zbog povecanog volumena eritrocita, potrebe za Zeljezom u trudno¢i takoder su
vece. Nerazmjerno Sirenje volumena plazme u usporedbi s krvnim stanicama dovodi do pada
hematokrita, fizioloSke hemodilucije, pada folata i vitamina. Koagulabilnost krvi takoder se
povecéava kako bi se tijelo majke pripremilo za hemostazu nakon poroda. Vrijednosti
fibrinogena rastu za oko 50%, a povecane su i koncentracije odredenih ¢imbenika
koagulacije, dok je fibrinoliza usporena. Hiperkoagulabilnost dovodi do rizika za nastanak
venske tromboze od prvog tromjese¢ja pa sve do 12 tjedana nakon poroda. Od
kardiocirkulatornih prilagodbi, javljaju se hipertrofija miokarda, povecanje sréane frekvencije
i udarnog volumena, te smanjenje vaskularne rezistencije. Bubrezi takoder prolaze niz
strukturalnih i funkcionalnih promjena kao posljedica djelovanja hormona i prilagodbe
kardiocirkulacijskog sustava. Minutni volumen disanja povecava se zbog mogucéeg djelovanja
progesterona na centar za disanje, a zbog podizanja dijafragme, funkcionalni rezidualni
kapacitet je smanjen. Nekoliko tjedana nakon zaceca stvara se posteljica koja proizvodi niz
hormona koji utje¢u na metabolizam svih hranjivih tvari. Promijenjena je osjetljivost stanica

na inzulin i iskori§tavanje glukoze, kao i metabolizam lipida i bjelancevina (1, 2).



KoZne promjene u trudnodi

Kozne promjene Cesta su pojava u trudnica, a javljaju se zbog kompleksnih endokrinoloskih,
imunoloskih, metaboli¢kih i vaskularnih promjena. Dijele se na fizioloske kozne promjene,
nespecifiéne promjene, odnosno dermatoze i tumore koze na koje utjece trudnoca, i

dermatoze specifi¢ne za trudnocu (3).

Fizioloske kozne promjene javljaju se u u vise od 90% trudnoca i najcesée su bezazlene za
majku i fetus te prolaze spontano nakon porodaja (4). Ovdje spadaju promjene u pigmentaciji

koze, dlaci i noktima, aktivnosti zlijezda, vaskularne promjene i promjene vezivnog tkiva (5).

Nespecifiéne su one promjene koje se mogu pogorsati u trudnoci, a to su, prije svega,

infektivne, autoimunosne i metabolicke bolesti, te bolesti vezivnog i elasti¢nog tkiva.

Patoloske kozne promjene koje se javljaju iskljucivo u trudno¢i, ili dermatoze specifi¢ne za
trudnocu javljaju se u 14% trudnoca te ih je vazno prepoznati jer mogu utjecati na zdravlje
majke, ali i djeteta (4). Dermatoze specifi¢ne za trudno¢u heterogena su skupina upalnih
dermatoloskih bolesti ¢iji je zajednicki simptom svrbez (6). Prema Kklasifikaciji iz 2006.
godine koju su predlozili Ambros-Rudolph i suradnici, u dermatoze specifi¢ne za trudnocu
spadaju gestacijski pemfigoid, polimorfna erupcija, intrahepatalna kolestaza i atopijska
erupcija (7). Pustulozna psorijaza u trudno¢i je bolest koja se smatra varijantom generalizirane
pustulozne psorijaze, te zbog toga nije uvrStena kao peta dermatoza specificna za trudnocu, no
mnogi struénjaci smatraju da bi se trebala uvrstiti u klasifikaciju zbog vaznosti ranog

dijagnosticiranja i lijeCenja (8).



FizioloSke koZne promjene u trudno¢i

Hiperpigmentacija je jedna od najcescih fizioloskih koznih promjena. Javlja se zbog
povecéanih serumskih razina hormona koji stimulira melanocite, te estrogena i progesterona.
Pocinje se javljati u prvom tromjesecju, i to najéesée u podrucju bradavica, periumbilikalno,
na abdomenu u podrucju linee albe koja postaje linea nigra, te na vanjskom spolovilu. Nakon
porodaja, hiperpigmentacije se smanjuju, ali nikad ne nestanu u potpunosti (5, 9). U podrucju
lica pojavljuje se melazma koja se ocituje kao ostro ograni¢ena, smeckasto pigmentirana
makula nepravilnog oblika. Javlja se u drugoj polovici trudnoée i obi¢no nestaje godinu dana
od porodaja. Tijekom trudnoée, preporucuje se izbjegavanje izlaganja suncu i uporaba krema
sa zastitnim faktorom. Takoder je moguce izlije¢enje postpartalno, izbjeljivanjem topickim
pripravcima koji sadrzavaju hidrokinon, tretinoin i deksametazon, te kemijskim pilinzima,

mikrodermoabrazijom i laserom (5, 10).

Tijekom drugog tromjesecja, kosa postaje gusca zbog veceg postotka dlaka u anagenoj fazi
kao posljedica djelovanja veée kolicine estrogena. No, nakon zavrsetka trudnoce, zbog naglog
pada estrogena i stresa tijekom porodaja, javlja se telogeni efluvij, odnosno ispadanje kose
koje je najizrazenije u frontalnom i temporalnom dijelu glave. Kako bi se kosa potpuno
oporavila, u nekim je slu¢ajevima potrebno pricekati i do 12 mjeseci (9). Zbog pojacane
sekrecije adrenokortikotropnog hormona i ovarijskih androgena, moze do¢i do hirzutizma. Do
prekomjernog rasta dlaka najceSc¢e dolazi u podrucju brade, obraza i iznad gornje usnice, a
moze se javiti i na rukama, nogama i ledima. Terapija se provodi nakon porodaja, a ukljucuje
razli¢ite metode uklanjanja dlacica. Nokti u trudnoéi brze rastu, omeksavaju i poja¢ano se
lome. Mogu se javiti popre¢ne brazde, distalna oniholiza i subungvalne keratoze koje

normalno prolaze nakon trudnoce, te za njih nije potrebno lije¢enje (10).



Strije se javljaju u 90% zena u Sestom i sedmom mjesecu trudnoce (9). To su nepravilne,
plavicasto crvenkaste linije, naborane i udubljene povrsine. Nastaju kao posljedica djelovanja
hormona i1 pucanja vezivnog tkiva zbog rastezanja koze na abdomenu, prsima i bedrima.
Nakon porodaja, one se smanjuju, ali ne nestaju u potpunosti. Postpartalno lije¢enje ukljucuje

uporabu topickog tretinoina i laserskih tretmana (11).

Vaskularne promjene koze nastaju zbog prosirenja, nestabilnosti i proliferacije krvnih zila.
Povisene vrijednosti angiogenetskih ¢imbenika u krvi tijekom trudnoce, zbog formiranja
placente, mogu stimulirati neovaskularizaciju. Kao posljedica, mogu se javiti ,,spider*
teleangiektazije, palmarni eritem i hemangiomi. ,,Spider* teleangicktazije obi¢no se javljaju
izmedu 2. 1 5. mjeseca trudnoce, a u vecini slucajeva spontano nestaju nakon porodaja te
imaju tendenciju pojavljivanja u idu¢im trudno¢ama. O¢ituju se kao male, ravne ili blago
uzdignute crvene makule povezane s teleangiektatiénim proSirenim krvnim zilicama. Nastaju
na licu, vratu, prsima i rukama. Ako je potrebno lijeCenje, primjenjuje se elektrokoagulacija,
krioterapija i laser. Palmarni eritem pojavljuje se u prvom tromjesecju te se prezentira
cijanozom i bljedo¢om dlanova ili eritemom tenara, hipotenara i dlanova, uz
metakarpofalangealne zglobove. Spontano prolazi otprilike tjedan dana nakon porodaja, pa ga
nije potrebno lijeciti. Kapilarni superficijalni ili supkutani hemangiomi javljaju se u 5%
trudnica na kraju prvog tromjesec¢ja. Oni se povecavaju do porodaja, a nakon toga nestaju.
Ako je to potrebno, mogu se kirurski odstraniti. Prosirenje vena, odnosno varikoziteti, nastaju
zbog povecane osjetljivosti elasti¢nog tkiva i povecanog venskog tlaka u femoralnim i
zdjeliénim krvnim zilama zbog pritiska uvecane maternice. Osim toga, genska predispozicija
ima vaznu ulogu u nastanku tih promjena. Javljaju se u trecem mjesecu trudnoc¢e na nogama,
u predjelu rektuma, vulve i vagine. Regrediraju nakon porodaja, ali ne u potpunosti.
Varikoziteti nogu lijece se stavljanjem nogu u poviseni polozaj, noSenjem elasti¢nih Carapa 1

spavanjem u Trendelburgovu polozaju. U lije¢enju hemeroida koriste se tople kupke,



supozitoriji, laksativi i lokalni anestetici. Kao posljedica poveéane razine ovarijskih,
placentnih i androgenih hormona, te zadrzavanja natrija i vode, dolazi do povecane
permeabilnosti kapilara i nastanka netjestastih edema. Edemi se javljaju u oko 50% trudnica,
obi¢no u treCem tromjese¢ju. Najcesce su prisutni na vjedama, gleZznjevima, tabanima i
dlanovima. U lije¢enju se preporucuje podizanje udova i spavanje u Trendelburgovu polozaju

(3, 10).

Povecava se aktivnost ekrinih zlijezda, te dolazi do pojacanog znojenja, ucestalosti miliarije i
dishidroze. Suprotno tome, aktivnost apokrinih zlijezda se smanjuje. Moguce je poveéano
izlu¢ivanje loja iz zlijezda lojnica, koje utjece na pojavu akni i Montgomeryjevih tuberkula,

hipertrofi¢nih lojnih zlijezda smjestenih uz mlije¢ne kanale na areoli (10).



Dermatoze specificne za trudnocu

Pemphigoid gestationis

Pemphigoid gestationis (PG) rijetka je autoimunosna bulozna dermatoza koja se najcesce
javlja u treCem tromjesecju, ali moze se pojaviti i u prvom i drugom tromjesecju, te u ranom
postpartalnom periodu. Slucajevi koji poc¢inju ranije imaju bolju prognozu i zavrsavaju vrlo
brzo nakon porodaja. Postoji tendencija pojavljivanja ove dermatoze u idu¢im trudno¢ama, ali
tada pocinje ranije i tezeg je oblika. Najcesce je povezana uz trudnocu, ali moze postojati i
poveznica s trofoblastiénim tumorima. Osim toga, povecava rizik za razvoj autoimunosnih

bolesti, poglavito Gravesove bolesti (3, 12).

Etiopatogeneza

Ulogu u nastanku ove bolesti imaju imunoglobulin G (IgG) autoantitijela usmjerena na 180
kilodalton bulozni pemfigoid antigen-180 (BP180) ili kolagen XVII, transmembransku
komponentu hemidezmosoma na bazalnoj membrani koze. Osim na bazalnoj membrani koze,
BP180 se nalazi u posteljicnom tkivu i na fetalnim membranama. Prvi imunoloski odgovor
pojavljuje se u posteljicnom tkivu. U trofoblasti¢nim stanicama posteljice i amniokorionskim
stromalnim stanicama dolazi do patoloske ekspresije glavnog kompleksa gena tkivne
podudarnosti (MHC) klase 1l koji omogucuje prezentaciju BP180 proteina u majc¢inom
imunoloskom sustavu. Majéin imunoloski sustav te proteine prepoznaje kao strane i pokrece
proizvodnju protutijela koja krizno reagiraju s istim BP180 proteinima na kozi majke,
odnosno ta su protutijela usmjerena na izvanstani¢nu nekolagenu 16A (NC16A) domenu
ciljnog antigena. Vezanje protutijela s antigenima na bazalnoj membrani koze uzrokuje
autoimunu reakciju, odnosno aktivaciju komplementa, odlaganje imunokompleksa,

kemoatrakciju eozinofilnih granulocita i degranulaciju, Sto rezultira tkivnim oStec¢enjem i



stvaranjem vezikula i bula. Pacijentice s PG-om imaju povecanu frekvenciju pojavljivanja

MHC klase Il antigena DR3 i DR4 (13, 14).

Takoder su uo¢ene egzacerbacije PG-a tijekom menstruacije i nakon uzimanja oralnih
kontraceptiva postpartalno, $to upucuje na to da postoji uloga spolnih hormona u nastanku

bolesti (13, 14).

Klini¢ka slika

PG se manifestira intenzivnim svrbeZzom i polimorfnim koznim lezijama. Kozne lezije
variraju od eritematoznih, edematoznih papula, konfluirajuéih vezikula i plakova nalik na
urtikariju, do velikih napetih bula. Unutar urtikarijskih plakova ili na nepromijenjenoj kozi,
javljaju se napeti mjehuri. Bule i vezikule pucaju, pa zaostaju erozije pokrivene zuckastim ili
hemoragi¢nim krustama, nakon kojih se javljaju hiperpigmentacije. Simptomi su uo¢ljivi na
abdomenu, najc¢esce periumbilikalno, po trupu postrani¢no, distalno na udovima, ukljucujuéi
dlanove i tabane, te na prsima i ledima. Mogu zahvatiti cijelo tijelo, ali mukozne sluznice i
lice obi¢no su postedeni. U tezim slucajevima, mogu se javiti i op¢i simptomi poput slabosti,
malaksalosti, povisene temperature, zimice i tresavice (15). Tijek bolesti karakteriziraju
egzacerbacije i remisije tijekom trudnoce. Simptomi se naj¢esc¢e poboljsaju zadnjih nekoliko
tjedana trudnoce, no za vrijeme i odmah nakon poroda moze do¢i do ponovnog pogorsanja.
Smatra se da je to povezano s razinama progesterona koji ima imunosupresivno djelovanje.
Njegove se razine povisuju u kasnoj trudno¢i i smanjuju za vrijeme poroda. Nekoliko mjeseci
nakon poroda, simptomi obi¢no spontano nestanu, no u tezim slu¢ajevima, $to je rijetko,
kozne lezije perzistiraju godinama (12, 14, 16).

Dijagnoza

PG se dijagnosticira uz pomo¢ klinicke slike, biopsije i patohistolo§kog nalaza, nalaza

direktne (DIF) i indirektne imunofluorescencije (I1F), te imunoenzimskog testa (ELISA).



Patohistoloski nalazi razlikuju se ovisno o tezini i stadiju bolesti. U ranijem stadiju, biopsiju
urtikarijske lezije karakteriziraju povrsinski i dubinski edem dermisa, te perivaskularni
infiltrat koji se sastoji od limfocita, histiocita i eozinofila. Bulozne promjene koje se javljaju
kasnije karakterizirane su nastajanjem subepidermalna mjehura. Bule obi¢no sadrze brojne
eozinofile. Elektronskim mikroskopom vidljiva je destrukcija bazalnih stanica u ranijim
lezijama. DIF je glavna dijagnosti¢ka pretraga koja otkriva prisutnost linearnih C3 i IgG
depozita u predjelu bazalne membrane. C3 komponenta prisutna je u 100% slucajeva, dok se
IgG pojavljuje u 25 — 50% slucajeva. Nalaz DIF-a nekad moze ostati pozitivan od Sest
mjeseci do Cetiri godine nakon klinicke remisije bolesti. Indirektna imunofluorescencija
omogucuje detekciju cirkuliraju¢ih 1gG protutijela u serumu trudnica u 30 — 100% slucajeva.
Osim toga, cirkuliraju¢a IgG protutijela na NC16A domenu BP180 proteina moguce je
detektirati imunoenzimskim testom koji ima vecéu osjetljivost i specifi¢nost od ITIF-a. ELISA
se moze koristiti i za pracenje aktivnosti bolesti jer razina cirkulirajuéih protutijela u serumu

korelira s njenom tezinom (12, 14, 17).

Lijecenje

Glavni cilj lijecenja je ublaziti svrbez i sprijeciti izbijanje novih vezikula i bula. Lijecenje
ovisi o tezini bolesti. U blazim oblicima primjenjuju se lokalni kortikosteroidi 3. i 4.
generacije i peroralni antihistaminici, dok su u tezim oblicima potrebni sustavni
kortikosteroidi. Najcesce se koriste prednizon i prednizolon koji se inaktiviraju 11 B-
hidroksisteroid dehidrogenaza tipa 2 enzimom koji proizvodi posteljica. To rezultira
snizavanjem njihove koncentracije prolaskom kroz posteljicu. Lijecenje zapo€inje dozom od
0,5 mg/kg/dan uz postepeno snizavanje, do doze odrzavanja nakon stabilizacije simptoma.
Doza odrzavanja moze se povisiti u periodima egzacerbacija (14). Intravenski imunoglobulini

takoder su se koristili uspjesno u nekim sluc¢ajevima bez nezeljenih nuspojava (18). U



slucajevima perzistentnog, postpartalnog PG-a, moguce je lijecenje imunosupresivima poput
azatioprina, ciklosporina ili dapsona.

Rizik za plod

PG je povezan s fetalnim rizicima poput radanja novorodenc¢adi koja su mala za gestacijsku
dob, i prijevremenog porodaja, odnosno porodaja prije 37. tjedna trudnoce kao posljedica
placentne insuficijencije (14). Retrospektivno kohortno istrazivanje koje je obuhvatilo 61
trudnicu s PG-om pokazalo je da pocetak PG-a u prvom ili drugom tromjesecju, te prisutnost
vezikula i bula, dovodi do nepovoljnih ishoda trudnoce, ukljuc¢ujuéi novorodencad koja su
mala za gestacijsku dob, smanjenu porodajnu masu i prijevremeni porodaj. Takve trudnoce
treba smatrati visokorizi¢nima i osigurati odgovarajucu antenatalnu skrb. Osim toga, u
istrazivanju nisu pronadene znac¢ajne povezanosti nepovoljnih ishoda trudnoce s titrom
autoantitijela u serumu majke ili terapijom sustavnim kortikosteroidima (19). Terapija
sustavnim kortikosteroidima ne utjece na fetalnu prognozu jer samo male koli¢ine
prednizolona dospiju do fetusa trudne pacijentice u aktivnom obliku, zbog inaktivacije veéine
prednizolona placentnim enzimom. No, u slu¢aju dugotrajne terapije sustavnim
kortikosteroidima, vazno je obratiti pozornost na isklju¢ivanje adrenalne insuficijencije kao
jedne od rijetkih komplikacija lije¢enja (20). Zbog pasivnog prijenosa majcinih protutijela na
fetus, zabiljeZena je pojava u 5 — 10% neonatusa vezikulo-bulozne bolesti (neonatalni

pemphigus gestationis) koja spontano regredira (3).



Atopijska erupcija u trudnodi

Atopijska erupcija u trudnoc¢i (AEP) benigna je dermatoza specifi¢na za trudno¢u koja se
manifestira ekcematoznim ili papuloznim lezijama. To je naj¢eS¢a dermatoza specifi¢na za
trudnocu. U 75% slucajeva pojavljuje se prije tre¢eg tromjesecja i ima tendenciju ponavljanja
u sljede¢im trudno¢ama. Javlja se kod pacijentica koje su sklone atopiji, i to najcesce kao prva
manifestacija atopickih promjena koze. AEP se sastoji od egzema u trudno¢i, pruriga u

trudnodi i pruritickog folikulitisa (12, 21).

Etiopatogeneza

Smatra se da atopijska erupcija u trudno¢i nastaje zbog imunoloskih promjena. U trudno¢i
dolazi do smanjene produkcije Thl citokina (interleukin-1, interferon gama, interleukin-12) i
povecane produkcije Th2 citokina (interleukin-4, interleukin-10) koji mogu dovesti do
egzacerbacije akutnih lezija u atopijskom dermatitisu i prve manifestacije atopijske erupcije u

trudno¢i (12,22).

Klini¢ka slika

U 20% slucajeva atopijska erupcija u trudnoéi predstavlja egzacerbaciju prethodno
manifestnog atopijskog dermatitisa s tipicnom klinickom slikom. U ostalih 80% slucajeva
atopijske se promjene javljaju prvi put u trudno¢i ili nakon dugogodisnje remisije (12).
Egzem u trudnodi najcesca je manifestacija atopijske erupcije u trudno¢i. Klinic¢ka slika je
raznolika. Najcesce se oCituje ekcematoznim promjenama na licu, vratu, parasternalnoj regiji i
fleksornim stranama ekstremiteta. Promjene su popracene intenzivnim svrbezom. Prurigo u
trudnodi i pruriticki folikulitis rjede su manifestacije atopijske erupcije u trudnoci. Prurigo u
trudno¢i prezentira se pruritiénim papulama na eritematoznim arealima. Zbog svrbeza, na

mjestu papula nastaju ekskorijacije i erozije koje cijele stvaranjem hiperpigmentacija. Lezije
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su najéeSc¢e grupirane i javljaju se na ekstenzornim stranama ekstremiteta i abdomenu.
Promjene najée$c¢e brzo regrediraju nakon poroda, ali mogu perzistirati postpartalno do tri
mjeseca. Pruriticki folikulitis u trudno¢i karakterizira generalizirana erupcija eritematoznih,
folikularnih papula i sterilnih pustula na abdomenu i ekstremitetima. Promjene su poprac¢ene
blagim svrbezom i spontano prolaze nakon poroda (3, 23). Bolest nema rizika za dijete, kao ni

za majku.

Dijagnoza

Dijagnoza se najcesce postavlja na temelju klinicke slike u pacijentica koje imaju pozitivnu
osobnu ili obiteljsku anamnezu atopije. Histoloska je slika nespecifi¢na, te zbog toga biopsija
I patohistoloSka analiza nisu potrebne, osim u slucaju isklju¢enja drugih specifi¢nih
dermatoza. Nalazi direktne i indirektne imunofluorescencije su negativni. Laboratorijsko
testiranje obi¢no se ne indicira, no ako se napravi, rezultati ¢e pokazivati povisene razine
serumskih imunoglobulina E u 30 — 70% pacijentica (22). Kod pacijentica koje se
prezentiraju s folikulitisom Kkorisno je uzeti uzorak pustule i napraviti kulturu radi iskljucenja

bakterijskog ili gljiviénog folikulitisa (24).
Lijecenje

Cilj lijeCenja je olaksanje simptoma. Emolijensi, mlake kupke i izbjegavanje jakih sapuna
vazni su u rutinskom lijeCenju svih pacijenata s ekcemom, ukljucujuéi i trudnice. Izbor
emolijensa varira ovisno o specifi¢nim potrebama koze trudnice. Emolijensi mogu sadrzavati
ureu (5 — 10%) i antipruriti¢ne sastojke, poput mentola (1%), polidokanola (2 — 10%) i
pramoksina (1%), koji su sigurni za koristenje u trudno¢i. Nisko do srednje potentni topikalni
kortikosteroidi i druga generacija oralnih antihistaminika koriste se kao prva linija lijecenja.
Primjena emolijensa u kombinaciji s topikalnim kortikosteroidima tijekom nekoliko dana

najéesce rezultira iznimno brzim pobolj$anjem simptoma. Od druge generacije
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antihistaminika, preporucuje se loratadin u dozi od 10 mg, jednom dnevno, i cetirizin u dozi
od 10 mg, jednom dnevno. Antihistaminici druge generacije imaju manje sedativno djelovanje
i manje antikolinergi¢kih nuspojava u usporedbi s lijekovima prve generacije. Ako ne dode do
poboljsanja simptoma uz navedenu terapiju, preporucuje se upotreba uskospektralne
ultraljubicaste B (UVB) terapije. U tezim slu¢ajevima, moguca je kratkotrajna terapija
sustavnim kortikosteroidima (prednizolon 0,5 mg/kg/dan). U iznimno rijetkim slu¢ajevima,
kada se simptomi ne mogu staviti pod kontrolu, i kada koristi nadmasuju rizike za fetus,
umjesto dugotrajne terapije sustavnim kortikosteroidima mogu se primijeniti ciklosporin i

azatioprin (22, 25).
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Polimorfna erupcija u trudnodi

Polimorfna erupcija u trudno¢i (PEP) je samolimitiraju¢a pruriti¢éna upalna dermatoza koja se
pojavljuje kod jedne od 120 do 300 trudnica (22). Sinonim koji se ¢esto koristi za ovu bolest
jest ,,pruriti¢ne urtikatrijske papule i plakovi u trudno¢i. Najée$ce se javlja u prvorotkinja, u
tre¢em tromjesecju, ili U manjeg broja pacijentica rano postpartalno. Rizi¢ni su ¢imbenici za
nastanak bolesti pove¢ana abdominalna distenzija i viseplodne trudnoce. U retrospektivnoj
analizi viseplodnih trudnoca, od 138 Zena koje su rodile blizance, PEP su razvile njih ¢etiri

(2,9%), a od Cetrnaest Zena koje su rodile trojke, razvile su ga dvije (14%) (26).

Etiopatogeneza

Tocan mehanizam nastanka bolesti nije jasan. Mogucée je da ona nastaje zbog rastezanja koze
abdomena. Rastezanje koze uzrokuje oSte¢enje vezivnog tkiva koje uzrokuje izlaganje
dermalnih antigena rasirenog ili oste¢enog kolagena koji pokre¢u upalni odgovor (3, 12).
Postoji i druga teorija prema kojoj bolest nastaje zbog imunoloske reakcije na fetalne
antigene. Zbog mikrokimerizma koji se javlja u trudnoci, fetalne stanice mogu migrirati u
kozu majke i dovesti do upalnog odgovora. U istrazivanju provedenom na uzorcima koze, od
deset Zena s PEP-om koje su nosile muski fetus i 26 Zena s normalnom koZom ili nekim
drugim koznim bolestima (13 koje su nosile muski i 13 koje su nosile Zenski fetus), epidermis
i dermis odvojeni su iz uzoraka, a deoksiribonukleinska kiselina (DNA) je ekstrahirana. Test
lan¢anom reakcijom polimeraze s prajmerima specifi¢nima za SRY gen koristen je za
otkrivanje muske DNA. Rezultati su pokazali da se ona nalazila u dermisu ili epidermisu
lezija koze kod Sest od deset zena s PEP-om, dok se u Zena bez PEP-a muska DNA nije

otkrila (27).

13



Klini¢ka slika

PEP najcesc¢e pocinje pruriticnim urtikarijskim papulama i plakovima. Napredovanjem
bolesti, promjene postaju polimorfne. U pola pacijentica javljaju se vezikule, eritem,
targetoidne i ekcematozne lezije (12, 28). Promjene obi¢no poc¢inju na donjem dijelu
abdomena unutar strija, ne zahvacaju periumbilikalni dio, te se Sire prema bokovima,
bedrima, straznjici, donjem dijelu leda, donjem dijelu prsnog kosa, te nadlakticama. Lice,
dlanovi i tabani obi¢no su postedeni, a sluznice nisu zahvacene (1). Promjene obi¢no traju od
Cetiri do Sest tjedana, te prolaze kroz dva tjedna postpartalno (21). Uz kozne promjene,
prisutan je iznimno jak svrbez koji takoder nestaje unutar dva tjedna nakon porodaja (10).
Istrazivanje provedeno na 57 pacijentica s PEP-om pokazalo je da se one mogu kategorizirati
u tri skupine na temelju klinickih znacajka, a to su uglavnom pacijentice s urtikarijskim
papulama i plakovima (tip I), pacijentice s neurtikarijskim eritemom, papulama ili vezikulama
(tip 1) i pacijentice s kombinacijom dviju formi (tip 111). Takoder, pacijentice s tipom I nisu
imale kozne promjene na licu, dlanovima i tabanima, za razliku od pacijentica s tipom 11 i I11

(29). Bolest nije povezana s rizikom od fetalnog morbiditeta i mortaliteta.

Dijagnostika

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i fizikalnog pregleda. Laboratorijski su nalazi
uredni, a patohistoloski je nalaz nespecifican. Superficijalni dermis pokazuje perivaskularni
infiltrat limfocita i histiocita s varijabilnim brojem eozinofila. Takoder se moze naci edem u
dermalnim papilama. Promjene koje se mogu vidjeti u epidermisu su akantoza, spongioza,
parakeratoza ili hiperkeratoza. Imunohistokemijska istrazivanja pokazuju infiltrat koji se
primarno sastoji od pomo¢nih T limfocita, $to moze upucivati na odgodenu reakciju

preosjetljivosti na nepoznati antigen (30). Nalazi direktne i indirektne imunofluorescencije su
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negativni, no opisani su slucajevi nalaska C3 ili imunoglobulin M depozita na stijenkama

krvnih zila, ili C3 granularni depoziti na dermoepidermalnoj granici (3).
Lijecenje

lako bolest ne predstavlja rizik ni za majku ni za dijete, te regredira spontano nakon porodaja,
moguce je lijecenje kako bi se olaksali simptomi. Preporucuje se lokalna upotreba
antipruriginoznih pripravaka poput cinkovog losiona s dodatkom 2 — 5% polidokanola ili 5%
ihtiola, lokalna upotreba srednje do visoko potentnih kortikosteroida i peroralnih
antihistaminika (10). Uljne kupke i emolijensi takoder su u¢inkoviti za suzbijanje svrbeza
(21). Istrazivanja su pokazala da nema povezanosti izmedu izloZenosti majke topikalnim
kortikosteroidima i razvojnih anomalija, prijevremenog poroda, fetalne smrti, niskog Apgar
rezultata 1 nacina poroda. Medutim, uporaba jakih do vrlo jakih topikalnih kortikosteroida kod
trudnica, posebno kada je ukupna doza topikalnih kortikosteroida tijekom trudnoée vrlo
velika, povezana je s niskom porodajnom tezinom (31). U tezim slu¢ajevima, moguce je
kratkotrajno lijeCenje sustavnim kortikosteroidima (prednizolon u dozi od 20 — 30 mg/dan)
tijekom 3 — 5 dana, zatim smanjivanje doze tijekom sljede¢ih 7 — 14 dana za 5 mg svaka 2 — 3
dana (3, 30). U Slovackoj je provedeno malo istrazivanje na zenama s polimorfnom erupcijom
tijekom trudnoce kako bi se procijenila u¢inkovitost razli¢itih metoda lije¢enja. Sest je Zena
randomizirano u dvije skupine. Jedna je skupina lijecena sistemskim kortikosteroidima i
antihistaminicima, a druga skupina autolognom hemoterapijom. Rezultati su pokazali da je u
prvoj skupini koja je lije¢ena sistemskim kortikosteroidima i antihistaminicima do poroda
ucinkovitost terapije bila vrlo niska. Promjene na kozi bile su stabilne, te su pacijentice patile
od ozbiljnog svrbeza. U drugoj skupini, koristili su intramuskularnu autolognu hemoterapiju s
cjelokupnom krvlju u tjednim intervalima. Svrbez se poboljsao u roku od 2 dana, a promjene

na kozi nestale su u roku od 10 do 15 dana nakon pocetka terapije. Prema tom istrazivanju,
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intramuskularna autologna hemoterapija moze se smatrati u¢inkovitom alternativnom

terapijskom metodom s vrlo dobrom ucinkovitoSc¢u i sigurnosnim profilom za majku i dijete

(32).
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Intrahepati¢na kolestaza u trudnoci

Intrahepati¢na kolestaza u trudnoci (ICP) opstetricka je kolestatska bolest koja se javlja
krajem drugog, ili u trecem tromjese¢ju trudnoce. Kolestaza ozna¢ava smanjenje ili zastoj
protoka Zuci. Moze biti posljedica funkcionalnog o$te¢enja hepatocita u luenju Zzuci, ili
opstrukcije na bilo kojoj razini njenog izlu¢ivanja. Intrahepaticka kolestaza moze nastati zbog
bolesti jetrenih parenhimskih stanica, poremecaja transportnih molekula ili bolesti koje
zahvacaju intrahepaticke zucne kanale (33). ICP reverzibilni je oblik zastoja zu¢nih kiselina,
te se javlja s incidencijom od 0,3 do 5,6 %, ovisno o etni¢kim, geografskim i sezonskim

varijacijama (22).
Etiopatogeneza

Etiopatogeneza bolesti jos nije do kraja razjasnjena, no smatra se da je multifaktorijalna.
Glavni faktori koji pridonose nastanku bolesti su hormonalni, genetski i okolisni (34).
Tijekom trudnoce, razine hormona estrogena i progesterona znacajno se povecavaju.
Metabolit estrogena koji se najvise povecava u trudnoéi, estriol-16a-D-glukuronid, sam je po
sebi kolestasti¢an, barem kod Zivotinja. Metaboliti estrogena smanjuju unos Zu¢nih kiselina u
hepatocite, djelujuci na transportne proteine njihove bazolateralne membrane. Takoder,
djeluju na kanalikularnu membranu hepatocita gdje inhibiraju pumpu koja je zaduzena za
izlu¢ivanje zuénih soli u Zu¢ne kanale (35). S druge strane, progesteroni inhibiraju jetrenu
glukouronil-transferazu, te tako smanjuju eliminaciju estrogena i pojacavaju njihov u¢inak.
Monosulfati ili disulfati progesteronskih metabolita znacajno su poviseni u pacijentica
oboljelih od ICP-a. Smatra se da povisena razina sulfatnih progesteronskih metabolita u
serumu moze dovesti do maksimalne saturacije membranskih transportnih proteina na
hepatocitima (36). Ove hormonske promjene mogu poremetiti normalnu funkciju jetre i

dovesti do nakupljanja zu¢nih kiselina u krvi. Nasljedna predispozicija jedan je od glavnih
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genetskih ¢imbenika koji se dovodi u vezu s ICP-om. Zene s povijeséu ICP-a u obitelji imaju
veci rizik od razvoja bolesti u trudnoéi u usporedbi sa Zenama koje nemaju pozitivhu
obiteljsku anamnezu. Identificirani su i neki genetski polimorfizmi, posebno u genima koje
kodiraju transporteri Zu¢nih kiselina, koji se dovode u vezu s razvojem ICP-a. Osim toga,
utvrdeno je da se tijekom trudnoce javljaju epigenetske promjene, Sto moze utjecati na
izraZzavanje gena povezanih s regulacijom Zuc¢ne kiseline. Promjene u regulaciji gena
povezanih s metabolizmom Zucnih kiselina uz povecanu razinu spomenutih hormona mogu

dovesti do nakupljanja zu¢nih kiselina u krvi i razvoja ICP-a (12, 34).
Klinicka slika

ICP se prezentira naglo nastalim intenzivnim svrbeZom koji je najizrazeniji no¢u. Svrbez se
najc¢esce inicijalno javlja na dlanovima i tabanima, no moze se pojaviti i na abdomenu i
gluteusu, te u konacnici zahvatiti cijelo tijelo osim lica. Kao sekundarne promjene na kozi,
zbog svrbeza i ¢eSanja javljaju se ekskorijacije. Zutica se moze pojaviti 2 — 4 tjedna nakon
pocetka svrbeza, no to je zabiljezeno u otprilike 10% sluéajeva. Od ostalih simptoma mogu
biti prisutni steatoreja sa smanjenom apsorpcijom vitamina topivih u mastima i gubitkom
teZine, te tamna mokraca i svijetla stolica. Osim toga, mogu se javiti abdominalna bol,
mucnina i povrac¢anje. Svi simptomi nestaju spontano nakon porodaja, ali se pojavljuju u

kasnijim trudno¢ama (3,12,13).

Dijagnostika

Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢ke slike i povisenih vrijednosti Zu¢nih kiselina u

serumu (>11.0 umol/L). U laboratorijskim nalazima takoder mogu biti povisene vrijednosti
alkalne fosfataze, aminotransferaza, gama-glutamil transferaze i bilirubina. Protrombinsko
vrijeme moze biti produljeno. Ako su prisutni abdominalni simptomi, potrebno je napraviti

ultrazvuk kako bi se iskljucila kolelitijaza, s obzirom na to da je ICP povezan i s povecanim
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rizikom za nastanak kolesterolskih Zzu¢nih kamenaca. Biopsija jetre i koZe nije potrebna za
postavljanje dijagnoze (13, 34). Histoloski nalaz koze je nespecifi¢an, dok histoloski nalaz
jetre pokazuje nespecifi¢nu kolestazu sa Siroko dilatiranim Zu¢nim kanalima, uz uredan jetreni

parenhim. DIF i IIF testovi su negativni (3).

Lijecenje

Primarni je cilj lijeCenja smanyjiti rizik od perinatalnog morbiditeta i mortaliteta, i ublaziti
maj¢ine simptome. Lokalni preparati poput tekuceg pudera s anestezinom ili lokalnim
anestetikom, cinkom ili 5%-tnim girodalom, te uljne kupke, preporucaju se za ublazavanje
svrbeza. Sustavni antihistaminici slabo su djelotvorni (3). Lijek koji se bira u lije¢enju ICP-a
je ursodeoksikolna kiselina (UDCA) u dozi od 15 mg/kg/dan do poroda. Ona smanjuje razinu
zuénih kiselina, ¢ime se smanjuje svrbeZ i snizava moguénost pojave rizika za plod. Obi¢no
¢e se majéini simptomi ublaziti za otprilike dva tjedna, dok ¢e razine Zucnih Kiselina pasti za
dva do tri tjedna. Ako ne dode do pobolj$anja majcinih simptoma ili smanjenja razine zu¢nih
kiselina, doza se moze titrirati svakih tjedan ili dva do maksimalne doze od 21 mg/kg/dan. U
veéini slucajeva, UDCA se dobro tolerira i ne utjece na plod, a od nuspojava se mogu pojaviti
mucnina, povracanje i proljev (34). U randomiziranom, dvostruko slijepom placebo
kontroliranom istrazivanju provedenom na 20 trudnica s intrahepatickom kolestazom koje su
dobile ili 450 mg/dan UDCA ili placebo tijekom tre¢eg trimestra trudnoce, rezultati su
pokazali da je UDCA dobro podnosljiva i da je dovela do znacajnog poboljSanja svrbeza kod
trudnica te smanjenja razine alanin aminotransferaze i ukupnih Zu¢nih kiselina nakon 2 tjedna
lijeCenja, za razliku od placeba (37). Ako ne dode do poboljsanja uz primjenu UDCA, u
terapiju se moze dodati rifampicin u dozi od 300 do 1200 mg/dan (22). Neki od ostalih
lijekova koji su se koristili u lije¢enju ICP-a, ali s ograni¢enom uspjes$noscu, Su S-
adenozilmetionin, deksametazon i kolestiramin (38). U randomiziranom, placebom

kontroliranom istrazivanju, tretman S-adenozilmetioninom nije bio bolji od placeba (39).
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Uporaba deksametazona radi supresije fetoplacentarne proizvodnje estrogena i posljedi¢nog
smanjenja razine zu¢nih kiselina u krvi bila je u¢inkovita u malom, nekontroliranom
ispitivanju (40). Kolestiramin, osim $to veze zu¢ne kiseline i ometa njihovu enterohepati¢ku
cirkulaciju, takoder smanjuje reapsorpciju vitamina topivih u mastima, te tako dodatno snizuje
razine vitamina K. To moze rezultirati znac¢ajnim komplikacijama, poput peripartalnog
krvarenja u majki i novorodencadi (41). Istrazivanje koje je provedeno na 84 trudnice s ICP-
om prikazalo je usporedbu UDCA s kolestiraminom. Rezultati su pokazali da je kolestiramin
bio 1osiji u svim parametrima ishoda (smanjenje svrbeza, zu¢nih kiselina i aminotransferaza)
te da se losije podnosio u usporedbi s UDCA (42). Osim toga, postoji opcija elektivnog
poroda kako bi se smanjilo trajanje izlozenosti fetusa poviSenim vrijednostima Zu¢nih kiselina
i sprijecio nastanak fetalnih komplikacija, poput prijevremenog porodaja, ispustanja mekonija
u amnionsku tekuéinu, respiratornog distres sindroma i iznenadne intrauterine smrti.
Preporucuje se inducirati porod izmedu 36. i 38. tjedna trudnoce, S obzirom na to da se vecina
mrtvorodenosti dogada oko 38. tjedna, pogotovo ako razina zuénih kiselina u serumu majke

prelazi 40 pumol/L (43).

Rizik za plod

Majc¢ine Zucne kiseline prolaze placentu, te se akumuliraju u fetusu i amnijskoj tekucini i
uzrokuju fetalne komplikacije (34). ICP povecava rizik od prijevremenog porodaja, ispustanja
mekonija u amnionsku teku¢inu, respiratornog distres sindroma i iznenadne intrauterine smrti
(44). Patogeneza tih dogadaja nije jo§ do kraja razjaSnjena. Smatra se da se prijevremeni
porodaj dogada zbog povecanih razina Zu¢nih kiselina koje povecavaju osjetljivost maternice
na oksitocin. Oksitocin je hormon koji stimulira kontrakcije maternice, te otprilike 20 do 40
posto trudnoéa s ICP-om spontano zavrsi prijevremenim porodom (45). Istrazivanje
provedeno na zivotinjskim modelima pokazalo je da infuzija zu¢nih kiselina dovodi do

stimulacije motaliteta fetalnih crijeva i ispuStanja mekonija u plodovu vodu (46). Postoji
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hipoteza da abnormalno visoke razine Zu¢nih kiselina mogu preokrenuti djelovanje
fosfolipaze A2 u plu¢ima, te dovesti do nedostataka surfaktanta i razvoja respiratornog distres
sindroma (47). Iznenadna intrauterina smrti najvise je zabrinjavajuc¢a komplikacija, a rizik od
nje je najveci kada su serumske koncentracije zu¢nih kiselina u majke 100 pmol/L i viSe (34).
Iako toc¢an uzrok fetalne smrti nije poznat, on moze biti povezan s toksi¢nim ucincima zucnih
kiselina na srce razvijaju¢eg fetusa i nastanka aritmija i vazospazmom korionskih zila, $to
sprjecava da krv majke bogata kisikom dode do fetusa i dovodi do asfiksije (45). Rizik od
fetalnih komplikacija povecava se usporedno s razinama maj¢inih zu¢nih kiselina u serumu, te
je vjerojatnost svih fetalnih komplikacija znatno veca kada razine zu¢nih kiselina u serumu
majke prijedu 40 pmol/L (48). lako ne postoje dokazi 0 u¢inkovitosti otkrivanja fetalnih
komplikacija, redovito pracenje fetusa uspostavljeno je u klini¢koj praksi, uglavnom

kardiotokografijom, jednom tjedno od 34. tjedna trudnoce, i ultrazvukom (43).
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Pustulozna psorijaza u trudno¢i

Pustulozna psorijaza u trudno¢i (PPP), prije zvana herpetiformni impetigo, iznimno je rijetka
dermatoza vezana uz trudnoc¢u za koju se trenutno smatra da je varijanta generalizirane
pustulozne psorijaze (49). Cesto se javlja u pacijentica koje nisu prethodno bolovale od
psorijaze i imaju negativnu obiteljsku anamnezu (3). Najée$ce se javlja u tre¢em tromjeseciu,

ali moze se pojaviti i ranije, te se obi¢no ponavlja u kasnijim trudno¢ama (1, 21).

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza bolesti je nepoznata. S obzirom na to da postoji odredeni broj slucajeva
bolesti u obitelji, smatra se da genetski ¢imbenici mogu utjecati na razvoj pustulozne
psorijaze u trudno¢i. Na temelju prethodnih istrazivanja, vecina slucajeva generalizirane
pustulozne psorijaze nosi homozigotnu ili sloZenu heterozigotnu mutaciju antagonista
receptora interleukina 36 (IL-36). Antagonist receptora IL-36 prvenstveno se eksprimira u
kozi i antagonist je triju proupalnih citokina iz obitelji interleukina-1 (50). IL-36, koji se ne
nalazi u normalnoj koZi, induciran je drugim citokinima, kao §to su faktor tumorske nekroze-
a, interleukin-17A i interleukin-22 koji sudjeluju u nekim pustuloznim dermatozama. Smatra
se da ova mutacija ima obecavajucu ulogu u predvidanju pojave pustulozne psorijaze u
trudnodi i sprjecavanju moguceg rizika za majku i fetus. Postoje odredena stanja koja su
povezana s pustuloznom psorijazom u trudno¢i, poput hipokalcijemije. Stanja za koja se
navodi da su temeljni uzrok hipokalcijemije u pacijentica ukljuc¢uju hipoparatireoidizam,
hipoalbuminemiju, niske razine vitamina D i smanjenje koncentracije ioniziranog kalcija u
serumu zbog malapsorpcije. Hipoparatireoidizam je najistaknutije stanje za koje je poznata

moguca uloga u bolesti (49).
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Klini¢ka slika

PPP se manifestira pojavom eritematoznih plakova koji su obrubljeni sterilnim pustulama,
obi¢no u intertriginoznim podrué¢jima. Periferno se na rubovima eritematoznih plakova
postupno javljaju pustule, koje mogu medusobno konfluirati, te tvoriti Zari$ta poput
prstenova, a centralno se postupno stvaraju erozije i kraste. Promjene cijele bez oziljka, no na
mjestima na kojima su bile pustule moguce su postinflamatorne hiperpigmentacije. Bolest se
Siri centrifugalno prema ekstremitetima, a posteduje lice, dlanove i tabane. Opisane su i
subungvalne pustule i bolne ulceracije na mukoznim membranama i jednjaku, te promjene na
noktima, poput oniholize. Svrbez je najéesc¢e odsutan. Od sustavnih simptoma, moguéi su
umor, vruéica, mucnina, povracanje i proljev. Ako je bolest povezana s hipokalcijemijom,

javljaju se konvulzije, tetanija i simptomi delirija (3, 10, 49, 51).

Dijagnostika

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i fizikalnog pregleda, te biopsije kozne promjene
I patohistoloske analize. Patohistoloski nalaz istovjetan je nalazu kod pustulozne psorijaze.
Nalazimo spongiformnu pustulu s neutrofilima i eozinofilima, te akantoliti¢ke stanice kojih
inaCe nema kod pustulozne psorijaze. DIF i IIF su negativni. U laboratorijskim nalazima
nailazimo na leukocitozu s neutrofilijom, ubrzanu sedimentaciju eritrocita, a u nekim
slu¢ajevima i hipokalcijemiju i hipofosfatemiju kao posljedicu hipoparatireoidizma i

hipoalbuminemije. Hemokulture i kulture pustule su sterilne (10, 13).

Lijecenje

Dokazi o uc¢inkovitosti lije¢enja su ogranic¢eni (49). Lijek izbora oralni su kortikosteroidi
(prednizolon) (52). Blagi slu¢ajevi mogu se lijeciti dozama kortikosteroida od 15 do 30 mg na

dan. U tezim slu¢ajevima, doza se povecava do ¢ak 60 — 80 mg na dan. Ciklosporin u dozi od
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2 do 3 mg/kg/dan moze biti alternativa kortikosteroidima isklju¢ivo ukoliko potencijalna
korist opravdava moguci rizik za fetus. Ciklosporin je oznacen kao lijek kategorije ,,C*“ u
trudnodi, $to znaci da su studije na zivotinjama pokazale teratogeni ucinak lijeka na fetus i da
ne postoje adekvatne kontrolirane studije na trudnicama. Postoje izolirani slu¢ajevi uspje$nog
lije¢enja uporabom TNF a inhibitora, infliksimaba (51). U lijeCenju se koristi i fototerapija,
odnosno usko spektralna UVB terapija, a postpartalno fotokemoterapija (PUVA), metotreksat
i oralnih retinoidi. Neki stru¢njaci preporu¢uju primjenu antibiotske terapije istovremeno s
drugim lijekovima, iako su pustule sterilne. Antibiotik izbora je cefalosporin. U slu¢ajevima
hipovolemije i disbalansa elektrolita, potrebno je nadoknaditi tekuéinu i elektrolite, posebice
kalcij, kako ne bi doslo do konvulzija. lako simptomi obi¢no nestaju spontano nakon poroda,
agresivno lijeCenje i paZljivo pra¢enje majke i fetusa kljuéni su u lijeCenju Zena s PPP-om (49,

51).

Rizik za plod

Bolest moze imati znacajne ucinke na zdravlje fetusa, dovodeci do intrauterinog zaostajanja u
rastu, pa cak i pobacaja i mrtvorodenosti. Kada trudnica ima sustavne znakove 1 simptome,
fetus se mora pazljivo pratiti zbog povecanog rizika od insuficijencije placente, fetalnih
anomalija i fetalne smrti (51). Antenatalna je skrb klju¢na kako bi se prepoznale i zbrinule
fetalne komplikacije. Antenatalno pracenje fetusa ukljucuje praéenje fetalnog sré¢anog ritma,
ultrazvu¢nu biometriju i procjenu koli¢ine plodne vode, Doppler ultrazvuk za evaluaciju

fetalne i placentarne cirkulacije, te procjenu bioloskih parametara fetusa (53).
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Zakljudak

Trudnoda je slozZeno fizioloSko stanje koje moze utjecati na kozu i izazvati brojne fizioloske,
ali 1 patoloske promjene. Vecina fizioloskih koznih promjena koje se javljaju u trudnoéi je
bezazlena i ne zahtijeva lijeCenje. S druge strane, patoloske kozne promjene, odnosno
dermatoze specificne za trudnocu najéescée su popracene svrbezom, a neke od njih mogu biti
rizi¢ne za majku i dijete. Zbog toga ih je vazno na vrijeme prepoznati i dijagnosticirati te

osigurati adekvatno lijecenje.

Dermatoze specifi¢ne za trudnoc¢u nekada je teSko razlikovati samo na temelju njihovog
izgleda. Stoga je vazno uz detaljnu anamnezu i fizikalni pregled u odredenim slu¢ajevima
napraviti i biopsiju koze i patohistolosku analizu, testove direktne i indirektne
imunofluorescencije, te laboratorijske testove, kako bi se postavila to¢na dijagnoza. Tek

nakon utvrdivanja dijagnoze, moguce je odabrati odgovarajuci tretman i plan lijecenja.

Vazno je naglasiti da se lijeCenje dermatoloskih stanja u trudno¢i moZze razlikovati od

lijeCenja istih stanja kod zena koje nisu trudne. Odredene lijekove treba izbjegavati tijekom
trudnoce, stoga je kljucno paZzljivo odabrati terapiju koja nece ugroziti zdravlje majke i fetusa.
Medutim, zbog nedostatka klini¢kih podataka 1 specifi¢nosti terapije, joS uvijek postoji
potreba za daljnjim istrazivanjima kako bi se bolje razumjeli uzroci i mehanizmi ovih stanja te

razvile u€inkovitije metode lijeCenja.
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