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PREDGOVOR k Ill. dopolnjeni izdaji

Od prve izdaje u€benika Kozne in spolne bolezni, ki ga je uredil lani preminuli
spostovani ucitelj dermatovenerologije, prof. dr. Aleksej Kansky s sodelavci, je
minilo 14 let. Tudi 2. dopolnjena izdaja iz leta 2009 je bila delezna ugodnega odziva
in je v nekaj letih posla. Potrebo po novi izdaji u€benika je narekoval tudi dinamicen
razvoj dermatovenerologije, ki je omogocil boljSe razumevanje patogeneze nekate-
rih koznih bolezni, omogocdil u¢inkovitejSe zdravljenje in ponudil $tevilne strokovne
in raziskovalne izzive. Predstojnika obeh kateder za dermatovenerologijo, na Medi-
cinski fakulteti Univerze v Mariboru in Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani, sva
tako menila, da je za potrebe naSih Studentov treba pripraviti dopolnjeno izdajo.

Demografske spremembe so v zadnjem desetletju v precejSnji meri prispevale k
narascajoci prevalenci nekaterih koznih bolezni, zato smo se odlocili, da bi u¢eniku
dodali nekatere nove vsebine. Na novo so napisana poglavja o pomenu histopatoloske
preiskave v dermatovenerologiji, 0 boleznih koze v starosti, kroni¢nih ranah in koznih
boleznih v nosecnosti. Tako se nismo mogli izogniti povecanju obsega ucbenika. V
drugih poglavjih so posodobljene razlage o patogenezi bolezni, pri mnogih boleznih so
dodane novosti na podrocju zdravljenja. Slikovno gradivo je deloma osvezeno, slike pa
so ve€inoma iz arhivov revije Acta dermatovenerologica Alpina, Pannonica et Adriatica.

Ob poplavi strokovnih informacij na spletnih omrezjih, ki so raztresene po razli¢nih
virih in neredko strokovno sporne, je u¢benik za pridobitev osnovnega znanja o koznih
in spolnih boleznih na dodiplomskem nivoju nepogresljiv. Za podrobnejsSe informacije
je treba znanje nadgraditi iz drugih virov. Prizadevali smo si, da bi nadaljevali tradicijo
dosedanjih dveh izdaj in uporabljali uveljavljene slovenske izraze. Med sinonimi smo
ponekod pustili angleske strokovne izraze, z namenom, da bi olajSali primerjavo z
diagnozami v tujih u€benikih in z informacijami, ki so na voljo na spletnih omrezjih.

Zahvalo dolgujeva vsem sodelavcem, ki so posodobili svoja poglavja iz prejSnje
izdaje ali so prispevali nova in pripomogli k vsebinski obogatitvi u¢benika. Hvalezni
smo prof. Helmutu Kerlu in dr. Roku Kokolu iz Gradca, ki sta nam posodila nekaj
svojih originalnih klini¢nih slik. Zahvala gre tudi lektorici Mateji Ho¢evar Gregori¢ ter
Igorju Grujcicu, ki je postavil tekst in oblikoval u¢benik. Zahvaljujeva se tudi vsem,
ki so kakor koli pomagali pri pripravi gradiva in izdaji u¢benika.

Posebna zahvala gre farmacevtskim podjetjem Bayer Pharma d. o. o., Pharmagan
d. 0. 0., Abbvie d. 0. 0., Janssen, farmacevtski del Johnson & Johnson d. o. o. in Novar-
tis Pharma Services AG, ki so s svojimi prispevki delno omogogcila tiskanje ucbenika.

Upamo, da bo tudi nova izdaja dobro sluzila Studentom obeh Medicinskih fakultet kot
tudi specializantom dermatovenerologije, zdravnikom druzinske medicine in zdravni-
kom oziroma zdravstvenim delavcem drugih strok, ki se srecujejo s koznimi boleznimi.

Jovan Miljkovi¢ in Mateja Dolenc-Volj¢
Maribor in Ljubljana, december 2016



PREDGOVOR

Prva izdaja u€benika Kozne in spolne bolezni je ocitno naletela na ugoden odmey,
saj je nekako 1300 primerkov poslo v osmih letih. K velikem zanimanju za knjigo
je pripomogla Zelja ¢im dalj ohraniti zdravo telo in zdravo kozo, ozaveS¢enost o
nekaterih Skodljivih vplivih okolja, vklju€no z ultravijolicnim sevanjem in kajenjem,
ustanovitev nekaterih visokih zdravstvenih Sol in fakultet, predvsem druge Medi-
cinske fakultete v Mariboru. Morda so bile koristne tudi Zelje nekaterih mladih po
strokovni uveljavitvi v domacem in mednarodnem okolju.

Po ugodnem odzivu na prvo izdajo sva sodila, da ne bi bilo zazeleno bistveno
povecevati obsega u€benika. Podrocja kot biokemija in molekularna biologija in
druge veje znanosti so se mo¢no uveljavila v medicini, vendar ostajajo mnogi kljuéni
problemi, ki zadevajo etiopatogenezo in zdravljenje koznih bolezni odprti. Kot primer
bi navedla vedenje o pogostih kozni boleznih, psoriazi in atopijskem dermatitisu.

Kljub ogromnemu napredku v molekularni biologiji, ta zaenkrat le v razmeroma
skromni meri vpliva na zdravljenje. Zazeleno je, da naj bi v trenutni fazi razvoja v
ucbenikih klini€ne medicine vladalo neko ravnotezje med dosezki bazi¢nih znanosti
in ukrepanjem klini¢ne medicine. Za tako ravnotezje so naceloma odgovorni glavni
avtoriji, ki pripravijo izbor in obseg gradiva. Zanimivo je, da pogosto pridobimo
dragocene podatke s skrbno naértovanim epidemioloskim pristopom k raziskavi.
Morda bi k odlogilnemu napredku pripomogla bolj$a usklajenost med molekular-
nobioloskimi in patofizioloSkimi ter psihopatoloSkimi raziskavami.

Velja imeti pred omi, da sta slovenska dermatologija in venerologija dosegli
pomemben napredek med letoma 1954 in 1964 ko je profesor Franjo Kogoj uspel
na dermatoloski kliniki v Ljubljani uveljaviti principe sodobnega kliniénega razisko-
valnega dela in v tem smislu navdusiti sodelavce. Vzdusje pozrtvovalnega dela in
sodelovanja, ko so bile pretirana Castihlepnost in nekritiCnost potisnjene v ozadje, je
trajalo nekako do upokojitve profesorja Fetticha leta 1989.

Pri pripravi u¢benika sva prijetno obcutila pobudo, ki so jo pokazali nekateri der-
matologi mlajSe in srednje generacije, da bi na kliniki v Ljubljani ozivili nekatere
aktivnosti .

V danasnjih prelomnih €asih, ko so plaCevanje raziskovalnega in publicisticnega
dela v veliki meri prevzela farmacevtska industrija in zasebne pobude, se moramo
pac truditi, da najdemo ravnotezje med koristnim in dobi¢kom, in seveda vzgajati
mlajSe v takem smislu.

Aleksej Kansky in Jovan Miljkovi¢
Ljubljana in Maribor, november 2009



PREDGOVOR

Slovenska dermatologija ima ze veC€ kakor stoletno tradicijo ki so jo soustvarjali
Stevilni pomembni dermatologi. Med starejSo generacijo velja omeniti J. Dorniga,
V. Gregori¢a, J. Demsarja, H. Robi¢a, J. JakSo, F. Kogoja in E. Pertla. Vendar je
prvi slovenski u¢benik, Mala dermatovenerologija, ki sta jo napisala M. Betetto in
J. Fettich, izSel Sele 1974. leta. UCbenik je bil zelo dobro sprejet in je hitro poSel, ze
1977. je izSla druga izdaja in 1993. tretja dopolnjena izdaja.

V zadnijih desetih letih so vzporedno z neslutenim razvojem biomedicinskih znanosti
zelo napredovale vse veje medicine. Zlasti v razvitih dezelah so dermatologi v sode-
lovanju z raziskovalci in strokovnjaki s podrocij bazi¢nih znanosti, npr. biokemije,
imunologije, genetike, histopatologije in drugih dosegli zelo velik napredek nase
stroke. Poglobljeno znanje omogoca temeljitejSe poznavanje bolezni ter tudi uspe-
SnejSe zdravljenje. Nastala je potreba, da za Studente Medicinske fakultete in tudi za
zdravnike pripravimo nov u¢benik Koznih in spolnih bolezni, ki bi ob opisu klini¢nih
sprememb upostevali tudi novejSe znanstvene dosezke. Problem je postal aktualen
tudi zato, ker so zgoraj omenjene izdaje Ze pred leti posle.

Skupaj s sodelavci Dermatoveneroloske klinike Kliniénega centra, Katedre za der-
matovenerologijo Medicinske fakultete ter nekaterih uglednih &lanov Zdruzenja
dermatovenerologov Slovenije sem prevzel obvezo, da skupno pripravimo gradivo
za sodobni u¢benik. Pri uresniCevanju te naloge so se seveda pojavili problemi, ki
praviloma spremljajo pripravo visokoSolskih u€benikov: izbor sodelavceyv, priprava
kvalitetnih tekstov in slik, dogovor o obsegu posameznih poglavij, usklajevanje
tekstov in seveda tudi zagotovitev potrebnih finan&nih sredstev. Nas namen je bil,
da v knjigi predstavimo klini¢ne spremembe koznih bolezni v povezavi z novejSimi
dognaniji o njihovi epidemiologiji, etiopatogenezi, prepreCevanju in zdravljenju. Za
vklju€itev vecih, predvsem mlajsih sodelavcev pri pripravi u¢benika sem se odlogil,
ker je sodelovanje pri pisanju pomembno za njihovo pedagosko in klini¢no izpopol-
njevanje, gledano SirSe tudi za napredek celotne stroke.Tak pristop je zahteval veliko
angaziranost vseh sodelavceyv, predvsem pa glavnega avtorja.

Skupno smo si prizadevali, da bi v knjigi, ki naj ne bi bila preobsezna, na dojemljiv
nacin prikazali sodobne poglede na bolezni. Zaradi lazjega razumevanja in tudi
omejenega prostora smo morali probleme veckrat nekoliko poenostaviti. Bolj zah-
tevni bralci lahko najdejo dodatne informacije v tekstih, ki so navedeni na koncu
vsakega poglavja. Nekatere bolj zamotane probleme smo pojasnili z risbami.Vecina
fotografij je iz arhivov Dermatoveneroloske klinike, revije Acta dermatovenerologica
Alpina, Pannonica et Adriatica in iz zbirke glavnega avtorja, nekaj pa so jih prispevali
avtorji posameznih poglavij.

Prizadevali smo si pretezno uporabljati uveljavljene slovenske izraze, vendar se
nismo mogli izogniti dejstvu, da pri klini€chnem delu Ze dolga leta, tudi dermatologi,
pogosto rabimo poslovenjene latinske besede. V nameri, da bi Studentom in zdrav-
nikom omogocili sporazumevanje s kolegi iz drugih drzav, smo praviloma navedli
oznake bolezni tudi v latins¢ini. Veckrat smo vkljucili v tekste tudi novejSe angleske
strokovne izraze, predvsem, da bi olajSali uporabo tujih u€benikov in prironikov.



Prizadevanjem navkjub se nismo mogli izogniti nekaterim terminoloskim nedosled-
nostim, za kar prosimo bralce za razumevanje.

Pri redigiranju rokopisov posameznih poglavij so sodelovali nekateri ucitelji Medi-
cinske fakultete ter drugi ugledni strokovnjaki. Posebno zahvalo dolgujem prvemu
recenzentu profesorju Mihi Likarju, ki je predlagal tudi marsikatere strokovne in jezi-
kovne popravke, lektorici Bredi Tekavec, Meliti Uran, ki je pripravila risbe, postavila
tekst in oblikovala knjigo. Zahvaljujem se vsem, ki so kakor koli pomagali pri pripravi
gradiva in izdaji u¢benika.

Tiskanje knjige so s svojimi prispevki omogocili predvsem farmacevtsko podjetje
LEK, Ministrstvo za Solstvo in znanost, nadalje Komisija za u¢benike Medicinske
fakultete, farmacevtska podjetja in nekatere ustanove, za kar se vsem lepo zah-
valjujem. Sponzorji so razvr§€eni po visini prispevkov. Upam, da bo uc¢benik po
primerni ceni dostopen Studentom medicine in stomatologije. Bralci naj presodijo,
koliko smo uspeli v nasih prizadevanijih.

Aleksej Kansky
V Ljubljani, april 2002
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Kozne in spolne bolezni



1 ZGRADBA IN FUNKCIJA KOZE

Aleksej Kansky in Aleksandar Godi¢

KoZo sestavljajo tri plasti: povrhnjica (epidermis), usnjica (dermis, corium) in podkozje
(subcutis). V koZi so Se priveski (adneksi): dlake, nohti, lojnice, znojnice in disavnice.
Koza je kompleksen organ, kjer so Se Zile, Zivci, Cutila in specializirane celice. Risba 1.1.

1.1 ZGRADBA IN FUNKCIJA KOZE

Epidermis
Sestavlja ga 12-20 plasti celic (keratinocitov) (80 %), med katerimi so $e melanociti

(13 %), Langerhansove celice (2-4 %), Merklove celice in druga Cutilna telesca.

Risba 1.1. Shematski prikaz zgradbe koZe in koznih priveskov (adneksov)
dlaka

lasni mesicek

izvodilo
znojnice

epidermis
3

dermis
globoki splet

krvnih Zil

podkozno
mascevje

lasna papila

lasne ovojnice

Legenda: 1- roZena plast, 2- zrnata plast, 3- trnasta plast, 4- bazalna plast, 5 in 6- nemielizirani Zivcni
koncici (bolecina), 7- Merklove celice (dotik), 8-Krausejeva telesca (hlad), 9- Ruffinijeva telesca (toplo-
ta), 10- Vater-Pacinijeva telesca (pritisk), 11- Meissnerjeva telesca (dotik).

Zgradba in funkcija koze 13



Risba 1.2. Shematski prikaz roZene plasti ¢loveSkega epidermisa.
3
E% lipidni korneociti
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£ lamelarno telesce

2 (keratinosom)
==}
=]
S&
£5 zrna keratohialina

lorikrin involukrin

Keratinociti vsebujejo keratine — proteine z molekulsko maso od 40 do 70 kDa. To je
druzina ve€ kot 30 razli¢nih keratinov z vijacnico alfa, ki so urejeni v filamente (pare)
in tvorijo glavni del citoskeleta epitelijskih celic. Vrsta keratinov se v tkivih razlikuje
(citokeratini epidermisa se razlikujejo od keratinov v nohtih in dlakah) in je odvisna
tudi od njihove stopnje diferenciacije. Keratini so po svojih biokemi¢nih znagilnostih
intermediarni filamenti (/F), ki v normalnih okoli$€inah sestavljajo IF v celicah bazalne
plasti keratina K5 in K14, v celicah trnaste plasti pa keratina K1 in K10. V spodnjem
delu povrhnjice so Se razvejane (dendriticne) celice: melanociti in Langerhansove
celice. Melanociti proizvajajo pigment melanin (eumelanin in feomelanin), ki se nahaja
v melanosomih in ga melanociti po dendriti¢nih poganjkih posredujejo sosednjim
keratinocitom. Langerhansove celice, ki so po svojem izvoru histiociti, ki izvirajo v
kostnem mozgu, so pomembne pri nastanku kontaktne alergijske senzibilizacije za
alergene, ki preidejo rozeno plast. Natan¢neje jih bomo opisali v 37. poglavju (Motnje
pigmentacije) in v 13. poglavju (Alergijske bolezni koze).

Bazalna ali zarodna plast (stratum basale)

Spodnjo, bazalno ali zarodno plast (stratum basale), sestavljajo visoko prizmat-
ske (cilindri¢ne) celice, ki se delijo in tako omogoc&ajo obnavljanje koze. Nekaj na
novo nastalih celic ohrani sposobnost samoreplikacije in vzdrzevanje celi¢ne linije
(maticne celice), veCina pa se premika proti povrsSini in dozoreva (diferenciacija).

Trnasta plast (stratum spinosum)

Nad keratinociti bazalne plasti, ki so pripeti na bazalno membrano s hemidezmo-
somi, ti dobijo znacilno trnasto obliko zaradi sosednjih dezmosomoy, ki jih povezu-
jejo (trnasta plast, stratum spinosum), sestavljeno iz 8—12 plasti celic. V tej plasti se
pojavijo tudi organele (Odlandova telesca ali lamelarna zrnca), ki vsebujejo lamelarno
urejene plasti lipidnih dvoslojev, glukozilceramide, fosfolipide, holesterol in hidroli-
tiéne encime. Zrnca potujejo do celi€éne membrane, se z njo zlijejo in tako sprostijo
lipide v medceli¢ni prostor, ki so gradnik viSje leZeCe pregrade (bariere) v rozeni
plasti. Medceli¢ni lipidi so sestavljeni iz 35 % ceramidov, 25 % holesterola in 10 %
masc&obnih kislin, pomanjkanje katerega od teh pa vodi v pove€ano izgubo vode ali
transepidermall water loss (TEWL). Klju¢nega pomena so ceramidi, holesterol pa
olajSa medsebojno prerazporejanje lipidov.
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Zrnata plast (stratum granulosum)

Sledi iz 3-4 plasti sestavljena zrnata plast (stratum granulosum), ki je poimeno-
vana po keratohialinih zrncih v citoplazmi keratinocitov. Keratinociti postanejo bolj
splosceni in izgubijo celicne membrane in jedra. V keratohialinskih zrncih se za¢nejo
pojavljati novi proteini: profilagrin, lorikrin, involukrin, keratini tipa K1 do K10. Profi-
lagrin se pozneje pretvori v filagrin in sluzi za omrezenje keratinskih niti v stratumu
corneumu, drugi pa za ucvrstitev ovojnice korneocitov.

RoZena plast (stratum corneum)

Proti povrsini sledi tanka roZena plast (stratum corneum), ki jo sestavlja priblizno
15-20 plasti tesno zbitih porozenelih, dehidriranih, plos&atih celic brez jeder in s
celi¢nimi ovojnicami (korneociti), ki se tesno prilegajo med seboj. Povezujejo jih
dvojne plasti epidermalnih lipidov (lipid bilayers). NajpomembnejSa sestavina kor-
neocitov je kompaktna struktura znotrajcelicne membrane, porozenela ovojnica
(cornified cell envelope), ki jo sestavljajo navzkrizno povezane molekule involukrina,
lorikrina trihohialina, IF in Se drugih snovi. Risba 1.2. Korneociti in epidermalni lipidi
predstavljajo funkcionalno celoto, pregrado (bariero), ki jo nekateri raziskovalci
zaradi lazjega razumevanja primerjajo z zidom - korneociti so zidaki, mascobe pa
cement. Pregrada v roZeni plasti predstavlja najpomembnejSo zascito pred vdorom
shovi iz okolice v kozo in v podkozje, delno varuje tudi pred UV Zarki. Odlocilno
preprecuje izhlapevanje vode skozi koZzo (TEWL) in prispeva k ohranitvi notranjega
okolja. Merjenje izhlapevanja je najobcutljivejsi test za oceno delovanja pregrade. Te
lastnosti vplivajo tudi na stopnjo hidratacije (10-30 %). Na sposobnost korneocitov,
da vezejo vodo, vpliva hitrost proteolize filagrina, ki vodi do nastanka aminokislin,
imenovanih naravni vlazilni faktor. Dezmosomi zagotavljajo kohezivnost plasti v stra-
tumu compactumu, kjer so intaktni. Nasprotno pa omogoc¢a pocasna razgradnja teh
struktur v stratumu disjunctumu normalen proces lus€enja korneocitov. Korneociti
se na povrsini odluscijo, lus€enje pa uravnavajo dolo€eni encimi in je pri zdravi kozi
uravnoveseno z mitoti€no aktivnostjo zarodne plasti.

Povezava med epidermalnimi celicami

Povezujeta jih dva sistema adhezijskih molekul, ki omogocata Cvrstost (kohezijo):
dezmosomi in prilezni stiki (adherens junctions). V keratinocitih so Se posebni
komunikacijski sistemi, ki omogocajo pretok signalov in metabolitov med celicami:
presledkovni stiki (gap junctions) in tesni stiki (tight junctions). Dezmosomi pove-
zujejo pritrdilne plos¢e sosednjih keratinocitov. Plazmatski membrani keratinocita
se na notranji strani prilega pritrdilna plos¢a (attachment plaque), ki jo sestavljajo
beljakovine plakoglobin, plakofilin, periplakin, endoplakin, envoplakin, dezmokalmin
in dezmoplakini. Pritrdilni ploS&i dveh sosednjih celic povezujejo transmembran-
ske beljakovine dezmogleini 1-3 ter dezmokolini 1-3, ki so pritrjene predvsem na
plakoglobin, IF pa se povezujejo z dezmoplakini. Risba 1.3. Poznavanje zgradbe
dezmosomov je nujno za razumevanje patogeneze nekaterih dednih in avtoimunskih
buloznih koznih bolezni.

Videti je, da so prilezni stiki po svoji zgradbi dokaj podobni dezmosomom, kot
transmembranske molekule nastopajo epitelijski kadherini (e-kadherini), ki jih pove-
zujejo molekule kateninov ali plakoglobina v citoplazmi. Pri tem sodelujeta tudi
citoplazmatski beljakovini vinkulin in a-katenin. Presledkovni stiki so drobceni kanali
med celicami, ki omogocajo difuzijo metabolitov, signalnih molekul in ionov.
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Risba 1.3. Shematski prikaz zgradbe dezmosoma.

DC AP

Legenda:

AP pritrdilna plos¢a
dezmoplakin I, Il (DSP) N
plakofilin
periplakin D
endoplakin
dezmokalmin
plakoglobin (P) |

DC dezmokolin 1-3 (transmembranske beljakovine) DSP DSG P PM

DSG dezmoglein 1-3 (transmembranske beljakovine)

DSP dezmoplakin

CD srediscna ploS¢a dezmosoma

P plakoglobini

IF  intermediarna viakna

PM plazmatska membrana

N jedro celice

Sestavljajo jih beljakovine koneksini. Zdi se, da imajo podobno vlogo tudi tesni stiki,
Ki jih sestavljajo okludini in klaudini.

Hemidezmosomi povezujejo epidermis z bazalno membrano (BM), ki je med epi-
dermisom in dermisom. BM sestavljata elektronskomikroskopsko prozorna lamina
lucida (LL) ob epidermisu ter gostejSa lamina densa (LD) ob dermisu. Hemidezmo-
som pritrjujejo na LL integrini z dvema podenotama a6 in B4, ki se vezeta na mole-
kule laminina, sidrni filamenti (anchoring filaments) in beljakovina BP 180. Pomembni
sestavini hemidezmosoma sta Se beljakovini BP 230 in plektin. Na spodnji strani
pritrjiujejo BM na dermis sidrna vlakenca (anchoring fibrils), sestavljena predvsem iz
kolagena VII. Risba 1.4. kaze poenostavljeno zgradbo hemidezmosoma.

Aktivacija in diferenciacija keratinocitov

Keratinociti se premikajo iz bazalne plasti proti povrSini koze, pri tem se spreme-
nijo najprej v celice trnastega, nato zrnatega sloja, priblizno v §tirih tednih pa se
spremenijo v celice rozene plasti (korneocite). Dogajanje oznaCujemo z izrazom
diferenciacija keratinocitov. Keratinociti se odzivajo tudi na poskodbe in razli¢na
bolezenska dogajanja, spremembe imenujemo aktivacija keratinocitov. Oba procesa
uravnavajo zapletena dogajanja v obliki kaskad, pri katerih sodelujejo Stevilne t. i.
signalne molekule: polipeptidi, npr. interferoni (INF), epidermalni rastni faktor (EGF),
interlevkini (IL); receptorji za INF, EGF, IL in druge molekule; prevodne molekule, ki
prevajajo informacije skozi citoplazmo do jedra, kjer prepisovalni faktorji vplivajo na
DNA. Zacetni signali za spremembe prihajajo iz okolice ali iz samih keratinocitov.

Navajamo primer zaradi lazjega razumevanja: ob spojitvi molekule IFNy s speci-
ficnim receptorjem na membrani keratinocita se aktivirajo najprej kinaze, nato pre-
pisovalni faktorji iz druzine STAT (Signal Transducing Activator of Transcription), ki
v kon¢ni fazi vplivajo na DNK v jedru. Keratina K5 in K14 v keratinocitih bazalne
plasti zamenjata v trnasti plasti keratina K1 in K10, ki se nato v zrnati in rozeni plasti
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ponovno spremenita. V epidermisu dlani in podplatov se nahaja tudi keratin K2.
Signalne molekule, ki dogajanja uravnavajo, za zdaj niso znane.

Aktivacijo keratinocitov lahko sprozi poskodba epidermisa, pri tem se aktivira in
izlo¢a IL-1, ki se sicer nahaja v keratinocitih v neaktivni obliki. IL-1 spodbudi kerati-
nocite, da izlo€ajo faktorje rasti in druge IL. Pri tem se v keratinocitih trnaste plasti
pojavita tudi keratina K6 in K16, ki sta znanilca proliferacije. Keratinocite aktivirajo
signali, ki prihajajo od imunskega sistema, npr. limfocitov.

Dermis (corium)

Je Cvrsta plast, ki daje kozi mehani¢no odpornost. Glavna razdelitev je na retiku-
larno in papilarno plast. Papilarna plast lezi tik pod epidermisom, retikularna pa
pod njo. Pretezni del dermisa zavzemajo kolagenska vlakna, sestavljena pretezno
iz kolagena, ki ga izlo€ajo fibroblasti. Kolagen je glavni vlaknasti dermisov protein
(70 %), ki daje skupaj z elastinom (od 1 do 2 %) kozi proznost, glikozaminoglikani
pa prispevajo k sposobnosti dermisa, da veze vodo. To je kozno obmocje, ki nosi
najvec njenih fizikalnih obremenitev. V dermisu najdemo tudi histiocite/makrofage in
druge celice. Predvsem v zgornjem delu dermisa so Se elasti¢na vlakna, med vlakni
so krvne zile, mezgovnice, zivci in rahlo vezivo, izvodila znojnic ter srediS¢ni predeli
lasnih foliklov, vklju€¢no z lojnicami. Risba 1.1. V pazduhah, ingvinalnih predelih in
presredku so ob znojnicah tudi apokrine Zleze.

Zile: V dermisu sta dva pomembna Zilna pleteza: ob spodnji meji (retikularna plast)
je globoki pletez iz nekoliko vecijih zil, tik pod epidermo-dermalno mejo (papilarna
plast) pa je povrhnji pletez, v katerem prevladujejo venule in kapilare. Slednji oskr-
buje s prehrambnimi snovmi in s kisikom epidermis, natanéneje zgolj celice bazalne
plasti, do katerih snovi prehajajo z difuzijo iz kapilarnih zank v neposredni blizini.
Poleg krvnih zil ima dermis tudi limfne Zile, ki potekajo v podkozju vzporedno z
velikimi zilami.

Zivéne strukture: Poleg snopitev mieliziranih Zivénih viaken so v zgornjem dermisu
tudi nemielizirani zivéni koncici, ki segajo ponekod tudi v epidermis in posredujejo
obcutek za boleCino. Razen omenjenih je v dermisu Se vec receptornih zivénih kon-
Cicev, ki posredujejo razlicne obcutke.

Podkozje

Po prostornini je najobseznejsi del koze in ga zaradi svoje funkcije priStevamo
med plasti koze, Ceprav morfoloSko ne spada v kozo. Sestavljajo ga vecji in man;si
skupki (lobuli) mascevja, ki jih obkrozajo povezki veziva iz dermisa. Lobule sestav-
liajo mascCobne celice, Zile in Zivci. V podkozju so sekretorni deli znojnic ter Cebulice
(bulbusi) dlagnih mesickov (foliklov). Pomembni nalogi podkozja sta mehani¢na
zascCita globlje lezecih tkiv pred pritiski in udarci ter toplotna izolacija.

Z izrazom kozni adneksi (priveski) oznacujemo znojnice, diSavnice, lasne mesicke
(folikle) in lojnice. Priveske natanéneje opisujemo v poglavjih o njihovi patologiji.
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Risba 1.4. Shematski prikaz stika med epidermisom in dermisom (hemidezmosom).

( )

Legenda:

HD hemidezmosom
BP 230 antigen buloznega pemfigoida
BP 180 antigen buloznega pemfigoida
PL  plektin

LL Jamina lucida
I integrina a6 in B4
L5 laminin 5
a fil sidrna viakenca

LD Jamina densa
kolagen IV
kolagen 4 LD g

heparan sulfat proteoglikan heparan sulfat proteoglikan

D dermis
IF  intermediarni filamenti

a fib sidrme fibrile D
BC celica bazalne plasti

a plaque afib

Znojnice (glandulae sudoriferae) sestavljata sekretorni del v obliki klob¢i¢a, ki je
na meji med dermisom in podkozjem, ter cevasto izvodilo, ki sega skozi epidermis
do kozne povrsine. Glavne sestavine znoja so voda, Na, Cl, K, se¢nina in soli mle¢ne
kisline, njihova koncentracija je odvisna od koli€ine izlo¢enega znoja. V mirovanju in
pri ugodni klimi izlo€anje znoja skoraj ni opazno, vendar znasa priblizno ¥z litra na
dan. Pri telesnih naporih, zlasti v vlaznem in toplem okolju, pa lahko naraste na vec
kot 10 litrov na dan.

Disavnice (apokrine Zleze) so tudi cevaste Zleze, ki izlo€ajo vsebino v zgornji del
lasnega mesic¢ka, nahajajo se predvsem v pazduhah, okoli prsnih bradavic, spolovila
in anusa. Njihovi izlo¢ki imajo znacilen vonj, ki je pri nekaterih ljudeh lahko neprije-
ten. V zZivalskem svetu imajo pomen pri parjenju.

Dla¢ni mesicek (folliculus pili) obsega dlako (pilus) ali las (capillus), ovojnico in
lojnice (glandulae sebaceae) ter izvodilo diSavnic (apokrinih Zlez). Lasni meSiCek je
grajen iz keratinov, na spodnjem delu ima izdolbino (Gebulica, bulbus), v kateri so
zilice, ki ga prehranjujejo. Dlako obdajajo dve epitelijski ovojnici in vezivni tulec.

Lojnice (glandulae sebaceae) lezijo ob lasnem foliklu. Sestavlja jih vec lobulov
sekretornih celic, ki se praznijo skozi glavno izvodilo v vrhnji del lasnega mesicka. V
kon¢ni fazi z mas¢obami napolnjene celice v celoti koncajo v izlo¢ku. Najveé lojnic
je na t. i. seboroi¢nih predelih: na ¢elu, nazolabialnih predelih in prsih.

Noht ((unguis, onyx) je trda keratinska plos¢a na hrbtni strani distalnega dela
prstov. Izraste iz nohtne matice (matrix) ob proksimalnem delu nohta.
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1.2 ZASCITNA VLOGA KOZE

Osnovna naloga koze je, da zagotavlja konstantne pogoje za zapletene biokemi¢ne
procese, ki omogocajo normalno delovanje ¢loveskega organizma (konstantnost
notranjega okolja). V nasprotju s starejSimi predstavami, da je koza pretezno inerten
organ, danes vemo, da v kozi potekajo Stevilni zapleteni procesi, ki ji omogocajo,
da opravlja svojo varstveno vliogo. Ti procesi se odvijajo v celicah in medceli¢nih
prostorih v vseh plasteh koze, tudi v rozeni plasti. Pri zasciti sodelujejo tudi razlicne
kozne strukture, kot so lojnice, znojnice ali lasje. Zas¢itna vlioga je motena zaradi
delovanja dejavnikov iz okolja ali zaradi bolezenskih dogajanj v telesu ali v sami koZi.

Mascobe (lipidi) na povrsini koze omogocajo doloceno proznost rozene plasti in
preprecujejo nastanek razpok in lusk. Imajo dvojen izvor. Ve€inoma so izlocki lojnic,
ki so sestavni del lasnih mesi¢kov. Na kozo dospejo skozi izvodila lasnih mesickov.
Po kemi¢ni sestavi so pretezno trigliceridi, zaradi delovanja razli¢nih lipaz se delno
ze v lasnem meSicku ali na koznem povrsju razgradijo v proste mascobne kisline
in glicerol. Manjsi del masc€ob so epidermalni lipidi. Skupaj s sestavinami znoja ter
razgradnimi produkti roZzene plasti predstavljajo zaséitno povrsinsko plast (surface
film), nevtralizirajo lahko tudi manjSe koli€ine jedkih snovi. Rahlo kisli pH (okoli 5,5)
prepreCuje razmnozevanje patogenih bakterij, vendar pomembneje ne ovira vdora
tujih snovi v kozo.

Zascita pred mehanskimi dejavniki iz okolja: Koza varuje globlje lezeCa tkiva
in organe pred mehanskimi vplivi, kot so pritisk, udarci z raznimi predmeti, padci,
razli¢ne jedke snovi in drugo. Zascito pred mehanskimi dejavniki omogocajo évrsta
zgradba usnjice (kolagenska in elasti¢na vlakna) ter amortizacijski ucinki podkoznega
mascevja. Zaradi zadebeljenih in strnjenih kolagenskih vilaken, kot jih opazujemo
pri sistemski sklerodermiji, postane koza rigidna, pri hiperelasti¢ni kozi pa zaradi
prizadetosti elasti¢nih vlaken prevec raztezljiva in ranljiva. Elasti¢nost koze oznacuje
modul elasticnosti, ki je za kozo dojenckov 2,1, pri osebah v starosti 50-80 let pa
znasa 8,1.

Zasdita pred izhlapevanjem vode in pred snovmi iz okolice: Zagotavljajo jo tesno
strnjene ploSCate celice rozene plasti (korneociti) in epidermalni lipidi, ki te celice
med seboj povezujejo (pregrada).

Termoregulacija: Optimalna telesna temperatura 37°C bi se pri telesni aktivnosti
ali zaradi visoke temperature v okolju lahko hitro zviSala. RazSiritev povrhnjega in
globokega spleta krvnih Zilic v usnjici ter povecano izlo€anje in izhlapevanje znoja
na kozni povrsini omogocita pove€ano oddajanje toplote in tako preprecita zviSanje
telesne temperature. Pri ohladitvi telesa se omenjene Zilice skréijo, hkrati se zmanjsa
izloCanje znoja, da se zmanj$a oddajanje toplote. Podkozno mascevje predstavlja
zelo dobro toplotno izolacijo.

Zasg¢ita pred ultravijoliénim (UV) sevanjem: UV-svetloba, ki deluje na kozo, je
veCinoma sonc¢nega izvora, vendar so lahko pomembna tudi razlicna umetna sve-
tila. UV-zarki, ki predstavljajo energijo v obliki elektromagnetnega delovanja, okvar-
jajo deoksiribonukleinsko kislino (DNA) v keratinocitih, melanocitih, Langerhansovih
celicah, fibroblastih in drugih celicah. Intakina rozena plast in melanin omogocata
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dobro varstvo pred UV Zarki. Skodljivo delovanje in posledice so natanéneje opi-
sane v poglavju 22, Fotodermatoze.

Imunska zas¢€ita: Koza je pomembna tudi kot imunski organ, saj skrbi za imunsko
zasc¢ito, v njej pa se dogajajo tudi razlic¢ne preobcutljivostne reakcije. Imunsko zas-
¢ito omogocajo limfociti, Langerhansove in Se druge celice, verjetno pa tudi dejav-
nost keratinocitov. Kontaktno alergi¢no senzibilizacijo, ki poteka v koZzi in regionalnih
bezgavkah, je prav tako mogoce razumeti kot zas¢itni mehanizem.

Sekretorna vloga koze: Viogo znojnic pri termoregulaciji smo ze omenili. Njihovo
Stevilo se spreminja od priblizno 100/cm? na stegnih do 620/cm? na stopalih.
Znojnice oziv€ujejo predvsem simpati¢na vlakna, sekrecijo pospesujejo toplotni
in psihicni vplivi ter gustatorni draZljaji. Dnevno izlo€ena koliina znoja je odvisna
od telesne dejavnosti in od mikro- in makroklimatskih pogojev, v skrajnih prime-
rih znasa ve€ kot 10 litrov. PomembnejSe sestavine znoja so natrijev klorid, kalij,
secnina in mle¢na kislina. Z znojem se izlo€ajo tudi nekatera zdravila, npr. salicilna
kislina ali jodove soli.

Lojnice so lahko funkcionalni del lasnega folikla ali pa so razporejene samostojno.
Najvec jih je na seboroic¢nih mestih (Celo, nazolabialne brazde, brada, sredina hrbta,
prsi), kjer so jih nasteli med 400 in 900/cm?, drugod jih je manj, tudi pod 100/cm2.
Glavne sestavine loja (sebum) so trigliceridi (57,5 %), estri voskov (26 %), skvalen
(12 %), holesterolovi estri (3 %) in holesterol (1,5 %). Na kozni povrSini so tudi
proste mascobne kisline, vendar jih v izloéenem loju ni, zato predpostavljamo, da
nastanejo zaradi delovanja encimov v izvodilih lasnih mesSi¢kov ali na kozni povrsini.
DiSavnice so razporejene v pazduhah ter v perianalnem in perigenitalnem predelu,
svojo vsebino izloCajo v folikle. Izlo€ki so znadilni za moske in Zenske, pri nekaterih
ljudeh je vonj zelo moc¢an in neprijeten.

Cutila omogogajo zaznavo $kodljivih vplivov ter takoj$nje reagiranje. Razlikujemo
dva tipa struktur, ki posredujejo ob&utke: proste zivéne koncice in Cutna telesca.
Prosti Zivéni koncici (brez mielinske ovojnice) so v zgornjih delih dermalnih papil,
okrog lasnih mesi¢kov in tudi v epidermisu. Posredujejo obutek za bolecino. Tudi
Merklove celice, ki posredujejo obcutek za dotik, uvr§¢éamo v to kategorijo. Mie-
lizirani zivéni konci¢i prehajajo v betiCaste Merklove celice, ki lezijo med celicami
bazalne plasti, z dezmosomi pa so povezane s keratinociti. Risba 1.1.

Lamelarna (Pacinijeva) telesca, ki so med Cutnimi telesci najvecja (ovalne oblike,
dolga do 1 mm), so grajena iz lamel, obdana so z ovojnico. Nahajajo se v podko-
Zju in posredujejo obcutek za pritisk. Meissnerjeva telesca v dermalnih papilah so
sorazmerno velika, videti je, da tudi posredujejo obCutek za pritisk. Golgi-Mazzoni-
jeva telesca v podkozju ¢lovesSkih prstov so podobna, vendar preprosteje grajena.
Krausejeva telesca so tudi mehanoreceptoriji, obdaja jih kapsula, v katero prehajajo
mielinska vlakna. Ruffinijeva telesca posredujejo ob&utek za toploto.
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2 PROPEDEVTIKA

Aleksej Kansky in Aleksandar Godi¢

Namen zdravniSkega pregleda je ugotoviti diagnozo in prieti zdraviti, e je pot-
rebno. Za diagnozo (ugotovitev bolezni) potrebujemo podatke, ki jih lahko razpore-
dimo v §tiri skupine:

1. anamneza, 2. dermatoloski status, 3. splosni status, 4. laboratorijski in drugi izvidi.
Zdravnik je dolzan oceniti podatke in napraviti zaklju€ek, pri tem so pomembne
kliniCne izkusnje in znanje. Pogosto uspe postavitev diagnoze ze pri prvi analizi
podatkov, neredko pa uspemo postaviti diagnozo Sele pri ponovnem pregledu, ko
upostevamo vse podatke, tudi laboratorijske izvide.

V dermatovenerologiji poznamo dve vrsti diagnoz: morfolosko (opisno, deskriptivno)
in vzro¢no (etiolosko). MorfoloSka diagnoza je opis vidnih sprememb, ki praviloma
ne pojasnjuje etiologije bolezni. Diagnoza ikterus nam pove le, da je koza zaradi zvi-
Sane koncentracije bilirubina obarvana rumeno. EtioloSka diagnoza je v tem primeru
lahko virusni hepatitis, zastojni ikterus zaradi kamencka v zol¢nih izvodilih, karcinom
in drugo. Dermatitis pomeni, da je koza vneta, vzroki pa so lahko razli¢ni (kontaktni
alergijski dermatitis, atopijski dermatitis, seboroi¢ni dermatitis ipd.). Pri ambulan-
tnem delu imamo na razpolago sorazmerno malo ¢asa, pri prvem pregledu nam
niso dostopni potrebni podatki, zato se moramo vecékrat zadovoljiti z morfolosko
diagnozo (delovna diagnoza). Po ustaljenih pravilih, ki Se veljajo v razvitih dezelah,
diagnozo napiSemo v latins¢ini, saj to omogo&a mednarodno sporazumevanje. V
zadnjem Casu se uveljavljajo tudi diagnoze v domacem jeziku.

2.1 ANAMNEZA

Je zelo pomemben del postopka za ugotavljanje diagnoze. Gre za podatke, ki jih
dobimo od bolnika oziroma njegovih bliznjih. Za¢etniku se morda zdi ¢udno, da
v dobi razvoja elektronske informatike pripisujemo tolik§en pomen bolnikovemu
pripovedovanju. Bolnik je pri svojem pripovedovanju lahko nekritiCen in vztraja pri
nepomembnih podatkih, zato skuSamo postopek pospesiti s postavljanjem ciljnih
vprasanj, kar oznaCujemo z izrazom usmerjena anamneza. Pojem anamneza vse-
buje ve¢ sklopov podatkov.

Druzinska anamneza (anamnesis familiaris) nam pove nekaj o boleznih druzinskih
¢lanov. Kadar imajo tudi drugi podobne tezave, gre lahko za dedno bolezen (npr.
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dedna bulozna epidermoliza), za nalezljivo bolezen (npr. garje) ali za bolezen zaradi
predispozicije (npr. luskavica, atopijski dermatitis).

Splosna osebna anamneza (anamnesis vitae): Zanimajo nas prebolele otroske, nale-
zljive, kozne, notranje in druge bolezni. Pri bolniku z nejasnimi kroni¢nimi vnetnimi
spremembami nas podatek, da je kot dojencek trpel za otro§kim ekcemom, usmeri
k diagnozi atopijski dermatitis. Kadar se pri sladkornem bolniku pojavijo eritemske
spremembe na spolovilu ali pa paronihija, je velika verjetnost, da gre za okuzbo s
kvasovkami iz druzine kandida. Prav tako nam lahko ponavljajoCe se gnojne okuzbe
(folikulitis ali furunkel) pomagajo ugotoviti sladkorno bolezen. Zelo neugoden simp-
tom je srbenje (pruritus), ki se neredko pojavlja tudi pri nekaterih internih (bolezni
zol¢nika, kroni¢ni nefritis), malignih (morbus Hodgkin), metaboli¢nih (sladkorna
bolezen, hipertireoza) ali nalezljivih boleznih (garje, impetigo).

Anamneza sedanje bolezni (anamnesis morbi): Koristno je vedeti, kako dolgo bole-
zen traja; dedne bolezni se pojavijo praviloma ze v zgodniji otroski dobi, kroni¢ne
bakterijske bolezni (tuberkuloza ali lepra) trajajo leta, pri akutnem toksi¢nem der-
matitisu je anamneza kratka. Tudi podatek o trajanju inkubacije je lahko koristen,
pri gonoreji in mehkem &ankarju traja inkubacija nekaj dni, pri venericnem limfo-
granulomu in sifilisu nekaj tednov.

Koristni so Se Stevilni drugi podatki, npr. epidemioloski o bivanju v zemljepisnih
predelih, kjer so nekatere nalezljive bolezni pogoste; kadar se kozna bolezen pojavi
oziroma poslabsa po uporabi nekega kozmeti¢nega preparata, lahko posumimo na
kontaktni alergijski dermatitis; tudi podatki o pojavu bolezni v dolo¢enem letnem
¢asu so lahko koristni, saj se fotodermatoze pojavljajo najpogosteje konec spomladi
(soncenje), nekateri alergijski pojavi v ¢asu cvetenja (cvetni prah), miliarija pa se
pojavlja v vro¢em in zelo vlaznem okolju.

V¢asih so koristni podatki o domnevnem vzroku, npr. o povezavi med izbruhom
koznih simptomov in uzivanjem doloene hrane (urtikarija) ali jemanjem doloCenega
zdravila (medikamentozni eksantem). O diagnosti€¢nem pomenu lokalizacije koznih
sprememb bomo govorili v poglavju o semiotiki. Izredno pomemben je podatek o
uporabi zdravil, ki lahko spremenijo in/ali povzrocijo kozno simptomatiko.

Dermatoloski status

Z izrazom dermatolo$ki status (status dermatologicus) oznaujemo spremembe, ki
jin lahko s prostim oCesom (tudi s pomocjo dermatoskopa) opazujemo na oboleli
kozi in vidnih sluznicah. Spremembe oznacujemo z izrazom vzbrsti (eflorescence,
lesions), zaradi lazjega ugotavljanja diagnoze jih skuSamo oceniti po naslednjih
znacilnostih: obliki, Stevilu, velikosti, barvi, omejitvi, ¢vrstosti, lokalizaciji, razpore-
ditvi in spreminjanju med boleznijo (evolucija vzbrsti). Nasteto opisovanje zaCetniku
povzroCa tezave, izkuSenemu zdravniku pa je v veliko pomo¢ pri ugotavljanju
diagnoze.

1. Oblika: Lahko so okrogle, ovalne, poligonalne ali nepravilne, lahko so kot kolobarji
(kokarde), sredisce vzbrsti je dvignjeno ali poglobljeno.

2. Stevilo: Vizbrsti so posamezne (solitarne) ali pa $tevilne (multiple).

3. Velikost oznaCujemo s premerom, izrazenim v milimetrih ali centimetrih. V

22 Kozne in spolne bolezni



dermatovenerologiji uporabljamo tudi primerjave z znanimi predmeti, kot so zrno
prosa, grah, fizol, ¢eSnja ali kovanci.

4. Barva je lahko pomembna, zlasti odtenki od zivo rdeCe do temno rdece, rjavo
rdecCe ali modrikasto rdecCe; vzbrsti so lahko tudi rumene, rjave, ¢rne ali modro
vijoli¢ne.

5. Omejitev vzbrsti od okolne koze je lahko ostra ali nejasna. Luskavi¢ni plaki so
npr. ostro omejeni, zariS§¢a pri kontaktnem alergijskem dermatitisu (ekcemu) pa so
neostro omejena.

6. Cvrstost vzbrsti je odvisna od njene zgradbe.

7. Lokalizacija vzbrsti je pri nekaterih boleznih stalna in zato precej pomembna za
diagnozo: za luskavico so znacilne spremembe po komolcih, za atopijski dermatitis
v komol¢nih pregibih, za zoster v poteku dermatomov, za glivicne bolezni npr. med
prsti stopal itd.

8. Razporeditev vzbrsti: Lahko so razprsene (diseminirane), npr. medikamentozni ali
virusni eksantemi; v skupinah (grupirane) so pri lupozni tuberkulozi ter pri virusnih
boleznih ust, dlani in stopal, v obliki kolobarjev oziroma krogov so pri glivinih bole-
znih neporasle koZe ali v zacetnem stadiju lymske borelioze.

9. Evolucija vzbrsti: Ve€ina vzbrsti ima svoj razvojni cikel. Kot znacilen primer lahko
navedemo pojav mehurcka, ki lahko pomotni (pustula), se s€asoma posusi ter pre-
ide v krasto, ko se ta odlus¢i, nastane plitva erozija in nato v€asih brazgotina.

Z izrazom zari§¢e oznacujemo vzbrsti, ki jih ne moremo specificirati. Obi¢ajno je
sestavljeno iz razli¢nih eflorescenc (polimorfno zaris¢e), npr. buncic, mehurckov,
krastic, erozij, ter ni ostro omejeno; redkeje ga sestavlja le en tip eflorescenc (mono-
morfno Zari§&e). Zari¢a so lahko posamezna ali jih je ve& (multipla).

2.2 OPIS VZBRSTI (EFLORESCENC)

Vzbrsti so spremembe na kozi ali na vidnih sluznicah. Pojavijo se lahko nenadoma,
npr. urtika po piku zuzelke, ali pa se razvijejo postopoma, npr. papule pri kozni
tuberkulozi.

Po histoloski zgradbi so lahko enovite (papule, mehurcki) ali pa kombinirane
(papulovezikule).

Eksantem je pojav Stevilnih vzbrsti, ki so difuzno razporejene po razlicnih prede-
lih koZze. Nove vzbrsti se pojavljajo zaradi hematogenega ali limfogenega Sirjenja
povzrociteljev ali antigenov. Za nastanek eksantema so pomembni imunolo$ki
mehanizmi.

Prvobitne (primarne) vzbrsti opazujemo takoj po njihovem nastanku, sekundarne pa
se razvijejo iz primarnih kasneje (evolucija vzbrstj). Ve€ina vzbrsti ima svoj nastanek,
vrhunec in izginotje (ozdravljenje). Pustula ali krasta, ki nastaneta iz mehurcka, sta
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sekundarni eflorescenci.

Glede na kozno povrSino delimo vzbrsti v tri
skupine: v ravni koZe, nad ravnijo kozZe in pod
ravnijo koZe. Vrsta in razpored vzbrsti nam
pogosto pomagata pri ugotavljanju diagnoze.

Vzbrsti v ravni koze

Lisa (madeZ, pega, macula) se razlikuje od
nespremenjene koze le po barvi, ki je lahko
rdeCa, rjava, ¢rna, rumena ali modro vijoli¢na
(lividna). Rde€o makulo, ki je lahko razli¢no
velika, imenujemo tudi eritemn, nastane zaradi
razSirjenih kapilar in/ali izstopanija eritrocitov iz
kapilar v okolico. Risba 2.1.

Eshara (suha nekroza) navadno izgleda kot
¢rn, ostro omejen predel koze. Pogosto nas-
tane zaradi motenega arterijskega obtoka,
vendar tudi po opeklinah s kislinami, lugi ali
elektri¢nim tokom.

Vzbrsti nad ravnijo koze

Keratoza (zaroZenitev, keratosis) predstavlja
zadebelitev rozene plasti, navadno zaradi
dolgotrajnejsih pritiskov, npr. na stopalih in
dlaneh pri fizi€nih delavcih ali pri bolnikih z
dednimi keratodermijami. Risba 2.2. Zadebe-
lieno roZznato plast na sluznicah oznacujemo
kot levkokeratozo (leukokeratosis).

Papula (buncica) je na dotik trda vzbrst, ki v
premeru meri manj kot 1 cm. Nastane zaradi
povecCanega Stevila epidermalnih celic (akan-
toza) ali zaradi kopiCenja vnetnih in drugih
celic v papilarni plasti dermisa. Pomembni
sta barva in oblika: plos¢ata, konveksna, kon-
kavna ali Siljasta. Risba 2.3.

Plak (plosca, plaque) meri v premeru ve¢ kot 1
cm, po celi¢ni zgradbi ustreza papuli.

Tuber (bunka) je veCja papula s polkroznim
obrisom.

Fima (gomolj, phyma) je veCja gomoljasta
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Risba 2.1.

A — lisa zaradi hiperpigmentacije,
B - lisa zaradi hipopigmentacije,
C - lisa zaradi hiperemije.

Risba 2.2. ZaroZenitev.

Risba 2.4. Tumor.
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vzbrst, v€asih jo opazujemo na nosu. Ob vne-
tnih celicah najdemo tudi pomnozene krvne
zile in razra$€anje fibroblastov, povrSina je
lahko razbrazdana.

Tumor (novotvorba) je vecja eflorescenca,
nastala zaradi razra$¢anja benignih ali malig-
nih celic v povrhnijici ali usnjici. Risba 2.4.

Urtika (koprivka, urtica) je ploS€ata, na dotik
mehka vzbrst, ki nastane zaradi vnetne ote-
kline v zgornji plasti usnjice. Risba 2.5. Pra-
viloma se pojavi hitro in po nekaj urah izgine,
znacilno je, da mocno srbi. Navadno je roz-
nata (urtica rosea), kadar je edem zelo moc€an,
je bela (urtica porcelanea). VEasih se na
povrsini pojavi mehurcek ali mehur (urticaria
vesiculosa, urtica bullosa), urtike so lahko zelo
velike (urtica gigantea). Bolezen je urtikarija
(koprivnica).

Eksudativni eritem (erythema exsudativum
multiforme): Znacilna je oblika tar€e z neko-
liko dvignjenim srediS€em, okrog katerega sta
razporejena dva roznata oziroma lividno rdeCa
kolobarja. Je mehke konsistence, ob vnetnem
edemu so tudi vnetne celice.

Vezikula (mehurcek, vesicula): Delno jo izpol-
njuje bistra tekoc€ina, ki je lahko tudi krvava
(vesicula haemorrhagica), na povrsini se neko-
liko ugrezne (vesicula umbilicata). Po globinski
razporeditvi razlikujemo subepidermalne,
intraepidermalne in subkornealne mehurcke.
Risba 2.6.

Bula (mehur, bulla) je praviloma vecja od
fizola, v ostalem je podobna mehurcku.

Pustula (gnojni mehurcek) lahko nastane kot
primarna eflorescenca ali pa iz mehurcka, tako
da se le-ta zapolni z levkociti (sekundarna
pustula). Temno rumena vsebina kaze na sta-
filokokno, sivkasta na streptokokno okuzbo.
Risba 2.7.

Cista (cystis) je votla vzbrst, izpolnjena s

tekoc€o, poltrdo ali trdo vsebino, ki je razpore-
jena v usnjici, lahko pa sega tudi v epidermis
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Risba 2.5. Koprivka.

Risba 2.6. Mehurcek
A — subkornealni,

B - intraepidermalni,
C - subepidermalni.

Risba 2.7. Pustula.

Risba 2.8. Luska.
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in podkozje. Je okrogla, na notranji strani
stene jo obi€ajno prekriva epitel (cystis vera).
Retencijske ciste nastanejo zaradi zaCepljenih
Zleznih izvodil.

Skvama (luska, squama) nastane zaradi
nepravilne keratinizacije. Luske so lahko
drobne (pitiriaziformne) ali vecje in debele
(lamelozne). Risba 2.8.

Krasta (crusta) nastane iz posusenega
sekreta, npr. krvi, gnoja ali vnetnega eksudata.
Lahko je bledo rjava, temno rdec¢a ali temno
rjava. Obi¢ajno prekriva erozije in ulceracije.
Risba 2.9.

Obloga (membrana) nastane po vnetju na
povrSini sluznic, redko na kozi po poskodbi
epidermisa. Prevladuje sivkasta barva.

Vzbrsti pod ravnijo koze

Ragada (razpoka v koZi, rhagas) nastane,
kadar je zmanjSana razteznost koze, npr.
zaradi vnetnega infiltrata. Risba 2.10. Nava-
dno sega do meje med povrhnjico in usnjico,
kadar je globlje, precej boli.

Fisura (razpoka v sluznici, fissura) je ragada,
ki nastane v sluznici ali na prehodnem epitelu
sluznice.

Duktul (rovcek, ductulus) je droben kanalCek
v rozeni plasti, ki ga s skrbnim opazovanjem
zaznamo Vv kozi bolnikov z garjami.

Eksoriacija (praska, excoriatio) je plitev ali
nekoliko globlji defekt, ki nastane zaradi pra-
skanja ali drugac¢ne blage poskodbe.

Erozija (povrhnja ranica, odrgnina, erosio) je
tudi plitev defekt, ki sega do epidermo-der-
malne meje. Nastane zaradi blage poskodbe,
pocenega mehurcka ali mehurja, v€asih tudi
zaradi maceracije po neustreznem lokalnem
zdravljenju. Dno erozije je obi¢ajno vlazno
ter ne krvavi. Ce je erozij ve¢ ali so obsezne,
govorimo o erodirani povrS$ini. Risba 2.11.
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Risba 2.10. Ragada ali razpoka
A — globoka,
B - povrhnja.

B

{
<7

Risba 2.11.
A — erozija, B — praska.

Risba 2.12. Razjeda.
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Ulkus (rana, razjeda, ulcus) je defekt koze, ki
sega globlje od bazalne membrane epidermo-
-dermalne meje, lahko v podkozje in globlje.
Risba 2.12. Nastane zaradi poskodbe, slabe
prekrvavitve, zaradi obojega, pogosto je
nepravilne okrogle oblike. Ulkus je ostro ali
neostro omejen, robovi so lahko podminirani.
Dno prekriva zdravo granulacijsko tkivo ali pa
je neravno in prekrito z vnetnim izcedkom.
Okolna koza je lahko vneta ali nespremenjena.  Risba 2.13. Vozel.

Fistula (defekt tkiva v obliki cevke) se pojavlja
na mestih, kjer je izcedek iz zari$€a v kozi ali
globlje lezecih tkivih prodrl na povrsino. Vzrok
vnetja je lahko okuzba ali nekroza.

Sinus je votlina v kozi, podkozju ali globlje, v
kateri je gnoj ali drugi produkti vnetja. Nava-
dno ga fistula povezuje s kozno povrsino.

Nodus (vozel) je odraz procesa v usnjici ali
podkozju, pri palpaciji zaznamo trden odpor  Risba 2.14. Atrofija koZe.

v globini, koZzna povrsina ni bistveno spreme-

njena. Nastane zaradi vnetja, rasti benignih ali

malignih celic (v takem primeru tezko lo€imo nodus in tumor), lahko pa tudi zaradi
povec€ane bezgavke. Risba 2.13.

Absces nastane, kadar med vnetjem v tkivu nastane vecja koli¢ina gnoja.

Atrofija (stanjSanje koZe, atrophia cutis) pomeni stanjSanje vseh ali le nekaterih pla-
sti koze. V histoloskem preparatu vidimo izravnano epidermo-dermalno mejo. Slika
2.14. StanjSanje koze je omejeno na vecji ali manjsi predel, lahko prizadene tudi vso
kozo, npr. pri starih ljudeh (cutis senilis).

Cikartriks (brazgotina, cicatrix) je pogosto posledica poskodbe ali hujSega pred-
hodnega vnetja. Normalno tkivo je nadomes¢eno s histoloSko manj funkcionalnim,
v katerem prevladujejo kolagenska in elasti¢na vlakna, nastala zaradi proliferacije
fibroblastov. Koza je na takem mestu praviloma nekoliko ugreznjena, vendar poz-
namo tudi hipertrofi¢ne brazgotine nad ravnijo sosednje koze.

Skleroza (neelasti¢na trSa koZa, sclerosis) je klini¢no in vsaj delno tudi histoloSko
podobna brazgotini, praviloma nastane zaradi degenerativnih sprememb. Koza je
na tem mestu bolj bleda, povrhnjica je tanjSa, tipljemo ploScato rezistenco.

Vzbrsti na ustni sluznici

Ustna sluznica je grajena drugace kot koza in je tudi bolj nezna, zato so vzbrsti le pogojno
primerljive s koznimi. Podrobneje so opisane v poglavju 41, Bolezni ustne votline.
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2.3 DRUGI POMEMBNI PODATKI

Splosno stanje bolnika

Pri dermatologkem pregledu je treba upostevati tudi splogno stanje bolnika. Ce je
dobro, zadostuje v dokumentaciji omeniti, da je bolnik orientiran, da je delovanje
srca, plju¢ in okoncin v redu. Pri tezjih koznih boleznih je treba opraviti orientacijski
splosni pregled bolnika, zabeleziti podatke o temperaturi, stanju srca in pljuc, krv-
nem tlaku, opraviti palpatorni pregled trebuha in opisati stanje venskega sistema na
spodnjih okoncinah. Take podatke je treba prikljuciti opisu dermatoloskega statusa.

Druge kliniéne preiskave

Ce pri splodnem orientacijskem pregledu posumimo, da bi bili lahko prizadeti notra-
nji organi, je treba opraviti ustrezne preiskave.

Laboratorijske preiskave

Tudi pri dermatoloskih bolnikih je treba opraviti preiskave kot pri splosni internisti¢ni
obdelavi. VeCkrat pa so potrebni zahtevni citoloski, hematoloski in biokemi¢ni dia-
gnosti¢ni postopki.

MikrobioloSke in imunoloSke preiskave: Razlikujemo postopke, pri katerih dokazu-
jemo zive povzroditelje oziroma njihove antigene, in postopke, pri katerih ugota-
vljamo imunoloski odgovor (protitelesa, imunske limfocite). Sodobne laboratorijske
metode omogoc&ajo dokazovanije razli¢nih kategorij imunskih limfocitov ter merjenje
specifi¢nih protiteles in avtoprotiteles.

Alergolo$ke preiskave so opisane v poglavju o alergijskih koZnih boleznih.

Genetske preiskave omogocajo v mnogih primerih natanéno diagnozo. Mozno jih je
razvrstiti v ve¢ skupin: citogenetske, biokemi¢ne, imunskokemicne in molekularno-
bioloSke postopke. Za posamezne dedne koZne bolezni so pomembne preiskave,
omenjene pri klini¢nih opisih. Natan&nejsi opisi metodologij so v u¢benikih bazi¢nih
medicinskih predmetov ter v specialnih dermatoloskih priroCnikih.

V zadnjih letih se mikroRNA ponujajo kot mozni pokazatelji pri ugotavljanju zgo-
dnjih in netipi¢nih oblik luskavice, avtomunskih bolezni in tudi nekaterih koznih
malignomov.

MikroRNA (miRNA) so kratki odseki (20-22 nukleotidov) nekodirajoce RNA, ki
motijo transkripcijo in sodelujejo v posttranskripcijskem utiSanju genov. UtiSanje
gena je negativna regulacija ekspresije gena, ki vkljuCuje inhibicijo transkripcije, npr.
metilacijo DNA, ali posttranskripcijskih procesov, npr spremembo mRNA. Z vezavo
na ciljno mRNA omogoc¢ajo njeno stabilnost, ker onemogocajo nezelene vezave.
Sodelujejo pri diferenciaciji mati¢nih celic (stem cells) in pri vzpostavitvi imunskega
odgovora.

Nekatere oblike, kot so miR-146a, miR-21 in miR-125b, so specifitne za luskavico,
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nekatere druge za avtoimunske bolezni ali za nastanek koznih karcinomov. MiR-
146a je npr. pri luskavici 100-krat bolj izrazena kakor pri drugih boleznih. Upravi¢eno
je pri¢akovanje, da se bodo dolo¢ene miRNA uveljavile kot diagnosti¢ni pokazatelji,
nekatere druge pa kot pripomocki v zdravljenju.

2.4 DIAGNOSTICNI POSTOPKI
Diagnosti¢nimi postopki nam pomagajo pri postavitvi pravilne diagnoze.

Vitropresija pomeni pritisk na oboleli predel koze z objektnim stekelcem ali drugim
ploS€atim prozornim predmetom. Z vitropresijo lahko razlo€imo vzrok za purpuro,
ki lahko nastane bodisi zaradi vazodilatacije zil (eflorescenca na pritisk zbledi) ali
zaradi ekstravazacije eritrocitov (eflorescenca na pritisk ne zbledi).

Strganje kozZne povrsine z lesenim loparckom, kireto ali skalpelom (skarifikat) in
pregled odstrizka las in odS€ipa nohtov so diagnosti€¢ne metode, ki jih opravimo
pri sumu na ve¢inoma glivicno okuzbo koze, lasi§€a in nohtov in pri sumu na garije.
Poleg tega nam odstranitev lusk pri plakih luskavice pomaga pri postavitvi diagnoze.
Ce s povrsine luskaviéne vzbrsti previdno odstranimo luske, bomo po odstranitvi
zadnje opazili pikéaste krvavitve iz torturoznih kapilar v papilarnem dermisu (Auspi-
tzov fenomen), znacilne za luskavico.

Dermografizem: Ce po zdravi koZi potegnemo z lesenim loparékom ali z drugim
trdim predmetom, bo na tem mestu nastala rdeca proga (rdeéi dermografizem). Pri
bolniku z urtikarijo se pojavi rdeca urtikarielna proga, pri bolnikih z atopijskim der-
matitisom je proga pogosto izrazito bela (beli dermografizem).

Kébnerjev fenomen (izomorfni draZilni pojav) je najpogosteje opisan pri bolnikih z
luskavico ali z lichen ruber planusom. Na drazenem mestu se pojavijo vzbrsti, ki so
znacilne za to bolezen.

Fenomen Nikolsky (znak Nikolskega): Ce pri bolniku z vulgarnim pemfigusom ali
Lyellovo boleznijo s prsti izvajamo pritisk na nespremenjeno koZzo, pride do razslo-
jitve epidermalnih celic, nastane mehurcek, kar velja za pozitiven znak Nikolskega.
Podoben diagnosti¢en pomen pripisujemo opazanju, da se pri pritisku na vrh
mehurja le-ta razsiri.

Darierjev znak je sprememba koze bolnikov s sistemsko mastocitozo (urtikarija
pigmentoza), ki jo opazimo neposredno po drgnjenju: koza postane ote€ena, por-
dela s spremljajo¢im srbezem. Reakcija je posledica kompresije mastocitov, ki so
pri mastocitozi hiperaktivni.

Dermatoskopija je postopek, pri katerem z dermatoskopom (povecevalna lupa) opa-
zujemo spremembe na kozi, lasi§€u in nohtih. Ve€inoma opazujemo spremembe
pigmenta, pa tudi zil in drugih sprememb. Dermatoskopija se je najprej uveljavila
pri prepoznavanju in razlo€evanju pigmentnih znamenj, v zadnjem €asu pa se vse
bolj uveljavlja pri opazovanju lasi$€a (podrobnosti so opisane v poglavju o lasiS¢u).
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Pri nohtih je dermatoskopija uporabna za razlo€evanje melanina od krvi ter posle-
di¢no razloCevanja pigmentnih sprememb od podnohtnih krvavitev kot posledice
poskodbe. Z dermatoskopom lahko v€asih tudi odkrijemo parazite, npr. pri garjah
(skabiesu).

Preiskava z Woodovo svetilko: Svetilka emitira UV doloCene valovne dolzine. Pri
preiskavi koze pri okuzbah svetijo razli¢ni povzrocitelji razlicno: Microsporum canis
zeleno, korinebakterije koralno rdece itd. Pri porfiriji kutanei tardi lahko opazujemo
fluoresciranje porfirinov v urinu in fecesu, pri eritropoetski porfiriji v zobeh bolnikov
in pri protoporfiriji v eritrocitin. Woodovo svetilko uporabljamo tudi za dolo¢evanje
stopnje depigmentacije epidermisa pri bolnikih z vitiligom, ki se pod UV-svetliko
pokazejo bolje, ne pa tudi za motnje pigmenta v dermisu, ki se pokazejo tezje.

Biopsija (probatorna ekscizija) koZe je bodisi diagnostiCni postopek, s katerim izre-
zemo kosCek koze, da potrdimo klinicno diagnozo (biopsija), ali opravimo zdravlje-
nje (npr. ekscizija lezije). Biopsija je lahko punch, incizijska ali shave. Opravimo
lahko biopsijo koze, lasi§€a, nohtov in sluznice. Biopsijo uporabimo tudi pri sumu
na okuzbo koze, npr. z mikobakterijo, pri sumu na globoko glivicno okuzbo ipd., ¢e
Zelimo odvzeti material uporabiti za kultivacijo povzrocitelja in geneti€¢ne/imunohis-
tokemijske preiskave (PCR mikrobov, TCR (T-celi¢ni receptor) pri limfomih ipd.).
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3 TEMELJINI HISTOPATOLOSKI
POJMIV DERMATOLOGIJI

Rok Kokol

Histopatoloska preiskava je velikokrat klju¢na pri diagnostiki koznih bolezni. Dosto-
pnost in relativno preprost nacin odvzema vzorca prispevata k temu, da se der-
matovenerologi dokaj hitro odlo€imo za histopatoloSko preiskavo. Najpogosteje se
uporablja pri diagnostiki vnetnih koznih bolezni in koznih tumorjev.

Indikacije za histopatolosko preiskavo

Histopatolo$ko preiskavo opravimo pri ve€ini nejasnih klini¢nih primerov, kroni¢nih
vnetnih boleznih, avtoimunskih boleznih, maligniih in benignih tumorijih, limfoprolife-
rativnih procesih in pri sumu na nepojasnjeno okuzbo.

Praviloma je potrebno vsako kirurSko odstranjeno kozno tkivo poslati na histopatolosko
preiskavo. Izjeme so lahko kliniéno popolnoma jasne diagnoze, kot so navadne brada-
vice, mehki fibromi ali seboroitne keratoze. S histopatolosko preiskavo preverimo, ali
je tumor odstranjen v celoti in ali je varnostni rob zadosten. Prav tako se lahko doloCi
razvojni stadij pri koznih limfomih ali globina invazije pri koznih tumorijih. S ponovnim
odvzemom vzorca koZe se lahko spremlja potek bolezni oziroma u€inkovitost zdravlje-
nja. Pri nekaterih boleznih ne dobimo vedno diagnosti¢no znacgilnega histoloskega
vzorca (“nevidne dermatoze”), zato je treba ponavljati biopsijo (dermatitis herpetiformis,
Groverjeva bolezen, fungoidna mikoza, anetoderma, pemphigus foliaceus).

Izbor mesta za odvzem vzorca koze

Histoloska slika koznih sprememb je v mnogoCem odraz razvojne faze bolezni,
zato je zelo pomembno, da izberemo pravo spremembo in pravo mesto za odvzem
vzorca. V zacetni kozni spremembi pogosto ne dobimo znacilnega histoloSkega
vzorca, prav tako iz vzorcev pri spremembah v regresiji. Zdravljene oziroma razpra-
skane in s krasto pokrite spremembe niso primerne za biopsijo. Pri diseminiranih in
eksantemati¢nih koznih spremembabh je treba izbrati mesto odvzema tako, da bo
brazgotina manj opazna. Lasi$¢e, komolci, kolena, dlani, podplati in sluznica ter
soncu izpostavljeni predeli koze, v kolikor niso klju¢énega pomena za diagnozo, niso
primerni predeli za odvzem tkiva. Nagnjenost h keloidnemu brazgotinjenju je treba
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upostevati na vratu in dekolteju. Celjenje je na mestih slabe prekrvavitve, kot na
primer pretibialno, pogosto zelo slabo.

Vsak posamezni vzorec je treba takoj po odvzemu vloZiti v pravilno ozna¢eno posodo
z ustreznim medijem (10 % formalin). Za direktno imunofluorescenéno preiskavo ne
smemo uporabiti formalina, ampak vzorec koze polozimo na vlazno sterilno gazo.

Pri posiljanju vzorca za preiskavo je treba posredovati ustrezne podatke o bolniku:
anamnezo bolezni, klini¢ni opis, predhodno zdravljenje, mesto odvzema vzorca,
klini€no diagnozo in diferencialne diagnoze.

Odvzem vzorca za histopatolosko preiskavo (biopsija)

Odvzem vzorca tkiva je manjSi operativni poseg, ki ga moramo nacrtovati in opraviti
v skladu s pravili. Odloc¢iti se moramo, ali bomo odvzeli le del¢ek spremenjenega
podrocja (probatorna ekscizija) ali pa bomo spremembo v celoti odstranili (komple-
tna ekscizija). Vzorec koze lahko pridobimo s kirurSko ekscizijo, ekscizijskim cilin-
drom (punch biopsija), tangencialno (shave) biopsijo, kiretazo ali elektrokoagulacijo.
Odvzem vzorcev s punch tehniko je uporaben predvsem pri vnetnih koznih boleznih.

Pri probatorni eksciziji s skalpelom ali ekscizijskim cilindrom izrezemo priblizno 5 mm
Sirok kosc¢ek koze ter ekscizijsko rano zasijemo. Zazeleno je, da odvzem vzorca nap-
ravi kirurS§ko izurjen dermatovenerolog ali kirurg. Punch biopsije do 3 mm ni potrebno
Sivati, razen na obrazu. Pri spremembah globoko v dermisu in mascevju je potrebno
obvezno zajeti masc€evje. Melanocitna znamenja je potrebno odstraniti v celoti, saj
je ocenitev simetrije, oblike ter globine zelo pomembna za diagnozo. Pri sumu na
melanom je probatorna ekscizija kontraindicirana, potrebna je kirurSka odstranitev
znamenja v celoti, histopatoloska preiskava pa potrdi ali ovrze napotno diagnozo.

Priprava preparata

Za rutinsko histopatolosko analizo se uporablja v formaldehidu fiksirano in v parafin
vklopljeno tkivo, ki ga nato z mikrotomom nareZzemo na tanke rezine ter jih obar-
vamo s hematoksilinom in eozinom (H&E).

Za natan¢nejSe proucevanje nekaterih bolezni uporabljamo posebne metode bar-
vanja, npr. metilensko modrilo za dokazovanje tkivnih bazofilcev, PAS za osnovno
substanco in glivice, barvanje po Gramu za bakterije in glive ter barvanje po Ziehl-
Neelsenu za mikobakterije. Odvisno od diagnosti¢nih indikacij uporabljamo Se Ste-
vilna druga barvanja in imunohistokemijske preiskave.

Za dokazovanje protiteles pri nekaterih avtoimunskih boleznih pogosto uporabljamo
rezine zamrznjenega vzorca koze bolnika, obarvane s fluoresceinizotiocianatom,
vezanim na specifi¢na protitelesa. Pri pregledu v fluorescenénem mikroskopu lahko
v kozi opazujemo dolo¢ene strukture, znacilne za posamezno bolezen.

Histopatoloska terminologija

Za pravilno razumevanije izvidov histopatoloske preiskave, predvsem tistih, ki dajo
opisno mnenje brez diagnoze, je potrebno poznavanje osnovnih histopatoloskih
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pojmov in pravil, ki omogocajo pravilen potek celotne preiskave.

Ortokeratoza je pojem, s katerim oznacimo primerno debelo rozeno plast, brez
vidnih ostankov jeder. Ce je rozena plast zadebeljena, govorimo o hiperkeratozi,
o parakeratozi pa, kadar so v roZeni plasti vidni ostanki jeder. Ce je epidermis
debelejsi kot obi¢ajno, govorimo o akantozi, ¢e je tanjsi, pa govormo o atrofiji
epidermisa.

Diskeratoza pomeni nepravilno porozenevanje, pri katerem keratinociti prehitro
dozorevajo in so napravilne oblike.

Vakuolarna degeneracija je propad keratinocitov v bazalni plasti epidermisa zaradi
znotrajceli¢nega edema.

Medceli¢ni edem oznadujemo kot spongiozo. Ce so zaradi okvare dezmosomov
keratinociti razmaknjeni, govorimo o akantolizi, celice v takih mehurckih so akan-
toliticne celice.

Subkornealni mehuréki so med rozeno plastjo in ostalo povrhnjico, subepi-
dermalni pa med epidermisom in dermisom, intraepidermalni mehurcki so v
epidermisu.

Z izrazom vnetni infiltrat oznacujemo skupke vnetnih celic (limfocitov, nevtrofilcev,
eozinofilcev in drugih celic), predvsem v dermisu.

Ce so take celice razporejene okoli kapilar in drugih manjsih Zil v dermisu, govorimo
o perivaskularnem vnetnem infiltratu, ki je lahko povrhnji ali globoki, lahko pa so
infiltrati nodularni ali pa difuzni.

Epiteliodne celice in celice velikanke so veljedrni makrofagi, ki nastanejo iz
histiocitov.

S pojmom granulom oznacujemo organizirane skupke celic, sestavljene iz epitelo-
idnih in vec€jedrskih makrofagov.

Histopatoloska analiza

Histopatoloska analiza poteka v dveh fazah, z orientacijskim mikroskopskim pregle-
dom in z natan¢no oceno patoloskih sprememb.

Vecino koznih bolezni je mogoce prepoznati na podlagi algoritmov za oceno his-
toloskih preparatov, le pri manjSemu Stevilu bolezni natanéne diagnoze ni mogoce
opredeliti. Interpretacija histopatoloskih znacilnosti vnetnih koznih bolezni zajema
oceno predvsem dveh morfoloskih znacilnosti: tkivni reaktivni vzorec in sestavo
vnetnega infiltrata.

Tkivni reaktivni vzorci imajo dolo¢ene morfoloske znacilnosti: lihenoidni, psoriazifor-
mni, spongioti¢ni, vezikulobulozni, granulomski in vaskulopati¢ni. Znotraj vsakega
vzorca lahko uvrstimo ve¢ koznih bolezni, ki imajo razli¢ne klini¢ne in etioloSke
znadilnosti. Po drugi strani lahko imajo nekatere bolezni znacilnosti ve€¢ osnovnih
tkivnih reaktivnih vzorcev.

Vnetni infiltrat se ocenjuje na osnovi razporeditve in sestave vnetnih celic v dermisu
in podkozju. Obstaja vec vzorcev vnetnih infiltratov v kozi: lihenoidni, povrhniji peri-
vaskularni, povrhniji in globoki dermalni, nodularni in difuzni.

Vecina dermatoloskih histopatologov ocenjuje obe morfoloski znagilnosti hkrati in ju
uporablja socasno pri interpretaciji histoloskih znacilnosti.

Pri histopatoloski diagnostiki tumorjev so pomembni velikost spremembe, globina,
simetrija in silhueta, omejitev, reakcija vezivnega tkiva in vnetni infiltrat, citoloska
morfologija in razporeditev celic. Poleg klasi¢ne morfologije so danes v uporabi
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Stevilni imunohistokemijski postopki z razli€nimi oznaCevalci za natancnejso identi-
fikacijo posameznih tipov celic.

V vecini primerov histopatoloSka preiskava potrdi diagnozo. V primerih, ko je ne
more, histopatolog poda opisno mnenje, v katerem pove, da se histoloska slika
~Sklada oziroma ne sklada“ z napotno diagnozo ter istoCasno predlaga, katere
bolezni bi v tem primeru prisle diferencialno diagnosti¢no v postev. V zapletenih
primerih je zelo pomembna korelacija klinicne slike s histopatolosko preiskavo, ki je
velikokrat odlocilna za postavitev kon¢ne diagnoze. Pogosto histopatolog svetuje
Se dodatne preiskave in ponovni odvzem vzorca za preiskavo.
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4 LOKALNO ZDRAVLJENJE

Vesna Tlaker

Lokalno (topikalno) zdravljenje pomeni nanaSanje zdravil in drugih terapevtskih pri-
pravkov neposredno na kozo. Z lokalnim zdravljenjem lahko dosezemo visoko kon-
centracijo zdravila v kozi ob minimalni izpostavitvi drugih organov, kar pomeni vecjo
u€inkovitost in varnost. Tudi nezeleni uCinki lokalnih zdravil so ve€¢inoma lokalni. Pri
koznih boleznih je velikokrat treba uporabiti sistemska zdravila, vendar je Stevilne
vnetne in druge bolezni ter tumorje koze mogoce obvladati z lokalnim zdravljenjem.

Lokalna zdravila so v preteklosti pripravljali v lekarnah. Magistralno predpisovanje
pomeni, da v lekarni posebej za bolnika po receptu zdravnika individualno pripravijo
dologen pripravek. Stevilni lokalni pripravki se v lekarni lahko izdelajo po recepturah,
ki jih predpisujejo farmakopeje. Imenujejo se galenski izdelki (npr. hladilno mazilo,
tekodi puder).

Poznavanje sestavin in njihovo kombiniranje je bila veS¢€ina in umetnost dermatolo-
gov, ki se je je drzal tudi pridih skrivnostnosti. Vecina lokalnih zdravil, ki jih uporab-
llamo danes, je industrijsko pripravljenih in vsebuje zdravilno u€inkovino v podlagi,
izbrani in klinino testirani za najboljSi rezultat. Tudi ¢e danes magistralnih zdravil
predpiSemo bistveno manj kot neko¢ in nam ni ve¢ treba znati zapletenih receptov,
je pomembno poznati viogo posameznih sestavin in razli¢nih podlag. Stara modrost
pravi, da lahko dermatolog s pravo podlago brez zdravila doseZe ve€ kot neves¢
zdravnik s pravim zdravilom v neustrezni podlagi.

4.1 FARMACEVTSKE OBLIKE LOKALNIH PRIPRAVKOV

Lokalni pripravki so sestavljeni iz podlage (baze, vehikla), ki ima dodano farmako-
loSko aktivno ucinkovino (zdravilo) ali pa tudi ne (indiferentni pripravek). Da bi lahko
imelo ucinek, se mora zdravilo absorbirati v kozo in doseci ciljno mesto delovanja v
dovolj visoki koncentraciji. Izbor podlage je pri tem bistvenega pomena. Podlaga ne le
pomaga pri vnosu zdravila v koZo, temve¢ ima tudi sama po sebi pomemben terapev-
tski u€inek. Najpogosteje uporabljane podlage so krema, mazilo, losjon, gel in pasta.

Krema je poltrdna farmacevtska oblika, in sicer emulzija vode in olja. Glede na
razmerje vode in olja lahko kremo oznacimo kot emulzijo olja v vodi (o/v) oziroma
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hidrofilno kremo ali emulzijo vode v olju oziroma lipofilno kremo (v/0). Lipofilna
krema je bolj mastna in kozo bolj meh¢&a. Hidrofilna krema se z lahkoto razmaze,
po uporabi koza ni mastna ali lepljiva. Emulzijo o/v z zelo veliko vsebnostjo vode
in tekoCo konzistenco imenujemo losjon, pogovorno tudi mleko. Krema vsebuje
emulgatorje in konzervanse, ki so lahko kontaktni alergeni.

Mazilo je poltrdni pripravek iz ogljikovodikov (parafina, mineralnega olja, sinteti¢nih
ogljikovodikov), ki kozo zelo mehca in je posebej primeren pri suhi kozi. Njegov
okluzivni u€inek poveca penetracijo zdravil in izboljSuje ucinkovitost (zlasti pri zade-
beljeni, lihenificirani kozi). Mazilo na kozi pusti zas¢itni sloj mas¢obe. Je mastno,
lepljivo, ovira izhlapevanje vode in zato ni primerno na rosecih se povrSinah, na
porascenih predelih in kadar je vroCe. Mazilo ne vsebuje vode in ne potrebuje kon-
zervansa, pri uporabi redkeje pecCe kot krema.

Pasta je meSanica praska, npr. cinkovega oksida ali pSeniCnega Skroba, in mazila.
Pasta se tezko razmaze in odstrani s koze, kar nam omogoc¢a natancno nanesti
zdravilo, ki ga vsebuje. Deluje okluzivno in zas¢&itno ter vlazilno.

Losjon je tekoC pripravek, obi¢ajno enostavna raztopina ali suspenzija zdravila v
vodi, alkoholu ali drugi tekoCini. Losjon pogosto pecCe, zlasti alkoholni losjon na
oboleli ali poskodovani koZi. Po uporabi topilo hitro izhlapi in na koZi pusti tanek sloj
zdravila. Pogosto uporabljan losjon s hladilnim in protivnetnim ucinkom, ki je vodna
raztopina cinkovega oksida in talka v vodi in glicerolu, imenujemo tekocCi puder.

Gel je prozoren pripravek, ki vsebuje celulozni eter ali karbomer v vodi ali meSanici
alkohola in vode. Ob stiku s kozo se utekoCini, se hitro posuSi in na kozi pusti
tanek sloj zdravila ter ima ucinek susenja. Uporaben je na porascenih predelih in je
kozmeti€no zelo sprejemljiv.

Poleg nastetih poznamo Se Stevilne farmacevtske oblike za lokalno uporabo, kot so
zdravilni obliz, pena, Sampon, dermalni prasek.

Obkladek obi¢ajno ni namenjen vnosu zdravila v kozo, pa¢ pa nam sluzi za hlajenje
akutno vnete koze. Obkladek je kos tkanine, namocen v vodo ali drugo tekoc¢ino in
obvezno dobro ozZet, preden ga damo na kozo. Obi¢ajno ga na koZi pustimo, dokler
se ne posusi. Zaradi izhlapevanja imamo na kozi ob¢utek hlajenja. Vlazni obkladki
delujejo protivnetno in blazijo srbez. Obkladki, zlasti oljni, tudi u¢inkovito mehcajo
kraste, luske in izlocke ran.

Razli¢ica obkladka je t. i. kremni obkladek ali kremni ovitek, pri katerem kozo nama-
zemo z mazilom, ¢ez pa apliciramo obkladek. Pri tem mazilo upoc€asni izhlapevanije.
Kremni obkladki so uporabni zlasti pri atopijskem dermatitisu.

Kako izbrati farmacevtsko obliko

Pri lokalnem zdravljenju je enako pomembno, da izberemo tako pravilno u¢inkovino

kot tudi pravilno obliko lokalnega zdravila. Dobro izbrana podlaga sama po sebi
lahko kozo dodatno hladi, susi, meh¢a ali S¢iti pred zunanjimi dejavniki. Neprimerna
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podlaga pogosto drazi kozo, kar bolnik zazna kot peko¢ obcutek.

Pri izboru farmacevtske oblike upostevamo stanje koze oziroma fazo bolezni (akutno/
kroni¢no, suho/roseCe se) in mesto zdravljenja (poras¢ena/neporascena koza, tanka/
debela koza). Akutno vneto kozo, pri kateri je tveganje dodatnega drazenja zaradi
lokalnega zdravljenja najvecje, zdravimo z bolj neznimi pripravki, ki najmanj drazijo.
Praviloma so najbolj drazeci geli in losjoni, Se posebej, e imajo dodan alkohol. Manj
drazeCe so kreme, Se manj mazila in najmanj obkladki. Vlazne in eksudativne spre-
membe praviloma zdravimo z “mokrimi” pripravki, kot so obkladki, losjoni in kreme.
Suha koza pri kroni¢nih dermatozah se dobro odzove na okluzivno delovanje mazil.
Okluzivno delovanje mazila poveca penetracijo zdravila in omogoca boljsi ucinek.

Poras¢ena podrocja, zlasti lasi§€e, zdravimo z zdravilnimi Samponi, losjoni, geli ali
penami. Kozmeti¢ne lastnosti pripravkov so zlasti pomembne pri zdravljenju der-
matoz na obrazu. Za mastno kozo pri aknah je pogosto najbolje uporabiti gel ali
losjon, medtem ko je za obcutljivo kozo pri rozacei primernejSa krema. Pri osebah s
kontakno alergijo na emulgatorje ali konzervanse uporabimo mazilo namesto kreme,
saj jih mazila ne vsebujejo.

Kako dologiti potrebno koli¢ino

Zdravniki smo na sploSno nagnjeni k podcenjevanju potrebnih koli¢in za lokalno
zdravljenje. Ce bolniku predpi$emo premalo zdravila, zdravljenje po nasi krivdi ne
bo uspesno. V preglednici 4.1. so navedene orientacijske koli€ine, potrebne za
lokalno zdravljenje.

Preglednica 4.1. Koli¢ine, potrebne za lokalno zdravljenje odraslega enkrat dnevno
dva tedna.

Obraz in vrat: 15-30 g

Obe roki (od zapestij navzdol): 15-30 g
Skalp: 15-30 g

Obe zgornji okoncini: 30-60 g

Obe spodniji okoncini: 100 g

Trup: 100 g

Dimlje in spolovilo: 15-30 g

Zaradi veC¢inoma neupravi¢enega strahu pred lokalnimi zdravili, zlasti steroidne
fobije, se je razSirila navada, da zlasti v lekarnah svetujejo bolnikom, naj mazejo
“Cim bolj na tanko”. Terapevtski u€inek je odvisen od ustrezne koncentracije, ki je
ob premajhni aplikaciji zdravila ne more biti.

Konica prsta (ang. fingertip unit, FTU) je priblizna, a zelo pratkicna mera za lokalna
zdravila, s katero lahko bolnikom pojasnimo, koliko zdravila naj uporabijo. Ena
konica prsta zdravila je koli¢ina, ki jo iztisnemo iz tube s standardno odprtino pre-
mera 5 mm, po celotni dolzini distalnega ¢lenka kazalca odraslega &loveka na pal-
marni strani, od konice prsta do brazde nad distalnim interfalangalnim sklepom. Ena
konica prsta zdravila tehta 0,4-0,5 g in pokrije podrocje priblizno 300 cm? 0z. 2 %
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telesne povrsine odraslega. Slika 4.1.
Stevilo konic prsta lokalnega zdravila,
potrebnih za enkratno aplikacijo na
posameznih delih telesa, je v pregle-
dnici 4.2.

Preglednica 4.2. Stevilo konic prsta
lokalnega zdravila, potrebnega za en
nanos na posamezno podrocje pri
otrocih in odraslih. Konica prsta je Slika 4.1. Konica prsta lokalnega zdravila
enota, ki jo vedno izmerimo s prstom (ang. fingertip unit).

odraslega, tudi pri zdravljenju otrok.

Ena zgornja Ena spodnja

Starost Obrazinvrat okoncina okon¢ina Trup Vse telo
3-6 mesecev 1 1 1,5 2,5 8,5

1-2 leti 1,5 1,5 2 5 13,5
3-5 let 1,5 2 8 6,5 18

6-10 let 2 2,5 4,5 8,5 24,5
Odrasli 2,5 4,5 7,6 13,5 40

Zagotavljanje kompliance pri lokalnem zdravljenju

Poskrbimo, da bolnik zdravljenje razume in da se z njim strinja. Se tako odli¢no
nacrtovano in predpisano lokalno zdravljenje ne bo uspe$no, ¢e ga bolnik ne bo
mogel ali Zelel uporabljati, npr. e je prezapleteno, ¢e ga ne razume in Ce je z njim
preve dela.

Pojasnimo, kako pogosto in na kateri del telesa naj bolnik nanasa lokalni pripravek,
zlasti ¢e prejme veC kot enega, ter koliko je treba namazati in kako dolgo. Pojas-
nimo, v kaksnem ¢asovnem zaporedju naj uporablja razli¢ne lokalne pripravke, ¢e
jih je veg, in kako je z umivanjem. Poskrbimo, da dobi pisno shemo zdravljenja.

Poenostavimo zdravljenje. Ce je le mogode, naj se lokalno zdravilo za dolgotrajno
uporabo pri kroni¢nih boleznih (npr. luskavica, atopijski dermatitis) uporablja le enkrat
na dan, ob neomejeni uporabi emolientov. Pacienti, ki hodijo v sluzbo ali $olo, tezko
na dolgi rok uporabljajo lokalno terapijo zjutraj. Vsak zdravnik, ki predpisuje lokalna
zdravila, naj se vsaj enkrat v Zivljenju nekaj dni zapored dvakrat ali trikrat na dan po
vsem telesu namaze z mastnim mazilom. Potem bo laze razumel svoje bolnike.

Bolnika vprasajmo po morebitnih zadrzkih. Pogosta je steroidna fobija, tj. strah pred
nezelenimi ucinki lokalnih kortikosteroidov. Vprasajmo tudi po bolnikovih preferen-

cah — morda si bolj kot lokalnega Zeli sistemskega zdravljenja.

Predpisimo ustrezno koli¢ino lokalnega pripravka, zlasti emolienta. Tabela 4.1.
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4.2 NEZELENI UCINKI LOKALNEGA ZDRAVLIENJA

NajpogostejSi nezeleni ucinek lokalnega zdravljenja je iritacijski kontaktni dermatitis
na mestu uporabe, ki se pokaze z rdecino in obcutkom pecenja ali vleCenja koze
ter drugimi simptomi in znaki drazenja. Drugi najpogostejSi je alergijski kontaktni
dermatitis, za katerega je poleg klini¢ne slike ekcema znacilno srbenje. Kontaktna
alergija se lahko pojavi ne le na zdravilno ucinkovino, ampak tudi na sestavine pod-
lage, najpogosteje na diSave, konzervanse, etilendiamin in propilenglikol. Znake in
simptome kontaktnega dermatitisa zaradi lokalnih zdravil pogosto spregledamo in
jin pripiSemo poslabsanju osnovne bolezni.

Sistemski nezeleni ucinki lokalnih zdravil so redki. Vsa lokalno naneSena zdravila se
do neke mere absorbirajo, tako da v&asih lahko pride do nepri¢akovanih sistemskih
ucinkov. Okluzija mo¢no poveca absorpcijo, prav tako se bolj absorbirajo zdravila
skozi mocéno vneto koZzo, zlasti pri eritrodermiji. Skozi tanjSo kozo je absorpcija
vecCja. Najvedja je skozi tanko kozo mosnje, kjer je priblizno 40-krat vec&ja kot skozi
kozo podlakti in 400-krat vecja kot skozi kozo podplata. Preglednica 4.3. Penetra-
cija zdravil skozi kozo je lahko vec€ja pri starejSih zaradi strukturnih sprememb koze,
ta ucinek je najbolj izrazit pri bolj hidrofilnih zdravilih.

Preglednica 4.3. Relativna absorpcija hidrokortizona skozi koZo razli¢nih delov telesa.

Podrocje Relativna absorpcija
Podlakt 1

Podplat 0,1

Glezenj 0,4

Dlan 0,8

Hrbet 1,7

Lasisée 35

Pazduha 3,6

Celo 6

Mosnja 42

4.3 LOKALNO ZDRAVLJENJE MED NOSECNOSTJO IN
DOJENJEM

Pri zdravljenju zensk v rodni dobi je treba upostevati navodila za uporabo posame-
znih zdravil med nosec¢nostjo in dojenjem. Bolnice ne povedo vedno, da so nosece
ali da dojijo, v€asih za nosecnost niti same ne vedo.

Ko se odlo€amo o uporabi lokalnih zdravil med nosecnostjo, moramo pretehtati
korist in tveganje zdravljenja. Lokalnih zdravil, ki so v nosecnosti prepovedana ali jih
odsvetujemo, ni veliko. Med njimi so naslednja:

— podofilin (teratogen),

— antralin, fenol (nevrotoksi¢na),

— lindan (morda nevrotoksicen),

— kemoterapevtiki: karmustin, mekloretamin hidroklorid, 5-fluorouracil (teratogeni),

Lokalno zdravljenje 41



- salicilna kislina (prezgodnje zaprtje ductus arteriosus in plju¢na hipertenzija

novorojencka, ¢e se uporablja v pozni nosecnosti),

— metronidazol je kontraindiciran v prvem trimesecju, nato je dovoljen,

— lokalni retinoidi.

V preglednici 4.4. so lokalna zdravila, ki jih lahko varno uporabljamo med nosec-

nostjo in dojenjem.

Preglednica 4.4. Levi stolpec — nosecnost: zdravila, ki so uvrS¢ena v razred B ameri-
Ske Uprave za hrano in zdravila (FDA), kar pomeni, da ni dokazov o tveganju pri ljudeh
med nosecnostjo. Desni stolpec — dojenje: lokalna zdravila, ki jih lahko varno uporab-
liamo med dojenjem. Zdravila naj ne pridejo v stik s kozZo ali sluznicami dojencka.

Nosecnost Dojenje
azelainska kislina aciklovir
ciklopiroks bacitracin
klindamicin benzoil peroksid
klotrimazol butokonazol
eritromicin kalcipotrien
metronidazol v 2. in 3. trimesecju ciklopiroks
mupirocin klotrimazol
naftifin eritromicin
nist?tin (gdsvetujgjo Ig intvravaginalno uporabo ob terminu garadi [ e
moznosti kontaminacije, ¢e pride do razpoka plodovih ovojev)
oksikonazol ketokonazol
permetrin metronidazol
terbinafin mupirocin
nistatin
oksikonazol
terbinafin
tretinoin

4.4 LOKALNI KORTIKOSTEROIDI

Lokalni kortikosteroidi se v dermatologiji uporabljajo ve¢ kot pol stoletja in njihova
vloga v zdravljenju koznih bolezni je izjemna. Zaradi protivnetnega, imunosupre-
sivnega in antiproliferativnega uc€inka imajo glavno vlogo v zdravljenju ekcema
(atopijskega dermatitisa, kontaktne alergije in ekcematoidnih koznih reakcij). Poleg
tega se redno ali ob¢asno uporabljajo pri zdravljenju vecine vnetnih bolezni koze.
Zdravljenje s kortikosteroidi je vedno simptomatsko, ne vzro¢no. Lokalni kortikoste-
roidi zmanjSujejo srbez pri vecini vnetnih bolezni koze, nimajo pa splo$nega ucinka
proti srbenju in so prakti¢no neucinkoviti npr. pri koprivnici.

Prvi kortikosteroid za lokalno uporabo je bil hidrokortizon, in sicer leta 1952. V dese-

tletjih, ki so sledila, so razvili veliko Stevilo drugih molekul z izboljSanimi lastnostmi.
Z esterifikacijo na doloCenih polozajih v osnovni molekuli so dosegli boljSo topnost
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v lipidih, kar izboljSa penetracijo skozi rozeni sloj koze (betametazon dipropionat, tri-
amcinolon acetonid). S fluoriranjem so dosegli ve€ji glukokortikoidni u€inek. Flutika-
zon propionat, metilprednizolon aceponat in mometazon furoat se hitro inaktivirajo
ob prvem prehodu skozi jetra, kar pomeni vecjo sistemsko varnost.

Pri predpisovanju lokalnih kortikosteroidov je treba poznati njihovo potentnost ter jih
razvrstiti glede na pri¢akovano jakost uc€inka in morebitne nezelene ucinke. Tak$na
razvrstitev mora upostevati ne le relativno jakost vsake molekule, pac pa tudi kon-
centracijo zdravila in vlogo podlage. Razvrstitev lokalnih kortikosteroidov po jakosti,
kakrsno vecinoma uporabljamo v Evropi, je v preglednici 5. Lokalni kortikosteroidi
so razvr§&eni v 4 razrede, pri Cemer je 4. razred najmocnejsi. V ZDA se uporablja
razvrstitev v 7 razredov, pri Eemer so v sedmem razredu najSibkeje delujoca zdravila, v
prvem pa najmocnej$a. Na jakost vpliva tudi farmaceviska oblika, mazilo z okluzivnim
delovanjem praviloma omogoc¢a moc&nejsi ucinek kortikosteroida kot krema ali losjon.

Preglednica 4.5. Jakost nekaterih lokalnih kortikosteroidov.

Razred Zdravilo Obic¢ajna Trzno ime
koncentracija (%)

I (Sibki) Deksametazon 0,01-0,035
Hidrokortizon 0,2-1
Prednizolon 0,4 Alpicort®

Il (srednje mocni) Klobetazon butirat 0,5 Locacorten®
Hidrokortizon butirat 0,1 Locoidon®
Alklometazon 0,05 Afloderm®
Mometazon furoat 0,1 g\?&g?g ) (USRI
Prednikarbat 0,25 Dermatop®

11 (moéni) Flutikazon 0,25-0,1 Cutivate®

Betametazon dipropionat 0,05 Difeirezoii=, Ereloelnit

Kuterid®
Fluocinolon acetonid 0,05 Fluacet®, Synalar®
IV (zelo moc¢hni) Klobetazol propionat 0,05 Dermovate®
Diflukortolon valerat 0,3 Travocort®

Nekateri dermatovenerologi radi redCijo gotove lokalne kortikosteroide oziroma
magistralno predpiSejo, naj lekarniski farmacevt specialiteto razredCi z doloceno
podlago, npr. 50 % Kuterid v belobazi, 30 % Diprosone v diprobazi. TakSna praksa
je bila razumljiva v preteklosti, ko je bil izbor lokalnih kortikosteroidov skromen.
Danes je dostopna Siroka paleta razli¢nih jakosti lokalnih kortikosteroidov v razli¢nih
podlagah, zato je treba temeljito premisliti, preden se odlo€imo za tovrstno predpi-
sovanje. Treba se je zavedati vseh dejavnikov, ki vplivajo na ucinkovitost zdravila.
Ucinkovitost lokalnih zdravil ni sorazmerna s koncentracijo. Podvojitev ali razpolovi-
tev koncentracije ima pogosto presenetljivo majhno razliko pri u¢inku lokalnih zdra-
vil. Zlasti pri lokalnih kortikosteroidih imajo razli¢ne koncentracije aktivne ucinkovine
podoben bioloski uc¢inek. Uc€inkovitost zdravila je zelo odvisna od podlage, poleg
tega je stabilnost magistralnih pripravkov vprasljiva in rok trajanja obicajno krajsi.
Z redCenjem specialitet se lahko moc&no povecajo stroski zdravljenja, saj je stroSek
storitve lekarne lahko vecji od stroSka surovin.
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Lokalni kortikosteroidi so na voljo tudi v obliki fiksnih kombinacij z drugimi u€inko-
vinami, npr. z antibiotikom, z antimikotikom ali salicilno kislino. Kombinacijo pred-
pisemo vedno le, e obstaja indikacija za obe zdravili, nikoli “za vsak primer”, Ce
nismo prepri¢ani v diagnozo, da “SirSe pokrijemo” mozne bolezni.

Lokalni kortikosteroidi imajo pomem-
bne potencialne nezelene ucinke, ven-
dar jih je treba obravnavati v pravem
sorazmerju s terapevtsko koristjo. Ce
lokalne kortikosteroide ustrezno pred-
pisujemo, so izjemno Koristna zdravila
in imajo le redko klinicno pomembne
nezelene ucinke, zlasti ob kratkotraj-
nem zdravljenju (nekaj dni ali nekaj
tednov). Dermatologi so zelo uspesno
svarili farmacevte, druge zdravnike in
splosno javnost pred moznostjo nezele-
nih ucinkov, tako da se zdaj sreCujemo
s t. i. steroidno fobijo — neupravi¢enim
strahom pred lokalnimi kortikosteroidi,
zaradi Cesar so Stevilni bolniki prikraj-
$ani za ucinkovito in varno zdravljenje.

Najpogostejsi nezeleni ucinek lokalnih
kortikosteroidov je atrofija dermisa in
epidermisa, ki je lahko trajna. Slika
4.2. Pojavijo se lahko teleangiektazije,
hipopigmentacije, hipertrihoza, strije
in purpura, po¢asnejSe je celjenje ran.
Neredek nezeleni ucinek lokalnih kor-
tikosteroidov je kontaktna alergija. Na
obrazu se lahko pojavita perioralni in
periokularni dermatitis. Lokalni kortikos-
teroidi lahko omogocijo Sirjenje okuzbe
in hkrati prikrijejo njene znake, zlasti pri
herpesu, moluskah, tinei in stafilokokni
okuzbi koze. Med nezelenimi ucinki so
opisane tudi steroidne akne in glavkom
pri uporabi v podroCju okrog oci. Po
prekinitvi lokalnih kortikosteroidov se
lahko pojavi poslabSanje bolezni, ki je
hujSe od bolezni pred zdravljenjem. Ta
fenomen, imenovan rebound, opazamo
zlasti pri steroidnem dermatitisu obraza.
Obc&asno se pojavi tahifilaksija — izguba
ucinka po dolo¢enem Casu uporabe;

Slika 4.3. Steroidna atrofija kozZe pri
bolniku z inverzno luskavico in hudo
insuficienco nadledvicnice zaradi
uporabe lokalnih kortikosteroidov na
mestu velike absorpcije.

bolniki povedo, da “se je koza navadila”. Pride lahko tudi do absorpcije in sistemskih
nezelenih ucinkov z zavoro nadledvi¢nice, kar se praviloma pojavi po daljSem ¢asu
uporabe mocnejsih kortikosteroidov na mestih velike absorpcije. Slika 4.3.
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4.5 DRUGA LOKALNA IMUNOMODULATORNA ZDRAVILA

Lokalna zaviralca kalcinevrina takrolimus in pimekrolimus sta ucinkoviti proti-
vnetni zdravili. Registrirana sta za zdravljenje atopijskega dermatitisa, vendar sta
uCinkovita tudi pri Stevilnih drugih na kortikosteroide odzivnih dermatozah, ne da
bi povzro€ala nezeleno atrofijo koze. Zaviralno delujeta na T-celice, Langerhansove
celice in mastocite. Obe zdravili zavirata fosfatazo kalcinevrin, zato je v celicah
zavrta tvorba vnetnih citokinov. Povzro€ata tudi degranulacijo mastocitov, zato bol-
nike sprva koza po uporabi zdravila pece. Ta ucinek je izrazitejSi pri takrolimusu in
razmeroma hitro izzveni.

Takrolimus je na voljo v obliki 0,03 % mazila za uporabo po 2. letu starosti in 0,1 %
mazila (Protopic®) za uporabo po 16. letu starosti pri zmernem do hudem atopij-
skem dermatitisu, pimekrolimus pa kot 1 % krema (Elidel®), indicirana za zdravljenje
pri blagem do zmernem atopijskem dermatitisu po 2. letu starosti. Poleg starostne
omejitve sta v registraciji obe zdravili omejeni tudi na bolnike, pri katerih ne moremo
ali ne smemo uporabiljati lokalnih kortikosteroidov oz. so ti bili neu€inkoviti. V pra-
ksi pa sta najbolj uporabna ravno kot varen nadomestek za kortikosteroide tako
pri odraslih kot tudi pri otrocih, mlajSih od dveh let. Prav pri dojenckih in majhnih
otrocih je atopijski dermatitis pogosta bolezen in je zaZelena uporaba zdravil, ki ne
povzrocajo kozne atrofije.

Navzkrizne reakcije niso znane. Zaradi teoretiCne moznosti vpliva na cepljenje
svetujejo 2-4-tedenski premor po lokalni uporabi pimekrolimusa ali takrolimusa in
ceplienjem.

Imikvimod je lokalni imunomodulator, ki ga v obliki 5 % kreme (Aldara®) uporab-
liamo za zdravljenje anogenitalnih bradavic, aktini¢nih keratoz do 25 cm? in manjsih
povrsinsko rastocih bazalnoceli¢nih karcinomov ter v obliki 3,75 % kreme (Zyclara®)
za zdravljenje aktini¢nih keratoz na celem obrazu ali skalpu. Anogenitalne bradavice
in aktini¢ne keratoze zdravimo s 5 % imikvimodom 3-krat tedensko 4 tedne, bazal-
noceli¢ni karcinom 5-krat tedensko 6 tednov. Zdravljenje s 3,75 % imikvimodom
traja dvakrat po dva tedna z vmesnim dvotedenskim premorom. Zdravljenje lahko
po potrebi ponovimo ali podalj§amo. Zdravilo spodbuja prirojeni in pridobljeni imun-
ski odziv preko aktivacije toll-like receptorja 7 in izloanja citokinov, kot so IFN-q,
IL-6 in TNF-a.

Krema z imikvimodom se uporablja tako, da jo namazemo na spremembo in nepos-
redno okolico za 6-10 ur, nato jo je treba izprati. Okluzije ne smemo uporabljati.
Med zdravljenjem praviloma pride do lokalne iritacije z rdecino, oteklino, lu§¢enjem,
razjedo in peCenjem, lahko tudi bolecino ali srbezem. Bolnika moramo na to reakcijo
vnaprej opozoriti. Lokalna reakcija je ve€inoma odraz delovanja zdravila in je z njo
treba potrpeti do konca zdravljenja; Ce je prehuda, zmanjSamo pogostost nanasanja
ali zdravljenje prekinemo. Pri redkih bolnikih se pojavijo tudi gripi podobni simptomi
in znaki, ki so praviloma blagi in prehodni. Kozmeti¢ni u¢inek zdravljenja z imikvimo-
dom je obi¢ajno odli¢en. Zdravilo nima znanih interakcij.
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4.6 LOKALNA PROTIMIKROBNA ZDRAVILA

Lokalni antibiotiki se uporabljajo za zdravljenje povrSinskih okuzb koze, npr. impe-
tiga, ter pri aknah in rozacei. Fusidna kislina (Fucidin®) se obiajno uporablja za
zdravljenje stafilokoknih okuzb, ucinkovita je tudi za zdravljenje eritrazme in kera-
toma sulcatum. Gentamicin (Garamycin®) ima Sirok spekter delovanja, ki vkljuCuje
Pseudomonas aeruginosa. Mupirocin (Bactroban®) deluje na Stevilne grampozitivne
in nekatere gramnegativne bakterije, ne ucinkuje pa na Pseudomonas aeruginosa.
Uporaben je za dekolonizacijo nosilstva streptokokov v nosu. Pri aknah ve¢inoma
uporabljamo lokalni klindamicin v 1 % raztopini ali gelu. 0,75-1 % metronidazol je
ucinkovito lokalno zdravilo pri rozacei.

Aciklovir je protivirusno zdravilo, ki zavira virusno DNA-polimerazo in se uspesno
uporablja v sistemskem zdravljenju okuzb s herpesvirusi. V lokalni obliki se aciklovir
sicer razmeroma pogosto uporablja, zlasti pri herpesu na ustnicah, a je njegova
ucinkovitost zelo slaba. Obi¢ajno svetujemo uporabo 5-krat dnevno 5 dni pri bla-
gih ponovitvah herpesa. Bolnik naj ga zacne uporabljati ob prvih znakih zagona
herpesa, kot so zbadanje, srbenje ali bole€ina. Sistemsko zdravljenje herpesa je
bistveno bolj u¢inkovito od lokalnega in brez resnih nezelenih ucinkov.

Na voljo je pester izbor lokalnih antimikotikov v razli¢nih oblikah za lokalno upo-
rabo: krema, gel, raztopina, posip, vaginalne oblike, oralni gel, Sampon in lak za
nohte. Azolni antimikotiki (npr. klotrimazol — Canesten®, mikonazol — Daktarin®,
ketokonazol — Oronazol®, bifonazol - Canespor®) delujejo proti dermatofitom, kva-
sovkam in plesnim. Alilamini (terbinafin — Lamisil®, naftifin — Exoderil®) ucinkujejo
na dermatofite. Ciklopiroks je predstavnik hidroksipiridonov, u€inkuje tako na der-
matofite kot tudi kvasovke in plesni, uporablja se za zdravljenje nohtov (Onytec®).
Amorolfin iz razreda morfolinov deluje na dermatofite in se uporablja v kremi in v
obliki laka za nohte (Loceryl®).

Med lokalnimi zdravili proti koZznim parazitom za zdravljenje usi in garij uporabljamo
permetrin (Sampon Nix®, krema Infectoscab®), pri katerem opazamo pojav odporno-
sti. NovejSe sredstvo za zdravljenje usi je dimetikon, ki naj bi deloval kot silikonski ovoj
usi, ki odmrejo, ker ne morejo izlo€ati odvecne vode. Dimetikon ne ucinkuje na gnide.
Kot zdravilo proti uSem in garjam se uporablja benzil benzoat, ki je uCinkovit, a precej
draze€. Krotamiton (Eurax®) ima Sibko skabicidno delovanje in odli¢no umirja srbez.

Pomembno vlogo pri zdravljenju okuzb koze, zmanjSanju bakterijske kolonizacije in
Cis€enju koze imajo lokalni antiseptiki. Tradicionalni antiseptiki so alkoholi in fenoli ter
halogeni, kot sta klor in jod, pa tudi vodikov peroksid, kalijev permanganat in srebrov
sulfadiazin. NovejSa antiseptika sta oktenidin (Octenisept®) in poliheksanid. Imata
Sirok spekter delovanja, sta netoksi¢na in sta nadomestila Stevilne starejSe antiseptike.

4.7 LOKALNI KERATOLITIKI

Urea veze vodo in deluje keratoliticno ter antiproliferativno. Skoraj nikoli ne
povzro€a kontaktne alergije. Uporabljamo jo zlasti pri suhi kozi in hiperkeratoti¢nih
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spremembah, npr. luskavici in ihtiozi, obi¢ajno v koncentraciji 10-12 %. V visjih
koncentracijah, npr. 40 %, jo lahko uporabljamo pod okluzijo za odstranitev obolelih
nohtov. Nanos uree, zlasti na obolelo kozo in v vi§jih koncentracijah, lahko pece.

Salicilna kislina je odli¢en keratolitik. Topi se v alkoholu in mas¢obi, v vodi pa ne.
V koncentracijah 2-10 % jo lahko uporabljamo za odstranjevanje lusk pri luskavici,
v€asih v kombiniranih pripravkih skupaj s kortikosteroidi (npr. Diprosalic, Belosalic,
Kuterid S). V vi§jih koncentracijah, tj. 20 %, redkeje tudi vec, jo uporabljamo za
mocno hiperkeratoti¢ne spremembe, npr. pri palmoplantarni keratodermiji. Salicilna
kislina je pogosta sestavina kombiniranih pripravkov brez recepta za zdravljenje
bradavic in aken. Tako kot urea je tudi salicilna kislina lahko draZeca. Pri otrocih
jo uporabljamo zelo previdno, saj absorpcija lahko povzroCi zastrupitev s salicilati.

4.8 LOKALNIRETINOIDI

Retinoidi so derivati vitamina A. Vsi retinoidi so teratogeni, in ¢eprav ni nobe-
nih dokazov o nezelenih u€inkih lokalnih retinoidov na plod, jih noseCnicam ne
priporo¢amo.

Tretinoin je najstarejsi retinoid, ki se ve€inoma uporablja za zdravljenje aken ter
fotostaranja, v visjih koncentracijah pa za zdravljenje aktini¢nih keratoz. Med vsemi
lokalnimi retinoidi je najbolj draze¢. Kot manj drazeCa moznost zdravljenja aken je
na voljo adapalen. Tazaroten, ki ga pri nas ni na voljo, je namenjen lokanemu zdra-
vljenju luskavice in aken.

4.9 ANALOGI VITAMINAD,

Za zdravljenje luskavice se uporabljajo analogi vitamina D3 kalcipotriol, takalcitol
in kalcitriol, ki so u€inkoviti podobno kot srednje mocni lokalni kortikosteroidi.
Uporabljajo se lahko tudi v kombinaciji z lokalnim kortikosteroidom. Potrebna je
previdnost pri bolnikih s hiperkalcemijo ali v kombinaciji z zdravili, ki vplivajo na
presnovo kalcija.

4.10 INDIFERENTNI LOKALNI PRIPRAVKI - EMOLIENTI

Indiferentni lokalni pripravki so tisti, ki ne vsebujejo zdravil. Pogovorno jih ve€inoma
imenujemo negovalna krema. Ta izraz Se zdale€ ni korekten, saj ima indiferentni
lokalni pripravek sam po sebi terapevtski u¢inek na koZo in ne gre le za nego. Krema
je zgolj ena od vrst indiferentnih pripravkov, poleg mazil, losjonov, gelov itd. Vendar
je izraz negovalna krema razSirjen in nam olajsa komunikacijo z bolniki. Pri Stevilnih
koznih boleznih je dovoljena ali zaZzelena pogosta uporaba indiferentnega lokalnega
pripravka, kar si pacienti ob izrazu “negovalna krema” laze zapomnijo in ta lokalni
pripravek razlikujejo od “zdravilne kreme”, tj. pripravka, ki vsebuje zdravilo in ki ga
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je treba uporabljati natan¢no po navodilu zdravnika. V anglo-ameriski literaturi se za
isti namen uporablja izraz emollient, ki se pojavlja tudi pri nas, a Se ni udomacen.
Izraz emolient izhaja iz latinskega glagola mollire, ki pomeni mehcati.
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5 SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

Mirjam Rogl Butina in Jovan Miljkovi¢

5.1 GLUKOKORTIKOSTEROIDI

Glukokortikosteroidi (GKS) delujejo preko skupine jedrnih receptorjev in imajo Sirok
spekter ucinkov; v dermatologiji izkori§¢amo zlasti njihovo protivnetno in imunosup-
resivno delovanje. Poleg vecplastnega vpliva na Stevilo in u¢inkovanje nevtrofilcev,
eozinofilcev, limfocitov, monocitov, mastocitov in celo eritrocitov bistveno zavrejo
izdelovanje citokinov in drugih molekul, ki pospesujejo vnetje.
Prosti GKS se v plazmi vezejo na GKS-receptor, s katerim prehajajo v jedro in se
vezejo:
— neposredno na t. i. GRE (“GKS responsive elements”), kar vodi neposredno v
pospesitev (zelo redko zaviranje) transkripcije razli¢nih protivnetnih beljakovin;
— posredno preko vezave in modifikacije (praviloma inhibicije) drugih transkripcij-
skih faktorjev (TF), kar praviloma zmanjSa transkripcijo provnetnih genov.
Vsi GKS imajo znacilno osnovno obliko steroidov: tri heksanske in en pentanski
obro¢; ze manjSe preoblikovanje te strukture pri sistemsko uporabljanih steroidih
vpliva na njihovo presnovo, mo¢, trajanje ucinkovanja in mineralokortikosteroidne
ucinke.
Glede na trajanje bioloSkega ucinka (supresija izlo¢anja ACTH) GKS delimo na
kratko delujo€e (8—-12 ur: npr. hidrokortizon), srednje delujoe (24-36 ur: npr. pred-
nisolon, metilprednisolon) in dolgo delujoCe (>48 ur: npr. deksametazon, betame-
tazon). Vpliv na nadledvi¢nico skuSamo zmanjsati z aplikacijo zjutraj ali vsak drugi
dan (v tem primeru izberemo srednje delujo¢e zdravilo). VeCkrat so¢asno vpeljemo
Se drugo zdravilo (npr. imunosupresiv), kar omogoci nizanje odmerkov GKS in s tem
manjSe stranske ucinke.
Glukokortikoide bolnik lahko prejema per os, intralezionalno, intramuskularno ali
intravenozno. Zaradi moznih zapletov na prebavilih svetujemo hkratno prejemanje
antacidov.
Ekvivalentni odmerki nekaterih pri nas pogosteje uporabljenih GKS so: 5 mg pred-
nizona (prednizolona) ustreza 4 mg metilprednizolona ali triamcinolona in 1 mg
betametazona ali deksametazona.
Stranski ucinki dolgotrajnega jemanja nizjih odmerkov GKS so povezani predvsem z
njihovim delovanjem na ravnotezje elektrolitov in vode v telesu, s presnovo v telesu
(s poudarkom na pospeseni glukoneogenezi) in celjenjem tkiv, imajo pa tudi zaviralni
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ucinek na sprosc¢anje kortikotropinov iz hipofize. NajpogostejSi nezeleni sopojavi so
zveCana obcutljivost za okuzbe, eksacerbacija latentnih okuzb, atrofija nadledvicne
Zleze, zadrzevanje natrija s posledi¢nim zviSanjem krvnega tlaka in zadrzevanje
vode v telesu, poslabSanje sladkorne bolezni, osteoporoza, asepti¢na nekroza
kolka, zastoj rasti pri otrocih, glavkom, katarakta, hiperacidnost z razjedami zelodca
ali dvanajstnika, iztirjenost menstrualnega cikla, nespecnost, depresija ali evforija,
cerebralni psevdotumor. Na kozi opazujemo slabse celjenje ran, vecje Stevilo okuzb,
steroidne akne, purpuro, strije in atrofijo vseh plasti koze in priveskov. Kratkotrajno
zdravljenje s sistemskimi GKS je obi¢ajno varno, pozorni moramo biti predvsem
na motnje razpoloZenja, nespecnost, gastrointestinalne tezave, hiperglikemijo in
zadrZevanje vode in natrija v telesu.

Pomembne so tudi interakcije z drugimi zdravili: GKS zvecajo mo¢ kardioglikozidov
in zmanjsujejo ucinek antikoagulantov, antidiabetikov in antihipertenzivnih zdravil;
povecajo tudi metabolizem barbituratov, fenitoina, rifampicina.

Razen v stanjih, ki ogrozajo Zivljenje, moramo vedno upostevati naslednje kontrain-
dikacije: preobcutljivost na enega ali ve¢ GKS-pripravkov (absolutna kontraindika-
cija), aktivna tuberkuloza, sistemske glivicne okuzbe, aktivna razjeda v prebavnem
traktu, glavkom, huda osteoporoza in duSevne motnje v anamnezi.

Velika previdnost je potrebna tudi pri bolnikih z visokim krvnim tlakom, srénim
popuscanjem, epilepsijo, sladkorno boleznijo, kroni¢no ledviéno odpovedijo ali ure-
mijo. Teratogenosti ne priCakujemo, kljub temu se v prvem trimesecju nosecnosti
GKS izogibamo.

Indikacije v dermatologiji:

— preobcutljivostne reakcije: anafilakti¢ni Sok, angioedem, akutna urtikarija in tudi
kroni¢ne urtikarije

— bulozne dermatoze: pemfigus, pemfigoid, DHD (Dermatitis herpetiformis
Duhring), EEM (Erythema exsudativum multiforme)

— avtoimunske bolezni vezivnega tkiva: SLE, dermatomiozitis, sistemska skleroza,
MCTD (meSana vezivnotkivna bolezen)

— vaskulitisi

— nevtrofilne dermatoze: Sweetov sindrom, Behgetova bolezen, gangrenozna
pioderma

— drugo: LRP (lichen ruber planus), sarkoidoza

5.2 ANTIBIOTIKI

Pri zdravljenju koznih obolenj jih uporabljamo sorazmerno pogosto. Njihovo
osnhovno bakteriostaticno ali baktericidno vlogo izrabljamo za zdravljenje razli¢nih
primarnih ali sekundarnih okuzb koze (folikulitisa, erizipela, impetiga, piodermij),
spolno prenosljivih okuzb in razli€nih obolenj notranjih organov, ki se odrazajo na
kozi (idne. reakcije, postinfekcijski nodozni eritem in poslabsanje razli¢nih kroni¢nih
dermatoz ob prebolevanju akutne okuzbe). Praviloma vedno zdravimo ciljano, anti-
biotik izberemo glede na povzrocitelja okuzbe in na izvid antibiograma. Ob hudi kli-
niéni sliki se $e pred omenjenimi izvidi v€asih odlo¢imo za t. i. empiri€no zdravljenje.
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Kadar sumimo, da je povzrocitelj piogeni streptokok, pnevmokok ali bleda trepo-
nema, uporabljamo oralne parenteralne peniciline (penicilin V, benzatin penicilin),
ob sumu na stafilokoke predpisujemo na penicilazo odporne peniciline (oksacilin,
flukloksacilin), redkeje pa se empiricno odlo€imo za peniciline s Sirokim spektrom
delovanja ali cefalosporine. S tetraciklini zatnemo zdraviti, kadar sumimo na okuzbo
s klamidijami in mikoplazmami. Pri predpisovanju antibiotikov moramo pomisliti na
mozne kontraindikacije za doloCen preparat (toksi¢ne, fototoksi¢ne ucinke, znano
preobcutljivost) ali mozne zaplete: preobcutljivostne odzive, farmakoloske stranske
ucinke, spremenjeno floro, zlasti na sluznici prebavil in secil (kandidoza). Jarisch-
-Herxheimerjeva reakcija se pokaze kot zviSana temperatura, glavobol ter izrazi-
tejsSi simptomi po prvi aplikaciji u€inkovitega zdravila pri sifilisu in drugih okuzbah.

Izbira antibiotikov in predpisani rezim jemanja sta deloma specificna za dermato-
loska obolenja. V teh primerih ne izkoriS¢amo njihove primarne vloge uni¢evanja
obcutljivih mikroorganizmov, temve¢ protivnetno delovanje na razli¢nih nivojih.

TETRACIKLINI

Tetraciklini (T) so skupina antibiotikov z zelo podobnimi farmakoloskimi lastnostmi.
Danes najve¢ uporabljamo tetraciklin hidroklorid (kratko delujogi, t1/2 8-9 ur),
minociklin hidroklorid in doksiciklin (oba dolgo delujoc¢a, t1/2 16-18 ur). So Siro-
kospektralni antibiotiki, u¢inkoviti proti Gram pozitivnim in S$tevilnim Gram negativ-
nim bakterijam. Poleg bakteriostatskega imajo T tudi mocno protivnetno delovanje,
ki ga s pridom izkoriS€amo: zmanjSujejo aktivhost matriksnih metaloproteinaz,
inhibirajo kemotakso levkocitov, zmanjSujejo produkcijo proinflamatornih citokinov
(TNF-aq, IL-1B), inhibirajo izlo€anje lipaz v izvodilih lojnic in zmanjSujejo nastajanje
drazec€ih prostih mascobnih kislin na teh mestih. Domnevajo, da sinergistiCen ucinek
omenjenih delovanj omogoc&a njihovo uginkovitost tudi v odmerkih, ki bi bili za samo
bakteriostatsko delovanje premajhni.

Po peroralnem jemanju T se jih 60-90 % absorbira v Zelodcu in zgornjem odseku
tankega Crevesa. Delez vseh absorbiranih T se bistveno zmanjsa, kadar hkrati uzi-
vamo mleko ali mle¢ne izdelke, antacide, inhibitorje protonske ¢rpalke v Zelodcu in
aluminijeve, zZelezove ali cinkove spojine, zato jih svetujemo zauZziti vsaj 1 do 2 uri po
uzivanju omenjenega. Doksiciklin in minociklin svetujemo jemati s hrano, ker tako
zmanjSamo moznost gastrointestinalnih tezav, pri tetraciklinu pa so€asno uzivanje
hrane do 50 % zmanjSa absorbcijo, zato ga svetujemo jemati 1 do 2 uri po obroku.

T se v plazmi razli€éno mocno vezejo na beljakovine, prehajajo skozi posteljico in v
materino mleko. Izlo¢ajo se preko ledvic in prebavil.

T imajo precej stranskih uc¢inkov. Pogostejsi: tezave s prebauvili (slabost, bruhanje,
ezofagitis, diareja, oralna kandidiaza), poslabsanje ledvi¢ne funkcije pri ledvi¢nih
bolnikih, preobcutljivost za sonéno svetlobo (zlasti doksiciklin), vrtoglavica, tinitus,
glavobol, hiperpigmentacije (ob minociklinu), rjavo obarvanje zob, poskodba jeter,
zlasti v nose¢nosti. Hujsi stranski ucinki so redki: sistemski preobcutljivostni odzivi,
reakcija v smislu cerebralnega psevdotumorija (zlasti ob so¢asnem jemanju retinoi-
dov), pseudomembranozni kolitis, trombocitopenija, nevtropenija, eksacerbacija ali
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indukcija eritematoznega lupusa, hepatotoksic¢nost.

Pomembne so tudi interakcije z drugimi zdravili. Hkratno uzivanje antacidov, zelezo-
vih preparatov, nekaterih antikonvulzivov, rifampicina ali cinkovega sulfata zmanjsa
biorazpolozljivost T. Ob hkratnem jemanju T in retinoidov se povea moznost
nastanka mozganskega edema. T lahko zmanj$ajo u€inkovitost oralnih sredstev za
kontracepcijo.

T so kontraindicirani pri preobcutljivosti za kateri koli preparat iz skupine, pri nosec¢-
nicah, dojecih materah in otrocih do 8. leta starosti. Skrbno moramo spremljati
mozne stranske ucinke, kadar predpiSemo zdravilo ledvi¢nim ali jetrnim bolnikom,
bolnikom s SLE.

Indikacije v dermatologiji: akne, rozacea, perioralni dermatitis, sifilis, ingvinalni
granulom, klamidijske okuzbe, borelijske okuzbe, na MRSA odporne okuzbe koze.
Pri buloznem pemfigoidu jih predpisujemo v kombinaciji z nikotinamidom.

MAKROLIDI

V dermatologiji in venerologiji makrolide (M) pogosto uporabljamo kot alternativo pri
bolnikih, preobcutljivih na penicilinske pripravke. So Sirokospektralni bakteriostatiki, ki
inhibirajo sintezo bakterijskih beljakovin z vezavo na 50S-ribosomsko podenoto. Nji-
hovo protivnetno u€inkovanje temelji na inhibiciji sinteze proinflamatornih citokinov (IL-
8, TNF-a) in matriksnih metaloproteinaz, oslabijo tudi migracijo in adhezijo levkocitov.

Razli¢nost razpolovnih ¢asov (eritromicin 1,4 ure, klaritromicin 3-7 ur, azitromicin
veC kot 70 ur) dolo€a razli€ne sheme jemanja zdravil.

Od stranskih ucinkov so najpogostejSe tezave v gastrointestinalnem podrocju in
oslabljeno delovanije jeter: zlasti eritromicin estolat lahko sprozi intrahepati¢no hole-
stazo, tveganje je vecje pri nosecnicah.

M (zlasti klaritromicin in eritromicin) imajo Stevilne interakcije z drugimi zdravili. Kon-
traindicirani so pri bolnikih, ki prejemajo terfenadin, astemizol ali cisaprid.

Indikacije v dermatovenerologiji: Zaradi njihovega protivnetnega delovanja z njimi
zdravimo akne in rozaceo. Podalj$ano delovanje azitromicina omogoca zdravljenje
klamidijskih okuzb urogenitalnih poti, gonoreje z enim samim odmerkom in lymske
borelioze.

DAPSON

Avlosulfonski preparat dapson (diaminodifenilsulfon, DDS, D) je kemi¢no soroden
sulfonamidom in ga uporabljajo ze 50 let, najpogosteje za zdravljenje gobavosti,
in profilakso/zdravljenje okuzb s Pneumocystis carinii ter profilakso toksoplazmoze
pri imunosuprimiranih osebah. Bil je tudi eno prvih zdravil, ki so ga uporabljali za
sistemsko zdravljenje aken.
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D se dobro absorbira v prebavilih (80 % biorazpoloZljivost), koncentracija v plazmi je
najvisja 2—6 ur po zauzitju. Bakteriostati¢ni u€inek D temelji na zaviranju biosinteze
folne kisline, njegovo protivnetno delovanja pa temelji na inhibiciji mieloperoksidaze
nevtrofilcev in eozinofilcev, inhibiciji kemotakse in adherence nevtrofilcev in adhe-
rence IgA-protiteles.

Poglavitna stranska ucinka sta methemoglobinemija in hemoliza. Znacilni simptomi
so izrazito siva barva koze, tahikardija in tezko dihanje. Nevarna je anemija zaradi
hemolize pri osebah s pomanjkanjem encima glukoza-6-fosfatdehidrogenaze
(G-6-PD). Idiosinkrati¢ni u¢inki so sicer redki, navajajo pa agranulocitozo, periferno
nevropatijo in akutno psihozo.

Dapson je kontraindiciran pri znani preobcutljivosti za sulfonamide, pri zmanjsani
ledvi¢ni in jetrni funkciji ter seveda pri osebah s pomanijkljivim delovanjem G-6-PD.

Glede interakcij z zdravili je potrebna previdnost pri souporabi trimetoprima, pro-
benecida, klozamina, antacidov, supresorjev kostnega mozga in citotoksi¢nih
kemoterapevtikov.

Zacetni odmerek D je 50-100 mg dnevno, vzdrzevalni pa med 50 in 200 mg dnevno.
Skusamo ugotoviti najnizji Se u€inkoviti, a ne toksi¢ni odmerek. Pred uvedbo D pre-
verimo aktivnost G-6-PD. Med dolo¢anjem odmerka in prve tri mesece po stabili-
zaciji odmerka na 2—-4 tedne nadzorujemo kompletno krvno sliko, retikulocite, jetrne
teste, teste ledvi¢ne funkcije in methemoglobin. Obvezno bolnika tudi povprasamo
o morebitnih okuzbah, vnetjih ali misi¢ni oslabelosti. Kasneje opravljamo redne kon-
trole na 6 mesecev.

D se skuSamo izogniti v pozni nose¢nosti in med dojenjem, saj lahko sprozi hemoli-
ticno anemijo pri dojencku. V sploSnem priporo¢amo dodatno uzivanje folne kisline,
obvezno pa pri nosecnicah in bolnicah, ki skusajo zanositi.

Indikacije v dermatologiji: D je zdravilo prve izbire pri herpetiformnem dermatitisu
(Duhringova bolezen) (DHD) in erythema elevatum et diutinum (EED), uporabljamo
pa ga tudi pri linearni IgA-dermatozi, buloznih spremembah pri SLE, kroni¢ni bulo-
zni dermatozi v otroStvu, buloznemu pemfigoidu, sindromu Sweet, pri gangrenozni
piodermi in Stevilnih drugih vnetnih dermatozah. Kot alternativo dapsonu lahko upo-
rabimo soroden preparat sulfapiridin (1500 mg dnevno, razdeljeno na 3 odmerke).

5.3 RETINOIDI

Vitamin A (retinol) in njegove strukturne in funkcionalne analoge pristevamo med
retinoide (R). Sodelujejo pri Stevilnih bioloskih procesih: (i) uravnavajo celi¢no rast,
morfogenezo in diferenciacijo, (ii) delujejo imunomodulatorno, (iii) vplivajo na pove-
zave med celicami, (iv) inhibirajo promocijo neoplazem in rast malignih celic.

Kemicno retinoidno skupino sestavljajo tri enote: ciklicna skupina, polienska stran-
ska veriga in kon¢ne polarne skupine. S spreminjanjem posameznih enot nastajajo
novi retinolovi analogi, npr. arotinoidi. R so se uveljavili predvsem v dermatologiji
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in onkologiji. Trenutno uporabljamo: 13-cis retinoi€no kislino (izotretinoin), acitretin,
alitretinoin in bexaroten.

Metabolizem retinoidov $e ni povsem poznan. Vemo, da se vecina retinoidov v cito-
solu poveze s prenasalnimi beljakovinami, ki posredujejo prenos v jedro. Tam se
vezejo na dve vrsti specificnih receptorjev v. genomu: RAR - receptor za retinoi¢no
kislino in RXR - receptor za retinoid x (retinoidni receptorji spadajo v krovno druzino
genomskih receptorjev za steroidne in tiroidne hormone, receptorjev za vitamin D
in peroksisom proliferator aktiviranih receptorjev). Preko njih inducirajo ali zavirajo
prepisovanje posameznih delov genoma (»retinoid response genes«) in tako npr. v
kozi uravnavajo proliferacijo in diferenciacijo keratinocitov ter vnetni odgovor. RAR
delujejo kot heterodimerji v povezavi z RXR, RXR pa lahko delujejo samostojno
(homodimerji) ali pa oblikujejo heterodimerje s katerim od drugih zgoraj omenjenih
receptorjev.

Absorpcija posameznih R v Crevesju je razliCna. Vecina R se metabolizira v jetrih,
nekateri, predvsem acitretin, se kopicijo v mascobi. Acitretin in metaboliti, ki so tudi
sami farmakolo$ko uc€inkoviti, se, v glavnem povezani z glukuronsko kislino, izlo¢ajo
v zol€u, oziroma vstopijo v enterohepati¢no krozenje. Posamezni analogi vitamina A
se po farmakoloskih lastnostih med seboj precej razlikujejo.

Acitretin

Acitretin je farmakolosko aktivna oblika etretinata. Zdravili sta prakticno enako
uginkoviti, a se acitretin bistveno hitreje izlogi iz telesa (t1/2 je 2 uri). Ce oseba med
jemanjem acitretina uziva alkohol, se zdravilo reesterificira v etretinat, katerega t1/2
je 120 dni. Zato proizvajalci tudi za bolnice, ki uzivajo acitretin, svetujejo zanesljivo
kontracepcijo Se dve leti po zaklju¢ku zdravljenja.

Biorazpolozljivost acitretina je 60-70 %, v plazmi je v 99 % vezan na albumine.

V dermatologiji uporabljamo acitretin pri zdravljenju luskavice, motenj keratiniza-
cije (ihtioze, Darierjeva bolezen), pri vnetnih boleznih (npr.: pitiriasis rubra pilaris,
LE (lupus eritematozus), hidradenitis suppurativa), koznih T-celi¢nih limfomih in kot
preventivo/zdravljenje bolnikov, ki imajo Stevilne epiteliome.

Izotretinoin (13-cis retinoic¢na kislina)

Izotretinoin je eden od metabolitov vitamina A. Njegova biorazpolozljivost je 25-50
%, absorpcija je odvisna predvsem od rezima jemanja. Priporoamo ga zauziti med
obrokom hrane, najbolje z mlekom. V plazmi je v 99 % vezan na albumine, za razliko
od vitamina A se ne nalaga v mascobi ali jetrih. T1/2 je 10-20 ur, po zaklju¢ku
zdravljenja svetujemo skrbno kontracepcijo Se mesec dni.

Med vsemi retinoidi le izotretinoin u€inkovito zmanj$a izloanje sebuma: ustavi
celicni cikel in sprozi apoptozo sebocitov — mehanizem ni jasen, zdi pa se, da ni
vezan na RAR.

Predpisujemo ga predvsem za zdravljenje hujsih oblik aken in pri bolnikih z zmer-
nimi aknami, ki so priceli razvijati atrofi€ne brazgotine, pri pityriasis rubra pilaris in
motnjah porozenevanja.
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Beksaroten

Beksaroten je FDA Ze |. 1999 potrdila za sistemsko zdravljenje koznega T-celi¢nega
limfoma (CTCL). Veze se selektivno na RXR, v plazmi je 99 % vezan na razli¢ne
beljakovine, njegov t1/2 je 9 ur. Tako njegov metabolizem kot mehanizem ucinka pri
CTCL Se nista dokon&no pojasnjena. Verjetno ucinkuje preko regulacije diferencia-
cije in proliferacije ter indukcije apoptoze.

Alitretinoin (9-cis retinoi¢na kislina)

Alitretinoin lokalno uporabljamo za zdravljenje Kaposijevega sarkoma, sistemsko pa
pri kroni€nem, na lokalno zdravljenje odpornem ekcemu rok. Njegov t1/2 je med 2
in 10 ur, metabolizem Se ni pojasnjen. Tudi pri alitretinoinu mehanizem delovanja ni
povsem znan, u€inkuje pa predvsem protivnetno in imunomodulatorno.

Stranski ucinki redno spremljajo uporabo retinoidov, zato je bolnike treba skrbno
izbrati in jih med zdravljenjem redno spremljati.

Najpogosteje bolniki tozijo o naslednjih tezavah: koza je suha, se lus¢i, pogosto
razpoka in srbi, sluznica ustnic je suha in vneta, podobno so spremenjene oCesne
veznice. PogostejSe so krvavitve iz nosu, tanjSanje in krhkost nohtov, paronihije,
pretezno reverzibilno izpadanje las. Bolniku praviloma zado$&ata pojasnilo in nasvet
0 negi, zdravilo le redko ukinemo.

Zelo nevaren stranski ucinek je teratogenost, zato R Zenskam v rodni dobi pred-
pisujemo z veliko previdnosti. Pred zacetkom jemanja zdravila moramo bolnico
natanéno pouciti in posvariti, podpiSe naj t. i. informirani pristanek. Zanesljivo kon-
tracepcijo morajo uporabljati en mesec pred jemanjem, ves ¢as jemanja zdravila in
glede na uporabljeno zdravilo Se en mesec do dve leti (za acitretin FDA priporoca
celo tri leta) po zaklju€ku zdravljenja.

Redek, a mozen je razvoj pankreatitisa, zato so R pri bolnikih s pankreatitisom v
anamnezi kontraindicirani.

Prizadeta so lahko tudi jetra. Jetrni testi postanejo patoloski, v€asih Ze po krajSem
¢asu jemanja. Ce se tudi po opustitvi alkohola in ob primerni dieti vrednosti ne
normalizirajo, je treba zdravljenje prekiniti. Vrednosti je treba spremljati.

Pogosto je motena presnova mascob (holesterola in trigliceridov). Vsakemu bolniku
ze ob zaCetku zdravljenja svetujemo prehrano, ki je podobna dieti pri hiperlipidemi-
jah. Hipolipemiki praviloma ne dosezejo zelenega ucinka. Tudi vrednosti mas¢ob v
Krvi redno spremljamo.

Mozni so hudi glavoboli, slabost, razdrazljivost ter motnje vida zaradi zviSanega
tlaka cerebrospinalne tekocine in edema moZganov (cerebralni psevdotumor). Kadar
posumimo na ta zaplet, je treba zdravilo takoj ukiniti, opredeliti eventualni edem
oCesne papile in vplivati na znizanje intrakranialnega tlaka.

Cine — zlasti pri osebah z veliko fizi¢ne aktivnosti.

Opisujejo tudi spremembe na kosteh, pojavljajo se eksostoze ter kalcifikacije kit in
ligamentov — verjetno ne gre za sprozenje nastanka sprememb z zdravilom, ampak
za poslabsanije ze obstoje¢e motnje. Pri otrocih in najstnikih R lahko zavrejo rast.
Pred leti so poro€ali o posameznih primerih razvoja depresije, psihoz in poskusov
samomora med jemanjem izotretinoina. Povezava ni bila potrjena, vendar bolnike
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pred predpisovanjem zdravila opozorimo glede morebitne povezave s psihiatri¢nimi
motnjami.
R imajo precej interakcij z drugimi zdravili:

— tetraciklini povecCajo verjetnost nastanka cerebralnega psevdotumorja,

— metotreksat poveca verjetnost hepatotoksic¢nosti,

— azoli in makrolidi zvisajo serumsko vsebnost R,

— rifampicin in fenitoin serumsko vsebnost R znizajo.
Uzivanje alkohola med zdravljenjem z R povecuje verjetnost hepatotoksi¢nosti,
poleg tega konverzija acitretina v etretinat bistveno podaljSa obdobje potrebne kon-
tracepcije po zaklju¢ku zdravljenja.

54 IMUNOSUPRESIVI

Imunosupresivi (l) so razli¢ni terapevtski pripravki, ki spreminjajo imunski odgovor
ali delujejo citostati¢no ali citotoksi¢no. Zadnja desetletja se je njihova uporaba
povecala tudi v dermatologiji. Z | skuSamo zavreti imunski odgovor in umiriti vne-
tje. Dermatologi najpogosteje uporabljamo metotreksat, ciklosporin, azatioprin in
ciklofosfamid.

Mehanizem imunosupresije in umirjanja vnetja pogosto ni popolnoma jasen. Anti-
metaboliti in citotoksi¢na zdravila ne vodijo vedno do smrti tarénih celic, veCkrat le
zavrejo razliCne presnovne procese, kar ustavi celi¢no rast, proliferacijo ali izdelova-
nje razli¢nih efektorskih molekul. Nekatere uc€inkovine delujejo tudi prek sprememb
na membrani limfocitov. Zavirajo prepoznavo antigenov ali viogo makrofagov. Naj-
veckrat gre verjetno za hkratno imunosupresivno in protivnetno dogajanje, ki sprozi
ucinkovit terapevtski odgovor brez levkopenije ali limfopenije. Ve¢ o delovanju
posameznih u€inkovin najdete v u€¢beniku farmakologije.

Uporaba teh zdravil raste, nelagodje in strah pred stranskimi u€inki pa ostajata.
Vendar lahko s skrbnim upostevanjem navodil in nadzorom bolnika zmanjSamo
stranske pojave. Med zdravljenjem z imunosupresivi je v sploSnem treba kontrolirati
hemogram z diferencialno krvno sliko, teste jetrne in ledvi¢ne funkcije, elektrolite,
urin in krvni tlak, glede na anamnezo ali posebnosti posameznega zdravila pa Se
dodatne parametre.

Metotreksat (M)

M je klasi¢ni antimetabolit, njegova kemi¢na sestava se od folne kisline razlikuje le
v dveh stranskih skupinah. V celice sesalcev prehaja aktivno, s 5-metilhidrofolatom
tekmuje za prenasalna mesta in zato zmanjSuje vnos folatov. V celici se ireverzibilno
veze (in s tem zavre delovanje) na dihidrofolat reduktazo (DHFR), klju€ni encim pri
gradnji tetrahidrofolata. Brez aktivnosti DHFR je ustavljenja sinteza timidinskih in
pirimidinskih nukleotidov.

Sprva so domnevali, da M ustavlja proliferacijo keratinocitov, sedaj pa velja, da inhi-
bira sintezo nukleotidov predvsem v imunsko aktivnih celicah. Dodatna protivhetna
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aktivnost poteka preko zviSevanja tkivne koncentracije protivnetnega mediatorja
adenozina in znizevanja koncentracije provnetnega S-adenil metionina.

M mora biti v celici ves €as v presezku, kajti le v celoti zasedena DHFR ne izdeluje fola-
tov. Pri vecini celic je obdobje visoke koncentracije M kratkotrajno, kajti ko koncentracija
zdravila v krvi pade, se izplavi iz celic. M v obi€ajnih odmerkih slabo prehaja fizioloske
ovire (v cerebrospinalno tekocino, testise), z zelo visokimi odmerki pa tudi tam dosezemo
citotoksi¢ne koncentracije. Zdravilo doseze najvisjo vsebnost v plazmi 1-2 uri po zauzi-
tju. Pri obi¢ajnih odmerkih se izlo¢a predvsem preko ledvic, pri vecjih pa tudi z blatom.

M ima laboratorijsko ugotovljene Stevilne interakcije z drugimi zdravili. Vsebnost M v
plazmi zviSujejo nesteroidna protivnetna zdravila (zlasti salicilati), sulfonamidi, tetra-
ciklini, fenotiazini ipd., probenecid pa poveluje njegovo znotrajceli€no akumulacijo.
Trimetoprim, sulfonamidi in dapson zaradi dodatne inhibicije folatnega metabolizma
mocno povecajo tveganje za pancitopenijo.

Stranske ucinke pri¢akujemo na:

— krvotvornem sistemu: nevtropenija in trombocitopenija, mozna pa je tudi
pancitopenija;

— prebavilih: vnetje sluznic, slabost, bruhanje, celo krvava driska;

— ledvicah: pri nizjih odmerkih opisujejo idiosinkrati¢ne odzive, pri velikih pa
nefrotoksi¢no delovanje. Pripisujejo jih neposrednemu ucinku M na celice
tubulov in precipitaciji zdravila in njegovih presnovkov v tubulih;

— jetrih: mogoc¢ je razvoj kroni€nega hepatitisa z moznim prehodom v cirozo — ver-
jetnost je sorazmerna velikosti akumuliranega odmerka; pri velikin odmerkih pa
je mozna, a redka akutna toksi¢na reakcija, ki je navadno reverzibilna. Mnenja
glede biopsije jeter pred oz. med jemanjem zdravila ostajajo deljena. Trenutno
se pri odlocCitvi uposteva razli¢ne seroloSke oznacevalce poskodbe jeter, pred-
vsem prokolagen Ill aminopeptid in a2-makroglobulin;

— pljucih, kjer se lahko razvije fibroza,

— kozi: sopojavi so redki, v€asih srbe¢ rdeckast izpusc€aj po zgornjih udih in trupu,
lahko v povezavi z UV-sevanjem. HujSe oblike koznega odziva so praviloma
povezane s sistemsko toksi¢nostjo M.

— zelo visoki odmerki M lahko sproZijo reverzibilno oligospermijo.

— M je teratogen in lahko sprozi splav, zato ga v nose€nosti ne smemo uporab-
ljati. Zaradi moznosti imunosupresije, karcinogeneze in upocasnitve rasti ga
odsvetujemo tudi v ¢asu dojenja.

Kontraindikacije za uvedbo M so: preobdutljivost za zdravilo oz. katero od sestavin,
alkoholizem, jetrna ali ledvi¢na okvara, imunodeficienca, nosecnost ali nacrtovanje
zanositve (velja za zenske in moske) in dojenje.

Indikacije v dermatologiji: Za M se v dermatologiji odlo¢amo pri zdravljenju hujSih
primerov luskavice, eritrodermij, dermatomiozitisa in redkeje drugih avtoimunskih
obolenj. Obi¢ajno predpisujemo 10-25 mg M tedensko, ki ga bolnik zauZije per os,
v enkratnem odmerku. Ob&asno celotni odmerek razdelimo na tri enake dele, ki jih
bolnik zauzije v razmikih po 12 ur — prav tako 1-krat tedensko, vendar ta nacin ni
pokazal bistvenih prednosti.

Mozna je tudi aplikacija intramuskularno, 1-krat tedensko.
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Azatioprin

Je antimetabolit, inhibitor sinteze purinov in ima zmeren imunosupresivni ucinek.
V telesu se najprej presnovi v merkaptopurin (6-MP), le-ta pa preko treh razli¢nih
presnovnih poti: bodisi preko aktivacije hipoksantin gvanin fosforibozil transfe-
raze (HGPRT) v aktivni metabolit 6-tiogvanin (6-TG) ali v dva neaktivna metabolita
(presnova poteka preko encimske poti tiopurin metiltransferaze (TPMT) in ksantin
oksidaze). Ce je katera od obeh presnovnih poti, ki vodita v neaktivna metabo-
lita, upoCasnjena/ustavljena, se bistveno ve¢ 6-MP preusmeri v tvorbo 6-GT, kar
sicer poveca ucinkovitost zdravila, a tudi njegovo toksi¢nost. Ksantinsko oksidazo
blokira so€asno uzivanje alupurinola, koli¢ina TPMT pa je dolo¢ena genetsko in
razpon vrednosti je velik. Da vnaprej preprecimo toksi¢nost azatioprina, je treba
pred uvedbo zdravila preveriti vsebnost TPMT in odmerek prilagoditi rezultatu.
6-TG je purinski analog in njegovo vgrajevanje v DNK in RNK ustavi celi¢no deli-
tev. Obenem preko Se neznanih mehanizmov zmanjsa ucinkovitost T-limfocitov in
B-limfocitno produkcijo protiteles, Stevilo Langerhansovih celic v kozi in njihovo
sposobnost prezentiranja antigenov.

Od stranskih ucinkov so najpomembnejsi zve€ano tveganje za neoplazme, zlasti lim-
fom in ploScatoceli¢ni karcinom, idiopatski hepatitis in hud preobcutljivostni odziv (ki
je bistveno verjetnejsi, kadar ga kombiniramo z metotreksatom ali s ciklosporinom).
V nosecnosti je M kontraindiciran, glede dojenja ni podatkov.

Indikacije v dermatologiji: bulozne dermatoze, avtoimunske bolezni vezivnega
tkiva, vaskulitisi, huda, zlasti artropatska luskavica.

Pogosto ga kombiniramo z GKS, kar omogoca hitrejSe zmanjSevanje razmeroma
velikih odmerkov GKS.

Ciklofosfamid (C)

Ucinkovita sta njegova metabolita (4-hidroksi ciklofosfamid in fosforamid mustard).
C prehaja skozi jedrno membrano, se kovalentno veze z DNK in inhibira sintezo ade-
nina, gvanina in citozina. Kljué¢no je njegovo imunosupresivno delovanje (bistveno
mocneje zavira limfocite B kot limfocite T). Obi¢ajno ga predpisujemo v odmerkih
med 1 in 3 mg/kg telesne teze/dan ali pa pulzno (kratka obdobja visokih odmerkov)
— pulzno zdravljenje ima v sploSnem manj stranskih ucinkov.

Najpogostejsi stranski ucinki so: praviloma reverzibilen anageni izpad las, irever-
zibilno pre¢no zabarvanje zob, hiperpigmentacije, hemoragicni cistitis, supresija
kostnega mozga, zve€ana pogostost malignih novotvorb, kardiomiopatija. Dolgo-
trajno zdravljenje ali uporaba zelo visokih odmerkov sta lahko povezana z neplo-
dnostjo oseb obeh spolov.

C ima Stevilne interakcije z razli€nimi zdravili.

Kontraindiciran je med nosec¢nostjo in dojenjem, pri mielosupresiji in preobcutljivosti
na zdravilo. Pazljivost je potrebna ob soasnih hujsih okuzbah in slabsem delovanju
jeter in ledvic.

Indikacije v dermatologiji: vaskulitisi, bulozne dermatoze. Pogosto ga uporabljamo
v kombinaciji z GKS, po ukinitvi le-teh pa tudi samostojno.
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Ciklosporin A (CsA)

CsA je ciklicen polipeptid, ki ga sestavlja 11 aminokislin, spada med kalcinevrinske
inhibitorje.

Kot kalcinevrinski inhibitor predvsem zavira izdelavo IL-2 v T-limfocitih in aktivacijo
receptorjev IL-2. Inhibira tudi produkcijo limfokinov in spro$¢anje interlevkinov, s
¢imer zmanjsSuje vlogo efektorskih T-limfocitov.

Tekom prejemanja CsA je mozen razvoj Stevilnih stranskih ucinkov, zato njegovo
uporabo skusamo omejiti na 6 mesecev. Pojavljajo se: slabsanje ledvi¢ne funkcije
(pricakujemo pri vseh bolnikih, ki prejemajo zdravilo ve¢ kot dve leti), celo ledvi¢na
odpoved, visanje krvnega pritiska, hiperlipidemija, levkopenija, vecja verjetnost malig-
nih novotvorb, hipertrihoza, hiperplazija gingive, patoloski jetrni testi, hiperkaliemija.
CsA ni teratogen, vendar ga v nose¢nosti predpiSemo le iziemoma. Zaradi moznosti
imunosupresije in karcinogeneze ga med dojenjem ne uporabljamo.

V dermatologiji obi¢ajno predpisujemo odmerke med 3 in 5 mg/kg telesne teze,
razdeljeno na dva dnevna odmerka.

Interakcije z drugimi zdravili so zelo Stevilne in je vsako kombinacijo treba skrbno
preveriti!

Indikacije v dermatologiji: hude oblike atopijskega dermatitisa, hude oblike luska-
vice, pioderma gangrenozum.

Sicer pa CsA Ze desetletja uspesno uporabljajo za zaviranje imunskega odgovora
pri presaditvah organov.

5.5 PSORALENI

Psoraleni (P, furokumarini) so cikli€ne spojine majhne molekularne teze. V naravi
so v nekaterih rastlinah, v zgodovini je znana Ammi majus, ki so jo uporabljali za
zdravljenje vitiliga Ze v starem Egiptu. Kadar so P v celicah, ki jih izpostavimo UV-se-
vanju (terapevtski viri UV-Zarkov na koZzo, fotoforeza), povzrocijo fototoksi¢ni odziv.
Danes uporabljamo za zdravljenje sinteti¢ne P, najve¢ 8-metoksipsoralen (8-MOP)
ali 5-MOP.

P se vrinejo v DNA-strukturo in pod vplivom UV-sevanja tvorijo kovalentne pre¢ne
povezave, najpogosteje s timidinskimi bazami (fotoadukti), ki zavirajo sintezo DNA.
Zdravilo (0,4-0,6 mg/kg telesne teze) bolnik zauzije od 1,5 do 2 uri pred naértovanim
obsevanjem koze ali plazme. Mozno je tudi povrSinsko nanasanje zdravila, v obliki
losjona za kozo ali kopeli. “Sistemsko” prejemanje 8-MOP, zdruzeno z izpostav-
ljanjem UVA-sevanju, oznacujemo z izrazom PUVA (psoralen + UVA) ali fotoke-
moterapija. Zdravljenje s fotokemoterapijo je natancneje opisano v poglavju 21, v
podpoglavju o psoriazi.

Stranske ucinke lo€imo na akutne (slabost, son¢ne opekline) in kroni¢ne (fotopo-
Skodba kozZe, vecja verjetnost razvoja epiteliomov in melanomov), razvoj katarakte.
Bolnik se mora med zdravljenjem skrbno izogibati dodatnemu (nakljuénemu)
izpostavljanju UV-Zarkom.

Kontraindikacije: hudo obolenje ledvic ali jeter, nosecnost in dojenje, bolezni, ki jih
sprozi neucinkovit popravljalni mehanizem DNA, bolezni, ki jih sprozi UV-svetloba ali
se na njej poslabsajo, uzivanje fotosenzibilizirajoCih pripravkov.
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Indikacije v dermatologiji: luskavica, vitiligo, nizko maligni T-celi¢ni limfomi koze,
razSirjena alopecia areata, atopijski dermatitis, eksantemati¢ni granuloma anulare,
palmoplantarni dermatitis, reakcija »graft versus host«, polimorfni odziv na sonce.

5.6 SISTEMSKI ANTIMIKOTIKI

V zadnjih desetletjih naragéa $tevilo gliviénih okuzb koZe in njenih priveskov. Ceprav
v zdravljenju veliko uporabljamo lokalne pripravke, se veca tudi koli¢ina predpisanih
sistemskih antimikotikov. Uporabljamo jih zlasti pri globokih glivi¢nih okuzbah koZe in
podkozja, okuzbah nohtov in lasiS€a ter pri okuzbah, ki zajamejo vecje povrsine koze.

Vecina antimikotikov deluje fungistati¢no in fungicidno, obi€ajno je fungicidnost
povezana z visjimi odmerki. Prijemalis€a ucinkovanja so bodisi v jedru (griseofulvin,
flucitozin) bodisi na celi¢ni membrani (azoli, alilamini, polienski antimikotiki). Gri-
zeofulvin (G) se vmeSava v oblikovanje mikrotubulov ob mitozi in jo tako inhibira.
Flucitozin je analog citozina in moti sintezo DNK. Polienski makrolidni antimiko-
tiki (amfotericin B, nistatin) se nepovratno vezejo na membrano, povecajo njeno
prepustnost in povzrocijo smrt celice. Alilamini (terbinafin, T) zavirajo encim skvalen
epoksidazo in tako prekinejo gradnjo ergosterola v zgodniji fazi. Nakopiceni skvalen
deluje fungicidno. Azoli, ki jih delimo na imidazole (ketokonazol) in triazole (itrakona-
zol, flukonazol), prav tako prekinejo biosintezo ergosterolov, vendar v kasnejsi fazi,
z zaviranjem citokroma P 450 in od njega odvisnega encima lanosterol demetilaze.
Vecina sistemskih antimikotikov ima tudi protivnetni u€inek, mehanizmi so razli¢ni.

Da je sistemski antimikotik resni¢no ucinkovit tudi in vivo, mora doseci ustrezno in
dovolj dolgotrajno koncentracijo v rozenem sloju koze oz. v dlakah, laseh ali nohtih.
Tezave povzroCajo pomanijkljiva absorpcija iz Crevesa, motnje presnove ali vezave
na beljakovine v plazmi, interakcije z drugimi zdravili ter razli¢ni serumski faktoriji.
Tudi nacin prehoda zdravila na ciljno mesto vpliva na uc€inkovitost. Grizeofulvin,
ketokonazol in flukonazol prehajajo s pasivno difuzijo in z izloCki znojnic, terbinafin
in itrakonazol s pasivno difuzijo in z izlo€ki lojnic, le amfotericin B prehaja samo s
pasivno difuzijo. Modernejsi pripravki, npr. itrakonazol, terbinafin in flukonazol, imajo
veliko afiniteto za keratinska tkiva in se kopicijo v roZeni plasti.

Pri antimikotikih, ki jih v dermatologiji najve¢ uporabljamo, so mozni stranski ucinki
sicer Stevilni, a se izrazijo redko in praviloma blago. Najpogoste;jSi so slabost, bru-
hanje, glavobol, patoloSke vrednosti jetrnih testov, pri terbinafinu praviloma rever-
zibilna izguba voha in okusa, redko granulocitopenija ali trombocitopenija. Resni
in pogosti so le ob intravenoznem prejemanju amfotericina B (mrzlica, poviSana
telesna temperatura, slabost, bruhanje in Stevilni drugi). Vec€ja previdnost je pot-
rebna ob predpisovanju zdravil bolnikom z okvarjeno jetrno ali ledvi¢no funkcijo.

Zelo pozorni moramo biti na interakcije z drugimi zdravili:
— pri grizeofulvinu: salicilati, fenitoin, barbiturati, estrogeni, varfarin, G potencira
ucinek alkohola, lahko sprozi tudi disulfiramski odziv;
— pri terbinafinu: rifampicin, varfarin, betablokatorii, tricikli¢ni antidepresivi, MAO-
-inhibitorji, selektivni inhibitorji prevzemanja serotonina, antiaritmiki, tioradizin;
— pri azolih: souporaba terfenadina, astemizola, azolamskih spojin, cisaprida,
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digoksina je kontraindicirana za vse azole, za itrakonazol pa dodatno tudi statini
(inhibitorji HMG-coA reduktaze). Sicer so mozne interakcije Se s ciklosporinom,
takrolimusom, varfarinom, sildenafilom, tolbutamidom, z estrogeni (mnenja
glede vpliva na u€inkovitost oralnih kontraceptivov se razlikujejo), busulfanom,
rifampinom, benzodiazepini in Stevilnimi drugi.

Kontraindikacije: preobcutljivost na katero od sestavin, obolenja jeter, pri itrakona-
zolu levostransko sréno popuscéanije, pri G porfirija (p. cutanea tarda, p. variegata in
akutna intermitentna p.), ob flucitozinu pa je potrebna velika pazljivost pri bolnikih s
supresijo kostnega mozga.

Podatkov glede nosecnosti in dojenja ni veliko. Za sistemsko zdravljenje se v ¢asu
nosecnosti odlo¢imo le, kadar smo mnenja, da je dobrobit vecja od tveganja. Doje-
nje je ob prejemanju antimikotikov kontraindicirano.

Kljub Stevilnim raziskavam mnenje o ucinkovitosti proti posameznim patogenom
ni enotno. V sploSnem velja, da sta grizeofulvin in terbinafin dobro u€inkovita proti
dermatofitom, flukonazol je dobro uc€inkovit proti kvasovkam (zlasti iz rodu Can-
dida, nekoliko slab$e iz rodu Malassezia) in zmerno ucinkovit proti dermatofitom,
itrakonazol je ucinkovit proti dermatofitom in kvasovkam (tako Candida spp. kot
Malassezia spp.), flucitozin pa proti Candida spp, Cryptococcus spp in aspergilusu.

5.7 PROTIVIRUSNA ZDRAVILA

V okviru tega u€benika omenjamo le zdravila za zdravljenje herpes zostra in labial-
nega/genitalnega herpesa. V vseh primerih je smiselno zdravljenje uvesti ¢im prej
— Ce je le mogoce znotraj 48 ur od zaCetka bolnikovih simptomov.

V Sloveniji uporabljamo predvsem aciklovir (A) (biorazpolozljivost oralnega preje-
manja 15-20 %, potrebno odmerjanje do 5-krat dnevno), njegovo proobliko vala-
ciklovir (VAL) (biorazpolozljivost boljsa (50-55 %), odmerjanje 1- ali 2-krat dnevno)
in brivudin, le redko famciklovir (FAM), pri imunokompromitiranih osebah pa tudi
foskarnet (strukturni oponasalec pirofosfatnega aniona, selektivno inhibira virusno
DNK-polimerazo) in cidofovir.

Razen foskarneta so vsi nukleozidni analogi in z vezavo na DNK verigo le-to bloki-
rajo in inaktivirajo virusno DNK-polimerazo.

Interakcije z drugimi zdravili:

Ob predpisovanju A, VAL in FAM je potrebna vecja pazljivost ob so¢asni uporabi
probenecida, cimetidina, digoksina, interferona, teofilina, amfotericina in zidovudina.
Metabolit brivudina blokira encim, ki razgrajuje 5-fluor uracil (5-FU) in sorodne pri-
pravke, zato ob jemanju brivudina odsvetujemo tako sistemsko kot lokalno aplici-
ranje 5-FU.

Kontraindikacije so redke: predvsem preobcutljivost na katero od sestavin; vecja
previdnost je potrebna pri bolnikih z oslabljeno ledvi¢no funkcijo.

V nosecnosti se za zdravljenje s protivirusnimi zdravili odlo€imo izjemoma — pravi-
loma uporabimo aciklovir. Teratogenosti niso dokazali, sta pa A in FAM pri Zivalih
v zelo visokih odmerkih mutagena. Zdravila prehajajo v mleko, vendar podatkov o
tveganjih med dojenjem ni.
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Stranski ucinki:

A, VAL: so redki: pretezno preobcutljivostni odzivi, slabost, bruhanje, glavobol; redkeje:
krci, halucinacije, hipotermija, kristalurija, tromboti¢na trombocitopenic¢na purpura.
FAM: preobcutljivostni odzivi, srbez, glavobol, slabost, prebavne tezave.

Brivudin: preobcutljivostni odzivi, slabost, glavobol, patoloski jetrni testi, spre-
membe v Stevilu krvnick.

Indikacije v dermatologiji: A, VAL: primarni in rekurentni genitalni herpes, supre-
sivno zdravljenje genitalnega herpesa, ocesni herpes, neonatalni herpes, herpeti¢ni
ekcem, s HSV povezan erythema exsudativum multiforme, zoster, norice pri odraslih
in otrocih (zlasti imunokomprimitiranih osebah).

FAM: enako in rekurentni herpes pri bolnikih, okuzenih s HIV.

Brivudin: herpes zoster.

5.8 BIOLOSKA ZDRAVILA

NovejSa spoznanja o etiopatogenezi nekaterih boleznih so omogocila razvoj zdravil
za njihovo specificno (tar¢no) zdravljenje, usmerjeno proti mehanizmom, ki povzro-
¢ajo nastanek in vzdrzevanje patoloskega procesa. Najpomembnej$a so t. i. biolo-
Ska zdravila, ki vsebujejo zdravilne u€inkovine, pridobljene s postopki, ki vkljuCujejo
bioloske sisteme. Tradicionalna bioloska zdravila so pridobljena z izolacijo iz rastlin,
zivali in ¢loveske krvi ali s klasi¢no biotehnologijo (antibiotiki, steroidi), sodobna
bioloSka zdravila pa s pomocjo rekombinantne DNK-tehnologije, celi¢ne biologije in
kemijske sinteze (monoklonska protitelesa, rekombinantna biolosSka zdravila).
BioloSka zdravila se uporabljajo za zdravljenje rakavih, presnovnih, kroni€nih imunsko
pogojenih vnetnih, alergijskih in zivéno-misi¢nih bolezni ter pri presaditvi organov.

V dermatologiji bioloSka zdravila uporabljamo predvsem za zdravljenje tezjih oblik
luskavice in luskavi¢nega artritisa. To so: skupina zaviralcev dejavnika tumorske
nekroze TNF-a (infliksimab, adalimumab in etanercept), ustekinumab, ki je zaviralec
interlevkinov IL-12 in IL-23, ter sekukinumab, ki je zaviralec IL-17.

Pred uvedbo zdravljenja z bioloskim zdravilom je treba izkljuciti latentno okuzbo
s tuberkulozo in z virusom hepatitisa B in C ter HIV, sréno popus$&anje, maligna
obolenja, bolezni mielinizacije, imunske pomanjkljivosti, nose¢nost in dojenje ter
nedavno cepljenje z Zivimi cepivi.

Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja z bioloskimi zdravili so: lokalna reakcija
na mestu vboda, vecja dovzetnost za okuzbe, v redkih primerih pa so opisani
primeri pojava demielinizirajoCih bolezni, kongestivhega srénega popuscanja ter
malignomov.

Infliksimab (Remicade) je himerno monoklonsko protitelo, ki veze topni in tran-
smembranski TNF-a. Uporablja se pri zdravljenju luskavice, luskavi¢nega artritisa, rev-
matoidnega artritisa, ankilizirajocega spondilitisa, Crohnove bolezni in ulceroznega koli-
tisa. Injicira se intravensko, v odmerku 5 mg/kg telesne teze. Zaradi pojava imunogenosti
se ucinkovitost s ¢asom zmanjsa, kar prepre¢imo s so¢asno uporabo metotreksata.

Adalimumab (Humira) je popolnoma humano monoklonsko protitelo, ki veze

topni in transmembranski TNF-a s soasnim zaviranjem interakcije TNF-a z recep-
torskima podenotama p55 in p75. Indiciran je za zdravljenje luskavice, juvenilnega
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revmatoidnega artritisa, ankilizirajoCega spondilitisa, luskavicnega artritisa, revma-
toidnega artritisa pri odraslih, Crohnove bolezni in tezje oblike hidradenitis suppura-
tiva. Odmerjanje se zacne z 80 mg subkutano, nato se aplicira 40 mg ¢ez en teden
in se nadaljuje vsaka dva tedna.

Etanercept (Enbrel) ni klasicno monoklonsko protitelo, ampak fuzijski protein, kjer
so zdruzili Fc-del IgG1-protitelesa z rekombinantno humano podenoto p75-recep-
torja za TNF-a. Etanercept veZe topen in membransko vezan TNF-a. Indiciran je
za zdravljenje luskavice, luskavi¢nega artritisa, revmatoidnega artritisa in ankilizi-
rajoCega spondilitisa. Odmerjanje je 50 mg, subkutano dvakrat tedensko prvih 12
tednov, nadaljuje se s 50 mg odmerkom tedensko.

Ustekinumab (Stelara) je popolnoma humano monoklonsko protitelo, ki se veze
na podenoto p40, skupno za provnetna citokina IL-12 in IL-23 ter istoCasno zavira
delovanje vnetnih poti Th1 in Th17, ki sta bistveni za nastanek luskavice. Priporo&eni
zacCetni odmerek zdravila je 45 mg ustekinumaba (subkutana injekcija), nasledniji
odmerek 45 mg se aplicira ¢ez 4 tedne in nato na vsakih 12 tednov. Bolniki, tezji od
100 kg, prejmejo dvojni odmerek.

Sekukinumab (Cosentyx) je popolnoma humano monoklonsko protitelo IgG/k, ki
se selektivno veZze na provnetni citokin interlevkin-17A in ga nevtralizira. Indiciran je
za zdravljenje luskavice s plaki, luskavi¢nega artritisa in ankilizirajo¢ega spondilitisa.
Zacetni odmerek sekukinumaba za luskavico s plaki je 300 mg subkutano enkrat
na teden v tednih 0, 1, 2, 3, 4; sledi vzdrZzevalno odmerjanje 300 mg sekukinumaba
enkrat na mesec.

Omalizumab (Xolair) je humanizirano monoklonsko protitelo, ki ga izdelujejo s teh-
nologijo rekombinantne DNA, indicirano kot dodatno zdravilo za zdravljenje odraslih
in mladostnikov (starih 12 let ali vec€), ki imajo kroni¢no spontano urtikarijo, njihov
odziv na zdravljenje z zaviralci histaminskih receptorjev H1 pa ni zadosten. Priporo-
¢eni odmerek je 300 mg s subkutano injekcijo vsake Stiri tedne.
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6 FIZIKALNE METODE ZDRAVLJENJA

Igor Bartenjev

Fizikalne metode zdravljenja v dermatologiji so v zadnjih letih z razvojem dela stroke
v smer korektivne, kozmetske in estetske dermatologije dosegle preporod tako v
smislu samih metod kot tudi indikacij za njihovo uporabo.

Ko govorimo o uporabi fizikalnih metod zdravljenja v dermatologiji, imamo v mislih
Stevilne postopke, ki so za bolnika razli€no travmati¢ni in pomenijo razli¢ne stopnje
tveganja.

Nekatere fizikalne metode lahko opredelimo kot »minimal damage« in pomenijo hitro
celjenje, majhno obremenitev za bolnika in majhno tveganje, druge pa povzrocijo
veCje poskodbe tkiva, ki se celijo v€asih ve¢ tednov.

Med fizikalne metode zdravljenja danes priStevamo uporabo nizkih in visokih tempe-
ratur, elektri¢ne energije, svetlobe, neionizirajocega in ionizirajo¢ega sevanja, radio-
frekvence, kislin in brusenje koze. Sem sodi morda tudi uporaba polnil in botulinusa,
kar pa razen izjemoma ni pravo dermatolosko zdravljenje. Nekateri priStevajo k tej
skupini tudi kirurSke posege, ki so namenjeni zdravljenju ali diagnostiki patoloskih
sprememb koZe in dermatoz. Dermatolo$ka kirurgija je v ZDA in v Zahodni Evropi
zelo razvita.

Vecina posegov z eno od navedenih metod pomeni dolo€eno stopnjo tveganja za
bolnika, v€asih tudi za terapevta. IzkuSenost zdravnika je za uspesno zdravljenje
velikega pomena. Dodatno izobraZzevanje terapevta, ki bo zdravil s fizikalnimi meto-
dami, je priporocljivo, v€asih celo zahtevano. Pravilna, racionalna in previdna upo-
raba navedenih terapevtskih metod navadno zagotavlja takojSen ucinek zdravljenja
in popolno odpravo bolezenske spremembe. Metode so nemalokrat enakovredne,
tako da lahko dosezemo pri isti indikaciji z razli€nimi metodami enakovreden ucinek
zdravljenja.

Nizke temperature
Hladni ovitki: Alkoholne ali vodne ovitke danes uporabljamo le redko. Prakti¢no
uporabni so v sodobni dermatoterapiji, da znizamo telesno temperaturo, kadar je

antipiretik kontraindiciran.

Led: Hlajenje z ledom uporabimo na prizadetem predelu, da zmanj$Samo vnetje in
edem. Dermatologi uporabljamo led predvsem na mestu pika ose ali Cebele.
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Sneg ogljikovega dioksida: V¢asih so ga veliko uporabljali, v sodobni dermatologiji
pa je izgubil vec€ino indikacij. Sneg ogljikovega dioksida, ki ima temperaturo —78,5
°C, uporabimo neposredno na prizadetem delu koze. Danasnje indikacije so pred-
vsem vnetni nodusi pri aknah in rozacei, gola mesta pri alopeciji areati in zarisCa
kroni¢nega diskoidnega eritematozusa. Tudi te indikacije so le relativne. Primeren
Cas za dotik s kozo je 15-25 sekund, odvisno od spremembe, mesta delovanja in
od individualnih znacilnosti koze. Kontakt, daljSi od 40 sekund, povzroCi nekrozo in
trajno depigmentacijo koze.

Teko¢i dusik: V dermatologiji ga veliko uporabljamo. Indikacije so Stevilne, metoda
je za uporabo preprosta in dokaj varna. Tekoc¢i dusik, ki ima temperaturo -195,5 °C,
je poceni, hranimo ga v navadni termovki v vsaki dermatoloski ambulanti. Na kozo
ga nanasamo neposredno z vato, ki jo, navito na leseno drzalo, pomoc¢imo vanj,
ali pa uporabimo preproste naprave in ga brizgamo na Zeleno mesto. Kontakt z
bolezensko spremembo traja 5-35 sekund, odvisno od lokalizacije, starosti bolnika
in narave spremembe. Indikacije v dermatologiji so Stevilne: akne, vulgarne veruke,
plane veruke, veruke dlani in stopal, seboroi¢ne veruke, koni¢asti kondilomi, piogeni
granulom, dermatofibrom, moluski, trihoepiteliomi, aktinicne keratoze, kozni rozicek,
zaCetni maligni epitelni tumorji koze, lentigo maligna.

Uporaba tekoCega dusika v dermatoterapiji je varna. 1-2 dni po pravilni uporabi
se na mestu posega pojavi mehur, ki ga kasneje nadomesti krasta. Ta odpade po
8-12 dneh. Predolgo trajajo¢ dotik le redko pusc¢a brazgotino, ve¢krat pa ostane na
mestu posega trajna depigmentacija.

Visoke temperature

Lokalno gretje privede do aktivne hiperemije, povecane prekrvavitve in oksigena-
cije tkiva. To izboljSa resorpcijo in deluje protibole€insko. V dermatologiji sku§amo
tako pospesiti regresijo lokalnega vnetnega infiltrata. Prakti¢na uporaba in indikacije
so redke: furunkel, karbunkel, nodozni eritem in nevralgije.

Elektroterapija

Elektri¢ni tok izkoriS§€amo v dermatologiji razli€no in v vec oblikah. Enosmerni tok
uporabljamo za elektrolizo, iontoforezo in elektrokavterizacijo. Visokofrekvenéni
izmenicni tok vecjih moci pa omogoca elektrokoagulacijo, elektrodesikacijo in
elektrotomijo.

Elektroliza: Metodo uporabimo za trajno epilacijo in redko za odpravljanje telean-
giektazij. Aktivna elektroda (katoda), ki je v obliki igle, kljub Sibkemu toku povzroc€i
elektrolizo v neposredni okolici.

lontoforeza: Zdravilo, ki je v tekocini, skusamo s Sibkim tokom, ki se vzpostavi z

elektrodama, vnesti v koZo. lontoforezo (elektroforezo) uporabljamo za zdravljenje
hiperhidroze dlani in stopal.
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Elektrokavterizacija (galvanokavstika) je povsem opusCena metoda, pri kateri
postopno segrevamo taréno tkivo do nekroze.

Elektrokoagulacija: Uporabimo velike energije, tako v predelu, kjer delujemo z
aktivno elektrodo, ne pride do ogrevanja tkiva, temve¢ do koagulacije, ki je pos-
ledica trenutne sprostitve termicne energije. Nastane koagulacijska nekroza s
takojSnjo hemostazo. Indikacije so Stevilne: vse vrste veruk, ksantelazme, piogeni
granulom, aktini¢ne keratoze, teleangiektazije, senilni angiomi, zacetni bazaliomi,
papilomatozni nevusi.

Elektrotomija je metoda rezanja. Z zelo visokimi tokovi dosezemo veliko gostoto
toka, ki tkivo reze brez znatnega segrevanja, hemostaza je zato slaba. T. i. elektri¢ni
noz lahko uporabimo med operacijo, za elektroablacijo pecljatih fibromov ter za
incizijo koznih cist in abscesov.

Elektrodesikacija je metoda, pri kateri delamo z visokimi napetostmi in frekven-
cami ob Sibkem toku. Uporabljamo samo eno elektrodo. Ob navedenih okoli§€inah
priblizanje elektrode tkivu povzroci preskok toka na kozno spremembo, zaradi hitre
dehidracije tkiva pride do povrhnje koagulacije. NajpogostejsSe indikacije so akti-
ni¢ne keratoze, seboroi¢ne veruke, lentigo senilis, veruke plane in ksantelazma.

Elektroterapija zagotavlja v rokah izkusenega dermatologa odli¢ne uspehe zdravlje-
nja pri Stevilnih indikacijah, nepravilna uporaba pa predstavlja veliko nevarnost za
trajne depigmentacije in brazgotine.

Radiofrekvenéna terapija

Z uporabo radiofrekvence v dermatologiji v terapeviske namene se je priCelo leta
2002. Uporabimo navadno 4-6 MHz naprave. Uporabljamo jih lahko za podobne
dermatokirurSke indikacije kot elektroterapijo, svoje mesto pa je radiofrekvenca
nasla tudi v kozmetologiji. Gretje globljih plasti koze namre¢ vodi do denatura-
cije kolagena in do sinteze novega kolagena. Oboje prispeva k izboljSanju videza
koze tretiranega predela. Metoda je varna. Po posegu pride do blagega eritema in
edema, pa vendar ni potrebna nikakrSna posebna nega, prav tako niti ne zascita
pred soncem.

Svetloba

Pri svetlobi gre za elektromagnetno valovanje. V skupino uvr§€amo navadno vsa
neionizirajo¢a sevanja: ultravijoli¢no sevanje (UV), vidno svetlobo in infrardeCe seva-
nje. lonizirajoCe sevanje obravnavamo posebej. Tudi gibanje na zraku ob kontrolira-
nem soncenju prispeva k dobremu zdravstvenemu stanju koze.

UV-sevanje

Fototerapija je obsevanje koze z ultravijoli€¢nimi (UV) zarki z valovno dolzino
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280-325 nm. Ti zarki povzrocijo v odmerkih, ki jih uporabljamo, predvsem eritem
koze. Metodo zdravljenja, pri kateri uporabljamo UV-sevanje navedenih valovnih
dolzin, imenujemo selektivna ultravijolicna fototerapija (SUP). Delovanje UV-sevanja
na kozo natan&no opisujemo v poglavju 16, Fotodermatoze. Bolnike obsevamo po
strogo dolo¢enem protokolu 4- do 5-krat tedensko s postopnim poveCevanjem
obsevalnega odmerka. Protokol izdelamo za vsakega bolnika individualno. Pred
zacetkom zdravljenja dolo¢imo minimalno eritemsko dozo (MED), ki je odvisna
od sposobnosti bolnikove koze za pigmentiranje. Zdravimo do ozdravljenja oz. do
remisije bolezni. Luskavica (psoriaza) je najpogostejSa, ne pa edina indikacija za
SUP. Lahko gre za monoterapijo, uc¢inek pa je navadno boljsi, kadar SUP kombini-
ramo z lokalnimi antipsoriatiki, kot so katrani, cignolin in v sodobni dermatoterapiji
predvsem kalcipotriol. Relativne indikacije za fototerapijo so Se parapsoriaza v pla-
kih, atopijski dermatitis, pitiriazis lihenoides, vitiligo in prurigo.

Fotokemoterapija (PUVA) je sodobna metoda, ki jo veliko uporabljamo za zdravljenje
koznih bolezni in jo stalno dopolnjujemo. Uporabimo kombinacijo fotosenzibilizirajoce
spojine (psoralen, P) in dolgovalovnih ultravijoli¢nih zarkov (UVA). Izzvati zelimo nad-
ziran fototoksi¢ni odziv. Govorimo o fotokemoterapiji (psoralen + UVA = PUVA). Foto-
senzibilizator uporabimo lokalno ali sistemsko, ker je energija sevanja UVA prenizka
in sama ni terapevtsko dovolj u¢inkovita. Glavne indikacije so vse oblike luskavice in
kutani T-celi¢ni limfomi. Zdravljenje je uspesno Se pri atopijskem dermatitisu, vitiligu,
polimorfni fotodermatozi in v&asih tudi pri Stevilnih drugih dermatozah: aktiniénem
retikuloidu, alopeciji areati, fizikalni urtikariji, granulomu anulare, prurigu, cirkum-
skriptni sklerodermiji, urtikariji pigmentozi in lichen ruber planusu. Bolnike obsevamo
po strogo dolo¢enem protokolu 3- do 4-krat tedensko s postopnim veCanjem obse-
valne doze. Protokol izdelamo za vsakega bolnika individualno.

Ozkospektralna UVB-terapija je najnovejSa oblika fototerapije. V zadnjih letih
so se namreC pojavili zZarilci, ki sevajo UV-svetlobo valovne dolzine 311 nm (oz.
311-315 nm). Ti novi zarilci se uporabljajo za enake indikacije, so pa ucinkovitejsi in
povzro€ajo manj eritema. Sprva so jih razvili posebej za zdravljenje luskavice, kjer
se je izkazalo, da je najvecji uCinek fototerapije na luskavico pri valovni dolzini 313
nm (Parish in Jaenicke 1981).

Pri tej metodi torej obsevamo z zelo ozkim spektrom valovnih dolzin, kjer ne pot-
rebujemo fotosenzibilizatorja, gre pa za mejne valovne dozine med UVB in UVA
in verjetnost oz. nevarnost za nastanek kozne opekline je majhna. Mehanizem
terapeviskega delovanja ni povsem pojasnjen, verjetno pa je, da je uCinek terapije
najbolj povezan z vplivanjem na imunske celice v kozi. 90 % ozkospektralne UVB-
energije absorbirajo keratinociti v epidermisu.

Fizikalno zdravljenje z UV-sevanjem danes v dermatologiji veliko uporabljamo.
Upostevati je treba, da so UV-zarki karcinogeni in imajo Stevilne druge negativne
vplive na kozo, zato je za njihovo varno uporabo, ki bo bolniku koristila, treba
poznati omejitve in kontraindikacije. Absolutne kontraindikacije za fototerapijo in za
fotokemoterapijo so: sindrom Bloom, dermatomiozitis, maligni melanom, sindrom
displasti¢nega nevusa, sindrom Goltz-Gorlin, sistemski lupus eritematozus in kse-
roderma pigmentozum. Med relativne kontraindikacije uvr§€amo katarakto, maligne
epitelijske tumorje koze, nose€nost in dojenje, jemanje fototoksi¢nih ali fotoalergij-
skih spojin, imunosupresivno zdravljenje in starost manj kot 10 let. Zdravimo vselej
previdno in ob navzo¢nosti zdravnika.
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Laser

Je naprava, ki deluje po nacelu krepitve svetlobe s stimulirano emisijo sevanja dolo-
¢ene valovne dolzine. Izraz je akronim in pomeni okrajSavo za »light amplification by
stimulated emission of radiation«. Vsak laser ima tri osnovne elemente: aktivni medij,
energijsko Crpalko in opticni resonator. Dovajanje energije vzburi aktivni medij in ta
posledi¢no seva fotone svetlobe. Svetlobo okrepijo tako, da se aktivni medij nahaja
med dvema nasprotujo¢ima si zrcaloma, ki tvorita opticni resonator. UC€inek laser-
skega Zarka na tkivo dolo¢ata energija izsevane svetlobe in njena valovna dolzina,
ki je odvisna od aktivhega medija. Vsak laser ima zelo omejeno podrocje indikacij.
Po energiji svetlobe jih delimo na nizkoenergijske in visokoenergijske. Nizkoener-
gijskim laserjem pripisujejo vlogo pri spodbujanju prekrvavitve in pri obnovi tkiva.
Delujejo tudi protivnetno, analgeti¢no in biostimulacijsko. V zadnjem €asu se njihovo
indikacijsko podrogje Siri.

Visokoenergijski laserji pomenijo obogatitev terapevtskin moznosti. Uporabljamo jih
skoraj na vseh vecjih klinikah. Posebno indikacijsko podrocje so vaskularne spremembe
koze. Laserji Nd:YAG, Dye in KTP delujejo selektivno na hemoglobin in so najboljsa
metoda za zdravljenje Zilnih koznih sprememb, npr. ognjenih nevusov (n. flammeus),
angiomov, venskih jezerc, povrhnjih ven premera manj od 3 mm in teleangiektazij.
Laseriji, katerih absorpcija je najvecja v vodi (veliko je vsebuje tudi koza), se upora-
bljajo za odstranjevanje benignih epitelnih koznih sprememb in tumorjev ter redkeje
za zdravljenje prekanceroz in zacetnih epiteliomov.

Nekatere laserje so izdelali posebej za uporabo v dermatoloski kozmetologiji, z njimi
odstranjujemo pigmentacije, tetovaze, gubice in opravljamo trajno epilacijo.
Absolutna indikacija za uporabo laserja ostaja zdravljenje ognjenega nevusa, ki ga ni
mogoce enakovredno odpraviti z nobeno drugo znano metodo zdravljenja.
Nevarnosti zdravljenja z visokoenergijskimi laserji so kar Stevilne, najveCkrat pa
opazamo zapoznelo celjenje rane, depigmentacije in hiperpigmentacije, brazgotine
ter drugo. Neizku$en terapevt si pri delu lahko poSkoduje mreznico ali pa vdihava
viruse, ki so v€asih v laserskem dimu.

V zadnjih letih gre razvoj laserjev v smer zmanjSanja poSkodbe koze in krajSanja
&asa okrevanja. Ceprav ablativni laserji ohranjajo svoje mesto v terapiji, je vse ved
laserjev, ki vplivajo zelo selektivno na taréna tkiva in skusajo pri tem ohraniti epider-
mis ¢im bolj neposkodovan.

IPL (intense pulsed light sources)

Gre za sevalce visoke energije, ki proizvedejo blisk. SproS¢ena svetloba ima zelo
veliko energijo. Z uporabo posebnih filtrov lahko selekcioniramo valovne dolzine
med 400 in 1200 nm, ki jih uporabimo za razli¢ne indikacije. Za razliko od laserjev
svetloba tu ni monokromatska. Zaradi Sirokega emisijskega spektra lahko IPL-na-
prave uporabljamo za vplivanje na veliko koznih sprememb, bolezni in nepravilnosti.
Bolezenske indikacije za IPL so predvsem vaskularne spremembe (teleangiektazije,
n. flammeus, hemangiomi) in pigmentne spremembe (lentigo senilis, malasma,
efelide itd.), dobri pa so uspehi zdravljenja poikiloderme Chivatte (erythrosis inter-
follicularis colli) in eritematozne rosacee. Naprave uporabljamo tudi v kozmetske
namene za odstranjevanje dlak, pomlajevanje koze ipd.

Nevarnosti zdravljenja so podobne kot pri uporabi laserjev.
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lonizirajoée sevanje

lonizirajoCa sevanja smo za zdravljenje koznih bolezni zaradi moznih kasnejsih
posledic na kozi skoraj popolnoma opustili. Edina indikacija je zdravljenje izbranih
malignih epitelnih tumorjev koze. lonizirajo€a sevanja uporabimo le izjemoma ob
drugacnih indikacijah, najveCkrat posebne mehke Zarke (Buckyjevi zarki), ki jih emi-
tira rentgenska cev pri napetostih 10-12 kV. Tako nekateri zdravijo razli¢ne kroni¢ne
vhetne dermatoze.

V dermatoloski rtg-terapiji uporabljamo t. i. mehke rentgenske Zarke, ki jih rent-
genska cev emitira pri napetostih pod 80 kV. Z njimi zdravimo maligne epitelne
tumorje. Ob tak$nih napetostih na cevi lahko zdravimo le procese, tanjSe od 2 cm.
Pri zdravljenju poskusamo vplivati samo na patoloSko spremembo ob zasciti okolice
in doseCi terapevtski uCinek ob najnizji e zadostni kumulativni dozi. Indikacije so
bazalnoceli¢ni in plos€atoceli¢ni karcinom ter redko Bowenova bolezen, lentigo
maligna, kozni limfomi in psoriaticna onihodistrofija. Delo z ionizirajoCimi sevanji
zahteva posebno usposobljenega terapevta, zato zdravijo le v centrih z razvito der-
matoonkolosko dejavnostjo.

Dermoabrazija

V¢asih v dermatoterapiji uporabimo eno od dermoabrazivnih metod. Z dermo-
abrazijo odstranimo povrhnje plasti koze. Za uporabo teh metod poznamo prave
dermatoloske in nekatere kozmetoloSke indikacije. Po globini, v katero posezemo,
razlikujemo povrhnjo (epidermalno), srednje globoko (dermo-epidermalno) in glo-
boko (dermalno) dermoabrazijo.

Podoben zdravilni u€inek lahko dosezemo s kislinami, laserji ali z mehani¢no
dermoabrazijo.

Mehani¢éna dermoabrazija: Pri tej metodi uporabimo hitro se vrte€o krozno bru-
silko. Izdelana je iz plastike, kovine, umetne snovi (kevlarja) ali pa je diamantna.
Posledice na koZi so odvisne od globine, v katero posezemo. Termi¢na poskodba
tkiva je majhna.

Kemi¢na dermoabrazija (kemicno lus¢enje, peeling): Danes najveckrat uporabimo
blage kisline, Ceprav je ze stoletja znano kemi¢no Iuscilo fenol (88 %). Z izbrano
kemikalijo povzro¢imo koagulacijsko nekrozo povrhnjih plasti koze. Globina delova-
nja je odvisna od ucinkovine, od njene koncentracije in od ¢asa delovanja. Nevar-
nosti te metode so precejSnje, ker globine vdora ne moremo povsem kontrolirati.

Laserska dermoabrazija: NajprimernejSa sta ultrapulzni ali Erbij:YAG laser. Oba
povzroCata evaporacijo zgornjih plasti koze ob minimalni termicni poSkodbi tkiva.

Glavne indikacije za dermoabrazijo so brazgotine po aknah ali po poskodbah, arte-
ficialne tetovaze, rinofima, nekatere vrste pigmentacij in nevusov, klimatsko-dege-

nerativne spremembe koze, gube in prekanceroze.

Zaradi nevarnosti sekundarne okuzbe rane, premikov pigmenta in nastanka
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brazgotin zahtevajo za vse dermoabrazivne metode ustrezno dodatno izobrazevanje
in kliniéne izkusnije.

Kirur$ko zdravljenje v dermatologiji

Dermatologija ni ve¢ konzervativna stroka, ki bi ji bila kirurgija tuja. DermatokirurSke
metode uporabimo za diagnostiko koZzne spremembe, za zdravljenje koZne spre-
membe ali pa za izbolj$anje bolnikovega videza.

Dermatolo$ka kirurgija zajema le kozne in podkozne spremembe. Operativno zdra-
vimo prekanceroze, karcinome in maligni melanom. Odstranjujemo tudi pigmentna
znamenija in benigne procese v kozi in podkoZzju. NajveCkrat uporabimo preprosto
ekscizijo in zapremo rano z direktnim Sivom, neredko pa rano zapremo z razli¢nimi
reznji in homolognimi transplantati.

V dermatolosko kirurgijo sodijo tudi nekateri korektivni posegi, kot so blefaropla-
stika, mini lifting, korekcije brazgotin itd.

Kirursko zdravljenje zahteva ustrezno kirurSko usposobljenost, operacijski prostor
in ro€no spretnost.

Fizikalne metode nudijo razlicne terapevtske moznosti, indikacije so Stevilne, vendar
je treba metodo v vsakem primeru skrbno izbrati. U¢inek je navadno takoj$en in zelo
dober. Neugodne posledice so mozne, vendar redke, lahko pa so trajne in v€asih
nepopravljive.
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7 BAKTERIJSKE KOZNE BOLEZNI

Katarina Tr¢ko in Jovan Miljkovi¢

Bakterijske okuzbe koze spadajo med najpogostejSe kozne bolezni. Prenasajo se
s stikom z enega mesta koze na drugega ter na druge ljudi, redko z aerosoli ali
okuzeno vodo. Zdrava, intaktna koza ter mikroorganizmi normalne mikrobne flore
so ucinkovita za$S¢ita pred vdorom patogenih mikroorganizmov. Zaradi vpliva raz-
licnih dejavnikov pogosto pride do okvare v omenjenih obrambnih mehanizmih in
se razvije okuzba. Povzrocitelji vdrejo v koZzo skozi manjse poskodbe povrhnjice,
odprtine foliklov ali sluznice. Bakterijske okuzbe koZe pogojujejo poskodbe koze
(rane), kozne bolezni (npr. herpes simpleks, ekcem, glivicne okuzbe), pomanijkljiva
osebna higiena ter pridruzene bolezni.

Bakterijske okuzbe lahko delimo glede na etiologijo, globino vnetja, prizadetost
koznih priveskov ter potek (akutne, kroni¢ne).

V poglavju so opisane najpomembnejSe bolezni, s katerimi se sreCujemo pri klinic-
nem delu.

7.1 STAFILOKOKNE IN STREPTOKOKNE OKUZBE KOZE

Okuzbe koze, ki jih povzrocajo streptokoki in stafilokoki (piogeni koki), imenujemo
piodermije (gr. pyon, gnoj). Sekundarno okuzbo ze obstojec¢e dermatoze (npr. ato-
pijski dermatitis, herpes simpleks, zoster) s piogenimi koki imenujemo impetigini-
zacija (sekundarna piodermizacija).

Impetigo

Sin Impetigo contagiosa.

Def Je pogosta, zelo nalezljiva povrhnja okuzba koze pri otrocih, redko odra-
slih, katere povzroditelja sta Staphylococcus aureus in Streptococcus pyogenes,
posamezno ali skupaj pri mesanih okuzbah. Bulozni impetigo povzro¢a S. aureus,
mehurji so posledica delovanja stafilokoknega toksina eksfoliatina, ki povzroca
akantolizo epidermisa. Prenasa se neposredno s stikom z okuzeno osebo, redko s
kontaminiranimi predmeti. Izvor okuzbe so lahko osebe, ki so nosilci stafilokoka v
nosno-Zzrelni sluznici. Bolezen se navadno pojavlja sezonsko, pozno poleti in jeseni,
pogosteje v slabih higienskih okolis&inah.
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Ks Okuzba nastane na odkritih delih telesa,
najpogosteje na kozi obraza, vratu ali rok, kjer se
pojavijo drobni mehurcki, napolnjeni s serozno
ali belkasto vsebino, koza v okolici je blago
pordela. Ko mehuréek poci, nastane erozija z
medeno rumeno krusto. Pri buloznem impetigu
vidimo vecje mehurje, napolnjene z gnojno vse-
bino. Ko mehur podi, nastane erozija in krasta
zelenkasto rjave barve. Zaradi praskanja se
okuzba hitro prenasa na okolne dele koZze. Pri
razviti klini¢ni sliki vidimo vecja ostro omejena
zari€a z motnimi ali bistrimi mehurcki in Stevilne
kraste. Na mestih pozdravljenega impetiga dalj
Casa ostanejo hiperpigmentirane lise. Slika 7.1.

Na mestih zadebeljene rozene plasti, na dlaneh
in podplatih, imajo mehurji debelo steno. To
obliko impetiga imenujemo bulla repens, Ce jo
povzrocajo stafilokoki, ali bulla rodens, Ce jo
povzroCajo streptokoki.

V¢asih so povecane in boleCe regionalne bez-  Slika 7.1. Impetigo contagiosa.
gavke. V zelo redkih primerih se lahko razvije

glomerulonefritis, zato je pomembno kontroli-

rati urin med zdravljenjem impetiga in po njem.

Dg Temelji na anamnezi, znacilni klini¢ni sliki in laboratorijskem dokazu povzrocitelja.
Dd Herpes simpleks.

Te Omejene okuzbe zdravimo lokalno z antibiotiki, pri obseznejsih okuzbah ter pri
izrazenem regionalnem limfadenitisu je potrebno sistemsko zdravljenje z antibiotiki
(penicilin, flukloksacilin, cefalosporin, amoksicilin/klavulanska kislina). Ce se bolezen
ponavlja, je smiselno odvzeti brise Zrela, nosne sluznice ali presredka za test na pato-
gene bakterije. Otrokom odsvetujemo obiskovanje vrtca ali Sole, dokler se okuzba ne
pozdravi.

Ektima

Sin Ecthyma.

Def Je ulcerozna oblika impetiga,
katere povzrocitelji so B-hemoliti¢ni
streptokoki skupine A in Staph.
aureus. Okuzba se Siri v podkozje in
povzroCa nastanek razjed. Navadno
prizadene otroke in imunsko osla-
bljene osebe, pogosteje se pojavija
v tropih. Predispozicijski dejavniki so
manjSe poskodbe, slabe higienske
razmere, nezadostna prehrana, moten
periferni venski ali arterijski obtok ter  Slika 7.2. Ektima.
srbeCe dermatoze.
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Ks Spremembe se najpogosteje pojavijo na golenih. ZaCetna sprememba je
podobna klasi€nemu impetigu, in sicer opazujemo mehurcek ali pustulo na pordeli
podlagi. S Sirjenjem okuzbe v podkozje se pojavijo umazane razjede z odsekanimi
robovi, pokrite z debelimi rumeno sivimi krastami. Po odstranitvi kruste vidimo
gnojno, nekroti¢no dno. Ce bolezni ne zdravimo, poteka kroniéno. Razjede po zace-
litvi zapuSc¢ajo brazgotine. Slika 7.2.

Te Lokalno in sistemsko zdravimo z antibiotiki po antibiogramu. Zdravljenje traja
vec tednov.

Stafilokokni eksfoliativni dermatitis novorojenckov

Sin Dermatitis exfoliativa neonatorum, staphylococcal scalded skin syndrome.

Et Spremembe povzrocajo eksfoliativni toksini (A, B in D), ki ga izloCajo nekateri
fagi stafilokoka (koagulaza pozitivni stafilokoki, tip 71, 3A, 3B, 3C, 55). Toksini ucin-
kujejo na granulozno plast epidermisa in povzro€ajo nastanek sterilninh mehurjev.
Vecinoma prizadene novorojencke in majhne otroke, redko odrasle s kroni€nimi
ledvi€nimi boleznimi, malignomi, imunsko oslabljene bolnike in alkoholike.

Ks Bolezen se zatne akutno s povisano telesno temperaturo ter slabim pocutjem.
Okoli ust ter v perigenitalni regiji se pojavi eritem, podoben opeklini, ki se v nekaj
urah razsiri na kozo celega telesa. Koza je bole¢a. V 1-2 dneh se razvijejo flak-
cidni mehurji, ki hitro pocijo in zapuscajo erozije. Nikolskyjev fenomen je pozitiven.
Pokrovi mehurjev se hitro posusijo, koza se ob erozijah obilno Ius¢i.

Po 7-14 dneh se kozne spremembe povsem pozdravijo brez brazgotin. Mozni
zapleti so sepsa, plju€nica ali motnje ravnotezja telesnih tekocCin in elektrolitov.
Prognoza pri otrocih je dobra, pri odraslih pa opisujejo 50 % smrtnost.

Dg Temelji na klini¢ni sliki, histopatoloski preiskavi. Mikrobioloske preiskave koznih
sprememb so negativne, povzrocitelja lahko osamimo iz stafilokoknega Zaris¢a na
drugem mestu telesa.

Te Zdravila izbora so sistemski antibiotiki (flukloksacilin, cefalosporin ali eritromi-
cin). Lokalno zdravimo tako kot druge oblike impetiga.

Angulus infectiosus oris

Sin Cheilitis angularis, streptodermia anguli oris.

Def Je akutna ali kroni¢na okuzba ustnih kotov. Je posledica prekomerne salivacije
ter sekundarne okuzbe s S. aureus. Pogosteje se pojavlja pri otrocih.

Ks V ustnih kotih se pojavi rdecina, fisure ter maceracija.

Dg Kilini¢na slika in bakterioloski dokaz povzrocitelja zadostujeta za diagnozo.

Dd Podobne bolezni so: kandidoza, herpes simpleks in pomanjkanje vitamina B2.
Te Zadostuje lokalni antibiotik po antibiogramu.

Perianalni streptokokni dermatitis
Et Povzrocajo ga streptokoki skupine A. Vec€ina bolnikov ima prikrito streptokokno

vnetje Zrela.
Ks Zbolevajo otroci, stari do 10 let, pogosteje decCki. Perianalno je prisotna ostro
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omejena rdecina z lus€enjem, znacilne so boleCe razpoke ob analni odprtini. Bole-
zen spremljajo bolecine pri odvajanju in kri na blatu.

Dd Kandidoza.

Te Zdravimo sistemsko s penicilinom ali eritromicinom 10 dni, lokalno predpiSemo
antisepti¢ne raztopine ter mupirocin.

Erizipel

Sin Sen, erysipelas.

Def Sen je akutna okuzba koze, ki jo pov-
zroCijo B-hemolitini streptokoki skupine A,
redkeje C ali G ali stafilokoki. Povzrocitelj vdre
skozi poskodovano kozo (razpoke, glivicna
zariS€a, opekline, razjede razlicne etiologije).
Pogosteje se pojavlja pri starejSih osebah, red-
keje pri otrocih. Inkubacijska doba je nekaj ur
do nekaj dni.

Ks Sen se najpogosteje pojavi na golenih in
obrazu. Bolezen se za¢ne akutno s povisano
telesno temperaturo, mrzlico in slabim pocu-
tiem. Cez nekaj ur se na prizadeti koze pojavi
ostro omejena rdecina, oteklina, koza je obcu-
tliiva na dotik. RdecCina se s prstastimi podaljski
Siri v okolico. Lokalne bezgavke so povecane
in bole¢e. Na prizadeti koZi se lahko pojavijo :
mehurji (E. vesiculosum, E. bullosum). Redke Slika 7.3. Erizipel.

oblike so flegmonozni ali gangrenozni erizipel

ter abscedirajoCe vnetje. Pri ponavljajoCi se

obliki erizipela lahko pride do poskodbe limfnih

zil ter posledi¢nega limfedema. Takrat se na spodnjih udih pojavi trajna oteklina (elep-
hantiasis nostras). Ob ponavljajo¢ih se Senih so sistemski znaki velikokrat blazji ali
celo odsotni. Slika 7.3.

Dg Temelji na znacilni klini¢ni sliki. Vnetni parametri so povisani, diagnosticen je
porast antistreptolizinskega titra (AST).

Dd Akutni dermatitisi razli¢ne etiologije, erizipeloid, tromboflebitis, globoka venska
tromboza.

Te Zdravimo s penicilinom 10 dni ali predpiSemo enake nadomestne antibiotike,
s katerimi zdravimo streptokokno angino (klindamicin, makrolidi). Bolnik potrebuje
pocitek. Ob pogostih ponovitvah Sena se odlo¢imo za profilakso z dolgodelujo¢im
depo penicilinom, ki ga bolnik prejema 1-krat mesecno, pol leta. Lokalno zdravimo
le zapletene oblike (vezikulozno in gangrenozno obliko). Zdravimo s toaleto mehur-
jev, obkladki in antibioti¢nimi mazili. AbscedirajocCi Sen zdravimo s kirur§ko drenazo
ter antibiotiki.
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Celulitis

Def Je akutno vnetje koze in podkoznega tkiva, ki ga najpogosteje povzroCa
B-hemoliti¢ni streptokok skupine A, redko S. aureus, gram negativne bakterije in
Haemophilus influenzae.

Ks V primerjavi s Senom so prizadete globlje plasti koze ter podkozno mascevije.
Poleg sistemske prizadetosti s poviSano telesno temperaturo ter oslabelostjo opa-
zujemo na prizadetem mestu oteklino, neostro omejeno rdecino, koza je topla in
obcutljiva na otip. Pojavijo se lahko mehuriji, pustule in nekroza tkiva.

Te Zdravimo s sistemskimi antibiotiki po antibiogramu, v&asih je potrebno kirur-
$ko zdravljenje.

Nekrotizirajoci fasciitis

Sin Fasciitis necrotisans.

Def Je hitro napredujo¢a okuzba podkoznega tkiva, ki lahko vodi v uni¢enje pod-
koznega mascevja ter ovojnic.

Et Okuzbo povzro€a B-hemoliticni streptokok A, pogosteje pa je posledica
mesane okuzbe z anaerobnimi in aerobnimi bakterijami. Bolezen se lahko pojavi
pri zdravih osebah, pogosteje pa pri starejsih s sladkorno boleznijo, perifernimi
zilnimi obolenji in alkoholikih. Pri otrocih je najpogostejsi sprozitelj varicela ter
socasno jemanje nesteroidnih antirevmatikov. Povzrocitelj vdre v koZo skozi majhno
poskodbo koze. Smrtnost je 20-30 %.

Ks Bolezen se zacne akutno z mrzlico in poviSano telesno temperaturo. Najpogo-
steje so prizadete spodnje okoncine in perinej. Koza nad prizadetim delom je lahko
nespremenjena, navadno pa se na mestu okuzbe pojavi oteklina, neostro omejena
rdeCina, koza je topla na otip. Po 2-3 dneh prizadeto podrocje postane sivo mod-
rikasto z mehurji, pojavi se nekroza, ki se pri¢ne loc€iti od zdrave okolice. Bolnik je
zelo prizadet in ima mocne bolecine, ko pa pride do uni¢enja nevronov, bolecina
nekoliko popusti. Lahko se pojavi sepsa in ve€organska odpoved.

Dg Za postavitev diagnoze je pomemben podatek o mocni bolecini v predelu
okuzbe in kliniéni pregled. V laboratorijskih izvidih najdemo poviSane pokazatelje
vnetja, za potrditev diagnoze pa je potrebna osamitev povzrocitelja v kuznini ter
porast protiteles proti streptokoknim antigenom. Slikovne preiskave so potrebne za
opredelitev prizadetosti globljih tkiv.

Dd Kilini€no bolezen v za¢etku tezko razlikujemo od erizipela.

Te Potrebna je CimprejSnja kirurSka oskrba ter intravensko zdravljenje s kombina-
cijo penicilina s klindamicinom oziroma z antibiotikom po antibiogramu.

Folikulitis

Sin Folliculitis.

Def Folikulitis je okuzba lasnega mesicka.

Et Najpogosteje ga povzroCa Staphylococcus aureus. Okuzbo pospesujejo pre-
komerno potenje, maceracija, prekomerna telesna teza, zdravila (kortikosteroidi),
okluzivna mazila, sladkorna bolezen, britje in puljenje dlak ter toplo, vlazno podnebje.
Okuzba se lahko Siri vzdolz lasnega meSicka iz epidermisa v dermis ter v okolno tkivo.
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Ks Spremembe se navadno pojavijo na
obrazu, prsnem kosu, glutealno in v pazduhah,
pri otrocih pa na lasiS€u. Klini¢na slika je odvi-
sna od globine vnetja v prizadetem foliklu. Pri
povrsinskem folikulitisu (ostiofolliculitis) opazu-
jemo folikularno razporejene pustule premera
od 1 do 4 mm, z rumeno zeleno vsebino, v oko-
lici je ozek pas pordele koze. Iz sredine pustule
izras€a dlaka. Slika 7.4. Bolniki navajajo blag
srbez prizadetega podrocja. Bolezen se lahko .
pozdravi spontano. Ce okuzba zajema globlji  Slika 7.4. Ostiofolliculitis.

del lasnega mesicka (folliculitis simplex, syco-

sis), opazujemo vecje, boleCe papule in noduse

s centralno pustulo, iz katere izraS€a dlaka, ki jo z lahkoto izpulimo. Navadno se
pojavi pri moskih na bradi (sycosis barbae). Zaradi Sirjenja okuzbe na sosednje
folikle je bolezen dolgotrajna. Kadar je poSkodovan germinativni del lasnega folikla,
ostane po ozdravitvi brazgotina.

Dg Ugotovimo jo klini¢no in z bakterioloSkim dokazom povzroditelja.

Dd Folikulitisi, ki jih povzro¢ajo druge bakterije (Pseudomonas aeruginosa), glive
(Candida, Malassezia), virusi (virus herpesa simpleksa, moluscipoksvirus), dolocena
zdravila (kortikosteroidi, litij, izoniazid) ali folikulitisi neinfekcijske etiologije. Sycosis
barbae lahko zamenjamo za globoko tineo.

Te PouvrsSinski folikulitis zdravimo lokalno z antiseptiki in antibiotiki. Pri razsirjenih
in ponavljajoCih se oblikah, pri globljih okuzbah predpiSemo sistemski antibiotik
(kloksacilin, eritromicin, azitromicin). Bolnike, ki so kroni¢ni nosilci stafilokoka v zrel-
nem prostoru, zdravimo lokalno 5 dni z antibotikom, ki ga nanaSamo na koloniziran
predel.

Furunkel

Sin Furunculus, tur.

Def Pojavi se na mestu navadnega folikuli-
tisa ali ostiofolikulitisa. Pogosteje prizadene
moske. Povzrocitelj je Staphylococcus aureus
(fagi 80/81). Predispozicijski dejavniki so
sladkorna bolezen, debelost, toplo in viazno
okolje, prekomerno potenje in praskanje.

Ks ZacCetne spremembe so podobne foliku-
litisu. Lahko se pojavi kjerkoli na telesu, kjer
so dlake, najpogosteje pa na tilniku, obrazu,
pod pazduho, glutealno, v dimljah in stegnih.
Zaradi perifolikularnega vnetja je okolica
lasnega mesicka otekla in vneta. Zac¢etna
sprememba je majhna, rumena pustula, ki se  Slika 7.5. Multipli furunkli.

hitro razvije v rde¢ nodus, ki na sredini nekro-

tizira, pojavi se rumen Cep, skozi katerega

nato izteka gnojna vsebina. Bolnik ¢uti spontano bolecino in bole¢ino na pritisk. Po
ozdravitvi ostane brazgotina. Sistemski znaki navadno niso prisotni.
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Pri furunklih na zgornji ustnici, na nosu ali obrazu obstaja nevarnost tromboze
kavernoznega sinusa ali meningitisa.

Z izrazom furunculi multiplices oznacujemo vecje Stevilo furunklov hkrati. Slika
7.5. Pogosto ponavljanje furunklov imenujemo furunculosis. Slednje je pogostejSe
pri bolnikih s sideropeni¢no anemijo, bolnikih s sladkorno boleznijo, slabo hranjenih
osebah in bolnikih z oslabljeno imunostjo.

Ce se zdruzi ved furunklov v obseZen, induriran plak, govorimo o karbunklu (car-
bunculus). Spremlja ga poviSana telesna temperatura ter sploSna prizadetost.

Dg Znacilna klini¢na slika bolecega infiltrata z nekroti¢nim ¢epom.

Dd Furunkle v pregibih lahko zamenjamo za hidradenitis suppurativa, na bradi pa
za globoko tineo.

Te Zdravimo s sistemskimi antibiotiki. Pri fluktuaciji moramo napraviti kirur§ko
vbodno incizijo, demarkacijski ¢ep previdno odstranimo s pinceto. Enako zdravimo
furunkulozo, le da moramo iskati vzrok ter zdraviti osnovno bolezen. Pri ponavljajo-
Cih se furunklih pregledamo svojce, ali so morda bacilonosci.

7.2 OKUZBE KOZE S KORINEBAKTERIJAMI

Eritrazma

Sin Erythrasma.

Def Je pogosta, kroni¢na, povrsinska, omejena okuzba koze, ki jo povzro¢a Coryne-
bacterium minutissimum. Zbolevajo ve€inoma odrasli ljudje, pogosteje moski. Predis-
pozicijski dejavniki so prekomerno potenje, debelost in sladkorna bolezen.

Ks Vintertriginoznih predelih (v pazduhah, dimljah, na notraniji strani stegen, pod
dojkami) so ostro omejena, rdece rjava, drobno luS¢eca se zariS¢a. Bolezen je kro-
ni¢na in poteka z izboljSanji in poslabsanji. Pogosto se ponavlja, zato je pomembna
preventiva z uporabo antisepti¢nih mil.

Dg Znacilna klini¢na slika, koralno rdeca fluorescenca pri preiskavi z Woodovo
svetilko.

Dd Pityriasis versicolor, tinea, inverzna luskavica.

Te Lokalno predpisemo klotrimazol, mikonazol ali druge azolne spojine za 14 dni.
Pri razsirjeni obliki predpiSemo peroralno zdravljenje z eritromicinom.

Keratoliza v obliki vdolbinic

Sin Pitted keratolysis, keratoma plantare sulcatum.

Def Je pogosta, nevnetna bakterijska okuzba rozene plasti koze.

Et Povzrocitelj je Corynebacterium spp. ali Micrococcus sedentarius, ki s proteo-
litiénimi encimi razkrajajo rozeno plast koze. Predispozicijski dejavnik je prekomerno
potenje stopal, maceracija, slaba higiena ali predolga no$nja okluzivne obutve.
Pogosteje se pojavlja pri Sportnikih ter osebah, ki pogosto obiskujejo bazene.

Ks Znacilne spremembe so Stevilne od 2 do 3 mm velike krozne vdolbinice na
podplatih, predvsem na petah in metatarzalno, redko dlaneh. Navadno je pridruzeno
prekomerno potenje ter neprijeten von;.
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Dd Plantarne bradavice, glivicna okuzba stopal, punktatna palmoplantarno
keratoderma.

Th Pomembno je prepreCevanje in zdravljenje prekomernega potenja, nosnja
zracne obutve, lokalno predpiSemo antibiotik: klindamicin, eritromicin, fusidno
kislino, mupirocin.

7.3 OKUZBE KOZE Z MIKOBAKTERIJAMI

Kozna tuberkuloza

Je okuzba koze z mikobakterijami ¢loveSkega (Mycobacterium tuberculosis), red-
keje govejega tipa (M. bovis). Kozna tuberkuloza (TBC) je redka v razvitih civiliziranih
drzavah in predstavlja le 1,5 % izvenplju€nih oblik tuberkuloze. Dejavniki tveganja za
razvoj bolezni so podhranjenost, imunska oslabelost, malignomi, kroni¢ne plju¢ne
bolezni ter zdravljenje z imunosupresivnimi zdravili. Kljub upadu prevalence bolezni
po 2. svetovni vojni je zaradi pospeSene migracije prebivalstva iz endemicnih podro-
¢ij, Sirjenja okuzbe z virusom HIV ter pojava proti vse ve¢ zdravilom odpornih sevov
bacilov ponovno prislo do porasta $tevila obolelih.

Okuzba se lahko prenasa neposredno s stikom z okuzeno osebo ali govedom (tuber-
kulozni ¢ankar, TB verrucosa cutis, lupus vulgaris), Se pogosteje pa je posledica
neposrednega, limfogenega ali hematogenega Sirjenja okuzbe iz tuberkuloznega
zariS€a v telesu (scrofuloderma, akutna miliarna TBC, lupus vulgaris, orificialna TBC).
Eksogene ponovne okuzbe pri bolnikih z razvito specifi€no imunostjo so redke.

Klini¢ne oblike koZne tuberkuloze

Kliniéna slika je odvisna od virulence povzrocCitelja, nacina okuzbe (eksogeno/
endogeno), predhodne okuzZbe z bacilom TBC ter imunskega stanja organizma. Vse
oblike kozne TBC so redke. Lo¢imo anergi¢ne, reaktivne in hiperergi¢ne oblike TBC.

Anergiéne oblike tuberkuloze

Pojavijo se pri ljudeh, ki Se niso bili okuzeni z bacili tuberkuloze in nimajo razvite
celiCne imunosti, ter pri ljudeh s slabo ali usahlo imunostjo. Spadajo med naj-
redkejSe oblike kozne TBC. Tuberkulinski test je negativen, mikromorfolo$ki izvid
pokaze nespecifiCne infiltrate z nekrozo in obilico bacilov tuberkuloze.

Primarna kozna tuberkuloza
Sin Tuberculosis cutis primaria.
Def Okuzba je posledica neposrednega vstopa mikobakterij skozi manj$o

poskodbo v kozi pri bolnikih, ki Se niso bili v stiku z bacili tuberkuloze. V Evropi je
izredno redka, najveCkrat se pojavi pri otrocih.
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Ks Na mestu vdora povzroditelja se
po 3 do 4 tednih pojavi majhna papula,
ki v nekaj dneh razpade v razjedo z
izpodjedenimi robovi (primarni afekt).
Nekaj tednov po pojavu primarnega
afekta se pojavi regionalna limfadeno-
patija, tako nastane primarni kompleks
(analogen Ghonovemu kompleksu v
pljucih). Po zacelitvi razjede ostane
brazgotina.

Dd Primarni sifiliticni afekt, redkeje
tularemija ali kroni¢na piodermija.

Slika 7.6. Lupozna tuberkuloza.

Miliarna tuberkuloza

Sin Tuberculosis miliaris cutis disseminata.

Def Je posledica hematogene diseminacije okuzbe navadno pri otrocih ali imunsko
oslabelih bolnikih.

Ks Na kozi vidimo neznacilen generaliziran hemoragi¢ni makulopapulozni
izpuscaj. Bolezen ima slabo prognozo.

Orrificialna tuberkuloza

Sin Tuberculosis miliaris ulcerosa mucosae et cutis.

Def Najpogosteje prizadene anergi¢ne bolnike s plju¢no ali gastrointestinalno TBC.
Mikobakterije se izlo€ajo s sputumom, urinom ali iztrebki.

Ks Ob naravnih odprtinah (usta, analna odprtina, se€nica) se pojavljajo papule, ki
razpadejo v bolecCe razjede.

Reaktivne oblike kozne tuberkuloze

Pojavijo se pri ljudeh, ki so Ze preboleli primarno tuberkulozno okuzbo. Nastanejo
ve€inoma po endogenem, redkeje po eksogenem vdoru bacilov tuberkuloze v kozo.
Tuberkulinski test je pozitiven, histopatoloSki izvid pokaze znacilen tuberkuloidni
granulom. V prizadetem tkivu najdemo le manjSe Stevilo povzrociteljev. Bolezen je
kroni¢na, prognoza je razmeroma dobra.

Lupozna tuberkuloza

Sin Lupus vulgaris, tuberculosis cutis luposa.

Def Je najpogostejSa manifestacija kozne tuberkuloze. Pogosteje se pojavlja pri
starejSih, Zenske so dvakrat pogosteje prizadete kot moski. Je posledica hemato-
genega, limfogenega ali neposrednega Sirjenja okuzbe s sosednjih zaris¢. Redko je
posledica ponovne okuzbe z drugim sevom.

Ks Kozne spremembe se navadno pojavijo na nosu, licih, uhljih, prsnem kosu ter
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stegnih. Zacetna sprememba je rdecCe rjava
lisa, ki se sCasoma spremeni v 2-3 mm veliko
papulo (lupom). Po pritisku lupoma z objek-
tnim stekelcem vidimo madez barve jabol¢ne
Cezane, obdan z belkastim robom, pri pritisku s
sondo se vrh sonde brez teZzav ugrezne v tkivo.
Lezija ve¢ mesecev pocasi raste, centralno
pa zapusca atroficno brazgotino, na kateri se
lahko ponovno pojavijo novi lupomi. Klini¢no
poznamo makulozno obliko (lupus vulgaris
planus), oblike s poudarjenim lus¢enjem (lupus
vulgaris exfoliativus), verukoidno obliko (lupus
vulgaris verrucosus), proliferativne oblike
(lupus vulgaris tumidus). Zari§&a, kjer se pojavi
ulceracija, imenujemo lupus vulgaris ulcerosus.
Na robovih razjede se lahko pojavijo papilomi
(lupus vulgaris vegetans). Oblika, pri kateri
pride do destrukcije hrustanca in ki spremeni  Slika 7.7. Lupozna tuberkuloza,
bolnikov izgled, je lupus vulgaris mutilans, brazgotine.

pogostejSa je na hrustancu nosa in uhljev. Sliki

76in7.7.

Lupomi se lahko pojavijo tudi na nosni in ustni sluznici. Bolezen je kroni¢na. V
dolgotrajnih lupoznih razjedah lahko nastanejo plo$&atoceli¢ni karcinomi (lupus
carcinoma).

Dd Diskoidni eritematodes, sarkoidoza, liSmanioza, bazocelularni karcinom, red-
keje tuberoserpiginozni sifilid.

Kolikvativna tuberkuloza

Sin Scrophuloderma, tuberculosis cutis
colliquativa.

Def Je kroni¢na podkozna tuberkuloza, ki
nastane s Sirjenjem okuzbe iz bezgavk, kosti
ali sklepov v podkozno tkivo.

Ks Znadcilen je fluktuirajo¢, rde¢ nodus, ki
nekrotizira, skozi nastale fistule se nato izceja
serozna tekocina z razpadlim tkivom. Najpogo-
steje je na vratu, nad klju¢nico, v pazduhah ali
dimljah. Bolezen traja vec let in se celi s hiper-
trofi€nimi brazgotinami. Slika 7.8.

Slika 7.8. Kolikvativna
Verukozna tuberkuloza tuberkuloza (vrat).

Sin Tuberculosis cutis verrucosa.

Def Je redka oblika koZzne TBC, ki nastane po inokulaciji povzroditelja v kozo osebe
z razvito specificno imunostjo. Okuzijo se lahko patologi, zdravniki, veterinarji in
mesarji, mozna je tudi avtoinokulacija pri bolniku z aktivno TBC.
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Ks Na mestu vdora povzrocitelja,
najpogosteje na rokah ali nogah,
pocasi nastajajo verukoidne papule in
plaki na lividno pordeli podlagi. Po ve¢
tednih pocasi razpadejo in se celijo z
brazgotinami.

Hiperergi¢ne oblike kozne TBC
-tuberkulidi

So alergijsko-hiperergi¢ne spremembe
na kozi pri ljudeh z moc¢no razvito
imunostjo na bacil TBC in se kazejo Slika 7.9. Papulonekroti¢na tuberkuloza.
kot diseminirani simetriCni eksantemi.

Tuberkulinski test je vedno moé&no

pozitiven, v spremembah ne najdemo povzroditelja, znacilen je tuberkuloidni gra-
nulom z majhno ali obseznejSo nekrozo. Bolezen je kroni¢nha, prognoza je dobra,
mozna je spontana ozdravitev ali ponovitev.

Lichen scrofulosorum prizadene otroke in mlajse ljudi. Znacilne so simetri¢no raz-
porejene, zelo majhne (do nekaj mm v premeru) folikularne rumenkaste papule, ki se
na povrsini drobno lus¢ijo. VeCinoma ne povzro€ajo tezav in izzvenijo same od sebe.

Papulonekroti¢na tuberkuloza prizadene mlajSe ljudi. Po iztezni strani zgornjih in
spodnijih udov se pojavijo Stevilne rdeCkasto rjave papule, ki na vrhu nekrotizirajo,
pokrov se spremeni v rjavkasto krasto, zacelijo se z brazgotinami. Slika 7.9.

Eritema induratum (erythema induratum Bazin, tuberculosis indurativa cutis) se
pogosteje pojavlja pri Zenskah v srednjem zivljenjskem obdobju. Na upogibni strani
goleni se pojavijo 1-2 cm veliki rdeCkasti nebole€i nodusi. Dokaj Cvrsti infiltrati se
lahko resorbirajo ali zmehcajo: koza nad njimi nekrotizira, vsebina se izprazni. Zace-
lijo se z brazgotinami. Bolezen traja vec let s ponovitvami.

Dd Erythema nodosum, nekatere oblike alergijskih vaskulitisov, periarteritis
nodosa, guma, tromboflebitis.
Postavitev diagnoze kozne tuberkuloze

Diagnoza temelji na anamnesti¢nih podatkih, klini¢ni sliki, histopatoloskih spremem-
bah, izvidu tuberkulinskega testa in dokazu povzrocitelja v leziji.

Histopatolo$ki izvid: znacilen je tuberkulozni granulom s kazeozno nekrozo, ki
je obdana s palisadasto razporejenenimi epiteloidnimi celicami ter velikankami
Langhansovega tipa. Okrog granulomov so gosti limfocitni infiltrati. Opisane spre-
membe so znacdilne, vendar niso vedno strogo specifi¢ne.

S tuberkulinskim testom (Mantoux test) dokazemo latentno TBC, ne potrdimo ali
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izklju€imo pa aktivne oblike TBC. Pri bolnikih z anergi¢nimi oblikami je negativen, z
reaktivnimi in hiperergi¢nimi oblikami je pozitiven.

Pri diagnozi se uporablja tudi Quantiferonski test (QFT), ki meri koli¢ino sprosce-
nega interferona v krvi.

Dokaz povzrocitelja: mikobakterije rastejo v kulturi izredno pocasi, zato jih identifici-
ramo s PCR-metodo, test je specifi¢en in obc&utljiv.

Zdravljenje koZne tuberkuloze

Kozno TBC zdravimo enako kot TBC drugih organov. V zaetnem dvomesenem
obdobju zdravimo s kombinacijo Stirih antituberkulotikov: izoniazid, rifampicin,
pirazinamid in etambutol, v stabilizacijskem Stirimese¢nem pa z dvema antituber-
kulotikoma: izoniazidom in rifampicinom. Lokalno zdravimo le zaCetne in majhne
spremembe (ekscizija, elektrokoagulacija).

Okuzba z Mycobacterium marinum

Sin Mycobacteriosis balnearia.

Def Okuzba je posledica inokulacije Mycobacterium marinum, ki povzo¢a TBC
podobno okuzbo pri ribah. Clovek se okuZi pri kopanju v bazenih (swimming pool
Ks Na mestu okuzbe, najpogosteje na hrbtisCih rok ali kolenih, se pojavi rdec-
kasta, lus€eca papula, ki se razvije v verukoiden plak, v€asih opazujemo sporotriho-
iden vzorec. Prisotna je lahko lokalna limfadenopatija.

Dg Za diagnozo so potrebni anamnesti¢ni podatki, klini¢na slika ter osamitev
povzrocitelja v leziji.

Dd Navadne bradavice, TBC cutis verrucosa, skvamoznoceli¢ni karcinom,
sporotrihoza.

Te Doksiciklin 100 mg 2-krat dnevno 8-12 tednov, alternativno prihaja v postev
rifampicin. ManjSe lezije lahko odstranimo kirursko.

74 LYMSKA BORELIOZA

Sin Lyme borreliosis, lymska bolezen

Def Lymska borelioza (LB) je zoonoza, ki poleg koze lahko prizadene osrednje in peri-
ferno zivCevije, srce, sklepe in druge organe. RazSirjena je po vsem svetu med 33 in
65° severne Sirine. V Sloveniji je endemicna, letno pri nas beleZzimo ve¢ kot 6000 novih
primerov okuZbe. Bolezen se pojavlja sezonsko, najve¢ okuzb je v poletnih mesecih.
Et V nasih krajih je povezana s pikom klopa Ixodes ricinus, ki se okuZi pri sesanju
krvi malih glodavcev. Pri delu z bolniki podatka o piku klopa veckrat ne zasledimo.
Povzrociteljice so spirohete Borrelia burgdorferi sensu lato. V Evropi najdemo vse
za Cloveka patogene vrste borelij: B. garinii in B.afzelii, B. burgdorferi sensu stricto
in B. bissettii.

86 Kozne in spolne bolezni



Ks Pri poteku bolezni lo¢imo zgodnje in
pozno obdobje. V zgodnjem obdobju bore-
lijske okuzbe so na kozi prisotne znacilne
spremembe, kot so erythema migrans (EM)
in lymphadenosis cutis benigna (LABC), v
poznem obdobju pa acrodermatitis chronica
atrophicans (ACA).

EM je najpogostejsi in najbolj znacilen klinicni
znak okuzbe, ki nastane na mestu vnosa borelij
v kozo. Opaza se priblizno pri polovici okuze-
nih bolnikov. Nekaj dni ali tednov po vbodu
se na mestu vboda klopa pojavi rde¢ kolobar,
premera 5 cm ali vec, ki se Siri navzven, cen-
tralno pa bledi. Kozna sprememba je praviloma
asimptomatska, lahko pa srbi ali pe¢e. Prib-
lizno polovica bolnikov navaja slabo pocutje,
bole€ine v miSicah ali sklepih, glavobol. Ne
glede na zdravljenje EM spontano izzveni po
nekaj tednih. Slika 7.10

Poleg opisane tipicne spremembe se redkeje
pojavljajo tudi manj znacilne spremembe, kot
so npr. EM diffusum, kjer je pordelo tudi sre-
dis¢e, EM purpuricum, erysipeloides, nodulare.
Multipli EM so kozni znak zgodnje diseminirane
okuzbe in so posledica hematogenega razsoja
borelij v druge predele koze. Pojavijo se nekaj
tednov ali mesecev po vbodu klopa. Sekun-
darne lezije so podobne primarnim EM, vendar
so obi¢ajno manjse in se pocasneje Sirijo.
Borelijski limfocitom (lymphadenosis benigna
cutis, LABC) je solitaren, 1-2 cm velik, lividno
rdeCkast vozli€ ali plak. Pri otrocih se navadno
pojavi na usSesni mecici ali licih, pri odraslih pa
na prsni bradavici ali spolovilu. Sprememba je
redkejSa kot EM in se pojavi od 3 do 8 mese-
cev po piku klopa. Pojav LABC kaze, da se
izteka zgodnje obdobje LB. Izgine spontano.
Slika 7.11.

Kronic¢ni atrofiéni dermatitis (Acrodermatitis
chronica atrophicans ACA) je progresivni kro-
ni¢ni dermatitis, ki se pojavi ve¢ let po piku
klopa, povzro€a ga najpogosteje B. afzelii.
Pojavi se na akralnih delih telesa, navadno
na iztezni strani rok ali nog. Spremembe so
najprej enostranske, kasneje pa bolj ali manj
simetri¢ne. V zgodnjem, vnetnem stadiju, je

Slika 7.10. Erythema chronicum
migrans.

Slika 7.11. Limfocitom na uhlju.

Slika 7.12. Acrodermatitis
chronica atrophicans.

koza edematozna, temno rdece ali lividno rdeCe barve. V kroni¢nem stadiju je koza
mocno stanjSana in je podobna cigaretnemu papirju. Skoznjo prosevajo vene in
tudi lasni mesicki, stanjSano je tudi podkozje. Slika 7.12. Poleg koze so najveckrat
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prizadeti periferni zivci in centralno zivCevije, srce, sklepi, o€i, lahko tudi drugi organi.
Dg Kilini¢na slika je v vec€ini primerov jasna. SeroloSka potrditev okuzbe je pot-
rebna pri vseh oblikah LB. IgM-protitelesa postanejo pozitivna po 2 do 4 tednih, IgG
pa po 6 do 8 tednih po okuzbi. Protitelesa je mogocCe dokazovati tudi v cerebrospi-
nalnem likvorju. V endemskih podrocjih so pri mnogih zdravih ljudeh v krvi prisotna
protitelesa proti B. burgdorferi v nizkem titru.

Histopatolo$ka preiskava je znacilna: pri EM so prisotni bolj ali manj izrazeni povrh-
nji in globlji perivaskularni limfocitni infiltrati, v katerih so praviloma tudi plazmatke.
Za LABC so znacilni nodularni ali difuzni mononuklearni infiltrati v dermisu, z vegjim
Stevilom plazmatk. Pri ACA je prisotna atrofija epidermisa, skleroza kolagena v der-
misu ter perivaskularni mononuklearni vnetni infiltrati z velikim Stevilom plazmatk.
-tehniko je mozno dokazati za B. burgdorferi specificne dele DNA tudi v obdelanih
parafinskih rezih koze.

Dd Figurirani eritemi razli¢ne etiologije, medikamentozni eksantemi, virusni eksan-
temi, erizipeloid, erizipel ter povrhnje mikoze.

Te Standardno zdravljenje koznih manifestacij LB.

EM ter LABC: peroralno zdravljenje: amoksicilin 3 x 500 do 1000 mg, otroci 25-50
mg/kg 14 dni, doksiciklin 2 x 100 mg 14-21 dni (odrasli), cefuroksim aksetil 2 x 500
mg, otroci 30-40 mg/kg 14 dni ali azitromicin 2 x 500 mg prvi dan, nato 1 x 500 mg
od 2. do 5. dne, otroci 20 mg/kg prvi dan, nato 10 mg/kg od 2. do 5. dne.

Multipli EM: ceftriakson iv. 2g, otroci 50-100 mg/kg do 2 g/dan iv. 14 dni ali penicilin
G iv. 20 MIE, otroci 0,25-0,5 MIE/kg iv. 14 dni, doksiciklin 2 x 100 mg po. 14 dni
(odrasli).

ACA: ceftriakson iv. 2 g, otroci 50-100 mg/kg do 2 g/dan iv. 3 tedne ali amoksicilin
in doksicilin po. v enakih dozah kot zgoraj 3—4 tedne.

V primerih, ko so prizadeti tudi ali le drugi organi, bolnikom priporo¢amo, da se
posvetujejo z ustreznimi specialisti.
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8 VIRUSNE BOLEZNI KOZE IN
SLUZNIC

Mario Poljak in Polona Maver Vodicar

Virusi povzrocajo Stevilne bolezni koze in sluznic. Ocenjujejo, da so vzrok za prib-
lizno 4 % bolezenskih pojavov na koZi in sluznicah, pri otrocih pa celo za 10 %.
Virusne kozne bolezni se v zadnjih letih pojavljajo vse pogosteje zaradi imunosupre-
sivnega zdravljenja malignih in avtoimunskih bolezni, pri transplantacijah organov in
tkiv ter zaradi okuzbe s HIV. Pojavi so precej raznoliki: od mehurckov, erozij, krast,
tumorjev in tumorjem podobnih sprememb do razli¢nih virusnih eksantemov. Ved;ji
del omenjenih sprememb nastane zaradi neposrednega delovanja virusov v kozi,
eksantemi pa pogosto le spremljajo dogajanja (npr. id reakcije).

Diagnozo vecine virusnih bolezni koze in sluznic postavimo na osnovi klini¢ne slike.
V nejasnih primerih se posluzujemo laboratorijske diagnostike. Laboratorijska
diagnostika virusov je mozna z ve¢ metodami. Posredno (serolo$ko) dokazova-
nje virusov, s katerimi ugotavljamo prisotnost specificnih antivirusnih protiteles v
serumu, ima v dermatologiji manjSi pomen kot na drugih podrocjih medicine. Zato
za laboratorijsko diagnostiko virusnih bolezni kozZe in sluznic uporabljamo predvsem
neposredno dokazovanje virusov. NajzanesljivejSe in danes najpogosteje upora-
bliene neposredne metode za dokaz virusnih bolezni koze in sluznic so molekularne
metode, s katerimi dokazujemo prisotnost virusnega dednega materiala (DNA ali
RNA). Odlikujeta jih izredno visoka obcutljivost in specificnost, pomanijkljivost je
viSja cena v primerjavi z drugimi metodami. Med molekularnimi metodami v derma-
tologiji najveckrat uporabljamo verizno reakcijo s polimerazo (PCR) ali hibridizacijo
in situ. Zelo hitra in pogosto uporabljena metoda je tudi dokaz virusnih antigenov
z imunofluorescenco (brisi, citoloski vzorci) ali z imunohistokemi€¢no metodo (tkivni
vzorci). Prisotnost nekaterih virusov lahko dokazemo s citoloskim pregledom
kuznine ali histopatoloskih preparatov s svetlobno mikroskopijo ali s pregledom
razli¢nih kuznin z elektronsko mikroskopijo. Poskus osamitve virusa na celi¢nih kul-
turah je do nedavnega predstavljal zlati standard za dokaz virusnih okuzb. Metodo
odlikuje visoka specifi¢nost, njena osnovna pomanijkljivost je dolgotrajnost izvedbe
in nizka obcutljivost.
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8.1 HERPESVIRUSI

So sorazmerno veliki virusi z DNA. V to viru-
sno druzino vkljuujemo osem za Cloveka
patogenih virusov: virus herpesa simpleksa 1
in 2, virus variCele zostra, virus citomegalije,
virus Epstein-Barr ter ¢loveske herpesviruse
6, 7in 8.

Herpesvirusi ostanejo po okuzbi vseZivljenj-
sko v Clovekovem telesu, praviloma mirujejo,
dokler se iz razli¢nih vzrokov ne reaktivirajo.

Slika 8.1. Herpes simplex.
Herpes simpleks

Sin Herpes.

Def Poznamo dva tipa: virus herpesa simpleksa tipa 1 (HSV-1) in virus herpesa
simpleksa tipa 2 (HSV-2), ki povzro€ata mehurcaste izpuscaje koze in sluznic.

Et Vecina ljudi se z virusom HSV-1 okuzi Ze v zgodnji otroski dobi. Virus pride v
organizem preko koze ali sluznic in prizadene predvsem kozo obraza, ustnico in
ustno sluznico ter ostane trajno prisoten, predvsem v Zivénih ganglijih. Do ponov-
nega izbruha pride pri razli¢nih stresnih situacijah. Virus HSV-2 se najpogosteje
prenasa spolno in se pojavlja na spolovilu, okolni kozi in drugod. Genitalne okuzbe
lahko povzro€a tudi HSV-1 in njegov delez v zadnjem ¢asu moc¢no narasc¢a. Pri
porodu lahko HSV preide z okuzene matere na novorojencka.

Ks Kilini¢no razlikujemo primarne in ponovne okuzbe. Pri primarni se navadno v
sedmih dneh po okuzbi pojavi na kozi ali sluznici skupina drobnih mehur¢kov, ti
kmalu pocijo ter se v enem do dveh dneh spremenijo v erozije in kraste. Kraste
kmalu odpadejo in ne puscajo brazgotin, kadar ni dodatne okuzbe s piogenimi
koki (sekundarna impetiginizacija). Opisane pojave spremljajo zbadajoce bolecine
in srbenje. Pri spremembah na ustnicah govorimo o herpes labialis (slika 8.1.), pri
okuzbi nosu o herpes nasalis, zelo nevarna je okuzba o&esne rozenice, herpes cor-
neae. Okuzba ustne sluznice, gingivostomatitis herpetica, ni redka pri majhnih otro-
cih, navadno je primarna in akutna. Na otekli sluznici vidimo plitve okrogle erozije,
prekrite z rumenkastimi oblogami in okolnim rde¢im robom. Znacilen je neprijeten
zadah iz ust.

Herpes zdravih odraslih ne prizadene mo&no, mozno je slabSe pocutje in v€asih
subfebrilna temperatura. Spremembe na sluznicah ust spremljajo poviSana tempe-
ratura, bolecCine, zlasti pri poskusih uzivanja hrane ter izrazito slabo pocutje.

Dg Pomembna sta klini¢na slika in v nejasnih primerih viroloSki dokaz povzro-
Citelja. Metodi izbire sta dokaz antigenov v celicah iz erozije z imunofluorescenco
ali molekularna diagnostika (PCR). Lahko uporabimo tudi poskus osamitve HSV v
celi¢ni kulturi. SeroloSke metode so ve€inoma neuporabne. Pri uspeli biopsiji sveze
lezije, ki se redko izvaja, vidimo intraepidermalni mehuréek, akantolizo in balonasto
degeneracijo sosednjih epitelnih celic. V&asih so vidna tudi inkluzijska telesca.

Dd Zelo podobne spremembe opazujemo pri impetigu. Na ustnici moramo pomis-
liti na karcinom (pri starostnikih), na spolovilu pa na primarni sifilis.

Te Pri spremembah na kozi svetujemo lokalno zdravljenje z mazili, ki vsebujejo
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aciklovir. Sistemsko zdravimo hude oblike
herpes labialis z aciklovirjem petkrat po
200-400 mg dnevno 5 dni per os ali z valaci-
klovirjem dvakrat 2000 mg dnevno 1 dan per
os. Genitalne okuzbe zdravimo z aciklovirjem
petkrat po 200 mg dnevno 7-10 dni per os ali
trikrat po 400 mg dnevno 7-10 dni per os ali z
valaciklovirjem dvakrat 1000 mg dnevno 7-10
dni per os. Zdraviti je treba zaceti &im prej. Pri
ponavljajoci se okuzbi s HSV se lahko odlo-
¢imo za podaljSano supresivno zdravljenje.

Druge oblike okuzb s HSV Slika 8.2. Eczema herpeticum.

Herpes simplex recidivans labialis je raz-

meroma pogost, najpogosteje ga sprozijo mikrotravme, vro€inska stanja, UV-zarki,
psihi€ne napetosti in pri Zzenskah menstruacija. Mozen je tudi na drugih mestih: zelo
neprijetna sta vulvovaginitis herpetica in herpes genitalis pri moskih, posebno
zaradi ponovitev. Pri pogostih tezavah se odlo¢imo za obCasno preventivho
zdravljenje z aciklovirjem ali valaciklovirjem; npr. z aciklovirjem dvakrat po 400 mg
dnevno 5 dni, lahko intermitentno (enkrat mese¢no). Dokazano je, da tak pristop
pomembno zmanjsa Stevilo ponovitev.

Eczema herpeticum (eruptio varicelliformis herpetica) je huda bolezen, ki se v€asih
pojavi pri otrocih, redko pri odraslih, ki trpijo zaradi atopijskega dermatitisa. Pojavijo
se Stevilni mehurcki, erozije in kraste, najvec jih je po obrazu in lasiS€u, vendar tudi
drugod. Bolnik ima zelo visoko temperaturo, se splos$no slabo pocuti in je dehidri-
ran. Zapleti so herpeti¢ni keratitis, driska, plju€nica in encefalitis. Priporocljivo je
zdravljenje v bolnisnici. Slika 8.2.

Norice

Sin Varicella, variCela.

Def Virus variCele zostra (VZV) povzroCa dve razli¢ni obliki bolezni: norice in
pasovec.

Et VZV se prenaSa aerogeno, kapljicno in z dotikom, v razvitih dezelah zboli do
svojega 15. leta starosti 90-95 % prebivalcev.

Ks Po 14-dnevni inkubaciji bolniku naraste telesna temperatura in se slabo poduti.
Na kozi se pojavijo drobne rde¢e makule, na njihovi povrsini pa drobni mehurcki. Ti
se po nekaj dneh spremenijo v kraste, ki kmalu odpadejo. Ce mehuréki preidejo v
pustule, lahko na prizadetih mestih nastanejo drobne brazgotinice. Najve€ vzbrsti je
na trupu, sledijo glava, vklju€no z lasiS€em, proksimalni in nato distalni predeli udov.
Vzbrsti pogosto mocno srbijo, pojavljajo se v zagonih, opazimo jih tudi na sluznici
ust in spolovil.

Dg Potek in klini¢na slika sta znacilna, zato navadno zadostuje klini¢na diagnoza.
V nejasnih primerih je potreben viroloski dokaz povzroditelja. Citopatogeni ter histo-
patoloski izvid sta podobna kot pri okuzbi s HSV.

Dd V preteklosti je bilo norice tezko razlikovati od ¢rnih koz.
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Te Norice pri otrocih navadno ne potre-
bujejo zdravljenja. Srbenje lahko omilimo z
antihistaminiki (npr. loratadin). Aciklovir oralno
lahko pri odras¢ajocih in odraslih omili klini¢no
sliko. Z zdravljenjem je treba zacCeti v 48 urah
po pojavu izpu$€aja. Antibiotike svetujemo le I8 |

ob sekundarni bakterijski okuzbi. ObSirnejSe i ;
podatke najdete v ucbenikih pediatrije ali ;
infektologije. \
Za aktivno imunizacijo je na voljo u¢inkovito i 2 #
cepivo proti noricam z zivim oslabljenim viru-  Slika 8.3. Herpes zoster.
som, ki je v nekaterih drzavah del rednega

cepilnega programa otrok.

Herpes zoster

Sin Herpes zoster, zoster, pasovec.

Def Zbolijo praviloma odrasli, le redko otroci. Bolezen je pogostejSa pri osebah z
malignimi in hudimi kroni¢nimi boleznimi, predvsem pri zdravljenju z imunosupresivi,
kot tudi pri drugace imunsko oslabljenih (HIV). Znacilne so prodromalne nevralgije.

Et Povzrocitelj je virus variCele zostra (VZV), ki pri otrocih povzro¢a norice. Zoster
se pojavi pri odraslih zaradi reaktivacije latentnega virusa v spinalnih ganglijih.

Ks Bolezen najpogosteje prizadene medrebrne (interkostalne) in ledvene (lum-
balne) zivce, navadno se v teh predelih predhodno pojavijo nevralgi¢ne bolecine
in parestezije, v€asih tudi utrujenost in poviSana telesna temperatura. Na prizade-
tih predelinh opazimo rdecino in skupino papul, ki se kmalu spremenijo v na vrhu
ugreznjene (umbilicirane) mehurcke, katerih vsebina pomotni. Mehurcki v€asih
postanejo hemoragi¢ni in gangrenozni, pogosto sledijo brazgotine. Kozni simptomi
so praviloma enostranski, v€asih se nekoliko razsirijo tudi na nasprotno polovico.
Spremembe so redko generalizirane, skoraj izkljuéno gre za osebe z imunsko
pomanijkljivostjo. Pri zostru v podroCju oCesnega zivca (zoster ophthalmicus) se
lahko pojavijo razli¢ni zapleti, predvsem keratitis, pri prizadetosti sluSnega Zivca pa
naglusnost ali Méniérov sindrom. Redek zaplet je paraliza obraznega zivca. Kadar
je prizadeta maksilarna veja trigeminusa, so istostranske spremembe tudi na ustni
sluznici in jeziku. Slika 8.3.

Bolecine v podrocju koznih sprememb so lahko zelo hude, pri prizadetosti lumbalnih
zivcev lahko povzrocijo sum, da gre za ledvicne kamne. BolecCine trajajo v€asih Se
veC mesecev po zaceljenju koznih sprememb.

Dg Navadno zadostuje klinicna diagnoza. Laboratorijsko lahko virus potrdimo
z dokazom antigenov v celicah iz dna mehurcka z imunofluorescenco ali z mole-
kularno diagnostiko (PCR). Povzrocitelja je mozno dokazati tudi z elektronsko
mikroskopijo. SeroloSke metode so ve€inoma neuporabne. HistopatolosSke spre-
membe so podobne kot pri herpesu.

Dd Tezave lahko povzroCa okuzba s HSV, prav v zaCetku tudi erizipel, generalizi-
rane oblike pa klini€¢no ni mozno razlikovati od noric.

Te Sistemsko zdravimo z valaciklovirjem trikrat po 1000 mg dnevno 7 dni per
os, brivudinom enkrat po 125 mg dnevno 7 dni per os ali aciklovirjem petkrat po
800 mg dnevno 7-10 dni per os. Zdravljenje je treba zaCeti ¢im prej, po moznosti v
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72-ih urah po pojavu prvih koznih sprememb. Ob hujsih bole€inah je treba bolniku
pomagati z analgetiki. Antibiotike svetujemo le ob sekundarni bakterijski okuzbi.
Pasovec je mozno ucinkovito preprediti s ceplienjem. Za prepreCevanje pasovca in
postherpeti¢ne nevralgije je na voljo posebno Zivo oslabljeno cepivo, ki se uporablja
za cepljenje ljudi, starejSih od 50 let in ki vsebuje vsaj 14-krat ve€ antigena kot
cepivo za otroke. V ZDA je za prepreCevanje pasovca priporoc¢eno cepljenje vseh
oseb, starejSih od 60 let.

8.2 POKSVIRUSI

Kravje koze

Sin Goveje koze, Cowpox, Catpox.

Def Pomemben je podatek, da je bil bolnik v stiku s kravami, ki so imele podobne
spremembe. Vir okuzbe so lahko tudi nekatere druge zivali, predvsem hisni ljub-
liencki (glodavci in macke).

Et Povzrocitelj je virus kravjih koz iz druzine poksvirusov, rod ortopoksvirus.

Ks Po inkubaciji, ki traja povpre¢no 7 dni, se pojavijo rde¢e modrikaste papule in
pustule, tudi s hemoragi¢nimi in nekroti¢nimi spremembami, ki po ozdravitvi pus-
¢ajo brazgotine. Umbilicirane pustule so podobne kot po vakcinaciji ali pri ¢rnih
kozah. Spremembe so najpogosteje omejene na roke in obraz. Bolnik ima lahko
vroCino, je brez modi in se splosno slabo pocuti.

Dg Anamneza, potek in znacilna klini¢na slika. V nejasnih primerih je potreben
viroloSki dokaz povzroditelja. Metodi izbire sta zaradi hitrosti molekularna diagno-
stika (PCR) in elektronska mikroskopija. Mozen je tudi dokaz antigenov v celicah iz
erozije z imunofluorescenco ali poskus osamitve virusa v celi¢ni kulturi. SeroloSke
metode so neuporabne. Histopatolosko je izrazena nekroza celic, v spodnjem delu
epidermisa so v celicah vidne citoplazemske inkluzije. Vidimo tudi prizadete kapilare
z ekstravazacijo eritrocitov.

Te Treba je ustrezno lokalno zdraviti, razen mirovanja in antipiretikov splosno
zdravljenje ni potrebno.

Crne koze

Sin Variola, variola major.

Def Po podatkih SZO veljajo ¢rne koze za izkoreninjene, zadnji naravni primer je bil
dokumentiran leta 1977. Zaradi moznih napadov z bioloSkim orozjem (bioterorizem)
je kljub temu treba omeniti osnovne podatke o bolezni. Inkubacija traja priblizno dva
tedna. Smrtnost je zelo velika.

Et Povzroditelj je virus ¢rnih koz iz druzine poksvirusov, rod ortopoksvirus.

Ks Bolezen se pri¢ne z visoko temperaturo, zelo slabim pocutjem, bruhanjem in
bole¢inami v krizu. Na kozZi se pojavi eksantem, ki je podoben noricam, skrlatinki
ali oSpicam. Po treh ali §tirih dneh vro€ina nenadoma pade, rdeci eksantem pre-
ide najprej v papule in nato v umbilicirane mehurcke, ki jih obdaja rde¢ kolobar.
Mehurcki se spremenijo v konfluirajo€e rumene pustule, ob tem ponovno naraste
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vro€ina, bolnik je mo¢no prizadet. Izpusc¢aj A
zajame najprej obraz in glavo, nato okoncine, |
predvsem roke in stopala, Sele nazadnje trup.

Tudi v ustih so boleCe erozije in ulceracije. Po -

nekaj dneh se pustule spremenijo v kraste, ki
zapu$c€ajo brazgotine, splosno stanje se pola- i

goma izbolj$a.
Znane so tudi blazje oblike, npr. variola \
alastrim in variola minor. ' :
Dg Anamneza, potek in znacilna klini¢na

slika. Metodi izbire sta zaradi hitrosti mole- i
kularna diagnostika (PCR) in elektronska

mikroskopija. Mozen je tudi dokaz antigenov #

v celicah iz erozije z imunofluorescenco ali  Slika 8.4. Vaccinia innoculata.
poskus osamitve virusa v celi¢ni kulturi, Ki

se izvaja le v laboratorijih najviSje varnostne

stopnje. Seroloske metode so neuporabne.

Dd Podobne so norice, vendar so izpus€aji predvsem po trupu, vzbrsti so manjse
in niso vse umbilicirane. Tudi splo$ni simptomi so bolj blagi. Zelo podoben je lahko
tudi eczema herpeticum.

Te Zdravljenje je predvsem simptomatsko, protivro¢insko. Pri sekundarni bakterij-
ski okuzbi zdravimo z antibiotiki.

Cepljenje proti érnim kozam je bilo povsod po svetu in tudi pri nas odpravljeno v
poznih 70. letih prejSnjega stoletja. Zaradi strahu pred bioterorizmom so nekatere
drzave nedavno ponovno uvedle cepljenje za izpostavljene populacije (vojaki, zdra-
vstveno osebje prvega stika). Cepivo se vnasa s posebno dvorogo iglo v kozo, kjer
se po nekaj dneh pojavi papula, ki preide v pustulo. Z mesta cepljenja lahko bolnik
nehote prenese virus na druge predele koZe ali na druge osebe. Slika 8.4. Ce pride
cepivo na vneto kozo, se razvije eczema vaccinatum. Mozni so tudi drugi resni
zapleti cepljenja, kot so encefalitis in vaccinia gangrenosum/necrosum.

Tubercula mulgentium

Sin Vozli¢i molznic, noduli mulgentium, noduli paravaccinae, Milkerjev nodus.
Def Zbolijo osebe, ki molzejo bolne krave, mozen je tudi prenos z bolnika na dru-
gega Cloveka. Zbolijo kmetovalci, zivinozdravniki in mesariji.

Et Povzrocitelj je virus paravakcinije iz druzine poksvirusov, rod parapoksvirus.
Ks Po inkubaciji, ki traja 5-15 dni, se najpogosteje na rokah pojavijo majhne, z
rde¢im kolobarjem obdane papule, ki narastejo v modrikasto rdecCe, elasti¢ne voz-
lice s premerom priblizno do 1 cm.

Dg Anamneza, potek in znacilna klini¢na slika. V nejasnih primerih je potreben
viroloSki dokaz povzrocitelja z elektronsko mikroskopijo ali z molekularnimi meto-
dami (PCR). Mikromorfolosko vidimo hiperkeratozo, parakeratozo in akantozo, v
citoplazmi vakuolarno spremenjenih keratinocitov pa tudi vkljucke.

Dd Izkljuciti je treba kravje koze, piogeni granulom, bradavice in ecthyma
contagiosum.

Te Zdravljenje je simptomatsko, bolezen mine spontano po 6-ih do 10-ih tednih.
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Molluscum contagiosum

Sin Moluski.

Def Bolezen se prenasa s predmeti, v€asih s
stikom z obolelo osebo. Inkubacija traja nekaj
dni do nekaj mesecev. Pogosto se okuzijo
otroci, v zadnjih letih neredko opazujemo
moluske pri imunsko oslabelih bolnikih. Pri
odraslih je mozen prenos s spolnimi odnosi.
Et Povzroditelj je izrazito dermotropni virus
iz druzine poksvirusov, rod moluscipoksvirus.
Ds Znacilne so voScene, bele, rumenkaste
ali bledo roznate papule, ki so v sredini neko-
liko ugreznjene. V premeru merijo od nekajdo  Slika 8.5. Molluscum contagiosum.
10 mm, pogosto so v skupinah, lahko pa so

posamicne. Predilekcijska mesta so obraz,

veke, vrat, pazduhe in perigenitalno podrocje. Mozna je sekundarna okuzba, kar
povzroCa srbenje. Slika 8.5.

Dg Spremembe so tipi€ne in diagnoza je ve€inoma lahka. V nejasnih primerih je
potreben viroloski dokaz povzrocitelja z molekularnimi metodami (PCR) ali histolo$ki
pregled lezij. MikromorfoloSko so znacilni vkljucki v keratinocitih.

Dd Genitalne bradavice.

Te Zdravimo lahko s kiretazo, kjer papule postrgamo z ostro Zlicko v lokalni
anesteziji. Po posegu svetujejo 0,5 — 1 % srebrov nitrat ali jodovo tinkturo. Uspe-
$na je tudi krioterapija s teko¢im dusikom. Druge moznosti so $e uporaba razli¢nih
kemicnih sredstev (na primer kalijev hidroksid - InfectoDell) in imunomodulatorjev.

Ecthyma contagiosum

Sin Nalezljivi pustulozni dermatitis, Orf.

Def Bolezen je pogosta pri ovcah in kozah, predvsem med mladic¢i. Najpogosteje
zbolijo pastirji, rejci, Zivinozdravniki in mesarji. Prenos med ljudmi je redek.

Et Povzrocitelj je virus Orf iz druzine poksvirusov, rod parapoksvirus.

Ks Po inkubaciji, ki traja 3—11 dni, se na hrbtni strani roke pojavi ena ali ve¢ mod-
rikasto rdecCih papul, ki se spremenijo v nekoliko ugreznjene plo$¢ate pustule, ki
lahko narastejo do premera nekaj cm. Spremembe obdaja modrikasto rde¢ obrog,
regionalne bezgavke so otekle, splosnih simptomov praviloma ni.

Dg Spremembe so tipi¢ne in diagnoza je ve€inoma lahka. V nejasnih primerih je
potreben viroloSki dokaz povzroditelja z molekularnimi metodami (PCR) ali z elek-
tronsko mikroskopijo.

Dd Tubercula mulgentium, piogeni granulom.

Te Zdravljenje je simptomatsko, antibiotike dajemo le ob sekundarni bakterijski
okuzbi.
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8.3 CLOVESKI PAPILOMAVIRUSI

Cloveski papilomavirusi (HPV) so izjemno heterogena skupina virusov. Stevilne
genetske razli¢ice HPV razvr§¢amo v virusne genotipe na podlagi skladnosti nukle-
otidnih zaporedij. Do julija 2016 je bilo popolnoma opredeljenih in uradno priznanih
206 genotipov HPV. Genotipi HPV so oStevileni popolnoma naklju¢no, po vrstnem
redu osamitve, in ne po bioloskih lastnostih virusov ali njihovi genomski sorodnosti.
Vseh 206 znanih genotipov HPV uvr§€amo, skupaj $e z nekaterimi opicjimi papilo-
mavirusi, v 5 rodov (alfa, beta, gama, mu in nu).

Verrucae vulgares

Sin Navadne bradavice.

Def Bradavice so zelo razSirjene, najpogo-
steje prizadenejo otroke in mladino. Prenasajo
se s Cloveka na Cloveka, tudi z avtoinokula-
cijo. VeCkrat po dolo¢enem Casu spontano
izginejo.

Et Povzrocitelji so razli¢ni genotipi HPV iz
vseh petih rodov, najve¢krat HPV-2, HPV-27
in HPV-57.

Navadne bradavice se po navadi pojavljajo
v vecjem Stevilu, najpogosteje na rokah. Po  Slika 8.6. Navadne bradavice.
klinicni sliki razlikujemo razli¢ne tipe bradavic.

Ks Verrucae vulgares so trde hiperkerato-

tiCne papule barve koze ali nekoliko temnejSe, premer navadno ne presega 1 cm.
Najpogosteje se pojavljajo na dlaneh, po hrbtiscih prstov ter ob nohtih, slednje so
lahko bolecCe. Bradavica, ki je navzoca najve¢ €asa, je navadno tudi najvecja, okrog
te se zaradi avtoinokulacije pogosto pojavljajo nove (h&erinske bradavice). Pogo-
stejSe so pri ljudeh z oslabljeno celi€no imunostjo, pri otrocih z akrocianozo ter pri
atopikih. Slika 8.6.

Verrucae planae juveniles (bradavice mladostnikov) so poligonalne ploscate
papule, le rahlo dvignjene nad povrsino koze. So bledo rjave, razporejene predvsem
po hrbtis¢ih rok in tudi po obrazu, lahko so Stevilne.

Verrucae plantares (bradavice na podplatih) se pojavljajo na mestih, kjer je rozena
plast zelo debela. Navadno jih je ve€ in povzro¢ajo bolecine pri hoji, ker so pogosto
na mestih, kjer je pritisk najveciji.

Verrucae filiformes (nitkaste bradavice, filiformne bradavice) so posamicne ali v
skupinah, predvsem po obrazu (veke, ustnice, nos), po vratu in v pregibih.
Verrucosis generalisata: Stevilne bradavice na raznih predelih koze opazujemo
v&asih pri ljudeh z izrazito pomanijkljivim imunskim odzivom, pri otrocih in bolnikih,
zdravljenih z imunosupresivi.

Dg Kilini¢na slika je znacilna in diagnoza je ve¢inoma lahka. Mikromorfolosko je
znacilna akantoza, papilomatoza in hiperkeratoza, ponekod tudi parakeratoza. V
zgornjem delu epidermisa so v citoplazmi keratinocitov eozinofilni vkljucki.

Dd Diagnosti¢ne tezave lahko povzrocajo verukozni nevocelularni nevus, cornu
cutaneum in verukoidni plos¢atoceli¢ni karcinom.

Te Bradavice navadno zdravimo z zmrzovanjem s teko¢im dusikom. Druge

96 Kozne in spolne bolezni



moznosti so odstranitev z ostro zli¢ko, elektrokoagulacijo ali laserskimi zarki. Zlasti
na podplatih in dlaneh uporabljamo tudi oblize s keratolitiki, npr. z 20-40 % salicilno
kislino, zdravimo tudi z ve€kratnim mazanjem z 20 % triklorocetno kislino.

Condylomata acuminata

Sin Ostre bradavice, ostri kondilomi, genitalne bradavice, anogenitalne bradavice.
Def Je pogosta bolezen obeh spolov, ki se prenasa s spolnimi odnosi in drugimi
intimnimi stiki. Povzrocitelji so razli¢ni genotipi HPV iz rodu alfa, najveckrat HPV-6 in
HPV-11.

Lahko jih ucinkovito prepreCimo s Stirivalentnim cepivom proti HPV. V okviru naci-
onalnega programa cepljenja otrok se v Sloveniji lahko prostovoljno in brezplacno
cepijo deklice v 6. razredu osnovne Sole, za vse ostale je ceplijenje samoplacnisko.
V blizji prihodnosti bo Stirivalentno cepivo proti HPV nadomestilo devetvalentno
cepivo proti HPV.

Glej poglavje 10, Spolno prenosljive okuzbe.

Epidermodysplasia verruciformis

Sin Veruciformna epidermalna displazija.

Def Je redka dedna bolezen, za katero je znacilen pojav Stevilnih benignih in malig-
nih novotvorb koZze in sluznic, ki jih povzro€ajo genotipi HPV iz rodov beta in gama.
V literaturi omenjajo avtosomno recesivno, avtosomno dominantno ter dedovanje
vezano na kromosom X.

Ks Znacilne so pretezno ploS¢ate bradavice, predvsem po hrbtis¢ih rok in na pod-
lahteh, po obrazu in vratu s premerom do 5 mm. Bradavice so na trupu vecje in bolj
podobne vulgarnim verukam, podobne bradavice so tudi na dlaneh in podplatih ter
na prstih rok.

Dg Znacilna klini¢na slika. HistopatoloSke spremembe so podobne kot pri plosS¢a-
tih bradavicah, vendar najdemo vkljucke tudi v keratinocitih bazalne plasti.

Te Ucinkovitega zdravljenja ni, zdraviti poizkusajo z razli¢nimi kombinacijami
sistemske, topikalne in fotodinami¢ne terapije. Z leti se pojavljajo plos¢atoceli¢ni
karcinomi na kozi, predvsem na podrocjih, ki so bolj izpostavljena UV-sevanju.

8.4 VIRUSNI EKSANTEMI

Kratko opisujemo virusne bolezni, pri katerih se pojavljajo dokaj znacilni generalizi-
rani eksantemi. Po pri nas veljavnem organizacijskem konceptu zdravijo te bolezni
pediatri in infektologi, vendar jih morajo tudi dermatologi dobro poznati, zato se
bomo omejili le na diagnosti¢ne vidike bolezni. Zelo pomemben problem, s kate-
rim se sorazmerno pogosto sre¢ujemo, je razmejitev med virusnimi eksantemi in
eksantemi druge etiologije, predvsem eksantemi zaradi zdravil (medikamentoznimi
eksantemi).
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Norice

Glej podpoglavje 8.1, herpesvirusi.

Ospice

Sin  Morbilli.

Def Ospice ve€inoma potekajo kot blaga izpu$cajna otroska bolezen, vendar se v
20-30 % ob prebolevanju razvijejo zapleti, ki se lahko koncajo tudi smrtno.

Et Povzrocitelj je zelo nalezljiv virus o$pic iz druzine paramiksovirusov, ki se pre-
nasa kapljicno in aerogeno. Inkubacijska doba je 10-14 dni, bolnik pa je kuzen Ze
pred pojavom simptomov.

Ks Bolezen se pri¢ne s poviSano telesno temperaturo, kataralnimi znaki dihal, z
vnetim zrelom in konjunktivitisom, slabim poc&utjem in tudi bruhanjem. Vro&ina po
treh do $tirih dneh pade, na bukalni sluznici se pojavijo v viSini ko&nikov mle¢no
bele pege (Koplikov znak). Peti ali Sesti dan vrocina ponovno naraste, hkrati se poja-
vijo roznato rdeci makulozni, v€asih nekoliko papulozni izpu$€aji, najprej za usesi,
na obrazu in vratu ter ob robu lasiS¢a. IzpuSCaj se nato razsiri na trup in na ude, po
petih dneh po istem vrstnem redu pocasi usahne. Pri tem se lahko pojavijo drobne
luske.

Dg K diagnozi pripomorejo: podatek o dvofaznem poteku bolezni, Koplikove pege,
oblika izpu$&aja, epidemioloski podatki in limfopenija v zacetku bolezni. Okuzbo
lahko dokazemo serolosko, v pomo¢ so tudi molekularne metode (PCR). Diagnozo
lahko potrdimo tudi z osamitvijo virusa na celi¢nih kulturah.

Dd Tezave povzroCajo rdeCke, medikamentozni eksantemi, drugi virusni
eksantemi.

Te Pri primerih brez zapletov naj bolnik lezi, jemlje antipiretike in pije zadostne
koli¢ine tekocine. Cepljenje proti oSpicam z zivim oslabljenim cepivom je v Sloveniji
obvezno, v uporabi je kombinirano cepivo za o$pice, mumps in rdeCke (OMR). Prvi
odmerek dobijo otroci v starosti 12-18 mesecev, drugi odmerek pred vstopom v
oshovno $Solo.

Rdecke

Sin Rubella, rubeola.

Def Rdecke pri otrocih potekajo kot blaga izpus€ajna bolezen, vendar lahko pov-
zro€ijo hudo kongenitalno okuzbo, spontani splav ali smrt ploda, kadar pride do
okuzbe matere v prvi polovici nose¢nosti.

Et Povzroca jih zelo nalezljiv virus iz druzine togavirusov, rod rubivirus, obolevajo
predvsem otroci in mladina. Siri se najpogosteje kaplji¢no ali z dotikom. Inkubacija
traja 2-3 tedne.

Ks Bolnik se v ¢asu inkubacije slabo pocuti. Ob izbruhu bolezni se pojavijo svetlo
rde¢e makulopapule, najprej po vratu in licih, nato tudi po trupu in udih, v&asih
se zdruzujejo v vecje skupine. Znacdilne so povecane bezgavke na vratu in tilniku.
Posebno diagnosti¢no vrednost ima povecana bezgavka za mastoidom. Bolezen
spremljajo zmerno poviSana telesna temperatura, faringitis in konjunktivitis. Izpuscaj
pri¢ne usihati ze po nekaj dneh. Redki so zapleti kot poliartritis ali encefalitis.
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Dg Rdecke spremlja limfopenija, diagnozo
lahko potrdimo serolosko in z molekularnimi
metodami (PCR). Osamitev virusa iz zrela ali
urina se uporablja le pri dokazovanju konge-
nitalnih okuzb, vendar se v novejSem Casu
tudi v tem primeru posluzujemo molekularnih
metod.

Dd Drugi virusni eksantemi, medikamentozni
eksantemi.

Te Navadno svetujemo pocitek ter antipire-
tike. Cepljenje proti rdeCkam z zivim oslablje-
nim cepivom je v Sloveniji obvezno, v uporabi
je kombinirano cepivo za oSpice, mumps in -
rde¢ke (OMR). Slika 8.7. Acrodermatitis papulosa

infantum.

Erythema infectiosum

Sin Infekcijski eksantem, peti virusni eksantem, peta otroSka bolezen.

Def Erythema infectiosum je obi¢ajno blaga otroSka bolezen, za katero je znacilen
specificen izpuscaj (videz »oklofutanih lic«).

Et Povzro¢a ga parvovirus B19, bolezen opazujemo vsakih nekaj let v manjsih
epidemijah, predvsem med otroki. Inkubacija traja 6-14 dni.

Ds Na obrazu, predvsem ob nosu in na licih, se pojavijo rahlo dvignjeni difuzni
ali obrocasti eritemi, ki trajajo le kak dan. Prodromalna faza z zmerno povi$ano
telesno temperaturo, mrzlico in mialgijami ni vedno izrazena. Nekoliko kasneje se
pojavijo eritemi v obliki obroCev tudi po notranji strani nadlahti in podlahti. Pri vecini
bolnikov spremembe priblizno po enem tednu izginejo. Mozni zapleti so: artropatija
pri imunokompetentnih odraslih osebah, prehodna aplasti¢na kriza pri bolnikih s
hemolitinimi stanji, Cista eritrocitna aplazija pri imunokompromitiranih osebah ter
fetalni hidrops in intrauterina smrt fetusa, kadar pride do okuzbe matere v prvi polo-
vici nosecnosti.

Dd Polimorfna fotodermatoza, sistemski eritematozni lupus.

Te Priporo€amo mirovanje in bolnika opazujemo.

Exanthema subitum

Te Sesti virusni eksantem, tridnevni eksantem, roseola infantum.

Et Povzroca ga humani herpesvirus 6, redkeje tudi humani herpesvirus 7. Zbolijo
pretezno otroci. Po inkubaciji, ki traja priblizno 5 dni, se pojavi razmeroma visoka
vroCina. Po padcu vroCine se nenadoma razvije rdec, rdeCkam podoben eksantem s
premerom do 5 mm. Spremembe se pojavijo najprej po trupu, nekoliko kasneje tudi
po udih. Izpus€aj izgine brez posledic v 1-3 dneh, zdravljenje ni potrebno.
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8.5 DRUGE VIRUSNE BOLEZNI

Acrodermatitis papulosa infantum (sindrom
Gianotti-Crosti) povzro€ajo virus hepatitisa
B in tudi drugi virusi (npr. virus Epstein-Barr).
Pri majhnih otrocih se pojavlja rde¢ papulozen
izpusCaj po izteznih straneh udoy, ki traja nekaj
tednov. Izpus€aj spremljata zmerno povisana
telesna temperatura ter vnetje dihal in prebauvil.
Kadar ni zapletov, naj bolnik miruje in uziva
lahko hrano, zdravila niso potrebna. Slika 8.7.
Bolezen dlani, podplatov in ust (angl. hand,
foot and mouth disease): povzro¢ajo coxsac-
kievirusi A in B. Bolezen se prena$a z izcedki
iz nosu in dihal. Ob&asno se pojavljajo manjSe - p
epidemije, predvsem v poletnih mesecih. Po  Slika 8.8. Bolezen dlani,
3-5-dnevni inkubaciji se pojavijo v zrelu, na  podplatov in ust.

nebu in na jeziku drobni bole¢i mehur&ki, ki jim

sledijo erozije. Hkrati se pojavijo mehurcki tudi po dlaneh in prstih rok ter po podpla-
tih. Bolezen spremljajo poviSana telesna temperatura, glavobol in splo$no slabo
pocutje. Klini¢no diagnozo potrdimo neposredno v kuznini z dokazom povzrocitelja
(najveckrat z imunofluorescenco) ali nekoliko kasneje posredno z dokazom protite-
les v krvi. PriporoCamo izpiranje ust, toaleto sprememb na dlaneh in podplatih, ob
sekundarni okuzbi tudi mazila z antibiotiki. Slika 8.8.

8.6 OKUZBA'S CLOVESKIM VIRUSOM IMUNSKE
POMANJKLJIVOSTI (HIV/AIDS)

Sin Sindrom pridobljene imunske pomanikljivosti, aids, hiv/aids, sida

Def Bolezen, ki jo imenujemo aids, so prvi¢ opisali leta 1981 v ZDA. V letu 1983
so prvi¢ uspeli identificirati in osamiti ¢loveski virus imunske pomanijkljivosti (angl.
human immunodeficiency virus, HIV), ki povzro&a aids. Ceprav je bila v &asu odkritja
bolezen neizogibno smrtna, je izjemen razvoj protiretrovirusnih zdravil uspel okuzbo
s HIV spremeniti v obvladljivo kroni¢no bolezen.

V Sloveniji zdravijo bolnike z aidsom infektologi, pri odkrivanju novih primerov
okuzbe so zelo pomembni tudi dermatovenerologi. Zato je poglavje omejeno na
kozne spremembe, ostalo je omenjeno le, kolikor je nujno za razumevanie.

Et Povzroditelj je virus HIV iz druzine retrovirusov in rodu lentivirusov. Virus HIV
se je v Cloveski populaciji najverjetneje pojavil med letoma 1920-1930, ko je prislo
do preskoka opicjega virusa na ¢loveka. Od takrat se je virus razsiril po vsem svetu
in po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije je v letu 2016 na svetu zivelo
priblizno 37 milijonov ljudi, okuzenih s HIV, od tega najvecje breme bolezni nosijo
drzave Podsaharske Afrike, kjer zivi 67 % vseh ljudi, okuzenih s HIV. Letno se z
virusom HIV na novo okuzi 2,1 milijona ljudi, 1,1 milijon pa jih umre zaradi aidsa in z
aidsom povezanih bolezni.

Najpomembnejsi nacin prenosa virusa HIV so nezasciteni spolni odnosi. V razvi-
tem svetu (vklju€no s Slovenijo) prevladuje prenos okuzbe med moskimi, ki imajo
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spolne odnose z moskimi (MSM), medtem ko je v svetovnem merilu najve¢ okuzb
prenesenih s heteroseksualnimi spolnimi odnosi. Virus HIV se lahko prenasa tudi
s krvjo in krvnimi pripravki, okuzenimi injekcijskimi iglami (souporaba pri injiciranju
nedovoljenih drog) ali z okuzene matere na otroka, najpogosteje med porodom.

Ks Akutni retrovirusni sindrom se pojavi priblizno 3-6 tednov po okuzbi, vendar
zal veCinoma ostaja neprepoznan zaradi nespecifiCnih simptomov in znakov, ki so
podobni gripi ali infekcijski mononukleozi. Znacilna je nekoliko zviSana telesna tem-
peratura, splosno slabo poc&utje, glavobol, utrujenost, huj$anje, povecane periferne
bezgavke, bole¢ine v misicah in sklepih. Pri priblizno polovici bolnikov se pojavi tudi
komaj opazen makulozni ali makulopapulozni izpu$&aj, ki ga pogosto ugotavljajo
Sele naknadno.

Akutnemu obdobju bolezni sledi kliniéno mirno obdobje, ki lahko traja 10-15 let.
Vecina bolnikov je asimptomatskih ali pa so pri njih prisotni le blagi simptomi in znaki,
dokler kroni¢na okuzba s HIV ne iz€rpa imunskega sistema do te mere, da se pri
bolnikih zacnejo pojavljati oportunisticne okuzbe ali se razvijejo rakave bolezni, ki
so znak napredovale bolezni oziroma aidsa. V zaetnem stadiju aidsa se pojavljajo
kandidoza ustne votline, bakterijske pljucnice, tuberkuloza, ne-Hodgkinov limfom,
Kaposijev sarkom, z napredovanjem bolezni so vedno pogostejSe pljucnice, povzro-
¢ene s Pneumocystis jirovecii, toksoplazma centralnega zivénega sistema, kriptokokni
meningitis, reaktivacije virusa herpesa simpleksa (HSV) ali virusa vari¢ele zostra (VZV),
retinitis, povzro¢en z virusom citomegalije (CMV), ter razli¢ni benigni in maligni tumorii.
Kozni simptomi so pomembni pri postavljanju diagnoze. RazloCujemo simptome
zgodnjega in poznega bolezenskega obdobja.

Kozni simptomi zgodnjega obdobja aidsa so pomembni za pravo¢asno odkrivanje
bolezni, zato jih morajo druzinski/sploSni zdravniki in zlasti dermatovenerologi dobro
poznati. V sploSnem se bolezenska stanja, ki jih opisujemo, pojavljajo neredko pri
HIV-pozitivnih osebah, ki e nimajo tipi¢nega aidsa. V 10 % primerov okuzbo s HIV
odkrijejo ravno zaradi bolezenskih stanj koze in sluznic. Nekateri predlagajo delitev
koznih pojavov v tri skupine: pogoste, agresivne in redke.

Pogoste kozne spremembe pri za¢etnem aidsu:

1. eritemi, redkeje papule v nazolabialnih gubah, v okolici ust in na ¢elu, podobno
kakor pri bolnikih s seboroi¢nim dermatitisom;

2. belkaste obloge na ustni sluznici in drugih sluznicah zaradi kandidoze;

3. trdovratne bradavice na kozi in ostri kondilomi na genitalni sluznici. Nekoliko
bolj plos¢ati kondilomi na vratu maternice lahko predstavljajo prekanceroze, ki
jih je treba histoloSko opredeliti. Podobne spremembe kot na drugih sluznicah
se lahko pojavijo tudi v ustih;

4. ponavljajoCe se okuzbe s HSV, najpogosteje v predelu ust in spolovila, ki jih

pogosto spremljata poviSana telesna temperatura, boleCine ter vecje erozije

kot navadno. Spremembe se v€asih razsirijo na sluznico ust, nosa ali spolovila,
lahko se sekundarno okuzijo. Mehur€ki se pojavijo tudi na sicer neobicajnih
predelih, na €elu ali uhljih. Regionalne bezgavke so pogosto povecane. Herpes
lahko spremljajo vzbrsti, znacilne za eritema eksudativum multiforme;
. trdovratne okuzbe z dermatofiti so dokaj pogoste;
6. pri sorazmerno pogostem hkratnem sifilisu vidimo globoko in bole¢o ulceracijo,
ulcus durum;
7. suha koza, nekoliko podobna ihtiozi, ter difuzno izpadanje las so pogost
simptom;

)]
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8. dokaj ostro omejene lise ali le nekoliko dvignjene, vijoliCne, vijoli€no rdece ali
riavo ¢rne papule so znacilne za Kaposijev sarkom. HistopatoloSka analiza
pokaze nezrelim kapilaram podobne strukture in ekstravazacijo eritrocitov.
Kaposijev sarkom opozarja, da bolezen postaja agresivnejsa.

9. posamezen podkozni vozel (nodus) ali pove€ane bezgavke so lahko znak
malignega limfoma.

Agresivni potek spremljajocih bolezni:

1. sekundarni sifiliti¢ni eksantem je pri bolnikih z aidsom podoben luskavici,
vzbrsti se v€asih spremenijo v erozije, podobne kot pri malignem sifilisu;

2. pri kozni liSmaniazi, ki se pojavlja v nekaterih juznoevropskih dezelah, se

okrog ulceracij pojavijo edem in granulomi;

nekroti¢ni folikulitis je trdovraten in zapu$¢a brazgotine;

4. impetigo je obsezen, pojavljajo se tudi abscesi, bakterioloski izvidi pa so

atipicni;

pustulam na dlaneh sledijo nekroti¢ne ulceracije in grde brazgotine;

6. herpes zoster je obsezen, lahko prizadene ve¢ predelov hkrati. V€asih so
spremembe podobne noricam;

7. vzbrsti pri mollusca contagiosa so pogosto atipi¢ne, lahko celo v obliki
nodusov ali tumorjev;

8. scabies poteka pogosto kot scabies norvegica;

9. izrazito suha kozZa (kseroza);

10. dokaj znacilne so prurigo papule, katerih patohistoloski substrat je eozino-
filni folikulitis;

11. pogosti so eksantemi medikamentozne narave.

w

o

Redke dermatoze

Prurigo papule, za katere je znacilno, da mo¢no srbijo in da se na vrhu pojavi droben
mehurcek, se centrifugalno Sirijo. Zaradi praskanja nastanejo globoke brazgotine.
Znacilno je, da so pri moskih, ki imajo spolne odnose z moskimi, prisotne tudi okrog
zadnjika.

Zelo znacilna sta levkoplakija lasastih celic (angl. oral hairy leukoplakia) ob robovih
jezika in bacilarna angiomatoza, rdeckasti vozli¢, podoben piogenim granulomom,
ki se razvije po okuzbi z bartonelo.

Dg Osnovo rutinske diagnostike okuzbe s HIV predstavljajo presejalni testi
Cetrte generacije, ki isto€asno dokazujejo protitelesa proti HIV-1 in HIV-2 ter anti-
gen p24. Vsak vzorec, pri katerem je presejalni test pozitiven, je treba dodatno
testirati s potrditvenim testom. Pri vsaki osebi moramo okuzbo s HIV potrditi iz
dveh neodvisno odvzetih vzorcev seruma. Pri nejasnih rezultatih ponovimo sero-
loSko testiranje ez 1-2 tedna ali takoj testiramo z molekularnimi metodami (PCR).
Protitelesa se pojavijo v krvi 3-5 tednov po okuzbi, antigen p24 pa lahko zaznamo
en teden pred pojavom protiteles v krvi. Z molekularnimi metodami lahko virus HIV
dokazemo neposredno v krvi 11-14 dni po okuzbi. Za spremljanje poteka okuzbe
s HIV in uspesnosti protiretrovirusnega zdravljenja se rutinsko uporablja kvan-
titativno dolo¢anje koncentracije HIV RNA v plazmi ter dolo¢anje koncentracije
limfocitov CD4+.

Dd Akutni retrovirusni sindrom lahko spominja na okuzbo z virusom Epstein-Barr
(EBV), okuzbo z virusom influence, streptokokni faringitis ali virusno okuzbo dihal.
Oportunisti¢ne okuzbe, ki se pojavijo v stadiju aidsa, so lahko prisotne tudi pri
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drugih stanjih imunske supresije (prirojene in pridobljene imunske motnje, kemote-
rapija, huda podhranjenost).

Te Izjemen razvoj protiretrovirusnih zdravil v zadnjih letih je temeljito spremenil
prognozo okuzbe s HIV. Danes imamo na voljo Zze ve¢ kot 30 posameznih in kombi-
niranih zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV, ki jih delimo v 5 glavnih razredov zdravil:
(i) nukleozidni in nukleotidni zaviralci reverzne transkriptaze (NRTI), (ii) nenukleo-
zidni zaviralci reverzne transkriptaze (NNRTI), (iii) zaviralci proteaze (Pl), (iv) zaviralci
virusnega vstopa v celico in (v) zaviralci virusnega encima integraze (INSTI). Po
smernicah iz leta 2016 moramo zdravljenje vsake osebe, okuzene s HIV, zaceti ¢im
prej. Temelj predstavlja trotirno protiretrovirusno zdravljenje: kombinacija dveh nuk-
leozidnih zaviralcev reverzne transkriptaze, ki mu dodamo en zaviralec integraze, en
nenukleozidni zaviralec reverzne transkriptaze ali en zaviralec proteaze.
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9 GLIVICNE OKUZBE

Mateja Dolenc-Volj¢

Med glivicne kozne bolezni (dermatomikoze) uvr§€amo okuzbe koze, las, dlak in
nohtov, ki jih povzro€ajo dermatofiti, kvasovke in redkeje plesni. Glivicne okuzbe
koze so med najpogostejSimi boleznimi koze in med najpogostejSimi okuzbami pri
ljudeh. Prevalenca je v porastu, kar je posledica demografskih sprememb, staranja
populacije, naras¢anja Stevila kroni¢nih in imunsko oslabelih bolnikov, sprememb v
nacinu zivljenja in migracije ljudi. Nezdravljene potekajo kroni¢no, se Sirijo po telesu,
iz povrhnjih v globlje plasti koZe in na druge ljudi. Nekatere potekajo epidemicno.
Olaj$ajo vstop drugim mikroorganizmom v koZo in povecajo tveganje predvsem za
bakterijske okuzbe. Nekateri povzroditelji se iz koze in sluznic razsirijo v notranjost
organizma in povzrocijo sistemsko glivicno okuzbo.

9.1 SPLOSNI PODATKI

Klasifikacija gliv

Glive so ubikvitarni evkariontski mikroorganizmi, ki so v naravi nepogresljivi pri raz-
gradnji in recikliranju organskih snovi. Od priblizno Cetrtine milijona gliv, kolikor je
danes poznanih, je le priblizno 150 potencialno patogenih za ljudi in zivali, med njimi
jih ima le 40 vecji medicinski pomen.

Klasifikacij gliv je ve&, nekatere temeljijo na morfoloskih merilih, druge na nacinu
razmnozevanja. Glede na morfoloSke znacilnosti delimo glive v dve vecji skupini:
vlaknate ali puhaste glive, ki rastejo v obliki razvejanih viaken (hif) (Hyphomycetes),

Risba 9.1. Shematski prikaz micelija in vegetativhega razmnoZevanja
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in kvasovke, ki so enoceli¢ni organizmi in rastejo z brstenjem (Blastomycetes). Po
nacinu razmnozevanja jih delimo v §tiri ve€je skupine: Zygomycota, Ascomycota in
Basidiomycota se razmnozujejo spolno, Deuteromycota (fungi imperfecti) pa se raz-
mnozujejo nespolno. Ve€ina medicinsko pomembnih gliv se razmnozuje nespolno.
Spore lahko nastanejo razli¢no: artrospore s segmentacijo hif, blastospore z brste-
njem, klamidospore z nabrekanjem celic. Risba 9.1. Z novimi genskimi analizami se
vzpostavlja nova taksonomija gliv. Z njo se deloma tudi spreminja terminologija gliv,
ki povzrocajo okuzbe koze.

Glive, ki so pomembne v dermatologiji, razvr§¢amo v tri vecje skupine: dermatofite,
kvasovke in plesni. Klasifikacija je preprosta in prakticna za vsakdanje klini¢no
delo.

Laboratorijska diagnostika

Nativni mikroskopski pregled kuznine in kultivacija na gojiscu sta temeljna za diagno-
stiko glivi€nih okuzb koZe in Se danes veljata za zlati standard. Pri glivicnih koznih
boleznih mikoloSko pregledujemo kozne luske, lase, dlake, nohte in brise sluznic,
pri nekaterih bolnikih opravimo tudi mikoloski pregled blata in urina. Za zanesljivost
mikoloskega izvida je odlocilen pravilen odvzem kuznine. Kuznino odvzamemo z
roba Zari§€a, kjer so vitalne glive. PovrSino koze ostrgamo s skalpelom ali s pinceto
odvzamemo kozne luske, dlake ali lase. Pri nohtih postrgamo nohte in podnohtje
na meji med zdravim in bolnim podro¢jem nohta. Sluznice postrgamo z navadnim
brisom. Predhodno zdravljenje z antimikotiki ali drugimi lokalnimi zdravili zmanjSuje
zanesljivost mikoloSkega izvida. Lokalne antimikotike je treba opustiti vsaj 5 dni
pred mikoloSkim pregledom.

Za nativni pregled (neobarvan preparat, imenovan tudi KOH-preparat) pos-
trgano kuznino nanesemo na objektno stekelce, dodamo kapljico 20 % kalijevega
hidroksida, pokrijemo s krovnim stekelcem in mikroskopiramo. KOH zmeh¢a in
zbistri keratin, spore in hife tako postanejo bolje vidne. Zbistritev pospesimo s
segrevanjem preparata nad plamenom. Pri okuZbah z dermatofiti in plesnimi vidimo
posamezne hife ali preplet hif (micelij), v€asih skupke spor. Pri okuzbah s kvasov-
kami najdemo spore, v€asih tudi brstice ali psevdomicelij (razporeditev spor v hifam
podobne strukture).

Nativni pregled je hiter in preprost, vendar ni dovolj obcutljiv. Iz oblike micelija in
spor ne moremo doloditi vrste glive. Kontrast med glivicnimi in koznimi celicami
lahko poveCamo z nekaterimi barvili (Parkerjevim modrilom, metilenskim modrilom,
Kongo rdecilom). Obcutljivost mikroskopskega pregleda lahko pove€amo s fluo-
rescentnim mikroskopiranjem. Z uporabo fluorescentnih barvil, ki specificno obar-
vajo hitin v glivicni celi¢ni steni, se glive v preparatu lazje prepoznajo.

Povzrocitelja identificiramo z gojitvijo kuznine na goji$¢u (kultura). Za diagnostiko
vecine gliv uporabljamo Sabouraudov agar, ki mu dodamo Sirokospektralni antibi-
otik (prepreci rast bakterij) in cikloheksimid (prepreci rast vecine plesni). Dermato-
fite diagnosticiramo po makroskopskih znacilnostih kulture (videzu kulture, hitrosti
rasti, pigmentiranosti) in mikroskopskih posebnostih (navzo€nosti mikrokonidijev in
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Risba 9.2. Shematski prikaz nekaterih oblik konidijev

mikrokonidiji (a)
makrokonidiji dermatofitov
Trichophyton species (b)
Microsporum species (c)
Epidermophyton species (d)

makrokonidijev, klamidospor, po obliki hif in drugih znacilnostih). Risba 9.2. Kva-
nimi testi — asimilacijo in fermentacijo razli¢nih sladkorjev). In vitro lahko testiramo
obdutljivost kvasovk za razli¢ne antimikotike (antimikogram).

Vecino gliv, ki so pomembne v dermatologiji, lahko danes identificiramo z mole-
kularno genetskimi testi. S PCR-analizo lahko glive identificiramo neposredno iz
vzorcev kuznin. Nova moznost molekularne diagnostike je z masno spektrometrsko
analizo proteinov (MALDI-TOF), ki se uporablja za identifikacijo kvasovk, v zadnjih
letih pa se uveljavlja tudi v diagnostiki dermatofitov. Prednost molekularnih metod
je hitra identifikacija, vecja obcutljivost in specificnost. Novih diagnosti¢nih metod
pri vsakodnevnem delu ne uporabljamo in ne morejo nadomestiti dragocenosti
mikroskopskega pregleda. Priporocljive so kot nadgradnja standardne diagnostike
v nejasnih primerih.

Pregled z Woodovo svetilko: Woodova svetilka je ultravijolicna svetilka s steklenim
filtrom, ki prepus€a le ultravijoli€no svetlobo z valovno dolzino ve¢ kot 365 nm.
Nekatere glive lahko absorbirajo dolgovalovno UV-svetlobo in jo odsevajo kot vidno
fluorescenco. Okuzena zari$€a pregledujemo s svetilko v zatemnjenem prostoru. Pri
okuzbah z M. canis in M. audouinii zari$€a fluorescirajo modro zeleno, pri okuzbi s
T. schoenleinii pa rumenkasto. Podrocja koze, ki so gosto naseljena s kvasovkami
Malassezia spec., fluorescirajo rumenkasto oranzno.

Histolosko diagnostiko opravimo le v nejasnih primerih, pri globokih okuzbah koze,
kroni¢no potekajocih dermatitisin dlani in stopal in nepojasnjenih boleznih nohtov.
S PAS-barvanjem se polisaharidi celi¢ne stene gliv obarvajo vijoli¢no rdece in prika-
zejo kot hife, identifikacija gliv pa na ta nacin ni mozna.

V diagnostiki glivicnih okuzb koZe seroloskih testov ne uporabljamo, ker titer protite-
les ni zanesljiv, uporabljamo jih le pri nekaterih sistemskih mikozah.

9.2 SAPROFITIJE

Def Saprofitije so povrsinske okuzbe rozene plasti. Vnetne spremembe na kozi so
blage ali pa odsotne. Mednje uvrs¢amo tudi nekatere okuzbe dlak ali las. Najpogo-
stejSi povzrocitelji so kvasovke, zlasti Malassezia spec., redkeje nekatere plesni.
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Pityriasis versicolor

Et Povzroditelj je Malassezia spec., lipo-
filna kvasovka, ki se na kozi lahko pojavlja v
dimorfni obliki. V saprofitni, nemicelijski obliki
je del normalne kozne mikroflore seboroi¢nih
predelov odraslih ljudi (v€asih poimenovana
Pityrosporum ovale), v micelijski obliki pa
povzroca pityriasis versicolor. Koza ljudi je
lahko naseljena z razli¢nimi vrstami te kvasovke
(M. sympodialis, M. globosa, M. restricta, M.  Slika 9.1. Pityriasis versicolor
slooffiae, M. furfur, M. obtusa, M. dermatis in

Se nekaterimi). Posamezne vrste Malassezia se

verjetno lahko prenaSajo med ljudmi. Pityriasis versicolor najpogosteje povzroca M.
globosa, redkeje M. furfur in M. restricta. Za prehod v patogeno obliko in pojav bolezni
so potrebni predispozicijski dejavniki: ve¢ja mastnost in vlaznost koZze (izdatnejSe zno-
jenje) ali imunska pomanijkljivost.

Ep Vrh obolevnosti je pri mlajSih ljudeh okoli 20. leta starosti, ki se veliko potijo
(Sportniki, vojaki). Pri otrocih in starejSih ljudeh je redka. Obolevnost je vecja v trop-
skih krajih s toplo in vlazno klimo, kjer lahko dosega kar 40 %.

Ks Na zgornjem delu trupa, ramenih, vratu in zgornjih delih rok so prisotne Stevilne
nesrbece, ostro omejene okrogle lise, ki so roZznato rjavkaste in se drobno lus¢ijo
(variatio fusca). Na porjaveli kozi so ZariS¢a nepigmentirana (variatio alba). Depigmen-
tacija je posledica inhibitornega vpliva azelainske kisline kvasovke na tirozinazo. Spre-
membe so pogosto simetriéno razporejene. Zari$éa se lahko med seboj zdruzujejo v
vecje, nepravilno oblikovane lise. Slika 9.1. V&asih so tudi ob robu lasi§¢a ali v lasis¢u,
kjer jih lahko spregledamo. Verjetno obstaja ve¢ klini¢nih podtipov te bolezni glede na
pigmentacijo in lokalizacijo zariS¢.

Dg Bolezen lahko ugotovimo klini€no, za potrditev zados¢a nativni mikroskopski
pregled ostruzkov koze. Znadilne so kratke, Siroke in fragmentirane hife in skupki
velikih spor. Za potrditev bolezni je nujna navzocnost hif. Pod Woodovo svetilko
zariS¢a fluorescirajo rumenkasto oranzno.

Dd Privariatio fusca pridejo v postev pitiriazis rozea, seboroi¢ni dermatitis in tinea.
Vitiligo in rezidualne hipopigmentacije pri luskavici ali sekundarnem sifilisu se od
variatio alba razlikujejo po odsotnosti lus€enja in lokalizaciji zariS¢.

Te V vecini primerov bolezen lahko pozdravimo z lokalnimi antimikotiki. U¢inkoviti
so azolni antimikotiki v kremah, solucijah, prsilih in Samponih (ketokonazol v kremi
ali Samponu, klotrimazol v kremi, bifonazol v kremi ali spreju) in lokalni terbinafin v
kremi ali spreju. Uspesni so tudi Samponi s selenijevim sulfidom, magistralne kreme
z zveplom in lokalna luscilna sredstva (2 % salicilni alkohol). Bolniki se morajo
lokalno zdraviti vsaj 3 tedne. Ponovitve so pogoste.

Za sistemsko zdravljenje se odlo€amo le pri zelo razSirjeni in odporni bolezni.
Uspesni so ketokonazol (Oronazol tablete, 200 mg/dan 10 dni), itrakonazol (Spora-
nox kapsule, 200 mg/dan 5 dni) ali flukonazol. Repigmentacija depigmentiranih lis
lahko traja ve¢ mesecev po uspes$nem zdravljenju.
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Malassezia folliculitis

NajpogostejSi povzrocitelj je M. globosa. Pojavlja se predvsem na ramenih in hrbtu
s srbec€imi folikularnimi papulami in pustulami akneiformnega videza. Obolevajo
predvsem najstniki in mlajSi moski, pojavlja se tudi pri prizadetih hospitaliziranih
bolnikih. Pogostejsi je poleti.

Med saprofitije uvr§€amo tudi nekatere pri nas redke glivicne okuzbe, ki so pogostejSe
v tropskih in subtropskih predelih, zato jih nekateri uvr§¢ajo med tropske mikoze.
Trichosporosis nodosa (piedra alba) je bolezen las in dlak, ki jo povzro¢a kva-
sovka Trichosporon beigelii. Med ljudmi se prenasa z neposrednim stikom. Na dla-
kah brade in genitalnega predela, redkeje na laseh, so vidna biserna ali svetlo rjava
zrnca. Okuzba je razSirjena v subtropskih predelih, v Evropi je redka.

Piedra nigra (trichomycosis nodularis) je okuzba, ki jo povzroCa plesen Piedraia
hortae. Na laseh so vidna drobna ¢rna zrnca. Pojavlja se v tropskih predelih.

Te Britje obolelih las ali dlak in lokalni antimikotiki.

Tinea nigra je kroni¢na okuZzba dlani in podplatov, povzro¢a jo plesen Exophiala wer-
neckii. Na dlaneh in podplatih so vidne rjavkaste ali ¢rnikaste neenakomerno obarvane
lise, ki praviloma ne povzro€ajo tezav ali le blago srbijo. Pomembna je zaradi mozne
klini€ne podobnosti s pigmentnim nevusom ali malignim melanomom. Pojavlja se v
juznih predelih Azije, Kitajske, v Afriki in Juzni Ameriki, redko tudi v evropskih drzavah.
Te Uspesni so lokalni azolni antimikotiki.

9.3 DERMATOFITIJE

Def Dermatofitije so glivicne bolezni koze, ki jih povzro€ajo dermatofiti. S skupnim
imenom jih imenujemo tinea. Pri imenovanju okuzb z dermatofiti dodamo Se mesto
okuzbe in globino vnetja (npr. tinea corporis superficialis). Za okuzbe z dermatofiti
Microsporum spec. v€asih Se vedno uporabljamo tradicionalni termin mikrosporija,
za okuzbe s Trichophyton spec. pa trihofitija.

Et Dermatofiti so najpogostejsi povzroditelji glivicnih okuzb koze po vsem svetu.
So keratinofilne glive, ki izlo€ajo keratinaze, encime, ki omogoc&ajo hranjenje s kera-
tinom rozZene plasti epidermisa, dlak in las. Ne povzro€ajo okuzb sluznic ali notranjih
organov. Po obliki makrokonidijev jih delimo v tri skupine: genus Microsporum,
genus Trichophyton in genus Epidermophyton. Pri glivah rodu Microsporum (M.)
so makrokonidiji vretenasti, pri Trichophyton (T.) podolgovati in pravokotni, pri Epi-
dermophyton (E.) pa so ovalni. Risba 9.2. S klinicnega in epidemioloskega vidika je
prakti¢na tudi klasifikacija po ekoloskih niSah, v katerih so prisotni v naravi: geofilni
dermatofiti se nahajajo v zemlji, zoofilni (animalni) so primarno patogeni za zivali,
antropofilni (humani) so omejeni na humani keratin. NajpogostejSi dermatofiti so:

— geofilni: M. gypseum,

— zoofilni: M. canis, T. verrucosum, T. mentagrophytes — var. mentagrophytes,

— antropofilni: M. audouinii, T. rubrum, T. mentagrophytes — var. interdigitale, T.

violaceum, T. schoenleinii, T. tonsurans, T. megninii, E. floccosum.

Ep Pogostnost posameznih dermatofitov je razli¢na po posameznih celinah ali drza-
vah. T. tonsurans je pogostejsi v Severni Ameriki, T. violaceum na Daljnem vzhodu
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(Indiji, Kitajski) in v Severni Afriki, T. soudanense v Afriki, T. concentricum v Indoneziji
in Latinski Ameriki, T. schoenleinii v mediteranskih drzavah. Z masovnim turizmom se
je epidemiologija okuzb z dermatofiti v zadnjih desetletjih pomembno spreminjala.

Z geofilnimi dermatofiti se okuzijo predvsem ljudje, ki so pogosto v stiku z zemljo,
na ljudi jih posredno lahko prenasajo tudi zivali. Okuzbe z zoofilnimi dermatofiti
se pojavijo ob stiku z okuzenimi Zivalmi, najpogosteje zbolijo kmetje in veterinariji,
mikrosporija pa se Siri tudi v mestnih sredis¢ih. M. canis najpogosteje prenasajo
obolele macke, T. mentagrophytes — var. mentagrophytes glodavci, T. verrucosum
pa govedo. Antropofilni dermatofiti so prilagojeni okoli§€¢inam v humanem keratinu.
Med ljudmi se prenasajo z neposrednim stikom ali posredno preko okuzenih koznih
lusk med druzinskimi €lani, v Sportnih objektih, kopalis€ih in zdravilis¢ih.

Po mestu okuzbe v dlakah dermatofite delimo na dva tipa: endothrix, kadar so
spore le v notranjosti dlak ali las (T. tonsurans, T. violaceum, redko T. rubrum), in
ectothrix, kadar so pretezno v zunaniji ovojnici dlak ali las (M. canis, M. audouinii, M.
gypseum, T. verrucosum, T. mentagrophytes var. mentagrophytes).

Patogeneza okuzb z dermatofiti je kompleksna in odraz interakcije med Stevilnimi
virulentnimi dejavniki glive in neimunskimi in imunskimi obrambnimi mehanizmi
gostitelja. Kozne spremembe so posledica razras€anja dermatofitov v stratum cor-
neum, kar jim omogocajo proteoliticni encimi (keratinaze). Znacilna anularna zaris¢a
nastanejo v 1-3 tednih in so posledica imunskega odziva gostitelja in eliminacije
glive v osrednjem delu Zari§€a. Pri okuzbah z zoofilnimi dermatofiti na kozi pogosto
opazamo mocno vnetno reakcijo, pri antropofilnih dermatofitih pa so okuzbe bolj
povrSinske in pogosteje kroni¢ne. Na klini¢ni videz okuzbe vpliva ve¢ dejavnikov,
zlasti imunski odgovor gostitelja in mesto okuzbe — vnetna zariS€a so globlja na
predelih koze, poraslih z lasmi ali terminalnimi dlakami.

Microsporosis

Sin Tinea microsporica, mikrosporija, mikrosporoza.

Et Bolezen najpogosteje povzro¢a M. canis, ki ga na ljudi navadno prenasajo
macke, redkeje psi in glodavci. Okuzba z geofilnim M. gypseum je redka. V vecini
evropskih drzav je redka tudi okuzba z antropofilnim M. audouinii.

Ep Pojavlja se v manjSih endemskih zari§cih, kjer so okuzena legla mack (pote-
puske macke). Vir okuzbe so najpogosteje zivali v bliznji okolici. V Sloveniji se je
razsirila v 80. letih, najverjetneje so jo k nam zanesli turisti iz Italije in Spanije. Na
ljubljanskem in gorenjskem obmocju je v 90. letih postala ena izmed najpogostej-
Sih glivicnih okuzb koze. Obolevajo zlasti Solski otroci, Cetrtina je mlajsih od 5 let.
Bolezen nekoliko pogosteje ugotavljamo pri zenskem spolu. Incidenca mikrosporije
je sezonska, vrh obolevnosti je od julija do oktobra. Za okuzbo je potreben nepo-
sreden stik z bolno Zivaljo, redkeje se prenasa posredno od obolelega na druge
ljudi ali z okuzenimi predmeti (oblacili, brisac¢ami, pokrivali, glavniki). Bolezen lahko
prenasajo tudi na videz zdrave Zivali. Pomembni so podatki o bolezni v Soli, vrtcu,
med prijatelji ali pri druzinskih ¢lanih.

Ks Zari$éa vidimo predvsem na odkritih predelih telesa, po udih, na vratu in obrazu,
v poletnih mesecih tudi po trupu. Na neporasli koZi so ostro omejena, okrogla, prib-
lizno za kovanec velika, roznata in z izrazitim rde€im robom. V sredi$¢€u vnetje pojema
in je bolj bledo. Zari$¢a se drobno lusgijo, zmerno srbijo, lahko se zdruzujejo v vedje
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anularne in nepravilne oblike. Zari§&e je lahko
eno samo ali jih je ved. Slika 9.2.

Pri vseh bolnikih, zlasti pri otrocih, moramo
skrbno pregledati tudi lasiS€e. Za okuzbo
lasiS§€a so obcutljivi predvsem majhni otroci,
pri katerih lojnice Se niso dejavne. Sprva
vidimo okrogla, diskretno lus¢eca se zarisca,
eritema ni ali je blag. Lasje se z napredovanjem
okuzbe odlomijo nekaj mm nad povrsino koze.
Globoke okuzbe lasi$¢a so zelo redke in so
obicajno posledica zapoznele diagnoze in neu- R
streznega zdravljenja z antibiotiki ali lokalnimi o THSPIRY. :
kortikosteroidi. Okuzbe lasi§¢a lahko spremlja  Slika 9.2. Mikrosporija neporasle
regionalni limfadenitis, ob pridruzeni bakterijski  koZe (microsporia cutis glabrae).
okuzbi tudi splosni simptomi.

Dg Bolezen ugotovimo po anamnezi, klini¢ni

sliki, z mikoloSkim pregledom, zari§¢a pod Woodovo svetilko pogosto zelenkasto
fluorescirajo.

Dd Na neporasli kozi povzro¢ajo podobna zariS¢a drugi dermatofiti. V lasiS€u so
spremembe v€asih podobne prhljaju (pityriasis sicca), seboroi¢nemu dermatitisu ali
luskavici.

Te Za posamezna zariS€a na neporasli koZi je u€inkovito /okalno zdravljenje.
Uporabljamo kreme (redkeje solucije) alilaminov (terbinafin) in azolnih antimikotikov
(mikonazol, klotrimazol, bifonazol, ketokonazol).

Sistemsko zdravimo ob vecjem Stevilu zariS¢, okuzbi lasiS€a ali drugih poraslih delov
koze. Griseofulvin v odmerku 20-25 mg/kg/dan je Se vedno zdravilo prve izbire za
zdravljenje mikrosporije lasiS€a pri otrocih do 2. leta starosti. Pri okuzbah drugih pre-
delov se pogosto odlo€amo za terbinafin v tabletah (pri tezi pod 20 kg 62,5 mg/dan,
pri 20-40 kg 125 mg/dan, nad 40 kg 250 mg/dan). UCinkoviti so lahko tudi azolni
sistemski antimikotiki, npr. itrakonazol ali flukonazol. Sistemsko zdravimo vedno
v povezavi z lokalnim zdravljenjem. Cas sistemskega zdravljenja je odvisen od
mesta okuzbe in izvidov kontrolnih mikoloskih preiskav. Na neporasli kozi obi¢ajno
zados$ca 4-tedensko zdravljenje, pri okuzbi lasiS¢a traja vsaj 6 tednov. Po ukinitvi
sistemskega antimikotika zdravljenje nadaljujemo z lokalnim antimikotikom do dveh
negativnih mikoloskih kultur. Zdravljenje mikrosporije traja najmanj dva meseca.
Epidemioloski ukrepi. Obvezna je prijava Zavodu za zdravstveno varstvo. Svetujemo
pregled domacih zivali pri veterinarju. Otrokom odsvetujemo udelezbo pri Solski
telovadbi, drugih skupinskih Sportih in plavanje do prvega negativnega mikoloSkega
pregleda. Pri pouku lahko sodelujejo, ¢e imajo obolela zariS€a pokrita in se redno
zdravijo. Svetujemo skrben pregled koze drugih druzinskih ¢lanov.

Tinea corporis

Sin Trichophytia superficialis cutis glabrae, trichophytia superficialis, tinea circinata.
Def O tinei corporis govorimo, kadar je okuzba prisotna na kozi trupa in udov,
izkljuCujo€ dlani, stopala, nohte in ingvinalni predel. Je med najpogostejSimi okuz-
bami z dermatofiti.

Et Povzrocitelji so lahko vsi znani dermatofiti, prevalenca posameznih pa odraza
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epidemiolos$ko situacijo v vsaki drzavi. Pri nasih
bolnikih so poleg okuzb z dermatofiti rodu
Microsporum pogosti povzrocitelji tudi T. rub-
rum, T. mentagrophytes — var. mentagrophytes
in var. interdigitale. Okuzbe s T. verrucosum, T.
violaceum in E. floccosum so pri nas redkejse.
Ks Na zacCetku se pojavi manjSa roznata
makula ali papula, ki se Siri enakomerno na vse
strani, kasneje se pojavijo razli¢no velika okro-
gla ali anularna eritematoskvamozna zari§¢a s
centralno regresijo eritema. Na poraslih pre-
delih koze povrSinska okuzba lahko preide v
polgloboko, izijemoma v globoko. Kozne spre-
membe so zelo podobne kot pri mikrosporiji,
zari€a pa so pogosto vecja. Slika 9.3. Mozne
so posebne klinicne entitete tinee corporis.
Tinea gladiatorum se prenasa v Sportnih klu-
bih, povzroditelj je najpogosteje T. tonsurans.  Slika 9.3. Tinea neporasle koze
Tinea imbricata se pojavlja v krajih s tropsko (tinea cutis glabrae).

klimo, povzrogitelj je T. concentricum. V oku-

zenih podrogjih je prisotnih ve¢ koncentri¢nih

obrocev.

Dg Bolezen potrdimo klini¢no in z mikoloSkim pregledom.

Dd Tineo corporis lahko zamenjamo z neznacilno luskavico, z numularnim ekce-
matoidnim dermatitisom ali razli¢nimi imunskimi eritemi. Zari&a na trupu so v&asih
podobna seboroi¢nemu dermatitisu ali pitiriazis rozei. Lahko posnemajo kandidozo
ali terciarni sifilis.

Te Bolezen navadno zdravimo z lokalnimi antimikotiki vsaj en mesec. Glej zdravlje-
nje mikrosporoze. Pri kroni¢nih ali razSirjenih oblikah predpiSemo ob lokalnem zdra-
vljenju tudi sistemski antimikotik: zdravilo izbire je terbinafin (pri odraslih 250 mg/
dan 2-4 tedne), uCinkovit je tudi itrakonazol (200 mg/dan 7-14 dni) ali flukonazol.

Tinea capitis

Sin Tinea capillitii.

Et Okuzbo lasis€a lahko povzroCajo Stevilni dermatofiti, nekateri pa imajo izrazi-
tejSo afiniteto do las (T. violaceum, T. schoenleinii, M. audouinii). Najprej se pojavi v
rozeni plasti koze lasi$¢a, po priblizno treh tednih se klini¢ni znaki pojavijo tudi na
laseh. Pri zoofilnih dermatofitih je pogostejSa okuzba tipa ectothrix, pri antropofilnih
pa tipa endothrix.

Ep Vecino okuzb pri nas ze vec let povzro€ajo zoofilni dermatofiti, v pribl. 85 %
M. canis. V Stevilnih drzavah so pogostejSi antropofilni dermatifiti, v Severni Ameriki
je najpogostejsi povzrogitelj T. tonsurans. Ce okuzbe lasi§¢a ne zdravimo, postane
kroni¢na in lahko povzrodi trajno izgubo las. Otroci obolevajo pogosteje. Spontano
se lahko v&asih pozdravijo v puberteti, zaradi fungistaticnega delovanja loja, ki se
zacne izdatneje izlo¢ati.

Ks Kilini¢na slika je razliCna, odvisna od povzrocitelja in vnetnega odziva gostitelja.
Razlikujemo povrhnjo in globoko okuzbo ter favus.
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Pri povrhnji tinei lasiS§€éa (tinea capillitii
superficialis) vidimo posamezna zariS¢a ali
ve€ manijsih okroglih zariS¢, prekritih s komaj
opaznimi ali vec¢jimi sivkastimi luskami. Vne-
tnih znakov ni ali so blagi. Lasje so v zari$cih
neenakomerno odlomljeni nekaj mm nad
povrsino koze, med njimi so tudi neodlomljeni
lasje. Slika 9.4.

Pri globoki okuzbi (tinea capillitii profunda)
nastanejo razli¢no velika vneta zari§¢a s foli-
kularnimi pustulami in odlomljenimi lasmi, na
pritisk lahko izteka gnoj. Slika 9.5. Najhujsi je
t. i. kerion Celsi, ki je danes redek. Povzrodi-
telji so predvsem zoofilni dermatofiti. Vidimo
obsezno, karbunklu podobno bole€e vnetje z
redkimi lasmi, iz folikularnih odprtin se izceja
gnoj, v globini lahko nastanejo sinusi. Globoko
okuzbo lasis€a spremlja regionalna limfade-
nopatija, neredko sekundarno tudi bakterijska
okuzba.

Favus (tinea favosa) je posebna glivicna
okuzba lasis¢a, ki jo povzro€a T. schoenleinii.
Danes je redka, pojavlja se predvsem pri lju-
deh z nizjim higienskim standardom v endem-
skih obmogjih, ki jih v Sloveniji ni. Potek je
kroni¢en. Vecina ljudi se okuzi ze v otrostvu,
v puberteti se favus ne pozdravi spontano. V
druzini je lahko prizadetih ve¢ rodov istoca-
sno. Slika 9.6.

V lasi§¢u vidimo v okolici las znacilen rumen-
kast $¢itek — skutulum. Ko se micelij v lasu
dovolj razmnozi, pride na povrsino epider-
misa, kjer v okolici lasu povzro¢a nastajanje
konkavnega Scitka. Iz njegovega sredisCa
raste daljSi neodlomljen sivkast las brez
sijaja. Skutuli so zvepleno rumenkasti in zelo
nalezljivi. Imajo znacilen vonj, ki ga primerjajo
s smradom po misih. Pod skutulom nastane
erozija, ki zapusca atroficno brazgotino. Pri
zelo razSirjeni bolezni se skutuli lahko med
seboj zdruzijo v obseznejse kraste ali se poja-
vijo tudi na neporasli kozi telesa.

Dg Nujen je mikoloski pregled. Z Woodovo
svetilko vidimo pri okuzbi s T. schoenleinii
zelenkasto fluorescenco. Pri globokih okuzbah
odvzamemo bris koze za patogene bakterije.
Dd Povrhnje oblike spominjajo na prhljaj
(pityriasis sicca), seboroi¢ni dermatitis ali

Glivicne okuzbe

Slika 9.4. Tinea lasisCa (tinea
capitis).

Slika 9.5. Globoka tinea lasiSca

(tinea profunda capillitii), kerion

Celsi.

Slika 9.6. Favus.
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luskavico. Globoke so lahko podobne stafilokoknemu folikulitisu ali karbunklu,
v€asih moramo pomisliti na diskoidni eritematozus, lichen planus in druge vzroke
alopecije.

Te Okuzbe lasiS€a zdravimo s sistemskimi antimikotiki, zdravili izbire sta griseoful-
vin in terbinafin, lahko zdravimo tudi z itrakonazolom in flukonazolom. Glej zdravlje-
nje mikrosporoze.

PredpiSemo tudi lokalni antimikotik v kremi (terbinafin ali azolni antimikotik) in sve-
tujemo umivanje lasi$¢a z antimikoti¢nim Samponom (ketokonazol ali Sampon s
selenijevim sulfidom). Cas zdravljenja je odvisen od kliniénega poteka in kontrolnih
mikoloskih izvidov, ki jih opravljamo enkrat mesecno. Sistemski antimikotik ukinemo
ob prvem negativnem mikoloSkem izvidu, zdravljenje pa nadaljujemo z lokalnim
antimikotikom do dveh negativnih mikoloskih izvidov. Pri pridruzeni bakterijski
okuzbi predpiSemo tudi sistemski antibiotik.

Tinea barbae

Sin Trihofitija brade.

Def Tinea barbae je okuzba poraslih predelov
koze obraza (brade pri moskih) z dermatofiti.

Et Povzroditelja sta najpogosteje zoofilna
dermatofita T. verrucosum in T. mentag-
rophytes — var. mentagrophytes, druge der-
matofite osamimo le sporadi¢no. Obolevajo
predvsem moski, ki so bili v stiku z okuzenimi
zivalmi.

Ks Tinea barbae je ena izmed najtezje
potekajocih glivicnih okuzb. Klini¢na slika je
podobna kot pri globokih okuzbah lasiS¢a. Slika 9.7. Tinea barbae (trihofitija).
Dlake obkrozajo vnetne papule ali pustule z

eksudacijo in krastami. Pridruzijo se lahko

znaki globokega vnetja s sliko furunklom podobnih nodusov. Dlake so izpadle ali se
z lahkoto izpulijo. Spremembe so lokalizirane na poraslih delih obraza. Pogosto je
pridruzen regionalni limfadenitis. Tinea barbae se pogosto zamenja z bakterijskimi
okuzbami, diagnoza pa postavi z zamudo. Slika 9.7.

Dg Potreben je mikoloski pregled, odvzamemo tudi bris koZze za patogene
bakterije.

Dd Podobne spremembe lahko vidimo pri bakterijskem folikulitisu, sekundarni
bakterijski okuzbi herpesa ali ekcema, pri aknah, redkeje pri perioralnem dermatitisu
in rozacei.

Te Zdravimo z lokalnimi in sistemskimi antimikotiki, enako kot okuzbo lasi$¢a, pri
pridruzeni bakterijski okuzbi tudi z antibiotiki.

Tinea faciei
Sin Tinea faciei superficialis, povrhnja tinea obraza.

Def Tinea faciei je okuzba neporaslih predelov koze obraza z dermatofiti.
Et Pri nasih bolnikih je najpogostejSi povzrocitelj M. canis, redkeje M. gypseum,
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T. mentagrophytes — var. mentagrophytes in T.
rubrum, zelo redko drugi dermatofiti. Pri otro-
cih so pogostejsi povzroditelji zoofilni derma-
tofiti, pri odraslih pa antropofilni dermatofiti.
Ks Spremembe na obrazu so zaradi pridru-
zenega drazilnega vpliva kozmeti¢nih prepa-
ratov in UV-sevanja pogosto manj znacilne
in diferencialno-diagnosti¢no zahtevnejse.
Najdemo razlicno oblikovana, anularna ali
circinarna eritematozna zaris¢a, pogosto brez
lusCenja, lahko so infiltrirana s privzdignjenim
robom ali pa je vnetni rob odsoten. Na pordeli
makuli ali plaku so lahko prisotne vezikule ali A
papule. Pred ugotovitvijo prave diagnoze bol-  Slika 9.8. Tinea obraza (tinea
niki v€asih prejmejo lokalni kortikosteroid, kar  faciei).

Se dodatno otezi diagnozo. Slika 9.8.

Dg Potrdimo jo z mikoloSkim pregledom

obolele koze.

Dd Podobnega videza je lahko seboroi¢ni dermatitis, rozacea, aktiniCne okvare
koze, polimorfna fotodermatoza, alergijski kontaktni dermatitis, impetigo, luskavica
in diskoidni lupus eritematozus.

Te Manjsa zaris€a lahko pozdravimo z lokalnimi antimikotiki (terbinafin ali azoli).
Pri kroni¢nih okuzbah, okuzbah ob robu lasi§¢a, obrveh ali okolici o¢i je priporocljivo
zdraviti z antimikotiki sistemsko. Zdravilo izbire je terbinafin, ucinkovit je tudi itrako-
nazol. Redko traja zdravljenje s sistemskimi antimikotiki ve€ kot 4 tedne.

Tinea inguinalis

Sin Tinea cruris

Def Okuzba ingvinalnega predela z dermatofiti.

Et Povzrocitelji so predvsem antropofilni dermatofiti, najpogosteje T. rubrum,
redkeje T. mentagrophytes — var. interdigitale in E. floccosum.

Ep Tinea inguinalis je razSirjena po vsem svetu, pogostejsa je v tropskih krajih.
Obolevajo zlasti moski. Lahko je posledica avtoinokulacije iz predhodne glivicne
okuzbe stopala ali vnosa gliv preko perila ali brisa¢, najveckrat v Sportnih objektih
ali kopalis€ih. K nastanku okuzbe prispevajo tudi mo¢nejSe znojenje, sladkorna
bolezen, prekomerna telesna teza, pomanijkljiva higiena, sintetina oblacila.

Ks V zacCetku nastanejo ostro omejeni eritemi ali plaki v dimljah, ki se Sirijo na
notranjo stran stegen in koZzo mos$nje. Zari§&a srbijo, prisotna so lahko enostransko
ali obojestransko. Ko okuzba napreduje, eritem v srediS€u regredira, vnetni rob pa je
Se poudarjen in lus¢ec, na njem so lahko vezikule. Okuzba se kasneje lahko razSiri
tudi na kozo trebuha in glutealne regije (tinea corporis).

Dg Diagnozo postavimo glede na klini¢no sliko, potrdimo jo z mikoloSkim
pregledom.

Dd Podobne spremembe so lahko pri eritrazmi, pri kateri zariS¢a ne srbijo, so
enakomerneje pordela in brez poudarjenega perifernega roba. Tudi pri kandidozi
je eritem enakomernejsi, ob robu zariS¢ pa so prisotne satelitne papule ali pustule.
Upostevati je treba tudi moznost intertriginoznega simpleks dermatitisa pri debelih
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ljudeh, inverzne luskavice, iritativnega kontaktnega ali alergijskega kontaktnega
dermatitisa.

Te Navadno zadostuje lokalno zdravljenje z lokalnimi antimikotiki (terbinafin
ali azoli). Bolniki naj lokalne antimikotike uporabljajo redno vsaj 4 tedne, sicer so
mozne ponovitve. Sistemsko zdravljenje priporoamo pri razsirjenih ali ve€¢ mesecev
trajajoCih okuzbah. U&inkovita sta terbinafin in itrakonazol, ki ju za to okuzbo redko
predpisujemo vec kot za 2 tedna.

Tinea pedis

Sin Mycodermitis pedum, atletsko stopalo.
Et NajpogostejSa povzrocitelja sta T. rub-
rum in T. mentagrophytes — var. interdigitale,
redkeje E. floccosum, sporadi¢no tudi zoofilni
dermatofiti.

Ep Tinea pedis je ena od najpogostejsih
glivicnih okuzb. Med odraslimi je obolevnost
priblizno 20 %, v posameznih skupinah prebi- i
valcev (Sportniki, vojaki, rudarji) lahko doseze  Slika 9.9. Tinea stopala (tinea
do 70 %. Vir okuzbe so najpogosteje ljudje z  pedis).

glivitno okuzbo stopal, ki prenasajo infektivne

spore gliv v skupnih umivalnicah, v kopa-

lis€ih, zdraviliS¢ih ali Sportnih objektih. Nastanek okuzbe olajSa maceracija koze
medprstnih prostorov. Obolevajo predvsem ljudje v srednjem zivljenjskem obdobju,
pogosteje moski. Pri otrocih je okuzba redka, vecina otrok se okuzi v domacem
okolju od starSev. Gliviéni okuzbi stopal se kasneje pridruzi onihomikoza nog. Tinea
pedis pripomore k nastanku bakterijske okuzbe koZze, celulitisa in Sena.

Ks Razlikujemo interdigitalno, dishidroziformno, skvamozno-hiperkeratoti¢no in
eritemato-skvamozno obliko.

Interdigitalna okuzba je najpogostejSa, navadno se zacne med tretjim in petim
medprstnim prostorom z lus€enjem koze. LuSCenje je lahko zelo diskretno, kar
bolniki pogosto spregledajo. Prisoten je lahko eritem, v€asih maceracija, erozije in
ragade. Iz medprstnih prostorov se okuzba lahko razsiri na spodnjo stran prstov in
na podplat. Pogost simptom je srbenje. Slika 9.9. Pri razsirjenih okuzbah podplatov
je prisotno difuzno suho lus&enje, lahko brez eritema. Najpogostejsi povzrocitelj je
T. rubrum.

Pri dishidroziformni obliki se na podplatu ali prstih nog primarno pojavijo srbece
vezikule na pordeli kozi, ki so sprva bistre, kasneje vsebina pomotni in daje vtis
pustul. Ko pocijo in se osusijo, sledi lus¢enje. V poletnih mesecih se okuzba
navadno poslabsa. Ta tip okuzbe najveCkrat povzroCa T. mentagrophytes — var.
interdigitale.

Skvamozno-hiperkeratoti¢na oblika je redka, kroni¢na in odporna proti zdravlje-
nju. Na podplatu, peti in robovih stopal je koZa pordela in prekrita z debelim slojem
lusk, lahko v celoti ali s keratoti¢nimi zariS¢i. V€asih se pridruzijo bole¢e ragade in
bakterijska okuzba.

Eritemato-skvamozna oblika se pojavlja na hrbtiS€u stopal kot anularen eritem z
lu§Cenjem in se ne razlikuje od ZariS¢ pri tinei corporis.

Dg Bolezen potrdimo s klini€no sliko in mikoloskim pregledom. Pri sumu na

o
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bakterijsko okuzbo odvzamemo bris za patogene bakterije. Pri skvamozno-hiperke-
ratoticni obliki je v€asih potrebna histoloska preiskava.

Dd Upostevati moramo kozno kandidozo, okuzbe z bakterijami, atopijski derma-
titis, pustulozno in plantarno luskavico, alergijski kontaktni dermatitis, dishidrozo in
pri mlajSih bolnikih juvenilno plantarno dermatozo.

Te Zdravimo s terbinafinom ali z azolnimi antimikotiki v kremi, gelu ali soluciji,
priblizno en mesec. Pri interdigitalni okuzbi traja zdravljenje 1-2 tedna. Pri skva-
mozno-hiperkeratoti¢ni tinei priporo¢amo predhodno keratoliti€¢na mazila, npr. 10
% salicilni vazelin. Pri maceraciji koZe z erozijami dajemo na vneta zari$¢a obkladke
s fizioloSko raztopino. Pri pridruzeni bakterijski okuzbi dodamo antibiotik. Pri kro-
niénih in hiperkeratoti¢nih okuzbah uporabimo ob lokalnem zdravilu tudi sistemski
antimikotik: terbinafin (250 mg/dan 2-6 tednov) ali itrakonazol (400 mg/dan 1 teden).

Tinea manuum

Sin Mycodermitis manuum

Et NajpogostejSi povzrocitelj je T. rubrum, redkeje T. mentagrophytes — var. inter-
digitale. Redko lahko okuzbo dlani povzroc€ajo tudi drugi antropofilni ali zoofilni
dermatofiti. Okuzba se na dlani navadno prenese s stopal.

Ks Kroni¢na okuzba dlani je sprva izrazena enostransko, kasneje je obojestran-
ska. Klini¢no so manifestira na razli¢ne nacine, kot na stopalu. Na dlaneh in fleksorni
strani prstov rok vidimo difuzno drobno lus&enje, praviloma brez eritema. Za dishi-
droziformno tineo so znacilne srbece vezikule in pustule na pordeli kozi in kasnejSe
luS€enje. Med prsti se lahko pojavijo erozije. Na hrbtiSCu rok so vidna podobna
eritematozna anularna zari§€a kot pri tinei corporis; v takih primerih so pogoste;jsi
povzrocitelji zoofilni dermatofiti.

Dg Bolezen potrdimo z mikoloskim pregledom, redko je potrebna histoloska
preiskava.

Dd Poleg dermatoz, omenjenih pri okuzbi stopala, moramo upostevati Se iritativni
kontaktni dermatitis in mikid (ob tinei stopal).

Te Zdravimo enako kot tineo pedis.

Tinea unguium (onychomycosis)

Def Izraz tinea unguium uporabljamo za glivicne okuzbe nohtov, ki jih povzro€ajo
dermatofiti. Onihomikoza je SirSi pojem, ki pomeni glivicno okuzbo nohtov ne glede
na povzrocCitelje (dermatofite, kvasovke, plesni).

Et Povzrocitelji so Stevilni antropofilni dermatofiti, najpogosteje T. rubrum, neko-
liko redkeje T. mentagrophytes — var. interdigitale, ponekod tudi E. floccosum, T.
tonsurans in T. violaceum.

Ep Epidemioloske Studije ugotavljajo obolevnost za onihomikozo nog pri priblizno
8 % populacije. Pogosteje obolevajo starejSi ljudje, pri otrocih je bolezen redka.
Okuzbe na stopalu (nohtih in koZzi stopal) pospesujejo bolezni perifernega Zilja (ven-
skega in arterijskega), poSkodbe nohtov, zlasti pri Sportu, tesna obutev, ortopedske
nepravilnosti stopala, hiperhidroza, sladkorna bolezen in imunska pomanijkljivost.
Bolezen je pogostejsa pri HIV-okuzbi. Pomembna je tudi dedna nagnjenost. Sprem-
lja lahko psoriazo nohtov. Dermatofiti so najpogostejSi povzrocitelji onihomikoze
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nog, na nohtih rok so pogostejSe
okuzbe s kvasovkami. Onihomikozo
nog pogosto spremlja tinea pedis.

Ks NajpogostejSa okuzba nohtov
z dermatofiti je distalno-lateralna
subungvalna onihomikoza, ki se zane
na distalnem in/ali lateralnem delu
nohta, najveckrat na palcu noge. Noht
postane rumenkasto razbarvan, zaradi
subungvalne hiperkeratoze je distalno
dvignjen od podnohtja (oniholiza). -
Z leti se okuzba pocasi Siri v proksi-  Slika 9.10. Onihomikoza in tinea pedis.
malni smeri. S€asoma se zadebeli in

deformira vsa nohtna plosca, postane

rjavkasta in krhka, lahko se deloma odlomi. Okuzba se kasneje razsiri na druge
nohte. Slika 9.10. Superficialna bela onihomikoza (leukonychia trichophytica) je red-
kejSa. Okuzba se pri¢ne na povrSini nohta, kjer vidimo belkaste lise. Proksimalna
subungvalna onihomikoza je pogostejSa pri bolnikih, okuzenih s HIV. Okuzba se
zacne na proksimalnem delu nohta in se razSiri pod vso povrsino nohta z znaki
belkastega razbarvanja.

Totalna distroficna onihomikoza je konéni stadij okuzbe, kjer je okuzen tudi nohtni
matriks, nohtna plo$¢a pa je povsem razobli¢ena ali uni¢ena.

Nezdravljena onihomikoza je stalen vir okuzbe za druge predele telesa in za druge
ljudi. Deformirani nohti povzro¢ajo bole€ine pri hoji in olajSajo pojav bakterijske
okuzbe (paronihija, celulitis, $en). Zaradi ve¢je moznosti teh zapletov moramo
onihomikoze pozorneje obravnavati pri bolnikih s sladkorno boleznijo in imunsko
pomanijkljivostjo.

Dg Onihomikozo je treba potrditi z mikoloSkim pregledom nohta.

Dd Upostevati moramo predvsem oniholizo pri poskodbah, luskavico nohtov in
odebeljenost nohtov nog zaradi trofi€nih sprememb (ob perifernih Zilnih boleznih,
periferni nevropatiji). Obstaja moznost dvojne patologije, ko se neglivicni onihopatiji
pridruzi okuzba z dermatofiti.

Te Lokalni antimikotiki v kremah ali solucijah so ucinkoviti le pri superficialni beli
onihomikozi. Antimikoti¢ni lak za nohte (amorolfin, ciklopiroksolamin) predpisujemo
za distalno-lateralno onihomikozo, ki ne presega tretjino (najve¢ polovico) povrsine
nohta, kot dodatek sistemskemu zdravljenju ali kadar je sistemsko zdravljenje
kontraindicirano.

Vecino onihomikoz (pribl. 85 %) lahko uspesno pozdravimo s sistemskimi antimi-
kotiki. Terbinafin predpisujemo za odrasle v odmerku 250 mg/dan, za nohte rok
6 tednov, za nohte nog 3 mesece. ltrakonazol predpisujemo pulzno, en teden v
mesecu v odmerku 400 mg na dan. Za nohte rok zadoSCata 2 pulza, za nohte nog
3-4 pulzi. U€inkovit je lahko tudi flukonazol v odmerku 150 mg enkrat tedensko, na
nohtih nog vsaj pol leta. KirurSko ablacijo nohta priporo¢amo le redko, predvsem ob
hudi onihogripozi ali okuzbi z odpornimi glivami. Okuzen del nohta lahko odstranimo
kemicno s 40 % ureo v kremi ali pasti pod okluzivnim oblizem. Po ablaciji nohta
bolnik potrebuje antimikoti¢no zdravljenje.
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9.4 OKUZBE S KVASOVKAMI

Med kvasovkami, patogenimi za ¢loveka, je najpomembnejsi rod Candida. Poleg
kandidoze v to skupino uvrs¢amo tudi okuzbe, ki jih povzro€a kvasovka Malassezia
(opisane so pri saprofitijah), redkeje pa povzrocajo okuzbe Se rodovi Trichosporon,
Rhodotorula in Cryptococcus.

Kandidoza

Kandidoza je glivitna okuzba, ki jo povzro¢ajo kvasovke rodu Candida. Najpogo-
steje okuzbo koze povzroca C. albicans, pomembne so tudi C. glabrata, C. guilli-
ermondii, C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis in nekatere druge. Poleg povrhnjih
okuzb na koZi in sluznicah lahko povzrocajo tudi sistemske okuzbe. Pri obrambi
pred okuzbo s kvasovkami je osrednjega pomena celi¢na imunost, pomembni pa so
tudi normalna dejavnost fagocitov in makrofagov ter humoralna imunost (IgA-proti-
telesa). Obrambni dejavnik, ki prepre€uje okuzbo s kvasovkami Candida, je izlo€anje
IL-23 in IL-17A iz epidermalnih in epitelnih celic.

Kvasovke so fakultativno patogene in njihova osamitev vedno ne potrjuje glivicne
okuzbe. Pri manjSem delu populacije je C. albicans lahko del normalne flore oro-
farinksa, prebavne cevi in vagine. C. albicans in nekatere druge kvasovke rodu
Candida lahko ob&asno asimptomatsko kolonizirajo kozo okoli telesnih odprtin,
intertriginoznih predelov in prstov rok. Interpretacija mikoloskih izvidov je tezavna
in zahteva primerjavo z anamnezo in klini¢no sliko. Prisotnost micelija v nativnem
izvidu praviloma potrjuje okuzbo, odsotnost micelija pa je ne izkljuCuje. Antimiko-
tiCno zdravimo, kadar so prisotni klini¢ni znaki okuzbe.

Dovzetnost za kandidozo povecujejo: zdravljenje s Sirokospektralnimi antibiotiki in
imunosuprimirajo€imi zdravili, bolezni, ki zmanjSujejo celi¢no imunost (HIV-okuzba,
maligna obolenja), sladkorna bolezen in nekatere endokrine bolezni. Njen nastanek
olajSajo hormonske spremembe v nosecnosti, v meni in hormonska kontracepcija.
Bolj so dovzetni dojencki in zelo stari ljudje. PogostejSa je tudi pri poskodbah ali
kroniénem drazenju koze in sluznic (npr. ob maceraciji koze, v koznih gubah pri
debelih ljudeh, v ustih pod protezo) ter na dlaneh zaradi pogostejSega stika z vodo,
Cistili in detergenti.

Dermatitis intertriginosa candidamycetica

Sin Intertrigo candidamycetica, candidosis intertriginosa, intertriginozna
kandidoza.

Et Pogosta okuzba, ki se lahko razvije v vseh intertriginoznih predelih. Vlazna in
topla koza je ugodna za razmnozevanje kvasovk, zlasti kadar je okvarjena zaradi
drgnjenja in maceracije. K okuzbi lahko prispevajo pomanijkljiva higiena, izrazitejSe
potenje in nezraCna oblacila.

Ks Prizadeti so lahko aksilarni, submamarni, ingvinalni in genitoanalni predeli. Koza je
pordela, v sredini lahko erodirana in macerirana. Eritem se Siri periferno, ob robu Zaris¢a
so satelitne papule ali pustule, prisotno je lus€enje. Kozne spremembe srbijo. Slika 9.11.
Dg Diagnozo potrdimo z mikoloSkim pregledom, pri okuzbah v genitoanalnem predelu
priporo¢amo tudi mikoloski pregled blata.
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Dd Podobne spremembe lahko povzrocajo
okuzbe z dermatofiti, intertriginozni simpleks
dermatitis pri debelih ljudeh, bakterijski inter-
trigo, iritativni kontaktni dermatitis, alergijski
kontaktni dermatitis, inverzna luskavica in v€a-
sih seboroi¢ni dermatitis.

Te V Casu vlaznega vnetja in erozij dajemo na
prizadeto kozo obkladke s fiziolosko raztopino
in lokalne antimikotike v kremah (azoli ali nis-
tatin). KoZo obolelega predela naj bolnik ohra-
nja ¢im bolj suho. Zdravimo nekaj tednov, po
potrebi dlje. SkuSamo odstraniti pospesSujocCe
dejavnike. Za prepreevanje ponovne okuzbe
svetujemo navadni ali antimikoticni posip.

Dermatitis interdigitalis e !

candidamycetica Slika 9.11. Intertriginozna
kandidoza (candidosis

Sin Erosio interdigitalis candidamycetica, intertriginosa).

interdigitalna kandidoza.

Et Med prsti rok in nog je kandidoza pogostejSa pri Zenskah in pri debelih lju-

deh, pri poklicih, ki zahtevajo pogost stik z vodo (zaposleni v gostinstvu, prehranski

industriji, medicinsko osebje, snazilke, gospodinje) ali s sladkimi zivili (kuharji, sla-

SCiCarji). Pogosteje se pojavlja med prsti rok.

Ks KoZza med prsti je pordela, centralno so lahko prisotne bole€e ragade in mace-

racija, ob robu vidimo lus¢enje.

Te Zdravimo enako kot intertriginozni dermatitis, koza med prsti naj bo ¢im bolj

suha, pomembna je zas¢ita rok pred mocenjem in stikom z drazljivimi snovmi.

Kandidamicetiéni folikulitis je redka oblika koZzne kandidoze, najpogosteje se
pojavlja pri moskih na bradi, s sliko pustul in krust. PogostejSi je pri imunsko osla-
belih bolnikih.

Dermatitis perianalis candidamycetica

Opisan je v poglavju 42, OtrosSke kozne bolezni.

Paronychia et onychomycosis candidamycetica

Et Okuzbo obnohtja in nohtov povzro€a pri vecini C. albicans, redkeje druge kva-
sovke rodu Candida. Kandidamiceti¢na paronihija in onihomikoza sta pogostejsi
na nohtih rok. Poleg splosnih dejavnikov tveganja so pomembni tudi hiperhidroza,
akroasfiksija, Raynaudova bolezen in bolezni $€itnice. Kvasovke lahko osamimo iz
nohtov tudi pri onihopatijah drugih vzrokov (luskavica nohtov), vendar v teh primerih
ne gre za pravo okuzbo, ampak le za kolonizacijo.

Ks Bolezen je kroni€na, lahko traja ve€ let na enem ali ve€ nohtih. Vnetje se zatne v
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obnohtju z bole¢o oteklino in rdecino, iz katere
lahko iztisnemo gnojni izcedek. Onihomikoza
nastane sekundarno v proksimalnem ali late-
ralnem predelu nohta, ob paronihiji. Noht spre-
meni barvo, postane moten, krhek, razbrazdane
in lus¢eCe povrsine, sCasoma se zadebeli in
deformira. Kroni¢no vnetje v predelu nohtnega
matriksa lahko povzrodi trajno distrofijo nohta.
Slika 9.12. Kandidamiceti¢na onihomikoza se
zelo redko zacne na distalnem delu nohta.

Dg Diagnozo potrdimo z mikoloskim pre-
gledom nohta in obnohtja, mikolosko lahko
pregledamo tudi izcedek iz obnohtja.

Dd UpoStevati moramo moznost okuzbe z
bakterijami, dermatofiti in onihopatije drugih
vzrokov.

Te Zdravimo ve¢ mesecev z lokalnimi anti- ; Z
mikotiki v raztopini ali kremi (azoli ali nistatin).  Slika 9.12. Paronychia et
Sistemski antimikotik predpiSemo le ob neu-  onychomycosis candidamycetica.
spesSnosti lokalnega zdravljenja in kadar oni-

homikozo potrdi mikoloski pregled, v kulturi

pa osamimo C. albicans. U&inkovita sta itrakonazol (400 mg/dan en teden v mesecu,
2 pulza) in flukonazol (150 mg enkrat na teden priblizno 3 mesece). Pomembno je,
da odstranimo pospesujoCe dejavnike.

Stomatitis candidamycetica

Sin Soor, candidosis mucosae oris, oralna kandidoza, kandidoza ustne sluznice.
Et Pojavi se lahko Ze pri dojenckih v prvih tednih Zivljenja (neonatalna oralna
kandidoza), kadar se okuzijo med porodom. Spremlja bolnike z imunsko pomanj-
kljivostjo, pri aidsu je najpogostej$a oportunisticna okuzba. K nastanku pripomo-
rejo Sirokospektralni antibiotiki in sladkorna bolezen. Med lokalnimi dejavniki njen
nastanek olajSa noSenje proteze, slaba ustna higiena, salivarna hipofunkcija, ero-
zivne bolezni ustne sluznice, lokalni kortikosteroidi v ustnih pripravkih ali prsilih za
zdravljenje astme. Pri bolnikih s hujSo imunsko pomanjkljivostjo oralna kandidoza
lahko povzroci sistemsko kandidozo.

Ks Najpogostejsa je akutna psevdomembranozna kandidoza, pri kateri so na por-
deli bukalni sluznici vidne belkaste obloge. Prizadete so lahko tudi dlesni, trdo nebo
in jezik. Pri hujSi imunski pomanijkljivosti se lahko razvijejo tudi erozije in ulceracije,
vnetje pa se razsiri v zrelo in poziralnik, kar otezi hranjenje. Akutna eritematozna kan-
didoza se pojavlja predvsem na povrSini jezika kot pekoce eritematozne lise z atro-
fijo papil. Kroni¢na eritematozna (atrofic¢na) kandidoza se pojavlja na mestih kroni¢-
nega draZenja ustne sluznice, npr. ob robu zobne proteze ali ortodontskega aparata,
z eritematoznimi makulami in atrofi¢no sluznico. Pri kroni¢ni psevdomembranozni
kandidozi so na bukalni sluznici in jeziku vidne adherentne belkaste obloge, pojavlja
se pri imunsko oslabelih bolnikih. Kroni¢na hiperplasti¢na kandidoza se pojavlja z
levkoplakiji podobnimi &vrstimi belkastimi lisami na bukalni sluznici ali jeziku. Pogo-
stejSa je pri kadilcih. Posebna entiteta te kandidoze je glossitis rhombica mediana.
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Med najpogostejSimi pojavi oralne kandidoze je angulus infectiosus oris v ustnih
kotih z bole€imi ragadami, eritemom, belkastimi oblogami in lus€enjem.

Dg Odlocilna sta klini¢na slika in mikolo$ki pregled. Svetujemo tudi mikoloski pre-
gled blata. Pri kroni¢ni kandidozi je v€asih potrebna histoloSka preiskava.

Dd Belkastim oblogam pri kandidozi so pri dojenckih lahko podobni ostanki
mleka, ki jih z lahkoto obriSemo. Pri odraslih moramo upoStevati lichen ruber ustne
sluznice, levkoplakijo druge etiologije ali plake zgodnjega stadija sifilisa. Podobne
so levkokeratoze pri podedovani pahionihiji in Darierjevi bolezni.

Te Pomembna je temeljita higiena ustne sluznice. Lokalno uporabljamo antimi-
kotike v gelu, suspenziji ali soluciji (mikonazol oralni gel, nistatin suspenzija, raz-
topina klotrimazola). V tujini je na voljo amphotericin v pastilah in tabletah. Akutne
oblike zdravimo priblizno 10-14 dni. HujSe okuzbe, pogoste ponovitve in kroni¢ne
oblike pri imunsko oslabelih bolnikih zdravimo s sistemskimi antimikotiki: fluko-
nazol 50-200 mg/dan ali itrakonazol 100-200 mg/dan 14 dni, po potrebi dlje ali
intermitentno.

Balanoposthitis candidamycetica in vulvovaginitis candidamycetica

Bolezni sta opisani v poglavju 10, Spolno prenosljive okuzbe.

Candidosis mucocutanea chronica

Et Kroni¢na mukokutana kandidoza je redka. Znacilen je kroni¢en potek kandi-
doze sluznic, koze in nohtov ter odpornost na zdravljenje. Najpogosteje se pojavi
ze v otro$tvu zaradi razli€nih prirojenih pomanjkljivosti imunskega sistema (aga-
maglobulinemija, aplazija timusa), ob ¢emer so otroci nagnjeni tudi k drugim okuz-
bam. Obstaja vec¢ entitet kroni€¢ne mukokutane kandidoze. V otrostvu je lahko prvi
znak podedovanega sindroma avtoimunske poliendokrinopatije. Poznamo dedne
familiarne oblike, podedovane avtosomno recesivno ali avtosomno dominantno.
Pridruzene so lahko razli€ne endokrinoloske bolezni (Addisonova bolezen, bolezni
S¢itnice, paratiroidnih Zlez, timom). Pri nekaterih oblikah so pogostejSe tudi okuzbe
z dermatofiti in humanimi papiloma virusi (bradavice) ter seboroi¢ni dermatitis, afte
in alopecia areata. Pri odraslih ljudeh je redka, najpogosteje je posledica pridobljene
imunske pomanijkljivosti (HIV-okuzba, imunosupresivna zdravila).

Ks V ustni sluznici ugotavljamo kroni¢no oralno kandidozo, na kozi pa razsirjena
eritematozna in hiperkeratoti¢na zariS€a v intertriginoznih predelih, lahko tudi na
trupu, udih, dlaneh, lasiSCu in obrazu. Podobna so lahko razSirjeni tinei ali luska-
vici. Spremljajo jo znaki granulomatoznega vnetja. V obnohtju najdemo paronihijo
z odebelitvijo distalne falange prsta ter onihomikozo, ki se hitro razvije v popolno
onihodistrofijo.

Dg V brisu koze, nohtov, sluznic, v blatu in pogosto tudi urinu lahko osamimo C.
albicans, redkeje druge kvasovke rodu Candida.

Te Potrebno je dolgotrajno in ponavljajoce zdravljenje s sistemskimi in lokalnimi
azolnimi antimikotiki in interdisciplinarna obravnava bolnikov, po moznosti zdravlje-
nje pridruzene bolezni.
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9.5 MIKIDI

Sin Idna reakcija, trihofitidi, kandididi.

So nenalezljivi kozni izpu$c&aji, nastali zaradi
alergijske reakcije na primarno glivicno okuzbo
koze. V predelu mikidov ne najdemo gliv. Pra-
viloma se pojavijo le ob mo¢no vnetih ali glo-
bokih gliviénih okuzbah koZe (dishidroziformna
tinea pedis, tinea barbae, kerion) in vedno na
mestih, ki so oddaljena od primarne okuzbe.
Glej poglavje 15, Reaktivni eritemi.

Pri okuzbi z dermatofiti govorimo o trihofiti-
dih, ki se v€asih pojavijo na dlaneh ali prstih
rok kot srbece dishidroziformne vezikule ali na
trupu kot simetriéno razporejen srbe¢ papu-
lozen izpu$caj, papule so drobne in lokalizirane
folikularno. Dopusc¢ajo tudi moznost pojava == : :
nodoznega eritema, anularnih eritemov in urti-  Slika 9.13. Tinea barbae
karije. Slika 9.13. (trihofitija brade) in idna reakcija.
V primeru okuzb s kvasovkami se pojavljajo

kandididi, ki pa so redkejsi, njihova morfologija

je manj jasno definirana. Po ozdravitvi glivicne okuzbe izzvenijo tudi mikidi.

9.6 OKUZBE S PLESNIMI

Et Plesni so v naravi zelo razSirjene glive, vendar pri ljudeh le redko povzrocajo
glivicne okuzbe. Na kozi so lahko prisotne tudi naklju¢no, zato njihova izolacija ni
nujno dokaz bolezni. Pri nasih bolnikih zavzemajo le priblizno 2 % vseh izoliranih
gliv. Okuzbe s plesnimi so pogostejSe v tropskih krajih zaradi tople in vlazne klime.
V Evropi plesni najpogosteje izoliramo iz nohtov nog ali rok, redkeje tudi iz koze
stopal. Okuzba s plesnimi se lahko pridruzi primarni okuzbi nohtov z dermatofiti ali
kvasovkami. Najpogosteje izoliramo Scopulariopsis brevicaulis, redkeje Fusarium,
Acremonium in Aspergillus spec. V tropskih predelih so pogoste tudi okuzbe s Hen-
dersonula toruloidea in Scytalidium hyalinum.

Ks Okuzbe nohtov s plesnimi klinino tezko lo€¢imo od okuzb z drugimi glivami.
Najpogosteje se pojavi distalno-lateralna subungvalna onihomikoza z razli¢no
obarvanostjo nohta. Okuzbe sosednje koze stopala so videti kot interdigitalni der-
matitis ali eritematoskvamozna zari§€a, ki jih klinicno ne moremo lociti od okuzb z
dermatofiti.

Te Plesni so odporne na zdravljenje z antimikotiki. Priporo€ajo kemi¢no ablacijo s
40 % ureo v pasti in nato zdravljenje z lokalnimi antimikotiki ve¢ mesecev, dokler ne
izraste nov noht. V€asih je potrebna kirurSka ablacija nohta. Pri okuzbi s Scopulari-
opsis brevicaulis je lahko uspeSen itrakonazol (400 mg/dan 1 teden v mesecu, 3-4
pulzi).

Glivicne okuzbe 123



124

Viri:

1.

Hay RJ, Ashbee HR. Mycology. In: Burns T, Breathnach S, Cox N, Griffiths C, eds.
Rook’s Textbook of Dermatology. 8th ed. Oxford: Blackwell; 2010. p. 36.18-36.51.
Korting HC. Fungal Infections. In: Burgdorf WHC, Plewig G, Wolff HH, Landthaler M,
eds. Braun Falco’s Dermatology. 3rd ed. Heidelberg: Springer; 2009. p. 205-222.
Nenoff P, Kriiger C, Ginter-Henselmayer G, Tietz HJ. Mycology — an update. Part
1. Dermatomycoses: causative agents, epidemiology and pathogenesis. J Dtsch
Dermatol Ges 2014; 12 (3): 188-209.

Nenoff P, Kriiger C, Ginter-Henselmayer G, Tietz HJ. Mycology — an update. Part 2.
Dermatomycoses: Clinical picture and diagnostics. J Dtsch Dermatol Ges 2014; 12
(9): 749-777.

Havlickova B, Czaika VA, Friedrich M: Epidemiological trends in skin mycoses
worldwide. Mycoses 2008, 51 (Suppl. 4), 2-15.

Borelli C, BeifuB B, Borelli S, Schaller M, Korting HC. Konventionelle und molekulare
Diagnostik bei Dermatomykosen. Hautarzt 2008; 59: 980-985.

Brasch J. Neues zu Diagnostik und Therapie bei Mykosen der Haut. Hautarzt 2012;
63: 390-395.

Crissey JT, Lang H, Parish LC, eds. Manual of Medical Mycology. Oxford: Blackwell
Science; 1995. p. 36-82.

Lunder M. Dermatomikoze. V: Betetto M, Fettich J. Mala dermatovenerologija. Lju-
bljana: Mihelac; 19983. 105-117.

Kozne in spolne bolezni



10 SPOLNO PRENOSLJIVE OKUZBE

Marko Potoénik

Spolno prenosljive okuzbe (SPO) (sexually transmitted infections, STI) so okuzbe,
ki se prenasajo s spolnimi stiki, lahko pa tudi drugace. Pred veC desetletji smo
govorili o spolnih boleznih (veneri¢nih, venereal diseases, VD), med katere so priSte-
vali sifilis, gonorejo, mehki €ankar, dimeljski limfogranulom in granuloma venereum.
Svetovna zdravstvena organizacija je v zgodnijih 70. letih uvedla izraz spolno pre-
nosljive bolezni (SPB, sexually transmitted diseases, STD), ki je vkljueval veneri¢ne,
klasi¢ne spolno prenosljive in Se druge bolezni, ki se prenasajo s spolnimi stiki.
Zadnja leta se uveljavlja pojem SPO, saj je okuzena oseba pogosto brez klini¢nih
sprememb. SPO najpreprosteje delimo po povzrociteljin. Danes govorimo o petih
skupinah povzrociteljev: bakterijah, virusih, glivah, prazivalih in ektoparazitih. Pregle-
dnica 10.1.

Danes poznamo priblizno 30 mikroorganizmov, ki se lahko prena$ajo s spolnimi
stiki in povzro€ajo ve€ kakor 25 razli¢nih bolezenskih stanj. Za SPO je znacilno, da
se pojavljajo v ve€jem Stevilu v Casu velikih vojn in gospodarskih kriz ter v obdobjih
po njih. Tako je bilo med 1. in 2. svetovno vojno ter po njiju in v Easu gospodarske
krize v 30. letih. Podoben porast SPO smo zabeleZili v novonastalih drzavah bivSega
Vzhodnega bloka, kjer so se ob koncu 80. in v 90. letih zgodile velike druzbene in
ekonomske spremembe. V zadnjih dveh desetletjih 20. in v prvem desetletju 21.
stoletja je mo¢no upadlo Stevilo pojavov sifilisa in gonoreje, poraslo pa je Stevilo
klamidijskih okuzb, ki so se v zadnjih letih Ze umaknile okuzbam s ¢loveskimi
papilomavirusi (HPV) in virusom herpes simpleks. Ker epidemiolo$ki podatki niso
povsod zbrani in natanc¢ni, prijavne incidence SPO podcenjujejo njihovo resniéno
pogostost. Breme SPO v Sloveniji je veliko, predvsem dveh najpogostejsih SPO:
okuzbe z bakterijo Chlamydia trachomatis in okuzbe s humanimi papilomavirusi.
SPO, pri katerih nastajajo razjede (sifilis, genitalni herpes, mehki ¢ankar), olajsajo
okuzbo s HIV in njegov prenos. Moski, ki imajo spolne odnose z moskimi, imajo
nesorazmerno visoko breme gonoreje in sifilisa.

Specialisti, ki obravnavajo bolnike s SPO (dermatovenerologi, ginekologi, infektologi
in urologi), morajo poleg diagnostike, zdravljenja, spremljanja bolnikov in slede-
nja stikov spodbujati odgovorno in varnej$e spolno vedenje, vkljuéno z uporabo
kondoma.
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Preglednica 10.1. Pomembnejse spolno prenosljive okuzbe (SPO) in njihovi
povzrocitelji.

Povzrocitelj Bolezen
Treponema pallidum sifilis
Neisseria gonorrhoeae gonoreja
Haemophilus ducreyi mehki ¢ankar

Bakteriie Calymmatobacterium granulomatis granuloma inguinale (donovanoza)

L Chlamydia trachomatis L1-L3 limfogranuloma venereum

Chlamydia trachomatis D-K genitalne klamidijske okuzbe
Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium genitalne okuzbe z mikoplazmami
in Ureaplasma urealyticum
virus herpes simpleks tip 1in 2 genitalni herpes

Virusi humani papilomavirusi (HPV) genitalne bradavice
HIV okuzba s HIV
virus hepatitisa B in C hepatitis B in C
Candida spp., kandidoza

Glive Trichophyton rubrum, dermatofitije
T-mentagrophytes, Epidermophyton
floccosum

Prazivali Trichomonas vaginalis trihomonoza

ST Acarus siro var. hominis garje

P Pthirus pubis sramna usSivost

10.1 BAKTERIJSKE SPOLNO PRENOSLJIVE OKUZBE

Sifilis

Sin Lues.

Et Sifilis povzroCa Treponema subsp. pallidum, tkivni anaeroben mikroorganizem,
ki je obcutljiv za toploto in zunaj organizma zivi le nekaj ur. Meri od 10 do 15 pm v
dolzino, ima od 12 do 18 enakih zavojev in se deli na od 30 do 35 ur. Treponemo
najdemo v velikem Stevilu na erozivnih spremembah koze in sluznic ter v prizadetih
bezgavkah. V krvi je ne najdemo, razen ob izbruhu eksantema, v fazi hematogene
diseminacije. Gojitev ni mozna, barvanje je tezavno.

Sifilis je razsirjen po vsem svetu. Se vedno so deljeni pogledi, ali so ga prinesli
Kolumbovi mornarji iz Amerike ali pa je v Evropi obstajal Ze prej. Gotovo je, da se
je bolezen Sirila v ¢asu velikih vojn in gospodarskih kriz, kar velja $e dandanes.
Okuzbe s sifilisom so bile po 1. svetovni vojni pogoste, pozneje pa se je njihovo
Stevilo zmanjsalo in nato spet naraslo v 30. letih 20. stoletja v ¢asu gospodarske
krize; v obdobju, ko sta se razsirili prostitucija in promiskuiteta. Velik porast zasle-
dimo med 2. svetovno vojno in po njej, nakar se je stanje pocasi umirilo. Podatki
za Slovenijo za obdobje pred 2. svetovno vojno, v letih vojne in takoj po njej niso
zanesljivi. Po letu 1950 je Stevilo okuzb s sifilisom pri nas zacelo upadati. V zaCetku
60. let je ponovno nekoliko narascalo in se ni pomembno spreminjalo vse do druge
polovice 70. let. V letu 1994 je incidenca porasla na 1,8/100.000 prebivalcev. V letih
od 2005 do 2014 je Stevilo prijavljenih primerov zgodnjega sifilisa nihalo od 16 do 79
primerov na leto. Breme zgodnjega sifilisa je tako v Sloveniji kot v vecini drzav EU
nesorazmerno veliko pri moskih, ki imajo odnose z moskimi (MSM).

Skoraj vse okuzbe nastanejo pri spolnih stikih. OkuZzbe s predmeti so izredno redke.
Treponema se pri konatalnem sifilisu preko posteljice prenese z nosecnice na plod.
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Ks Potek bolezni je odvisen predvsem od
imunskega odziva okuzenega organizma. Sifilis
delimo po ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control) na zgodnji (do konca
prvega leta po okuzbi), ki vklju€uje primarni,
sekundarni in zgodnji latentni sifilis, in pozni
(od konca prvega leta po okuzbi), ki vkljuCuje
pozni latentni in terciarni sifilis (Qumatozni, kar-
diovaskularni in nevrosifilis). Po nacinu okuzbe
ga delimo na pridobljeni in prirojeni sifilis. Na
splosno velja, da traja inkubacija priblizno 3
tedne (lahko 10-90 dni). Odvisna je od virulence
povzroditelja, Stevila inokuliranih treponem in , 3 :
imunskega odziva okuzenega organizma. Uzi-  Slika 10.1. Trdi Cankar (ulcus
vanje antibiotikov lahko podalj$a inkubacijo. durum).

=

Primarni sifilis

Na mestu inokulacije nastane primarni afekt, ki se za¢ne kot drobna ¢vrsta papula,
ki na povrsSini hitro erodira (erozivna skleroza) in razpade v okroglo ali ovalno nebo-
le€o razjedo s trdimi robovi, trdi €ankar (ulcus durum), ki ni bole€. Velik je od leCe
do srednjega kovanca, odsekanih robov, dno je gladko, ¢vrsto in se sveti. Slika 10.1.
Kadar je ¢ankar na mestu, Kjer je tkivo rahlo (prepucij, labia maiora), ga obda znadgi-
len nebole¢ edem (oedema indurativum), ki ga lahko povsem prekrije. Trdi Cankar
najdemo najpogosteje na zunanjem spolovilu, pri moSkem na penisu, pri zenski na
sramu, pa tudi na materniénem vratu. Mozne so tudi lokalizacije zunaj spolovila, kot
so ustnice, ustna votlina in zadnjik, ki jih lahko prezremo. Nezdravljen primarni afekt
se v nekaj tednih zaceli. Ob sekundarni okuzbi zapuS€a brazgotino.

Regionalne bezgavke otecejo od 7 do 10 dni po nastanku trdega ¢ankarja (sclera-
denitis regionalis). So trde in ne bolijo. Od ¢ankarja do bezgavk vodi na penisu
zadebeljena mezgovnica (lymphangitis dorsalis).

Sekundarni sifilis

Od 8 do 9 tednov po okuzbi se povecajo
vse bezgavke (generalizirani skleradenitis),
so gladke, elasti¢ne, med seboj premakljive,
niso zras€ene s kozo ali podlago in ne bolijo.
V¢asih se pojavijo tudi splo$ni prodromalni
znaki: rahlo zviSana telesna temperatura, gla-
vobol in bole€ine v sklepih. Bolnik se splosno
slabo pocuti. Priblizno 10 tednov po okuzbi :
se pojavi makulozen ali makulopapulozen, " ;
nesrbec, enakomerno diseminiran, simetricen  Slika 10.2. Exanthema
eksantem, ki po nekaj tednih spontano izgine.  maculopapulosum.
Slika 10.2. Najprej ga vidimo po kozi trupa, Siri

se centrifugalno s trupa na okoncine.
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V tretjem do Cetrtem mesecu po okuzbi po
istem vrstnem redu izgine. Papulozni in papu-
loskvamozni (psoriazi podobni) eksantemi
so redkejSi. Dokaj znacilne so rdece ali rjavo
rdeCe makule in papule po dlaneh in podpla-
tih, exanthema palmare et plantare. Slika
10.3.

Na sluznicah papulozne spremembe na povr-
Sini erodirajo in se zdruzujejo v velike, vlazne,
zelo kuzne plosce, condylomata lata (Siroki
kondilomi). Slika 10.4. Ob eksantemu so
splosno povelane bezgavke (scleradenitis
universalis) in enantem sluznice mandijev,
nebnih lokov in zadnjega dela mehkega neba
z uvulo (angina syphilitica). Eksantemi se
lahko v naslednjih mesecih ponovijo (recidivni
eksantemi). Za ponovljene eksanteme so
znacilne vzbrsti, razporejene v skupinah. Prib-
lizno od 4 do 5 mesecev po okuzbi se pojavi
alopecia syphilitica. Lahko je difuzna ali pa
se, pogosteje, kaZze z nekaj milimetrov velikimi
mesti brez las, tj. alopecia areolaris (videti
je kakor od moljev nazrto blago). Slika 10.5.
Po koZi zgornjega dela trupa se lahko pojavijo
hipopigmentirane lise (leukoderma syphili-
ticum), ki po nekaj mesecih izginejo. Za¢ne
se obdobje zgodnjega latentnega sifilisa, ko
omenjene spremembe na kozi in sluznicah
izginejo. V tem Casu se v€asih pojavijo nezna-
Cilni ponovljeni eksantemi.

Naravni za$Sc¢€itni mehanizmi (makrofagi,
celicna imunost) priblizno po enem letu nev-
tralizirajo ali unicijo vec€ino treponem, tako
da na kozi in drugih organih ne opazimo
bolezenskih sprememb. Bolezen je presla v
latentni sifilis, syphilis latens, ki je najpogo-
stejSi pozni sifilis. Nastane pri ve¢ kot polovici
nezdravljenih bolnikov, traja vse zivljenje in ga
lahko ugotovimo samo s seroloskimi testi. O
latentnem sifilisu ne moremo govoriti, kadar
so spremembe na srcu, ziv€evju ali drugih
organih.

Terciarni sifilis
Pri nezdravljenem poznem sifilisu se na kozi

lahko pojavijo destruktivhe spremembe, tube-
roserpiginozni sifilidi in gume. Nastanejo
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Slika 10.3. Palmarni sifilis
(exanthema syphiliticum palmare).

Slika 10.4. Siroki kondilomi
(condylomata lata).

Slika 10.5. Sifiliti¢na alopecija
(alopecia areolaris syphilitica).
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med tretjim in petim letom po okuZzbi, lahko tudi pozneje. Trajajo lahko vec let, kadar
razpadejo, lahko nastanejo ulceracije. Guma je tumoroidna sprememba, navadno
solitarna, globoko v kozi, podkozju ali katerem koli organu, in ne boli. Mikroskop-
sko vidimo specificno granulacijsko tkivo, ki vkljuCuje epiteloidne celice, velikanke,
limfocite ter vecje Stevilo plazmatk. Sifiliti€ne spremembe so prisotne tudi na ozilju
in osrednjem zivCevju.

Sifilis osrednjega ziv€evja (nevrosifilis)

Ze pri zgodnjem sifilisu se v &asu izbruha eksantema, veckrat pojavijo znamenja bla-
gega sifiliti€nega meningitisa, ki pa hitro minejo. Blazji ali hujSi nevrosifilis prizadene
od 5 do 10 % nezdravljenih bolnikov. Bolezenska znamenja se pojavijo priblizno od 5
do 12 let po okuZzbi. PogostejsSi je meningovaskularni sifilis, ki pogosto traja dolga
leta brez izrazitih nevroloskih simptomov. Med pozne oblike, ki se pokazejo vEasih
Sele od 15 do 25 let po okuzbi, priStevamo: tabes dorsalis in progresivno paralizo.
Nezdravljeni pozni sifilis pogosto prizadene srce in Zile. Najbolj znana sprememba je
mesaortitis syphilitica, ki prizadene zlasti ustja koronarnih zil in sprozi stenokardijo.
Dg Za diagnozo sifilisa so pomembne anamneza, klini¢na slika in laboratorijske
preiskave. Potrdimo jo z mikroskopskim dokazom povzrocitelja v temnem polju v
kuznini iz razjed ali prizadetih bezgavk. Preiskava je zahtevna in subjektivha. PCR
je sicer mozna, a se za zdaj redko uporablja. DIF velja danes za zastarelo. Seroloski
testi so pozitivni Sele v 3. do 4. tednu po okuzbi.

Cimprej$niji dokaz okuzbe pa je pomemben za uspe$no zdravljenje in odkritje izvora
okuZzbe in s tem za prepreCevanje Sirjenja bolezni.

Treponema pallidum vsebuje mo¢ne antigene, ki povzrodijo v organizmu imunski odziv.
Razlikujemo dve skupini seroloskih testov. Netreponemski testi (NTT) (nespecificni,
lipidni): VDRL (Venereal Diseases Research Laboratory), RPR (Rapid Plasma Reagin
Test) in TRUST (Toluidin Red Unheated Serum Test. NTT postanejo pozitivni 10-15
dni po nastanku trdega Cankarja (priblizno 6 tednov po okuzbi). Treponemski testi
(TT): treponemski testi (specificni) so TPHA (Treponema pallidum haemagglutination
Assay), MHA-TP (Microhaemagglutination Assay for T. pallidum), FTA - abs test
(Flourescent Treponemal Antibody absorption test), EIA (Treponemal Enzyme Immu-
noassay), CIA (Chemoluminiscence Immunoassay) in LIA (Line Immuno Assay). Testi
postanejo pozitivni 1-2 tedna po nastanku trdega Cankarja. Aktivnost bolezni, njeno
trajanje in uspesnost zdravljenja ocenimo po koli€ini protiteles s titri. Test imobiliza-
cije treponeme palidum (TPI, Nelsonov test) je postal manj pomemben. NTT so manj
obdutljivi, lahko so lazno pozitivni (avtoimunske in druge kroni¢ne bolezni, nose¢nost).

Preglednica 10.2. Testiranje na sifilis v EU

Primarni presejalni testi

Moznost 1: TT (TPHA, MHA-TP, TPPA ali EIA/CIA)
Moznost 2: NTT (kvantitativni) (RPR ali VDRL)
Moznost 3: TT in NTT

Potrditveni test(i) z istim serumom, e je kateri od presejalnih testov pozitiven
Moznost 1: drug TT in kvantitativni NTT

Moznost 2: TT

Moznost 3: NTT (kvantitativni)

Za odkrivanje okuzb uporabljamo VDRL (ali RPR) in TPHA (presejalna testa), vse
pozitivne in nejasne rezultate preverimo z enim od potrditvenih testov. Imunski
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odgovor je lahko spremenjen pri bolnikih, ki so okuzeni s HIV.

Testi POC (Point of Care), ki so se v zadnjih letih sicer precej izboljsali, so primerni
za dezele v razvoju, ne pa za Evropo, kjer je na razpolago laboratorijska diagnostika.
Pri diagnostiki nevrosifilisa pa so poleg omenjenih seroloskih testov in nevroloskega
pregleda odlocilni testi z likvorjem, kar moramo upostevati pri vrednotenju serolo-
Skih testov.

Dd Na zunanjem spolovilu: genitalni herpes, erozivni balanitis, mehki ¢ankar,
nekatere oblike koZne tuberkuloze, karcinom. Pri Zenski erozije na vaginalnem delu
materni¢nega vratu. V ustih: afte, karcinom jezika, razpadajoca sifiliticna guma.
Ustnice: streptokokna ¢ankriformna piodermija.

Pri sekundarnem sifilisu prihajajo diferencialno diagnosti¢no v postev virusni eksan-
temi, pityriasis rosea, psoriasis guttata, nekatere oblike anogenitalnih bradavic,
nekatere oblike pleSavosti in nekatere spremembe na ustni sluznici.

Te Penicilin je u€inkovit ze ve¢ kot 60 let in je tudi minimalno toksi¢en. Lahko
ga dajemo tudi nosecnici, kontraindiciran pa je samo pri alergijski preobcutljivosti.
Lahko uporabimo prokainski penicilin, ki deluje le 24 ur. Dajemo ga vsak dan. Danes
uporabljamo vecinoma depo preparate.

Zgodniji sifilis: benzatinski penicilin G (BPG), 2,4 milijona mednarodnih enot (M.E.)
im. v enkrathem odmerku.

Doksiciklin 100 mg na 12 ur po. 14 dni (pri alergiji za penicilin).

Pozni sifilis: benzatinski penicilin G (BPG), 2,4 milijona M.E. im. enkrat tedensko, 3
tedne.

Doksiciklin 100 mg na 12 ur po. — 28 dni (pri alergiji na penicilin).

Po kon¢anem zdravljenju moramo seroloske teste ponoviti po 3, 6 in 12 mesecih.
Kadar se titer protiteles poveca Stirikratno ali se zacetni visoki titri ne zmanjsajo,
moramo opraviti preiskave za nevrosifilis in bolnika ustrezno zdraviti.

Nevrosifilis: benzilpenicilin 18-24 milijonov M.E. iv. 10-14 dni, ali ceftriakson 1-2 g
iv. dnevno 10-14 dni. Nosecnost: glede na obdobje bolezni. Tetraciklini so kontrain-
dicirani. Pri preobcutljivosti za penicilin pride v postev tudi hiposenzibilizacija.
Okuzene s HIV zdravimo enako kot neokuzene in jih skrbno spremljamo.

Zgodniji konatalni sifilis zdravimo z benzilpenicilinom, 150 000 M.E. iv. na kilogram
telesne teze (razdeljeno na 6 odmerkov) 10-14 dni ali prokainski penicilin, 50 000
enot na kilogram dnevno im. v enkratnem dnevnem odmerku 10 dni.

Pozni konatalni sifilis zdravimo enako kot pozni sifilis.

Jarisch-Herxheimerjeva reakcija. Po zaCetem antibioticnem zdravljenju lahko v prvih
24 urah pride pri bolnikih z zgodnjim sifilisom zaradi iz mrtvih treponem sprosc¢enih
toksinov do zviSanja telesne temperature, glavobola, mialgij.
Jarisch-Herxheimerjevo reakcijo prepre€imo en dan pred zaCetkom antibioti¢nega
zdravljenja s prednisolonom 20-60 mg dnevno za 3 dni ali 1 mg ekvivalenta predni-
solona/kg telesne teze po. ali iv. 1 uro pred uvedbo antibiotika. Pri prizadetosti cen-
tralnega zivénega in kardiovaskularnega sistema priporo¢amo sprejem v bolnisnico.

Kongenitalni sifilis
Sin syphilis connata, prirojeni sifilis
Kongenitalni sifilis nastane s prehodom treponeme preko posteljice na plod pogosto

med 14. in 16. tednom nosecnosti. Zenska, ki zanosi v zgodnjem obdobiju sifilisa
in ni bila zdravljena, bo rodila otroka s konatalnim sifilisom. Ce Zenska zanosi v
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poznem obdobiju sifilisa, bo verjetno rodila zdravega otroka, ¢etudi ni bila zdrav-
liena. OkuZzeni plod lahko odmre, sledi pozni splav ali porod mrtvega otroka. Kadar
se otrok rodi z znamenji zgodnjega konatalnega sifilisa, govorimo o syphilis con-
nata juvenilis, pri otroku brez vidnih znamenj o syphilis connata latens, e pa
znamenja ugotovimo ¢ez mnogo let, pa o syphilis connata tarda.

Konatalni sifilis je v razvitih dezelah zelo redek, predvsem zaradi dobre preventive
pri nosec€nicah, ki jih kontroliramo s presejalnimi testi (VDRL in TPHA). V Sloveniji
smo zadnji primer kongenitalnega sifilisa, zahvaljujo¢ doslednemu presejalnemu
testiranju nosecénic, zabeleZili leta 1985. V ZDA in v deZelah bivSega Vzhodnega
bloka so v zadnjih letih zabelezili naras€anje konatalnega sifilisa.

Ks Pri syphilis connata recens se na koZi pojavljajo makulozni, papulozni,
papulopustulozni in impetiginozni eksantemi, condylomata lata, mukozni plaki na
ustni sluznici in generaliziran limfadenitis, v€asih tudi mikropoliadenitis. Po dlaneh
in podplatih se lahko pojavijo mehurji razli¢nih velikosti, pemphigus syphiliticus.
Okrog ust vidimo papule in plo$¢ate infiltrate (Hochsingerjeve infiltrate) z radiarno
razporejenimi razpokami, ki preidejo v Parrotove brazde. Taki infiltrati so lahko tudi
na nosnih krilih, v genitoanalnih predelih in drugod. Pomembna simptoma sta tudi
otekla in svetleCa se koza na podplatih in prstih in sifiliticni nahod (coryza syphili-
tica): iz nosnic se izlo€a gnojni hemoragicen izcedek, ki vsebuje treponeme, nosna
sluznica je erodirana in pokrita s krastami.

Okuzeni otroci so slab$e razviti, koza je nagubana in bleda, podkoznega mascevja
je manj in novorojencki imajo starcevski videz. Imajo tudi anemijo, povecana jetra
(intersticijski hepatitis) in vranico. Zaradi osteochondritis syphilitica se loci epifiza
od diafize (epifizeoliza), zlasti na podlahtnici in otrok te roke ne premika (Parrotova
psevdoparaliza). Mozni simptomi so Se pneumonia alba, chorioretinitis syphili-
tica, keratitis pigmentosa in encephalomeningitis.

Syphilis connata tarda. Pri nezdravljeni sifiliti€ni okuzbi se lahko med 6. in 9. letom
ali pozneje pojavijo tuberozni sifilidi in gume. Nastanejo lahko tudi tako imenovana
sifiliticna stigmata: Parrotove brazde, sedlast nos (razpad nosnih kosti in hru-
stanca), sifilitiéni periostitis povzroCi mocCneje izrazene frontalne tubere (caput
quadratum), konveksen predniji rob golenice (sabljaste tibije), zadebeljen medialni
del klju¢nice (Higouménakisov znak) in Hutchinsonovi zobje (stalni zgornji sekalci
so sodasti in na griznem robu polmesecasto vdolbeni). Pomembna simptoma sta
lahko tudi keratitis parenchymatosa in gluhost, zaradi sprememb v notranjem
usesu.

Dg Pomembni so seroloski testi. Ugotovimo ga klini€no in s seroloskimi testi, ki so
pri otroku pozitivni. Zdrav se bo rodil novorojencek, ki ga je rodila nosecnica v zelo
poznem obdobju sifilisa, ali nosecnica, ki je bila zadostno zdravljena. Prve mesece
po rojstvu bomo v serumu otroka nasli pasivno prenesena protitelesa IgG matere,
test na protitelesa IgM pa bo vedno nereaktiven. Tudi titri protiteles s testom VDRL,
ki so po rojstvu nizji kot pri materi, postopoma usihajo in serum postane po nekaj
mesecih ali najpozneje po enem letu nereaktiven.

Endemicni sifilis

Sin bejel, Skrljevska bolezen
Endemicni sifilis je danes velika redkost, pojavlja se Se v zaostalih predelih Afrike,
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Srednjega vzhoda in Azije. V nasih
krajih je bil znan v zaCetku 19. stoletja
v okolici Postojne kot Skrljevska bole-
zen. Glej poglavje 12, Bolezni vrocih
predelov.

Gonoreja

Sin Kapavica, »triper«, GO.

Def GO povzro¢a Neisseria gonorrho-
eae, diplokok v obliki kavnega zrna, ki
se barva po Gramu negativno. Pre-
nasa se s spolnim stikom. Posredna
nespolna okuzba je zelo redka. Prenos
s predmeti je sicer mozen, vendar Slika 10.6. Akutni gonoroicni uretritis
izijemen. N. gonorrhoeae je v preteklih  (urethritis gonorrhoica acuta).

desetletjih postala odporna na vse do

tedaj izbrane antibiotike.

GO je najbolj razsirjena klasi€¢na spolno prenosljiva okuzba in za genitalno klamidij-
sko okuzbo druga v svetu, in tudi pri nas. Med 2. svetovno vojno in po njej je bila
gonoreja pri nas Stevilna. V zgodnijih petdesetih letih 20. stoletja je njeno Stevilo
pocasi upadlo, ¢ez nekaj let pa je zacelo spet narascati in svoj vrh doseglo I. 1975,
nakar je spet zac¢elo upadati. V obdobju 2005-2014 so se prijavne incidence gibale
med 2,3 in 3,0/100.000 prebivalcev. Tako v Sloveniji kot v drugih drzavah EU pogo-
steje zbolevajo moski, Se posebej moski, ki imajo odnose z moskimi. Omenjena
Stevilka je v resnici vecja, Cemur botrujejo povrSna diagnostika, neredno prijavljanje
in obvescenost ljudi o ucinkovitosti antibiotikov in njihova dostopnost.

Ks Neisseria gonorrhoeae se veCinoma naseli na epiteliju se€nice, kanala mater-
ni¢nega vratu, zadnjika, redko zrela in veznice. Okuzba se pri moSkem lahko razSiri
v obmodek in prostato, pri zenski pa v endometrij, jajcevode in jaj¢nike. Zelo redek
je hematogeni razsoj.

Pri moskih nastane po kratki inkubaciji (od 2 do 8 dni) akutno vnetje sluznice spre-
dnjega dela secnice (urethritis gonorrhoica anterior acuta). Prvi dan s serozno
gnojnim, nato pa gostim, rumenim izcedkom (>80 %), srbezem in pekoco bolec¢ino
pri mokrenju (>50 %). Asimptomatska okuzba je redka. Slika 10.6. Po dveh tednih
preide vnetje v kroni¢no, izcedek je redkejsi in ga je manj, bolecine pa ponehajo.
Vnetje iz sprednjega dela se€nice Ze v akutnem ali pa Sele v kroni¢nem stadiju lahko
preide v zadnji del seCnice vse do seCnega mehurja (urethritis gonorrhoica pos-
terior). Bolnike pogosto tiS¢i na vodo, imajo bolec€ine pri mokrenju, boleCe erekcije,
v€asih se ob koncu mokrenja pojavi kri.

Pri Zenskah je akutno vnetje sluznice kanala materni¢nega vratu (cervicitis gonor-
rhoica) in seCnice (urethritis gonorrhoica) brez izrazitih znamenj in subjektivnih
tezav, zato je kroni¢na gonoreja pri Zenskah pogostejSa. Lahko se pojavi spremenjen
izcedek iz noznice (<50 %), bole€ine v spodnjem delu trebuha (<25 %) in dizurija
(10-15 %).Vnetje se pri od 10 do 15 % nezdravljenih bolnic lahko razsiri na jajce-
vode, jaj¢nike in peritonej. Govorimo o vnetni bolezni medenice (pelvic inflammatory
disease, PID), ki v akutni fazi bolnico sploSno prizadene z bole€inami. Vzroki PID
so razli¢ni: posebni sevi gonokokov, pogosti splavi, maternicni vlozek. Posledica
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je lahko zunajmaterni¢na nosecnost ali sterilnost. Okuzbe zadnjika ali Zrela so po
navadi asimptomatske.

Zapleti pri gonoreji

Prostatitis je najpogostejsi zaplet pri moskem. Bolnik ima bolecine pri mokrenju,
erekciji in iztrebljanju. Ima tudi zviSano telesno temperaturo in je splosno prizadet.
Spermatocistitis navadno spremlja prostatitis. Redkejsi epididimitis bolnika hudo
boli in spremlja ga poviSana temperatura. Pozneje se razvije kroni¢na gonoreja brez
vecjih tezay, sledi pa lahko delna ali popolna neplodnost.

Bartholinitis gonorrhoica nastane pri Zenskah pri neposredni spolni okuzbi ali ob
poznejSi avtoinokulaciji, kar lahko povzroci velik absces z bole€inami in sploSno
prizadetostjo.

Vulvovaginitis gonorrhoica infantum se razvije pri spolni okuzbi deklic pred puber-
teto, ko je epitelij vestibuluma in vagine Se nedozorel in cilindriCen in se na njem
lahko naselijo gonokoki.

Gonokokna bakteriemija je redka (manj kot 1 %), kaze se lahko s koznimi spremem-
bami, zviSano telesno temperaturo in prizadetostjo sklepov.

Ekstragenitalne lokalizacije gonoreje

Anorektalna gonoreja je navadno posledica analnega spolnega odnosa, pri zenski
pa lahko tudi avtoinokulacije. Znacilno je blago vnetje z rahlimi subjektivnimi teza-
vami (srbezem).

Gonoroi¢ni konjunktivitis so v€asih opazovali pri novorojenckih, ki so se okuzili med
porodom. Mozen zaplet je keratitis. Novorojencki preventivno Se vedno dobivajo
v oCi t. i. Credéjeve kapljice (1 % vodno raztopino srebrovega nitrata) ali antibio-
tiéno mazilo. Orofaringealna gonoreja je posledica oralnega spolnega stika. Zaradi
skromnih simptomov jo tezko spoznamo. Opazimo jo v&asih pri homoseksualnih
moskih in tudi pri heteroseksualnih Zenskah, le redko pri heteroseksualnih moskih.
Gonokokni artritis nastane izjemno redko kot posledica hematogenega razsoja.

Dg Barvanije brisa se¢nice in kanala materni¢nega vratu ali izcedka po Gramu in/
ali z metilenskim modrilom in mikroskopiranjem (x 1000) z dobro obcutljivostjo (>95
%). Gojitev na posebnih gojiS¢ih ob zviSani koncentraciji nam omogoc¢a tudi izvedbo
antibiograma. S specifi¢no in obcutljivo PCR (obc&utljivost >96 %) lahko dokazujemo
nukleinsko kislino bakterije Neisseria gonorrhoeae v brisih se€nice, kanala maternic-
nega vratu in izcedku ter v prvem curku seca.

Dd Okuzbe s Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyti-
cum in nekaterimi drugimi bakterijami.

Te Od konca 2. svetovne vojne do 80. let je veljal penicilin za zdravilo izbora, vendar
so morali zaradi sorazmerne odpornosti gonokokov postopoma povecevati odmerke.
Leta 1976 so nasli prve seve gonokokov, ki izdelujejo penicilinazo (penicillinase pro-
ducing Neisseria gonorrhoeae-PPNG); najprej v Jugovzhodni Aziji, pozneje v Ameriki
in tudi v Evropi. Pri nas so jih odkrili leta 1984. Z leti se je razvila $e kromosomska
odpornost za peniciline, tetracikline, makrolide in celo spektinomicin ter plazmidna
odpornost proti tetraciklinom, nazadnje tudi na tretjo generacijo cefalosporinov. Prvi
primer N. gonorrhoeae, odporne na ceftriakson, je bil v Sloveniji odkrit leta 2011.
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Trenutno priporo¢ena shema za zdravljenje GO je:
— anogenitalna in orofaringealna GO brez zapletov: ceftriakson 500 mg im. in azi-
tromicin 2 g po. v enkratnem odmerku ali, Ce ceftriakson ni dostopen, cefiksim
400 mg po. in azitromicin 2 g po. v enkratnem odmerku;
— GO v nosecCnosti: ceftriakson 500 mg im. v enkratnem odmerku, ali cefiksim
400 mg po. v enkratnem odmerku;
— gonokokna sepsa: ceftriakson 1 g im. ali iv. 1 x dnevno in spektinomicin 2 g im.,
oboje 7 dni.
Teden dni po zdravljenju nezapletene anogenitalne in orofaringealne gonoreje
vzamemo kontrolni bris in ga zasejemo. Ob prvem pregledu in po enem mesecu
opravimo tudi seroloske teste za sifilis in okuzbo s HIV.

Okuzbe z mikoplazmami

Mikoplazme so paraziti tudi na sluznici spolovil in secil pri obeh spolih, njihova nav-
zoc¢nost je pogosto neopazna. Mycoplasma hominis (MH), Ureaplasma urealyticum
(UV) in Mycoplasma genitalium (MG) pogosto povzro€ajo okuzbe spolovil in secil pri
spolno aktivnih moskih in zenskah.

Et UU pristevamo v druzino Mycoplasmataceae, ki so najmanjsi in dokaj preprosti
mikroorganizmi, ki so $e sposobni za samostojno razmnozevanje. So prokarionti
brez celi¢ne stene. Njihov genom je droben (priblizno 700 kb) in imajo majhne pre-
snovne zmoznosti. Parazitirajo na povrsini epitelijskih celic sluznice spolovil in secil.
Protitelesni odziv proti MG je slab, kadar naseljuje le povrsino epitelijskih celic.
Naseli se v globljih plasteh. Opazimo porast titra specificnih protiteles, kadar so
celice poskodovane.

UU lahko pogosto najdemo v materniénem vratu ali noznici, pri zdravih odraslih
spolno dejavnih zenskah (od 40 do 80 %) in pri moskih (20 %). Bakterija se prenasa
s spolnimi odnosi, Stevilo okuzb naras¢a z vec€jo pogostnostjo odnosov in vecjim
Stevilom razli¢nih partnerjev. Lahko se prenasa vertikalno od matere na otroka med
nosecnostjo ali pa pri porodu. Prenos je lahko neopazen, lahko pa povzroci majhno
porodno tezo (<1200 g), plju¢nice, meningitis novorojencka in tudi spontan splav ali
odmrtje ploda. Prevalenca MG pri moskih z negonokoknim neklamidijskim uretriti-
som je 10-35 %.

Ks Za okuzbo z UU je znacilen belkast serozen izcedek s srbezem in zmernim
pecenjem. Pri moskih lahko povzro€i prostatitis, epididimitis, nespecificni uretritis,
redko septicni artritis, pri zenskah pa endometritis, splav ter poporodno vrocico.
Lahko je tudi vzrok za sterilnost pri obeh spolih.

MH pogosto izoliramo v sec€nici pri moskih brez klini¢no izrazenih tezav in pri mos-
kih z negonokoknim uretritisom.

MG povzroc€a pri zenskah povecan ali spremenjen izcedek iz noznice, dizurijo in
medmenstrualne in postkoitalne krvavitve, cervicitis, rektalne ali faringealne okuzbe
so po navadi asimptomatske. Zapleti so vnetje v mali medenici (PID) in spolno pri-
dobljeni artritis (SARA).

70 % okuzenih moskih ima simptome, kot so uretritis, dizurija in izcedek. Mozna
zapleta sta SARA in epididimitis.

Dg Mikoplazme dokazujemo z osamitvijo iz brisa in izcedka secnice in kanala

najpogosteje s testom ELISA. Za diagnostiko okuzbe z MG je najprimernej$a PCR.
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Dd Klamidijski in gonokokni uretritis.

Te MH: Priporo¢amo zdravljenje: doksiciklin
100 mg na 12 ur po. 7 dni ali klindamicin 300
mg na 12 ur 7 dni po.

UU: Priporo¢amo zdravljenje: doksiciklin 100
mg po 12 ur po 7 dni ali eritromicin po 500 mg
na 6 ur 7 dni. ali ofloxacin 200 mg po. na 12 ur 7
dni. 10 % sevov je odpornih proti tetraciklinu in
od teh tudi do 40 % proti eritromicinu.

MG: Azitromicin 500 mg po. 1. dan, nato 250
mg 2-4 dni. Ce je to neuspesdno, priporocajo
doksiciklin 100 mg po. na 12 h 14 dni.

Po kon¢anem zdravljenju opravimo tudi kon-
trolne brise.

Slika 10.7. Mehki ¢ankar (ulcus
Mehki ¢ankar molle).

Sin Ulcus molle, chancroid, MC

Et Povzrocitelj je po Gramu negativen, fakultativho anaeroben bacil Haemophilus
ducreyi. MC je pogost v Afriki, na Karibskih otokih in v Jugovzhodni Aziji. Ponekod
v Afriki je najpogostejsi vzrok razjede na spolovilu. V Evropi je redek in praviloma
prinesen iz omenjenih dezel. V Sloveniji smo zabelezili zadnji primer MC leta 1984.

Ks Po 3-7 dneh po okuZbi se na mestu vdora pojavi papula ali pustula. Po nekaj
dneh se razvije znacilna globoka, bole€a razjeda z mehkimi, izpodjedenimi robovi ter
smrdec€im rumeno sivim izcedkom. Bolec€ine se lahko pojavijo Ze pri dotiku s perilom.
Razjed je lahko veg. Ce bolnik ni zdravljen, lahko razjede vztrajajo tudi ve¢ mesecev in
ob sekundarni superinfekciji tudi zatrdijo. Na nasproti lezec€ih predelih lahko zaradi avto-
inokulacije nastanejo “kissing ulcers”. V. enem do dveh tednih se lahko razvije bolec,
navadno enostranski regionalni limfadenitis (bubo). Bezgavke se med seboj zlepijo in
pretrgajo. Druga razjeda je lahko na sosedniji kozi zaradi avtoinokulacije. Slika 10.7.

Dg Z roba razjede odvzamemo kuznino in jo obarvamo po Gramu (lahko tudi z
metilenskim modrilom). V preparatu vidimo bacile, znacilno razporejene v ribje jate.
Vendar sta obcutljivost in specificnost nizki.

Osamitev je tezavna (obcutljivost 75 %). V zadnjem €asu uspesSno uporabljamo tudi
test PCR.

Dd Trdi ¢ankar in erozivne papule v manifestnem stadiju zgodnjega sifilisa, geni-
talni herpes, erozivni balanitis ali vulvitis.

Te Priporo¢amo zdravljenje s ceftriaksonom 250 mg im. (v enkratnem odmerku),
tudi enkratni odmerek azitromicina 1 g po., eritromicin 3—4 x 500 mg po. dnevno 7
dni in tudi ciprofloksacin 500 mg po. 3 dni. Na zadnja dva se ze pojavljajo odporni
sevi. V nosecnosti in med dojenjem priporocajo zdravljenje s ceftriaksonom ali eri-
tromicinom. Pri bolnikih opravimo Se kontrolni test na HIV in sifilis po treh mesecih.

Granuloma inguinale

Sin Donovanosis, granuloma venereum, Gl.
Et Calymmatobacterium granulomatis je po Gramu negativen, fakultativno aeroben,
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obligatno znotrajceli¢ni bacil s kapsulo. Gl je endemi€en v tropskih podrocjih Afrike,
Indije, Juzne Amerike, na Karibskih otokih in drugod. Pri nas je bolezen izjemno redka.
Ks Na mestu inokulacije nastanejo po inkubaciji 8-50 dni (v povprecju 2 tedna)
Stevilni podkozni vozli ali papule, ki se povecajo in razpadejo v neboleCe razjede
s Cistim dnom in privzdignjenimi robovi. Opisane so 4 mozne vrste klini¢nih spre-
memb: a) ulcerogranulomatozne z rde€imi razjedami, ki hitro zakrvavijo (najpogo-
stejse), b) hipertrofi¢ne s privzdignjenimi nepravilnimi robovi, c) nekroti¢ne smrdece
razjede in &) skleroti¢ne brazgotine. MoZna je avtoinokulacija na nasproti lezeci kozi
(»kissing lesions«). Spremembe v 90 % nastanejo na genitalnem podroCju. Psev-
dobuboni so podkozni granulomi na podrocju dimeljskih bezgavk. Pri GI navadno ni
splo$nih simptomov. Ekstragenitalne spremembe se pojavijo zaradi avtoinokulacije
ali Sirjenja v notranje organe, kosti, Crevo ali mehur.

Dg Direktna mikroskopija kuznine, barvane po Wrightu ali Giemsi, kjer opazujemo
intracitoplazemska inkluzijska (Donovanova) telesca. C. granulomatis tezko osa-
mimo. Za zdaj nimamo testov PCR.

Dd Spremembe v zgodnjih stadijih sifilisa, mehki ¢ankar, dimeljski limfogranulom,
tuberkuloza in frambezija.

Te Azitromicin 1 g/teden ali 500 mg dnevno. Kotrimoksazol 160/800 mg/ 12 h po.
ali doksiciklin 100 mg/12 h po., eritromicin stearat 500 mg/6 h po. Zdraviti je treba
najmanj 3 tedne, ali dokler vse spremembe niso ozdravljene. Gentamicin priporo-
¢amo kot dodatek k zdravljenju bolnikov, pri katerih ne opazimo izbolj$anja.

Genitalne klamidijske okuzbe

Def Klamidije so negibljive znotrajcelicne kokoidne bakterije, ki se po Gramu
obarvajo negativno. Razmnozujejo se z delitvijo na dvoje. Okuzbe secil in spolovil
povzroCa Chlamydia trachomatis, serotipi D-K. Prenasa se izklju¢no spolno ali ob
porodu. Videti je, da klamidije sodelujejo pri nastanku Reiterjevega sindroma.
Spolno prenesene klamidijske okuzbe so najpogosteje prijavljene ozdravljive SPO
v Sloveniji. Ve€ina okuzb je (zlasti pri Zenskah) neopaznih in jih ne spoznamo, zato
so vnetja kroni€na in se nepri¢akovano okuzi spolni partner. Klamidijska okuzba
poteka brez bolezenskih znakov pri do 90 % Zensk in do 50 % moskih. V Sloveniji je
inciden¢na stopnja nizka, giblje se med 6 in 16,5 % pri Zenskah in pri mladih zdra-
vih moskih med 2,7 in 3,2 %. V letu 2014 je bila prijavna incidenca 13,1/100.000,
kar je nedvomno podcenjeno zaradi majhnega obsega testiranja in nepopolnega
prijavljanja.

Ks Po enem do treh tednih inkubacije se pri moskih pojavi peko€ina v se¢nici in/
ali izcedek, ki je praviloma stekleno sluzast in tudi brez zdravljenja presahne. Drugi
simptomi so stalni ali se ponavljajo v zagonih. Kasneje lahko sledi tudi epididimitis.
Pri Zenski vidimo redkeje izcedek iz se€nice ali noznice in kasneje sluzavo gnojno
vnetje kanala materni¢nega vratu, vnetje v mali medenici (PID).

Dg Okuzbo s CT dokazujemo predvsem s PCR. Manj uporabljani sta danes
direktna imunofluorescenca (DIF) in izolacija na celi¢ni kulturi. Kuznino jemljemo pri
moskem iz secnice, pri Zenskah iz se€nice in kanala materni¢nega vratu, pri obojih
pa lahko Se iz rektuma in Zrela. CT lahko ugotavljamo tudi v urinu in brisu noznice.
Dd Okuzba z Neisseria gonorrhoeae, mikoplazmami in drugimi bakterijami (stafilo-
koki, streptokoki in koliformnimi bakterijami).

Te Nezapletene okuzbe zdravimo z azitromicinom po 1 g po. v enkratnem
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odmerku ali doksiciklinom 100 mg na 12 ur po. 7 dni. Zdravimo lahko tudi z eritro-
micinom 500 mg na 6 ur 7 dni po. ali ofloksacinom 400 mg na 12 ur po. 7 dni.
Zapletene okuzbe priporo¢amo zdraviti z doksiciklinom ali eritromicinom v enakih
odmerkih 14 dni.

Mesec dni po kon¢anem zdravljenju priporo¢amo kontrolne brise.

Lymphogranuloma venereum

Sin Morbus Durand-Nicolas-Favre, dimeljski limfogranulom, lymphopathia vene-
rea, LGV

Def LGV je sistemska spolno prenosljiva okuzba, razsSirjena v tropskih in subtrop-
skih podro¢€jih Vzhodne in Zahodne Afrike, Jugovzhodne Azije in Karibskih otogjih.
V Evropi so do leta 2003 zabeleZeni le posamezni prineseni primeri. Od leta 2003 se
LGV pojavlja tudi v Zahodni Evropi pri moskih, ki imajo odnose z moskimi. Tako je
bilo v letih 2003 in 2004 na Nizozemskem zabelezenih 92 primerov. LGV je Sestkrat
pogostejSi pri moskih kot pri zenskah. Najpogostejsi je v drugem in tretjem dese-
tletju zivljenja, ko je spolna aktivnost najvecja. V Sloveniji smo od 1975 do 1995
zdravili 7 bolnikov. Pri vseh je Slo za heteroseksualno pridobljeno okuzbo v Afriki
in Aziji. Leta 2015 je bil ponovno prijavijen dokazan primer LGV pri moskem, ki je
imel odnose z moskima na Hrvaskem. Inkubacija traja od 10 do 21 dni. Prenasa se
izkljuéno spolno.

Et Povzrocitelj je Chlamydia trachomatis, serotipi L1, L2 in L3, najpogosteje L2, in
sicer serovar L2b.

Ks LGV poteka v treh stadijih:

a) Prvi stadij — po treh do 21 dneh po okuzbi nastane na mestu vstopa povzrocitelja
neboleca papula, plitva erozija, razjeda, spremembe so lahko herpetiformno razpo-
rejene. Sprememba po navadi po nekaj dneh izgine brez brazgotine. Najpogostejse
lokalizacije pri moSkem so sulcus coronarius, frenulum, prepucij, glans in skrotum.
Primarna sprememba v secnici lahko da sliko uretritisa. Pri Zenski se pojavi na zad-
nji steni noznice, maternicnem vratu in vulvi. Primarna lezija je navadno majhna. Pri
moskih so jo opazili pri tretjini bolnikov, pri Zenskah jo zelo lahko spregledamo.

b) Drugi stadij — po od 10 do 30 dneh, lahko tudi po do 6 mesecih, pride do znadcil-
nega akutnega limfadenitisa (bubo); najpogosteje vkljucuje dimeljske in femoralne
bezgavke, ki so povecane, bolece, lahko z oteklino in rde€ino; pri bolnicah lahko
tudi vnetje bezgavk v medenici. Pri priblizno eni tretjini bolnikov se razvije »znak
brazde«, ki nastane zaradi povecanih dimeljskih bezgavk, nad in pod dimeljskim
ligamentom. Povec€ane in v bubone zdruzene bezgavke se pri ve€ kot tretjini bol-
nikov lahko predrejo, v nasprotnem primeru pa zatrdijo in se s€asoma zmanjsajo.
Dimeljska limfadenopatija se pri bolnicah pojavi samo v od 20 do 30 %, ker gre pri
njih za prizadetost globokih iliakalnih in perirektalnih bezgavk, kar se lahko kaze z
nedolo¢eno bole¢ino na podroCju hrbta in/ali v trebuhu. V tem €asu lahko lokalna
okuzba preide v sistemsko in povzroc€i vroc¢ino, mrzlico, lahko se lokalno razsiri in
povzroci granulomatozni proktitis.

c) Tretji stadij (genitoanorektalni sindrom) nastopi po dolgoletni, nezdravljeni kro-
ni¢ni okuzbi. Nastane anogenitorektalni sindrom, za katerega so znacilne rektalne
fistule, rektalne strikture ali elefantiaza spolovila. Pogosteje je navzo¢ pri bolnicah
in moskih, ki imajo odnose z moskimi. Znacilen je Se proktokolitis, ki je povzroCen
s hiperplazijo intestinalnega in perirektalnega limfaticnega tkiva. Klamidije je v tem
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stadiju tezko dokazati. Tretji stadij je navadno neozdravljiv.

Dg Laboratorijska diagnostika LGV temelji na molekularnih metodah, osamitvi
bakterije in dokazovanju protiteles z metodo mikroimunofluorescence (mikro-IF).

S seroloskim testom mikro-IF dolo€amo specifina protitelesa IgM, IgG in IgA proti
vsem serotipom C. trachomatis, ne pa proti posameznim serotipom, kar je pomanj-
kljivost tega testa. Za neposreden dokaz bakterije v kuznini bolniku odvzamemo
bris uretre, bris rektuma, bris primarne lezije ali aspirat vnete bezgavke. Kuznino
vstavimo v ustrezno klamidijsko transportno gojis¢e do prenosa v laboratorij. Bakte-
rijo C. trachomatis, biotip LGV, lahko osamimo v celi¢ni kulturi, vendar pa je metoda
specifi¢na za klamidijsko vrsto in ne za biotip. Zato danes uporabljamo v diagnostiki
okuzb z LGV predvsem molekularne metode, PCR. Na podlagi razlik v nukleotidnem
zaporedju lahko z genotipizacijo s sekvenéno analizo ali z metodo RFLP (restriction
fragment length polymorphism) dokazemo okuzbo s posameznim genotipom L.
HitrejSo molekularno diagnostiko okuzb z LGV predstavlja PCR v realnem &asu.
Laboratorijska diagnostika okuzb z LGV poteka stopenjsko. Najprej je namre€ treba
kuznino bolnika testirati s PCR glede dokaza DNA C. trachomatis, nato sledi doka-
zovanje genotipa LGV.

Pri bolnikih z LGV ali ob sumu na LGV moramo opraviti tudi preiskave za sifilis in
okuzbo s HIV.

Dd Primarno lezijo pri LGV moramo razloCevati od mehkega in trdega €ankarija,
genitalnega herpesa in okuzenih poskodb spolovila. Spremembe na bezgavkah
moramo razloCevati od podobnih pri mehkem ¢ankarju, granulomu inguinale (dono-
vanosis) in pri gnojnih vnetjih dimeljskih bezgavk iz razli¢nih vzrokov. Pri anorektal-
nih spremembah pridejo v poStev hemoroidi, rektalna polipoza in rektalni in analni
karcinomi.

Te Doksiciklin 100 mg/12 h po. 21 dni, eritromicin stearat 500 mg/6 h po. 21 dni
ali azitromicin 1 g po. enkrat tedensko 3 tedne.

Nosecnice zdravimo z eritromicinom. Po kon€anem zdravljenju bolnika klini¢no
spremljamo do popolne regresije simptomov.

10.2 VIRUSNE SPOLNO PRENOSLJIVE OKUZBE

Herpes genitalis

Sin Genitalni herpes, GH

Def Virus herpes simpleks (HSV) tipa 1 in redkeje tipa 2 sta najpogostejSa povzro-
Citelja razjed na spolovilu v industrijsko razvitih dezelah, pa tudi v nerazvitem svetu.
Prizadene oba spola, pogosteje revnejSe prebivalce. Inkubacija traja 3-9 dni, vec€ina
okuzb je neopaznih. NajpomembnejSi dejavnik tveganja je nezasciten spolni stik z
okuzeno osebo.

Ks Na kozi ali sluznici penisa, mosnje, srama, materniCnega vratu ali podrocja ob
zadnjiku se po predhodnem zbadanju pojavijo na pordeli podlagi skupine drobnih
mehurckov s prozorno tekoc€ino. Mehurcki postanejo motni, se predrejo, nastane
erozija, ki jo prekrije krasta. Ob prvem pojavu genitalnega herpesa (primarni GH) so
herpeti¢ne spremembe na kozi ali sluznici znacilne. Spremlja jih boleCina, sploSna
prizadetost z zviSano telesno temperaturo in povecanimi regionalnimi bezgavkami.
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Do popolne ozdravitve traja v€asih tudi 3
tedne. Pri poznejSih ponovitavah/recidivih, ki
lahko nastopijo vecCkrat letno, so spremembe
manj izrazene in navadno ni sploSne priza-
detosti. Znacilne klinicne slike GH ni tezavno
prepoznati, zal pa je pri priblizno tretjini oku-
zenih oseb klini¢na slika netipi¢na: rdecina,
drobna ranica, belkasto zabarvanje. Do 20 %
okuzenih pa sploh nima kliniéno zaznavnih
tezav. Slika 10.8.

Dg Diagnoza temelji najpogosteje na kli-
niéni sliki in anamnezi, HSV lahko dolo¢imo
s citopatogenetskim pregledom celic v dnu : --
mehurCka. Protitelesa IgM se v krvi bolnika  Slika 10.8. Recidivni genitalni
pojavijo od 3 do 10 dni po okuzbi in ostanejo  herpes (herpes genitalis recidivans.)
od 6 do 8 tednov. Protitelesa IgG se pojavijo

od 7 do 14 dni po okuzbi, najviSjo raven

dosezejo od 4 do 6 tednov pozneje in se v sorazmerno stabilnem titru ohranijo vse
Zivljenje, zato za diagnozo ne koristijo.

Dd Erozivne papule zgodnjega sifilisa ali redkeje trdi Cankar, Behgetov sindrom in
erythema exsudativum multiforme.

Te GH zdravimo sistemsko z zdravili kot aciklovir in v zadnjem ¢asu valaciklovir in
famciklovir: prvi pojav: aciklovir 200 mg po. 5 x dnevno 7-10 dni (5 dni) ali aciklovir
400 mg po. 3 x dnevno 7-10 dni (5 dni) ali valaciklovir 500 mg po. 2 x dnevno 7-10
dni (5 dni) ali famciklovir 250 mg po. 3 x dnevno 7-10 dni (5 dni); recidiv: aciklovir
400 mg po. 3 x dnevno 5 dni ali valaciklovir 500 mg po. 2 x dnevno 3 dni.

Pri ve€ kakor 6-10 ponovitvah na leto se odlo€imo tudi za nepretrgano profilakticno
zdravljenje za daljSe obdobje. Supresija recidiva: aciklovir 400 mg po. 2 x dnevno 5
dni ali valaciklovir 500 mg po. 1 x dnevno 5 dni.

Transkutane nevralne blokade zmanj$ajo pogostost in klinino izrazenost ponovitev.
Lokalno zdravljenje z aciklovirjem je le deloma uspesno in lahko povzroci alergijsko
senzibilizacijo.

4

Genitalne okuzbe s HPV

Cloveski papilomavirusi (HPV) so skupina virusov DNA z veliko razligicami ali geno-
tipi, ki jih vzrotno povezujemo s Stevilnimi benignimi in malignimi spremembami
ploSCatoceliCnega epitelija. Zdaj je dokon&no opredeljenih ve¢ kot 200 razli¢nih
genotipov teh virusov, ve¢€ kot 30 pa se jih prenasa s spolnimi stiki. Nekateri HPV
s0, kot so nesporno pokazale raziskave, nujen vzrok za nastanek raka maternicnega
vratu. HPV razvr§€amo v razli¢ne skupine. Skupino sluzni¢nih oziroma anogenitalnih
genotipov HPV delimo glede na njihov rakotvorni potencial na visokorizi¢ne in niz-
korizicne Medtem ko okuzbo z visokorizi¢nimi genotipi HPV etiolosko povezujemo
Z intraepitelijsko neoplazijo najvisje stopnje in malignimi plos¢atoceli¢nimi tumorii,
je okuzba z nizkoriziénimi genotipi HPV povezana predvsem z razvojem benignih
novotvorb, anogenitalnih bradavic.

Sin kondilomi, anogenitalne bradavice (AGB), papilomi.

Def AGB so tesno vzro¢no povezane z okuzbo s HPV, veCinoma z genotipoma
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HPV-6 in HPV-11, ki sodita v nizkorizi¢no
skupino HPV. Okuzba s HPV velja za najpo-
gostejsSo spolno prenosljivo okuzbo v razvitem
svetu. Pojavlja se pri obeh spolih, najpogo-
steje med 20. in 40. letom. 1 % mladih ima
AGB. Anogenitalne okuzbe s HPV se prena-
Sajo predvsem s spolnimi stiki, ob porodu v
okuzenem porodnem kanalu, z avto- in aloi-
nokulacijo s prsti rok in redkeje z brisac¢ami in
oblacili.

Ks Anogenitalne bradavice (AGB) - kondi-
lomi so najpogostejSa benigna novotvorba v
anogenitalnem podrocju.

Klini¢no razlo€ujemo tri vrste AGB: klasi¢ne
ostre kondilome (condylomata acuminata),
plos€ate kondilome (condylomata plana) in
gigantske kondilome (condylomata gigantea
ali Buschke-Léwensteinovi kondilomi). Slika 10.9. Ostri kondilomi
Klasi¢ni ostri kondilomi nastajajo predvsem (condylomata acuminata).

na neporozenevajocem ploscatem epiteliju

v prepucijski vre¢i pri neobrezanih moskih,

v secnici in perianalno, pri Zenskah pa na

velikih in malih sramnih ustnah, nozni€nem preddvoru, v noznici, na materni¢nem
vratu in perianalno. V zaCetku vidimo do za bucikino glavico velike, ¢e pride do
maceracije, belkaste, sicer roznate papule. S€asoma se povecajo po Stevilu in veli-
kosti, postanejo papilomatozne in zrastejo v cvetaCaste tvorbe, ki lahko prekrijejo
celotno zunanje spolovilo. Nastanejo pecljate vzbrsti, ki postanejo na mestih, kjer
so izpostavljene pritisku, splo$€ene in v obliki petelinje roze. So kozne do biserne
barve in imajo na povrsini rozeno oblogo. Ce so izpostavljene maceraciji, postanejo
belkaste in zmehcane.

Kadar najdemo genitalne bradavice pri otroku, moramo pomisliti na spolno zlorabo.
Vecina okuzb je brez simptomov in neprepoznavna. Nekateri genotipi HPV v ano-
genitalnem podroc¢ju (16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) povzrocajo tudi displazijo epitela
materni¢nega vratu in veliko tveganje za plos¢atoceli¢ni karcinom in situ, bowe-
noidno papulozo, eritroplazijo Queyrat ali Bownovo bolezen spolovil. Kondilome v
zadnjiku vidimo predvsem pri osebah, ki so imele analne odnose. Te kondilome
moramo razloCevati od perianalnih kondilomov, ki jih najdemo pri moskih in Zzen-
skah, ki nikoli niso imeli analnih odnosov. Bolniki s kondilomi so lahko hkrati okuzeni
z ve¢ genotipi HPV. Slika 10.9.

Dg Potrdimo z biopsijo, navadno zadostujeta klini¢ni pregled in anamneza.

Te Nidokaza, da danes razpoloZljive metode za zdravljenje (triklorocetna kislina,
krioterapija, elektrokirurgija, laser, ekskohleacija, ekscizija, interferon, podofilotoksin,
imikvimod) izkoreninijo HPV. Na trziS¢u so dostopni nekateri imunomodulatorji, ki
jih priporocajo za zdravljenje okuzb s HPV, npr. imikvimod; po podatkih iz literature
spodbuja nastajanje interferonov a in y ter limfocitov CD4+. Kadar kondilomov ne
zdravimo, lahko izginejo sami, ostanejo nespremenijeni, ali pa se povecajo po veli-
kosti in Stevilu. Zdravljenje kondilomov je pogosto le delno uspesno. Ponovni pojav
lahko pojasnimo s ponovno okuzbo ali s ponovno aktivacijo virusa v endogenem
rezervoarju (dlacni mesicki).
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Preprecevanje okuzbe s HPV

Na trziS€u sta trenutno na voljo dve cepivi proti okuzbi s HPV:

Stirivalentno cepivo proti HPV-16, HPV-18, ki povzroCata raka na materni¢nem vratu,
ter nizkoriziénima HPV-6 in HPV-11, ki povzroCata benigne anogenitalne bradavice,
namenjeno deklicam in Zenskam (od 9. do 26. leta) ponekod pa obema spoloma
(deCkom od 9. do 15. leta); in dvovalentno cepivo proti visokorizicnima HPV-16 in
HPV-18. Razvito je tudi devetvalentno cepivo proti okuzbi s HPV 16, 18, 31, 33, 45,
52, 58, 6 in 11, ki zas¢iti v priblizno 90 % pred rakom materni¢nega vratu, vulve,
vagine in anusa, nekaterimi rakavimi boleznimi anogenitalnega podrocja in genital-
nimi bradavicami. Cepljenje je ucinkovito pred okuzbo s HPV, zato je smiselno pred
zaCetkom spolne aktivnosti. Smiselno je cepiti oba spola.

Mollusca contagiosa

Def Mollusca contagiosa so pogosta pri
otrocih od 1. do 5. leta. Pri odraslih so SPO,
najpogostejsa na anogenitalnem podrocju in
se prenasajo s spolnimi stiki.

Et Mollusci poxvirus (MCV)

Ks Znacdilne roznate voskaste, centralno
nekoliko ugreznjene, umbilicirane, papule (2-5
mm v premeru), pri odraslih najpogosteje na
anogenitalnem podroc€ju, spodnjem delu tre- s

buha in stegnih. Slika 10.10. Mollusca contagiosa.
Pri osebah, okuzenih s HIV, so spremembe

lahko zelo obsezne (od 1 do 2 cm v premeru),

najdemo jih predvsem po obrazu (veke!) in anogenitalnem podrocju. Spremembe so
vCasih tako Stevilne, da dajejo videz eksantema. Moluska so tudi po obrazu, kar si
razlagamo, da se virus, ki je prisoten vse zivljenje, reaktivira. Slika 10.10.

Pri odraslih osebah z moluski moramo opraviti presejalno testiranje za HIV.

Dd Navadne bradavice, milia, condylomata acuminata.

Te Za zdaj ne poznamo etioloSkega zdravljenja. Krioterapija s teko¢im dusikom,
ekskohleacija, laser, v postev prihajajo tudi imunomodulatoriji npr. imikvimod, cidofovir.
Glej poglavje 8, Virusne bolezni koze in sluznic.

Okuzbe z virusi hepatitisov

Virusi hepatitisa B, C in D se prenasajo tudi s spolnimi stiki.

Virus hepatitisa B je DNA-virus iz skupine hepa DNA 0 virusov. Prisoten je v krvi,
telesnih tekoc€inah, vaginalni sluzi in spermi. Okuzba je najpogostejSa po parente-
ralnem vnosu virusa s krvnimi pripravki ali po vbodu z okuzeno iglo. Spolni prenos
je vzrok pri petini bolnikov.

Virus hepatitisa D je nepopoln RNA-virus. Ugotovimo ga v krvi, telesnih tekoCinah,
vaginalni sluzi in spermi. Okuzba je najpogostej$a po parenteralnem vnosu virusa s
krvnimi pripravki ali po vbodu z okuZeno iglo. Pomemben je tudi prenos s tesnimi,
predvsem spolnimi stiki.
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Virus hepatitisa C je RNA-virus iz rodu hepatovirusov. Ugotavljamo ga v krvi, telesnih
tekocinah, slini, vaginalni sluzi in spermi. OkuZzba je najpogostejSa po parenteralnem
vnosu virusa s krvnimi pripravki ali po vbodu z okuzeno iglo.

Vec o virusnih hepatitisih je potrebno prebrati v u¢benikih infekcijskih bolezni.

10.3 GLIVICNE SPOLNO PRENOSLJIVE OKUZBE

PoveCano potenje in drgnjenje na mestih
koznih gub, zlasti v predelu spolovil, poveca
moznost okuzbe z glivami. Tudi glivne okuzbe
se lahko prenasajo s spolnimi stiki, najpogo-
steje okuzba s Candida albicans.

Kandidoza

Sin Candidosis, kandidoza, moniliasis

Def Candida albicans je pogosta glivicna
SPO, redkejse so okuzbe z drugimi glivami iz
rodu Candida.

Ks Pri moSkem se naselijo na glansu (bala-  Slika 10.11. Kandidozni

nitis candidamycetica) in/ali prepuciju (bala-  balanopostitis (balanoposthitis
noposthitis candidamycetica/posthitis can-  candidamycetica).

didamycetica in okolni koZi. Sluznica glansa

in prepucija je pordela in pece ter srbi. Lahko

je delno prekrita s sivo belkastimi oblogami. Slika 10.11. Na razvoj bolezni vplivata
uporaba sistemskih antibiotikov, sladkorna bolezen in nose¢nost. Mozna je naselitev
gliv v se€nici ali zadnjiku. Diagnozo potrdimo z mikoloskim pregledom, zdravimo z
antimikoti¢nimi kremami (klotrimazol, mikonazol, ketokonazol) 2- do 3-krat dnevno.
Pri erozivni obliki v zaCetku uporabimo obkladke s fizioloSko raztopino.

Pri Zenski je najpogostejSa vulvovaginalna kandidoza (VVK), ki nastopi vsaj enkrat
v Zivljenju pri 75 % Zensk. Stevilne Zenske imajo vsaj dve epizodi VVK letno. Vnetje
spremlja povecano Stevilo mikroorganizmov. Izcedek se spreminja od vodenega do
sirasto belega, ki je lahko zelo obilen, noZnica je pordela in odeta z belimi oblogami,
pH je normalen ali <4,5, v nativnem brisu so v 80 % navzoci glivicni elementi. Kroni¢na
VVK je redkejSa, znacilna je pekoca bolecina. Lahko se vname tudi sosednja koza.
Dg Nativni mikoloski preparat in kultura sta pozitivna.

Dd Nespecifi¢ni balanitis, balanitis plasmacellularis, balanitis erosiva circinata,
psoriasis inversa, erythroplasia Queyrat pri moskih; bakterijska vaginoza, trihomo-
niaza, redkeje gonoreja pri zenskah.

Glej poglavje 9, Glivicne okuzbe.

Dermatofitije

Spolni prenos okuzb z dermatofiti je redek, vendar ga ob&asno opazimo pri
spolnih partnerjih. Ve€inoma gre za okuzbo z glivami kot Trichophyton rubrum, T.
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mentagrophytes ali Epidermophyton floccosum.
Dd Inverzna oblika luskavice, seboroi¢ni dermatitis, kandidoza in eritrazma.
Glej poglavje 9, Glivicne okuzbe.

10.4 DRUGE SPOLNO PRENOSLJIVE OKUZBE

Trichomonosis

Sin Trichomoniasis, trihomonijaza.

Et Trichomonas vaginalis je hruskast biCkar, ki meri v dolzino od 15 do 30 mm.
Ks Okuzba se pri Zenski kaze kot rumenkasto zelenkast penast izcedek nepri-
jetnega vonja. Izcedek spremljajo srbez, pekoCi obcCutki in/ali bolecina v podrocju
spolovila. Lahko pride do disparevnije (bole¢ spolni odnos) in dizurije. Pri nekaterih
bolnicah se lahko pojavi samo blag izcedek iz noznice, Stevilne pa so asimptomat-
ske prenasSalke okuzbe.

Pri moSkem so znaki okuzbe ve€inoma manj izraziti. Pojavi se prehoden penast,
v¢asih gnojen izcedek iz se¢nice, ki peCe ob mokrenju. Blago draZzenje in vlaznost
v vhodu sec€nice se navadno pojavlja ob zgodnjih jutranjih urah. Zapleti, kot sta
epididimitis ali prostatitis, so redki.

Dg Trichomonas vaginalis dokazujemo v brisu izcedka in v centrifugatu seca.

Dd Okuzba s Chlamydia trachomatis, genitalnimi mikoplazmami in Neisseria
gonorrhoeae pri moskem in Zzenski in z glivo Candida pri zenski.

Te Zdravilo izbora je ze desetletja metronidazol: 2 g po. v enkratnem odmerku,
kadar je zdravljenje neucinkovito metronidazol 500 mg po. 2 x dnevno 7 dni za
moske in zenske ali tinidazol 2 g po. v enkratnem odmerku .

Pediculosis pubis

Sin Pthiriasis, pediculosis pubis, sramna
usivost, »picajzli«.

Ep Sramna u$ (Pthirus pubis) se prenaSa
predvsem s spolnimi stiki, lahko tudi posre-
dno z oblacili ali s posteljnino. Glej poglavje
11, Parazitne bolezni. Slika 10.12.

Slika 10.12. Pthirus pubis.

Scabies

Te Scabies, garje, srbecica
Et Acarus siro var. hominis
Ep Garje se prenasajo s tesnimi telesnimi, pogosto spolnimi stiki, zato jih priste-
vamo med SPO. Ugotavljajo jih skupaj z drugimi SPO, npr. sifilisom ali gonorejo,
zato priporocajo pri spremembah na spolovilu in perigenitalinem podrocju tudi
preiskave za druge SPO. Pri osebah, okuZenih s HIV, se lahko razvije klinicna slika
scabies norvegica (crustosa).
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Glej poglavje 11, Parazitne bolezni.
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11 PARAZITNE BOLEZNI

Mateja Dolenc-Volj¢

Obravnavamo bolezni, ki so v naSih krajih bolj ali manj stalno navzoce, ter kozne
simptome nekaterih, ki so pri nas redke. Zaradi razmeroma pogostih potovanj v
endemska podrocja jih je koristno poznati. Natan&nejSe informacije mora bralec
poiskati v u¢benikih parazitologije ali v obseznejsih dermatoloskih priro¢nikih.

11.1 ARTROPODI

Scabies

Sin Garje, srbedica.

Et Okuzbo pri ljudeh povzro¢a Sarcoptes scabiei variatio hominis (Acarus siro).
Parazita uvr§¢amo med prSice (Acarina), v rod Sarcoptes. PrSica je okrogla, samica
meri v dolzino 0,3-0,4 mm, samec je za polovico manjsi. Ima 4 pare nog. Samica
vrta v stratum corneum priblizno 1 cm dolge rovC€ke in se nahaja na koncu rovcka
kot drobna izboklina. Dnevno izleze 2-3 jajCeca, v svojem zivljenjskem ciklu pa
40-50. Po nekaj tednih odmre. Iz jajcec se preko li¢ink in nimf v 3 tednih razvijejo
spolno zrele prsice. Po kopulaciji samci odmrejo. Odrasla oseba ima pri okuzbi na
kozi povpre¢no 10-20 samic.

Pomembni so podatki o morebitni okuzbi druzinskih ¢lanov ali prijateljev, v razli¢nih
lahko prispeva nizji higienski standard.

Ep Okuzba se pojavlja pri ljudeh vseh ras in vseh socialnih slojev. V razvitih drzavah
se pojavljajo cikli€na nihanja pojavljanja garij, za kar Se ni ustrezne razlage. Vecje
Stevilo obolelih se pojavlja na 10-15 let. V ¢asu vojn, naravnih nesre¢ ali vecjih
migracij prebivalstva je Stevilo obolelih vecje. V nerazvitih drzavah cikli¢nih nihanj
incidence niso opazali. Garje so ponekod endemicne. PogostejSe so pri otrocih
in mlajSih odraslih. V Sloveniji so garje stalno navzocle, v preteklem desetletju z
incidenco priblizno 50/100.000 prebivalcev letno. Dva vecja porasta smo zabelezili
v letih 1972 in 1982.

Okuzba se med ljudmi prenasa s tesnimi telesnimi stiki, najpogosteje pri leZzanju
v isti postelji (spolni odnosi), stikih med otroki, med starsi in otroki, ob dojenju ali
drzanju za roko. Redkeje se bolezen prenasa posredno preko oblagil ali posteljnine.
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Pogoste so manjsSe epidemije v druzini, vrtcih
ali Solah, v vojasnicah, vzgojnih zavodih, zapo-
rih ali domovih za ostarele. Priblizno tretjina
primerov garij se pojavlja v institucijah. PrSice
prezivijo brez stika s kozo le od 2 do 3 dni,
zato zraCenje ali neuporaba oblacil za nekaj
dni prekine krog okuzbe. Inkubacija znasa 3-6
tednov pri primarni okuzbi ali le nekaj dni pri
reinfekciji (verjetno zaradi senzibilizacije na
antigen prsice). Okuzba se verjetno prenasa
z oplojenimi samicami kot tudi s spolno Se
nezrelimi prsicami.

Ks Za bolezen je znacilno mocno srbenje,
ki se okrepi na toploti in zlasti ob lezanju v Slika 11.1. Garje, mosko
topli postelji. ZaCetek srbenja spremljajo prve  spolovilo.

kozne spremembe. Predilekcijska mesta so
neporasceni predeli koze z manjsim izlo¢a-
njem loja: interdigitalni predeli prstov rok in
nog, proksimalne falange, upogibna stran
zapestij, komoléni kotaniji in koza nad komol-
cema, prednji aksilarni gubi, predel prsnih
bradavic, popka in pasu, sti¢na povrSina
gluteusov in stegen, glezenj in pri moskih
spolovilo. Sliki 11.1in 11.2.

Na hrbtu, glavi, vratu, dlaneh in podplatih
se spremembe pri odraslih ne pojavljajo, pri
dojenckih so tudi na obrazu, lasi$¢€u, dlaneh
in podplatih. Pri starostnikih so spremembe
lahko neznacilne, z razpraskanimi papulami,
zariSCa pa se lahko pojavljajo tudi v lasiS¢u, B .

na dlaneh in podplatih. Slika 11.2. Garje, spremembe pri
Diagnosti¢ni so nekaj mm dolgi, nekoliko otroku.

dvignjeni, rde¢kasto rjavi, nepravilno zaviti

rovcki. Navadno jih je le nekaj, pri ljudeh z

vecjim higienskim standardom jih tezko opazimo. Zacetni del rov€ka je vstopno
mesto samice in ga prekriva drobna krasta, slepi konec je opazen kakor komaj
zaznavna temnej$a drobna papula, v kateri je samica. Ugotavljamo tudi za proseno
zrno velike rdeCkasto rjave papule, prekrite z drobno krasto, in Stevilne eksoriacije.
Pri otrocih so v€asih prisotne urtikarielne eflorescence. Po nekaj dneh se lahko
pridruzijo znaki sekundarne impetiginizacije s papulovezikulami in pustulami, kar
Se dodatno pripomore k pestrosti klini¢ne slike. Mozna je tudi ekcematizacija zaradi
antipruriginoznih in antibioti¢nih pripravkov. Pri obolelih se lahko razvije alergijska
preobcutljivost na prSico in njene iztrebke, kar vpliva na klini¢no sliko in okrepi srbe-
nje. Pri razvoju preobcutljivosti je udeleZzen tako zgodniji kot pozni mehanizem.

Pri imunsko oslabelih bolnikih (HIV okuzba, drugi vzroki) je potek tezji. V endemskih
obmogijih starejsi ljudje razvijejo doloeno stopnjo imunosti in so spremembe lahko
blago izrazene.

Nekaj tednov ali mesecev po uspesnem zdravljenju se (pogosteje pri mlajsih otrocih)
lahko v pazduhah, dimljah, na skrotumu in penisu razvijejo vecje papule ali noduli
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(skabicni granulomi), najverjetneje zaradi
imunske reakcije na antigene razpadlih para-
zitov. Slika 11.3.

Posebna, redka klini¢na entiteta garij je sca-
bies norvegica (crustosa). Pojavlja se pri
ljludeh z imunsko pomanjkljivostjo (bolniki z
malignimi obolenji, aidsom, po dolgotrajnem
zdravljenju s kortikosteroidi in citostatiki) in pri
dusevno prizadetih ljudeh. Na pordeli kozi so
simetriéno razporejene debele obloge lusk,
podobne plakom pri luskavici, ki zajamejo
tudi obraz, lasiSCe in nohte. Prizadeta koza je
rdeCa in se lusCi. V luskah so Stevilne prSice, 3 :
zato je bolezen zelo nalezljiva. Slika 11.3. Granulom po scabiesu.
Dg Okuzbo lahko potrdimo z mikroskopskim

pregledom. S skalpelom postrgamo rozeno

plast v predelu rov€ka ali papule, skarifikat

nanesemo na predmetno stekelce in dodamo kapljico 10 % kalijevega hidroksida.
PrSice ali jajCeca v preparatu potrdijo okuzbo. Negativen izvid ne izkljuCuje garij.
Za diagnozo je v takih primerih pomembna predvsem anamneza in klini¢na slika.
Diagnosti¢ne so znacilne kozne spremembe interdigitalno, na dojki in penisu. Ob
sumu na skabies bolnika zdravimo, tudi ¢e ne dokazemo prsice. V diagnostiki je v
pomoc¢ pregled koze z dermatoskopom, ki olajSa iskanje rovckov. V zadnjih letih se
uveljavlja konfokalna laserska mikroskopija, ki pa je zaradi visoke cene aparature
tezko dostopna.

Dd Upostevati je treba Stevilne pruriginozne dermatoze, atopicni dermatitis, kro-
ni¢ni prurigo, impetigo, pike insektov, pedikulozo. Podobne spremembe v&asih
povzroCa dermatitis herpetiformis Duhring, folikulitis ali ekskoriacije ob pruritusu
zaradi Stevilnih drugih vzrokov. Pri starejSih bolnikih se neznacilne spremembe lahko
pripiejo senilnemu pruritusu. Zari¢a na dlaneh in podplatih so lahko podobna pal-
moplantarni pustulozi.

Te Ucinkoviti so razli¢ni antiparazitni preparati. Zdravilo izbire je 5 % permetrin
(Infectoscab) krema, ki jo bolniki nanesejo enkrat in po potrebi zdravljenje ponovijo
Cez en teden. Ucinkovit je tudi 10 % krotamiton (Eurax krema), ki ga nana$ajo 3
dni. Uporabljamo lahko tudi 10 % Zveplo v vazelinu. V tujini so registrirane Se druge
ucinkovine: 1 % gamaheksaklorcikloheksan (Lindan), 25 % benzil benzoat v soluciji,
aletrin in piperonil butoksid.

Pred zaCetkom zdravljenja svetujemo kopel ter menjavo posteljnine in perila. Sledi
mazanje vsega telesa (Cas zdravljenja in pogostnost mazanja sta odvisna od vrste
preparata), razen glave in vratu, nato pa ponovna kopel ter menjava perila in pos-
teljnine. Bolniki namazejo tudi medprstne prostore in genitalni predel. Pri otrocih do
2. leta starosti mazemo tudi lasiS¢e in obraz. Pri posameznih preparatih so postopki
lahko drugacni, zato je treba upostevati navodila proizvajalca. Za razkuzevanje vrh-
nje obleke ali odej zadostuje 4-dnevno zracenje, ki prekine ciklus razmnozevanja
prsice. Ucinkovito je tudi kemi¢no ¢iS¢enje. Po zakljuéenem mazanju je potrebno
umivanje, menjava perila in posteljnine.

Zdravimo tudi ljudi, ki so bili v tesnem stiku z obolelim, tudi ¢e nimajo tezav. Pri-
porocljivo je zdravljenje vseh druzinskih ¢lanov hkrati. Mozna je namreC kasnejsa
ponovna okuzba od asimptomatsko okuzenih oseb.
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Vsi lokalni pripravki za zdravljenje garij lahko drazijo kozo. V primeru piodermije ali
sekundarnega ekcematoidnega dermatitisa je vecja moznost resorpcije. Nekateri
pripravki so potencialno nevrotoksi¢ni (malation, gamaheksaklorcikloheksan), zato
jih pri nosecnicah in otrocih do 10. leta starosti ter na iritirani kozi odsvetujemo.

Za dojencke in mlajSe otroke priporocajo 2,5 % zveplo, permetrin ali krotamiton.
Za zdravljenje nosecnic priporocajo permetrin ali krotamiton. DojeCe matere lahko
uporabljajo permetrin, benzil benzoat in zveplo, pred dojenjem pa je treba zdravilo
odstraniti z bradavice dojk in ga po dojenju ponovno nanesti.

Ob sekundarni bakterijski okuzbi uporabimo antibiotike lokalno ali sistemsko. Ob
morebitni iritaciji koZe po uporabi antiskabi¢nega mazila svetujemo hladilno mazilo.
Po koncu zdravljenja je lahko $e nekaj tednov prisoten srbez, ki je posledica izsu-
Senosti koze. V tem primeru bolniku predpiSemo indiferentna mazila in po potrebi
sistemski antihistaminik. Pri skabi¢nih granulomih lahko za krajS$i ¢as predpiSemo
kortikosteroidno mazilo.

Garje lahko zdravimo tudi peroralno z enkratnim odmerkom ivermektina (400 mg/
dan pri odraslih). Ivermektin danes velja za varno zdravilo, pri otrocih ga priporo¢ajo
od 2. leta starosti in telesni tezi nad 15 kg (200 pg/kg).

Epidemioloski ukrepi: Bolezen moramo prijaviti regionalnemu zavodu za zdra-
vstveno varstvo.

Scabies animalis

Ep Zivalske garje se redko prenasajo na ljudi, ker so posamezne prsice iz rodu
Sarcoptes vrstno specifiCne in prilagojene za zivljenje le pri dolo€eni vrsti sesalcev.
Znane so prsSice Sarcoptes scabiei var. canis in cati ter prSice, ki povzro€ajo garje pri
konijih, govedu, prasi¢ih, bizonih, ovcah, kozah, opicah in kamelah.

Ks KozZne spremembe se pri ljudeh pojavijo na mestih, ki so bila v stiku z obolelo
zivaljo, najpogosteje na rokah, obrazu in prsnem kosSu. PrSice se na kozi zadrzujejo
le prehodno in se v humanem keratinu ne razmnoZzujejo. Rov€kov ne vidimo, pri-
sotne pa so manjSe srbecCe papule, vezikule ali urtike, lahko tudi erozije in kraste.
Kozne spremembe pri ljudeh so prehodne, minejo spontano v nekaj dneh. Ob
ponavljajoCi se izpostavljenosti okuzeni Zivali je potek lahko kroni¢en.

Te Zado$c&a lahko Ze kopanje in menjava oblacila. Ob moc¢nejSem srbenju pred-
piSemo za nekaj dni tekoci puder ali kortikosteroidne kreme, po potrebi sistemski
antihistaminik. Ob sekundarni impetiginizaciji je potreben lokalni antibiotik. Potreben
je pregled in zdravljenje okuzenih domacih zivali pri veterinarju.

Demodicosis

Sin Demodikoza, Demodicidosis, Demodex folikulitis.

Et Demodex folliculorum je saprofitna prSica v pilosebacealnem foliklu, nahaja
se kot normalni predstavnik kozne mikroflore na seboroi¢nih predelih koze odraslih
ljudi, predvsem na obrazu (Celu, licih, nosu, nazolabialni gubi, v predelu trepalnic in
mejbomianovih Zlez), zunanjem sluhovodu, zgornjem delu prsnega kosa in prsnih
bradavicah. V dolZino meri 0,3 mm in ima podolgovat, ¢rvu podoben trup. Zivljenjski
cikel traja priblizno 2 tedna, iz jajéec se preko li€ink in nimf razvijejo odrasli paraziti.
V foliklu dlake lahko najdemo 2-6, iziemoma tudi ve¢ prsic.
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Patogena naj bi postala, ko je njena gostota v kozi vecja od 5/cm? koze. Bolezenske
spremembe povzro¢a zaradi mehani¢ne zapore foliklov, okvare celic folikularnega
epitela, izloCanja encimov, prodira lahko globlje v dermis, pri nekaterih pa se lahko
pojavi preobcutljivostni odziv na antigene prsice. PrSico Demodex povezujejo tudi
s papulopustulozno rosaceo. Kozne spremembe se pojavijo tako pri bolnikih s
pomanijkljivo imunostjo kot tudi pri imunsko kompetentnih osebah.

Ks Locimo dve vrsti demodikoze. Primarna je bolezen sui generis in se pojavlja pri
imunsko kompetentnih ljudeh. Sekundarna se pojavi pri imunsko oslabelih bolnikih,
opazali so jo pri zdravljenju z zaviralci epidermalnih rastnih faktorjev in fototerapijo
ter pri kroni¢nih ledvi¢nih bolnikih. Sprozijo jo lahko lokalni kortikosteroidi in lokalni
imunomodulatorji. KaZe se s sliko Pityriasis folliculorum, pri kateri so folikularno pri-
sotni diskretni Cepki, ali s papulami in pustulami, redkeje kot nodulocisti¢na oblika.
Kozne spremembe srbijo.

Dd Prsico najdemo pri nativnem mikroskopskem pregledu skarifikata papul. Pri-
sotnost posameznih prSic ne potrjuje njene primarne patogene vloge pri nastanku
kozne bolezni. Kvantitativno prSico ocenimo s povrsinsko biopsijo koze, pri kateri s
cianoakrilatnim lepilom, ki ga nanesemo na objektno stekelce, odstranimo povrh-
njico in vsebino pregledamo pod mikroskopom. V zadnjih letih uporabljajo tudi
konfokalno lasersko mikroskopijo.

Dd Podoben je lahko folikulitis, rosacea, perioralni dermatitis, akne. Za razliko od
teh bolezni je demodikoza praviloma lokalizirana asimetri¢no in srbi, komedoni so
odsotni, prav tako za rosaceo znacilen eritem in teleangiektazije.

Te UcCinkoviti so akaricidno delujoci preparati. Zdravilo izbire je 5 % permetrin
krema (Infectoscab), u€inkoviti so tudi 10 % krotamiton (Eurax krema), 2-10 %
zvepleno mazilo, 2 % metronidazol in 10-25 % benzil benzoat. Tezje oblike lahko
zdravimo sistemsko z metronidazolom v odmerku od 500 do 1000 mg/dan 7 do 14
dni ali z ivermektinom 400 mg/dan v enkratnem odmerku. Sistemsko lahko zdra-
vimo tudi s tetraciklini.

Pediculosis

USi uvrS§¢amo med zuzelke (rod Anoplura). Zanje je znacilen obligatni ektoparaziti-
zem. Za okuzbo pri ljudeh sta pomembni dve vrsti usi iz rodu Pediculus humanus
in ena iz rodu Phthirius (Pthirus). Imajo tri pare nog. Samice zivijo priblizno 40 dni in
izlezejo 150-300 jajcec (dnevno priblizno 7 jajcec), ki jih prilepijo z vodoodpornim
prozornim cementom na lase, dlake ali oblacila. Iz jajcec se v 8 dneh izlezejo li€inke,
ki so po treh levitvah v 2-3 tednih spolno zrele. USi sesajo kri vsakih nekaj ur. Brez
krvi ne prezivijo ve¢ kot en teden. USivost se pojavlja v manjsih endemijah, redko
epidemicno.

Pediculosis capitis

Sin Naglavna usSivost.

Et Pediculus humanus var. capitis, naglavna (lasna) us.

US meri 2-4 mm, vidimo jo s prostim o€esom. Bolezen se med ljudmi prenasa z
direktnim stikom, redkeje posredno s pokrivali, krtacami in glavniki. Pogosteje obo-
levajo otroci v Solah in vricih (pogosteje deklice) in osebe z daljSimi lasmi. K pojavu
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okuzbe pripomore pomanijkljiva higiena in gosta naseljenost. ManjSe endemije se
pojavljajo v vrtcih ali Solah. USivost je razSirjena po vsem svetu, obolevajo ljudje
vseh socialnih slojev.

Ks Naglavna us se zadrzuje predvsem na laseh, redkeje na dlakah brade ali sram-
nega predela. Znacilne so tudi na lase prilepljene gnide (jajceca). Kozne spremembe
so posledice sesanja krvi in se pojavijo v nekaj urah ali dneh po piku kot srbeca
papula, ki je lahko podobna urtiki. Papule so pogostejSe v zatilju in parietalno.
Zaradi praskanja se pogosto pridruzi impetigo z regionalnim limfadenitisom ali
ekcematoidni dermatitis. Kraste in gnojni izcedek lahko zlepijo vec las.

Dg Ob vsakem srbenju lasi§¢a z opisanimi koznimi spremembami moramo pomis-
liti na uSivost. Kadar usi ne najdemo, iS¢emo gnide, za katere so predilekcijsko
mesto lasje retroaurikularnega predela. Gnide so Cvrsto prilepljene na lase in jih za
razliko od prhljaja tezje odstranimo.

Dd Podobne spremembe povzrocajo impetigo contagiosa, folikulitis, tinea amian-
tacea, atopicni dermatitis, ekcematoidni in seboroi¢ni dermatitis lasiSca.

Te Ucinkoviti so razli¢ni insekticidi iz skupine organofosfatov, inhibitorjev ace-
tilholinesteraze in sinteti¢nih piretroidov. UCinkovitejSe so emulzije in solucije kot
Samponi. Dostopnost posameznih preparatov se v posameznih drzavah razlikuje.
Zdravilo izbire je sintetiéni piretrin — 1 % permetrin (Nix $ampon). Sampon po 10
minutah speremo in po potrebi ponovno nanesemo Cez en teden. V 90-ih letih so
zaceli porocati o pojavu rezistence usi na piretrine. Med ucinkovite pedikulocide
uvr§¢amo tudi 0,5 % malation (Pedilin $ampon ali solucija, pri nas ni ve€ na voljo).
Ucinkovit je tudi preparat sinteti¢nega piretrina v kombinaciji s sinergistom piperonil
butoksidom, nanasa se v prSilu in po 30 minutah spere (pri nas ni na voljo).
Gamaheksaklorcikloheksan (Lindan) od leta 2007 v ve€ini drzav po svetu ni ve¢ na
voljo, opustili so ga zaradi nevrotoksi¢nosti, poroCil o razvoju rezistence usi, slabse
uCinkovitosti in Skodljivega vpliva na okolje. Ta preparat se ne sme uporabljati pri
nosecnicah, dojeCih materah in manjsih otrocih. USivost lahko zdravimo tudi z 10 %
krotamitonom (Eurax emulzija, pri nas ni ve¢ na voljo). V tujini obstaja nova moznost
zdravljenja z lokalnim ivermektinom v losjonu.

Po uporabi kateregakoli preparata je treba po predpisanem &asu s hladno vodo
nad umivalnikom temeljito spirati lasiS€e. Po umivanju lase preCeSemo z gostim
glavnikom, da odstranimo ostanke usSi in gnid. Za odstranjevanje gnid Se danes
priporocajo mlagen kis. Po potrebi preparat ponovno nanesemo na lasis¢e po 7 do
10 dneh, ker insekticidi slabSe ucinkujejo na jaj¢eca. Priporodljiva je tudi menjava
oblacil in posteljnine ter pranje na vsaj 60°C. Priporocljivo je tudi razkuzevanje glav-
nikov, krtag, pokrival, slugalk in &elad s pedikulocidi ali izopropilnim alkoholom. Ce
okuzen material zapremo v plasti¢no vreCko za 3 dni, naj bi bila uporaba varna.
Osebe, ki so bile v stiku z obolelimi, je treba skrbno pregledati in ob znakih aktivne
okuzbe (prisotnost zivih usi) hkrati zdraviti. V preventivhe namene omenjenih prepa-
ratov ne uporabljamo.

V zadnjih letih se uveljavljajo alternativhe moznosti zdravljenja s pripravki brez insek-
ticidov, ki vsebujejo naravne sestavine (kokosovo olje, janezevo olje, olje Cajevca,
sivkino olje, jojobin vosek, neemovo olje). Delujejo kot okluzivno sredstvo, ki zamasi
dihalno odprtino odraslih usi. Njihova uporaba je varna, u¢inkovitost pa ni zado-
voljivo klini€no preizkuSena. Na podoben nacin deluje tudi 5 % dimetikon losjon.
Nekateri priporocajo fizikalni nacin zdravljenja z izdatno uporabo balzama za lase
(vsak 4. dan 2 tedna), ki otezuje oprijemanje gnid na lase in mehani¢no odstranje-
vanje gnid.
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Pediculosis vestimentorum

Sin Oblacilna uSivost.

Et Pediculus vestimentorum, Pediculus
humanus humanus (oblacilna, bela us$). Slika
11.4.

Oblacilna u$ Zivi v obleki, od koder prihaja
na kozo sesat kri. Se zelo hitro razmnozuje.
Gnide so prilepljene na Sive oblacil. Prenasa
se pri tesnejsih stikih med ljudmi, z oblacili ~ Slika 11.4. Oblacilna us

ali posteljnino. US se zadrZuje zunaj telesa, (Pediculus vestimenti).

zato neposredni telesni dotik ni nujen. Okuzba

je v Evropi postala zelo redka, pojavlja se

izjemoma pri ljudeh z nizkim higienskim standardom, ki redko menjavajo in perejo
oblacila (pri klatezih). V ¢asu vojn in drugih nesre€ se pojavlja epidemi¢no. Oblacilna
u$ lahko prenasa nekatere infekcijske bolezni: pegavico (Rickettsia prowazekii),
povratno mrzlico (Borrelia recurrentis) in rovovsko vroCico (Bartonella quintana).
Pruritus je verjetno posledica senzibilizacije na salivarni antigen usi.

Ks Na mestu pika se pojavi srbe¢a hemoragi¢na makula, v€asih papula. Zaradi
srbenja so po vsej kozi vidne Stevilne ekskoriacije, posledi¢no tudi impetigo. Po dol-
gotrajnejsi okuzbi ugotavljamo kroni¢nemu dermatitisu podobna Zari$¢a, zaceljene
brazgotine in hiperpigmentacije (cutis vagantium). USivost lahko spremljajo garije.
Dg Usi in gnide iS€¢emo na Sivih spodnjih ali vrhnjih oblacil, na bolniku se ne
zadrzujejo.

Dd Ekcematoidni dermatitis razli¢ne etiologije, diabeticni ali senilni pruritus, der-
matitis herpetiformis Duhring, nespecifi¢ne kozne spremembe pri malignih boleznih.
Te Oblacgilna us$ in jajCeca so obdutljiva na viSje temperature, zato priporo¢amo
prekuhavanije in likanje spodnjega perila. Vrhnje obleke je treba razkuziti, primerni
so insekticidni praski ali prSilci (malation ali permetrin), kemi¢no CiS€enje ali razku-
Zevanje v pari. Kozne spremembe zdravimo simptomatsko, glede na klini¢ni videz,
zados$cCa lahko ze hladilno mazilo, za krajsi ¢as lahko predpiSemo lokalni kortikoste-
roid, ob bakterijski okuzbi koZe uporabimo antibiotike lokalno ali sistemsko.

Pediculosis pubis

Sin Phthiriasis pubis, sramna usSivost.

Et Sramna u$ (Pediculus pubis, Phthirius pubis) je za razliko od ostalih dveh
manj$a in SirSa, v dolzino meri 1-2 mm in se pocasneje razmnozuje. Med ljudmi se
prenasa s tesnim telesnim stikom, najpogosteje s spolnim, zato so lahko pridruzene
spolno prenosljive okuzbe. Prenasa se tudi s tesnimi stiki med starsi in otroci ali
posredno z oblacili in posteljnino. Sramna us$ ni vektor za nobeno drugo bolezen.
Ks Predilekcijska mesta za sramno us so predeli z apokrinimi zlezami: dlake okrog
spolovila in anusa, najdemo jo lahko na pazdusnih dlakah in dlakah v okolici dojke,
redkeje tudi na brkih in bradi. Pri hujSih okuzbah so vidne tudi na dlakah na trupu in
okonc¢inah. Pri otrocih, ki nimajo poraslega srama, so vidne na obrveh, trepalnicah
in v lasiS€u. US se trdno oprime dlake tik ob kozi in se le malo premika. Na dlakah
lahko vidimo gnide, na koZi pa iztrebke usi kot pik&aste rjaste drobce. Na mestu pikov
nastanejo modrikasto sive lise (maculae coeruleae), ki so posledica koznih krvavitev
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zaradi vbrizganja hemoglobinoliti€ne snovi iz sline usi v kozo. Srbenje je zmerno,
hujSe je ponodi, ko se usi premikajo. Redko so na koZi vidni sledovi praskanja.

Dg Kilini¢na slika, no¢no srbenje okoli spolovila, hemoragi¢ne makule. Pri pregledu
si lahko pomagamo z lupo. Pregledamo kozo vsega telesa, tudi lasiSCe. Na spo-
dnjem perilu so lahko vidni rjavi drobci iztrebkov usi in sledi krvavitev.

Te Zdravimo podobno kot uSivost lasi§€a, z insekticidi v emulziji ali Samponu
(piretrini, malation). Po 7-10 dneh zdravljenje ponovimo. Zdraviti moramo tudi ljudi,
Ki zivijo z obolelim v tesnem stiku. Tezje odstranjujemo uSi in gnide s trepalnic.
Insekticidov se v teh predelih izogibamo, ker lahko povzrocijo toksi¢ni ali iritativni
konjunktivitis. Za zdravilo izbire velja parafinsko olje dvakrat dnevno 2-3 tedne.
Mozno je tudi mehani¢no odstranjevanje parazitov s pinceto. PredpiSemo lahko tudi
beli vazelin (vaselini albi) ali 2 % srebrov preparat (hydrargyri flavi 0,2 pro oculis,
vaselini albi ad 10,0). Mozna je tudi krioterapija uSi na trepalnicah.

Trombidiosis

Sin Trombidiaza, trombiculosis, trombidiasis,
v angleski literaturi autumnal itch, harvest itch,
chigger.

Ep Bolezen se pojavlja med majem in okt-
obrom pri poljedelcih in izletnikih, ki poc&ivajo
v travi, ob grmovju ali pri koSenju trave in
obrezovaniju rastlin. Sorazmerno pogosta je v
nekaterih zemljepisnih podrog€jih, npr. v okolici
Dunaja, Basla, na Tirolskem, pa tudi v okolici
Ljubljane.

Et V evropskih drzavah je povzroditelj
Trombicula autumnalis iz rodu Trombiculidae.
Nahaja se v travi, grmovju, vinski trti in cvet-
licah. Kozo napadajo drobne li¢inke rumeno  Slika 11.5. Trombikula (Trombicula
oranzne barve, velikosti 0,25-0,4 mm, ki skozi  autumnalis).

povrhnjico izvrtajo odprtino in vanjo vbriz-

gajo citoliti¢no slino. Hranijo se s celi¢nimi

odpadki, tkivnimi tekoCinami in s krvjo, vendar se zadrzijo na kozi le krajsi ¢as. Ko
se napijejo s krvjo, odpadejo in se v naravi preko nimf razvijejo v odrasle parazite.
Ko se pojavi srbez, jih na kozi ni ve€. Slika 11.5. V drugih delih sveta prebivajo druge
vrste trombikul, danes jih je poznanih ve¢ kot 120.

Ks Po nekaj urah se pojavijo srbecCe, drobne, deloma hemoragi¢ne papule, kas-
neje lahko tudi papulovezikule in urtikam podobne eflorescence. Znacilno je, da
je vzbrsti ve€ na mestih, kjer je pritisk oblacil (pas, modr€ek) in na mestih, kjer je
koza tanjSa. Prisotne so v predelu gleznjev, stopal, ingvinalno, genitalno, v predelu
zapestij in komocnih jamic ter aksilarno. V hujsih primerih so razsSirjene po vsem
trupu. Spremembe postanejo v naslednjih 48 urah izrazitejSe, tudi srbenje se okrepi.
Srbenje traja kak teden, koZzne spremembe pa priblizno dva tedna. Slika 11.6. Otroci
z obseznimi spremembami imajo lahko vro¢ino ter pove¢ane bezgavke.

Dg Pomembni sta dobra anamneza in klini¢na slika.

Te Tekodi puder ali kortikosteroidna mazila. V preventivhe namene so ucinkoviti
repelenti.
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Cimicosis

Et Povzrocitelj je Cimex lectularius, pos-

teljina stenica. Samicka je dolga 5 mm in

Siroka 3 mm, samcek je man;jsi. Hrani se 1-krat

tedensko, brez hrane pa lahko zdrzi daljsi ¢as.

Cez dan se skriva v razpokah tal, v pohitvu in

v skritih kotiCkih v stenah, aktivnha pa je ponoci.

Cimikoza je pogostejSa ob slabih higienskih

razmerah in v revnejSih delih sveta.

Ks Znacilne so linearno ali v gru¢e razpore-

jene eritematozne papule, papulovezikule ali

urtikam podobne eflorescence. Slina stenic

sprozi alergijski odziv. Na mestu pika v sre-

dini je vidna hemoragi¢na pika. Najpogosteje

se pojavlja na nogah, rokah in obrazu. Spre-

membe trajajo nekaj dni, so srbece in pogosto

razpraskane. Slika 11.6. Trombidioza.

Dg Anamneza, klini¢na slika, podatki o pre-

Dd Piki drugih insektov, spremembe so lahko podobne urtikam ali erythema exu-
dativum multiforme.

Te Za krajsi Cas predpiSemo tekocCi puder ali 1 % mentol, lahko tudi lokalne kor-
tikosteroide in po potrebi sistemski antihistaminik. Potrebna je dezinsekcija bivalnih
prostorov.

Gamasidiosis

Dermanyssus ali Acarus gallinae je parazit v kurnikih in v prostorih, kjer se zadrzuje
perutnina, predvsem kokosi. V mestih je prisoten v gnezdih golobov pod ostresji his.
Parazit se lahko nahaja tudi v kletkah pti¢ev. Paraziti se hranijo s krvjo omenjenih
ptic, naklju¢no tudi s krvjo ljudi. Na mestu pikov, na podlahteh, tilniku, po prsih ali
golenih, nastanejo srbece urtikarielne papule z drobnim rde¢im madezem v sredini.
V¢asih vidimo le drobne papule, ki so lahko razpraskane. Kozne spremembe lahko
mazemo s teko€im pudrom ali ob hujSem srbenju s kortikosteroidnimi mazili. Pripo-
roCljivo je, da kurnike in podobne prostore ob&asno razkuzimo.

Dermatophagoides

Dermatophagoides pteronyssinus (prSica hiSnega prahu) se nahaja v hiSnem prahu
in odlocilno vpliva na alergi¢no senzibilizacijo pri astmi, rinitisu, konjunktivitisu in
atopijskem dermatitisu. Vlogo v etiopatogenezi dokazujejo pozitivni vbodni in intra-
dermalni testi na prsico kot tudi dokaz za prsico specifi¢nih IgE v serumu. Do 0,5
mm veliki, sivi, skoraj prozorni paraziti se zadrzujejo v ¢lovekovem okolju. V stano-
vanijih jih je najve¢ v spalnici, in sicer v posteljnini. Hranijo se z odpadlimi luskami
Cloveskega epidermisa.

Koristni preventivni ukrepi so redno pranje rjuh in CiS€enje ostale posteljnine ter
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