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e OSTEOARTROZA
- 528 milijonov Ljudi
- 20-30% nad 45 let, 60% zenske

* PROTIN
- 3,9% populacije

* REVMATOIDNI ARTRITIS
- 1% populacije

« SEPTICNI ARTRITIS
- 0,01% populacije



Vrsta artritisa oz. etiologija

Kliniéna slika

INFEKCIJSKI ARTRITIS

Septiéni (gnojni bakterijski) artritis

(Staphylococcus aureus, streptokoki, po

Gramu negativne bakterije)

Obicajno prizadet en sklep, ki je boleé, oteéen, koZa nad njim je pordela.
Pogosto pridruZeni vro€ina in mrzlica.

Gonokokni artritis (Neisseria gonorrhoeae)

- Tenosinovitis, dermatitis (pustule, vezikule, hemoragi¢ne lezije ali papule,
najpogosteje periartikularno) in migrirajoéi poliartritis/poliartralgije.

- Gnojni artritis brez koZnih sprememb.

Razsejana gonokokna okuzba pogosto poteka brez sprememb na sluznicah.

Lymski artritis (Borrelia burgdorferi s.l.)

Praviloma prizadeti veliki sklepi, vnetje pogosto poteka v zagonih. V sklopu
borelijske okuzbe mozZna prizadetost koze in Zivéevja.

Virusni artritis

Parvovirus B19

Vrogina z izpus&ajem, aplasti¢na anemija, akutni artritis:
- otroci: asimetriéni oligoartritis, prizadetost vedjih sklepov,
- odrasli: simetri¢ni poliartritis malih sklepov rok, zapestja.

Virus hepatitisa B

Simetriéni poliartritis, prizadetost proksimalnih interfalangealnih sklepov,
kolen, gleZnjev.

Lahko pridruZeni vrogina, oslabelost, izpus&aj, mialgije. Artritis velikokrat
izzveni ob pojavu zlatenice.

Virus hepatitisa C

- Simetri¢ni poliartritis malih sklepov.
- Krioglobulinemiéni vaskulitis: oligoartritis srednjevelikih in velikih sklepov,
najpogosteje gleZnjev.

HIV

Mono- ali poliartritis.

Virus chikungunya

Poliartritis, prizadetost malih in velikih sklepov (pogosto > 10 sklepov).

Ob akutni okuzbi pridruzeni vro€ina, izpuscaj, mialgije.

Artritis obCasno preide v kroni¢no obliko, ki traja ve¢ mesecev ali let. Lahko
pridruzeni tenosinovitis, sindrom karpalnega kanala, Raynaudov fenomen.

Virus denga

Artralgije, redkeje artritisi. Vrogina z izpus&ajem.

Gliviéni artritis

Obiéajno monoartritis, s po&asnim in dolgotrajnejSim potekom. Najpogosteje
je prizadeto koleno.

Tuberkulozni artritis (Mycobacterium
tuberculosis)

Potasi razvijajo¢ se artritis, ki prizadene nosilne sklepe (kolk, koleno,
gleZenj). Sklep je oteden, boleg, vnetje je manj izraZeno kot pri septiénih
artritisih.

V sklopu okuzbe z mikobakterijami pogosto pridruzeni vrocina, hujSanje.




REVMATOIDNI ARTRITIS

Kroni¢ni aditivni simetricni poliartritis malih sklepov (pogosto prizadene:
zapestja, metakarpofalangealne, proksimalne interfalangealne in
metatarzofalangealne sklepe. Bolecine najhuj$e v jutranjih urah, spremija jin
jutranja okorelost. Postopen razvoj bolezni, lahko pridruzeni utrujenost,
nespecnost, znojenje. Pri napredovali bolezni prisotne deformacije sklepov.

S KRISTALI POVZROCENI ARTRITIS

SPONDILOARTRITIS

e  Aksialni spondilartritis

Bolecine v spodnjem delu hrbtenice in sakroiliakalno > 3 mesece pri mlajsih
od 45 let. Lahko pridruzena prizadetost velikih perifernih sklepov (ramenski,
koléni, kolenski), entezitis npr. Ahilove tetive, anteriorni uveitis.

e Protin

Zagon artritisa najpogosteje monoartikularen, pri bolnikih s slabo vodeno
boleznijo je lahko zagon tudi oligo do poliartrikularen. Pridruzeni vroéina in
mrzlica. Najpogosteje vnet sklep je prvi metatarzofalangealni sklep
(podagra), pogosto prizadeti so Se nart, gleZenj, koleno, zapestje, mali sklepi
rok in komolec. Prisotnost tofov.

e«  Psoriatiéni artritis

- Nesomerni oligoartikularni artritis: proksimalni in distalni interfalangealni
sklepi rok in nog, metatarzofalanegalni sklepi. V primeru pridruzenega
tenosinovitisa je otecen celoten prst (daktilitis - klobasast prst).

- Prizadetost distalnih interfalangealnih sklepov s psoriati¢no spremenjenimi
nohti.

- Somemi poliartritis: simetriéna prizadetost malih sklepov.

Kasneje v poteku bolezni moZna sakroilieitis in spondilitis.

e  Psevdoprotin (bolezen odlaganja

kalcijevega pirofosfat dihidrata)

- Tip A: potek je lahko podoben protinu, najpogosteje prizadeti sklepi so
gleZenj, koleno, rama, zapestje in komolec; artritis se pogosto seli.

- Tip B: potek podoben kot pri revmatoidnem artritisu, prizadetih je obicajno
manj sklepov.

- Tip C: osteoartroza s sklepnim vnetjem.

OSTEOARTROZA

e Reaktivni artritis

Nastopi 1-4 tedne po okuzbi dihal, secil ali prebavil. Praviloma poteka kot
nesomerni oligoartritis, najbolj pogosto prizadeti sklepi so kolena, gleznji in
kolki.

Lahko pridruzeni vrogina, dakdtilitis, vnetje plantarne aponevroze, uretritis,
uveitis, konjunktivitis.

Boleéi, razobli¢eni sklepi, omejena gibljivost sklepov, jutranja okorelost (< 30
min). Najpogosteje prizadeti so proksimalni (Bouchardova osteoartroza) in
distalni (Heberdenova osteoartroza) interfalangealni sklepi, kolena, kolki,
vratna in ledvena hrbtenica. Bolecine so sprva huj$e po telesni aktivnosti,
kasneje so prisotne tudi v mirovanju.

POSKODBA SKLEPA, KRVAVITEV V SKLEP

e  Enteropaticni artritis

Artritis ob kroniéni vnetni érevesni bolezni. Praviloma prizadetost velikih
sklepov, gre za nesomerni oligoartritis, vnetje sklepov se seli. Lahko prisotni
tudi spondilitis, uveitis, nodozni eritem in razjede v ustih.

Bolecina, oteklina, hematom.




Bolnik z artritisom - obravnava

anamneza klinicha slika

lab.
preiskave
krviin
sinovijske
tekoCine

slikovna
diagnostika




NASTANEK

e akuten: septicni artritis, kristalopatije, reaktivni artritis
e postopen: osteoartroza, revmatoidni artritis

MONO ali POLIARTRITIS

e monoartritis: septicni artritis, kristalopatije
e oligo/poliartritis: revmatoidni artritis, osteoartroza, spondiloartritis,
virusni artritisi, kristalopatije

SIMETRLA

e simetricni: revmatoidni artritis
e asimetricni: spondiloartritisi, osteoartroza, kristalopatije



SEPTICNI ARTRITIS

UnicujocCe bakterijsko vnetje sklepa, ki lahko
zaradi akutnega poteka v razmeroma kratkem
Casu privede do trajne okvare sklepnega
hrustanca.

* hematogeni razsoj ali neposredni vnos

Dejavniki tveganja:
e starost > 80 let

* osnovna bolezen sklepa

 intravenska uporaba drog

* imunska oslabelost

e osnovna kronicna bolezen (SB, KLB, ciroza jeter)




e S. aureus (37-65%), bolniki z revmatoidnim artritisom (do 75%)

e Streptococcus spp.
— Streptococcus pyogenes, B-hemoliti¢ni streptokoki skupin C, Fin G

— Streptococcus agalactiae (pogosteje pri bolnikih s sladkorno boleznijo, malignomi, nenormalnostmi
urogenitalnega trakta; prizadetost vec sklepov)

— Streptococcus pneumoniae (6%)

* po Gram negativni bacili (5—20%)
— Escherichia coli (starostniki, imunsko oslabeli, polimorbidni)

— Pseudomonas aeruginosa (IVUD, po krg. posegih in aplikacijah zdravila v sklep)

* Neisseria gonorrhoeae, Salmonella spp, Pasteurella multocida, Capnocytophaga spp.



SEPTICNI
ARTRITIS

monoartritis; rdecina, oteklina,
bolecCina sklepa

 vroCina

e poviSanivnetni parametri

URGENTNO STANJE!







Vrste sklepnega izliva

Vrsta izliva Normalen Nevnetni Vnetni Gnojni iHamnragiéni
Viskoznost velika velika majhna spremenljiva Ispremenljiva
Videz prozorna, rahlo prozorna, rahlo motna, temno zelo motna, motna, roznata
rumena rumena rumena temno rumena do | |do rdeca oz.
zelena, rjavkasta | krvava
[ St. levkocitov <0,2 0,2-2,0 2-50 >50, pogosto 10,2-2,0
(10°N) >100
Delez <10 <20 20-75 >75 50-75

granulocitov (%)




 Mikrobioloske preiskave

* Hemokulture (+ pri 50%)

* Sinovijska tekocCina: gramski razmaz (+ pri 30-50%) in kultura (+ pri 80%)
(+specificna gojisSca), evbakterijski PCR/specifichi PCR

* Pregled sinovijske tekocine na kristale (protin, psevdoprotin)



* flukloksacilin 2 g/6 uriv

* dejavniki tveganja za MRSA:

vankomicin1g/12 uriv

IZku Stveno * dejavniki tveganja za okuzbo z G -
. . bacili (starejsi, oslabeli, nedavna
Zd I’aVljenje okuzba secil ali krg poseg v trebusni
votlini):

cefuroksim 1,5 g/8 uriv ali
ceftriakson 2 g/24 ur iv ali

cefotaksim 2 g/8 ur iv




e 4 tedne

* vsaj 2 tedna iv, nato mozen prehod na per os, v
kolikor lahko izberemo antibiotik z dobro biolosko
razpolozljivostjo



e antibioticno zdravljenje

e lavaza, sinovektomija

* fizikalno zdravljenje




PROTIN

* mono- ali poliartritis

* vroCina

* prisotnost tofov

* dejavniki tveganja: moski spol, starost,
alkoholizem, KLB, diuretiki

S kristali povzroéeni
artritisi

- poviSane vrednosti vnetnih

parametrov
- vnetna sinovijska teko¢ina

Protin:

- RTG: oteklina mehkih tkiv
okrog sklepa, tofi in okolna
erozija kosti

- UZ »dvojni obris« sklepa

Psevdoprotin:

- RTG: hondrokalcinoza

Protin:

- poviSana vrednost
serumskega urata

- igliasti, dvolomni kristali
natrijevega urata v sinovijski
tekoéini ali vsebini tofa
Psevdoprotin:

- Sibko pozitivno dvolomni,
paliasti ali romboidni kristali
kalcijevega pirofosfat
dihidrata

Masses of uric acid (tophi)

Uric acid crystals

Inflamed joint

Gout uric acid crystals




Tockovnik verjetnosti protina

St. toék
Moski 2
Ponavljajodi se artritis 2
Nastanek znotraj enega dneva 0,5
Prisotna rdeéina sklepa 1
Prizadetost prvega metatarzofalangealnega sklepa 2,5
Arterijska hipertenzija ali vsaj ena druga srénozilna bolezen 1,5
Serumski urat > 350 pmol/l 35

8 tock ali vec: bolnik ima zelo verjetno protin

5-7 to€k: za potrditev diagnoze je potrebna analiza sklepne tekoc¢ine
4 tocke ali manj: bolnik skoraj zagotovo nima protina



- ALGORITEM OBRAVNAVE V URGENTNI AMBULANTI

Akutno otekel, vrog, bole€ sklep z zmanjSano gibljivostjo, izliv v sklep £ 1 vrogina

Odvzem krvi: KKS, CRP, (PCT in urat)

Punkcija sklepa in pregled sklepne tekocine®:
- levkociti in deleZ granulocitov

- razmaz po Gramu + kKultura™

- pregled na kristale

GNOJNI 1711V
= B0 x 10% levkocitov/L
= 90% granulocitov

VERJETEN SEPTICNI ARTRITIS

Uvedba izkustvenega antibiotika + odvzem HK
- brez dejavnikov tveganja:
flukloksacilin 2 g/6 h v .
(A™ cefazolin 2 g/8 R iv ali klindamicin 600-900 mg/8 h iv)
- dejavniki tveganja za MRSA™™™:
vankomicin T g/12 h iv .
(A™* dapformicin & mgkg/24 h ali inezolid 600 mg/12 h)
- dejavniki tveganja za G- bacile™**:
cefuroksim 1,5 g/ 8 ur iv ali ceftrnakson 2 g/12-24 hiv.
(A** ciprofloksacin 400 mg/12 h iv)
- moZnost spolno prenosljive bolezni
ceftnakson 1 g/24 h iv * flukloksacilin 2 g/6 h

+ kirurska oskrba!

_—

- predhodno anfibiotitno zdravijenje: bakierijski Sirckespekiralni PCR (EU

VNETNI IZLIV
2-60 x 109 levkocitov/L
20-90% granulocitov

—

Sepsalseptiéni Sok, visok Klinicni sum na vnetno
FCT, Klini€ni sum na artropatijo, negativen PCT,
okuZbo stabilen bolnik

Pocakamo izvide kulture in
preiskave na kristale
PCR) + NSAID

* Dodatne mikrobiologke preiskave:

- sum na brucelozo: serologija na brucele, PCR in kuliura na brucelo iz

punktata sinovije (opozoriti mikrobioloSki laboratorij)

- seplicni 2ok, zdravljenje v intenzivni enofi; multipleks PCR za

molekulamo diagnostiko okuzb sklepov

i¢e punkcija ne more biti izvedena oz. je suha, uvedemo antibiotik v primeru sepse/septiénega Soka ali kliniénega suma na okuzbo.

= 3 L

starejsl. imunsko oslabeli, IVDU, nedavna okuzZba sedil ali krg poseq v trebuhu



OLIGO ali POLIARTRITIS

osteoartroza
revmatoidni artritis

spondiloartritisi (aksialni, psoriaticni, reaktivni, enteropaticni)

virusni



FIFTH DISEASE ' ,
| ® ®

PARVOVIRUS B19

RASH ON CHEEKS

RASH
ON ARM

* vroCina z izpuscajem
* anemija
* artritis
- otroci: asimetricni oligoartritis, veliki
sklepi

- odrasli: simetricni artritis malih sklepov
rok, zapestja




CHIKUNGUNYA

* vroCina, izpuscaj, mialgije

* poliartritis (prizadetost malih in

velikih sklepov, > 10 sklepov) £ uB

* Artritis lahko preide v kronic¢ho
obliko (veC mesecey, let). Dejavniki
tveganja: starost, zenski spol,
vhetna bolezen sklepov.




GONOKOKNI ARTRITIS

Aﬁ Fever
| ¥ w |

.-h' 4 o
" @he— Skin
lesions

3
% _ Migratory
\ polyarthralgia

|\ -{\ == Tenosynovitis

* razsejana gonokokna
okuzba

e 2 obliki:

- artritis-dermatitis sindrom
(migrirajoCi
poliartritis/poliartralgije,
tenosinovitis, izpuscaj)

- gnojni artritis

* Ceftriakson 1 g/24 uriv, 7
dni




BORELISKI ARTRITIS

* Praviloma prizadeti veliki sklepi; vnetje velikokrat poteka v zagonih.
* Normalne vrednosti vnetnih parametrov; vnetna sklepna tekocina.
* Diagnoza: pozitivna kultura ali PCR na borelijo iz sinovijske tekocCine.

* Pozitivha serologija ni dovolj za postavitev diagnoze!

* Doksiciklin 100 mg/12 ur, 4 tedne







Klasifikacija osteomielitisa

- AKUTNI (< 6 tednov) in KRONICNI

* HEMATOGENI in OSTEOMIELITIS ZARADI NEPOSREDNEGA
VNOSA MIKROORGANIZMOV/SIRJENJA 1Z SOSEDNIJIH TKIV

« OKUZBA KOSTI Z VSTAVLJENIM OSTEOSINTETSKIM MATERIALOM



Hematogeni osteomielitis - odrasli

Vertebral osteomyelitis
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SPONDILODISCITIS

* Osteomielitis vretenc, ki * hematogen razsoj (90%) ali
prizadene dve ali neposredni vhos

vec sosednjih vretenc in e najpogosteje Staphylococcus
medvretencne aureus (50%), po Gramu
ploscice med njimi. negativne bakterije (30%),

streptokoki (10-15%)
* redkejsa, pomembna povzrocitelja:
» Mycobacterium tuberculosis

* Brucella spp



* Bolecinav predelu hrbtenice +
poviSanivnetni parametri
(povisana vrednost CRP, SR).

* Vrocina ni vedno prisotna.




Spondilodiscitis

* Ledveni del (58%), prsni (30%), vratni (11%)

« ZAPLETI: epiduralni absces (17%, { _;;%
najpogosteje v prsnem in vrathem delu), e (
paravertebralni absces (26%), absces = .
medvretencne ploscice (5%)

"‘\

%

Zimmerli W. Vertebral osteomyelitis. NEJM. 2010
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Osteomielitis — neposreden vnos ali sirjenje
1z okolnih tkiv

Stages of Pressure Sores

* diabeticno stopalo

* prelezanina z
osteomielitisom

* ugrizne rane
* zlomi
* operativni posegi




Povzrocitelj

2013-2017 2001-2004

Cohort Cohort
Total number of isolates 232 166
Gram positive bacteria
Methicillin-susceptible S. aureus 77 (33.2%) 36 (21.7%)
Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) 10 (4.3%) 16 (9.6%)
Coagulase-negative Staphylococcus 14 (6.0%) 27 (16.3%)
Streptococcus spp. 19 (8.2%) 13 (7.8%)
Enterococcus spp. 15 (6.5%) 8 (4.8%)
Diphtheroids including Propionibacterium 10 (4.3%) 11 (6.6%)
Gram negative bacteria
Enterobacteriaceae 54 (23.3%) 27 (16.3%)
Aerobic non-fermenting bacilli including 17 (7.3%) 9 (5.4%)
Pseudomonas spp.
HACEK group 0 1 (0.6%)
Other microorganisms
Anaerobic bacteria 12 (5.2%) 15 (9.0%)
Mycobacterium spp. 1 1
Fungi 1 1
Others 2 (0.9%) 1




Klinicna slika in laboratorijske
preiskave

* akutni, hematogeni: bolecina,
rdecina, vroCina

e kronicni: bolecCina, fistula,
(vroCina)

 laboratorij: praviloma poviSana
vrednost CRP, pospesena vrednost
SR, vrednost levkocitov normalna
ali povisana




Mikrobioloska diagnostika okuzb kosti

* Hemokulture: pri hematogenem osteomielitisu pozitivne pri 50%
bolnikov

e Odvzem tkivnih vzorcev:

- transkutana igelna biopsija



Mikrobioloska diaghostika

* Odvzem tkivnih vzorcev med operativhim posegom:

- 3-5 vzorcev (vsak vzorec odvzet s svojim sterilnim setom instrumentov)
- umetni material — sonikacija
- kultura & histologija

Brisi ran ali fistul NISO ustrezni vzorci.




Mikrobioloska diagnostika

* molekularno testiranje: PCR, metagenomika
* preiskave na glive in mikobakterije (kultura, PCR)

* preiskave na brucelo (serologija, PCR)



Protimikrobno zdravljenje

* Po odvzemu kuznin uvedemo izkustveno zdravljenje, nato glede
na mikrobiolosko diagnostiko prehod na usmerjeno terapijo.

* Spondilodiscitis: flukloksacilin 2 g/6 ur iv + ceftriakson 2 g/24 ur iv



Protimikrobno zdravljenje

* 1-2 tedna parenteralno, nato prehod na peroralno zdravljenje (brez
zapletov; moznost zdravljenja z antibiotiki, ki imajo visoko
biolosko razpolozljivost)

* Trajanje zdravljenja:
- 4-6 tednov
- 12 tednov pri vstavljenem osteosintetskem materialu

* Osteosintetski material: antibiotiki, ki delujejo proti biofilmu
(rifampicin, kinoloni)



Usmerjena antibioticna terapija

Povzrocitelj
Staphylococcus aureus, KNS (obcutljiv na meticilin)

MRSA, KNS
(proti meticilinu odporni)

streptokoki

enterokoki

Antibiotik izbire, dnevni odmerek

flukloksacilin 2 g/6 ur
vankomicin 1 g/12 ur ali
linezolid 600 mg/12 ur ali
daptomicin 6 mg/kg/24 ur
penicilin G 5.000.000 IE/6 ur ali
ceftriakson 2 g/24 ur?

penicilin G 5.000.000 IE/6 ur ali
ampicilin 3 g/6 ur

|+ gentamicin 3-5 mg/kg/8 ur (najvec 240 mg/dan)?

enterobakterije
(obcutljive na ciprofloksacin)

Pseudomonas aeruginosa

anaerobne bakterije

neznani povzrocitelji

ciprofloksacin 400 mg/12 ur,
po 2 tednih zdravljenja lahko nadaljujemo s 500-750 mg/12 ur p.o.

ceftazidim 2 g/8 ur ali cefepim 2 g/12 ur
+ gentamicin 3-5 mg/kg/8 ur (najvec¢ 240 mg/dan)3

metronidazol 500 mg/8 ur ali
klindamicin 600-900 mg/8 ur
posvet z infektologom



SPONDILODISCITIS - ALGORITEM OBRAVNAVE V URGENTNI AMBULANTI

Bolecina v vratu ali hrbtu + poviSani kazalci vnetja £ vrogina

\ 4

Mevrologki status + RTG hrbtenice + odvzem HK!

\ 4

Hemodinamska nestabilnost infali nevrologki izpadi

NE

™~

Brez uvedbe antibiotiéne terapije + MR?

JE SPONDILODISCITIS

Ortoped infali nevrokirurg

Konzervativno zdravljenje /
HK pozitivne/pozitivne preiskave na HK negativne
Brucella spp.

¥

Biopsijaz odvzemom vzorcev za mikrobiclogke in
histoloke preiskave® preiskave

\

NE

Povzrotiteli?

Usmeriena antibioti€na terapiia

DA

TAKOJ: uvedba izkustvene antibiotiéne terapije? + MR?

/

Operativno zdravljenje* z odvzemom vzorcev
za mikrobiolo&ke in histolo&ke preiskave®

) 4

Uvedba izkustvene antibioti¢ne terapije?

V primeru pozitivne epidemioloSke anamneza,
subakutnegakroniénega poteka ali prisotnin dejavnikov
tveganja pp Se: serologija + PCR na brucelo; Quanfiferon TB;
HK na glive, BD-glukan, GM.

Flukloksacilin 2 ¢/4-6 h iv (v primeru MRSA vankomicin 1 g/12
h iv) + cefiriakson 2 924 hiv.

A vankomicin 1 gM2 hiv + ciprofloksacin 400 mg/12 hiv.

Ce je MR kontraindiciran: PET-CT, CT.

Indikacije za operativno zdravijenje: nevroloSki izpadi,
mehanska nestabilnost, deformacija hrbienice, epiduralni
absces.

Vzorce posljiemo na kulturo za bakterijske povaroditelje ter
histoloSko preiskavo. V primeru pozitivne epidemicloSke
anamneza, subakutnega'kronicnega poteka ali prisotnih
dejavnikov tveganja pp Se: barvanje + kultura na glive; kultura
in PCR na mikobakterije; kultura in PCR na brucelo;
evbalkierijski PCR.




AB z dobro biolosko razpolozljivostjo

Ciprofloksacin (500 mg — 750 mg) 30- 66
Levofloksacin (500 mg) 38-99
Moksifloksacin (400 mg) 27 - 49
Linezolid (600 mg) 37-51
TMP/SMX (160/800 mg) 50/15

Doksiciklin (200 mg) 2-86

Metronidazol (500 mg — 1500 mg) 79-100
Klindamicin (600 mg) 45 - 67

Rifampicin (300 mg) > 100



Stranski ucinki

KINOLONI: tendinopatija, podaljSanje
QTc dobe, nevrotoksicnost,
hipoglikemija

RIFAMPICIN: hepatotoksicnost,
interakcije z drugimi zdravili, slabost

TMP/SMX: poslabSanje ledvi¢ne funkcije,
hiperK, citopenija

KLINDAMICIN: C. difficile
LINEZOLID: mielosupresija, nevropatija

DOKSICIKLIN: fototoksi¢cnost, erozivni
ezofagitis



* UVEDBA IZKUSTVENE TERAPIJE PO ODVZEMU USTREZNIH
KUZNIN

« OBVEZNA KIRURSKA OBRAVNAVA
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