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Sa`etak. U ~lanku je prikazan slu~aj 36-godi{njeg mu{karca kod kojeg je do{lo do nagle pojave diseminiranih eruptivnih

ksantoma uz te{ku hiperlipidemiju i hiperglikemiju. Bolesnik je prethodno bio izlo`en jakomu psihi~kom stresu. Do tada je

bio zdrav, a u bliskih ~lanova obitelji nije bilo o~itovanih metaboli~kih ni kardiovaskularnih bolesti. Nakon kra}eg razdoblja

u kojem je intenzitet stresa bitno oslabio, do{lo je do potpunog povla~enja ksantoma i metaboli~kog poreme}aja. Brojne su

studije pokazale da psihosocijalni stresori dovode do poreme}aja metabolizma lipida i inzulinske rezistencije, {to mo`e uz-

rokovati kardiovaskularne bolesti. Pojava klini~kih znakova hiperlipidemije, a posebno eruptivnih ksantoma rijetka su, ali

karakteristi~na obilje`ja primarnih hiperlipidemija. Me|u sekundarnim uzrocima hiperlipidemija eruptivni ksantomi se

naj~e{}e opisuju u dijabeti~ara, ali su oni obi~no lokalizirani na ekstenzornim povr{inama, dok se iznimno javljaju u genera-

liziranom obliku. Prikazani slu~aj vjerojatno je rijetko zabilje`ena pojava eruptivnih diseminiranih ksantoma i te{kog meta-

boli~kog poreme}aja uzrokovanih psihi~kim stresom.

Descriptors: Xanthomatosis – etiology; Hyperglycemia – etiology; Hyperlipidemia – etiology, complications;

Psychophysiologic disorders – etiology; Stress, psychological – complications, physiopathology

Summary. This article presents the case of a 36-year-old man who developed disseminated eruptive xanthomas, hyper-

lipidemia and hyperglycemia. The patient was exposed to strong mental stress. He was previously healthy and close family

members did not show metabolic and cardiovascular diseases. After a short period of time, when the intensity of stress weak-

ened, generalised eruptive xanthomas and metabolic disturbances completely resolved. Numerous studies have shown that

psychosocial stresses lead to the disturbance of the metabolism of lipids, insulin resistance and eventually to cardiovascular

diseases. The clinical signs of hyperlipidemia and especially eruptive xanthomas are rare but characteristic features of pri-

mary hyperlipidemias. Among secondary causes of hyperlipidemia, eruptive xanthomas are most often described in diabet-

ics, usually localised on extensor surfaces, but generalised eruptive xanthomatosis is rarely the presenting feature of diabe-

tes. The presenting case is most probably a very rare phenomenon of disseminated eruptive xanthomas and serious metabolic

disturbances provoked by mental stress.
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Homeostatski sustavi ljudskog organizma izlo`eni su ne-

prestanim utjecajima razli~itih vanjskih stresogenih faktora.

Psihi~ki stres je postao dominantan stresor suvremenog na-

~ina `ivota zbog ~ega je predmet vi{egodi{njih znanstvenih

istra`ivanja koja nedvojbeno pokazuju usku povezanost »psi-

hi~kog i organskog«. Kada prije|e granice adaptacijskih ho-

meostatskih mehanizama, psihi~ki stres dovodi do aktiva-

cije centralnih neurohumoralnih putova i interreakcije raz-

li~itih neurotransmitera.1,2 To u kona~nici mo`e rezultirati

pojavom psihi~kih i somatskih poreme}aja i bolesti.3 Poz-

nato je da izlu~ivanje kataboli~kih hormona (kortizola, kate-

holamina) stresom potaknuto mo`e dovesti do egzacerbacije

metaboli~kih poreme}aja.4 U ~lanku je prikazan slu~aj pret-

hodno zdrave mla|e osobe u koje su se iznenada pojavili di-

seminirani eruptivni ksantomi pra}eni te{kom hiperlipide-

mijom i hiperglikemijom. Ovaj te{ki metaboli~ki poreme}aj

najvjerojatnije je rijetko zabilje`ena posljedica psihi~kog

stresa.

Prikaz bolesnika

Prethodno zdrav 36-godi{nji mu{karac bez obiteljske anam-

neze ranih kardiovaskularnih incidenata primijetio je naglo

nastale diseminirane `u}kaste papule na trupu, rukama i no-

gama. Desetak dana ranije umrla mu je iznenada majka, a

nekako istodobno neo~ekivano je ostao bez stalnog zapo-

slenja. Bio je poti{ten i tjeskoban. Na`alost, odbio je bilo

kakvu stru~nu psiholo{ku pomo}. Po~eo je poja~ano `e|ati i

osje}ao se malaksalo. Osim opisanih ko`nih promjena fizi-

kalni nalaz bolesnika bio je uredan uz BMI 26,7 kg/m2. La-

boratorijski nalazi nata{te pokazali su ukupni kolesterol 25

mmol/l, trigliceride 61 mmol/l i glukozu 14 mmol/l. Na|en
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je blagi porast transaminaza (ALT 79 U/l, AST 53 U/l) uz

urednu CKS, L, trombocite, SE, bilirubin, alkalnu fosfatazu,

uri~nu kiselinu, INR i elektroforezu serumskih proteina.

Imao je uredne nalaze hormona {titnja~e (T3 1,0 nmol/l, T4

78 nmol/l, TSH 2,0 mU/l), ureje i kreatinina. Nije na|ena

proteinurija. Bio je HIV-negativan, IgM anti HAV-nega-

tivan, na B i C hepatitis negativan. Dermatolog je postavio

klini~ku dijagnozu eruptivnih ksantoma (nije indicirao biop-

siju papula kojom bi se dijagnoza i potvrdila). Bolesnik je

upu}en endokrinologu koji je propisao glikvidon 60 mg i

simvastatin 40 mg na dan.

Nakon {to je dobio novo zaposlenje, mjesec dana kasnije,

bolesnik se osje}ao subjektivno puno bolje. Eruptivnih ksan-

toma bilo je znatno manje. Kontrolni laboratorijski nalazi

pokazivali su ukupni kolesterol 6,1 mmol/l, trigliceride 3,2

mmol/l, a GUK 6,8 mmol/l. Savjetovano mu je da nastavi

lije~enje ni`im dozama lijekova (glikvidon 30 mg, simva-

statin 20 mg na dan). Na ponovnoj kontroli dva mjeseca ka-

snije bolesnik je bio bez tegoba, a eruptivni ksantomi su pot-

puno i{~ezli. U laboratorijskim nalazima ukupni kolesterol

je bio 5,0 mmol/l, trigliceridi 2,3 mmol/l, glukoza 6,3 mmol/l

uz uredne transaminaze. Bolesniku je prekinuta medika-

mentna terapija. [est mjeseci kasnije bolesnik nije imao ni-

kakvih tegoba, a nalazi kolesterola, triglicerida, GUK-a i

transaminaza bili su uredni (ukupni kolesterol 4,8 mmol/l,

trigliceridi 2,0 mmol/l, GUK 6, 0 mmol/l, ALT 25 U/l, AST

40 U/l).

Rasprava

Ovaj ~lanak prikazuje te{ki metaboli~ki poreme}aj nastao

u prethodno zdrave mla|e osobe nakon kra}eg perioda iz-

lo`enosti jakom psihi~kom stresu. Poreme}aj se o~itovao

kombiniranom hiperlipidemijom i hiperglikemijom uz po-

javu diseminiranih eruptivnih ksantoma. Kako je bolesnik

do tada bio zdrav, a u bliskih ~lanova obitelji nije bilo o~ito-

vanih metaboli~kih ni kardiovaskularnih bolesti, dostupna

dijagnosti~ka obrada je usredoto~ena na naj~e{}e sekun-

darne uzroke hiperlipidemije.5, 6 Pretragama su isklju~ene

bolesti bubrega (nefrotski sindrom i zatajivanje bubrega).

Bolesnik je bio anikteri~an, bez biokemijskih pokazatelja

kolestaze i te{kog o{te}enja jetre. Serolo{ki testovi na hepa-

titis A, B i C te AIDS bili su negativni. Bolesnik nije konzu-

mirao alkohol, nije bio debeo i imao je uredne vrijednosti

hormona {titnja~e.

Opisani simptomatski metaboli~ki poreme}aj o~itovao se

naglo nastalim znakovima i simptomima koji su potpuno

i{~ezli nakon kra}eg razdoblja. Kako su pojava i nestanak

metaboli~kog poreme}aja bili vremenski usko povezani sa

psihi~kim stresom, vjerojatna je uzro~na veza psihi~kog

stresa i nastalog kombiniranog poreme}aja metabolizma.

Poznati su brojni negativni u~inci stresa na organizam.

Stres pridonosi nastanku psihi~kih poreme}aja (depresije i

anksioznosti) i hipotiroidizma.7 Kroni~ni stresori uzrokuju

supresiju i o{te}enje imuniteta.8 Suvremeni modeli u~inaka

stresa na patofiziologiju kardiovaskularnog sustava poka-

zuju da stres pove}ava rizik od nastanka kardiovaskularnih

bolesti i incidenata.9 Sve je vi{e pokazatelja koji upu}uju na

povezanost stresa i metaboli~kog sindroma {to dovodi do

br`eg starenja i ve}eg mortaliteta.4 Svim ovim lo{im u~in-

cima stresa na organizam zajedni~ko je to {to se neprestanim

negativnim utjecajima brojnih vanjskih stresogenih faktora

naru{ava ravnote`a i normalna funkcija homeostatskih su-

stava ljudskog organizma ~ime se o{te}uje zdravlje i stva-

raju uvjeti za nastanak bolesti.

Termin homeostaze i stresa (engl. stress – napor, pritisak)

uveo je u znanost Cannon 1939.10 On tuma~i homeostazu

kao »ukupnost djelovanja uskla|enih fiziolo{kih procesa

koji odr`avaju ravnote`u organizma«. Uzimaju}i pojam stresa

iz fizike, Cannon govori da homeostaza mo`e biti poreme-

}ena ako postoji »kriti~na razina stresa«. Kanadski lije~nik

Hans Selye prvi je uveo pojam stresa kao »du{evnog ili tje-

lesnog preoptere}enja koje mo`e dovesti do iscrpljenosti or-

ganizma«.11 Kasnije je John W. Mason svojim ispitivanjima

upozorio na va`nost aktivacije hipotalami~ko-hipofizne osi

u odgovoru organizma na stres.12

Brojne su studije zadnjih 20-ak godina pokazale da hipo-

talami~ko-hipofizna os ima klju~nu ulogu u odgovoru orga-

nizma na stres.13,14 Zna se da ne postoji o{tra granica izme|u

endokrinog i `iv~anog sustava. U hipotalamusu i hipofizi

postoje bliske veze pa su oba sustava integrirana u jednu re-

gulatornu jedinicu.13 U hipotalamusu se sintetizira kortiko-

tropin (CRH) koji poti~e sekreciju hipofiznih hormona pa

tako i adrenokortikotropina (ACTH). Kateholamini poja~a-

vaju reakciju hipotalami~ko-hipofizne osi na stres, a CRH

vjerojatno stimulira simpati~ku sekreciju.3 Hipotalamus ima

slo`ene neuralne veze s razli~itim dijelovima mozga. Na

CRH-neurone ekscitatorno djeluju kolinergi~ki i serotoni-

nergi~ki centralni putovi.15 CRH-neuroni su tako|er pod ek-

scitatornim utjecajem razli~itih citokina kao {to je tumorski

faktor nekroze (TNF-�). Inhibitorno djelovanje na CRH-neu-

rone ima �-aminomasla~na kiselina (GABA).16 Slo`ene in-

terreakcije neurotransmitera i citokina tako zajedno sudje-

luju u aktivaciji i regulaciji hipotalami~ko-hipofiznog odgo-

vora na razli~ite fizi~ke i psihi~ke podra`aje.

Odgovor organizma na akutni psihi~ki stres karakterizi-

ran je aktivacijom hipotalami~ko-hipofizne osi i simpati~koga

`iv~anog sustava. Primije}eno je da su osobe koje imaju fa-

milijarnu kombiniranu hiperlipidemiju sklone ve}em pora-

stu lipida koji nastaje zbog lipolize inducirane akutnim stre-

som.17

Dokazan je statisti~ki zna~ajan porast ukupnog koleste-

rola, LDL-kolesterola, triglicerida i slobodnih masnih kise-

lina nakon kratkotrajnog izlaganja stresu.18 Postoji nekoliko

teorija o mehanizmu porasta lipida na izlaganje akutnom

stresu. Po jednoj teoriji hiperlipidemija uzrokovana akutnim

stresom nastaje zbog pove}ane sekrecije kolesterola iz je-

tre.19 Druga hipoteza nastoji dovesti u vezu porast lipida sa

hemokoncentracijom induciranom stresom.18

Poznato je da kortizol u akutnom stresu brzo aktivira lipo-

lizu u adipoznom tkivu.20,21 U akutnom stresu glukokortiko-

idi inhibiraju porast CRF i ACTH induciran stresom. ^ini se

da kroni~no izlaganje stresu bitno mijenja tu negativnu po-

vratnu spregu tako da umjesto inhibitornog u~inka na mo-

zak, glukokortikoidi djeluju ekscitatorno. Na taj na~in po-

navljani stres olak{ava sekreciju CRF i ACTH na svaki novi

stimulus.22 Stalna aktivacija hipotalami~ko-hipofizne osi i

simpati~kog sustava dovodi do supresije rasta i reprodukcij-

skih hormona {to sve lo{e utje~e na zdravlje organizma i uz-

rokuje porast morbiditeta i mortaliteta.3

Tridesetak godina traju istra`ivanja o mogu}oj povezano-

sti psihi~kog stresa s porastom lipida i razvojem ateroskle-

roze. Kroni~no izlaganje stresu o~ituje se dugotrajnim u~in-

cima na metabolizam lipida. Porast kortizola aktivira lipo-

protein lipazu (LPL), primarni enzim za konverziju triglice-

rida u slobodne masne kiseline. LPL poti~e nakupljanje

triglicerida u adipocitima ~ime nastaje porast visceralne

debljine.20 U prisutnosti hiperinzulinemije kortizol poja~ano

stimulatorno djeluje na aktivnost LPL. Istodobni porast kor-
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tizola i kateholamina u stresu dovodi do inzulinske rezisten-

cije, visceralne debljine, visokog porasta triglicerida i pada

HDL uz arterijsku hipertenziju.23 ^esto grupiranje nekoliko

rizi~nih faktora s debljinom, hipertenzijom, dijabetesom me-

litusom, hiperlipidemijom i hipertenzijom predstavlja jedin-

stvenu pojavu, tzv. metaboli~ki sindrom. Sve je vi{e pokaza-

telja da je ovaj kompleksni fenotip karakteriziran pove-

}anom glukokortikoidnom sekrecijom.24

Kortizol inhibira inzulinsku sekreciju iz pankreasnih �-sta-

nica i inducira inzulinsku rezistenciju djeluju}i na vi{e ra-

zina inzulinskog djelovanja, posebno na sustav unutarsta-

ni~nih nosa~a glukoze.25 Ima studija koje pokazuju da glu-

kokortikoidi ubrzavaju hepati~ki metabolizam glukoze.26 U

skeletnom tkivu kortizol inhibira glikogen sintetazu.27 No-

vije studije upu}uju na to da osobe s inzulinskom rezistenci-

jom imaju pove}an broj glukokortikoidnih receptora u mi-

{i}ima.28

U istra`ivanju biolo{ke prirode stresa znanstvenici se

suo~avaju s mnogobrojnim te{ko}ama jedna od kojih je

to~no definiranje stresora. Iako postoje odre|eni pokazatelji

da psiholo{ki stres aktivira u ~ovjeka iste neuroendokrine

putove kao u animalnim modelima, ~ini se da rezultati ispiti-

vanja stresa u `ivotinja nisu zna~ajnije primjenjivi u huma-

noj medicini zbog posebnosti stresora vezanih za jedin-

stvenu biolo{ku strukturu i na~in `ivota ~ovjeka.17 Utvr|eno

je tako|er da postoje individualne razlike u odgovoru na

stres koje ovise o karakteru stresornog stimulusa i razli~itoj

sposobnosti organizama da se adaptira na stres.29 Danas se

provode intenzivna geneti~ka istra`ivanja kako bi se rasvi-

jetlila uloga genskih poreme}aja u nesvrhovitnom odgovoru

organizma na stres. Osobito se zna~enje posve}uje ulozi

gena koji reguliraju funkciju kateholaminâ zbog njihova

klju~nog neurotransmiterskog i hormonalnog djelovanja.30

Pojava klini~kih znakova hiperlipidemije, a posebno erup-

tivnih ksantoma karakteristi~no je obilje`je primarnih hiper-

lipidemija, dok se kod sekundarnih uzroka hiperlipidemije

(posebno u djece) klini~ki znakovi javljaju vrlo rijetko. U

sekundarnim hiperlipidemijama lokalizirani eruptivni ksan-

tomi (posebno na ekstenzornim stranama ekstremiteta) naj-

~e{}e se opisuju kod lo{e reguliranog dijabetesa. Pojava ge-

neraliziranih eruptivnih ksantoma je, me|utim, iznimno ri-

jetka u dijabeti~ara.31

Mi{ljenja sam da bi se sa psiholo{kog aspekta opisana po-

java u na{eg bolesnika najvjerojatnije mogla svrstati u neki

oblik psihosomatske bolesti nastale nakon kra}eg razdoblja

izlo`enosti intenzivnomu psihi~kom stresu. U nastanku i

razvoju psihosomatske bolesti psihi~ki ~imbenici imaju

va`nu pa i presudnu ulogu. U psihosomatskih bolesti psi-

hi~ki faktori izazivaju poreme}aj u funkciji – o{te}enje tkiva

te se potom razvijaju tjelesni simptomi. Psihosomatski se

bolesnici po psiholo{koj strukturi bitno razlikuju i od nor-

malnih i od neuroti~nih osoba. Psihi~ki se konflikt ne obra-

|uje s pomo}u fantazma ili ma{te kao u zdravih osoba niti

simboli~kim predstavljanjem kao u neuroti~nih osoba, nego

se instinktivna (nagonska, libidinozna) energija svom sili-

nom putem vegetativnog sustava usmjerava k unutra{njim

organima te hiperekscitacijom vegetativnog sustava izaziva

najprije funkcionalne poreme}aje, a potom i poreme}aj

strukture organa i nastanak psihosomatske bolesti.32 [teta je

{to na{ bolesnik nije prihvatio ponu|enu stru~nu psiholo{ku

pomo}, jer bi stres i tegobe koje je trpio sigurno bili ubla-

`eni. U ovoj raspravi stoga nije bilo mogu}e opisati ni psi-

holo{ku strukturu bolesnika kao ni njegove psiholo{ke para-

metre (razinu anksioznosti, adaptivne mehanizme i meha-

nizme obrane).

U vode}im ud`benicima interne medicine vrlo je malo

prostora posve}eno utjecaju stresa na metabolizam. Navodi

se da stres mo`e biti uzrokom sekundarne trigliceridemije.5

Pretra`ivanjem meni dostupne literature i baza podataka

(Medline/PubMed, Ovid) prona{ao sam opise nekoliko slu-

~ajeva naglo nastalih diseminiranih ksantoma s te{kom hi-

perlipidemijom i novonastalim dijabetesom.31,33 Me|utim,

ni jedan od tih slu~ajeva autori nisu uzro~no povezivali sa

psihi~kim stresom. Stoga pretpostavljam da je slu~aj na{eg

bolesnika rijetko zabilje`ena pojava te{koga simptomatskog

metaboli~kog poreme}aja izazvanog psihi~kim stresom.
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RARE CAUSE OF KERATITIS – ACANTHAMOEBA SPP.
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Deskriptori: Akantamebni keratitis – dijagnostika; Akantameba – izolacija

Sa`etak. Slobodno `ivu}e amebe iz roda Acanthamoeba ubikvitarni su mikroorganizami koji se u prirodi mogu na}i u tlu,

vodi i pra{ini. Predstavnici tog roda etiolo{ki su u imunodeficijentnih pacijenata povezani s granulomatoznim amebnim

encefalitisom, pneumonitisom i ko`nim ulkusima. Akantamebni keratitis klini~ki je entitet koji se javlja u ina~e zdravih

osoba, a povezuje se s no{enjem kontaktnih le}a. To je te{ka bolest koja nepravodobno prepoznata mo`e dovesti do gubitka

vida odnosno oka. U radu prikazujemo pacijenticu kod koje je postavljena dijagnoza akantamebnog keratitisa.

Descriptors: Acanthamoeba keratitis – diagnosis; Acanthamoeba – isolation and purification

Summary. Free-living amoebas, members of the genus Acanthamoeba are ubiquitous microorganisms that can be found in

the soil, waters and dust. In immunosuppressed patients they are described as etiological agents of granulomatous amoebal

encephalitis, pulmonary and skin infections. Acanthamoebal keratitis is described in previously healthy people which wear

contact lenses. It is a serious disease which unrecognized at the right moment could cause losing of sight and eye. In this

article we describe a female patient in whom acanthamoebal keratitis was diagnosed.

Lije~ Vjesn 2005;127:223–225

Infekcija ro`nice slobodno `ivu}om amebom iz roda Acan-

thamoeba rijetka je bolest koja nepravodobno prepoznata

mo`e dovesti do gubitka vida odnosno oka. Amebe iz tog

roda ubikvitarni su mikroorganizmi koji se u prirodi mogu

na}i u tlu, vodi i pra{ini.1–5 Uz keratitis koji se javlja u ina~e

zdravih, imunokompetentnih pojedinaca, akantamebe su do-

kazane kao uzro~nik granulomatoznog amebnog encefali-

tisa, pneumonitisa i ko`nih ulkusa u osoba s naru{enom,

oslabljenom imuno{}u (pacijenti s AIDS-om oboljeli od

kroni~nih bolesti, od Hodgkinova malignoma).3,6–8 Zanim-

ljivo je da su u 85% slu~ajeva keratitisa oboljeli bili nosioci

kontaktnih le}a.9–11 Do sada je opisano osam vrsta ameba

povezanih s bole{}u u ljudi (A. castellanii, A. culbertsoni, A.

hatchetti, A. healyi, A. polyphaga, A. rhysodes, A. astron-

yxis, A. divionensis).2,12 U literaturi prvi opis pripadnika roda

Acanthamoeba kao o~nog patogena datira iz 1975. godi-

ne.8,13 Od tada broj prijavljenih slu~ajeva svake godine raste.

Do kraja 2003. godine u SAD-u je prijavljeno oko 3500

slu~ajeva akantamebnog keratitisa.

Materijal i metode

U kolovozu 2003. godine hospitalizira se u Klinici za

o~ne bolesti KB »Sestre milosrdnice« 51-godi{nja bolesnica

s klini~kom slikom unilateralnoga nespecifi~nog keratitisa

(jaka bol, crvenilo adneksa, epifora i fotofobija). Bolesnica

je 37 godina nosila meke kontaktne le}e. Mjesec dana prije

primitka lije~ena je lokalno antibakterijskim, antiviralnim i

kortikosteroidnim pripravcima bez znakova pobolj{anja. Sma-

tralo se da ordiniranu terapiju nije redovito uzimala pa je u

Klinici nastavljena lokalna terapija sulfasalazinom i aciklo-

virom. Biomikroskopski se oko svakodnevno pregledavalo.

Do klini~kog pobolj{anja ne dolazi. Tjedan dana nakon pri-

mitka uo~ava se stvaranje prstenastog stromalnog infiltrata

ro`nice i posumnja se na infekciju akantamebom.3,14 Bole-

snica je upu}ena na Odjel za parazitologiju Hrvatskog za-

voda za javno zdravstvo gdje je uzeta strugotina ro`nice

zahva}enog oka. Od dijela dobivenog materijala napravljen

je nativan mikroskopski preparat i pregledan svjetlosnim

mikroskopom pri pove}anju objektiva od 10× i 40× te oku-
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