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SUMMARY

Introduction: Syncope is a sudden, short-lived, transient loss of consciousness associated with the inability to maintain postural tone. The aim of this
paper is: to determine the frequency of syncope in children and adolescents in our conditions, to analyze the characteristics of syncopal episodes and
clinical presentation in order to identify the etiology of seizures, and to provide diagnostic protocols, i.e. guidelines for streamlining clinical trials.

Methodology: The diagnosis of the disease was made clinically on the basis of well-taken anamnestic data and a detailed description of the quality of
the attack, physical examination and routine laboratory analyzes: (CBC, glycemia, standard ECG). Additional tests were selectively performed: Holter
ECG, ergometry, Tilt table test, Echocardiogram, NMR, EEG.

Results: Out of the total number of examined children in the outpatient Children’s Hospital, Department of Pediatric Cardiology, 139 patients (0.6%)
reported due to short-term loss of consciousness. The largest number of children was between 15 and 18 years old. Ninety-two ( 66%) of those 139
were girls, and 47 (34%) were boys (p <0.05). Regarding the cause of syncope, it was found in 117 (84%) patients, and in 22 (16%) children the cause of
syncope was unknown (p <0.05). Etiologically spreaking, syncope was divided into 3 groups: autonomic (vasovagal, situational, orthostatic, increased
vagus tone in athletes) was the most common, in 88 patients (75%), cardiogenic in 5 (4%) and non-cardiogenic in 24 patients.(21%). There was also a
recurrence of the attack. In two children, the syncopal attack was repeated 4 times.

CONCLUSION: Syncope most often occurs in teenagers and is mostly benign. To assess syncope, it is necessary to gather a detailed history of the
attack, to conduct a detailed physical examination and routine laboratory analyzes: CBC, glycemia and standard ECG. Supplementary diagnostics
should be performed exclusively in patients where there is a reasonable suspicion of heart disease or neurological diseases.

Keywords: Syncope; Children; Adolescents; diagnosis; management
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SINKOPA KOD DECE | ADOLESCENATA - NASA ISKUSTVA

Ljiljana Sulovi¢ 1, Snezana Filipovi¢-Dani¢ 1, Vladimir Sulovi¢ 2, Zorica Zivkovi¢ 1, Milica Popovi¢ 3
1 Medical Faculty, University od Pristina, Kosovska Mitrovica; 2 Clinical Center, Zemun, Beograd; 3 Clinical Center, Gracanica

SAZETAK

Uvod: Sinkopa predstavlja iznenadni, kratkotrajni, prolazni gubitak svesti udruzen sa gubitkom tonusa.

Cilj rada je: da se utvrdi ucestalost sinkope kod dece i adolescenata u nasim uslovima, da se analiziraju karakteristike sinkopalnih epizoda i klini¢ka
prezentacija u cilju identifikacije etiologija napadai da se daju dijagnosticki protokoli tj. smernice za racionalizaciju klinickih ispitivanja.

Metodologija rada: Dijagnoza bolesti klinicki je postavljana na osnovu dobro uzetih anamnestickih podataka i detaljnog opisa kvaliteta napada,
fizikalnog pregleda i rutinskih laboratorijskih analize: (KKS, glikemija, standardni EKG). Dopunska ispitivanja su selektivno radena: Holter EKG/a,
Test opterecenja ,Tilt table test, Echocardiogram, NMR, EEG.

Rezultati rada: Od ukulpnog broja pregledane dece u ambulani Pedijatrijske bolnice KBC Gracanica, 139 pacijenata (0,6%) se javilo zbog
kratkotrajnog gubitka svesti. Najveci broj dece bio je u uzrastu od 15 do 18 iodine Od tog broja 92-je ili 66% su bile devojCice, a 47 ili 34% su bili
decaci (p< 0,05). Sto se tice uzroka kod 117 (84%) pacijenata nadjen je uzrok sinkope, kod 22(16%) deteta uzrok sinkope je bio nepoznat (p<0,05).
Etioloski sinkope smo podelili u 3 grupe: autonomne (vasovagalne, situacione, ortostatske, pojacan tonus vagusa kod sportista) su bile najéesce, kod
88-oro pacijenata (75%) , kardiogene kod 5-toro (4%) i nekardiogene 24-tvoro dece (21%). Takode je bilo recidiva napada. U dvoje dece sinkopalni
napad se ponavljao 4 puta.

ZAKLJUCAK: Sankofa se najcesce javlja kod tinejdZera i najvecem broju je benigne prirode. Za procenu sinkope neophodna je deteljna anamneza
napada, detaljan fizikalni pregled i rutinske laboratorijske analize: KKS, glikemija i standardni EKG. Dopunsku dijagnostiku raditi iskljucivo kod
pacijenata gde postoji osnovana sumnja na bolesti srca ili neuroloska oboljenja.

Kljuéne reci: sinkopa, deca, adolescenti, dijagnoza, tretman
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INTRODUCTION

Syncope is a “transient loss of consciousness (LOC) due to transient
global cerebral hypoperfusion characterized by rapid onset, short
duration, and spontaneous complete recovery.” (1). Transient loss of
consciousness (TLOC) in syncope is a consequence of hypoxia caused by
the interruption or reduction of cerebral perfusion induced by acute
hypotension or low oxygen levels in blood (anemia, pulmonary diseases,
cardiovascular disease and/or defect) or a combination of both disorders
(2,3). Time period of the complete loss of consciousness in a typical
syncope is very short, more than 8 seconds and less than a minute (3).
Recovery from syncope is characterized by immediate restoration in
orientation, normal behavior and mental abilities.

Approximately 15% of children and adolescents between the ages of 8-18
have experienced at least one syncopal episode (4,5). Most syncopes
have a benign course, (neurocardiogenic syncope), but it is estimated
that approximately 1% to 2% of children suffering syncope have a serious
cardiac or neurological disorder that can be life-threatening (6,7).
Distinguishing the cause of life-threatening syncope from benign neurally
mediated syncope (NMS) is a key to streamlining testing in diagnosing
and resolving problem (8, 9, 10, 11).

Regardless of the benign nature of neurocardiogenic syncope, several
studies confirm that syncope has a considerable impact on quality of
life, similar to other chronic diseases (diabetes, asthma, chronic kidney
failure (12).

The purpose of this paper is:

1) to determine the incidence of syncope in children and adolescents in
our conditions.

2) to analyze the characteristics of these episodes and the clinical
presentation in order to connect with the etiology of syncopal event/
attack.

3) to identify a diagnostic course ie. guidelines for streamlining clinical
trials.

METHOD: The paper prospectively included infants and children aged 6
months to 18 years, who were examined and treated in the Children’s
Hospital, Department of Pediatric Cardiology for a period of four years
(from the beginning of 2019 to the end of 2023) due to short-lived loss of
consciousness.

Cases of syncope after head trauma or in patients with a previous
diagnosis of epilepsy were not included in our study.

Clinical diagnosis was made based on well-taken anamnestic data and a
detailed description of the intensity attack, a thorough conducting
physical exam and routine laboratory analysis: (complete blood count,
glucose, the standard electrocardiogram).

Additional tests were selectively performed: Holter ECG /Cardiac stress
test, Tilt table test, Echocardiogram, Nuclear magnetic resonance
(NMR), electroencephalography (EEG).

Study results: During the four-year period, 24,518 children were
examined in the the Paediatric Outpatients Department. During this
period, 139 children or 0.6% showed symptoms of short-lived loss of
consciousness (Chart 1). Patients were aged from 8 months to 18 years.
The greatest number of children was aged 15 to 18 years p <0.05. mean
age 12.2 years (Chart 2).

Figure 1. The number of children suffering syncope
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Figure 3. shows distribution of syncope according to gender. Out of
the total number, 92 (66%) were females, and 46 or 34% were males
(p <0.05).

Figure 3. Distribution of syncope according to gender

We were able to make etiological diagnosis of syncope in 117 (84%)
cases, while in 22 (16%) patients the cause remained unknown.
Figure 4 and Table 1 show the causes of syncope. Most children had
an autonomic cause of syncope (i.e. vasovagal, situational,
orthostatic, increased vagal tone in athletes) 88 (75%), non-cardiac
causes were in 22 (21%). Cardiogenic syncope was present in 5 (4%)
children.

Figure 4. Causes of syncopal seizures.
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DISCUSSION

Assessing and monitoring syncope episodes in the pediatric patients
remains a challenge for physicians, as the guidelines focus mainly on
adults. A small number of papers has dealt with syncope in children
(2,3,4,5,9) despite the fact that syncope is common in children. Some
authors are of the opinion that even 15% of children can experience at
least one episode before 18 years. Moreover, 5% of young children go
through similar episodes, called affective respiratory crises (4,5,6,9).
The incidence of syncope in our study was 0.6% of children in a four-
year period. Nevertheless we believe thatthe actual incidence of
syncope in childhood may behigher, considering that some patients
with syncopedo not come to medical attention.

Driscoll et al. (13), collected cases of syncope in two 4 year periods of
time (1950-1954 and 1987-1991) and found that the incidence of
syncope was 71.9/100.000 per year relatively to the first period of
time and 125.8/100.000 per year in the second period.

Analyzing the age of children when syncope most often occurs, Gordon
et al. (14 ) analyzed 73 subjects with syncope from 1981 to 1986 with a
mean age of 13 years (range from 2 to 20 years old). Pratt and Fleisher
(3) evaluated 77 subjects and adolescents who presented with
syncope. These subjects were 22 months to 21.7 years old, with a
mean age of 12.7 years. Another study done by Fadnis et al, which
encompesses 40 children with syncope, the mean value of the years
was 9.2 (9). Later, in another study done by Bo et al (15), the
investigators followed the complete occurrence of syncope in the
pediatric population of Parma, during a 2-year period (2005 - 2006)
resulted in 86.5/100.000 per year. The mean age of the patients that
were evaluated in this study was 10 years and 6 months (range from 1
to 18 years old), Also, mean age of subjects evaluated in our study was
12 years and 2 months (range from 8 months to 18 years). In the
already mentioned study by Fadnis et al. (9) conducted on 40
subjects, Vasovagal syncope (57.5%) was the most common cause of
syncope followed by orthostatic hypotension (15%), neurological (15%),
cardiac etiology (5%) and idiopathic (7.5%). Regarding the etiology of
syncope, autonomic syncope is the most common among our subjects,
occurred in even 88/117 or 73%. The possible causes of syncope were
different. In most cases, the circumstances were typical: getting out of
bed, prolonged standing, uncomfortable sensations, pain. Exercise-
related syncope occurs immediately after a period of exercise. It was
endurance-trained athletes, who tolerated physical effort. In 26% of
these subjects, syncope recurred under typical circumstances. We
performed a syncope test on eight subjects and confirmed the
diagnosis. Pratt and Fleischer (3) in the already mentioned study have
found neurocardiogenic syncope in up to 50% of cases. Massin et al.
(16) from a study of 226 cases of syncope in paediatric patients,
concluded that the neurocardiogenic mechanism was responsible for
80% of cases. In the same study, Massin et al. diagnosed cardiac
arrhythmic syncope in 2% of patients and did not find the real cause.

In our study, the cardiovascular causes of syncope occurred in 5 out of
117 or 4% of patients. Structural cardiovascular alterations
corresponding to hypertrophic cardiomyopathy were identified in a
male, 11 years of age. In two subjects, cardiac syncope occurred due
to heart rhythm disorders, and two ones experienced syncope due to
inflammatory heart diseases (myopericarditis). In all subjects with a
cardiogenic cause, syncope occurres during physical exertion or
exercise.

The group of noncardiogenic syncopes was etiologically diverse. Six
cases, out of 24 with non cardiac syncope, were classified as
neurological syncope.

Anamnestic data indicated epileptic seizures. As additional tests, EEG
recordings were performed and the diagnosis was confirmed.
Differential diagnosis between epilepsy and other types of syncope can
be difficult.

A brief medical check up, positive family history of epilepsy are causes
of diagnostic confusion (17, 18). Similarly, EEG may be normal in 50%
of patients with epileptic disorders. The occasional presence of
myoclonus or tonic stiffness during a crisis of consciousness can also
lead to confusion (19). Jeavons et al. (20), evaluated 200 subjects
diagnosed with epilepsy, concluded that 44% of these episodes could
be defined as ordinary syncope.

Confusion is possible with the existence of psychogenic syncope that
arose as a consequence of conversion disorders. During the loss of
consciousness due to conversion, blood pressure and pulse are usually
normal related to age and a fall in loss of consciousness does not cause
injury.

In addition, conversion disorder can be presented as a psychogenic
non-epileptic seizure.

These seizures may occur as an event similar to a generalized tonic-
clonic seizure, although the features such as the body movement and
eye movement and position (open vs. closed) may indicate the
psychogenic nature of the event. In our study of 12 children /out of 24,
the cause of syncope was of psychogenic origin. It occurred in 8
females and 4 males. According to the age, in all 12 subjects, syncope
as a consequence of conversion occurred between the ages of 14-18. In
three subjects ( 3/out of 16) syncope occurred due to affective
respiratory crises. It is interesting that in one subject, the crisis of
consciousness due to the affective respiratory crisis appeared already
in a 8-month-old infant. Metabolic etiology was diagnosed in 3 out of
24 cases of syncope.

Due to hypocalcemia caused by extreme malnutrition, two females of
12 years age had low glycemic values.

A 12-year-old female underwent Magnetic resonance imaging (MRI) of
the head due to presyncopal problems and headache complaints,
where she was diagnosed with mastoiditis and ethmoid sinusitis.

Dantas et al. (22) used a title table test in 9 subjects (the median age
was 11.7 years, range 9 to 16 years) with a suspected epilepsy. This
test was positive in all nine subjects because they experienced an
identical reaction on the test followed by loss of consciousness.
Certainly, the title-table test is especially useful tool allowing the
induction of a syncopal state in controlled conditions and can help
distinguish epilepsy from syncope. However, it can also be positive in
children diagnosed with epilepsy and should be considered as a primary
screening procedure. We agree with other authors (23,24) that it
should beused only when the etiology of syncope remains uncertain. In
our study tilt table test was performed in 2 cases of syncope with
uncertain etiology and was useful to prove neurocardiogenic syncope.

CONCLUSION

Syncopal episodes are a significant problem in everyday pediatric
practice. A detailed medical check-up with complementary diagnostic
exploration can make it possible to distinguish the causes of life-
threatening causes of syncope from benign neuron-mediated syncope.
The application of routine laboratory tests, ECG results, EEG
recordings, title test facilitates patient identification, determines
diagnostic criteria and determines the possible benefit of the
therapeutic approach. As cardiac causes and epileptic seizures have
been singled out as the most important differential diagnostic entities,
thus the precise diagnostic tests have been given to identify the true
nature of syncopal episodes. However, neurocardiogenic syncope is
referred as the most common cause of the syncopal episode that is in
accordance with other researches. The purpose of this paper is to
indicate that a detailed examination by a physician and respecting the
set criteria can be a good starting point for further consideration of
the therapeutic approach to syncope.
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SAZETAK

Uvod: U istrazivanju isticemo znacaj prelaska na savremeni pristup jednodnevnoj hirurgiji, analiziraju¢i bezbednost i izvodljivost ovog modela le¢enja
kod pacijenata podvrgnutih hemitiroidektomiji ili totalnoj tiroidektomiji, s fokusom na postoperativne komplikacije.

Materijal i metode: Podaci su prikupljeni iz istorija bolesti 626 pacijenata tokom petogodiSnjeg perioda, od 2011. do 2015. godine, na Klinici za
hirurgiju KBC-a ,,Dr DragiSa Misovi¢ - Dedinje” u Beogradu. Ovaj period omogucio je pouzdanu analizu bezbednosti i izvodljivosti jednodnevne hirurgije
stitaste Zlezde.

Rezultati: Obavljene su 97 hemitiroidektomija i 529 totalnih tiroidektomija. Prosecna starost hemitiroidektomija je 51,24 godine, a totalnih
tiroidektomija 54,88 godina. Najcesci supstrati su benigni tumori (preko 50%) kod hemitiroidektomija i polinodozne strume (skoro 50%) kod totalnih
tiroidektomija. Prosean boravak u bolnici je 1 dan za hemitiroidektomije i 1,48 dana za totalne tiroidektomije. Komplikacije obuhvataju
postoperativno krvarenje (0,57%), potkozni hematom (1,32%), potkozni serom (2,08%), privremenu hipokalcemiju ili hipoparatiroidizam (18,9%), trajnu
hipokalcemiju ili hipoparatiroidizam (0,76%), privremenu paralizu jedne glasnice (2,65%), trajnu paralizu glasnice (1,89%), paralizu obe glasnice
(0,19%), i mortalitet (0%).

Zaklju€ak: Ispitivanje je potvrdilo izvodljivost i bezbednost jednodnevne hirurgije Stitaste Zlezde, s minimalnim komplikacijama i kratkim
stacionarnim boravkom, narocito kod hemitiroidektomije, ali zahteva pazljivo postoperativno pracenje kod pacijenata koji su podvrgnuti totalnoj
tiroidektomiji.

Kljuéne redi: Stitasta Zlezda, hemitiroidektomija, totalna tiroidektomija, komplikacije

SUMMARY

ONE-DAY THYROID SURGERY - POSSIBILITIES AND LIMITATIONS
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Introduction: This study highlights the importance of transitioning to a modern approach to outpatient surgery, analyzing the safety and feasibility of
this treatment model in patients undergoing hemithyroidectomy or total thyroidectomy, with a focus on postoperative complications.

Materials and Methods: Data were collected from the medical records of 626 patients over a five-year period, from 2011 to 2015, at the Surgery
Clinic of the &quot;Dr Dragisa MiSovi¢ - Dedinjefquot; in Belgrade. This period allowed for a reliable analysis of the safety and feasibility of
outpatientthyroid surgery.

Results: A total of 97 hemithyroidectomies and 529 total thyroidectomies were performed. The average age of hemithyroidectomy patients was 51.24
years, and for total thyroidectomy patients, it was 54.88 years. The most common substrates were benign tumors (over 50%) for hemithyroidectomies
and multinodular goiters (almost 50%) for total thyroidectomies. The average hospital stay was 1 day for hemithyroidectomies and 1.48 days for total
thyroidectomies. Complications included postoperative bleeding (0.57%), subcutaneous hematoma (1.32%), subcutaneous seroma (2.08%), temporary
hypocalcemia or hypoparathyroidism (18.9%), permanent hypocalcemia or hypoparathyroidism (0.76%), temporary vocal cord paralysis

(2.65%), permanent vocal cord paralysis (1.89%), bilateral vocal cord paralysis (0.19%), and mortality (0%).

Conclusion: The study confirmed the feasibility and safety of outpatient thyroid surgery, with minimal complications and short hospital stays,
especially for hemithyroidectomy, but careful postoperative monitoring is required for patients undergoing total thyroidectomy.

Keywords: thyroid gland, hemithyroidectomy, total thyroidectomy, complications
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Dzejms Nikol je pionir moderne dnevne hirurgije, postavsi temelj
pocetkom 20. veka u Skotskoj. Objavio je 1909. u British Medical
Journal prikaz uspesnog jednodnevnog lecenja 8988 pedijatrijskih
sluCajeva. Medutim, do 1960-ih nije bilo znacajnog napretka u
skracivanju bolnickog boravka. Prvo odeljenje ambulantne hirurgije
otvoreno je 1962. u Kalifornijskom univerzitetu, Sto je pokrenulo
globalni trend osnivanja slicnih centara. Od 1985. do 1994. udeo
dnevne hirurgije u SAD porastao je sa 34% na 61%, a u UK od 1989. do
2003. sa 15% na 70%. Ovi podaci obuhvataju ambulantne i procedure sa
boravkom od 23 sata (1).

Medunarodno udruzenje za ambulantnu hirurgiju (IAAS) predlozilo je
uspostavljanje terminologije kako bi se dobio reprezentativni pregled
prednosti dnevne hirurgije:

« Jednodnevna hirurgija: pacijent se prima i otpusta sa odeljenja
tokom istog dana.

« Dnevna hirurgija sa produzenim boravkom: pacijent se prima i
otpusta sa odeljenja tokom 23 sata.

« Dnevna hirurgija kratkog boravka: pacijent se prima i otpusta sa
odeljenja u periodu od 24 do 72 sata (2).

Savremena jednodnevna hirurgija pruza moderan, bezbedan i
efikasan pristup hirurskom lecenju sa mnogim prednostima. Kraci
bolnicki boravak u specijalizovanim jedinicama smanjuje rizik od
intrahospitalnih infekcija, jer pacijenti imaju manji kontakt sa tezim
sluajevima (3). Adekvatna anestezioloSska priprema pre operacije
smanjuje postoperativnu bol i rizik od tromboembolije, posebno kod
pacijenata koji su duze hospitalizovani (4). Ovaj pristup je manje
stresan za pacijente, posebno za najmlade i najstarije grupe, koji su
Cesto zavisni od svojih bliznjih (5). Zadovoljstvo pacijenata nakon
jednodnevne hirurgije je visoko, $to pokazuje da bi oni koji su imali
istu proceduru izabrali opciju jednodnevne hirurgije uz oporavak kod
kuce (6, 7).

Organizovanje hirurSkih procedura na ovaj nacin omogucava
preciznije zakazivanje i planiranje, maksimalno koris¢enje raspolozivih
postelja, smanjenje lista cekanja i manje bolnicke troskove (8).

lako za neke hirurske procedure postoji standardizovan pristup
jednodnevnoj hirurgiji, za operacije Stitaste Zlezde misljenja su i dalje
podeljena. Tradicionalno, pacijenti su nakon ovih operacija opservirani
do 72 sata. Medutim, postoji istrazivanje koje pokazuje izvodljivost
jednodnevne hirurgije za ovaj tip operacije (9). Ipak, potencijalno
ozbiljne komplikacije su glavni izazov pri skracivanju boravka u bolnici.
Glavni faktori ograniCenja su komplikacije poput hipokalcemije i
krvarenja, koje se mogu javiti podjednako i kod jednodnevne i kod
visednevne hirurgije. Zbog toga je potrebna posebna paznja i briga
tokom ovog perioda nakon operacije.

Ciljevi naseg istrazivanja su:

1. Odredivanje perioda boravka u bolnici, kao i demografskih i
klinickih karakteristika pacijenata koji su podvrgnuti
hemitiroidektomiji ili totalnoj tiroidektomiji.

2. Procena bezbednosti i izvodljivosti jednodnevne hirurgije Stitaste
Zlezde kod pacijenata koji su podvrgnuti hemitiroidektomiji ili totalnoj
tiroidektomiji, uz poseban osvrt na postoperativne komplikacije.

METODOLOGIJA

Ova retrospektivna studija analizira period boravka u bolnici,
demografske i Kklinicke karakteristike pacijenata koji su podvrgnuti
hemitiroidektomiji i totalnoj tiroidektomiji putem kratkog
stacionarnog lecenja.

Podaci su prikupljeni iz istorija bolesti za 626 pacijenta koji su
operisani zbog bolesti Stitaste Zlezde na Klinici za hirurgiju KBC-a ,,Dr
DragiSa Misovi¢ - Dedinje” u Beogradu u periodu od 1. januara 2011. do
31. decembra 2015. godine, uz odobrenje institucionalnog Etickog
komiteta.

Indikacije za operativno lecenje Stitaste Zlezde su kompresivne
smetnje (otezano gutanje, otezano disanje i promuklost), hipertireoza
i sumnja na malignitet. Pacijenti su podeljeni u dve grupe:
hemitiroidektomija (N=97) i totalna tiroidektomija (N=529). Iz studije
su iskljuceni svi pacijenti sa reoperacijama, udruzenom centralnom ili
lateralnom disekcijom vrata, kao i oni sa dugim boravkom iz
organizacionih razloga ili zbog udaljenosti mesta stanovanja (N=69).

Ovaj petogodisnji period omogucavao je analizu dovoljnog broja

pacijenata i njihovih karakteristika kako bi se postigla pouzdana procen
bezbednosti i izvodljivosti jednodnevne hirurgije Stitaste Zlezde pre
eventualnih promena u praksi ili protokolima koje su mogle uticati na
rezultate istrazivanja. Stoga smo se odlucili za ovaj period kako bismo
osigurali doslednost i pouzdanost analize.

Statisticka analiza podataka obuhvatala je tabelarno i graficko
prikazivanje rezultata. Za obradu podataka koristili smo metode
deskriptivne statistike i analiticke statisticke metode (SPSS Statistics 20).

REZULTATI

U ovom petogodiSnjem periodu, kriterijume za nasu studiju ispunilo je
626 pacijenata koji su podvrgnuti primarnoj operaciji Stitaste Zlezde.
Kao sto je prikazano na Grafikonu 1, Cesce izvedena operacija je totalna
tiroidektomija.

Grafikon 1: Distribucija primenjenih tipova hirurskih intervencija
Distribucija pacijenata prema polu prikazana je na Grafikonu 2. Cetiri
petine pacijenata koji su podvrgnuti hemitiroidektomiji bili su Zenskog
pola.

Grafikon 2: Distribucija pacijenata sa hemitiroidektomijom prema polu

Analiza starosne strukture pacijenata operisanih hemitiroidektomijom
pokazuje da je ukupan broj ispitanika bio 97. Prosecna starost
pacijenata iznosila je 51,24 godine, s rasponom od 18 do 81 godine.
Muski pacijenti imali su proseCnu starost od 53,63 godine, dok je
prosecna starost zenskih pacijenata iznosila 63,06 godina.
Distribucija  pacijenata  operisanih  hemitiroidektomijom prema
patoanatomskom supstratu pokazuje da su najCes¢i supstrati benigni
tumori, zastupljeni u preko 50% slucajeva, kako je prikazano na
Grafikonu 3.

Grafikon 3: Distribucija pacijenata sa hemitiroidektomijom po
patoanatomskom supstrat.
ProseCan period stacionarnog boravka za sve pacijente operisane
hemitiroidektomijom bio je jedan dan. Postoperativnog krvarenja, koje
bi zahtevalo reoperaciju i reviziju hemostaze, medu ovim pacijentima
nije bilo (0%). Kod jednog pacijenta (1,03%) zabelezen je postoperativni
potkozni hematom koji nije zahtevao terapijske mere. U tri slucaja
(3,09%) imali smo pojavu potkoznog seroma koji smo tretirali punkcijom
i kompresivnim zavojima. U jo$ tri sluCaja imali smo postoperativnu
paralizu jedne glasnice (3,09%), koja je kod dva pacijenta (2,06%) bila
privremena, a kod jednog trajnog karaktera (1,03%). Mortaliteta nije bilo
(0%).

Demografske i klinicke karakteristike pacijenata operisanih totalnom
tiroidektomijom

Distribucija pacijenata operisanih totalnom tiroidektomijom prema
polu prikazana je u Tabeli 1. Preko Cetiri petine pacijenata operisanih
totalnom tiroidektomijom bili su Zenskog pola.

Tabela 1: Distribucija pacijenata sa totalnom tiroidektomijom prema
polu

Pol Broj pacijenata Ucestalost u %
Muski 72 13,61
Zenski 457 86,39
Ukupno 529 100

Analiza  starosne  strukture  pacijenata  operisanih  totalnom

tiroidektomijom otkriva da je ukupan broj ispitanika bio 529. Prosecna
starost pacijenata iznosila je 54,88 godina, s rasponom od 17 do 83
godine. Prosecna starost muskih pacijenata bila je 57,08 godina, dok je
prosec¢na starost zenskih pacijenata bila 48,5 godina.

Distribucija pacijenata operisanih totalnom tiroidektomijom prema
patoanatomskom supstratu pokazuje da su naj¢esci supstrati polinodozne
strume, zastupljeni u skoro 50% sluCajeva, kako je prikazano na
Grafikonu 4.

Grafikon 4: Distribucija pacijenata operisanih totalnom tiroidektomijom
prema patoanatomskom supstratu
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ProseCan period stacionarnog boravka za sve pacijente operisane
totalnom tiroidektomijom bio je 1,48 dana. Od ukupno 529 pacijenata,
njih 108 (20,4%) imalo je stacionarni boravak duzi od jednog dana iz
sledecih razloga:

1. postoperativno krvarenje koje je zahtevalo reoperaciju i reviziju
hemostaze kod 3 pacijenta,

2. postoperativha obostrana paraliza rekurentnog nerva kod 1
pacijenta,

3. postoperativna hipokalcemija ili hipoparatiroidizam kod 104
pacijenta.

U tabelama 2 i 3 prikazana je distribucija svih postoperativnih
komplikacija nakon totalne tiroidektomije, kao i osnovne demografske,
klinicke i hirurSke karakteristike pacijenata sa operativnom revizijom
hemostaze.

Tabela 2: Distribucija postoperativnih komplikacija kod pacijenata
nakon totalne tiroidektomije

Krvarenje sa revizijom hemostaze 3 (0,57%)

Potkozni hematom 7 (1,32%)

Potkoini serom 11 (2,08%)
Pfivremen‘a |:‘|0§Loperatima hipokalcemija ili 100 (18,9%)
hipoparatiroidizam (PTHs3pg/ml, Cas Zmmol/l)

::_':ér;: iﬁ:;;;?;:;vna hipokalcemija ili 4(0,76%)

Privremena paraliza jedne glasnice 14 (2,65%)
Trajna paraliza glasnice 10 (1,89%)
Paraliza obe glasnice 1 (0,19%)

Mortalitet 0 (0%)

Tabela 3: Osnovne demografske, klinicke i hirurske karakteristike
pacijenata sa operativnom revizijom hemostaze

Ixwee
Fol Starost Ofagnoza | Stclanarnd MEer "; km:enj
1 Tenski 48 SPT 7 dana 48 sati VJa*
2 Fenski &7 SP° 4 dana 10 sati ATI*
3 Musiki 53 SPT 5 dana 1 sat ATS***

“prednja jugularna vena, **donja tireidna arterija, “*‘gernja tiroidna arterija
*polinodozna toksidna struma, * “polinodezna struma
1- postoperativno krvarenje koje je zohtevale reoperaciju | reviziju hemostoze
2- postoperativna obostrana paraliza rekurentnog nerva
3- postoperativng hipokalcemija ili hipoparatiroidizam

DISKUSIJA

Glavna prepreka za sprovodenje jednodnevne hirurgije Stitaste
Zlezde je mogucnost pojave postoperativog hematoma u lozi Stitaste
Zlezde i u zatvorenom paratrahealnom prostoru sa posledi¢nom
kompresijom vratnog dela dusnika koja moze dovesti do asfiksije. U
oko 50 do 75% slu¢ajeva ova komplikacija se javlja u prvih Sest
Casova nakon operacije, S$to zahteva adekvatnu duzinu
postoperativnog  pracenja  (10). Stoga, pazljiva hemostaza
predstavlja sustinski princip hirurgije Stitaste Zlezde i to ne samo
radi prevencije potencijalnog i po zivot opasnog postoperativnog
krvarenja, vec¢ izbog smanjenja rizika od povrede paratiroidnih Zlezdi
i povratnog grkljanskog Zivca. Intraoperativno krvarenje moze
prebojiti tkiva i time otezati identifikaciju ovih vaznih anatomskih
struktura ¢ime se povecava i rizik za povredu.

UcCestalost pojave postoperativnog krvarenja u hirurgiji stitaste
Zlezde znacajno varira od autora do autora, $to je najverovatnije
posledica Cinjenice da neki autori svaki hematom u operativnoj rani
definiSu kao postoperativno krvarenje dok drugi kao postoperativno
krvarenje smatraju samo ono koje zahteva operativnu reviziju
hemostaze. S obzirom na ovu raznolikost u definisanju, podaci o
ucestalosti ove komplikacije se u savremenoj literaturi krecu od 0,3
do 4,2% (12-16, 17), pri Cemu je u vecini radova procenat klinicki
signifikantnog krvarenja manji od 1%.

U nasoj seriji reviziju hemostaze zbog krvarenja u operativnu ranu
bili smo primorani da uradimo kod tri pacijenta sa totalnom
tiroidektomijom, dok u seriji hemitiroidektomija nismo imali reviziju

hemostaze. Ako uzmemo u obzir sve operisane pacijente sa totalnom
tiroidektomijom, ovakva komplikacija se javila u 0,57% slucajeva, a
zajedno sa pacijentima kojima smo uradili hemitiroidektomiju u 0,48%.

Kod 7 pacijenata operisanih totalnom tiroidektomijom (1,32%)
zabelezen je postoperativni potkozni hematom koji kod 4 pacijenta
nije zahtevao terapijske mere, dok je u ostalim sluajevima
sprovedena ambulantna evakuacija hematoma. U 11 slucajeva (2,08%)
smo imali pojavu potkoznog seroma koji smo tretirali punkcijom i
kompresivnim  zavojima. Sline rezultate dobili smo i kod
hemitiroidektomija gde je bilo 3 seroma (3,09%) i jedan potkozni
hematom (1,03%).

Kod vecine pacijenata (50 do 75%) signifikantno krvarenje javlja se u
prvih 6 do 8 sati nakon operacije, mada su opisani i slu¢ajevi kod kojih
je do ove komplikacije dolazilo nekoliko dana nakon tiroidektomije
(10, 14), kao Sto je bio slu¢aj kod jedne nase pacijentkinje gde je
doslo do krvarenja u operativnu ranu dva dana nakon operacije (tabela
3). Uopsteno uzevsi, kod oko 80 do 97% pacijenata postoperativno
krvarenje javlja se u prvih 24 sata nakon operacije (14, 16, 18). U
studiji Langa i koautora, kod 22 od 3086 pacijenata doslo je do razvoja
postoperativnog hematoma koji je zahtevao reoperaciju (0,7%), pri
¢emu je kod Sesnaest pacijenata (72,7%) hematom nastao u prvih 6 sati
nakon operacije, a kod Sest (27,3%) izmedu 6 i 24 sata (10). Doran i
saradnici iznose tvrdnju da skoro sva znacajna krvarenja nastaju u 24
sata nakon operacije, te da je postoperativni boravak od 23 casa
dostizan i siguran kompromis na osnovu koga je i postignut konsenzus
Britanskog udruzenja endokrinih i tiroidnih hirurga (BAETS) da je
ovakav pristup izvodljiv (11). Sama Ccinjenica da se 50 do 75%
hematoma javlja u prvih 6 do 8 sati, a 80 do 97% u 24 sata, vodi rizik
za krvarenje vanodeljenja hirurgije sa 25 do 50% na 3 do 20%, pri cemu
je porast troskova u odnosu na dnevni boravak mali i bez vredan u
odnosu na moguce fatalne komplikacije (18).

Kompromisnu varijantu predlaze grupa hirurga iz Klivlenda
savetujuci da se hemitiroidektomijom mogu otpustiti istog dana nakon
operacije, dok subtotalne i totalne tiroidektomije treba zadrzati na
odeljenju i preko noci (14). Slicnog misljenja smo i mi s obzirom na
¢injenicu da se kod pacijenata sa hemitiroidektomijom ne moze javiti
postoperativna hipokalcemija i obostrana paraliza glasnica, tako da
jedina komplikacija koja bi mogla produziti postoperativni boravak je
krvarenje u operativnu ranu koje nismo imali kod ovih pacijenata u
nasoj seriji.

Brojne studije su sprovedene sa ciljem da identifikuju prediktivne
faktore za krvarenje nakon tiroidektomije. Medutim, rezultati se
znacajno razlikuju od studije do studije. Raznolikost u rezultatima je
verovatno posledica ¢injenice da je ova komplikacija toliko retka da je
vrlo tesko izvudi statisticki znacajne zakljucke, naroito u radovima
koji obuhvataju manji broj pacijenata. Potencijalni faktori rizika su
svrstani u dve grupe: u one koji se odnose na pacijenta i one koji se
odnose na samu operaciju (Tabela 4).

Tabela 4. Faktori rizika za krvarenje nakon tiroidektomije (20)

Faktori-Pacijenti Faktori-Operacija

Opseinest operacije-totalna
Demografski faktori tiroidektomija
Godine (stariji) Reoperacije

Pol (muski) Intraoperativind gubitak krvi
Hiruriki pristup operativie  rane
Komorbiditeti zatvaranje

Poremecaji koagulacije Presecanje pothioidne muskulature

Antikeagulantna terapija Povreda prednjih jugularih vena prilikom
antiagregaciona Sivenja

Kortikostercidna terapija Faktori-Anestezija

Kasljanje i povracanje nakon
ekstubacije

Postoperativna mucnina i povracanje

Ciroza jetre
Hroniéna bubreZna insuficijencija

Patoloski supstrat Stitaste Zlezde Postoperativna arterijska hipertenzija

Maligniteti

Hipertireoza

U nekoliko objavljenih radova sa vec¢im brojem operisanih pacijenata
pokazano je da se postoperativno krvarenje ¢esce javlja kod muskaraca
nego kod Zena i to u odnosu 1,5-2:1 (15, 16, 18). Medutim, dok su dve od
ovih studija pokazale da je i starost pacijenta faktor rizika za
postoperativno krvarenje, u radu Lerea i saradnika ova se varijabla nije
pokazala kao znacajna (18). Godbale i saradnici smatraju da je relativni
rizik od krvarenja kod pacijenata koji imaju 50 i vise godina 1,5 puta
veci nego kod mladih od 50 (16). Bergenfelc i saradnici su pokazali da je
grupa pacijenata koja je krvarila imala prosecnu starost od 60 godina,

10



Sto se u poredenju sa prosecnom staros¢u od 48 godina grupe
pacijenata koji nisu krvarili pokazalo kao statisticki znacajno (15).

Opsteprihvacen je stav da su pacijenti sa nekom urodenom ili
steCenom koagulopatijom u veéem riziku od postoperativnog
krvarenja. Medutim, u studijama koje su se ciljano pozabavile ovom
problematikom, porediv$i ove pacijente sa zdravim kontrolama (case
match), takva zakonitost nije dokazana (18).

Sklonost ka kasnom postoperativom krvarenju imaju pacijenti na
antikoagulantnoj ili antiagregacionoj terapiji smatra veci broj autora
(21, 22). Kembel i saradnici su u okviru jedne velike medunarodne
studije dosli do zakljucka da su pacijenti, reoperisani zbog krvarenja,
cesce na antikoagulantnoj i antiagregacionoj terapiji, da su sa vec¢im
Stitastim Zlezdama i da je kod njih uradena totalna tiroidektomija zbog
benignog oboljenja (23).

U seriji od 230 postoperativnih hematoma od 5490 operisanih
pacijenata, Godbale i saradnici su pokazali da su maligniteti nezavisan
faktor rizika za krvarenje nakon tiroidektomije (16). Za razliku od njih,
Barki i njegovi koautori, u seriji od 42 hematoma na 13817 pacijenata,
nisu naisli na statisticku znacajnu povezanost maligniteta i
postoperativnog krvarenja. Medutim, od 42 reoperisana pacijenta,
svega devet je imalo malignu bolest Stitaste Zlezde, Sto je premali broj
da bi se izveo neki validan statisti¢ki zakljucak (24).

Hipertireoza se smatra faktorom rizika za postoperativno krvarenje
zbog pojacane prokrvljenosti Stitaste Zlezde, pa se u sklopu
preoperativne pripreme kod bolesnika sa Grejvsovom boles¢u cesto
koristi Lugolov rastvor u trajanju od 7 do 14 dana radi smanjenja
parenhimske vaskularizacije koja se postize oticanjem folikula koji
vr$e kompresiju na bogatu parenhimsku vaskularnu mrezu (25). U nasoj
seriji smo imali hipertireozu kod dva od tri pacijenta sa revizijom
hemostaze, doduse u sklopu polinodozne toksicne strume, a ne u
sklopu Grejvsove bolesti. Ovakva povezanost potvrdena je u studiji
Rosato i saradnika (12). Medutim, u brojnim drugim radovima iz ove
oblasti nije statisticki dokazana (16, 18).

Totalna tiroidektomija se nasuprot hemitiroidektomiji pokazala kao

nezavisan faktor rizika za postoperativno krvarenje u jednoj velikoj
seriji danskih autora, dok se reoperacije nisu pokazale kao znacajne
(16).
Vrlo cesto hirurzi smatraju da vece intraoperativno krvarenje
predstavlja prediktivni faktor za postoperativno krvarenje. Medutim,
ovakva statisticka povezanost nije dokazana (16). Sa druge strane,
hirurzi koji selektivno koriste drenazu operativne rane u zavisnosti od
koli¢ine intraoperativnog krvarenja nalaze uporiSte u ovakvom stavu,
iako se smatra da rutinsko postavljanje drenova nije svrsishodno u
prevenciji postoperativnih kompresivnih hematoma (26).

Rede postavljanje pojedinacnih Savova pri zatvaranju pothioidne
muskulature i Valsalveov manevar se nisu pokazali kao korisni pri
identifikaciji krvarecih krvnih sudova i u prevenciji kompresije disajnih
puteva ukoliko se razvije postoperativni hematom (27, 28). Pored
brojnih prednosti koje pruza upotreba hemostatskih uredaja kao $to su
Harmonic Scalpel™, koji smo mi koristili, i LigaSure™ (krace trajanje
operacije, manja bol, reda hipokalcemija, kraéi boravak na odeljenju)
u poredenju sa klasichom metodom hemostaze, po pitanju ucestalosti
pojave postoperativnog krvarenja nije nadena razlika izmedu
operativne tehnike vezivanja ligatura i primene hemostatskih sprava
(29-31).

Drugi ogranicavajuci faktor za sprovodenje jednodnevnog pristupa u
hirurgiji Stitaste Zlezde je hipokalcemija nakon totalne tiroidektomije
koja se javlja u 5 do 35% slucajeva i naj¢esce je klinicki manifestna tek
drugog postoperativnog dana (12 do 72 sata nakon operacije) (32). S
obzirom na ovu Cdinjenicu, hipokalcemija predstavlja najéescu
komplikaciju nakon totalne tiroidektomije, Sto je bio slucaj i u nasoj
seriji (19,66%). Hipokalcemija nakon tiroidektomije moze nastati usled
povrede parastitastih Zlezdi uzrokovane hirurSkom manipulacijom,
devaskularizacijom ili nenamernom ekstirpacijom Zzlezdi, kao i kod
sindroma gladnih kostiju. Najce$ce spominjani faktori rizika za
nastanak postoperativne hipokalcemije nakon hirurgije stitaste zlezde
jesu: centralna disekcija limfnih nodusa vrata, velike i retrosternalne
strume, Grejvsova bolest i Zzenski pol (33, 34). Postoperativna
hipokalcemija, kao komplikacija nakon hemitiroidektomije, ne javlja
se s obzirom na to da se na neoperisanoj strani stitaste zlezde uvek
nalaze paratiroidne Zlezde cija se funkcija operacijom ne ugrozava.

Klasi¢ni simptomi hipokalcemije su neuromuskularna razdrazljivost
koja se manifestuje u vidu gréeva, spazama, peckanja i utrnulosti, dok
izrazenija hipokalcemija moze dovesti i do tetanije i sréane aritmije.
Ukoliko ne postoje jasni simptomi hipokalcemije, ona se moZe dokazati
klinickim znacima kao $to su Kvostekov i Trusoov znak. Pritom,
Kvostekov znak (gréenje misi¢a usana izazvano perkusijom na facijalni
nerv u preaurikularnoj regiji) moze biti i negativan kod pacijenata sa
laboratorijski dokazanom hipokalcemijom, dok je pozitivan kod oko

10% populacije sa normalnim biohemijskim vrednostima serumskog
kalcijuma (35). Za razliku od Kvostekovog znaka, Trusoov znak
(izazivanje karpopedalnog spazma nakon insuflacije manzetne
tenziometra koja izaziva hipoksiju odgovarajuceg misi¢a) relativno je
specifi¢an za hipokalcemiju, tj. pozitivan je kod oko 94% pacijenata sa
hipokalcemijom u poredenju sa 1% normokalcemic¢nih pacijenata (35).

U vedini laboratorija je raspon referentnih vrednosti serumskog
kalcijuma od 2,2 do 2,7 mmol/l. Medutim, posto je veéi deo serumskog
kalcijuma vezan za albumine, pad vrednosti albumina ¢e imati za
posledicu i pad vrednosti serumskog kalcijuma iako slobodni kalcijum
ostaje jednak. U takvim slucajevima korisno je i odredivanje
jonizovanog kalcijuma, iako se njegove vrednosti mogu menjati usled
promena pH vrednosti krvi, pa tako alkaloza snizava jonizovani
kalcijum dok ga acidoza povecava. U situacijama kada hipokalcemicni
pacijent hiperventilira, moze se razviti respiratorna alkaloza koja
dovodi do pada slobodnog kalcijuma sa posledi¢nim parestezijama i
karpopedalnim spazmima (36).

U cilju predvidanja toga koji ¢e pacijent razviti hipokalcemiju nakon
totalne tiroidektomije radi pravovremenog zapocinjanja supstitucione
terapije preparatima kalcijuma i vitamina D, kao i otpustanja sa
odeljenja koristimo odredivanje ranog postoperativhog PTH kao
prediktora hipokalcemije. Ukoliko je PTH manji od 3 pg/ml, uvodi se
supstituciona terapija Kalcijum-glukonatom i vitaminom D od sledeceg
jutra, bez obzira na vrednosti serumskog kalcijuma i fosfata nakon 24
sata. Pacijenti se zadrzavaju na odeljenju do normalizacije
laboratorijskih vrednosti serumskog kalcijuma (22 mmol/l) ili iPTH (=3
pg/ml) uz prepisivanje peroralne supstitucione terapije preparatima
kalcijuma i vitamina D. Dijagnoza trajne hipokalcemije se postavlja
ukoliko 6 meseci nakon operacije serumski kalcijum ostane nizak.

Najreda komplikacija nakon hirurgije Stitaste Zlezde, koja bi mogla
biti ogranicavajuc¢i faktor za jednodnevni bolnicki boravak, jeste
bilateralna paraliza glasnih Zica. Kao najces¢i uzrok slabije
pokretljivosti glasnica nakon tiroidektomije navodi se neurapraksija
rekurentnog nerva koja je u vecini slu¢ajeva privremena komplikacija
sa potpunim oporavkom koji se ocekuje nakon nekoliko nedelja.
Ucestalost neurapraksije koja se navodi u hirurskoj praksi je do 10%.
Medutim, ucestalost permanentne povrede rekurentnog nerva ne bi
trebalo da bude veca od 1% (37). Jednostrana povreda rekurentnog
nerva ima za posledicu promuklost koja ne zahteva produzeni bolnicki
boravak. Obostrana paraliza glasnica je ekstremno retka, sa
ucestalos¢u od oko 0,2% do 0,6% (15, 38). Ova komplikacija ugrozava
zivot, ocigledna je odmah nakon operacije i zahteva adekvatnu
procenu prohodnosti disajnog puta i dovoljnog disajnog prostora pa
vrlo ¢esto i postavljanje privremene traheostome.

U nasoj seriji je kod 25 pacijenata indirektnom laringoskopijom
nadena postoperativna paraliza glasnica koja je kod jednog pacijenta
verifikovana i preoperativno te nije uzeta u obzir kao postoperativna
komplikacija. Od 24 preostala slucaja, kod 23 pacijenta videna je
jednostrana paraliza glasnica koja nije zahtevala duzi stacionarni
boravak. Kod jedne pacijentkinje verifikovana je paraliza glasnica sa
jedne i pareza sa druge strane te je stacionarni boravak produzen na
dva dana radi adekvatne procene prohodnosti disajnog puta. Medutim,
s obzirom na dovoljan disajni prostor, nije postavljena indikacija za
izvodenje traheostome te je pacijentkinja otpustena sa odeljenja.

Povreda rekurentnog nerva kao uzrok paralize glasnice bila je
privremena kod 14 pacijenata (2,65%), a kod 10 trajnog karaktera
(1,89%). Ako bi uzeli u obzir sve rekurentne nerve u riziku od povrede
kod totalnih tiroidektomija, ucestalost privremenih povreda rekurensa
bi iznosila 1,42%, odnosno 0,95% trajnih. Racunaju¢i i povrede
rekurentnog nerva kod hemitiroidektomija, ove ucestalosti iznose
1,38% privremenih i 0,95% trajnih povreda.

ZAKLJUCAK

Vecina operisanih pacijenata bila je Zzenskog pola (oko 80%), dok je
prosecna starost pacijenata bila oko 50 godina. Najc¢es¢i patoanatomski
supstrati kod pacijenata koji su podvrgnuti hemitiroidektomiji bili su
benigni tumori, dok su kod pacijenata koji su podvrgnuti totalnoj
tiroidektomiji najcesce bile polinodozne strume. U obe ispitivane
grupe nije zabelezen nijedan slu¢aj mortaliteta.

Prosecan period stacionarnog boravka za pacijente koji su operisani
hemitiroidektomijom bio je jedan dan, pri ¢emu nije bilo slu¢ajeva
postoperativnog krvarenja koje bi zahtevalo reoperaciju. Kod
pacijenata koji su operisani totalnom tiroidektomijom, prosecan period
stacionarnog boravka bio je 1,48 dana. Najce$ca komplikacija nakon
totalne tiroidektomije, kao i najées¢i razlog za produzeni stacionarni
boravak, bila je postoperativna hipokalcemija ili hipoparatiroidizam.
Postoperativno krvarenje koje je zahtevalo reoperaciju i reviziju
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hemostaze zabelezeno je kod tri pacijenta nakon totalne tiroidektomije,
pri ¢emu se deSavalo u vremenskom rasponu od jednog do 48 sati.
Obostrana postoperativna paraliza rekurentnog nerva kao razlog za
produzeni stacionarni boravak zabelezena je kod jednog pacijenta.
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SAZETAK

Uvod Pepticki ulkus je hronicno recidivantno oboljenje gastrointestinalnog trakta, c¢ije su najcesée forme ulkus zeluca i ulkus duodenuma. Za pepticki
ulkus su karakteristi¢ni odredeni geografski i vremenski trendovi.

Cilj rada Cilj ove studije je utvrdivanje ucestalosti ulukusa Zeluca i ulkusa duodenuma medu ispitanicima kojima je zbog dispepti¢nih problema radena
ezofagogastroduodenoskopija (EGDS), i analiza trendova u vremenskom periodu od 10 godina.

Materijal i metode Retrospektivno su analizirani podaci ukupno 4074 ispitanika prosecne starosti 54.53 + 15.03 godine, oba pola, 1841 muskaraca i
2233 Zena, koji su zbog dispepticnih tegoba bili podvrgnuti EGDS endoskopiji u kalendarskoj 2005. i 2015. godini.

Rezultati Ova studija pokazuje da trend ulkusne bolesti znacajno opada u posmatranom desetogodisnjem periodu, kada istovremeno dolazi do
znacajnog smanjenja prevalence ulkusa duodenuma, dok se ucestalost ulkusa Zeluca odrzava na priblizno istom nivou. Rezultati pokazuju da su
muskarci bili u vecem relativnom riziku od Zena za razvoj ulkusa duodenuma, i to u oba posmatrana perioda. U desetogodisnjem periodu postojao je
trend povedanja prosecne starosti obolelih od ulkusne bolesti za oko 4 godine, naroCito prosecne starosti pacijenata sa duodenalnim ulkusom,
pogotovo kod Zena sa duodenalnim ulkusom. U poredenju sa 2005. godinom, prosecna starost osoba podvrgnutih EGDS endoskopiji bila je veca za oko
2 godine, bez obzira da li im je ili nije dijagnostikovana ulkusna bolest.

Zakljucak U periodu 2005 - 2015 godine postoji trend povecanja starosne dobi pacijenata sa peptickim ulkusom, smanjena je prevalenca ulkusne
bolesti, narocito ulkusa duodenuma. Muskarci imaju veci relativni rizik za ulkus duodenuma nego Zene.

Kljuéne reci: Ulkus zeluca; Ulkus duodenuma; Vremenski trendovi; Relativni rizik.
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DEMOGRAPHIC AND CLINICAL VARIATIONS IN THE OCCURRENCE OF PEPTIC ULCER - TRENDS
OVER A TEN-YEAR PERIOD
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SUMMARY

Introduction: Peptic ulcer is a chronic recurrent disease of the gastrointestinal tract, which most often occurs as gastric or duodenal ulcer. Peptic
ulcer is characterized by certain geographical and temporal trends.

Objective: The aim of this study is to determine the frequency of gastric and duodenal ulcers among subjects who underwent
esophagogastroduodenoscopy (EGDS) endoscopy due to dyspeptic complaints, as well as to analyze the trend of ulcer disease over a period of 10
years.

Material and Methods: The data of a total of 4074 subjects with an average age of 54.53 + 15.03 years, both sexes, 1841 men and 2233 women, who
underwent EGDS in 2005 and 2015 calendar years were retrospectively analyzed.

Results: This study showed that the trend of ulcer disease significantly decreased in the observed ten-year period, accompanied by concomitant
decrease in the prevalence of duodenal ulcers, while the frequency of gastric ulcers retained approximately at the same level. The results showed
that men were at greater relative risk than women for the development of duodenal ulcers, in both calendar years. In the ten-year period, the
average age of patients with ulcer disease increased by about 4 years, especially in the group with duodenal ulcer, and particularly within women
with duodenal ulcer. Compared to 2005, the average age of subjects undergoing EGDS in 2015 increased by about 2 years, regardless of whether or not
they were diagnosed with

ulcer disease.

Conclusions: In the period 2005 - 2015, the age of patients with peptic ulcer tended to increase, whilst the prevalence of ulcer disease, especially
duodenal ulcer, has decreased. The relative risk for duodenal ulcer in men was higher than in women.

Keywords: Gastric ulcer; Duodenal ulcer; Time trends; Relative risk.
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uvoD

Pepticka ulkusna bolest (PUB) je hroni¢no recidivantno oboljenje
gastrointestinalnog trakta, cije komplikacije i danas predstavljaju
jedan od vodedih uzroka smrti u celom svetu [1]. lako su najcesce
forme ulkus Zeluca i ulkus duodenuma (proksimalnog, bulbarnog dela),
ulceracije se
mogu javiti i u distalnom delu jednjaka, distalnom delu duodenuma i
jejunuma i u Mekelovom divertikulumu. Ulceracije sluzokoze su veoma
duboke, zahvataju i miSi¢ni sloj, usled ¢ega moze nastati krvarenje u
lumen zahvadenog organa. Osim toga, ulceracije ne zarastaju per
primam intentionem, ve¢ formiranjem oziljka, zbog Cega je struktura
tkiva definitivno izmenjena.

Smatra se da PUB nastaje na bazi disbalansa izmedu korozivnih,
agresivnih supstanci koje se neminovno lu¢e u toku digestije hrane
(enzim pepsin i hlorovodonicna kiselina) i endogenih
zastitnih faktora sluzokoze Zzeluca i duodenuma (lucenje sluzi i
bikarbonata, adekvatan protok krvi, prostaglandin E2, azot monoksid,
antioksidantni enzimi i drugi antioksidansi) [2] Ovaj disbalans mogu
izazvati brojni faktori, od kojih je najznacajniji infekcija Helicobacter
pylori (H.pylori) [ 3, 4]. LoSe Zivotne navike, upotreba nesteroidnih
antiinflamatornih lekova (NSAIL), ali i odredeni genski faktori, kao Sto
su nulta krvna grupa i muski pol, takode doprinose razvoju ove
multifaktorijalne bolesti [4, 5].

PUB karakterisu i odredeni vremenski trendovi. lako studije pokazuju
visoku prevalencu ove bolesti, koja je danas prisutna kod 5 - 10%
svetske populacije [6], nekomplikovana bolest je opisana tek 1835.
godine. Tokom druge polovine 19. veka je ulkus Zeluca kod mladih
zena bila njena dominantna forma [5]. Za razliku od toga, duodenalni
ulkus je bio redak do pocetka 20. veka, da bi postao dominantna forma
tokom prve polovine 20. veka [5]. Incidenca nekomplikovane PUB je
opala u poslednjim godinama, $to se pripisuje dostupnosti eradikacone
terapije za H. pylori, kao i smanjenoj prevalenci H. pylori infekcije [3,
7]. Danas se PUB javlja uglavnom kod starijih osoba, koje su, za razliku
od mladih generacija, verovatnije bile izlozene
H. pylori u detinjstvu [7].

Devedesetih godina proslog veka postojale su studije koje ukazuju na
trend pada prevalence PUB i karcinoma Zzeluca, sa istovremenim
porastom prevalence gastroezofagealne refluksne bolesti [8]. Tada je
postavljena hipoteza da je smanjenje prevalence H. pylori infekcije
moguc razlog ovih suprotstavljenih vremenskih trendova [8]. Medutim,
ova hipoteza je odbacena istrazivanjima sredinom dvehiljaditih godina,
kada je utvrdeno da eradikacija H. pylori infekcije
ne uti¢e na nastanak, niti na pogorsanje gastroezofagealne refluksne
bolesti [9].

Uprkos sveopstem poboljsanju medicinskih usluga i ukupnom padu
incidence PUB, postoje kontroverzni podaci o potencijalno
smrtonosnim komplikacijama [7]. Postoje vazni vremenski trendovi
ugradeni u sveukupnu stopu komplikacija: snazan pad prevalence H.
pylori (uporedujuci grupu rodenih izmedu 1900. i 1920. sa grupom
rodenih posle 1940. godine), i povecana upotreba NSAIL, narocito kod
starih osoba. Kao posledica ovih trendova, komplikacije PUB imaju
tendenciju porasta incidence kod starijih, a tendenciju pada kod
mladih [7].

Tokom poslednjih godina zabeleZena je znatno manja ucestalost
komplikovanih  gastroduodenalnih  pepti¢nih ulkusa [4]. Trend
smanjenja ucestalosti PUB pripisuje se sveopstem smanjenju H. pylori
infekcije, zbog boljih sociosanitarnih uslova, ali i zbog dostupnosti
antibiotske terapije H. pylori [1, 4]. S obzirom na sve navedeno, cilj
rada bio je utvrdivanje ucestalosti ulkusne bolesti Zeluca i duodenuma
medu bolesnicima kod kojih je radena endoskopska
ezofagogastroduodenoskopija i analiza trenda u vremenskom periodu
od 10 godina.

MATERIJALNE METODE

U istrazivanju su korisceni podaci pacijenata koji su u Klinickom
centru Srbije, u Beogradu zbog razli¢itih indikacija bili podvrgnuti
ezofagogastroduodenoskopiji (EGDS). Analizom su bili obuhvaceni
dostupni pisani izvestaji Odeljenja za gornju endoskopiju, u dva
odvojena perioda, i to u 2005. i2015. godini.Analizom su u oba
vremena bili obuhvaceni izvestaji od 01. januara do 31. decembra
kalendarske godine.

Pod dijagnozom ulkusne bolesti Zeluca, odnosno duodenuma,
smatrao se endoskopski vidljivi dokaz postojanja aktivne ulkusne
bolesti Zeluca, odnosno duodenuma. Osobe kod kojih u trenutku
pregleda bolest nije bila vidljiva endoskopski, okarakterisane su kao
osobe sa drugom dijagnozom. Posmatrana je znacajnost razlike
ucestalosti bolesti kod muskaraca i zena ponaosob, kao i uticaj starosti
ispitanika. Takode su ulkusna bolest Zeluca i duodenuma posmatrane i
analizirane zbirno, kao i svaka ponaosob.

Rezultati su statisticki analizirani Studentovim t-testom za nezavisne
uzorke i hi-kvadrattestom. Znacajnim nalazom se smatrala razlika pri p
< 0.05.

REZULTATI

Retrospektivno su analizirani podaci ukupno 4074 ispitanika prosecne
starosti 54.53 + 15.03 godine, oba pola, 1841 muskaraca i 2233 Zena,
podvrgnutih EGDS u 2005. i 2015. godini. U 2005. godini je EGDS
radena kod 1888 pacijenata, a u 2015. godini kod 2186 pacijenata.
Osnovne demografske i klinicke karakteristike ispitanika ukljucenih u
studiju prikazane su u Tabeli 1. U odnosu na 2005. godinu, populacija
ispitanika je u 2015. godini bila za oko 2 godine starija (t = 4.68; p <
0.001), a muskarci su bili manje zastupljeni, tako da je razlika u
polnoj zastupljenosti pacijenata podvrgnutih EGDS u posmatranim
periodima bila statisti¢ki znacajna (Tabela 1).

Prevalenca peptickog ulkusa je u 2005 godini bila 10.01% (189/
1888), a u 2015. godini 4.53% (99/ 2186), Sto je bilo statisticki
znacajno snizenje (Tabela 1). | prevalenca ulkusa duodenuma je u
2015. godini bila znacajno niza nego u 2005. godini (Tabela 1), dok pad
prevalence ulkusa Zeluca u 2015. u odnosu na 2005. godinu nije bio
statisticki znacajan.

Tabela 1. Osnovne demografske i klinicke karakteristike ispitanika
ukljucenih u studiju

Grupa — kalendarske godine Znatajnost razlike

2005. god. 2015, god. test P
Broj ispitanika (m) 1888 2186
Starost ispitanika (godine) 5334+ 1479 | 55541511 | 1=468 | <0.001
Pol muski/ zenski (n) 937/ 951 S04/ 1282 ;.5: = 28.008 | <0001

Pozitivan nalaz peptickog ulkusa () | 189 (10,01 %) | 99 (4.53%) 1* = 50.889 | < 0.001
s Ulkus Zeluca (n) 58 (3.49 %) 50 (2.29%) ;(" =5348 | 0.020
+  Ulkus duodenuma (1) 131 (6.83 %) | 49 (2.24%) ¥ =51.105 | < 0.001

Kontinualne varijable su prikazane kao srednja vrednost + standardna
devijacija; diskontinualne varijable su prikazane kao ucestalost (n) i
pripadajuci %. Razlike posmatranih parametara
izmedu dve kalendarske godine su testirane t-testom, odnosno hi-
kvadrat ( x 2) testom.

Daljom analizom je utvrdeno da je u odnosu na 2005. godinu u 2015.
godini bilo znaajno manje EGDS nalaza pozitivnih na bilo koju
lokalizaciju ulkusa, a posebno manje je bilo nalaza ulkusa duodenuma,
dok razlika u nalazu ulkusa zeluca u ove dve kalendarske godine
nije bila statisticki znacajna (Tabela 2). Isti trendovi su zapazeni kako
kod muskih tako i kod Zenskih ispitanika (Tabela 2).

Tabela 2. Analiza ucestalosti ulkusa Zeluca i ulkusa duodenuma u
ukupnom broju EGDS pregleda kod muskih i Zenskih ispitanika u 2005. i
2015. godini

2005. 2015. o —test; p-vrednost
godina gadina
Ukupan broj endoskopskih pregleda 1888 2186
Muskarci sa pozitivmm EGDS nalazom
+  Ukupno 109/937 | 55/904 = 17.457; p < 0,001
+  Ulkus Zeluca 321937 28/ 904 #=0.117; NS
| e Ulkus duodenuma 77/ 937 | 27/904 | 7= 23.621; p < 0.001
Zene sa pozitivnim EGDS nalazom
+  Ukupno 80/ 951 44/ 1282 +*=25.818; p< 0.001
+  Ulkus Zeluca 26/ 951 22/ 1282 +°=3.208; NS
*  Ulkus duodenuma 34/ 951 22/ 1282 ¥ =25.023; p < 0.001

Vrednosti su prikazane kao ucestalosti. Razlike ucestalosti parametara
izmedu dve kalendarske godine testirane su hi-kvadrat ( x 2) testom. NS
= nije signifikantno.

U dva posmatrana vremenska perioda bilo je ukupno 288 slucajeva
ulkusne bolesti, i to ulkus Zeluca kod 108 pacijenata i ulkus duodenuma
kod njih 180. Muskarci su 2005. godine imali nesto veci relativan rizik za
pozitivan EGDS nalaz nego Zene (RR = 1.38; OR 1.43), a tako je bilo i
2015. godine (RR = 1.77; OR = 1.82). U poredenju sa zenama, muskaraci
su u 2005. godini bili u 2.05 puta vecem riziku za ulkus duodenuma (OR
= 2.71), a u 2015. godini relativan rizik za ulkus duodenuma kod
muskaraca je bio 3.14 (OR = 3.45).

14



Uticaj starosti ispitanika na ucestalost nalaza bilo koje lokalizacije
ulkusa, kao i ponaosob ulkusa Zeluca, odnosno ulkusa duodenuma, u
posmatranim vremenima je prikazan u Tabeli 3, kao i Grafikonu 1,
Grafiknu 2 i Grafikonu 3. U 2005. godini od pacijenata sa pozitivanim
EGDS nalazom je oko 59% bilo muskog pola, a u 2015. godini muskarci su
bili zastupljeni sa oko 55% ukupnog broja izvedenih gornjih endoskopija.
Razlika u polnoj zastupljenosti, medutim, ni u ukupnom zbiru, ni u bilo
kom od posmatranih vremenskih perioda nije bila statisticki znacajna.

Rezultati dalje pokazuju da su, u odnosu na 2005. godinu pacijenti sa
ulkusnom boles¢u u 2015. godini bili prosecno stariji (Tabela 3). Tako je
proseCna starost svih ispitanika sa pozitivnim EGDS nalazom u 2015.
godini bila znacajno veda u odnosu na prosecnu starost ispitanika u 2005.
godini (t= 2.535, p = 0.011), sto je bilo narocito izrazeno kod muskaraca
(t= 2.116, p= 0.036), zatim generalno kod ispitanika sa ulkusom
duodenuma (t= 2.487, p= 0.014), i u toj grupi, kod pripadnica zenskog
pola (t= 2.447, p= 0.016). ProsecCna starost muskaraca sa ulkusom zeluca
je u 2015. godini bila nesto veca od prosecne starosti u 2005. godini (t=
1.015, p = 0.314), kao i proseCna starost muskaraca sa ulkusom
duodenuma (t= 1.347, p= 0.181), ali razlike medu grupama nisu dostigle
statisticku znacajnost (Tabela 3).

Tabela 3. Uticaj starosti na ucestalost pozitivnog EGDS nalaza PUB u
2005. i 2015. godini
2005, godina

20135, godina

[ Starost ispitamka sa FUB |

(godine) N XE5D N XEs5D
s Ukupno [189 [sss1z13.52 |99 | s9.89%1295 *
+  Muskarci 109 | 5729+ 13,96 55 62021257 %
s Fene 80

5368 %1256 44 572541292

Starost ispitamka sa ulkusom

Zeluca (godine) N | X+8D N X 5D
*  Ukupno [58 [61.55%10.57 150 61262 13.03
¢ Muskarci 32 | 62.19%11.02 28 65,00 £ 10.31
* Zene 26 | 60.65+9.69 22 56.50 £ 14.49

[ Starost ispitanika sa ulkusom [ [ | |

duodenuma (godine) N X +5D N X+5D
¢ Ukupno (131 [ 5281 £13.93 49 [sga9+1271*
e Muskarci 77 | 54.56 £ 14.67 27 5892+ 13.89
s Zene 54 2 5795+11.07%

50.31 £12.39

Rezultati su prikazani nao ucestalost (N) i kao srednja vrednost i
pripadajuca standardna devijacija (X + SD). Razlike medu grupama su
testirane Studentovim t-testom za nezavisne uzorke. * p < 0.05.

Grafikon 1.Starosna distribucija obolelih od ulkusne bolesti
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Grafikon 2. Starosna distribucija muskaraca obolelih od ulkusne bolesti
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Grafikon 3. Starosna distribucija zena obolelih od ulkusne bolesti
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DISKUSIJA

Prema podacima WHO iz 2020. godine pepticki ulkus je bio uzrok
0.85% smrti u Srbiji [10], a krvarenje duodenalnog ulkusa je vodeci
faktor rizika za komplikacije i smrtni ishod ove bolesti [1, 11]. U jednoj
prethodnoj studiji je objavljeno da je nakon otkri¢a H pylori i pratece
terapije, ucestalost ulkusne bolesti duodenuma u Srbiji znacajno opala
u dvadesetogodi$njem periodu, da je ova bolest ¢eS¢a kod muskarca, ali
da se broj Zena sa ulkusom duodenuma povecava [4]. U navedenoj
studiji je pad ucestalosti duodenalnog ulkusa bio narocito izrazen kod
osoba mladih od 45 godina. Skorija epidemioloska studija je pokazala da
je na globalnom nivou u 2019. godini standardizovana stopa prevalence
peptic¢kog ulkusa bila za oko 25% niZza nego dvadeset godina ranije, da
je u tom periodu smanjena stopa komplikacija i smrtnosti od ulkusa, ali
da su muskarci stariji od 29 godina u veéem riziku za oboljevanje,
razvoj komplikacija i smrtnost nego zene [12].

Nasi rezultati pokazuju da su indikacije za endoskopiju gornjeg
digestivnog trakta bile Ces¢e kod Zena, nego kod muskaraca u obe
posmatrane godine, sa trendom povecanja te razlike 2015. u odnosu na
2005. godinu. U skaldu sa prethodnim studijama, i sadasnja studija
pokazuje znacajan pad procenta obolelih od ulkusne bolesti Zeluca i
duodenuma u posmatranim periodima. Treba istaci, medutim, da je pad
prevalence ulkusne bolesti u nasoj studiji zapravo rezultat znacajnog
pada prevalence ulkusa duodenuma, najverovatnije zbog sveobuhvatne
primene eradikacione terapije za H. Pylori [4].

Calgar et al. su zabelezili dva pika u prevalenci ulkusne bolesti
duodenuma: prvi pik obuhvata period od 1981. do 1985., a drugi od
1991. do 1995. godine, nakon cega se belezi ravnomeran pad u
prevalenci ove bolesti [13], odnosno da su osobe rodene sredinom
tridesetih i Cetrdesetih godina 20. veka pokazale vedu tendenciju
obolevanja od ulkusa duodenuma u odnosu na osobe rodene u drugim
dekadama. Ovaj trend je verovatno rezultat losijih sanitarnih uslova u
detinjstvu, zbog cCega je veca izlozenost H. pylori rodenih u ovom
periodu, kao i pojacanog stresa jer se u to vreme odvija Il Svetski rat.
Utvrdeno je da postoje sli¢ni Sabloni obolevanja od ulkusne bolesti kod
osoba rodenih u odredenim vremenskim periodima u svim evropskim
zemljama, Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, kao i Australiji i Japanu,
dok se generalno, ulkusna bolest javlja sa priblizno istom ucestalosti u
zapadnim zemljama kao i u Aziji, ali sa regionalnim razlikama cak i
unutar iste zemlje [12, 14, 15]. Ovo ukazuje na znacaj faktora rizika iz
Zivotne sredine koji pogadaju generacije osoba u njihovom detinjstvu i
adolescenciji [14, 16].

Prethodna istrazivanja su pokazala da je endoskopija gornjeg
gastrointestinalnog trakta u periodu od 1970. do 2010. godine radena
kod osoba starosti 48.16 + 16.27 godina [13]. U naSem istrazivanju
ispitanici su bili stariji od navedene studije ve¢ 2005. godine (53.34 *
14.79 godina), i jos za oko 2 godine stariji u 2015. godini (55.54 + 15.11
godina), Sto se opet, moze objasniti ekspozicijom H. pylori u ranom
detinjstvu, kao faktoru rizika za pojavu ulkusa duodenuma kasnije
tokom Zzivota. S obzirom da smo analizirali kasniji vremenski period
nego prethodne studije [13, 17], moguce je da je veca starost nasih
pacijenata odraz paralelnog protoka vremena od ekspozicije do pojave
bolesti. Ipak, pri interpretaciji nasih rezultata treba imati u vidu da su
ispitanici bili podvrgavani EGDS zbog dispepticnih tegoba, odnosno da su
vec¢ imali aktivni pepticki ulkus Ciji nastanak nije moguce smestiti u
tacan vremenski okvir.

Veca ucestalost ulkusne bolesti belezi se kod muskaraca u
posmatranim periodima (6.09% obolelih 2005. i 2.51% obolelih 2015.
godine), i taj trend se odrzava i kod Zena (4.29% obolelih 2005. i 2.01%
obolelih 2015. godine). Inicijalno veca ucestalost ulkusa kod muskaraca
nego kod Zena
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moze se objasniti prisustvom faktora rizika koji su zastupljeniji kod
muskaraca nego kod Zena,, kao $to su pusenje i unos alkohola. Ne
treba zaboraviti ni da su muski pol i genetska predispozicija sami po
sebi takode faktori rizika za nastanak ulkusne bolesti. U jednoj manjoj
prospektivnoj studiji su na primer, glavni faktori rizika peptickog
ulkusa bili infekcija H. pylori, pusenje cigareta i u manjoj meri Cesto
konzumiranje alkohola, dok na primer upotreba NSAIL nije bila
znacajan faktor rizika [18].

Trend pada ucestalosti ulkusne bolesti duodenuma pripisuje se pre
svega savremenom dijagnostickom i terapijskom pristupu kod H. pylori
infekcije. Moguce objasnjenje za smanjenje ucestalosti jeste i bolja
zdravstvena informisanost, saznanja o H. pylori i nacinima njenog
prenosenja, kao i bolje terapijske mogucnosti [4, 19]. Takode je ovaj
trend moguce objasniti higijenskim i sanitarnim uslovima koji su se
rapidno unapredivali u posleratnim decenijama, u kojima su mahom
rodene obolele osobe iz ispitivanih grupa, tako da je sa protokom
vremena postojala sve manja izlozenost dece H. pylori bakteriji. Jos
jedno zapazanje odnosi se na pusenje i duvanski dim kao faktor rizika
za nastanak i razvoj ulkusne bolesti, gde je zabeleZzeno smanjivanje
broja pusaca i smanjena izlozenost duvanskom dimu u Srbiji, narocito
od maja 2010., kada je donet zakon o zabrani pusenja na javnim
mestima.
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SAZETAK

Kavasakijeva bolest (KB) je akutni sistemski vaskulitis koji se prvenstveno javlja kod dece mlade od 5 godina. | pored napretka savremene medicine,
trenutno je nepoznat uzrok bolesti i nedostaju specificni dijagnosticki testovi za definitivno postavljanje dijagnoze. Diferencijalno-dijagnostic¢ka
enigma je iskljucivanje drugih bolesti koje lice na KB. LeCenje je simptomatsko, sprovodi se primenom intravenskog imunoglobulina (IVIG) i aspirina
(ASA) u akutnoj fazi KB. Nedostaju preporuke koje bi doprinele ujednacenom terapijskom pristupu kod refrakterne KB. Uloga kortikosteroida je jos
uvek kontroverzna, ali postoje studije koje podrzavaju njihovu primenu kao adjuvantnu terapiju. Kod vecine obolelih prognoza je dobra. U fokusu
buducih istrazivanja trebala bi se na¢i formulacija novih algoritama za detekciju, diferencijalno-dijagnosticku trijazu i leCenje KB.

Kljucne reci: Kavasakijeva bolest, dijagnoza, diferencijalna dijagnoza, terapija, prognoza.

ENGLISH

KAWASAKI DISEASE

Sladana Andeli¢
Institute for Emergency Medicine, Belgrade, Serbia.

SUMMARY

Kawasaki disease (KD) is an acute, self-limited vasculitis of unknown etiology that occurs predominantly in children under the age of 5 years. In
addition to the progress of modern medicine, the cause of KD is currently unknown and specific diagnostic tests for definitive diagnosis does not
exist. The differential-diagnostic enigma is the exclusion of other diseases with similar clinical features. The primary treatment in the acute phase of
KD is intravenous immunoglobulin (IVIG) and acetylsalicylic acid (ASA/aspirin). There is not a recommendation to a uniform therapeutic approach in
refractory KD. The role of corticosteroids is still controversial, but there are studies that support its use as adjuvant treatment. Most patients have a
good prognosis. The focus of future research should be the formulation of new algorithms for detection, differential-diagnostic triage and treatment
of KD.

Key words: Kawasaki disease, diagnosis, differential-diagnosis, therapy, prognosis.
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uvob

Japanski pedijatar Tomisaku Kavasaki je 1961. opisao novi klinicki
entitet, pretecu Kavasakijeve bolesti (KB), pod nazivom ,mukokutani
limfonodularni sindrom™ [1]. Inicijalno je prikazao cetvorogodisnjeg
decaka sa do tada neobi¢nom boleS¢u prezentovanom dvonedeljnom
febrilnos¢u, konjuktivitisom, crvenim, suvim, ispucalim usnama,
difuznim crvenilom sluzokoze jezika i orofaringsa, jagodicastim
jezikom, bilateralnom, nepurulentnom, cervikalnom adenopatijom,
polimorfnim kozZnim osipom na telu, i jarko crvenim dlanovima i
tabanima sa indurativnim edemom tokom deskvamacije koze sa vrhova
prstiju. Do objavljivanja prvog rada na engleskom 1974., Kavasaki je
uzorkovao 50 dece sa istim simptomima.

Termin KB prvi put upotrebljava Melish-a 1976. godine [2]. Nakon
usvajanja naziva, glavni predmet naucne debate predstavljalo je
pitanje da li je KB potpuno benigna ili je povezana sa sréanim
komplikacijama zabelezenim u pojedinim sluéajevima. Sprovedena
istraga na nacionalnom nivou je autopsijskim nalazima identifikovala
desetoro dece sa KB, od kojih je kod cetvoro uzrok smrti bila
aneurizma koronarnih arterija (AKA) sa trombozom [1,3]. U godini,
kada je rad Kavasakija konacno objavljen na engleskom jeziku, uveliko
je vec bila poznata spega izmedu KB i vaskulitisa koronarnih arterija
koji prethodi formiranju AKA.

KB je nakon Henoh-Senlajnova purpure drugi najces¢i uzrok
sistemskog vaskulitisa (SV) u decijem uzrastu [4]. Definisana je kao
generalizovani akutni SV koji moze dovesti do pojave aneurizmi bilo
koje arterije srednje velicine u telu, pre svega koronarnih arterija,
koje predstavljaju rizik za nastanak tromboze i progresivne stenoze.
Tromboza i stenoza AKA, povecava rizik za nastanak ishemijske bolesti
srca, infarkta miokarda (IM), srcanih aritmija i iznenadne sréane smrti
[5,6]. U razvijenim zemljama, KB je vodeci uzok stecenih src¢anih mana

[71.
EPIDEMIOLOGIJA

Prisutna je globalna distribucija KB na svim kontinentima i u svim
etnickim grupama, incidencije znacajno ve¢e medu decom azijskog
porekla nego kod dece druge rasne pripadnosti [8]. Broj obolelih je u
svakodnevnom porastu, kao i broj inkompetnih klinickih prezentacija
KB. Bolest je ranog detinjstva, ¢eSce kod decCaka nego kod devojcica
(1,5 : 1) [1], a 85% je mlade od 5 godina. Okazaki prikazuje kao raritet
prevremeno novorodeno musko dete sa simptomima KB ispoljenom 19.-
og dana zivota [9].

Opisani su pojedinacni slucajevi KB i kod odraslih. O’Connor iz Irske
[10] prikazuje  40-godiSnjeg  muskarca sa  perzistenstnom
temperaturom, osipom i unilateralnim otokom vrata kao atipi¢nom
klinickom prezentacijom KB. Autor zakljucuje da dijagnostikovanje KB
kod odraslih
predstavlja veliki klinicki izazov zbog sekvencionalnog javljanja
simptoma, nedostatka specificnog dijagnostickog testa i klinicke
prezentacije slicne pojedinim infektivnim bolestima.

ETIOLOGIJA

Etiologija je nepoznata, napori da se identifikuje infektivni uzro¢nik
KB ostali su bez rezultata. Epidemioloske studije sugeriSu da KB
nastaje usled izmenjenog individualnog imunog odgovora na
ubikvitarne mikroorganizme niske virulencije na terenu jake geneticke
predispozicije [11]. O potencijalnom infektivnom okidacu svedoce
sledeée postavke:

- sezonski pikovi i grupisanje incidencije u teritorijalne klastere,

- najveca incidencija u ranom detinjstvu ukazuje primarno na
prisustvo transplacentarnih antitela kao vid prirodnog pasivhog
imuniteta, koja stite odojéad od oboljevanja, a sekundarno na
postojanje steCenog imuniteta kod odraslih na asimptomatske
infekcije,

- pojava rekurentih infekcija,

- klinicke manifestacije KB podsecaju na infektivna oboljenja.

Infektivna etiologija bolesti je uzdrmana radom Lee J-K koji kroz tri
moguce hipoteze predstaalja moguce etioloske uzroke: hipoteza o
infekciji; imunoloska hipoteza i hipoteza higijene (po autoru
najprihvatljivija) [12]. Tako da i nakon 50 godina od prvog slucaja KB,
na raspolaganju imamo samo duzu listu moguéih patogena kao
infektivnog uzrocnika bolest. Uloga vakcinacije kao potencijalnog
trigera KB, bila je bez utvrdene uzro¢no-posledi¢ne veze [13].

O genetickoj komponenti bolesti svedoce grupisanje obolevanja u
porodicama i upadljive razlike u geografskoj raspodeli incidencije
[13,14].

PATOLOGIJA | IAUNOPATOGENEZA

SV zahvata zidove arterijskih i venskih krvnih sudova (KS) u citavom
organizmu, i mogu biti klasifikovani prema vrsti celija ukljucenih u
zapaljenski proces i tipu tkivnog ostecenja. U ovakvoj klasifikaciji, KB
se smatra sistemskim nekrotiziraju¢im vaskulitisom [15]. Malobrojnost
objavljenih studija limitira definitivno razumevanje patoloskih
promena u SV nastalih u samom KS. U KB kao i u adultnom nodoznom
poliarteritisu moze do¢i do formiranja AKA [16]. Najranija promena u
zidu KS je akumulacija mononuklearnih ¢elija. Transmuralna
inflamacija zapocinje kada se zapaljenski infiltrati iz adventicije i
lumena spoje u mediji zida KS. Napredovanjem inflamatornog procesa,
IgA sekretujuce plazma celije su takode prisutne, pri ¢emu usled
destrukcije medije konacno dolazi do formiranja aneurizme.
Autopsijskim nalazom zahvacenih arterija uoceni su procesi formiranja
tromba, kao i miointimalna proliferacija sa zadebljanjem intime, i
istanjenjem i fibrozom medije.

Kljuéni trenutak u nastanku KB je koncentrisanje razlicitih
proinflamatornih medijatora i aktiviranje imunog sistema [17,18].
Biopsijski nalaz monocita i makrofaga dobijen sa uzoraka koze
preminulih pacijenata potvduje njihovu ulogu u akutnoj fazi KB i SV.
Nedavno se doslo do interesantnih podataka o vaznosti IgA antitela u
imunom odgovoru u KB [19], Sto ukazuje na verovatan ulazak patogena
preko respiratornog sistema.

FAZE BOLESTI

Bolest napreduje kroz tri faze [20]:

1.akutna faza, prve dve nedelje bolesti. Skrining KB se u ovoj fazi
zasniva na tezini akutno ispoljenih simptoma bolesti,

2. subakutna faza, 2.- 4. nedelja bolesti. Dolazi do snizenja
temperature, deskvamacije u perinealnoj regiji, dlanovima,
periungvalne deskvamacije, porasta broja trombocita ali je moguca
pojava sekvela (AKA ili IM, artritis/artralgija).

3. faza oporavka, od kraja prvog do kraja treceg meseca.
Normalizuju se svi laboratorijski testovi i delimicno ili potpuno
povlace promene na KS srca.

LABORATORIJSKE ANALIZE

| pored napretka savremene medicine, nedostaju ciljani
laboratorijski  testovi za definitivno postavljanje  dijagnoze.
PreporuCuje se odredivanje kompletne krvne slike, antinuklearnih
antitela (ANA), reumatoidnog faktora (RF), sedimentacije eritrocita
(SE), brisa zdrela i hemokulture. Rezultati ispitivanja mogu da
osvedoce akutnu sistemsku inflamaciju (ubrzana SE, povisen C-
reaktivni protein) [21]. U krvnoj slici se verifikuju leukocitoza sa
skretanjem u levo, blaga ili umerena normocitna anemija i, kao
posebno indikativno, trombocitoza u 2. ili 3. nedelji bolesti. Nivo
albumina u plazmi je nizi od 3 g/dl, dok vrednosti alanin-
aminotransferaze (ALT) mogu biti poviSene. Tipi¢ni su i biohemijski
znaci holestaze (povisene y-glutamiltransferaze, hiperbilirubinemija).
Kod trecdine obolelih, identifikuje se pleocitoza u cerebrospinalnoj
teCnosti. Nalaz ANA, RF i kulture su negativni. Druge moguce
laboratorijske promene zavise od toga koji je sistem zahvacen KB [22].
Preporucuju se periodicni pregledi, i analize krvi do normalizacije
vrednosti SE i broja trombocita.

DIJAGNOSTICKI TESTOVI

Fizikalni pregled je od neprocenjive vrednosti. Auskultaciom srca
mogu se detektovati Sum na srcu ili iregularnosti sréanog ritma.
Indikovani su elektrokardiogram i ehokardiogram (EHO) [23]. Prema
trenutnim smernica, dijagnoza KB je bazirana na EHO nalazu, kao
primarnoj kardioloskoj imidZzing metodi u akutnoj i subakutnoj fazi
bolesti kod dece koja ukazuje na zahvacenost koronarnih arterija [24].
EHO je koristan i u detekciji i pracenju AKA koja u slucaju rupture
moze postati Zivotno-ugrozavajuéa [24]. Incidena abnormalnih nalaza
na inicijalnom EHO je 44%. Kontrolni EHO je obavezan nakon 4-6
nedelja od pocetka bolesti [26]. U daljem periodu, predlaze se EHO na
svakih 5 godina radi blagovremenog otkrivanja eventualnih
aterosklerotskih promena.

Modaliteti za dugorocno pracenje ostecenja koronarih arterija jesu:
a) Strukturne imidZing metode: RTG angiografija, Intravaskularna
ultrasonografija, MRI angiografija i Elektron zracni CT; b) Funkcionalne
imidzing metode: Dobutamin stres ehokardiografija, Transtorakalna
ultrasonografija, Pozitron emisivna tomografija i Dipiridamol stres
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talijum 201 - monofoton emisivna kompjuterizovana tomografija
Koronaro CR angiografija je korisna u bolesnika sa aneurizmama [25]
i patoloskim rezultatima ergometrije.

KLINICKA PREZENTACIJA

U revidiranim dijagnostickim smernicama za KB [25], Kklinicku
prezentaciju bolesti (Slika 1) ¢ini 6 kriterijuma (mnemotehnicki TOPLI-
KREAM) [26]:

TOPLI - Temperatura (preko 19°C) nepomnatog uzroka u trajanju & 5 dana, rezistentna
na primenjene antibiotike i antipiretike,

¥ - Kenjukiivitis, chostran, nepurulenini, ceste pracen fotefobijom

R« Rad (difuznd makulopapularmi, moZe biti | tkarlatineforman, multiferman,
wrtikaricni, retho mikropustularnd, nikada buloani il vezikularmi) na ked trupa i
whstremiteta, u predelu koji pokrivaju pelers, i na mestu inckulacije BSZ vakcing

£ - Eritem {u inicijalng] fazi wdem i ritem dlancva i stopala, a u fazi
rekonvalescancije detkvamacija koZe kaja pocinje od vrhova pratiju)

& - Adenopatija ivise od jednog limfnog Cvora promaralz1,5 cm, bez supuracije,
jednastranc na prednjoj strani vrata)

M - Mukozne membrane: promens na utnama, jexiky, sharicl orefaringza di usta
(jarks croine, sue, pucale uine, malinddt jexik, Idrelo jarko crveno | edematamne).

SSEND
SN

Shikia 1. Klinicka slika Kavasakijeve bolesti [26]

Legend: A. Bilateralni neeksudativei kenjuktivitis, B. Eritematozne ispucale usne ©. Jagodicast jezik na
kom je uedljiv gubitak filiformnih papila, dok fungiformne perzntivaju, D, Unilateralne wvedanje
juguladigastricneg limfnog dvara, E. Eritematozni cvip, F lipucale wine, G. Eritem dorzalnog dela stopala,
H. Perianalna deksvamacija, | Periungvalna deckvamacifa, |. Beaus linije.

Odlozena ili pogresno postavljena dijagnoza KB, povecava incidencu
nastanka AKA i sledstvenu ishemiju miokarda kao devastirajuce
dugotrajne posledice bolesti. 5% akutnih koronarnih sindroma (AKS)
kod mladih od 40 godina, posledica je AKA [26]. Za razliku od AKA kao
kardiovaskularne komplikacije KB, iz histoloske perspektive je cesci
miokarditis.

DEFINICIJA KOMPLETNE | NEKOMPLETNE KB [27]

Kompletna KB se definiSe kao prisustvo najmanje 5 od 6 klinickih
kriterijuma, ili kao prisustvo najmanje 4 klinicke karakteristike i
prisutan EHO nalaz AKA, uz odsustvo drugih febrilnih stanja [27,28].

Definicija nekompletne, nepotpune ili atipi¢ne forma KB je prisustvo
3 od 6 klinickih karakteristika sa AKA, uz odsustvo drugih uzroka
febrilnosti, ili prisustvo 3 ili 4 klinickih kriterijuma bez AKA, kada se
verifikuju:

1. povisenje jetrenih transaminaza na pocetku bolesti,
. poviseni leukociti u sedimentu urina kod novorodencadi,
. trombocitoza u fazi rekonvalescencije,
. elevacija natriuretickog peptida u mozgu,
. EHO nalaz mitralne regurgitacije ili perikardnog izliva,
. uvecana zucna kesa, hipoalbuminemija ili hiponatremija.
7.
I na kraju, nepotpuna KB se definise i kao prisustvo < 2 glavna klinicka
obeleZja nakon iskljucivanja drugih diferencijalnih dijagnoza.

Kada nije moguce postaviti definitivnu dijagnozu, razmatra se
nepotpuna (atipicna) forma bolesti [28,29]. Iskusniji klinicari dijagnozu
atipicne KB postavljaju na osnovu EHO nalaza baziranom na prisustvu
koronarnih abnormaliteta i pozitivnih znakova inflamacije uprkos
diskrepanci izmedu tezine klinicke slike i prezentovanih simptoma.
Najéesce odsutni klinicki kriterijumi u nepotpunoj KB su cervikalna
limfadenopatija i osip, dok su promene na sluzokozi redovan nalaz
[30].

Dodatni dijagnosticki kriterijumi su:

1. Razdrazljivost,

2. Kardiovaskularni: abnormalni sréani tonovi, EKG promene,
aneurizma perifernih arterija

3. Gastrointestinalni: bol u stomaku, povracanje, dijarea

4. Hematoloski: ubrzana SE, anemija

5. Dermatoloski: mikropustularni osip, poprecne brazed na noktima

6. Respiratorni: kasalj, rinoreja, retrofaringealni edem, infiltrati na
RTG nalazu pluca

7. Reumatoloski: bol, otok

8. Neuroloski: pleocitoza limfocita u cerebrospinalnoj tecnosti,
konvulzije, paraliza facijalnog nerva, paraliza ekstremiteta.

oA WN

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Klinicki izazov predstavlja iskljucivanje iz diferencijalne dijagnoze
bolesti koje lice na KB [28]. Tu spadaju virusne infekcije (adenovirus,
ehovirus, mononukleoza, rubeola), bakterijske infekcije (Sarlah,
reumatska groznica, pegava groznica Stenovitih planina, leptospiroza),
bolesti izazvane toksinima (sindrom toksicnog Soka, trovanje Zivom),
hipersenzitivne reakcije (npr. Stevens-Johnson sindrom), reumatske
bolesti (juvenilni idiopatski artritis, poliarteritis nodosa, reaktivni
artritis), i multisistemski inflamatorni sindrom kod dece udruzen sa
SARS-CoV-2 virus [13,29]. Postoji mogucnost istovremene virusne i
bakterijske infekcije.

KB moze da se previdi ili ne detektuje pravovremeno (zazivotno).
Postoji verovatnoca i da simptomi nekog drugog oboljenja maskiraju
klinicku sliku, kada se postavi pogresna dijagnoza. Pojedine sistemske
manifestacije mogu da zavaraju lekare pri postavljanju dijagnoze, kao
Sto su: sterilna piurija (proglasi se infekcijom urinarnog trakta),
pleocitoza cerebrospinalne tecnosti (pogresno povezana sa asepti¢nim
meningitisom), osip (greSkom protumacen kao reakcija na lek ili kao
posledica virusne infekcije), ili cervikalna adenopatija (protumacena
kao bakterijski adentitis) [3]. Zato, uvek kada postoje simptomi
febrilnosti i osipa, treba korisiti specificne markere inflamacije i druge
dijagnosticke testove kako bi se opredelili za ili protiv dijagnoze KB.
0d koristi moze biti i EKG nalaz ventrikularne miokardne disfunkcije ili
aritmije uzrokovane miokarditisom [31].

TERAPIJA

Svako dete sa potvrdenom ili suspektnom dijagnozom KB zahteva
hospitalizaciju uz kontinuirani monitoring tokom intravenske primene
imunoglobulina (IVIG). Preko 20% dece bude hospitalizovano nakon
Cetiri dana od pojave simptoma [32]. Kriterijumi za prijem pacijenata
sa KB u Jedinici intenzivne nege su [33]: poremecaj stanja svesti,
paraliticki ileus, Sok i hemodinamski znacajan miokarditis.

Terapija KB podrayumeva [34]:

1. Inicijalnu terapiju.

2. Terapiju prerzistentnih i rekrudescentnih groznica.

3. Terapiju kardiovaskularnih komplikacija.

1. Inicijalna terapija ima za cilj redukciju inflamacije i prevenciju
potencijalno fatalne tromboze nastale na terenu abnormalnih
koronarnih arterija. Redukcija inflamacije, u literaturi nazvana
"gasenje pozara" predstavlja kljucnu kariku u inicijalnom terapijskom
pristupu KB [36]. Postize se ranom aplikacijom jedne visoke doze IVIG,
kao farmakoloskog “"aparata za gaSenje pozara”, uz istovremenu
peroralnu upotrebu acetil-salicilne kiseline (ASA).

Intravenski imunoglobulin

Primena visoke doze IVIG je najefikasnija i krucijalna terapijska
opcija u KB u sprecavanju nastanka sréanih komplikacija. Kod vecine
obolelih ve¢ prvih 24 h leCenja dolazi do pozitivnog terapijskog
odgovora. Nadig i saradnici [35] su uocili da oboleli od KB leceni IVIG-
om, imaju progresivniji oporavak i nizi rizik od razvoja AKA. Po njima
je IVIG zlatni standard u terapiji KB.

Mehanizam dejstva IVIG je diskutabilan [29]. In vitro dokazi ukazuju
da blokira proliferaciju endotelnih celija i sintezu adhezivnih molekula
hemokina i citokina. Preporucuje se kod svih obolelih u akutnoj fazi KB
koji imaju pozitivne dijagnosticke kriterijume i povecani rizik za
nastanak AKA, kao i u atipi¢noj KB [29]. Terapiju treba zapoceti do 7.
dana bolesti, kako bi se smanjila visoka febrilnost i ublaZio bol do 9.
dana, tj. do pre pocetka formiranja AKA. Preporucene IVIG doze u
akutnoj fazi KB su 2 g/kg/dan (pojedinacna doza), ili 200-400
mg/kg/dan tokom 3 do 5 dana (podeljen dozni rezim). Poslednjih
godina, u nedostatku jasnih konsenzusa o doznom rezimu, kod 90-95%
obolelih koriséen je IVIG u pojedinacnoj dozi [35].

Inicijalna brzina primene IVIG-a je 0,46-0,92 mL/kg/h (10-20
kapi/min) tokom 20-30 minuta [36], sa mogucnos¢u postepenog
povecanja do maksimalno 1,85 mL/kg/h (40 kapi/minut). Pojedinacna
doza IVIG-a se u Japanu dozira tokom 12 - 24h, a u SAD, Evropi,
Australiji i mnogim delovima Azije tokom 10 - 12h [36].

O potentnosti i efikasnosti IVIG-a sugeriSu i izveStaji evropskih
naucénika koji su utvrdili moguc terapijski benefit cak i ako se IVIG
primeni 10. dana od pocetka KB [11]. Primena IVIG-a zahteva [11]:
prethodnu hidrataciju, pracenje diureze, pracenje koncentracije
kreatinina, i izbegavanje istovremene upotrebe diuretika Henleove
petlje. Kontinuirani monitoring je neophodan tokom primene IVIG, jer
se
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pojedine nezeljene reakcije dovode u vezu sa brzim protokom infuzije
[36].

Postoje sporadi¢ni prikazi nastanka tromboembolijskih (TE) dogadaja
(IM, mozdani udar, pluéna embolija i tromboza dubokih vena) tokom
primene IVIG-a [37] kod osoba sa povisenim rizikom od nastanka AKA.
Prijavljeni su i slucajevi akutne bubrezne insuficijencije, sindroma
asepticnog meningitisa, hemoliticke anemije,
neutropenije/leukopenije i akutno oSte¢enje pluéa uzrokovano
transfuzijom. Neophodan je oprez i pri primeni IVIG kod gojaznih, kao i
onih sa povecanim rizikom za razvoj TE (starije osobe, hipertenzija,
dijabetes, prethodne vaskularne bolesti ili TE, steceni ili nasledni TE
poremecaj, duzi period imobilizacije, ozbiljna hipovolemija ili bolesti
sa povecanim viskozitetom krvi). Kod osoba sa rizikom od TE nezeljenih
reakcija, IVIG treba primenjivati u najnizoj dozi i minimalnom brzinom
infuzije [35].

Aspirin

U akutnoj fazi bolesti ASA je deo preporucene terapije. Njegova
primena je nedavno dovedena u pitanje, zbog pomanjkanja naucnih
dokaza da doprinosi smanjenju nastanka mogucih komplikacija [23].
Cak i ako se primeni, postoje kontroverze o optimalnoj dozi za
postizanje terapijskog efekta. Prema strudiji Kwon JE [38], umerena
doza ASA (30-50 mg/kg/dnevno, podeljena u tri doze), ima primat nad
visokom dozom (80-100 mg/ kg dnevno, podeljeno u Cetiri doze) koja
moze ispoljiti neZeljene efekte opasne po Zivot. Jedan od pacijenata iz
ove studije, je nakon visoke doze ASA i razvoja Reyevog sindroma,
egzitirao. Kombinacija ASA i alkohola, moze dovesti do smrtonosno
obilnog abdominalnog ili cerebralnog krvarenja [39]. Zakljucak
retrospektivne studije iz Koreje je da aspirin ni u umerenim ali ni u
visokim dozama ne smanjuje rizik od nastanka lezije koronarne arterije
(LKA) u KB [40].

Prema kolegama iz Japana, Cak i terapija bez, ili sa niskim dozama
ASA (3-5 mg/kg/dan) u inicijalnom tretmanu KB smanjuje incidencu
nastanka LKA [41]. Niskodozna ASA ima antitrombocitno dejstvo, dok
ASA u dozama veéim od 30 mg/kg/dnevno ASA ima antiinflamatorno,
analgeticko, i antipireticko dejstvo [42].

Huang [43] je miSljenja je da primena razliCitih doza ASA ne dovodi
do znacajne razlike u pogledu njene efikasnosti na nastanak LKA-a,
sekundarnih ishoda IVIG rezistencije ili duZine hospitalizacije bolesnika
sa KB. Glavni zaklju¢ak je da tretman KB bez ASA nije inferiorniji u
odnosu na primenu bilo koje pojedinacne doze.

U akutnoj fazi KB, metabolizam ASA je nepravilan te pristalice
visokodozne ASA [43] predlazu njegovu primenu u akutnoj fazi bolesti,
sa postepenim smanjivanje dnevne doze na 3-5 mg/kg po postizanju
afebrilnosti. Antiagregaciona terapija nastavlja se naredenih 4-6
nedelja do normalizacije svih markera inflamacije i pozitivizacije EHO
nalaza. Deci sa AKA treba pod nadzorom lekara dati ASA u jednoj
dnevnoj dozi, u duzem vremenskom periodu, ponekad i dozivotno.

Kod tromboze koronarnih krvnih sudova razmotriti primenu
fibrinolize ili perkutane koronarne intervencije, a kod gigantskih AKA,
antikoagulanasa (varfarin, dipiridamol).

2. Terapija rezistentne i rekurentne febrilnosti U literaturi se
definicija IVIG rezistencije razlikuje u zavisnosti od vremenu
ispoljavanja. Prema prvoj definiciji, perzistentna ili refraktorna KB
predstavlja rekrudescentnu ili upornu febrilnost koja traje 24-48h, dok
prema drugoj definiciji traje 36h nakon prve IVIG infuzije [44]. Kod 10-
15% dece sa dijagnozom KB leCene visokim dozama aspirina i 2 g/kg
IVIG izostace pozitivan terapijski efekat i ispoljiti se rekurentna ili
perzistentna febrilnost. Deca koja ne postanu afebrilna nakon prve
doze IVIG, imaju poveecan rizik za nastanak AKA. Mnoga od njih
pozitivno terapijski reaguju tek na ponovljenu dozu IVIG. Ostale
terapijske opcije za refraktornu KB su primena pulsnih doza
glukokortikoida, ciklosporina A, rifampicina ili bioloskih agenasa, na
prvom mestu antagonista faktora nekroze tumora.

3. Terapija kardiovaskularnih komplikacija [11] Ciljevi terapije kod
bolesnika koji su razvili AKA jesu sprecavanje tromboze i miointimalne
proliferacije koja vodi ka stenozi. Niske doze ASA terapijski su
standard kod dece sa malim do srednjih aneurizmi. Kod pojedinih,
koris¢enje drugih antiagregacionih lekova (klopidogrel i tiklopidin)
zajedno sa ASA, ili individualno, imaju terapijski benefit. Neophodna
su dalja ispitivanja kako bi se utvrdila uloga niskomolekularnih
heparina, monoklonskih imunoglobulina protiv trombocitnih Ilib/llla
receptora i varfarina u dugoroénom lecenju dece sa gigantskim AKA.

Adjuvantna i druga linija terapije

lako su kortikosteroidi kod SV dokazano efikasni, podeljena su
misljenjao njihovom terapijskom znacaju u KB. Multicentricna,
prospektivna, duplo-slepa studija, nije utvrdila benefit u smanjenju
prevalence nastanka AKA ili duzini hospitalizacije nakon primene
kortikosteroida kao adjuvantne terapije uz IVIG i aspirin [45]. Nasuprot
ovim, prema Cochrane Database podacima, dodatna kortikosteroidna
terapija moze smanjiti naknadnu pojavu AKA za 30% [46].
Kortikosteroidi se mogu primeniti kao druga linija terapije, sami ili u
kombinaciji sa ponovljenom IVIG dozom kod osoba sa povecanim
faktorima rizika za AKA.

KOMPLIKACIJE

Pored AKA, evidentirane su i druge komplikacije KB: miokarditis,
perikarditis sa perikardijalnim izlivom, mitralni valvulitis. Pacijenti
kojima EHO-m nisu uoCene AKA u akutnoj i subakutnoj fazi bolesti,
klinicki ostaju asimptomatski najmanje 10 godina. Vise od 20%
pacijenata koji razviju AKA u akutnoj fazi KB razvice i stenozu
koronarnih arterija, koja zahteva terapiju za miokardijalnu ishemiju
[14]. Retka, ne i nemoguca, komplikacija je sindrom aktivacije
makrofaga, u Cijoj potki pociva nekontrolisano  lucenje
proinflamatornih citokina iz mononuklearnih fagocita (,,citokinska
oluja“) [23].

PROGNOZA

Priroda KB je samolimitirajuca, znaci i simptomi bolesti koji se
razvijaju tokom 10 dana spontano se povlace [29]. Deca sa KB se
uglavnom potpuno izlece, ali, sporadicno i pored odgovarajuceg
le¢enja, moze doci do razvoja komplikacija. Zabrinjavajuci podatak je
da se AKA u KB razvija neprimetno, i da moze biti uoena tek
godinama kasnije. Rano postavljanje dijagnoze i rano zapocinjanje
terapije su najbolji nadini prevencije nastanka komplikacija.

Uz odgovarajuce lecenje stopa mortaliteta je manje od 0,1-0,3%, ali
bez lecenja se povecava na priblizno 1%. Letalan ishod, kao posledica
srcanih komplikacija [20], je mogu¢ u prvih 6 nedelja bolesti.

ZAKLJUCAK

Razumevanje KB od otkrica do danas, preslo je znacajno dug put.
Nesporno je da KB predstavlja fascinanto oboljenje, koje sada umemo
bolje da detektujemo, lecimo i pratimo razvoj mogucih komplikacija.
Medutim, poput matematicke formule sa puno nepoznatih, KB ima
svoje misteriozne parametre: etiologija, patafizologija, imunologija,
dijagnoza, itd. | pored napretka savremene medicine, insuficijentni su
ciljani dijagnosticki testovi dovoljne specifi¢nosti i senzitivnosti za
definitivno postavljanje dijagnoze KB, te se ona trenutno oslanja na
rano prepoznavanje klinickih znakova bolesti.
Diferencijalno-dijagnosticka enigma je iskljucivanje drugih bolesti
koje lice na KB.
Okosnicu lecenja cini primena IVIG-a i aspirina kao prve terapijske
linije u akutnoj fazi KB. Kod vecine obolelih prognoza je dobra.
Buduca istrazivanja imaju ultimativni cilj da otkriju uzrocnika KB.
Neophodna je i formulacija novih algoritama za zbinjavanje KB,
zasnovanim na prognostickim i dijagnostickim merama, u cilju
preciznije stratifikacija rizika za nastanak i identifikaciju svih obolelih
od KB u populaciji.
Glavni istrazivacki fokus buducih studija treba usmeriti na konstrukciju
validnog terapijskog modaliteta u zbrinjavanju KB.

U pomanjkanju randomizovanih klinickih studija na
internacionalnom i nacionalnom nivou, koje bi omogucile obrazovanje
¢vrstih i ujednacenih preporuka za terapijski pristup KB, ostaje kao
opcija da svaki lekar obolelog sa KB lec¢i u skladu sa svojim znanjem i
prethodnim iskustvom.

Sukob interesa: Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
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SAZETAK

Uvod: Paraneoplasti¢ni pemfigus je autoimuni bulozni i erozivni mukokutani sindrom udruzen sa malignitetom. Prvenstveno je povezan sa
limfoproliferativnim poremecajima, ali i sa solidnim tumorima.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja starosti 73 godine sa polimorfnim lezijama na kozi i oranoj sluzokozi nakon le¢enja non-Hodgkin limfoma. Pregledom
koze uocene diseminovane bledo eritematozne makule, eksudativne papule i plakovi, papulovezikule, pustule, targetoidne lezijame i bule, uglavnom
mlitavog krova, pojedine sa hipopionom. Promene na oralnoj sluzokozi ukljucivale su erozije i plitke ulceracije prekrivene fibrinskim naslagama.
Histopatoloskim pregledom viSe biopsija utvrdeno je prisustvo interface dermatitisa sa prisustvom eozinofila i nekroticnih keratinocita, kao i
intraepidermalnih rascepa sa akantoliticnim celijama i dominacijom eozinofila. Direktnom imunofluorescentnom mikroskopijom perilezione koze
videni su fluorescirajuci intraepidermalni retikularni IgG depoziti, kao i segmentni linearni IgG depoziti duz zone bazalne membrane. Indirektnom
imunofluorescentnom mikroskopijom

detektovana su cirkuliSu¢a IgG autoantitela koja se vezuju za jednjak majmuna i beSiku pacova u titru 1:320. Inicijalno lecena sistemskom
kortikosteroidnom terapijom potom, u konsultaciji sa hematologom indikovana terapija rituximabom (375mg/m2, 1 x nedeljno 4 doze). Pacijentkinja
egzitirala nakon 2. doze rituximaba.

Zakljucak: S obzirom na razli¢ite klinicke, histopatoloske i imunoloske karakteristike, paraneoplasticni pemfigus predstavlja izazov za klinicara.
Poznavanje razlicitih klinickih prezentacija, kao i individualizacija terapije sa multidisciplinarnim pristupom su od klju¢nog znacaja.

Kljué€ne reci: Paraneoplasti¢ni pemphigus, non-Hodgkin limfom, limfoproliferativni poremecaji, rituximab.

ENGLISH

PARANEOPLASTIC PEMPHIGUS ASSOCIATED WITH NON-HODGKIN'S LYMPHOMA: A CASE
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SUMMARY

Introduction: Paraneoplastic pemphigus is an autoimmune bullous and erosive mucocutaneous syndrome associated with malignancy. First of all, it is
associated with lymphoproliferative disorders, but also with solid tumors.

Case report: We present a 73-year-old female patient who developed polymorphic lesions on the skin and mucous membranes after treatment of non-
Hodgkin's lymphoma. Disseminated pale erythematous macules, exudative papules and plaques, papulovesicles, pustules, targetoid lesions and bullae
are present on the skin, mostly with a flaccid roof, some with a hypopyon. Oral mucosal changes included erosions and ulcerations covered by fibrin
deposits. Histopathological examination of several biopsies revealed the presence of interface dermatitis, eosinophils, necrotic keratinocytes, as well
as intraepidermal cracks with acantholytic cells, dominated by eosinophils. Direct immunofluorescence microscopy of the perilesional skin showed
fluorescent intraepidermal reticular 1gG deposits, as well as segmental linear IgG deposits along the basement membrane zone. Indirect
immunofluorescence microscopy revealed circulating 1gG autoantibodies binding to monkey esophagus and rat bladder at a titer of 1:320. Initially, he
was treated with systemic corticosteroid therapy, then, in consultation with a hematologist, rituximab therapy was indicated (375 mg/m2, 4 doses
once a week). The patient died after the 2nd dose of rituximab.

Conclusion: Considering the different clinical, histopathological and immunological features, paraneoplastic pemphigus presents a challenge for the
clinician. Knowledge of different clinical presentations, as well as individualization of therapy with a multidisciplinary approach, are of crucial
importance.

Key words: Paraneoplastic pemphigus, non-Hodgkin's lymphoma, lymphoproliferative disorders, rituximab.
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Paraneoplasti¢ni  pemphigus (PNP), takode poznat kao

paraneoplasticni autoimuni multiorganski sindrom (PAMS, eng.
Paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome) predstavlja klinicki
heterogenu autoimunsku buloznu dermatozu koja je udruzena sa
malignim hematoloskim neoplazmama i solidnim tumorima (1). Termin
PNP naglasava znadaj anti-keratinocitnih antitela i akantolize u
patogenezi bolesti, dok termin PAMS bolje opisuje ekstrakutanu
zahvacenost, koja je veoma rasprostranjena i Cesto ugrozava zivot
pacijenata (2). Paraneoplasticni pemfigus je prvi put opisan 1990.
godine od strane Anhalt-a i saradnika (3). Javlja se kod oba pola,
obicno kod osoba uzrasta izmedu 45 i 70 godina (4-6), ali su zabelezeni
sluajevi i kod dece i adolescenata (7). Anhalt i sar. (3) su prvi
predlozili dijagnosticke kriterijume za PNP 1990. godine. Cetiri
karakteristike se dosledno nalaze kod vecine pacijenata sa PNP-om i
generalno su prihvacene sa visokim stepenom senzitivnosti kao
minimalni kriterijumi za dijagnozu (8). Ove karakteristike ukljucuju:
(1) klini¢ke karakteristike bolnog i perzistentnog stomatitisa sa ili bez
polimorfnih  promena na kozi, (2) histoloske karakteristike
intraepidermalne akantolize i/ili interface dermatitisa, (3) prisustvo
anti-plakin autoantitela, (4) prisustvo neoplazme.
PNP se primarno manifestuje u vidu polimorfnih mukokutanih erupcija.
U 70% sluCajeva PNP-a se javlja kod pacijenata sa vel
dijagnostikovanom neoplazijom, a ostalih 30% se otkrije naknadno. U
literaturi su opisani slucajevi PNP-a koji se dovode u vezu sa non-
Hodgkinovim i Hodgkinovim limfomom, hroni¢nom limfocitnom
leukemijom, Kaslmanovom boles¢u, timomom, Waldenstromovom
makroglobulinemijom, monoklonskom gamopatijom, karcinomima
epitelnih celija i sarkomima (4). Klinicke manifestacije mogu podsecati
na pemfigus vulgaris ili se moZe manifestovati polimorfizmom kutanih
lezija - eritematozne makule, papule ili plakovi, nalik pemfigoidu,
pemfigusu, multiformnom eritemu, lihen planusu, lezijama tipa kalem
protiv domacina, ili moZe oponasati toksicnu epidermalnu nekrolizu
usled pojave erozija sa zahvatanjem velikih povrSina koze (6).
Najces¢a karakteristicna klinicka manifestacija PNP-a je teski i
terapijski rezistentni mukozitis.

PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazujemo pacijentkinju starosti 73 godine, sa paraneoplasti¢nim
pemfigusom udruzenim sa non-Hodgkin limfomom.

Inicijalno je leCena na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije zbog
Dg. Lymphoma non-Hodgkin folliculare gr. 1/11 (CD20+) hemioterapijom
po RCVP protokolu (cyclophosphamide, prednisolone, rituximab,
vincristine), potom CEOP protokolom, VIII ciklusa (cyclophosphamide,
etoposide, vincristine, prednisolone), zatim je sprovedena
monoterapija rituximab-om po protokolu za limfome (375 mg/m2, 1x
nedeljno 4 ciklusa). Ingvinalna adenopatija tretirana radioterapijom u
10 seansi (TD 20Gy). Pacijentkinja je bila u klinickoj remisiji, a nakon
2 godine, zbog suspektne progresije osnovne bolesti, ucinjena
rebiopsija limfnog nodusa desne aksile. Nakon histopatoloske
verifikacije, zapoleta sekundarna hemioterapija po Semi FC
(fludarabine, cyclophosphamide). Mesec dana nakon primenjenog
ciklusa hemioterapije, pojava lezija na kozi trupa i donjih ekstremiteta
u vidu diseminovanih makula praéenih pruritusom. Hospitalizovana na
Klinici za dermatovenerologiju, Klinicki centar Srbije.

Fizikalnim pregledom evidentirane diseminovane eritematozne makule
i eksudativne papule/plakovi. Ekstenzivna limfadenopatija na levoj
strani vrata, aksilarno i ingvinalno. Tokom hospitalizacije skoro
svakodnevna pojava razli¢itih promena u vidu eksudativnih papula,
papulovezikula, manjih plakova, pustula, bula, uglavnom mlitavog
krova, pojedine sa hipopionom i targetoidnih lezija. (Slika 1 i 2)

Slika 1 - Distribucija promena na koZi; a) na natkolenicama prisutne
vezikule, bule na eritematoznoj osnovi, ispunjene seroznim sadrzajem,
kao i eksudativne papule, targetoidne lezije, eritematozni plakovi sa
krustom i collarette skvamom; b) na dekolteu vezikule i bule na
eritematoznoj osnovi, ispunjene seroznim sadrzajem i rezidualne
hiperpigmentacije; c) Na dorzumu stopala prisutne lihenoidne papule,
erozije sa krustom i mestimicno vezikule.

Slika 2 - Promene na koZzi nakon 7 dana; a) na gornjim ekstremitetima
(desna ruka) i b) natkolenica i koleno: targetoidne lezije, eritematozne
papule, vezikule, bule i eritematozni plakovi sa mestimi¢nim krustama
na desnoj ruci, natkolenici i kolenu.

Nakon viSe nedelja pojava promena i na usnama i oralnoj sluzokozi,
uglavnom palatinalno, na ventralnoj strani jezika i bukalno, u vidu
erozija i plitkih ulceracija prekrivenih fibrinskim naslagama. (Slika 3)
Bez promena na ostalim vidljivim sluzokozama. Radene multiple
biopsije lezija koze, histopatoloski nalaz u viSe ponavljanih biopsija -
izrazen interface dermatitis sa prisustvom eozinofila i nekroticnih
keratinocita, U poslednjoj biopsiji opisani intraepidermalni rascepi,
akantoliticne celije sa dominacijom eozinofila. (Slika 4) Vise puta
raden direktni imunofluorescentni test (DIF) koji je bio negativan.
Nakon vise ponovljenih biopsija, pokazano je prisustvo fluoresciraju¢ih
intraepidermalnih retikularnih I1gG depozita, kao i segmentnih linearnih
IgG depozita duz zone bazalne membrane. (Slika 5a) Indirektni
imunofluorescentni test (lIF) (na ezofagusu majmuna), inicijalno,
takode bio negativan, tek nakon 3 nedelje titar je iznosio 1:320. (Slika
5b)
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Slika 3 - Promene u usnoj duplji; a) nepce, b) ventralna strana jezika:
erozivni i bolni oralni mukozitis sa erozijama prekrivenim fibrinskim
naslagama.
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Slika 4 - Histopatoloska slika lezije koze. a) lzrazena bazalna vakuolna
degeneracija. Superficijalni perivaskularni infiltrati limfocita i
eozinofila, delom na dermo-epidermalnoj granici. U jednom delu
preparata uoCava se pocetak akantolize sa prisutnim eozinofilima.
(hematoksilin-eozin, HE, x200); b) Intraepidermalni rascep,
suprabazalno, ispunjen eozinofilima i neutrofilima. Diskretna
diskeratoza i egzocitoza limfocita i eozinofila. U dermu prisutni
perivaskularni i intersticijski infiltrati limfocita i eozinofila.
(hematoksilin-eozin, HE, x200)

Slika 5 - Imunofluorescentni testovi; a) Direktna imunofluorescencija.
Fluorescirajuci intraepidermalni retikularni IgG depoziti, kao i fokalni
granulirani IgG depoziti duz zone bazalne membrane; b) Indirektna
imunofluorescencija, serum pacijentkinje je pozitivno reagovao sa
epitelom ezofagusa majmuna u titru 1:320. Prisutni intercelularni 1gG
depoziti.

Inicijalno lecena sistemskom kortikosteroidnom terapijom potom, u
konsultaciji sa hematologom indikovana terapija rituximab-om
(375mg/m2,1 x nedeljno 4 doze), zapoceto leCenje na Institutu za
onkologiju Srbije. Pacijentkinja egzitirala nakon 2. doze rituximab-a
(nakon 1. doze zabelezene opsezne promene u usnoj duplji).

DISKUSIJA

Paraneoplasticni pemfigus se obicno povezuje sa B-celijskim
limfomima i hematoloskim malignitetima (3). Skoro 84% svih PNP je
povezano sa hematoloskim neoplazmama ili poremedajima, a medu
njima su uglavnom non-Hodgkinov limfom (38,6%), hroni¢na limfocitna
leukemija (18,4%), Kastelmanova bolest (18, 4%) i timom (5,5%) (3, 5).
Opisani su i slu¢ajevi sa prisustvom karcinoma (9%), sarkoma (6%) i
drugim tumorima (4%), kao i 30% sluajeva PNP koji su dijagnostikovani
pre nego $to je malignitet otkriven (3, 5, 9). PNP izazvan lekovima
(fludarabine, cyclophosphamide, bendamustine) je takode opisan (10).

Genetska predispozicija, odnosno udruzenost humanih leukocitnih
antigena (HLA) i autoimunskog pemfigusa je do sada vise puta
potvrdena, a genski lokusi mogu varirati medu razli¢itim formama
pemfigusa. PNP je za razliku od drugih formi pemfigusa udruzen sa
HLA-DRB1* 03 (11). Patogena IgG autoantitela u PNP su poliklonalna.
PNP pacijenti pokazuju IgG autoantitela usmerena protiv vise antigena:
Dsg3 i/ili Dsg1; Dsc1, Dsc2 i Dsc3; proteini iz porodice plakina

(envoplakin, periplakin, dezmoplakin | | I, epiplakin, plektin, bulozni
pemfigoid (BP230), inhibitor proteaze A2-makroglobulin-like-1 (A2ML1)
(4, 12).

lako patogeneza PNP jo$ uvek nije u potpunosti poznata, verovatno
je da i autoantitela i celijski posredovani imunski odgovor igraju
kljuénu ulogu. Razli¢ite kozne lezije mogu koegzistirati i evoluirati iz
jednog tipa u drugi. Kada je u osnovi humoralni imunoloski odgovor
prisutne su lezije karakteristicne za pemphigus (3, 5). U suprotnom,
ako je vodeli patogenetski mehanizam Celijski posredovana
citotoksicnost, lihenoidne lezije mogu biti prisutne (13). Smatra se da
indukcija proizvodnje antitela usmerenih ka epitelnim proteinima
posredstvom tumora, kao i antitumorska imunoloska reakcija, gde T
Celije kao odgovor na neoantigene mogu unakrsno reagovati sa
sopstvenim  antigenima epitelnih proteina i time pokrenuti
autoimunost, usled molekularne mimikrije, igraju klju¢nu ulogu u
patogenezi PNP-a (6, 13, 14). Povisen IL-6 koji dovodi do
diferencijacije B-celija i proizvodnje imunoglobulina, kao i inhibicije
T-regulatornih celija i stimulisanja citotoksi¢nih T celija na dalje
ostecenje tkiva, impliciraju da bi IL-6 mogao biti kljucni induktor
paraneoplasti¢ne autoimunosti (6).

Lezije na koZi se mogu manifestovati u vidu difuznog eritema,
vezikulo-buloznih lezija, papula, plakova sa skvamom, eksudativnih
papula i plakova, eksfolijativne eritrodermije, erozija i targetoidnih
lezija. U nekim slu¢ajevima PNP-a, kozne lezije se mogu predstaviti
kao onihodistrofija i alopecija. Najkarakteristi¢nija manifestacija PNP-
a je stomatitis koji se karakteriSe erozijama i ulceracijama. Lezije
mogu zahvatiti celu povrSinu mukoze usne duplje, kao i orofarnks (4,
6). Zahvacenost oralne sluzokoze se obicno javlja kao rana
manifestaci]za PNP-a, pre pojave koznih lezija (2), $to nije bio slucaj
kod naSe pacijentkinje. Hronicni erozivni i bolni mukozitis sluzi kao
stub za dijagnozu PNP, moze zahvatiti farinks, larinks, jednjak,
konjuktive i anogenitalnu suzokozu (4, 6). Zahvacenost oka se javlja u
41%-70% PNP pacijenata (12). U nekoliko slucajeva, zahvadenost
sluzokoZe je jedini znak PNP (16). Sto se tice ekstrakutanih lezija,
zahvacenost pluc¢nog epitela Cesto dovodi do obliteriranog bronhiolitisa
(BO) sa konstriktivnim i opstruktivnim obrascem respiratorne
insuficijencije, $to je najcesci uzrok smrti (4, 6, 13).

Histopatoloske karakteristike mogu varirati u odnosu na klinicke
manifestacije  PNP-a i ukljucuju: suprabazalnu akantolizu,
subepidermalni rascep, nekrozu keratinocita, interface dermatitis,
eozinofilnu spongiozu povezanu sa diskeratoticnim celijama u
spinoznom sloju (12, 18). Na kraju, vazno je istadi da patohistoloski
nalazi mogu biti kompatibilni sa dijagnozom PNP ¢ak i kada su rezultati
direktne imunofluorescencije (DIF) negativni (19).

Kod nase pacijentkinje inicijalno radene biopsije su bile
nespecifi¢ne, tek nakon razvoja potpune klinicke slike sa prisustvom
bula i stomatitisa, histopatoloska slika odgovarala je intraepidermalnoj
buloznoj dermatozi sa diskeratozom i dominacijom eozinofila. DIF
moze pokazati prisustvo IgG autoantitela i/ili depozite komplementa u
intercelularnim prostorima epiderma i/ili duz zone bazalne membrane
(20). IIF na ezofagusu majmuna moze otkriti itercelularne depozite
IgG, uz osetljivost u rasponu od 68% do 100%, medutim, koriS¢enjem
ovog substrata ne moze se pouzdano razlikovati PNP-a od drugih
varijanti pemfigusa (20, 21). BeSika pacova je bogata plakinima i
uprkos relativno niskoj osetljivosti (86%), ona je veoma specifican
(98%) metod za razlikovanje PNP-a od drugih pemfigusa bez
autoantitela protiv plakina (3, 22). U nasem prikazu IIF nije raden na
besici pacova iz tehnickih razloga, $to je mozda razlog inicijalno
negativnog rezultata. Tek po razvijanju potpune klinicke slike, IIF na
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ezofagusu majmuna bio je pozitivan. Novije tehnike za identifikaciju
plakina su imunoblot i enzimski imunosorbentni test (ELISA). Joli i sar.
smatraju da su pojava limfoproliferativnih bolesti, uz pozitivan IIF
(koriS¢enje besSike pacova) i prisustvo anti-periplakina i anti-
envoplakina  (dobijeni  imunoprecipitacijom ili  imunoblotom)
najosetljiviji i specificni nalazi za dijagnozu PNP (22). Za postavljanje
dijagnoze PNP/PAMS preporucuje se histopatolosko ispitivanje i
imunopatoloska ispitivanja, ukljucuju¢i direktnu i indirektnu
imunofluorescenciju, ELISA i, gde je dostupna,
imunoblot/imunoprecipitacija (2). Prema preporukama protokola grupe
autora za autoimune bulozne bolesti Evropske akademije za
dermatologiju i venerologiju, preporuceni dijagnosticki kriterijumi
ukljuéuju klinicke i laboratorijske kriterijume (2). Za postavljanje
dijagnoze PNP/PAMS potrebna su:

« 2 klinicka i 1 major laboratorijski kriterijum ili 2 klinicka i 2 minor
laboratorijska kriterijuma (2).

« U slu¢aju da neoplazma nije otkrivena, a da su 2 klinicka, 2 major

laboratorijska ili 1 major laboratorijski i 2 minor laboratorijska
kriterijuma pozitivna moze se postaviti dijagnoza PNP/PAMS, uz
preporuku monitoringa radi otkrivanja okultnog tumora (2).
Ova zapazanja sugeriSu da ponovljene biopsije mogu biti neophodne.
Dijagnoza PNP-a kod naSe pacijentkinje postavljena je na osnovu
prisustva 3 klini¢ka (hroni¢ni erozivni mukozitis, polimorfne lezije na
kozi, prateca neoplazma) i 2 minor laboratorijska (histopatologija -
lihenoidni  interface dermatitis i/ili akantoliza i/ili nekroza
keratinocita; DIF i/ili IIF - detekcija 1gG i/ili C3 depozita na celijskoj
membrani keratinocita i lineranih ili granuliranih depozita duz zone
bazalne membrane) kriterijuma (2). Ono Sto je karakteristicno kod
nase pacijentkinje je udruzenost sa non-Hodgkin limfomom, kao i
razvoj polimorfnih promena na kozi i tek nakadni razvoj promena na
sluzokozi usne duplje. Kao sto je ve¢ spomenuto, oralne manifestacije
su u najvecem broju sluajeva rana manifestacija PNP-a. U literaturi
je opisan mali broj radova PNP-a koji su udruzeni sa hematoloskim
malignim oboljenjima i upotrebom fludarabina (23, 24). Kod opisanih
pacijenata promene su se javile nekoiliko dana nakon upotrebe
fludabarina, a kod naSe pacijentkinje nakon vise od mesec dana.
Autoimuni odgovor kod pacijenata sa non-Hodgkin limfomom je
primecen, ali i upotreba citotoksi¢nih i imunomodulatornih lekova,
takode moze pokrenuti autoimunsku reakciju (10).

Zbog polimorfizma kutanih lezija i zahvaéenosti sluzokoza potrebno
je iskljuciti druge dermatoze (druge tipove autoimunskog pemfigusa,
bulozni pemfigoid, infekcija virusom herpes simpleksa, Stevens-
Johnson sindrom, lichen planus pemphigoides, lupus erythematosus,
Behcet-ovu bolest, toksicnu epidermalnu nekrolizu) (4, 15).
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PNP cesto predstavlja izazov za dermatologe u postavljanju dijagnoze i
u pogledu lecenja. Mnostvo klinickih slika sa polimorfnim lezijama,
detekcija cirkuliSu¢ih autoantitela koje zahtevaju visoko specijalizovane
alate, koji nisu Siroko rasprostranjeni, mogu odloziti dijagnozu. Usvojeni
dijagnosticki kriterijumi i algoritmi predstavljaju kljucne aspekte koji
mogu pomodi klinicarima da postave dijagnozu PNP/PAMS. Edukacija
lekara razlicitih specijalnosti o polimorfizmu klinickog ispoljavanja PNP-
a, neophodna je radi brzeg dijagnostikovanja oboljenja i primene
adekvatne terapije.
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UPUTSTVO AUTORIMA

OPSTA UPUTSTVA
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« latinica

« Times New Roman

« 12 pt
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« levo poravnanje

« uvlacenje pasusa 10 mm
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« Zakljucak

« Kljucne reci (3-6)
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Case report:
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Grafikoni (Excel, link u Word):
« Grafikon 1. (srpski)

 Graph 1. (English)

Slike (original, skenirano)

« Slika 1. (srpski)

« Figure 1 (English)

Sheme (CorelDraw ili Adobe Illustrator)
« Shema 1. (srpski)

« Scheme 1. (English)

OSTALO
« skracenice u latinici podvuci

o decimalni brojevi u srpskom tekstu sa zarezom, u engleskom i

prilozima sa tackom
« jedinice SI

29



\7 NAUENI | STRUENI EASOPIS
MEDICINSKOG FAKULTETA PRISTINA
| DRUSTVA LEKARA KOSOVA |
METOHIJE SLD

Web: med.pr.ac.rs, praxismedica@med.pr.ac.rs

Opsta uputstva. Tekst rada kucati u programu za obradu teksta Word, latinicom (Serbian
e U Latin kodni raspored), sa dvostrukim proredom, iskljucivo fontom Times New Roman i
;I:Iﬂ_ﬂs MEDl(H veli¢inom slova 12 tacaka (12 pt). Sve margine podesiti na 25 mm, veli¢inu stranice na
format A4, a tekst kucati s levim poravnanjem i uvlacenjem svakog pasusa za 10 mm, bez
deljenja reci (hifenacije). Ne koristiti tabulatore i uzastopne prazne karaktere (spejsove)
radi poravnanja teksta, vec¢ alatke za kontrolu poravnanja na lenjiru i Toolbars. Posle
svakog znaka interpunkcije staviti samo jedan prazan karakter. Ako se u tekstu koriste
specijalni znaci (simboli), koristiti font Symbol. Podaci o koriscenoj literaturi u tekstu
oznacavaju se arapskim brojevima u uglastim zagradama - npr. [1, 2], i to onim redosledom
kojim se pojavljuju u tekstu. Stranice numerisati redom u okviru donje margine, pocev od
naslovne strane.

Koristiti kratke i jasne recenice. Prevod pojmova iz strane literature treba da bude u duhu srpskog jezika. Sve strane reci ili sintagme za koje postoji
odgovarajuce ime u nasem jeziku zameniti tim nazivom. Za nazive lekova koristiti iskljucivo generi¢ka imena. Uredaji (aparati) se

oznacavaju fabrickim nazivima, a ime i mesto proizvodaca treba navesti u oblim zagradama. Ukoliko se u tekstu koriste oznake koje su spoj slova
ibrojeva, precizno napisati broj koji se javlja kao eksponent ili kao indeks (npr. 99Tc, IL-6, 02, B12, CD8).

Ukoliko je rad deo magistarske teze, odnosno doktorske disertacije, ili je uraden u okviru naucnog projekta, to treba posebno naznaciti u napomeni na
kraju teksta. Takode, ukoliko je rad prethodno saopsten na nekom struénom sastanku, navesti zvani¢an naziv skupa, mesto i vreme odrzavanja.

Rukopis rada dostaviti odStampan jednostrano na beloj hartiji formata A4 u tri primerka. S obzirom na to da se rad kuca latinicom, a ¢lanak u casopisu
Stampa cirilicom, vazno je da se u jednom primerku rukopisa koji se predaje za Stampu crvenom olovkom podvuku reci (fraze, nazivi,
skracenice itd.) koje ce ostati u latinici (npr. jedinice mera, nazivi lekova, hemijske formule, skracenice koje poticu od stranih izraza i sli¢no).

Klini¢ka istraZivanja. Klini¢ka istrazivanja se definiSu kao istrazivanja koja se odnose na ispitanike obuhvacene jednom zdravstvenom intervencijom
ili viSe njih, radi ispitivanja uticaja na zdravstveni ishod. Registarski broj istrazivanja treba da se navede u poslednjem redu Kratkog sadrzaja.

Eticka saglasnost. Rukopisi 0 humanim medicinskim istrazivanjima ili istorijama bolesti pacijenata treba da sadrze izjavu u vidu pisanog pristanka
ispitivanih osoba u skladu s Helsinskom deklaracijom, odobrenje lokalnog eti¢kog odbora da se istraZivanje moze izvesti i da

je ono u skladu s pravnim standardima. Eksperimentalna istrazivanja na humanom materijalu i ispitivanja vriena na zivotinjama treba da sadrze izjavu
etickog odbora institucije i treba da su u saglasnosti s lokalnim pravnim standardima.

Izjava o sukobu interesa. Uz rukopis se prilaZe izjava svih autora kojom se izjasnjavaju o svakom mogucem interesu ili izjava da nemaju sukob
interesa. Za dodatne informacije o razlicitim vrstama sukoba interesa videti na internet stranici Svetskog udruzenja urednika medicinskih
Casopisa (World Association of Medical Editors - WAME; http://www.wame.org) pod "Politika izjave o sukobu interesa".

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki autor treba da je ucestvovao dovoljno u radu na
rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za celokupan tekst i rezultate iznesene u radu. Autorstvo se zasniva samo na: bitnom doprinosu
koncepciji rada, dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju rezultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviziji od znatnog intelektualnog
znacaja; u zavrsnom doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za Stampanje.

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu za svakog koautora pojedinacno. Finansiranje, sakupljanje podataka ili generalno nadgledanje
istrazivacke grupe sami po sebi ne mogu opravdati autorstvo. Svi drugi koji su doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, trebalo bi da budu
navedeni u zahvalnici s opisom njihovog rada, naravno, uz pisani pristanak.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici rukopisa treba navesti sledece: naslov rada bez skracenica; puna imena i prezimena autora (bez
titula)indeksirana brojevima; zvanican naziv ustanova u kojima autori rade, mesto i drzavu (redosledom koji odgovara indeksiranim brojevima
autora); na dnu stranice navesti ime i prezime, adresu za kontakt, broj telefona, faksa i e-mail adresu autora zaduzenog za korespondenciju.

Kratak sadrzaj.Uz originalni rad, saopstenje, pregled literature, prikaz bolesnika, rad iz istorije medicine, rad za rubriku "Jezik medicine" i rad za
praksu, na posebnoj stranici treba priloziti kratak sadrzaj rada obima 100-250 reci. Za originale radove kratak sadrzaj treba da ima

slede¢u strukturu: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Rezultati, Zakljucak; svaki od navedenih segmenata pisati kao poseban pasus koji pocinje
boldovanom reci. Navesti najvaznije rezultate (numericke vrednosti) statisticke analize i nivo znacajnosti. Za prikaze bolesnika kratak sadrzaj treba
da

ima sledece: Uvod, Prikaz bolesnika, ZakljuCak; segmente takode pisati kao poseban pasus koji pocinje boldovanom reci. Za ostale tipove radova
kratak sadrzaj nema posebnu strukturu.

Kljuéne reéi. U Kljucnim rec¢ima ne treba da se ponavljaju reci iz naslova, a treba da budu relevantne ili opisne. Ispod kratkog sadrzaja navesti
kljucneredi (od tri do Sest). U izboru kljucnih reci koristiti Medical Subject Headings - MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

Prevod na engleski jezik. Na posebnoj stranici priloziti naslov rada na engleskom jeziku, puna imena i prezimena autora (bez titula) indeksirana
brojevima, zvanican naziv ustanova na engleskom jeziku, mesto i drzavu. Na sledecoj posebnoj stranici priloziti sazetak na engleskom jeziku
(Summary) sa kljucnim recima (Keywords), i to za radove u kojima je obavezan kratak sadrzaj na srpskom jeziku, koji treba da ima 100-250 reci. Za
originalne radove (Original articles) saZetak na engleskom treba da ima slede¢u strukturu: Introduction, Objective, Methods, Results, Conclusion; svaki
odnavedenih segmenata pisati kao poseban pasus koji pocinje boldovanom reci. Za prikaze bolesnika (Case reports) sazetak na engleskom treba da
sadrzi sledece: Introduction, Case outline,Conclusion; segmente takode pisati kao poseban pasus koji po¢inje boldovanom reci. Prevesti nazive tabela,
grafikona, slika, shema, celokupni srpski tekst u njima i legendu.

Treba se pridrzavati jezickog standarda BritishEnglish. Radovi koji se u celini dostave na engleskom jeziku imaju prioritet u objavljivanju.
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Struktura rada. Svi podnaslovi se pisu velikim slovima i boldovano. Originalni rad treba da ima slede¢e podnaslove: Uvod, Cilj rada, Metode rada,
Rezultati, Diskusija, Zakljucak, Literatura. Pregled literature cine: Uvod, odgovarajuci podnaslovi, Zakljucak, Literatura. Autor preglednog

rada mora da navede bar pet autocitata (reference u kojima je bio prvi autor ili koautor rada) radova publikovanih u ¢asopisima sa recenzijom.
Koautori,ukoliko ih ima, moraju da navedu bar jedan autocitat radova takode publikovanih u ¢asopisima sa recenzijom. Prikaz bolesnika Cine:

Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Literatura. Ne treba koristiti imena bolesnika ili inicijale, brojeve istorije bolesti, narocito u ilustracijama. Prikazi
bolesnika ne smeju imati vise od sedam autora.

Skracenice. Koristiti samo kada je neophodno, i to za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja, odnosno nazive koji su kao skracenice vec
prepoznatljivi (standardne skracenice, kao npr. DNK, sida, HIV, ATP). Za svaku skracenicu pun termin treba navesti pri prvom navodenju u tekstu, sem
ako nije standardna jedinica mere. Ne koristiti skracenice u naslovu. Izbegavati koris¢enje skracenica u kratkom sadrzaju, ali ako su neophodne, svaku
skracenicu ponovo objasniti pri prvom navodenju u tekstu.

Decimalni brojevi. U tekstu rada na srpskom decimalne brojeve pisati sa zarezom, a u tekstu na engleskom, u tabelama, na grafikonima i drugim
prilozima, buduci da se i u njima navodi i prevod na engleskom jeziku, decimalne brojeve pisati sa tackom (npr. u tekstu ce biti 12,5+3,8, a u tabeli
12.5+3.8). Kad god je to moguce, broj zaokruziti na jednu decimalu.

Jedinice mera. Duzinu, visinu, tezinu i zapreminu izrazavati u metrickim jedinicama (metar m, kilogram - kg, litar - ) ili njihovim delovima.
Temperaturu izrazavati u stepenima Celzijusa (°C), koli¢inu supstance u molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima Zivinog stuba (mm Hg). Sve
rezultate hematoloskih, klinickih i biohemijskih merenja navoditi u metrickom sistemu prema Medunarodnom sistemu jedinica (SI).

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koji ¢ine naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada, spisak literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i
legenda (tabele, slike, grafikoni, sheme, crtezi), naslovna strana i sazetak na engleskom jeziku - mora iznositi za originalni rad,

saopstenje, rad iz istorije medicine i pregled literature do 5.000 reci, a za prikaz bolesnika, rad za praksu, edukativni ¢lanak i rad za "Jezik medicine”
do 3.000 reci; radovi za ostale rubrike moraju imati do 1.500 reci.

Provera broja re¢i u dokumentu moze se izvrsiti u programu Word kroz podmeniTools-Word Count ili File-Properties-Statistics.

Tabele. Svaka tabela treba da bude sama po sebi jasno razumljiva. Naslov treba otkucati iznad tabele, a objasnjenja ispod nje. Tabele se oznacavaju
arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na srpskom i engleskom jeziku (Table). Tabele raditi isklju¢ivo u programu Word,
kroz meni Table-Insert-Table, uz definisanje tac¢nog broja kolona i redova koji ¢e ¢initi mrezu tabele. Desnim klikom na miSu - pomocu opcija Merge
Cells i Split Cells - spajati, odnosno deliti celije. U jednu tabelu, u okviru iste Celije, uneti i tekst na srpskom i tekst na engleskom jeziku - nikako ne
praviti dve tabele sa dva jezika! Kucati fontom Times New Roman, veli¢inom slova 12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uvlacenja teksta. KoriS¢ene
skracenice u tabeli treba objasniti u legendi ispod tabele na srpskom i engleskom jeziku. Svaku tabelu odStampati na posebnom listu papira i dostaviti
po jedan primerak uz svaku kopiju rada (ukupno tri primerka tabele za rad koji se predaje).

Slike. Slike se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na srpskom i engleskom jeziku (Figure). Za svaku sliku
dostaviti tri primerka ili tri seta u odvojenim kovertama. Primaju se iskljucivo originalne fotografije (crno-bele ili u boji), na sjajnom (glatkom, a ne
mat) papiru, po mogudéstvu formata 9x13 cm ili 10x15 cm. Na poledini svake slike staviti nalepnicu sa rednim brojem slike i strelicom koja oznacava
gornji deo slike. Voditi racuna da se fotografije ne ostete na bilo koji nacin. Slike snimljene digitalnim fotoaparatom dostaviti na CD i odStampane na
papiru, vodeci racuna o kvalitetu (oStrini) i veliCini digitalnog zapisa. Rezolucija treba da bude 300dpi, format slike 10x15 cm, a format zapisa .JPG ili
.TIFF. Ukoliko autori nisu u mogucnosti da dostave originalne fotografije, treba ih skenirati kao Grayscaleu rezoluciji 300 dpi i u originalnoj velicini i
snimiti na CD.

Slike se mogu objaviti u boji, ali dodatne troskove Stampe snosi autor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i dostavljeni u programu Excel, da bi se videle pratece vrednosti rasporedene po celijama. Iste grafikone
linkovati i u Word-ov dokument, gde se grafikoni oznaCavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na srpskom i

engleskom jeziku (Graph). Svi podaci na grafikonu kucaju se u fontu Times New Roman, na srpskom i engleskom jeziku. KoriS¢ene skracenice na
grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafikona na srpskom i engleskom jeziku. Svaki grafikon odStampati na posebnom listu papira i dostaviti po
jedan primerak uz svaku kopiju rada (ukupno tri primerka za rad koji se predaje).

Sheme (crtezi). Sheme raditi u programu Corel Drawili Adobe Illustrator(programi za rad sa vektorima, krivama). Svi podaci na shemi kucaju se u
fontu Times New Roman, na srpskom i engleskom jeziku (Scheme, Drawing), veli¢ina slova 10 pt.Koris¢ene skracenice na shemi treba

objasniti u legendi ispod sheme na srpskom i engleskom jeziku. Svaku shemu odStampati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan primerak uz
svaku kopiju rada (ukupno tri primerka za rad koji se predaje).

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprineli stvaranju rada a ne ispunjavaju merila za autorstvo, kao $to su osobe koje obezbeduju tehni¢ku pomoc,
pomoc¢ u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje obezbeduje opstu podrsku. Finansijska i materijalna pomo¢, u obliku sponzorstva, stipendija,
poklona, opreme, lekova i drugo, treba takode da bude navedena.

Literatura. Spisak referenci je odgovornost autora. Citirani ¢lanci treba da budu lako pristupacni Citaocima Casopisa. Reference numerisati rednim
arapskim brojevima prema redosledu navodenja u tekstu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veéi od 30, osim u pregledu literature, u kojem je
dozvoljeno da ih bude do 50. Broj citiranih originalnih radova mora biti najmanje 80% od ukupnog broja referenci, odnosno broj citiranih knjiga,
poglavlja u knjigama i preglednih ¢lanaka manji od 20%. Ukoliko se domace monografske publikacije i ¢lanci mogu uvrstiti u reference, autori su duzni
da ih citiraju. Vecina citiranih naucnih ¢lanaka ne treba da bude starija od pet godina. Izbegavati koris¢enje apstrakta kao reference, a apstrakte
starije

od dve godine ne citirati. Reference ¢lanaka koji su prihvaéeni za Stampu treba oznaditi kao "u Stampi” (in press) i priloziti dokaz o prihvatanju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu (uniformisanim zahtevima za rukopise koji se predaju biomedicinskim cCasopisima), koji je uspostavio
Medunarodni komitet urednika medicinskih Casopisa (http://www.icmje.org), Ciji format koriste U.S. National Library of Medicine i baze nauénih
publikacija. Primere navodenja publikacija (¢lanaka, knjiga i drugih monografija, elektronskog, neobjavljenog i drugog objavljenog materijala)
mozete pronaci na internet-stranici http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Prilikom navodenja literature veoma je vazno
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pridrzavati sepomenutog standarda, jer je to jedan od tri najbitinija faktora za indeksiranje prilikom klasifikacije naucnih Casopisa. Pravilnim
navodenjem literature Praxis medica bi dobio na kvalitetu i bolje bi se kotirao na listi svetskih naucnih ¢asopisa.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priloziti: - Odobrenje etickog komiterta ustanove u kojoj je zaposljen autor rada, - Odobrenje uprave ustanove
u kojoj je zapopsljen autor, - Svojeruéni potpisi autora i koautora, i izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije istovremeno podnet za
objavljivanje u nekom drugom casopisu, te izjavu da su rukopis procitali i odobrili svi autori koji ispunjavaju merila autorstva. Takode je potrebno
dostaviti kopije svih

dozvola za: reprodukovanje prethodno objavljenog materijala, upotrebu ilustracija i objavljivanje informacija o poznatim ljudima ili imenovanje ljudi
koji su doprineli izradi rada.

Napomena. Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne moze biti upucen na recenziju i bi¢e vraden autorima da ga dopune i isprave.
Pridrzavanjem uputstva za pisanje rada za Praxis medica znatno e se skratiti vreme celokupnog procesa do objavljivanja rada u Casopisu, $to ce
pozitivno uticati na kvalitet i redovnost izlaZzenja svezaka.

E-mail: praxismedica@med.pr.ac.rs
Internet adresa: http://med.pr.ac.rs
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