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Izlaganje sa nau¢nog skupa

AKUTNA NEKROZA JEDNJAKA “Black esophagus”- prikaz slu¢aja
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SaZetak: Akutna ezofagealna nekroza, nekrotizirajuci ezofagitis ili “crni
ezofagus” su termini kojima se naziva veoma retko stanje Cija je patoanatomska
karakteristika nekroza jednjaka, mukoze i submukoze. U makroskopskom izrazu
dominira crna boja po kojoj je ovo retko stanje, nazvano u medicinkoj literaturi “Black
esophagus”. Lokalizacija nekroze je najcesce na distalnom delu jednjaka, a moze se
Siriti i na njegove proksimalne segmente. Smatra se da patogeneza ukljucuje
hipovolemiju udruzeno sa smanjenom funkcijom zastitne mukozne barijere koja se
moze dovesti u vezu sa refluksom gastricnog sekreta. Kao faktori rizika navode se
kardiovaskularne bolesti i stanja kardiogenog Soka, hipoksemija, opstrukcija
zeludacnog izlaza, bubrezna insuficijencija, trauma, pothranjenost, unosenje alkohola
i dr. Ceice se javlja kod muskaraca starije Zivotne dobi. U Institutu za sudsku medicinu
po nalogu suda upucen je Zenski les, starosti 61 g, gojazan, koji je zatecen na javnoj
povrsini (u gradskom parku pored klupe). U vreme vrsenja obdukcije les se nalazio u
stanju pocetnih postmortalnih promena. Obdukcioni nalaz, izmedju ostalog, ukazao je
na nekrozu izrazito crne boje distalne dve trecine jednjaka do kardije. Toksikoloske
analize su iskljucile alkoholisanost, trovanje kausticnim i drugim otrovima. Tkivo usne
duplje i okoline usta, jezik, zdrelo i pocetni deo jednjaka su bili bez znakova oStecenja.
Nalaz na srcu ukljucivao je blagu hipertrofiju zida leve komore (15 mm) uz znake
umereno do jako ispoljenih aterosklerotskih promena na koronarnim arterijama i na
aorti. Bubrezi su bili sa znacima nefroskleroze. Nismo raspolagali
heteroanamnestickim niti bilo kakvim medicinskim podacima. Nakon obdukcije
zakljuceno je da je smrt u vezi sa akutnom nekrozom jednjaka najverovatnije nastalom
kao komplikacija postojecih bolesti vaskularnog porekla. Akutna ezofagealna nekroza
je redak klinicki entitet sa loSom prognozom na koji treba misliti tokom lecenja
pacijenata koji pripadaju napred navedenim rizicnim grupama.

Kljuéne redi : akutna ezofagealna nekroza, crni ezofagus, autopsija
Uvod

Akutna nekroza jednjaka (AEN), koja se obi¢no naziva "crni jednjak" ili
"akutni nekrotizirajuéi ezofagitis", rijedak je klinicki poremecaj koji se klasicno
karakterizira upecatljivom endoskopskom slikom difuzne, obodne, crne boje, distalne
ezofagusne mukoze na ezofagogastroduodenoskopiji koja se naglo zaustavlja na
gastroezofagealnom spoju (Sako et al., 2005; Gurvits et al., 2007). Proksimalno
prosirenje jednjaka je uobiCajeno. Biopsija se preporucuje iako nije potrebna za
postavljanje dijagnoze. Prvi put opisan 1990. od strane Goldenberga et al (1990).
Njegova etiologija je vjerovatno multifaktorska. Smatra se da AEN nastaje
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kombinacijom ishemijskog inzulta jednjaka, oSteCenog sistema mukozne barijere i
povrede povratnog toka zbog hemijskog sadrzaja Zelu¢anog sekreta (Gurvits et al.,
2007; Le K, Ahmed, 2007; Lacy et al., 1999; Ben Soussan et al., 2002). Muski pol,
starija zivotna dob, hroni¢na medicinska stanja, uklju¢uju¢i dijabetes melitus,
hematoloske 1 maligne tumore solidnih organa, pothranjenost, bubreznu
insuficijenciju, kardiovaskularni kompromis, traume i tromboembolijske pojave
stavljaju pacijenta u veci rizik za razvoj AEN(Le, Ahmed, 2007; Grudell et al., 2006;
Cappell, 1994; Odelowo et al., 2002; Marie-Christine et al., 1991; Hawari, Pasricha,
2007; Moreto et al., 1993; Augusto et al., 2004). Klini¢ka slika je gotovo univerzalno
povezana s Krvarenjem iz gornjeg gastrointestinalnog trakta. Komplikacije mogu
ukljucivati stenozu ili stvaranje strikture u distalnom dijelu jednjaka, perforaciju,
medijastinitis i smrt. Ukupna smrtnost je u velikoj mjeri povezana s osnovnim
zdravstvenim stanjem i priblizava se 32% (Gurvits et al., 2007).

Epidemiologija

Literaturna analiza pokazuje da je procijenjena prevalencija AEN niska. Dvije
velike serije obdukcija iz Sjedinjenih Drzava i Francuske prijavile su nula slucajeva
u seriji od 1000 obdukcija odraslih (Postlethwait, Musser, 1974) i 0,2% u 3000
autopsija, respektivno (Etienne et al., 1969). Dvije velike retrospektivne serije koje
su pregledale nalaze u > 100 000 endoskopija procijenile su incidenciju na priblizno
0,01% (12 pacijenata) (Lacy et al., 1999; Moret6 et al., 1993), a druga retrospektivna
analiza 10 295 endoskopija pokazala je incidenciju od 0,28% (29 pacijenata)
(Augusto et al., 2004). Jednogodisnja prospektivna studija EGD nalaza kod 3900
pacijenata identifikovala je osam slucajeva AEN (0,2%) (Ben Soussan et al., 2002).
Medutim, ovi brojevi su vjerovatno potcijenjeni i prava prevalencija AEN-a ostaje
nepoznata, uglavnom zbog potencijala subklinicke prezentacije bolesti i ranog
zacjeljivanja sluznice koje se moze vidjeti kod prolaznih ishemijskih ili hemijskih
ozljeda. Intrigantan rad japanskih autora navodi da je AEN cetvrti vode¢i uzrok
povracanja sadrzaja izgleda mljevene kafe, hematemeze ili melene u seriji od 239
hospitalizacija zbog krvarenja iz gornjeg gastrointestinalnog trakta, Sto je cCinilo
otprilike 6% slucajeva (Yasuda et al., 2006). AEN jasno pokazuje polnu i starosnu
sklonost. Muskarci su Cetiri puta CeS¢e oboljeli od Zena, i iako je bolest
dokumentovana u svim starosnim grupama, vrhunac incidencije se javlja u Sestoj
iscrpljenost i loSe klini¢ko stanje s viSestrukim medicinskim komorbiditetima
povezani su s pove¢anom vjerovatno¢om razvoja AEN-a. Licna anamneza dijabetes
melitusa (24%), maligniteta (20%), hipertenzije (20%), zloupotrebe alkohola (10%)
i koronarne arterijske bolesti (9%) stavlja pacijenta u rizik od razvoja AEN(Gurvits
et al., 2007).

Anatomija i patofiziologija

Jednjak je miSiéni organ oblozen slojevitim plocastim epitelom.(slika 1).
Karakteristicno je da se zid jednjaka sastoji od Cetiri razliita sloja: sluznice,
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submukoze, muscularis proprie i adventitie. Za razliku od ostatka gastrointestinalnog
trakta, jednjak nema serozu i odvojen je od susjednih organa sa nekoliko milimetara
vezivnog tkiva, $to je vazan faktor u potencijalnom razvoju ekstrinzi¢ne nekroti¢ne
ozljede organa i Sirenju infektivnih procesa. Jednjak prima sloZzenu segmentnu
vaskularnu mrezu koja odvaja ovaj organ na tri dijela: gornji, srednji i distalni jednjak.
Arterijska mreza gornjeg jednjaka izvodi se iz silaznih grana donjih arterija Stitaste
zlezde (Park et al., 2009; Long, Orlando, 2006). U odnosu na gusto vaskularizirane
proksimalne i srednje dijelove organa, distalni jednjak je nesto viSe "razvodni" i stoga
se prvi znaci ishemijske ozljede jednjaka tipi¢no pojavljuju tamo. Sve u svemu,
slozena anastomotska vaskularna mreza koja je prisutna u submukozi jednjaka
generalno ¢ini infarkt jednjaka rijetkom klinickom boles¢u (Long, Orlando, 2006).
Vazna fizioloska osobina jednjaka je sposobnost da koristi slozene sisteme zastitnih
barijera kako bi se zaStitio od Stetnog hemijskog refluksa zeludacnog sadrzaja.
Delikatni mikroniz epitelnih ¢vrstih spojeva, zonula adherensa, intercelularnog
glikokonjugiranog materijala, intrinzi¢nih ¢elijskih puferskih sistema i anionskih
izmjenjivaca, te ekstenzivnhe dezmozomalne mreze, zajedno s bikarbonatom,
lubrikantom, sluzi i epidermalnim faktorom rasta odbrambenim mehanizmom
submukozne Zlijezde doprinose odbrambenom mehanizmu (Long, Orlando, 2006).
Kompromitacija ili neadekvatnost ovih barijera moze dovesti do ostecenja ¢elija i na
kraju do smrti. Lokalno snabdijevanje krvlju lamine propria i submukoze, $to je bitno
za odrzavanje efektivnih puferskih sistema, pod utjecajem je raznih faktora,
ukljucujuéi autoregulaciju kao odgovor na intraluminalni kiseli pH zeludacnog
sadrzaja (Sandler et al., 1993; Luketich et al., 1999). Na ¢elijskom i molekularnom
nivou, mehanizam ozljede jednjaka slican je razvoju ishemijskih promjena u tankom
i debelom crijevu. Reaktivni metaboliti kiseonika nastali kao rezultat reperfuzijske
ozljede i migracije leukocita mogu direktno i indirektno oStetiti vazne mehanizme
¢elijske vitalnosti i funkcije, $to rezultira ¢elijskom lizom i smréu (Long, Orlando,
2006; Baffy et al., 2000). Konac¢no, barijere protiv refluksa i luminalni klirens su
vazni faktori u prevenciji znacajnih ozljeda jednjaka. Integritet mehanizma donjeg
ezofagealnog sfinktera, gravitacija i peristaltika jednjaka su od vitalnog znacaja.
Kompromitacija ili neefikasnost bilo kojeg od ovih moze duboko potencirati
nekroti¢ne ozljede (Reichart et al., 2000).

Normal Esophagus: Histology
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Slika 1. Struktura jednjaka
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Etiologija

Tkivni inzult koji se vidi kod AEN (slika 2) je vjerovatno multifaktorski i
obi¢no je rezultat kombinacije hipoperfuzije tkiva, poremecenih lokalnih
odbrambenih barijera i masivnog priliva zeluda¢nog sadrzaja koji akutno preplavljuje
vec¢ ranjivu sluznicu jednjaka (Gurvits et al., 2007). Povreda perfuzije u razvoju AEN-
a najbolje je prikazana avaskularnim distalnim jednjakom o kome su izvestavali
Goldenberg i sar (1991). Znac¢ajna vaskulopatija koja je tipi¢no povezana sa dijabetes
melitusom, aterosklerozom, kardiovaskularnim i bubreznim bolestima vaZan je faktor
rizika koji moze predisponirati neke pacijente na brzu ozljedu tkiva, kao i opStu
podloznost hemodinamskoj nestabilnosti i kompromisu. Stanje niskog protoka
povezano sa sepsom, sréanim aritmijama, kongestivnom sr¢anom insuficijencijom,
sindromom sistemskog upalnog odgovora zbog teskog pankreatitisa, laktiCke 1
ketoacidoze, akutnog gubitka krvi, hipotermije, traume i Soka moze dovesti do
ishemijske kompromitacije jednjaka (Gurvits et al., 2007; Moret6 et al., 1993; Yasuda
et al., 2006; Endo et al., 2005; Kim and Choi, 2007; Casella et al., 2001; Brennan
1967; Burtally and Gregoire 2007; Haviv et al., 1996; de la Serna-Higuera et al.,
2001). Tromboembolijski fenomeni i osnovna koagulopatija uoceni kod pacijenata sa
solidnim tumorom ili hematoloskim malignitetima, sindromom antikardiolipinskih
antitijela i aterosklerozom takode su ukljuéeni u razvoj AEN (Cappell 1994; Odelowo,
2002; Hawari, Pasricha, 2007; Yasuda et al., 2006; Burtally, Gregoire, 2007).
Karakteristi¢na relativna $tedljivost zeludacne sluznice moze se objasniti kiselim
uticajem na ishemijsku povr§inu jednjaka i duodenuma (Grudell et al., 2006), kao i
tipicno brzim oporavkom ozlijedene zeludacne sluznice (u roku od nekoliko sati) u
odnosu na jednjak (moZe potrajati danima) (Park et al., 2009). Ulkusi i edemi
duodenuma mogu dovesti do opstrukcije Zeluda¢nog izlaza Sto zauzvrat potencira
razvoj nekroze sluzokoze distalnog jednjaka (Lacy et al., 1999; Cummings, 1991).
Prolazni oblik neopstruktivne gastropatije moze se vidjeti u akutnoj alkoholnoj
intoksikaciji 1 dijabetickoj ketoacidozi, dva medicinska stanja koja su povezana s
razvojem AEN (Endo et al., 2005; Kim and Choi, 2007; Katsinelos et al., 2003;
Saftoiu et al., 2005). Promjena fizioloskih procesa je vazan kofaktor u razvoju AEN.
(Ben Soussan, 2002). Takvi faktori rizika su malignitet, ciroza, hroni¢na pluéna
bolest, neutropenija, bubrezna insuficijencija ili zatajenje, dijabetes melitus,
hipoalbuminemija, imunosupresija nakon transplantacije ¢vrstog organa, sindrom
ste¢ene imunodeficijencije (AIDS), postoperativni status i sepsa (Gurvits et al., 2007,
Marie-Christine et al., 1991; Moretd, et al., 1993; Augusto et al., 2004; Casella et al.,
2001; Hoffman et al., 1992; Trappe et al., 2007; Cattan. et al., 1999; Khan et al., 2004;
Katsuhara K. et al., 2009). Difuzni AEN moze biti povezan s lokalnom infekcijom i
biopsija tkiva je neophodna za pravilno lijeCenje, koje ukljucuje antivirusne ili
antimikrobne agense. (Liu et al., 2009) (Hoffman et al., 1992 ; Trappe et al., 2007,
Barjas et al., 2001). Prijavljeni patogeni ukljuc¢uju Klebsiella pneumoniae (Liu YH,
et al., 2009) i citomegalovirus (Trappe et al., 2007; Barjas et al., 2001), herpes
simplex virus (Cattan et al., 1999), Penicillium chrysogenum (Hoffman et al., 1992),
Candida (Grudell et al., 2006) i druge vrste gljivica. Ostale bolesti i medicinska stanja
povezana s razvojem AEN-a uklju¢uju multiformni eritem ili Stevens-Johnsonov
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sindrom, gastri¢ni volvulus, hematom od traumatske transekcije torakalne aorte,
preosjetljivost na antibiotike, akutnu masnu jetru u trudnodi, hepatitis izazvan
lijekovima, fotodinamic¢ku terapiju, poliarteritis nodoza, plu¢na lobektomija sa
disekcijom paraezofagealnih limfnih ¢vorova, teski infektivni medijastinitis,
emfizematozni gastritis, hipoksija i pankreatitis (Gurvits et al., 2007; Grudell et al.,
2006; Moret0 et al., 1993; Katsuhara et al., 2009; Liu et al., 2009; Mahé et al., 1993;
Kram et al., 2000; Macedo et al., 1998; Mall et al., 2002; Park et al., 2004,
Watermeyer et al., 2007; Agarwal et al., 2009; Mangan et al., 1990). Prijavljen je
jedan slucaj izolovanog proksimalnog crnog jednjaka kod pacijenta koji je podvrgnut
kateterizaciji srca, dogadaj koji je vjerovatno bio povezan sa procedurom (Neumann
2nd et al., 2009; Gurvits et al., 2010).

Slika 2. Tkivni inzult kod gena AEN

Prikaz slu¢aja

U Institut za sudsku medicinu po nalogu suda upucen je zenski les, starosti 61
godina, gojazan, koji je zateCen na javnoj povrsini, u gradskom parku pored klupe
(Slika 3). U vreme vrSenja obdukcije le§ se nalazio u stanju pocetnih postmortalnih
promena. Obdukcioni nalaz, izmedu ostalog, ukazao je na nekrozu izrazito crne boje
distalne dve trecine jednjaka do kardije. ToksikoloSke analize su iskljucile
alokoholisanost, trovanje kausti¢nim i drugim otrovima. Tkivo usne duplje i okoline
usta, jezik, zdrelo i pocetni deo jednjaka su bili bez znakova oStec¢enja. Nalaz na srcu
ukljucivao je blagu hipertrofiju zida leve komore (15 mm) uz znake umereno do jako
ispoljenih aterosklerotskih promena na koronarnim arterijama i na aorti. Bubrezi su
bili sa znacima nefroskleroze. Nismo raspolagali heteroanamnestickim niti bilo
kakvim medicinskim podacima. Nakon obdukcije zakljuceno je da je smrt u vezi sa
akutnom nekrozom jednjaka najverovatnije nastalom kao komplikacija postoje¢ih
bolesti vaskularnog porekla.
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Komplikacije

Najozbiljnija komplikacija AEN-a je perforacija, koja se moze pojaviti u
teskim slucajevima koji rezultiraju nekrozom pune debljine tkiva jednjak. Perforacija
se moze uociti u stadijumu 1 bolesti i moze dovesti do brzog klinickog pogorsanja,
medijastinitisa, formiranja medijastinalnog apscesa, empijema i generalizirane sepse.
Brzo prepoznavanje, intravenski antibiotici i hirurska intervencija spaSavaju zivote.
Smrtnost moze biti posebno visoka s obzirom na opste loSe osnovno zdravstveno
stanje.

Zaklju€ak

AEN je rijedak sindrom koji nastaje u karakteristicnom klinickom okruzenju
kombinovane ishemije zbog hemodinamskog kompromisa, opstrukcije zZeluda¢nog
izlaza s povratnom hemijskom ozljedom i neadekvatnih zastitnih barijera. Pokazuje
se znakovima krvarenja iz gornjeg gastrointestinalnog trakta i ima karakteristican
izgled na gornjoj endoskopiji obodne, difuzne, crne, trosne sluznice jednjaka, gotovo
univerzalno zahvacaju¢i distalni dio organa. Histoloska nekroza tkiva potvrduje
dijagnozu. Lijecenje se oslanja na agresivnu reanimaciju, korekciju osnovnih
zdravstvenih stanja, uvodenje terapije inhibitorima protonske pumpe i sukralfata, te
pracenje znakova infekcije ili perforacije. Smrtnost je visoka i uglavnom je povezana
s osnovnim zdravstvenim stanjima i tezinom ukupnog zdravstvenog stanja.
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Abstract: Acute esophageal necrosis, necrotizing esophagitis or "black
esophagus" are terms that refer to a very rare condition whose pathoanatomical
feature is necrosis of the esophagus, mucosa and submucosa. The macroscopic
expression is dominated by the black color, after which this is a rare condition, called
"Black esophagus" in the medical literature. The localization of necrosis is most
often on the distal part of the esophagus, and it can also spread to its proximal
segments. The most common clinical manifestation of this rare condition is
gastrointestinal bleeding. Risk factors include cardiovascular diseases and
conditions of cardiogenic shock, hypoxemia, gastric outlet obstruction, renal failure,
trauma, malnutrition, alcohol intake, etc. A female corpse, 61 years old, obese, was
found in the Institute of Forensic Medicine by court order, and it was found in a
public area (in the city park next to the bench). At the time of the autopsy, the body
was in a state of initial postmortem changes. An autopsy, among other things,
indicated necrosis of a distinctly black color distal to two-thirds of the esophagus to
the cardia. Toxicological analyzes ruled out alcoholism, poisoning with caustic and
other poisons. The tissue of the oral cavity and the surroundings of the mouth, tongue,
pharynx and the initial part of the esophagus were without signs of damage. The
cardiac finding included mild left ventricular wall hypertrophy (15 mm) with signs
of moderate to severe atherosclerotic changes in the coronary arteries and aorta.
The kidneys had signs of nephrosclerosis. We did not have heteroanamnestic or any
medical data. After the autopsy, it was concluded that the death related to acute
esophageal necrosis most likely occurred as a complication of existing diseases of
vascular origin. Acute esophageal necrosis must be recognized early and managed
aggressively to improve clinical outcomes and thus decrease the mortality associated
with the underlying disease.
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