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POPIS KRATICA

TEF- traheoezofagealna fistula

EA- atrezija jednjaka (engl. esophageal atresia)

PDA- neobliterirani ductus arteriosus (engl. patent ductus arteriosus)
ASD- atrijski septalni defekt

VSD- ventrikularni septalni defekt

HIC et PVL- intrakranijalno krvarenje i periventrikularna leukomalacija (engl. intracranial

hemorrhage and periventricular leukomalacia)

VACTERL- asocijacija obuhvada anomalije kraljeznice, anusa, srcane defekte,
traheoezofagealnu fistulu, bubrezne anomalije 1 anomalije udova (engl. vertebral defects, anal

atresia, cardiac defects, tracheo-esophageal fistula, renal anomalies, and limb)

POTTER- sindrom obuhvaca plu¢nu hipoplaziju, oligohidramnij, dizmorfiju lica i bubreznu
agenezu (engl. pulmonary hypoplasia, oligohydramnios, twisted skin (wrinkly skin), twisted
face (Potter facies: low set ears, retrognathia, hypertelorism), extremity deformities (limb
deformities: club hands and feet, joint contractures), renal agenesis (bilateral), restricted

growth)

SCHISIS- asocijacija obuhvaca defekte neuralne cijevi, omfalokelu, rascjep usnice i/ili nepca i

hipoplaziju genitalija

CHARGE- sindrom obuhvaca kolobom, sréane defekte, atreziju hoana, usporen rast i razvoj,
hipoplaziju genitalija 1 malformacije uha (engl. coloboma, heart defects, atresia choanae,

growth retardation, genital abnormalities and ear abnormalities)

DNK- deoksiribonukleinska kiselina
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1. UVOD
1.1 Embriologija

Razvoj gastrointestinalnog sustava rezultat je niza visoko reguliranih biokemijskih
procesa i procesa presavijanja. Razvoj crijeva i, preciznije, jednjaka najlakse je razumjeti,
pocevsi od Cetvrtog gestacijskog tjedna. U ovoj se fazi rani embrij sastoji od tri razlicita sloja,
Sto je poznato kao trilaminarni disk, koji je povezan s zumanjcanom vrecicom. Slojevi
trilaminarnog diska su: vanjski sloj ektoderm, srednji sloj mezoderm i unutarnji sloj endoderm.
Slojevi se orijentiraju na nacin da je sloj endoderma u kontaktu s vanjskim slojem ektoderma
na polovima embrija. Pocetkom cetvrtog gestacijskog tjedna dolazi do presavijanja tako da se
spajaju odgovarajuci kranijalni, kaudalni i bo¢ni rubovi diska. To se savijanje dogada kroz
srednju ventralnu liniju. U pocetku ova unutarnja cijev zavrsava slijepo na oba kraja i preteca
je kona¢nog probavnog sustava. Sama unutarnja cijev dijeli se na tri anatomska dijela: prednje,
srednje 1 straZznje crijevo. Prednje crijevo je kranijalni, a straznje crijevo kaudalni dio. Granica
prednjeg i straZznjeg crijeva srediSnja je komponenta, srednje crijevo, koje je povezano sa
zumanjc¢anom vre¢icom kroz Vitellini kanal (1). Komponenta prednjeg crijeva koja ¢e dovesti
do razvoja jednjaka takoder ¢e dovesti do razvoja dusnika i plué¢a. U embriju od priblizno 4
tjedna pojavljuje se na ventralnoj stijenci prednjeg crijeva, neposredno ispod donjeg ruba
zdrijelnog crijeva, izbo€ina koja se zove disni pupoljak (pluéni pupoljak) (2). Iz endoderma
prednjeg crijeva nastat ¢e epitel jednjaka, kao 1 Zlijezde sluznice. Mezodermalni sloj koji
okruzuje prednje crijevo stvorit ¢e isprepletene poprecnoprugaste 1 glatke miSi¢ne slojeve
jednjaka. Prvi korak organogeneze jednjaka je diferencijacija stanica prednjeg crijeva u dusnik,
plu¢ai jednjak. Otprilike u 6. tjednu razvoja pocinju se stvarati kruzni i uzduzni misiéni slojevi,
kao 1 ganglijske stanice mijenterickog pleksusa. Kranijalna tre¢ina jednjaka sadrzi uglavnom
popre¢noprugaste misice, kaudalna tre¢ina prelazi u uglavnom glatke misice, a u srednjoj trecini
se nalazi kombinacija oba miSi¢na podtipa. Uz ovakvu podjelu muskulature, od kranijalne do
kaudalne, pretpostavlja se da postoji dvostruki nain inervacije ovih slojeva od strane
enteri¢nog Zivéanog sustava i vagalnog zZivca. Pretpostavlja se da koinervacija misi¢nih stanica

omogucuje ranu peristaltiku nakon rodenja, dok Ziv€ani sustav josS nije u potpunosti zreo (1).



1.2. Histologija

Jednjak sadrzi Cetiri sloja: sluznicu, submukozu, muscularis i1 tunicu adventitiu (Slika
1) (2). ObloZen je neorozenim mnogoslojnim plocastim epitelom. Graden je od istih slojeva
kao 1 ostali dijelovi probavne cijevi (3). Submukoza je gusti, labavi vlaknasti sloj koji povezuje
sluznicu s muskularisom. Sluznica i submukoza zajedno tvore duge uzduzne nabore, tako da je
presjek jednjaka u obliku zvijezde. Muscularis se sastoji od unutarnjeg sloja kruznih i vanjskog
sloja uzduznih vlakana. Vanjski sloj jednjaka, tunica adventitia, sastoji se od labavog
vlaknastog tkiva koje povezuje jednjak sa susjednim strukturama (4). Samo je zavr$ni dio
jednjaka, smjesten u peritonealnoj Supljini, prekriven izvana serozom. U submukozi se nalaze
nakupine malih mukoznih zlijezda jednjaka, Ciji sekret olakSava prenosSenje hrane i Stiti
sluznicu. Sluz izlu¢uju i kardijalne Zlijezde jednjaka, koje se nalaze u lamini propriji sluznice
donjeg dijela jednjaka, blizu Zeludca (3). Gornja tre¢ina jednjaka sastoji se od
poprec¢noprugastih misi¢a. Srednja tre¢ina mjesavina je popre¢noprugastih i glatkih misica, a
donja treéina sastoji se samo od glatkih misi¢a. Jednjak ima dva sfinktera, kruzne misi¢e. Gornji
ezofagealni sfinkter nalazi se na razini krikoidne hrskavice. Donji ezofagealni sfinkter okruzuje

3 do 4 cm jednjaka koji prolazi kroz otvor na dijafragmi koji se naziva dijafragmati¢ni hijatus

(4).

Slika 1. Histoloski prikaz jednjaka

Preuzeto s https://'www.histology.leeds.ac.uk/oral/oesophagus.php.



1.3. Anatomija

Jednjak zapocinje u visini donjeg ruba prstenaste grkljanske hrskavice, u razini Sestog
vratnog kraljeSka, prolazi kroz donji dio vrata 1 nastavlja se kroz prsni ko§ (Slika 2). Jednjak
ima tri topografska dijela: vratni, pars cervicalis (seu colli); prsni, pars thoracica; i trbusni, pars
abdominalis. U vratu je jednjak iza i malo ulijevo od dusnika, ali se u prsnoj Supljini pomice
viSe ulijevo, tako da na mjestu razdvajanja dusnika na dvije duSnice jednjak prolazi iza lijevog
glavnog bronha.

Jednjak je suzen na tri mjesta: constrictio pharyngooesophagealis, constrictio partis
thoracicae s. constrictio bronhoaortica i constrictio phrenica s. constrictio diaphragmatica.
Krvna opskrba jednjaka dolazi od krvnih Zila u njegovoj okolini: ogranaka prsne aorte,
celijacnog debla, donje oSitne arterije i trbusne aorte. Odgovarajuce vene se ulijevaju u v. portae
1v. azygos. Na taj se nacin ostvaruje klinicki vaZzna veza izmedu portalnog i sustavnog krvotoka.

Inervacija jednjaka dolazi od vagalnog zivca, prsnog simpatickog lanca, velikog i malog

splanhnic¢kog Zivca i spletova oko lijeve gastri¢ne i donje freni¢ne arterije (5).
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Slika 2. Anatomija jednjaka
Preuzeto s https://www.surgeryjournal.co.uk/article/S0263-9319(11)00175-X/fulltext.



1.4. Fiziologija

Nakon §to je hrana progutana, jednjak djeluje kao cijev kroz koju putuje hrana iz
farinksa u Zeludac. Vazno je sprijeciti ulazak zraka u gornji dio jednjaka kao i refluksni povrat
zelucanog sadrzaja u donji dio jednjaka (6). Jednjak normalno pokazuje dvije vrste
peristaltickih valova - primarnu i sekundarnu peristaltiku. Primarna je nastavak peristaltickog
vala koji zapoc€inje u zdrijelu i $iri se u jednjak. Sekundarni peristalticki val se javlja ako
primarni ne uspije otpremiti hranu u Zeludac. On nastaje zbog rastezanja jednjaka zaostalom

hranom.

Na donjem kraju jednjaka nalazi se donji sfinkter, protezuci se oko 3 cm iznad njegova
spoja sa zeludcem. Normalno je trajno toni¢no kontrahiran. Spustanjem peristaltickog vala niz
jednjak, ispred njega nastaje ,receptivna relaksacija® gastroezofagealnog sfinktera koja

omoguci da se progutana hrana lako potisne u Zeludac (Slika 3).

U normalnim uvjetima, toni¢na stegnutost gastroezofagealnog sfinktera prijeci znatnije
vracanje Zeluanog sadrzaja u jednjak. Dodatni ¢imbenik koji sprjecava vracanje hrane u
jednjak jest ventilno djelovanje kratkog odsjecka jednjaka koji se proteze u zeludac. Tako se
donji dio jednjaka zatvara poput zaliska i sprje¢ava da poviseni intraabdominalni tlak istisne

zelu€ani sadrzaj u jednjak (7).
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Slika 3. Ezofagealna faza gutanja

Preuzeto s https://stepl.medbullets.com/gastrointestinal/l106027/esophageal-motility.



1.5. Atrezija jednjaka
1.5.1. Epidemiologija i povijesni pregled

Najvazniji poremecaj razvoja jednjaka jest urodena atrezija jednjaka, defekt u kojem je
doslo do nepotpuna stvaranja lumena jednjaka (8). Ova se anomalija javljau 1:2500 do 1:4500
novorodene djece, rijetko je registrirana u brace i sestara, a jos rjede u blizanaca (9, 10). Kod te
anomalije jednjak se sastoji od gornjeg i donjeg dijela koji slijepo zavrsavaju i ne komuniciraju
jedan s drugim. Katkad je razvijen samo gornji dio jednjaka (8). U oko 90% bolesnika gornji
dio jednjaka je prekinut u razini bifurkacije traheje (11). Gornji ili donji dio mogu biti povezani
s dusnikom (s traheoezofagealnom fistulom) (8). Moguc¢i su razli¢iti tipovi anomalije. U vise
od polovine bolesnika nadu se pridruzene malformacije drugih organskih sustava, a prepoznati
su geni i produkti gena koji su odgovorni za njihov nastanak, kao i za nastanak atrezije.
Kardiovaskularne anomalije ¢ine 29%, anorektalne 14%, genitourinarne 14%,
gastrointestinalne 13%, vertebralne / koStane 10%, respiratorne 6%, genetske 4% 1 ostale
anomalije 11%. Povecana je ucestalost pridruZenih anomalija u €istoj atreziji (65%), a manja
ucestalost (10%) u fistuli H-tipa (12). Oko 10% bolesnika ima tri ili vise od ovih anomalija:
kraljeznice, anorektuma, srca, traheoezofagealnu fistulu, anomalije bubrega i ekstemiteta pa se
svrstavaju u asocijaciju VACTERL (prema engl. vertebral, anorectal, cardiac,
tracheoesophageal, renal, limb) (9). U gotovo 20% djece s atrezijom jednjaka postoji neka od
kongenitalnih sr¢anih bolesti (13). Ostale asocijacije koje mogu ukljucivati atreziju jednjaka
su: CHARGE asocijacija (kolobom, srane mane, atrezija hoana, usporeni rast i razvoj,
hipoplazija genitalija 1 deformacije uha), POTTER-ov sindrom (bubrezna ageneza, plu¢na
hipoplazija, tipi¢na dizmorfija lica) i SCHISIS asocijacija ( defekti neuralne cijevi, omfalokela,
rascjep usne i/ ili nepca, hipoplazija genitalija). Genetski defekti povezani s atrezijom jednjaka
ukljucuju trisomiju 21 1 18 te deleciju 13q. Od sr¢anih anomalija, najéesce su defekt
ventrikularne pregrade 1 tetralogija Fallot. Sr€ane malformacije jedan su od glavnih uzroka
smrtnosti dojencadi s atrezijom jednjaka. Vertebralne anomalije u atreziji jednjaka uglavnom
su ograni¢ene na torakalnu regiju 1 odgovorne su za kasniji razvoj skolioze. Od
gastrointestinalnih anomalija najceS¢e se susreCu atrezija dvanaesnika 1 malrotacija, dok je
povecana ucestalost stenoze pilorusa. Razne anomalije ukljucuju rascjep usne 1 nepca,

omfalokelu, abnormalnosti pluéa, atreziju hoana i hipospadiju (6).

Prvi zapisi o atreziji jednjaka datiraju iz 17. stoljec¢a. Ve¢ polovinom 19. stoljeca u
londonskim medicinskim zapisima nalaze se izvjeStaji o povijesnom pregledu kroz 270-
godisnji pokusaj kirurSkog lijeCenja u djece rodene s ezofagealnom atrezijom. Prve operacije,
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na dvoje djece koja su ostala na zivotu nakon etapnih rekonstruktivnih zahvata zbog atrezije
ezofagusa s traheoezofagealnom fistulom, izveli su neovisno jedan o drugom 1939. godine

Logan Leven i Ladd (10).
1.5.2 Patofiziologija

Iako je nekoliko studija otkrilo signalne putove i gene koji su potencijalno ukljuceni u
razvoj atrezije jednjaka, naSe razumijevanje patofiziologije atrezije jednjaka zaostaje za
poboljsanjima u kirurskoj i klinickoj skrbi bolesnika rodenih s ovom anomalijom (14). Studije
na modelima kraljeznjaka ukazuju na vaznost Hedgehog signalnog puta u nastanku atrezije
jednjaka, ali ostaje jo§ definirati njegovu vaznost u patofiziologiji atrezije jednjaka. Sada su
identificirana tri gena koja, ako dode do njihove mutacije, uzrokuju sindromske oblike atrezije
jednjaka. NMYC i SOX2 su transkripcijski faktori, dok CHD7 kodira gen za vezanje DNK
kromodomene helikaze, vazan za strukturu kromatina i ekspresiju gena. Ti novi geni prosiruju

pogled na razvoj ljudskih crijeva (15).
1.5.3. Simptomatologija

Simptomatologija je oskudna, ali izrazajna 1 indikativna (10). Nemoguénost gutanja
plodove vode stvara u majke polihidramnij (u viSe od 40% slucajeva) (16). Uskoro nakon
rodenja dijete pocinje obilno sliniti i pljuvacka se prelijeva preko obraza, dijete se zagrcava i
zakaSljava, a kako vrijeme protjece to se dogada sve ceS¢e 1 obilnije. PokuSajem hranjenja kasalj
je sve izrazitiji, a ¢ak 1 gutanje sline postaje nemoguce. Ponovni pokusSaj hranjenja izaziva
ponovno promptno intenzivno zakasljavanje pa i cijanozu djeteta (10). PoviSeni tlak u dusniku
uz pla¢ ili kasalj potiskuje zrak kroz fistulu Sire¢i Zeludac. Trbuh je Cesto meteoristican,
pogotovo u kaslju 1 placu. Uz atreziju bez fistule, u zeludcu 1 crijevima nema zraka pa je trbuh
uvucen. Podizanje dijafragme uzrokuje poremecaj rada srca i disanja (9). Probleme s plu¢ima
pogorSava atelektaza zbog potiskivanja oSita distendiranim Zeludcem (13). Aspiracija usne
Supljine 1 zdrijela olakSava stanje djeteta 1 uspostavlja slobodno disanje. Ako se ne poduzmu
postupci ciljanog lije¢enja djeteta s atrezijom jednjaka s fistulom, u ¢asu prestanka kaslja padne
tlak u traheji, kiseli Zelucani sadrzaj regurgitira kroz kardiju u jednjak, ulazi kroz fistulu u
traheobronhalno stablo pa moze uzrokovati upalu plu¢a. Takozvana H-fistula, bez atrezije,
katkad bude prepoznata tek u dobi od viSe mjeseci ili godina. U djeteta se javljaju zagrcavanje,
distenzija crijeva zrakom te recidivi bronhitisa i pneumonije. Kruta hrana obi¢no prolazi bez
teSkoca, dok tekucina izaziva kaSalj i guSenje. Tegobe promjenjiva intenziteta mogu se javljati

samo povremeno. Sli¢ni su simptomi u djeteta s mukoviscidozom ili bronhiektazijama (9, 10).



1.5.4. Dijagnostika

Prenatalno ultrazvucno pracenje trudnice danas je rutinsko i povecava incidenciju rane
(prepartalne) dijagnostike atrezije ezofagusa (10). Atrezija ezofagusa se prenatalno
dijagnosticira u 32-63% slucajeva (17). Uz polihidramnij, kao indikator moguce atrezije
probavnog sustava, hipoplazija zeludca upuéuje na moguénost stenoze ili atrezije u podrucju
iznad zeludca. Kada je fistula povezana s distalnim dijelom jednjaka, zrak obi¢no ulazi u
zeludac koji postaje timpanican 1 distendiran. Nasuprot tome, ako ne postoji fistula kod atrezije,
dijete ima uvucen trbuh bez zraka u Zeludcu. U slucajevima kada je fistula povezana s
proksimalnim dijelom ezofagusa i trahejom, ve¢ kod prvog hranjenja dolazi do masivne
aspiracije (11). Nakon §to simptomi upozoravaju na veliku vjerojatnost postojanja atrezije
ezofagusa, dijagnostickim se postupcima ista dokazuje (10). Dijagnostic¢ki postupak pocinje
sondiranjem jednjaka kroz usta ili nos. Ako rentgenski vidljiv kateter naide na zapreku na
udaljenosti manjoj od 10 cm od usnica ili 13 cm od nosnica, atrezija je vjerojatna. Sumnju
potvrduje anteroposteriorna nativna snimka toraksa u uspravnom stavu ako prikaze sondu poput
klupka u gornjem segmentu jednjaka proSirenom poput vrece (Slika 4). Rentgenska kontrastna
pretraga obicno nije nuzna. Ako se provodi, kroz kateter se ustrca u jednjak 1-2 ml kontrasta
topivog u vodi. Treca je pretraga nativna slika trbuha u uspravnom stavu. Zrak u zeludcu i
crijevima dokazuje traheoezofagealnu fistulu. Dijagnoza traheoezofagealne fistule bez atrezije
lakSe se postavlja bronhoskopijom nego ezofagoskopijom, a i prikaz ezofagografijom rijetko

uspijeva (9).



Slika 4. Preoperativna radiografija, koja pokazuje namotavanje nazogastricne sonde u gornjoj
vrecici jednjaka (Zuta strelica) i plin u Zeludcu (crvena strelica), ukazuje na postojanje

traheoezofagealne fistule.
Preuzeto s https://'www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7781882/.
1.5.5. Podjela

Ucinjeno je viSe pokuSaja podjele kongenitalne atrezije jednjaka i predloZeno vise
tipova podjele prema raznim kriterijima. Nisu predloZeni samo prema tome postoji li fistula ili
ne, nego su kao kriteriji uzeti biolosko stanje djeteta i procjena moguénosti primjene odredenih
terapijskih postupaka. Tako su Waterston i suradnici napravili klasifikaciju, a kao kriterije
postavili su opce stanje djeteta s obzirom na moguénosti rane primjene primarnog
rekonstruktivnog zahvata ili etapnog terapijskog pristupa s obzirom na rizi¢nost pojedinog
nacina lijeCenja za pojedino dijete. Tako predloZena klasifikacija sluzi samo kao orijentacija pri
izboru terapijskog pristupa (10). NajkoriStenija dva sustava klasifikacije su po Grossu i Vogtu,

koje razli¢iti medicinski centri naizmjenicno koriste (Slika 5):



1. Izolirana EA (Gross tip A, Vogt tip 2): Cista ezofagealna atrezija, bez traheoezofagelane
fistule. Oko 8% bolesnika ima ovaj tip ezofagelne atrezije (EA). Karakteristicno je da djeca,
zbog nedostatka zraka u lumenu probavne cijevi, imaju uvucen trbuh.

2. EA s proksimalnom traheoezofagealnom fistulom (TEF) (Gross tip B, Vogt tip 3A):
ezofagealna atrezija s proksimalnom traheoezofagealnom fistulom. Ovaj tip je rijedak, ima
ga samo 0,8% bolesnika s EA. Kod ovog tipa atrezije, hrana i slina mogu direktno u¢i u
pluca, cak i prije nego li se obavi kirurski zahvat.

3. EA s distalnom TEF (Gross tip C, Vogt tip 3B): ezofagealna atrezija s distalnom
traheoezofagealnom fistulom ili traheoezofagealnom fistulom koja povezuje donji dio
ezofagusa s trahejom. Ovo je daleko najceséi tip EA, oko 89% bolesnika ima ovaj tip.
Takoder, kod ovog tipa hrana i slina mogu direktno u¢i u pluéa, prije nego sto se obavi
kirurski zahvat.

4. EA s dvojnom TEF (Gross tip D, Vogt tip 3C): kod ovog tipa postoji dvojna
traheoezofagealna fistula koja spaja i gornji i donji dio ezofagusa s trahejom. Ovaj tip je
rijedak, samo 1,4% bolesnika ima ovaj tip.

5. H-tip TEF (bez EA) (Gross tip E): H-tip traheoezofagealne fistule kod koje fistula povezuje
ezofagus 1 traheju, medutim nema atrezije jednjaka. Djeca s H-tipom TEF, za razliku od
drugih tipova, ¢esto budu dijagnosticirana kasnije u djetinjstvu. Bolesnici s ovim tipom EA
mogu gutati, ali ¢esto kaSlju 1 zagrcnu se prilikom gutanja. To¢na prevalencija ovog tipa

nije poznata (zbog dijagnoze u kasnijoj dobi), ali pretpostavlja se da iznosi 4% (18).

|

[

=

. =4
| =
Gross A B C D E
Vogt I n b lla H-type
Frequency 7% 2% 86% 1% 4%

Slika 5. Klasifikacija atrezije jednjaka.

Preuzeto s https.://www.researchgate.net/figure/Classification-of-different-types-of-
Esophageal-Atresia_figl 337631185.
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1.5.6. Lijecenje

LijeCenje atrezije jednjaka je kirurSko, medutim, bitna je 1 preoperativna i
postoperativna skrb. Terapijske strategije za lijeCenje atrezije jednjaka su prevencija pluénih
komplikacija zatvaranjem traheoezofagealne fistule i rano uspostavljanje enteralnog hranjenja
(19). Primarna kirurSka korekcija najbolja je opcija za lijeCenje atrezije jednjaka i
traheoezofagealne fistule, u odsustvu ozbiljnih malformacija. Ne postoji idealna zamjena za
jednjak, a optimalno kirurSko lijeCenje bolesnika koji imaju atreziju jednjaka s velikim
razmakom proksimalnog i distalnog dijela je 1 dalje kontroverzno (20). Uspjeh je bolji ako se
dijagnoza postavi odmah nakon poroda. Bitno je preoperativho zbrinjavanje: odrzavanje
vitalnih funkcija, tjelesne temperature i primjena parenteralne prehrane (9). Novorodence treba
postaviti u polozaj kako bi se smanjio refluks Zeluane tekucine. Novorodence je obic¢no
smjesteno u sjede¢em polozaju, pod kutom od 45°. Uz to, rukovanje s novorodencadi treba
svesti na najmanju moguéu mjeru jer prekomjerno uznemiravanje moze dovesti do daljnjih
respiratornih  komplikacija, povecane potrosnje kisika, stresa 1 povecane regurgitacije
zelu¢anog sadrzaja. Terapiju kisikom treba primjenjivati prema potrebi kako bi se odrzala
zadovoljavajuca zasicenost kisikom. Endotrahealna intubacija se ne izvodi rutinski, ali moze
biti potrebna na temelju respiratornog statusa novorodenceta. Treba izbjegavati ventilaciju
pomocu samosireceg balona jer moZe prouzrociti rastezanje Zeluca $to dovodi do povecanog
refluksa. Intravenska terapija teku¢inom koja se sastoji od 10% dekstroze i hipotoni¢ne otopine
natrijevog klorida koristi se za odrzavanje ravnoteze tekucine, elektrolita i glukoze. Antibiotike
Sirokog spektra treba primjenjivati u vrijeme dijagnoze ili nakon dobivanja kultura. Vitamin K
takoder treba primijeniti prije operacije. Ni u kojem slu¢aju novorodence ne smije biti oralno
hranjeno. Ako se kirurSko lijjecenje odgada viSe od nekoliko dana, koristi se potpuna
parenteralna prehrana. Uz to, novorodence treba prebaciti u pedijatrijsku ustanovu tercijarne
razine s jedinicom za neonatalnu intenzivnu terapiju i timom za djecju kirurgiju (21).
Novorodenc¢ad bez drugih potesko¢a odmah se operira 1 bez provodenja gastrostomije, a
operacija se odgada u novorodencadi s visokorizicnim ¢imbenicima, kao Sto su teske sréane
anomalije 1 respiratorna insuficijencija. Atrezija jednjaka klasi¢no se operirala torakotomijom.
Nedostaci takvog pristupa su poznati ve¢ duze vrijeme. Neki od tih nedostataka su primjerice
scapula alata, elevacija fiksacije ramena, asimetrija prsnog koSa, fuzija rebara, skolioza i
nerazvijenost dojke i prsnog misica. Da bi se izbjegli takvi nedostaci, nedavno se poceo
primjenjivati torakoskopski pristup (19). Kirursko lijecenje atrezije jednjaka se sastoji od

okluzije traheoezofagealne fistule 1 uspostave kontinuiteta jednjaka (Slika 6). Kljucni postupci
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zahvata su odstranjenje fistule zatvaranjem otvora na dusSniku i odgovaraju¢a mobilizacija
proksimalnog bataljka jednjaka kako bi se anastomoza s distalnim bataljkom mogla uciniti bez
napetosti. Anastomoza se radi u jednom sloju. Transpleuralni pristup je laksi, ali retropleuralni
ima odredene prednosti. Retropleuralni pristup omogucuje bolji prikaz, funkcija pluca ostaje
dobra, a $to je najvaznije, moguce izlazenje sadrzaja kroz anastomozu neée otjecati u pleuru,
nego u straznji medijastinum, odakle se moze isprazniti uz manje komplikacija. lako je to nekad
bio rutinski zahvat, gastrostomija se u stabilne djece danas rijetko izvodi (11). U veéine djece
je moguca operacija u jednom aktu: zatvara se fistula i anastomozira gornji i donji dio jednjaka.
U manje povoljnim slucajevima, ako je udaljenost izmedu segmenata veca od 2,5 cm, jednjak

se rekonstruira kasnije, obi¢no umetanjem kolona (9).

Nekoliko dana poslije korekcije atrezije, djeca se hrane parenteralnim putem. Neki
kirurzi preporucuju da se ucini kontrastna pretraga jednjaka tjedan dana nakon zahvata, kako bi
se procijenila Sirina anastomoze i provjerilo izlazi i kontrast na mjestu anastomoze. Kod izlaska
manje koli¢ine kontrasta na mjestu anastomoze (popustanje) aktivno lijecenje obi¢no nije
potrebno, osobito ako je pleura neoStecena, tj. ako je upotrebljen ekstrapleuralni pristup (Slika
7). Napredak ostvaren u lijecenju infekcija, prehrani i strojnoj ventilaciji omogucio je postizanje

boljih rezultata u lijecenju i ako je manji otvor na anastomozi.

Slika 6. Radiografija prsnog kosa neposredno nakon operacije atrezije jednjaka i distalne

traheoezofagealne fistule (TEF).

Preuzeto s https.//femedicine.medscape.com/article/934420-treatment#d1 0.
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Stenoze anastomoze nisu rijetke (10 - 20% slucajeva), osobito ako je doSlo do
poslijeoperacijske dehiscijencije anastomoze. One mogu postati vidljive u razli¢itom
vremenskom razdoblju: ubrzo poslije operacije pa do nekoliko mjeseci i godina nakon zahvata.
Karakteriziraju ih zagrcavanje ili nemoguénost gutanja, a cesto postaju uocljivi prilikom
prelaska s kaSaste na krutu hranu. Dijagnoza se potvrduje kontrastnim pretragama ili
ezofagoskopijom. Obicno je dovoljna dilatacija (buziranje) stenoticnog mjesta, koja se katkad
obavlja u viSe navrata. Medjijastinitis, koji nastaje zbog popustanja anastomoze jednjaka, moze
biti uzrok opetovanog nastanka traheoezofagealne fistule, ¢ije rjeSavanje zahtijeva

reintervenciju u fazi smirenja upale (13, 16).

Slika 7. Postoperativni radiogram koji pokazuje malo istjecanje kontrasta iz anastomoze nakon
kirurskog popravka EA s TEF (Zuta strelica). Takoder je zabiljezen gastroezofagealni refluks

(crvena strelica).

Preuzeto s https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33415055/.
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1.5.7. Prognoza

PoboljSanje  prezivljavanja  zabiljezeno tijekom prethodna dva desetljeca
multifaktorijalno je i uglavnom se pripisuje napretku u neonatalnoj intenzivnoj terapiji,
neonatalnoj anesteziji, ventilacijskoj 1 prehrambenoj podrsci, antibioticima, ranim kirurskim
intervencijama, kirurSkim materijalima i tehnikama (20). Kirurska korekcija atrezije jednjaka s
traheoezofagealnom fistulom ima dobru prognozu, funkcija jednjaka u veéine bolesnika gotovo
je normalna. Godine 1962. Waterston i sur. predlozili su klasifikaciju novorodencadi rodene s
atrezijom jednjaka u tri skupine "s razli¢itim vjerojatnostima za prezivljavanje". Klasifikacija

na temelju porodajne tezine, pridruzenih anomalija i upale plu¢a obuhvacdala je (Tablica 1):

Tablica 1. Watersonova klasifikacija atrezije jednjaka

Kategorija Rodna masa i Vrijeme kirurskog PrezZivljenje (%)
komorbiditeti lijeCenja
A 2500 g Odmah operacija 100
B 1800 g - 2500 g Kratkotrajna odgoda 95
pneumonija i operacije uz
kongenitalne stabilizaciju
anomalije
C 1800 g Operacija u vise 35
ozbiljna pneumonija stadija
1 kongenitalne
anomalije

S vremenom je postalo ocito da je potreban novi sustav klasifikacije rizika koji je
relevantniji za moderno doba. Nova klasifikacija rizika odnosila se na porodajnu teZinu 1
pridruzene sr€ane malformacije za koje je prethodno utvrdeno da su odgovorne za veci dio

smrtnosti (Tablica 2) (12).

Tablica 2. Spitzova klasifikacija atrezije jednjaka

Grupa Prezivljenje (%) Rodna masa (g) i sréane
anomalije
I 97 >1500 bez sr¢anih anomalija
II 59 <1500 ili sréane anomalije
111 22 <1500 i sr¢ane anomalije

U djece cije je opce stanje u pocetku bilo stabilno, stopa prezivljenja je visa od 90%. U

djece loSeg opceg stanja prognoza je losija (stopa prezivljavanja 40 do 60%) zbog pridruzenih
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src¢anih greSaka i kromosomskih abnormalnosti. Primjena lijeCenja po etapama i u te je djece
poboljsala prognozu (13). Prognoza je najlosija u djece s rodnom masom manjom do 1500 g i
s pridruzenim anomalijama srca i krvnih Zila. ZakaSnjela dijagnoza, pogresan predoperativni
postupak, nepovoljni anatomski odnosi (prevelik razmak izmedu segmenata jednjaka) i
nedovoljno iskustvo kirurga loSe utje¢u na prognozu (9). Problemi s rastom 1 hranjenjem opisani
su u djece s atrezijom jednjaka. Tomu mogu pridonijeti gastrointestinalne i1 respiratorne
komplikacije kao $to su gastroezofagealna refluksna bolest, dismotilitet jednjaka, strikture i
respiratorne infekcije (22). Danas se zna kako se Cak i poslije uspjesno provedene korekcije
promijene motilitet jednjaka i anatomski odnosi ezofagogastricnog spoja, a oboje moze utjecati
na nastanak gastroezofagealnog refluksa (13). Los rast je nedovoljno prepoznata, ali znacajna
dugoro¢na posljedica nakon popravka atrezije jednjaka (23). Medutim, tesko je donijeti
zakljucke u vezi s drugim ¢imbenicima koji mogu negativno utjecati na rast zbog proturje¢nih
nalaza. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se identificirali najvazniji ¢imbenici koji
doprinose loSem rastu, koja je uloga crijevne mikrobiote i u€inkovite intervencije kako bi se

maksimalizirali rast i prehrambeni ishodi kod djece s operiranom atrezijom jednjaka (23).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Analizirati demografske, epidemioloSke, antropometrijske i klinicke karakteristike
te ishode lijeCenja novorodencadi s atrezijom jednjaka lijeCene u Zavodu za
intenzivnu pedijatriju s postintenzivnom skrbi KBC-a Split u razdoblju od 2004. do
2020. godine.

2. Analizirati utjecaj rodne mase na nastanak komplikacija i vrijeme provedeno na

respiratoru te utjecaj gestacijske dobi na Apgar zbroj u nasih ispitanika.

Hipoteza: U novorodencadi s atrezijom jednjaka rodna masa, gestacijska dob, Apgar zbroj i

pridruzene dijagnoze imaju utjecaj na ishod lijeenja.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Vrsta i organizacija istraZivanja

Provedeno je retrospektivno istrazivanje. Istrazivanje je opazajno i presjecno te mjeri
prevalenciju prikupljenih karakteristika ciljane populacije i donosi preliminarne zakljucke o
mogucim vezama izmedu dobivenih podataka. Prema svrsi to je primijenjeno (aplikativno)
istrazivanje s moguc¢no$¢éu implementacije novih smjernica na temelju dobivenih rezultata.
Prikupljeni su podatci pohranjeni u arhivi Zavoda za intenzivnu pedijatriju s postintenzivnom

skrbi Klinike za djec¢je bolesti KBC-a Split, u vremenskom periodu od 2004. do 2020. godine.
3.2. Ispitanici

Ispitanici su sva novorodencad s atrezijom jednjaka lijecena u Zavodu za intenzivnu
pedijatriju s postintenzivnom skrbi Klinike za djecje bolesti KBC-a Split u razdoblju od 2004.
do 2020. godine.

3.3. Mjesto studije

IstraZivanje je provedeno u Zavodu za intenzivnu pedijatriju s postintenzivnom skrbi

Klinike za dje¢je bolesti KBC-a Split.
3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Izvor podataka je bolnicka medicinska dokumentacija.
3.5. Primarne mjere ishoda

Primarne mjere ishoda su ispitati udio novorodencadi s atrezijom jednjaka lijeCene na
Zavodu za intenzivnu pedijatriju Klinike za djecje bolesti KBC-a Split 1 prikazati razdiobu
ispitanika prema: spolu, rodnoj masi i duljini, gestacijskoj dobi, Apgar zbroju, tipu atrezije,
udruZenosti s ostalim kongenitalnim anomalijama, pridruZenim dijagnozama i komplikacijama,

duljini hospitalizacije te kona¢nom ishodu lijecenja.
3.6. Sekundarne mjere ishoda

Sekundarne mjere ishoda su ispitati utjecaj porodne mase na nastanak komplikacija 1

vrijeme provedeno na respiratoru te utjecaj gestacijske dobi na Apgar zbroj.
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3.7. Statisti¢ka analiza prikupljenih podataka

Podaci su uneseni u Microsoft Excel program za tablicno raunanje, sastavni dio
programskog paketa Microsoft Office za Windows. Obradeni su deskriptivnim (standardnim)
statistickim metodama i prikazani su tabli¢no i graficki. Za raCunanje statisticki znacajnog
utjecaja varijabli koriStena je funkcija logisticke regresije u racunalnom programu IBM SPSS
Statistics 27.0 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA). Razina statisticke znacajnosti zaklju¢ivanja

postavljena je na P <0,05.
3.8. Eticka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podatci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964.-2013.). Pristupnica
1 njen mentor uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje provedbe
naslovnog istrazivanja, koje je studiju odobrilo, Klasa 500-03/21-01/98, Urbroj: 2181-
147/01/06/M.S.-21-02.

3.9. Opis istrazivanja
Ispitanike smo kategorizirali s obzirom na:

a) demografske podatke (spol)

b) antropometrijske podatke (porodajna masa i duZina, gestacijska dob, Apgar zbroj)
c) vrsti trudnoce

d) tip atrezije

e) dane boravka u jedinici intenzivnog lijecenja

f) dane provedene na mehanickoj ventilaciji

g) vodece dijagnoze

h) ishod (prezivljenje)
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4. REZULTATI



Istrazivanje je obuhvatilo 19 bolesnika s atrezijom jednjaka u razdoblju od 2004.-
2020. lijec¢enih u Zavodu za intenzivnu pedijatriju KBC-a Split. Od ukupno 19 ispitanika 12
(63%) je muskog spola, a 7 (37%) Zenskog spola (Slika 8).

B musko

W Zensko

Slika 8. Raspodjela bolesnika prema spolu lijecena u Zavodu za intenzivnu pedijatriju KBC-a

Split u razdoblju od 2004.-2020.

Najveci broj djece roden je 2006., njih Cetvero i 2008. troje, a Sest godina nije bilo

bolesnika s atrezijom jednjaka (Slika 9).
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Slika 9. Incidencija atrezije jednjaka s obzirom na godinu rodenja u razdoblju od 2004.-2020.
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Najvec¢i broj djece je roden u toplijim mjesecima (svibnju i srpnju), dok je u ostalim

mjesecima godine otprilike podjednaka raspodjela (Slika 10).
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Slika 10. Raspodjela bolesnika prema mjesecima rodenja

Podatke za Apgar zbroj smo imali za 17 ispitanika (Slika 11). Medijan Apgar zbroja bio
je 8 (raspon 0 - 10). Apgar zbroj manji od 10 imalo je 10 bolesnika, 7 njih je imalo zbroj 10, a
za 2 bolesnika Apgar zbroj je bio nepoznat. Nismo nasli statisticki znacajan utjecaj Apgar

zbroja na ukupno prezivljenje (P=0,162).
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Slika 11. Prikaz Apgar zbroja bolesnika s atrezijom jednjaka lijecenih u Zavodu za intenzivnu

pedijatriju KBC-a Split u razdoblju od 2004.-2020.
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Podatke o broju dana provedenih u Zavodu za intenzivnu pedijatriju KBC-a Split i broju
dana na respiratoru smo imali za svih 19 ispitanika. Medijan dana provedenih u Zavodu bio je
17 (raspon od 1 - 115), a medijan dana provedenih na respiratoru bio je 10 (raspon od 1 - 50)

(Tablica 3).
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Tablica 3. Prikaz dana provedenih na Zavodu za intenzivnu pedijatriju KBC-a Split i dana

provedenih na respiratoru ispitanika

Broj Vrijeme boravka na Zavodu za Vrijeme provedeno na respiratoru
ispitanika intenzivnu pedijatriju KBC-a Split (dani)
(dani)
1 15 7
2 115 50
3 4 3
4 27 19
5 14 1
6 30 21
7 13 3
8 1 1
9 17 10
10 22 16
11 20 5
12 47 25
13 16 9
14 18 10
15 27 17
16 15 12
17 12 8
18 45 19
19 15 6

Podatke o gestacijskoj dobi imali smo za 18 ispitanika. Medijan gestacijske dobi je bio
37,5 gestacijskih tjedana (raspon od 33 - 42). S obzirom na gestacijsku dob, ispitanici su
podijeljeni u dvije skupine. U skupini koja je rodena s <37 gestacijskih tjedana bilo je 5 (27,8%)
ispitanika. U drugoj skupini je bilo 13 (72,2%) ispitanika (Slika 12). Racunajuéi utjecaj
gestacijske dobi na Apgar zbroj, naden je statisticki znacajan utjecaj (P=0,044) gdje je
pronadena povezanost nize gestacijske dobi s nizim Apgar zbrojem, a raCunajuc¢i utjecaj

gestacijske dobi na nastanak komplikacija nije naden statisticki znacajan utjecaj (P=0,408).
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E <37 tjedana

B =37 tjedana

Slika 12. Raspodjela ispitanika prema gestacijskoj dobi

Podatke o rodnoj masi ispitanika imali smo za 19 ispitanika. Medijan rodne mase bio je
2500 g (raspon od 1710 —4000). S obzirom na rodnu masu ispitanici su podijeljeni u tri skupine
(Slika 13). U skupini koja je rodena s < 2500 g bilo je 8 (42,1%) ispitanika, u skupini koja je
rodena s > 2500 g <4000 g bilo je 10 (52,6%) ispitanika, a u skupini koja je rodena s > 4000
g 1 (5,3 %) ispitanik.
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Slika 13. Raspodjela ispitanika prema rodnoj masi
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Racunaju¢i utjecaj rodne mase na broj dana provedenih na respiratoru, nadena je statisticki
znacajna razlika (P=0,041) gdje je pronadena povezanost manje rodne mase s duljim boravkom

na respiratoru. (Tablica 4).

Tablica 4. Prikaz vremena provedenog na respiratoru i rodne mase

Broj ispitanika Vrijeme provedeno na respiratoru (dani) Rodna P*
masa
2
1 7 3600
2 50 2150
3 3 2200
4 19 3200
5 1 2450
6 21 1850
7 3 3300
8 1 4000
9 10 3000
10 16 2950
1 5 2500 0041
12 25 2160
13 9 2490
14 10 2500
15 17 3170
16 12 3070
17 8 2440
18 19 1710
19 6 2800

*test funkcije linearne regresije
Podatke o rodnoj duljini ispitanika imali smo za 18 ispitanika. Medijan rodne duljine bio je 49

cm (raspon od 44 — 52) (Slika 14).
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Slika 14. Raspodjela ispitanika prema rodnoj duljini

Iz jednoplodne trudnoée rodeno je 17 (89,5%) ispitanika, iz viseplodne 2 (10,5%)
ispitanika (Slika 15).

M iz viSeplodne trudnoce

H iz jednoplodne trudnoce

Slika 15. Raspodjela ispitanika prema jednoplodnim i viseplodnim trudnocama
Od ukupno 19 novorodencadi, njih 18 (94,7%) je prezivjelo, a 1 (5,3%) novorodence sa

sindromom Down i pridruzenom sréanom greskom je umrlo zbog src¢ane dekompenzacije i
zastoja srca (Slika 16).
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Slika 16. Brojcani prikaz ishoda u ispitanika

Koriste¢i Vogtovu klasifikaciju atrezije jednjaka svrstali smo ispitanika prema tipu

atrezije. Svih 19 ispitanika je imalo Vogt 3B tip atrezije jednjaka.

PridruZene anomalije bile su prisutne u 13 (68%) djece. Ve¢i broj ispitanika, njih 11,
imalo je dvije ili viSe pridruzenih anomalija. Naj€esc¢e su bile kardiovaskularne i ¢ine 76% svih
anomalija. Ostale anomalije uklju¢uju genitourinarne, anomalije skeleta, deformacije glave,
sindrome: multimalformacijske, Down, Dandy - Walker, hipoplasti¢no lijevo srce i anomalije
VACTREL asocijacije. VACTREL asocijaciju je imao 1 ispitanik (5,3%), a jedan od sindroma
su imala 4 (21%) ispitanika. Ucestalost pojedinih pridruZenih anomalija prikazana je u Tablici

5., a prikaz sindroma u Tablici 6.
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Tablica 5. Incidencija pridruzenih anomalija

Anomalije

N(%)

KARDIJALNE

28 (76%)

PD Aa,b, c

ASD%¢

VSD® 4

JaSuca aorta®
Koarktacija aorte¢
Stenoza pluéne arterije
Insuficijencija mitralnog zalistka
Atrezija mitralnog zalistka®
Atrezija aortalnog zalistka®
Insuficijencija trikuspidalnog zalistka®
Zajednicki atrioventrikularni kanal?
Otvoren foramen ovale®°

Aneurizma septi interatrialis

4

[ S N e e e e T VS N |

[S—

SKELETNE

2 (5%)

Hemivertebra®
Achondroplasia

1
1

DEFORMITETI GLAVE I VRATA

4 (11%)

Rascjep nepca®
Hipertelorizam®
Nisko polozene uske®
Anomalije oka®

[ w—y

1

GENITOURINARNE

1 (3%)

Mikropenis®

1

NEUROLOSKE

2 (5%)

Razvojne anomalije mozga®
Septoopticka displazija®

1
1

?jedna anomalija u sklopu Dandy-Walker sindroma
®jedna anomalija u sklopu VACTREL asocijacije

¢ jedna anomalija u sklopu sindroma Multimalformationis

djedna anomalija u sklopu sindroma Down

¢jedna anomalija u sklopu sindroma hipoplasti¢nog lijevog srca

Tablica 6. Prikaz sindroma u ispitanika

SINDROMI
Multimalformationis
Down
Dandy-Walker
Hipoplasti¢no lijevo srce
UKUPNO

N (%)
1

1
1
1

4 (21%)
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Od pridruzenih dijagnoza najceS¢e su bile anemija koju je imalo 6 (31,5%) 1

hiperbilirubinemija koju je imalo 5 (26,3%) ispitanika (Slika 17).
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Slika 17. Prikaz pridruzenih dijagnoza

Od 19 ispitanika, njih 15 imalo je komplikacije (Slika 18). U poslijeoperacijskom tijeku
najces¢e komplikacije su bile pneumonija i sepsa, zatim slijede pneumotoraks i popustanje
anastomoze. Od ostalih komplikacija nadeni su jo§ pleuralni izljev, recidiv fistule, atelektaza,
hilotoraks, respiratorna insuficijencija, postoperacijska stenoza i upala nepoznatog sijela (Slika
19). Racunajuci utjecaj rodne mase na nastanak komplikacija, naden je statisticki znacajan
utjecaj (P=0,023) gdje je pronadena povezanost manje rodne mase s veéim brojem
komplikacija. Za utjecaj dana provedenih na respiratoru na nastanak komplikacija nije naden

statisticki znacajan utjecaj (P=0,144).
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Slika 18. Prikaz omjera ispitanika s i bez komplikacija
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Slika 19. Prikaz komplikacija u ispitanika

m bez komplikacija

B s komplikacijama
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5. RASPRAVA



Atrezija jednjaka s ili bez traheoezofagealne fistule jedna je od najces¢ih urodenih
gastrointestinalnih mana. Moze se pojaviti izolirano ili zajedno s drugim urodenim manama ili
genetskim sindromima, ali u preko polovice bolesnika utje¢e na nekoliko organskih sustava
(24, 25). U tom razvojnom poremecaju, gornji i donji dio jednjaka nisu povezani (26). Myers
je 1974. godine opisao atreziju jednjaka s ili bez traheoezofagealne fistule kao ,,0liCenje
moderne kirurgije® koja predstavlja sazetak svih razliitih znacajki djec¢je kirurgije (27).
Poboljsanje prezivljavanja zabiljezeno tijekom prethodna dva desetlje¢a multifaktorijalno je i
uglavnom se moze pripisati napretku u neonatalnoj intenzivnoj terapiji, neonatalnoj anesteziji,
ventilacijskoj i prehrambenoj podrsci, antibioticima, ranim kirur§kim intervencijama, kirurSkim
materijalima i tehnikama. Zapravo, smrtnost je trenutno ograni¢ena na one slucajeve s

istodobnim ozbiljnim anomalijama opasnim po zivot (20).

Procjenjuje se da je prevalencija 1 na 2.500 - 4.500 Zivorodenih i ima loSiji ishod u

zemljama s niskim i srednjim prihodima nego u zemljama s visokim prihodima (26).

Od ukupno 19 djece u nasem istrazivanju njih 18 (94,7%) je prezivjelo, a 1 (5,3%) je
umrlo zbog sréane dekompenzacije i zastoja srca u sklopu prirodene sréane greske i sindroma
Down. Povezane srcane i kromosomske anomalije znacajni su uzroci smrti (28). U usporedbi s
istrazivanjem koje su proveli Badran i suradnici, u kojem je smrtnost iznosila 12,8% u naSem
istrazivanju smrtnost je manja (26). U istraZivanju koje su proveli Lal i suradnici smrtnost
novorodencadi je iznosila 6% (29). Mogu¢i razlog takvim razlikama moze biti $to je broj

ispitanika u naSem istraZivanju mali.

U istraZivanju Pedersona i suradnika, nadeno je da je 57,3 % muskih ispitanika, a u
istrazivanju Badrana 1 suradnika 60% muskih ispitanika (30, 26). I u naSoj studiji takoder je

viSe muskih ispitanika, od ukupno 19 njih 12 (63%).

Medijan porodne mase bio je 2500 g (raspon od 1710 — 4000), a medijan gestacijske
dobi je bio 37,5 tjedna (raspon od 33 - 42) §to je u skladu sa istraZzivanjima koje su proveli
Badran 1 suradnici i1 Peters (26, 31). U naSem istrazivanju 22% ispitanika je bilo gestacijske
dobi manje od 37 tjedana, dok u istrazivanju koje su proveli Peterson i suradnici 38,5%
zivorodene djece s atrezijom jednjaka rodeno je s gestacijskom dobi < 37 tjedana (30). Razlika
u rezultatima moguca je zbog manjeg uzorka u nasoj studiji, kao 1 geografskih razli¢itosti

promatrane populacije.

Medijan za Apgar zbroj je bio 8 (raspon od 0 - 10). Za razliku od nas, u studiji koju su

proveli Vukadin 1 suradnici naden je statisticki znacajan utjecaj Apgar zbroja na ukupno
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prezivljenje (32). Razlog tome je vjerojatno razlika u veliCini ispitivanog uzorka. U naSem
istrazivanju je naden statisticki znac¢ajan utjecaj gestacijske dobi na Apgar zbroj, $to je u skladu

s dostupnim podacima iz literature (33).

Iz jednoplodne trudnoce rodeno je 17 (89,5%) ispitanika, a iz viSeplodne 2 (10,5%)
ispitanika. Atrezija jednjaka ceSc¢a je u djece iz blizanacke trudnoce, $to je u skladu s podacima
iz literature koji navode da je rizik od prirodenih anomalija u blizanaca ve¢i nego u djece
rodene iz jednoplodne trudnoce (34, 35). Mastroiacovo 1 suradnici otkrili su da je od 92
proucene malformacije 39 njih, ukljucujuéi atreziju jednjaka s ili bez traheoezofagealne fistule,
bilo u blizanaca, $to je viSe nego u djece rodene iz jednoplodne trudnoce. Relativni rizik za
atreziju jednjaka s ili bez traheoezofagealne fistule u blizanaca, u usporedbi s jednoplodnima,

bio je 2,56 (95% interval pouzdanosti 2,01 do 3,25) (36).

U literaturi se navodi da je najcesci tip atrezije jednjaka Vogt 3B s distalnom TEF koji
¢ini 85% svih atrezija jednjaka (20). Shirota u svojoj studiji navodi atreziju jednjaka s distalnom
fistulom u 79% slucajeva, H - fistulu u 7,9%, a samu atreziju bez fistule u 7,9%. Atrezija
jednjaka s dvojnom traheoezofagealnom fistulom je bila prisutna u 2,6% djece, a atrezija s
proksimalnom fistulom u 2,6% slu¢ajeva (37). U Bouguermouhovom istrazivanju 67% atrezija
jednjaka bilo je s distalnom traheoezofagealnom fistulom (38). Svih 19 ispitanika u naSem
istrazivanju je imalo Vogt 3B tip atrezije jednjaka. Ostalih tipova atrezije nije bilo. Razlog tomu

je vjerojatno mali broj ispitanika obuhvacen naSom studijom.

Priblizno 50% bolesnika s atrezijom jednjaka ¢e imati povezane urodene anomalije
ukljucuju¢i VACTERL asocijaciju ili CHARGE sindrom (39). Prisutnost pridruzenih anomalija
znatno utjeCe na stopu smrtnosti (32). Vecina bolesnika, njih 105 (66,8%) imala je pridruzene
malformacije u istraZivanju koje su proveli Galaretta 1 suradnici. Neke od genetskih sindroma
imalo je 10,2% bolesnika (naj¢es¢e trisomiju 21), sumnju na genetski sindrom imalo je 3,8%
bolesnika, jedan je bolesnik imao sumnju na teratogeni sindrom (dijabeti¢ku embriopatiju),
povezanost s VACTERL asocijacijom imalo je 19,1% bolesnika, 32 bolesnika su imala
"djelomi¢ni VACTERL" (samo dvije greSke tipa VACTERL bez drugih malformacija), jos$
jednu urodenu neispravnost tipa VACTERL imalo je 5,7% njih, 2 bolesnika su imala oSte¢enja
tipa VACTERL i1 malformacije uha, a 5,7% bolesnika klasificirano je kao "nepoznati sindrom"
(40). U Badranovom istrazivanju izolirani slucajevi atrezije jednjaka zabiljeZeni su u 58,2%
bolesnika. ZabiljeZena je visoka stopa povezanih kongenitalnih anomalija (41,8%), a najcesce
su bile sréane lezije (20%), a sindromi su Cinili 5,5% zabiljeZenih slucajeva (26). Ukupno 546
slucajeva (44,7%) imalo je izoliranu anomaliju jednjaka, 386 (31,6%) je imalo viSestruke
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malformacije, a 290 (23,7%) njih imalo je asocijaciju ili sindrom u Pedersenovom istraZzivanju
(30). U nasem istrazivanju, 68% ispitanika je imalo pridruzenu anomaliju od kojih najveci dio
¢ine kardijalne (76%), 1 (5,3%) ispitanik je imao VACTREL asocijaciju, a sindrom su imala 4
ispitanika (21%). I ove razlika u rezultatima moguce su zbog premalog uzorka u nasoj studiji,

kao 1 geografskih razli¢itosti promatrane populacije.

U mnogobrojnim studijama opisane su komplikacije u novorodencadi rodene s
atrezijom jednjaka. Postoperacijske komplikacije 1 sepsa znacajno utjecu na smrtnost bolesnika
(32). Od 405 ispitanika u Acherovom radu, 106 (26%) bolesnika imalo je postoperativho
curenje kroz anastomozu (41). Komplikacije povezane s kirurSkim zahvatom u studiji koju je
proveo Badran su ukljucivale strikturu (75%) i curenje (20,8%), a recidiv fistule dogodio se
kod jednog bolesnika (4,2%) (26). U Grosfeldovom radu komplikacije su bile Ceste, ukljucujuci
atelektazu u 28 (33,3%), upalu pluca u 18 (21,4%), zatajenje srca u 11 (13,1%), popustanje
anastomoze u 10 (11,9%) 1 strikturu u 4 (4,76%) ispitanika (42). Od 19 ispitanika, 15 (21%)
njih je imalo komplikacije u naSem istrazivanju. U poslijeoperacijskom tijeku najcesce
komplikacije su bile pneumonija i sepsa, popustanje anastomoze je zabiljezeno u 2 (10,5%), a
recidiv fistule u 1 (5,3%) ispitanika. Ucestalost pojedinih komplikacija se razlikuje u naSoj
studiji u odnosu na druge zbog manjeg broja ispitanika ukljucenih u istrazivanje. Uzimajuéi u
obzir utjecaj rodne mase na nastanak komplikacija, u naSoj studiji je nadena statisticki znacajna
razlika. Brojna istrazivanja su dokazala statistiCcki znacCajnu povezanost rodne mase i
komplikacija (43, 44). Postoperativne komplikacije nakon operacije atrezije jednjaka Ceste su i
njima treba stru¢no upravljati kako bi se smanjio rizik od dugotrajnog morbiditeta. Preporucuje
se redoviti multidisciplinarni nadzor tijekom odrastanja svih bolesnika s atrezijom jednjaka

(45).

Medijan dana provedenih u Zavodu bio je 17 (raspon od 1 - 115), a medijan dana
provedenih na respiratoru bio je 10 (raspon od 1 - 50). U Grosfeldovom radu je potreba za
respiratorom bila u 28 (33,3%) bolesnika (42). U nasem radu svi bolesnici su nakon operacije
bili na respiratoru. Od pridruzenih dijagnoza najucestalije su bile anemija koju je imalo 6
ispitanika (31,5%) 1 hiperbilirubinemija koju je imalo 5 (26,3%) ispitanika. Grosfeld navodi da
je zuticu imalo 13 (15,5%) ispitanika (42). NovorodenaCka zutica pogada do 84%
novorodencadi i1 najcesc¢i je uzrok ponovnog prijema u bolnicu, dok je u studiji Sgroa 70,3%
ispitanika imalo neonatalnu hiperbilirubinemiju (46, 47). U jednom istraZivanju se navodi
ukupna prevalencija anemije medu novorodencadi 25%, odnosno 21% u drugom istraZivanju

(48, 49). Zbog svega navedenog, ovakav rezultat u nasSoj studiji je ocekivan.
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Hiperbilirubinemija i anemija su ucestale dijagnoze u novorodencadi i ne iznenaduje ¢injenica

da su bile medu najucestalijim pridruZzenim dijagnozama u nasih ispitanika.
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6. ZAKLJUCCI



10.

. Dvanaest (63%) ispitanika muskog je spola od ukupno 19 novorodencadi s dijagnozom

atrezije jednjaka lijeCene u Zavodu za intenzivnu pedijatriju s postintenzivhom skrbi
KBC-a Split u razdoblju od 2004. do 2020. godine.

Udio nedonoscadi je 22%, a donoSene novorodencadi 78%. Pronaden je statisticki
znacajan utjecaj gestacijske dobi na Apgar zbroj.

Sve atrezije jednjaka bile su Vogt 3B tip.

Od ukupno 19 novorodencadi 18 (94,7%) je prezivjelo., a 1 (5,3%) je umrlo zbog sréane
dekompenzacije i zastoja srca.

1z jednoplodne trudnoce rodeno je 17 (89,5%) ispitanika.

Medijan rodne mase bio je 2500 g. Pronaden je statisti¢ki znacajan utjecaj rodne mase
na broj dana provedenih na respiratoru i na nastanak komplikacija.

PridruZzene anomalije bile su prisutne u 13 (68%) djece. NajceS¢e su bile
kardiovaskularne koje ¢ine 76% svih anomalija. VACTREL asocijaciju je imao 1
ispitanik (5,3%), a neki od sindroma su imala 4 (21%) ispitanika.

Od pridruzenih dijagnoza najc¢eS¢a je bila anemija koju je imalo 6 (31,5%) i
hiperbilirubinemija koju je imalo 5 (26,3%) ispitanika.

Od 19 ispitanika, njih 15 (79%) je imalo komplikacije. U poslijeoperacijskom tijeku
najcesS¢e komplikacije su bile pneumonija i sepsa.

PoboljSanje preZivljavanja je multifaktorijalno i moZe se pripisati napretku u
neonatalnoj intenzivnoj terapiji, neonatalnoj anesteziji, ventilacijskoj i1 prehrambenoj
podrSci, antibioticima, ranim kirurS§kim intervencijama, kirurSkim materijalima i
tehnikama. Smrtnost je uglavnom ograni¢ena na one slucajeve s istodobnim ozbiljnim

anomalijama opasnim po Zivot.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je analizirati demografske, epidemioloske,
antropometrijske i1 klinicke karakteristike te ishode lije¢enja novorodencadi s atrezijom
jednjaka lijecene u Zavodu za intenzivnu pedijatriju s postintenzivnom skrbi KBC-a Split u
razdoblju od 2004. do 2020. godine. Analizirali smo utjecaj rodne mase na nastanak
komplikacija i vrijeme provedeno na respiratoru te utjecaj gestacijske dobi na Apgar zbroj u

nasih ispitanika.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno na 19 novorodencadi s atrezijom jednjaka koja
su lijeCena u Zavodu za intenzivnu pedijatriju s postintenzivnom skrbi KBC-a Split u razdoblju
od 2004. do 2020. godine. Da bi se dobili op¢i podatci o svakom ispitaniku, koristila se bolni¢ka

medicinska dokumentacija.

Rezultati: Od ukupno 19 novorodencadi s atrezijom jednjaka, 12 (63%) je bilo muskog spola.
Iz jednoplodne trudnoce rodeno je 17 (89,5%) ispitanika. Jedini tip atrezije jednjaka prema
Vogtovoj klasifikaciji bio je je 3B tip. Od ukupno 19 ispitanika, 18 (94,7%) je prezivjelo.
Medijan gestacijske dobi je bio 37,5 tjedna (raspon od 33 - 42). Medijan rodne mase bio je
2500g (raspon od 1710 - 4000). Medijan rodne duljine bio je 49 cm (raspon od 44 — 52).
Medijan za Apgar zbroj je 8 (raspon od 0 — 10). Medijan dana provedenih u Zavodu bio je 17
(raspon od 1-115), a medijan dana provedenih na respiratoru bio je 10 (raspon od 1 - 50).
Komplikacija je razvilo 15 (79%) ispitanika od kojih su najceSce bile pneumonija i sepsa.
Kardiovaskularne anomalije su naj¢e$¢a kongenitalna popratna malformacija i ¢ine 76% svih
pridruzenih anomalija, VACTREL asocijaciju je imao 1 ispitanik (5,3%), a neki od sindroma
je imalo 4 (21%) ispitanika. Od pridruzenih dijagnoza naj¢esca je bila anemija koju je imalo 6

(31,5%) 1 hiperbilirubinemija koju je imalo 5 (26,3%) ispitanika.

Zakljudci: Pravovremeno prepoznavanje ove anomalije je od bitne vaznosti za poboljSanje
prezivljenja. PoboljSanje preZivljenja je multifaktorno i moze pripisati napretku u neonatalnoj
intenzivnoj terapiji, neonatalnoj anesteziji, ventilacijskoj i prehrambenoj podrsci, antibioticima,
ranim kirurSkim intervencijama, kirurSkim materijalima i tehnikama. U naSem istrazivanju u
djece s atrezijom jednjaka uocili smo znacajan utjecaj gestacijske dobi na Apgar zbroj i rodne

mase na broj dana provedenih na respiratoru te na nastanak komplikacija.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Newborns with esophageal atresia treated at the Pediatric Intensive Care

Unit in the period from 2004 to 2020.

Objectives: The aim of this study is to analyze the demographic, epidemiological,
anthropometric and clinical characteristics and outcomes of treatment of newborns with
esophageal atresia treated at the Department of Intensive Pediatrics with post-intensive care of
Univerity Hospital of Split in the period from 2004 to 2020. We analyzed the influence of birth
weight on the occurrence of complications and the time spent on the respirator and the influence

of gestational age on the Apgar sum in our subjects.

Materials and methods: The study was conducted on 19 newborns with esophageal atresia
who were treated at the PICU, University Hospital of Split in the period from 2004 to 2020.

Hospital medical records were used to obtain general information about each subject.

Results: Out of a total of 19 neonates with esophageal atresia, 12 (63%) were male. From
singleton pregnancy 17 (89.5%) subjects were born. The only type of esophageal atresia
according to Vogt's classification was type 3B. Out of a total of 19 respondents, 18 (94.7%)
survived. The median gestational age was 37.5 weeks (range 33 - 42). The median birth weight
was 2500g (range 1710 g — 4000 g). The median length of birth was 49 cm (range 44 cm - 52
cm). The median for Apgar score is 8 (range 0 - 10). The median of the days spent in the PICU
was 17 (range 1 - 115) and the median days spent on a respirator was 10 (range 1 - 50).
Complications developed 15 (79%) subjects, the most common of which were pneumonia and
sepsis. Cardiovascular anomalies were the most common congenital concomitant malformation
and account for 76% of all associated anomalies, 1 subject had a VACTREL association (5.3%),
and 4 (21%) subjects had some of the syndromes. Of the associated diagnoses, the most

common were anemia in 6 (31.5%) and hyperbilirubinemia in 5 (26.3%) subjects.

Conclusion: Timely recognition of this anomaly is essential to improve survival. Improving
survival is multifactorial and can be attributed to advances in neonatal intensive care, neonatal
anesthesia, ventilation and nutritional support, antibiotics, early surgical interventions, surgical
materials and techniques. In our study, in neonates with esophageal atresia, we observed a
significant effect of gestational age on Apgar score and birth weight on the number of days

spent on a respirator as well as the occurrence of complications.
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