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Amag: Ozofagus atrezisi (OA) ve/veya trakeobzofagial fistiil (TOF) olan hastalarda tekrarlayan
akciger enfeksiyonlari, astim, wheezing, stridor gibi solunum sistemi komplikasyonlari
gériilebilmektedir. Bu c¢alismada amacimiz, opere OA/TOF’lii hastalarin solunum sistemi
problemlerini, bu problemleri etkileyen olasi faktdrleri degerlendirmektir

Yéntem: Calismaya Ocak 2016-Aralik 2019 tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk G6glis
Hastaliklar1 Bilim Dalinda opere OA /TOF tanisi ile izlenen hastalar alindi. Hastalarin tibbi
bilgileri hastane kayit sisteminden geriye donlik olarak tarandi.

Bulgular: Calismaya bélimiimiizde opere OA/TOF tanisi ile izlenen 66 hasta alindi.
Hastalarin en sik solunum sikayeti 6ksiriik (%83,3), en sik gérilen OA/TEF tiirii Tip Cidi
(%45,5). Eslik eden genetik sendroma, agir trakeomalazi-trakeobronkomalazi, gastra6zofagial
reflii  hastaligi, erkek cinsiyet, tip C OA/TEF sahip olmanin solunum  sistemi
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikma riskini artirdigi gordldi (sirasiyla, p = 0,033; p = 0,023; p =
0,037; p = 0,043; p = 0.011).

Sonug: Calismamiz erkek cinsiyet, OA Tip C, genetik sendroma sahip olma, GOR ve
trakeomalazi/trakeobronkomalazi varliginin opere OA/TOF hastalarinda solunum  sistemi
problemlerinin gelisme riskini artirdigini géstermektedir. Hastalarin anatomik bozukluklari
cerrahi onarim ile diizeltilse bile solunum sistemi ve diger sistem problemleri agisindan
OA/TOF hastalari multidisipliner bir yaklagimla izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ozofagus atrezisi, Trakeodzofagial Fistiil, Solunum Sistemi Problemleri
ABSTRACT

Objective: Respiratory system problems such as recurrent pulmonary infections, asthma,
wheezing and stridor are common in patients with esophageal atresia and/or
tracheaesophageal fistula (EA-TEF). We aimed to investigate the respiratory problems and
evaluate the affecting factors on respiratory morbidity in patients who underwent EA-TEF
repair.

Methods: : A retrospective study was conducted on patients who underwent EA-TEF repair
and referred to pediatric pulmonology clinic during January 2016 to December 2019. The
patients’ medical history was collected from hospital records.

Results: A total of 66 children with repaired EA-TEF were included in the study. The most
common respiratory symptom was cough (83.3%) and the most common type of EA was EA
type C (45.5%). Accompanying genetic anomalies, severe tracheomalacia-
tracheobronchomalacia, gastroesophageal reflux disease (GERD), male sex, EA type C were
found to significantly increased having respiratory system problems (p = 0.033, p = 0.023, p =
0.037, p = 0.043, p = 0.011, respectively).

Conclusion: Respiratory system problems are commonly seen in patients with EA-TEF even
they had repair surgery. Male sex, EA type C, having tracheomalacia-tracheobronchomalasia,
GERD and accompanying genetic syndrome have found that increased risk of respiratory
problems in these group. Because of the important additional systems complication including
respiratory system seen commonly, regular multidisciplinary approaches are important in
patients with EA-TEF.
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Giris

Ozofagus atrezisi ve trakeodzofagial fistiil (OA/TOF) en sik
gorilen konjential malformasyonlardan biri olup, insidansi
3000-3500 dogumda 1'dir. Anatomik dzelliklerine gére bes alt
gruba ayrilmaktadir>.  Hastalarin %30-50’si ek anomalilere
sahiptir. Kalp hastaliklari ve damar anomalileri, riner,
gastrointestinal, norolojik ve iskelet sistemi anomalileri en sik
eslik eden komorbiditelerdir®. intrauterin dénemden itibaren
trakea ve Ozofagusta anormal gelisim ile 6zofagus onarim
operasyonlari  sonrasi  komplikasyonlar,  solunum ve
gastrointestinal  sistemde  kronik  etkilenmeye neden
olabilmektedir*>. Solunum sistemi problemleri; OA/TOF tipi,
hastalarin tani yasi, operasyon zamani, operasyon teknigi, eslik
eden anomaliler, akciger enfeksiyonu ve sikligi gibi faktorlerden
etkilenmektedir®.

Trakeomalazi, yutma bozuklugu ve refistiilizasyon hastalarda
kronik okstriik ve tekrarlayan akciger enfeksiyonlarina neden
olmaktadir. Bu hastalarda, erken bebeklik ddéneminde
bronsiyolit ve astim sik goérlilmekte iken uzun dénemde
hastalarda bronsektazi ve skolyoz gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir’®.

Bu calismada, cocuk gogls hastaliklari bolimiinde izlenen
opere OA/TOFlii hastalarin solunum sistemi problemlerini ve
bu problemleri etkileyen olasi faktorlerin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Ocak 2016-Aralik 2019 tarihleri arasinda hastanemiz
Cocuk Gégiis Hastaliklari Bilim Dalinda opere OA /TOF tanisi ile
izlenen hastalar alindi. Hastalarin tibbi bilgileri hastane kayit
sisteminden geriye donik olarak tarandi. Cocuk gogis
hastaliklari béliminde yalniz bir kez degerlendirilen ve yeterli
tibbi bilgisine ulasilamayan hastalar ¢calismadan dislandi.

Calisma icin hastane etik komitesinden onam alindi
(GO21/768). Calisma, Helsinki insan Haklari Bildirgesi kurallari
g6z onlinde tutularak ytritalda.

Calismada yer alan hastalarin; gogiis hastaliklarina yonlendirme
nedenleri, solunum sikayetleri ve semptomlari, 6zgecmis ve soy
gecmis bilgileri, tani yasi, operasyon zamani, ilk operasyonun
yapildigi merkez, operasyon sonrasi erken ve gec dénem
komplikasyonlari, operasyon oncesi ve sonrasi solunum
semptomlari, gecirilen akciger enfeksiyon sayisi, eslik eden
anomaliler, gastrointestinal sistem bulgulari (yutma bozuklugu,
gastrozofagial refli (GOR), gastrostomi durumu), oksijen
saturayonu, akciger grafisi (X-ray) bulgulari, akciger bilgisayarli
tomografi (BT) bulgulari, fleksible bronkoskopi bulgular ve
spirometre sonuclari kayit edildi.

Calismamizda OA tipi Gross siniflmasina gore belirlenmistir. Tip
A, izole OA, (TOF'lin eslik etmedigi); tip B, OA’ya proksimal
TOF’Uin eslik etmesi; tip C, OA’ya distal

TOF’lin eslik etmesi; tip D, OA’ya hem distal hem de proksimal
TOF’Un eslik etmesi; Tip E, izole TOF (OA'nin eslik etmedigi)
olarak tanimlanmistir®.

Baryumlu 6zofagogram ya da 24 saat ph monitorizasyon ile
hastalarda GOR hastaligi degerlendirildi. Calismada elde edilen
verilerin istatistiksel analizleri icin SPSS 25.0 (IBM, SPSS,
Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Degiskenler ortalama +
standart sapma, minimum-maksimum degerler, ylzde ve
frekans olarak ifade edildi. Solunum sistemi problemlerinin
bagimsiz risk faktorlerini belirlemek icin cok degiskenli
regresyon analizi yapildi. p degeri < 0,05 istatistiksel anlamh
olarak kabul edildi.

Bulgular
Hastalarin genel 6zellikleri

Cocuk gogls hastaliklari bolimiinde Ocak 2016-Aralik 2019
tarihleri arasinda OA/TOF tanisi ile 79 hasta izlenmistir.
Calismadan bélimimizde dizenli takibe devam etmeyen 13
hasta dislanmis olup, calismaya 66 hasta dahil edilmistir.
Calismada yer alan hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Calismada yer alan hastalarin ortalama yasi 6,4 yil (min: 8 ay,
maks: 17 yas), hastalarin %63,6's1 (42/66) erkekti. Hastalarin
ortalama tani zamani 5,7 (£30.2) giin, %84,8'nin ilk glindu.
Hastalarin 22’sinde (%33,3) tip A, 8'inde (%12,1) tip B, 30’unda
(%45,5) tip C, 6’sinda (%9,1) ise tip E OA’si mevcuttu. Hastalarin
%45'inin eslik eden en az bir ek anomalisi mevcuttu. Konjenital
kalp hastaliklari en sik eslik eden ek anomaliydi. Dort hastada
VACTERL sendromu, bir hastada Down sendromu, bir hastada
da DiGeorge sendromu mevcuttu.

Hastalarin %60'nin (40/66) ilk operasyonu baska bir hastanede
yapilmisti. Operasyon sonrasi birinci yilda en sik gorilen cerrahi
komplikasyon anastomoz hattinda darlik (%48,5), ikinci olarak
refistiilizasyondu (%6,1). Anastomaz hattinda darligi olan tim
hastalara (32/66) dilatasyon uygulanmis olup, ortalama
uygulanan dilatasyon sayisi 3 (min: 3, maks: 25)'t(.

Hastalarin 38'inde (%57,6) operasyon sonrasi rutin uygulanan
proton pompa inhibitérleri ile tedaviye ragmen GOR hastaligi
saptandi. Ozofagus motilite bozuklugu hastalarin 29’unda
(%44), yutma bozuklugu ise 25’inde (%37,8) saptandi. Yutma
bozuklugunun en sik sivilarla (%92,0) oldugu gérilda.

Primer onarim operasyonu ile beraber ya da sonrasinda 18
hastaya gastrostomi acildi. Gastrostomiye ek olarak 5 hastanin
devam eden agir GOR bulgulari nedeniyle Nissen fund-
oplikasyon uygulandi. ilk operasyondan bir yil sonra bir hastaya
kolon transpoziyonu vyapildi, hasta bu slire icerisinde
trakeostomi ile izlendi. izole OA ve konjenital kalp hastaligi olan
bir hastada 18 aylik olana kadar trakeostomi ile izlendi.
Operasyon sonrasi erken dénemde kisa siireli ventilasyon ve
oksijen destegi disinda, trakeostomi ile izlenen hastalar dahil
hicbir hastanin ek solunum destegine ihtiyaci olmadi. izole
TOFG olan korpus kallozum agenezisi, gelisim geriligi,
gastrostomi ve Nissen fundoplikasyon uygulanmis olan bir
hastaya izlemde sag akciger alt lobta kistik bronsektazileri ve
belirgin hacim kaybi nedeniyle lobektomi uygulandi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikler

Kadin/Erkek, n

Calismaya alinma yasi, ortalama = SS (ay)
Tani yasl, ortalama + SS (gtin)

Operasyon zamani ortalama + SS (gtin)
CGH takip stiresi ortalama = SS (ay)
Ozofagus anomalisinin tipi

Tip A, n (%)

Tip B, n (%)

Tip C, n (%)

Tip E, n (%)

Eslik eden anomaliler

Kardiyovaskdiler, n (%)

Genitouriner, n (%)

Gastrointestinal, n (%)

Kas-iskelet, n (%)

Diger (bronkojenik kist, kranial kist, yarik damak-dudak) n (%)
Eslik Eden Sendromlar

VACTERL, n (%)

Down, n (%)

Di George, n (%)

24/42

77,2 (+47,2)
5,7 (£30,2)
6,3 (£32,5)
40,3 (+32,3)

22(33,3)
8 (12,1)
30 (45,5)
6 (9,1)

14 (21,2)
10 (15,1)
9(13,6)
9(13,6)
5 (7,5)

4(6,1)
1(1,5)
1(1,5)

SS: Standart sapma, CGH: Cocuk gégiis hastaliklari, VACTERL: Vertebra anomalileri, Anal atrezi, Kardiak anomaliler, Trakea-Ozefagial anormallikler, Renal

anomaliler, Ektstremite anomalileri

Solunum Sistemi degerlendirmesi

Hastalarin solunum sistem degerlendirmeleri Tablo 2'de
Ozetlenmistir. Hastalar cocuk goglis hastaliklarina en sik
Oksurik ve hirilti sikayetleri nedeniyle basvurdu. Klinigimiz de
ortalama izlem suresi 40,3 aydi (min: 6 ay, maks: 130 ay).
Hastalarin radyolojik degerlendirme bulgulari Tablo 2'de
Ozetlenmistir. Akciger grafisi ve akciger bilgisayarli tomografi
degerlendirmesinde en sik sag akcigerde daha belirgin bilateral
peribronsial kalinlasma (%81,8; % 66-,7, sirasiyla) saptandi.

Hastalarin ~ %30'u  (20/66) fleksible  bronkoskopi ile
degerlendirildi. Fleksible bronkoskopi vyapilan hastalarin
%65'inde  (13/20) trakeomalazi, % 20’sinde  (4/20)
trakeobronkomalazi saptandi.
Trakeomalazi/trakebronkomalazilerin 7’si hafif, 10’u orta-agir
derecedeydi. Bronkoskopi yapilan hastalarin  %60’inin
bronkoalveolar lavaj sivisinin sitopatolojik degerlendirmesinde
yogun lipit yiikli makrofaj tespit edildi.

Hastalarin %71'inin (49/66) tekrarlayan akciger enfeksiyonu
Oyklst mevcuttu. Operasyon sonrasi ilk bir yilda hastane yatisi
gerektiren akciger enfeksiyon sikligi ortalamasi 3,5 (min: 1,
maksimum: 6)’idi. Son bir yilda hastane yatisi gerektiren akciger

enfeksiyon sikhgi ortalamasi 1,6 (min: 0, maksimum: 4).
Hastalarin %56’sinin (37/66) eslik eden astimi mevcuttu. Yirmi
alt (%39,4) hastanin spirometre degerlendirmesi mevcuttu.
Hastalarin 6 (%23,0)’sinin solunum fonksiyonlarinin normal, 12
(%46,0)'sinin  obstriktif tip, 4 (%15,4)'nin restriktif, 4
(%15,4)'nlin ise mikst tip bozuklugu oldugu gorildu.

Solunum sistemi problemlerinin gelisimini etkileyen faktérler

Erkek cinsiyet, OA Tip C, genetik sendroma sahip olma, agir
trakeomalazi ya da trakeobronkomalazi, GOR hastaligi sahip
olmanin, hastada solunum sistemi problemlerinin (6kslruk,
hiriltl, tekrarlayan akciger enfeksiyonu) gérilme riskini artirdig
gorilda (sirastyla, OR: 2.723, 95% Cl: [0.912-13.850], p=0.043;
OR: 2.547, 95% Cl: [0.774-4.680], p=0.011; OR: 4.690, 95% Cl:
[1.196-15.518], p=0.033; OR: 2.023, 95% Cl: [0.523-11.950],
p=0.023; OR: 2.938, 95% Cl: [0.612-5.150], p=0.037). Ek sistem
anomalilere sahip olma, ek operasyon ihtiyaci, ilk operasyonun
dis merkezde yapilmis olmasi gibi faktérlerin solunum sistemi
problemlerine sahip olma (zerinde istatistiksel anlamli etkisi
saptanmadi (sirastyla, p: 0.198; p: 0.634; p:0.086).

Tartisma

Calismamizda OA/TOF tanili hastalarin  solunum sistemi
problemleri gésterilmistir. Erkek cinsiyet, OA Tip C, genetik
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sendroma sahip olma, GOR ve trakeomalazi / trakeo
bronkomalazi varligi solunum sistemi problemlerinin ortaya
cikma riskini arttrmaktadir. Ozefagus atrezisi tip C
calismamizda da saptandigi gibi, en sik goérilen OA tipidir®.
Literatiirde OA tip C’ye sahip olan hastalarda solunum sistemi
problemlerinin  daha sk  gorildigt  gdsterilmistir™ 2,
Calismamizda OA tip C'ye sahip olmanin solunum sistemi
problemlerinin ortaya ¢ikma riskini 2.5 kat arttirdigi goruldi.

Ozofagus atrezisi ve trakeodzofagial fistiil tanili hastalarin
basarili operasyonlara ragmen intrauterin dénemde anatomik
yapilarin kompresyonu ve trakeal halkalardaki fistdl

Tablo 2. Solunum sistemi degerlendirmesi

Solunum semptomlari n: 66

Oksurtk, n (%) 55 (83,3)
Hiriltr, n (%) 32 (48,5)
Solunum bulgulari n: 66

SPO, %, ortalama + SS 96 (£2,1)
Ral, n (%) 20 (30,3)
Ronkus, n (%) 25(37,9)
Stridor, n (%) 17 (25,7)
Gogus deformitesi, n (%) 5(7,6)
Skolyoz, n (%) 3(4,5)
Comak parmak, n (%) 3(4,5)
Akciger grafisi bulgulari n:66

Peribronsiayal kalinlasma, n (%) 54 (81,8)
Konsolidasyon, n (%) 22 (33,3)
Atelektazi, n (%) 20 (30,3)

Toraks bilgisayarli tomografi bulgulari n:27

Peribronsiyal kalinlasma, n (%) 18 (66,7)
Konsolidasyon n (%) 9(33,3)
Atelektazi, n (%) 11 (40,7)
Bronsektazi n (%) 9(33,3)
Mozaik perfiizyon paterni n (%) 3(11,1)

Fleksible bronkoskopi bulgulari n:20

Trakeomalazi, n (%) 13 (65,0)
Trakeobronkomalazi, n (%) 4(20,0)
Trakeaya fisttillizasyon, n (%) 2(10,0)

Solunum Fonksiyon Parametreleri n:26

FEV1 %, ortalama =SS 79,7 (£20,5)
FVC %, ortalama =SS 74,9 (£23,5)
FEV1/FVC, ortalama * SS 84,2 (+8,3)

FEF25-75 %, ortalama + SS 75,4 (£24,9)

SPO2: Oksijen satiirasyonu, FEV1:Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar
Vollm, FVC: Zorlu vital kapasite, FEF 25-75: Zorlu vital kapasitenin %25-
75'i arasinda zorlu ekspiratuvar akim hizi

nedenleriyle havayollarinda malazi izlenmektedir. Ciddi
laringotrakeomalaziye yutma bozukluklarinin  eslik  ettigi
bilinmektedir***. Bizim calismamizda da gosterdigimiz gibi,
onceki calismalarda da trakeomalazi/trakeobronkomalazinin
kronik  okslrik, hisili  ve tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlari ile iliskili oldugu gosterilmistir. Solunum yolu
problemleri, etkin solunum vyolu fizyoterapisi yapmayan ve
diizenli gogls hastaliklari izleminde olmayan hastalarda
bronsektazi, acilmayan atelektaziler ve refistiilizasyon gibi gec
dénem komplikasyonlari seklinde goriilmektedir®™*.

Opere olan OA/TOF hastalarinin yaklasik %50’sinde 1-10 yaslari
arasinda GOR izlenmektedir®®. Bu hastalarda GOR insidansi
bes yasa kadar progresif artis géstermesine ragmen, li¢ yasina
kadar GOR gelismemis hastalarda ilerleyen yaslarda
gelismeyecegi bildirilmistir’®. Ozofagus motilite bozukluklari ve
yutma disfonksiyonu opere olan OA/TOF hastalarin yaklasik
%50'sinde goriilebilmektedir. Solunum sistemi problemlerinin
yutma disfonksiyonu ve aspirasyonu olan hastalarda daha sik
gorildigi gosterilmistir”™ %, GOR'l olan hastalarda solunum
yollarinda yogun inflamasyon nedeniyle solunum yolu
problemleri daha sik goriilmektedir. Hava yolu inflamasyonun
arastinldigi  calismalar da, glutatyon ve mikroRNA-21
diizeylerinin nefes havasinda GOR’ tanili opere olan OA/TOF
hastalarinda daha diisiik oldugu gdsterilmistir®®. Bizim
calismamizda hastalarin %57,6'sinin primer onarim operasyonu
sonrasi rutin uygulanan medikal antirefli tedaviye ragmen
GOR’li oldugu, %44'iniin 6zofagus dismotilitesi ve %38’nin
yutma disfonksiyonu oldugu saptandi. Calismamizda, GOR’e
sahip olmanin solunum yolu problemlerinin ortaya ¢ikma riskini
yaklasik 3 kat artirdigi gértlmustur.

Ozofagus atrezisi ve trakeodzofagial fistiil tanili hastalara siklikla
ek anomaliler eslik etmektedir®. Calismamizda hastalarin
%45'nin ek anomalisi mevcuttu. Literatlire benzer olarak, ek
anomaliye sahip olmanin solunum sistemi problemleri sikligini
artirmadigi gésterilmistir'® *3.

Ozofagus atrezisi ve trakeodzofagial fistiil tanili hastalarda
solunum fonksiyon testi bozukluklari gériilmektedir. Ozellikle
restriktif bozuklugun obstriktif ve mikst bozukluklardan daha
sk goruldigi  bildirilmistir®™ %, Calismamizda spirometre
yapabilen hastalarda (26/66) en sk obstriktif bozukluk
saptandi. Opere olan OA/TOF hastalarinda astim insidansinin
ylksek oldugu bilinmektedir. Bu hasta gruplarinda astim
sikhginin -~ %22, alerji  sikhiginin %42 civarinda oldugu
bildirilmistir®®*, Bizim c¢alismamizda, hastalarin  yaklasik
%50'sinin astim tanisi mevcuttu. Hastalarimizin daha cok
obstriiktif tip bozukluga sahip olmasinin, hastalarimizda astim
sikhginin literattirde ki diger calismalardan daha sik olmasindan
kaynaklandig diistintldi.

Calismamizin  bircok  kisithiligi  bulunmaktadir.  Birincisi,
calismanin tek merkezli olmasi, sonuglarimizin
genellestiriimesini engellemektedir. ikincisi, calismada yer alan
hastalarin biyik cogunlugunun solunum sistemi semptomu
varligi nedeniyle bolimimize yonlendirilmisti, bu neden
sonuclarimizin tiim OA/TOF popiilasyonunda ki solunum yolu
problemlerini yansitamayabilir. Uclinciisii, tiim hastalar
standart olarak degerlendirilemedi; bronkoskopi ve bilgisayarli
akciger tomografisi tim hastalara uygulanmadig icin diger
havayolu anomalileri dislanamadi. Son olarak calismamiz
retrospektif calismalarin tiim kisitliliklarina sahiptir.
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Sonug olarak, calismamiz erkek cinsiyet, OA Tip C, genetik
sendroma sahip olma, GOR ve
trakeomalazi/trakeobronkomalazi varliginin  opere OA/TOF
hastalarinda solunum sistemi problemlerinin gelisme riskini
artirdigini gostermektedir. Hastalarin anatomik bozukluklari
cerrahi onarim ile diizeltilse bile solunum sistemi ve diger
sistem problemleri agisindan  OA/TOF  tanill  hastalar
multidisipliner bir yaklasimla izlenmelidir.
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