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Popis i objasnjenje kratica koriStenih u radu

ECMO - izvantjelesna membranska oksigenacija (eng. extracorporeal membrane
oxygenation)

FETO - fetalna endoskopska trahealna okluzija

HFOV - visokofrekventna oscilatorna ventilacija (eng. high frequency oscilattory ventilation)
iNO - inhalacijski duSik-II-oksid

LHR - omjer povrsine pluca i opsega glave fetusa (eng. lung to head ratio)

PaOs: - parcijalni tlak kisika

PDH - prirodena dijafragmalna hernija

PEEP - pozitivni tlak na kraju izdaha (eng. positive end expiratory pressure)

POS - vjerojatnost za prezivljenje (eng. probability of survival)

RBP - protein koji veze retinol (eng. retinol binding protein)

SGA - nedostasce, novorodence malo za gestacijsku dob (eng. small for gestational age)

VALLI - ventilacijska ozljeda pluca (eng. ventilator associated lung injury)
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1. Sazetak

HILOTORAKS U BOLESNIKA S PRIRODENOM DIJAFRAGMALNOM HERNIJOM

Cilj: Hilotoraks komplikacija je koja se javlja u bolesnika s prirodenom dijafragmalnom
hernijom (PDH). Cilj ovog rada istraziti je incidenciju i ishod hilotoraksa, opisati i usporediti
karakteristike bolesnika s i bez hilotoraksa te ispitati postoje li ¢cimbenici rizika za nastanak
hilotoraksa u bolesnika s PDH.

Metode: U ovo retrospektivno kohortno istrazivanje ukljuceni su bolesnici s PDH koji su se
lijecili u Zavodu za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu medicinu Klinike za pedijatriju
KBC-a Zagrebu u razdoblju od 1997. godine do 2022. godine. U bolesnika s hilotoraksom
opisana su obiljezja torakalne drenaze i modaliteti lijeCenja, a bolesnici s i bez hilotoraksa
usporedeni su prema demografskim i perinatalnim podatcima, pridruzenim anomalijama,
morfoloskim karakteristikama dijafragmalnog defekta, lijeCenju, ishodu te broju i udjelu
limfocita.

Rezultati: Analiziran je 81 bolesnik s PDH, a 18 (22%) bolesnika imalo je hilotoraks. Svi su
bolesnici lijeceni konzervativno. U svih je bolesnika primijenjena torakalna drenaza. U 15
(83%) bolesnika obustavljen je enteralni unos, a enteralna prehrana zapoceta je mlije¢nim
pripravkom s visokim udjelom srednjelan¢anih masnih kiselina (Monogen) u 10 (56%)
bolesnika. Umrla su 2 (11,1%) bolesnika s hilotoraksom. Nije pronadena razlika izmedu
bolesnika s 1 bez hilotoraksa u demografskim i perinatalnim karakteristikama, morfoloskim
karakteristikama dijafragmalnog defekta, pridruzenim anomalijama, nacinu lijeenja, vrsti
operacije te smrtnosti. U bolesnika s hilotoraksom PDH se prenatalno otkrivala ranije
(p=0,004). Bolesnici s hilotoraksom znacajno su dulje mehanicki ventilirani (p<0,001) i bili su
dulje hospitalizirani (p<0,001). Bolesnici s hilotoraksom imali su manji najmanji apsolutni broj
(p=0,003) i udio (p<0,001) limfocita u prvih 30 dana Zivota te manji prosjecni tjedni apsolutni
broj limfocita u drugom, tre¢em i Cetvrtom tjednu Zivota (p<0,001). Unato¢ manjem broju
limfocita, bolesnici s hilotoraksom nisu imali vecu ucestalost sepse.

Zakljucak: Hilotoraks u bolesnika s PDH povecava morbiditet, ali ne utjeCe na smrtnost.
Hilotoraks se povlaci konzervativnim lijeCenjem i u veéini slu¢ajeva nema potrebe za kirurSkim
lijeCenjem. U ovom istrazivanju nisu pronadeni rizicni ¢imbenici za nastanak hilotoraksa u
bolesnika s PDH. Limfopenija u bolesnika s PDH moguc¢i je laboratorijski marker koji upucuje
na razvoj hilotoraksa, medutim, potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se to potvrdilo.

Kljuéne rijeci: prirodena dijafragmalna hernija, hilotoraks, limfopenija



2. Summary

CHYLOTHORAX IN PATIENTS WITH CONGENITAL DIAPHRAGMATIC HERNIA

Purpose: Chylothorax is a known complication that occurs in patients with congenital
diaphragmatic hernia (CDH). Aim of this paper is to investigate the incidence and outcomes of
chylothorax, describe and compare the characteristics of patients with and without chylothorax,
and to examine whether there are risk factors for the occurrence of chylothorax.

Methods: This retrospective cohort study included patients with CDH who were treated from
1997 to 2022 at the Neonatal Intensive Care Unit at Department of Pediatrics, University
Hospital Centre Zagreb. The characteristics of thoracic drainage and treatment modalities were
described in patients with chylothorax, and patients with and without chylothorax were
compared according to demographic and perinatal data, associated anomalies, morphological
characteristics of the diaphragmatic defect, treatment, outcome, and the number and percentage
of lymphocytes.

Results: 18 of the 81 (22%) analysed patients with CDH had chylothorax. All patients were
treated conservatively. Chest drainage was used in all patients. Enteral feeding was stopped in
15 (83%) patients, and enteral feeding with high medium-chain triglyceride containing
formulas was started in 10 (56%) patients. 2 (11.1%) patients with chylothorax died. There
were no significant differences between two groups of patients in demographic and perinatal
characteristics, morphological characteristics of the diaphragmatic defect, associated
anomalies, methods of treatment, type of surgery and mortality. In patients with chylothorax,
CDH was detected prenatally earlier (p=0.004). Patients with chylothorax required
significantly longer mechanical ventilation (p<0.001) and were hospitalized longer (p<<0.001).
Patients with chylothorax had a lower minimum number (p=0.003) and percentage (p<0.001)
of lymphocytes in the first 30 days of life and a lower average number of lymphocytes in the
second, third and fourth week of life (p<0.001). Despite the lower number of lymphocytes,
patients with chylothorax did not have a higher incidence of sepsis.

Conclusion: Chylothorax in patients with CDH increases morbidity but does not affect
mortality. Chylothorax usually resolves with conservative treatment. In this paper, no risk
factors for the occurrence of chylothorax in patients with CDH were found. Lymphopenia in
patients with CDH is a possible laboratory marker indicating the development of chylothorax,
however, additional research is needed.

Key words: congenital diaphragmatic hernia, chylothorax, lymphopenia
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3. Teorijski okvir

3.1. Prirodena dijafragmalna hernija

Prirodena dijafragmalna hernija (PDH) razvojna je anomalija dijafragme koju karakterizira
defekt u posterolateralnom (Bochdalekova hernija), retrosternalnom (Morgagnijeva hernija) ili
centralnom dijelu dijafragme. Bochdalekova je hernija najzastupljenija i javlja se u 90%
sluc¢ajeva te je, za razliku od drugih oblika, pra¢ena razli¢itom patofiziologijom i visokom

perinatalnom smrtnoscu (1).
3.1.1. Epidemiologija i etiologija

Incidencija PDH kreée se u §irokom rasponu od 1:2000 do 1:5000 Zivorodene djece (2). Cescéa
je u muske djece i javlja se u omjeru 1:0,69 (3). Incidencija PDH u Republici Hrvatskoj ne
razlikuje se od incidencije u ostalim drzavama svijeta i iznosi 1:3745 zivorodenih (1). Tijekom
zadnjih dvadesetak godina znaCajno je smanjena bolni¢ka smrtnost bolesnika pa se danas
prezivljenje bolesnika do otpusta iz bolnice kre¢e u rasponu od 70 do 92% (4-8). Medutim, u
odnosu na bolnicke rezultate, populacijska istrazivanja koja u mortalitetnu statistiku uvrstavaju
i bolesnike umrle prije premjestaja u tercijarne centre, neovisno o tome je li smrtni ishod
nastupio prije rodenja ili neposredno po porodu, pokazuju da je stvarna smrtnost bolesnika
znacajno veca i da, ovisno o nacinu selekcije bolesnika u istrazivanjima, doseze i1 do 70%
(9-13). Ova razlika smrtnosti izmedu bolni¢kih 1 populacijskih istrazivanja naziva se
“skrivenim mortalitetom” i €ini znacajan dio ukupne smrtnosti bolesnika s PDH. Smrtnost ovisi
o strani i veli¢ini defekta, stupnju hernijacije abdominalnih organa u prsiSte 1 stupnju
hipoplazije pluca, pridruzenim anomalijama i/ili kromosomskim aberacijama, ali i o
ekspertnosti centra u kojemu se lije¢e bolesnici (14). Nedvojbeno je dokazano da se smrtnost
bolesnika s PDH u tercijarnim centrima smanjuje s povecanjem broja lijeCenih bolesnika

tijekom odredenog vremena (1,15,16).

Etiologija PDH u vedini je sluc¢ajeva nepoznata. Vecina slucajeva javlja se sporadi¢no i uz
dijafragmalnu herniju ne nalaze se pridruzene anomalije (izolirane ili nesindromske CDH). U
oko 30% slucajeva PDH je povezana s genetskim uzrocima, u rasponu od aneuploidija do
slozenih kromosomskih aberacija i specifi¢énih mutacija (17). U tih se bolesnika PDH javlja u
okviru sindroma ili je nerijetko udruzena s pridruzenim anomalijama drugih organa i organskih

sustava.



Neka istrazivanja sugeriraju multifaktorijalno nasljedivanje i moguénost epigenetskih utjecaja
na nastanak anomalije (18). Nastanak PDH povezuje se s poremecajem signalnog puta
retinoi¢ne kiseline, bioloski aktivnog metabolita vitamina A, koji je vazan u razvoju diSnog
sustava 1 dijafragme (19). Na to upucuju zapazanja nizih razina retinola i proteina koji veze
retinol (eng. retinol binding protein, RBP) u krvi pupkovine novorodenc¢adi s PDH u odnosu
na zdravu bracu i sestre, kao 1 znacajno viSe razine retinola i RBP u Zena koje su rodile oboljelu
novorodencad (18,20). Nadalje, nastanak PDH povezuje se i s izlozenoS¢u odredenim
lijekovima tijekom trudno¢e poput imunosupresiva mikofenolat-mofetila, alopurinola i

litija (21).

3.1.2. Razvoj dijafragme

Dijafragma se pocinje razvijati oko Cetvrtog i u potpunosti je formirana do dvanaestog tjedna
trudno¢e (22). Za vrijeme embrionalnog razvoja u mezodermu nastaje celom, sekundarna
tjelesna Supljina, iz kojeg se kasnije razvijaju perikardijalna, pleuralna i peritonealna Supljina.
Kranijalno smjesteni desni 1 lijevi dijelovi celoma, pleuroperikardijalni kanali, prianjaju uz
pluca koja ih svojim rastom odguruju te posljedi¢no nastaju tanki pleuroperikardijalni nabori
kranijalno i1 pleuroperitonealni nabori kaudalno (23). Vezivno tkivo dijafragme i tetivno
srediste (lat. centrum tendineum) nastaju u sedmom tjednu trudnoc¢e dorzalnim i ventralnim
Sirenjem pleuroperitonealnih nabora, koji se pojavljuju poc¢etkom petog tjedna trudnoce, te
spajanjem s poprecnim septumom (lat. septum transversum) i mezenterijem jednjaka (24).
Misiéni dio dijafragme nastaje pak od mioblasta koji migriraju iz cervikalnih somita u
pleuroperitonealne nabore u kojima se, kontrolirani mreZzom razli¢itih regulatornih
transkripcijskih faktora, transformiraju u miocite (24). Dakle, dijafragma se formira spajanjem
pleuroperitonealnih nabora sa septumom transverzumom, mezenterijem jednjaka i urastanjem
mioblasta iz stijenke u peritonealne nabore, a nepotpuna ili neuspjesna fuzija bilo koje od ove
cetiri komponente moze biti uzrok nastanka dijafragmalnog defekta (21). U prilog tome govore
i eksperimentalna istrazivanja na Zivotinjskim modelima koja su pokazala su da dijafragmalna
hernija moZe nastati kao rezultat defekta u pleuroperitonealnim naborima (22). Pretpostavlja
se da se defekt dijafragme u veéini slucajeva nalazi s lijeve strane jer je lijevi
pleuroperikardijalni kanal veci i zatvara se kasnije (25). Nadalje, defekti migracije,
diferencijacije i1 proliferacije mioblasta remete normalan slijed muskularizacije dijafragme Sto

takoder moZe biti uzrok nastanka dijafragmalne hernije ili njene eventracije (24).



3.1.3. Podjela

Bochdalekova ili posterolateralna hernija ¢ini oko 80-90% svih PDH, u oko 85% slucajeva
javlja se na lijevoj strani, u oko 10% na desnoj, a u otprilike je 5% bolesnika obostrana (slika
1A) (26). Bochdalekova hernija uvijek je prac¢ena prolapsom trbusnih organa u prsiste (zeludac,
tanko crijevo, debelo crijevo, jetra, slezena) (27), a veli¢ina defekta moze varirati od manjeg
do ageneze cijele hemidijafragme (26). Prednje hernije (ili ne-Bochdalekove hernije) defekti
su prednjeg dijela dijafragme u sredi$njoj liniji, na lijevoj ili desnoj strani (26). Morgagnijeva
(ili Morgagni-Larreyeva) hernija najces¢a je prednja hernija, a pojavljuje se u oko 2-5%
bolesnika s PDH (28) (slika 1B). Iako i Morgagnijeve hernije mogu rezultirati hernijacijom
jetre, crijeva ili Zeluca u prsnu Supljinu (26), hernijska vreéica ve¢inom sadrzi samo omentum
zbog Cega vecina ovih bolesnika nema tegoba ili su simptomi blage naravi (29). Centralne
hernije izuzetno su rijetki defekti srediSnjeg tetivnog ili miSi¢nog dijela dijafragme koji je u
cijelosti opasan misi¢nim rubom ostatne dijafragme (slika 1C) (26). Manji broj PDH sadrzi
vre¢icu (eng. hernia sac), pleuroperitonealnu membranu koja obavija intratorakalno
prolabirani sadrzaj. Prisustvo vre¢ice povezano je s boljom prognozom i takva novorodencad
ima manju smrtnost, manje izraZzenu hipoplaziju pluca i pluénu hipertenziju, manji
dijafragmalni defekt koji je podlozan primarnom zatvaranju te rjede zahtijeva ECMO

(eng. extracorporeal membrane oxygenation, izvantjelesna membranska oksigenacija) (30).

Slika 1. Morfologija prirodenih dijafragmalnih hernija. Posterolateralna ili Bochdalekova (A),
prednja (Morgagnijeva) (B) i centralna hernija (C) (26).



Osim PDH, u kojoj se nalazi potpuni defekt dijela ili cijele dijafragme, u prirodene
malformacije dijafragme ubraja se i eventracija dijafragme. Eventracija dijafragme abnormalna
je elevacija dijela ili cijele lijjeve ili desne hemidijafragme koja nastaje zbog smanjenja
misiénog sloja dijafragme (31). Za razliku od PDH koja se ¢eS¢e pojavljuje na lijevoj strani,
eventracija je ¢eS¢a na desnoj strani i ve¢inom nije povezana s teSkom hipoplazijom pluca (22).
U tezim je slucajevima klinicka slika istovjetna onoj u bolesnika s PDH, s razvojem
respiratorne insuficijencije uslijed hipoplazije plu¢a i pluéne hipertenzije (31). Blazi oblici
eventracije mogu biti otkriveni pojavom respiratornih simptoma tek u kasnijoj zivotnoj dobi, a

ponekad se otkriva tek kao slucajni nalaz na rendgenskoj snimci prsista (26).

3.1.4. Prenatalna dijagnoza i mogucénosti prenatalnog lije¢enja

Prenatalna dijagnoza temelji se na ultrazvu¢nom prikazu intratorakalno pozicionirane jetre i/ili
crijeva te malpozicije srca i postavlja se u oko 50-80% slucajeva (18). Najcesce se otkriva
tijekom rutinskog skrininga izmedu 22. i 24. tjedna trudnoce (32). PDH se lakSe otkriva $to je
gestacijska dob veca i1 u slucaju prisustva drugih anomalija, a desnostranu PDH teze je
dijagnosticirati zbog priblizno iste ehogenosti parenhima fetalne jetre i pluca (21). Nerijetko se
uz PDH nalazi i polihidramnij kao posljedica kompresije jednjaka i otezane resorpcije plodove
vode ili u najtezim sluc¢ajevima fetalni hidrops (lat. hydrops fetalis) zbog kompresije srca i
velikih krvnih zila intratorakalno smjestenim trbu$nim organima (21). Stupanj hipoplazije
plu¢a moze se odrediti omjerom ultrazvukom izmjerene povrsine pluéa (opseg ili najduzi
dijametri plu¢a kontralateralno od dijafragmalnog defekta) i opsega glave fetusa
(eng. lung to head ratio, LHR) (33). Dobra se prognoza oc¢ekuje ako je LHR ve¢i od 1.4, a
prognoza je losa ako je LHR manji od 1 (3). Medutim, s obzirom da LHR ne uzima u obzir
gestacijsku dob prilikom mjerenja te na Cinjenicu da izmedu 12. i1 32. tjedna trudnoée postoji
Sesnaesterostruko povecanje povrsine pluca koje je praceno poveéanjem opsega glave od samo
Cetiri puta (34), danas se koristi o/e LHR omjer (eng. observed-to-expected), tj. omjer opazenog
(eng. observed, O) 1 oCekivanog (eng. expected, E) LHR-a za gestacijsku dob u kojoj se vrsi
mjerenje (21). Prema o/e LHR, hipoplazija pluc¢a klasificira se kao ekstremna (o/e LHR <15%),
teska (o/e LHR 15-25%), umjerena (o/e LHR 26-35%) i blaga (36-45%) pri ¢emu, uz podatke
o (ne)postojanju hernijacije jetre u prsnu Supljinu, prezivljenje bolesnika s izoliranom
ljevostranom PDH iznosi oko 0% za ekstremnu, 20% za tesku, 30%-60% za umjerenu i >75%
za blagu plu¢nu hipoplaziju (34). U novije je vrijeme sve ¢eSca primjena i fetalne magnetske

rezonance koja omogucuje preciznu detekciju prolabiranih organa, njihov odnos sa susjednim



strukturama, izracun volumena hipoplasti¢nog plu¢a i promjera pluénih arterija i aorte te

prepoznavanje eventualno prisutnih pridruzenih malformacija (3,35).

Iako su eksperimentalna istrazivanja na zivotinjama pokazala da prenatalna primjena steroida
znacajno poboljSava sazrijevanje pluca, izmjenu plinova i1 postnatalni ishod u PDH (36), u
klini¢kim istrazivanjima prenatalna terapija kortikosteroidima ne smanjuje perinatalnu
smrtnost, broj dana mehanicke ventilacije novorodencadi niti ukupno trajanje hospitalizacije u
bolesnika s PDH (37). Bolesnici s teSkim i ekstremno teskim oblicima PDH mogu biti kandidati
za fetalnu endoskopsku trahealnu okluziju (FETO) ¢iji je primarni cilj smanjenje pluéne
hipoplazije. Prenatalna okluzija dusnika intratrahealnom aplikacijom balona dovodi do
nakupljanja pluéne tekucine te posljedicno ubrzanog rasta plué¢nog tkiva, a budué¢i da FETO
istovremeno smanjuje i broj pneumocita tipa II i ekspresiju surfaktanta, balon se otklanja
izmedu 33. i 34. tjedna trudnoce (21). FETO u bolesnika s teSkom PDH udvostru¢ava Sansu
prezivljenja (38). Najces¢a je komplikacija zahvata prijevremeni porod zbog preuranjenog
pucanja plodovih ovoja koje se javlja unutar tri tjedna od zahvata (38), a zabiljezene su i
jjatrogene komplikacije (razderotine duSnika ili nemoguénost uklanjanja balona) sa smrtnim
ishodom u oko 10% slucajeva (39). Unato¢ vecem prezivljenju bolesnika s teSkim oblicima
PDH, fetalna intervencija joS uvijek nema Siroku primjenu zbog tehnicke zahtjevnosti zahvata,

malog broja fetalnih kirurga i potencijalno teSkih komplikacija zahvata.

© UZ Leuven

Slika 2. Fetalna endoskopska trahealna opstrukcija (FETO) metoda je prenatalnog lijecenja
teskih oblika prirodenih dijafragmalnih hernija; intratrahealna aplikacija balona i okluzija
traheje od 27.-29. tjedna trudnoce do 33.-34. tjedna trudnocée potice rast pluéa i znacajno

povecava prezivljenje bolesnika (38).



3.1.5. Plué¢na hipoplazija

Prema klasi¢noj hipotezi, primarni je dogadaj abnormalni razvoj dijafragme, a hipoplazija
pluca nastaje sekundarno i posljedica je prolapsa i pritiska abdominalnih organa na pluce u
razvoju. Alternativna hipoteza pretpostavlja da dijafragmalni defekt nastaje u sklopu
primarnog poremecaja u razvoju pluca te da prolaps abdominalnih organa u kasnijem fetalnom
razdoblju dodatno ometa primarno naruseni rast i razvoj plu¢a dominantno, ali ne 1 iskljucivo,

s ipsilateralne strane (tzv. dual-hit hipoteza) (40).

Neovisno o etiopatogenezi, rezultat je isti - hipoplasticno plu¢e s manjim brojem alveola i
smanjenom difuzijskom povrSinom i proporcionalno smanjenom ukupnom vaskularnom
povrSinom. Stanje hiperdinamske cirkulacije zbog relativnog povecanja protoka krvi kroz
hipoplasticnu pluénu vaskulaturu postupno dovodi do strukturnog vaskularnog remodeliranja
tj. suzenja lumena pluénih arterija ve¢ u fetalno doba te posljedi¢no pluéne hipertenzije nakon
poroda (20,41,42). Nastanku pluéne hipertenzije pridonosi i poremecena vazoreaktivnost koja
nastaje zbog neravnoteZe u autonomnoj inervaciji i otpustanju vazoaktivnih medijatora (20).
Zbog povecanja tlaka u pluénom krvotoku, povecéano je tlacno opterecenje desne strane srca s
posljedi¢nim perzistiraju¢im fetalnim obrascem cirkulacije (desno-lijevo skretanje kroz fetalne
otvore) koje dodatno perpetuira hipoksemiju i u najtezim sluc¢ajevima dovodi do zatajenja

desnog srca (43).

3.1.6. Klini¢ka slika

Klini¢ka slika ovisi o stupnju pluéne hipoplazije i pluéne hipertenzije. Spektar simptoma krece
se od respiratornog zatajenja koje zahtijeva neposrednu reanimaciju po porodu, manje
izrazenih simptoma respiratornog distresa koji progrediraju u prvim satima zivota pa sve do
asimptomatskih stanja kada se anomalija otkriva slucajno (26). Bolesnici su tahidispnoi¢ni 1
cijanoti¢ni. Auskultacijski je na strani hernijacije oslabljen Sum disanja ili se ¢uje peristalti¢ko
klokotanje crijeva (44), a sréani su tonovi oslabljeni ili dislocirani (31). Zbog prolapsa trbusnih
organa u prsnu Supljinu, trbusna je Supljina mala i nerazvijena, a trbusna stijenka uvucena ispod

razine prsnog kosa (31).

U slucajevima kada PDH nije izolirana malformacija, ve¢ dolazi udruZena s anomalijama
drugih organa, u sklopu sindroma ili ne-sindromski, klinickom slikom mogu dominirati

simptomi i drugih organskih sustava. Do 50% bolesnika s PDH ima pridruZene malformacije



drugih organskih sustava (24). Srcane greske pojavljuju se u 16-19% bolesnika s PDH, a
najcesce su ventrikularni septalni defekt, atrijski septalni defekt, koarktacija aorte, sindrom
hipoplasti¢nog lijevog srca, tetralogija Fallot te transpozicija velikih krvnih Zzila (21,45).
Bolesnici s izrazenom hipoplazijom plu¢a imaju znacajno manje strukture lijevog srca (25).
Hipoplazija lijeve klijetke ¢eSc¢a je u bolesnika s ljevostranom PDH (22). Hipoplazija lijevog
srca zbog retrogradnog porasta tlaka u pluénim venama dodatno pogorsava pluénu hipertenziju
te u izraZzenim slucajevima doprinosi zna¢ajnom povecanju mortaliteta (46). Malformacije
gastrointestinalnog sustava (malrotacija crijeva i volvulus, atrezija anusa, Meckelov divertikul,
akcesorna slezena, omfalokela) zabiljezene su 5-10% bolesnika s PDH, a pridruzene
malformacije mokra¢nog i reproduktivnog sustava (ektopija, ageneza ili hipoplazija bubrega,
kriptorhizam, ageneza testisa ili ingvinalna hernija) u 5-15% bolesnika (21,45). Malformacije
miSi¢no-kostanog sustava prisutne su u 11-30% bolesnika (21,45). NajceS¢e su
asimetrije/deformacije prsnog kosa poput udubljenih ili ljevkastih prsta (lat. pectus excavatum)
(26), skolioza, anomalije kraljezaka i rebara, defekti trbusne stijenke, hipoplazija i displazija
kuka i udova, polidaktilija i dr. (45). Deformacije prsnog kosa i trbusne stijenke ceSce su
prisutne u bolesnika s velikim defektom dijafragme, a smatra se da nastaju zbog povecane
napetosti stijenke nakon kirurS§kog zahvata (26). Oko 7% bolesnika ima pridruzene
malformacije srediSnjeg ziv€anog sustava, a medu kojima su najcesc¢e defekti neuralne cijevi,

hidrocefalus i okularna hipoplazija (21).

3.1.7. Perinatalna skrb

Prema smjernicama Americkog drustva za pedijatriju (eng. American Academy of Pediatrics),
svu novorodencad s prenatalno dijagnosticiranom PDH potrebno je, $to je prije moguce,
endotrahealno intubirati i mehanicki ventilirati (47). Ventilaciju preko maske treba izbjegavati
(44). S obzirom da su hipoplasti¢na plu¢a posebno sklona ventilacijskoj ozljedi pluca
(eng. ventilator associated lung injury, VALI), u bolesnika s PDH primjenjuje se
tzv. protektivna ventilacija s nizim respiratornim volumenima (eng. tidal volume, V), nizim
srednjim tlakom u diSnom sustavu i nizim pozitivnim tlakom na kraju izdaha (eng. positive end
expiratory pressure, PEEP) uz dopustanje hiperkapnije do 65 mmHg, tzv. permisivna
hiperkapnija (48). Pri tome se nastoji osigurati prihvatljiva preduktalna saturacija kisikom s
vrijednostima izmedu 80 1 95% (47,49). Istrazivanja su pokazala da hipoksemija sa saturacijom

kisika manjom od 80% povecava pluéni vaskularni otpor i time pogorsava plu¢nu hipertenziju,



a hiperoksija sa saturacijom kisika ve¢om od 95% dovodi do biotraume pluéa zbog stvaranja
toksi¢nih radikala kisika (48).

Visokofrekventna oscilatorna ventilacija (eng. high frequency oscilattory ventilation, HFOV)
najc¢es¢e se koristi kao alternativni nacin prodisavanja nakon neuspjeha konvencionalne

ventilacije (47). Supstitucija surfaktanta u bolesnika s PDH nije se pokazala u¢inkovitom (50).

3.1.8. Lijecenje pluéne hipertenzije

PoviSenje sistemskog krvnog tlaka moZe smanjiti desno-lijevi pretok krvi, medutim, ako je
preduktalna saturacija kisikom zadovoljavajué¢a (>80%), krvni tlak dostatno je odrzavati na
normalnim vrijednostima (51). Hemodinamski nestabilnog pacijenta s hipotenzijom i
neadekvatnom perfuzijom, koja se oc€ituje produljenim kapilarnim punjenjem, poviSenjem
koncentracije laktata iznad 3 mmol/L i diurezom manjom od 1 mL/kg/h, zbrinjava se
primjenom kristaloidnih otopina (do 20 mL/kg) te inotropnim lijekovima poput epinefrina ili

dopamina (47).

S obzirom na to da inhalirani duSikov oksid (iNO) poboljSava oksigenaciju, povisuje PaO2 i
smanjuje potrebu za ECMO, plu¢na se hipertenzija u bolesnika s o¢uvanom funkcijom lijeve
klijetke lijeci primjenom iNO (47). Iako prema istrazivanjima iNO poboljSava oksigenaciju u
do 50% bolesnika s PDH, smatra se da je njegov ucinak prolazan, te da primjena iNO ne utjece
na ishod i mortalitet (50). U bolesnika s refraktornom pluénom hipertenzijom koja ne odgovara
na terapiju iNO, mogu se primijeniti drugi lijekovi koji djeluju endotelinski signalni sustav,
primjerice sildenafil, prostaciklin ili milrinon (41,43,51). Prostaglandin E1 odrzava arterijski
duktus prohodnim i smanjuje optereéenje desnog srca te se moze primijeniti u bolesnika sa

suprasistemnom plu¢nom hipertenzijom i prijete¢im zatajenjem desnog srca (47,51).

Ako klinicko stanje nije moguce stabilizirati koriste¢i navedene modalitete lijeCenja, bolesnik
moze biti kandidat za ECMO. ECMO smanjuje mortalitet bolesnika s najtezim oblicima PDH
1 dubokom hipoksemijom koja ne reagira na konvencionalnu ventilaciju, HFOV ventilaciju i

lije¢enje iNO (52).

3.1.9. Kirursko lije¢enje

Najbolji rezultati lijeCenja postizu se odgodom operacije do klinicke stabilizacije

novorodenceta (31). Prema smjernicama konzorcija CDH EURO, kriteriji koji trebaju biti



ispunjeni da bi se bolesnika podvrgnulo operaciji su: normalan srednji arterijski tlak,
preduktalna zasi¢enost kisikom od 85 do 95%, udio kisika u udahnutoj smjesi plinova (FiOz)

< 50%, koncentracija laktata <3 mmol/L i diureza > 1 ml/kg/h (51).

Standardan je kirurski pristup transabdominalni, putem subkostalnoga reza (31). Dijafragmalni
defekt moze se primarno zatvoriti neresorptivnim Savima (eng. primary repair), pomocu
zakrpe (eng. patch repair) ili koriste¢i miSiéni rezanj (eng. muscle flap repair) (50). Oko
60-70% defekata dijafragme zatvara se primarno, a samo se ve¢i defekti zatvaraju pomocu
zakrpa ili miSiénih reznjeva (53). Proteticka zakrpa ne moze pratiti rast djeteta te su recidivi

hernije u usporedbi s primarnim zatvaranjem defekta ¢es¢i (2).

U novije je vrijeme sve popularnija metoda minimalno invazivnog kirurskog lijeCenja, tj.
torakoskopska operacija. Torakoskopski se ve¢inom operiraju manji, ljevostrani defekti
dijafragme bez prolapsa jetre i znakova perzistentne pluéne hipertenzije (51,54,55). Iako
torakoskopski operirana novorodencad zahtijeva krace vrijeme ventilacije i ranije uspostavlja
enteralno hranjenje u usporedbi na novorodencad operiranu otvorenim pristupom,
torakoskopski pristup ne skracuje trajanje hospitalizacije (54). S druge strane, torakoskopski
operirana novorodencad ima ¢eSc¢e recidive hernije (53), a tehnicki sloZeniji zahvat produljuje

trajanje operacije $to povecava rizik postoperativnih komplikacija (54).

Danas je napuStena praksa rutinskog postavljanja postoperativne torakalne drenaze, ¢ime se
nastoje sprijeciti nagle promjene i nepovoljni utjecaj negativnog intrapleuralnog tlaka na

pluénu mehaniku i vaskularnu hemodinamiku (50,51).



3.2. Hilotoraks

Hilotoraks se definira kao kolekcija tekuéine u pleuralnom prostoru koja nastaje izlaskom limfe
iz torakalnog kanala (lat. ductus thoracicus) ili manjih limfnih kanala (56). lako je hilotoraks
najces¢i uzrok pleuralnog izljeva u prvim danima Zzivota (57), njegova je pojava rijetka s
incidencijom od 1:5 775 do 1:100 000 zivorodenih (58). Hilotoraks se ve¢inom javlja na desnoj
strani, a rijetko je 1 obostran (56). Hilotoraks moze biti idiopatski ili spontani ¢iji je uzrok
nepoznat, traumatski, najées¢e nastao kao komplikacija operacija prirodenih sréanih greSaka,
dijafragmalne hernije ili atrezije jednjaka, te hilotoraks koji nastaje kao posljedica venske
kongestije uslijed tromboze ili tumora (59). Hilotoraks se moze javljati izolirano ili moze biti
pridruZen prirodenim anomalijama di$nog, limfnog sustava i kardiovaskularnog sustava (59).
Hilotoraks je nerijetko povezan i s razliCitim sindromima, od kojih su najées¢i Downov,

Noonanov i Turnerov sindrom (56).

Hilotoraks mozZe nastati ve¢ prenatalno. Kroni¢ni prenatalni pleuralni izljev moze poremetiti
normalno sazrijevanje pluca, uzrokovati plu¢nu hipoplaziju te progredirati do fetalnog hidropsa
s posljedi¢nim porastom perinatalnog mortaliteta (57). Metode prenatalnog lije¢enja ukljucuju
pleuralnu punkciju, postavljanje torako-amnijskog Santa i pleurodezu primjenom sklerozanta i
imunostimulanta OK-432 (Picibanil) (59). Novorodencad kojoj je lijecenje hilotoraksa
provedeno prije 34. tjedna trudnoce, ima bolje klinicko stanje po porodu i vecu vjerojatnost
povoljnog ishoda (57). Tezina klinicke slike ovisi o koli¢ini akumulirane tekuéine u pleuralnom
prostoru i o stupnju kompresije pluénog parenhima (60). Dio novorodencadi ima blage
respiratorne simptome ili je asimptomatsko, dok u nekih nastaje po zivot opasan respiratorni
distres koji zahtijeva hitnu drenazu (57). Kroni¢ni hilotoraks moze uzrokovati malnutriciju i

pothranjenost, rekurentne infekcije ili rezultirati smrtnim ishodom (56).

Dijagnoza hilotoraksa postavlja se na temelju radioloskog i/ili ultrazvu¢nog nalaza pleuralnog
izljeva te biokemijskom i/ili citoloSkom analizom pleuralne tekucine dobivene
torakocentezom. U bolesnika koji su oralno hranjeni, prisustvo hilomikrona izljevu daje
mlijecni izgled te se ve¢ makroskopski moze posumnjati na dijagnozu. Konacna se dijagnoza
temelji na elektroforezi lipoproteina i pozitivnom rezultatu Sudan III testa u uzorku (61). U
pleuralnoj teku€ini razina je triglicerida > 110 mg/dL, a omjer triglicerida i kolesterola u
pleuralnoj tekucini i serumu > 1 (56). U bolesnika na potpunoj parenteralnoj prehrani, hilozni

pleuralni izljev ne sadrzi hilomikrone, bistar je i svijetlozute boje, i nema povisene razine
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triglicerida. U tih je bolesnika potrebno uciniti citoloSku analizu pleuralne tekuéine (61). Ako
je rijec¢ o hilotoraksu, bit ¢e prisutna predominantna limfocitoza (~90%) s brojem limfocita

> 1000/mm? (56).

Konzervativna terapija hilotoraksa sastoji se od respiratorne potpore, ponavljanih
torakocenteza ili postavljanja torakalne drenaze u svrhu olakSavanja respiratornih tegoba te
totalne parenteralne prehrane s postupnim uvodenjem enteralne prehrane s niskim sadrzajem
masti (visoki udio srednjelancanih masnih kiselina i nizak udio dugolancanih masnih kiselina)
(56). U prehrani se moze koristiti i obrano maj¢ino mlijeko (62). U slucaju negativnog
terapijskog odgovora, moze se zapoceti terapija somatostatinom i njegovim analogom
oktreotidom. Mehanizam djelovanja oktreotida nije u potpunosti jasan, ali se pretpostavlja da
uzrokujuéi vazokonstrikciju splanhnic¢kih krvnih Zila smanjuje gastrointestinalnu sekreciju i
crijevnu apsorpciju $to rezultira smanjenjem protoka limfe (63). Budu¢i da u vecine bolesnika
hilotoraks nestaje primjenom konzervativne terapije, kirursko lijecCenje najcesce nije potrebno
1 indicirano je tek ako poboljSanje ne uslijedi tijekom cetiri tjedna konzervativnog tretmana
(61,64). U slucaju obilnog gubitka limfe drenazom (>50 mL/kg/dan), operacija moze biti
indicirana i ranije (12). Hilotoraks se kirurski lije¢i pleurodezom pomocu skleroziraju¢ih
sredstava poput talka, fibrinskog ljepila, jodopovidona ili pak podvezivanjem torakalnog

kanala (65).

3.2.1. Hilotoraks i prirodena dijafragmalna hernija

Incidencija hilotoraksa u bolesnika s PDH krece se od 6 % do 27% (63). Etiologija nastanka
hilotoraksa u bolesnika s PDH nije poznata. Neke teorije pretpostavljaju da hilotoraks nastaje
kao rezultat izravne traume dijafragmalnih limfnih Zila tijekom operacije, ozljede limfnih Zila
unutar hernijske vrecice prilikom njene ekscizije ili zbog malih oStecenja torakalnih limfnih
vodova nastalih zbog fenomena protutlaka nakon uklanjanja prolabiranog trbusnog sadrzaja
(66—68). Nadalje, pretpostavljene su i druge, nekirursSke, teorije nastanka hilotoraksa prema
kojima hilotoraks nastaje zbog povecanja hidrostatskog tlaka u limfnim Zilama uslijed vanjske
kompresije ili povecanja srediSnjeg venskog tlaka zbog tromboze srediSnje vene ili zbog

povecanja intratorakalnog tlaka uslijed mehanicke ventilacije (69).
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Moguce je da hilotoraks nastaje kao posljedica PDH pridruZzene malformacije limfnih zila, §to
bi objasnilo pojavu obostranih kao i izljeva na kontralateralnoj strani od defekta (69-71). U
dosad provedenim istrazivanjima, kao rizi¢ni ¢cimbenici za nastanak hilotoraksa u bolesnika s
PDH spominju se upotreba zakrpe (66,67), prenatalno postavljanje dijagnoze te uporaba
ECMO-a (71,72). Ipak, navedeni riziéni €imbenici nisu prepoznati u drugim klinickim

istrazivanjima (68,70,72).

Hilotoraks u bolesnika s PDH ne uzrokuje povecanje smrtnosti, ali je povezan s veim
pobolijevanjem, prolongiranom mehani¢kom ventilacijom, duljom ovisnos¢u o kisiku i duljim
trajanjem hospitalizacije u usporedbi s bolesnicima s PDH koji nisu imali hilotoraks (67—
69,73). Kompresija pluénog parenhima limfnim sadrzajem dodatno ugrozava pluénu funkciju
koja je ve¢ naruSena pluénom hipoplazijom (68). Zbog gubitka limfe, hilotoraks predstavlja
znacajan rizik za razvoj hipoproteinemije, pothranjenosti i leukopenije (60,67,68,74). U slucaju
refraktornog kroni¢nog hilotoraksa mogu¢ je razvoj imunodeficijencije, uklju¢ujuéi i oste¢enje
humoralnog (zbog hipogamaglobulinemije) i stani¢nog (zbog gubitka T-stanica) imunosnog
odgovora (56). lako neka istrazivanja navode limfopeniju nastalu zbog gubitka limfe rizi€nim
¢imbenikom za pojavu infekcija i bakterijske ili gljivicne sepse (68,69), u drugima nije

pronadena takva povezanost (75).
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4. Cilj rada

Cilj je ovog diplomskog rada odrediti incidenciju hilotoraksa u bolesnika s PDH lije¢enih u
Zavodu za neonatologiju i neonatalnu intenzivnhu medicinu Klinike za pedijatriju KBC-a
Zagreb, opisati 1 usporediti demografske, klinicke 1 laboratorijske karakteristike bolesnika s
hilotoraksom 1 onih bez hilotoraksa te ispitati postoje li ¢imbenici rizika za nastanak

hilotoraksa.
5. Metode i ispitanici

Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje bolesnika s Bochdalekovom PDH koji su
lijeceni u Zavodu za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu medicinu Klinike za pedijatriju
KBC-a Zagreb od rujna 1997. godine do sije¢nja 2022. godine. Zavod za neonatologiju i
neonatalnu intenzivnu medicinu Klinike za pedijatriju KBC-a Zagreb referentni je centar
Ministarstva zdravstva za pedijatrijsku 1 neonatalnu intenzivnu medicinu u kojemu se lijece

vec¢ina novorodencadi s prirodenim malformacijama u Republici Hrvatskoj.

Iz istrazivanja su iskljuceni bolesnici koji su umrli u prvih sedam dana zivota (morbidundni
prilikom primitka, N=29), bolesnici s PDH kasne prezentacije (iza 30. dana zivota, N=3),
bolesnici sa slozenim oblicima PDH zbog kompleksnih pridruzenih malformacija ili
kromosomskih anomalija (N=4) te oni s letalnim sindromima (N=2). Dvoje bolesnika

isklju¢eno je zbog nekompletne medicinske dokumentacije.

Iz medicinske dokumentacije izdvojeni su osnovni demografski i perinatalni podatci bolesnika
(spol, gestacijska dob, rodna masa, prenatalna dijagnoza, Apgar zbroj u 1.1 5. minuti, za svakog
je bolesnika izracunat stupanj tezine bolesti prema formuli za odredivanje vjerojatnosti za
prezivljenje [eng. probability of survival, POS]), podatci o prisutnosti pridruzenih anomalija,
podatci o morfoloskim karakteristikama dijafragmalnog defekta (lijeva/desna PDH, postojanje
hernijske vreéice, stupanj hernijacije abdominalnih organa: jetra intratorakalno/
intraabdominalno), podatci o lije€enju (mehanicka ventilacija, primjena iNO-a, vrsta operacije:
zatvaranje defekta zakrpom/primarno zatvaranje defekta, dob u vrijeme operacije), podatci o
duljini hospitalizacije i podatci o ishodu (prezivljenje/smrtni ishod). Izdvojeni su i nalazi krvnih
pretraga: apsolutni broj limfocita i udio limfocita u prvih 30 dana Zivota (ili krac¢e u slucaju

smrtnog ishoda ili otpusta iz Zavoda prije tridesetog dana Zivota). Referentne vrijednosti
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limfocita odredne su prema Amatuni et al. (76), pri ¢emu limfopenija predstavlja vrijednost

limfocita manju od 2700 10°/uL.

U bolesnika s hilotoraksom dodatno su izdvojeni podatci o dobi prilikom postavljanja
dijagnoze, udjelu limfocita/koncentraciji triglicerida u pleuralnoj tekucini, ukupnom trajanju

izljeva, volumenu drenirane tekué¢ine i modalitetima lijeenja hilotoraksa.

Bolesnici su kategorizirani u dvije skupine, bolesnici s PDH 1 hilotoraksom i bolesnici s PDH
bez hilotoraksa, te su usporedeni prema svim izdvojenim karakteristikama. Dijagnoza
hilotoraksa temeljila se na radioloSkom i/ili ultrazvu¢nom nalazu pleuralnog izljeva te

biokemijskoj i/ili citoloSkoj analizi pleuralne tekuéine dobivene torakocentezom.

S obzirom na to da ovo istrazivanje obuhvaca vremenski period od 25 godina, ogranicenja su
ovog istrazivanja promjena dijagnostickih metoda, modaliteta lijecenja i prezivljenja bolesnika

te, zbog retrospektivne naravi ovog istrazivanja, nedostatak dijela medicinske dokumentacije.

Podatci su analizirani pomocu racunalnog statistickog programa jamovi (verzija 2.2.5.).
Opcenite su karakteristike promatranih skupina bolesnika prikazane metodama deskriptivne
statistike, a usporedba je promatranih skupina bolesnika izvedena primjenom bivarijante
statistiCke metode prilikom koje su koristeni 2 kvadrat za kategorijske varijable, Studentov
t-test za numericke varijable ¢ija je raspodjela normalna i Mann-Whitneyev U-test za
numericke varijable ¢ija raspodjela odstupa od normalne. Statisticki su znacajnima smatrane

p vrijednosti < 0,05.
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6. Rezultati

Analiziran je 81 bolesnik. 51 (63%) je bilo muSkog spola. Prenatalna dijagnoza PDH
postavljena je u 32 bolesnika (39,5%) u prosjec¢noj gestacijskoj dobi 28,8 + 6,6 tjedana (raspon
13,0-41,4 tj.). Prosjecna je gestacijska dob pri rodenju bolesnika bila 38,2 + 2 4 tjedana (raspon
29,7-41,6 tj.). Sesnaest bolesnika (19,8%) rodeno je prijevremeno. Prosje¢na rodna masa
iznosila je 3,02 £ 0,70 kg (raspon 1,27 - 4,34 kg). Pet bolesnika (6,2%) bilo je malo za
gestacijsku dob (< 3.c.), dok su ostali bili eutrofi¢na novorodencad. Apgar zbroj u prvoj je
minuti iznosio 6,8 + 2,5, a 7,3 + 2,3 u petoj minuti. 49 bolesnika (62%) imalo je visoku, 23
bolesnika srednju (29%) i 7 bolesnika (9%) nisku izraCunatu vjerojatnost prezivljenja (eng.
probability of survival score, POS), a prosjecna vjerojatnost za prezivljenje bolesnika iznosila

je 69,5% + 23,4%.

Skupine bolesnika s i bez hilotoraksa nisu se razlikovale s obzirom na spol, ucestalost
prenatalne dijagnoze, gestacijsku dob, rodnu masu, Apgar zbroj u prvoj i petoj minuti te
vjerojatnost prezivljenja. PDH se u bolesnika s hilotoraksom znacajno ranije prenatalno
prepoznavala (21,4 + 7,3 tjedana), u usporedbi s bolesnicima koji nisu razvili hilotoraks

(30,2 £ 5,6 tjedana) (p = 0,004, Studentov t-test) (Tablica 1.).

Pridruzene anomalije drugih organskih sustava imalo je 50 (61,7%) bolesnika. U promatranoj
skupini bolesnika zabiljezene su 72 pridruzene anomalije. U 20 je bolesnika (24,7%)
zabiljezena pojava anomalija viSe organskih sustava, od ¢ega je 18 (22,2%) bolesnika imalo
anomalije dva, a 2 bolesnika (2,5%) anomalije tri organska sustava. Anomalije
gastrointestinalnog sustava bile su najéesc¢e i zabiljezene su u 16 (19,8%) bolesnika. Anomalije
urogenitalnog sustava zabiljezene su u 13 bolesnika (16,1%), kriptorhizam u 15 od 51 muskih
bolesnika (29,4%), anomalije kardiovaskularnog sustava u 13 bolesnika (16,1%), anomalije
kostanog sustava u 10 bolesnika (12,4%), anomalije srediSnjeg ziv€anog sustava u 2 bolesnika
(2,5%), a troje bolesnika (3,7%) imalo je kromosomske anomalije. Znacajne razlike u
ucestalosti pridruzenih anomalija iu ucestalosti anomalija pojedinih organskih sustava izmedu

dvije promatrane skupine bolesnika nisu pronadene (7ablica 2.).
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Tablica 1. Usporedba demografskih karakteristika i prediktora ishoda bolesnika s hilotoraksom

1 bolesnika bez hilotoraksa

PDH s hilotoraksom PDH bez hilotoraksa

p vrijednost

(N=18) (N=163)

Muski spol 11 (61,1) 40 (63,5) 0,854*
Prenatalna dijagnoza 5(27,8) 27 (42,9) 0,248?
Prenatalna dijagnoza - GD (tj) 21,4+73 30,2+ 5,6 0,004°*
GD pri rodenju (tj) 39,0+1,7 38,0+2,5 0,176°
Rodna masa (kg) 3,25+0,46 2,96 + 0,67 0,099¢
SGA 1(5,56) 4 (6,35) 0,902?
Apgar zbroj u 1. minuti 58+2,7 72 +£2.4! 0,062¢
Apgar zbroj u 5. minuti 6,6 +22 7,5+2,3! 0,079¢
Vjerojatnost za prezivljenje 0,675+ 0,202 0,701 + 0,244! 0,437¢

1 - visoka 9 (50) 40 (65,6)

2 - srednja 8(44,4) 15 (24,6) 0,242°

3 - niska 1(5,6) 6 (9,8)

Kratice: PDH - prirodena dijafragmalna hernija, N - broj bolesnika, GD - gestacijska dob,

tj - jedni, SGA - nedostasce, novorodence malo za gestacijsku dob (eng. small for gestational

age).

Vrijednosti su prikazane kao broj (%) i prosjecna vrijednost + standardna devijacija.

"Nedostaju podatci za dva bolesnika (N=61).

242 test, ® Studentov t-test, © Mann-Whitneyev U-test

*p < 0,05
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Tablica 2. Usporedba pojavnosti pridruzenih anomalija u bolesnika s hilotoraksom i bolesnika

bez hilotoraksa

PDH s hilotoraksom  PDH bez hilotoraksa p vrijednost

(N=18) (N=63)

PridruZene anomalije 10 (55,6) 40 (63,5) 0,541
Anomalije viSe organskih sustava 5(27,8) 15 (23,8) 0,7312
Anomalije GI sustava 2 (11,1) 14 (22,2) 0,296?
Anomalije urogenitalnog sustava 3(16,7) 10 (15,9) 0,936?
Kriptorhizam!: 3(27,3) 12 (30) 0,860%

Lijevi 2 (18,2) 4 (10)

Desni 0 (0) 2(5 0,736

Obostrani 1(9,1) 6 (15)
Anomalije kardiovaskularnog sustava 4 (22,2) 9(14,3) 0,419?
Anomalije koStanog sustava 3 (16,7) 7(11,1) 0,5272
Anomalije CNS-a 0(0) 2(3,2) 0,4442
Kromosomske abnormalnosti? 0 (0) 3 (4,8) 0,345°

Kratice: PDH - prirodena dijafragmalna hernija, N - broj bolesnika, GI - gastrointestinalni,
CNS - sredi$nji ziv€ani sustav

Vrijednosti su prikazane kao broj (%).

'Prema broju muskih bolesnika, N=11 i N=40.

2Minor malformacijske stigme (N=1), kromosomske anomalije (N=2).

ay? test
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Dijafragmalna hernija je u 72 (88,9%) bolesnika bila s lijeve strane, a jetra se nalazila
intratorakalno u 19 (26,4%) bolesnika. Desnostranu dijafragmalnu herniju imalo je 9 bolesnika
(11,1%) 1 jetra se u svih bolesnika nalazila intratorakalno. Hernijska vrecica zabiljeZena je u
11 (13,6%) bolesnika, to jest, u 8 bolesnika s ljevostranom i 3 bolesnika s desnostranom PDH.
Nedostatak cijele hemidijafragme zabiljezen je u 4 (4,9%) bolesnika. Medu promatranim
skupinama bolesnika nije bilo razlike s obzirom na morfoloske karakteristike dijafragmalnog

defekta (Tablica 3.).

Svi su bolesnici operirani u prosjecnoj dobi od 2,7 dana (raspon 5,5 sati - 15,6 dana).
Dijafragmalni defekt primarno je zatvoren u 67 bolesnika (82,7%), a zakrpom u 14 bolesnika
(17,3%; u 11 bolesnika korisStena je zakrpa od umjetnog materijala, u dvoje bolesnika defekt je
zatvoren misiénim reznjem, a u jednog kombinacijom umjetne i prirodne zakrpe). Prezivjeli
bolesnici u prosjeku su mehanicki ventilirani 12,3 dana (raspon 5,0 sati - 69,5 dana).
Inhalacijski dusik-II-oksid (iNO) koristen je u 28 (34,6%) bolesnika. Sepsa je zabiljeZzena u 12
(14,8%) bolesnika. Prezivjeli su bolesnici prosje¢no bili hospitalizirani 48,7 + 48,5 dana.

Umrlo je 8 (9,9%) bolesnika.

Statisticki je znacajna razlika u duljini trajanja mehanicke ventilacije pri ¢emu su bolesnici s
hilotoraksom prosje¢no mehanicki ventilirani 19,9 + 13,9 dana, a bolesnici bez hilotoraksa
10,2 + 13,0 dana (p <0,001, Mann-Whitney U test). Statisticki je znacajna razlika i u trajanju
hospitalizacije, pri ¢emu su bolesnici s hilotoraksom prosje¢no hospitalizirani 81,3 + 78,6
dana, a bolesnici bez hilotoraksa 39,5 + 31,2 dana (p <0,001, Mann-Whitney U test)
(Tablica 3.).
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Tablica 3. Usporedba morfoloskih karakteristika dijafragmalnog defekta i klinickih

karakteristika bolesnika s hilotoraksom 1 bolesnika bez hilotoraksa

PDH s hilotoraksom PDH bez hilotoraksa

p vrijednost

(N=18) (N=163)
Tip PDH
Ljevostrana PDH 15(83,3) 57 (90,5) 0,3952
Jetra u prsistu 3 (20) 16 (28,1)
Desnostrana PDH 3(16,7) 6 (9,5)
Jetra u prsistu 3 (100) 6 (100)
Smyjestaj jetre

Jetra u prsiStu 6 (33,3) 22 (34,9)

Jetra u abdomenu 12 (66,6) 41 (65,1) 0901
Hernijska vrecica 2 (11,1) 9(14,3) 0,7292
Dijafragmalna ageneza 0(0) 4 (6,3) 0,273
Mehanicka ventilacija! (dani) 19,9+ 13,9 10,2+ 13,0 <0,001%*
iNO 9 (50) 19 (30,2) 0,119
Dob pri operaciji (dani) 2,8+2,52 26+2,6 0,865
Operacija:

Primarno zatvaranje 16 (88,9) 51 (80,9) .

Zatvaranje zakrpom 2(11,1) 12 (19,1) 0.432
Sepsa 4(22,2) 8 (12,7) 0,3162
Duljina hospitalizacije! 81,3+78,6 39,5+ 31,2 <0,001%*
Smrtni ishod 2(11,1) 6 (9,5) 0,842°

Kratice: PDH - prirodena dijafragmalna hernija, N - broj bolesnika, iNO - inhalacijski dusik-

I1-oksid.

Vrijednosti su prikazane kao broj (%) i prosjecna vrijednost + standardna devijacija.

Prezivjeli bolesnici, N=16 i N=57.
2Nedostaju podatci za jednog bolesnika s hilotoraksom (N=17).
3y 2 test, "Mann-Whitney U-test

*p < 0,05
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U skupini bolesnika s hilotoraksom, 15 (83,3%) je imalo izljev na lijevoj strani, 1 (5,6%) na
desnoj, a 2 (11,1%) su bolesnika imala obostrani izljev. Hilotoraks je dijagnosticiran u
prosjec¢noj dobi od 9,4 + 5,0 dana.

U enteralno hranjenih bolesnika (N=5) hilotoraks je dijagnosticiran biokemijskom analizom
izljeva, to jest, nalazom visoke koncentracije triglicerida (>1,1 mmol/L), a u bolesnika na
potpunoj parenteralnoj prehrani (N=13) dijagnoza je potvrdena prisustvom visokog udjela
limfocita (>90%). U dvoje je bolesnika ucinjena kvalitativna analiza, a u 11 je bolesnika udio
limfocita kvantificiran i u prosjeku je iznosio 90,5 + 2,8 %. Torakalna drenaza postavljena je
u svih bolesnika, a drenaza je sadrzaja u prosjeku trajala 18,1 + 17,8 dana.

Svi su bolesnici konzervativno lijeceni; u 15 (83,3%) bolesnika obustavljen je enteralni unos,
a enteralna prehrana zapoceta je mlije¢nim pripravkom s visokim udjelom srednjelancanih
masnih kiselina (Monogen) u 10 (56%) bolesnika. Ostala obiljezja drenaze prikazana su u

Tablici 4.

Tablica 4. Obiljezja torakalne drenaze u bolesnika s prirodenom dijafragmalnom hernijom i

hilotoraksom

N M SD  SE MD IKR Asi SWp

Dob pri dg. hilotoraksa (d) 18 94 5 1,2 9,0 5,25 0,20 0,371
Udio limfocita u punktatu (%) 11 90,5 9,2 2,8 96,5 10,8 -1,31 0,020

Trajanje drenaze (d) 18 18,1 17,8 4,2 140 6,8 3,18 <0,001

Najveca dnevna drenaza

18 258 12 2,8 235 149 1,10 0,235
(ml/kg/d)
Dob pri najvecoj dnevnoj

18 13,5 145 34 75 80 243 <0,001
drenazi (d)
Prosjecna dnevna drenaza

18 11,7 58 14 110 41 244  <0,001
(ml/kg/d)

Ukupna drenaza (ml/kg) 18 213 200 47,2 132 148 1,63 <0,001

Kratice: N - broj bolesnika, M - srednja vrijednost, SD - standardna devijacija, SE - standardna
pogreska srednje vrijednosti (eng. standard error of Mean), MD - medijan, IKR - interkvartilni
raspon, ASI - asimetrija distribucije (eng. skewness), SWp - p vrijednost Shapiro-Wilkovog

testa.
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Limfopenija je u prvom danu Zivota bila prisutna u 14 (17,7%) bolesnika. Najmanji je broj
limfocita prosje¢no iznosio 4,87 + 5,34 10°/uL, a dob pri kojoj je izmjeren najmanji broj
limfocita bila je prosjecno 4,78 + 4,83 dana. Najmanji je udio limfocita prosje¢no iznosio
12,8 + 8,6 %, a bolesnici su najmanji udio limfocita imali u prosje¢noj dobi od 4,77 + 5,10
dana. Izmedu dvije grupe bolesnika nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti limfopenije
u prvom danu zivota i u dobi pri kojoj su izmjereni najmanji broj i udio limfocita. Statisticki je
znacajna razlika u najmanjem apsolutnom broju limfocita koji je u bolesnika s hilotoraksom
prosje¢no 1,29 + 0,60 103/uL, a u bolesnika bez hilotoraksa 2,22 + 1,90 103/uL (p=0,003,
Mann-Whitney U-test) i u najmanjem udjelu limfocita koji je u bolesnika s hilotoraksom
7,83 £3,91 %, a u bolesnika bez hilotoraksa 14,30 + 9,05 % (p <0,001, Mann-Whitney U-test)
(Tablica 5.).

Tablica 5. Usporedba ucestalosti limfopenije u prvom danu Zivota te najmanjem broju i udjelu

limfocita u bolesnika s hilotoraksom 1 bolesnika bez hilotoraksa

PDH s hilotoraksom  PDH bez hilotoraksa p vrijednost

(N=18) (N=161)
Limfopenija u 1. danu zivota? 4 (22,2%) 10 (16,4%) 0,569?
Najmanji broj limfocita (103/uL) 1,29 + 0,60! 2,22 +1,90! 0,003b*
Dob pri najmanjem broju limfocita (d) 4,78 + 4,83! 4,90 +5,52! 0,953b
Najmanji udio limfocita (%) 7,83 £391! 14,30 £ 9,05! <0,001°*
Dob pri najmanjem udjelu limfocita (d) 5,33 + 5,34! 4,61 +5,06! 0,297°

Kratice: PDH - prirodena dijafragmalna hernija, N - broj bolesnika, d - dani.
"Vrijednosti su prikazane kao broj (%) i prosje¢na vrijednost + standardna devijacija.
2Referentne vrijednosti limfocita prema Amatuni et al. (76).

ay2 test, "Mann-Whitney U-test

*p < 0,05
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Na Grafikonu 1. prikazano je dnevno kretanje apsolutnog broja limfocita u prvih 30 dana Zivota
u obje skupine bolesnika. Broj je limfocita tijekom prva Cetiri dana Zivota priblizno jednak u
obje skupine bolesnika i u obje se skupine bolesnika broj limfocita smanjuje. Nakon Cetvrtog
dana Zivota, broj je limfocita manji u bolesnika koji su imali hilotoraks. U bolesnika bez
hilotoraksa broj je limfocita najmanji Cetvrti dan, a nakon Cetvrtog dana broj se limfocita
postupno povisuje do kraja drugog tjedna zivota kada broj limfocita dostize vrijednost koju su
bolesnici imali u prvom danu zivota, neposredno nakon rodenja. S druge strane, u skupini
bolesnika s hilotoraksom, broj limfocita ostaje na priblizno istoj vrijednosti do kraja drugog
tjedna zivota kada pocinje rasti. [ako nakon drugog tjedna zivota broj limfocita u obje skupine
bolesnika oscilira, bolesnici s hilotoraksom imaju manji broj limfocita u cijelom promatranom

periodu (Grafikon 1.).

Bolesnici s PDH s hilotoraksom @ Bolesnici s PDH bez hilotoraksa

8,00

Broj limfocita (10 3/uL)
Ve

0,00

od 3d 6d 9d 124 15d 184 21d 24d 27d 30d
Grafikon 1. Linijski dijagram kretanja apsolutnog broja limfocita po danima u bolesnika s
prirodenom dijafragmalnom hernijom i hilotoraksom 1 bolesnika s prirodenom dijafragmalnom
hernijom bez hilotoraksa.

Prikazani su medijani apsolutnog broja limfocita.

Statisticki je znacajna razlika u broju limfocita izmedu dvije skupine bolesnika zabiljezena u
dobi od 5 (p =0,002, Studentov t-test), 7 (p = 0,034, Studentov t-test), 11 (p=0,011, Studentov
t-test), 16 (p = 0,005, Studentov t-test), 20 (p = 0,014, Studentov t-test) i 25 dana (p = 0,042,
Studentov t-test) (Tablica 6.).
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Tablica 6. Usporedba apsolutnog broja limfocita u odabranim danima u bolesnika s

hilotoraksom 1 bolesnika bez hilotoraksa

PDH s hilotoraksom PDH bez hilotoraksa

Dob V=18 V=61) p vrijednost
5 dana 1,59 +0,88! 2,83 £1,10! 0,002%*
7 dana 2,51 +1,29! 3,58+ 1,521 0,034
11 dana 2,21 +£1,30! 3,71 £ 1,121 0,0112*
16 dana 3,41 £ 1,05 6,56 +£2,10! 0,005%*
20 dana 3,22 +1,22! 5,47 +£1,50! 0,014%*
25 dana 2,20 +1,47! 4,83 +1,80! 0,042%*

Kratice: PDH - prirodena dijafragmalna hernija, N - broj bolesnika.
"Vrijednosti su prikazane u obliku: prosje¢na vrijednost + standardna devijacija.
Studentov t-test

*p < 0,05

Usporedili smo prosjecne tjedne vrijednosti limfocita u prva cetiri tjedna Zivota izmedu dvije
skupine bolesnika (Grafikon 2., lijevo).

U bolesnika koji su imali hilotoraks, prosje¢na tjedna vrijednost apsolutnog broja limfocita nije
se znacajnije mijenjala u prva Cetiri tjedna Zivota. Prosjecni je broj limfocita najmanji u
drugom, a najveci u Cetvrtom tjednu zivota, a broj je limfocita u ¢etvrtom tjednu za 23% veci
u odnosu na broj limfocita u drugom tjednu. S druge strane, u bolesnika bez hilotoraksa,
prosjecni tjedni broj limfocita najmanji je u prvom, a najve¢i u cetvrtom tjednu, i raste sa
svakim tjednom zivota. Broj je limfocita u ¢etvrtom tjednu za 60% veéi od broja limfocita u
prvom tjednu. Najveci porast prosjecne tjedne vrijednosti limfocita u obje je skupine bolesnika
u tre¢em tjednu zivota, a stope rasta iznose 19% u bolesnika s hilotoraksom i 30% u bolesnika
bez hilotoraksa. Prosjecni tjedni broj limfocita u sva cetiri tjedna manji je u bolesnika koji su
imali hilotoraks. Najmanja je razlika u prvom tjednu zivota, u kojem je broj limfocita za 14%
vec¢i u bolesnika koji nisu imali hilotoraks, a razlika nije statisticki znacajna (p = 0,134,
Studentov t-test). Razlika u prosje¢nom tjednom broju limfocita svakim se tjednom povecava
te je broj limfocita u bolesnika bez hilotoraksa za 40% veci u drugom, za 52% u tre¢em i za

55% vedi u Cetvrtom tjednu Zivota. Razlika u prosje¢nom tjednom broju limfocita statisticki je
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znacajna u drugom (p < 0,001, Studentov t-test), tre¢em (p < 0,001, Studentov t-test) i Cetvrtom

(p < 0,001, Studentov t-test) tjednu zivota (Grafikon 2. lijevo).

Prosjecna je vrijednost broja limfocita u prvih 28 dana zivota za 29% veca u bolesnika bez
hilotoraksa. Pronadena razlika u apsolutnom broju limfocita statisticki je znacajna (p < 0,001,

Studentov t-test) (Grafikon 2., desno).

Bolesnici s PDH s hilotoraksom
M Bolesnici s PDH bez hilotoraksa

6,00 6,00
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Grafikon 2. Sedmodnevni presjek prosjecne vrijednosti apsolutnog broja limfocita (lijevo) i

Bolesnici s PDH s hilotoraksom B Bolesnici s PDH bez hilotoraksa

Apsolutni broj limfocita (10 3/uL)
© »
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Apsolutni broj limfocita (10 */puL)
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prosjecna vrijednost apsolutnog broja limfocita u prvih etiri tjedna Zivota (desno) u bolesnika
s prirodenom dijafragmalnom hernijom s hilotoraksom i bolesnika s prirodenom
dijafragmalnom hernijom bez hilotoraksa.

Prikazane su prosjecne vrijednosti apsolutnog broja limfocita £ SEM (eng. standard error of

Mean, standardna pogreska srednje vrijednosti).
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7. Rasprava

Demografske i perinatalne karakteristike naSih ispitanika u skladu su s karakteristikama
bolesnika s PDH u dosadasnjim istrazivanjima. Bolesnici s PDH ¢es¢e su muskog spola (63%),
ve¢inom su donesena novorodencad (80,2%), a samo 6,2% bolesnika bilo je nedostas¢ad
(<3. centila). U ovom istrazivanju nisu nadene razlike izmedu dvije skupine bolesnika u

demografskim i perinatalnim karakteristikama.

U nasoj kohorti bolesnika, koja obuhvaca bolesnike lije¢ene od rujna 1997. godine do sije¢nja
2022. godine, prenatalna dijagnoza PDH postavljena je u 40% bolesnika, tj. 42,5% ako se
ubroje 1 bolesnici koji su iskljuceni iz istrazivanja. To je manje u usporedbi s rezultatima
europskih populacijskih istrazivanja prema kojima se PDH prenatalno otkriva u 50-60%
bolesnika (77,78). Medutim, prenatalno prepoznavanje PDH biljezi znatno veéu ucestalost
tijekom vremena pa je tako od rujna 1997. godine do kraja 2010. godine prenatalna dijagnoza
postavljena u 24% bolesnika, a od pocetka 2011. godine do kraja istrazivanja u 50% bolesnika
nase kohorte (p=0,02, % test). Statisticka znacajnost zadrzava se i ako se pribroje i isklju¢eni
bolesnici (31,6% do kraja 2010. god. vs. 52,4% od 2011. god. do kraja istrazivanja; p=0,02, x>

test).

Iako se ucestalost postavljanja dijagnoze nije razlikovala u dvije promatrane skupine bolesnika,
pronadena je znacajna razlika u gestacijskoj dobi u kojoj se PDH prenatalno otkrivala (p=0,004,
Studentov t-test). U bolesnika koji su razvili hilotoraks, PDH se prenatalno dijagnosticirala
prosje¢no devet tjedana ranije (21,4 + 7,3 tjedana) u odnosu na bolesnike koji nisu razvili
hilotoraks (30,2 + 5,6 tjedana). lako se predmnijeva da je postavljanje prenatalne dijagnoze u
ranijoj gestaciji karakteristika ve¢ih dijafragmalnih defekata i bolesnika koji se postnatalno
prezentiraju kompliciranijim klinickim tijekom, s obzirom na ¢injenicu da se morfoloske
karakteristike PDH nisu razlikovale medu skupinama nasih bolesnika, ne mozemo iskljuciti
mogucénost da je uzrok statisticki znacajne razlike u vremenu postavljanja dijagnoze pristranost
zbog selekcije bolesnika u istrazivanju. U promatranoj kohorti 89% bolesnika imalo je
ljevostranu (26,4% s intratorakalno smjeStenom jetrom), a 11% bolesnika desnostranu PDH. U
svih bolesnika s desnostranom PDH, jetra je bila smjeStena intratorakalno. Bolesnici s PDH
kojima je jetra smjeStena intratorakalno najrizi¢nija su skupina bolesnika za razvoj teske
hipoplazije plu¢a i pluéne hipertenzije te imaju veéi rizik od smrtnog ishoda (79). Dvije skupine

bolesnika nisu se razlikovale prema morfoloskim karakteristikama hernije.

25



U vecine bolesnika (82,7%) dijafragmalni je defekt primarno zatvoren, a u manjem je broju
bolesnika (17,3%) defekt zatvoren uporabom zakrpe. S obzirom na to da se u KBC-u Zagreb
ne provodi torakoskopska operacija, svi su bolesnici operirani standardnim kirurSkim
pristupom putem transabdominalnog reza. Nije pronadena razlika u nainu zatvaranja
(primarno zatvaranje vs. zakrpa) dijafragmalnog defekta izmedu dvije skupine bolesnika, a
budu¢i da je veli¢ina dijafragmalnog defekta odlucujué¢i Cimbenik za odluku o nacinu
zatvaranja (53), posredno mozemo zakljuciti da nije bilo ni znacajne razlike u veli¢ini defekta
u dvije skupine bolesnika. Uporaba zakrpe u nekim je istrazivanjima izdvojena kao rizi¢ni
¢imbenik za nastanak hilotoraksa (66—68). U ovom, ali i u drugim istrazivanjima (69,70), nije

pronadena razlika u incidenciji hilotoraksa u bolesnika ¢iji je defekt zatvoren zakrpom te

uporaba zakrpe nije bila rizicni ¢imbenik za nastanak hilotoraksa.

Najsire su prihvacene teorije da je hilotoraks u bolesnika s PDH posljedica ozljede limfnih Zila
koja nastaje tijekom operacije, izmedu ostalog i ozljedom limfnih struktura u hernijskoj vrecici
prilikom njene ekscizije ili zbog ozljede limfnih Zila uslijed pritiska prolabiranih organa
(70,72). S obzirom da u nasoj kohorti nije pronadena razlika u vrsti operacije (operacijski
pristup, nacin zatvaranja defekta), nisu zabiljeZeni nezeljeni dogadaji prilikom operacije,
ucestalost hilotoraksa nije bila ve¢a u bolesnika s hernijskom vre¢icom, a skupine bolesnika
nisu se razlikovale ni prema morfoloSkim karakteristikama dijafragmalnog defekta (strana
hernijacije, prolaps jetre), navedeni mehanizmi nisu plauzibilni. Sli¢ni rezultati prikazani su i
u drugim istraZivanjima (69,71). Uzimajuéi u obzir veliku ucestalost pridruzenih anomalija u
bolesnika s PDH, moguée je da hilotoraks u bolesnika s PDH nastaje zbog prirodene
malformacije limfnog sustava (69—71). U ovom istrazivanju vecina bolesnika s PDH (61,7%)
imala je pridruzene anomalije organskih sustava, a u Cetvrtine bolesnika (24,7%) otkrivene su
anomalije viSe organskih sustava. NajceS¢e pridruzene anomalije bile su anomalije
gastrointestinalnog sustava (19,8%) 1 kriptorhizam (29,4% muskih bolesnika). U dvije
promatrane skupine bolesnika nisu pronadene razlike u ucestalosti pridruzenih anomalija ni u

ucestalosti anomalija pojedinih organskih sustava.

Smrtni ishod uslijedio je u 8 (9,9%) bolesnika. Nije pronadena razlika u smrtnosti izmedu dvije
skupine bolesnika. Medu umrlim bolesnicima, 7 (87,5%) je imalo ljevostranu i jedan (12,5%)
desnostranu PDH, a jetra je intratorakalno bila smjestena u 7 (77,8%) bolesnika. Smrtnost u
skupini bolesnika s intratorakalno smjeStenom jetrom nase kohorte iznosio je 21,4% (26,3% u

bolesnika s ljevostranim PDH i1 11,1% u bolesnika s desnostranom PDH). Manja smrtnost nasih
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bolesnika u odnosu na opcenito visoku smrtnost koja se biljezi u bolesnika s PDH moze se
pripisati selekciji bolesnika tj. isklju¢enju morbidundnih bolesnika, bolesnika sa sloZzenim
pridruZzenim malformacijama, kromosomskim anomalijama i letalnim sindromima. Sukladno
dosada$njim saznanjima (67,68,73), bolesnici s hilotoraksom znacajno su dulje mehanicki
ventilirani (p <0,001, Mann-Whitney U-test) i1 bili su dulje hospitalizirani (p <0,001, Mann-
Whitney U-test).

Analiziran je 81 bolesnik s PDH, a 18 (22%) bolesnika imalo je hilotoraks $to je u skladu s
podatcima iz literature (63,71,73). I ovo istrazivanje, u skladu s istrazivanjima u drugim
centrima (66,70), potvrduje da se hilotoraks povlaci konzervativnim lije¢enjem te da u vecini
slu¢ajeva nema potrebe za kirurSkim lijeCenjem hilotoraksa. Svi bolesnici s hilotoraksom
lijeceni su obustavom enteralnog unosa te primjenom totalne parenteralne prehrane i torakalne
drenaze, a u 10 (56%) bolesnika uvedena je enteralna prehrana mlije¢nim pripravkom s

visokim udjelom srednjelan¢anih masnih kiselina.

U dosad provedenim klini¢kim istrazivanjima utvrdeno je da je limfopenija jedna od mogucih
komplikacija u bolesnika s refraktornim kongenitalnim hilotoraksom. O promjenama broja
limfocita u bolesnika s PDH 1 hilotoraksom nema provedenih istrazivanja. Izmedu bolesnika s
1 bez hilotoraksa u ovom je istrazivanju pronadena znacajna razlika u najmanjem izmjerenom
apsolutnom broju limfocita (p=0,003, Mann-Whitney U-test), najmanjem udjelu limfocita u
prvih 30 dana zivota (p <0,001, Mann-Whitney U-test) i prosjecnom apsolutnom broju
limfocita u drugom, treem i ¢etvrtom tjednu Zivota (p <0,001, Studentov t-test). U prvih 28
dana zivota prosjecni je apsolutni broj limfocita u bolesnika bez hilotoraksa za 29% bio ve¢i u
odnosu na prosjecni broj limfocita u bolesnika s hilotoraksom (p <0,001, Student t-test) Sto
potvrduje da bolesnici s PDH i hilotoraksom imaju zna¢ajno manji broj limfocita od bolesnika

bez hilotoraksa.

Znacajno manji broj limfocita u bolesnika s hilotoraksom pronaden je i prije nastanka
hilotoraksa. Dijagnoza hilotoraksa postavljena je u prosje¢noj dobi od 9,4 + 5,0 dana, a
apsolutni je broj limfocita u bolesnika s hilotoraksom u dobi od 5 dana (p=0,002, Studentov t-
test) 1 7 dana (p=0,034, Studentov t-test), dakle prije dijagnoze hilotoraksa, bio znaajno manji
od broja limfocita u bolesnika bez hilotoraksa. Uzimaju¢i u obzir pronadene razlike u broju
limfocita prije postavljanja dijagnoze hilotoraksa, manji broj limfocita u PDH mogao bi

posluziti kao klini¢ki marker za nastanak hilotoraksa. lIako su u obje skupine bolesnika
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najmanji broj i udio limfocita prosje¢no bili u petom danu zivota (dob od 4,8 dana), isti su
zna€ajno manji u bolesnika s hilotoraksom (p=0,003, p<0,001, Mann-Whitney U-test).
Korelacija izmedu najvece dnevne drenaze i najmanjeg broja limfocita nije pronadena.
Maksimalna drenaZa torakalnog sadrzaja desavala se krajem drugog tjedna Zivota (13,5 dana),
dok je najmanja vrijednost limfocita u bolesnika s hilotoraksom bila u prvom tjednu Zivota
(4,78 dana). Navedeno sugerira da smanjenje broja limfocita ne ovisi iskljuivo o obujmu
dreniranog limfnog sadrzaja i da manji broj limfocita u bolesnika s PDH 1 hilotoraksom ne
mora biti iskljucivo posljedica hilotoraksa. Wasmuth-Pietzuch et al. navode da manji broj
limfocita moZe nastati i zbog poremecenog sazrijevanja limfocita ili ubrzanim umiranjem

limfocita (80).

Christensen et al. u svom su istrazivanju opisali kretanje limfocita i referentne vrijednosti
apsolutnog broja limfocita tijekom prvih trideset dana Zivota (81). U ovom istraZivanju
napravljena je analogna analiza kretanja prosjecnog broja limfocita u bolesnika s PDH i
hilotoraksom i bez hilotoraksa. U istrazivanju Christensena et al., broj se limfocita nakon
rodenja smanjuje do Cetvrtog dana Zivota, a potom se broj limfocita povecava te pocetkom
drugog tjedna zivota dostize vrijednost iz prvog dana zivota (81). Veci se broj limfocita u
prvom danu Zivota moZe potencijalno objasniti perinatalnim stresnim ¢imbenicima, poput
hipoksije i acidoze, koji prolazno povecavaju broj limfocita (82). Sli¢no kretanje limfocita
pronadeno je i1 u bolesnika s PDH te se broj limfocita smanjuje nakon rodenja do petog dana
zivota u obje skupine bolesnika. Od petog dana Zivota, u bolesnika bez hilotoraksa broj se
limfocita poveéava te u drugom tjednu zivota dostize vrijednost iz prvog dana zivota. S druge
strane, u bolesnika s hilotoraksom broj limfocita ostaje nizak. Najmanji prosjecni tjedni broj
limfocita u bolesnika s hilotoraksom zabiljeZen je u drugom tjednu Zivota $to se moze objasniti
time da se u vecine bolesnika u drugom tjednu zivota (9,4 + 5,0 dana) dijagnosticirao
hilotoraks. Iako sa svakim idu¢im tjednom zivota prosjecan tjedni broj limfocita u obje skupine
bolesnika raste, zbog veceg porasta apsolutnog broja limfocita u bolesnika bez hilotoraksa,

razlika u prosje¢nom broju limfocita povecava se svakim tjednom.

U nekim dosadasnjim istrazivanjima limfopenija u bolesnika s hilotoraksom povezana je s
vecom Sansom od pojave infekcija 1 sepsi (68,69). Budu¢i da u ovom istrazivanju nije
pronadena razlika u ucestalosti sepse izmedu dvije skupine bolesnika, manji broj limfocita u
bolesnika s hilotoraksom nije bio rizi¢ni ¢cimbenik za pojavu sepse, a isto zaklju¢uju Allen et

al. (80) i Wasmuth-Pietzuch et al. (75).
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8. Zakljucak

Jedna od mogucih komplikacija PDH jest nastanak hilotoraksa. Bolesnici s PDH i hilotoraksom
i bolesnici s PDH bez hilotoraksa ne razlikuju se prema demografskim i perinatalnim
karakteristikama, prisustvu pridruzenih anomalija 1 morfoloskim karakteristikama
dijafragmalnog defekta. PDH ranije se prenatalno prepoznaje u bolesnika s hilotoraksom.
Bolesnici s hilotoraksom zahtijevaju znacajno dulju mehanicku ventilaciju 1 dulju
hospitalizaciju. Ipak, prognoza je u bolesnika s hilotoraksom dobra te hilotoraks ne smanjuje
prezivljenje bolesnika. U svih se bolesnika hilotoraks povukao na primijenjeno konzervativno
lijecenje i nije bilo potrebe za kirurskim lijeCenjem. Bolesnici s hilotoraksom imaju zna¢ajno
manji broj limfocita u usporedbi s bolesnicima s PDH bez hilotoraksa. Unato¢ manjem broju
limfocita 1 duljoj mehanickoj ventilaciji, bolesnici s hilotoraksom nisu skloniji pojavi sepse.
Potrebna su dodatna istrazivanja na ve¢em broju bolesnika koja ¢e objasniti uzrok i mehanizam
nastanka hilotoraksa u bolesnika s PDH 1 istraziti znacaj limfopenije kao laboratorijskog

markera za pravovremenu detekciju hilotoraksa.
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