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Naslov doktorske disertacije: Znacaj savremene radioloske dijagnostike u hirurskom
lecenju pacijenata sa ahalazijom

Rezime

Uvod: Ahalazija predstavlja hroni¢ni, neizlecivi primarni motorni premecaj jednjaka
nepoznate etiologije koji se karakterise odsustvom peristaltike tela jednjaka i
nemoguénoséu DES-a da se adekvatno relaksira tokom akta gutanja. lako je etiologija
ahalazije nepoznata, pretpostavlja se da je patofiziologija nastanka ovog oboljenja u
osnovi autoimunog, virusnog, ili neurodegenerativnog porekla. Ahalazija se javlja sa
prose¢nom incidencom od oko 1 na 100.000 i prevalencom od oko 10 na 100.000
osoba. Osnovni simptomi bolesnika su: disfagija, regurgitacija i retrosternalni bol. |
pored ¢injenice da manometrija jednjaka danas predstavlja “zlatni standard” u
dijagnostici ahalazije, na raspolaganju je i itav spektar konvencionalnih i savremenih
radioloskih metoda, ¢iju je vrednost u preoperativnoj dijagnostici i predikciji uspeha
hirur§kog le¢enja potrebno ispitati.

Cilj: Analizom simptomatoloskog upitnika, kao i morfoloskih i funkcionalnih
karakteristika jednjaka vizualizovanih primenom sledecih radioloskih metoda:
rendgenskog pregleda sa vremenski definisanom barijumskom ezofagografijom
(VDBE), multidetektorske kompjuterizovane tomografije (MDCT) i funkcionalne
magnetne rezonance (fMR), pre i nakon operacije (kardiomiotomije), moguce je naciniti
pouzdanu predikciju funkcionalnog i simptomatoloskog ishoda hirur§kog le¢enja kod
bolesnika sa ahalazijom.

Metod: U kohortnoj grupi ispitanika koji su imali dokazanu ahalaziju manometrijskim
ispitivanjem bilo je 60 bolesnika. Istrazivanje je vrSeno u periodu od oktobra 2015. do
kraja 2016. godine u Odseku digestivne radiologije Centra za radiologiju i magnetnu
rezonancu i Centru za hirurgiju jednjaka Klinike za digestivnu hirurgiju Klinickog
centra Srbije. Simptomatoloski upitnik po metodi Vaezi-ja je korisé¢en pre pregleda i 3
meseca nakon operacije. Od radioloSkih dijagnosti¢kih metoda primenjivane su
rendgenografija pluca i srca, rendgenski pregled jednjaka sa VDBE, CT i fMR.
Stacionarna manometrija je predstavljala “zlatni standard” za preoperativno utvrdivanje
tipa ahalazije (1, 2 ili 3). Po zavrSenoj dijanostici svi bolesnici su operisani
laparoskopskom ekstramukoznom longitudinalnom ezofagokardiomiotomijom po
Heller-u (LHM) sa prednjom parcijalnom fundoplikacijom po Dor-u.

Rezultati: U postoperativnom prac¢enju doslo je znacajnog sSmanjenja simptom-skora
svih bolesnika, sa statisti¢ki znacajnom razlikom izmedu grupa (p=0.08) i
najuodljivijim uspehom kod bolesnika sa ahalazijom tip 1. Na osnovu postoperativnog
smanjenja simptom-skora procenjena je uspesnost LHM u intervalu od 96,4-99,5%.
Postoperativno je doslo do znacajne promene (Smanjenja) u visini i $irini stuba
barijumskog kontrasta izmerenog na VDBE u vremenskom intervalu od 1, 2 i 5 minuta
kod svih bolesnika (p<0.001). Cetrnaest (27.5%) bolesnika je imalo ahalaziju tip 1, 21



(60.8%) tip 2, dok je 6 (11.8%) bolesnika imalo ahalaziju tip 3. Zadebljanje zida (ZZ)
tela jednjaka i distalnog segmenta jednjaka (DES) je mereno tokom MDCT pregleda
kada je procenjivana nodularna/lobulirana prezentacija DES-a, $to je bio najcesc¢i nalaz
kod ahalazije tip 3 (p=0.024, p<0.001, p=0.009, respektivno). Dilatacija jednjaka je
postepeno opadala od tipa 1 to tipa 3 (p=0.006). Radiografskim pregledom grudnog
kosa detektovane su promene u parenhimu pluca kod 9 (17%) bolesnika, dok su

kod bolesnika sa ahalazijom tip 1, po tipu “ground-glass” opaciteta. U poredenju sa
rendgenskom pregledom plu¢a, MDCT je ukazao na statisticki znacajnu razliku u pojavi
“ground glass” opaciteta izmedu grupa (p=0.012).

U korelaciji nalaza manometrije kao zlatnog standarda u proceni tipa ahalazije, utvrdeno
je dobro i veoma dobro slaganje sa ostale dve funkcionalne radioloske metode pregleda
jednjaka: barijumskom ezofagografijom (x=0,757) i fMR-om (x=0,878).

Zakljucak: Savremene dijagnosti¢ke radioloske metode: rendgenski pregled jednjaka
sa VDBE, MDCT i fMR su korisne u proceni tipa ahalazije i znacajne u predikciji
ishoda hirurskog lec¢enja. Morfoloski i1 funkcionalni parametri vizualizovani pomenutim
radioloskim metodama ispitivanja jednjaka nude moguénost definisanja merljivih
kriterijuma, koji su znacajni u dijagnostici i leGenju bolesnika sa razli¢itim tipovima
ahalazije. Rezultati ovog istrazivanja mogu da pomognu da se na osnovu nalaza
nabrojanih radioloskih dijagnostickih procedura i simptomatoloskog upitnika nacini
najoptimalniji protokol za pra¢enje bolesnika i pouzdanu predikciju dugoro¢nog ishoda
nakon ucinjene hirurske procedure.

Klju¢ne reéi: ahalazija, simptom skor, manometrija, barijum, kompjuterizovana
tomografija, magnetna rezonanca, miotomija
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Title of doctoral dissertation: Role of modern radiological diagnostics in surgical
treatment of patients with achalasia

Summary:

Introduction: Achalasia is a chronic, non-persistent primary motor disorder of the
esophagus caused by unknown etiology, characterized by the absence of peristalsis of
the esophageal body and the inability of DES to relax during swallowing. It is presumed
that the pathophysiology of achalasia is basically autoimmune, viral or
neurodegenerative. Achalasia occurs with an average incidence about 1 per 100.000 and
a prevalence about 10 per 100.000 people. The main symptoms are: dysphagia,
regurgitation and retrosternal pain. Despite the fact that manometry of the esophagus
represents a "gold standard" in diagnostics, there is a numerous conventional and
modern radiological methods, whose values in preoperative diagnostics and prediction
of the success of surgical intervention needs to be examined in every pre-operative
practice.

Aim: With the analysis of the symptom questionnaire, as well as morphological and
functional characteristics which are visualized using the following radiological
methods: X-ray with time-defined barium esophagography (VDBE), multidetector
computed tomography (MDCT) and functional magnetic resonance (fMR), before and
after surgery (cardiomyotomy), is possible to provide a reliable predictor of the
functional and symptomatic outcome of surgical treatment in patients with achalasia.

Method: Achalasia was manometrically proven in the cohort group of 60 patients. The
research was conducted in the period from October 2015 to the end of 2016, in the
Department for digestive radiology, Center for radiology and magnetic resonance
imaging and Center for esophageal surgery Clinic for digestive surgery, Clinical Center
of Serbia. The symptom questionnaire was used before the investigation and 3 months
after HLM. From radiological diagnostic methods: chest X-ray, X-ray esophagography
with VDBE, MDCT and fMR were performed as well as endoscopy and manometry.
The symptom questionnaire by Vaezi was used before the study and 3 months after
surgery. Stationary manometry was used as a “gold standard” for the preoperative
determination of the different achalasia types (1-3). All patients were operated by
laparoscopic extramucosal longitudinal esophagocardiomyomtomy by Heller (LHM)
with anterior partial fundoplication by Dor.

Results: In the postoperative follow-up, there was a significant decrease in the
symptom score in all patients, with statistically significant difference between the
groups (p = 0.08) with the most pronounced success in patients with achalasia type 1.
According to reduction in symptom score postoperatively, the success of LHM was
estimated in the range from 96.4-99.5 %. In the postoperative follow-up there was a
significant decrease in the height and width of the barium contrast column measured
using VDBE during the time interval in 1, 2 and 5 minutes in all patients (p<0.001).
Fourteen (27.5 %) of all patients had achalasia type 1, 21 (60.8 %) had achalasia type 2



and 6 (11.8 %) type 3. The wall thickness (ZZ) of the esophageal body and in the distal
esophageal segment (DES) was measured during MDCT examination with assessing of
nodular/lobulated presentation of DES which was the most common finding in achalasia
type 3 (p=0.024, p <0.001, p = 0.009, respectively). Esophageal dilation gradually
decreased from type 1 to type 3 (p = 0.006). Chest X-ray examination revealed lung
parenchymal changes in 9 (17%) patients, while MDCT was established in 21 (41%)
patients (p = 0.001), with the most frequent reporting in patients with achalasia type 1,
as " ground-glass "opacity.

In correlation with the finding of manometry as a “gold standard” in the assessment of
achalasia types, good and very good agreement was reached with the other two
functional radiological methods of the esophagus: barium esophagography (x = 0.757)
and fMR (x = 0.878).

Conclusion: Modern diagnostic radiological methods, as X-ray esophagography with
VDBE, MDCT and fMR are useful in assessing the type of achalasia, with significant
value in predicting of the surgical treatment’s outcomes. The morphological and
functional parameters which are visualized by radiological methods offer the possibility
for defining measurable criteria, which are important in the diagnosis and treatment of
patients with different types of achalasia. The results of this research can help to
establish the most optimal protocol for patient monitoring and reliable predictions of
long-term outcome after the performed surgical procedure based on the findings of the
radiological diagnostic procedures and the symptom findings.

Key words: achalasia, symptom score, manometry, barium, computed tomography,
magnetic resonance, myotomy

Scientific field: medicine

Sub-scientific field: radiology and nuclear medicine

UDK number:
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| UVOD

“Verovatno nema bolesti koja bolje reaguje na primenu adekvatnog lecenja od

kardiospazama”. Herman J. Moersch, Klinika Mayo, 1933.

Ova tvrdnja Dr. Moersch-a od pre vise od 85 god je danas vise nego tac¢na, s
obzirom da su rezultati leCenja ahalazije veoma zadovoljavajuéi za pacijente, jer se
njihova psiholoska optere¢enja zbog simptoma 1 kvaliteta zivot dramati¢no
poboljsavaju, a sveukupna korist postaje nesaglediva. Ahalazija se definise kao
hroni¢ni, primarni motorni premecaj jednjaka nepoznate etiologije koji se karakterise
odsustvom peristaltike tela jednjaka i nemoguc¢noscu donjeg ezofagealnog sfinktera
(DES) da se adekvatno relaksira nakon akta gutanja (Patti, 2005). Kao medicinski
entitet sticala je priznanje znacajnog klinickog oboljenja kroz vise vekova, ali je i dalje
ostala kao najmanje shvacen poremecaj gastrointestinalnog (GI) motiliteta (Enestvedt,
et al, 2011).

Do sada nisu nacinjene vece demografske studije o ahalaziji, stoga i dalje
postoje poteskoce i nedovoljne informacije o definisanju faktora rizika za nastanak ovog
oboljenja na globalnom nivou (Mayberry, 2001; Gockel, et al, 2010; Kim, et al, 2014).
U pocetim fazama istrazivanja smatralo se da su glavni etioloski faktori za nastanak i
razvoj ahalazije izlaganje ljudskog organizma toksi¢nim faktorima zivotne sredine,
stresu, bakterijske infekcije i genetske abnormalnosti, ali nijedna od tih postavki do
danas nije decidno prhvacena (Birgisson, 1997; Castagliuolo, 2004). U ve¢ini klini¢kih
epidemioloskih studija otezavajuca okolnost je bila Sto svaka od sprovedenih studija
nije imala viSe od 100 ispitanika sa ahalazijom, dok su se veliki medicinski zdravstveni
centri pozivali na studije koje su ¢inile najviSe do 300 ispitanika (Park and Vaezi, 2005;
Pandolfino, et al, 2008; Eckardt, et al, 2008). S obzirom na male populacione grupe iz
tercijarnih medicinskih centara, jasan obrazac ove bolesti sa etioloSkog aspekta, jo$
uvek nije opisan na dovoljno reprezentativnom uzorku opste populacije (Pinazo, et al,
2005; Farrokhi and Vaezi, 2007). Iako se ne zna tacan mehanizam nastanka, smatra se
da je ahalazija najverovatnije posledica virusne infekcije koja dovodi do zapaljenskog

oStecenja neurona u zidu jednjaka. Pojedina istrazivanja ukazuju da ahalazija moze



nastati usled hroni¢ne infekcije herpesom zooster virusom ili virusom malih boginja, ali
I da moze biti autoimunog porekla. (Smits, et al, 2016).

U prethodnoj deceniji u SAD-u sprovedena je multicentri¢na studija u velikom
broju tercijarnih ustanova, koja je zbog svoje Siroke geografske rasprostranjenosti i
razli¢itosti uzorka istrazivanja bila veoma pogodna za demografsko proucavanje
ahalazije (Birgisson, et al, 2007). Na osnovu ovih rezultata, koji se nisu se bitno
razlikovali od prethodno radenih studija (Akuamoa, 1969; Mayberry, et al, 1987; Mittal
and Balaban, 1997) ukazano je da se ahalazija nesto ¢esce javlja kod pripadnika muskog
pola, najcesce u rasponu od 30-te do 60-te godine Zivota, ali bez znacajne razlike u
odnosu na etni¢ku i rasnu pripadanost (Sonnerberg, 2009).

Incidenca ahalazije poslednjih 50 godina je dosta stabilna, sa minimalnim
varijacijama u njenom porastu, ali sa zna¢ajnim gografskim razlikama. Cesée se javlja u
Severnoj Americi i Evropi (oko 1 na 100.000 stanovnika), u poredenju sa incidencom u
ostalom delu sveta (svega 0.3) na godisnjem nivou. Podaci azijskog kontinenta su vrlo
oskudni ali su vazni jer je stanovniStvo uglavnom homogenog sastava sa niskom
incidencom najvise do 0.5/100.000 stanovnika na godisnjem nivou. Ovo je ujedno bila i
prva nacionalna epidemiloska studija uradena na relativno genetski homogenoj
populaciji, a koja je korelirala sa rezultatima u vecini do tada objavljenih studija
(Birgisson, 2007; Enestvedt, et al, 2011). Na osnovu dugogodiS$njeg istrazivanja u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) pokazano je da se na godi$njem nivou
incidenca ahalazije kre¢e od 1.41-4.60/100.000 (Samo, et al, 2017).

U vedini studija iz centralne Evrope, ltalije i Spanije, ali i Poljske i Svedske
dobijena je veca ucestalost ahalazije u juznom delu Evrope, ¢ime je akcentovan
geoprostorni gradijent Sirenja bolesti u smeru sever-jug. Dokumentovano je da
prevalenca ahalazije moze biti razliita izmedu razli¢itih populacionih grupa
stanovnistva (de Leon AR, et al, 2010; Becker, et al, 2016) sa relativno konstantnom
vrednosc¢u od 7/100.000 stanovnika na azijskom kontinentu, do Sirokog opsega u SAD-u
I Evropi, krecuc¢i se u rasponu od 4.56-13.95/100.000 stanovnika na godisnjem nivou i
vis§im vrednostima kod muske populacije (Sadowski, et al, 2010; Gennaro, et al 2011).
Ova Cinjenica se objasnjava da je ahalazija hroni¢na bolest sa malom stopom mortaliteta
(Booy, et al, 2012; Boeckxstaens, et al, 2014; Smits, et al, 2016). S tim u vezi, smatra se

da ¢e se ovaj porast prevalence nastaviti (Gennaro, et al, 2011; Samo and Carlson,
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2016), kao i promena svesti o0 ahalaziji medu klinickim lekarima, a shodno tome i uticaj
promene zivotne sredine kao eventualnog faktora rizika u nastanku ovog oboljenja
(Gockel, et al, 2010; O’Neill, et al, 2013; Kim, et al, 2014). Na osnovu svega
navedenog mozemo Kostatovati da se incidenca ahalazije odrzava relativno nepromenja
u poslednih 50 godina sa manjim varijacijama, kre¢u¢i se u proseku od 0.03-
1.63/100.000 stanovnika godiSnje na globalnom nivou, dok prevalenca pokazuje veéa
odstupanja sa ocekivanim daljim porastom, sa prosecnim vrednostima na globalnom
nivou od oko 1.8-12.6/100.000 stanovnika na godi$njem nivou.

Kao poseban klinicki entitet ahalazija je prepoznata pre vise od 300 godina.
Engleski lekar, Ser Thomas Willis (1621-1675), je 1674. godine prvi prikazao slucaj
bolesnika sa ahalazijom (Willis, 1674). Od prvog njenog pominjanja kroz vekove,
ahalazija je nazivana razli¢itim imenima kao S$to su: ektazija, kardiospazam,
megaezofagus i idiopatska dilatacija jednjaka. Inicijalni pokusaji da se objasni etiologija
ahalazije su bili veoma razliciti, tako da su Zenkeri i Ziemesen 1876. godine ukazali na
moguénost gubitaka peristaltike jednjaka kao primarni poremecaj u nastanku ove bolesti
(Zenker and Ziemessen, 1876). Von Mikulicz je 1881. konstatovao da spazam jednjaka
predstavlja etioloski uzrok ahalazije i nazvao je ovu bolest cardiospasmus, ukazujuc¢i da
je funkcionalna po svom poreklu nastanka, a ne mehanicka u osnovi (Von Mikulitz,
1882).

Russel je 1898. godine prvi opisao slucaj uspesne dilatacije ahalazije
koris¢enjem pneumatskog dilatatora napravljenog od svilene kese u obliku tubusa koja
je u sebi sadrzala gumenu vre¢u povezanu sa Supljim tubusom ispunjenim vazduhom ili
vodom (Margotta, 2001). Bassler (1914.) i Jackson (1922.) su smatrali da krusevi
hijatusa uzrokuju suzenje distalnog dela jednjaka, dok je Mosher (1922.) mislio da je
osnovni uzrok nastanka ahalazije tunel koji stvara levi lobus jetre (Mosher, 1922). Ser
Artur Hurst je 1927. godine primetio da se u osnovi oboljenja nalazi nemoguénost
normalne relaksacije i nazvao je ovu bolest ahalazija. Ovaj koncept su 1929. godine
dodatno potvrdili Hurst i Rake, dokazavsi da umesto problema spazma postoji problem
nemogucnosti adekvatnog opustanja DES-a. Dugo godina nakon toga, ova bolest je
nosila eponim Hurst-ova ahalazija (Gerzi¢, 1998).

Nemacki hirurg Ernest Heller (1877-1964) je 1913. godine prvi uspe$no

operisao bolesnika sa ahalazijom nacinivsi ekstramukoznu ezofagokardiomiotomiju, ili



kardioplastiku (Heller, 1914). Holandski hirurzi, De Brune Groenveldt je 1918.
predlozio, a Zaaijer 1923. godine sproveo u delo, prednju lateralnu ekstramukoznu
ezofagokardiomiotomiju sa odli¢nim dugogodis$njim rezultatima (Zaaijer, 1923). Ovako
nac¢injena hirurSka procedura, iako i dalje nosi Heller-ov eponim, ostala je operativna
procedura izbora poslednjih vise od osam decenija.

Torakoskopski hirurski pristup u lecenju ahalazije je popularisao Ellis 1958.
godine i sve do poslednje decenije XX veka ova procedura je ostala najc¢es¢i hirurski
na¢in leCenja ahalazije u SAD i Velikoj Britanji (Ellis, 1958). Prvu laparoskopsku
Heller-ovu miotomiju nacinili su Shimi i Cushieri 1991. godine (Shimi, 1991), dok je
prvu torakoskopsku ezofagokardiomiotomiju izveo Pellergrini 1992. godine (Pellegrini,
et al. 1992).



Anatomija i fiziologija jednjaka

U Gray-ovoj anatomiji, jednjak se definiSe kao “muskulomembranozni tubus koji
sprovodi hranu od zdrela do zeluca” (Gray, et al, 1995). Jednjak ima oblik miSi¢ne cevi
koja spaja zdrelo sa kardijom Zeluca. On je postavljen u srednjoj liniji sa devijacijom u
levo u donjem delu vrata i gornjem delu grudnog kos$a, vra¢a se u srednju liniju u
centralnom delu, da bi se potom pomerio ulevo i napred i prosao kroz otvor na
dijafragmi. Preciznije, jednjak se prostire od gornjeg ezofagealnog sfinktera (koji ima
Sirinu oko 15 mm, §to je ujedno i najuze suZenje jednjaka), GES-a (nivo Sestog
cervikalnog prsljenskog tela, C6), a zavrSava se DES-om u nivou dvanaestog torakalnog
prsljenskog tela, Th12. Regija DES-a ima $irinu od 16-19 mm i predstavlja najuze donje
suzenje jednjaka. Prosec¢na duzina jednjaka iznosi oko 28 cm (25-30 cm).

Kompresija od strane okolnih struktura stvara klini¢ki jasno prepoznatljiva
suzenja jednjaka. Krikofaringealni miSi¢ predstavlja prvo suZenje, drugo ¢ini
kompresija aortnog dugmeta i tre¢e kompresija od strane levog glavnog bronha. Cetvrto
suzenje je nestalno 1 nalazi se na oko 40 cm od prednjih inciziva (38-46 cm) i
predstavljeno je zapravo DES-om (Peters and DeMeesrer, 1999). Ukupna duzina DES-a
je od 1-4 cm, a prostire se delom u torakalnom ali i u abdominalnom delu, okruzujuci
sam dijafragmalni hijatus (Eisenberg, 2002). SCP je specifi¢ni izraz za mukozni epitel
izmedu planocelularnog epitela jednjaka i cilindri¢nog epitela Zeluca. Lokalizovan je u
najdistalnijem delu DES-a, odnosno regije najveCeg intraluminalnog pritiska, $to je
neposredno ispod krusa dijafragme (Boyce, 2000).

Premda jednjaku nedostaje omota¢ izgraden od seroze, histoloska grada
odgovara organizaciji tkiva u digestivnom traktu. Sa aspekta histologije jednjak je
izgraden od spoljasnjeg fibroznog sloja (tunica adventitia), miSi¢nog (tunica
muscularis), submukoznog sloja (tunica submucosa) i mukoznog sloja (tunica mucosa).
Adventicijalni sloj obavija jednjak sa spoljne strane vezujuc¢i ga za okolne strukture.
Frenoezofagealni ligament je jedini serozni omota¢ jednjaka koji se nalazi u njegovom
abdominalnom delu. Muskulatura jednjaka se sastoji od poprecno-prugastih i glatkih
miSi¢nih vlakana. Proksimalni deo jednjaka u duZini od 2-6 cm (obuhvatajuéi i regiju
GES-a) i misi¢i koji ucestvuju u bukofaringealnoj fazi gutanja, su zapravo poprecno-

prugasti misi¢i. Oko 60 % distalnog dela jednjaka (obuhvatajuci i regiju DES-a) gradi



glatka muskulatura sacinjena od longitudinalnog (spoljasnjeg) i cirkularnog
(unutrasnjeg) sloja. Oba misic¢na sloja imaju skoro istu debljinu koja pojedinac¢no iznose
oko 1.5 mm. Cirkularna vlakna se distalno zavrSavaju odmah ispod regije spoja
jednjaka i Zeluca, dok se longitudinalna vlakna distalno nastavljaju u miSi¢e Zeluca.
Mukozni sloj jednjaka sacinjava skvamozni epitel koji prelazi u clindri¢ni pocev od
iregularne, Z (zupcaste) linije koja se nalazi u regiji EGP-a, §to je u Stvari misi¢ni Spoj
izmedu jednjaka i zeluca.

Jednjak je normalno okruzen masnim tkivom i ima jasno definisanu spoljasnju
Ivicu zida, koji je maksimalne debljine 3 mm. Odnosi sa susednim organima sa prednje
strane torakalanog jednjaka su sa trahejom, levim glavnim bronhom, desnom
pulmonalnom arterijom i perikardom. Sa zadnje strane su duktus toracikus, vena azigos
i descedentni segment aorte. Masno tkivo koje okruzuje jednjak je predstavljeno tankim
slojem koji je najizrazeniji u srednjoj trecini, ali se ne mora uocavati izmedu jednjaka i
levog glavnog bronha, descedentne aorte, perikarda, leve pretkomore i krusa dijafragme
(Sutton, 1993).

EGP se sastoji od nekoliko specijalizovanih struktura koje su u stalnoj
medusobnoj interakciji, a to su:

« Distalni segment jednjaka

+ DES (odnosi se na unutrasnji segment sfinktera)

» Kruralna dijafragma (spoljasnji segment sfinktera koji ima efekat “Stipanja”

pomenute regije stvarajuéi spoljasnji kontraktilni sfinkterni mehanizam)
» Frenoezofagealna membrana koja se nalazi na mestu EGP, mada njen
polozaj moze varirati, iznad ili u visini hijatusa dijafragme

+ Kardija zeluca

Prevashodna uloga EGP-a kao regije visokog pritiska je u sprecavanju vracanja
zeluda¢nog sadrzaja u jednjak, tako Sto spoj izmedu jednjaka i zeluca “drzi” stalno
zatvorenim, a u isto vreme unetom sadrzaju obezbeduje nesmetan prolaz u distalnom
smeru (Boeckxstaens, 2005; Simi¢, 2007). Misi¢ni sloj EGP-a je skoro 2-3 puta deblji u
poredenju sa oko 2 mm Sirokim slojem misica zeluca i jednjaka. Za sada najpreciznija
definicija tacne lokalizacije EGP-a, ali i najprihvatljivija sa anatomskog stanovnistva,

odnosi se na spoj cirkularnih misic¢a jednjaka sa kosim (kaisastim) miSi¢énim vlaknima



zeluca (Peters and DeMeester, 1999). Nakon prolaza jednjaka kroz dijafragmalni otvor,
prostire se dalje u duzini od 2 cm pre nego se spoji sa zeluda¢nim fundusom.

Tokom akta kontrakcije tela jednjaka javljaju se tri tipa peristaltickih talasa. Primarni

peristalti¢ki talas je izazvan sa samim aktom

. Kontrakcija
tels jednjeka gutanja, a stvara ga hidrostatski pritisak koji se
kre¢e u rasponu od 30-120 mmHg. Talas pocinje

— Bolus hrane

u farinksu sa kontrakcijom donjeg miSica
konstriktora. Kako se kontrahuje unutrasnji
(kruzni) misi¢ i suzava lumen jednjaka, spoljasnji
(longitudinalni) sloj se kontrahuje i skracuje
jednjak, “izvla¢e¢i” EGP u toraks. U toku
normalnog akta gutanja EG spoj moze biti
povuceni do 2 cm iznad dijafragmalnog otvora.
Primarni peristalticki talas prostire se niz jednjak i
sastoji se od talasa relaksacije pracenog laganom

kontrakcijom (Slika 1). Ako bolesnik uzme drugi

Slika 1. Shematski prikaz gutljaj odmah nakon prvog, tada ¢e se brzi talas

propulzije bolusa u fiziloskim | relaksacije drugog gutljaja preklopiti sa sporim
uslovima

talasom kontrakcije prvog gutljaja. Zato je

potrebno uzimati ,,singl“ pojedinac¢ne gutljaje. Ovaj talas je najintenzivniji i pokazuje
najvise vrednosti amplitude prilikom izvodenja manometrije, a izaziva ga sam akt
gutanja koji uslovaljava propulziju progutane hrane celom duzinom jednjaka sve do
zeluca (Eisenberg, 2002). Silazi niz telo jednjaka brzinom 2-4 cm/s i dolazi do regije
DES-a za oko 9 sekundi mereno od samog pocetka gutanja (faringealna faza).
Sekundarni peristalticki talas je iniciran luminalnom distenzijom ili mukoznom
iritacijom, a predstavlja vazan protektivni mehanizam protiv refluksa HCl-a iz zeludca u
jednjak. Slabiji su talasi od primarnih, ali takode imaju ulugu u pasazi bolusa hrane.
Njihova geneza nastajanja se razlikuje od nastanka primarnih talasa kontrakcije. Nakon
nastanka primarnog talasa, sekundarni nastaju kao odgovor na distenziju zida koja je
ve¢ nastala pod uticajem primarnog, bilo gde niz celu duzinu tela jednjaka. Nastaju na
mestu tacke stimulacije zida jednjaka bolusom i propagiraju se distalno, S$to znaci da

nastaju kaudalnije u odnosu na mesto nastanka primarnog talasa kontrakcije. Takode, s



obzirom da se propagiraju odmah nakon primarnih, “Ciste” jednjak od zaostalih ostataka
hrane. Senzorni receptori koji reaguju na stimulus hrane i izazivaju ove dve vrste
kontrakcija, se nalaze u mukozi i submukozi jednjaka, ali 1 u misi¢nom sloju, odakle
Salju impulse putem aferentnih nervnih vlakana ka jedru vagalnog nerva u produzenoj
mozdini, odakle motorni neuroni S$alju impuls do Auerbach-ovog pleksusa zida
jednjaka. Uzrok nastanka segmentnih kontrakcija, a necelokupne kontrakcije u vidu
gréenja u istom aktu celog jednjaka kao miSi¢nog tubusa, obezbeduje integracija
pomenutog nervnog puta i sinapti¢kih veza i izmedu vlakana vagusnog nerva i
gangliona u mijenteriCkom pleksusu. Ukoliko sfinkter ne funkcioniSe, refluks sadrzaja
moze rezultirati aspiracijom, §to se deSava naj¢es¢e noc¢u 1 moze biti razlog noénog
astmati¢nog napada (Sutton, 1993).

Primarni 1 sekundarni talasi kontrakcije su propulzivni i fizioloSki, dok su
tercijarni talasi nepropulzivni. Tercijarne kontrakcije su nekoordinisane i neuskladene i
pomeraju bolus hrane “gore-dole” kroz jednjak (Eisenberg, 2002). Vidaju se kao
naizmenicni talasi duz jednjaka u trajanju od nekoliko sekundi, prave¢i multiple
simultane koncentri¢ne prstenove. To su neperistalticke kontrakcije, nepropulzivne i
segmentne, cija funkcija nije najjasnije objasnjena. S pocetka se smatralo da su
patoloSke po svom nastanku, ali se kasnije ispostavilo da ih mogu imati osobe koje
nemaju nikakve klinicke simptome, ali sa ve¢om ucestalosti pojavljivanja kod starije
populacije kada se takvo stanje naziva brahiezofagus (Eisenberg, 2002). Predstavljaju
ucestalije talase 1 najceSce nastaju u donje 2/3 jednjaka koja je prekrivena glatkim
misi¢em, do visine aortnog dugmeta kao proksimalne tacke. Oboljenja koja ukljucuju
popre¢no-prugasti misi¢, kao §to su oboljenja motornih nerava i mijastenija gravis
(MQG), ¢e jedino zahvatiti farinks i gornju tre¢inu jednjaka, a oboljenja glatkog misica

kao $to je sklerodermija zahvataju donje 2/3 jednjaka.



Etiopatogeneza

Osnovni uzrok nastanka ahalazije je nepoznat i ostaje podrucje intenzivnog
interesovanja i raznih hipoteza. Jedna od glavih prepreka u otkrivanju ta¢nog razloga
nastanka je Cinjenica da je ahalazija postepeno, progresivno oboljenje, a da se inicijalni
mehanizam u njenom nastanku javlja godinama pre pojave simptoma. Neki od autora
navode znacaj genetske predispozicije za razvoj ahalazije, ali jos ne postoji validan
dokaz koji bi to i decidno potvrdio (Santiago, et al, 2007). Ipak, najznacajnija teorija
koja je zapravo i najvise prihvacena govori 0 vaznosti autoimune, inflamatorne reakcije
virusna infekcija koja je najverovatnije zapravo pokreta¢ u razvoju bolesti (Im, et al,
2013).

U nameri da se epidemioloske studije upotpune dokumentovanim istrazivanjima
u otkrivanjima odredenog potencijalnog etioskog faktora, nacinjena je epidemiologija
imigranata porekla iz juzne Azije koji su se doselili u Veliku Britaniju. Nakon 20
godina istrazivanja, zaklju¢eno je da nije doslo da znacajne promene u frekvenciji
javljanja ahalazije, §to je opovrglo teoriju bitnog uticaja spoljnjih faktora na nastanak
bolesti. Medutim, iz ove studije se razvila pretpostavka da znacajan okida¢ moze biti
autoimuna geneza $to se odnosilo na dijabetes melitus tip 1 (DM 1), hipotireoidizam i
Sjogren-ov sindrom (Boeckxstaens, et al, 2014; Smits, et al, 2016). Mogu¢nost
postojanja iskljucivo autoimmune etiologije ahalazije navelo je nau¢nike da proucavaju
prevalence svih poznatih autoimunih oboljenja. Na osnovu ovog istrazivanja dokazano
je da bolesnici sa ahalazijom imaju 5.4 puta vecu Sansu da obole od DM-a 1, 8.5 od
hipotireoidizam, 37 od Sjogren-ovog sindroma, 43 puta od sistemskog lupus
eryhematosusa (SLE) i ¢ak neverovatnih 259 puta od uveitis-a. Ovo je ukazalo na
znacajnu povezanost ahalazije i autoimunih procesa, ali su dalja istrazivanja neophodna
kako bi eventualno jasno svrstala ahalaziju u autoimunu grupu bolesti (Booy, et al,
2012).

Prvi opisan etioloski faktor sa aspekta inflamatornih procesa, je herpes simplex
virus (HSV-1), zatim genetska pa autoimuna oboljenja (Park and Vaezi, 2005; Marlais,
et al, 2011). Udruzenost faktora spoljasnje sredine i bioloskih faktora koji ostecuju

neurone u sklopu neuorodegenerativnih obojenja, kao $to su Alchajmer-ova bolest,



multipla skleroza (MS) i oboljenja motornih neurona, opisana su u pojedinim
publikacijama (Shirani and Tremlett, 2010; Malek, et al, 2014; Norton, et al, 2014; Kim,
et al, 2014, Calixto and Anaya, 2014). S obzirom da se bolest javlja kod starije
populacije (Forssell, et al, 2013a), sa sigurnoS$¢u se moze tvrditi da znacajnu ulogu u
nastanku 1 razvoju ahalazije imaju stil i nacin zivota, uklju¢ujuéi nastanak refluksne
inflamatorne bolesti jednjaka i Barrett-ove metaplazije (Forssell, et al, 2013b). Uticaj
HSV-1 na razvoj bolesti potvrdila je jos jedna studija kod bolesnika sa ahalazijom nizeg
socio-ekonomskog statusa $to se objaSnjava povecanim rizikom za razvoj infekcija Gl
trakta (Esteban-Vasallo, et al, 2014). Ipak i pored argumenata koji ukazuju na
infektivnu etiologiju, glavni argument protiv ovakvog stava se nalazi u ¢injenici da nije
uspelo da se na mikroskopskom nivou dokaze postojanje infektivnog agensa u uzorcima
tkiva misic¢a bolesnika obolelih od ahalazije (Birgisson S, et al, 1997).

Da bismo bolje razumeli genetsko-imunoloske procese u sklopu razvoja
ahalazije, potrebno je podsetiti su porodice gena koja kontrolise glavni deo imunog
sistema organizma locirane na povrsini humanih ¢elija svih ki¢menjaka, a koje su
jedinstvene za svaku jedinku. Re¢ je o glavnom kompleksu histokompatibilnosti (MHC)
ili Humanom Leukocitnom Antigenu (HLA) koji posreduje u interakcijama leukocita
koje su osnova imuniteta, a zajedno sa leukocitima i ostalim ¢elijama krvne loze ¢ine
imuni sistem organizma. Na osnovu njih svako telo moze razlikovati sopstvene od
stranih supstanci bazirano na memorijskoj sposobnosti. Inflamatornim odgovorom
mijenterickog pleksusa jednjaka uglavnom dominiraju T-limfociti, kao i veca ucestalost
klase 11 HLA sistema za koje je poznato da su povezani sa autoimunim poremecajima
(Moses, et al, 2003).

Kod ahalazije neuoroni mijenterickog pleksusa su ili oste¢eni ili nedostaju, a
uzrokovano je hroni¢énom inflamacijom nervnih ¢elija odnosno ganglionitisom usled
infiltracije citotoksi¢nih limfocita preko svojih aktivacionih markera inflamacije i
aktivacijom sistema komplementa i inflamatorne reakcije (Mittal and Balaban, 1997;
Storch. et al, 2002; Villanacci, et al, 2010; Boeckxstaens, et al, 2014). U ovome se
ogleda velika povezanost nastanka ahalazije i inflamatornih promena. HSV-1 je
neurotropni virus sa predilekcijom za skvamozni epitel, Sto opet potvrduje teoriju
virusne geneze za nastanak i razvoj ahalazije. Ali, HSV-1 se moze naéi i kod osoba koje

ne razviju ahalaziju tokom svog zivota, $to je istrazivace navelo na predpostavku da je
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prisustvo ovog virusa samo okidac i/ili pokreta¢ lanca imunoloskih reakcija u imunom
odgovoru kod genetski podobnih individua (Mittal and Balaban, 1997; Boeckxstaens, et
al, 2014). Usled hroni¢ne intraluminalne staze nesvarene hrane, dolazi do hiperplazije
bazalnih ¢elija sa poslediénom hiperplasticnom reakcijom sluzokoze $to dovodi do
inflamatornog procesa hroni¢nog karaktera, a hroni¢na inflamacija moze uticati na
povecan rizik od nastanka planocelularnog karcinoma jednjaka (Richter, 2004; Kjelin,
2005).

Porodi¢no pojavljivanje ahalazije je veoma retko dokumentovano, ali se danas
smatra da je od velikog znacaja da se intenzivno radi na velikim studijama genomskih
ispitivanja (Hejazi, et al, 2009; Chuah, et al, 2012; Boeckxstaens, et al, 2014). Jedno od
objasnjenja moglo bi biti predikcija neurotropnih virusa na skvamozni epitel jednjaka i
afekcija mijenteri¢nog plesusa (Murray, et al, 1997; Kim, et al, 2014). Pojava ahalazije
medu ¢lanovima porodice je ukazala na moguénost da je ahalazija nasledno oboljenje.
Danas se smatra da 1 do 2 % bolesnika sa ahalazijom ima familijarnu genezu. Nacin
nasledivanja je najverovatnije autozomno recesivan, ali je ulogu naslednog faktora tesko

proceniti zbog malog broja sprovedenih studija (Richter, 2004).
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Patofiziologija

Gastrointestinalni trakt ima svoj sopstveni nervni sistem Kkoji se naziva entericki
I koji je lokalizovan u zidu creva, pocev od jednjaka kao najproksimalnijeg organa Gl
trakta, pa sve do anusa. Znacajnost ovog sistema u kontroli GI funkcija se potkrepljuje
¢injenicom da ovaj sistem sacinjava viSe od 100 miliona neurona, §to je priblizno
jednako broju neurona u ki¢menoj mozdini (Guyton, 1999). Entericki nervni sistem se
sastoji od dva nervna spleta od kojih je jedan spoljasnji, lokalizovan izmedu
longitudinalnih i cirkularnih misi¢nih vlakana i naziva se mijentericki ili Auerbach-ov
pleksus, a drugi je unutrasnji lokalizovan u submukozi jednjaka i naziva se submukozni
ili Mejsner-ovpleksus (Guyton, 1999). Spoljasnji nervni splet kontrolise motilitet Gl
trakta, dok unutrasnji ucestvuje u kontroli GI sekrecije i lokalnom protoku krvi u zidu
jednjaka. Premda entericki nervni system moze samostalno da funkcionise nezavisno od
spoljasnjih nerava, stimulacija autonomnog nervnog sistema (ANS) koga c¢ine
parasimpatikus i simpatikus, moze da dovede do aktivacije ili inhibicije GI funkcija
(Lieberman-Maffert, 1979).

Mijentericki pleksus sacinjava veliki broj lan¢ano povezanih interneurona Kkoji
su na medusobnoj udaljenosti svega od nekoliko milimetara paralelnog pravca pruzanja
(izmedu longitudinalnog i cirkularnog sloja). Izmedu paralelno postavljenih
interneurona postoje posebni nervni lanci u vidu spone izmedu njih, povezujuéi jedan
lanac sa drugim. Pored tih veza, posebni neurni vrSe konekciju i sa submukoznim
pleksusom. Kada dode do stimulacije mijenterickog pleksusa, njegove glavne uloge se
ogledaju u porastu ili povectanju toni¢ke kontrakcije zida, intenziteta ritmickih
kontrakcija, ucestalosti kontrakcija i brzine sprovodenja talasa ekscitacije, uz brze
kretanje peristaltickog talasa (Guyton, 1999).

Iz navedenih funkcija moze se zakljuciti da je mijentericki pleksus kompletno
ekscitatorni. Medutim, to nije ta¢no jer sadrzi izvestan broj inhibitornih neurona koji
vr$e sintezu inhibitornih neuro-transmitera na svojim nervnim zavrSecima, kao $to su
vazoaktivni intestinalni polipeptid (VIP) i azot-monoksid (NO). Nastali inhibitorni
signali su odgovorni za inhibiciju misi¢a kontrahovanih Gl sfinktera koji otezavaju
propulziju unetog sadrzaja hrane izmedu susednih segmenata Gl trakta (npr. pilori¢ni ili

sfinkter ileocekalne valvule)
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Parasimpaticka inervacija kranijalnog dela Gl trakta potice od X kranijalnog
nerva, n. vagus-a. U mijentericCkom pleksusu se nalaze postganglijaska vlakna
parasimpatickog nervog sistema ¢ija je stimulacija odgovorna za opsti porast aktivnosti
celokupnog enterickog sistama naurona. Dalje, to povecava aktivnost veéine GI
funkcija, ali ne i svih, ukazuju¢i da neki od enterickih neurona pokazuje i inhibitorne
funkcije.

Simpaticka inervacija kranijalnog dela Gl trakta poti¢e od vlakana ANS-a
ki¢mene mozdine koja su lokalizovana izmedu torakalnog petog (Th5) i lumbalnog
drugog segmenta (L2), a lu¢e noradrenalin (NorA) na svojim nervnim zavrsecima. Kada
preganglijska vlakna simpatickog ANS-a, koja inervisu GI trakt napuste ki¢menu
mozdinu, ulaze u simpatic¢ki lanac a zatim u periferne ganglione simpatikusa. U tim
celijatnim ganglionima je smestena vecéina postganglijskih neurona ¢ija se vlakna Sire
duz pravca pruzanja vaskularnih elemenata do odgovaraju¢ih delova Gl trakta, a
zavr$avaju se u neuronima enterickog nervnog sistema. Simpaticki ANS ravnomerno
inervise sve delove Gl sistema, za razliku od parasimpatickog ANS koji pretezno
inervise oralni i analni segment.

Zaklju¢no | uopsteno govoreci, stimulacija simpatikusa inhibira aktivnost Gl
trakta izazivajuci efekte koji su u osnovi suprotni onima koje izaziva parasimpatikus, a
te efekte postize na dva nacina (Slika 2):

+ Direktnim dejstvom NorA u sklopu inhibicije glatkih miSi¢a (osim

muskularis mukoze koju ekscitira), u manjoj meri

* Inhibitornim dejstvom NorA na neurone enterickog plekusa, u vec¢oj meri.
Zbog prethodno nevedenih ¢injenica, jaka stimulacija simpatickog ANS, moze
apsolutno da blokira kretanje hrane kroz GI trakt.

Iz Gl trakta polazi veliki broj aferentnih nervnih vlakana, a tela nekih od njih su
smestena u samom enterickom pleksusu. Ovi nervi se mogu stimulisati bilo iritacijom
zida GI sistema, snaznom dilatacijom lumena ili usled prisustva specificnih hemijskih
supstanci. Zavisno od uslova, signali koji se prenose ovim nervima, mogu izazvati
eksitaciju ili inhibiciju motiliteta segmenta GI sistema ili njegove sekrecije (Guyton,
1999).
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Kod bolesnika sa ahalazijom postoje patoloske promene u mijenterickom
pleksusu jednjaka, u vidu gubitka ili oStecenja ganglijskih celija pracenih
inflamatornom reakcijom. Rezultat ovih promena predstavlja selektivni gubitak ili
degeneraciju postganglijskih inhibitornih neurona simpatic¢kih vlakana koja sadrze ve¢

navedene inhibitorne neutrotransmitere (Mittal and Bhalla, 2004) koji su odgovorni za

inhibiciju kontrakcije
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' . \.\\_

Balaban, 1997,

Boeckxstaens, 2005).
Kako je process

Donji ezofagealni sfinkter

Slika 2. Shematski prikaz neuralnih puteva od mozga do
regije DES-a degeneracije  ¢elija u

pocetku bio lokalizovan samo u regiji sfinktera, sa napredovanjem bolesti process
oStecenja se Siri proksimalno zahvatajuci celu duzinu tela jednjaka. Posledi¢no dolazi do
fibroze zahvacenog segmenta jednjaka koja izaziva gubitak intermuskularnih veza (St
Peter and Swain, 2003). Osteceni ganglioni mogu da sadrze intracitoplazmatski hijalin
ili sfericne eozinofilne inkluzije (Lewy-jeva telasca) koje se vidaju u mozgu kod
bolesnika sa parkinsonizmom, kao i u degenerativno izmenjenim ganglionarnim
¢elijama jednjaka pojedinih bolesnika koji imaju Parkinson-ovu bolest sa simptomima
disfagije (Simi¢, 2007). NA ovaj nain nastaje i retrogradna degenercija aksona i

perikariona u mozgu. Uporedo sa destrukcijom ganglion ¢elija mijenterickog pleksusa,
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dolazi do smanjenja broja nervnih vlakana u samom zidu jednjaka. Stepen gubitka broja
nervnih vlakana uglavnom je povezan sa duzinom trajanja same bolesti, tako da
ganglionske ¢elije prakti¢no ne postoje kod bolesnika kod kojih simptomi ahalazije traju
duze od 10 godina (Nguyen and Holloway, 2005).

Nemoguc¢nost adekvatne relaksacije DES-a dovodi do funkcionalne opstrukcije
u pasazi bolusa hrane kroz telo jednjaka, koja postoji sve dok hidrostatski pritisak
staznog sadrzaja nesvarene hrane ne prevazide pritisak koji stvaraju misi¢i DES-a (Park
and Vaezi, 2005). U suprotnom, peristalti¢ki talas se ne razvija i ne dolazi do relaksacije
donjeg sfinktera. Gubitkom inhibitornih nervnih impulsa kod bolesnika sa ahalazijom
koji odrzavaju tonus sfinktera u mirovanju, opustanje DES-a je nepotpuno tokom akta
gutanja, proksimalna dilatacija jednjaka nastaje postepeno.

Sumiraju¢i, mozemo konstaovati da postoje tri vazne neuroanatomske promene
kod bolesnika sa ahalazijom: gubitak ganglionskih ¢elija mijenterickog pleksusa,
degeneracija vagusnog nerva i kvalitativne i kvantitativne promene u dorzalnom
motornom nukleusu (DMN) vagusa (Richter, 2004). Promene u DMN-u vagusa su
sekundarne, a glavna fizioloska funkcija njihovih eferentnih vlakana je inhibicija i
modulacija peristaltike jednjaka i relaksacija DES-a kao odgovor na akt gutanja. Ostale
sekundarne promene koje nastaju u sklopu neuroanatomskih promena ogledaju se u
abnormalnosti glatkih misi¢a §to se dominantno uo¢ava u muskularis propriji, posebno
u cirkularnom sloju.

Postoje i dve specificne forme poremecaja motiliteta koja cesto prave
dijagnosticku dilemu, vigorozna ahalazija i difuzni spazam jednjaka (DSJ). Vigorozna
ahalazija je prvi put opisana 1957.godine kao podtip ahalazije sa ve¢im amplitudama
kontraktilne aktivnosti (>37 mm Hg), minimalnom dilatacijom tela jednjaka, znacajnim
tercijarnim kontrakcijama, ali sa ucestalijim javljanjem retrosternalnog bola, a sa
podjednakom ucestalosti medu polovima (Camacho-Lobato, et al, 2001). Nekada se
ahalazija tip 3 nazivala vigoroznom sa karakteristicnom formom intermitentnih,
abnormalnih  kontrakcija tela jednjaka visoke amplitude, istovremeno sa
neperistaltickim kontrakcijama (Richter, 2001). Ovi bolesnici mogu biti asimptomatski,
mogu imati bolove u grudima ili disfagiju. Klasi¢éno se manifestuje tokom izvodenja

barijumske ezofagografije, sa povremenim odsustvom peristaltickog talasasa ,,lumen
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oblitesisSucom™ neperistaltickom kontrakcijom, stvarajuc¢i svojstven izgled spirale
(Chen, et al, 1989).

Za razliku od idiopatske forme ahalazije, difuzni spazam jednjaka (DSJ)
predstavlja primarni poremecaj peristaltike tela jednjaka sa manjim stepenom disfagije,
ucestalijim retrosternalnim bolovima i sa incidencom javljanja oko 5 puta manjom od
ahalazije. Bolesnici sa ovim pore¢ajem mogu ali i ne moraju imati hiperkontraktilnu
regiju DES-a, ali uz pomo¢ manometrijske metode lako se moze do¢i do zakljucka,
odnosno mora se iskljuciti ahalazija koja uvek ima hipekontraktilnu regiji DES-a, §to
moze dovesti do dijagnosticke dileme. (Tutuian, et al, 2006). DSJ obuhvata klinicku
trijadu koju ¢ine izrazene nekoordinisane, multiple kontrakcije jednjaka, bol iza grudne
kosti i povecan pritisak u lumenu jednjaka (Eisenberg, 2002). Ove nepropluzivne
kontrakcije brzo nastaju i brzo nestaju, pojavljujuci se jedna odmah iza druge pocevsi
od kranijalno ka kaudalno, daju¢i sliku kao da se sve pojavljuju u istom aktu nalik
simultanim kontrakcijama. Radiografski ovaj tip kontrakcija ima prezentaciju
prstenastih uvlacenja zida tela jednjaka nejednake Sirine i dubine duz distalne 2/3
jednjaka. Uobicajeno je da bolesnici ne navode sve simptome, dok je najupecatljivi bol
iza grudne kosti koji je intermitentan, a bolesnici ga opisiju kao vrlo intenzivan po tipu
anginoznog. Izrazne kontrakcije mogu nastati posle unosa hrane, ali neretko nastaju u
miru i tokom no¢i, pa bolesnike bude iz sna. Na radiografskom prikazu talas kontrakcija
se prostire proksimalno od nivoa luka aorte, a u distalne 2/3 tela jednjaka se uocavaju
tercijarne kontrakcije koje su visoke amplitude, duzine trajanja i ucestalosti.

Kod bolesnika sa ahalazijom primarne promene nastaju u distalom delu
jednjaku, dok sekundarne promene zahvataju ekstraezofagealne organe, kao Sto su srce i
pluca, ili ¢ak mogu dovesti do razvoja karcinoma na terenu hroni¢nih inflamatornih
promena. Rekurentne epizode aspiracione pnemonije mogu komplikovati ahalaziju i
pospesiti  razvoj bronhiektazija, plu¢nog apscesa ili empijema. Sa trajanjem i
napredovanjem procesa, aspiracija moze uzrokovati plu¢nu fibrozu bazalno, a
produzena stagnacija hrane ezofagitis sa povecanim rizikom za nastanak
skvamocelularnog karcinoma. Ako krikofaringealni misi¢ prevenira regurgitaciju,
dilatacija jednjaka moze komprimovati i suziti lumen traheje $to dovodi do nastanka
stridora. Zbog aspiracije nesvarenog sadrzaja, pneumonija Cesto postaje hroni¢nog

karaktera i intersticijalnog tipa, sa intermitentnim akutizacijama upalnog procesa. Retka,
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ali ipak moguca komplikacija, je akutni respiratirni distres sindrom (ARDS) koji je
uzrokovan progresivnom distenzijom lumena jednjaka i njegovim pomeranjem u desnu
stranu, angulacijama i kompresivnim efektom na traheju (Eisenberg, 2002). Masivna
dilatacija moze rezultovati smrcu bolsnika sa asfiksijom.

Megaezofagus se razvija u 10 % neadekvatno tretiranih bolesnika koji cak mogu
zavrsiti sa ezofagektomijom (O’Neill, et al, 2013). Kod megaezofagusa uocava se
lumen jednjaka Kkoji je enormno prosiren, izduzen i tortuozan Sto se opisuje kao oblik
latini¢énog slova ,,S*, odnosno kao sigmoidna prezentacija tela jednjaka (Neyaz, et al,
2013). Vretenasto ili koni¢no suzenje lumena se ovde odrzava u regiji EG prelaza,
jasnih kontura koje su ostre i glatke, a reljef sluznice je ocuvan. U uznapredovalim
sluajevima peristaltike nama. Na radiografskom prikazu grudnog kosa, uocava se
prosirena senka medijastinuma sa nesvarenim sadrzajem hrane i salive u jednjaku i
formiranjem aero-fluidnog nivoa.

Premda mnogobrojne studije ukazuju povezanost ahalazije i skvamocelularnog
karcinoma jednjaka, ne postoje epidemioloske studije koje sa sigurno$¢u procenjuju
rizik za nastanak adeno ili skvamocelularnog karcinoma kod bolesnika sa ahalazijom
(Zendehdel, et al, 2011). Prvi korak metaplastiénog procesa EGP-a najverovatnije
pocinje konverzijom planocelularnog epitela distalnog dela jednjaka u cilindri¢an
(Csendes, et al, 1993; Ober, et al. 1997). Ovakva transformacija nastaje kao odgovor na
hroni¢ne inflamatorne promene distalnog dela tela jednjaka uzrokovanu ponavljanjim
epizodama regurgitacije sadrzaja u oralnom smeru kao i stagnacijom hrane koja nije u
mogucnosti da propasira EGP usled konstantne kontrakcije donjeg sfinktera (Fletcher,
et al, 2001). Smatra se da prevalenca nastanka carcinoma kod bolesnika sa ahalazijom
iznosi ¢ak i do 3 %, §to odgovara 50 puta vecem riziku od razvoja karcinoma u opstoj
poulaciji (Dunaway and Wong, 2001; Streitz, et al, 2005).

lako etiologija ahalazije nije poznata, pojedina oboljenja mogu uzrokovati
poremecaje slicne ili identicne onim kod ahalazije. Ovakva stanja se nazivaju
sekundarna ahalazija ili pseudoahalazija. Ovo su grupe oboljenja koja mogu dati
klini¢ku sliku ahalazije ali se u osnovi najcesc¢e nalaze mailgna oboljenja. Brza pojava
izrazenih simptoma disfagije (<3 meseca), uznapredovale godine (>50 godina), ili
znaCajan gubitak telesne tezine (>10 kg), treba da pobude sumnju na pseudoahalaziju,

najcesce kao posledicu malignog tumora. Pseudoahalazija ¢ini ¢ak 2-4 % svih slucajeva

17



obolelih od ahalazije sa slicnom klinickom manifestacijom kod obe forme (Herbella, et
al, 2008; Pinazo, et al, 2010). Smatra se da se na 160 bolesnika sa ahalazijom javlja 6
bolesnika sa malignitetima, od kojih ¢ak 5 u osnovi ima karcinom Kkardije odnosno
proksimalnog dela Zeluca. Pored karcinoma Zeluca, drugi tumori koji mogu dovesti do
pseudoahalazije su karcinomi jednjaka, pankreasa ali i reertroperitoenalni sarkomi
limfomi. Osim toga, sporadi¢ni slucajevi pseudoahalazije u sklopu parancoplasti¢nog
sindroma, opisani su kod bolesnika koji imaju mikrocelularni karcinomom pluc¢a kod
kojih su detektovanana humana At (Hejazi, et al, 2009). Ahalazija se moze javiti i u
sklopu Allgrove-ovog sindroma (poznatiji kao “trostruki A” sindrom: alakrimija,
ahalazija i adrenokortikotropna deficijencija hormona) kao autozomno recesivno
kongenitalno oboljenje, Down-ovog sindroma i kod familijarne visceralne neutropatije
(Gockel, et al, 2010; Mittal and Balaban, 1997).
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Simptomatologija

Ranije se smatralo da se vecina bolesnika sa funkcionalnim oboljenjima
jednjaka moze dijagnostifikovati samo na osnovu simptomatologije. Premda adekvatna
anamneza i danas predstavlja osnovu tac¢ne i precizne dijagnostike, simptomi kao
inicijani oblik dijagnosti¢og modaliteta pregleda funkcionalnih oboljenja EGP-a, imaju
nisku senzitivnost i specificnost. Prema tome, krajnja dijagnoza se mora bazirati na
pazljivim anatomskim i fiziloskim studijama (Simi¢ i Skrobi¢, 2015).

Simptomi koji se javljaju kod bolesnika sa insuficijentnim EGP-om kao §to su
gorusica, regurgitacija i retrosternalni bol su ¢esto nespecifi¢ni jer se srecu i u drugim
oboljenjima koja ne zahvataju samo jednjak. Navedeni simptomi su c¢esto bez
evidentnih  anatomskih  poremecéaja. Koris¢enjem samo simptomatologije u
dijagnostickom smislu, dobijene iz anamnestickih podataka bolesnika, ¢ak iako su
simptomi izrazeni, neretko mogu navesti ordiniraju¢eg lekara na pogresnu dijagnozu u
zakljucivanju.

Najucestaliji simptom kod bolesnika sa ahalazijom je disfagija sa javljanjem u
vise od 90 % obolelih, bilo da li je u pitanju solidna ili te¢na hrana, regurgitacija koja se
javlja kod 76-91 % bolesnika, bol iza grudne kosti (25-64 %), respiratorne
komplikacije kao sto su no¢ni kasalj (u 30 % obolelih) i aspiracija nesvarenog sadrzaja
(u 8 % obolelih), dok se gubitak na telesnoj masi zapaza kod 35-91 % bolesnika
(Vantrappen, et al, 1971; Eckardt, et al, 1999; Boeckxstaens, et al, 2014). S obzirom da
simptomi ahalazije nisu specifi¢éni odnosno patognomoni¢ni, to opravdava detaljnu
strukturalnu i funkcionalnu dijagnostiku ove bolesti (Vantrappen, et al, 1971; Eckardt,
2001).

Disfagija

Disfagija ili otezano gutanje predstavlja kardinalni symptom kod bolesnika sa
ahalazijom ali nije patognomonican, tako da je neophodno sa sigurnos¢u iskljuciti ostale
bolesti koje takode dovode do otezanog gutanja. Disfagija je klinicki simptom kod
vecéine oboljenja jednjaka, nezavisno da li se radi o benignoj ili malignoj bolesti, koji je
veoma specifi¢an za svakog pojedina¢nog bolesnika jer uzroci disfagije mogu nastati iz
viSe razloga. Disfagija se moze javiti pri uzimanju ¢vrste ili te¢ne hrane ili kao

kombinacija ove dve. Etioloski faktori koji dovode do disfagije se dele u dve grupe:
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strukturne lezije i funkcionalni poremecaji. Strukturne lezije mogu biti benigne u svom
nastanku, u Sta spadaju polipi, fibrozni prstenovi tzv. ”ring” ili “web” i strikture, ali i
maligne po svom poreklu gde spadaju karcinomi i limfomi. NeuromiSi¢ne bolesti
takode mogu biti razlog otezanog gutanja, ukljucujuci cerebrovaskularne bolesti,
amiotrofi¢nu lateralnu sklerozu (ALS), Parkinson-ovu bolest, MS i MG. (Mikaeli, et al,
2006; Ponce, et al, 2011; O’Neill, et al, 2013).

Osnovna simptomatologija ahalazije je dugotrajno otezano gutanje. Pacijenti
Cesto imaju osecaj da im se progutana hrana ili teCnost zadrzava iza grudne Kkosti.
Simptomi u svom pocetku mogu biti suptilni i nespecifi¢ni, ali se oni postepeno i tokom
vremena sve vise pogorSavaju. U oko 25 % bolesnika javlja se specifi¢an tip otezanog
gutanja koji se naziva paradoksalna disfagija kada bolesnici ose¢aju da im vise zastaje
teCna nego Cvrsta hrana. U veéini studija je pokazanao da je disfagija dominantan
simptom sa jednakim javljanjem kod oba pola i tendencijom pogorsanja i progresijom
tokom vremena, ali i u stresnim situacijama Vecina bolesnika, na zalost, ne trazi pomo¢
lekara godinama sve dok simptomi ne postanu jako izrazeni. Prose¢no trajanje
simptoma pre postavljanja dijagnoze ahalazije iznosi oko 2 godine. Razlog za ovako
kasno dijagnostikovanje bolesnika sa ahalazijom najces¢e je neadekvatno
prepoznavanje klini¢kih simptoma, tako da mnogi bolesnici u poc¢etku budu leceni zbog

drugih oboljenja, najcesce gastroezofagealne refluksne bolesti.

Regurgitacija
Regurgitacija je drugi po ucestalosti symptom kod bolesnika sa ahalazijom, i

Cesto moze da navede na pogresnu dijagnozu gastro-ezofagealne refluksne bolesti
(GERB). Osetljivost jednjaka na hlorvodinénu kiselinu (HCI) je cest posrednik u
nastanku ahalazije, mada senzitivnost jednjaka na kiselinu nije dovoljno ispitana.
Vracanje nesvarenog sadrzaja u aboralnom smeru sa HCl-om se javlja obi¢no kod
bolesnika kod kojih postoji skoro kompletna nefuncionalnost jednog ili oba ezofagealna
sfinktera. Intenzitet regurgitacije se tipicno pojacava Savijanjem tela, napinjanjem
abdomena kao i posle jela. Dokazano je da priblizno 38 % bolesnika sa ahalazijom ima
simtpome regurgitacije i oseéa izrazenu gorusicu prevashodno kao posledicu

fermentacije hrane u distalnom jednjaku. Poredenjem nakon ambulatnog pH-
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monitoringa, utvrdeno je da je osetjivost na HCI bila niza kod bolesnika sa ahalazijom

nego kod bolesnika sa dijagnostikovanim GERB-om (Ponce, et al, 2011).

Bol iza grudne kosti
Mehanizam kojim nastaje bol iza grudne kosti nekardijalnog porekla kod

bolesnika sa ahalazijom i dalje nije potpuno razjasnjen. Moguce objaSnjenje se odnosi
na veoma ceste kontrakcije tela jednjaka koje su visoke amplitude a koje mogu da
provociraju mehanoreceptore zida jednjaka koji su odgovorni za nastanak bolnih
senzacija (Sanderson, et al, 1967; Benjamin, et al, 1979). Medutim, ova teorija ima
svoje nedostatke. Na prvom mestu jer postoji nezadovojavajuca korelacija prevalence
retrosternalnog bola i stepena razvoja ahalazije (Todorczuk, et al, 1991). Drugo, veéinu
bolnih epizoda koje bolesnik navodi, ne prate znacajne alteracije u visini amplitudnog
odgovora jednjaka (Peters, et al, 1988). I trece, nestanak tako intenzivnih kontrakcija
jednjaka nije uvek u korelaciji sa nestankom retrosternalnog bola (Peters, et al, 1988).
Bol iza grudne kosti se najéesce javlja kod ahalazije tipa 3, o kojoj ¢e kasnije biti re¢i, a
u odnosu na pol nesto ¢esce se javlja kod zenske populacije i kod osoba muskog pola
koji imaju vise od 50 godina zivota, ali se ne dovodi u vezu sa duzinom trajanja
simptoma (Rosen, et al, 2007; Rohof, et al, 2013).

Ekstraezofagelna simptomatologija
Gastrointestinalni simptomi kod bolesnika sa ahalazijom se nazivaju primarnim i

¢esce se javljaju od sekundarnih u koje spadaju respiratorni simptomi (Parshad, et al,
2012). Najcesi respiratorni simptomi koji se javljaju u 30-50 % bolesnka su kasalj,
aspiracija i “zvizdanje” u grudnom kosu (Sinan, et al, 2011; Parshad, et al, 2012;
Makharia, et al, 2012). Kasalj je veoma cest kod bolesnika sa ahalazijom posebno kod
mlade populacije i oni koji anamnesti¢ki navode da osecaju simptome u kratkom
vremenskom periodu (Perretta, et al, 2003). Javljaju se podjednako u oba pola sa
jednakom ucestalosti i u pedijatrijskoj populaciji i kod odrslih osoba (Beck and Sharp,
2011). Od znacaja je pomenuti regiju GES-a koji ja vazna za oCuvanje normalnog
refleksa podrigivanja kod zdravih individua. U incipijentnim fazama dilatacije jednjaka
kada je lumen jednjaka uredan ili tek pocinje da se Siri, refleks je i dalje ocuvan, ali sa
napredovanjem stepena dilatacije jednjaka dolazi do slabljenja misi¢a gornjeg

konstriktora $to je suprotno donjem sfinkteru koji je u hiperkontraktilnom habitusu.
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Tada gornji sfinkter postaje “otvoreniji” §to omogucava prelivanje sadrzaja u disajne

puteve i iritaciju laringealnih struktura.

Simptomatoloski upitnici
Kako su disfagija, regurgitacija i bol iza grudne kosti prilikom akta gutanja tri

glavna simptoma kod bolesnika sa ahalazijom, koja se deskriptivno opisuju, bila je
potrebna numericka kvantifikacija navedenhih simptoma, radi eventualne procene
tezine oboljenja.

Eckardt-ov sistem gradiranja kvantitativne procene vrednosti simptomatoloskog
upitnika (Eckardt-ov simptom skor, ESS) je najées¢e primenjivan upuitnik u evaluaciju
intenziteta simptoma, stadijuma i efikasnosti primenjene terapije (Gockel and
Junginger, 2007). Treba znati da pojava simptoma i njihov intenzitet, ne koreliraju uvek
sa nalazima manometrije, stepenom dilatacije tela jednjaka niti prognozom bolesti
(Laurino-Neto, et al 2018). “Self-reported” definisanje intenziteta simptoma je obi¢no
najznacajniji dijagnosti¢i postupak koji je merodavan za procenu uspesnosti terapije i
stoga najéesce primenjivan u klinickim istrazivanjima ahalazije (Boeckxstaens, et al
2011, O’Neill, et al 2013, Borges, et al 2014, Persson, et al 2015).

ESS je zlatni standard za samostalnu procenu subjektivnih tegoba tj. simptoma
svakog individualnog bolesnika sa ahalazijom. Ovaj sistem bodovanja ima veoma Sirok
opseg i mogucnost samoanaliziranja subjektivnog osecaja, a samim tim je i najvise
koriséen sistem bodovanja u ovoj oblasti klinicke prakse (Gockel et Junginger, 2007).
Prvi upitnik datira iz 1992. godine u kojem su ponudeni atributivni odgovori u odnosu
na navedene simptome: nikada, povremeno, dnevno ili sa svakim obrokom, sa
sumiranim zbirom ili smptom skorom po svakoj varijabli izmedu 0 do 3 (Eckardt, et al,
1992). SS kod asimptomatskih bolesnika je nula dok najveci zbir moze iznositi 12. U
odnosu na sumu, a u korelaciji sa klinickom slikom svakog bolesnika, dobijaju se
klinicki stadijumi koji ukazuju na tezinu i razvoj bolesti. S toga se bolesnici mogu deliti
u Cetiri klinicka stadijuma (0-3):

+ 0. stadijum sa simptom skorom od 0-1

+ 1. stadijum sa simptom skorom od 2-3

» 2. stadijum sa simptom skorom od 4-6

+ 3. stadijum sa simptom skorom ve¢im od 6
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U postoperativnom praéenju bolesnika ESS koji iznosi 3 ili je veci od 3 na
numerickoj skali ukazivao bi na ,,visoku postoperativnu vrednost“ sto bi dalje navodilo
na neophodnost daljeg le¢enja (Eckardt, 2001; Krill, et al, 2016). Prva procena u
postoperativom periodu se odnosi na procenu terapijskog uspeha odnosno na smanjenje
subjektivnog osecaja simptoma, u prvoj godini nakon izvedene operacije (Moonen, et al
2016), Sto je ujedno znacilo da postoji dobar klinicki odgovor (Vaezi, et al, 1999).
Druga procena uspesnosti uklju¢ivala bi visok pritisak u regiji DES-a, pracenje brzine
praznjenja jednjaka, brzinu razvoja komplikacija kroz vreme i eventualnu potrebu za re-
operacijom (Moonen, et al 2016).

Prosirena verzija simpotmatoloskog upitnika za ahalaziju je Vaezi-jev SS,
odnosno modifikovani ESS sa maksimalnim zbirom od 15, je novijeg datuma i datira iz
1999. godine, a takode se odnosi na ista 3 osnovna simptoma (disfagija, regurgitacija i
bol pri gutanju), ali sa po dve deskriptivne varijable vise u odnosu na bazi¢ni SS, po
slede¢em principu: jednom mesecno ili rede (1 bod), jednom nedeljno ili 3-4 puta
mese¢no (2 boda), 2-4 puta nedeljno (3 boda), jednom dnevno (4 boda), nekoliko puta
dnevno (5 bodova), bez simptoma (0 bodova) (Vaezi, et al, 1999).

Postoje i drugi kvantifikovani SS koji se koriste kao §to su “Vantrappen
Dysphagia Score” i “Watson dysphagia score” (Novais et Lennee 2010; Borges, et al
2014, Persson, et al 2015; Chrystoja, et al 2016). Najcesc¢i i najprakticniji je i dalje ESS
koji danas ima veoma Siroku primenu u klinickoj i istrazivackoj lekarskoj praksi
(Eckardt, et al 1992; Gockel, et Jungiger 2007, Novais, et Lennee 2010; Rohof, et al
2013; Borges, et al 2014; Persson, et al 2015, Chrystoja, et al 2016). U vise studija je
dokazano da je ESS zadovoljavaju¢a mera za procenu tezinu simptoma kod bolesnika sa
ahalazijom u proceni disfagije i regurgitacije, sa aspekta pouzdanosti i validnosti, ali sa
naglaskom da postoji i ocigledna slabost ovog simptom testa koja se nalazi u
neadekvatnosti procene retrosternalnog bola koji se smatra heterogenim po svom
poreklu, a shodno tome ne korelira sa stepenom propustanja sadrzaja iz jednjaka u
zeludac (Haft, et al 2018; Haft, et al 2018) .

Vazno je istaci, i treba imati na umu, da se ESS odnosi na uspesnost terapije sa
subjektivnog aspekta $to ne mora ukazivati ujedno i na funkcionalno poboljsanje, koje
se procenjuje vizualizacionim posmatranjem usporene pasaze ili staze sadrzaja

nesvarene hrane u lumenu tela jednjaka, Sto zapravo i nema znacajnu korelaciju (Rohof,
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et al 2013). To znaci da neki bolesnici i ako imaju ESS manji od 3 u postoperativnom
periodu pracenja, ipak imaju stazu sadrzaja pri izvodenju radioloskog pregleda

upotrebom barijumskog kontrastnog sredstva.
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Dijagnostika

Sprovodenje  adekvatnih  dijagnosti¢kih  postupaka kod bolesnika sa
funkcionalnim oboljenjima EGP-a i pre svega ahalazije od izuzetnog je znacaja, jer se
na osnovu ovih nalaza donosi odluka o daljem vidu adekvatnog le¢enja. Sprovodenje
objektivne i precizne dijagnostike, koja omogucava pojasSnjenje fizioloskih uzroka
bolest, predstavlja imperativ pre zapocinjanja leenja, a neophodna je iz sledecih
razloga: 1) razumevanja patofiziologije oboljenja, 2) potvrde dijagnoze, 3) adekvatnog
izbora naina leCenja i same hirurSke procedure, 4) izbegavanja eventualnih
intraoperativnih i postoperativnih komplikacija i 5) objektivne procene lecenja (Mason,
et al 1993). Sve dijagnosticke procedure kod bolesnika sa ahalazijom se mogu
klasifikovati kao strukturalne i funkcionalne. Dok barijumska radiografija i endoskopija
jednjaka daju informacije o strukturalnim karakteristikama oboljenja, samo je
specijalizovana funkcionalna ezofagealna dijagnostika u stanju da definiSe uzrok
gubitka fizioloske funkcije EGP-a, i pruzi ta¢nu sliku oboljenja. Sve ove dijagnosticke
procedure su medusobno komplementarne i njihovo sveobuhvatno izvodenje je
neophodno u cilju postavljanja tacne i1 precizne dijagnoze. Sa druge strane, adekvatna
dijagnostika nakon preduzetog medikamentoznog, odnosno operativnog leCenja daje

jasan 1 precizan uvid u uspeh samog lecenja.

Radiografija pluéa i srca
Radiografija plu¢a i srca predstavlja prvi korak u dijagnostici bolesnika sa

ahalazijom i nezaobliazni je dijagnosti¢ki modalitet pregleda pre planiranja bilo koje
hirur§ke operacije. Izvodi se u stojeCem ili leze¢em stavu bolesnika u postero-
anteriornom (PA) ili antero-posteriornom (AP) polozaju primenom kratke ekspozicije
jonizacionog X-zracenja. Obzirom da se nalaz ekspozicije dobija na radiografskom
filmu, pregled moze biti dopunjen direktnom fluoroskopijom grudnog koSa, sa

uocCavanjem pokretljivosti parenhima pluca 1 kupola dijagragme.
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Eksponiranjem parenhima pluca
dobijamo uvid o veli¢ini medijastinalne
senke (Slika 3) koja je neretko proSirena
usled sumacijonog efekta koga cine
senka srca i1 senka staznog sadrzaja u
dilatiranom jednjaku. Telo jednjaka
zbog nemoguénosti dlatacije u levu
stranu usled fizioloske pozicije srca, daje
svoj desni lateralni obris u ocekivanoj
projekciji lateralne konture desne sré¢ane
senke. U centralnom delu ¢esto se moze

uociti hidroeri¢ni nivo porekla staznog

sadrzaja u lumen u jednjaka. U

Slika 3. Radiografija grudnog kosa u
stojecem stavu i PA polozaju sa
uveianiom medictaninalne senke deenn bilo koje Z0ne smanjane transparencije

parenhimu pluc¢a od znacaja je detekcija

parenhima pluca koja koja se prezentuje kao nehomogena i mrljasta, $to ukazuje na
konsolidativne promene u samim acinusima, odnosno klinicki na manje zone
lokalizovanih zapaljenskih promena ili tzv. pneumonitisa, pa pak i slivenih zona
pneumonije ili homogenog zasenéenje pravilnog oblika koje prati segmentnu podelu
parenhima pluca nastalih zbog kolapsa istog. Pod terminom “‘smanjena transparencija
parenhima plu¢a” se smatra bilo koja lose ili nejasno demarkirana promena u parenhimu
koja ne prati segmentnu angazovanost pluca, §to ukazuje na veoma malu korisnosti X-
zraCenja, jer dolazi do dijagnosticke dileme vise klinickih entiteta. Sa druge strane,
pravilna dijagnoza je veoma vazna klinickim specijalistima radi postavljanja prave

dijagnoze i adekvatnog lecenja bolesnika.
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Rendgenski pregled jednjaka barijumskim kontrastnim sredstvom
Savremena radioska dijagnostika jednjaka ima vazno mesto u dijagnostici

oboljenja digestivnog trakta. Na osnovu modaliteta koje koristi je medu retkima

medicinskim disciplinama koja se do danas oslanja na konvencionalnu funkcionalnu

Slika 4. Radiografija jednjaka
barijumskim kontrastom sa
dilatiranim jednjakom i minimalnim

nrolazom harviima u zeludace

dijagnostiku, a ujedno je jedna od retkih koja
na tehnoloskom nivou danasnjice, nije dobila
potpun transver u svetlu multiplanarnih
modaliteta pregleda. Jednostavno govoredi,
pasazu barijumskog kontrastnog sredstva
kroz lumen jednjaka nije moguce integrisati
ni u jednom od multiplanarnih akvizicionih
dijagnostickih metoda, bar nema validacione
studije koja bi to potvrdila. A svi benefiti
koji proizilaze iz trodimenzionalnog prikaza
jednjaka i okolnih struktura imaju takode
veoma vazno mesto, pre svega u
morfoloskom smislu. Cesto u svakodnevnom
i rutinskom radu dnevne klinicke prakse,
postoje nedoumice klinickih specijalista
kada je u pitanju optimalan i svrsishodan
izbor dijagnosticke metode koja ¢e dati

optimalnu i konkluzivhu vizualizaciju

jednjaka.
Tokom akta gutanja, postoje tri faze
koje se mogu ustanoviti prilikom pregleda

oralnim unosom barijumskog kontrastnog

sredstva pod ekspozicijom randgenskim zracima. Registrovanjem primarnog talasa

kontrakcije, proksimalni deo stuba barijuma se prikazuje kao obrnuto latini¢no slovo V

(“inverted V”), a kako talas napreduje put kaudalno, konfiguracija “V-shaped” se sada

detektuje u donjem delu jednjaka, Sto se desava kada celo kontrasta dopre do DES-a

koji se jo$ nije relaksirao. Upravo “vrh” latini¢nog “V” predstavlja proksimalnu ivicu

.....

27



.....

ostrih kontura duzine od 1 do 3 cm (Slika 4).

Odsustvo relaksacije sfinktera moze se radiografski definisati kao retencija
barijumskog kontrastnog sredstva iznad DES-a duze od 2,5 sekunde nakon gutanja
bolusa barijum sulfata (Eisenberg, 2002). Vrh ¢ela kontrastnog sredstva odreduje
polozaj DES-a. Ipak, u proksimalnom delu Zzeluca, moze se pojaviti minimalna koli¢ina
kontrasta, jer prolaz barijuma potpomaze uticaj gravitacije i visok hidrostatski pristisak
stuba kontrasta u lumenu jednjaka. Intaktni mukozni nabori se mogu videti u suzenom
segmentu, a u momentu prolaza male koli¢ine barijuma u zeludac. U odsustvu
peristaltike to se deSava kada hidrostatski pritasak jednjaka premasi pritisak DES-a.

Sekundarni talas peristaltike ima identi¢nu radiografsku prezentaciju kao i
prethodni, sa razlikom da sekundarni ne pocinje tako proksimalno kao primarni talas
kontrakcije, ve¢ otprilike u mediotorakalnom delu jednjaka (Eisenberg, 2002).
Nepropulzivni odnosno tercijarni talasi kontrakcije se vide kao segmentni ili anularni
(prstenasti) koji simultano pomeraju stub barijumskog kontrasta u oba smera, kranijalno
i kaudalno, $to rezultira pomeranjem kontarsta napred-nazad odnosno “back-and-forth”
(Eisnberg, 2002). Sli¢nu radiografsku prezentaciju regije DES-a mogu imati benign i
maligne stricture jednjaka. Bolesnici sa primarnom idiopatskom ahalazijom su obi¢no
mladi od 40 godina sa simptomatologijom koja u proseku traje oko godinu dana.
Nasuprot tome, bolesnici sa karcinomom EG prelaza imaju obi¢no vise od 60 godina
zivotne dobi, sa simptomatologijom koja traje do 6 meseci (Eisenberg, 2002). Dalje,
kod ahalazije konture suzenja su glatke i ostre sa normalnim prikazom mukoze
jednjaka, dok kod malignih lezija mukoza je narusenog reljefa, sa lakunarnim ili
ivicnim defektima u kontrastnom prikazu. Prelazna zona izmedu zdravog ili relativno
zdravog proksimalnog dela jednjaka ka distalnom delu, odnosno ka regiji DES-a, se
suzava postepeno i koni¢no, dok kod malignih lezija prelaz je uocljiviji, nepravilan i
naglo nastaje. Ako kontrastno sredstvo savlada pritisak DES-a, pojavic¢e se u forniksu
zeluca u vidu tanke i pravilne niti, a kod carcinoma ¢e biti nepravilnog toka i iregularnih
kontura.

Uopsteno govoreci, bolesti motiliteta jednjaka u odnosu na obuhvacen segment
tela jednjaka, mogu se podeliti na zahvaéenost popre¢no-prugaste muskulature regije

GES-a, glatke muskulature tela i regije DES-a (Eisenberg, 2002). Pored ahalazije, ostale
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bolesti koje obuhvataju regiju donjeg sfinktera, a samim tim daju sli¢an radiografksi
nalaz su: Chagas-ova bolest, centralna i periferna neuropatija (cerebrovaskularni slog,
stanje nakon vagotomije, DM, hroni¢na idiopatska intestinalna pseudoopstrukcija,
amiloidoza), maligne lezije (destrukcija mijenterickog plekusa, metastatske promene
lokalizovane u jedrima vagusnog nerva) i stricture ove regije izazvane usled refluksnog
ezofagitisa (Eisenberg, 2002).

Pregled jednjaka barijumskim kontrastnim sredstvom moze biti konvencionalni,
ili vremenski definisan. Oba pregleda zavise od dobre pripreme bolesnika (Lazi¢ i
Sobic, 2007). Osnovno pravilo je da jednjak bude prazan. S obzirom da ovde govorimo
o entitetu u ¢ijoj osnovi etiopatrogeneze je funkcionalni poremecaj, bilo bi pozeljno da
bolesnik ne uzima te¢nost niti ¢vrstu hranu 24 h pre pregleda, da ne pusi nekoliko sati
pre pregleda, a lekove koje uzima u svakodnevnoj terapiji, a koje sadrze soli teSkih
metala, ne treba da uzima 48 h pre pregleda. U koliko je bolesnica u generativnhom
periodu, pregled treba obaviti u prvih 10 dana menstrualnog cikulusa sto je tzv. “pravilo
prvih 10 dana”, odnosno pre ovulacije, eventualne oplodnje i moguceg oStecenja
embriona. Pregled se zapocinje radioskopijom grudnog kosa radi evaluacije eventualnih
promena u parenhimu pluca, konfiguraciji sréane senke i respiratorne pokretjivosti
dijafragme. Posebno se obra¢a paznja na prisustvo gasa u vidu srpastih rasvetljenja
ispod kupole obe hemidijafragme u peritonealnoj duplji. To je veoma vazno prilikom
izvodenja postoperativne kontrolne radiografije bolesnika, kada se svakako océekuje
vizualizacija slobodnog gasa, Sto predstavlja normalan nalaz u sklopu postoperativnog
pneumoperitoneuma koji se moze registrovati i do 3 nedelje nakon ucinjene operacije.

Kasalj nakon ingestije barijuma moze ukazivati na aspiraciju istog, Sto je kod
ovih bolesnika cest slucaj, pa ukoliko bolesnik zahteva radi licnog komfora koliko je to
moguée, moze mu se prvo dati suspenzija pomocu kasicice za kafu ili jodno kontrastno
sredstvo (Gastrografin npr.), koje se lako resorbuje ako aspiracionim mehanizmom
dospe u bronhije. Vazno je da se radioskopski prati prvi gutljaj jer je tada najlakse uociti
da li je sadrzaj aspiriran. Kako aspirat dolazi do karine traheje posledice za bolesnika su
vece. Temperatura suspenzije barijum sulfata je sobna, mada sto je ona hladnija, pasaza
¢e biti brza. Kod zdravih osoba vremenski period koji je potreban da bi kontrastno
sredstvo propasiralo jednjak i da se ¢elo kontrasta prikaze u fundusu Zeluca, iznosi oko

8-10 sekundi. Kod bolesnika sa ahalazijom se o¢ekuje da je vreme pasaze znatno duze.
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Barijum-sulfat se prikazuje kao intenzivna senka ¢ija belina potic¢e od velike apsorpcije
jonizujuceg zracenja 0d strane barijuma, ¢iji je redni broj 56, zbog ¢ega ima znacajnu
apsorptivnu moc¢.

Konvencionalni radiografski pregled jednjaka barijumskim konstratnim
sredstvom se vrsi u stoje¢em Stavu bolesnika u tri polozaja: antero-posteriorni (AP),
prednji desni kosi (PDK) odnosno | kosi i prednji levi kosi (PLK) odnosno Il kosi
polozaj. Prvi gutljaj se nalazi iznad ili ispod jezika. Sa pomeranjem jezika bolus se
pomera u orofarinks u isto vreme kada se meko nepce pomera da zatvori nazofarinks.
Susedni posteriorni faringealni zid se izbocuje da se priblizi mekom nepcu i obezbedi
sigurnu zatvorenost. To izbocenje nastaje usled kontrakcije superiornog konstriktornog
misica. Peristalti¢ki talas pocinje u ovom nivou i ide ka farinksu izazivajuéi izbocenje
posteriornog i lateralnih zidova. Hioidna kost, larinks i farinks se podizu kako bi
epiglotis prekrio ariepigloticne nabore. U isto vreme ovi nabori se pomeraju gore i
unutra kako bi zatvorili otvor larinksa. Relaksacija se nastavlja na peristalticki talas
kontrakcije, opustaju¢i krikofaringealni misi¢. Nekada postoji malo odlaganje u
relaksaciji ovog misic¢a ili kontrast suvise brzo izaziva posteriorno izbocéenje zida.
Slabost faringealnog konstriktora rezultira neprolaznoséu barijumskog kontrastnog
sredstva iz farinksa sa udubljenjem u valekuli i pirifornom sinusu, $to se vidi rasipanjem
kontrasta u larinks (kasna aspiracija). Paraliza rezultira kompletnim gubitkom
peristaltickog talasa. Kada je paraliza unilateralna, kontrakcija o¢uvane strane farinksa
gura bolus prema paraliti¢koj strain pa se bolus moze sjuriti niz ocuvanu stranu. Meko
nepce moze kompenzovati slabost jezika, ali najvise kod silaznih pokreta. Pokreti jezika
I kontrakcija superiornog konstriktora pokrecu bolus, a slabost konstriktora daje
dominaciju posterirnim pokretima zadnjeg dela jezika. Ako je oslabljen zadnji deo
jezika, kompenzatornu ulogu ima superiorni konstriktor pa se kontrastno sredstvo sjuri
niz zadnji zid farinksa. Krikofaringealni misi¢ stvara prominentnu posteriornu izboc¢inu
na zadnjem zidu farinksa u nivou prsljenskog tela cervikalnog sedmog prsljena (C7).

Konstantno postojanje izboc¢ine u toku gutanja nije normalan nalaz: to moze
rezultirati prividnom misi¢énom relaksacijom, slabos¢u faringealnog konstriktora koji
gura bolus kroz ovaj segment ili oste¢enjem laringealne elevacije, Sto moze biti
posledica hirurskog oziljka ili radioterapije (RT). Prominentna krikofaringealna

izbocCina i prominentnost posteriornog faringealnog zida u toku gutanja moze se videti
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kod distalne opstrukcije jednjaka. Slabost krikofaringealne relaksacije moze dati utisak
zastoja u grlu sto moze ukazivati na fukcionalnu opstrukciju i retenciju barijuma u
pirifornom sinusu, kao i na prelivanje.

Bolesnik uzima odredenu koli¢inu barijumskog kontrastnog sredstva odnosno
onoliko koliko po li¢noj proceni moze da toleriSe. Sa menjanjem polozaja bolesnika iz
AP u I ili IT kosi polozaj u realnom vremenu pod radioskopijom prate se kontrakcije tela
jednjaka, odsustvo peristaltike, pomeranje i smer kretanja kontrastnog sredstva, brzina
praznjenja, kao izadrzavanje suspenzije u lumenu tela jednjaka (Slika 4).

Ako se radi 0 pocetno razvijenoj, incipijentnoj ahalaziji, pregled se moze vrsitii
u leze¢em polozaju. Stavljanjem bolesnika iz lezeceg u uspravni polozaj, dolazi do
povecanja hidrostatskog pritiska koji kod ahalazije ne moze da nadmasi pritisak DES-a,
dok kod drugih bolesti motiliteta kakva je sklerodermija na primer, promenom poloZaja
bolesnika, kontrasno sredstvo pasira regiju DES-a, pa kontrast prolazi u Zeludac
(Eisenberg, 2002).

Vremenski definisana barijumska ezofagografija (VDBE)
Pregled se vrsi, za razliku od konvencionalnog, isklju¢ivo u stojeCem Stavu

bolesnika u AP polozaju. Razlog samo jednog stava i polozaja bolesnika je u tome §to
se prilikom izvodenja VDBE-a ne prati kontraktilnost jednjaka (Sto se najbolje uocava u
kosim polozajima kod konvencionalnog pregleda), ve¢ je neophodno da se eksponiraju
tri filma u identiénom stavu i polozaju bolesnika, ili bar najpribliznijem moguc¢em kako
bi se adekvatno pratila promena visine i $irine stuba barijumskog kontrastnog sredstva
koje ispunjava lumen jednjaka. Ekspozicija se vr$i u ta¢no tri definisana vremenska
intervala; u 1. minutu nakon unosa barijumskog kontrastnog sredstva, u 2. i u 5. minutu.
Tokom tih pet minuta bolesnik sve vreme stoji uspravno, ledima oslonjen na rendgenski
sto. U svakom minutu ponaosob se kaliperom meri visina i Sirina stuba barijumskog
kontrastnog sredstva (Vaezi, et al, 2002; Tyberg, 2017). Nakon pravilnog
pozicioniranja bolesnika za izvodenje pregleda, daje mu se barijumsko kontrastno
sredstvo u koli¢ini od 150-200 ml koju uzima per os, ali ne u vidu pojedina¢nih gutljaja
ve¢ odjednom onoliko koliko individualno bolesnik moze da tolerise. Barijumsko
kontrastno sredstvo se per os uzima odjednom kako bi se jednjak ve¢ u 1. minutu od

ingestije ispunio maksimalnom koli¢inom kontrasta koju bolesnik moze da tolerise.

31



Slika 5. VDBE sklopu preoperativnog pregleda. Ekspozicija u 1, 2. i 5.
minutu. Crvena linija: kranijalna ivica stuba barijuma; plava linija:
max.visina stuba bariiuma merena od aornie ivice stuba kontrasta do

Nakon toga se prati eventualna iregularnost zida tela jednjaka, praznjenje koli¢ine unete
suspenzije barijuma bez dodavanja novih gutljaja i prisustvo retrogradnog toka
kontrasta, kao i zadrzavanje istog u lumenu jednjaka $to se ra¢una kao promena visine i

Sirine stuba barijumke suspenzije upotrebom kalipera na radiografskom filmu (Slika 5).

Fleksibilna endoskopija gornjeg digestivnog trakta
Endoskopija se definise kao vizualizaciona inspekcija unutrasnjosti visceralnih

organa koriS¢enjem endoskopa. Svaki simptom koji dugo traje a koji ukazuje na
oboljenje jednjaka zahteva ezofagoskopiju. Ispitivanje jednjaka fleksibilnim fiber-
optickim ezofagoskopom zapocinje se inspekcijom glasnih Zica i zadnjeg zida farinksa,
a zavrSava detaljnom vizuelizacijom EGP-a i kardije u retrofleksiji. Tokom ovog
pregleda uvek je potrebno adekvatno notirati SCP, dijafragmalne kruseve kao i
anatomski EGP. SCP se raspoznaje jasnom razlikom u boji izmedu normalnog
planocelularnog epitela jednjaka koji ima roze-sivu boju i cilindri¢nog epitela Zeluca
koji je boje lososa, a koji zbog specificnog mukoznog sloja daje izrazitu refleksije
svetlosti (Liebermann-Meffert and Brauer, 1995; Boyce, 2000). Anatomski EGP se
identifikuje kao proksimalni kraj vertikalnih nabora Zeluca gde oni prelaze u glatku

sluzokozu ampule jednjaka.

32



Iako je senzitivnost endoskopije kod bolesnika sa ahalazijom svega 50 %, znacaj
ove procedure nalazi se u Cinjenici da endoskopija potvrduje dijagnozu ahalazije,
odbacuje moguc¢e komplikacija, odnosno postojanja neke druge bolesti (inflamatorni ili
maligni procesi) i koristi se u pracenju bolesnika nakon le¢enja (Escourrou, et al, 2002).
Kod klasi¢ne ahalazije endoskopski nalaz ukazuje na dilatirano telo jednjaka sa
naslagama ostataka hrane na izrazito bledoj mukozi. U velikom broju slucajeva
neophodno je pre sprovodenja endoskopske procedure naciniti detaljnu lavazu i
evakuaciju ostataka hrane, ¢ime se smanjuje rizik od aspiracije. EGP je jako stegnut, u
konstantnom tonusu, i ne otvara se tokom akta gutanja ili endoskopske insuflacije
vazduha. Ponekad se sam EGP ne moze pro¢i endoskopom ili se prolazi uz direktno
forsiranje samim instrumentom.

Prethodno opisana anatomska suZenja jednjaka su znacajna u klini¢koj praksi
determiniSu¢i takozvanu endoskopsku anatomiju jednjaka. Konsenzusom su
endoskopski znacajne taCke identifikovane svojom distancom od gornjih inciziva,
merenih pri fleksibilnoj endoskopiji. Nivo kriikofaringealnog misica se nalazi na oko 15
cm od gornjih inciziva, aortni luk ukr$ta jednjak na oko 22 c¢m, levi glavni bronh na oko
27 cm, a prolazak kroz dijafragmalni hijatus na oko 37-40 cm.

Grupa japanskih autora je u jednoj studiji zakljucila da prisustvo “pinstripe”
(tanka pruga) prezentacije mukoze jednjaka koja se uocava endoskopskim pregledom,
predstavlja prisustvo superficijalnih longitudinalnih nabora mukoze jednjaka. Ova
prezentacija se uoc¢ava tokom endoskopskog pregleda kada se rasprsi indigo karmin po
povrsini mukoze jednjaka. Rezultati su pokazali da se ovaj nalaz sre¢e u preko 60 %
jednjaka, retencija sadrzaja u lumenu jednjaka i abnormalne kontrakcije (Hitom, et al,
2015), izuzimajucéi stenozu DES-a koja je patognomonicna i srece se u 95 % obolelih od
ahalazije. “Pinstripe” je pokazao visoku tacnost, senzitivnost 1 specifi¢nost, S toga u
perspektivi moze biti znacajan pokazatelj incipijentne ahalazije.

Ako posmatramo samo ucinak endoskopskog pregleda u pogledu diferencijacije
da li je ahalazija primarana ili sekundarna, ima¢emo i slu¢ajeve da nam je neophodna
endoskopska biopsija. Uzimanje bioptata nije rutinski postupak koji se izvodi, ali ako se
opti¢ki vidi intaktna mukoza regije DES-a uz nepravilno zadebljanje zida, bilo

segmentno ili ceS¢e celom cirkumferencijom, bez biopsije ne moZemo znati da li se radi

33



samo o hipertrofiji miSi¢a ili intramuralno lokalizovanom tumoru bez lezija mukoze u
momentu izvodenja pregleda. Bez obzir na nalaz bioptata, kod postojanja ovakve

sumnje neophodno naciniti kompjuterizovanu tomografiju grudnog kosa i abdomena.

Manometrija jednjaka
Manometrija jednjaka se definiSe kao dijagnosticka procedura koja omogucava

kvalitativnu i kvantitativnu procenu pritisaka tela jednjaka i njegova dva sfinktera,
njihove medusobne koordinacije i ukupnog motiliteta jednjaka. Ovom procedurom je
moguce, sa Visokim stepenom sigurnosti, dijagnostikovati primarne poremecaje
motiliteta jednjaka, kao i sekundarne, odnosno sistemska oboljenja koja ostecuju
funkciju jednjaka. Osnovnu indikaciju za manometriju jednjaka predstavlja svaka
sumnja na postojanje motornog poremecaja jednjaka na bazi simptoma disfagije,
odinofagije, retrosterlanog bola, kao i kada kontrastnom radiografijom ili endoskopijom
nije uocena jasna strukturalna nepravilnost. Ezofagealna manometrija predstavlja siroko
prihvac¢enu metodu u ispitivanju motorne funkcije jednjaka i njegovih sfinktera i smatra
se “zlatnim standardom* dijagnostike svih poremecaja motiliteta jednjaka.

Cilj manometrije predstavlja odredivanje ukupne duzine kao i kompletnosti
relaksacije oba ezofagealna sfinktera uz evaluaciju peristalticke funkcije tela jednjaka.
Kao “zlatni standard” u dijagnostici ahalazije ukazuje na stepen gubitka peristaltike i na
nemogucnost relaksacije DES-a (O’Neill, et al, 2013). Manometrijske karakteristike
ahalazije su nekompletna ili vremenski kratka relaksacija glatkih misica DES-a nakon
akta gutanja (< 75 % relaksacije), povecanje bazalnih vrednosti pritisaka u regiji DES-a
(> 26 mmHg), povecanje intraezofagealnog bazalnog u odnosu na zeluda¢ni pritisak,
kao i odsutsvo peristaltike tela jednjaka, Sto posledicno dovodi do neadekvatnog
praznjenja i postepene dilatacije (Gerzi¢, 1998; Bonavina, 2006; Simi¢, 2007).

Danas se u savremenoj dijagnostici funkcionalnih oboljenja jednjaka koriste

stacionarna ezofagealna manometrija kao i manometrija visoke rezolucije (Slika 6).
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Slika 6. Poredenje nalaza manometrije visoke rezolucije i stacionarne manometrije
kod istih bolesnika sa razlicitim tipovima ahalazije.Preuzeto iz Herbella FA,
Schlottmann F, Patti MG. Chicago Classification: Impact of HRM on the Diagnosis
and Management of Esophageal Motility Disorders. In Surgery for Bening

Naocanhaecnn I Nicanuwdane CimashA A DRamcnsviinn T NalAnnctan € MAnld Criantificn 2N1Q

Stacionarna (konvencionalna) manometrija jednjaka
Stacionarna, perfuziona ezofagealna manometrija se sprovodi koris¢enjem

specijalnih katetera koji u sebi imaju elektri¢ne ili senzore na bazi vodene perfuzije koji
su izrazito osetljivi na pritisak. Kateteri mogu imati 4, 8 ili 16 senzorna kanala, sto
omogucava dobijanje trodimenzionalnog modela sfinktera jednjaka, odnosno
omogucava segmentnu procenu peristaltike tela jednjaka. Manometrijski Kkateter
povezan je sa softverskim sistemom u kojem se merenje reprodukuje na adekvatan
nacin.

Kateter sa senzorima koji su udaljeni po 5 cm jedan od drugog i orijentisanim na
po 90 stepeni, se plasira transnazalno u zeludac i potom se sukcesivno izvlaci za po 1
cm. Povlaenjem katetera po centimetar prvo se pristupa merenju pritisaka na nivou
DES-a. Treba znati da misi¢éna debljina DES-a nije u svim segmentima jednjaka
jednaka, $to je u direktnoj korelaciji sa manometrijski dokazanim bazalnim pritiskom

koji varira od 14-30 mmHg (Simi¢, 2007). S obzirom da postoje dve vrste misiénih
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vlakana misi¢énog sloja DES-a, dolazi do nepravilnog zadebljanja misica, Sto se
manometrijski manifestuje asimetriénim nalazima zone visokog pritiska distalnog
segmenta jednjaka. Regija najve¢eg miSi¢nog zadebljanja, a ujedno kao i najviSeg
manometrijskog pritiska, odgovara lokalizaciji kosih vlakana, odnosno His-ovom uglu
koji predstavlja levi lateralni zid jednjaka koji se spaja sa medijalnim aspektom kupole
Zeluca pod ostrim uglom.

Kada su senzori pozicionirani u nivou DES-a pacjent se zamoli da nacini
najmanje pet odvojenih ,,vlaznih* gutljaja (5ml vode) da bi se procenila funkcionalnost
gutanjem uzrokovane relaksacije DES-a. Kod svakog merenja neophodno je odrediti
ukupnu i intraabdominalnu duzinu sfinktera, kao i njegov bazalni tonus.

Nakon evaluacije DES-a svi senzori se pozicioniraju u telu jednjaka na dva
moguca nacina: najdistalniji sensor na kateteru se pozicionira 3-5 cm iznad gornje ivice
DES-3, ili najproksimalniji senzor 1 cm ispod nivoa donje ivice GES-a. Funkcija tela
jednjaka se procenjuje merenjem visine, duzine i Kkaraktera amplitude kontrakcija
odnosno prisustva peristaltike tela jednjaka, kao odgovora na 10 sukcesivnih bolusa 5
ml vode u intervalima od po 30 sekundi. Analizira se pravilnost peristalticke progresije,
zatim jacina amplitude kontrakcija, njihovo trajanje i morfologija. Tokom sprovodenja
procedure manometrijski nalazi se ocitavaju na monitoru u realnom vremenu, a po
zavrSenom pregledu svi dobijeni podaci se retogradno detaljno evaluiraju u specijalno
dizajniranom softverskom programu.

Na osnovu rezultata dobijenih konvencionalnom manometrijom kod bolesnika
sa ahalazijom, postoje tri tipa ahalazije na osnovu slede¢ih kriterijuma (Salvador, et al,
2010, Boeckxstaens and Zaninotto, 2012):

Tip 1: Minimalna kontraktilnost tela jednjaka sa maksimalnim pritiskom < 30
mmHg

Tip 2: Odustvo peristaltike sa periodima intermitentnih kontrakcija sa
pritiskom od 30 mmHg (ovaj tip je najces¢i i1 srece se u 65 % bolesnika)

Tip 3: Spasti¢na, dugotrajna kontrakcija koja moZze ukljuciti celu duzinu tela
jednjaka koja se javlja kod 10 % bolesnika.

Odsustvo kontraktilnosti odnosno nalaz aperistaltike jednjaka je karakteristican
za sistemsku sklerozu, a razlikujemo ga od ahalazije tip 1 po teSkoj hipotoniji u nivou
DES-a.
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Manometrija jednjaka visoke rezolucije
Konvencionalna stacionarna manometrija pruza podatke o ezofagealnim

pritiscima i o peristaltici, ali ne moze da kompletira sliku o kompletnoj ezofagealnoj
funkciji. Osnovne prednosti manometrije visoke rezolucije (HRM) su moguénosti
preciznog razlikovanja i pracenja pokreta funkcionalno definisanih kontraktilnih
elemenata jednjaka i1 njegovih sfinktera, kao i jednostavno razlikovanje izmedju
luminalnog porasta pritiska zbog spasti¢nih kontrakcija i onih koji nastaju usled
zaglavljenog bolusa u nefunkcionalnom jednjaku. Pravljenje ovih razlika objektivizuje
dijagnostikovanje ahalazije, distalnog spazma jednjaka, funkcionalne opstrukcije i
njihovih subtipova.

Kateteri manometrije visoke rezolucije imaju gusée rasporedene Senzore za
merenje pritiska (na svakih 1 cm), znacajno veéi broj senzora (36 senzora kod veéine
sistema), kao i unapredenu softversku prezentaciju, u poredenju sa konvencionalnom
manometrijom. Koris¢enjem ove tehnologije dobija se prostorno-vremenska “mapa”
koja za razliku od linijskog prikaza konvencionalne manometrije daje slikovit prikaz
celokupne funkcije jednjaka i oba sfinktera. Nakon insercije katetera transnazalno u
jednjak i pocetni deo Zeluca, bolesnik napravi nekoliko gutljaja nakon ¢ega je pregled
zavrSen, kateter se izvadi i zapocinje interpretacija nalaza. Jac¢ina merenih pritisaka
predstavljena je bojom, tako da crvena oznacava jace pritiske, dok plava boja slabije.

Posebnu klinicku primenu manometrija jednjaka visoke rezolucije nalazi u
evaluaciji poremecaja motiliteta jednjaka. Konsenzus konferencijom stvorena je danas
Siroko prihvadena treca revizija Cikaske Klasifikacije (Chicago Classification,
International High Resolution Manometry Working Group, 2015). Pored algoritamski
definisanih dijagnostickih parametara, Cikaska Klasifikacija podrazumeva striktan
protokol izvodenja manometrijskog pregleda, kao i objektivizaciju definisanih
manometrijskih vrednosti. Ona striktno pokriva polje poremecaja motiliteta jednjaka, ne
definise normalnu topografiju pritisaka gornjeg i donjeg ezofagealnog sfinktera, ve¢
prevashodno procenu relaksacije na nivou EGP-a. Manometrijski pregled prema
kriterijumima koji su definisani Cikaskom Klasifikacijom podrazumeva evaluaciju sa 10
gutljaja 5 ml vode, i to dok je bolesnik u uspravnom polozaju. Potom se vrsi procena
relaksacije na nivou EGP-a, te karakterizacija kontraktilne funkcije tela jednjaka i

takozvane “bolus presurizacije”. Dalje se analizira niz specifi¢nih parametara i svaki
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gutljaj zasebno, ¢ime se dobija jasna slika kontraktilne funkcije jednjaka, i precizno
definiSu poremecaji motiliteta jednjaka.

Cikaska Klasifikacija opisuje tri tipa ahalazije $to omogucava adekvatan
terapijski pristup i prognozu, s obzirom da funkcionalni poremecaji jednjaka
predstavljaju heterogenu grupu poremecaja. Dalje, ova Klasifikacija opisuje velike
poremecaje Kkontraktilnosti koji ne postoje kao varijetet kod zdravih ljudi. U te
poremecaje spada odsustvo kontraktilnosti, infektivni ezofagusni motilitet, DSJ i
hiperkontraktilni jednjak.

Znaju¢i da ahalazija spada u poremecaje motiliteta jednjaka a da razliditi
manometrijski nalaz kod iste bolesti daje razli¢ite patohistoloske nalaze (Richter, 2001),
treba istaci da HRM omogucéava tipizaciju ahalazije i adekvatan terapijski pristup
(Roman and Kabhrilas, 2013; Kandulski, et al, 2014; Sodikoff, et al, 2016), ali i
identifikaciju razlicitih klini¢kih fenotipova motornih bolesti jednjaka (Kahlaris, et al,
2015; Carlson and Pandolfino, 2015).

5.6.Multidetektorska kompjuterizovana tomografija (MDCT)
U svakodnevnoj klini¢koj praksi, MDCT pregled se ne primenjuje u sklopu
standardizovanog protokola kod bolesnika sa ahalazijom, sa jedinom opravdanom

primenom na sumnju karcinoma EG regije, odnosno pseudoahalazije. S obzirom da je

Slika 7. MDCT sa multiplanarnom rekontrukcijom kod bolesnika sa uznapedovalnom
ahalazijom

prevalence ekstraezofagealnih pluénih manifestacija kod bolesnika sa ahalazijom

visoka, znacajnost MDCT pregleda se upravo ogleda u otkrivanju eventualnih promena
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u parenhimu pluéa. Razlog nastanka pulmonalnih promena lezi u hroni¢noj
mikroaspiraciji stagniranog sadrzaja u lumenu dilatiranog dela jednjaka.

Sa sve ve¢om upotrebom MDCT-a u bolni¢koj svakodnevnici, vise je nego jasno
da ¢e ovaj dijagnosticki modalitet pregleda imati znatnu ulogu u formiranju kompletne
klinicke slike i detaljne evaluacije bolesnika sa idiopatskim tipom ahalazije. Sve do sada
u nauc¢nim pisanim publikacijama ne postoji ekstenzivna i jasna studija sa uradenom
analizom u pogledu korisnosti, senzitivnosti i specificnosti MDCT pregleda u
formiranju diferencijalno-dijagnostickog zakljucka sa aspekta tri razlicita tipa ahalazije,
kao i u otkrivanju ekstraezofagelanih pluénih i medijastinalnih komplikacija ove bolesti,
na osnovu prethodno pazljivo dizajniranog protokola pregleda (Slika 7).

Hipokrat je rekao: “Kada je tecnost progutana, deo ide u pluca i odatle se
filtrira u perikardnu kesu, gde podmazuje groznicavo srce. Ostatak tecnosti se izdise
kao para”. Nasi stavovi o funkciji jednjaka su se donekle promenili od navedenog
Hipokratovog shvatanja Sta se deSava kada se proguta tecnost. Za na$ dalji tekst je
znacajan deo koji “ide u pluca” kao i vaznost njegove pravovremene detekcije radi
formiranja validne dijagnoze i pravilnog le¢enja bolesnika.

Za sada se kompjuterizovana tomografija smatra dopunskom dijagnostickom
metodom nakon uradene manometrije, gornje endoskopije i radiografskog pregleda
jednjaka barijum-sulfatom. Daje uvid u okolne structure kao i procenu intramuralnog
i/ili ekstramuralnog eventualnog sirenja procesa prilikom diferencijalno dijagnosticke
interpretacije. U okviru dijagnostike gornjeg digestivnog trakta, CT ima primanu u:
otkrivanju morfoloskog supstrata Gl trakta koji bi mogao biti uzrok stenoze u regiji
DES-a, procenu ekstenzivnosti procesa i detektovanju komplikacija (apsces, flegmona,
fistula, perforacija). Da bi evaluacija bilo kog segmenta Gl trakta ovom dijagnostickom
metodom bila adekvatna, cevast organ koji se posmatra mora imati adekvatnu distenziju
Sto se uobicajeno postize davanjem odredene koli¢ine negativnog kontrastnog sredstva
(voda) per os neposredno pre pregleda. Kako bolesnici sa ahalazijom ve¢ imaju
dovoljno distendiran jednjak bez adekvatne pasaze kaudalno, ne treba primenjivati per
0s unos vode kako ne bi doslo do aspiracije stagniranog sadrzaja sto dodatni unos vode
samo moze da pospeSi. Naravno, treba dodati da je stav bolesnika u kome se vrsi
skeniranje u leze¢em polozaju na ledima. Iako skeniranje jako kratko traje, zavisno od

tipa ahalazije minimalna aspiracija sadrzaja je gotovo neminovna. Ovo se moze
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preduprediti eventualnom lavazom pre planiranog CT pregleda kako bi se obezbedio
bolji komfor za bolesnika.

Intravenski aplikovano jodno kontrastno sredstvo visoke osmolarnosti daje
validan prikaz dilneacije zida posmatranog organa u ovom slucaju jednjaka od okolnih
struktura. Debljina zida Supljeg organa zavisi od stepena njegove distenzije, u
relaksiranom habitusu debljina zida jednjaka ne treba da prelazi 2 mm, dok u
kolabiranom habitusu debljina zida iznosi 3-4 mm. Skenirnje se vrsi kranijalno od nivoa
larinksa, kaudalno sa zahvatanjem gornjeg dela abodmena $to je negde oko 5 cm

distalno od ocekivane projekcije EG prelaza.

Magnetna rezonanca (MR)

Tehnika magnetne rezonance (MR) moze da ponudi adekvatnu prostornu i
vremensku rezoluciju u vizualizaciji fizioloskih stanja koji se javljaju tokom peristaltike
tela jednjaka. Funkcionalni MR pregled (fMR) predstavlja jedan od glavnih izazova i
mogucnosti imidzinga od sredine osamdesetinh godina (Farzaneh, et al, 1989). Prvi
pregled koji je dokumentovan ovom dijagnostickom metodom datira iz 1985. godine
(Quint, et al, 1985) u kome je vrSeno poredenje prikaza normalne anatomije jednjaka
upotrebom dve osnovne sekvence pregleda. Farzenah i saradnici su objavili prvi klinicki
potkovan rad voden fluoroskopijom sa ograni¢enjem “flip” ugla sa redukcijom vremena
repeticije smanji artefakte prilikom “real time” analize bolesnika (Farzenah, et al, 1989).
Uopsetno, eksploracija GI trakta magnetnom rezonancom je jo§ uvek neistrazeno polje
posebno kada se radi o primeni “cine” sekvenci, §to zahteva odredenu prostornu i
vremensku rezoluciju koja je dugo vremena smatrana insuficijentnom u odnosu na
druge videofluoroskopske dijagnosticke metode skeniranja. Novija istraZivanja
funkcionalnog (fMR) imidzinga se bazira na preliminarnim (Anagnostara, et al, 2001) i
klinickim (Ajaj, et al, 2005) studijama najvise uljucuji¢i poremecaje motiliteta Zeluca.

Manabe i saradnici (Manabe, et al, 2004) su istrazivali korisnost fMR-a ali
samo ukljucujuci jednjak u pogledu dismotiliteta, predlazuci optimizaciju protokola koji
je baziran na upotrebi T1-weighted fast-field-echo (FFE) sekvence. Dok se ova studija
zavrSila samo na predlaganju protokola, iste godine dve studije (Paneibianco, et al,
2006a; Paneibianco, et al, 2006b) su bile prve koje su Tlw sekvencu (T1-weighted

turbo fast low-angle shot (FLASH)) Koristile radi procene motiliteta jednjaka radi
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definisanja morfolosko-funkcionalnih promena kod volontera daju¢i preliminarne
rezultate kod tri bolesnika za koje se ispostavilo da imaju ahalaziju. Kao per os uneto
kontrastno sredstvo Kkoristili su kombinaciju vode i jogurta sa paramagnetnim
kontrastnim sredstvom gadolinijumom. Sa druge strane u Italiji i u Japanu (Covotta, et
al, 2011; Miyaziki, et al, 2014), koris¢ena je T2w sekvenca (HASTE) sa komparacijom
fMR nalaza i prethodno dobijenih manometrijskin podataka i podataka dobijenih
konvencionalnim pregledom barijumskom kontrastnim sredstvom kod bolesnika koji su

navodili osec¢aj disfagije (9 od ukupnog broja je imalo potvrdenu ahalaziju).
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Lecenje

Lecenje bolesnika sa ahalazijom zasniva se na palijativnoj, simptomatskoj
terapiji, bez mogucnosti korekcije osnovnog neuromisi¢nog oboljenja. Cilj primenjene
terapije je da se oslobodi funkcionalna opstrukcija regije DES-a, ¢ime se poboljsava
praznjenje jednjaka. LeCenje ahalazije se moze podeliti na tri osnovne grupe:

medikamentno, endoskopsko i hirursko.

Medikamentozno lecenje
Lekovi koji opustaju glatku muskulaturu i smanjuju pritisak na nivou DES-a,

kao Sto su nitrati i blokatori kalcijumskih kanala, se mogu koristiti u leCenju ahalazije.
Nepotpuna apsorpcija ovih lekova kao i sekundarno slabo praznjenje jednjaka su velika
ograniCenja ove terapije tako da se preporucuje njihova sublingvalna administracija.
Korisnost medikamentozne terapije je limitirana na smanjenje simptoma dok se ne
steknu uslovi za primenu efektivne terapije, ili kod onih bolesnika koji se smatraju kao

suvise slabi da bi bili podvrgnuti invazivnijoj terapiji.

Endoskopsko lecenje
Najstariji vid lecenja ahalazije je zapravo mehanicka dilatacije DES-a ¢ime se postize

cepanje misi¢nih vlakana, za koju se moze re¢i da je nekontrolisana i nepravilna
miotomija. Devedesetih godina proslog veka uradena je prva endoskopska miotomija
presecanjem miSi¢nog sloja donjeg ezofagealnog sfinktera kroz sloj mukoze zida
jednjaka, sto se nije pokazalo kao bezbedna hirurska metoda, ali je ostavila moguénost
dalje implementacije (Ortega, et al, 1980; Kumbhari and Khashab, 2015). Balon
dilatacija (Slika 8) podrazumeva plasiranje balon-katetera u regiji EGP-a, pod
fluoroskopijom, tako da srednji deo balona bude smesten u najuzem delu regije DES-a.
Najmanja Sirina balona je oko 30 mm, a njegovo zadrZavanje u regiji od interesa varira
od 1 do 3 minuta. Dilatacija se vrsi gradiranim pristupom sukcesivnim koris¢enjem
vecih serijskih balona (do 40 mm u dijamtru) cepajuci na taj nacin vlakna DES-a. Sa
brzom dilatacijom dolazi do ekspanzije suzene regije do Zeljene odnosno kontrolisane
Sirine. Ova procedura mora biti pazljivo izvedena jer postoji opasnost od penetracije

mukoze. Poznata je pod nazivom “blood less myotomy” jer se nehirurSkim pristupom
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dolazi do cepanja vlakana cirkularnog misi¢énog sloja DES-a. Stepen adekvatnog
odgovora bolesnika na plasiranje balon-katetera iznosi oko 60-80 % (Simi¢ i Skrobi¢,
2015), pri ¢emu od oko 70 % tretiranih bolesnika potvrduje znacajno smanjenje
simptoma disfagije nakon jedne godine. Ponovna dilatacija je veoma cesto indikovana,
ali njena efikasnost opada nakon dve sprovedene serije. Najcesca, a ujedno najozbiljnija

komplikacije nakon plasiranja balon-katetera je ruptura jednjaka koja se javlja u 2-4 %

Dilatirani
lumen
jednjaka

Donji
ezofagea
sfinkter

Slika 8. Shematski prikaz dilatacije balon-kateterom. Preuzeto od Johns Hopkins
Medicine, Gastroenterology and Hepatology. The Johns Hopkins Health System
Corporatio. lllustration Copvright ©1998-2003

bolesnika (Eisenberg, 2002).

Pored endoskopske balon dilatacije, kod bolesnika kod kojih nije moguce

primenti ovu metodu moze se u cilju leCenja ahalazije naciniti intersfinktericka injekcija
botulinum toksina. Ovaj toksin je neurotoksin dobijen iz Clostridium botulinum-a sa
sposobno$¢u ireverziobilne inhibicije sekrecije Ach-a. Toksin se injektira u DES kroz
radni kanal fleksibilnog endoskopa. Raniji entuzijazam ovom metodom je danas
znacajno oslabio, jer se rezultati nisu pokazali trajnim. Injekcija botoksa je inicijalno
efikasna kod 70 % bolesnika ali 50 % njih razvije simptome u prvih 6 meseci nakon
injektiranja (Simi¢ i Skrobi¢, 2015). Naknadna aplikacija toksina je moguca ali sa

posledicnom inflamatornom reakcijom i kasnije razvojem fibroze $§to moze biti
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kontraindikacija za eventualnu primenu hirurske intervenije ako simptomi i dalje

perzistiraju.

Peroralna endoskopska ezofagokardiomiotomija (POEM)

Poslednjih  nekoliko godina, pojavila se hibridna tehnika (izmedju
endoskopskog i hirurskog) u leenju ahalazije kombinujuc¢i endoskopski pristup, sa
primenom hirurSkih metoda. Napredna endoskopska tehnika u leCenju ahalazije zasniva
se na peroralnim uvodenjem instrumenta i presecanjem miSi¢nih vlakana distalnog
segmenta jednjaka i regije DES-a ali bez hirurS§kog kreiranja zeludacne manZetne, S§to
zapravo predstavlja peroralnu endoskopsku miotomiju (POEM). S obzirom da se ne
fundoplikacija ne izvodi, u postoperativnom pracenju bolesnika veoma Cest rezidualni
simptom je osecaj regurgitacije, pa ¢ak i novonastalom refluksu.

Prvi korak ove procedure je primena endoskopske submukozne injekcije
fizioloskog rastvora, priblizno 12 cm proksimalno od skvamocilindri¢nog prelaza, kako
bi se zatim nacinila longitudinalna incizija mukoze duzine 2 cm. Uvodeéi endoskop,
formira se submukozni kanal na prednjoj strani jednjaka sve do kardije Zeluca. Posebno
se vodi racuna da ne dode do povrede mukoze, i to najviSe u ezofagogastricnom prelazu
gde je submukozni prostor dosta uzi. Dodatne injekcije fizioloSkog rastvora
omogucavaju bezbedniju disekciju tako Sto povecavaju udaljenost izmedu mukoze 1
cirkularnog misi¢a. Kada se kanal formira, vr$i se selektivna miotomija cirkularnog
miSica elektrokauterizacijom, minimalne duzine od 6 cm na ezofagusu i 3 cm distalno
do kardije.

Prvi izvestaji uspesnosti ove procedure u prospektivnim kohortnim studijama
pacijenata sa ahalazijom, iznose vise od 90% rezolucije disfagije. Medutim, to je
endoskopski jako zahtevna tehnika, a osnovni problem je izrazito visok stepen
gastroezofagealnog refluksa koji se javlja kod oko 50% pacijenata. Jasno je da se radi o
tehnici koja obecava, ali njenu relativnu efikasnost u pogledu dugoro¢ne kontrole

disfagije, progresije dilatacije jednjaka i posterapijskog refluksa, treba jo§ dokazati.

Hirursko lecenje
Imaju¢i u vidu skromene efekte konzervativne terapije kao i nedostatke

endoskopske balon dilatacije, poslednjih nekoliko godina hirurSsko resavanje problema
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ahalazije postaje dominantan vid lecenja.. Danas su definisane cetiri grupe blesnika kod
kojih hirurski vid lecenja predstavlja primarni vid lecenja: bolesnici do 40 godina
starosti; bolesnici primarno le¢eni endoskopskom balon dilatacijom i/ili injekcijama
toksina botulinuma a koji i dalje imaju perzistentne simptome; bolesnici sa visokim
rizikom za pneumatsku dilataciju tj. oni koji su ve¢ imali neku od operacija u regiji
DES-a; kao i bolesnici koji na li¢ni zahtev zele da rese problem hirur§kim pristupom
(Simi¢ i Skrobi¢, 2015).

Osnovni standard hirur§kog le¢enja ahalazije danas predstavlja laparoskopska
miotomija sa fundoplikacijom (Patti and Fisichella, 2014). Od kada je pocela da se
koristi 2001. godine, laparaskopska miotomija kao minimalno invazivna procedura je
postala “zlatni standard” u terapiji veéine bolesnika sa ahalazijom, sa znacajno
skra¢enim vremenom hospitalizacije, brzim vremena oporavka bolesnika, kao i sa
odlicnim dugororénim klini¢kim odgovorom i minimalnom stopom morbiditeta i

mortaliteta (Peillon, et al, 2001; Arain, et al, 2004; Bloomston, et al, 2004).

Ezolagogastriéni prelaz

4 5 // &
/. | \m :
Lova ruka port [
s '\ 25-3cm
Babcock-ova
Koma

Reotraktor jotro Video sistem

Slika 9. Shematski prikaz laparoskopske miotomije po Heller-u sa pozicioniranjem
prednje parcijalne fundoplikacije po Dor-u. ACS Surgery: Principles and Practice.
Pallazzo F. Fisichella PM. Patti M. Minimallv Invasive Fsonhaneal Procediires.

Laparoskopska Heller-ova miotomija (LHM) se sastoji u ekstramukoznom
presecanju svih misi¢nih snopova duz citavog terminalnog jednjaka, kardije i
subkardijalnog dela Zzeluca Sto dovodi do razmicanja miSi¢nog sloja sa obe strane
incizije 1 posledi¢nog prosirenja lumena. Incizija se kreira uzduzno na prednjem zidu

jednjaka i zahvata citav distalni jednjak i ulazi aboralnim krajem na prednji zid

45



subkardijalnog dela zeluca (Brunicardi, et al, 2014). Najbolji rezultati se postizu
miotomijom u ukupnoj kranio-kaudalnoj duzini od 8 cm, sa produzavanjem distalne
ivice miotomije za oko 3 cm od EGP uz dodavanje prednje parcijalne fundoplikacije po
Dor-u. Neophodno je da se prilikom operacije ne narusi prirodna gastroezofagelana
barijera koja sprecava regurgitaciju i refluks, pa je od znacaja naciniti minimalnu
disekciju EG spoja sa o¢uvanjem frenoezofagealne membrane, tzv ograni¢ena disekcija
hijatusa (Simi¢ i Skrobi¢, 2015). S obzirom da je nacinjena hirur§ka destrukcija donjeg
ezofagealnog sfinktera, neophodno je nakon LHM naciniti antirefluksnu hirurSku
procedure. U cilju spreavanja gastroezofagealnog refluksa najcesSée se koriste prednja
ili zadnja parijalna fundoplikaija (Dor-ova, odnosno Toupet-ova antirefluksna
procedura) ili, kod dekompenzovane faze ahalazije, ezofagofundogastropeksija
(rekonstrukcija His-ovog ugla po
metodi Lortat-Jacob) (Slika 9).
Najcesce vec prvog
postoperativnog dana nacini  se
kontrolna radiografija jednjaka kako
bi se proverilo da li eventualno
postoji fistulizacija | kakav je stepen
opstrukije na nivou EGP-a (Slika
10). Nakon operacije bolesnik
zapo€inje sa unosom  te€nosti
slede¢eg dana, da bi narednih dana
progresivno pojaavao specijalno

dizajniran tip ishrane. Intrahospitalni

boravak je u proseku 48 casova, s
Slika 10. Radiografski prikaz pasaze

barijumskog kontrastnog sredstva koji uredno o
pasira regiju miotomije sa fundoplikacijom | dana  uvek  mnacini  kontrolna
koja se prikazuje kao tubularna struktura | radiografija sa gastrografinom, kako

tim S$to se prvog postoperativnog

bi se proverila prolaznost mesta miotomije. Svakodnevnim Zivotnim aktivnostima
bolesnici su u stanju da se vrate nakon 7 do 14 dana. Simptomi se povla¢e kod 90-95%
operisanih bolesnika u prvih pet postoperativnih godina, da bi se u narednih 5 godina ta

stopa smanjila na 80-90% (Inoue, et al, 2010). Ova hirurska procedura obezbeduje

46



dugotrajnije i bolje (u poredenju sa drugim vidovima lecenja koja smo pomenuli)
asimptomatsko stanje usled adekvatnog i preciznog hirurSkog razdvajanja misi¢nih
vlakana DES-a a ne njihovo cepanje.

Poboljsanje simptoma se javlja kod 90-95% pacijenata u periodu od 5 godina, a
kod 80-90% pacijenata u periodu od 10 godina. Povratak simptoma se uglavnom javlja
tokom prve 2-3 godine, i to naj¢e$ée zbog fibroze distalnog kraja miotomije ili zbog
gastroezofagealnog refluksa. S obzirom da ni starije zivotno doba ni dijametar jednjaka
ne uticu na uspesnost LHM, ova procedura se moze vrsiti i kod starijih, i kod pacijenata
sa dilatiranim i sigmoidnim jednjakom, dok ezofagektomija dolazi u obzir jedino u
slu¢aju neuspeha ove procedure. Postoperativni gastroezofagealni refluks se javlja kod
25-35% pacijenata, 1 obi¢no se dobro kontroliSe medikamentozno.

Kao i u drugim oblastima hirurgije i robotska hirurgija ¢e verovatno imati
znacajno mesto u hirurgiji ahalazije, ali detaljne randomizirane klinicke studije moraju
biti sprovedene kako bi i ovaj vid leCenja zaziveo u rutinskom hirurSkom lecenju

obolelih od ahalazije.
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Il CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Radna hipoteza

Analizom simptomatoloskog upitnika, kao i morfoloskih i funkcionalnih
karakteristika jednjaka vizualizovanih primenom radioloskih metoda (rendgenskog
pregleda sa VDBE, CT i fMR), pre i nakon hirurSke intervencije, moguce je naciniti
pouzdanu predikciju funkcionalnog i simptomatskog ishoda hirur§kog lecenja kod

bolesnika sa ahalazijom.
2. Ciljevi istrazivanja

1. Proceniti klinicku vrednost simptomatoloskog upitnika.

2. Definisati parametre savremene radioloske dijagnostike (rendgenskog pregleda
sa VDBE-a, MDCT i fMR), znaéajne za utvrdivanje podtipova ahalazije, u

korelaciji sa nalazima manometrije i simptomima.

3. Utvrditi prediktivni znacaj parametara savremene radioloske dijagnostike na

simptomatski i funkcionalni ishod hirurskog lec¢enja.
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111 MATERIJAL | METODE

Od oktobra 2015. godine do decembra 2016. godine, kohortnu grupu ispitanika
je Cinilo 60 bolesnika sa ahalazijom (34 muskog i 26 zenskog pola, prose¢ne zivotne
dobi 55+17 sa najmljadim bolesnikom od 20 godina i najstarijim od 87 godina) Koji su
upuceni na radiolosku dijagnostiku u Odsek digestivne radiologije Centra za radiologiju
I MR, a potom operisani, posle uradene manometrije, U Centru za hirurgiju jednjaka
Klinike za digestivnu hirurgiju (Prva hirurS8ka klinika) Klinickog centra Srbije.
Istrazivanje je dizajnirano kao klini¢ka prospektivna studija koja je odobrena od strane
Etickog odbora. Pismena saglasnot svakog bolesnika je dobijana u sklopu licnog
pristanka na planirane dijagnosti¢ke procedure pre zapocinjanja studije.

Bolesnici koji su ukljuéeni u studiju su morali su da imaju manometrijski
potvrdenu ahalaziju $to je ujedno bio glavni Kriterijum za ukljucivanje i prvi
dijagnosticki pregled u algoritmu. Iskljucujuéi kriterijum je bilo postojanje karcinoma
jednjaka i kardije (pseudoahalazija) i drugi poremecaji motiliteta jednjaka (difuzni
spazam jednjaka, sklerodermija). Svi bolesnici su podeljeni u tri grupe na osnovu tipa
ahalazije koji je procenjen manometrijskim ispitivanjem, prema slede¢im Kriterijumima
(Salvador, et al, 2010):

Tip 1: Minimalna kontraktilnost tela jednjaka sa maksimalnim pritiskom < 30 mmHg
Tip 2: Odustvo peristaltike sa periodima intermitentnih kontrakcija sa pritiskom od 30
mmHg (ovaj tip je naj¢esci 1 srece se u 65 % bolesnika)

Tip 3: Spasti¢na, dugotrajna kontrakcija koja moze ukljuciti celu duzinu tela jednjaka

koja se javlja se kod 10 % bolesnika (Boeckxstaens and Zaninotto, 2012).

Simptomatoloski upitnik

Koris¢en je modifikovani Eckardt-ov simptom-skor sistem (SS) odnosno
njegova prosirena verzija po Vaezi-ju sa maksimalnim zbirnim SS od 15 (Vaezi et al,
1999). Rezultati simptomatoloskog upitnika su dobijeni kao suma zbirova dobijenih po
svakom pojedina¢nom simptomu: 1) disfagija, 2) regurgitacija, 3) bol iza grudne Kosti,
kome su na numerickoj skali dodeljene vrednosti od 0 do 5, po slede¢em principu:

1 = jednom mesecno ili rede
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2 = jednom nedeljno ili 3-4 puta mese¢no
3 = 2-4 puta nedeljno
4 = jednom dnevno
5 = nekoliko puta dnevno
0 = nema simptoma

Ovakav vid testiranja je zlatni standard za samostalnu procenu subjektivnih
tegoba odnosno simptoma svakog individualnog bolesnika koji boluje od ahalazije. Na
samom pocetku leCenja, kao i tokom vremena pracenja u postoperativnom periodu,
svaki bolesnik popunjava unapred formiran upitnik. Upitnik se sastoji od nekoliko
zatvorenih pitanja koja daju podatke o ucestalosti i intenzitetu javljanja gore navedenih
simptoma.

Maksimalni zbir koji je ujedno i najlosiji prediktivni faktor iznosi 15. Po istom
principu ra¢unanja preoperativmog i postoperativmnog SS, a po odredenoj unapred
definisanoj formuli, dobili smo procenu uspesnosti LHM-a §to se posmatralo kao
subjektivno oslobadanje od simptoma i funkcionalni napredak.

Poboljsanje SS u procentima, tri meseca posle operacije, dobijali smo po sledecoj

formuli:

% poboljsanja SS = [(vrednost preoperativnog SS — vrednost postoperativnog SS) /
vrednost preoperativnog SS] x 100%

U postoperativnhom pracenju bolesnika, posmatrali smo opdanje intenziteta 1 frekvence

nestanka simptoma u periodu prac¢enja od 3 meseca nakon izvedene LHM.

Radiografija pluc¢a i srca

Ekspozicija (Shimadzu, Kyoto, Japan) je vrSena u stoje¢em stavu bolesnika i PA
polozaju primenom prosecne jacine napona od oko 70 kVp i jacine struje od oko 10
mA. Radiografske slike su beleZene na filmu veli¢ine 35 x 43 cm. Analizirana je $irina
medijastinalne senke, evaluacija parenhima pluéa radi detektovanja smanjene
transparencije plu¢nog parenhima. S tim u vezi pod entitetom “smanjene transparencije”
svrstavali smo svaku promenu inflamatornog ili opstuktivnog karaktera, bilo da prati

anatomsku, odnosno segmentu distribuciju u parenhimu ili ne.
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Rendgenski pregled jednjaka barijumskim kontrastnim sredstvom
Pregled je rutinski raden kod svih bolesnika u sklopu preoperativne pripreme u

stoje¢em stavu (Shimadzu Corp, Kyoto, Japan). Dobijeni radiografski prikazi na
eksponiranom filmu, nastali su upotrebom prose¢no kVp od 75-85 i mAs od 15-20.
Bolesnicima je data suspenzija BaSOs u koli¢ini od 150-200 ml (Bayer, Berlin,
Germany) koju su uzimali per 0s po tipu sukcesivnih pojedina¢nih gutljaja u trajanju od
30-45 sekundi, bez subjektivnog osecaja regurgitacije ili aspiracije. Pregled je pra¢en
fluoroskopijom. Ako je moguce, radiolografske slike su nacinjene u momentima kada je
jednjak bio opusten, a ne u momentu kontrakcije. Bolesnici su bili izlozeni X-zracima u
AP polozaju kao 1 u oba kosa polozaja kako bi se §to bolje uocilo eventualno odsustvo
peristaltike i1 zadrzavanje kontrastnog sredstva u lumenu jednjaka. Posmatrana je
(anti)peristaltika tela jednjaka u sva tri pomenuta polozaja, brzina praznjenja
kontrastnog sredstva odnosno njegovo pasiranje kroz regiju DES-a, kretanje stuba
kontrasta u oralnom smeru i eventualno pristustvo aspiriranog sadrzaja u

traheobrinhijalnom stablu.
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Vremenski definisana ezofagografija barijumskim kontrastnim
sredstvom (VDBE)

Svi bolesnici su eksponirani X-zraenju u stojeCem stavu (Shimadzu Corp,
Kyoto, Japan) i samo u AP polozaju, bez koris¢enja kosih projekcija. Dobijeni
radiografski prikazi na eksponiranom filmu, nastali su upotrebom ptoselne kVp od 75-

o " : al

Slika 11. Poredenje VDBE-a u 1, 2.1 5. minutu kod istog bolesnika pre operacije i 2
dana postoperativno. Uocava se kompletno ispraznjen jednjak u 5. minutu, nakon
miotmiie

85 i mAs od 15-20. U proseku bolesnici su uzimali per os izmedu 150 i 200 ml barijum-

sulfata. Nakon ispijanja kontrastnog sredstva vrSeno je snimanje, bez uzimanja dodatnih
gutljaja barijumske suspenzije. Eksponiranje je vrSeno u 3 vremenski definisana
intervala, odnosno u prvom minutu nakon ingestije barijumske suspenzije, zatim u 2. i
5.minutu. Pre¢nik jednjaka je meren u njegovom najSirem delu, najée$c¢e izmedu karine
i DES-a u koronalnoj ravni, a isto se odnosilo na merenje visine stuba barijumskog
kontrasta koja je merena u kranio-kaudalnom dijametru. Gornja margina je definisana
kao kranijalna zona homogenosti barijum-sulfata (iznad nje nije se uocavala
homogenost suspenzije usled prisustva vazduha) dok je kaudalna margina upravo bila
regija koni¢nog suZenja lumena jednjaka po tipu “misijeg repa”, odnosno regija DES-a.
Ova merenja su vrSena U sva tri vremenska intervala, kako preoperativno tako i
postoperativno. VrSeno je poredenje visine i1 Sirine stuba barijumskog kontrastnog
sredstva u 1, 2. i 5. minutu, preoperativno i postoperativno (Slika 11), kao i analiza
stepena smanjenja visine i Sirine barijumskog stuba u postoperativnom periodu od 1. do
5. minuta u odnosu na tip ahalazije.
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Endoskopski pregled jednjaka
Pregled bolesnika sa ahalazijom je radjen fleksibilnim endoskopom (Olympus

Evis Exera 1l CV-180, Japan). Kod klasi¢ne ahalazije endoskopski nalaz ukazivao je na
dilatirano telo jednjaka sa naslagama ostataka hrane na izrazito bledoj mukozi. U
velikom broju sluc¢ajeva neophodno je pre sprovodenja endoskopske procedure naciniti
detaljnu lavazu i evakuaciju ostataka hrane, ¢ime se smanjuje rizik od aspiracije. EGP je
jako stegnut, u konstantnom tonusu, i ne otvara se tokom akta gutanja ili endoskopske
insuflacije vazduha. Ponekad se sam EGP ne moze pro¢i endoskopom ili se prolazi uz
direktno forsiranje samim instrumentom. Povremeno se mogu videti i znaci ezofagitisa
u distalnom delu jednjaka koji predstavljaju posledicu dugog zadrzavanja hrane, a ne

refluksa Zeluda¢nog sadrzaja.

Stacionarna (konvencionalna) manometrija jednjaka

Pregled jednjaka stacionarnom manometrijom je raden upotrebom
Cetvorolumenskog katetera (Medtronic® 98 Poligraf ID aparata, USA) sa boc¢no
kreiranim otvorima lokalizovanim na udaljenosti od 5 cm i orijentisanim pod uglom od
90 stepeni medusobno. Nakon plasiranja vrha katetera u zeludac, vrSi Se njegovo
povlacenje po lem sa registrovanjem zapisa softverskom tehnikom, Sto se belezi u
momentu zavrSenog ciklusa ekspiracije. Zatim se vr§i pomeranje senzora tako da
najdistalniji bude pozicioniran 3 cm iznad regijije DES-a. Konraktilnost tela jednjaka se
procenjuje na osnovu prisustva peristaltike tela koja nastaje kao odgovor nakon unosa 5
ml vode u najmanje 10 odvojenih gutljaja.  Upotrebom softverskog programa
(Polygram 98 Esophageal Manometry Application) dobija se interptretacija

manometrijskog zapisa.

Multidetektorska kompjuterizovana tomografija (MDCT)

Uprkos ogranic¢enjima upotrebe multidetektorske kompjuterizovane tomografije
usled znacajne doze jonizujuceg zracenja, pokusali smo da regiju od interesa ucinimo
Sto manjom, tako da je eksponitran deo ukljucivao regiju od torakalne aperture (sa

obaveznim zahvatanjem apeksa plu¢a obostrano) do regije gornjeg abdomena
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(neposredno ispod projekcijie DES-a). Pregled je vrSen po unapred napravljenom
protokolu upotrebom 64-detektorskog skenera (Toschiba Acquilion CXL). Svi
bolesnicima je aplikovano intravensko kontrastno sredstvo iopromida u koli¢ini od 80
ml (300 mg iodine/ml, Ultravist, Bayer, Germany) sa per 0s unosom vode kao
negativnog kontrasnog sredstva u koli¢ini maksimalno do 150 mm, odnosno koliko su
bolesnici ponaosob mogli da toleriSu. Tokom snimanja koje traje svega nekoliko
sekundi, bolesnici su u leze¢em polozaju. Ekspozicija od 120 kVp I 80 mAs je vrSena u
jednoj kontrastnoj fazi pregleda na 30 sekundi od pika pojave kontrastnog sredstva u
lumenu torakalsne aorte (postizanje denziteta od 180 HU) sto je zapravo portnovenska
faza pregleda. Obrada slike je vrSena na Vitrea radnim stanicama presecima debljine 1
mm u multiplanarnoj rekonstrukciji (aksijalna, koronalna i sagitalna ravan)
interpretacijom dva radiologa.

MDCT pregled uraden je u 51 bolesnika. Zbog anamnesti¢ki prijavljene
suspektne alergijske reakcije na jodno kontrastno sredstvo (5) i visoke vrednosti azotnih
materija (4), ukupno 9 bolesnika nije pregledano MDCT-om.

Kvantitativna analiza zida jednjaka se odnosila na njegovu debljinu, koja je
merena u aksijalnoj ravni u slede¢im nivoima: torakalni jednjak (telo jednjaka) i 3 cm
neposredno iznad ocekivane projekcije kardije (DES). Posmatranjem zida tela jednjaka
u celini sa morfoloskog aspekta analizirane su atributivne karakteristike samog zida po
slede¢em kriterijumu: glatka ili nodularna/lobulirana kontura zida i simetricno ili
asimetri¢no zadebljanje zida posmatrano u bilo kom nivou jednjaka, takode u odnosu na
ve¢ definisana tri tipa ahalazije.

Prisustvo ili odsustvo dilatacije lumena jednjaka je definisano kao promer
lumena u najsirem delu tela jednjaka preko 25 mm (Berkovich GY et al 2000). Sirina
lumena jedjaka je merana kao maksimalni dijametar lumena u njasirem delu tela
jednjaka.

Sa druge strane, evaluacijom plué¢nog parenhima u tzv. »pluénom prozoru«
analizirali smo promene koje daju povisen denzitet po tipu “mlecnog stakla”, “tree-in-
bud” promene, zone konsolidacije parenhima (intersticijumske, segmentne i lobarne),
plu¢ni kolaps.

U tzv. »medijastinalnom prozoru« smo analizirali kompesivne efekte

dilatiranog jednjaka na traheju i levu pretkomoru srca.
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Magnetna rezonanca (MR)

: MR pregled je uraden u 44 bolesnika u ispitivanoj grupi. Iskljucujuéi faktori za
pregled MR-om su bili: nedostupnost MR skenera u trenutku planiranog pregleda (7),
klaustrofobija (3), nemoguc¢nost gutanja u leZenjem polozaju (4) i prisustvo delova
metala u telu (2), zbog ¢ega ukupno 16 pacijenata nije pregledano MR-om.

Unapred planiran protokol MR pregleda je obuhvatao skeniranje grudnog kosa i
gornjeg dela abdomena (1.5 T General Electric, USA) slede¢im sekvencama:

1. “breath-hold” SSFSE-T2w sekvence grudnog koSa i gornjeg abdomena u
koronalnoj i aksijalnoj ravni, sa presecima debljine 5 mm i interslajsnom
debljinom od 1 mm

2. 2D-FIESTA-T2w sekvence samog jednjaka u sagitalnoj i koronalnoj ravni
presecima debljine 6 mm i interslajsnom debljinom od 0 mm

3. cine-2D-FIESTA-T2w u seriji, u sagitalnoj i koronalnoj ravni, u regiji najvece
Sirine lumena tela jednjaka, debljine predeka od 20 mm, koja je uzastopno
snimana sa 50 ponavljanja skeniranja tokom gutanja vode u koli¢ini od 30 ml, u

ukupnom trajanju od oko 1 minut (fMR)

(Anti)peristaltika jednjaka je interpretirana vizualizacijom istovremene kontrakcije i
relaksacije (simultane kontakcije) u ,.cine mode“ u T2-weighted sekvenci tokom
izvodenja MR fluoroskopije, u sagitalnoj i koronarnoj ravni. Posmatrano je prisustvo ili
odsustvo tortuoznosti tela jednjaka, prisustvo tecnog sadrzaja i ostataka hrane u lumenu
jednjaka, praznjenje tela jednjaka. Debljina zida jednjaka merena je u na popre¢nim
presecima u srednjem delu jednjaka (telo) kao i segmentu DES-a, a Sirina lumena kao

maksimalni dijametar u najSirem delu tela jednjaka.

Hirursko leCenje
Svi bolesnici su nakon navedene dijagnosticke obrade bili podvrgnuti hiruskom

leCenju ahalazije, odnosno laparoskopskoj miotomiji po Heller-u. Operacija se sastojala
od ekstramukoznog presecanja svih misi¢nih snopova duz ¢itavog terminalnog jednjaka,
kardije i subkardijalnog dela Zeluca u ukupnoj duzini od oko 8 cm, §to omogucava

razmicanje misicnog sloja sa obe strane incizije i posledi¢nog prosirenja lumena.
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Incizija se kreira uzduzno na prednjem zidu jednjaka i zahvata citav distalni segment sa
zahvatanjem prednjeg zida subkardijalnog dela Zeluca. Produzavanje distalne ivice
miotomije za 3 cm od EGP-a, uz dodavanje prednje parcijalne fundoplikacije po Dor-u
je radeno radi oCuvanja gastroezofagealne barijere i frenoezofagealne membrane, sa

ciljem da se spreci gastroezofagealni refluks.

StatistiCka analiza
Za analizu podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode, metode za

testiranje statistickih hipoteza i metode za ispitivanje zavisnosti. Od deskriptivnih
statistickih metoda koriS¢ene su mere centralne tendencije (aritmeticka sredina,
medijana, mod), mere varijabiliteta (standardna devijacija) i relativni brojevi
(pokazatelji strukture). Od metoda za testiranje statistickih hipoteza koriséeni su t-
test, hi-kvadrat test i analiza varijanse; a od metoda za analizu zavisnosti koeficijent
linearne korelacije, regresiona analiza i testovi slaganja. U cilju procene interne
konzistentnosti elemenata simtomatolo§kog upitnika koris¢en je Krombah-ov
koeficijent a. StatistiCke hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo)
od 0,05.

Dovoljan broj jedinica posmatranja za ocenu ucestalosti pune eliminacije
simptoma, sa koeficijentom pouzdanosti od 0,99, koji je izraCunat na osnovu
pretpostavljene prosecne ucestalosti ispitivane pojave od 90% (Gerzi¢, 1998; Campos,

2009.), iznosio je 60 ispitanika.

56



IV REZULTATI

TIP AHALAZIJE

Tabela 1. Distribucija bolesnika prema tipu ahalazije (manometrija)

Tip ahalazije N %

Tip1 21 35,0
Tip 2 33 55,0
Tip 3 6 10,0

Od ukupnog broja bolesnika (n=60), na osnovu nalaza manometrije, tip 1 ahalazije je
imao 21 (35,0 %), tip 2 je imalo 33 (55,0 %), a tip 3 je imalo 6 (10,0 %) pacijenata.

DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE

Polna struktura

Tabela 2. Distribucija bolesnika prema polu u odnosu na tip ahalazije

Tip 1l Tip 2 Tip 3
Pol
N % N % n %
Zenski 11 52,4 10 30,3 5 83,3
Muski 10 47,6 23 69,7 1 16,7
Ukupno 21 100,0 33 100,0 6 100,0

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u distribuciji prema polu izmedu ispitivanih
grupa (Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p=0,030), sa veCom zastupljenoséu tipa 2

ahalazije u muskaraca, a tipa 3 u Zena.
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Zivotna dob bolesnika

Tabela 3. Distribucija zivotne dobi bolesnika prema tipu ahalazije

Starost N X Sd med min max
Tip1 21 56,4 17,6 52 20 87
Tip 2 33 51,8 16,6 50 20 78
Tip 3 6 56,8 16,8 62 27 72

Prose¢na srednja vrednost Zivotne dobi bolesnika sa ahalazijom iznosi 55,0+17,0. U
odnosu na tip ahalazije, srednja vrednost starosne dobi kod bolesnika sa tip 1 iznosi
56,4+17,6 godina, kod ahalazije tip 2 iznosi 51,8+16,6 godina, a kod tip 3 iznosi
56,8+16,8 godina.

Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u prosecnoj starosnoj dobi izmedu grupa

bolesnika sa razli¢itim tipom ahalazije (F=0,579; df=2,48; p=0,564).
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PREOPERATIVNI SIMPTOMI

Disfagija

Tabela 4. Distribucija stepena disfafije (SS-broj poena) prema tipu ahalazije

Disfagija pre HLM Tt Tip2 Tip3

n % n % n %
Nema (0) 1 4,8 0 0,0 0 0,0
1 mesecno ili rede (1) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1 nedeljno ili 3-4 puta
meseéno (2) 1 4,8 2 6,1 0 0,0
2-4 puta nedeljno (3) 0 0,0 4 12,1 0 0,0
1 dnevno (4) 2 9,5 5 15,2 4 66,7
nekoliko puta dnevno (5) 17 81,0 22 66,7 2 33,3
Ukupno 21 100,0 33 100,0 6 100,0

U preoperativnom pracenju najcesc¢i stepen disfagije kod bolesnika sa ahalazijom tip 1 i

tip 2 je nekoliko puta dnevno (SS- 5 bodova) (81,0 % prema 66,7 %, respektivno), dok

je kod ahalazije tip 3 najucestaliji stepen disfagije jednom dnevno (SS- 4 boda) (66,7

%).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u stepenu disfagije (SS) izmedu ispitivanih

grupa (hi-kvadrat=3,061;df=2; p=0,216).
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Grafikon 1. Distribucija stepena disfagije kod bolesnika pre operacije u odnosu na tip

ahalazije.

Regurgitacija

Tabela 5. Distribucija stepena regurgitacije (SS-broj poena) prema tipu ahalazije

o Tip 1 Tip 2 Tip 3

Regurgitacija pre HLM

n % n % N %
Nema (0) 0 0,0 1 3,0 0 0,0
1 mesecno ili rede (1) 0 0,0 0 0,0 1 16,7
1 nedeljno ili 3-4 puta

2 9,5 0 0,0 0 0,0
mesecno (2)
2-4 puta nedeljno (3) 3 14,3 7 21,2 1 16,7
1 dnevno (4) 6 28,6 8 24,2 3 50,0
nekoliko puta dnevno (5) 10 47,6 17 51,5 1 16,7
Ukupno 21 100,0 33 100,0 6 100,0
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dnevno (SS- 5 bodova) (47,6 % i 51,5 %, respetivno), dok je kod ahalazije tip 3 najceséi
stepen regurgitacije jednom dnevno (SS- 4 boda) (50,0 %).

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u stepenu regurgitacije izmedu ispitivanih
grupa (hi-kvadrat=1,990; df=2; p=0,370).

STEPEN REGURGITACIE

100%
90% M nekoliko puta dnevno
80%
70% M jednom dnevno
0,
60% 2-4 puta nedeljno
50%
40% M jednom nedeljno ili 3-4 puta
mesetno2
30% . L
B jednom mesecno ili rede

20%
. Hnema
I

Tip 1 Tip 2 Tip 3

Ucestalost (%)

10%

0%

Grafikon 2. Distribucija stepena regurgitacije kod bolesnika pre operacije u odnosu na

tip ahalazije.
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Retrosternalni bol

Tabela 6. Distribucija stepena retrosternalnog bola (SS-broj poena) prema tipu ahalazije

) Tipl Tip 2 Tip 3
Retrosternalni bol pre HLM
n % n % n %
Nema (0) 8 38,1 9 27,3 2 33,3
1 mesecno ili rede (1) 0 0,0 2 6,1 0 0,0

1 nedeljno ili 3-4 puta
6 28,6 5 15,2 1 16,7
mesecno (2)

2-4 puta nedeljno (3) 2 9,5 8 24,2 2 33,3
1 dnevno (4) 1 4,8 4 12,1 0 0,0

nekoliko puta dnevno (5) 4 19,0 5 15,2 1 16,7
Ukupno 21 100,0 33 100,0 6 100,0

Veéi broj bolesnika sa ahalazijom tip 1 i tip 2 nije imalo senzaciju retrosternalnog bola
(SS-0) (38,1 % i 27,3 %, respektivno), dok je kod ahalazije tip 3, naj¢es¢i stepen bio 3
ili 0 (po 33,3 %).

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u stepenu retrosternalnog bola izmedu
ispitivanih grupa (hi-kvadrat=0,594; df=2; p=0,743).

STEPEN RETROSTERNALNOG BOLA

100% p—
90% I . H nekoliko puta dnevno
=

M jednom dnevno
70%

60%
50%
40% jednom nedeljno ili 3-4 puta

mesecno?2
30%
M jednom mesecno ili rede
20%
10%
Hnema
0%

Tip 1 Tip 2 Tip 3

2-4 puta nedeljno

Ucestalost (%)

Grafikon 3. Distribucija stepena retrosternalnog bola kod bolesnika pre operacije u

odnosu na tip ahalazije
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SIMPTOM SKOR PRE OPERACIJE

Tabela 7. Vrednosti ukupnog simptom skora (SS) pre operacije

Ukupni SS pre HLM n X sd med min Max
Tip1 21 10,7 2,1 10 7 15
Tip 2 33 10,9 2,5 11 3 15
Tip 3 6 10,0 2,8 10 5 13

Medijana simptom skora pre operacije kod ahalazije tipa 1 iznosi 10 (opseg 7-15), kod
tipa 2 iznosi 11 (opseg 3-15), a kod tipa 3 iznosi 10,5 (opseg 5-13).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u medijanama siptom skora pre operacije
izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=0,815; df=2; p=0,665).

159
139

Simptom skor PRE

T T T
Tip 1 Tip2 Tip 3

Manometrija tip ahalazije

Grafikon 4. Odnos numerickih vrednosti simptom skora pre LHM, u odnosu na tip
ahalazije

Konzistentnost simptomatoloSkog upitnika
Testiranjem interne konzistentnosti simptomatoloskog upitnika po Vaezi-ju Kkoji je

koriS¢en, za dva najceS¢a simptoma (disfagija i regurgitacija) dobijen je Krombahov

koeficijent alfa 0,510, a za sva tri simptoma 0,038.
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RADIOGRAFIJA PLUCA I SRCA

Patoloski nalaz (proSirenje medijastinuma 1i/ili patoloske promene u plu¢ima) na

radiografiji pluca i srca je vizualizovan u ukupno 9 bolesnika (17%).

Tabela 8. Distribucija radiografskog nalaza kod bolesnika u odnosu na tip ahalazije

Tip1 Tip 2 Tip 3
RTG P P P P

n % N % n %

ProSirenje
o 8 38,1 5 15,2 1 16,7 0,145
medijastinuma

Mrljasta zasencenja 4 19,0 5 15,2 0 0,0 0,673
Konsolidacija 1 4,8 2 6,1 0 0,0 1,000
Kolaps 0 0,0 1 3,0 0 0,0 1,000

Bilo koja promena u
4 19,0 5 15,2 0 0,0 0,673
parenhimu pluca

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti patoloskih promena
medijastinuma i pluc¢a vidljivih na rendgenskom snimku pluca i srca izmedu pacijenata

sa razli¢itim tipom ahalazije (p> 0.05).
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VREMENSKI DEFINISANA EZOFAGOGRAFIJA (VDBE)

Procena visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva u 1. minutu pre i posle

operacije

Tabela 9. Distribucija visine barijumskog kontrastnog sredstva u 1. minutu na VDBE

pre i posle operacije u odnosu na tip ahalazije

1. minut Tip X sd med Min Max P
ahalazije

Tip 1 17,2 5,8 17 6 30

pre Tip 2 17,4 6,1 18 6 30 0,760
Tip 3 19,2 3,9 20 14 23
Tip 1 8,5 4.8 7 0 20

posle Tip 2 6,5 3,8 6 0 14 0,037
Tip 3 3,7 3,4 3 0 8

Prose¢ne vrednosti visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva u 1. minutu kod
bolesnika sa ahalazijom ukljucujuci sva tri tipa ahalazije, pre i posle operacije navedene
su u Tabeli 9.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u proseénim vrednostima visine stuba
barijumskog kontrastnog sredstva merenog pre operacije u 1. minutu (F=0,276; df=2,57;
p=0,760) u odnosu na tip ahalazije.

Utvrdena je statisticki znaCajna razlika u prose¢nim vrednostima visine barijumskog
kontrastnog sredstva merenog posle operacije u 1. minutu (F=3,491; df=2,57; p=0,037)

u odnosu na tip ahalazije.
Statisticki znacajna razlika postoji izmedu bolesnika sa ahalazijom tip 1 i tip 3

(p=0,038), a nema statisticki znacajne razlike izmedu tipa 1 i tipa 2 (p=0,223) i tipa 2 u
odnosu na tip 3 (p=0,266).
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Sveukupne razlike izmedu grupa u 1. minutu pre i posle operacije

visina 1. minut
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Grafikon 6. Sveukupne razlike u vrednostima visine stuba barijumskog kontrastnog

sredstva merenog pre i posle operacije u 1. minutu, u odnosu na tip ahalazije.

Sveukupno, za sve tri grupe doslo je do statisti¢ki znacajne promene (Smanjenja) visine
stuba barijumskog kontrastnog sredstva merenog pre i posle operacije (F=164,032;
p<0,001).

Sveukupno u posmatranom periodu, izmedu grupa nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u vrednostima visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva (F=0,378;
p=0,687).

Statisticki znacajna interakcija je utvrdena izmedu grupa i promene vrednosti visine

stuba barijumskog kontrastnog sredstva tokom ispitivanog perioda (F=3,606; p=0,034).
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Procena visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva u 2. minutu

Tabela 10. Distribucija visine barijumskog ks u 2. minutu na VDBE pre i posle

operacije u odnosu na tip ahalazije

2. minut Tip sd med min max P
ahalazije

Tip1l 16,5 5,7 17 6 30

pre Tip2 15,8 6,6 15 0 30 0,784
Tip 3 17,5 53 17 10 23
Tip1l 7,4 4,5 7 0 19

posle Tip 2 5,3 3,3 5 0 13 0,010
Tip 3 2,2 2,7 1 0 6

Prose¢ne vrednosti visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva u 2. minutu kod
bolesnika sa ahalazijom ukljucujuéi sva tri tipa pre i posle operacije, navedene su u gore
navedenoj tabeli 10.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u proseénim vrednostima visine stuba
barijumskog kontrastnog sredstva merenog pre operacije u 2. minutu (F=0,245; df=2,57,

p=0,784) u odnosu na tip ahalazije.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u prosecnim vrednostima visine barijumskog
kontrastnog sredstva merenog posle operacije u 2. minutu (F=5,962; df=2,57; p=0,010)
u odnosu na tip ahalazije.

Statisticki znacajna razlika je utvrdena izmedu bolesnika sa ahalazijom tip 1 i tip 3

(p=0,011), a nema statisticki znacajne razlike izmedu tip 1 i tip 2 (p=0,125) i tip 2 i tip 3
(p=0,152).
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Sveukupne razlike izmedu grupa u 2. minutu pre i posle operacije
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Grafikon 7. Sveukupne razlike u vrednostima visine stuba barijumskog kontrastnog

sredstva mereno pre i posle operacije u 2. minutu, u odnosu na tip ahalazije.

Sveukupno, za sve grupe doslo je do statisticki znacajne promene vrednosti (Smanjenja)
visine stuba barijumskog konstrastnog sredstva merenog pre i posle operacije
(F=190,764; p<0,001).

Sveukupno u posmatranom periodu, izmedu grupa nije utvrdena statistiCki znacajna
razlika u vrednostima visine stuba barijumskog konstrastnog sredstva (F=0,874;
p=0,423).

Statisticki znacCajna interakcija je utvrdena izmedu grupa i promene vrednosti visine

stuba barijumskog konstrastnog sredstva tokom ispitivanog perioda (F=3,421; p=0,040).
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Procena visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva u 5. minutu

Tabela 11. Distribucija visine barijumskog ks u 5. minutu na VDBE pre i posle

operacije u odnosu na tip ahalazije

5.minut Tlp__ X sd med min max P
ahalazije

Tip1l 15,4 5,4 16 6 25

pre Tip 2 13,9 5,8 14 0 25 0,416
Tip 3 11,8 10,1 14 0 23
Tip1l 5,0 3,7 5 0 12

posle Tip 2 3,7 3,1 3 0 13 0,009
Tip 3 0,2 0,4 0 0 1

Prose¢ne vrednosti visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva u 5. minutu kod
bolesnika sa ahalazijom ukljucuju¢i sva tri tipa pre i posle operacije navedene su u
tabeli 11.

Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u prosecnim vrednostima visine stuba
barijumskog kontrastnog sredstva merenog pre operacije u 5. minutu (F=0,890; df=2,57;

p=0,416) u odnosu na tip ahalazije.
Statisticki znacajna razlika je nadena u prose¢nim vrednostima visine barijumskog
kontrastnog sredstva mereno posle operacije u 5. minutu (F=5,179; df=2,57; p=0,009) u

odnosu na tip ahalazije.

Statisti¢ki znacajna razlika je nadena izmedu bolesnika sa ahalazijom tip 1 i tip 3
(p=0,006) i tip 2 i tip 3 (0,044), a nije utvrdena izmedu tip 1 i tip 2 (p=0,314).
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Sveukupne razlike izmedu grupa u 5. minutu pre i posle operacije

visina 5. minut

visina 5. minut (cm)

pre posle

—o—Tip 1 Tip 2 Tip 3

Grafikon 8. Sveukupne razlike u vrednostima visine stuba barijumskog kontrastnog

sredstva mereno pre i posle operacije u 5. minutu, u odnosu na tip ahalazije

Sveukupno, za sve grupe doslo je do statisti¢ki znacajne promene vrednosti (Smanjenja)
visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva merenog pre i posle operacije
(F=144,622; p<0,001).

Sveukupno u posmatranom periodu, izmedu grupa nije nadena statisticki znacajna
razlika u vrednostima visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva (F=2,543;
p=0,088).

Nije utvrdena statisticki znacajna interakcija izmedu grupa i promene vrednosti visine

stuba barijumskog kontrastnog sredstva tokom ispitivanog perioda (F=0,170; p=0,844).
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Procena Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva

Tabela 12. Distribucija Sirine barijumskog ks u 1. minutu na VDBE pre i posle operacije

u odnosu na tip ahalazije

Tip

1. minut X sd med Min max P
ahalazije

Tip 1 5,3 1,1 5 4 8

pre Tip 2 5,3 1,7 5 3 10 0,009
Tip 3 33 0,9 3 2 4
Tip 1 3,3 1,5 3 1 8

posle Tip 2 2,9 1,3 3 0 7 0,018
Tip 3 14 0,5 1 1 2

Prosec¢ne vrednosti Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva u 1. minutu kod
bolesnika sa ahalazijom ukljucujuéi sva tri tipa pre i posle operacije navedene su u
tabeli 12.

Nije nadena statistiCki znaajna razlika u prosenim vrednostima Sirine stuba
barijumskog kontrastnog sredstva merene pre operacije u 1. minutu (F=5,097; df=2,57;

p=0,009) u odnosu na tip ahalazije.

U preoperativnom pracenju utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu tip 1 i tip 3
(p=0,013) i tip 2 i tip 3 (p=0,008), a statisticki znacajna razlika nije nadena izmedu tip 1
i tip 2 (p=0,998).

Nadena je statisticki zna¢ajna razlika u prose¢nim vrednostima Sirine stuba barijumskog
kontrastnog sredstva merene posle operacije u 1. minutu (F=4,324; df=2,57; p=0,018) u

odnosu na tip ahalazije.
U postoperativnom pracenju nije nadena statisticki znacajna razlika zmedu tip 1 i tip 3
(p=0,013) i tip 2 i tip 3 (p=0,045), a statistiki znacajna razlika nije nadenanije izmedu

tip 11 tip 2 (p=0,598).
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Sveukupne razlike izmedu grupa u 1. minutu
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Grafikon 9. Sveukupne razlike u vrednostima Sirine stuba barijumskog kontrastnog

sredstva mereno pre i posle operacije u 1. minutu, u odnosu na tip ahalazije

Sveukupno, za sve grupe doslo je do statisti¢ki znacajne promene vrednosti (Smanjenja)
Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva merene pre i posle operacije (F=122,601;
p<0,001).

Sveukupno u posmatranom periodu, izmedu grupa nije nadena statisticki znacajna

razlika u vrednostima S$irine stuba barijumskog kontrastnog sredstva (F=5,439;
p=0,007).

Utvrdena je statisticki znacajna interakcija izmedu grupa i promene vrednosti Sirine

stuba barijumskog kontrastnog sredstva tokom ispitivanog perioda (F=1,117; p=0,334).
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Procena Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva u 2. minutu

Tabela 13. Distribucija Sirine barijumskog ks u 2. minutu na VDBE pre i posle operacije

u odnosu na tip ahalazije

2. minut Tip X Sd med min max P
ahalazije

Tip1l 5,0 1,2 5 3 8

pre Tip 2 49 1,8 5 2 10 0,020
Tip 3 3,0 0,9 3 2 4
Tip1l 3,0 1,6 2 1 8

posle Tip 2 2,6 1,3 2 0 7 0,029
Tip 3 1,3 0,4 1 1 2

Prose¢ne vrednosti Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva u 2. minutu kod
bolesnika sa ahalazijom ukljucujuci sva tri tipa pre i posle operacije navedene su u
tabeli 13.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u proseCnim vrednostima Sirine stuba
barijumskog kontrastnog sredstva merene pre operacije u 2. minutu (F=4,201; df=2,57;

p=0,02) u odnosu na tip ahalazije.

U preoperativnom pracenju nadena je statisticki znacajna razlika izmedu tip 1 i tip 3
(p=0,020) i tip 2 i tip 3 (p=0,022), a nije nadena statistiki znacajna razlika izmedu tip 1 i
tip 2 (p=0,963).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima Sirine barijumskog
kontrastnog sredstva merene posle operacije u 2. minutu (F=3,769; df=2,57; p=0,029) u

odnosu na tip ahalazije.
U postoperativnom prac¢enju nadena je statisticki znacajna razlika izmedu tip 1 1 tip 3
(p=0,022), a statistiki znacajna razlika nije nadena izmedu tip 1 i tip 2 (p=0,540) i tip 2 i

tip 3 (p=0,081).
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Sveukupne razlike izmedu grupa u 2. minutu

SVEUKUPNE RAZLIKE IZMEDU GRUPA

Sirina 2. minut
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Grafikon 10. Sveukupne razlike u vrednostima Sirine stuba barijumskog kontrastnog

sredstva mereno pre i posle operacije u 2. minutu, u odnosu na tip ahalazije

Sveukupno, za sve grupe doslo je do statisticki znacajne promene vrednosti (Smanjenja)
Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva merene pre i posle operacije (F=103,976;
p<0,001).

Sveukupno u posmatranom periodu, izmedu grupa utvrdena je statisticki znacajna

razlika u vrednostima Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva (F=4,666;
p=0,013).

Nije nadena statisticki znacajna interakcija izmedu grupa i promene vrednosti Sirine

stuba barijumskog kontrastnog sredstva tokom ispitivanog perioda (F=0,715; p=0,493).
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Procena Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva u 5. minutu

Tabela 14. Distribucija Sirine barijumskog ks u 5. minutu na VDBE pre i posle operacije

u odnosu na tip ahalazije

Tip

5.minut - X sd med min Max P
ahalazije

Tip1l 4,9 1,2 5 3 8

pre Tip 2 4,6 2,0 4 0 10 0,017
Tip 3 2,7 1,0 3 1 4
Tip1l 2,7 1,6 2 1 8

posle Tip 2 2,4 1,4 2 0 7 0,052
Tip 3 11 0,7 1 0 2

Prose¢ne vrednosti §irine stuba barijumskog kontrastnog sredstva u 5. minutu kod
bolesnika sa ahalazijom ukljucujuéi sva tri tipa pre i posle operacije navedene su u
tabeli 14.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u proseCnim vrednostima Sirine stuba
barijumskog kontrastnog sredstva merene pre operacije u 5. minutu (F=4,356; df=2,57;
p=0,017) u odnosu na tip ahalazije.

U preoperativnom pracenju nadena je statisticki znacajna razlika izmedu tip 1 i tip 3
(p=0,014) i tip 2 i tip 3 (p=0,030), a statistiki znacajna razlika nije nadena izmedu tip 1 i
tip 2 (p=0,770).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima Sirine barijumskog
kontrastnog sredstva merene posle operacije u 5. minutu (F=3,119; df=2,57; p=0,052) u
odnosu na tip ahalazije.
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Sveukupne razlike izmedu grupa u 5. minutu
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Grafikon 11. Sveukupne razlike u vrednostima Sirine stuba barijumskog kontrastnog

sredstva mereno pre i posle operacije u 5. minutu, u odnosu na tip ahalazije

Sveukupno, za sve grupe doslo je do statisti¢ki znacajne promene vrednosti (Smanjenja)
Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva merene u 5. minutu pre i posle operacije
(F=74,913; p<0,001).

Sveukupno u posmatranom periodu, izmedu grupa nadena je statisticki znacajna razlika

u vrednostima Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva (F=4,657; p=0,013).

Nije utvrdena statisticki znacajna interakcija izmedu grupa i promene vrednosti Sirine

stuba barijumskog kontrastnog sredstva tokom ispitivanog perioda (F=0,494; p=0,613).
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Sveukupne razlike izmedu grupa u visini barijumskog stuba

postoperativno
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Grafikon 12. Sveukupne razlike u vrednostima visine stuba barijumskog kontrastnog
sredstva mereno posle operacije u vremenskom intervalu od 1-5. minuta, u odnosu na

tip ahalazije
Sveukupno, za sve grupe u postoperativnom pracenju doslo je do statisticki znaCajne
promene vrednosti (smanjenja) visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva kroz

vreme od 1-5. minuta (F=23,653; p<0,001).

Sveukupno u posmatranom periodu, izmedu grupa nadena je statisticki znacajna razlika

u vrednostima visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva (F=5,486; p=0,007).

Nije nadena statisticki znacajna interakcija izmedu grupa i promene vrednosti Vvisine

stuba barijumskog kontrastnog sredstva tokom ispitivanog perioda (F=0,302 p=0,788).
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Sveukupne razlike izmedu grupa u Sirini barijumskog stupa postoperativno
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Grafikon 13. Sveukupne razlike u vrednostima Sirine stuba barijumskog kontrastnog
sredstva mereno posle operacije u vremenskom intervalu od 1-5.minuta, u odnosu na tip

ahalazije
Sveukupno, za sve grupe u postoperativnom pracenju doslo je do statisticki znacajne
promene vrednosti (Smanjenja) Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva kroz

vreme od 1-5. minuta (F=16,438; p<0,001).

Sveukupno u posmatranom periodu, izmedu grupa nadena je statisticki znacajna razlika

u vrednostima Sirine stuba barijumskog kontrastnog sredstva (F=3,844; p=0,027).

Nije naden statisticki znacajna interakcija izmedu grupa i promene vrednosti Sirine

stuba barijumskog kontrastnog sredstva tokom ispitivanog perioda (F=0,342; p=0,802).
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POSTOPERATIVNI SIMPTOMI

Disfagija

Tabela 15. Distribucija stepena disfafije prema tipu ahalazije

- Tipl Tip 2 Tip 3

Disfagija posle HLM

n % n % N %
Nema (0) 18 85,7 30 90,9 5 83,3
1 mesecno ili rede (1) 2 9,5 2 6,1 1 16,7
1 nedeljno ili 3-4 puta

0,0 1 3,0 0 0,0

mesecno (2)
2-4 puta nedeljno (3) 1 4,8 0 0,0 0 0,0
1 dnevno (4) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
nekoliko puta dnevno

0 0,0 0 0,0 0 0,0
(5)
Ukupno 21 100,0 33 100,0 6 100,0

U postoperativnom pracenju kod bolesnika sa sva tri tipa ahalazije disfagije najcesce

nema (85,7 %, prema 90,9 % i prema 83,3 %, respektivno u odnosu na tip ahalazije).

Kod bolesnika koji imaju manifestaciju disfagije postoperativno, najcesc¢i stepen je isti

kod sva tri tipa i iznosi jednom mesecno (9,5 %, 6,1 % i 16,7 % respektivno).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u stepenu disfagije izmedu ispitivanih grupa (hi-
kvadrat=0,475; p=0,789).

STEPEN DISFAGIJE
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. m nekoliko puta dnevno
80%
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Grafikon 14. Distribucija stepena disfagije kod bolesnikaposle operacije u odnosu na tip

ahalazije

Regurgitacija
Tabela 16. Distribucija stepena regurgitacije prema tipu ahalazije

o Tipl Tip 2 Tip 3

Regurgitacija posle HLM

n % N % n %
Nema (0) 21 100,0 31 93,9 6 100,0
1 mesecno ili rede (1) 0 0,0 2 6,1 0 0,0
1 nedeljno ili 3-4 puta

0 0,0 0 0,0 0 0,0
mesecno (2)
2-4 puta nedeljno (3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1 dnevno (4) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
nekoliko puta dnevno (5) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Ukupno 21 100,0 33 100,0 6 100,0

U postoperativnom pracenju najcesc¢i stepen regurgitacije kod ispitanika sa ahalazijom

je jednom mesecno ili rede sa javljanjem samo kod bolesnika sa tip 2 ahalazijom (6,1

%).

Nije utvrdena statisti€¢ki znaCajna razlika u stepenu regurgitacije izmedu ispitivanih

grupa (hi-kvadrat=1,665; p=0,435).
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Grafikon 15. Distribucija stepena regurgitacije kod bolesnikaposle operacije u odnosu
na tip ahalazije

Retrosternalni bol

Tabela 17. Distribucija stepena retrosternalnog bola prema tipu ahalazije

_ Tipl Tip 2 Tip 3

Retrosternalni bol posle HLM

n % n % N %
Nema (0) 21 100,0 26 78,8 5 83,3
1 mesec¢no ili rede (1) 0 0,0 7 21,2 1 16,7
1 nedeljno ili 3-4 puta

0 0,0 0 0,0 0 0,0
mesecno (2)
2-4 puta nedeljno (3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1 dnevno (4) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
nekoliko puta dnevno (5) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Ukupno 21 100,0 33 100,0 6 100,0

Najcesci stepen retrosternalnog bola kod bolesnika sa ahalazijom tip 2 i tip 3 je jednom
mesecno (21,2 % i 16,7 % respektivno), dok se kod ahalazije tip 1 ne registruje.
Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u stepenu retrosternalnog bola izmedu

ispitivanih grupa (hi-kvadrat=4,977; p=0,083).
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Grafikon 16. Distribucija stepena retrosternalnog bola kod bolesnikaposle operacije u

odnosu na tip ahalazije

SIMPTOM SKOR POSLE OPERACIJE

Tabela 18. Vrednosti ukupnog simptom skora posle operacije

Simptom skor posle LHM n X sd med Min Max
Tip 1 21 0,1 0,3 0 0 1
Tip 2 33 0,5 0,7 0 0 2
Tip 3 6 0,3 0,8 0 0 2

Medijana simptom skora posle operacije kod ahalazije tip 1 iznosi 0 (opseg, 0-1), kod
tip 2 iznosi 0 (opseg, 0-2), a kod tip 3 iznosi 0 (opseg, 0-2).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u medijanama simptom skora pre operacije

izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=5,040; p=0,080).
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Grafikon 17. Odnos numericke vrednosti simptom skora posle LHM, u odnosu na tip

ahalazije
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Grafikon 18. Odnos numeric¢kih vrednosti simptom skora pre LHM u odnosu na tip
ahalazije, kao i numeric¢kih vrednosti simptom skora polse LHM, u odnosu na tip

ahalazije
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MANOMETRIJA

Bazalni tonus

Tabela 19. Vrednosti bazalnog tonusa

Tip ahalazije n X sd med min Max
Tip 1l 21 32,4 22,3 29 0 63
Tip 2 33 37,2 14,2 41 0 56
Tip 3 6 38,3 10,0 36 28 55

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u medijanama bazalnog tonusa

manometrijskog nalaza izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=0,100; p=0,951).

Duzina DES-a

Tabela 20. Duzina donjeg ezofagealnog sfinktera

Tip ahalazije n X sd med min Max
Tip1 21 2,4 0,7 2 0 3
Tip 2 33 2,9 0,7 3 2 5
Tip 3 6 3,2 1,2 3 2 5

Utvrdena je statisticki znaCajna razlika u srednjim vrednostima duZine donjeg

ezofagealnog sfinktera izmedu ispitivanih grupa (F=3,912; p=0,026).

U komparativnoj analizi utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu grupa, i to tip 1 i
tip 2 (p=0,047), ali ne postoji izmedu tip 2 i tip 3 (p=0,737) i tip 1 i tip 3 (p=0,083).
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Amplituda 1

Tabela 21. Vrednosti amplitude kontrakcije tela jednjaka merene u nivou

najproksimalnije tacke

Tip ahalazije N X sd med min Max
Tip1 21 20,8 8,7 20 0 36
Tip 2 33 25,5 7,0 25 16 40
Tip 3 6 40,7 11,9 41 21 55

Nadena je statisti¢ki znacajna razlika u srednjim vrednostima amplitude kontrakcije tela
jednjaka merene u nivou najproksimalnije tacke jednjaka izmedu ispitivanih grupa
(F=13,933; p<0,001).

U komparativnoj analizi utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa, i to tip 1 i
tip 3 (p<0,001), tip 2 i tip 3 (p<0,001), dok nije utvrdena statisticki znacajna razlika
izmedu tip 1 i tip 2 (p=0,101).

Amplituda 2

Tabela 22. Vrednosti amplitude kontrakcije tela jednjaka merene u nivou srednje tacke

Tip ahalazije N X sd med min Max
Tip 1l 32 21,1 94 21 0 41
Tip 2 33 24,8 51 25 15 38
Tip 3 6 41,7 20,8 39 23 81

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u srednjim vrednostima amplitude kontrakcije
tela jednjaka merene u nivou najproksimalnije tacke izmedu ispitivanih grupa
(F=11,824; p<0,001).

U komparativnoj analizi utvrdena je statisticki zna¢ajna razlika izmedu grupa, i to tipa 1
i tip 3 (p<0,001), tip 2 i tip 3 (p<0,001), dok statisti¢ka razlika nije utvrdena izmedu tipa
1itipa 2 (p=0,322
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Amplituda 3

Tabela 23. Vrednosti amplitude kontrakcije tela jednjaka merene u nivou distalne tacke

Tip ahalazije N X sd med min Max
Tip1 21 20,2 8,1 19 0 37
Tip 2 33 25,3 6,6 25 13 39
Tip 3 6 45,0 19,9 41 19 79

Nadena je statisti¢ki znacajna razlika u srednjim vrednostima amplitude kontrakcije tela
jednjaka merene u nivou distalne tacke izmedu ispitivanih grupa (F=17,532; p<0,001).
U komparativnoj analizi nadena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa, i to tip 1 i
tip 3 (p<0,001) i tip 2 i tip 3 (p<0,001), dok statisticki znacajna razlika nije utvrdena
izmedu tip 1 1 tip 2 (p=0,113).
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KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFIJA (MDCT)

Debljina zida i Sirina lumena

Tabela 24. Zadebljanje zida jednjaka i Sirina lumena jednjaka merene na razli¢itim

nivoima u aksijalnoj ravni, u odnosu na tip ahalazije

Tip1 Tip 2 Tip 3 p-vrednost’
(n=14) (n=31) (n=6)

med (min-max) med (min-max) med (min-max)

Debljine zida (mm)

Telo jednjaka 3 (2-6) 3 (1-8) 6 (3-8) 0.024

DES 6 (3-8) 8 (5-13) 10 (6-10) <0.001

Sirina lumena (mm)

AP dijametar 45 (17-95) 37 (15-64) 26 (13-29) 0.006

tela jednjaka

§: Kruskal-Wallis test

Medijana debljine zida tela jednjaka merena u aksijalnoj ravni kod bolesnika sa
ahalazijom tip 1 iznosi 3 (opseg: 2-6), sa ahalazijom tip 2 iznosi 3 (opseg: 1-8), a kod
bolesnika sa ahalazijom tip 3 iznosi 6 (opseg: 3-8).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u debljini zida tela jednjaka merene u aksijalnoj

ravni izmedu ahalazije tip 11 tip 3 (p=0.013) i tip 2 i tip 3 (p = 0.010).

Medijana debljine zida tela jednjaka merena 3 cm iznad regije DES-a u aksijalnoj ravni
kod bolesnika sa ahalazijom tip 1 iznosi 6 (opseg: 3-8), sa ahalazijom tip 2 iznosi 8
(opseg: 5-13), a kod bolesnika sa ahalazijom tip 3 iznosi 10 (opseg: 6-10).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u debljini zida jednjaka merena 3 cm iznad DES-
a u aksijalnoj ravni izmedu ahalazije tip 1 1 tip 2 (p < 0.001), tip 1 1 tip 3 (p = 0.004),
kao i tip 2 tip 3 (p = 0.015).

Medijana Sirine lumena tela jednjaka merene u sagitalnoj ravni kod bolesnika sa

ahalazijom tip 1 iznosi 45 (opseg: 17-95), sa ahalazijom tip 2 iznosi 37 (opseg: 15-64), a
kod bolesnika sa ahalazijom tip 3 iznosi 26 (opseg: 13-29).
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Utvrdena je statisticki znacajna razlika u $irini lumena tela jednjaka merene u sagitalnoj
ravni izmedu ahalazije tip 1 i tip 3 (p = 0.006), tip 2 i tip 3 (p = 0.019), dok statisticki

znacCajna razlika nije utvrdena izmedu tip 1 1 tip 2 (p = 0.059).
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Slika 12. MDCT pregled koji je raden u aksijalnoj ravni (1.red) u nivou distalnog
segmenta jednjaka, koronalnoj (2.red) i sagitalnoj ravni (3.red), u odnosu na tip
ahalazije (a, d, g: tip 1; b, e, h: tip 2 1 ¢, f, 1: tip 3). Minimalno 1 simetricno zadebljanje
zida (bela strelica, crvena linija) bez lobuliranih ivica (a), umereno i simetri¢no
zadebljanje zida (bela strelica, crvena linija) bez lobuliranih (plava strelica) ivica (b),
znacajno (bela strelica) i asimetri¢no (crvena strelica, crvena linija) zadebljanje zida (C).
Znacajna 1 uniformna dilatacija celom duzinom tela jednjaka (crvena linija) sa te¢nim
sadrzajem i gasom (d i g, bela strelica), umerena i manje uniformna dilatacija (crvena
linija) tela jednjaka sa tecnim sadrzajem u lumenu (e i h, bela strelica), diskretna

dilatacija (bela strelica) tela jednjaka (f i 1).
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Nodularna i/ili lobulirana prezentacija distalnog segmenta jednjaka je nadena kod 15

(29.4%) bolesnika sa ahalazijom i najées¢im javljanjem kod bolesnika sa ahalazijom tip

3 (5 od 6 bolesnika, 83.3%).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u prezentaciji tela distalnog segmenta jednjaka

izmedu tri tipa ahalazije (p = 0.009).

MDCT plu¢nih i ekstraezofagealnih manifestacija ahalazije

Tabela 25. MDCT prezentacija pluénih i ekstraezofagealnih manifestacija kod bolesnika

sa ahalazijom

Plu¢ne i Tip Tip Tip 3

ekstraezofagealne 1 2 (n=6) p Ukupno

promene (MDCT) (n=14) (n=31) vrednost$ (N=51)

“Ground-glass” 9(64.3%) 9 (29.0%) 0 0.012 18 (35.3%)

“Tree-in-bud” 3 (21.4%) 1(3.2%) 0 4 (7.8%)

Segment.konsol. 1(7.1%) 1 (3.2%) 0 4 (7.8%)

Lobarna konsol. 1(7.1%) 0 0 1 (2%)

Trahealna/karin. 8 (57.1%) 16 (51.6%) 3

Kompresija (50.0%) 0.933 27 (52.9%)

Kompresija na 8 (57.1%) 10(32.2%) 0 (0%) 0.045 18 (35.3%)

levu pretkomoru

Plu¢ne promene 9 (17.6%)

(RTG)

Smanjena 6 (42.8%) 3 (9.7%) 0 0.296 9 (17.6%)

transparencija

Konsolidacija 3 (21.4%) 0 0 3 (5.86%)
0 1 (3.3%) 0 1 (1.95%)

Kolaps

§: Kruskal-Wallis tes
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Promene u parenhimu pluc¢a kod bolesnika sa ahalazijom su otkrivene kod 21 bolesnika
(41.2 %) MDCT pregledom, od toga kod 11 bolesnika (78.6%) koji su imali ahalaziju
tip 1, 10 (47.6%) sa ahalazijom tip 2 ali nisu otkrivene kod bolesnika sa ahalazijom tip 3
(p =0.001).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu otkrivanja promena parenhima pluca
radiografskog pregleda pluca i srca, u odnosu na MDCT pregled grudnog kosa (Z = -
3.464, p = 0.001).

Umereno slaganje je nadeno upotrebom Kappa testa izmedu radiografskog pregleda
pluéa 1 srca 1 MDCT pregleda grudnog koSa u detekciji patoloskih promena u
parenhimu pluc¢a (K = 0.469, p < 0.001).

“Ground-glass” prezentaciju parenhima pluca je imalo ukupno 18 bolesnika sa
ahalazijom, a od toga 9 (64,3%) bolesnika sa ahalazijom tip 1, 9 (29,0%) sa tip 2 i
nijedan sa tip 3 ahalazijom. Utvrdena je statisticki znacajna razlika javljanja “ground-
glass” opaciteta na MDCT-u, u odnosu na tip ahalazije (Fisherov test tatne verovatnoce,

p=0,012).

Ekstraezofagealne manifestacije ahalazije je imalo ukupno 27 bolesnika (52.9%) , a od
toga kompresivni efekat dilatiranog tela jednjaka na levu pretkomoru je imalo: 8 (57,1
%) bolesnika sa ahalazijom tip 1, 10 (32,2%) sa tip 2 i nijedan sa ahalazijom tip 3.
Utvrdena je statisticki zna€ajna razlika kompresivnog efekta dilatiranog tela jednjaka na

zid traheje, u odnosu na tip ahalazije (p=0,012).
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Slika 13. Pluéne komplikacije (1.red) i ekstraczofagealne manifestacije ahalazije

(2.red). MDCT pregled bolesnika u aksijalnoj ravni: subpleuralna mikronodularna
promena (crna strelica) sa okolnim “ground-glass” (bela strelica) opacitetima (a),
multiple, intraparenhimske mikronodularne promene (bela sgtrelica) sa prugastim
(crvena strelica) i iregularnim formacijama po tipu “tree-in-bud” (b), “ground-glass”
konsolidacija parenhima pluéa (c). Kompresija na zadnji zid traheje (bela strelica) sa
trahealnom dislokacijom anteriorno (d), kompresija na karinu traheje (bela strelica) (e),
i kompresija na levu pretkomoru srca (crvena strelica) i pluéne vene (bela strelica),

usled dilatacije jadnjaka ().
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MAGNETNA REZONANCA (MR)

Prezentacija tela jednjaka (tortuozan jednjak)

Tabela 26. Prezentacija tortuozne osovine tela jednjaka posmatarana u koronalnoj ravni

u odnosu na tip ahalazije

Tip1l Tip 2 Tip 3
n % n % N %
Da 12 66,7 18 75,0 1 50,0
Ne 6 33,3 6 25,0 1 50,0
Ukupno 18 100,0 24 100,0 2 100,0

Statisticki nije nadena znacajna razlika u ucestalosti tortuozne osovine tela jednjaka

izmedju grupa sa razli¢itim tipom ahalazije (Fisherov test tacne verovatnoce, p=0,641).

Prisustvo rezidualnog sadrZaja u lumenu tela jednjaka

Tabela 27. Prisustvo ostataka ¢vrste/teéne nepropasirane hrane u lumenu tela jednjaka, u

odnosu na tip ahalazije

Tipl Tip 2 Tip 3
n % n % N %
Cvrsta hrana 9 50,0 7 29,2 0 0,0
Tecnost 9 50,0 17 70,8 2 100,0
Ukupno 18 100,0 24 100,0 2 100,0

Prisustvo ostataka nesvarene hrane u lumenu tela jednjaka, imalo 9 bolesnika (50 %) sa

ahalazijom tip 1, 7 (29,2 %) sa tip 2 i nijedan bolesnik sa ahalazijom tip 3 (Slika 14).

Nadena je statisticki znacajna razlika u prisustvu nesvarenog dela ¢vrste hrane u lumenu

jednjaka, u odnosu na tip ahalazije (p=0,008)
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Slika 14. MR pregled u aksijalnoj ravni upotrebom SSFSE-T2w sekvence. Vizualizuje
se dilatiran lumen jednjaka kod tri razlicita tipa ahalazije,ispunjen nehomogenim

sadrzajem (1.slika, ahalazija tip 1) ili hiperintenznim sadrZajem odnosno vodom (tip 1
i tin 2) Prikazan ia makcimalni trancuerzalni diiametar tela iedniaka (rrvena liniia)

Maksimalna antero-posteriorna (AP) Sirina lumena jednjaka

Tabela 28. Distribucija maksimalne Sirine lumena jednjaka merene u sagitalnoj ravni u

AP dijametru u nivou leve pretkomore, prema tipu ahalazije

Tip ahalazije N X sd med min Max
Tip1 18 35,8 12,5 34 15 65
Tip 2 24 31,0 17,9 26 15 100
Tip 3 2 25,5 6,4 25 21 30

Utvrdena je grani¢no statisti¢ki znacajna razlika u Sirini lumena jednjaka merenoj u
sagitalnoj ravni u AP dijametru u nivou leve pretkomore (Slika 15), kod ispitanika sa

razli¢itim tipom ahalazije (F=0,705; df=2,41; p=0,500).

Najveci AP dijametar jednjaka su imali pacijenti sa tipom 1 ahalazije (Tabela 28).
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Slika 15. MR pregled u sagitalnoj
ravni  upotrebom  SSFSE-T2w
sekvence. Vizualizuje se dilatiran
lumen jednjaka ispunjen
hiperintenznim sadrzajem
odnosno vodom. Prikazan je

maksimalni AP dijametar tela
indniAl/A fAavmiiAanA liniiA)

Debljina zida tela jednjaka u odnosu na tip ahalazije

Tabela 29. Distribucija debljine zida tela jednjaka merene u aksijalnoj ravni u nivou

leve pretkomore prema tipu ahalazije

Tip ahalazije N X sd med min max
Tip1 18 3,9 0,8 4 3 6
Tip 2 24 4,0 0,8 4 3 6
Tip 3 2 6,00 0,00 6 6 6

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u prose¢noj debljini zida tela jednjaka merenoj u
aksijlanoj ravni u nivou leve pretkomore (F=6,319; df=2, 41; p=0,004) u odnosu na tip
ahalazije, sa zadebljalim zidom u pacijenata sa tipom 3 (Tabela 29).

Nadena je statisticki znacajna razlika u prosec¢noj debljini zida tela jednjaka merenoj u

aksijlanoj ravni u nivou leve pretkomore izmedu tipa 1 i 3 (p=0,003), kao i tipa 2 i 3
(p=0,004), a nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu tipa 1 i 2 (p=0,959).
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Debljina zida distalnog segmenta jednjaka (DES) u odnosu na tip

ahalazije

Tabela 30. Distribucija debljine zida DES jednjaka merene u aksijalnoj ravni 3 cm iznad

EGP, prema tipu ahalazije

Tip ahalazije N X sd Med min max
Tip 1 18 6,2 1,7 6 4 9
Tip 2 24 7,5 1,3 7 6 11
Tip 3 2 11,0 1,4 11 10 12

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u prosecnoj debljini zida distalnog segmenta

jednjaka u odnosu na tip ahalazije (F=11,661; df=2, 41; p<0,001). Najveca debljina
zida DES je izmerena kod tipa 3 (Tabela 30).

Dokazana je statisti¢ki zna¢ajna razlika u prose¢noj debljini zida DES jednjaka izmedu
tipa 113 (p<0,001), tipa 2 i3 (p=0,005) i izmedu tipa 1 i 2 (p=0,018).

Simultane kontrakcije

Tabela 31. Ucestalost simultanih kontrakcija jednjaka u odnosu na tip ahalazije

Tipl Tip 2 Tip 3
n % n % N %
Ima 4 22,2 21 87,5 2 100,0
Nema 14 77,8 1 4,2 0 0,0
Veoma izrazene 0 0,0 2 8,3 2 100,0
Ukupno 18 100,0 24 100,0 2 100,0
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Simultani tip kontrakcija tela jednjaka je imalo 4 bolesnika (22,2 %) sa ahalazijom tip 1,
21 bolesnik (87,5 %) sa ahalazijom tip 2 i svi bolesnici sa ahalazijom tip 3.

Simultani tip kontrakcija tela jednjaka nije utvrden kod 14 bolesnika (77,8 %) sa
ahalazijom tip 1, 1 bolesnika (4,2 %) sa ahalazijom tip 2 i ni kod jednog bolesnika sa

ahalazijom tip 3.

Veoma izrazen tip simultanih kontrakcija tela jednjaka nije naden kod bolesnika sa
ahalazijom tip 1, dok je naden kod dva bolesnika sa ahalazijom tip 2 i tip 3 (8,3 % i 100
%, respektivno).

Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti simultanih kontrakcija

tela jednjaka u odnosu na tip ahalazije (p=0,066).

PraZnjenje jednjaka

Tabela 32. Praznjenje jednjaka u jedinici vremena (sekunde) u odnosu na tip ahalazije

Sekunde Tip1l Tip 2 Tip 3

N % n % N %
0-10 0 0,0 2 8,3 0 0,0
10-20 11 61,1 18 75,0 2 100,0
Vise od 20 7 38,9 4 16,7 0 0,0
Ukupno 18 100,0 24 100,0 2 100,0

Normalno praznjenje (0-10 sekundi) jednjaka imalo je 2 bolesnika (8,3 %) sa
ahalazijom tip 2, umereno otezano praznjenje (10-20 sekundi) jednjaka imalo je 11
bolesnika (61,1 %) sa ahalazijom tip 1, 18 bolesnika (75 %) sa ahalazijom tip 2 i svi
bolesnici sa ahalazijom tip 3. Otezano praznjenje (vise od 20 sekundi) je imalo 7
bolesnika (38,9 %) sa ahalazijom tip 1, 4 bolesnika (16,7 %) sa ahalazijom tip 2 i
nijedan bolesnik sa ahalazijom tip 3.

Utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika u praZnjenju jednjaka (mereno u

sekundama) u odnosu na tip ahalazije (hi-kvadrat =3,989; df=2; p=0,13
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SLAGANJE RAZLICITIH DIJAGNOSTICKIH METODA U
PROCENI TIPA AHALAZIJE

Slaganje manometrije i rendgenskog pregleda

Tip 3-
Ucestalost
0
O Tip2- \ 10
m 0 20
| EY
Tip1-

Tip 1 Tip 2 Tip 3
Manometrija

Grafikon 19. Slaganje manometrije (“zlatni standard”) i rengdenskog pregleda jednjaka

u proceni tipa ahalazije
Utvrdeno je dobro slaganje izmedu manometrije i rendgenskog pregleda jednjaka

barijumskim kontrastim sredstvom u proceni tipa ahalazije (k=0,757; 95% CI 0,610 -
0,904).
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Slaganje manometrije i MR

Tip 3-

Ucestalost

Tip 2 -
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Manometrija

Tip 3

Grafikon 20. Slaganje manometrije (“zlatni standard”) i MR u proceni tipa ahalazije

Utvrdeno je odlicno slaganje izmedu manometrije i fTMR u proceni tipa ahalazije

(x=0,878; 95%CI 0,742 - 1,000).
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Slaganje rendgenskog pregleda jednjaka i MR
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Grafikon 21. Slaganje rengdenskog pregleda jednjaka i MR u proceni tipa ahalazije

Utvrdeno je odli¢no slaganje izmedu RTG pregleda jednjaka i fMR u proceni tipa
ahalazije (x=0,867; 95%CI 0,721-1,000).
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PROCENA SIMPTOMATOLOSKOG USPEHA NAKON
OPERACIJE

Tabela 33. Procena uspeha LHM na osnovu stepena postoperativnog pobolj$anja
simptom-skora (SS) prema tipu ahalazije

) 3 X Sd med min max
Tip ahalazije N

(%) (%) (%) (%) (%)

Tip 1 21 99,5 1,7 100 94 100

Tip 2 33 96,4 51 100 85 100

Tip 3 6 97,5 6,1 100 85 100

Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u procentu poboljSanja simtom-skora posle

operacije u odnosu na tip ahalazije (F=3,142; df=2, 57; p=0,051).

Korelacija procentualnog postoperativnog pobolj$anja simptom-skora (SS) sa
godinama, tipom ahalazije, MDCT morfometrijskim parametrima i parametrima
VDBE

Utvrdena je statisticki znacajna pozitivna korelacija procentualnog postoperativnog

poboljsanja SS sa godinama starosti pacijenata (rspearman=0,343, p=0,007).

Nije utvrdena je statisticki znacajna korelacija procentualnog postoperativnog

poboljsanja SS sa tipom ahalazije (manometrija) (rspearman=-0,228, p=0,080).

Od morfometrijskih parametara merenih na MDCT, utvrdena je statisticki znacajna
pozitivna korelacija procentualnog postoperativnog poboljsanja SS sa debljinom zida
tela jednjaka (rspearman=0,304, p=0,030), a nije utvrdena statisticki znacajna korelacija sa
debljinom zida DES-a (rspearman=0,149, p=0,297) i Sirinom lumena jednjaka (rspearman=-
0,009, p=0,951).

Od parametara merenih na preoperativnoj VDBE, nije utvrdena statisticki znacajna

korelacija niti sa visinom niti $irinom kontrastnog stuba u 1, 2. i 5. minutu (p>0,05).
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Takode, nije utvrdena statisticki znacajna korelacija niti sa visinom niti Sirinom

kontrastnog stuba merenim na postoperativnoj VDBE u 1, 2. i 5. minutu (p>0,05).

Utvrdena je statistiCki znacajna korelacija procentualnog postoperativnog poboljsanja
SS sa procentualnim postoperativnim smanjenjem visine barijumskog stuba u 5. minutu
na VDBE (rSpearman:O,306, p:0,0ZO)

Nije utvrdena statisticki znacajna korelacija procentualnog postoperativnog poboljSanja
SS sa procentualnim postoperativnim smanjenjem visine barijumskog stuba na VDBE u
1.1 2. minutu (p>0,05), kao ni sa procentualnim postoperativnim smanjenjem $irine
barijumskog stuba na VDBE u 1, 2. i 5. minutu (p>0,05)
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V DISKUSIJA

Ahalazija je relativno retko oboljenje bez jasno definisanog etioloskog faktora u
svom nastanku, §to je kroz vise vekova postepeno dovodilo do promene svesti 0
ahalaziji medu klinickim lekarima, a shodno tome i na promene Zzivotne sredine kao
eventualnih faktora rizika (Gockel, et al, 2010; O’Neill, et al, 2013; Kim, et al, 2014).
Kao redak medicinski entitet sticala je medicinsko priznanje znacajnog klinickog
oboljenja kroz viSe vekova, ali je i dalje ostala kao najmanje shvacen poremecaj
motiliteta zbog niske incidence i prevalence (Enestvedt, et al, 2011). Incidenca ahalazije
poslednjih 50 je godina dosta stabilna, posebno na azijskom kontinentu, sa minimalnim
varijacijama u njenom porastu, (Birgisson, 2007; Enestvedt, et al, 2011). (Samo, et al,
2017). Smatra se da se incidenca ahalazije odrzava relativno konstanom u poslednih 50
godina, krecuéi se u proseku od 0.03-1.63/100.000 stanovnika godisnje na globalnom
nivou. Suprotno tome, prevalenca pokazuje veca odstupanja sa ocekivanim daljim
porastom sa proseCnim vrednostima na globalnom nivou od oko 1.8-12.6/100.000
stanovnika na godiSnjem nivou, sa razliitim vrednostima izmedu razli¢itih
populacionih grupa stanovnistva (de Leon AR, et al, 2010; Sadowski, et al, 2010;
Gennaro, et al 2011; Becker, et al, 2016). Sva dosadasnja istrazivanja se slazu da
incidenca pojave ahalazije raste sa godinama zivotne dobi, dostizuéi najvise vrednosti u
6. i/ili 7. dekadi Zivota. Premda ovaj postulat nije dovoljno obrazlozen, najprihvatljivije
mogucée objasnjenje je oSteCenje i/ili gubitak ganglijskih ¢celija DES-a kao rezultata
neuronalne degeneracije usled kumulativnog efekta tokom zivoda (Birgisson and
Richter, 2007; Enestvedt, et al, 2011).

Nasu studiju ¢inilo je 60 bolesnika sa manometrijski potvrdenom ahalazijom. Na
osnovu rezultata dobijenih konvencionalnim manometrijskim pregledom prema radu
Salvadora i saradnika, ahalazija je podeljena na tri tipa (Salvador, et al, 2010): tip 1
ahalazije sa minimalnom kontraktilnos¢u tela jednjaka i maksimalnim pritiskom < 30
mmHg, tip 2 ahalazije sa odustvom peristaltike i periodima intermitentnih kontrakcija
sa pritiskom od 30 mmHg (koja je ujedno i najcesi tip sa incidencom javljanja od 65 %)

i tip 3 ahalazije koju karakteriSe spasti¢na, dugotrajna kontrakcija koja moze ukljuciti
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celu duzinu tela jednjaka i koja se javlja se kod 10 % bolesnika (Boeckxstaens and
Zaninotto, 2012).

Iskljucujuéi kriterijum ulaska u stzdiju je bilo udruzeno postojanje karcinoma
jednjaka, nesaglasnost bolesnika za ulazak u istrazivanje na osnovu licnog stava,
relativne ili apsolutne kontraindikacije za izvodenje nekih od kontrastnihi pregleda. U
nasem istrazivanju 9 bolesnika, od ukupno njih 60, je isklju¢eno iz pregleda
kompjuterizovanom tomografijom. Naime, pet bolesnika je dalo anamnesti¢ki podatak
da je ranije imalo reakciju na jodno kontrastno sredstvo, a cetiri bolesnika u
laboratorijskim analizama je imalo visoke vrednosti azotnih materija. Ostali modaliteti
pregleda, osim MDCT-a, su uspesno primenjivani i kod ovih 9 bolesnika.

Na osnovu dobijenih manometrijskih podataka kod nasih 60 ispitanika imali smo
21 bolesnika (35 %) su ahalazijom tip 1, 33 (55 %) bolesnika sa ahalazijom tip 2 i 6 (10
%) bolesnika sa ahalazijom tip 3. Od svih ispitanika, 34 (56.6 %) je bilo muskog, a 26
(43.3 %) zenskog pola. U literaturi je zabelezeno da se kod odrasle populacije ahalazija
javlja sa podjednakom ucestalosti oba pola bez razlike u odnosu na rasnu pripadnost
(Mayberry and Atkinson, 1987; Birgisson and Richter, 2007; Brintha, et al, 2011;
O'Neill, et al, 2013; Boeckxstaens et al, 2014; Smits, et al, 2016). Ovaj podatak nije u
korelaciji sa nasim podacima koji pokazuju ¢eS¢u pojavu bolesti kod muske populacije
ali i statisti¢ki znacajnu razliku u odnosu na pol prema tipu ahalazije (p<0.03), $to je u
korelaciji sa drugom grupom autora koja ukazuje na predominanciju javljanja kod
muskog pola (Marlais, et al, 2011; Booy, et al, 2012; Coleman, et al, 2016).

Incidenca pojave ahalazije je veca u kasnijoj zivotnoj dobi sa predominantnim
pripadanost (Mittal and Balaban, 1997; Birgisson and Richter, 2007; O'Neill, et al,
2013; Fei, et al, 2013). U vecini studija, prosetna zivotna dob pri uspostavljanju
dijagnoze je bila preko 50. godine, a prevalenca se povecavala tokom vremena, $to
ukazuje da je incidenca ostala konstantna kroz vreme pracenja (Brintha, et al, 2011,
Eunkyung, et al, 2014). Najverovatnije objasnjenje tome je $to je ahalazija hroni¢ni
poremecaj sa niskom stopom mortaliteta (Enestvedt et al, 2011; Booy, et al, 2012,
Boeckxstaens, et al, 2014; Smits, et al, 2016). U naSoj studiji najmladi bolesnik je imao
20 godina (u ahalaziji tip 1 i tip 2), a najstariji 87 godina (ahalazije tip 1), dok u odnosu

na tip ahalazije nije postojala statisticki znacajna razlika u zivotnoj dobi bolesnika, sa
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najveéim prosecnim brojem godina kod bolesnika sa ahalazijom tip 3 (56.8+16.8) koja
je pratila prose¢nu starosnu dob kod bolesnika sa ahalazijom tip 1 (56.4+17.6). Ovo ne
podrzava francuska studija koja je uklju¢ivala oko 200 bolesnika sa ahalazijom u kojoj
je starosna dob bolesnika bila sli¢éna izmedu ahalazije tip 1 i ahalazije tip 2, ali je u
korelaciji sa nasim istrazivanjem da su bolesnici sa ahalzijom tip 3 bili stariji (Roman,
et al, 2012). U korist naSe studije govori najnovija studija u Meksiku, u kojoj su
bolesnici sa ahalazijom tip 1 bili mladi nego sa ahalazijom tip 2 ili 3 (Meillier, et al,
2018). Moguce objasnjenje ide u prilog tome da ahalazija tip 2 moZe napredovati i
razviti se u tip 1, ali i da nedostatak kontraktilnosti u tipu 1 sugerise da je zapravo tip 1
ahalazije kasniji stadijum bolesti (Meillier, et al, 2018).

Znajuéi da simptomi ahalazije nisu patognomoniéni, to opravdava dijagnosticko
otkrivanje ove bolesti ¢ak 1 do 5 godina nakon nastanka prvog simptoma (Vantrappen,
et al, 1971; Eckardt, 2001). U literaturi je dokumentovano da je najces¢i simptom kod
bolesnika sa ahalazijom disfagija sa javljanjem u proseku u vise od 90% obolelih, bilo
da li je u pitanju solidna ili te¢na hrana, regurgitacija kod 76-91% bolesnika, bol iza
grudne kosti (25-64%), respiratorne komplikacije kao $to su: no¢ni kasalj (u 30%
obolelih) i aspiracija nesvarenog sadrzaja (u 8% obolelih) (Vantrappen, et al, 1971;
Eckardt, et al, 1999; Boeckxstaens, et al, 2014). Svi simptomi se javljaju sa jednakom
pucestalos¢u kod oba pola, sa tendencijom pogorSanja i progresijom tokom vremena
(Mikaeli, et al, 2006; Ponce, et al, 2011; O’Neill, et al, 2013). Progresivna disfagija se
smatra vodecom klini€kom manifestacijom ahalazije koja traje duZi vremenski period,
prvo pri uzimanju ¢vrste hrane, a potpom pri pijenju te¢ne kod 82.5-100% bolesnika $to
uvodi bolesnika u postepen gubitk telesne mase (Patel DA et al, 2015).

U naSoj studiji, od tri glavna simptoma koja smo ispitivali (disfagija,
regurgitacija, retrosternalni bol), anamnesticke podatke bolesnici su davali
popunjavajuci unapred formiran simptomatoloski upitnik (SS po Vaezi-ju) (Vaezi, et al,
1999). Ispitanici nase studije su navodili simptom disfagije i regurgitaciju koje su osetili
cak nekoliko puta dnevno ili jednom dnevno sa predominacijom javljanja osecaja
otezanog gutanja kod bolesnika sa ahalazijom tip 1 (81%), dok je regurgitacija bila
dominantan simptom kod bolesnika sa ahalazijom tip 2 (51,5%). Senzaciju bola iza
grudne kosti 2-4 puta nedeljno su imali bolesnici sa ahalazijom tip 3 (33,3%). Bol u

grudima je dosta nespecifican simptom za alaziju i najmanje razjasnjen sa literalnim
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podacima javljanja kod 17-95% bolesnika, ¢es¢e kod mladih Zena (Boeckxstaens, et al,
2014; Patel, et al, 2015). Moguce objasnjenje za etiopatogenezu osecaja bolnosti su
veoma intenzivne, intermitentne kontrakcije tela jednjaka kao miSiéne cevi sa jakom
hipertroficnom muskulaturom duz distalne 2/3 jednjaka, u poredenju sa ostala dva tipa
ahalazije gde su kontrakcije slabije izrazene, a zid jednjaka tanji. Vazno je napomenuti
da debljina misi¢a zida jednjaka kod ahalazije tip 3 ima vece vrednosti u poredenju sa
ahalazijom tip 1 i 2, §to je utvrdeno u naSem istrazivanju. Upravo ta hipertoficna
muskulatura kod ahalazije tip 3 dovodi do slabe distenzije tela jednjaka, sto omogucava
da se te¢ni sadrzaj moze kretati kaudalno i u¢i u zeludac, $to ne vazi za ¢vrstu hranu
(Mittal et al, 2017). Tip 3 ahalazije je Klasifikovan kao poremecaj jednjaka sa
spasti¢nim kontakcijama i najmanje je proucavan tip ove bolesti zbog svoje niske
incidence (Kumbhari et al, 2015), $to je u korelaciji sa naSom studijom u koju je bilo

ukljuceno samo 6 (10%) bolesnika sa ahalazijom tip 3.

Posmatrajuéi sva tri simptoma, u naSem istraZivanju nije zabeleZena statisticki
znaCajna razlika u manifestaciji simptoma izmedu tri razli¢ita tipa ahalazije
preoperativno. Suprotno tome, u kratkoronom postoperativnom pracenju 3 meseca
nakon LHM, bolesnici su navodili da uglavnom nisu imali ose¢aj disfagije, regurgitacije
i retrosternalnog bola, a ako su imali neki od reziduanih simptoma, to se odnosilo na
osecaj koji se manifestovao jedan put mese¢no kod sva tri tipa ahalazije i za sva tri
simptoma, bez statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p=0.789, p=0.435, p=0.083,
respektivno). U podacima iz literature koje se odnose na dugorofno vreme praéenja
(viSe od 10 godina nakon izvedene LHM) nailazi se na podatak da od svih hirurski
tretiranih bolesnika, asimptomatsku sliku daje oko 85-90% njih (Wang, et al, 2008;
Kilic, et al, 2009), dok se u oko 10-15% operisanih bolesnika moze o¢ekivati nepotpuno

povlacenje simptoma (Campo, et al, 2009; Eri¢-Marinkovi¢, i sar, 2001).

Ipak, u daljim istrazivackim projektima bila bi neophodna validaciona studija
koja bi determinisala znacajnost simptomatolo§kog upitnika, $to bi eventulano utvrdilo
da li je SS bilo da je po Vaezi-ju (Vaezi et al, 1999) koji smo mi Koristili, ili bazi¢ni SS
po Eckdart-u (Eckdart, et al, 1992), optimalno sredstvo za procenu simptoma ahalazije u
vremenskom prac¢enju (Haft, et al 2018). Dok je Eckardt-ov SS Ssiroko koriscen,
pomenuta Haft-ova studija je prva studija koja ukazuje da je ESS zlatni standard za

merenje intenziteta simptoma ahalazije, sistematski ocenjuju¢i pouzdanost i validnost u
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dobro definisanom populacionoj grupi bolesnika sa ahalazijom i dobijenim visokim
stepenom pouzdanosti (Haft, et al 2018). Sveukupno gledano, pokazano je da je ESS
zadovoljavaju¢a mera za procenu ozbiljnosti simptoma kod bolesnika sa ahalazijom u
proceni disfagije i regurgitacije, sa aspekta pouzdanosti i validnosti, ali sa naglaskom da
postoji i ocigledna slabost ovog simptom testa koja lezi u neadekvatnosti u proceni
retrosternalnog bola koji se smatra heterogenim po svom poreklu, i shodno tome ne
korelira sa stepenom propustanja bolusa hrane iz jednjaka u zeludac (Haft, et al 2018).
Ovo je parameter za utvrdivanje funkcionalnog poboljsanja u postoperativnom pracenju
bolesnika, a moze se najlakse pratiti postoperativnom metodom VDBE-a (Oezcelik, et
al, 2009), sto ovu metodu ¢ini korisnom u planiranju leenja i pracenju bolesnika sa
ahalazijom (Tsoukali, et al, 2011). Primenom ove metode smo u nasoj studiji pokazali
sledece: posmatrano u vremenskom intervalu od 1. - 5. minuta, sa aspekta visine stuba
barijumskog kontrastnog sredstva, mozemo re¢i da je doslo do znaCane promene
(smanjenja) u visini (p<0.001) sa statisticki znacajnom razlikom izmedu grupa
(p=0.007), ali bez interakcije izmedu. Sa aspekta Sirine stuba barijumskog kontrastnog
sredstva u istom inetrvalu od 1. - 5. minuta, utvrdena je zna¢ajna promena (smanjenje) u
Sirini (p<0.001), sa statisti¢ki znac¢ajnom razlikom izmedu grupa (p=0.027), ali takode
bez interakcije izmedu grupa. Nasuprot naSim odliénim rezultatima u procentu
asimptomatskih bolesnika nakon LHM i brzom praznjenju jednjaka od kontrasta u
bolesnika neposredno nakon izvedene operacije, postoje studije u koima ne postoji
zadovoljavajuca korelacija izmedu oslobadanja od simptoma bolesnika sa ahalazijom 1
stepena praznjenja jednjaka postoperativno (Vaezi, et al, 2002; Andersson, et al, 2009).
S tim u vezi je predloZzena kontrola bolsnika VDBE dijagnostickom metodom jednom
godisnje, posebno ako su bolesnici u ranom postoperativnom pracenju pokazali dobar
simptomatoloski rezultat, koji nije korelirao sa praznjenjem jednjaka u 5. minutu nakon
ingestije barijumskog kontrastnog sredstva (Vaezi, et al, 2002; Michael, et al, 2013).

U naSoj studiji preoperativni SS nije se statisti¢ki znacajno razlikovao izmedu
grupa (p=0.065) posmatrano prema tipu ahalazije, sa vrednostima medijana 10 (opseg:
7-15), 11 (opseg 3-15) i 10.5 (opseg 5-13), u tipu 1, 2 i 3, respektivno. Medutim, treceg
meseca nakon operacije, primenjen je isti upitnik radi procene uspesnosti laparoskopske
miotomije, u smislu subjektivnog osecaja bolesnika u pravcu potpunog nestanka

simptoma ili skoro kompletnog povlacenja. U skladu sa tim, medijane SS
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postoperativno su bile 0 kod sva tri tipa ahalazije sa opsegom medijane od 0-1, 0-2 i 0-
2, utipul, 21 3, respektivno (p=0.08). Ova tvrdnja potkrepljena je mnogim radovima u
literaturi o proceni uspeSnosti miotomije po Heller-u i postoperativnog pracenja
bolesnika u kracem 1i/ili duzem postoperativnom periodu. Bazirano na utvrdivanju
postoperativnog SS u petogodi$njem pracenju nakon LHM, u jednoj multicentri¢noj
studiji uspesnost je iznosila 84% (Moonen, et al 2015). Imaju¢i u vidu da je veoma
visok stepen uspesnosti u kratkorocnom vremenu pracenja, a kako je LHM minimalno
invazivna metoda u leCenju sa literaturnim podacima o postperativnim komplikacijama
sa prosec¢nom ucestalo$¢u od 6% i niskom stopom mortaliteta od 0,1%), ova operativna
tehnika je preporucena kao preferencijalna i incijalna hirurSka metoda u lecenju
ahalazije (Campos, et al, 2009; Schoenberg, et al 2013, Yaghoobi, et al 2013). Ako
pogledamo stopu mortaliteta opSte populacije i stopu mortaliteta bolesnika sa
ahalazijom, dobijamo podatak da ne postoji statisticki znacajna razlika u stepenu
smrtnosti opSe populacije i bolesnika sa ahalazijom (Eckdart, et al, 2008). Ali kako je
ahalazija bolest hroni¢nog toka, treba se osloniti na podatke dobijene u dugoro¢nom
pracenju bolesnika. Na osnovu dugoro¢nih studija koje postoje, a u poredenju sa ostalim
tehnikama i modalitetima leCenja, smatra se da, iako kroz vreme dolazi o izvesnog
procenta rekurentnosti simptoma, najbolji terapijski odgovor daje upravo miotomija po
Heller-u (Vela, et al, 2006; Stefanidis, et al, 2012).

Podela ahalazije na tri osnovna tipa na osnovu nalaza stacionarne manometrije
se pokazala veoma korisnom u predikciji odgovora na primenjene terapijske procedure,
ali i u odabiru optimalne hirurske terapije za svakog bolesnika ponaosob. Zajednic¢ka
varijabla za sva tri tipa je nekompletna relakasacija regije DES-a sa razli¢itim stepenom
kontakcija i amplitude kontrakcije tela jednjaka. Tip 2 ahalazije je najée$¢i po svom
javljanju i ima najbolji terapijski odgovor sa povlaenjem simptoma u 85-95%
bolesnika, a nesto “lo$iji” postterapijski odgovor ima tip 1 sa oko postoperativno
asimptomatskih 56-85% bolesnika, dok se tip 3 najrede sre¢e u klini¢koj praksi, sa
najlosijim terapijskim odgovorom Koji podrazumeva potpuno povlacenje simptoma
posle operacije u 29-69% pacijenata (Kahrilas, et al 2015, Carlson and Pandolfino,
2015, Patell, et al, 2015). Bazirano na vrednostima simptomatoloskog upitnika pre i
nakon izvedene LHM
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, u naSem istrazivanju je dobijen znacajan uspeh u subjektivnom i
funkcionalnom smislu kod sva tri tipa ahalazije, bez utvrdene statistiCke znacajnosti
izmedu grupa (p=0.051). U naSoj studiji, suprotno prethodno navedenim studijama,
srednja vrednost procene uspeha je bila najve¢a kod bolesnika sa ahalazijom tipa 1
(99,5%), zatim tipa 3 (97,5%) a “najmanja” kod tipa 2 (96,4%). Najnizi pojedinacni
uspeh u vrednosti od 85% smanjenja simptom-skora posle operacije smo imali kod
bolesnika sa ahalaziijom tipa 2 i 3, §to se najpre moze objasniti ve¢om hipertrofijom
miSica distalnog segmenta jednjaka i regije DES-a kod ovih tipova ahalazije, u odnosu
natip 1.

Manometrijski nalazi u proceni visine amplitude u 3 odredene tacke merenja su
pokazale statisticki znacajnu razliku izmedu razli¢itih tipova ahalazije u sva tri nivoa
(p=0.001, p<0.001 i p<0.001, respektivno) sa najvec¢im amlitudama kod bolesnika sa
ahalazijom tipa 3 u sve tri preferencijalne tacke. Treba dodati da je i prose¢na duzina
DES-a takode najveca u trecoj grupi bolesnika (3.2+1.2 cm), sa dokazanom statisticki
znaajnom razlikom izmedu grupa (p=0.026). Ovo se moZe objasniti miSi¢nom
hipertrofijom Kkoja je najizrazenija bas u ovom tipu ahalazije.

Proucavanje morfologije i pokretljivosti tela jednjaka trenutno se oslanja na
kombinovanu manometrijsku 1 radiolosku dijagnostiku. Dok se morfologija jednjaka u
toku fizioloskih dogadaja proucavaju tokom akta gutanja primenom suspenzije barijum-
sulfata, pokretljivost tela jednjaka se ispituje manometrijskom analizom tokom koje se
procenjuje intenzitet jedinstvenog peristaltickog talasa i pritisak otvaranja DES-a
(Spechler and Castell, 2001). Dobijeni rezultati radioloskih modaliteta pregleda su nam
omogucili uspostavljanje morfolosko-funkcionalnih obrazaca u saglasnosti sa
manometrijski dobijenim vrednostima zasnovanim na tri razli¢ita tipa ahalazije, a sli¢ni
rezultati radiografskih interpretacije u odnosu na razliite tipove ahalazije nisu
pronadeni u dostupnoj literaturi. S tim u vezi, primenom rendgenskog pregleda jednjaka
barijjumskim kontrastnim sredstvom, a na osnovu koga smo posmatrali zadrzavanje 1
pasazu kontrasta iz jednjaka u Zeludac, kao 1 oslabljenu ili odsutnu/prisutnu
(anti)peristaltiku, a u korelaciji sa dobijenim vrednostima manometrije sa aspekta
podele ahalazija na tri tipa, moZemo zaklju€iti da postoji vrlo dobro slaganje izmedu
manometrije i rendgenskog pregleda jednjaka barijumskim kontrastim sredstvom u
proceni tipa ahalazije (x=0,757; 95% CI 0,610 - 0,904).
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Vremenski definisana barijumska ezofagografija, koju smo radili kako
preoperativno tako i postoperativno radi pracenja visine i Sirine Stuba barijuma u
definisanim vremenima: prvom, drugom i petom minutu, zatim sveukupne razlike
izmedu grupa u svakom minutu posebno, kao i postoperativne razlike visine i Sirine
barijumskog stuba od prvog do petog minuta, pokazala je statisti¢ki znacajne razlike
izmedu tri tipa ahalazije u svim prethodno navedenim analiziranim morfoloskim i
vremenskim parametrima. lako ezofagografija nije toliko senzitivna dijagnosti¢ka
metoda kao manometrija u proceni tipa ahalazije, i dalje je vazna za isklju¢ivanje
strukturnih abnormalnosti, procenu Sirine tela jednjaka, iregularne konture zida
jednjaka, retrogradni tok barijuma i procenu prisustva eventualnih epifreni¢nih
divertikuluma (Triadafi, et al, 2012). U postoperativnom pracenju visine barijumskog
stuba u razli¢itim vremenskim intervalima, dobili smo statisticki znacajnu razliku
izmedu grupa u sva tri vremena (p=0.037, p=0.01 i p=0.009, respektivno), sa zna¢ajnom
razlikom izmedu ahalazije tipa 1 1 3. Za razliku od visine stuba barijuma, Sirina stuba
kontrasta je uglavnom pokazivala statisticki znacajnu razliku izmedu grupa, kako
preoperativno tako i postoperativno (osim postoperativno u 5. minutu). Sveukupne
razlike uzmedu grupa u sva tri vremena su pokazale statisticki znacajnu razliku u
pogledu smanjenja visine barijumskog stuba, sa znacajnom interakcijom izmedu grupa
u prva dva vremena dok u 5. minutu interakcija nije utvrdena. Sveukupne razlike
uzmedu grupa u sva tri vremena su takode pokazale znacajnu razliku i u pogledu
smanjenja $irine barijumskog stuba, ali bez dokazane interakcije izmedu grupa u bilo
kom definisanom vremenu. Posmatrano u vremenskom intervalu od 1. do 5. minuta, u
postoperativnom periodu, sa aspekta visine stuba barijumskog kontrastnog sredstva
mozemo re¢i da je doSlo do znaCane promene (smanjenja) u visini (p<0.001), sa
statisti¢ki znacajnom razlikom izmedu grupa (p=0.007), ali bez dokazane interakcije
izmedu grupa. Izmerena Sirina stuba barijumskog kontrastnog sredstva u istom
vremenskom intrvalu od 1. do 5. minuta, ukazuje na znacajnu promenu (Smanjenje) u
sirini (p<0,001), sa statisticki znacajnom razlikom izmedu grupa (p=0,027), ali bez
interakcije izmedu grupa.

Primarna uloga endoskopije gornjeg digestivnog trakta u dijagnostici ahalazije
jeste iskljuéivanje mehanicke opstrukcije ili pseudoahalazije, koja moze imitirati

idiopatsku formu obe bolesti, kako klinicki tako i radioloski. Kako endoskopske i
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radioloske studije mogu identifikovati samo do 50 % bolesnika sa ahalazijom, prema
podacima iz literature, zlatni standard u dijagnostickom smislu svakako predstavlja
manomterijski pregled (EI-Takli, et al, 2006, Vaezi, et al, 2013). U tom smislu su gornji
endoskopski pregled, kontrastni rendgenski pregled sa VDBE i manometrijski pregled,
tri glavne dijagnosticke metode kod bolesnika sa ahalazijom, kojima se potvrduje
postojanje ovog oboljenja, ali se omogucava i pracenje ishoda hiruskog zahvata
(Bredenoord, et al 2012, O’Neill, et al 2013, Vaezi, et al 2013, Roman, et al 2016).

Senzitivnost konvencionalne radiografije pluca i srca od 40-60% je veoma
niska u pogledu otkrivanja suptilnih promena u parenhimu pluca, koje mogu biti od
velikog klinickog znacaja (Sobue, et al, 1991; Toyoda, et al 2008, Khandelwal, et al,
2011). U ranijim studijama, oko 10% bolesnika sa ahalazijom je razvilo respiratorne
simptome, dok prema novijim podacima iz literature prevalenca respiratornih simptoma
iznosi oko 40% (Howard, et al, 1992; Sinan, et al, 2011). Makharia i saradnici su
pokazali da ¢ak 53% bolesnika sa ahalazijom ima razli¢ite oblike i stepen strukturalnih
i/ili funkcionalnih plué¢nih abnormalnosti (Makharia, et al, 2009). Uopsteno govoreéi,
radiografija grudnog koSa je osnovni preoperativni dijagnosticki metod koji ima veoma
nisku senzitivnost i specificnost za otkrivanje promena plu¢nog parenhima (Toyoda, et
al, 2008). To je pokazano i u naSoj studiji detektovanjem smanjenje transparencije
parenhima pluca 34.2 % bolesnika (dominantno kod bolesnkika sa ahalazijom tip 1, 19
%), dok je konsolidacija parenhima plu¢a uocena kod 10.9 % (dominantno kod
bolesnika sa ahalazijom tip 2, 6.1 %), kod ukupno 9 od 60 bolesnika iz kohorte (12%).
Mehanizam afekcije parenhima pluca je posledica sve vecée dilatacije jednjaka kako
bolest napreduje, zbog spoljasnje kompresije na traheo-bronijalno stablo.
Napredovanjem dilatacije jednjaka pospesuje se razvoj ponavljanih mikroaspiracija, ¢ak
se smatra da su ova dva entiteta u korelaciji (Miyamoto, et al, 2011). lako kompresivni
efekat na disajne puteve moze posledicno izazvati segmentni kolaps parenhima pluca
koji je asimptomatski, veliki broj bolesnika sa ahalazijom ima znacajne kompresivne
efekte na medijastinalne strukture (Reddymasu, et al, 2006), $to moze, ali i ne mora biti
detektovano prilikom radiografskog snimanja pluca.

Nasuprot navedenim radiografskim nalazima, kod 51 bolesnika nase studije (9
bolesnika je iskljuceno iz MDCT pregleda) ukupno njih 21 (41.2%) je imalo neki od

patoloskih nalaza u parenhimu plu¢a. Kod 11 bolesnika (78.6%) koji su imali ahalaziju
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tip 1 je uoCen patoloski nalaz u parenhimu pluca, kod 10 (47.6%) bolesnika koji su
imali ahalaziju tip 2 i ni kod jednog sa ahalazijom tipa 3 (p=0.001). Najc¢esi nalaz su
predstavljali opaciteti denziteta “mle¢nog stakla”, $to je detektovano kod 9 bolesnika sa
ahalazijom tip 1 (64.3 %), sa manje ucestalim javljanjem u tipu 2 (29 %), ukazujuci na
intersticijalni pneumonitis koji se razvija na terenu akutne mikoraspiracije staznog
sadrzaja iz lumena jednjaka. Konsolidacija parenhima pluca (intersticijalna, segmentna
ili lobarna) se dominantno javljala kod bolesnika sa ahalazijom tipa 1 (segmetni i
lobarni tip kod jednog bolesnika), ukazuju¢i na pneumoniju, $to je zahtevalo specifi¢an
I ciljani medikamentozni preoperativni tretman. Kako simptomi ahalazije nisu strogo
specifi¢ni, jasno je da bez uvodenja MDCT pregleda u redovni preoperativni
dijagnosticki protokol, moze do¢i do neprepoznavanja simptoma i pogreSnog leCenja
bolesnika pre planirane operacije.

Kako se tokom trajanja procesa napredovanja ahalazije i stagnacije nesvarene
hrane ispunjava lumen jednjaka, poveCava se rizik od aspiracije sadrzaja. U
Univerzitetu Vasingtona sprevedeno je istrazivanje o ispitivanju respiratornih simproma
pre hirur$ke intervencije kod bolesnika sa ahalazijom, u trajanju od 14 godina, po tipu
upitnika koji je analizirao ucestalost respiratornih simptoma kod bolesnika koji su ih
anamnesticki navodili (40% od ukupno ispitanih osoba). Kod bolesnika koji su
anamnesticki navodili respiratorne simptome, naj¢esce se javljao no¢ni kasalj, u 37%
slucajeva, aspiracija sadrzaja u 31%, promuklost u 21%, otezano disanje u 15%, kratak
dah u 10%, grebanje u grlu u 12% bolesnika, bez znacajne razlike u odnosu na zivotno
doba i pol (Sinan, et al, 2011).

Kompresija dilatiranog jednjaka na karinu traheje uocena je kod ukupno 27
bolesnika (52,9%) iz nase studije, dok je kompresivni efekat na levu pretkomoru bio
detektovan kod 18 bolesnika (35,3%), sa predominatnim javljanjem kod bolesnika sa
ahalazijom tipa 1 (57,1%), $to je statisticki znacajna razlika izmedu grupa (p=0.045).
Trahealna kompresija je veoma znacajan klini¢ki entitet jer su zabeleZeni slucajevi koji
su Cak razvili respiratorni distres sindrom (Dochi, et al, 2009).

Dok neke studije primenom MDCT pregleda opisuju umereno i simetricno
zadebljanje zida jednjaka u dugom segmentu u regiji DES-a, druge studije ukazuju na
minimalno zadebljanje zida jednjaka iste regije, ili ga ¢ak i ne navode (Carter, et al,

1997; Ba-Ssalamah, et al, 2009). U prvoj objavljenoj multidetektorskoj studiji o
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ahalaziji koja datira iz 1991. godine, zapazeno je da je zadebjanje zida jednjaka
atipi¢no, sa znacajnom dilatacijom lumena jednjaka od 4,35 cm, mereno u nivou karine
traheje (Rabushka, et al, 1991). Na osnovu naSeg pretrazivanja literature, ne postoje
jasno definisani i preciznin podaci koji potvrduju taénu debljinu zida jednjaka kod
ahalazije. Zavisno od stepena distenzije tela jednjaka, navodi se da je debljina nornalnog
zida jednjaka od 3-5 mm (Campo and Traube, 1989). U nasem istrazivanju pronasli smo
da zadebljanje zida na bilo kom nivou, mereno u aksijalnom preseku, imaju najéesc¢e
bolesnici sa ahalazijom tip 3. Statisti¢ki znacajnu razliku u debljini zida izmedu tri tipa
ahalazije utvrdili smo u nivou tela jednjaka i DES (p=0.004, p<0.001). Dominantno
zadebljane zida zapaza se u regiji DES-a i to kod bolesnika sa ahalazijom tip 3
(9.3+£1.63 cm), sa statisticki znacajnom razlikom izmedu sva tri tipa ahalazije. Razlika u
debljini zida tela jednjaka izmedu grupa se uocava i U nivou karine traheje i to izmedu
tipa 1 i 3 (p=0.001). Znacajno manji procenat bolesnika sa ahalazijom koji imaju
zadebljanje zida se navodi u studiji Goldberga i saradnika (21 %) (Goldberg, et al,
2008).

Vrednost MDCT pregleda u proceni debljine zida kod bolesnika sa razli¢itim
tipovima ahalazije je nedovoljno istrazena u dostupnoj literaturi. Mi smo ustanovili da
najdeblji zid jednjaka imaju bolesnici sa ahalazijom tipa 3, u poredenju sa ahalazijom
tipa 2 i 1. Ova tvrdnja je u korelaciji sa Mittal-ovom studijom, koji je ukazao da je
debljina zida jednjaka najveca kod bolesnika sa ahalazijom tipa 3, zatim kod tipa 2, a da
najtanji zid imaju bolesnici sa ahalazijom tipa 1 (Mittal, et al, 2013). Potencijalno
objasnjenje ove tvrdnje moze da bude u hipotezi da je hipertofija zida u direktnoj
korelaciji sa ve¢im stepenom aktivnosti jednjaka sa posledi¢énim srazmernim debljanjem
i cirkularnih i longitudinalnih misi¢nih vlakana, §to skracuje jednjak u njegovom
kranio-kaudalnom smeru (Kim, et al, 2016).

Ranije studije su ukazale da zadebljanje zida jednjaka ve¢e od 10 mm ukazuje
na prisustvo neoplasti¢nog procesa, dok umereno i simetricno zadebljanje potvrduje
dijagnozu ahalazije (Carter, et al, 1997). Takode, verovalo se i da zadebljanje zida vece
od 5 mm sa nodularnom i/ili lobularnom prezentacijom koja ukazuje na asimetri¢nu
prezentaciju zida posmatrano u aksijalnom preseku, najpre ukazuje na pseudoahalaziju
(Licurse, et al, 2014). Nasuprot tome, u nasoj studiji asimetricnu prezenataciju zida je

imalo ¢ak 61.3% bolesnika sa ahalazijom tipa 2, dok je nodularnu prezentaciju zida
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imalo ukupno 15 bolesnika (29.4%) sa predominantnim javljanjem kod 83.3%
bolesnika sa ahalaziom tipa 3.

Dilatacija tela jednjaka koja je definisana kao dijametar ve¢i od 25 mm je
najviSe zapaZzena kod bolesnika sa ahalazijom tipa 1 (92.9%). Upravo u toj grupi
bolesnika zabelezen je i1 najveéi dijametar jednjaka, Sto je u skladu sa prethodno
objavljenim studijama koje ukazuju da ahalazija tip 1 ima najSiri dijametar tela jednajka
(Salvador, et al, 2014). Najuzi dijametar tela jednjaka je izmeren kod bolesnika sa
ahalazijom tip 3, $to je objasnjeno najpre postojanjem nepropulzivnih kontrakcija koje
onemogucavaju dalje Sirenje jednjaka (Khan, et al, 2015). To je u korelaciji i sa nasom
studijom, koja je pokazala da najve¢u prose¢nu Sirinu lumena jednjaka imaju bolesnici
sa ahalazijom tipa 1, pokazujuéi statisti¢ki znac¢ajnu razliku u nivou karine traheje i leve
pretkomore izmedu tipa 1 i 3, ali i izmedu tipa ahalazije tipa 2 i 3.

U poredenju sa konvencionalnom ezofagografijom, a u korelaciji sa MDCT
pregledom, MR i njen dinamicki, odnosno funkcionalni pregled jednjaka (fMR) ima
nekoliko prednosti: multiplanarne regije skeniranja sa vizualizacijom morfologije
jednjaka, kao i torakalnih mekih tkiva. Medutim, najvaznija karakteristika MR je
mogucnost ispitivanja funkcije pokretljivosti jednjaka bez upotrebe jonizujuceg
zraCenja, Sto omogucava ponavljanje pregleda u sklopu pracenja bolesnika, kao 1
primenu kod trudnica 1 mladih osoba, kod kojih je izlaganje jonizuju¢em zracenju
kontraindikovano (Crawley et al, 2004). Funkcionalna MR predstavlja jedan od glavnih
izazova u pogledu mogucnosti u dijagnostiCkom zaklju¢ivanju, jo§ od sredine
osamdesetih godina proslog veka. Prve slike jednjaka koje su nastale upotrebom MR
datiraju iz 1985. godine, kada je poredena normalna anatomija jednjaka i neoplasti¢no
izmenjenog jednjaka upotrebom dve osnovne sekvence T1 i T2 (Farzaneh, et al, 1989).
Farzaneh sa saradnicima je objavio prvi rad kao klini¢ki zasnovan, koji je ukazivao na
tehnicko-fizicke podatke o dobijenoj sine, tj. video MR u vidu slike sa smanjenim
vremenom repeticije radiofrekventnog imuplsa, ograni¢enim flip-uglom i manje
oc¢iglednim artefaktima nastalim usled pokreta bolesnika (Farzaneh, et al. 1989).
Uopsteno govorec¢i, upotreba MR skeniranja u digestivnom traktu je relativno
neistrazeno polje: proucavanje funkcije digestivnog trakta zahteva dobru prostornu i
vremensku rezolucije (Anagnostara, et al, 2001). Trenutno iskustvo sa f-MR iz oblasti

GI trakta ograniceno je na neke preliminarne i klinicke studije o aktu gutanja i drugim
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novijim izvestajima o proceni pokretljivosti Zeluca; samo Manabe i sar. su istrazivali
upotrebu f-MR za procenu pokretljivosti jednjaka, uvodenjem optimizovanog protokola
zasnovanog na brzim T1-sekvencama FFE (Ajaj, et al, 2004; Manabe, et al, 2004).

Dve studije istog autora objavljene iste godine, bile su prve u kojem se T1
sekvenca Kkoristi sa turbo fast-low-angle-shot (FLASH) za procenu ezofagealnog
motiliteta i definisanje MR morfo-funkcionalnih promena normalnog jednjaka kod
volontera, Sto se koristilo za sticanje preliminarnog iskustva u ispitivanju bolesnika sa
poremecajima pokretljivosti jednjaka, ukljuc¢ujuci 3 bolesnika sa ahalazijom uzimanjem
per os razli¢itih kombinacija hrane (vode, pecurke, jogurt i voda), pomesSane sa
kontrastnim sredstvom (Gadolinijum), dok je u drugoj studiji posmatrana dijagnosticka
vrednost f-MR primenom HASTE sekvenci. Sve je ovo radeno sa ciljem poredenja
rezultata dobijenih f-MR-om i rezultata dobijenih manometrijom i barijumskom
ezofagografijom (Panebianco, et al, 2006a; Panebianco, et al, 2006b). Uklju¢eni su bili
svi bolesnici koji su imali disfagiju, dok je 9 od njih imalo potvrdenu ahalaziju. Kasnije
su objavljena jos$ dva sli¢na rada u Italiji i Japanu (Covotta, et al, 2011; Miyazaki, et al,
2014).

Kod bolesnika sa ahalazijom, najznacajniji MR nalazi su suZenje distalnog dela
jednjaka sa dilatacijom segmenata proksimalno, neadekvatna relaksacija DES-a i
neefikasna peristaltika sa povecanim vremenom prolaska nesvarene hrane u zeludac,
tzv. bolusnim tranzitnim vremenom (do 20 sekundi). Kod bolesnika sa uznapredovalim
staduijumom bolesti, uoCava se izrazena dilatacija lumena jednjka (do 95 mm).
Karakteristi¢ni nalazi prilikom MR skeniranja kod bolesnika sa tipom 3 ahalazije bili su
povremeni, odnosno intermitentni prolaz bolusa kontrasta duz lumena jednjaka, sa
tercijarnom peristaltikom, produZenim tranzitnim vremenom (12-15 s) i smanjenim
kalibrom tela jednjaka, sa izgledom vadi¢epa. Nedostatak ove studije bio je mali broj
bolesnika sa tipom 3 ahalazije, kojih je bilo samo tri u kohorti. Analiza akta gutanja
barijumskog kontrastnog sredstva je komplementarna metoda MR za procenu pocetne
ahalazije. Na kraju, nemoguc¢nost izvodenja MR pregleda u uspravnom polozaju
bolesnika moze otezati izvodenje pregleda i smetati bolesniku u leze¢em stavu, narocito
kod onih sa kasnom fazom ahalazije u kojih je tranzit bolusa Cesto jedino mogu¢ pod
silom gravitacije. Nasa studija je pokazala da je evaluacija tranzita kontrastnog sredstva

kroz lumen jednjaka upotrebom T2 sekvence prilikom gutanja obi¢ne vode kao
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kontrastnog materijala izvodljiva i moze da pruzi vredne morfoloske i funkcionalne
informacije o stanju jednjaka. Optimizacija ovog protokola i otkrivanje funkcionalnih i
morfoloskih MR obrazaca abnormalnosti, najverovatnije predstavlja obec¢avajuci korak
na novom putu za razvoj i implementaciju MR u proceni ispitanika koji imaju
poremecaje pokretljivosti jednjaka. Na osnovu podataka o tipu ahalazije dobijenih
manometrijskom analaziom, a u korelaciji sa nalazima fMR-a, utvrdili smo da postoji
veoma dobro slaganje izmedu manometrije i fMR u proceni tipa ahalazije (k=0,878;
95%CI 0,742 - 1,000) u naSoj istrazivanoj grupi bolesnika. Opseznija studija u vecoj
populaciji i koris¢enje naprednih MR tenhika je i dalje neophodno kako bi se
homogenizovao i eventualno nadogradio protokol pregleda, u cilju dobijanja pouzdanih
rezultata ovim metodom pregleda.

Do danas postoji samo nekoliko retrospektivih studija koje su procenjivale
klinicki i terapijski uspeh, bilo nakon laparoskopske miotomije, ili balon dilatacije, u
pojedina¢nim centrima (Costantini, et al 2015). Do 2015. godine postoji samo jedna
randomizovana klinicka studija sa dugoronim pracenjem koja je ukazala na vecéu
uspesnost u povlacenju simptoma nakon LHM u odnosu na balon dilataciju (Persoon, et
al 2015), dok u kratkorocnom vremenu pracenja, uglavnom nema razlike u odnosu na
stepen povlacenja simptoma kod primene obe navedene trapijske metode. U
jednogodisnjem pracenju, uspesnost nakon LHM se procenjuje na oko 94%, dok tokom
pet godina posle operacije ona pada na oko 84% (Vela, et al 2006). Kao jedno od
mogucih objasnjenja navodi se nastavljanje kontinuiranog gubitka neurona
mijenterickog nervnog spleta i posle operacije.

Laparoskopske miotomija po Heller-u sa kreiranjem fundoplikacije danas se
smatra zlatnim standardom u lecenju ahalazije jednjaka zbog odli¢ne vizualizacije EG
prelaza, mogucnosti dodavanja antirefluksne procedure, smanjene stope morbiditeta,
kraceg vremene hospitalizacije i brzeg vremene oporavka (Ali and Pellegrini, 2001). U
ranom postoperativnom periodu, bolesnici osecaju minimalnu postoperativnu bolnost,
hospitalizacija je kratka, u trajanju do 3 dana, uz brz povratak u svakodnevne aktivnosti
(dve do tri nedelje). Simptomi se polac¢e kod 90-95% operisanih bolesnika u prvih pet
postoperativnih godina, da bi se kasnije ta stopa smanjila u narednih 5 godina na 80-
90% (Inoue, et al, 2010).
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Radovi iz oblasti hirurgije kod bolesnika sa ahalazijom, sa posebnim osvrtom
na laparaskopsku miotomiju po Heller-a, ukazuju da nema sumnje u uspesnost i
efikasnost ove hirurske procedure (Oliveira, et al, 2009) tokom nekoliko prvih
postoperativnih godina pra¢enja. Sve objavljene studije se slazu sa dobrim do odlicnim
postignutim postoperativnim rezultatima, koji se kreéu od 78-93% kod operisanih
bolesnika (Zaninotto, et al, 2002; Bonatti, et al, 2005; Onopriev, et al, 2005; Oliveira, et
al, 2009). Po nekim studijama, efiksnost dostize ¢ak do 95% operisanih bolesnika
(Frantzides, et al, 2004). Imajué¢i u vidu sve analizirane dostupne studije, u procesu
evaluacije LHM sa fundoplikacijom, kao i evaluacije njenih hirurskih modaliteta,
mozemo re¢i da je ova tehnika miotomije koja je koriS¢ena i u naSem istrazivanju,
bezbedna hirurska procedura, sa minimlanim hospitalnim boravkom bolesnika
postoperativno, sa visokim stepenom uspeSnosti, kako u kratkoro¢nom, tako i u
dugoro¢nom pracenju bolesnika (Pinotti, et al, 1974; Arain, et al, 2004). LHM i njene
modifikacije imaju znacajan uticaj na smanjenje mortaliteta i morbiditeta kod ovih
bolesnika, kao i na smanjenje intenziteta i trajanja glavnog simptoma- disfagije,
postoperativno. Zbog afirmativnih rezultata na globalnom nivou, ova operacija se danas
smatra operacijom izbora u hirurS§kom lec¢enju bolesnika sa ahalazijom (Pinotti, 1999;
Oelschlager, et al, 2003; Arain, et al, 2004; Dang and Mercer, 2006; An Moonen, et al
2016).

Pored navedenih rezultata koje smo dobili, treba ukazati i na nedostatke i
slabosti sprovedene studije. Broj bolesnika koji su imali ahalaziju tipa 3 je iznosio 6,
10% od ukupnog broja ispitanika, §to je mali uzorak da bi se izveo u potpunosti validan
zakljucak. Svakako su za pouzdanije procene potrebne vece grupe ispitanika, ali se
mora uzeti u obzir da je ovaj tip ahalazije najredi tip po svom javljanju na globalnom
nivou. Radiolo$ko ispitivanje bolesnika barijumskim Kkontrastnim sredstvom je
nezaobilazna dijagnosticka metoda, ali koli¢ina kontrasta koju bolesnici unose per os
¢esto nije uniformna usled ve¢ postojece staze hrane 1 te¢nosti u jednjaku, posebno kod
bolesnika sa ahalazijom tipa 1. Preteran unos barijumske suspenzije moze dovesti do
prelivanja sadrzaja u traheobronhijalno stablo, tako da se svaki bolesnik mora
individualno posmatrati odnosno uzimati koli¢inu kontrasta koju individualno moze da
toleriSe na osnovu celokupnog klinickog stanja. Multidetektorska komjuterizovana

tomografija, iako nije dijagnosticka metoda koja se rutinski koristi u algoritmu pregleda
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bolesnika sa ahalazijom, pokazala se veoma korisnom u pogledu otkrivanja
ekstraezofagealnih manifestacija bolasti. Naime, usled niske sezitivnosti radiografskog
pregleda grudnog kosSa, upotrebom MDCT pregleda dobili smo znatno vec¢i broj
bolesnika u studiji u kojih je dokazan razvoj nekog oblika pluéne manifestacije
ahalazije. Takode, upotrebnom MDCT modaliteta pregleda u tri ravni, mogudée je
proceniti kompresivni efekat dilatiranog jednjaka na traheju, bronhe i/ili srce, $to sa
klinickog aspekta, moze biti nepropoznato 1 pogresno leceno kao sr¢ana insuficijencija,
prete¢i infarkt miokarda, ili refluks Zeluda¢nog sadrzaja, sto klinickog lekara udaljava
od tacne i1 pravovremene dijagnoze. Otezavajuca okolnost pri izvodenju pregleda
kompjuterizovanom tomografijom i magnetnom rezonancom, je to $to se snimanje
bolesnika vr$i u leZze¢em stavu i polozaju supinacije, §to doprinosi vecem riziku od

aspiracije nesvarenog intraezofagealnog sadrzaja.

Slika 16. MDCT pregled jednjaka u
semi-sagitalnoj ravni i “volume
rendering rekonstrukcij, sa

rAfmaniom vnliimana dilatirannn
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VI ZAKLJUCCI

1. Modifikovani simptomatoloski upitnik je pokazao zadovoljavajuéu unutragnju
konzistentnost u klinickoj proceni tezine simptoma ahalazije u odnosu na
kombinaciju stepena i ucestalosti javljanja dva najc¢es$¢a kardinalna simptoma:
disfagije i regurgitacije.

2. Rendgenski pregled jednjaka barijumskim kontrastom je radioloska metoda
koja omogucava brzo 1 precizno postavljanje dijagnoze ahalazije i procenu tipa
ahalazije sa zadovoljavaju¢em pouzdanoscu.

3. Vremenski definisana barijumska ezofagografija (VDBE) je korisna radioloska
metoda za morfolosku preoperativnu procenu tezine ahalazije i postoperativnu

procenu uspeha hirurske intervencije.

4. Procentualno postoperativno smanjenje visine stuba barijumskog kontrasta na
VDBE u 5. minutu znacajno korelira sa simptomatolo§kim uspehom hirurSkog
leenja, tj. procentualnim postoperativnim smanjenjem simptom-skora, na
osnovu ¢ega se moze smatrati pouzdanim pokazateljem uspeha hirurske

intervencije.

5.  MDCT pregled je korisna radioloska metoda u dijagnostici patoloskih promena
u plué¢ima i ekstraezofagealnih komplikacija, kao i za detaljnu morfometrijsku
analizu jednjaka kod pacijenata sa ahalazijom, sa znaajnim prediktivnim
potencijalom za postoperativni ishod.

6. MR pregled omoguéava detaljnu analizu morfoloskih i funkcionalnih
karakteristika jednjaka pacijenata sa ahalazijom i pouzdanu procenu tipa
ahalazije.

7. Radioloske metode pregleda (rendgenski pregled jednjaka barijumskim
kontrastom sa VDBE, MDCT i MR) znacajno unapreduju dijagnostiku
ahalazije i omogucavaju pouzdanu predikciju i procenu ishoda hirurskog

leCenja.
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Ucestvovala u objavljivanju 1 prezentovanju viSe radova na nacionalnim 1
internacionalnim nau¢nim skupovima iz oblasti radilogije gastrointestinalnog sistema. U
Klinickom Centru Srbije je zaposlena od 2009. godine. Trenutno radi u Odseku za
Magnetnu rezonancu, Centra za radiologiju i MR, a od 2017. godine je Sef Odseka

radiologije za bolesti unutra$njih organa Urgentnog centra, Klinickog centra Srbije.

137



Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisana Dr Sanja Jovanovi¢

broj upisa RN-04/13

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom:

“Znacaj savremene radioloske dijagnostike u lecenju pacijenata sa ahalazijom”

rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visokoSkolskih ustanova,

da su rezultati korektno navedeni i

da nisam krSio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda
U Beogradu, 12.07.2019.
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora: Sanja Jovanovi¢
Broj upisa: RN-04/13
Studijski program: radiologija i nuklearne medicina

Naslov rada: “Znacaj savremene radioloske dijagnostike u le¢enju pacijenata sa
ahalazijom”

Mentor: Doc.dr Aleksandra Durié-Stefanovié

Potpisani

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u
Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao Sto su ime 1 prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda
U Beogradu, 12.07.2019.
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Prilog 3.

Izjava o koris¢enju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni
repozitorijum Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

“Znacaj savremene radioloske dijagnostike u lecenju pacijenata sa ahalazijom”
koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u
Beogradu mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence
Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda
U Beogradu, 12.07.2019.
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisana Dr Sanja Jovanovié

broj upisa RN-04/13

Izjavijujem
da je doktorska disertacija pod naslovom:

“Znagaj savremene radioloske dijagnostike u le€enju pacijenata sa ahalazijom”

rezultat sopstvenog istrazivalkog rada,

da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visoko§kolskih ustanova,

da su rezultati korektno navedeni i

da nisam krSio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda
U Beogradu, 12.07.2019.

Ootinee Faaar

138



Prilog 2.

Izjava o istovetnosti §tampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora: Sanja Jovanovi¢
Broj upisa: RN-04/13
Studijski program: radiologija i nuklearne medicina

Naslov rada: “Znadaj savremene radioloske dijagnostike u leenju pacijenata sa
ahalazijom”

Mentor: Doc.dr Aleksandra Purié-Stefanovié

Potpisani

izjavljujem da je $tampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u
Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda
U Beogradu, 12.07.2019.

Qasson st
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti §tampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora: Sanja Jovanovi¢
Broj upisa: RN-04/13
Studijski program: radiologija i nuklearne medicina

Naslov rada: “Znadaj savremene radioloske dijagnostike u leenju pacijenata sa
ahalazijom”

Mentor: Doc.dr Aleksandra Purié-Stefanovié

Potpisani

izjavljujem da je $tampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u
Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda
U Beogradu, 12.07.2019.

Qasson st
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Prilog 3.

Izjava o kori§éenju

Ovla$¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni
repozitorijum Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

“Znadaj savremene radioloske dijagnostike u le€enju pacijenata sa ahalazijom”
koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u
Beogradu mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrZzane u odabranom tipu licence
Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlu¢io/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@\utorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzZite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda
U Beogradu, 12.07.2019.
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