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WYKAZ SKROTOW

ACD — dysplazja pegcherzykowo-wiosniczkowa
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ORPHA — organizacja chorob rzadkich w Europie powotana przez instytucje Unii Europejskiej
tworzaca kody chorob rzadkich (kody ORPHA) — www.orpha.net

PDA — przetrwaty przewdd tetniczy Botalla
PFO — przetrwaty otwor owalny
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Wady wrodzone

Definicja wady wrodzonej obejmuje zaburzenia prawidlowego rozwoju, powstate w okresie
zycia plodowego, obecne przy urodzeniu, powodowane czynnikami wewngtrznymi (zespotly
uwarunkowane genetycznie) oraz czynnikami zewngtrznymi (znieksztalcenia, urazy, zatrucia,
promieniowanie, infekcje). Terminologi¢ wady wrodzonej stosujemy w odniesieniu do wszystkich
nieprawidtowosci morfologicznych, a takze zaburzen funkcjonalnych komérkowych i tkankowych,
niezaleznie od etiologii, patogenezy oraz momentu postawienia rozpoznania.

Wady rozwojowe dzielimy na duze i mate. Wady duze to zaburzenia w rozwoju embrionalnym,
ktore wymagajg interwencji medycznej i powoduja powazne nastepstwa zdrowotne oOraz
uniemozliwiajace przezycie. Z kolei moéwigc o malych wadach rozwojowych mamy na mysli
zaburzenia rozwoju embrionalnego, ktére nie wymagaja podjecia leczenia lub zastosowana
interwencja chirurgiczna nie wywiera znaczacego wplywu na rozwoj dziecka [Smigiel & Patowski
2018].

Etiologia cze$ci wad wrodzonych zostala poznana, a zwigzek dotyczacy oddzialywania
okreslonego czynnika prowadzacego do powstania wady, dobrze opisany. Natomiast nadal istnieje
wiele wad rozwojowych, ktérych etiologia nie zostala dotychczas ustalona. Znajomos$¢ przebiegu
embriogenezy cztowieka; umozliwia podjecie proby opisania na jakim etapie zadziatal konkretny
czynnik prowadzacy do powstania danej wady. Niestety w wielu sytuacjach poszukiwania te nie
przynosza oczekiwanych rezultatow, gdyz ten sam czynnik sprawczy, dzialajacy na réznych etapach
rozwoju ptodowego, moze powodowa¢ odmienne zaburzenia irdzny stopien uszkodzenia
rozwijajacego si¢ organizmu. Niejednokrotnie w okresie rozwojowym oddziatywanie czynnikoéw
srodowiskowych  wspotistnieje z dzialaniem czynnikow genetycznych. Mowimy wowczas
0 przyczynie wieloczynnikowej.

Biorgc pod uwagg jak bardzo skomplikowany, zlozony i niebywale precyzyjny jest proces rozwoju
cztowieka mozna stwierdzié, iz powstanie wad rozwojowych jest wpisane w ten proces. czgse.

Nie mniej, pojawienie si¢ w rodzinie dziecka z wada rozwojowa jest jednym z najtrudniejszych
momentow na rodzicielskiej drodze. Niezalezenie od tego, czy jest to pierwsze, czy kolejne dziecko,
rodzice sg peti leku, niepokoju i ogromnej niepewnos$ci. Dzieci z wadami rozwojowymi bardzo

czesto wymagaja wieloletniej oraz wielokierunkowe;j i specjalistycznej opieki.

PRZELYK



Anatomia przelyku

Przetyk tac. oesophagus to migsniowo-btoniasty przewdd o owalnym przekroju, taczacy
gardto z zoladkiem. Anatomicznie wyrdzniamy trzy odcinki przetyku: odcinek szyjny, piersiowy
I brzuszny oraz trzy zwezenia: gorne (gardlowe), srodkowe (oskrzelowe) i dolne (przeponowe).
Dhugos¢ przetyku wzrasta wraz z wiekiem i1 u dorostego czlowieka osiaga dlugos¢ okoto 23,5 cm
(22-26 cm u mezezyzn i 20,5-24,5 cm u kobiet) [Wang 1991]. Srednica $wiatta przetyku u dorostego
cztowieka wynosi okoto 2 cm w skurczu i okoto 3 cm w rozkurczu.

Przetyk rozpoczyna si¢ w okolicy VI kregu szyjnego (C6) i konczy mniej wigcej na wysokosci
XI kregu piersiowego (T11). Poczatek przetyku stanowig tak zwane ,,usta przetyku”, czyli miejsce
przejécia gardla w przetyk, znajdujace si¢ za chrzastka tarczowata (tac. cartilago cricoidea), a jego
koniec stanowi wpust zotgdka (tac. cardia).

Cze$¢ szyjna (tac. pars cervicalis) rozpoczyna si¢ na wysokosci VI krggu szyjnego i konczy
na poziomie Th1-Th2, na wysoko$ci wceigcia jarzmowego rekojesci mostka. Charakterystyczne dla
tej czgsci jest mocne przyleganie przetyku do kregostupa. Krezka przetyku zlokalizowana w jego
tylnej czesci za pomocg tkanki tacznej przytwierdza przeltyk do powiezi przedkregowej kregostupa
(fac. fascia prevertebralis). Z przodu pasma wiokien migsniowych tacza przetyk z krtanig i chrzastka
tarczowatg . Od goéry zamocowanie stanowi czg¢$¢ pierScieniowato-gardtowa zwieracza dolnego
gardla (tac. musculus constricror pharyngis interior, pars cricopharyngea), stanowiagc jednoczesnie
gorne zwezenie przelyku. W tej czesci przetyk jest zlokalizowany nieco z lewej strony kregostupa,
wystajac spod krtani.

Czg$¢ piersiowa to najdluzsza cze$¢ przelyku, mierzaca okoto 16-18 cm. Przebiega
poczatkowo w §rddpiersiu gornym tworzac tzw. warstwe narzadowa srddpiersia i podaza do rozworu
przetykowego przepony (tac. hiatus oesophageus). Na wysokosci Th4 przetyk przechodzi pomigdzy
oskrzelem gtownym lewym i aorta, gdzie zlokalizowane jest srodkowe zwezenie przetyku. Na
wysoko$ci Th7-Th8 przetyk coraz bardziej oddala si¢ od kregostupa, a jego miejsce zajmuje aorta
piersiowa (tac. aorta thoracica). Przelyk w czgsci piersiowej przesuniety jest do prawej strony z
powodu sgsiedztwa narzadowego z lewym przedsionkiem serca i lewym oskrzelem gtownym.

Czg$¢ brzuszna mierzy okoto 2-3 cm, polozona jest wewnatrzotrzewnowo. Rozpoczyna si¢
po przejsciu przez rozwor przeltykowy przepony, gdzie zlokalizowane jest dolne zwgzenie przetyku,
utworzone przez zwieracz dolny przetyku, a konczy wpustem zotadka na wysokosci Th10-Th1l.
Cze$¢ brzuszna przetyku z przodu sgsiaduje z ptatem ogoniastym i lewym ptatem watroby (tac. lobus
caudatus, lobus sinister hepatis), a z tylu bezposrednio z lewa odnoga przepony (tac. crus sinister

diaphragmae).

Unaczynienie przelyku



Cz¢s¢ szyjna przetyku unaczyniona jest gtownie przez galezie przeltykowe tetnicy tarczowe;j
dolnej (tac. arteria thyroidea inferior), ktora jest gal¢zig pnia tarczowo-szyjnego (tac. truncus
thyrocervicalis). Pien ten jest natomiast gal¢zig tetnicy podobojczykowej (tac. arteria subclavia).
Czasem w zaopatrzeniu tetniczym czgéci szyjnej udziat bierze tetnica szyjna wspdlna (tac. arteria
cervicalis superior). Z kolei cz¢$¢ piersiowa unaczyniona jest przez gatezie przetykowe i oskrzelowe
aorty piersiowej, 1 odgatezienia prawych tetnic mie¢dzyzebrowych. Natomiast czg$¢ brzuszng
unaczyniajg galezie przetykowe tetnicy zotadkowej lewej (tac. arteria gastrica sinistra) i tetnicy
przeponowej lewej (tac. arteria phrenica interior sinistra).

7 cze$ci szyjnej krew jest drenowana do zyly tarczowej dolnej (fac. vena thyroidea inferior)
i zyly ramienno-gtowowej (tac. vena brachiocephalica), ktére uchodza do zyty gtdéwnej gornej (fac.
vena cava superior).

Natomiast z czgéci piersiowej krew jest drenowana do zyty nieparzystej (tac. vena azygos) i
nieparzystej krotkiej (fac. vena hemiazygos) i dalej do zyty gtoéwnej gorne;.

Z Kkolei czgs¢ brzuszna drenuje krew do zyty nieparzystej i nieparzystej krotkiej, ale rowniez
zylami przelykowymi w kierunku zyly zotadkowej lewej (tac. vena gastrica sinistra) i dalej w
kierunku zyty wrotnej watroby (tac. vena portae hepatis).

Unerwienie przelyku

Unerwienie ruchowe migéni poprzecznie prazkowanych przetyku pochodzi od nerwu
btednego, dokladnie od jego odgatezien, czyli obu nerwoéw krtaniowych wstecznych. Mie§niowka
gladka zaopatrywana jest przywspotczulnie przez galezie przelykowe nerwu blednego, oraz
wspolczulnie przez zwdj gwiazdzisty (tac. ganglion stellatum) i zwoje wspotczulne gornego odcinka
piersiowego T1-T5. Wiokna przywspotczulne i wspotczulne tworza liczne sploty i zawierajg komorki
zwojowe warstwy migsniowej 1 tkanki podsluzowej. Nerwy przywspolczulne dziatajg pobudzajaco,

a wspoélczulne hamujaco na perystaltyke przetyku [Bochenek et al. 2015; Drake et al. 2016].

Histologia przelyku

Przetyk, podobnie jak pozostate odcinki przewodu pokarmowego zbudowany jest
wielowarstwowo. Wnetrze wyscielone jest btong $luzowa, nastgpnie kolejno wystepuje blona
podsluzowa, btona migsniowa i1 btona zewngtrzna zwana przydanka. Odcinek brzuszny przetyku

dodatkowo okryty jest otrzewna.
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Btona §luzowa zbudowana jest z nablonka wielowarstwowego ptaskiego, nierogowaciejacego.

Komorki nabtonkowe zewngtrznych warstw pozbawione sg jader komérkowych, a bogate w glikogen.
Przemieszczajac si¢ w kierunku powierzchownych warstw dojrzewaja i ulegaja splaszczeniu, by
ostatecznie ulec ztuszczeniu do $wiatta przetyku.
Komorki glebszych warstw majg ksztatt wieloboczny. W blonie §luzowej poza komodrkami
nabtonkowymi wystepujag melanocyty, komorki endokrynne, komorki Langerhansa, komorki
Merkela oraz limfocyty T. Pod blaszka wlasciwag §luzoéwki znajduje si¢ warstwa mig¢$§niowa blony
Sluzowej sktadajaca si¢ z warstwy miesni gladkich utozonych podluznie do osi przelyku,
pogrubiajacych si¢ proksymalnie. Migsniowka $luzoéwki lezy na cienkiej warstwie podsluzowe;j
sktadajacej si¢ z tkanki tgcznej, gdzie zakonczenia nerwowe wytwarzaja przywspoétczulne sploty
nerwowe Meissnera, naczyniowe zwoje tetnicze Hellera i naczynia krwiono$ne. Obecne sg tam
réwniez nieliczne podsluzéwkowe gruczoty wydzielnicze i komoérki uktadu bialokrwinkowego
[Long & Orlando 1999].

Kolejng warstwe stanowi btona mig$niowa witasciwa, podzielona na poziom wewngtrznych
komorek migsniowych utozonych poprzecznie (okreznie) i poziom zewnetrznych komorek
mig$niowych ulozonych podhuznie. Pomigdzy tymi warstwami znajdujg si¢ wspotczulno-
przywspoéiczulne sploty nerwowe Auerbacha, oddajace swoje zakonczenia nerwowe bezposrednio do
komorek migsniowych. Catos¢ warstwy migsniowej przetyku ma grubo$¢ ok. 0,75 mm w fazie
spoczynku [Puckett et al. 2005; Dogan et al. 2007]. Warstwa komorek migsniowych utozonych
podhuznie jest grubsza w srodkowym odcinku przetyku. Im blizej dystalnego i proksymalnego konca,
tym staje si¢ ciensza, by przy koncach mie¢ grubos$¢ réwna grubosci warstwy komoérek migsniowych
utozonych poprzeczne. Btona mig$niowa wtasciwa w odcinku proksymalnym (okoto 5-15% dtugosci)
zbudowana jest z tkanki poprzecznie prazkowane;j.

Kolejny odcinek dtugosci okoto 30-35% stanowi tkanka poprzecznie prazkowana 1 gtadka,
z przewaga tkanki gtadkiej. Natomiast dystalna czgs¢ btony migsniowej wiasciwej zbudowana jest
wylacznie z tkanki gtadkie;.

Najbardziej zewnetrzng warstwa przetyku jest przydanka - tkanka tgczna wiotka taczaca przetyk
z sgsiednimi narzagdami. Przebiegaja w niej drobne naczynia krwionosne, limfatyczne i wldkna

nerwowe.

Embriologia przelyku

Embriogeneza przetyku zdrowego ptodu ludzkiego, pomimo zastosowania nowoczesnych
metod diagnostycznych nie jest okreslona w sposob jednoznaczny i1 obiektywny. Dane pochodza
gltownie z modeli zwierzecych oraz preparatow sekcyjnych. W ostatnich latach duzy wktad

W obserwacje procesoOw embriologicznych ma embriologia eksperymentalna [Nasr et al. 2019; Han
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et al. 2020]. Chociaz przy urodzeniu zdrowego dziecka przetyk i tchawica pozostajg rozdzielone, oba
organy wywodza si¢ ze wspoélnej, przejsciowej struktury, ktorg stanowi prajelito. Powstaje ono
Z rynienki jelitowej, ktéra tworzy si¢ wraz z rozwojem cewy Srodkowej, kiedy wewnetrzny listek
zarodkowy ulega zaglebieniu w tarczy zarodkowej. W 4 tygodniu prajelito przeksztatca si¢ w jelito
pierwotne, w ktorym wyro6zniaja si¢ 3 odcinki: przedni (proenteron), srodkowy (mesenteron) oraz
tylny (metenteron). Kazdy z nich daje poczatek kolejnym organom uktadu pokarmowego. Pomiedzy
4 a 8 tygodniem dokonuje si¢ podziat przedniej czgsci endodermalnego jelita pierwotnego. Tchawica
rozwija si¢ jako rurkowaty uchytek jelita pierwotnego w kierunku brzusznym. Rosngca tchawica daje
poczatek parzystym zawigzkom oskrzeli, z ktérych powstang ptuca. Grzbietowa czgs$¢ przedniego
jelita pierwotnego przeksztatca si¢ w przetyk. W tym samym czasie tworzy si¢ przegroda tchawiczo-
przetykowa. W 8 tygodniu dochodzi do catkowitego rozdzielenia przetyku i tchawicy.

Na poziomie molekularnym rozwo6j embrionalny przedniego jelita pierwotnego sterowany jest
produktami wielu gendw, nalezacych do rdznych Sciezek sygnalizacyjnych. Dotychczasowa wiedza
na temat podtoza molekularnego odpowiedzialnego za embrionalny rozwdj 1 separacje tchawicy i

przetyku pochodzi gtownie z badan na modelu zwierzecym.

Funkcja przelyku

Funkcja przetyku jest przeprowadzanie pokarmoéw z gardla do zotadka. W przelyku nie
zachodza procesy trawienia i wchtaniania pokarmow. Na akt potykania sktadajg si¢ trzy fazy. Dwie
pierwsze tworza tzw. akt policzkowo-gardlowy i stuzg przeprowadzeniu pokarmu, niezaleznie od
potozenia ciata, z gornej czesci przetyku do okolicy, w ktdorej zmienia si¢ rodzaj migsni z poprzecznie
prazkowanych na gladkie. Dalszy pasaz pokarmu zalezny jest od potozenia ciata i konsystencji
pokarmu. Im pokarm gestszy a postawa ciata bardziej pozioma, tym silniej wystepuja ruchy
robaczkowe mig$nidwki przelyku. Perystaltyka inicjowana przez potknigcie nazywana jest
perystaltyka pierwotna i rozpoczyna si¢ w gardle. Natomiast perystaltyka wtorna rozpoczyna si¢
w dowolnym miejscu przetyku, powstajac po przejsciu fali pierwotnej 1 jest spowodowana

zatrzymaniem resztek pokarmowych w przetyku [Bochenek et al. 2015].

Wady rozwojowe przelyku

Wady przetyku powstaja w nastgpstwie nieprawidlowo przebiegajacych proceséw
embriogenezy. Najczescie] wystepujaca grupa zaburzen jest zarosnigcie przetyku (EA) z lub bez
obecno$ci przetoki tchawiczo-przetykowej (EA-TEF) oraz izolowana przetoka tchawiczo-
przetykowa (TEF). Ponadto opisuje si¢ cze$ciowa lub calkowitg szczeling krtaniowo-tchawiczo-

przetykows, stanowigca nieprawidtowe potaczenie gardta i krtani [Chitkara et al. 2003]. Wariantem
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tej wady jest wrodzona niedroznos¢ drog oddechowych. Kolejng wada wrodzong przetyku moze by¢
wrodzona achalazja przelyku, bedaca ciezkim zaburzeniem motoryki przelyku, uposledzajagcym
pasaz w jego dystalnej czesci. Innym przykladem wady przetyku jest zdwojenie przetyku oraz
wrodzone uchytki przetyku, ktorych opisy maja charakter wylacznie kazuistyczny [Harmon et al.
2012; Lindholm et al. 2013; Hosseinpour et al 2017].

Wrodzone zarosni¢cie przelyku

Wrodzone zaro$nigcie przetyku ze wspotistniejaca przetoka tchawiczo-przetykowa lub bez
jej obecnosci [OMIM 189960, ORPHA 88893] to wada przetyku polegajaca na przerwaniu jego
cigglosci. Wrodzone zaros$ni¢cie przetyku zaliczamy do wady typu malformacyjnego. Ponadto jest
ono najczesciej wystepujaca wada wrodzong przetyku, bedaca jednoczesnie najczestsza atrezja
przewodu pokarmowego i najczestsza wadg z grupy wrodzonych wad tchawiczo-przetykowych
(trachea-esophageal defects TED) [Nassar et al. 2012; van Lennep et al. 2019]. W 86% wada
wspolistnieje z przetoka tchawiczo-przetykowsa, stanowigca patologiczne potaczenie przetyku

Z tchawica [Smigiel & Patkowski 2018].

Klasyfikacje wrodzonego zarosni¢cia przelyku

Pierwsza morfologiczna klasyfikacje anatomicznych postaci wrodzonego zaro$nigcia

przetyku wprowadzit w 1929 roku Vogt, ktory wyrdznit cztery typy zaro$niecia: [Vogt 1929].

Tabela 1 Klasyfikacja postaci wrodzonego zaros$niecia przetyku wedtug Vogta

Typ | catkowity brak przetyku
Typ Il zarosnigcie przetyku bez przetoki
Typ I zaro$niecie przetyku z przetoka przetykowo-tchawicza
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Illa  do gornego odcinka przetyku
I1Ib  do dolnego odcinka przetyku
Illc  do obu odcinkow przetyku

Typ IV izolowana przetoka bez zaros$niecia przetyku

Klasyfikacja ta z pewnymi modyfikacjami jest nadal stosowana. W 1944 roku William Ladd,
a nastepnie Orvar Swenson w 1947 roku modyfikowali podzial Vogta. Natomiast w 1954 roku Robert
Gross przedstawil praktyczng klasyfikacje postaci wrodzonego zaros$nig¢cia przetyku, ktoéra

obowigzuje do dzi$ [Gross et al. 1954]. Gross podzielit zaro$nigcia przetyku na 6 typow:

Tabela 2 Klasyfikacja postaci wrodzonego zaros$nigcia przetyku wedtug Grossa

A wrodzone zaro$nigcie przetyku bez przetoki (6,8%)

B wrodzone zaros$nigcie przetyku z przetoka przetykowo-tchawicza
do gdornego odcinka przetyku (1-2%)

C wrodzone zaros$nigcie przetyku z przetoka przetykowo-tchawicza
do dolnego odcinka przetyku (85%)

D wrodzone zaro$nigcie przetyku z przetoka przetykowo-tchawicza
do obu odcinkow przetyku (2-3%)

E izolowang przetoke przetykowo-tchawicza (3-5%)

F wrodzone zwezenie przetyku bez przetoki (wystepuje bardzo
rzadko).

Jednakze najpetniejsze zestawienie wyrozniajace 10 typow oraz kilkadziesigt podtypow
obserwowanych Kklinicznie i opisywanych na przestrzeni lat w literaturze zawiera atlas malformacji
przetyku opracowany przez Dietrich Kluth w 1976 roku [Kluth 1976]. Zaleznosci migdzy

poszczegolnymi klasyfikacjami przedstawia schematycznie Rycina 1.

Rycina 1 Schematy przedstawiajace poszczegolne typy malformacji przetyku. Klasyfikacja wg. Kluth 1976 r.;
wg. Grossa 1954r.; wg. Vogta 1929 r.
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Najczesciej wystepujaca postacig wrodzonego zaros$nigcia przelyku jest typ IIIB wedlug
Vogta (Gross C) odpowiadajacy za 82-86% przypadkow, kolejny to czysta atrezja przetyku Il wedlug
Vogta (Gross A) odpowiadajacy za 7-8% przypadkéw. Natomiast pozostate typy wystepuja w 1-4%
przypadkow [Lewis et al 2009; van Lennep et al. 2019].
W najczgstszym typie C (Grossa C) odlegto$¢ miedzy proksymalnym a dystalnym koncem przetyku
nie jest stata i wynosi $rednio okoto 1 cm. Natomiast w typach zarosénigcia bez wystepujacej przetoki
tchawiczo-przetykowej lub w agenezji przetyku (typ Ii II wg. Kluth Rycina 1) wynosi ona nawet
powyzej 5 cm [Smigiel & Patkowski 2018].

Klinicznie w chirurgii dziecigcej, w zaleznosci od odlegtosci pomiedzy dystalnym
i proksymalnym zakonczeniem przetyku, stosowany jest podzial na atrezje krotkoodcinkowa
i dlugoodcinkowa. Podziat ten ma na celu wspomaganie doboru odpowiednich technik operacyjnych

i okreslenie rokowania. Nie osiggnieto jednoznacznej opinii wérod autoréw, co do definicji
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dhugoodcinkowej postaci wrodzonego zaro$nigcia przetyku, a co za tym idzie granicy dystansu
miedzy proksymalnym i dystalnym odcinkiem przetyku, ktéry wskazywatby na wystepowanie tejze
postaci [Baird et al. 2019]. Umownie przyjmuje si¢ dtugo$¢ od 2 cm do 5 cm jako dystans
wskazujacy na posta¢ dlugoodcinkowa [Upadhyaya et al. 2007; Sroka et al. 2013]. Sporadycznie
wyrozniana jest takze posta¢ ultradlugododcinkowa (ultra long gap) definiowana w przedziale
powyzej 3-3,5 cm lub powyzej 5 cm [Sroka et al. 2013; Thakkar et al. 2014].

Historia opisu klinicznego i anatomopatologicznego zarosniecia przeltyku

Pierwsze doniesienia dotyczace wrodzonego zaro$nigcia przetyku pochodza z XVII wieku,
kiedy to w 1670 roku angielski lekarz William Durston opublikowat na tamach Philosophical
Transactions of Royal Society prace zatytutowang ,,Relacja z monstrualnych narodzin w Plymouth”,
w ktorym opisat zaro$nigty przetyk u jednego z bliznigt syjamskich [Durston 1670] Prawie 30 lat
p6zniej w 1697 roku Thomas Gibson przedstawil w monografii ,,The Anatomy of Humane Bodies
Epitomizes” przypadek zaro$nigcia przetyku z przetoka przetykowo-tchawicza dolng. Jego relacja
stanowila jednocze$nie pierwszy opis objawow klinicznych towarzyszacych wrodzonemu
zaro$nigciu przetyku [Gibson 1697].

Stopniowo pojawiaty si¢ opisy rozpoznajace wystepowanie roznych typow tej wady. W 1840
roku Thomas Hill opisal w Boston Medical and Surgical Journal niemowle, ktore miato te same
objawy, co dziecko opisane przez Gibsona z dodatkowo towarzyszacym zarosnigciem odbytu [Hill
1840]. W 1861 roku Harald Hirschsprung opisat 14 przypadkow zarosnigcia przetyku z przetoka
tchawiczo-przetykowa [Myers 1986]. 12 lat pozniej, w 1873 roku opis przetoki typu H przedstawit
Lamb. W 1880 roku Morell Mackenzie wydat publikacje opisujaca 57 przypadkéw dzieci z
wrodzonym zarosni¢ciem przetyku. Wsrod nich 37 noworodkom towarzyszyta przetoka tchawiczo-
przetykowa. Ponadto w swojej pracy opisal przypadki wystgpowania wrodzonego zaro$nigcia
przetyku wspotistniejace z innymi wadami m.in. z zaro$ni¢ciem odbytu, rozszczepem kreggostupa 1
wadami nerek. Mackenzie wyrazit przypuszczenie, ze do powstania tej wady dochodzi w trakcie
procesu embriogenezy [Myers 1986]. W 1919 roku potoznik Plass na podstawie pi$miennictwa
zobrazowat 136 przypadkoéw dzieci z wrodzonym zarosnieciem przetyku, podkreslajac, ze 97
przypadkom towarzyszyla przetoka przetykowo-tchawicza. Z kolei w 1931 roku Rosenthal
przedstawil materiat liczacy 255 opisOw pacjentéw, stwierdzajac, iz jest to wada duzo czgstsza niz

dotychczas zaktadano [ Myers 1986; Spitz 1996].

Historia leczenia chirurgicznego wrodzonego zaro$niecia przelyku

Wrodzone zaros$nigcie przetyku jest wadg znang od ponad trzech wiekow, jednakze skuteczne

metody jej leczenia opracowano dopiero w ciggu ostatnich 70. lat. Mimo leczenia chirurgicznego
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wada ta w drugiej polowie XX wieku prowadzita w ponad 50% przypadkéw do $mierci. Wraz ze
znacznym rozwojem anestezjologii i intensywnej opieki noworodka, leczenia zywieniowego,
antybiotykoterapii oraz nowoczesnych technik chirurgicznych zwigkszyta si¢ przezywalnos¢ dzieci
z wrodzonym zaro$nigciem przetyku.

Profesor Jerzy Czernik, wieloletni konsultant krajowy do spraw chirurgii dziecigcej, traktowat
wyniki leczenia dzieci z wrodzonym zaro$ni¢ciem przetyku, jako ,,papierek lakmusowy” poziomu
rozwoju chirurgii dziecigcej w danym kraju [Czernik 2006]. Pierwsza probg korekcji wrodzonego
zarosnigcia przelyku bez przetoki podjat w 1888 roku Charles Steel z Londynu. W 1899 roku
Hofmann [Hofmann 1899] przy nicudanej probie zaopatrzenia u dziecka przetoki tchawiczo-
przetykowej z dostepu szyjnego wykonat zabieg wytonienia gastrostomii. Jest to prawdopodobnie
pierwszy przypadek zatozenia gastrostomii odzywczej z powodu wrodzonego zaro$nigcia przetyku.

Dalsze proby operacyjne byly podejmowane gtéwnie w Stanach Zjednoczonych. Pierwsze
udokumentowane przypadki przezycia pacjenta z wrodzonym zaro$nigciem przetyku, bedace
punktem zwrotnym w historii zabiegéw korekcyjnych, przedstawili w 1939 roku niezaleznie od siebie
Logan Leven z Minnesoty oraz William Ladd z Massachusetts. W obu przypadkach leczenie bylo
etapowe [Ladd et al. 1947]. Natomiast Cameron Haight, w 1941 roku, jako pierwszy w historii
wykonat pierwsze zespolenie dwoch kikutéw przetyku za pomoca torakotomii lewostronnej z doj$cia
pozaoptucnowego [Haigh 1944].

W Polsce, niezaleznie od siebie pierwsze operacje wrodzonego zaro$nigcia przetyku
wykonano w 1956 roku. W Warszawie przez prof. Wande Poradowska w asyscie dr hab. Kazimierza
Lodzinskiego 1 anestezjologa dr hab. Zdzistawa Rondio oraz we Wroctawiu przez prof. Adama
Michejd¢ oraz prof. Jana Stowikowskiego [Czernik 2006]. Natomiast pierwsza torakoskopowsa
operacje zarosnigcia przetyku w Polsce wykonal 18 sierpnia 2005 roku we Wroctawiu profesor

Dariusz Patkowski [Hill 1840; Myers 1986; Patkowski et al. 2016; Smigiel & Patkowski 2018].

Wrodzone zarosni¢cie przelyku wspolczesnie

Obecny poziom zaawansowania chirurgii dziecigcej pozwala okresla¢ wrodzone zaro$nigcie
przetyku jako wadg catkowicie korygowalng. Noworodki sg operowane zazwyczaj w pierwszych
dwodch dobach zycia. Zabieg korekcji wady w zaleznosci od stanu ogoélnego dziecka i obecno$ci

dodatkowych obcigzen jest wykonywany jednoetapowo lub wieloetapowo [Pinheiro 2012]. Obecnie
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torakoskopowe zaopatrywanie wady stanowi procedur¢ pierwszego wyboru [Zani et al. 2013,
Bogusz et al. 2018; Patkowski et al. 2019;].

Przezywalno$¢ pacjentow poddawanych zabiegowi korekcji w krajach rozwinigtych od lat 80’
XX w. ustabilizowata si¢ na poziomie 90-95% , a okotooperacyjna $miertelno$¢ dotyczy gléwnie
zarosnigcia przetyku wspotistniejgcego z dodatkowymi wadami rozwojowymi, wczesniactwem,
niskg masg urodzeniowg oraz zespolami uwarunkowanymi genetycznie O ci¢zkim przebiegu (np.
aberracje chromosomowe) [Schneider et al. 2014]. Planuje si¢ stworzenie chirurgicznych osrodkow
eksperckich dedykowanych zaopatrywaniu wrodzone zaro$nigcia przetyku. Powstanie takich miejsc
pozwolitoby na zwigkszenie skutecznosci postepowania chirurgicznego 1 poprawy opieki
okotooperacyjnej i pooperacyjnej nad pacjentami [Patkowski 2023].

Od lat 60° XX wieku starano si¢ scharakteryzowa¢ czynniki podwyzszonego ryzyka
komplikacji ~ krotkoterminowych 1 dlugoterminowych. Do  najczestszych  powiktan
krotkoterminowych zaliczamy [Castilloux et al. 2010; Tan Tanny et al. 2020] ciagz¢ mnoga, wady
wspolistniejace (w tym wady serca, wady uktadu nerwowego 1 ukladu oddechowego), postacie
zespolowe oraz konieczno$¢ intubacji dotchawiczej przed operacja, niska mase¢ urodzeniowsq
(<2500g), dlugoodcinkowa posta¢ wrodzonego zaro$nigcia przetyku, a takze nieszczelnosé
zespolenia koncow przetyku, intubacje dotchawicza powyzej 5dni, i konieczno$¢ zywienia
dojelitowego lub pozajelitowego >1m.z. Noworodki poddane zabiegowi korekcyjnemu wymagaja
uwaznego nadzoru wielospecjalistycznego przez cale zycie, z uwagi na mogace wystapi¢ odlegle
skutki przerwania ciaglosci przetyku oraz przebycia inwazyjnego zabiegu operacyjnego. Do
najczestszych odlegtych powiklan naleza: wtdrne zwezenie w miejscu zespolenia, zaburzenia pasazu
gornego odcinka przewodu pokarmowego, refluks Zotadkowo-przetykowy oraz nadreaktywnosé
oskrzeli, astma a takze nawracajace infekcje drog oddechowych [Mirra et al. 2017; Porcaro et al.
2017]. Natomiast u dzieci poddanych operacji zespolenia przetyku metodag klasyczng (torakotomia)
wystepuje wysokie ryzyko powstania

skoliozy [Mishra et al. 2020].

Wady towarzyszace

Izolowana posta¢ wrodzonego zaro$ni¢cia przelyku bez lub z przetoka tchawiczo-przetykowa
wystepuje w okoto 40-45%. Natomiast w pozostatych 55-60% przypadkéw obserwuje si¢
wspotistnienie wad innych uktadow.

Wedlug literatury najczesciej wystepuja wady uktadu sercowo-naczyniowego [ Myers 1986; Spitz
2007; Sulkowski et al. 2014; Smigiel & Patkowski 2018]. |to whasnie wspotwystepowanie
wrodzonej wady serca niesie za sobg najwieksze ryzyko zgonu [Hoyi et al. 2022; Keefe et al. 2022].

Opisuje sie rowniez wady uktadu oddechowego, migesniowo-szkieletowego, moczowego, centralnego
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uktadu nerwowego oraz uktadu pokarmowego [Bednarczyk et al. 2013, Stoll et al. 2017]. Czestosci

wystepowania wad wspolistniejacych poszczegdlnych uktadéw obrazujg ponizsze Tabele.

Tabela 3 Wady towarzyszace wrodzonemu zaro$nigciu przetyku wg Sulkowski i wspotpracownicy

[Sulkowski et al. 2014]

wady uktadu sercowo naczyniowego 69,6 %
wady uktadu pokarmowego 20,3%
wady uktadu kostno-stawowego 26,4%
wady uktadu oddechowego 16,2%

wady oczu, w tym ubytek/szczelina struktury gatki| 3,1%
ocznej (np. teczowki, siatkowki)

wady glowy 1 szyi 0,8%

choroby uwarunkowane genetycznie 6,1%

Tabela 4 Wady towarzyszace niedroznosci przetyku i czesto$¢ ich wystgpowania (wg Spitz)[Spitz 2007]

Rodzaj wady towarzyszacej Czestos¢ wystepowania u pacjentow
Z niedroznoscig przelyku
Wady uktadu sercowo-naczyniowego 29%
Wady odcinka odbytniczo-odbytowego 14%
Wady uktadu moczowo-piciowego 14%
Inne wady przewodu pokarmowego 13%
Wady uktadu szkieletowego 10%
Wady uktadu oddechowego 6%
Wady centralnego uktadu nerwowego 75%
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Aberracje chromosomowe i inne zespotly 4%
genetyczne
Inne 11%

Tabela 5 Wady towarzyszace zaro$nigciu przetyku [Smigiel & Patkowski 2018]

wady uktadu sercowo naczyniowego 24-38%
wady uktadu moczowo-ptciowego 10-21%
inne wady przewodu pokarmowego 10-27%
wady uktadu szkieletowego 10-19%
wady uktadu oddechowego 2-6%
wady osrodkowego uktadu nerwowego 1-10%
inne wady 5-10%

Wady pojawiajace sie w obrebie poszczegdlnych uktadow zebrano w Tabeli 6 [Smigiel &

Patkowski 2018]

Tabela 6 Wady pojawiajace si¢ w obrebie poszczegdlnych uktadow towarzyszace wrodzonemu zarosnigciu

przetyku

wady uktadu sercowo naczyniowego

ASD — ubytek w przegrodzie migdzyprzedsionkowej
VSD — ubytek w przegrodzie migdzykomorowe;j
PDA — przetrwaty przewdd tetniczy Botalla

PS — zwezenie tetnicy ptucnej

AVSD — wspolny kanat przedsionkowo-komorowy
ToF - tetralogia Fallota

IAA — przerwany tuk aorty

TAPVR — nieprawidtowy spltyw zyt ptucnych
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DORYV + PS — dwuodptywowa prawa komora ze
zwezeniem plucnym

wady uktadu moczowo-pltciowego brak nerki lub hipoplazja nerki

wodonercze

nieprawidlowosci w budowie narzadoéw pitciowych
spodziectwo u chtopcoéw

inne wady przewodu pokarmowego niedrozno$¢ dwunastnicy
przerostowe zwezenie odzwiernika
niedrozno$¢ odbytu

brak zotadka

wady uktadu szkieletowego brak lub skrocenie kosci przedramienia

brak wszystkich palcéw u rak i stop (oligodaktylia)
wielopalczastos¢ (polidaktylia)

przykurcz palcow (kamptodaktylia)

wady zeber

wady kregow

wady uktadu oddechowego wiotkos¢ krtani
rozszczep krtani

wady o$rodkowego uktadu nerwowego wodogtowie

guz podwzgoérza typu hamartoma
kraniosynostoza (nieprawidlowy zrost szwow
czaszkowych)

inne wady rozszczep podniebienia

rozszczep wargi

naczyniak jamy ustnej i twarzy
heterotaksja

przepuklina sznura pgpowinowego
zaro$nigcie nozdrzy tylnych

Epidemiologia wrodzonego zarosni¢cia przeltyku

Zaros$niecie przetyku to rzadka wada wrodzona, a jednoczesnie najczgstsza wada wrodzona
przetyku [Shaw - Smith 2010]. Wedlug danych populacyjnych z lat 90’ XX wieku czgstosé
wystepowania wynosita okoto 1:3500 urodzen [Spitz 2007]. Wedlug Europejskiego Rejestru Wad
Wrodzonych z lat 2008-2012 wskaznik ten wynosit 2,55:10000 urodzen [EUROCAT Annual
Surveillance Report 2014]. Obecnie czgsto$¢ wystepowania wrodzonego zaro$niecia przelyku
wydaje si¢ zmniejszac i jest szacowana na okoto 1:4099 urodzen [Nasser et al. 2012]. Z raportu

Ogolnopolskiego Rejestru Chirurgii Noworodka z 2017 roku wynika, iz wrodzone zaro$nigcie
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przelyku stanowi 4,8% wszystkich wad zglaszanych do rejestru w Polsce [Ogoélnopolskiego
Rejestru Chirurgii Noworodka raport online 2015].

Okoto 50% przypadkow wrodzonego zaro$ni¢cia przetyku ma charakter izolowany, pozostata
polowe stanowig postacie zespotowe (syndromiczne). Wedlug literatury, w populacji chorych
obserwuje si¢ nieznaczng przewage¢ chlopcow nad dziewczynkami, zwlaszcza w przypadku
izolowanej przetoki przetykowo-tchawiczej [Depaepe et al. 1993; Lisi et al. 2005; Friedmacher et
al. 2017;]. W przypadku rodzicow, ktorych jedno dziecko urodzito si¢ z wrodzonym zaro$ni¢ciem
przetyku ryzyko wystapienia tej wady w kolejnej cigzy nie jest wyzsze niz populacyjne [Choinitzki
et al. 2013]. Ryzyko to wzrasta, gdy w rodzinie dwoje dzieci jest obarczonych tg wad. Natomiast
doniesienia 0 wystepowaniu wrodzonego zaro$ni¢cia przetyku urodzenstwa stanowig opisy
kazuistyczne [Maroszynska et al. 2015; Klaniewska et al. 2021]. Wyzsze ryzyko wystgpienia
wrodzonego zaro$nigcia przetyku dotyczy cigz blizniaczych i wynosi ono 1:750 [Weissbach et al.
2020]. U okoto 6-10% pacjentow z wrodzonym zarosnieciem przetyku mozna stwierdzi¢ zaburzenia

chromosomalne [Puri et al. 1981; Oddsberg et al. 2012;].

Etiopatogeneza wrodzonego zarosni¢cia przelyku

Mimo licznych wieloosrodkowych badan prowadzonych na catym $wiecie etiopatogeneza
wrodzonego zaro$ni¢cia przetyku jest slabo poznana. Na podstawie danych epidemiologicznych,
badan genetycznych oraz wynikow uzyskanych na zwierzgcych modelach do§wiadczalnych mozna
stwierdzi¢, ze zarowno jak w przypadku innych wad wrodzonych tak i w etiologii wrodzonego
zaro$niegcia przetyku nalezy wymieni¢ czynniki genetyczne, czynniki §rodowiskowe oraz przyczyne
wieloczynnikowg (zaréwno genetyczng jak 1 sSrodowiskow3).

W okoto 6-10% przypadkow zwigzanych z zespotowa postaciag wrodzonego zaro$nigcia przetyku
mozna rozpoznaé¢ genetyczng przyczyne wady. W pozostatych 90% przypadkow etiologia pozostaje

nieznana.
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W $wietle wspotczesnych opracowan badawczych upadly teorie zaburzen rekanalizacji
$wiatta przetyku, mechanicznego wucisku 1 niesprecyzowanych zaburzeniach morfogenezy
MacKenzie’go [MacKenzie 1884], czy tez katastrofy naczyniowej Listera [Lister 1964]. Przelomem
W poznaniu etiopatogenezy wrodzonego zaro$ni¢cia przetyku byto stworzenie modelu zwierzgcego.
W 1992 roku w Barcelonie przedstawiono do§wiadczalny model 12 dniowych zarodkéw szczurzych
zZ zaro$nigciem przetyku indukowanym teratogenng adriamycyng. Badacze stwierdzili, iz w badanej
grupie w czasie wzrostu cewy pokarmowej jej gorna i tylna czgs$¢ ulega zwezeniu iwnika w
mezenchyme $rddpiersia, natomiast cz¢$¢ dolna cewy pokarmowej ponizej podzialu tchawicy tworzy
dystalny odcinek przetyku i przetoke oskrzelowa [Possogel et al. 1998]. Wykorzystujac w badaniach
ten model wykazano, ze u zarodkdw mysich poddanych dziataniu adriamycyny dochodzi do
nieprawidlowego rozwoju struny grzbietowej odpowiedzialnej za sterowanie rozwojem narzadow w
osi zarodka, a w konsekwencji powstawania licznych wad skupionych w asocjacji VATER.

Obecnie do czynnikow etiologicznych wrodzonego zaro$nigcia przelyku zalicza si¢ szereg

gendw i szlakow sygnatowych, przedstawionych w Tabeli 7 [Smigiel & Patkowski 2018].

Tabela 7 Geny i szlaki sygnatowe majace udziat w etiologii wrodzonego zarosnigcia przetyku u myszy

Uszkodzony gen Obraz kliniczny u myszy

Shh Zaro$nigcie przelyku, przetoka tchawiczo-przetykowa, niedorozwdj pluc

Gli2;Gli3 Brak rozwoju ptuc, oskrzeli, przetyku lub zaro$niecie przetyku, przetoka tchawiczo-
przelykowa, niedorozwdj ptuc, wady konczyn

Rara Przetoka tchawiczo-przetykowa, niedorozwoj ptuc

Foxfl Zaro$nigcie przelyku, przetoka tchawiczo-przetykowa, niedorozwdj ptuc

Hoxc4 Zwezenie lub catkowite zarosnigcie przetyku

Nkx2.1 Przetoka tchawiczo-przetykowa, niedorozwdj ptuc

Thx4 Przetoka tchawiczo-przetykowa

Sox2 Zaro$nigcie przelyku, przetoka tchawiczo-przetykowa

23



Noggin Zarosnigcie przetyku, przetoka tchawiczo-przetykowa, rozszczep kregostupa, wady
konczyn, zaburzenie osi ciata

Pcsk5 Zaburzenia rozwojowe asocjacji VACTERL

Pomimo wiedzy o réznych genach bioracych udziat w tworzeniu si¢ przetyku oraz tych
skojarzonych z wadami przetyku w modelach mysich, doktadny patomechanizm powstawania tych
wad u ludzi pozostaje niewyjasniony. W zwigzku ze znacznym stopniem réznic morfologicznych
miedzy cztowiekiem a myszg nie mozna tych wynikow w sposob jednoznaczny przektada¢ na
cztowieka [loannides et al. 2009; Shaw-Smitch 2010; Bednarczyk et al. 2014;].

Réznicowanie poszczegdlnych odcinkow jelita pierwotnego kontrolowane jest poprzez
lokalng ekspresje¢ swoistych gendw homeotycznych (HOX). W jelicie przednim, z ktorego powstaje
przetyk i tchawica ekspresji ulegaja geny Hoxa3 oraz Hoxb4 [Roberts et al. 1995]. Wykazano, ze
u myszy z przerwanym genem Hoxc4 wystepuje zarosnigcie przetyku z przetoka tchawiczo-
przetykowa oraz wady kostne [Boulet et al. 1996].W organizmie witamina A metabolizowana jest
do kwasu retinowego, ktoéry w Czasie rozwoju embrionalnego wigze si¢ do jednego ze swoich
receptorow, a oddziatywanie to wptywa na ekspresje genow Hox, np. genu Hoxab, ktorego ekspresja
ma miejsce w plucach [Wilson et al. 1953]. Powyzsze zaleznosci sprawiaja, ze myszy z usuni¢tymi
genami receptorow kwasu retinowego maja wady wrodzone tchawicy i przetyku. W 2008 roku
zidentyfikowano u myszy mutacje pojedynczego nukleotydu
w genie Pcsk5 [Szumska et al. 2008]. Mutacja ta zaburza ekspresje genow Hox, a u wszystkich
myszy, ktore ja posiadajg wystepuje spektrum wad charakterystyczne dla asocjacji VACTERL. Do
gendw homeotycznych majacych znaczenie w prawidlowym rozwoju jelita pierwotnego nalezy
réwniez gen NKX2-1. Wykazano, Ze ulega on ekspresji w przedniej czgsci jelita przedniego oraz
endodermie tchawicy, ale nie przetyku [Lazzaro et al. 1991].

Inne czynniki transkrypcyjne ulegajace ekspresji w komorkach jelita pierwotnego nalezg do
rodziny genow SOX. W endodermie jelita przedniego ekspresji ulega gen SOX2. Wykazano, ze gen
SOX2 ulega ekspresji w czasie rozwoju zarodkowego w endodermie jelita przedniego, przy czym
jego ekspresja jest wyzsza w czesci grzbietowej, ktora przeksztatca si¢ pdzniej w przetyk, a nizsza w
czesci brzusznej, ktora daje poczatek tchawicy — odwrotnie do ekspresji genu Nkx2-1 [Que et al.
2007]. Na modelu zwierzgcym wykazano, ze u 60% homozygotycznych mutantéw delecyjnych genu
Sox2 wystepuje zaro$nigcie blizszego konca przetyku z dystalng przetoka tchawiczo-przetykowa
[Que et al. 2007; Que et al. 2009;]. Heterozygotyczne mutacje genu SOX2 u ludzi powigzane sg z
zespotem oczno-przetykowo-ptciowym (AEG syndrome; OMIM 206900), w ktorego obrazie

wystepuje zarosniecie przelyku [Williamson et al. 2006]. Za prawidlowo przebiegajacy rozwoj
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przedniej czesci jelita pierwotnego odpowiedzialne sg rowniez biatko Bmp4 oraz jego inhibitor biatko
Noggin. Que 1 wsp. w 2006 roku wykazali na modelu mysim, ze 70% homozygotycznych mutantéw
delecyjnych genu Nog prezentuje zaro$nigcie przetyku i niewtasciwe rozgalezienie ptuc [Que et al.
2006]. Okazato si¢, ze w pewnych przypadkach zaros$nigcia przetyku u ludzi wystepuje delecja locus
17q921.3-24.2, aregion ten zawiera gen NOG, ludzki ortolog mysiego genu Nog [Puusepp et al.
2009]. Podobna zaleznos¢ istnieje w przypadku genu Foxfl i jego ludzkiego odpowiednika FOXF1
[Mahlapuu et al. 2001].

Grupa gendéw odpowiedzialnych za morfogeneze przetyku sa rowniez geny S$ciezki
sygnalizacyjnej Sonic Hedgehog (SHH).W 1998 roku Litingtung i wsp. wykazali, ze myszy z delecja
genu Shh maja zaros$niety przetyk z przetoka tchawiczo-przetykowa oraz wady w budowie tchawicy
i pluc [Litingtung et al. 1998]. Do chwili obecnej obserwacje dotyczace genu Shh na myszach nie
znalazly potwierdzenia u ludzi z zaro$nigciem przetyku. W tym samym roku Motoyama i wsp.
udowodnili kluczowa role w rozwoju jelita pierwotnego czynnikow transkrypcyjnych Gli2 oraz Gli3,
ktore naleza do szlaku sygnalizacyjnego Sonic Hedgehog (Shh) [Motoyama et al. 1998]. Ponownie
na modelu mysim wykazano, ze homozygotyczne mutanty delecyjne genu Gli2 charakteryzuje
zwezenie przetyku i tchawicy oraz hypoplazja ptuc. Dodatkowa delecja jednej z dwoch kopii genu
Gli3 u powyzszych mutantow skutkowata wystgpieniem u nich zaro$nigcia przetyku z przetoka
tchawicza oraz powaznymi wadami ptuc. U ludzi mutacje genu GLI3 powodowa¢ moga wystapienie

zespotu Pallistera-Hall.

Rola czynnikow srodowiskowych

W badaniach naukowych opisano wiele czynnikoéw teratogennych, ktorych rola w etiologii
wrodzonego zarosnigcia przetyku zostala w mniejszym badz wigkszym stopniu potwierdzona.
Nalezy do nich np. metimazol (lek stosowany w nadczynnosci tarczycy.) Wedlug badan stosowany
przez cigzarne w I trymestrze cigzy moze powodowaé liczne embriopatie, w tym wrodzone
zaro$niecie przetyku [Di Gianantonio et al. 2001]. Kolejnym teratogenem niepozostajacym bez
znaczenia w etiologii wrodzonego zaros$nigcia przetyku jest dietylstilbestrol (syntetyczny estrogen
stosowany w latach 1938-1975 u cigzarnych w zapobieganiu poronienia). Wedlug badan
przeprowadzonych przez EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies) w Potnocne;j

Holandii matki 4 sposrod 117 niemowlat z wrodzonym zaro$nigciem przetyku mialty ekspozycje na
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dietylstilbestrol w czasie cigzy. Wsrod czworki niemowlat u jednego z nich opisano postac izolowang
wrodzonego zaros$ni¢cia przetyku, natomiast trzem towarzyszyty inne wady wrodzone [Harmsen et
al. 2017].

Badania naukowe wskazuja, iz teratogenny wptyw na ptdéd w pierwszym trymestrze cigzy
moze mie¢ réwniez hiperglikemia matek chorujgcych na cukrzyce insulinozalezng. Moze u nich doj$¢
do rozwoju wad wrodzonych, w tym wrodzonego zaro$ni¢cia przetyku i asocjacji VACTERL.
Wedtug doniesien EUROCAT réwniez u matek w wieku powyzej 35 roku zycia istnieje wigksze
ryzyko urodzenia dziecka z wrodzonym zaro$ni¢ciem przetyku.

Inne uznane czynniki majace wplyw na powstanie wrodzonego zaro$nig¢cia przelyku to
choroby infekcyjne, czynne i bierne palenie papierosow oraz spozywanie alkoholu przez matki
W czasie cigzy, niski status ekonomiczny, a takze praca w ekspozycji na pestycydy i herbicydy. Uwaza
si¢ rowniez, ze niedobor witaminy A (potwierdzony w do§wiadczalnym modelu szczurzym), N-etylo-
N-nitrozomocznik (indukujacy wade w modelu mysim) powinny by¢ brane pod uwage jako czynniki
etiologiczne wrodzonego zaro$nigcia przelyku u cztowieka. U szczuréw adriamycyna powoduje
wrodzone zaro$nigcie przetyku i inne wady u ich potomstwa, jednakze brak jest raportéw odnosnie
jej szkodliwego dziatania u ludzi [Wilson et al. 1953; EUROCAT Annual Surveillance Report
2014; Goyal et al. 2006; Smigiel et al. 2009; Wong — Gibbons et al. 2008; Feng et al. 2016].

DIAGNOSTYKA

Diagnostyka prenatalna

W XIX wieku wrodzone zaros$nigcie przetyku rozpoznawano u zmartych noworodkow. Wiek
XX to poczatek stosowania diagnostyki rentgenowskiej po urodzeniu dziecka, celem rozpoznania
wady. Wspoélczesnie zarosnigcie przetyku jest wadg wrodzong, ktéra mozna wykry¢ juz w okresie
prenatalnym. Wedtug danych zebranych z 23. regionow Europy prenatalne rozpoznanie wrodzonego
zaro$niecia przeltyku miesci si¢ w szerokim zakresie od 6 do 57% [Pedersen et al. 2012].

Zaro$nigcie przetyku mimo powstania juz na wczesnym etapie embriogenezy najczgscie]
wykrywalne jest dopiero w III trymestrze cigzy. Podstawowym elementem wskazujacym na

mozliwo$¢ wystepowania zaro$nigcia przetyku jest brak wypetnienia Zzotadka lub jego mate wymiary

26



(Srednica mniejsza niz 10 mm). Ponadto czynnikiem zwracajacym uwage diagnostyczng jest
obecnos¢ wielowodzia i objawu gornej kieszonki.
Objetos¢ pltynu owodniowego obliczana jest metoda Phelana. Ptyn owodniowy jest czgsciowo
usuwany z jamy macicy poprzez ptodowe polykanie, dlatego tez zaro$nigcie lub niedrozno$é
ptodowego gornego odcinka przewodu pokarmowego jest jedng z przyczyn powstania wielowodzia
[Houben et al. 2008]. Jednakze stwierdzenic w badaniu ultrasonograficznym izolowanego
wielowodzia tylko w 1% przypadkow $wiadczy o wrodzonym zaro$nigciu przetyku. Natomiast
wielowodzia nie stwierdza si¢ w okoto 14% przypadkdéw wrodzonego zarosnigcia przetyku. Obraz
wielowodzia oraz braku lub malego zotadka (o s$rednicy mniejszej od 10 mm) w badaniu
ultrasonograficznym zwigksza wykrywalno$¢ wrodzonego zaro$nigcia przetyku do 56% [Spitz
2007]. Zdecydowanie wigksza wykrywalnos$cig cechujg si¢ postaci wady bez przetoki do uktadu
oddechowego. W typie | wedtug klasyfikacji Grossa zaro$ni¢cia wykrywalnos¢ wynosi ponad 80%
[Garabedian et al. 2015].
Zastosowanie rezonansu magnetycznego w diagnostyce wrodzonego zaros$nigcia przetyku jest
obecnie zastrzezone dla przypadkéw trudnych diagnostycznie, w ktorych badanie ultrasonograficzne
nie jest wystarczajace, a istnieje uzasadniona potrzeba stwierdzenia innych patologii ptodu.
Podsumowujac, w diagnostyce prenatalnej ptodu stwierdzenie wielowodzia, braku lub matego
zotadka oraz poszerzenia gornej kieszonki przetyku sg brane pod uwagg jako kryteria rozpoznania

wrodzonego zarosnigcia przetyku.

Diagnostyka postnatalna

Obowigzkowe badanie droznosci przetyku za pomocg cewnika wprowadzanego do zotadka
tuz po urodzeniu pozwolito wyeliminowa¢ przypadki karmienia dzieci z wrodzonym zaro$nig¢ciem
przetyku. Stwierdzenie oporu po wprowadzeniu cewnika na glebokosci 9-10 cm od czerwieni warg
moze $wiadczy¢ o obecno$ci wady. Celem potwierdzenia wady wykonuje si¢ badanie radiologiczne
klatki piersiowej 1 jamy brzusznej. Badanie wykonuje si¢ z podaniem kontrastu, za pomoca cewnika,
celem oceny wysokosSci zaro$nigcia w stosunku do kregoshupa oraz obecnosci powietrza w jamie
brzusznej, co $wiadczy o obecnosci przetoki do uktadu oddechowego. Dalsza diagnostyka obrazowa
ma na celu wykrycie wad towarzyszacych 1 nalezy ja wykona¢ w trakcie przygotowywania dziecka

do zabiegu operacyjnego.
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Zespoly genetyczne zwigzane z wyst¢epowaniem wrodzonego
zarosni¢cia przelyku

1. Liczbowe zaburzenia chromosomow

Zespol Edwardsa

Jest zespolem letalnym, zwigzanym z obecno$cig dodatkowego chromosomu 18. Wystepuje
Z czestoscig 1:5000 — 1:7000 urodzen. Czg¢$ciej choruja dziewczynki. W obrazie zespotu opisuje si¢
dysmorfie¢ twarzy obejmujaca matogtowie, wydatng potylice, mate usta i zuchwe, nisko osadzone
I nieprawidlowo uformowane uszy, waskie szpary powiekowe oraz umiarkowanie nadmierne
owtosienie czota 1 plecow. Ponadto opisuje si¢ wady serca, dysrafie, wady nerek, wady przedniej
$ciany brzucha, przewodu pokarmowego, przepukling przeponowa, a takze rozne postacie
wrodzonego zarosnigcia przetyku. U okoto 25% chorych z zespotem Edwardsa rozpoznaje si¢

wrodzone zaro$nigcie przetyku. Uwaza si¢, ze przyczyng tak duzej mnogosci wad w zespole
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Edwardsa jest zaburzenie prawidiowej funkcji $ciezki sygnatowej Shh spowodowane obnizong

synteza cholesterolu [Smigiel et al. 2011].

Zespol Downa

Jest zespotem zwigzanym z obecnoscig dodatkowego chromosomu 21. Wystepuje
Z czgstoscig 1:750. W obrazie zespotu opisuje si¢ charakterystyczng dysmorfi¢ twarzy obejmujaca
ptaski profil twarzy, skos$ne ustawienie szpar powiekowych, zmarszczk¢ nakatng, mate, nisko
osadzone uszy, opuszczone kaciki ust, nadmiar skory na karku, a takze male, szerokie dlonie
Z pojedynczg bruzda zgieciows, szerokie stopy oraz szeroka przestrzen miedzy 11 Il palcem stopy.
Ponadto dla zespotu Downa charakterystyczna jest niskorosto$¢, hipotonia, niepelnosprawnos¢
intelektualna oraz wady serca i przewodu pokarmowego (zaro$ni¢cia dwunastnicy, choroba
Hirschsprunga). Wrodzone zaro$nigcie przetyku wystepuje u okoto 3% dzieci z Zespotem Downa

[Bianca et al. 2002; Smigiel et al. 2009].

2. Aberracje w strukturze chromosomow

Zespol DiGeorge’a

Wyrdzniamy pewne cechy, ktorych obecnos¢ moze by¢ wskazowka sugerujaca rozpoznanie
zespotu DiGeorge’a, ktory dawniej okreslano akronimem CATCH22 utworzonym od pierwszych
liter probleméw zdrowotnych z nim zwigzanych.
W obrazie klinicznym zespotu DiGeorge’a opisuje si¢ anomalie rozwojowe serca, charakterystyczne
cho¢ dyskretne cechy dysmorficzne twarzy, r6zne odmiany rozszczepu podniebienia, w tym jego
niewydolno$¢, powodujaca ulewanie przez nos, a u starszych dzieci nosowa moweg, brak lub
niedorozwoj grasicy prowadzacy do zaburzen odpornos$ci, a takze zaburzenie funkcji gruczotéw
przytarczycznych. Ponadto obserwuje si¢ nieprawidlowo$ci w zakresie naczyn krwiono$nych,
uogolniong hipotonig, niedobdr wzrostu 1 masy ciata, niedostuch oraz w czesci przypadkow lekki
stopien niepetnosprawnosci intelektualne;.
Wady serca wystepuja u okoto 75-82% pacjentow z zespotem DiGeorge’a, a najczestszymi wadami
sg wady aorty. W okoto 50% przypadkow wspotistniejg inne dodatkowe nieprawidtowosci, takie jak
ghuchota lub ubytki stuchu oraz wspotistniejagce wady osrodkowego uktadu nerwowego. Z kolei wady
uktadu moczowo-ptciowego wystepuja u okoto 36% pacjentdw. Ponadto obserwuje si¢ wady uktadu
pokarmowego, w tym zaros$ni¢cie przelyku. Natomiast u 17% pacjentdw z potwierdzonym zespotem
DiGeorege’a opisuje sie sekwencje Pierre-Robina.

Najczestsza przyczynag zespotu DiGeorge’a jest delecja badz mikrodelecja 22ql1.2.
Najprawdopodobniej defekt ten przyczynia si¢ do zaburzenia migracji neuronéw grzbietowej czesci
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cewy nerwowej oraz zaburzenia rozwoju struktur sktadajgcych si¢ na fenotyp zespotu [Digilio et al.

1999; Kilic et al. 2003; Geneviéve et al. 2007].

3. Zespoly monogenowe oraz poligenowe

Zespol CHARGE

Za rozw0j choroby odpowiedzialny jest zidentyfikowany w 2004 roku gen CHD7 (biatko 7
Z helikazg wigzaca DNA w domenach chromatynowych). Kodowane przez ten gen biatko reguluje
ekspresje gendw przez zmiany struktury chromatyny i odgrywa kluczowa role w embriogenezie.
Czgsto$¢ wykrywania mutacji wynosi okolo 60-65%, tryb dziedziczenia jest autosomalnie
dominujacy.

Akronim CHARGE stanowi kryteria rozpoznania zespotu:

C - coloboma (szczelina/ubytek oka) — czg¢éciowy ubytek jednej ze struktur oka wystepuje u 80-90%
chorych z zespolem CHARGE; szczelina siatkowki wystepuje czesciej niz szczelina teczowki.

H — heart (wada serca) - czesto sa to wady ztozone i wystepuja u 75-85% 0sob z zespotem CHARGE.
Anomalie dotyczace podziatu stozka i pnia naczyniowego (tetralogia Fallota, odejscie obu tgtnic z
prawej komory, wspdlny pien tetniczy, okotobtoniasty ubytek przegrody migdzykomorowej) oraz
wady dotyczace tuku aorty (przerwanie tuku aorty, ring naczyniowy, wady tetnicy podobojczykowej)
stanowig 38-40% zaburzen wystepujacych w zespole CHARGE. Inne czgsto spotykane wady
obejmuja wspolny kanatl przedsionkowo-komorowy, ubytki przegrody miedzyprzedsionkowej i
przegrody migdzykomorowej oraz przetrwaty przewod tetniczy.

A — atresia choanae (zaro$nigcie nozdrzy tylnych) - atrezja lub zwezenie nozdrzy tylnych wystepuja
u 50-60% chorych z zespotem CHARGE. Chorzy moga mie¢ niedrozno$¢ catkowitg (atrezje nozdrzy
tylnych) lub czesciowg (zwezenie nozdrzy tylnych).

R — (retarded growth) opdznienie wzrostu i rozwoju.

G — (genital hipoplasia) nieprawidlowosci narzadow pitciowych. Hipoplazja narzadow pitciowych
wystepuje u 50-60% chtopcow z zespotem CHARGE i1 moze si¢ objawia¢ malym praciem,
spodziectwem, wnetrostwem, zakrzywieniem pracia oraz rozszczepem moszny. Hipoplazja narzadow
ptciowych u dziewczynek jest trudniejsza do rozpoznania na podstawie cech zewnetrznych, ale
stwierdzono hipoplazje warg sromowych 1 techtaczki oraz atrezj¢ macicy, szyjki macicy i pochwy.
E — (ear anomaly) wada malzowin usznych z wadg ucha wewnetrznego. Zaburzenia w obrebie uszu
wystepuja u okoto 90% dzieci i obejmuja ucho zewngtrzne, srodkowe 1 wewnetrzne. Typowe ucho
chorego z zespotem CHARGE jest odstajace, krotkie i szerokie, z hipoplastycznym ptatkiem,
wystajacg grobelka 1 trojkatng matzowing.
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Cechg charakterystyczng tego zespotu jest agenezja kanaléw potkolistych stwierdzana na podstawie
badan obrazowych. U 10-17% pacjentow z zespolem CHARGE wystepuje wrodzone zaros$nigcie

przetyku [Jongmans et al. 2006; Aramaki et al. 2006].

Zespol Feingolda

Zespot Feingolda jest stosunkowo rzadkim zespotem genetycznym dziedziczonym w sposob
autosomalny dominujgcy. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem cech dysmorficznych, w tym
matoglowia, nieprawidtowosci budowy palcow u rak i stop (skroceniem paliczkow srodkowych dtoni,
klinodaktylig palcow u rak, réznorodng syndaktylig palcow u stop), a takze zarosnigciem réznych
odcinkéw przewodu pokarmowego, w tym przetyku (25-32%) i dwunastnicy(16-31%).
Niejednokrotnie u pacjentow z zespotem Feingolda wystepuje  lekka Iub umiarkowana
niepetnosprawnos¢ intelektualna.

Odpowiedzialny za t¢ chorob¢  jest onkogen N-MYC, zmapowany w regionie
chromosomowym 2p23. U myszy biatko N-MYC bierze udzial w réznicowaniu si¢ komorek
tchawicy i phluc. Pelni takze funkcje w regulowaniu proliferacji komorkowej. Objawy Zespotu
Feingolda dowodza waznej roli genu MYCN na wczesnym etapie rozwoju zarodka i ptodu, chociaz
znaczenie tego genu w rozwoju przewodu pokarmowego nie jest jednak do konca znane [van

Bokhoven et al. 2005; Marcelis et al. 2008; Smigiel & Patkowski 2018].

Wsrod zespoldw monogenowych i poligenowych, ktdre nie wystapity w grupie badanej, wyrézniamy
takze:

aniemi¢ Fanconiego,

zespot oczno-przetykowo-ptciowy (AEGS),

zespot Opitza-Friasa,

(S)

anemia Fanconiego,
©® zespot Pallistera-Hall,

dyzostoza konczynowo-twarzowa( AFD) typ Guion-Almeida.

4. Zarosniecie przelyku w asocjacjach i zespolach o nieznanej etiologii

Asocjacje opisujemy jako nielosowe skojarzenie wad rozwojowych, ktore wystepujg razem
czesciej niz moglyby wystepowac przypadkowo. Natomiast obraz kliniczny nie jest na tyle staty, aby
okresla¢ go zespolem. Asocjacja VATER zostala po raz pierwszy opisana na tamach ,,Journal of
Pediatrics” przez Quan i Smith w 1973 roku. Akronim VATER powstal z pierwszych liter

wchodzacych w jego sktad nazw wad:
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wad kregow (V — ang. vertebral),

wad odcinka odbytniczo-odbytowego (A — ang. anorectal),

zaro$nigcia przetyku i/lub przetoki przetykowo-tchawiczej (TE — ang. tracheoesophageal),
wad kosci przedramienia, szczegdlnie kosci promieniowej (R — ang. radial) lub

wad nerek (ang. renal).

Asocjacja VACTERL dodatkowo obejmuje:
wady serca (C — ang. cardiac)

wady konczyn (L — ang. limb).

Ponadto w literaturze opisano takze wiele przypadkoéw asocjacji VACTERL-H, czyli asocjacji
VACTERL wspétistniejacej z wodogtowiem (H — ang. hydrocephalus). Przyjete kryterium kliniczne
pozwala na rozpoznanie asocjacji VATER przy obecnosci co najmniej 3 duzych wad rozwojowych
opisanych w akronimie, przy braku innych znanych zespotéw dysmorficznych oraz prawidtowym
wyniku badania cytogenetycznego.

Anomalie konczyn, najczesciej pod postacig wad kosci promieniowych, wystepuja u okoto potowy
pacjentow ze zdiagnozowana asocjacja VACTERL [Weaver et al. 1986; Botto et al. 1997; Solomon
et al. 2010]. Zespoty z wadami kosci promieniowych obejmujg te spowodowane mutacjami w genie
TBX5 (zespot Holta-Orama), RECQLA4 (zesp6t Ballera-Gerolda), SALLL (zespot Townesa-Brocksa) i
kilku genach FANC (anemia Fanconiego). Rowniez anomalie tchawiczo-przelykowe wystepuja u
ponad potowy zdiagnozowanych pacjentow. U wigkszo$ci pacjentéw ze zdiagnozowang asocjacja
VACTERL wystepuja liczne anomalie kregow, zwykle pod postacia potkregow, kregéw dodatkowych
lub brakujgcych oraz wad zeber. Wérod innych zespotéw wad rozwojowych z wysokim odsetkiem
wad kregéw wyrdzniamy spowodowane mutacjami w genach JAGL i DLL3 zespot Alagillea oraz
dysplazje kregostupa, a takze spowodowany mutacjami w genie SALL4 zespot Okihiro [Lewis et
al. 2009].

Wady serca wystepuja u ponad trzech czwartych pacjentow z asocjacja VACTERL [Solomon et al.
2011]. Niedrozno$¢ odbytu wystepuje u okoto potowy pacjentow z VACTERL. Nieprawidtowosci
w obrebie odbytu wystepuja w kilku zespotach, o ktorych wiadomo, ze majg zwigzek z mutacjami w
pojedynczym genie SALL1 (Townesa-Brocksa), GLI3 (Pallistera-Hall), MID1 (Hypertelorism-
hypospadias) i HLXB9 (Currarino). Anomalie uktadu moczowo-piciowego pod postacig nerki
podkowiastej, torbieli nerek, dysplazji lub agenezji nerek wystepuja u ponad polowy pacjentow.
Wady te czgsto wystepuja w stanie subklinicznym i1 rzadko prowadza do niewydolnosci narzadow.
Nieprawidlowosci uktadu moczowo-piciowego s3 czesto obserwowane w wielu schorzeniach,

w ktorych wystepuja inne wady rozwojowe zwigzane z VACTERL (m.in. zespot CHARGE, zespot
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Alagillea, zespot Feingolda, zespot Frynsa, zespot Pallistera-Hall, zespot Townesa-Brocksa, zespot
Smith-Lemli-Opitz, zespdt Okihiro). Wodoglowie wspotwystepujace w asocjacji VACTERL-H to
powazny stan prawie zawsze prowadzacy do wczesnych zgonow. Mutacje w genie FANCB
w przypadku istniejacego wodoglowia stwierdzono w wigkszosci przypadkow [Holden et al. 2006;
McCauley et al. 2011]. Z kolei Szumska i wspotpracownicy w 2008 roku zauwazyli, ze mutacja
w Pcsk5 u myszy powoduje wady rozwojowe podobne do asocjacji VACTERL [Szumska et al. 2008].

Asocjacja VATER jest klinicznie bardzo heterogennym zjawiskiem o niezidentyfikowanej
etiologii. Zaroéwno asocjacja VATER, jak i VACTERL wystepuja z reguty sporadycznie. Ryzyko
powtdrzenia si¢ asocjacji w rodzinie jest niskie 1 rowne ryzyku populacyjnemu, wynosi ponizej 1%.
Asocjacja VACTERL charakteryzuje si¢ heterogennos$cia nie tylko kliniczna, ale i genetyczng. W
literaturze u pacjentéw z asocjacja VACTERL opisuje si¢ najczesceiej delecje 5q11.2 [de Jong et al.
2010], delecje 6q [McNeal et al. 1977], delecj¢ 13q32 [Walsh et al. 2001] oraz delecje 20q13.33
[Solomom et al. 2011], jak rowniez pier§cieniowy chromosom 12 [Cinti et al. 2001] lub 18 [van der
Veken et al. 2010], delecje 6q i 16924 [McNeal et al. 1977], a takze duplikacj¢ 9q [Aynaci et al.
1996], duplikacje 22q11.21 [Schramm et al. 2011 ] oraz duplikacj¢ 10q. Ponadto o udziat w
etiopatogenezie asocjacji VACTERL podejrzewa si¢ kilka genow, m.in.: PTEN [Reardon et al. 2001],
HOXD13 [Garcia-Barcelo et al. 2008], ZIC2, ZIC3 oraz FOXF1.

Szczegodlne znaczenie przypisuje sie¢ genowi ZIC2 zlokalizowanemu w regionie 13932,
ktérego aberracje opisano w publikacjach dotyczacych pacjentow z wadami moézgu, ale réwniez
z wadami stanowigcymi elementy sktadowe asocjacji VACTERL. Wykazano rowniez, ze
mikrodelecje regionu 16q24.2, obejmujace m.in. grupe gendéw FOX, powoduja letalng dysplazje
pecherzykowo-wlosniczkowa (ang. alveolar capillary dysplasia — ACD) oraz szereg innych zaburzen
rozwojowych przewodu pokarmowego, serca, uktadu moczowego i podniebienia. Wiele badan na
ludziach i myszach pozwolito zidentyfikowa¢ 2 geny w obrebie regionu 16q24.2: FOXF1 oraz
FOXC2, najbardziej krytyczne dla wad rozwojowych obejmujacych asocjacje VATER/VACTERL.
Szczegolne znaczenie w etiologii asocjacji VACTERL przypisuje si¢ FOXF1. Biatko kodowane przez
ten gen bierze udzial we wezesnej embriogenezie ptuca i jelita pierwotnego w powigzaniu z genami
ciezki Sonic hedgehog. Podobna role na roznych etapach tej Sciezki pelnig takze niedawno
zidentyfikowane geny HOXD13 i ZIC3, krytyczne dla asocjacji VACTERL. Anomalie VACTERL
zostaly zgloszone u pacjenta z mutacjg w ZIC3 przez Ware i wspotpracownicy w 2004 roku [Ware
et al. 2004]. Wessels i wspotpracownicy [Wessels et al. 2008] opisali pacjenta z atrezja odbytu,
atrezja krtaniowo-przetykowg i tchawiczo-przeltykowa, dekstropozycja serca z przetrwata lewa zyta

gldwng goérng 1jednostronng wielotorbielowatoscig nerek, ktory réwniez miat mutacje ZIC3.
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Natomiast Chung i wspotpracowncicy w 2011 roku [Chung et al. 2011] opisali rodzing, w ktorej
wystapita delecja Xq26.3 obejmujaca gen ZIC3.

Wiele szlakéw sygnatowych jest zaangazowanych w tworzenie roznorodnych struktur
anatomicznych, ktore obejmuje asocjacja VACTERL. Wsrod nich wyrdznia si¢ szlak Sonic hedgehog
(SHH), o ktorym wiadomo, ze jest zaangazowany w tworzenie mozgu, konczyn i kregostupa [Smigiel
et al. 2009] Szlak Notch (NOTCH), o ktérym wiadomo, ze jest zaangazowany w tworzenie uktadu
sercowo-naczyniowego i1 krggostupa oraz szlak czynnika wzrostu fibroblastow (FGF), o ktérym

wiadomo, ze jest zaangazowany w tworzenie konczyn, naczyn krwionosnych 1 kregostupa.

CEL PRACY

Celem pracy doktorskiej jest analiza danych klinicznych i genotypowych pacjentow
dotknigtych wrodzonym zaro$nigciem przetyku. Ponadto celem pracy jest zidentyfikowanie korelacji
pomiedzy zebranymi danymi na przestrzeni minionych dwudziestu jeden lat. Efekty pracy pozwola
scharakteryzowa¢ pacjentow z wrodzonym zaro$ni¢ciem przetyku oraz towarzyszace im problemy.
Zalozeniem pracy bylo roOwniez poszerzenie wiedzy o jednostce chorobowej jaka jest wrodzone

zarosnigcie przetyku.
Ponadto okreslono dodatkowe cele pracy:
©® wykazanie korelacji genotypowo-fenotypowej u pacjentow z wrodzonym zaro$nigciem
przetyku wspotistniejacym z asocjacja VACTERL/VATER

©® proba odnalezienia genetycznej przyczyny lub punktéw stycznych wystepowania

wrodzonego zaros$nigcia przetyku u pacjentow z asocjacja VACTERL/VATER
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MATERIAL I METODY

| ETAP

Praca z archiwalng dokumentacja medyczng pacjentow urodzonych z wrodzonym zaro$nigciem
przetyku w latach 2000-2021.

Planowano zebra¢ grupe 300 pacjentow jednakze ze wzgledu na niekompletng dokumentacje medyczna,
w niektorych przypadkach, docelowa grupe badang stanowi 287 pacjentow z wrodzonym zaro$nigciem
przetyku urodzonych w latach 2001-2021.

Po uprzednim przeprowadzeniu wnikliwej kwerendy bibliograficznej, parametry kliniczne
uzyskano z bazy danych pacjentéw poprzednich projektow prof. dr hab. Roberta Smigla, Kierownika
Katedry Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Metabolicznych Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu. Dokumentacje medyczng pacjentow pozyskano poprzez wspdiprace z profesorem
Dariuszem Patkowskim, Kierownikiem Katedry i Kliniki Chirurgii i Urologii Dziecigcej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. Dane kliniczne pacjentow zebrano metoda badania dokumentacji, a

opracowano w oparciu o metode monograficzng 1 statystyczna.

Il ETAP
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Wylonienie sposrdd analizowanej dokumentacji podgrupy pacjentow z asocjacja
VA(C)TER(L)(H) oraz podjecie decyzji o przeprowadzeniu w tej grupie dodatkowych badan
genetycznych celem proby identyfikacji monogenowej przyczyny wystepowania wrodzonego
zaro$ni¢cia przetyku u pacjentow z asocjacja VATER. Wszyscy pacjenci z asocjacja VATER mieli w
swojej historii klinicznej przeprowadzone badanie do mikromacierzy - aCGH, ktérego wynik byt
prawidtowy. Do badania WES (Whole Exome Sequencing) trio metodg NGS zakwalifikowanych
zostato 8 rodzin. Do badania WES (Whole Exome Sequencing) solo (pojedynczy pacjent badany

molekularnie, bez rodzicow) metoda NGS zakwalifikowanych zostalo 6 pacjentow.

11 ETAP

Zebranie materiatu biologicznego do badan genetycznych. Do badania WES trio (badanie
molekularne u dziecka i obojga rodzicow)zakwalifikowanych zostato 8 rodzin. U 1 rodziny materiatem
do badania byla pobrana petna krew zylna (krew pobierano do probowek zawierajacych jako
antykoagulant EDTA - kwas etylenodiaminotetraoctowy, ktory wigzac jony wapnia zatrzymuje kaskade
krzepnigcia); natomiast u pozostatych 7 rodzin materiatem do badania byta tzw ,,sucha kropla krwi”,
ktoérej pobrania rodzice dokonywali samodzielnie w domu za pomoca przestanego zestawu oraz
zalaczonej instrukcji pobrania i przestania.

Do badania WES solo zakwalifikowanych zostato 6 pacjentow. W ich przypadku materialem
do badania bylo wyizolowane DNA z krwi zylnej. Krew byta przechowywana po pobraniu w stanie
zamrozenia w temperaturze -80 stopnie Celsjusza w Zaktadzie Technik Molekularnych Katedry
Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Proces izolacji materialu
przeprowadzono przez mgr Arlet¢ Lebiode rowniez w Laboratorium Zaktadu Technik Molekularnych
Katedry Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu — laboratorium posiada
akredytacje Polskiego Centrum Akredytacji.

IV ETAP

Przeprowadzenie badan WES (Whole-Exome Sequencing) trio i solo metoda NGS Badania
WES (Whole-Exome Sequencing) trio i solo metodg NGS wykonane zostaty w Zakladzie Genetyki

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego kierowanym przez Profesora Rafata Ploskiego.

Przygotowanie i sekwencjonowanie bibliotek caloeksomowych
Sekwencjonowanie catego eksomu (ang. whole exome sequencing, WES) wykonano na
probkach DNA probandow izolowanych z krwi obwodowej za pomocg standardowych metod.

Biblioteki konstruowano z wykorzystaniem zestawu SureSelect QXT Library Preparation Kit
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W potaczeniu z sondami do wzbogacanie sekwencji eksomowej SureSelect Human All Exon v5 lub
v7 (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA) zgodnie z instrukcjami producenta. Przed
sekwencjonowaniem kazda biblioteke¢ oceniano pod wzglgdem dystrybucji dlugosci fragmentow
(2100 Bioanalyzer, High Sensitivity DNA Kit, Agilent) oraz stezenia (Qubit dsSDNA High Sensitivity
Assay Kit, ThermoFisher Scietific, Eugene, OR, USA).

Biblioteki sekwencjonowano w procedurze sparowanych koncow (2 x 100 pz) na platformie
genomowej HiSeq 1500 (Illumina, San Diego, CA, USA) w trybie Rapid Run z wykorzystaniem
zestawu HiSeq Rapid SBS Kit v2 (Illumina). Biblioteki sekwencjonowano do osiggni¢cia $redniego

pokrycia > 80x, GE10 > 95%, GE20 > 90% ($rednio 25 mln par odczytow na probke).

Analiza WES

WES jest badaniem ukierunkowanym na poznanie czg¢$ci kodujacej ludzkiego genomu,
zwanej eksomem, ktory stanowi ok. 1-3% catosci. W genomie ludzkim znajduje si¢ ok. 22 000 genow,
ktore sktadajg si¢ tacznie ze 180 000 eksonow.

Sekwencjonowanie eksomowe (WES) poszerzono o analiz¢ pelnego genomu
mitochondrialnego oraz panelu znanych patogennych wariantow opisanych w bacie ClinVar
zlokalizowanych poza sekwencja kodujaca (eksomem). Do wykonania badania WES uzyto zestawu
Twist Human Core Exome, Twist mtDNA Panel, Twist RefSeq Panel, ClinVar Custom Panel (Twist
Bioscience).

Wykonano takze analize w kierunku wszystkich wariantow de novo o czestosci ponizej 0,0001, bez
wzgledu na ich przewidywang funkcje. Dodatkowo wykonano analiz¢ genéw niezwigzanych
bezposrednio ze wskazaniem do badania zgodnie z rekomendacja American Collage of Medical

Genetics and Genimics (ACMG SF v3.0)

Analiza danych i priorytetyzacja wariantéw
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Surowe dane analizowano za pomocg oprogramowania bcl2fastq (Illumina) w celu
wygenerowania odczytow w formacie fastq. Po etapie kontroli jakosci, w tym przycinanie adapterow
1 usunigcie odczytéw niskiej jakosci, odezyty mapowano do genomu referencyjnego hg38 z uzyciem
oprogramowania Burrows-Wheeler Alignment Tool (http://bio-bwa.sourceforge.net/). Zmapowane
odczyty poddano rekalibracji, lokalnemu uliniowieniu insercji i delecji oraz oznaczeniu duplikatow
z wykorzystaniem oprogramowania Picard (http://broadinstitute.github.io/picard/) i Genome
Analysis Toolkit (https://gatk.broadinstitute.org/hc/en-us), a nastgpnie identyfikowano warianty typu
SNV oraz INDEL. Zidentyfikowane warianty scharakteryzowane informacja (i) funkcjonalng (m.in.
potencjalny wplyw na biatko czy splicing), (i1) o czg¢stosci w populacji (w tym w oparciu
0 ogbdlnodostepne bazy danych jak gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org/), EXaC
(http://exac.broadinstitute.org), ESP6500 (http://evs.gs.washington.edu/EVS ), 1000 Genomes
(https://www.internationalgenome.org/) a takze wewngtrzng baza danych Zakladu Genetyki
Medycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (> 10 000 polskich egzomow), (ii1) o znanym
powiazaniu z fenotypem w oparciu o bazy danych ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) i
HGMD (http://www.hgmd.cf.ac.uk/) oraz (iv) 0 patogenno$ci w oparciu o analiz¢ in silico z
wykorzystanym algorytméw dostgpnych w bazie danych VarSome (https://varsome.com), w tym:
BayesDel addAF, BayesDel noAF, EIGEN, EIGEN PC, FATHMM-MKL, FATHMM-XF, LRT, M-
CAP, MutPred, MutationTaster, PROVEAN, PrimateAl, SIFT,DEOGEN2, FATHMM, LIST-S2,
MVP, Mutation assessor, SIFT4G oraz w oparciu o klasyfikacj¢ patogennosci wg American College
of Medical Genetics and Genomics [Richards et al. 2015]

Warianty, ktore spetnity zalozone kryteria jakosciowe filtrowano dalej w celu pozostawienie
do dalszej analizy tych, ktorych czestos¢ nie przekraczala 1% we wszystkich uzytych do analizy
bazach danych. Nast¢pnie szukano zmian biallelicznych (homozygoty, heterozygoty ztozone) dla
chorob dziedziczonych w sposdb autosomalny recesywny, oraz zmian monoallelicznych dla choréb
o autosomalnym dominujagcym modelu dziedziczenia. Wszystkie przefiltrowane warianty zostaly
recznie  sprawdzone z  wykorzystaniem narzedzia  Integrative  Genomics  Viewer

(https://software.broadinstitute.org/software/igv/).

Badania rodzinne

Warianty rozwazane jako potencjalnie sprawcze poddawano badaniu rodzinnemu w celu
analizy segregacji zidentyfikowanej zmiany/zmian z fenotypem pacjenta. Badania rodzinne
prowadzone w oparciu o glebokie sekwencjonowanie amplikonéw. Biblioteki amplikonowe
konstruowano z wykorzystaniem zestawu Nextera XT (Illumina) i sekwencjonowano do $redniego

pokrycia > 500x jak opisano powyzej dla WES.
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V ETAP

Analize statystyczng wykonano za pomocg programu Statistica 13.1 (TIBCO Inc., USA). Dla
zmiennych jako$ciowych obliczono czestosci ich wystgpowania (procent). Dla zmiennych
mierzalnych obliczono $rednie arytmetyczne, mediany, odchylenia standardowe, zakres zmienno$ci
(warto$ci ekstremalne). Ustalenie réznic pomiedzy grupami dokonano za pomoca testu chi-kwadrat.
Wszystkie badane zmienne typu ilosciowego sprawdzono testem Shapiro — Wilka dla ustalenia typu
rozkladu. Ustalenie réznic pomig¢dzy grupami dokonano za pomocg nieparametrycznego testu
U Manna — Whitneya. Do wszystkich poréwnan przyjeto poziom a = 0,05.

Przeprowadzono réwniez analize¢ wplywu wybranych zmiennych na zgon. Do tego
wykorzystano regresj¢ logistyczng (jednoczynnikowg i wieloczynnikowa (postgpowsd)). Regresja
logistyczna jednoczynnikowa: w tej wersji analizy, kazda zmienna niezalezna modelowana byta
oddzielnie, aby oceni¢ jej indywidualny wplyw na zmienng zalezna (wystapienie zgonu).Pozwolito
to na zrozumienie wptywu kazdej pojedynczej zmiennej na prawdopodobienstwo zdarzenia, nie
uwzgledniajac przy tym potencjalnych konfundujacych wpltywdéw innych zmiennych. Regresja
logistyczna wieloczynnikowa (postepowa): w tej metodzie, zmienne bylty wprowadzane do modelu
stopniowo, na podstawie kryteridow statystycznych, takich jak poziom istotnos$ci p-wartosci lub
wptyw na poprawe modelu. Pozwolito to na zbudowanie modelu, ktéry uwzglednia wspotzaleznosci
migdzy zmiennymi oraz potencjalny ich wspolny wplyw na zmienng zalezng. Parametry uzyte do
opisu wynikow obu rodzajow analizy to:

- ocena (Beta): Wspotczynnik regresji, ktory kwantyfikuje sile 1 kierunek zwigzku miedzy
zmienng niezalezng a logarytmem szans wystapienia zdarzenia.

- blad Standardowy: Mierzy niepewno$¢ oszacowania wspotczynnika Beta, mniejsze wartosci
wskazuja na wigksza precyzje oszacowania.

- warto$¢ p: Dostarcza informacji o statystycznej istotno$ci wspdiczynnika, z typowym
progiem istotno$ci ustawionym na 0.05.

- iloraz szans (Odds Ratio, OR): Wskaznik, ktory opisuje, jak zmiana warto$ci zmiennej
niezaleznej wptywa na stosunek szans wystgpienia zdarzenia w porownaniu do jego niezaistnienia.

- przedziat ufnosci OR -95% 1 Ufnos¢ OR 95%: Zakres wartosci, w ktorym z okreslonym
prawdopodobienstwem (zazwyczaj 95%) znajduje si¢ prawdziwy iloraz szans. Jesli przedziat ten nie
zawiera wartosci 1, mozna uzna¢ zwigzek za statystycznie istotny.

Zastosowano rowniez metody statystyczne do oceny dopasowania i wydajnosci modelu regresji
logistycznej w kontekscie predykcji zdarzenia binarnego, jakim jest wystgpienie zgonu, czyli miary
dopasowania modelu (AIC, AICC, BIC), test Hosmera-Lemeshowa (test dobroci dopasowania dla

regresji logistycznej) oraz wspolczynnik determinacji R2 Nagelkerke. Ponadto porownano réwniez
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krzywe ROC (Receiver Operating Characteristic) i AUC (Area Under Curve) pomigdzy wynikami dla
grupy uczacej 1 testowej. Grupe testowa wyznaczona za pomocg metody oceny krzyzowej (Cross-

validation).

WYNIKI

Charakterystyka ogolna grupy badanej

W przeprowadzonym badaniu przeanalizowano grupe 287 badanych. W tabeli
8 przedstawiono charakterystyke badanej grupy ze wzgledu na pte¢ oraz miejsce zamieszkania.
Wiekszos¢ stanowity dzieci ptci meskiej 56% (n=161), natomiast dzieci ptci zenskiej odnotowano
44% (n=126). Wiekszos$¢ badanych pochodzito z miast (64%; n=155). Wsrdd pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu najwigcej pochodzito z wojewodztwa dolnoslaskiego (37%; n=90) nastepnie
wielkopolskiego (15%; n=35) oraz S$laskiego (13%; n=32). Tylko jedna badana osoba (1%)

pochodzita z wojewoddztwa warminsko — mazurskiego (tabela 8).

Tabela 8 Charakterystyka grupy badanej

Zmienna Kategoria zmiennej n %
o s s
Miejsce zamieszkania (wie$/miasto) (N=242) h)lzzléz'[éo 18575 22:8
Dolnoslaskie 90 37,2

Miejsce zamieszkania (wojewédztwo) (n=242) KujaV\Il_sLIJ(tc)J(;IIDS(?(riT;orskie g 1:;
Lubuskie 7 2,9
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Lodzkie 4 1,7
Matopolskie 6 2,5
Mazowieckie 5 2,1

Opolskie 19 7,9
Podkarpackie 6 2,5

Podlaskie 2 0,8
Pomorskie 8 3,3
Slaskie 32 132
Swietokrzyskie 9 3,7
Warminsko-Mazurskie 1 0,4
Wielkopolskie 35 145

Zachodniopomorskie 11 4,5
n — liczba 0s6b; % - procent 0s6b

Charakterystyka danych klinicznych grupy badanej

W tabeli 9 przedstawiono informacje dotyczace masy urodzeniowej, wieku urodzeniowego,

wystapienia wielowodzia w trakcie trwania cigzy oraz zgonu u dzieci z wrodzonym zaro$nigciem
przetyku.
Srednia masa urodzeniowa wyniosta 2485,8 graméw (min-max: 770,0-3900,0g; SD=667,99),
a Sredni wiek urodzeniowy wynidst 36,5 tygodnia (min-max: 26,0-43,0 tygodni; SD=3,0 tygodnia).
Wielowodzie natomiast odnotowano w 16% (n=44) przypadkow, a zgon wystapit w przypadku 9%
(n=25) badanych (tabela 9).

Tabela 9 Informacje dotyczace masy i wieku urodzeniowego, wystapienia wielowodzia oraz zgonu u dzieci
z wrodzonym zaro$nigciem przetyku

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
e ey 1) 24858 2500 7700 39000 20500 20800 6679
Wiek urodzeniowy [tydzieA] 65 379 269 430 350 390 30
(n:234) ) ) i) ) i) 1 )
Zmienna Kat_egorlg n %
zmiennej
Wielowodzie Nie 230 83,9
(n=274) Tak 44 16,1
) Nie 254 91,0
Zgon (n=279) Tak 25 9,0
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X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — wartos¢
minimalna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba osob; % -
procent os6b

W tabeli 10 przedstawiono zespoty genetyczne wystepujace w grupie badanej, w ktorych
wspotistnieje wrodzone zarosnigcie przetyku.

Asocjacja VATER wystapita u 8% (n=23) badanych, natomiast zespot Downa zdiagnozowano
u 4% (n=11) dzieci. Zespo6t Edwardsa wystapit u 3% (n=8) pacjentoéw, a u 1% (n=3) zdiagnozowano

zesp6t di Georgre’a, zespét CHARGE oraz zespot Feingolda (n=2).

Tabela 10 Zespoty genetyczne ze wspotistniejagcym zarosnigciem przetyku wystepujace w grupie badanej

Zmienna n %

Zespol Edwardsa (n=283) 8 28
Zespol di Georgre’a (n=285) 3 11
Zespol CHARGE (n=283) 3 11
Zespol Feingolda (n=269) 2 07
VATER (n=279) 23 8,2
Zespol Downa (n=280) 11 39

n — liczba 0sob; % - procent 0s6b

Charakterystyka danych klinicznych dotyczacych pacjentow z zarosnieciem
przelyku typu Ai B

W tabeli 11 przedstawiono informacje dotyczace dtugoodcinkowych postaci wrodzonego
zro$nigcia przetyku typu A i B. U dzieci $rednio po 50,9 dniach (min-max: 1,0-174,0 dni; SD=52,3
dnia) od pierwszej operacji przeprowadzono ostatni etap odtworzenia ciagglosci przetyku. Etapow
zespolenia byto $rednio 2,5 (min-max: 1,0-6,0; SD=1,0). Najczesciej, w 59% (n=20) przypadkoéw
wystepowaly 2 etapy zespolenia.

W przypadku 54% (n=26) postaci dtugoodcinkowych wrodzonego zarosnigcia przetyku wystapit typ
A, a u 46% (n=22) wystapit typ B. Wada izolowana wystapita w przypadku 56% (n=27) postaci

dlugoodcinkowych wrodzonego zaros$niecia przetyku, a wada zespotowa u 44% (n=21) (tabela 11).

Tabela 11 Informacje dotyczace dtugoodcinkowych postaci wrodzonego zro$niecia przetyku typu A i B

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Dni od pierwszej do ostatecznej

A 509 350 10 1740 60 725 523
operacji [dzien] (n=32)
Liczba etapow (n=34) 25 2,0 1,0 6,0 2,0 3,0 1,0
Zmienna Kat_egorlg n %
zmiennej
Typ zro$niecia A 26 54,2
przelyku (n=48) B 22 45,8
Rodzaj wady Izolowana 27 56,3
(n=48) Zespotowa 21 43,7
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1 etap 2 5,9

Liczba etapow g g::% 290 gg’g
zespolenia 4 etapy 1 2”9
(n=34) 5 ctapow 1 2.9

6 etapow 1 29

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢
minimalna; Max — warto$§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba
0s0b; % - procent 0osob

Przeprowadzono poréwnanie liczby etapdw zespolenia ze wzgledu na rodzaj wady (izolowana lub
zespolowa), ktérych szczegoty zamieszczono w tabeli 12. Nie wykazano istotnych statystycznie

roznic w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 12).

Tabela 12 Porownanie liczby etapow zespolenia ze wzgledu na rodzaj wady (izolowana lub zespotowa)

Rodzaj wady Wartosé
Izolowana Zespotowa p
_ . Ma _ . Ma
X Me Min X QL Q3 SD X Me Min o Q1 Q3 SD
LICZPa 27 20 20 60 20 30 11 21 20 10 30 20 25 07 0,17
etapow

X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$§¢ minimalna; Max —
warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; * test U Manna-Whitneya;

Podjeto réwniez probe oceny zalezno$ci masy urodzeniowej i wieku urodzeniowego ze wzgledu na
liczbe etapow zespolenia (wykres 1-2). Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji
w otrzymanych wynikach (p>0,05)(wykres 1-2).
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r=-0,194; p=0,33

Liczba etapéw zespolenia

0

28 30 32 34 36 38 40
Wiek urodzeniowy [tydzien]
Wykres 1 Wykres rozrzutu wieku urodzeniowego ze wzgledu na liczbe etapow zespolenia

r=-0,091; p=0,65

Liczba etapéw zespolenia

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Masa urodzeniowa [g]

Wykres 2 Wykres rozrzutu masy urodzeniowej ze wzgledu na liczbe etapow zespolenia

Probe oceny zalezno$ci masy urodzeniowej 1 wieku urodzeniowego ze wzgledu na liczbe dni od

pierwszego do ostatniego etapu zabiegu odtworzenia ciggtosci przetyku przedstawiono na wykresie
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3 oraz 4. Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji w otrzymanych wynikach (p>0,05)(wykres
3-4).

r=-0,194; p=0,35

200

180

160

140

120

100

Dni od pierwszej do ostatecznej operacji

28 30 32 34 36 38 40
Wiek urodzeniowy [tydZien]

Wykres 3 Wykres rozrzutu wieku urodzeniowego ze wzgledu na liczbe dni od pierwszego do ostatniego
etapu zabiegu odtworzenia cigglosci przetyku

r= 0,150; p=0,47
200 : : :

180 ¢
160
140 ¢
120

100

Dni od pierwszej do ostatecznej operacji

1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800

Masa urodzeniowa [g]
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Wykres 4 Wykres rozrzutu masy urodzeniowej ze wzgledu na liczbe dni od pierwszego do ostatniego etapu
zabiegu odtworzenia ciagtosci przetyku

Charakterystyka danych klinicznych dotyczacych pacjentow z zarosni¢ciem
przelyku typu CiD

W tabeli 13 przedstawiono informacje dotyczace wrodzonego zro$nigcia przetyku. U dzieci
z zaro$nigciem przelyku typu C i D $rednio po 1,5 dniach (min-max: 0,0-0,6 dni; SD=1,2 dni)
przeprowadzono zabieg operacyjny korygujacy wade. W zdecydowanej wiekszosci przypadkow
zabieg operacyjny wykonano metodg torakoskopowa (94%; n=267)

Najczestszym wystepujacym typem zrosnigcia przeltyku byt typ C (81%; n=224), a tylko
u 3 0sob (1%) wystapit typ zrosniecia D. W ponad potowie przypadkow (59%; n=168) zarosnigcie
przelyku stanowito wade izolowana, a u 41% (n=119) wspotistniato z innymi schorzeniami stanowigc

zespotowy rodzaj wady. (Tabela 13).

Tabela 13 Informacje dotyczace wrodzonego zrosnigcia przetyku

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Dni od urodzenia do zabiegu [dzien] 15 10 00 60 10 20 19
(n:183) ) ) ) i) i) 1 1
Dni od urodzenia do zabiegu (operacje
odroczone) [dzien] (n=21)
Kategoria

136,2 126,0 12,0 366,0 54,0 1570 108,8

Zmienna Zmiennej n %

A 27 9,8

Typ zro$niecia B 22 8,0
przelyku (n=276) C 224 81,2
D 3 11

Rodzaj wady Izolowana 168 58,5
(n=287) Zespotowa 119 41,5
Metoda Klasyczna 18 6,3
Z?gfggg a Torakoskopowa 267 93,7

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto§¢
minimalna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb; % -
procent 0s6b
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Charakterystyka grupy badanej pod katem wad wspolistniejacych.

Informacje dotyczace wystepowania wad towarzyszacych uktadu sercowo — naczyniowego
przedstawiono w tabeli 14. U 26% (n=73) badanych dzieci wystapily wady tego ukiladu.
Najczestszymi wystepujacymi schorzeniami byt przetrwaty przewdd tetniczy Botalla (9%, n=25)
oraz ubytek miedzyprzedsionkowy, ktory wystapit u 8% (n=24) badanych (tabela 14)

Tabela 14 Informacje dotyczace wystgpienia wad towarzyszacych uktadu sercowo — naczyniowego

Zmienna n_ %
. Nie 212 744
Wady towarzyszace ukladu sercowo-naczyniowego (n=285) Tak 73 256
Przetrwaly przewdd tetniczy Botalla 25 87

Splyw zyly plucnej plata gérnego ptuca prawego do prawego 1 03

przedsionka ’

Ubytek miedzykomorowy 23 8,0

Ubytek miedzyprzedsionkowy 24 84

Wspélny kanal przedsionkowo-komorowy 2 07

Drozny otwor owalny 8 2,8

Calkowity nieprawidlowy sptyw zyl plucnych 1 03
Zwezenie zastawki pnia tetnicy plucnej 2 07
Dwuujsciowa prawa komora 2 07
Dwuodplywowa prawa komora ze zwezeniem plucnym 1 03
Dekstrokardia 1 03

Struna rzekoma w lewej komorze 1 03
Niedomykalnos$¢ zastawki tréjdzielnej 1 03
Zaburzenia kurczliwos$ci miesnia sercowego 1 03
Prawostronny luk aorty 3 1,0

Nieprawidlowy pien tetniczy 1 03

Tetralogia Fallota 6 21

Zwezenie ciesni aorty 1 03

Zespol niedorozwoju lewego serca 1 03
Dwuplatkowa zastawka aortalna 1 03
Niedomykalno$¢ zastawek dwudzielnej i tréjdzielnej I stopnia 1 03

n — liczba 0sob; % - procent 0s6b

Informacje dotyczace wystepowania wad towarzyszacych oraz zaburzen ze strony uktadu
nerwowego przedstawiono w tabeli 15. U 8% (n=22) badanych dzieci wystgpity takie wady
I zaburzenia. Najczgstszymi  wystepujacymi wadami 1 zaburzeniami neurologicznymi byto

wodogtowie (3%; n=8) oraz padaczka (1%; n=4)(tabela 15).
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Tabela 15 Informacje dotyczace wystgpienia wad towarzyszacych oraz zaburzen uktadu nerwowego

Zmienna n %
Nie 264 92,3
Tak 22 7,7

Wady towarzyszgce ukladu nerwowego (n=286)

IVH 11 stopnia 3 1,0

Uszkodzenie V1 i VII nerwu czaszkowego 1 0,3
Niedowlad konczyn dolnych 1 0,3
Torbiel lewostronna tylnego dolu czaszki 1 0,3
Padaczka 4 1,4

Wodoglowie 8 2,8

Wzmozone napiecie mieSniowe 2 0,7
Oslabienie mie$ni twarzy (twarz pozbawiona mimiki) 1 0,3
Brak przegrody przezroczystej 1 0,3
Niedorozwadj galek ocznych 1 0,3
Hipoplazja ciala modzelowatego 1 0,3
Agenezja ciala modzelowatego 2 0,7
Holoprosencefalia 1 0,3

Porazenie konczyn dolnych 1 0,3

n — liczba 0sdb; % - procent 0s6b

W tabeli 16 przedstawiono informacje dotyczace wystgpowania wad towarzyszacych uktadu
moczowo - plciowego. Stwierdzono takie wady u 14% (n=41) badanych dzieci. Najczestszymi
wystepujacymi wadami byly wady nerek (8%; n=22), w tym agenezja nerki (2%; n=7) oraz dysplazja
nerki (2%; n=6) oraz wady jader (4%; n=10) (tabela 16).

Tabela 16 Informacje dotyczace wystapienia wad towarzyszacych uktadu moczowo - piciowego

Zmienna n %
Nie 245 85,7
Tak 41 143

Wady towarzyszace ukladu moczowo-plciowego (n=286)

Wady nerek 22 1,7

Wady jader 10 35

Spodziectwo 4 14

Rozszczep napletka 1 03

Guz miednicy mniejszej i brzucha (przegroda bloniasta pochwy z plynem) 1 03

Obustronna przepuklina pachwinowa 3 10

Nieprawidlowe odej$cie nasieniowodu 2 07

Nieprawidlowa budowa narzadéw plciowych (obojnacze uj$cie cewki moczowej i 1 03
pochwy, przesuniecie odbytu) ’

Narzady plciowe hypoplastyczne 2 0,7

Nieprawidlowo wyksztalcone zewnetrzne narzady moczowo-plciowe 2 0,7

n — liczba 0s6b; % - procent 0s6b

Informacje dotyczace wystgpowania wad towarzyszacych ukladu pokarmowego
przedstawiono wtabeli 17. U 19% (n=53) badanych dzieci wystapily wady tego uktadu.
Najczgstszymi wystepujacymi wadami bylo zaros$nigcie odbytu (8%; n=24) oraz zarosnigcie

dwunastnicy (5%; n=13) (tabela 17).
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Tabela 17 Informacje dotyczace wystapienia wad towarzyszacych uktadu pokarmowego

Zmienna n %
Nie 231 81,3
Tak 53 18,7

Wady towarzyszace przewodu pokarmowego (n=284)

Niedrozno$é dwunastnicy 5 1,7
Zaro$niecie dwunastnicy 13 4,5
Brak zoladka 1 0,3
Przesuniety odbyt 2 0,7
Zaros$niecie odbytu 24 8,4
Zwezenie odbytu 2 0,7
Przerostowe zwezenie odzwiernika 4 1,4
Przepuklina rozworu przelykowego 1 0,3
Przepuklina przeponowa przednia 1 0,3
Przetoka odbytniczo - cewkowa 1 0,3
Przetoka skérna 1 0,3
Rozszczep podniebienia 8 2,8

n — liczba 0sdb; % - procent 0s6b

W tabeli 18 przedstawiono informacje dotyczace wystepowania wad towarzyszacych uktadu
oddechowego. Stwierdzono takie wady u 7% (n=19) badanych pacjentow. Najczestszymi
wystepujacymi wadami byt rozszczep krtani (3%; n=9) oraz tracheomalacja (2%; n=5)(tabela 18).

Tabela 18 Informacje dotyczace wystgpienia wad towarzyszacych uktadu oddechowego

Zmienna n %
Nie 265 93,3
Tak 19 6,7
Wiotkos¢ krtani 3 1,0

Wady towarzyszace ukladu oddechowego (n=284)

Rozszczep krtani 9 3,1
Tracheomalacja 5 1,7

RDS 11 stopnia 1 0,3

Agenezja pluca prawego 1 0,3
Zaro$niecie lewego nozdrza tylnego 2 0,7
Niewyksztalcona cze$¢ nosa 1 0,3

n — liczba 0s6b; % - procent 0s6b

Informacje dotyczace wystepowania wad towarzyszacych ukladu szkieletowego
przedstawiono w tabeli 19. U 19% (n=55) badanych dzieci wystapity takie wady. Najczgstszymi
wystepujacymi wadami byty wady kregdw (5%; n=15) 1 anomalie w obrebie palcow (10%; n=29),
w tym dodatkowe palce (3%; n=8) oraz anomalie w obrebie kciuka (2%; n=7)(tabela 19).
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Tabela 19 Informacje dotyczace wystgpienia wad towarzyszacych uktadu szkieletowego

Zmienna n %
] Nie 229 80,6
Wady towarzyszace ukladu szkieletowego (n=284) Tak 55 194
Anomalie w obrebie palcow 29 101

Wady kregéw kregostupa 15 52

Wady przedramienia 14 49

Wady zeber 5 1,7

Brak kosci podudzia prawego 1 0,3

Krétka ko$¢ udowa 1 03

Brak kosci w lydce 1 0,3

Skrécenie kosci dlugich 1 0,3

Deformacja klatki piersiowej 5 1,7
Znieksztalcenie mozgoczaszki (wysklepienie cze$ci czolowej) 1 0,3
Kraniosynostoza 3 1,0

Liczne wyciski palczaste i $cienczenia w kosciach ciemieniowych 1 0,3
Trigonocefalia 1 0,3

Stopa konsko szpotawa 1 0,3

Jedna z konczyn dolnych kroétsza 1 0,3

Wady zuchwy 2 0,7

n — liczba 0sdb; % - procent 0s6b
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Porownania i korelacje danych klinicznych grupy badanej

Porownanie wystapienia roznych typoéw zaro$nigcia przetyku ze wzgledu na pteé

przedstawiono w tabeli 20. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie (p>0,05)(tabela 20)

Tabela 20 Poréwnanie wystgpienia roznych typow zrosnigcia przetyku ze wzglgdu na pteé

Pleé
Kobieta Mezczyzna Wartos$¢ p*
n % n %
A 11 9,1 16 10,3
Typ zro$niecia przelyku g lgl 863:?5 11243 799’?4 0,83
D 1 0,8 2 1,3

n — liczba osob; % - procent osob; *test chi-kwadrat

W tabeli 21 przedstawiono poréwnanie rodzaju wady przetyku (izolowana lub zespotowa) ze

wzgledu na ple¢. Wyniki nie roznily si¢ istotnie statystycznie (p>0,05)(tabela 21).

Tabela 21 Poréwnanie rodzaju wady przetyku (izolowana lub zespotowa) ze wzgledu na pte¢

Pleé
Kobieta Mezczyzn ~ Warto$é
a p*
n % n %
Rodzaj Zespotowa 57 45,2 62 38,5 0.95
wady Izolowana 69 54,8 99 615 '

n —liczba 0séb; % - procent o0séb; *test chi-kwadrat

Poro6wnanie masy urodzeniowej ze wzgledu na rodzaj wady przelyku (izolowana lub
zespotowa) przedstawiono w tabeli 22 oraz na wykresie 5. Srednia masa urodzeniowa u dzieci
z zespotowa wadg wyniosta 2358,3 gramow (min-max: 900,0-3750,0 g; SD=658,9 g) i byta nizsza o
219,7 g, niz u dzieci z wadg izolowana (x=2578,0 g; min-max: 770,0-3900,0 g; SD=661,4 g). Wyniki
roznity sig¢ istotnie statystycznie (p<0,05)(tabela 22, wykres 5).

Tabela 22 Porownanie masy urodzeniowej ze wzgledu na rodzaj wady przetyku (izolowana lub zespotowa)

Rodzaj wady

Zespotowa Izolowana V\@rto
X Me Min Max Q1 Q3 SD X Me Min Max Q1 Q3 sSp P
ur(';’éii?] . 2358, 2335, 900, 3750, 1850, 2890, 658, 2578, 2600, 770, 3900, 2230, 3000, 661, .o
wa ld] 3 0 0 0 0 0 9 0 0 0 0 0 0 4 '

X - $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢ maksymalna; SD —
odchylenie standardowe; * test U Manna-Whitneya;
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p=0,009

4500
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Masa urodzeniowa [g]

2000 |
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1000 ¢

500 ' ' 0 Mediana
Zespotowa Izolowana [] 25%-75%

Rodzaj wady 1 Zakres nieodstajgcych

Wykres 5 Poréwnanie masy urodzeniowej ze wzglgdu na rodzaj wady przetyku (izolowana lub zespotowa)

W tabeli 23 oraz na wykresie 6 przedstawiono poréwnanie wieku urodzeniowego ze wzgledu
na rodzaj wady przetyku (izolowana lub zespotowa). Sredni wiek urodzeniowy u dzieci z postacia
zespotowa wynidst 36,1 tygodni (min-max: 26,0-43,0 tygodni; SD=2,9 tygodnia) i byt krotszy o 0,7
tygodnia, niz u dzieci z wadg izolowana (x=36,8 tygodnia; min-max: 27,0-42,0 tygodni; SD=3,1
tygodnia). Wyniki roznily si¢ istotnie statystycznie (p<0,05)(tabela 23, wykres 6).

Tabela 23 Poréwnanie wieku urodzeniowego ze wzgledu na rodzaj wady przetyku (izolowana lub
zespolowa)

Rodzaj wady

Zespotowa Izolowana Warto
X Me Min '\f(a oL Q3 g X Me Min '\f(a oL Q3 g P
Wiek
urodzenio 36, 36, 26, 43, 35 38, 2, 36, 37, 27, 42, 35 39, 3

' 0,024
wy 1 0 0 0 0 0 9 8 0 0 0 0 0 1
[tydzien]
X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$§¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; * test U Manna-Whitneya;
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p=0,024
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WyKkres 6 Porownanie wieku urodzeniowego ze wzgledu na rodzaj wady przetyku (izolowana lub
zespolowa)

W tabeli 24 przedstawiono pordwnanie rodzaju wady przetyku (izolowana lub zespolowa) ze
wzgledu na wystgpienie zgonu. W przypadku wystgpienia zgonu w grupie badanej (n=25), az w 88%
(n=22) wystapil zespotowy rodzaj wady, a w 12% (n=3) przypadkéw wystgpita izolowana wada
przetyku. U 63 % dzieci, ktore przezylo wystgpowal izolowany rodzaj wrodzonego zaro$nigcia
przetyku, natomiast u pozostatych 37% byt to rodzaj zespotowy. Wykazano istotne statystycznie

roznice w otrzymanych wynikach (p<0,05)(tabela 24).

Tabela 24 Poréwnanie rodzaju wady przetyku (izolowana lub zespotowa) ze wzglgdu na wystapienie zgonu

Zgon
Nie Tak Wartos$é p*
n % n %
. Zespotowa 94 37,0 22 88,0
Rodzaj wady Izolowana 160 630 3 120 <0,001

n — liczba 0séb; % - procent 0séb; *test chi-kwadrat

Poroéwnanie wystapienia r6znych typodw zaros$nigcia przelyku ze wzgledu na wystgpienie
zgonu przedstawiono w tabeli 25. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie (p>0,05)(tabela 25).

Tabela 25 Poréwnanie wystgpienia roznych typow zrosnigcia przetyku ze wzglgdu na wystgpienie zgonu
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Zgon
Nie Tak Wartos¢ p*

n % n %
A 23 9,3 3 14,3
B 20 8,1 2 9,5
C 202 81,8 16 76,2 0,85
D 2 0,8 0 0,0
n — liczba 0séb; % - procent 0séb; *test chi-kwadrat

Typ zros$niecia przelyku

Poréwnanie masy urodzeniowej ze wzgledu na wystgpienie zgonu przedstawiono w tabeli 26
oraz na wykresie 7. Srednia masa urodzeniowa u dzieci, u ktorych nie wystapit zgon wyniosta 2514,3
gramow (min-max: 770,0-3900 g; SD=662,5 g) i byta wyzsza o 434,8 g, niz u dzieci, ktore zmarty
(x=2079,5 g; min-max: 1060,0-3150,0 g; SD=605,4 g). Wyniki roznily si¢ istotnie statystycznie
(p<0,05)(tabela 26, wykres 7).

Tabela 26 Poréwnanie masy urodzeniowej ze wzgledu na wystapienie zgonu

Zgon

Nie Tak Wart
0os¢ p

X Me '\Q' Max QL Q3 SD

ol

Me Min Max Q1 Q3 SD

?"gian 251 255 770 390 210 300 662 207 210 106 315 159 260 605 oo
Ejov(\)/a[eg] 43 00 0O 00 00 OO0 5 95 75 00 00 00 00 4 ™

X - srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto§¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe;
* test U Manna-Whitneya;
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Wykres 7 Poréwnanie masy urodzeniowej ze wzglgdu na wystapienie zgonu.

W tabeli 27 oraz na wykresie 8 przedstawiono porownanie wieku urodzeniowego ze wzgledu
na wystapienie zgonu. Sredni wiek urodzeniowy u dzieci, u ktorych nie wystapil zgon wynidst 36,6
tygodni (min-max: 26,0-43,0 tygodni; SD=3,0 tygodnia) i byt dtuzszy o 1,5 tygodnia, niz u dzieci,
ktére zmarly (X=35,1 tygodnia; min-max: 31,0-41,0 tygodni; SD=2,6 tygodnia). Wyniki rdznily si¢
istotnie statystycznie (p<0,05)(tabela 27, wykres 8).

Tabela 27 Poréwnanie wieku urodzeniowego ze wzgledu na wystapienie zgonu

Zgon
Nie Tak V\’/arlrto
X Me Min '\f(a oL Q3 g X Me Min '\f(a oL Q3 g P
Wiek
urodzenio 36, 37, 26, 43, 35, 39, 3, 35 36, 31, 41, 33, 36, 2, 0.008

wy 6 0 0 0 0 0 O 1 0 0 0 0 0 6
[tydzien]
X - srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; * test U Manna-Whitneya;
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Wykres 8 Poréwnanie wieku urodzeniowego ze wzgledu na wystapienie zgonu

W tabeli 28 przedstawiono informacje dotyczace zmodyfikowanej skali rokowicznej Spitz’a.
Srednia masa urodzeniowa dzieci wyniosta 2485,8 gramow (min-max: 770,0-3900,0 g; SD=667,9 g).
W badanej grupie wystapito 9,0% (n=25) zgonéw dzieci, a u 26,3% (n=75) zdiagnozowano wady
towarzyszace uktadu sercowo — naczyniowego. W przypadku zmodyfikowanej skali rokowicznej
Spitz’a w grupie I bylo 57,4% (n=139) dzieci, w grupie II byto 14,5% (n=35), w grupie 111 19,8%
(n=48), aw grupie 1V 8,3% (n=20) dzieci (tabela 28).
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Tabela 28 Informacje dotyczace informacje dotyczace zmodyfikowanej skali rokowniczej Spitz’a

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Masa “(rr?‘_jgjg;owa (o] o4858 25200 7700 39000 20500 29800 667.9
Zmienna Kat_egong n %
Zmiennegj
Nie 254 91,0
Zgon (n=279) Tak 5 9.0
Wady Nie 210 73,7
towarzyszace
ukladu
Sercowo — Tak 75 26,3
naczyniowego
(n=285)
Zmodyfikowan I 139 57,4
a skala I 35 14,5
rokowiczna Il 48 19,8
Spitz’a (n=242) v 20 8,3

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto§¢
minimalna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb; % -
procent 0séb

W tabeli 29 przedstawiono poréwnanie wynikow zmodyfikowanej skali rokowicznej Spitz’a

ze wzgledu na wystgpienie zgonu. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w otrzymanych

wynikach (p>0,05)(tabela 29).

Tabela 29 Poréwnanie wynikow zmodyfikowanej skali rokowniczej Spitz’a ze wzgledu na wystapienie
zgonu

Zgon
Nie Tak Wartos$é p*
n % n %
I 126 94,7 7 53
Zmodyfikowana skala I 31 91,2 3 8,8 010
rokowiczna Spitz’a 1l 41 87,2 6 12,8 '

v 16 80,0 4 20,0
n —liczba o0séb; % - procent oséb; *test chi-kwadrat

W tabeli 30 przedstawiono pordwnanie wystepowania wad towarzyszacych uktadu sercowo
— naczyniowego ze wzgledu na wystapienie zgonu. U 14,9% (n=11) dzieci ze stwierdzonymi wadami
uktadu sercowo — naczyniowego nastgpit zgon, natomiast u 6,9% (n=14) dzieci bez takich wad

wystapit zgon. Wyniki réznily sig istotnie statystycznie (p<0,05)(tabela 30).
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Tabela 30 Porownanie wystgpowania wad towarzyszacych uktadu sercowo — naczyniowego ze wzgledu na
wystapienie zgonu

Zgon
Nie Tak Wartos¢ p*
n % n %
Wady towarzyszace ukladu Nie 189 93,1 14 6,9 0.041
Sercowo — naczyniowego Tak 63 85,1 11 14,9 '

n —liczba 0séb; % - procent 0séb; *test chi-kwadrat

Porownanie wystapienia wad towarzyszacych uktadu sercowo — naczyniowego, nerwowego,
moczowo — pilciowego, pokarmowego, oddechowego oraz szkieletowego ze wzgledu na typ
zrosnigcia przetyku przedstawiono w tabeli 31. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie

w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 31).

Tabela 31 Poréwnanie wystgpienia wad towarzyszacych ze wzgledu na typ zrosnigcia przetyku

Typ zro$niecia przelyku

Wady towarzyszace: A B C D Warto$¢ p*
n % n % n % n %
ukladu sercowo - naczyniowego 4 154 2 91 63 283 1 333 0,14
ukladu nerwowego 2 77 0 00 17 76 0 0,0 0,56
ukladu moczowo - plciowego 3 115 1 45 36 161 0 00 0,41
przewodu pokarmowego 4 154 2 91 46 207 0 00 0,43
ukladu oddechowego 1 38 1 45 16 72 0 00 0,85

ukladu szkieletowego 4 154 3 136 45 203 O 00 0,67
n — liczba osob; % - procent 0sob; *test chi-kwadrat

Poréwnanie wystgpienia zespoldw genetycznych takich jak zespdt Edwardsa, zespot
DiGeorge’a, zesp6t CHARGE, zespot Feingolda, asocjacja VATER czy zesp6t Downa ze wzgledu na
typ zros$nigcia przetyku przedstawiono w tabeli 32. Wsréd wystepujacego w grupie badanej
zarosni¢cia przetyku typu A (n=27), Zespot Downa zdiagnozowano u 15% (n=4) badanych. Wsrod
wystepujacego w grupie badanej zaros$nigcia przetyku typu B (n=22) Zespot Downa zdiagnozowano
u 5% (n=1). Natomiast w grupie pacjentow z wrodzonym zarosni¢ciem przetyku typu C (n=224)
Zesp6t Downa wystapil u 3% (n=6) dzieci. Zadne dziecko ze zro$nieciem typu D nie miato Zespotu
Downa. Wyniki réznily si¢ istotnie statystycznie (p<0,05)(tabela 32). W pozostatych przypadkach

nie wykazano roznic istotnych statystycznie w otrzymanych wynikach (p>0,05)(tabela 32).

Tabela 32. Porownanie wystapienia wad genetycznych ze wzgledu na typ zrosnigcia przetyku
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Typ zro$niecia przelyku

Wady genetyczne: A D Warto$é p*
n % n % n % n %

Zespol Edwardsa 1 3,8 0 00 5 23 0 0,0 0,83
Zespot di George’a 1 3,8 0 0,0 2 0,9 0 0,0 0,54
Zesp6t CHARGE 0 0,0 0 00 3 14 0 00 0,88
Zespol Feingolda 0 0,0 0 0,0 2 0,9 0 0,0 0,93
VATER 1 4,2 0 00 21 95 0 00 0,35
Zespol Downa 4 14,8 1 48 6 28 0 00 0,028
Rozpoznanie inne 2 7,7 1 48 9 4,2 0 0,0 0,85

n — liczba oséb; % - procent oséb; *test chi-kwadrat

Poréwnanie wystgpienia réznych typow zrosnigcia przelyku ze wzgledu na miejsce

zamieszkania przedstawiono w tabeli

(p>0,05)(tabela 33).

30. Nie wykazano r6znic

istotnych statystycznie

Tabela 33 Poréwnanie wystgpienia roznych typow zrosnigcia przetyku ze wzgledu na miejsce zamieszkania

Typ zro$niecia przelyku

Miejsce zamieszkania A B C D Wartosé
o 7 . *
(wie$/miasto) 0 % 0 % N % 1 % p
Wies 9 3,0 7 389 68 358 1 1000 0.61
Miasto 16 64,0 11 61,1 122 642 0 0,0 '

n — liczba 0s6b; % - procent oséb; *test chi-kwadrat

Podjeto rowniez probe oceny zalezno$ci masy urodzeniowej 1 wieku urodzeniowego u pacjentow

z wrodzonym zaro$nigciem przetyku. Stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomiedzy masa i wiekiem

urodzeniowym (wykres 9). Wynik jest istotny statystycznie, co wskazuje, ze wraz ze wzrostem wieku

urodzenia ro$nie rOwniez masa urodzeniowa (wykres 9).
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Wykres 9 Wykres rozrzutu masy urodzeniowej wzgledem wieku urodzenia pacjentow z wrodzonym

zaro$nigciem przetyku

Poréwnanie masy urodzeniowej ze wzgledu na wystgpienie wielowodzia u pacjentow

z wrodzonym zaro$nieciem przetyku przedstawiono w tabeli 34 oraz na wykresie 10. Srednia masa

urodzeniowa dzieci matek, u ktorych nie wystapito wielowodzie w trakcie cigzy wyniosta 2495,9

gram6éw (min-max: 900,0-3900 g; SD=675,2 g) i byla wyzsza o 57,3 g, niz u dzieci matek, u ktorych

wystapito wielowodzie (x=2438,6 g; min-max: 770,0-3680,0 g; SD=689,3 g). Wyniki nie r6znity si¢

istotnie statystycznie (p>0,05)(tabela 34, wykres 10).

Tabela 34 Porownanie masy urodzeniowej ze wzgledu na wystgpienie wieclowodzia pacjentow
z wrodzonym zaro$nigciem przetyku

Wielowodzie

Nie Tak Wart
Mi 0s¢ p

X Max Q1 Q3 SD X Me % Max Q1 Q3 SD

Masa

249 390 205 297 675 243 252 770 368 191 300 689
urodzen 0,75

iowalq] > 00 00 00 2 86 00 O 00 00 00 3

X - srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe;
* test U Manna-Whitneya,;
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Wykres 10 Poréwnanie masy urodzeniowej ze wzgledu na wystgpienie wielowodzia u pacjentow
z wrodzonym zaro$nigciem przetyku

W tabeli 35 oraz na wykresie 11 przedstawiono poréwnanie wieku urodzeniowego ze wzgledu
na wystapienic wielowodzia u pacjentow z wrodzonym zaro$nieciem przetyku Sredni wiek
urodzeniowy u dzieci matek, u ktorych nie wystapito wielowodzie w trakcie cigzy wyniost 36,5
tygodni (min-max: 26,0-42,0 tygodni; SD=2.9 tygodnia) i byt taki sam, jak u dzieci matek, u ktorych
wystapito wielowodzie (x=36,5 tygodnia; min-max: 29,0-43,0 tygodni; SD=3,2 tygodnia). Wyniki
nie roznily sig¢ istotnie statystycznie (p>0,05)(tabela 35, wykres 11).

Tabela 35 Poréwnanie wieku urodzeniowego ze wzgledu na wystapienie wielowodzia
u pacjentow z wrodzonym zaros$nigciem przetyku

Wielowodzie
Nie Tak V\,/zf1rto
X Me Min '\f'(a Q1L Q3 EQ‘) X Me Min '\f(a Q1L Q3 |;S) P
Wiek
urodzenio 36, 37, 26, 42, 35 39, 2, 36, 37, 29, 43, 35 38, 3, 073

wy 5 0 0 0 0 0 9 5 0 0 0 0 0 2
[tydzien]
X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$§¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; * test U Manna-Whitneya;
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Wykres 11 Porownanie wieku urodzeniowego ze wzgledu na wystgpienie wielowodzia u pacjentow
z wrodzonym zaro$nigciem przetyku
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Charakterystyka podgrupy pacjentow z asocjacja VATER

W tabeli 36 przedstawiono charakterystyke grupy dzieci z asocjacja VATER. Dzieci pici
zenskiej zbadano 52% (n=12), a ptci mgskiej 48% (n=11). Wigkszos¢ zamieszkiwato w miastach
(71%; n=15), anajwieksza grupe stanowity dzieci z wojewodztwa dolnoslaskiego (52%; n=11)(tabela
36).

Tabela 36 Charakterystyka grupy pacjentéw z asocjacja VATER

Zmienna Kategoria zmiennej n %
L Kobieta 12 52,2
Ple¢ (n=23) Mezczyzna 11 478
. . . . T _ Wies 6 28,6
Miejsce zamieszkania (wie$/miasto) (n=21) Miasto 15 714
Dolnoslaskie 11 52,4

Opolskie 4 19,0

Miejsce zamieszkania (wojewodztwo) (n=21) Pomorskie 1 4.8
Slaskie 3 1473

Wielkopolskie 2 9,5

n — liczba 0sob; % - procent 0sob

W tabeli 37 przedstawiono informacje dotyczace masy i wieku urodzeniowego, wystapienia
wielowodzia oraz zgonu dzieci z asocjacja VATER. Srednia masa urodzeniowa wyniosta 2500,5
gramow (min-max: 1370,0-3700,0g; SD=692,8g), a $redni wiek urodzeniowy wyniost 36,8 tygodnia
(min-max: 31,0-43,0 tygodni; SD=2,9 tygodnia). Wiclowodzie wystapito w 18% (n=4) przypadkow,

natomiast nie odnotowano zgondw (tabela 37).

Tabela 37 Informacje dotyczgce masy i wieku urodzeniowego, wystgpienia wielowodzia oraz zgonu
pacjentow z asocjacja VATER

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Masa “r(‘;“’:zfgr;'owa 91 25005 24000 13700 37000 20400 30000 6928
Wiek urodzeniowy [tydzien] 550 265 319 430 350 390 29
(n:18) i) i) i) ) i) ) 1
Zmienna Kategoria n %
Zzmiennej
Wielowodzie Nie 18 81,8
n=22 Tak 4 18,2
(
~ Nie 22 100,0
Zgon (n=22) Tak 0 0,0

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$é
minimalna; Max — warto$§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba osob; % -
procent os6b

W tabeli 38 przedstawiono informacje dotyczace zros$nigcia przetyku dzieci z asocjacja

VATER. Zabieg przeprowadzono s$rednio po 1,4 dnia (min-max: 0,0-5,0 dni; SD=1,1 dni).
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Najczestszym wystepujacym typem zrosnigcia byt typ C (96%; n=21). W zdecydowanej wiekszosci
wykonano zabieg metoda torakoskopowa (82%; n=18)(tabela 38).

Tabela 38 Informacje dotyczace zrosnigcia przetyku wspoétistnieniowego z asocjacjag VATER

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Dni od urodzelzi:_(ig)zabiegu [dzien] 14 1,0 0.0 5.0 10 20 11
Zmienna Kategoria zmiennej n %
A 1 4,5
Typ zro$niecia B 0 0,0
przelyku (n=22) C 21 95,5
D 0 0,0
Rodzaj wady Izolowana 0 0
(n=23) Zespotowa 23 100,0
Metoda zabiegowa Klasyczna 4 18,2
(n=22) Torakoskopowa 18 81,8

X - Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — wartos§¢
minimalna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba osob; % -
procent 0séb

Informacje dotyczace wystepowania wad towarzyszacych uktadu sercowo — naczyniowego
dzieci z asocjacja VATER przedstawiono w tabeli 39. U 48% (n=11) badanych dzieci wystapity takie
wady. Najczestszymi wystepujacymi wadami byl przetrwaly przewod tetniczy Botalla, ubytek
miedzykomorowy oraz ubytek migdzyprzedsionkowy, ktore wystgpowaty odpowiednio u 13% (n=3)
badanych (tabela 39).

Tabela 39 Informacje dotyczace wystgpienia wad towarzyszacych uktadu sercowo — naczyniowego pacjentow
z asocjacja VATER

Zmienna n %
. Nie 12 5272
Wady towarzyszace ukladu sercowo-naczyniowego (n=23) Tak 11 478
Przetrwaly przewdd tetniczy Botalla 3 130
Ubytek miedzykomorowy 3 130
Ubytek miedzyprzedsionkowy 3 130
Drozny otwér owalny 2 8,7
Dwuujsciowa prawa komora 1 4,3
Dekstrokardia 1 43
Tetralogia Fallota 1 43

n — liczba 0sob; % - procent 0s6b

Informacje dotyczace wystepowania wystepowania wad towarzyszacych oraz zaburzen ze
strony uktadu nerwowego u pacjnetéw z asocjacjg VATER przedstawiono w tabeli 40. U 9% (n=2)

badanych dzieci wystgpily takie wady i zaburzenia. (tabela 40).

64



Tabela 40 Informacje dotyczace wystgpienia wad towarzyszacych oraz zaburzen uktadu nerwowego
U pacjentow z asocjacjg VATER

Zmienna n %
Wady towarzyszace ukladu nerwowego (n=23) 'II\'le:i 221 981,73
Padaczka 1 4,3

Wodoglowie 1 4,3

Porazenie konczyn dolnych 1 4,3

n — liczba 0s6b; % - procent os6b

W tabeli 41 przedstawiono informacje dotyczace wystepowania wad towarzyszacych uktadu
MoCzowo - ptciowego u dzieci z asocjacja VATER. Stwierdzono takie wady u 57% (n=13) badanych.
Najczestszymi wystepujacymi wadami wady nerek (44%; n=10)(tabela 41).

Tabela 41 Informacje dotyczace wystapienia wad towarzyszacych uktadu moczowo — ptciowego u pacjentow
z asocjacja VATER

Zmienna n %
Nie 10 435
Tak 13 56,5

Wady towarzyszace ukladu moczowo-plciowego (n=23)

Wady nerek 10 435
Niezstapienie jadra prawego 1 43
Nieprawidlowo wyksztalcone zewnetrzne narzady moczowo-plciowe 1 4,3

n — liczba 0sob; % - procent 0sob

Informacje dotyczace wystepowania wad towarzyszacych uktadu pokarmowego u dzieci
z asocjacja VATER, ktore wystgpity u 57% (n=13) badanych przedstawiono w tabeli 42.
Najczestszymi wystepujacymi wadami byto zarosniecie odbytu (39%; n=9) oraz zaros$nigcie

dwunastnicy (9%; n=2) a takze przerostowa niedrozno$¢ odzwiernika (9%; n=2)(tabela 42).

Tabela 42 Informacje dotyczace wystgpienia wad towarzyszacych uktadu pokarmowego pacjentow
z asocjacjg VATER

Zmienna n %
Wady towarzyszace przewodu pokarmowego (n=23) .'I\_l;ﬁ 1? gg:g
Zaro$niecie dwunastnicy 2 8,7

Przesuniety odbyt 1 4,3
Zaro$niecie odbytu 9 39,1

Zwezenie odbytu 1 4,3

Przerostowe zwezenie odzwiernika 2 8,7
Przepuklina przeponowa 1 4,3

Przetoka odbytniczo - cewkowa 1 4,3

Przetoka skérna 1 4,3

n — liczba 0s6b; % - procent 0s6b

Informacje dotyczace wystepowania wad towarzyszacych ukladu szkieletowego u dzieci

z asocjacja VATER, ktore wystapity u 77% (n=17) badanych przedstawiono w tabeli 43.
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Najczestszymi wystepujacymi wadami byty anomalie w obrebie palcow (44%; n=10), wady kregdéw
(26%; n=6) oraz wady przedramienia (26%; n=6)(tabela 43).

Tabela 43 Informacje dotyczace wystapienia wad towarzyszacych ukladu szkieletowego u pacjentow
z asocjacjag VATER

Zmienna n %
Wady towarzyszace ukladu szkieletowego (n=23) _T_l;i 157 %;
Wady kregoéw i kregostupa 6 26,1
Wady zeber 3 13,0
Anomalie w obrebie palcow 10 43,5
Wady przedramienia 6 26,1

Deformacja klatki piersiowej 1 4,3

Skolioza 1 4,3

Kraniosynostoza 1 4,3

Stopa konsko szpotawa 1 4,3

n — liczba 0sdb; % - procent 0s6b

W tabeli 44 przedstawiono dane dotyczace powtarzalnych zestawdéw diagnostycznych
wystepujacych w asocjacji VATER. Wady przetyku, serca, nerek i odbytu dotyczyly 17% (n=4) dzieci
z asocjacjag VATER, wady przetyku, serca i nerek dotyczyty 26% (n=6), a wady przelyku, serca i
przedramienia dotyczyly 13% (n=3) badanych dzieci (tabela 44).

Tabela 44 Informacje dotyczace “zestawow diagnostycznych” wystepujacych w asocjacji VATER

Zmienna n %

. L Wada przetyku, serca, nerek, odbytu 4 17,4

Grupy wad zaliczane do asocjacji Wad Wk K 6 261
VATER (n=23) ada przelyku, serca, nerek ,

Wada przetyku, serca, przedramienia 3 13,0

n — liczba 0sob; % - procent 0sob
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Charakterystyka genotypowa podgrupy pacjentow z asocjacja VATER

Biorgc pod uwage wyniki szerokoprzepustowych badan eksomowych (WES)
przeprowadzonych w Zaktadzie Genetyki Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, u 14
pacjentdow z asocjacja VATER wytypowano warianty w 114 genach, ktore literaturowo, na roznych
plaszczyznach powigzane sg z wystgpowaniem wrodzonego zaro$ni¢cia przeltyku. Podsumowujac

zidentyfikowano 1 poddano analizom informatycznym tgcznie 6627 wariantow (tabela 45).

Tabela 45 Zestawienie genow powigzanych w literaturze z wrodzonym zaros$nigciem przetyku oraz ilo§é
zidentyfikowanych wariantow

numer gen OMIM ilos¢ wariantow

1. ABHD17A 617942 24
2. ACTG2 102545 61
3. ANO1 610108 171
4. APP 104760 73
5. ARL4D 600732 109
6. ARRDC3 612464 8

7. ASB2 605759 43
8. BCL2L1 600039 4

9. BCL2L13 619822 52
10. BNIP3 603293 13
11. CANT1 613165 22
12. CAPN14 610229 129
13. CC2D2A 612013 107
14. CCDC144NL 54
15. CCL26 604697 7

16. CHD7 608892 80
17. CNN1 600806 42
18. COL3A1 120180 87
19. CRISPLD2 612434 117
20. CSRP1 123876 23
21. CTNNAL1 604785 49
22. CTNNB1 116806 31
23. CTPS 123860 49
24. DACT1 607861 10
25. DEFB4A 602215 6

26. DES 125660 27

217. DIRC1 606423 2

28. DISC1 605210 64
29. DYNC2H1 603297 306
30. EFNB2 600527 21

31. EFTUD2 603892 109
32. EWSR1 133450 55

33. FAM83D 618380 15
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34. FANCA 607139 301
35. FANCB 300515 50
36. FGFR2 176943 72
37. FLG 135940 84
38. FLNA 300017 33
39. FOXC1 601090 12
40. FOXC2 602402 1

41. FOXF1 614975 18
42. FOXK1 616302 36
43. FOXP2 605317 58
44, FREM2 608945 118
45, FURIN 136950 36
46. GLI1 165220 44
47. GLI2 165230 96
48. GLI3 165240 90
49. GSTM4 138333 30
50. HACD1 610467 40
51. HNF1B 189907 34
52. HOXC4 142974 14
53. HOXD13 142989 24
54. HPGDS 602598 12
55. HRAS 190020 63
56. ITGA4 192975 100
57. KCNMB1 603951 26
58. KIF3A 604683 37
59. LMF2 36
60. LMOD1 602715 17
61. MBNL1-AS1 616131 8

62. MCFD2 607788 33
63. MELTF 155750 40
64. MEOX2 600535 20
65. MEX3D 611009 13
66. MLEC 613802 12
67. MUC4 158372 500
68. MYCN 164840 23
69. NDE1 609449 108
70. NIPBL 608667 58
71. PCSK5 600488 215
72. PDS5B 605333 90
73. PLN 172405 21
74. PSME3 605129 13
75. PTCH 601309 79
76. PTEN 601728 33
77. PTP4Al 601585 6

78. RARA 180240 12
79. RNF32 610241 27
80. RNU12 620204 8
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81. ROBO2 602431 115
82. RPS29 603633 46
83. SALL1 602218 27
84. SEMA3E 608166 98
85. SERPINB9 601799 29
86. SETD1B 611055 38
87. SH3BP4 605611 38
88. SHH 600725 22
89. SLC26A7 608479 44
90. SMO 601500 41
91. SMTN 602127 86
92. SNHG5 613263 1

93. SOX2 184429 2

94. SOX3 313430 1

95. SOX4 184430 3

96. SRPRA 182180 29
97. STEAP4 611098 20
98. SUFU 607035 55
99. SYNM 606087 43
100. SYNPO2 50
101. TBX4 601719 42
102. TBXS 601620 34
103. TES 606085 32
104. TMEM222 619469 21
105. TPM2 190990 40
106. TSLP 607003 8

107. UNCX 10
108. UPK1B 602380 19
109. UPK3A 611559 35
110. UPK3B 611887 44
111. WDR1 604734 79
112. ZIC2 603073 9

113. ZIC3 300265 7

114. ZNF365 607818 21

Do dalszych analiz zakwalifikowano 54 geny, wsrod ktorych zidentyfikowano tacznie 128
wariantow o niepewnym znaczeniu (ang. uncertain significance), potencjalnie patogennych (ang.
likely pathogenic) oraz patogennych (ang. pathogenic). Odfiltrowywano je przy pomocy narzedzia
jakim jest ACMG verdict (American Colleague Medical Genetics) (tabela 47).

Wsrod wytypowanych wariantow zlokalizowano jeden wariant €.2282_2285del w genie FLG
(OMIM 135940) o charakterze patogennym (pathogenic) u Pacjenta 13 i Pacjenta 8 (Tabela 53) oraz
sze$¢ wariantow w genie MUC4 (OMIM 158372) o charakterze potencjalnie patogennym (likely
pathogenic) (tabela 47). Wariant w genie FLG jest dobrze opisany w bazie ClinVar i powigzany jest
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on z wystepowaniem rybiej tuski dziedziczonej autosomalnie dominujaco lub recesywnie (OMIM

146700). Natomiast warianty w genie MUC4 nie zostaly dotychczas powigzane z chorobg cztowieka.

Opisano jednak ekspresje genu MUC4 w tchawicy i oskrzelach co moze sugerowaé powigzanie

z wystgpowaniem asocjacji VATER (tabela 46).

Pozostale 6499 wariantow w wytypowanych genach powigzanych w literaturze z zaro$nigciem

przetyku zostato wykluczonych z dalszych analiz ze wzgledu na charakter tagodny (benign).

Tabela 46 Opis wybranych genow o niepewnym znaczeniu (ang. uncertain significance), potencjalnie
patogennych (ang. likely pathogenic) i patogennych (ang. pathogenic)

Gen

Opis

FLG

Bialko kodowane przez ten gen jest biatkiem zwigzanym z witdknami, ktore agreguje wtokna
posrednie keratyny w naskorku ssakéw. Mutacje w tym genie sg powigzane z rybig tuska zwykla.

CC2D2A

Sktadnik kompleksu biatkowego dziatajacy jako bariera ograniczajaca dyfuzj¢ biatek miedzy
osoczem a btong rzgskowa. Mutacje w obrebie tego genu sg zwiazane z zespotami Meckela
i Joubert. Powodujg takze autosomalnie recesywne uposledzenie umystowe z barwnikowym
zapaleniem siatkowki.

GLI3

Gen ten koduje biatka, scharakteryzowane jako czynniki transkrypcyjne wiazace DNA i sa
mediatorami sygnalizacji Sonic hedgehog. Uwaza si¢, ze odgrywa znaczaca rol¢ podczas
embriogenezy. Mutacje w tym genie powodujg zesp6t Pallistera-Hall oraz polidaktylie.

MYCN

Onkogen, o ktorym uwaza si¢, ze ma kluczowe znaczenie dla rozwoju mézgu i innych neuronéw.
Choroby zwigzane z MYCN obejmuja zespot Feingolda i siatkowczaka rodzinnego. Do
powiagzanych szlakow zalicza si¢ rozwoj uktadu zbiorczego moczowodu.

PCSK5

Posredniczy w potranslacyjnym przetwarzaniu endoproteolitycznym kilku podjednostek alfa
integryny Mutacje w tym genie sg zwigzane z wadami rozwojowymi podobnymi do zespolu
Currarino.

PTCH1

Jest biatkiem transmembranowym, gtownym receptorem dla SHH. Mutacje w tym genie powodujg
holoprosencefali¢ 7.

CAPN14

CAPNI14 nalezy do rodziny duzych podjednostek kalpainy., ktére zaangazowane sa w rozne
procesy komorkowe, w tym apoptoze, podzialy komoérkowe, plastycznos$¢ synaptyczng. Gen nie
zostal powigzany z choroba cztowieka.

MCFD2

Gen ten koduje rozpuszczalne biatko luminalne. Mutacje w tym genie powoduja potaczony
niedobor FV i FVIII (F5F8D); rzadkie autosomalne recesywne zaburzenie krwawienia; biatko to
utrzymuje potencjal komoérek macierzystych w dorostym osrodkowym uktadzie nerwowym i jest
markerem guzéw zarodkowych jader.

GLI2

Jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktory posredniczy w sygnalizacji Sonic hedgehog. Ponadto
mutacje w genie GL12 powoduja takie choroby jak holoprosencefalia 9 oraz zesp6l Cullera-Jonesa.

DISC1

Gen ten koduje biatko, ktore bierze udzial we wzroscie neurytow i rozwoju kory. Mutacje
W obrebie tego genu lacza si¢ ze schizofrenig oraz pokrewnymi zaburzeniami psychicznymi.

CTPS1

Gen ten koduje enzym odpowiedzialny za katalityczng konwersje trifosforanu urydyny do
trifosforanu cytydyny. Reakcja ta jest waznym etapem biosyntezy fosfolipidow i kwasow
nukleinowych oraz odgrywa Kluczowa role we wzroscie, rozwoju i powstawaniu komorek.
Aktywnos$¢ tego biatka jest wazna w uktadzie odpornosciowym, a utratg¢ funkcji tego genu
powiazano z niedoborem odpornosci.

DES

Desmina jest specyficznym dla mig$ni czlonkiem rodziny biatek widkien posrednich (IF). Jest
jednym z najwcze$niejszych markeréw miogennych, zaré6wno w sercu, jak i somitach. Gen ten
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koduje specyficzne dla mig$ni filamenty posrednie klasy III. Mutacje w tym genie sa zwigzane
Z miopatig zwigzang z desming, rodzinng miopatig sercowo-szkieletowg (CSM) oraz miopatiami
dystalnymi.

SH3BP4

Gen ten koduje biatko, ktore jest zaangazowane w specyficzng dla tadunku kontrol¢ endocytozy,
w ktorej posredniczy klatryna, w szczegdlnosci kontrolujac internalizacj¢ okreslonego receptora
biatkowego.Gen nie zostal powigzany z chorobg cztowieka.

H3BP4

Jest genem kodujacym biatko. Choroby z nim zwiazane obejmuja migczak zakazny i zespot
Waardenburga typu 4A. Wsrod powiazanych szlakow znajdujg si¢ odpowiedzi komérkowe na
bodzce i wydtuzanie tancucha peptydowego.

ROBO2

Bialko kodowane przez ten gen nalezy do rodziny ROBO, cze$ci nadrodziny biatek
immunoglobulin. Mutacje w tym genie sg zwigzane z refluksem pecherzowo-moczowodowym

SERPINB9

Gen ten koduje cztonka rodziny inhibitoréw proteaz serynowych, ktére sg rowniez znane jako
serpiny. Bialko to hamuje aktywno$¢ czasteczki efektorowej granzymu B. Nadekspresja tego
bialka moze uniemozliwi¢ cytotoksycznym limfocytom T eliminacj¢ niektorych komorek
nowotworowych. Gen nie zostat powigzany z chorobg cztowieka.

CFAP44

Jest to gen wymagany do tworzenia wici plemnikowej i prawidtowej ruchliwosci plemnikow.
Mutacje w tym genie powoduja niewydolnos$¢ spermatogenetyczng 20

MUC4

Nowy gen mucyny tchawiczo-oskrzelowej zostat okreslony jako mucyna 4. MUCA4 ulega wysokiej
ekspresji w tchawicy i okreznicy dorostych oraz w plucach ptodu. Gen nie zostal powigzany z
chorobg cztowieka.

WDR1

Koduje biatko oddziatujace z aktyna-1, ktére reguluje depolimeryzacj¢ i demontaz aktyny za
posrednictwem kofiliny. Choroby zwiagzane z WDR1 obejmuja okresowa goraczke, niedobor
odpornosci i zespot maloptytkowosci oraz zaburzenie rozwoju intelektualnego, autosomalne
dominujace 61.

CC2D2A

Jest sktadnikiem kompleksu biatkowego, ktory dziata jako bariera ograniczajaca dyfuzje biatek
miedzy osoczem a btong rzgskowa. Gen ten koduje biatko o zwini¢tej cewce i domenie wigzacej
wapn, ktore wydaje si¢ odgrywaé kluczowa role w tworzeniu rzesek. Mutacje w tym genie
powoduja zespot Meckela typu 6, a takze zesp6t Joubert typu 9.

SYNPO2

Umozliwia aktywnos$¢ wigzania alfa-aktyniny i aktywno$¢ wigzania filaminy. Zaangazowany w
pozytywna regulacje sktadania wigzek witokien aktyny; pozytywna regulacje migracji komorek;
oraz regulacje aktywnosci kinazy serynowo-treoninowej zaleznej od biatka Rho. Gen nie zostat
powiazany z chorobg cztowieka.

NIPBL

Tworzy dimer z MAU2 (614560), ktory jest niezbedny do zatadowania kompleksu kohezyny na
chromatydy siostrzane. Mutacje w tym genie powodujg zesp6t Cornelii de Lange.

UPK3B

Jest niewielkim skladnikiem blaszek wierzchotkowych urotelium ssakow. Gen nie zostal
powiazany z chorobg cztowieka.

FOXC1

Gen ten nalezy do rodziny czynnikéw transkrypcyjnych typu forkhead. Specyficzna funkcja tego
genu nie zostata jeszcze okreslona; wykazano jednak, ze odgrywa on role w regulacji rozwoju
embrionalnego i ocznego. Mutacje w tym genie powoduja rozne fenotypy jaskry.

KIFA 3A

Analiza Western-blot wykazata ekspresj¢ biatka w siatkowce. Analiza immunohistochemiczna
wykazata ekspresj¢ w komorkach zwojowych, komorkach Mullera i ciatach komoérkowych oraz w
wewngtrznej polowie fotoreceptora.

SNHGS

Gen wytwarza dtugi niekodujacy RNA. Ten RNA moze regulowac ekspresj¢ genow, dziatajac jako
gabka dla mikroRNA. Choroby zwigzane z mutacjami tego genu obejmuja przewlekta obturacyjnag
chorobe phuc i chtoniaka.
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MEOX2

Kodowane biatko moze odgrywac¢ role w regulacji miogenezy konczyn kregowcoéw. Mutacje
W pokrewnym biatku myszy mogg by¢ zwigzane z nieprawidtowo$ciami czaszkowo-twarzowymi
i / lub szkieletowymi, oprocz dysfunkcji nerwowo-naczyniowych obserwowanych w chorobie
Alzheimera. Choroby zwiazane z mutacjami w tym genie obejmuja nietrzymanie moczu u kobiet
i chorobe Alzheimera.

STEAP4

Biatko kodowane przez ten gen nalezy do rodziny STEAP i znajduje si¢ w aparacie Golgiego.
Badania na myszach i ludziach sugeruja, ze gen ten moze by¢ zaangazowany w rozwoj
i metabolizm adipocytow oraz moze przyczynia¢ si¢ do prawidlowej biologii komorek prostaty,
a takze progresji raka prostaty. Gen nie zostal powiazany z chorobg cztowieka.

SLC26A7

Gen ten jest jednym z cztonkow rodziny genow transporterow siarczandw/anionow. Wykazuje
obfita i specyficzng ekspresje w nerkach.

Choroby zwigzane z SLC26A7 obejmuja wrodzong niedoczynno$é tarczycy i wole
dyshormonogenne.

PCSKS5

Gen kodujacy biatko. Choroby zwiazane z PCSKS5 obejmuja chorobe lokomocyjna i raka
ptaskonablonkowego okreznicy. Do powigzanych szlakow zalicza si¢ skladanie, przebudowa
i usuwanie lipoprotein w osoczu oraz ekspresja i przetwarzanie neurotrofin.

TTF1

Koduje czynnik terminacji transkrypcji, ktory reguluje transkrypcje genow rybosomalnych.
Choroby z nim zwigzane obejmujg mi¢saka raka szyjki macicy i blastom¢ ptuc.

HACD1

Gen ten ulegal preferencyjnej ekspresji zarowno w sercu osoby dorostej, jak i ptodu. Znacznie
nizszy poziom ekspresji wykryto w tkankach miesni szkieletowych i gladkich. Specyficzna
tkankowo ekspresja w rozwijajacym si¢ i dorostym sercu sugeruje rolg w regulacji rozwoju
i réznicowania serca. Mutacje w tym genie powoduja wrodzona miopatia 11

PTEN

PTEN to wielofunkcyjny supresor nowotworu, ktoéry bardzo czesto zanika w przypadku raka
U ludzi. Obserwowany w réoznym stopniu w raku prostaty, glejaku wielopostaciowym, raku
endometrium, ptucach i raku piersi. Jest czgscig szlaku PISBK/AKT/mTOR. Mutacje w tym genie
powdouja Zespot Cowdena-1

HRAS

Mutacje w tym genie powoduja zespot Costello. Defekty tego genu sa powigzane z réznymi
nowotworami, w tym rakiem pecherza moczowego, rakiem pgcherzykowym tarczycy i rakiem
ptaskonablonkowym jamy ustnej.

ATG13

Biatko kodowane przez ten gen jest czynnikiem autofagii i celem szlaku sygnatowego kinazy TOR.
Kodowane biatko jest niezbedne do tworzenia autofagosomu i mitofagii. Choroby zwigzane z
ATG13 obejmuja neurodegeneracj¢ z gromadzeniem zelaza w mozgu i pionowa kos¢ skokowa,
wrodzona.

ANO1

Umozliwia aktywno$¢ kanatdow kationowych aktywowanych wapniem; aktywnos¢
wewnatrzkomoérkowego kanatu chlorkowego aktywowanego wapniem. Choroby zwiazane
z ANO1 obejmujg zesp6t zaburzen motoryki jelit i chorob¢ Moyamoya 7.

FLNA

Biatko kodowane przez ten gen jest biatkiem wigzacym aktyng. Kodowane biatko bierze udziat w
przebudowie cytoszkieletu, co wptywa na zmiany ksztattu i migracji komorek. Defekty tego genu
sa przyczyna kilku zespotow, w tym okotokomorowych heterotopii guzkowych, dysplazji
czotowo-przynasadowej (FMD), zespotu Melnicka-Needlesa (MNS)

ZIC3

Gen ten koduje cztonka rodziny ZIC. To biatko jadrowe prawdopodobnie dziata jako czynnik
transkrypcyjny we wczesnych stadiach tworzenia osi ciata lewa-prawa. Mutacje w tym genie
powoduja heterotaksj¢ trzewna sprzgzona z chromosomem X, ktéra obejmuje wrodzone wady
serca i wady osi lewo-prawo narzadow.

LMF2

Przewiduje sig, ze bierze udziat w dojrzewaniu biatek. Znajduje si¢ w membranie.
Choroby zwigzane z mutacjami w jego obrebie obejmujg chorobe Alzheimera 8 i zespot Noonan
2. Do powigzanych szlakow zalicza si¢ sktadanie, przebudowa i usuwanie lipoprotein w osoczu
oraz transport nieorganicznych kationéw/anionéw i aminokwasow/oligopeptyddéw

SMTN

Gen ten koduje biatko strukturalne wystepujace wytacznie w kurczliwych komoérkach migsni
gtadkich. Choroby zwigzane z mutacjami tego genu obejmujg zanik prostaty i rozwarstwienie

aorty.
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EWSR1

Gen koduje wielofunkcyjne biatko, ktore bierze udzial w réznych procesach komérkowych, w tym
w ekspresji gendw, sygnalizacji komorkowej oraz przetwarzaniu i transporcie RNA. Wiadomo, ze
mutacje w tym genie, w szczegolnosci translokacja t(11;22)(q24;q12), powoduja migsaka Ewinga,
a takze nowotwory neuroektodermalne.

BCL2L13

Gen koduje biatko zlokalizowane w mitochondriach. Nadekspresja kodowanego biatka powoduje
apoptoze. Gen nie zostal powigzany z chorobg czlowieka

KASH5

Jest genem kodujacym biatko. Choroby zwigzane z mutacjami w obrgbie tego genu obejmujg
niewydolnos¢ spermatogenng 88 i przedwczesng niewydolno$é jajnikow 22

CNN1

Przewiduje si¢, ze umozliwia aktywnos$¢ wigzania aktyny. Znajduje si¢ w cytoszkielecie.
Choroby zwigzane z CNN1 obejmujg brodawczakowato$¢ i tagodny nowotwor sutka. Do
powiazanych szlakéw nalezg szlaki relaksacji i skurczu mig$nidwki macicy.

RAB40B

Nalezy do rodziny RAB matych bialek wigzacych GTP. Choroby zwigzane z mutacjami w obrgbie
tego genu obejmuja wysciotczaka komoérkowego. Do powigzanych szlakow zalicza si¢ metabolizm
biatek i szlak autofagii.

MEX3D

Znajduje si¢ w jadrze i obszarze okotojadrowym cytoplazmy. Gen nie zostal powigzany|
z chorobg cztowieka.

PSME3

Nalezy do rodziny gendéw podjednostki aktywatora proteasomu (PSME).Choroby zwiazane
z mutacjami w obrebie tego genu obejmuja zespdl Coffina-Siris 11 i toczen rumieniowaty
uktadowy.

DYNC2H1

Gen ten koduje duze cytoplazmatyczne biatko dyneiny, ktore bierze udzial w transporcie
wstecznym w rzgsce i odgrywa rolg w transporcie wewngtrzwiciowym. Mutacje w tym genie
powoduja heterogeniczne spektrum schorzen zwigzanych ze zmieniong funkcja pierwotnej rzeski
i czesto obejmuja polidaktylie, nieprawidlowa szkieletogeneze i policystyczne nerki.

SRPRA

Choroby zwigzane z mutacjami w obrebie tego genu obejmuja zespot Shwachmana-Diamonda 1 i
ci¢zka wrodzong neutropenig.

GLI1

Choroby zwigzane z mutacjami w obrgbie tego genu obejmuja polidaktylie, przedosiowosé 1.

FREM2

Gen ten koduje integralne biatko btonowe. Kodowane biatko lokalizuje si¢ w btonie podstawnej,
tworzac trojsktadnikowy kompleks, ktory odgrywa rolg w interakcjach naskorek-skora. Biatko to
jest wazne dla integralno$ci skory i nabtonka nerek. Mutacje w tym genie sa powigzane z zespoltem
Frasera.

ASB2

Bialka z rodziny ASB, zawieraja centralne tandemowe powtodrzenia ankyryny i C-koncowe pole
supresora sygnalizacji cytokinowej (SOCS). Choroby zwigzane z mutacjami w obrebie tego genu
obejmuja biataczke szpikowa i ostra biataczke promielocytows.

FURIN

Koduje proteaze zwigzang z blona typu 1, ktora ulega ekspresji w wielu tkankach, w tym
w neuroendokrynnych, watrobie, jelitach i moézgu. Choroby zwigzane z mutacjami w obrebie tego
genu obejmujg moézgowsa angiopati¢ amyloidowa i blonice.

SYNM

Stwierdzono, ze biatko to tworzy wigzanie migdzy desming, a macierza zewnatrzkomoérkowsg
i zapewnia wazne wsparcie strukturalne mie$ni. Choroby zwigzane z mutacjami w obrebie tego
genu obejmujg chorobe Aleksandra i pecherzowe oddzielanie si¢ naskoérka z dystrofig migsni.

MPG

Przewiduje si¢, ze umozliwia aktywnos$¢ N-glikozylazy DNA opartej na zasadzie alkilowej.
Znajduje si¢ w cytozolu i nukleoplazmie. Gen nie zostat powigzany z choroba czlowieka

NDE1

Biatko to odgrywa zasadnicza rol¢ w organizacji mikrotubul, mitozie i migracji neuronow. Mutacje
w tym genie powoduja lisencefalic 4, zaburzenie charakteryzujace si¢ lissencefalia, cigzkim
zanikiem mozgu, matoglowiem i powaznymi zaburzeniami funkcji poznawczych.
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CRISPLD2

Przewiduje

sie, ze umozliwi

aktywno$¢ wigzania glikozaminoglikanow. Uczestniczy
w morfogenezie twarzy. Gen nie zostat powigzany z chorobg cztowieka

FANCA Gen ten koduje biatko z grupy komplementacji A. Mutacje w tym genie s3 najczgstsza przyczyna
niedokrwistosci Fanconiego.
KRT9 Gen ten koduje keratyng typu 1 9, posredni tancuch wtdkienkowy wystepujacy tylko w ostatecznie

zréznicowanym naskorku dioni i podeszew. Mutacje w tym genie powoduja naskorkowe
rogowacenie dtoni i stop.

Tabela 47 Geny powigzane z wrodzonym zaro$nigciem przetyku - ACMG points, ACMG verdict, ACMG
effect, ilo$¢ pacjentow ze zidentyfikowanym wariantem

Gen Punktacja System klasyfikacji Rodzaj wariantu wedlug Ilo$¢ pacjentow
wedlug wariantu wedlug American College of Medical z danym
American American College of Genetics and Genomics wariantem
College of | Medical Genetics and W powyiszym
Medical Genomics badaniu
Genetics and
Genomics
splice_polypyrimidine_tract_variant
DISC1 2 Uncertain_significance |&intron_variant 1
DISC1 2 Uncertain_significance |upstream_gene_variant 1
CTPS1 0 Uncertain_significance |intron_variant 5
FLG 11 Pathogenic frameshift_variant 2
MYCN 0 Uncertain_significance |5 prime_UTR_variant 1
MYCN 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
MYCN 0 Uncertain_significance |3 prime_UTR_variant 1
CAPN14 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
MCFD2 2 Uncertain_significance |upstream_gene_variant 1
GLI2 0 Uncertain_significance |missense_variant 1
DES 2 Uncertain_significance |intron_variant 2
SH3BP4 2 Uncertain_significance |5 prime_UTR_variant 1
splice_donor_variant&splice_donor_
region_variant&intron_variant&NM
ROBO2 2 Uncertain_significance |D_transcript_variant 1
SERPINB9 2 Uncertain_significance |intron_variant 2
SERPINB9 2 Uncertain_significance |intron_variant 2
CFAP44 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
MUC4 3 Uncertain_significance |missense variant 1
MUC4 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
MUCA4 4 Uncertain_significance |frameshift variant 1
MUC4 8 Likely_pathogenic frameshift_variant 1
MUCA4 0 Uncertain_significance |frameshift_variant 4
MUC4 4 Uncertain_significance |frameshift_variant 1
MUCA4 4 Uncertain_significance |frameshift_variant 1
MUC4 4 Uncertain_significance |frameshift_variant 1
MUC4 4 Uncertain_significance |frameshift_variant 1
MUCA4 2 Uncertain_significance |inframe_insertion 1
MUC4 0 Uncertain_significance |inframe_insertion 3
MUC4 2 Uncertain_significance |inframe_deletion 1
MUCA4 2 Uncertain_significance |inframe_deletion 1
MUC4 2 Uncertain_significance |inframe_insertion 1
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MUC4 2 Uncertain_significance |protein_altering_variant 1
MUC4 8 Likely pathogenic frameshift_variant 1
MUCA4 0 Uncertain_significance |missense_variant 1
MUC4 4 Uncertain_significance |frameshift variant 1
MUC4 0 Uncertain_significance |frameshift_variant 1
MUCA4 4 Uncertain_significance |frameshift_variant 1
MUC4 2 Uncertain_significance |inframe_deletion 1
MUCA4 0 Uncertain_significance |frameshift_variant 2
MUCA4 0 Uncertain_significance |frameshift_variant 2
MUC4 8 Likely pathogenic frameshift_variant 1
MUC4 8 Likely_pathogenic frameshift_variant 2
MUC4 8 Likely pathogenic frameshift_variant 1
MUC4 8 Likely pathogenic frameshift_variant 1
MUCA4 0 Uncertain_significance |missense_variant 1
MUC4 4 Uncertain_significance |frameshift variant 1
MUCA4 2 Uncertain_significance |inframe_insertion 2
MUCA4 0 Uncertain_significance |intron_variant 9
MUC4 8 Likely pathogenic frameshift_variant 1
WDR1 0 Uncertain_significance |intron_variant 2
WDR1 2 Uncertain_significance |non_coding_transcript_exon_variant 1
WDR1 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
CC2D2A 2 Uncertain_significance |upstream_gene variant 2
CC2D2A 0 Uncertain_significance |intron_variant 2
SYNPO2 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
NIPBL 0 Uncertain_significance |3 prime_UTR_variant 1
UPK3B 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
UPK3B 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
UPK3B 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
FOXC1 0 Uncertain_significance |5 prime_UTR_variant 1
KIF3A 2 Uncertain_significance |3 prime_UTR_variant 1
SNHG5 2 Uncertain_significance |non_coding_transcript_exon_variant 1
MEOX2 0 Uncertain_significance |3 prime_UTR_variant 1
MEOX2 2 Uncertain_significance |inframe_deletion 2
STEAP4 1 Uncertain_significance |missense_variant 1
SLC26A7 2 Uncertain_significance |intron_variant 2
PCSK5 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
PCSK5 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
PCSK5 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
TTF1 2 Uncertain_significance |intron_variant 3
TTF1 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
HACD1 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
PTEN 0 Uncertain_significance |5 prime_UTR_variant 1
PTEN 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
PTEN 0 Uncertain_significance |3 prime_UTR_variant 2
PTEN 0 Uncertain_significance |3 prime_UTR_variant 1
HRAS 2 Uncertain_significance |downstream_gene_variant 2
HRAS 0 Uncertain_significance |upstream_gene_variant 1
ATG13 2 Uncertain_significance |upstream_gene variant 8
ATG13 2 Uncertain_significance |downstream_gene_variant 1
ANO1 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
ANO1 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
ANO1 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
ANO1 2 Uncertain_significance |intron_variant 2
FLNA 0 Uncertain_significance |intron_variant 2
FLNA 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
ZIC3 0 Uncertain_significance |5 prime_UTR_variant 1
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LMF2 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
SMTN 0 Uncertain_significance |downstream_gene variant 1
SMTN 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
SMTN 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
EWSR1 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
EWSR1 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
EWSR1 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
BCL2L13 0 Uncertain_significance |downstream_gene_variant 1
BCL2L13 2 Uncertain_significance |intron_variant 2
BCL2L13 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
KASH5 2 Uncertain_significance |intron_variant 2
KASH5 2 Uncertain_significance |intron_variant 2
CNN1 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
RAB40B 0 Uncertain_significance |intron_variant 2
RAB40B 0 Uncertain_significance |intron_variant 2
RAB40B 2 Uncertain_significance |upstream_gene_variant 1
MEX3D 0 Uncertain_significance |3 prime_UTR_variant 2
MEX3D 0 Uncertain_significance |3 prime_UTR_variant 3
MEX3D 0 Uncertain_significance |5 prime_UTR_variant 1
PSME3 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
DYNC2H1 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
DYNC2H1 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
DYNC2H1 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
DYNC2H1 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
DYNC2H1 0 Uncertain_significance |intron_variant 1
SRPRA 2 Uncertain_significance |splice_donor_variant 1
GLI1 0 Uncertain_significance |missense_variant 1
FREM2 0 Uncertain_significance |intron_variant 6
ASB2 2 Uncertain_significance |missense_variant 1
FURIN 0 Uncertain_significance |3 prime_UTR_variant 1
SYNM 0 Uncertain_significance |missense_variant 1
MPG 2 Uncertain_significance |upstream_gene variant 1
NDE1 0 Uncertain_significance |intron_variant 3
NDE1 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
NDE1 2 Uncertain_significance |intron_variant 2
intron_variant&NMD _transcript_var
NDE1 2 Uncertain_significance |iant 3
CRISPLD2 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
CRISPLD2 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
FANCA 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
FANCA 2 Uncertain_significance |intron_variant 1
FANCA 0 Uncertain_significance |intron_variant 2
KRT9 4 Uncertain_significance |missense_variant 1

Uncertain_significance — wariant o nieznanym znaczeniu klinicznym; likely pathogenic —prawdopodobnie patogenny; pathogenic —
patogenny; intron_variant — mutacja w sekwencji niekodujgcej; missense_variant — mutacja zmiany sensu, ktorej efektem jest
zamiana jednego aminokwasu w sekwencji bialka; splice_donor_variant — wariant zaburzajacy skladanie mRNA; upstream gene
variant / downstream gene variant- warianty w regionie niekodujacym; frameshift_variant — wariant zwigzany z przesunigciem
ramki odczytu, czyli w konsekwencji uszkadzajacy funkcje biatka; protein_altering_variant - wariant sekwencji, ktory zgodnie z
przewidywaniami zmienia biatko kodowane w sekwencji kodujacej; 5 prime_UTR_variant - lider transkryptu, to region
informacyjnego RNA (mRNA), ktory znajduje sie bezposrednio przed kodonem inicjujacym; 3_prime_UTR_variant - wariant
prowadzacy do zmiany wiazani dla miRNA i RBP, prowadzac do zmiany ekspresji genu NMD_transcript_variant - wariant
transkryptu, ktory jest celem rozpadu mRNA za po$rednictwem mutacji nonsensowej; in-frame insertion / deletion — mutacja
wystepujaca w regionie kodujagcym biatko genu, ktora skutkuje zachowaniem ramki odczytu kodowanego biatka;
non_coding_transcript_exon_variant- wariant sekwencji, ktory zmienia sekwencj¢ niekodujgcego eksonu w niekodujacym
transkrypcie; splice_polypyrimidine_tract_variant - wariant sekwencji, ktory znajduje si¢ w szlaku polipirymidynowym na koncu 3'
intronu mi¢dzy 17 a 3 zasadami od konca.
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Analiza wplywu wybranych zmiennych na zgon pacjenta z wrodzonym
zarosnieciem przelyku.

Tabela 48 przedstawia wyniki jednoczynnikowej regresji logistycznej dotyczacej wptywu
wybranych zmiennych na wystgpienie zgonu. Zmienne biorgce udziat w modelu to: Ple¢
(z odniesieniem do pfici zenskiej; Wiek urodzeniowy (podany w tygodniach); Masa urodzeniowa
(podana w gramach), Typ zrosniecia przetyku (z typem C jako odniesieniem), Rodzaj wady (z wada
izolowang jako odniesieniem). Warto$¢ wspolczynnika Beta dla kazdej zmiennej, odzwierciedlajaca
zmian¢ logarytmu szansy wystgpienia zgonu przy zmianie warto$ci zmiennej o jednostke.
Standardowy btad wspotczynnika Beta, mierzacy niepewno$¢ estymacji tego wspotczynnika.
Wartos$¢ p-warto$¢ testu statystycznego, okreslajagca prawdopodobienstwo uzyskania obserwowanego
lub bardziej ekstremalnego wyniku, gdy hipoteza zerowa (brak efektu) jest prawdziwa. lloraz szans
(Odds Ratio, OR) - miara sity zwigzku miedzy zmienng a wystgpieniem zdarzenia. Ufno$¢ OR -95%
1 Ufhos$¢ OR 95% - dolna 1 gérna granica przedziatu ufnosci dla ilorazu szans. Przedziat ten okresla
zakres wartosci, w ktorym z okreSlonym prawdopodobienstwem spodziewamy si¢ znalezienia
prawdziwej wartosci ilorazu szans.

Analizujac wyniki przedstawione w tabeli regresji logistycznej, mozemy dokonaé
nastepujacych interpretacji dotyczacych wptywu poszczegdlnych zmiennych na ryzyko zgonu:

1. Pte¢ (ref. zenska) — noworodki ptci meskiej maja o 67% mniejsze szanse na zgon w poroéwnaniu
do kobiet (OR mniejszy niz 1 wskazuje na zmniejszenie ryzyka) (p = 0.01).

2. Wiek urodzeniowy [tydzien] - kazdy dodatkowy tydzien wieku urodzeniowego zmniejsza szanse
na zgon o 14% (OR = 0.86; p = 0.03).

3. Masa urodzeniowa [g] - kazdy dodatkowy gram masy urodzeniowej zmniejsza szanse na zgon (OR
=0.999; p = 0.007).

4. Typ zrosnigcia przetyku (ref. typ C) — brak istotnie statystycznego wptywu.

5. Rodzaj wady (ref. izolowana) - obecnos¢ wady zespotowej zwigksza szanse na zgon o ponad 12

razy w poréwnaniu do wady izolowanej (OR = 12.48; p < 0.001).

Tabela 48 Wptyw wybranych zmiennych na zmienng wystapienie zgonu (regresja logistyczna
jednoczynnikowa)

Ocena  Standard Ufnos$é OR - Ufno$¢ OR

Zmienne p lloraz szans

Beta Blad 95% 95%
( 3
Ple¢ meska (ref. -1.10 0.45 0.014 0.33 0.14 0.80
zenska)
Wiek urodzeniowy 15 0.07 0.031 0.029 0.75 0.98
[tydzien]
Masa urodzeniowa [g] -0.001 0.000 0.007 0.007 0.998 1.000
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Typ A 0.50 0.67 0.454 1.65 0.45 6.08

zrosnigcia B 0.23 0.79 0.767 1.26 0.27 5.89
przetyku
(ref. typ C) D -15.67 6341.52 0.998 0.00 0.00 -
Rodzaj wady —
zespolowa (ref. 2.52 0.63 <0.001 12.48 3.64 42.83
izolowana)

Tabela 49 przedstawia wyniki wieloczynnikowej regresji logistycznej, ktora ocenia wplyw
réznych zmiennych na ryzyko wystapienia zgonu. Ryzyko zgonu w przypadku wady zespolowej jest
ponad 8 razy wyzsze niz przy wadzie izolowanej. Szanse na zgon u noworodkéw ptci meskiej sa o
okolo 69% nizsze niz u plci zenskiej. Kazdy dodatkowy tydzien wieku urodzeniowego zmniejsza
ryzyko zgonu o okolo 16%, natomiast w tym przypadku warto$¢ p jest bliska 0.05, co moze
sugerowac trend, ale nie jest wystarczajaco niska, aby uzna¢ efekt za statystycznie istotny.

Podsumowujac, w modelu wieloczynnikowym rodzaj wady (zespotowa vs izolowana) i pteé¢
(meska vs zenska) majg istotny wpltyw na ryzyko zgonu, przy czym rodzaj wady ma wickszy wptyw.
Wiek urodzeniowy rowniez wplywa na ryzyko zgonu, ale jego efekt nie jest jednoznacznie
statystycznie istotny. Wyniki te podkreslaja znaczenie analizy wieloczynnikowej w ocenie ryzyka

zgonu, uwzgledniajac jednoczesnie interakcje migdzy réznymi zmiennymi.

Tabela 49 Model oceny wptywu wybranych zmiennych na zgon (regresja logistyczna wieloczynnikowa)

llora . .

. Ocena Standar z }anos [,Hnos

Zmienne (Beta) d Blad p szan € OR- ¢OR

3 . 95%  95%

Rodzaj wady —zespolowa (ref. 2.10 0.66 0.001 817 225 2961

izolowana)

Ple¢ meska (ref. zenska) -1.16 0.54 0.031 0.31 0.11 0.90
Wiek urodzeniowy [tydzien] -0.18 0.09 0.051 0.84 0.70 1.00

Model oceniono pod wzgledem jego dopasowana wykorzystujac wybrane miary dopasowania
dla modelu regresji logistycznej. Miary takie jak AIC (Akaike Information Criterion), AICC
(Corrected Akaike Information Criterion) oraz BIC (Bayesian Information Criterion) wykorzystano
do porownania modeli w zaleznosci od kolejno$ci dodawania zmiennych do modelu czy ilo$cig
zmiennych. Wybrano model z najnizszymi warto$ciami tych miar. Oceniono rowniez wspotczynnik
determinacji R2 Nagelkerke, warto$¢ wyniosta 0.24 co oznacza, ze model wyjasnia okoto 23.57%
zmiennosci w zmiennej zaleznej. W kontek$cie analizy regresji logistycznej, wartosci R2 sa
zazwyczaj nizsze niz w regresji liniowej, poniewaz regresja logistyczna dotyczy modelowania
prawdopodobienstwa wystapienia zdarzenia, a nie bezposredniego przewidywania wartos$ci ciagle;j.
Wartosci R2 na poziomie okoto 0.2 sg dos$¢ typowe dla regresji logistycznej i mogg nadal wskazywac

na uzyteczny model, zwlaszcza w kontekstach medycznych.
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Przedstawiono roéwniez dane odnoszace si¢ do testu dobroci dopasowania Hosmera-
Lemeshowa dla modelu regresji logistycznej. Warto$¢ p dla tego testu wyniosta 0.65. W tym
przypadku, poniewaz p-wartos¢ jest znacznie wyzsza niz 0.05, mozna przyjaé, ze nie ma statystycznie
istotnego dowodu na stabe dopasowanie modelu. Innymi stowy, model regresji logistycznej wydaje
si¢ odpowiednio dopasowac¢ do danych zwigzanych ze zgonem. To jest pozadany wynik w konteks$cie
modelowania statystycznego, sugerujacy, ze model jest adekwatny do opisu obserwowanych danych.

Pole pod krzywa ROC (ROC - Receiver Operating Characteristic) - (AUC - Area Under Curve)
to miara uzywana do oceny wydajnosci modeli klasyfikacyjnych. Wynik AUC miesci si¢ w zakresie
od 0 do 1, gdzie 1 oznacza doskonata zdolnos¢ modelu do rozrdézniania migdzy klasami, a wartos$¢
0.5 oznacza brak zdolnosci dyskryminacyjnej - wydajnos¢ na poziomie losowego zgadywania. W
tym przypadku pole pod ROC dla proby uczacej wyniosto AUC=0.83 (wykres 12), a dla proby
testowej (V krotna ocena krzyzowa), AUC byto rowne 0.79 (wykres 12). Wyniki AUC dla obu proby
uczacej 1 oceny krzyzowej sa wysokie, co wskazuje na to, ze model regresji logistycznej ma dobra
zdolno$¢ do rozrdzniania przypadkow pozytywnych od negatywnych. Mniejsza warto§¢ AUC w
ocenie krzyzowej wskazuje na to, ze model moze nieznacznie gorzej generalizowa¢ na nowe dane
w poréwnaniu do wynikéw na danych uczacych, co jest typowym zjawiskiem i podkresla znaczenie

oceny krzyzowej w procesie modelowania.
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Wykres 12 Poréwnanie krzywych ROC pomiedzy grupa uczacg a testowg (v-krotna ocena krzyzowa

80



DYSKUSJA

Wrodzone zaro$nigcie przetyku jest najczestsza wada wrodzong gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Badania epidemiologiczne nad wrodzonym zaro$nigciem przetyku szacuja
czestotliwos$¢ jego wystepowania na okoto 1:4100 urodzonych noworodkoéw [Nasser et al. 2012].
Zgodnie z definicjg choroby rzadkiej obowiazujacg w Unii Europejskiej od 2009 roku (wystepuje nie
czesciej niz 1:2000 urodzen) powyzsze dane pozwalajg zakwalifikowa¢ wrodzone zaro$nigcie
przetyku do grupy chorob rzadkich.

Mimo licznych badan prowadzonych na calym $§wiecie etiopatogeneza wrodzonego
zaro$ni¢cia przetyku jest stabo poznana. Dostepne piSmiennictwo wskazuje czynniki Srodowiskowe
i 0sobnicze oddziatujace na ptod w okresie prenatalnym, jak chociazby cukrzyca ci¢zarnych, jako te
majgce wplyw na wzrost ryzyka wystagpienia zarosnigcia przetyku w formie zespotowej, w tym takze
asocjacji VATER [van den Putte et al. 2020]. Doniesienia literaturowe wskazujg watpliwg zaleznosé
ekspozycji na dym tytoniowy i alkohol [Wong — Gibbons et al. 2008] oraz takich czynnikoéw
matczynych jak otyto$¢, czy niski status socjoekonomiczny [Oddsberg 2011] jako majace wptyw na
wzrost ryzyka wystgpienia zaro$nigcia przetyku. Stosunkowo dobrze przebadang substancja
wplywajaca na zaburzanie organogenezy na etapie réznicowania jelita przedniego jest adriamycyna
wykorzystywana w modelach szczurzych do uzyskania osobnikéw z zaro$nigciem przetyku. W 2003
roku Arsic i wspotpracownicy udowodnili zmniejszenie ekspresji genu Shh u ptodéw mysich, ktore
byly eksponowane na adriamycyng [Arsic et al. 2003]. W ten sposob zostata udowodniona
jednoznacznie istotna rola $ciezki Sonic Hedgehog w patogenezie atrezji przetyku. Innymi
czynnikami srodowiskowymi mogacymi mie¢ wplyw na ryzyko wystgpienia zaro$nigcia przetyku
U plodu sa migdzy innymi leki, takie jak tiamazol, egzogenne hormony piciowe a takze choroby
zakazne, fenyloketonuria u matki lub jej kontakt w czasie ciazy z herbicydami i insektycydami. Na
podstawie danych epidemiologicznych, badan genetycznych oraz wynikow uzyskanych na
zwierzecych modelach do$wiadczalnych mozna stwierdzié, ze tak jak w przypadku innych wad
wrodzonych, w etiologii wrodzonego zaros$nigcia przelyku rowniez nalezy wymieni¢ czynniki
genetyczne, Srodowiskowe oraz przyczyne wieloczynnikowg jako t¢ najbardziej prawdopodobna
(zardbwno genetyczng i srodowiskowa) [Oddsberg et al. 2008; de Jong et al. 2010;Shaw — Smith
2010].

W badaniu opisywanym w pracy przeanalizowano dokumentacj¢ medyczng 287 pacjentow
urodzonych z wrodzonym zaro$nigciem przetyku w latach 2000-2020. Wigkszos$¢ grupy stanowity
noworodki ptci meskiej (56%), a wiekszo$¢ badanych (64%) pochodzito z miast. Wielowodzie
bedace charakterystycznym objawem przy wrodzonym zaros$nig¢ciu przetyku nie miato wptywu ani

na mas¢ urodzeniowa, ani na wiek urodzeniowy badanych.
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Duzym walorem pracy bylby wywiad srodowiskowy zbierany pod katem czynnikow ryzyka
wystepujacych wsérdéd matek dzieci z wrodzonym zaro$nigciem przetyku. Jednak ponizsza praca
opierala si¢ na retrospektywnych badaniach bazujacych na istniejacej juz dokumentacji medyczne;j
pacjentdéw, gdzie takich danych nie zbierano, a dotarcie do tak licznej grupy rodzin, na przestrzeni
dwudziestu jeden lat nie byto mozliwe.

Srednia masa urodzeniowa dzieci z wrodzonym zaro$nieciem przetyku w grupie badanej
wynosita 2485,8 gramdéw, co wskazywatoby na wystepowanie ograniczenia wzrostu ptodu (FGR)
zwanego rowniez hipotrofig wewnatrzmaciczng (obecnie w terminologii stosowane jest ograniczenie
wzrostu plodu — fetal growth restriction). O zjawisku tym moéwimy kiedy rodzi si¢ dziecko o masie
znajdujacej si¢ ponizej 10. centyla wedtug siatek centylowych dla odpowiedniego wieku cigzowego.
W tym sformutowaniu zawiera si¢ rowniez grupa noworodkéw o masie ciala ponizej 2500 graméow
bez uwzglednienia wieku cigzowego. Masa urodzeniowa ma kluczowe znaczenie w przypadku
przezywalnosci dzieci urodzonych z wrodzonym zaro$nigciem przetyku.

Kiedy po pionierskiej operacji, wykonanej przez Camerona Haighta, coraz wigcej osrodkow
chirurgii dziecigcej zaczelo podejmowac si¢ leczenia dzieci z wrodzonym zaro$nigciem przelyku
powstata potrzeba stworzenia klasyfikacji, ktéora pozwolitaby na poréwnywanie wynikdéw
uzyskiwanych w poszczegdlnych osrodkach chirurgii dziecigcej. W 1962 roku zespo6t doktora
Waterstona w Londynie przedstawil swoje doswiadczenia z leczenia 280 dzieci z powodu
wrodzonego zaros$ni¢cia przetyku. Z ich obserwacji wynikato, ze nie posta¢ wady ma wptyw na
rokowanie, a masa urodzeniowa, obecno$¢ zapalenia ptuc idodatkowych wad wrodzonych.
Zaproponowali oni klasyfikacje rokownicza, ktorej celem byto okreslenie ryzyka zgonu [Waterson
et al. 1962].

Tabela 50 Klasyfikacja rokownicza leczenia chirurgicznego wrodzonego zaros$nigcia przetyku
wedtug Waterstona

Grupa masa stan pacjenta wady przezycie (%)
urodzeniowa (Q) towarzyszace
A > 2500 dobry brak 95
B1 1800 — 2500 dobry brak 68
B2 >2500 zapalenie ptuc PDA, VSD, 68
ASD
C1 | <1800 6
Cc2 | >1800 | zagrazajace zyciu |6

Pozniej, w latach 70-80 XX wieku nastgpita dalsza poprawa wynikow leczenia dzieci
z wrodzonym zaro$nigciem przelyku. Pojawila si¢ wigc konieczno$¢ aktualizacji klasyfikacji
rokowniczej. W 1994 roku Lewis Spitz i wspolpracownicy po przeanalizowaniu 357 pacjentow

z wrodzonym zaro$nigciem przetyku stwierdzili, 1z masa urodzeniowa i duze wady serca sg
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najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi (tab. 4). Definicja niskiej masy urodzeniowej zostata

zredukowana do 1500 g [Spitz 1996; Spitz 2007].

Tabela 51 Skala ryzyka operacyjnego wedtug Spitz’a

Grupa | | Grupa Il | Grupa Ill
masa > 1500 <1500 < 1500
urodzeniowa

(@)

wada serca nie nie lub ciezka tak, ciezka
przezycie (%) 97 — 100 80 30-50

Z kolei w 2009 roku Tatsuya Okamoto z zespotem przedstawili swoje doswiadczenia
Z leczenia 121 noworodkéw z zaro$nigeciem przetyku. Stwierdzili oni, iz obecnos¢ duzej wady serca
jest wazniejszym czynnikiem rokowniczym niz niska masa urodzeniowa ciata. Wedlug Okamoto
masa ciata 1500g w klasyfikacji Spitza nie jest obiektywnym punktem odniesienia. Z jego analizy
wynikato, iz lepszym punktem odniesienia jest masa 2000 g. W zwigzku z tym przedstawili

zmodyfikowang klasyfikacje Spitza (tabela 5) [Okamoto et al. 2009].

Tabela 52 Skala zmodyfikowanego ryzyka operacyjnego [Miiller et al. 1986]

Grupa | | Grupa Il | Grupa Ill | Grupa IV

masa > 2000 <2000 >2000 <2000

urodzeniowa

(9)

wada serca nie nie tak, duza tak, duza

ryzyko niskie umiarkowane stosunkowo wysokie
duze

przezycie (%) 100 81 72 27

Cassina 1 wspotpracownicy w 2016 roku analizujagc grupe 407 pacjentdéw z wrodzonym
zaros$nigciem przetyku wykazali Smiertelno$¢ na poziomie 15%. Natomiast autorzy amerykanscy
badajac grupe 4168 dzieci z wrodzonym zaro$nigciem przetyku wykazali 9% $miertelnos¢ [Wang
et al. 2014; Cassina et al. 2016;]. Z kolei Koivusalo i wspolpracownicy z Uniwersytetu
w Helsinkach wykazali w swojej pracy $miertelnos¢ na poziomie 2% (3 dzieci zmarto
W analizowanej grupie 130 pacjentow). Jednak w ich materiale nie bylo pacjentow
zakwalifikowanych do Il grupy ryzyka wg Spitza oraz dzieci z letalnymi chorobami
chromosomalnymi [Koivusalo et al. 2013]. Tan Tany i wspotpracownicy w analizie 650 pacjentow
leczonych z powodu wrodzonego zaros$ni¢cia przetyku wykazali $miertelno$¢ catkowita wynoszaca
13,5%. [Tan Tany et al. 2020] W 2021 roku w swojej rozprawie doktorskiej Artur Szymczak na
podstawie dokumentacji klinicznej wytonil 61 dzieci operowanych w zwigzku z wrodzonym

zaro$nigciem przetyku w latach 1995-2014 i wykazat §miertelno$¢ na poziomie az 20% argumentujac
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ten fakt tym, iz objat badaniem pacjentéw ze ztozonymi cigzkimi wadami wrodzonymi, takimi jak
zaburzenia chromosomalne, a takze wcze$niaki kwalifikujace si¢ do I1I grupy ryzyka wg Spitza.

W powyzszym badaniu przeanalizowano 243 pacjentéw poddanych operacyjnej korekcji
wrodzonego zaro$nigcia przelyku i wykazano $miertelno$¢ wzgledem zmodyfikowanej skali Spitza
na poziomie 9%. W grupie badanej znajdowato si¢ 139 (57,4%) dzieci w grupie I, 35 dzieci (14,5%)
w grupie I, 48 dzieci (19,8%) w grupie 111, a 20 dzieci (8,3%) w grupie IV wedlug zmodyfikowanej
skali Spitza. W grupie badanej obecno$¢ wad uktadu sercowo - naczyniowego miala istotne
statystycznie znaczenie biorgc pod uwage wystapienie zgonu. Umieraty dzieci urodzone 1,5 tygodnia
wczesniej oraz z wagg urodzeniowa nizszg o prawie 435 gramow od tych, ktore przezyty.

W grupie badanej u stosunkowo niewielkiej liczby dzieci zdiagnozowano choroby genetyczne,
w ktorych obrazie klinicznym wspotistnieje wrodzone zaro$nigcie przetyku, takie jak m.in zespot
Downa czy zesp6t Edwardsa. Wynika¢ to moze najprawdopodobniej z szerokiej dostepnosci badan
prenatalnych, skutkujacych szybszym wykrywaniem ptodow z licznymi wadami wrodzonymi i w
konsekwencji zwigkszonym wskaznikiem terminacji cigz z nieodwracalnymi uszkodzeniami ptodu.
Liberalne prawo aborcyjne dopuszcza w krajach rozwinietych terminacj¢ cigz z wrodzonym
zaro$nigciem przetyku. Pedersen i wspotpracownicy po przeanalizowaniu danych z 23 europejskich
regiondw ocenili aborcj¢ prenatalnie zdiagnozowanych ptodéw z wrodzonym zaro$nigciem przetyku
na 7,7%. Podobnie Nassar i wspolpracownicy po analizie danych z 18 mig¢dzynarodowych
programow ocenili zakres aborcji pomi¢dzy 3 -8% [Pedersen et al. 2012; Nassar et al. 2012].

Adekwatnie do danych literaturowych w grupie badanej zabieg operacyjny przywrocenia
cigglosci przetyku obyt si¢ $rednio po 1,5 dnia od urodzenia. Operacja jest konieczna juz
w pierwszych dobach Zycia, ze wzgledu na zagrozenie Zzycia noworodka. Zaro$nigty przetyk
uniemozliwia jedzenie w sposob naturalny, dziecko dusi si¢ wtasng §ling, soki zotagdkowe dostajg si¢
do drzewa oskrzelowego, wywotujac zapalenie pluc. Natomiast w najtrudniejszych przypadkach,
czyli dlugoodcinkowym zaro$nigciu przetyku srednio po prawie 51 dniach od pierwszej operacji
przeprowadzono ostatni etap odtworzenia ciggtosci przetyku. Etapéw zespolenia byto $rednio 2,5
a najczescie], w 59% przypadkow wystepowaty 2 etapy zespolenia. Zarowno wiek urodzeniowy jak
1 masa urodzeniowa nie miaty wplywu na ilo$¢ etapow zespolenia.

W grupie badanej 94% zabiegow przywrocenia ciaglosci przetyku wykonano metoda
torakoskopowa, ktorg od 2005 roku udoskonalal Profesor Dariusz Patkowski zdobywca
mig¢dzynarodowej nagrody "Best of the best in pediatric surgery 2024”. Metoda torakoskopowa jest
skomplikowana, ale najkorzystniejsza dla dziecka. Nie zostawia trwatych §ladoéw, a pacjent szybciej
wraca do zdrowia. Do przetyku dociera si¢ poprzez tylng powierzchni¢ klatki piersiowej, tworzac
dziurki o kilku milimetrach $rednicy, ktérymi wprowadza si¢ miniaturowa kamere i narzedzia

chirurgiczne. W przypadku malutkiego dziecka przestrzen operacyjna wynosi zaledwie 2x2 cm.
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Dzigki torakoskopii obszar ten widoczny jest na monitorach w kilkukrotnym powigkszeniu, co
utatwia precyzyjne wykonanie zabiegu. Ta statystyka zdecydowanie wyréznia Polske na
chirurgicznej arenie mi¢dzynarodowej. Profesor Patkowski jest zapraszany do zabiegow przez
os$rodki chirurgii dziecigcej na catym §wiecie. Operowat dzieci w Niemczech, Francji, Szwajcarii,
Czechach, Ukrainie, Rosji, Wegrzech, Hiszpanii, Wioszech, Kuwejcie, Egipcie 1 w Kazachstanie
i wielu innych krajach (ostatnio réwniez w USA). Od 2022 roku Klinika Chirurgii i Urologii
Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu nalezy do europejskiej
sieci o$rodkoéw specjalizujacych si¢ w opiece nad pacjentami z chorobami rzadkimi ERNICA (The
European Reference Network for rare Inherited and Congenital Anomalies) w zakresie opieki nad
osobami z malformacjami przetyku. Badania wroctawskich naukowcéw skupiajg si¢ rowniez na
etiologii wrodzonego zaro$nigcia przetyku i dlugoterminowej obserwacji pacjentow oraz ocenie
poprawy jakos$ci zycia po zabiegach odtworzenia cigglosci przelyku [Rozensztrauch et al. 2020;
Rozensztrauch et al. 2022; Gehlen et al. 2022; Bloch et al. 2023].

Dane uzyskane w grupie badanej nieco odbiegaja od kwerendy bibliograficznej dotyczacej
wystepowania izolowanej oraz zespolowej postaci wrodzonego zarosni¢cia przetyku. Dzieli ona obie
postacie wady po polowie. Natomiast wsrod badanej grupy przewazata posta¢ izolowana, ktora
Wwystapita w 59% przypadkow. Z wad towarzyszacych wrodzonemu zaros$nigciu przelyku w grupie
badanej najczesciej pojawialy si¢ wady ukladu sercowo-naczyniowego (26%). Ws$rdd nich
najwigkszy procent diagnoz stanowit przetrwaty przewdd tetniczy Botalla oraz ubytki w przegrodzie
miedzykomorowej i migdzyprzedsionkowej. Jezeli chodzi o drugie w kolejnosci co do czgstosci
wystepowania w grupie badanej wady uktadu szkieletowego (19%) 1 wady ukladu pokarmowego
(19%) najczesciej wystgpowaty wady kregéw oraz palcow 1 zaro$nigcie odbytu oraz zaro$nigcie
dwunastnicy. Z kolei w zakresie wad towarzyszacych uktadu moczowo-plciowego (14%),
diagnozowano w najwigkszej ilosci wady nerek. Wystepujace wady ze strony uktadu oddechowego i
nerwowego stanowity odpowiednio 7% 1 8%.

Zgodnie z przewidywaniami w zespotowe] postaci wrodzonego zaro$nigcia przetyku dzieci
rodzity si¢ wczesniej 1 z mniejszg wagg urodzeniowg. Niewatpliwie wpltyw na to miata obecnos$¢ wad
towarzyszacych, ktora powodowala prowokowane lub samoistne wczesniejsze rozwigzanie cigzy jak
rowniez wolniejsze przybieranie na masie ptodu. Srednia réznica w masie urodzeniowej miedzy
postacig izolowang a zespotowa wynosita prawie 220 g na korzys$¢ tej pierwszej. W grupie badanej
sposrod wszystkich zgonow, ktorych odnotowano 25 przypadkow, az 22 pacjentow mialo zaros$nigcie
przetyku w postaci zespotowej. Zmarto jedynie 3 pacjentow z wadg izolowang. Dzieci ktore umieraty,
byly istotnie mniejsze 1 wczesniej urodzone nizeli te, ktore przezyty. Ciekawa obserwacja okazato sie

istotnie czgstsze wystgpowanie Zespotu Downa w postaciach dlugoodcinkowych (15 % w przypadku
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zaro$nigcie przetyku typu A 1 5% w przypadku zaro$niecie przetyku typu B) wrodzonego zaro$nigcia
przetyku niz innych wad genetycznych opisanych w grupie badanej.

W pracy szczegolng uwage poswiecono pacjentom z asocjacja VATER, ktorych odnotowano
23 przypadki. Wsréd tej grupy w niewielkiej przewadze wystepowaly dziewczynki (52%). Masa
urodzeniowa dzieci z asocjacja VATER oscylowata w okolicy 2500 g, co nie wskazuje na hipotrofie.
Ich wiek urodzeniowy byt bliski 37 hbd. A najczgsciej, bo az w 96% przypadkow, wystepowat typ
zaro$nigcia C. W podgrupie pacjentow z asocjacja VATER nie odnotowano zgonow, co jest
interesujaca obserwacja bioragc pod uwage mnogos$¢ wad wchodzacych w sktad asocjacji. Moze to
wynika¢ z braku hipotrofii wewnatrzmacicznej oraz prawidlowego wieku urodzeniowego pacjentow
w grupie badanej. Bioragc pod uwage anomalie wchodzace w sktad asocjacji VATER w najwigkszej
ilosci, bo az w 77% diagnozowano wady uktadu szkieletowego (wady kregoéw, zeber, kosci
przedramienia i palcow). Zaro$nigcie odbytu wystapito w 39% przypadkow. U 100% pacjentéw
wystapito zarosnigcie przetyku. Wady nerek zdiagnozowano w 44% przypadkoéw. Natomiast wady
serca dotyczyly 48% pacjentow. Wodogtowie zostalo stwierdzone tylko u jednego pacjenta.

Opracowanie ujednoliconej embriopatogenezy obejmujacej gtéwne wady rozwojowe zrzeszone

w asocjacji VACTERL stanowi trudne zadanie. Wady rozwojowe dotycza pigciu roznych uktadow
anatomicznych. Niektore z wad rozwojowych pojawiajg si¢ we wezesnym okresie embriologicznym
tj. 23-30 dni po zaptodnieniu, podczas gdy inne wystepuja w pdzniejszym etapie [Sadler et al. 2010].
Kregi, w szczego6lnosci kregi piersiowe, ktore sg najczgsciej dotkniete choroba, powstaja
najwczesniej bo w oknie embriologicznym migdzy 23 a 32 dniem po zaptodnieniu. Struktury odbytu
natomiast ksztattuja si¢ najpdzniej tj. migdzy 45 a 56 dniem i pozniej. Serce, struktury tchawiczo-
przetykowe 1 kosci przedramienia ksztattuja si¢ w oknie embriologicznym pomigdzy 29 a 41 dniem
po zaptodnieniu. Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage, ze nieprawidtowosci moga wystapi¢ takze
W procesach trwajacych przed widoczng embriogeneza danego narzadu. Wydaje si¢, ze w genezie
wad rozwojowych VACTERL zaburzonych jest wiele procesdéw embriologicznych [Pourquié et al.
2001; Oates et al. 2012]. Wsrod potencjalnych teorii dlaczego opisywane wady rozwojowe
wspotwystepuja w sposob nielosowy wyrodzniamy takze wplywy czynnikow teratogennych, ktore
dziatajg przewlekle przez caty okres trwania embriogenezy, pierwotnie wystepujacg wade rozwojowa,
ktora wtornie zaburza rozwdj innych struktur anatomicznych (kaskada wad rozwojowych) oraz
zaburzenia szlakow molekularnych lub mutacje pojedynczych genéw, ktore sg krytyczne w tworzeniu
dotknigtych asocjacjag ukladow anatomicznych, a takze szeroko pojete zaburzenia procesu
rozwojowego, ktorego prawidlowy przebieg jest niezbgdny dla rozwoju wszystkich uktadow.

Jednakze w ciaggu dziesigcioleci do$wiadczen i1 badan nad asocjacja VACTERL nie
zidentyfikowano zadnego potencjalnego teratogenu, cechy cigzy lub zmiany genetycznej wspolnej

dla wigkszosci przypadkow. Szereg procesow rozwojowych jest zaangazowanych w tworzenie
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wszystkich uktadow anatomicznych dotknigtych asocjacja VACTERL. Produkcja mezodermy jest
wczesnym i niezwykle istotnym elementem wszystkich struktur anatomicznych. Odpowiednia
produkcja mezodermy musi zachodzi¢ poprzez migracj¢ i dystrybucje do wszystkich obszaréw
embriogenezy. Zaktdcenie tego fundamentalnego procesu embriologicznego moze globalnie zaktoci¢
rozwo0j, prowadzgc do S$mierci zarodka lub lokalnie powodujac nieprawidlowe tworzenie si¢
poszczegbdlnych struktur anatomicznych. W swoim wstepnym opisie w 1973 roku w zwigzku VATER,
Quan i Smith [Quan et al. 1973] zasugerowali, ze defekt mezodermy przed 35 dniem po zaptodnieniu
moze skutkowa¢ wszystkimi wadami sktadowymi asocjacji. ROwniez Martinez-Frias w 1999 roku
oraz Bergmann i wspotpracownicy w 2003 roku poparli koncepcje stanowigcg o tym, ze
niepowodzenie migracji mezodermy podczas pierwszych 4 tygodni embriogenezy moze byc
zdarzeniem patogennym. Takze zaburzenie interakcji nabtonkowo-mezenchymalnych moze byc¢
czynnikiem uszkadzajacym prawidlowy proces tworzenia struktur anatomicznych objetych asocjacja
[Martinez — Frias et al. 1999; Gergmann et al. 2003]. Niestety, zadne konkretne obserwacje u
ludzi nie potwierdzaja tych koncepcji. Wyjasnienie tej potencjalnej patogenetycznej podstawy wady
rozwojowej VACTERL bedzie zaleze¢ od dalszych badan wczesnej embriogenezy mozliwej tylko w
modelach zwierzecych.

Po6zniejszym, ale rOwnie waznym procesem rozwojowym niezbednym dla wszystkich struktur
anatomicznych jest zaopatrzenie w naczynia krwiono$ne. Odpowiednie zaopatrzenie w tlen
I sktadniki odzywcze moze zosta¢ zaburzone przez wadliwy rozwoj naczyn krwiono$nych, krwotok
lub zakrzepicg. Embriopatogeneza naczyniowa byla brana pod uwage w przypadku wigkszosci
poszczegolnych wad rozwojowych VACTERL. Opisywany brak tetnicy krezkowej dolnej
odnotowano w zwigzku z atrezja odbytu [Stevenson et al. 1986]. Zaburzone tworzenie tetnic
kregowych zaobserwowano przy deformacjach kregéw [Miiller et al. 1986; Stevenson et al. 1986].
Brak tetnicy promieniowej odnotowano w przypadku aplazji ko$ci promieniowej [Duncan et al.
1993]. Jednak glowng i nierozstrzygnieta krytyka hipotezy naczyniowej jest to, czy obserwowane
zmiany naczyniowe powoduja wady rozwojowe, czy tez sa skutkami wad rozwojowych [Sadler et
al. 2010].

Wsrod pacjentow z pelnym zespotem powaznych wad rozwojowych VATER/VACTERL
rzadko identyfikuje si¢ prawdopodobny konkretny czynnik sprawczy. Zastosowanie obecnej
I przysztej technologii molekularnej w systematycznym badaniu dobrze skomponowanych kohort
pacjentow jest niezbedne do wyjasnienia roli zmian genetycznych w wywolywaniu asocjacji
VATER/VACTERL.

Celem podjecia proby korelacji genotypowo — fenotypowej pacjentdéw z asocjacja VATER do
dalszych analiz po badaniu WES zakwalifikowano 54 geny, wsrdd ktérych zidentyfikowano tacznie

128 wariantow o niepewnym (nieznanym) znaczeniu (uncertain significance), potencjalnie
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patogennych (likely pathogenic) oraz patogennych (pathogenic). Odfiltrowywano je przy pomocy
narzedzia jakim jest ACMG verdict (American Colleague Medical Genetics and Genomics ).

Wsrdod powyzszych gendw na zainteresowanie zashuguje gen GLI12 (OMIM 165230) bioracy
udzial w procesie embriogenezy, gdzie zgodnie z dotychczasowymi badaniami i szerokg kwerenda
literatury ma swoj poczatek powstawanie wrodzonego zaro$nigcia przetyku [Harmon et al. 2012;
Nasr et al. 2019]. W 1998 roku Motoyama i wspotpracownicy udowodnili kluczows role w rozwoju
jelita pierwotnego czynnikéw transkrypcyjnych GLI2 oraz GLI3, ktére naleza do szlaku
sygnalizacyjnego Sonic Hedgehog (Shh) [Motoyama et al. 1998]. Na modelu mysim wykazano, ze
homozygotyczne mutanty delecyjne genu GLI2 charakteryzuje zwezenie przetyku i tchawicy oraz
hypoplazja ptuc. Ponadto mutacje w genie GLI2 powodujg takie choroby jak holoprosencefalia 9
(OMIM 610829) oraz zesp6l Cullera-Jonesa (OMIM 615849). W powyzszym badaniu wariant
c.2720A>G w genie GLI2 zostal zidentyfikowany u Pacjenta 1, u ktorego w przebiegu choroby
zobrazowano wadg uktadu krazenia pod postacia przetrwalego otworu owalnego (PFO), wade¢ uktadu
moczowo-ptciowego pod postacig braku nerki prawej oraz wrodzone zaro$niecie przetyku typu C
(tabela 53).

Ponadto na szczegdlng uwage zastuguje rowniez gen MYCN (OMIM 164840), ktorego szlak
powiazany jest z rozwojem uktadu zbiorczego moczowodu, a mutacje w tym genie powoduja Zespot
Feingolda (OMIM 164280), w ktérego obrazie opisuje si¢ wrodzone zaro$niecie przetyku. Réwnie
interesujacy jest gen ROBO2 (OMIM 602431), ktorego mutacje zwigzane sg z wystepowaniem
refluksu pecherzowo-moczowodowego. Geny MYCN i ROBO2 moga mie¢ potencjalne znaczenie
W etiologii wrodzonego zaros$nigcia przetyku gdyz uktad pokarmowy oraz moczowody 1 pecherz
moczowy W procesie embriogenezy powstaja z tego samego listka zarodkowego, jakim jest
endoderma. W powyzszym badaniu zlokalizowano wariant ¢.184_183insCCCCCCCCCCC oraz
wariant c. 760G>Aw genie MYCN u Pacjenta 2, u ktérego zdiagnozowano wade uktadu krazenia pod
postacig przetrwatego otworu owalnego (PFO), wady uktadu szkieletowego pod postaciag wad kregdéw
(kregi motyle) oraz braku Zebra II lewego, a takze wrodzone zaros$nigcie przetyku typu A. Natomiast
wariant ¢.791-27T>G wgenie MYCN oraz wariant c.126+14 126+15del w genie ROBO2
zidentyfikowano u Pacjenta 3 z ubytkiem przegrody mi¢dzykomorowej (VSD), przetrwatym
przewodem tetniczym Botalla (PDA), skolioza wrodzona, wada kregéw pod postacia kregoéw
motylich, ubytkami zeber, skroceniem obu kosci przedramienia prawego oraz wrodzonym
zarosnigciem przetyku typu C (tabela 53).

Kolejnym genem zastugujacym na uwagg jest gen MUC4 (OMIM 158372), w ktoérym szesé
zidentyfikowanych  wariantow opisano jako ,,prawdopodobnie patogenny”. Wszystkie
zidentyfikowane warianty zwigzane sa z przesunigciem ramki odczytu, czyli w konsekwencji

uszkadzaja funkcj¢ biatka. Gen MUC4 ulega wysokiej ekspresji w tchawicy. W przypadku 13 na 14
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pacjentow, u ktorych zidentyfikowano warianty tego genu wystepuje wrodzone zaro$nigcie przetyku
Z przetoka dystalng tchawiczo-przetykowa (typ C). Sugerowaé moze to istotne znaczenie genu
MUC4 w etiologii wrodzonego zaro$nigcia przetyku wspotistniejacego z asocjacja VATER. Wariant
c.82+104 82+105del o nieznanym wplywie w genie MUC4 zidentyfikowano u 9 na 14 badanych
pacjentow z wrodzonym zaros$nigciem przelyku wspoétistniejacym z asocjacjg VATER. Wspolnym
mianownikiem pacjentOw z tym wariantem jest wrodzone zaros$nigcie przetyku. Warianty genu
MUC4 zidentyfikowano u wszystkich badanych pacjentow.

Wsrdd genow budzacych nasze zainteresowanie pojawit si¢ rowniez, zgodnie z doniesieniami

naukowymi, powigzany z etiologig wrodzonego zarosnigcia przetyku w asocjacji VATER gen PTEN
(OMIM 601728), w ktorym zlokalizowano cztery warianty u pieciu pacjentow — Pacjent 12, Pacjent
4, Pacjent 6, Pacjent 8, Pacjent 9 (tabela 53).
W wynikach analiz pojawit si¢ takze gen PCSK5 (OMIM 600488), w ktorym zidentyfikowano
w 2008 roku u myszy mutacje pojedynczego nukleotydu [Szumska et al. 2008]. Mutacje te zaburzaja
ekspresje genow Hox, au wszystkich myszy, ktore ja posiadaja wystepuje spektrum wad
charakterystyczne dla asocjacji VACTERL. W powyzszym badaniu zlokalizowano trzy warianty
w genie PCSK5 u trzech pacjentow — Pacjent 9, Pacjent 1, Pacjent 6 ( tabela 53).

Szczegblne znaczenie przypisuje si¢ w $wiecie nauki takze genowi ZIC3 opisywanemu jako
krytyczny w asocjacji VATER. Raportowany w literaturze kilkukrotnie u pacjentow m.in. z atrezja
odbytu, atrezja krtaniowo-przeltykowa i tchawiczo-przetykowa, dekstropozycja serca z przetrwata
lewa zyla glownag gorng i jednostronng wielotorbielowatoscia nerek. Wariant c.-231_-230insG
w genie ZIC3 wyodrgbniono u Pacjenta 4 z przetrwalym przewodem tetniczym Botalla (PDA),
agenezjg nerki prawej, lewostronnym wodonerczem, poszerzonym oraz kretym moczowodem
lewym, zwezeniem odzwiernika oraz wrodzonym zaros$nigciem przetyku typu C (tabela 53).
Ponadto warianty zlokalizowane w genie UPK3B (OMIM 611887) znajdujacym si¢ w btonie
pecherza moczowego ssakdw moga mie¢ wplyw na etiologi¢ wrodzonego zaro$nigcia przetyku gdyz
podobnie jak przetyk, btona pecherza moczowego powstaje z endodermy. W powyzszym badaniu
zidentyfikowano trzy warianty: €.671+458 671+459insTGGTTGA,
€.671+460 671+461insTACCCTT i ¢.671+461 671+462insATATGGTTCAGCTCTGTATCC
u jednego pacjenta — Pacjenta 1.

Natomiast mutacje w pokrewnym dla genu MEOX2 (OMIM 600535) biatku myszy moga by¢
zwigzane z nieprawidlowos$ciami czaszkowo-twarzowymi i/ lub szkieletowymi, ktére obserwujemy
licznie u pacjentow z asocjacja VATER pod postacig m.in. wad krggdéw, palcow czy przedramion.
W powyzszym badaniu zidentyfikowano dwa warianty, w tym wariant €.225_230del u Pacjenta 1
I Pacjenta 2 oraz wariant c.151del u Pacjenta 5, z ubytkiem komory mi¢dzyprzedsionkowej, agenezja

nerki, hipoplazja kciukow oraz skroceniem obu kos$ci obu przedramion.
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Z kolei gen SLC26A7 (OMIM 608479) wykazuje obfitg i specyficzng ekspresje w nerkach.
Mutacje w tym genie moga mie¢ zwigzek z wadami nerek wystepujacymi w asocjacji VATER.
W powyzszym badaniu zidentyfikowano jeden wariant ¢.1626+308del u dwoch pacjentow — Pacjent
6, u ktorego zdiagnozowano refluks pecherzowo-moczowodowy IV-V stopnia z poszerzeniem
moczowodow 1 Pacjent 7, u ktorego wystepuje brak nerki (tabela 53).

Na uwage zashuguje rowniez gen DYNC2H1 (OMIM 603297), gdyz mutacje w tym genie
powoduja spektrum schorzen zwigzanych ze zmieniong funkcjg pierwotnej rzeski i czgsto obejmuja
polidaktylie, nieprawidtowa szkieletogeneze i policystyczne nerki, co roéwniez sugeruje mozliwe
powigzania z wystepowaniem asocjacji VATER. W powyzszym badaniu zidentyfikowano szes$¢
wariantow u pigciu pacjentow — Pacjent 10, Pacjent 2, Pacjent 8, Pacjent 6, Pacjent 11. Wszyscy

pacjenci poza jednym (Pacjent 11) prezentuja wady z obszaru uktadu szkieletowego.

W wyniku analiz zidentyfikowano rowniez warianty w dobrze opisanym w literaturze w genie
FANCA (OMIM 607139). Mutacje w tym genie powodujg anemi¢ Fanconiego (OMIM 227650),
dziedziczong autosomalnie recesywnie, w ktorej zaros$nigcie przelyku jest wada wspolistniejaca
[Auerbach et al. 1989; Dokal 2000] . W powyzszym badaniu zidentyfikowano trzy warianty genu
FANCA u trzech pacjentow — Pacjent 3, Pacjent 1, Pacjent 8. (tabela 53)

Tabela 53 Korelacja genotypowo-fenotypowa u pacjentéw z asocjacja VATER

Gen, w ktorym Fenotyp pacjenta, u ktérego zidentyfikowano warianty podejrzewane o powiazanie

zidentyfikowano z etiologia zaro$niecia przelyku
podejrzewane
warianty
GLI2 PFO, brak nerki prawej, wrodzone zaro$niecie przetyku typ C (Pacjent 1)
MYCN I - PFO, wada kregéw (kregi motyle i potkregi), brak zebra I lewego, wrodzone

zaro$niecie przetyku typ A (Pacjent 2)

Il - VSD, PDA, skolioza, wady kregoéw: kregi motyle, bloki kostne, ubytki zeber,
skrécenie prawych kos$ci przedramienia, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent
3)

ROBO2 VSD, PDA, skolioza, wady kregdéw: kregi motyle, bloki kostne, ubytki zeber, skrocenie
prawych kosci przedramienia, wrodzone zaro$ni¢cie przetyku typ C (Pacjent 3)

MUC4 Pacjenci 1-11 oraz:

| - zaro$niecie dwunastnicy, zaro$niecie odbytu, agenezja koSci promieniowej prawej,
wady kciukow, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent 12)

Il - VSD, PDA, polidaktylia, wrodzone zarosénigcie przetyku typ C (Pacjent 13)
ZIC3 PDA, agenezja nerki prawej, lewostronne wodonercze, poszerzony i krety moczowod

lewy, zwezenie odzwiernika, wrodzone zaro$nigcie przetyku typ C (Pacjent 4)
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PTEN

I — PFO, zaro$nigcie odbytu, matoglowie, polidaktylia, nefrokalcynoza, wrodzone
zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent 12)

I1- PDA, agenezja nerki prawej, lewostronne wodonercze, poszerzony i krety moczowod
lewy, zwezenie odzwiernika, wrodzone zaro$nigcie przetyku typ C (Pacjent 4)

111 - VSD, hipoplazja kosci przedramienia obustronnie, brak kciuka po jednej
a hipoplazja kciuka po drugiej stronie, refluks pecherzowo-moczowodowy V-V stopnia
Z poszerzeniem moczowodow, wrodzone zaro$nigcie przetyku typ C (Pacjent 6)

IV - dysplazja nerki prawej, wady kregow ledzwiowych i piersiowych, proksymalnie
przesunigte kciuki, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent 8)

V/ - wady rozwojowe jam i potaczen sercowych DORF, zarosniecie odbytu, przetoka
odbytniczo cewkowa, wrodzone zaros$nigcie przeltyku typ C (Pacjent 9)

PCSKS5

| - wady rozwojowe jam 1 potaczen sercowych DORF, zaro$ni¢cie odbytu, przetoka
odbytniczo cewkowa, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent 9)

Il - PFO, brak nerki prawej, wrodzone zaro$nigcie przetyku typ C (Pacjent 1)
Il - VSD, hipoplazja kosci przedramienia obustronnie, brak kciuka po jednej

a hipoplazja kciuka po drugiej stronie, refluks pecherzowo-moczowodowy V-V stopnia
z poszerzeniem moczowodow, wrodzone zaro$nigcie przetyku typ C (Pacjent 6)

UPK3B

PFO, brak nerki prawej, wrodzone zaro$nigcie przetyku typ C (Pacjent 1)

MEOX2

| - PFO, brak nerki prawej, wrodzone zaro$niecie przetyku typ C (Pacjent 1)

Il — PFO, wada krgegow: kregi motyle i potkregi, brak zebra II lewego, wrodzone
zarosniecie przetyku typ A (Pacjent 2)

I11 — ASD, agenezja nerki, hipoplazja kciukow oraz skrocenie obu kosci obu
przedramion, wrodzone zaro$ni¢cie przetyku typ C (Pacjent 5)

SLC26A7

I - VSD, hipoplazja kosci przedramienia obustronnie, brak kciuka po jednej
a hipoplazja kciuka po drugiej stronie, refluks pecherzowo-moczowodowy V-V stopnia
z poszerzeniem moczowoddw, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent 6)

I - VSD, agenezja nerki prawej, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent 7)

DYNC2H1

| - koarktacja aorty, VSD, wada kciukow, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent
10)

Il - PFO, wada kregow: kregi motyle i potkregi, brak zebra II lewego, wrodzone
zaro$niecie przetyku typ A (Pacjent 2)

I11 - dysplazja nerki prawej, wady krggow ledzwiowych i piersiowych, proksymalnie
przesunigte kciuki, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent 8)
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IV - VSD, hipoplazja kosci przedramienia obustronnie, brak kciuka po jednej
a hipoplazja kciuka po drugiej stronie, refluks pecherzowo-moczowodowy IV-V stopnia
z poszerzeniem moczowodow, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent 6)

V - wodoglowie, zaro$nigcie odbytu, wada palcow, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C
(Pacjent 11)

FANCA I - VSD, PDA, skolioza, wady kregow: kregi motyle, bloki kostne, ubytki zeber,
skrocenie prawych kosci przedramienia, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent
3)

Il - PFO, brak nerki prawej, wrodzone zaro$nigcie przetyku typ C (Pacjent 1)

I1I - dysplazja nerki prawej, wady kregdw ledzwiowych i piersiowych, proksymalnie
przesunigte kciuki, wrodzone zarosnigcie przetyku typ C (Pacjent 8)

Minione dziesigciolecie to okres intensywnego wykorzystywania najnowszych technik

diagnostycznych i bioinzynieryjnych celem definiowania kolejnych etapow rozwoju, w tym ustalania
poziomu 1 stopnia uszkodzenia rozwijajacego si¢ przetyku. Wykorzystanie modeli zwierzecych do
badan nad biatkami sygnatowymi, mechanizmami receptorowymi, czynnikami transkrypcyjnymi i
regulacja poszczegoélnych procesow, daje wglad w niezwykle skomplikowany proces réznicowania
pierwotnego jelita przedniego do przetyku i tchawicy.
Danych do kolejnych badan dostarczaja procesy poznane na modelach zwierzgcych. Najblizsze lata
przyniosa prawdopodobnie rozkwit badan nad wspodldziataniem poszczegdlnych gendw
z wykorzystaniem sieci neuronowych, wskazujacych nowe molekularne szlaki sygnatowe
I okreslajacych ich role w kolejnych procesach biologicznych, w tym takze w embriogenezie oraz
patofizjologii powstawania wad wrodzonych takich jak wrodzone zaro$nigcie przetyku.

Wyniki przeprowadzonych badan oraz analiza danych literaturowych potwierdzaja zatoZenie,
ze etiologia zarosnigcia przetyku jest polagczeniem wspodldziatania czynnikow srodowiskowych 1

genetycznych, a jej patogeneza ma charakter wieloczynnikowy.

WNIOSKI

1. Wyniki przeprowadzonych badan oraz analiza danych literaturowych potwierdzaja zatozenie, ze

etiologia oraz patogeneza zaro$nigcia przelyku maja charakter wieloczynnikowy.
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2. Biorac pod uwage mnogos¢ wariantow (66270) zidentyfikowanych w 114 genach powigzanych
zgodnie z kwerenda bibliograficzng z  wystgpowaniem wrodzonego zaro$nigcia przelyku
niezaprzeczalnie nalezy prowadzi¢ dalsze badania z wykorzystaniem nowoczesnych technik
molekularnych, majace na celu zidentyfikowanie genetycznych czynnikow etiologicznych

wrodzonego zarosnig¢cia przetyku.

3. Wiek urodzeniowy, masa urodzeniowa oraz obecnos¢ wad uktadu sercowo — naczyniowego ma

istotne statystycznie znaczenie dla przezywalnosci pacjentow z wrodzonym zaro$nigciem przetyku.

4. Zespotowa posta¢ wrodzonego zarosnigcia przetyku jest zwigzana z istotnie gorszym rokowaniem

niz posta¢ izolowana wady.

5. W podgrupie pacjentéw z asocjacja VATER nie odnotowano zgondw, co jest interesujaca
obserwacja bioragc pod uwagg mnogos¢ wad wchodzacych w sklad asocjacji. Moze to wynikac
z braku hipotrofii wewnatrzmacicznej, prawidlowego wieku urodzeniowego pacjentow w grupie

badanej oraz z braku obcigzanego pojedynczego etiologicznego czynnika genetycznego.

6. W powyzszym badaniu, w$rdéd genow powigzanych z wystepowaniem wrodzonego zaros$nigcia
przelyku na szczeg6lng uwage zastuguje gen MUC4, ktorego warianty zostaty zidentyfikowany

u wszystkich pacjentow z asocjacjag VATER.

STRESZCZENIE

Analiza Kkliniczna i genotypowa dzieci z wrodzonym zaro$nieciem przelyku urodzonych

w latach 2000-2020.

WSTEP: Wrodzone zaro$nigcie przelyku ze wspdtistniejaca przetoka tchawiczo-przetykowa lub bez

jej obecno$ci to najczesciej wystepujaca wada przelyku polegajaca na przerwaniu jego cigglosci.
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Izolowana posta¢ wrodzonego zarosniecia przelyku  wystepuje w okoto 40-45%. Natomiast
W pozostatych  55-60% przypadkéw obserwuje si¢ posta¢ zespolowa. Mimo licznych
wieloosrodkowych etiopatogeneza wrodzonego zaro$nigcia przetyku jest stabo poznana. Na podstawie
danych epidemiologicznych, badan genetycznych oraz wynikow uzyskanych na zwierzgcych modelach
doswiadczalnych mozna stwierdzi¢, ze w etiologii wrodzonego zaros$ni¢cia przetyku nalezy wymieni¢
czynniki genetyczne, czynniki srodowiskowe oraz przyczyne wieloczynnikowg (zarowno genetyczng
jak 1 $rodowiskowq).

CEL PRACY: Celem pracy doktorskiej jest analiza danych Kklinicznych i genotypowych pacjentow
dotknigtych wrodzonym zaro$ni¢ciem przetyku. Ponadto celem pracy jest zidentyfikowanie zalezno$ci
1 korelacji pomigdzy zebranymi danymi na przestrzeni minionych dwudziestu jeden lat oraz proba
odnalezienia genetycznej przyczyny lub punktow stycznych wystgpowania wrodzonego zarosnigcia
przetyku u pacjentow z asocjacja VACTERL/VATER.

MATERIAL I METODY: Badaniem objeto grupe 287 pacjentow z wrodzonym zaro$nigciem
przetyku urodzonych w latach 2001-2020. Dane kliniczne pacjentow zebrano metoda badania
dokumentacji, a opracowano w oparciu o metode monograficzng i statystyczng. Sposrod analizowanej
dokumentacji wyloniono podgrupe pacjentéw z asocjacja VA(C)TER(L)(H) oraz podjecie decyzji o
przeprowadzeniu w tej grupie dodatkowych badan genetycznych celem proby identyfikacji
monogenowej przyczyny wystgpowania wrodzonego zarosnigcia przelyku u pacjentdw z asocjacja
VATER. Do badania WES (Whole-Exome Sequencing) trio metodg NGS zakwalifikowanych zostato
8 rodzin. Do badania WES solo metoda NGS zakwalifikowanych zostato 6 pacjentow. Materialem do
badania byla pobrana pelna krew Zylna, tzw ,,sucha kropla krwi”” oraz wyizolowane DNA z krwi zylne;j.
Przeprowadzono analizy biostatystyczne uzyskanych wynikow.

WYNIKI: W analizie danych klinicznych istotne statystycznie, pod katem przezywalnos$ci pacjentow,
okazaly si¢ masa urodzeniowa, wiek urodzeniowy oraz wspoélistnienie wad uktadu sercowo —
naczyniowego. Postacie zespotowe wrodzonego zaro$nigcia przelyku wykazywaly istotnie wyzsza
$miertelno$¢ niz postacie izolowane. W podgrupie pacjentow z asocjacja VATER wytypowano 114
genow, wsrod ktorych zidentyfikowano 66270 wariantow. Celem podjecia proby  korelacji
genotypowo — fenotypowej pacjentow z asocjacja VATER do dalszych analiz zakwalifikowano 54
geny, wsrod ktorych zidentyfikowano tacznie 128 wariantow o niepewnym znaczeniu (uncertain
significance), potencjalnie patogennych (likely pathogenic) oraz patogennych (pathogenic).
Szczegolng uwage zwrocono na geny GLI2, MYCN, ROBO2, MUC4, PCSKS5, ZIC3, UPK3B, PTEN,
MEOX2, SLC26A7, DYNC2H1, FANCA, mogace mie¢ na réznych plaszczyznach potencjalne
powigzanie z etiologig wrodzonego zaro$nigcia przelyku wspotistniejace z asocjacja VATER.
WNIOSKI: Wyniki przeprowadzonych badan oraz analiza danych literaturowych potwierdzaja

zalozenie, ze etiologia oraz patogeneza zaro$nigcia przelyku maja charakter wieloczynnikowy.
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Biorgc pod uwage mnogos¢ wariantow (66270) zidentyfikowanych w 114 genach powigzanych
zgodnie z kwerendg bibliograficzng z wystgpowaniem wrodzonego zarosnigcia przetyku
niezaprzeczalnie nalezy prowadzi¢ dalsze badania z wykorzystaniem nowoczesnych technik
molekularnych, majace na celu zidentyfikowanie genetycznych czynnikéw etiologicznych
wrodzonego zarosnigcia przetyku. W powyzszym badaniu stwierdzono, iz wiek urodzeniowy, masa
urodzeniowa oraz obecno$¢ wad uktadu sercowo — naczyniowego ma istotne statystycznie znaczenie
dla przezywalnosci pacjentdow z wrodzonym zaro$ni¢gciem przetyku. Wykazano rdwniez, ze
zespolowa posta¢ wrodzonego zaro$nigcia przetyku jest zwigzana z istotnie gorszym rokowaniem niz
posta¢ izolowana wady. Natomiast w podgrupie pacjentow z asocjacja VATER nie odnotowano
zgonoOw, co jest interesujaca obserwacjg biorgc pod uwage mnogos¢ wad wchodzacych w skiad
asocjacji. Moze to wynika¢ zbraku hipotrofii wewnatrzmacicznej, prawidlowego wieku
urodzeniowego pacjentdéw w grupie badanej oraz z braku obcigzanego pojedynczego etiologicznego
czynnika genetycznego. W powyzszym badaniu, wsrod genéw powiazanych z wystgpowaniem
wrodzonego zaro$nigcia przetyku na szczegdlng uwage zastuguje gen MUCA4, ktérego warianty

zostaty zidentyfikowany u wszystkich pacjentow z asocjacjag VATER.

SUMMARY

Clinical and genotypic analysis of children with congenital esophageal atresia born between
2000 and 2020.

INTRODUCTION: Congenital esophageal atresia with or without concomitant tracheoesophageal
fistula is the most common esophageal disruption defect. The isolated form of congenital esophageal
atresia occurs in approximately 40-45% of cases. In contrast, a syndromic form is observed in the

remaining 55-60% of cases. Despite numerous multi center studies, the etiopathogenesis of congenital
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esophageal atresia is poorly understood. On the basis of epidemiological data, genetic studies and
results obtained on experimental animal models, it can be concluded that the etiology of congenital
esophageal atresia should include genetic factors, environmental factors and a multifactorial
interactions (both genetic and environmental).

WORK AIM: The aim of this dissertation is to analyse the clinical and genotypic data of patients
affected by congenital esophageal atresia. In addition, the aim of the study is to identify correlations
between the collected data over the past twenty-one years, and to attempt to find the genetic cause or
points of contact for the occurrence of congenital esophageal atresia in patients with
VACTERL/VATER association.

MATERIAL AND METHODS: The study included a group of 287 patients with congenital
esophageal atresia born between 2001 and 2020. The clinical data of the patients were collected by
examining medical records, and were processed based on the monographic and statistical methods.
From the analysed documentation, a subgroup of patients with VA(C)TER(L)(H) association was
selected, and a decision was made to conduct additional genetic testing in this group to try to identify
the monogenic cause of congenital esophageal atresia in patients with VATER association. Eight
families were qualified for the WES (Whole Exome Sequencing) trio by NGS. Six patients were
qualified for the WES (Whole Exome Sequencing) solo by NGS method. The material for the study
was collected whole venous blood, the so-called "dry blood drop”, and isolated DNA from venous
blood. Biostatistical analyses of the obtained results were carried out.

RESULTS: The study analyzed the medical documentation of 287 patients born with congenital
esophageal atresia between 2000 and 2020. In the analysis of clinical data, birth weight, birth age and
cardiovascular malformations coexisting were statistically significant in determining patient survival.
Syndromic forms of congenital esophageal atresia showed a significantly higher mortality rate than
isolated forms. In the subgroup of patients with VATER association, 114 genes were selected, among
which 66270 variants were identified. In order to attempt genotypic-phenotypic correlation of patients
with VATER association, 54 genes were selected for further analysis, among which a total of 128
variants of uncertain significance (uncertain significance), potentially pathogenic (likely pathogenic)
and pathogenic (pathogenic) were identified. Special attention was given to the genes GLI2, MYCN,
ROBO2, MUC4, PCSKS5, ZIC3, UPK3B, PTEN, MEOX2, SLC26A7, DYNC2H1, FANCA, which may
have a potential connection to the etiology of congenital esophageal atresia coexisting with VATER
association at various levels.
CONCLUSION: The results of this study and the analysis of literature data support the assumption
that the etiology and pathogenesis of esophageal atresia are multifactorial. Taking into account the
multitude of variants (66270) identified in 114 genes associated according to the bibliographic search

with the occurrence of congenital esophageal atresia, it is undeniable that further studies should be
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conducted using modern molecular techniques to identify genetic etiological factors of congenital
esophageal atresia. In the above study, birth age, birth weight and the presence of cardiovascular
malformations were found to be statistically significant for the survival rate of patients with
congenital esophageal atresia. The syndromic form of congenital esophageal atresia was also shown
to be associated with a significantly worse prognosis than the isolated form of the defect. However,
there were no deaths in the subgroup of patients with VATER association, which is an interesting
observation given the multiplicity of defects included in the association. This may be due to the
absence of intrapregnant hypotrophy, the normal birth age of the patients in the study group, and the
lack of a loaded single etiologic genetic factor. In the above study, among the genes associated with
congenital esophageal atresia, the most noteworthy is the MUC4 gene, variants of which were

identified in all patients with VATER association.

PISMIENNICTWO

1. Aramaki M, Udaka T, Kosaki R, Makita Y, Okamoto N, Yoshihashi H, Oki H, Nanao K,
Moriyama N, Oku S, Hasegawa T, Takahashi T, Fukushima Y, Kawame H, Kosaki K.
Phenotypic spectrum of CHARGE syndrome with CHD7 mutations. J Pediatr. 2006
Mar;148(3):410-414.

2. Arsi¢ D, Keenan J, Quan QB, Beasley S. Differences in the levels of Sonic hedgehog protein

during early foregut development caused by exposure to Adriamycin give clues to the role of
the Shh gene in oesophageal atresia. Pediatr Surg Int. 2003 Aug;19(6):463-436.

97



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Auerbach AD, Rogatko A, Schroeder-Kurth TM. International Fanconi Anemia Registry:
relation of clinical symptoms to diepoxybutane sensitivity. Blood. 1989 Feb;73(2):391-396.

Aynaci FM, Celep F, Karagiizel A, Baki A, Yildiran A. A case of VATER association
associated with 9gh+. Genet Couns. 1996;7(4):321-322.

Baird R, Lal DR, Ricca RL, Diefenbach KA, Downard CD, Shelton J, Somme S, Grabowski
J, Oyetunji TA, Williams RF, Jancelewicz T, Dasgupta R, Arthur LG, Kawaguchi AL, Guner
YS, Gosain A, Gates RL, Sola JE, Kelley-Quon LI, St Peter SD, Goldin A. Management of
long gap esophageal atresia: A systematic review and evidence-based guidelines from the
APSA Outcomes and Evidence Based Practice Committee. J Pediatr Surg. 2019
Apr;54(4):675-687.

Bednarczyk D, Sasiadek MM, Smigiel R. Chromosome aberrations and gene mutations in
patients with esophageal atresia. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013 Dec;57(6):688-693.

Bednarczyk D, Smigiel R, Sasiadek MM. Udziat czynnikow genetycznych i srodowiskowych
w etiologii wrodzonego zaros$nigcia przetyku i przetoki tchawiczo-przetykowej [The role of
genetic and environmental factors in the etiology of esophageal atresia and tracheo-
esophageal fistula]. Postepy Hig Med Dosw (Online). 2014 Mar 7;68:238-246.

Bergmann C, Zerres K, Peschgens T, Senderek J, Hérnchen H, Rudnik-Schéneborn S. Overlap
between VACTERL and hemifacial microsomia illustrating a spectrum of malformations seen
in axial mesodermal dysplasia complex (AMDC). Am J Med Genet A. 2003 Aug
30;121A(2):151-155.

Bianca S, Bianca M, Ettore G. Oesophageal atresia and Down syndrome. Downs Syndr Res
Pract. 2002 Mar;8(1):29-30.

Btoch M, Gasperowicz P, Gerus S, Rasiewicz K, Lebioda A, Skiba P, Ptoski R, Patkowski D,
Karpinski P, Smigiel R. Epigenetic Findings in Twins with Esophageal Atresia. Genes (Basel).
2023 Sep 20;14(9):1822.

Bochenek A, Reicher M. Anatomia cztowieka. Wydanie X. PZWL 2015; T II: 143- 151.

Bogusz B, Patkowski D, Gerus S, Rasiewicz M, Gorecki W. Staged Thoracoscopic Repair of
Long-Gap Esophageal Atresia Without Temporary Gastrostomy. J Laparoendosc Adv Surg
Tech A. 2018 Dec;28(12):1510-1512.

Botto LD, Khoury MJ, Mastroiacovo P, Castilla EE, Moore CA, Skjaerven R, Mutchinick
OM, Borman B, Cocchi G, Czeizel AE, Goujard J, Irgens LM, Lancaster PA, Martinez-Frias
ML, Merlob P, Ruusinen A, Stoll C, Sumiyoshi Y. The spectrum of congenital anomalies of
the VATER association: an international study. Am J Med Genet. 1997 Jul 11;71(1):8-15.

Boulet AM, Capecchi MR. Targeted disruption of hoxc-4 causes esophageal defects and
vertebral transformations. Dev Biol. 1996 Jul 10;177(1):232-249.

Cassina M, Ruol M, Pertile R, Midrio P, Piffer S, Vicenzi V, Saugo M, Stocco CF, Gamba P,
Clementi M. Prevalence, characteristics, and survival of children with esophageal atresia: A
32-year population-based study including 1,417,724 consecutive newborns. Birth Defects Res
A Clin Mol Teratol. 2016 Jul;106(7):542-548.

98



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Castilloux J, Noble AJ, Faure C. Risk factors for short- and long-term morbidity in children
with esophageal atresia. J Pediatr. 2010 May;156(5):755-760.

Cinti R, Priolo M, Lerone M, Gimelli G, Seri M, Silengo M, Ravazzolo R. Molecular
characterisation of a supernumerary ring chromosome in a patient with VATER association. J
Med Genet. 2001 Feb;38(2):E®6.

Chitkara AE, Tadros M, Kim HJ, Harley EH. Complete laryngotracheoesophageal cleft:
complicated management issues. Laryngoscope. 2003 Aug;113(8):1314-1320.

Choinitzki V, Zwink N, Bartels E, Baudisch F, Boemers TM, Holscher A, Turial S, Bachour
H, Heydweiller A, Kurz R, Bartmann P, Pauly M, Brokmeier U, Leutner A, Néthen MM,
Schumacher J, Jenetzky E, Reutter H. Second study on the recurrence risk of isolated
esophageal atresia with or without trachea-esophageal fistula among first-degree relatives: no
evidence for increased risk of recurrence of EA/TEF or for malformations of the
VATER/VACTERL association spectrum. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2013
Dec;97(12):786-791.

Chung B, Shaffer LG, Keating S, Johnson J, Casey B, Chitayat D. From VACTERL-H to
heterotaxy: variable expressivity of ZIC3-related disorders. Am J Med Genet A. 2011
May;155A(5):1123-1128.

Czernik, J. (2006) Wyktad inauguracyjny prof. dr. hab. Jerzego Czernika. Chirurgia dziecigca
wczoraj, dzi$ 1 jutro. Miesigcznik informacyjny AM we Wroclawiu.

de Jong EM, Douben H, Eussen BH, Felix JF, Wessels MW, Poddighe PJ, Nikkels PG, de
Krijger RR, Tibboel D, de Klein A. 5911.2 deletion in a patient with tracheal agenesis. Eur J
Hum Genet. 2010 Nov;18(11):1265-1268.

de Jong EM, de Haan MA, Gischler SJ, Hop W, Cohen-Overbeek TE, Bax NM, de Klein A,
Tibboel D, Grijseels EW. Pre- and postnatal diagnosis and outcome of fetuses and neonates
with esophageal atresia and tracheoesophageal fistula. Prenat Diagn. 2010 Mar;30(3):274-
279.

Depaepe A, Dolk H, Lechat MF. The epidemiology of tracheo-oesophageal fistula and
oesophageal atresia in Europe. EUROCAT Working Group. Arch Dis Child. 1993
Jun;68(6):743-748.

Di Gianantonio E, Schaefer C, Mastroiacovo PP, Cournot MP, Benedicenti F, Reuvers M,
Occupati B, Robert E, Bellemin B, Addis A, Arnon J, Clementi M. Adverse effects of prenatal
methimazole exposure. Teratology. 2001 Nov;64(5):262-266.

Digilio MC, Marino B, Bagolan P, Giannotti A, Dallapiccola B. Microdeletion 22g11 and
oesophageal atresia. J Med Genet. 1999 Feb;36(2):137-139.

Dogan 1, Puckett JL, Padda BS, Mittal RK. Prevalence of increased esophageal muscle
thickness in patients with esophageal symptoms. Am J Gastroenterol. 2007 Jan;102(1):137-
145.

Dokal I. The genetics of Fanconi's anaemia. Baillieres Best Pract Res Clin Haematol. 2000
Sep;13(3):407-425.

99



29.

30.

31.

32.

Drake RL, Vogl AW, Mitchell AWM. Gray Anatomia. Podrecznik dla studentow. Wydanie 11,
Urban&Partner 2016; T2: 172-175.

Duncan PA, Shapiro LR. Interrelationships of the hemifacial microsomia-VATER, VATER,
and sirenomelia phenotypes. Am J Med Genet. 1993 Aug 1;47(1):75-84.

Durston W. A narrative of a monstrous birth in Plymouth, Octob. 22. 1670; together with the
anatomical observations, taken thereupon by William Durston Doctor in Physick, and
communicated to Dr. Tim. ClerkPhil. Trans. R. Soc.52096-2098.

Eurocat Annual Surveillance Report 2014. Cases and Prevalence for most recent 5 year

period 2008-2012 (dostep z dnia 21-01-2022), http://www.eurocat- network.eu/content/EUROCAT-
Annual-Surveillance-Report.pdf

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Feng Y, Chen R, Li X, Mo X. Environmental factors in the etiology of isolated and nonisolated
esophageal atresia in a Chinese population: A case-control study. Birth Defects Res A Clin
Mol Teratol. 2016 Oct;106(10):840-846.

Friedmacher F, Kroneis B, Huber-Zeyringer A, Schober P, Till H, Sauer H, Hollwarth ME.
Postoperative Complications and Functional Outcome after Esophageal Atresia Repair:
Results from Longitudinal Single-Center Follow-Up. J Gastrointest Surg. 2017
Jun;21(6):927-935.

Garabedian C, Sfeir R, Langlois C, Bonnard A, Khen-Dunlop N, Gelas T, Michaud L, Auber
F, Gottrand F, Houfflin-Debarge V; French Network on Esophageal Atresia. Does prenatal
diagnosis modify neonatal treatment and early outcome of children with esophageal atresia?
Am J Obstet Gynecol. 2015 Mar;212(3):340.e1-7

Garcia-Barcel6 MM, Wong KK, Lui VC, Yuan ZW, So MT, Ngan ES, Miao XP, Chung PH,
Khong PL, Tam PK. Identification of a HOXD13 mutation in a VACTERL patient. Am J Med
Genet A. 2008 Dec 15;146A(24):3181-185

Gehlen J, Giel AS, Kéllges R, Haas SL, Zhang R, Trcka J, Sungur AO, Renziehausen F,
Bornholdt D, Jung D, Hoyer PD, Nordenskjold A, Tibboel D, Vlot J, Spaander MCW, Smigiel
R, Patkowski D, Roeleveld N, van Rooij 1A, de Blaauw I, Holscher A, Pauly M, Leutner A,
Fuchs J, Niethammer J, Melissari MT, Jenetzky E, Zwink N, Thiele H, Hilger AC, Hess T,
Trautmann J, Marks M, Baumgarten M, Bldss G, Landén M, Fundin B, Bulik CM,
Pennimpede T, Ludwig M, Ludwig KU, Mangold E, Heilmann-Heimbach S, Moebus S,
Herrmann BG, Alsabeah K, Burgos CM, Lilja HE, Azodi S, Stenstrdom P, Arnbjornsson E,
Frybova B, Lebensztejn DM, Debek W, Kolodziejczyk E, Kozera K, Kierkus J, Kalicinski P,
Stefanowicz M, Socha-Banasiak A, Kolejwa M, Piaseczna-Piotrowska A, Czkwianianc E,
Nothen MM, Grote P, Rygl M, Reinshagen K, Spychalski N, Ludwikowski B, Hubertus J,
Heydweiller A, Ure B, Muensterer OJ, Aubert O, Gosemann JH, Lacher M, Degenhardt P,
Boemers TM, Mokrowiecka A, Matecka-Panas E, Wohr M, Knapp M, Seitz G, de Klein A,
Oracz G, Brosens E, Reutter H, Schumacher J. First genome-wide association study of
esophageal atresia identifies three genetic risk loci at CTNNA3, FOXF1/FOXC2/FOXL1, and
HNF1B. HGG Adv. 2022 Jan 25;3(2):100093.

Geneviéve D, de Pontual L, Amiel J, Sarnacki S, Lyonnet S. An overview of isolated and
syndromic oesophageal atresia. Clin Genet. 2007 May;71(5):392-399.

100



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

Gibson, T. The anatomy of humane bodies epitomized wherein all parts of man's body, with
their actions and uses, are succinctly described, according to the newest doctrine of the most
accurate and learned modern anatomists / by a Fellow of the College of Physicians, London."
In the digital collection Early English Books Online.
https://name.umdl.umich.edu/A42706.0001.001. University of Michigan Library Digital
Collections. Dostep z 18.01.2024

Goyal A, Jones MO, Couriel JM, Losty PD. Oesophageal atresia and tracheo-oesophageal
fistula. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2006 Sep;91(5):F381-384.

Gross R., Piotti E. The Surgery of Infancy and Childchood: Its Principles and Techniques.
Calif Med. 1954 Jan;80(1):57.

Haight C. Congenital Atresia of the Esophagus With Tracheoesophageal Fistula :
Reconstruction of Esophageal Continuity by Primary Anastomosis. Ann Surg. 1944
Oct;120(4):623-652.

Han L, Chaturvedi P, Kishimoto K, Koike H, Nasr T, lwasawa K, Giesbrecht K, Witcher PC,
Eicher A, Haines L, Lee Y, Shannon JM, Morimoto M, Wells JM, Takebe T, Zorn AM. Single
cell transcriptomics identifies a signaling network coordinating endoderm and mesoderm
diversification during foregut organogenesis. Nat Commun. 2020 Aug 27;11(1):4158.

Harmon CM, Coran AG. Congenital Anomalies of the Esophagus. Pediatric Surgery 7th
Edition 2012: 893-918.

Harmsen WJ, Aarsen FJ, van der Cammen-van Zijp MHM, van Rosmalen JM, Wijnen RMH,
Tibboel D, IJsselstijn H. Developmental problems in patients with oesophageal atresia: a
longitudinal follow-up study. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2017 May;102(3):F214-
F2109.

Hill TP. Congenital malformation. Boston Med Surg J. 1840;21:320-321.

Holden ST, Cox JJ, Kesterton I, Thomas NS, Carr C, Woods CG. Fanconi anaemia
complementation group B presenting as X linked VACTERL with hydrocephalus syndrome.
J Med Genet. 2006 Sep;43(9):750-754.

Hosseinpour M, Ahmadi B. Congenital Diseases of Esophagus. In Esophageal Abnormalities
2017: 119-129.

Houben CH, Curry JI. Current status of prenatal diagnosis, operative management and
outcome of esophageal atresia/tracheo-esophageal fistula. Prenat Diagn. 2008 Jul;28(7):667-
675.

Hoyi N, Mogane P, Madima N, Motshabi P. The Phenotypical Profile and Outcomes of
Neonates with Congenital Tracheoesophageal Fistula Associated with Congenital Cardiac
Anomalies Presenting for Surgery. Children (Basel). 2022 Jun 14;9(6):887.

loannides AS, Copp AJ. Embryology of oesophageal atresia. Semin Pediatr Surg. 2009
Feb;18(1):2-11.

Jongmans MC, Admiraal RJ, van der Donk KP, Vissers LE, Baas AF, Kapusta L, van Hagen
JM, Donnai D, de Ravel TJ, Veltman JA, Geurts van Kessel A, De Vries BB, Brunner HG,

101



53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Hoefsloot LH, van Ravenswaaij CM. CHARGE syndrome: the phenotypic spectrum of
mutations in the CHD7 gene. J Med Genet. 2006 Apr;43(4):306-314.

Keefe G, Culbreath K, Edwards EM, Morrow KA, Soll RF, Modi BP, Horbar JD, Jaksic T.
Current outcomes of infants with esophageal atresia and tracheoesophageal fistula: A
multicenter analysis. J Pediatr Surg. 2022 Jun;57(6):970-974.

Kilic SS, Gurpinar A, Yakut T, Egeli U, Dogruyol H. Esophageal atresia and tracheo-
esophageal fistula in a patient with Digeorge syndrome. J Pediatr Surg. 2003 Aug;38(8):E21-
23

Klaniewska M, Toczewski K, Rozensztrauch A, Bloch M, Dzielendziak A, Gasperowicz P,
Slezak R, Ploski R, Rydzanicz M, Smigiel R, Patkowski D. Occurrence of Esophageal Atresia
With Tracheoesophageal Fistula in Siblings From Three-Generation Family Affected by
Variable Expressivity MYCN Mutation: A Case Report. Front Pediatr. 2021 Dec 2;9:783553.

Kluth D. Atlas of esophageal atresia. J Pediatr Surg. 1976 Dec;11(6):901-19. doi:
10.1016/50022-3468(76)80066-80068.

Koivusalo Al, Pakarinen MP, Rintala RJ. Modern outcomes of oesophageal atresia: single
centre experience over the last twenty years. J Pediatr Surg. 2013 Feb;48(2):297-303.

Ladd WE, Swenson O. Esophageal Atresia and Tracheo-esophageal Fistula. Ann Surg. 1947
Jan;125(1):23-40.

Lazzaro D, Price M, de Felice M, Di Lauro R. The transcription factor TTF-1 is expressed at
the onset of thyroid and lung morphogenesis and in restricted regions of the foetal brain.
Development. 1991 Dec;113(4):1093-1104.

Lewis J, Hanisch A, Holder M. Notch signaling, the segmentation clock, and the patterning
of vertebrate somites. J Biol. 2009;8(4):44.

Litingtung Y, Lei L, Westphal H, Chiang C. Sonic hedgehog is essential to foregut
development. Nat Genet. 1998 Sep;20(1):58-61.

Lisi A, Botto LD, Rittler M, Castilla E, Bianca S, Bianchi F, Botting B, De Walle H, Erickson
JD, Gatt M, De Vigan C, Irgens L, Johnson W, Lancaster P, Merlob P, Mutchinick OM,
Ritvanen A, Robert E, Scarano G, Stoll C, Mastroiacovo P. Sex and congenital malformations:
an international perspective. Am J Med Genet A. 2005 Apr 1;134A(1):49-57.

Lister J. The Blood Supply of the Oesophagus in Relation To Oesophageal Surgery. Arch Dis
Child. 1964 Apr;39(204):131-137.

Lindholm EB, Hansbourgh F, Upp JR Jr, Cilloniz R, Lopoo J. Congenital esophageal
diverticulum - a case report and review of literature. J Pediatr Surg. 2013 Mar;48(3):665-668.

Long JD, Orlando RC. Esophageal submucosal glands: structure and function. Am J
Gastroenterol. 1999 Oct;94(10):2818-2824.

MacKenzie, M. (1884). Diseases of Larynx and Esophagus. Blakiston’s Son & Co.

102



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Mahlapuu M, Enerbéck S, Carlsson P. Haploinsufficiency of the forkhead gene Foxfl, a target
for sonic hedgehog signaling, causes lung and foregut malformations. Development. 2001
Jun;128(12):2397-2406.

Marcelis CL, Hol FA, Graham GE, Rieu PN, Kellermayer R, Meijer RP, Lugtenberg D,
Scheffer H, van Bokhoven H, Brunner HG, de Brouwer AP. Genotype-phenotype correlations
in MYCN-related Feingold syndrome. Hum Mutat. 2008 Sep;29(9):1125-1132.

Maroszynska, 1., Fortecka-Piestrzeniewicz, K., Niedzwiecka, M., & Zarkowska-Szaniawska,
A. (2015). Isolated esophageal atresia in both premature twins. Pediatria Polska, 90(1), 91—
93.

Martinez-Frias ML, Frias JL. VACTERL as primary, polytopic developmental field defects.
Am J Med Genet. 1999 Mar 5;83(1):13-16.

McCauley J, Masand N, McGowan R, Rajagopalan S, Hunter A, Michaud JL, Gibson K,
Robertson J, Vaz F, Abbs S, Holden ST. X-linked VACTERL with hydrocephalus syndrome:
further delineation of the phenotype caused by FANCB mutations. Am J Med Genet A. 2011
Oct;155A(10):2370-2380.

McNeal RM, Skoglund RR, Francke U. Congenital anomalies including the VATER
association in a patient with del(6)q deletion. J Pediatr. 1977 Dec;91(6):957-960.

Mirra V, Maglione M, Di Micco LL, Montella S, Santamaria F. Longitudinal Follow-up of
Chronic Pulmonary Manifestations in Esophageal Atresia: A Clinical Algorithm and Review
of the Literature. Pediatr Neonatol. 2017 Feb;58(1):8-15.

Mishra PR, Tinawi GK, Stringer MD. Scoliosis after thoracotomy repair of esophageal atresia:
a systematic review. Pediatr Surg Int. 2020 Jul;36(7):755-761.

Motoyama J, Liu J, Mo R, Ding Q, Post M, Hui CC. Essential function of Gli2 and Gli3 in
the formation of lung, trachea and oesophagus. Nat Genet. 1998 Sep;20(1):54-57.

Miiller F, O'Rahilly R, Benson DR. The early origin of vertebral anomalies, as illustrated by
a 'butterfly vertebra'. J Anat. 1986 Dec;149:157-169.

Myers NA. The history of oesophageal atresia and tracheo-oesophageal fistula--1670-1984.
Prog Pediatr Surg. 1986;20:106-157.

Nasr T, Mancini P, Rankin SA, Edwards NA, Agricola ZN, Kenny AP, Kinney JL, Daniels K,
Vardanyan J, Han L, Trisno SL, Cha SW, Wells JM, Kofron MJ, Zorn AM. Endosome-
Mediated Epithelial Remodeling Downstream of Hedgehog-Gli Is Required for
Tracheoesophageal Separation. Dev Cell. 2019 Dec 16;51(6):665-674.€6.

Nassar N, Leoncini E, Amar E, Arteaga-Vazquez J, Bakker MK, Bower C, Canfield MA,
Castilla EE, Cocchi G, Correa A, Csaky-Szunyogh M, Feldkamp ML, Khoshnood B, Landau
D, Lelong N, Lopez-Camelo JS, Lowry RB, McDonnell R, Merlob P, Métneki J, Morgan M,
Mutchinick OM, Palmer MN, Rissmann A, Siffel C, Sipek A, Szabova E, Tucker D,
Mastroiacovo P. Prevalence of esophageal atresia among 18 international birth defects
surveillance programs. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2012 Nov;94(11):893-899.

Oates AC, Morelli LG, Ares S. Patterning embryos with oscillations: structure, function and
dynamics of the vertebrate segmentation clock. Development. 2012 Feb;139(4):625-639.

103



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Oddsberg J. Environmental factors in the etiology of esophageal atresia. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2011 May;52 Suppl 1:4-5.

Oddsberg J, Jia C, Nilsson E, Ye W, Lagergren J. Maternal tobacco smoking, obesity, and low
socioeconomic status during early pregnancy in the etiology of esophageal atresia. J Pediatr
Surg. 2008 Oct;43(10):1791-1795.

Oddsberg J, Lu Y, Lagergren J. Aspects of esophageal atresia in a population-based setting:
incidence, mortality, and cancer risk. Pediatr Surg Int. 2012 Mar;28(3):249-257.

Ogolnopolski Rejestr Chirurgii Noworodka — raport-on-line (2015). (pobrano 29.04.2023,
http://www.rejestrwad.pl/

Okamoto T, Takamizawa S, Arai H, Bitoh Y, Nakao M, Yokoi A, Nishijima E. Esophageal
atresia: prognostic classification revisited. Surgery. 2009 Jun;145(6):675-681

Patkowski D, Gerus S, Rasiewicz M, i in. The thoracoscopic approach for esophageal atresia
and tracheoesophageal fistula - lessons learnt from 178 cases. Diseases of the Esophagus.
2019;32:30-31

Patkowski D. Thoracoscopic approach for oesophageal atresia: A real game changer? J Pediatr
Surg. 2023 Feb;58(2):204-208.

Patkowski D, Gerus S, Palczewski M, Sytnik J, Rasiewicz M, Zaleska-Dorobisz U and
Smigiel R (2017). Thoracoscopic multistage repair of long-gap esophageal atresia using
internal traction sutures - what time between stages is optimal?. Front. Pediatr. Conference
Abstract: 4th International Conference on Oesophageal Atresia / 15-16 September 2016 /
Sydney Australia.

Pedersen RN, Calzolari E, Husby S, Garne E; EUROCAT Working group. Oesophageal
atresia: prevalence, prenatal diagnosis and associated anomalies in 23 European regions. Arch
Dis Child. 2012 Mar;97(3):227-232.

Pinheiro PF, Simdes e Silva AC, Pereira RM. Current knowledge on esophageal atresia. World
J Gastroenterol. 2012 Jul 28;18(28):3662-3672.

Porcaro F, Valfré L, Aufiero LR, Dall'Oglio L, De Angelis P, Villani A, Bagolan P, Bottero S,
Cutrera R. Respiratory problems in children with esophageal atresia and tracheoesophageal
fistula. Ital J Pediatr. 2017 Sep 5;43(1):77.

Possogel AK, Diez-Pardo JA, Morales C, Navarro C, Tovar JA. Embryology of esophageal
atresia in the adriamycin rat model. J Pediatr Surg. 1998 Apr;33(4):606-612.

Quan L, Smith DW. The VATER association. Vertebral defects, Anal atresia, T-E fistula with
esophageal atresia, Radial and Renal dysplasia: a spectrum of associated defects. J Pediatr.
1973 Jan;82(1):104-107.

Puckett JL, Bhalla V, Liu J, Kassab G, Mittal RK. Oesophageal wall stress and muscle

hypertrophy in high amplitude oesophageal contractions. Neurogastroenterol Motil. 2005
Dec;17(6):791-799.

104


http://www.rejestrwad.pl/

95. Puri P, Blake N, O'Donnell B, Guiney EJ. Delayed primary anastomosis following
spontaneous growth of esophageal segments in esophageal atresia. J Pediatr Surg. 1981
Apr;16(2):180-183.

96. Puusepp H, Zilina O, Teek R, Ménnik K, Parkel S, Kruustiik K, Kuuse K, Kurg A, Ounap K.
5.9 Mb microdeletion in chromosome band 17g22-g23.2 associated with tracheo-esophageal
fistula and conductive hearing loss. Eur J Med Genet. 2009 Jan-Feb;52(1):71-74.

97. Quan L, Smith DW. The VATER association. Vertebral defects, Anal atresia, T-E fistula with
esophageal atresia, Radial and Renal dysplasia: a spectrum of associated defects. J Pediatr.
1973 Jan;82(1):104-107.

98. Que J, Choi M, Ziel JW, Klingensmith J, Hogan BL. Morphogenesis of the trachea and
esophagus: current players and new roles for noggin and Bmps. Differentiation. 2006
Sep;74(7):422-4317.

99. Que J, Luo X, Schwartz RJ, Hogan BL. Multiple roles for Sox2 in the developing and adult
mouse trachea. Development. 2009 Jun;136(11):1899-1907.

100. Que J, Okubo T, Goldenring JR, Nam KT, Kurotani R, Morrisey EE, Taranova O,
Pevny LH, Hogan BL. Multiple dose-dependent roles for Sox2 in the patterning and
differentiation of anterior foregut endoderm. Development. 2007 Jul;134(13):2521-2531.

101. Reardon W, Zhou XP, Eng C. A novel germline mutation of the
PTEN gene in a patient with macrocephaly, ventricular dilatation, and features of VATER
association. J Med Genet. 2001 Dec;38(12):820-823.

102. Richards S, Aziz N, Bale S, Bick D, Das S, Gastier-Foster J,
Grody WW, Hegde M, Lyon E, Spector E, Voelkerding K, Rehm HL; ACMG Laboratory
Quality Assurance Committee. Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American College of Medical Genetics and
Genomics and the Association for Molecular Pathology. Genet Med. 2015 May;17(5):405-
424,

103. Roberts DJ, Johnson RL, Burke AC, Nelson CE, Morgan BA,
Tabin C. Sonic hedgehog is an endodermal signal inducing Bmp-4 and Hox genes during
induction and regionalization of the chick hindgut. Development. 1995 Oct;121(10):3163-174.

104. Rozensztrauch A, Smigiel R, Bloch M, Patkowski D. The Impact
of Congenital Esophageal Atresia on the Family Functioning. J Pediatr Nurs. 2020 Jan-
Feb;50:e85-e90.

105. Rozensztrauch A, Smigiel R, Patkowski D, Gerus S, Klaniewska M, Quitmann JH,
Dellenmark-Blom M. Reliability and Validity of the Polish Version of the Esophageal-Atresia-
Quality-of-Life Questionnaires to Assess Condition-Specific Quality of Life in Children and
Adolescents Born with Esophageal Atresia. Int J Environ Res Public Health. 2022 Jun
30;19(13):8047.

106. Sadler TW, Rasmussen SA. Examining the evidence for vascular
pathogenesis of selected birth defects. Am J Med Genet A. 2010 Oct;152A(10):2426-2436.

107. Schneider A, Blanc S, Bonnard A, Khen-Dunlop N, Auber F,
Breton A, Podevin G, Sfeir R, Fouquet V, Jacquier C, Lemelle JL, Lavrand F, Becmeur F,

105



Petit T, Poli-Merol ML, Elbaz F, Merrot T, Michel JL, Hossein A, Lopez M, Habonimana E,
Pelatan C, De Lagausie P, Buisson P, de Vries P, Gaudin J, Lardy H, Borderon C, Borgnon J,
Jaby O, Weil D, Aubert D, Geiss S, Breaud J, Echaieb A, Languepin J, Laplace C, Pouzac M,
Lefebvre F, Gottrand F, Michaud L. Results from the French National Esophageal Atresia
register: one-year outcome. Orphanet J Rare Dis. 2014 Dec 11;9:206.

108. Schramm C, Draaken M, Bartels E, Boemers TM, Aretz S,
Brockschmidt FF, Nothen MM, Ludwig M, Reutter H. De novo microduplication at 22q11.21
in a patient with VACTERL association. Eur J Med Genet. 2011 Jan-Feb;54(1):9-13.

109. Shaw-Smith C. Genetic factors in esophageal atresia, tracheo-esophageal fistula and
the VACTERL association: roles for FOXF1 and the 16g24.1 FOX transcription factor gene
cluster, and review of the literature. Eur J Med Genet. 2010 Jan-Feb;53(1):6-13.

110. Solomon BD, Pineda-Alvarez DE, Hadley DW, Keaton AA, Agochukwu NB, Raam
MS, Carlson-Donohoe HE, Kamat A, Chandrasekharappa SC. De novo deletion of
chromosome 20g13.33 in a patient with tracheo-esophageal fistula, cardiac defects and
genitourinary anomalies implicates GTPBP5 as a candidate gene. Birth Defects Res A Clin
Mol Teratol. 2011 Sep;91(9):862-865.

111. Solomon BD, Pineda-Alvarez DE, Raam MS, Cummings DA. Evidence for
inheritance in patients with VACTERL association. Hum Genet. 2010 Jun;127(6):731-733.

112. Spitz L. Oesophageal atresia. Orphanet J Rare Dis. 2007 May 11;2:24.

113. Spitz L. Esophageal atresia: past, present, and future. J Pediatr Surg. 1996

Jan;31(1):19- 25.

114. Sroka M, Wachowiak R, Losin M, Szlagatys-Sidorkiewicz A, Landowski P,
Czauderna P, Foker J, Till H. The Foker technique (FT) and Kimura advancement (KA) for
the treatment of children with long-gap esophageal atresia (LGEA): lessons learned at two
European centers. Eur J Pediatr Surg. 2013 Feb;23(1):3-7.

115. Stevenson RE, Jones KL, Phelan MC, Jones MC, Barr M Jr, Clericuzio C, Harley RA,
Benirschke K. Vascular steal: the pathogenetic mechanism producing sirenomelia and
associated defects of the viscera and soft tissues. Pediatrics. 1986 Sep;78(3):451-457.

116. Stoll C, Alembik Y, Dott B, Roth MP. Associated anomalies in cases with esophageal
atresia. Am J Med Genet A. 2017 Aug;173(8):2139-2157.

117. Sulkowski JP, Cooper JN, Lopez JJ, Jadcherla Y, Cuenot A, Mattei P, Deans KJ,
Minneci PC. Morbidity and mortality in patients with esophageal atresia. Surgery. 2014
Aug;156(2):483-491.

118. Szumska D, Pieles G, Essalmani R, Bilski M, Mesnard D, Kaur K, Franklyn A, El
Omari K, Jefferis J, Bentham J, Taylor JM, Schneider JE, Arnold SJ, Johnson P, Tymowska-
Lalanne Z, Stammers D, Clarke K, Neubauer S, Morris A, Brown SD, Shaw-Smith C, Cama
A, CapraV, Ragoussis J, Constam D, Seidah NG, Prat A, Bhattacharya S. VACTERL/caudal
regression/Currarino syndrome-like malformations in mice with mutation in the proprotein
convertase Pcsk5. Genes Dev. 2008 Jun 1;22(11):1465-1477.

119. Smigiel R, Patkowski D. Wrodzone zaro$nigcie przetyku. Praktyczny przewodnik.
Wydanie 1l. Wydawnictwo Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, 2018

106



120. Smigiel R, Karpinski P, Patkowski D. Izolowane i zespolowe formy niedroznosci
przetyku- aspekty genetyczne z elementami poradnictwa genetycznego [Isolated and
syndromic forms of oesophageal atresia - genetic aspects and counselling]. Med Wieku
Rozwoj. 2009 Jan-Mar;13(1):11-18.

121. Smigiel R, Patkowski D, Pyrek B, Zielinska M, Gotebiowski W, Czyzewska M,
Szmyd K, Sasiadek MM. Trudne decyzje dotyczace leczenia noworodkéw z zaro$nieciem
przelyku oraz z trisomia chromosomu 18 - rozwazania genetyka, chirurga, neonatologa,
pediatry i anestezjologa [Difficult therapeutic decision making in treatment of children with
oesophageal atresia and trisomy of chromosome 18 - comments by geneticist, surgeon,
neonatologist, paediatrician and anaesthesiologist]. Med Wieku Rozwoj. 2011 Jan-
Mar;15(1):7-15.

122. Smigiel R, Bednarczyk D, Lebioda A, Dobosz T, Mascianica K, Btaszczynski K,
Prokurat A, Niedziela W, Patkowski D. Analiza genu SHH u 70 pacjentéw z niedroznoscia
przetyku - wstgpne wyniki badan wilasnych ,VII Sympozjum Chirurgiczno-
Neonatologiczne: ”Optymalizacja diagnostyki i leczenia chirurgicznego wad wrodzonych u
noworodkow”, Warszawa 13-15/12/2009, Przegl. Chir. Dziec. 2009 T.4 No. 2-3:149.

123. Tan Tanny SP, Fearon E, Hawley A, Brooks JA, Comella A, Hutson JM, Teague WJ,
Pellicano A, King SK. Predictors of Mortality after Primary Discharge from Hospital in
Patients with Esophageal Atresia. J Pediatr. 2020 Apr;219:70-75.

124, Thakkar HS, Cooney J, Kumar N, Kiely E. Measured gap length and outcomes in
oesophageal atresia. J Pediatr Surg. 2014 Sep;49(9):1343-1346.

125. Upadhyaya VD, Gangopadhyaya AN, Gupta DK, Sharma SP, Kumar V, Pandey A,
Upadhyaya AD. Prognosis of congenital tracheoesophageal fistula with esophageal atresia on
the basis of gap length. Pediatr Surg Int. 2007 Aug;23(8):767-771.

126. van Bokhoven H, Celli J, van Reeuwijk J, Rinne T, Glaudemans B, van Beusekom E,
Rieu P, Newbury-Ecob RA, Chiang C, Brunner HG. MYCN haploinsufficiency is associated
with reduced brain size and intestinal atresias in Feingold syndrome. Nat Genet. 2005
May;37(5):465-467.

127. van Lennep M, Singendonk MMJ, Dall'Oglio L, Gottrand F, Krishnan U, Terheggen-
Lagro SWJ, Omari TI, Benninga MA, van Wijk MP. Oesophageal atresia. Nat Rev Dis
Primers. 2019 Apr 18;5(1):26. doi: 10.1038/s41572-019-0077-0. Erratum in: Nat Rev Dis
Primers. 2024 Mar 22;10(1):24.

128. van de Putte R, van Rooij IALM, Haanappel CP, Marcelis CLM, Brunner HG, Addor
MC, Cavero-Carbonell C, Dias CM, Draper ES, Etxebarriarteun L, Gatt M, Khoshnood B,
Kinsner-Ovaskainen A, Klungsoyr K, Kurinczuk JJ, Latos-Bielenska A, Luyt K, O'Mahony
MT, Miller N, Mullaney C, Nelen V, Neville AJ, Perthus I, Pierini A, Randrianaivo H, Rankin
J, Rissmann A, Rouget F, Schaub B, Tucker D, Wellesley D, Wiesel A, Zymak-Zakutnia N,
Loane M, Barisic |, de Walle HEK, Bergman JEH, Roeleveld N. Maternal risk factors for the
VACTERL association: A EUROCAT case-control study. Birth Defects Res. 2020 May
15;112(9):688-698.

129. van der Veken LT, Dieleman MM, Douben H, van de Brug JC, van de Graaf R,
Hoogeboom AJ, Poddighe PJ, de Klein A. Low grade mosaic for a complex supernumerary

107



ring chromosome 18 in an adult patient with multiple congenital anomalies. Mol Cytogenet.
2010 Jul 9;3:13.

130. \Vogt EC. Congenital esophageal atresia. Am J of Roentgenol. 1929;22:463-465.

131. Walsh LE, Vance GH, Weaver DD. Distal 13q Deletion Syndrome and the VACTERL
association: case report, literature review, and possible implications. Am J Med Genet. 2001
Jan 15;98(2):137-144.

132. Wang B, Tashiro J, Allan BJ, Sola JE, Parikh PP, Hogan AR, Neville HL, Perez EA.
A nationwide analysis of clinical outcomes among newborns with esophageal atresia and
tracheoesophageal fistulas in the United States. J Surg Res. 2014 Aug;190(2):604-612.

133. Wang ZY. [The length of the esophagus measured by SND-1 esophagus detector.
Report of 197 cases]. Zhonghua Wai Ke Za Zhi. 1991 Sep;29(9):566-590.

134. Ware SM, Peng J, Zhu L, Fernbach S, Colicos S, Casey B, Towbin J, Belmont JW.
Identification and functional analysis of ZIC3 mutations in heterotaxy and related congenital
heart defects. Am J Hum Genet. 2004 Jan;74(1):93-105.

135. Waterston DJ, Carter RE, Aberdeen E. Oesophageal atresia: tracheo-oesophageal
fistula. A study of survival in 218 infants. Lancet. 1962 Apr 21;1(7234):819-822.

136. Weaver DD, Mapstone CL, Yu PL. The VATER association. Analysis of 46 patients.
Am J Dis Child. 1986 Mar;140(3):225-229.

137. Weissbach T, Kassif E, Kushnir A, Shust-Barequet S, Leibovitch L, Eliasi E, Elkan-
Miller T, Zajicek M, Yinon Y, Weisz B. Esophageal atresia in twins compared to singletons:
In utero manifestation and characteristics. Prenat Diagn. 2020 Oct;40(11):1418-1425.

138. Wessels MW, Kuchinka B, Heydanus R, Smit BJ, Dooijes D, de Krijger RR, Lequin
MH, de Jong EM, Husen M, Willems PJ, Casey B. Polyalanine expansion in the ZIC3 gene
leading to X-linked heterotaxy with VACTERL association: a new polyalanine disorder? J
Med Genet. 2010 May;47(5):351-355.

139. Williamson KA, Hever AM, Rainger J, Rogers RC, Magee A, Fiedler Z, Keng WT,
Sharkey FH, McGill N, Hill CJ, Schneider A, Messina M, Turnpenny PD, Fantes JA, van
Heyningen V, FitzPatrick DR. Mutations in SOX2 cause anophthalmia-esophageal-genital
(AEG) syndrome. Hum Mol Genet. 2006 May 1;15(9):1413-1422.

140. Wilson JG, Roth CB, Warkany J. An analysis of the syndrome of malformations
induced by maternal vitamin A deficiency. Effects of restoration of vitamin A at various times
during gestation. Am J Anat. 1953 Mar;92(2):189-217.

141. Wong-Gibbons DL, Romitti PA, Sun L, Moore CA, Reefhuis J, Bell EM, Olshan AF.
Maternal periconceptional exposure to cigarette smoking and alcohol and esophageal atresia
+/- tracheo-esophageal fistula. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2008 Nov;82(11):776-
784.

142. Zani A, Eaton S, Hoellwarth ME, Puri P, Tovar J, Fasching G, Bagolan P, Lukac M,

Wijnen R, Kuebler JF, Cecchetto G, Rintala R, Pierro A. International survey on the
management of esophageal atresia. Eur J Pediatr Surg. 2014 Feb;24(1):3-8.

108



SPIS RYCIN

Rycina 1 Schematy przedstawiajace poszczegodlne typy zaros$niecia przetyku. Klasyfikacja wg. Kluth
1976 r.; wg. Grossa 1954r.; wg. Vogta 1929 .

SPIS TABEL I WYKRESOW

Tabela 1 Klasyfikacja postaci wrodzonego zarosnigcia przetyku wedtug Vogta

Tabela 2 Klasyfikacja postaci wrodzonego zarosnigcia przetyku wedtug Grossa

Tabela 3 Wady towarzyszace wrodzonemu zaro$nigciu przetyku wg Sulkowski i wspotpracownicy
Tabela 4 Wady towarzyszace niedroznosci przetyku i czgsto$¢ ich wystepowania wg Spitz

Tabela 5 Wady towarzyszace zaros$nigciu przetyku

Tabela 6 Wady pojawiajace si¢ w obrebie poszczegdlnych uktadéw towarzyszace wrodzonemu
zarosnieciu przetyku

Tabela 7 Geny i szlaki sygnalowe majace udziat w etiologii wrodzonego zaro$nigcia przetyku

109



Tabela 8 Charakterystyka grupy

Tabela 9 Informacje dotyczace masy i wieku urodzeniowego, wystgpienia wiclowodzia oraz zgonu
U dzieci z wrodzonym zaro$nigciem przetyku

Tabela 10 Zespoty genetyczne ze wspolistniejacym zarosnigciem przetyku wystepujace w grupie
badanej

Tabela 11 Informacje dotyczace dtugoodcinkowych postaci wrodzonego zrosnigcia przetyku typu A
iB

Tabela 12 Por6éwnanie liczby etapow zespolenia ze wzgledu na rodzaj wady (izolowana lub
zespotowa)

Tabela 13 Informacje dotyczace wrodzonego zrosnigcia przetyku

Tabelal4 Informacje dotyczace wystgpienia wad towarzyszacych uktadu sercowo — naczyniowego
Tabela 15 Informacje dotyczace wystapienia wad towarzyszacych i zaburzen uktadu nerwowego
Tabela 16 Informacje dotyczace wystapienia wad towarzyszacych uktadu moczowo — ptciowego
Tabela 17 Informacje dotyczace wystapienia wad towarzyszacych uktadu pokarmowego

Tabela 18 Informacje dotyczace wystapienia wad towarzyszacych uktadu oddechowego

Tabela 19 Informacje dotyczace wystapienia wad towarzyszacych uktadu szkieletowego

Tabela 20 Porownanie wystgpienia roznych typow zro$niecia przetyku ze wzgledu na ptec

Tabela 21 Porownanie rodzaju wady przetyku (izolowana lub zespotowa) ze wzglgdu na ptec

Tabela 22 Porownanie masy urodzeniowej ze wzgledu na rodzaj wady przetyku (izolowana lub
zespotowa)

Tabela 23 Porownanie wieku urodzeniowego ze wzgledu na rodzaj wady przetyku (izolowana lub
zespolowa)

Tabela 24 Poréwnanie rodzaju wady przetyku (izolowana lub zespolowa) ze wzgledu na wystapienie
zgonu

Tabela 25 Poréwnanie wystapienia roznych typéw zrosnigcia przetyku ze wzgledu na wystapienie
zgonu

Tabela 26 Porownanie masy urodzeniowej ze wzgledu na wystapienie zgonu

Tabela 27 Porownanie wieku urodzeniowego ze wzglgdu na wystapienie zgonu

Tabela 28 Informacje dotyczace informacje dotyczace zmodyfikowanej skali rokowniczej Spitz’a
Tabela 29 Poréwnanie wynikow zmodyfikowanej skali rokowniczej Spitz’a ze wzgledu na
wystgpienie zgonu

Tabela 30 Porownanie wystepowania wad towarzyszacych ukladu sercowo — naczyniowego ze
wzgledu na wystgpienie zgonu

Tabela 31 Porownanie wystapienia wad towarzyszacych ze wzgledu na typ zrosnigcia przetyku

Tabela 32 Porownanie wystgpienia wad genetycznych ze wzgledu na typ zro$nigcia przetyku

110



Tabela 33 Poréwnanie wystgpienia réoznych typow zro$nigcia przelyku ze wzgledu na miejsce
zamieszkania

Tabela 34 Poréwnanie masy urodzeniowej ze wzgledu na wystgpienie wielowodzia pacjentow
Z wrodzonym zaro$nig¢ciem przetyku

Tabela 35 Poréwnanie wieku urodzeniowego ze wzgledu na wystgpienie wielowodzia u pacjentow
z wrodzonym zaros$ni¢ciem przetyku

Tabela 36 Charakterystyka grupy pacjentow z asocjacja VATER

Tabela 37 Informacje dotyczace masy i wieku urodzeniowego, wystapienia wieclowodzia oraz zgonu
pacjentow z asocjacjg VATER

Tabela 38 Informacje dotyczace zro$nigcia przetyku wspoétistniejgcego z asocjacjag VATER

Tabela 39 Informacje dotyczace wystgpienia wad towarzyszacych uktadu sercowo — naczyniowego
pacjentdéw z asocjacja VATER

Tabela 40 Informacje dotyczace wystapienia wad towarzyszacych uktadu nerwowego pacjentow
Z asocjacja VATER

Tabela 41 Informacje dotyczace wystgpienia wad towarzyszacych uktadu moczowo — plciowego
U pacjentow z asocjacja VATER

Tabela 42 Informacje dotyczace wystapienia wad towarzyszacych uktadu pokarmowego pacjentow
Z asocjacja VATER

Tabela 43 Informacje dotyczace wystgpienia wad towarzyszacych uktadu szkieletowego u pacjentow
z asocjacja VATER

Tabela 44 Informacje dotyczace “zestawow diagnostycznych” wystepujacych w asocjacji VATER
Tabela 45 Zestawienie genow powiazanych w literaturze z wrodzonym zaro$nigciem przetyku oraz
los¢ zidentyfikowanych wariantow

Tabela 46 Opis wybranych gendw o niepewnym znaczeniu (ang. uncertain significance), potencjalnie
patogennych (ang. likely pathogenic) i patogennych (ang. pathogenic)

Tabela 47 Geny powiazane z wrodzonym zaros$nigciem przetyku - ACMG points, ACMG verdict,
ACMG effect, 1los¢ pacjentow ze zidentyfikowanym wariantem

Tabela 48 Wplyw wybranych zmiennych na zmienng wystapienie zgonu (regresja logistyczna
jednoczynnikowa)

Tabela 49 Model oceny wpltywu wybranych zmiennych na zgon (regresja logistyczna
wieloczynnikowa)

Tabela 50 Klasyfikacja rokownicza leczenia chirurgicznego wrodzonego zaros$nigcia przetyku
wedlug Waterston’a

Tabela 51 Skala ryzyka operacyjnego wedtug Spitz’a

Tabela 52 Skala zmodyfikowanego ryzyka operacyjnego

111



Tabela 53 Korelacja genotypowo-fenotypowa u pacjentow z asocjacjag VATER

Wykres 1 Wykres rozrzutu wieku urodzeniowego ze wzgledu na liczbe etapow zespolenia

Wykres 2 Wykres rozrzutu masy urodzeniowej ze wzgledu na liczbg etapéw zespolenia

Wykres 3 Wykres rozrzutu wieku urodzeniowego ze wzgledu na liczbe dni od pierwszego do
ostatniego etapu zabiegu odtworzenia ciggtosci przetyku

Wykres 4 Wykres rozrzutu masy urodzeniowej ze wzgledu na liczbe dni od pierwszego do ostatniego
etapu zabiegu odtworzenia ciggtosci przetyku

Wykres 5 Poréwnanie masy urodzeniowej ze wzgledu na rodzaj wady przelyku (izolowana lub
zespotowa)

Wykres 6 Poroéwnanie wieku urodzeniowego ze wzgledu na rodzaj wady przetyku (izolowana lub
zespotowa)

Wykres 7 Poréwnanie masy urodzeniowej ze wzgledu na wystgpienie zgonu

Wykres 8 Poréwnanie wieku urodzeniowego ze wzgledu na wystgpienie zgonu

Wykres 9 Wykres rozrzutu masy urodzeniowej wzglgdem wieku urodzenia pacjentoéw z wrodzonym
zaro$nigciem przetyku

Wykres 10 Poréwnanie masy urodzeniowej ze wzgledu na wystgpienie wieclowodzia u pacjentow
Z wrodzonym zaro$ni¢ciem przelyku

Wykres 11 Poréwnanie wieku urodzeniowego ze wzgledu na wystapienie wielowodzia u pacjentow
z wrodzonym zaros$ni¢ciem przetyku

Wykres 12 Porownanie krzywych ROC pomiedzy grupg uczaca a testowa (v-krotna ocena krzyzowa

112



ZALACZNIKI
Zalacznik nr 1 Opinia komisji bioetycznej

Przeprowadzone badania 1 analizy zostaly poprzedzone uzyskaniem pozytywnej opinii Komisji

Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu nr KB 190/2021

Zalacznik nr 2 Dorobek naukowy

Sumaryczny IF 32,04
Sumaryczna punktacja MEIN 998

1. Ktaniewska Magdalena, Smigiel Robert. O ksztattowaniu si¢ form opieki instytucjonalnej nad
dzieckiem porzuconym, a w szczegolnosci dzieckiem z niepelnosprawnoscia. Standardy Medyczne

113


https://ppm.umw.edu.pl/info/article/UMWadb3057086744f45b47ef85b1eca3506?r=publication&ps=20&tab=&title=Publikacja%2B%25E2%2580%2593%2BO%2Bkszta%25C5%2582towaniu%2Bsi%25C4%2599%2Bform%2Bopieki%2Binstytucjonalnej%2Bnad%2Bdzieckiem%2Bporzuconym%252C%2Ba%2Bw%2Bszczeg%25C3%25B3lno%25C5%259Bci%2Bdzieckiem%2Bz%2Bniepe%25C5%2582nosprawno%25C5%259Bci%25C4%2585%2B%25E2%2580%2593%2BUniwersytet%2BMedyczny%2Bim.%2BPiast%25C3%25B3w%2B%25C5%259Al%25C4%2585skich%2Bwe%2BWroc%25C5%2582awiu&lang=pl
https://ppm.umw.edu.pl/info/article/UMWadb3057086744f45b47ef85b1eca3506?r=publication&ps=20&tab=&title=Publikacja%2B%25E2%2580%2593%2BO%2Bkszta%25C5%2582towaniu%2Bsi%25C4%2599%2Bform%2Bopieki%2Binstytucjonalnej%2Bnad%2Bdzieckiem%2Bporzuconym%252C%2Ba%2Bw%2Bszczeg%25C3%25B3lno%25C5%259Bci%2Bdzieckiem%2Bz%2Bniepe%25C5%2582nosprawno%25C5%259Bci%25C4%2585%2B%25E2%2580%2593%2BUniwersytet%2BMedyczny%2Bim.%2BPiast%25C3%25B3w%2B%25C5%259Al%25C4%2585skich%2Bwe%2BWroc%25C5%2582awiu&lang=pl

Pediatria, 2018, vol. 15, nr 6, s. 989-995

2. Ktaniewska Magdalena, Jedrzejowska Maria, Rydzanicz Matgorzata [i in.]: Case report: Further
delineation of neurological symptoms in young children caused by compound heterozygous mutation
in the PIEZO2 gene, Frontiers in Genetics, 2021, vol. 12, art.620752 [6 s.].

DOI:10.3389/fgene.2021.620752

3. Klaniewska Magdalena, Rydzanicz Malgorzata, Kosinska Joanna [i in.]: CLOVES syndrome
caused by mosaic mutation in the PIK3CA gene identified in fibroblasts, Pediatria Polska, 2021, vol.

96, nr 2, 5.148-152. DOI:10.5114/polp.2021.107401

4. Klaniewska Magdalena, Toczewski Krystian, Rozensztrauch Anna [i in.]: Occurrence of
esophageal atresia with tracheoesophageal fistula in siblings from three-generation family affected
by variable expressivity MYCN mutation: a case report, Frontiers in Pediatrics, 2021, vol. 9,

art.783553 [5 s.]. DOI:10.3389/fped.2021.783553

5. Paprocka Justyna, Nowak Magdalena, Nie¢ Maria [i in.]: Case report: Blepharophimosis and ptosis
as leading dysmorphic features of rare congenital malformation syndrome with developmental delay
- new cases with TRAF7 variants, Frontiers in Medicine, 2021, vol. 8, art.708717 [8 s.].

DOI:10.3389/fmed.2021.708717

6. Wolanska Ewelina, Pollak Agnieszka, Rydzanicz Matgorzata [i in.]: The role of the reanalysis of
genetic test results in the diagnosis of dysmorphic syndrome caused by inherited Xqg24 deletion
including the UBE2A and CXorf56 genes, Genes, 2021, vol. 12, nr 3, art.350 [6 s.].

DOI:10.3390/genes12030350

7. Stembalska Agnieszka, Rydzanicz Matgorzata, Walas Wojciech [i in.]: Severe infantile axonal
neuropathy with respiratory failure caused by novel mutation in X-linked LAS1L gene, Genes, 2022,

vol. 13, nr 5, art.725 [8 s.]. DOI:10.3390/genes13050725

8. Stembalska Agnieszka, Rydzanicz Malgorzata, Ktaniewska Magdalena [i in.]: Prenatal diagnosis

114


http://dx.doi.org/10.3389/fgene.2021.620752
http://dx.doi.org/10.5114/polp.2021.107401
http://dx.doi.org/10.3389/fped.2021.783553
http://dx.doi.org/10.3389/fmed.2021.708717
http://dx.doi.org/10.3390/genes12030350
http://dx.doi.org/10.3390/genes13050725

of Jeune syndrome caused by compound heterozygous variants in DYNC2HL1 gene - case report with
rapid WES procedure and differential diagnosis of lethal skeletal dysplasias, Genes, 2022, vol. 13, nr

8, art.1339 [8 s.]. DOI:10.3390/genes13081339

9. Rozensztrauch Anna, Smigiel Robert, Patkowski Dariusz [i in.]: Reliability and validity of the
Polish Version of the Esophageal-Atresia-Quality-of-Life questionnaires to assess condition-specific
quality of life in children and adolescents born with esophageal atresia, International Journal of
Environmental Research and Public Health, 2022, vol. 19, nr 13, art.8047 [14 s.].

DOI:10.3390/ijerph19138047

10. Rozensztrauch Anna, Ktaniewska Magdalena, Berghausen-Mazur Marta: Factors affecting the
mother’s choice of infant feeding method in Poland: a cross-sectional preliminary study in Poland,

Irish Journal of Medical Science, 2022, vol. 191, s.1735-1743. DOI:10.1007/s11845-021-02751-8

11. Paprocka Justyna, Hutny Michat, Hofman Jagoda [i in.]: Spectrum of neurological symptoms in
glycosylphosphatidylinositol biosynthesis defects: systematic review, Frontiers in Neurology, 2022,

vol. 12, art.758899 [17 s.]. DOI:10.3389/fneur.2021.758899

12. Klaniewska M, Bolanowska-Tyszko A, Latos-Bielenska A [i.in.]: Clinical heterogeneity of polish
patients with KAT6B-related disorder. Mol Genet Genomic Med. 2023 Dec;11(12):e2265. doi:

10.1002/mgg3.2265.

13. Kflaniewska M, Rydzanicz M, Bladowska J, Borys-lwanicka A, Iwanicka-Pronicka K.,
Wasilewski R, Odnoczko E, Smigiel R, Ploski R Neurodevelopmental disorder in a patient with
HMBS and SCN3A variants — a possibly blended phenotype further delineating autosomal recessive

HMBS related disease. Am J Med Genet A. 2024 Apr 3:¢63617. DOI: 10.1002/ajmg.a.63617.

115


http://dx.doi.org/10.3390/genes13081339
http://dx.doi.org/10.3390/ijerph19138047
http://dx.doi.org/10.1007/s11845-021-02751-8
http://dx.doi.org/10.3389/fneur.2021.758899

116



Zalgcznik nr 3 Zyciorys

Klaniewska Magdalena
Data urodzenia: 06/06/1989
Miejsce urodzenia: Katowice

Doswiadczenie zawodowe:

maj 2023 — do nadal

pazdziernik 2021 — maj 2022

listopad 2021 — kwiecien 2022

czerwiec 2015 — wrzesien 2016

listopad 2013 — luty 2017

wrzesien 2012 — do nadal

Centrum Diagnostyczno-Terapeutyczne Chorob
Rzadkich im. Bartlomieja Skrzynskiego

® analizy potrzeb pacjenta

Centrum Diagnostyczno-Terapeutyczne Chorob
Rzadkich im. Barttomieja Skrzynskiego

® asysta fizjoterapeutyczna podczas konsultacji
genetycznych

BINGO — Wroctawskie Centrum Wspierania Rozwoju
Dziecka

stanowisko fizjoterapeuta, terapeuta NDT Bobath

Rehabilitacja i Wspieranie Rozwoju Dzieci BabyBobath

stanowisko fizjoterapeuta, terapeuta NDT Bobath

Centrum Rozwoju Dziecka Bobath

stanowisko fizjoterapeuta, terapeuta NDT Bobath

Zaktad Opiekunczo-Leczniczy dla Dzieci im. Jana Pawla II w
Jaszkotlu

stanowisko fizjoterapeuta, terapeuta NDT Bobath

117



Wyksztalcenie:

2019 -2024 Szkota Doktorska Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu,
doktorant
2011 - 2013 Studia magisterskie uzupetniajace na Uniwersytecie Medycznym im. Piastow

Slaskich we Wroctawiu kierunek fizjoterapia, studia stacjonarne, magister

2008-2011 Studia licencjackie na Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
kierunek fizjoterapia, studia stacjonarne, licencjat

118



