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POPIS KRATICA

CRP - C —reaktivni protein

ENS - entericki ziv€ani sustav (engl. enteric nervous system)
GI — gastrointestinalno

HAEC — enterokolitis povezan Hirschsprungovom bolesti (engl. Hirschsprung's associated

enterocolitis)

HSCR - Hirschsprungova bolest (engl. Hirschsprung's disease)
ICC — Cajalove intersticijske stanice (engl. interstitial Cajal cells)
JILD — Jedinica intenzivnog lije¢enja djece

KBC - Klinicki bolnic¢ki centar

L-HSCR - Hirschsprungova bolest dugog segmenta (engl. long segment Hirschsprung's

disease)
NC - neuralni greben (engl. neural crest)
NOS - sintaza dusikovog oksida (engl. nitrous oxide synthase)

S-HSCR - Hirschsprungova bolest kratkog segmenta (engl. short segment Hirschsprung's

disease)
TCA — totalna aganglionoza kolona (engl. total colonic aganglionosis)

US-HSCR - Hirchsprungova bolest vrlo kratkog segmenta (engl. ultra short Hirschsprung's

disease)

VIP - vazoaktivni intestinalni peptid (engl. vasoactive intestinal peptide)



1. UVOD



1.1. Embriologija

Dva koraka klju¢na su u razvoju gastrointestinalnog (GI) trakta: formiranje primitivnog
crijeva te nastanak abdominalnih organa od odgovarajuceg tipa stanica (1). Gastrulacija je
proces koji se javlja rano u embrionalnom razvoju svih viSestani¢nih organizama, a kod ¢ovjeka
odvija se u treCem tjednu (1, 2). Tijekom gastrulacije dolazi do odredivanja tjelesnih osi embrija
1 zapocCinje razvoj GI trakta (1). Gastrulacijom nastaju tri glavna zametna sloja: endoderm,
mezoderm i ektoderm. Endoderm tvori epitel GI cijevi te iz njega nastaju parenhimalne stanice
jetre 1 gusterace. Mezoderm daje mezenhimalne elemente, kao Sto su glatko misi¢no tkivo 1
stromalne stanice (1, 2). Iz ektoderma nastaju neuroni enterickog ziv€anog sustava (engl.
enteric nervous system, ENS). Oni reguliraju gastrointestinalni motilitet. Ektoderm se dijeli na
tri tipa stanica: vanjski ektoderm, neuralna cijev i neuralni greben (engl. neural crest, NC). Od
NC potjecu stanice mnogih tkiva i organa (npr. melanociti, stanice srzi nadbubrezne Zlijezde),
amedu njima i neuroni ENS-a (1). Dio endoderma nastalog pri gastrulaciji (to¢nije, proksimalni
dio zumanjcane vrece) ugraduje se u embrio te na taj nain €ini primitivno crijevo. Taj proces
dogada se kao rezultat kraniokaudalnog i lateralnog savijanja embrija. Zumanj¢ana vreéa i
alantois ostaju izvan embrija. U kranijalnim i kaudalnim dijelovima embrija, primitivno crijevo
zavrSava slijepo te tako formira prednje crijevo i straznje crijevo. Dio izmedu prednjeg i
straZnjeg crijeva naziva se srednje crijevo. Ono privremeno ostaje povezano sa Zumanj¢anom
vre¢om preko Zumanjc¢anog kanala (lat. ductus vitellinus) (2). Srednje crijevo pocinje kaudalno
od jetrenog pupoljka i proteZe se do granice desno 2/3 i lijevo 1/3 razvijenoga poprec¢noga
kolona u odraslih, a straZnje crijevo proteZe se od lijeve trec¢ine poprecnog kolona do kloakalne
membrane. Od straznjeg crijeva formiraju se: distalna tre¢ina poprecnoga debeloga crijeva,
silazni kolon, sigmoidno crijevo, rektum i gornji dio analnog kanala. Endoderm straznjeg
crijeva razdvaja se u epitel mokra¢nog mjehura te epitel koji oblaze najveéi dio mokraéne
cijevi. Terminalni dio straZnjeg crijeva ulazi u posteriornu regiju kloake, tj. primitivni
anorektalni kanal. Kloaka je Supljina obloZena endodermom. Na svojoj je ventralnoj granici
prekrivena povrSinskim ektodermom. Ta dva sloja zajedno ¢ine kloakalnu membranu. Krajem
sedmog tjedna kloakalna membrana nestaje te se stvara analni otvor za straZnje crijevo i prednji
otvor za urogenitalni sinus. U to vrijeme se, zbog proliferacije ektoderma, zatvara kaudalni dio
analnog kanala, a tijekom devetog tjedna on se rekanalizira (2). U razdoblju od cetvrtog do
sedmog tjedna gestacije, stanice neuralnog grebena migriraju prema srednjem i straZnjem
crijevu te ¢e tamo formirati crijevni ziv€ani sustav. Tijekom njihove migracije, stanice prvo u

potpunosti koloniziraju srednje crijevo, a zatim i straZnje crijevo. Stanice neuralnog grebena
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prvo nastanjuju mezenhimalni sloj u blizini seroze. U buduc¢nosti ¢e tamo biti oblikovani
mijentericki gangliji. Submukozni pleksus nastaje nekoliko dana poslije, sekundarnom
migracijom stanica neuralnog grebena iz mijenterickog pleksusa (3). Odsutnost ganglijskih
stanica u Hirschsprungovoj bolesti pripisuje se neuspjeloj migraciji stanica neuralnog grebena.

Sto je raniji prekid migracije, to ¢e aganglionski segment biti duZi (1).

1.2. Histologija

Probavna cijev se sastoji od 4 glavna sloja: sluznica (lat. tunica mucosa), podsluznica
(lat. tunica submucosa), misiéni sloj (lat. muscularis propria) i seroza (lat. tunica serosa).
Sluznicu ¢ine: pokrovni epitel, sloj rahlog vezivnog tkiva bogat zilama zvan lamina propria te
muskularis mukoze graden od dva sloja glatkih miSiénih stanica (kruzni i uzduzni) koji odvajaju
sluznicu od podsluznice. Submukoza se sastoji od gustog vezivnog tkiva s brojnim krvnim i
limfnim Zilama, a sadrzi 1 Ziv€ani splet (lat. plexus submucosus Meissneri). Misiéni sloj graden
je od glatkih miSi¢nih stanica koje su postavljene spiralno. Na poprecnom presjeku, stvara se
dojam da su organizirane u dva sloja. U unutrasnjem sloju teku kruzno, a u vanjskom uzduzno.
Izmedu tih miSiénih slojeva smjesten je Ziv€ani splet (lat. plexus myentericus Auerbachi) te
krvne 1 limfne Zile. Serozu ¢ine jednoslojni plocasti epitel (mezotel) i tanki sloj rahlog vezivnog
tkiva. Na mjestima gdje se probavni organi dodiruju medusobno ili s drugim strukturama u

trbusnoj Supljini nedostaje seroza i zamjenjuje ju debela adventicija (4).

Entericki Ziv€ani sustav je jedna od najvaznijih struktura probavne cijevi, a sadrzi
zivéane spletove smjestene izmedu razli¢itih slojeva crijevne stijenke. Zivéani spletovi dobro
su medusobno dobro povezani. Najvaznija su tri ganglionarna sloja: plexus myentericus
(Auerbachov splet), plexus submucosus externus (Schabadaschov splet) i plexus submucosus
internus (Meissnerov splet)(Slika 1). Ti slojevi sadrze tijela ziv€anih stanica, a nalaze se u

tankom 1 debelom crijevu. U jednjaku se nalazi samo Auerbachov splet (5).
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Slika 1. Crijevni spletovi crijevnog ziv€éanog sustava. Preuzeto iz: Fanghénel J, Pera F,
Anderhuber F, Nitsch R. Waldeyerova anatomija ¢ovjeka, 1. hrvatsko izdanje, Zagreb:
Golden marketing-Tehnicka knjiga; 2009. 990 str. [Citirano: 15. travnja 2024.]

Debelo crijevo (lat. intestinum crassum, colon) sadrzi sluznicu bez nabora, osim u
rektalnom podrucju. Takoder, u kolonu nema resica, a Lieberkiihnove kripte su dublje nego u
proksimalnijim dijelovima. Nema Panethovih stanica. Epitel je sli¢an onome u tankom crijevu,
ali ima viSe vr€astih stanica. Debelo crijevo prilagodeno je svojim glavnim funkcijama, a to su:

apsorpcija vode, oblikovanje fekalnog sadrzaja te proizvodnja sluzi (4, 5).

1.3. Anatomija

Debelo crijevo se sastoji od sljedecih dijelova: slijepo crijevo s crvuljkom (lat. caecum i
appendix vermiformis), uzlazno crijevo (lat. colon ascendens), poprec¢no crijevo (lat. colon
transversum), silazno crijevo (lat. colon descendens), sigmoidno crijevo (lat. colon
sigmoideum) (Slika 2). Debelo crijevo je dugo 1 — 1,5 m, a promjer varira od 5 do 8 cm.
Medutim, te vrijednosti ovise o faktorima poput ispunjenosti crijeva i mi§i¢nog tonusa crijeva.
Kolon sadrzi karakteristina obiljezja i strukture koje olakSavaju razlikovanje od ostatka
probavne cijevi. Primjerice taenie coli, tri vrpce koje su u biti zadebljanja uzduzne muskulature.
Haustracije su crijevna ispupcenja izmedu tenija, a medusobno su odvojene suzenjima. U
crijevnom lumenu, nalaze se plicae semilunares koje bi odgovarale crijevnim suZenjima, a
izmedu njih se nalaze haustracije. Ti polumjesecasti nabori nisu trajne tvorbe. Oni ovise o

kontrakciji i na taj nacin putuju uzduz crijeva. Appendices epiploicae su serozni privjesci koji



u novorodencadi ne sadrze mast, dok u odraslih sadrze (5). Slijepo crijevo, uzlazno crijevo i
poprecno crijevo opskrbljuje a. mesenterica superior i njezini ogranci a. ileocolica, a. colica
dextra i a. colica media. Silazno crijevo, sigmoidni kolon i najveci dio rektuma opskrbljuje a.

mesenterica inferior, te njezini ogranci a. colica sinistra, aa. sigmoidae i a. rectalis superior

(5).
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Slika 2. Anatomski prikaz debelog crijeva. Preuzeto iz: Yeo CJ, Dempsey DT, Klein AS,
Pemberton JH, Peters JH. Shackelford's Surgery of the Alimentary Tract. 6. izdanje.
Philadelphia, PA: Elsevier; 2007. 1863 str. [Citirano: 15. travnja 2024.]

1.4. Fiziologija

Mijenteri¢ki (Auerbachov) pleksus primarno kontrolira kretnje gastrointestinalnog
sustava, dok submukozni (Meissnerov) pleksus primarno kontrolira gastrointestinalnu sekreciju

i lokalni protok krvi. Iako navedeni spletovi mogu djelovati i neovisno, oni su medusobno



povezani simpatickim 1 parasimpatickim vlaknima, a stimulacija putem tih vlakana moze

znacajno pojacati ili inhibirati gastrointestinalne funkcije (6).

Kada je mijentericki pleksus stimuliran, njegovi glavni u¢inci su: pojacan tonus stijenke
crijeva, pojacan intenzitet 1 frekvencija ritmi¢nih kontrakcija crijeva te povecana brzina
provodenja ekscitatornih impulsa duz crijevne stijenke. No, mijentericki pleksus sadrzi i
neurone koji izluCuju inhibicijske ligande primjerice vazoaktivni intestinalni polipeptid — VIP
(6). Submukozni pleksus prima i integrira razne senzorne signale s crijevnog epitela i na taj
nacin regulira lokalnu crijevnu sekreciju, lokalnu apsorpciju te lokalnu kontrakciju

submukoznog misi¢nog sloja (6).

Glavne funkcije debelog crijeva su: apsorpcija vode 1 elektrolita iz himusa, formiranje
solidne fekalne mase te skladiStenje fekalne mase do trenutka njenog izbacivanja. Proksimalni
dio crijeva primarno ima ulogu apsorpcije vode, a distalni dio za pohranu fecesa. Kretnje kolona
su spore i imaju vlastite karakteristike. Sukladno tome razlikujemo: kretnje mijeSanja —
,haustracije* te propulzivne kretnje — ,,masovne kretnje* (6). Haustracije nastaju istovremenom
kontrakcijom longitudinalnog i cirkularnog misi¢nog sloja, a naziv ,.haustracije* se odnosi na
izbocenja dijelova stijenke crijeva koji nisu kontrahirani. Svaka haustracija obi¢no doseze svoj
vrhunac u razdoblju od 30 sekundi pa nestaje u idu¢ih 60 sekundi. Nakon nekoliko minuta
javljaju se nove kontrakcije u susjednim podrucjima. Takoder, ponekad se kontrakcije krecu
prema anusu te, u manjem dijelu, pridonose propulziji crijevnog sadrZaja. Na ovaj nacin dolazi
do okretanja i mijeSanja fecesa, a to omogucuje da feces u potpunosti bude izloZzen stijenci
debelog crijeva pa se tekucina 1 tvari progresivno apsorbiraju (6). Masovne kretnje se javljaju
1 — 3 puta dnevno, posebno tijekom prvih sat vremena nakon dorucka. Zapocinju kontrakcijom
1 formiranjem tzv. ,.konstrikcijskog prstena®, najéesc¢e u popre¢nom kolonu, zatim u distalnih
20 cm od tog prstena debelo crijevo gubi svoje haustracije i kontrahira se kao jedna cjelina. Na
taj naCin dolazi do snaznog pomicanja fekalnog sadrzaja prema rektumu. Kontrakcija
progresivno jaca 30 sekundi pa slijedi relaksacija tijekom 2 — 3 minute. Serije takvih masovnih
kretnji obi¢no traju 10 — 30 minuta. Kada fekalna masa dospije u rektum, javlja se potreba za
defekacijom (6). Kontinuirani prolaz fecesa kroz rektum sprijecen je djelovanjem unutarnjeg i
vanjskog analnog sfinktera. Defekacija obi¢no zapocinje defekacijskim refleksima. Kada feces
dospije u rektum, dolazi do distenzije stijenke rektuma i okidanja aferentnih signala koji se Sire
Auerbachovim pleksusom te iniciraju peristalticke kretnje u silaznom kolonu, sigmoidnom

kolonu 1 rektumu. Kako se peristalticki val priblizava anusu, dolazi do relaksacije unutarnjeg



analnog sfinktera zbog inhibicijskih signala iz mijenterickog pleksusa. Ako je vanjski analni

sfinkter u tom trenutku svjesno i voljno relaksiran dolazi do defekacije (6).

1.5. Hirschsprungova bolest

1.5.1. Definicija, epidemiologija i povijesni pregled

Hirschsprungova bolest (engl. Hirschsprung's disease, HSCR) razvojni je poremecaj
enterickog zivéanog sustava (ENS), a karakterizira ga potpuno odsustvo ganglijskih stanica u
crijevnoj stijenci (aganglionosis coli). Nastaje kao posljedica defektne migracije, proliferacije,
diferencijacije i prezivljenja stanica neuralnog grebena (neurokristopatija) (7—10). Latinski
naziv za ovu bolest je megacolon congenitum, odrazavajuci tipi¢no prosirenje crijeva koje se
nalazi proksimalno/oralno u odnosu na dio crijeva koji je zahvacen boles¢u (8, 9). Prosjecna
incidencija HSCR je 1/5000 zivorodene djece, no ta brojka moZze varirati s obzirom na
regionalne i rasne razlike (1, 9, 10, 12, 13). U slucajevima kad je zahvaéena samo
rektosigmoidna regija (80%), c¢eS¢e su zahvaéena muska djeca, u omjeru 4:1 prema Zenskoj
djeci. U slucajevima u kojima je zahvacena veéa povrsina crijeva, taj odnos se smanjuje na 2:1

(1,9, 12, 14, 15).

.......

crijeva u djece koja je u konacnici rezultirala njthovom smréu. Prvi takvi podaci pojavljuju se
jos$ krajem 17. stoljeca kada je nizozemski anatom Fredericus Ruysch 1691. godine opisao
sluc¢aj petogodiSnje djevojcice s ,,abdominalnim bolovima koji nisu reagirali na terapiju®, a
kasnije je pronadena i opsezna dilatacija debelog crijeva. lako je taj slu¢aj mogao predstavljati
HSCR, zbog neadekvatnih dokaza, upitna je vjerodostojnost tog nalaza i ne moze se sa
sigurno$¢u ustanoviti da je to dijagnoza Hirschsprungove bolesti. U nadolaze¢im godinama 1
stolje¢ima povremeno su se pojavljivali opisi sli¢nih sluc¢ajeva, no tek je Harald Hirschsprung,
danski pedijatar iz bolnice Dronning Louises Bornehospital u Kopenhagenu, bio prvi koji je
prezentirao najkoncizniji 1 najtocniji opis kongenitalnog megakolona na pedijatrijskom
kongresu u Berlinu 1886. godine. U svojem izlaganju, prikazao je slucajeve dva musSka
dojenceta koja su imala simptome konstipacije nedugo nakon rodenja, a kasnije i simptome
enterokolitisa. Oba su dojenceta preminula u dobi od 11 i 8 mjeseci. Prilikom obdukcije oba
slu¢aja, primije¢en je masivno prosiren sigmoidni i poprecni kolon, a miSiéni sloj crijevne
stijenke bio je izrazito hipertrofiran. Hirschsprungova prezentacija tih sluc¢ajeva objavljena je

1888. godine (1, 15).



Etiologija bolesti u tom trenutku bila je i dalje potpuno nepoznata pa je razumijevanje
patogeneze HSCR zahtjevalo vise desetljec¢a daljnjih istrazivanja. Kako bi objasnile pozadinu
poremecaja, u tom razdoblju javljale su se razliite teorije. Prva takva teorija je bila tzv.
,malfunkcijska teorija“. U njoj se pretpostavljalo da je sama hipertrofija kolona primarni
kongenitalni defekt. Druga teorija je bila ,,opstruktivna teorija“. Ona je dilataciju kolona
pripisivala mehanickoj blokadi uzrokovanoj nepravilnostima kolona ili rektalnih zalistaka.
»Spasticna teorija®“, koju je postavio Fenwick 1900. godine, pretpostavljala je da je rijec o
spazmu analnog sfinktera koji uzrokuje funkcionalnu opstrukciju. Prva histoloska studija,
provedena 1901. godine, u kojoj se spominje odsutnost ganglijskih stanica u debelom crijevu
(uz normalnu pojavnost ganglijskih stanica u ileumu) djeteta s Hirschsprungovom bolesti,
pripisuje se Tittelu iz Austrije. Konfuzija oko uzroka HSCR je potrajala sve do 40-ih godina
20. stoljeca (1, 15). Tada su 1948. godine Whitehouse i Kernohan (15) te Zuelzer i Wilson (16),
u svojim radovima definirali i dokumentirali odsutnost ganglijskih stanica u mijenterickom
pleksusu u bolesnika s Hirschsprungovom bolesti. Iste godine u Bostonu, lije¢nici Swenson,
Neuhauser 1 Pickett, koriste¢i barijev klistir 1 fluoroskopiju, prepoznaju podrucje spazma u
rektumu i rektosigmoidnoj regiji koje je oznacavalo mjesto opstrukcije u bolesnika s
kongenitalnim megakolonom (17). Swenson 1 Bill izveli su, 1948. godine, prvi korektivni
kirurski zahvat za izljeCenje Hirschsprungove bolesti (19, 20). S povijesnog gledista, to su bili
kljucni 1 revolucionarni dogadaji u shvacanju i terapiji HSCR. Oni su ujedno i usmyjerili daljnji
razvoj 1 napredak u metodama dijagnostike i1 lijeCenju ove bolesti sve do danas. O samim
kirurSkim tehnikama i zahvatima, od najstarijih pa do najsuvremenijih te o0 novim spoznajama

u podrucju HSCR bit ¢e opSirnije rije¢i u kasnijim poglavljima.

1.5.2. Etiologija

Hirschsprungova bolest se u 80-90% slucajeva pojavljuje sporadi¢no, iako su u nekim
obiteljima prisutni obrasci dominantnog, recesivnog i poligenskog naljedivanja. Etiologija
bolesti je multifaktorijalna (1, 9, 15). Ustvari, ¢ini se kako HSCR nastaje na molekularnoj
razini. Javlja se kao posljedica poremecaja normalne signalizacije tijekom razvoja. Zbog toga
okidaci koji kontroliraju migraciju stanica neuralnog grebena Salju pogresne signale, Sto
rezultira aganglionozom distalnog crijeva. Ovaj poremecaj je kompleksan, a tome u prilog ide
i broj gena koji su ukljuCeni u patogenezi (najmanje 8 razliCitih gena) (1). Defekti su
identificirani u viSe gena koji kodiraju proteine RET signalnog puta (RET, GDNF i NTN) ili su
uklju€eni u signalni put za endotelinski (EDN) receptor tipa B (EDNRB, EDN3 i ECE-I).



Hirschsprungova bolest koja se pojavljuje u sklopu sindroma je povezana s LI CAM, PHOX2B,
SOX10 i ZFHXIB genima (1, 9, 10, 21, 22). Protoonkogen RET glavni je gen odgovoran za
HSCR. On kodira RET receptor za tirozin kinazu, a RET mutacije povezane su i s drugim
patoloskim stanjima kao $to su multipla endokrina neoplazija tipa 2A (MEN2A) i 2B (MEN2B)
te medularni karcinom Stitnjace (1, 8). RET gen je mutiran u priblizno 35% sporadi¢nih
sluc¢ajeva i u 49% obiteljskih slucajeva Hirschsprungove bolesti te u ve¢em postotku kod L-
HSCR (76%) u usporedbi s S-HSCR (32%) (21). RET mutacije u Hirschsprungovoj bolesti
generalno rezultiraju gubitkom funkcije proteina (zbog pogresnog savijanja), neuspjelim
transportom tih proteina do povrsine stanice ili supresijom njihove bioloske aktivnosti (22—24).
Mutacije u ostalim genima javljaju se u 5-10% oboljelih (10, 21, 22). Hirschsprungova bolest
moze biti povezana i s drugim urodenim defektima, ukljucujuéi trisomiju 21, Joubertov
sindrom, Goldberg-Shprintzenov  sindrom, Smith-Lemli-Opitzov  sindrom, Shah-
Waardenburgov sindrom, hipoplaziju hrskavice i dlake, neurofibromatozu, neuroblastom,
kongenitalnu hipoventilaciju (Ondinino prokletstvo), i urogenitalne ili kardiovaskularne
abnormalnosti. Hirschsprungova bolest bila je povezana s mikrocefalijom, mentalnom
retardacijom, abnormalnim facijesom, autizmom, rascjepom nepca, hidrocefalusom i

mikrognatijom (8).

1.5.3. Patologija i patofiziologija

Hirschsprungova bolest nastaje kao rezultat izostanka ganglijskih stanica u crijevnoj
stijenci. Histoloski gledano, ganglijske stanice su odsutne i u submukoznom (Meissnerovom)
pleksusu 1 u mijenterickom (Auerbachovom) pleksusu. Zahvac¢eno podrucje kontinuirano se
pruza od anusa prema proksimalno te doseze varijabilne udaljenosti. Unutarnji analni sfinkter
uvijek je donja granica, a bolesnike se najcesSce klasificira na HSCR kratkog segmenta (engl.
short segment HSCR, S-HSCR) ili HSCR dugog segmenta (engl. long segment HSCR, L-
HSCR). Kod S-HSCR aganglionski segment ne seZe dalje od gornjeg dijela sigmoidnog crijeva.
Taj se tip pojavljuje u 80% bolesnika. U slucaju L-HSCR aganglionski segment se pruza
proksimalno od sigmoidnog crijeva, a prisutan je u 10-20% slucajeva. Jedan od tipova HSCR
je totalna aganglionoza kolona (engl. fotal colonic aganglionosis, TCA), pri kojem je zahvacen
cijeli kolon. On ¢ini 3-8% slucajeva. Postoje i rjede varijante Hirschsprungove bolesti, od kojih
vrijedi spomenuti totalnu intestinalnu Hirschsprungovu bolest (izostanak ganglijskih stanica
duz cijele probavne cijevi, od duodenuma do analnog sfinktera) i HSCR ultra kratkog segmenta

(engl. ultra short HSCR, US-HSCR) (1, 9, 10)



Obiljezja Hirschsprungove bolesti variraju s obzirom na trajanje bolesti prije pocetka
terapije. U ranom neonatalnom periodu, crijevo svojim izgledom moze djelovati relativno
normalno. Kako dojence sazrijeva proksimalni dio crijeva postaje hipertrofican te deblji i veci
od uobicajenog. Gube se jasno definirane taeniae coli i €ini se kako hipertrofirani longitudinalni
misi¢ni sloj u potpunosti okruzuje kolon. Zona tranzicije izmedu ganglijskog i aganglijskog
segmenta crijeva moze biti ljevkastog izgleda, te varijabilne duljine koja moze dosec¢i nekoliko
centimetara (Slika 3). lako ganglijske stanice mogu biti prisutne u zoni tranzicije, to ne znaci

da je i motilitet kolona normalan (1).
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Slika 3. Zona tranzicije. Preuzeto iz: Hwang S, Kapur RP. Advances and Pitfalls in the
Diagnosis of Hirschsprung Disease. Surg Pathol Clin. 2020;13:567-79. [Citirano: 15. travnja
2024.]

Uz Hirschsprungovu bolest nerijetko su prisutne i odredene abnormalnosti, a brojnim
se istrazivanjima pokuSavalo otkriti postoji li povezanost tih abnormalnosti s nastankom i
razvojem HSCR. Tako je u bolesnika s HSCR primije¢en povecan broj kolinergi¢nih Ziv€anih
vlakana u aganglionskom segmentu (26). Pretpostavljeno je da je takva hiperplazija
kolinergi¢nih vlakana uzrok spasti¢nosti aganglionskog segmenta s obzirom da je acetilkolin
glavni ekscitatorni neurotransmiter. S druge strane, istraZivanja na zivotinjskim modelima
pokazala su da ta teorija ipak nije posve tocna te da su opstruktivni simptomi i dalje prisutni
bez obzira na koli¢inu kolinergi¢ne inervacije (27). Stoga je zakljueno da kolinergicna

hiperinervacija nije preduvjet za spastic¢ni izgled aganglionskog segmenta (1). Sli¢na pojava
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primijecena je 1 sa adrenergickim ziv€anim vlaknima. Njihov broj povecan je u aganglionskom
segmentu crijeva u bolesnika s Hirschsprungovom bolesti, dok su gotovo potpuno odsutni u
zdravom crijevu (28). Medutim, s obzirom da adrenergi¢ni zivci normalno djeluju tako da
relaksiraju crijevo, malo je vjerojatno da je adrenergi¢na hiperaktivnost odgovorna za pojac¢an
tonus u aganglionskom segmentu (1). Zanimljiva je moguca uloga dusSikovog oksida (engl.
nitric oxide, NO) u HSCR. NO je smatran jednim od glavnih neurotransmitera odgovornih za
relaksaciju glatkih misi¢a crijeva (1). Nalazi jednog istrazivanja indiciraju kako je, kod
bolesnika s HSCR, u aganglionskom dijelu crijeva oSte¢ena sinteza NO te da taj nedostatak NO
moze sprjeCavati opusStanje glatkih misi¢a 1 posljedicno uzrokovati manjak peristaltike u
Hirschsprungovoj bolesti (29). U drugom istrazivanju proveden je zanimljiv eksperiment u
kojem se davanjem NO iz egzogenog izvora uspjela smanjiti izometricka napetost crijeva za
70% (30). Ovi rezultati sugeriraju kako defektna distribucija Zivaca koji sadrze NOS (engl.
nitric oxide synthase) moze biti ukljucena u patogenezu HSCR (1). Osim gore navedenog,
postavljena je 1 hipoteza koja predlaze kako je u dijelovima crijeva zahvacenim
Hirschsprungovom bolesti smanjena koli¢ina intersticijskih Cajalovih stanica (engl. interstitial
Cajal cells — ICC), koje se inafe smatraju ,,pacemaker* stanicama probavne cijevi i imaju vazan
utjecaj na motilitet crijeva (14). Brojna istrazivanja idu tome u prilog te se pretpostavlja da je
crijevni dismotilitet, koji perzistira ¢ak i nakon operacije, posljedica poremecene distribucije i

funkcije ICC stanica (31-34).

1.5.4. Klini¢ka slika

U normalnim okolnostima, vise od 95% terminski rodene zdrave djece obavi defekaciju
unutar prva 24 sata zZivota, a ostatak djece unutar prvih 48 sati (1, 9, 15). S druge strane,
Hirschsprungova bolest se najceS¢e prezentira odgodenim ili izostalim prolaskom fekalne tvari
unutar prvih 48 sati zivota pa bi stoga opcenito valjalo posumnjati na Hirschsprungovu bolest
u svakog terminski rodenog djeteta koje ima odgoden prolazak fekalnog sadrzaja (8). Iako se
smatra da 90% novorodencadi s HSCR ne uspijeva izbaciti mekonij unutar prvih 24 sata (35),
neki autori su dobili i podatke da do 40% novorodencadi s HSCR ipak uspije obaviti defekaciju
unutar 24 sata (36). Stoga, u slu¢aju sumnje na Hirschsprungovu bolest, usprkos tome $to dijete
mozda i uspije izbaciti mekonij, nije na odmet u€initi rektalnu sukcijsku biopsiju (1). HSCR se
moze prezentirati na razli¢ite nacine pa su tako neka djeca ozbiljnije bolesna ve¢ unutar
nekoliko dana od rodenja, uz simptome kao $to su perforacija (javlja se u ~5% novorodencadi

s HSCR) i opstrukcija crijeva (funkcijska, vazno ju je razlikovati od mehanicke), dok ostala
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djeca djeluju zdravo pri rodenju, ali imaju odgoden prolazak mekonija (37). Ostali simptomi i
znakovi bolesti ukljucuju konstipaciju, abdominalnu distenziju, povra¢anje s primjesom Zuci,
intoleranciju na hranjenje te usporeni rast i razvoj djeteta (9, 15, 38). Konstipacija kod djece s
Hirschsprungovom bolesti jest Cesta, ali nije pravilo. Takoder, ona se nerijetko pojavljuje i u
zdrave djece (~20%). Za konstipaciju koja se prvi put javlja nakon 12 mjeseci starosti, malo je
vjerojatno da je posljedica Hirschsprungove bolesti, s obzirom da konstipacija povezana s
HSCR pocinje unutar prvih nekoliko mjeseci zivota. U djece ¢ija defekacija ovisi o uporabi
supozitorija (analni ¢epic) i klistiranja, trebala bi se pobuditi sumnja na Hirschsprungovu bolest
(37). Zadrzavanje fekalnog sadrzaja vodi ka dilataciji proksimalnog dijela crijeva i
abdominalnoj distenziji. Kako se crijevo §iri, intraluminalni tlak se povecava, a to rezultira
smanjenim protokom krvi i propadanjem mukozne barijere. Zastoj krvi omogucuje proliferaciju
bakterija te moze dovesti do enterokolitisa koji je povezan s vru¢icom, letargijom, eksplozivnim
proljevima, abdominalnom osjetljivos¢u, sepsom i znakovima crijevne opstrukcije (1,9, 15, 37,
38). Incidencija enterokolitisa varira od 12% do 58% te moze biti prisutna prije ili poslije
operacije (1, 37). Pri digitorektalnom pregledu, utvrduje se normalno pozicioniran, ali tijesan
analni otvor. On se moZe pogres$no protumaciti kao analna stenoza (1, 9, 15). Ampula rektuma
je obi¢no bez fecesa, no nakon izvlacenja prsta moze doc¢i do eksplozivnog izbacivanja fekalnog

sadrzaja i plina (8).

Hirschsprungova bolest kod novorodencadi treba se diferencirati od sindroma
mekonijskog ¢epa, mekonijskog ileusa 1 intestinalne atrezije. U dojencadi valja uzeti u obzir i
tzv. ,,Currarino trijas®, kojeg karakteriziraju anorektalne malformacije (ektopi¢ni anus, analna
stenoza, neperforirani anus), anomalije sakralne kosti (hipoplazija), i presakralne anomalije

(meningokele, teratomi, ciste) (8).

1.5.5. Dijagnostika

Rektalna sukcijska biopsija zlatni je standard za postavljanje dijagnoze
Hirschsprungove bolesti te se pomoc¢u ove metode dokazuje odsustvo enterickih neurona u
uzorcima. HSCR se takoder moZe dokazati radiografski ili anorektalnom manometrijom (9,
15, 38). Rektalna biopsija pune debljine stijenke prvi je put opisanaiizvedena 1959. godine te
se, tijekom nadolazec¢ih desetljeca, postepeno usavrsavala. Uz nju se razvila i tehnika rektalne
sukcijske biopsije kojom se ne uzima puna debljina crijevne stijenke, nego samo sloj
submukoze. Ta metoda se pokazala naju¢inkovitijom za dokazivanje manjka ganglijskih stanica

kod bolesnika kod kojih se sumnja na Hirschsprungovu bolest. To¢nost ove metode doseze ¢ak
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do 99,7%, no pogreske su ipak moguce. Problemi najceS¢e nastaju zbog neadekvatnog uzorka
koji ne sadrzi dovoljnu koli¢inu submukoznog tkiva ili je uzorak uzet preblizu unutarnjeg
analnog sfinktera (14). U svim dobnim skupinama, normalan je manjak ili izostanak ganglijskih
stanica u razini unutarnjeg analnog sfinktera, na podruc¢ju ¢ija duljina varira od 3 mm do 17
mm. Stoga je prihvaceno da se biopsija izvodi minimalno 2 c¢cm iznad linije dentate (9, 15).
Prilikom bojenja uzorka, u histokemijskoj reakciji s acetilkolinesterazom, dolazi do otkrivanja
hipertrofiranih ziv€anih snopova i vlakana, uz izostanak ganglijskih stanica (9, 39). Ova tehnika
vrlo je sigurna i komplikacije poput perforacije ili rektalnog krvarenja su iznimno rijetke. U
sluc¢aju da rektalnu biopsiju nije mogucée obaviti sukcijom, onda se preporuca u operacijskoj

sali uciniti biopsiju posteriorne rektalne stijenke u punoj debljini (14).

Radiografsko snimanje zapoCinje tako da se ucine nativne snimke abdomena u vise
projekcija. One najceSée pokazuju distenziju crijevnih vijuga i oskudicu zraka u podrucju
rektuma, no takav nalaz slian je i kod ostalih uzroka distalne intestinalne opstrukcije (14). U
tom slucaju preporuca se uciniti kontrastne radiografske pretrage pri kojima se kontrastna
sredstava obi¢no ubacuju putem klistira. Ova se tehnika smatra pouzdanom za potvrdivanje ili
iskljuc¢ivanje dijagnoze Hirschsprungove bolesti (to¢nost od 76-92%) (1, 9, 15). Novorodencadi
s nejasnom etiologijom crijevne opstrukcije prvo se daje vodotopivi kontrast, kako bi se u
slucaju perforacije izbjegao peritonitis, a 1 zato §to vodotopivi kontrast ima bolji u¢inak na
popustanje mekonijskog ileusa (1, 15, 39). U klasi¢nom radiografskom nalazu, kod bolesnika s
HSCR, vidljiv je uski distalni aganglionski segment 1 proSireni proksimalni segment, izmedu
kojih se nalazi podru¢je naglog suZenja crijevnog lumena, tj. ,,zona tranzicije* (Slika 4) (1, 9,
15, 39). Zona tranzicije se najc¢esce nalazi u rektosigmoidnoj regiji, medutim, a moze se pojaviti
na bilo kojem dijelu kolona (14). ZadrZavanje kontrasta u crijevu ili slaba evakuacija kontrasta
iz crijeva takoder snazno ide u prilog dijagnoze Hirschsprungove bolesti, ¢ak i kad zona

tranzicije nije identificirana (9, 15).
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Slika 4. Radiografski prikaz tocne lokacije zone tranzicije (crna strelica). Preuzeto iz : Frongia
G, Giinther P, Schenk JP, Strube K, Kessler M, Mehrabi A, i sur. Contrast Enema for
Hirschsprung Disease Investigation: Diagnostic Accuracy and Validity for Subsequent
Diagnostic and Surgical Planning. Eur J Pediatr Surg Off J Austrian Assoc Pediatr Surg Al Z
Kinderchir. 2016;26:207—14. [Citirano: 15. travnja 2024.]

Anorektalna manometrija izvodi se tako §to se u rektum uvodi balon kojim se izazove
distenzija rektuma. Kod zdravih ljudi, rektalna distenzija uzrokuje refleksnu relaksaciju
unutarnjeg analnog sfinktera. Kod bolesnika s HSCR, ta refleksna relaksacija unutarnjeg
sfinktera izostaje (9, 15). Takoder, anorektalnom manometrijom dobivaju se dodatne
informacije, poput tlaka analnog sfinktera u stanju mirovanja (poviSen kod HSCR) (14).

Tocnost 1 pouzdanost ove tehnike najvise ovisi o vjestini i iskustvu operatera (9, 15).

1.5.6. Lijecenje

Nakon postavljanja dijagnoze Hirschsprungove bolesti, terapija se svodi na kirursku
intervenciju. Neko¢ se postavljala privremena stoma 1 konacna operacija odgadala se dok dijete
nije bilo zrelije. Danas se, pak, vecini novorodenc¢adi odmah izvodi primarna pull-through
operacija (ako nema enterokolitisa ili drugih komplikacija) (8). Trenutno postoje razne
varijacije kao S§to su tehnika po Swensonu, tehnika po Soaveu, tehnika po Duhamelu,
laparoskopski asistirani zahvati, transanalni pristup 1 dr., kojima je zajednicki cilj ekscizijom
potpuno ukloniti ili smanjiti duljinu aganglionskog segmenta, u potpunosti ga zaobiéi te

povezati normalno inervirano crijevo s analnim otvorom (9, 38, 40).
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Orvar Swenson 1948. god. prvi je uspjesno izveo 1 opisao terapijski kirurSki zahvat u
svrhu lijeCenja Hirschsprungove bolesti (19). Ovaj zahvat je ukljucivao dvije faze -
intraabdominalni pristup i transanalnu disekciju. Veéina suvremenih zahvata i dalje se izvodi
tim redoslijedom. Zahvat se moze izvesti 1 iskljuc¢ivo transanalnim pristupom, ali samo ako se
zona tranzicije nalazi dovoljno nisko pa bi ovaj nacin trebao ostati rezerviran za specifi¢ne
sluc¢ajeve (40). Intraabdominalni dio zahvata moze se izvesti uz otvorenu laparotomiju ili
laparoskopski (1, 15, 40). Svrha intraabdominalne faze zahvata jest identificirati do kuda seze
aganglionski segment gdje pocinje zdravo crijevo te mobilizirati kolon. Kada se to ostvari,
pristupa se transanalnom dijelu zahvata. Disekcija zapocinje u prosjeku 1 cm proksimalno od
linije dentate, S$to je vazno za oCuvanje funkcije i1 osjeta nakon zahvata (1, 40). Tehnika po
Swensonu ukljucuje disekciju punom debljinom te se u potpunosti uklanja aganglionski
segment (1, 9, 20, 38, 40). Disekcija se nastavlja minimalno 5 cm proksimalno od tocke gdje je
biopsijom potvrdeno zdravo crijevo s dovoljnom koli¢inom ganglijskih stanica pa se na toj
lokaciji napravi resekcija. Zatim se slobodni bataljak rektuma izvrne kroz anus prema van, a
na njemu se ucini incizija. Kroz tu inciziju provuce se zdravi proksimalni bataljak kolona i na
tom mjestu se u konac¢nici napravi reanastomoza (1, 40). Mortalitet nakon zahvata po Swensonu
iznosi prosjecno 2,5% (41, 42). Takoder, valja napomenuti kako se poslijeoperacijski mortalitet
smanjivao s vremenom pa je tako u razdoblju od 1957. — 1966. iznosio 4,8%, a ve¢ od 1977. —
1986. je pao na 1,3% (42). Poslijeoperacijski enterokolitis javlja se u 11,5 — 16% slucajeva, dok
simptomi intestinalne opstrukcije mogu biti prisutni u 6 — 9% bolesnika. U poslijeoperacijske
komplikacije pripadaju 1 rektalne strikture koje se pojavljuju s ucestalos¢u od 7,6 — 9,5% (41,
42).

Franco Soave 1964. godine opisao je novu endorektalnu pull-through tehniku za
lije¢enje HSCR (43). Pretpostavljena prednost ove tehnike bila je ta $to se njome umanjuje rizik
ozljedivanja struktura unutar zdjelice (zivci i Zile) tijekom operacije. To se u principu smatralo
neizbjeznim kod zahvata po Swensonu (38, 40). Intraabdominalna faza sli¢na je kao i kod
tehnike po Swensonu, a temeljna je razlika u tome $to se tehnikom po Soaveu u rektumu ne
radi resekcija punom debljinom stijenke, ve¢ se disekcijom odvaja sloj mukoze i submukoze
od aganglionskog seromuskularnog sloja rektuma (1, 9, 15, 38, 40). Na taj nacin sacuva se
»rukav seromuskularnog sloja. Zatim se kroz analni otvor uvodi Pezzerov kateter koji se
Sivanjem fiksira za prethodno odvojeni mukozni sloj. Kateter se vuce prema van i tako dolazi
do povlacenja i uvrtanja mukoznog sloja, te priblizavanja proksimalnog zdravog crijeva prema

rektumu. Kada je zdravo crijevo provuceno, tada bi se ono trebalo nalaziti obavijeno
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aganglionskim seromuskularnim slojem rektuma, a u takvom se polozaju te strukture
medusobno fiksiraju. Visak izvu¢enog mukoznog sloja se ukloni (1, 15). Ovu tehniku je kasnije
modificirao Boley. On je fiksirao kolon i rektum primarnom anastomozom (44).
Poslijeoperacijski mortalitet nakon zahvata po Soaveu iznosi 3,2 — 3,4% (41, 45). Ucestalost
poslijeoperacijskog enterokolitisa za ovu tehniku iznosi 31,3 — 34,9% (42, 45), iako su
Kleinhaus 1 sur. (41) u svojem istrazivanju dobili rezultate po kojima je samo 15% bolesnika
razvilo poslijeoperacijski enterokolitis. Opcenito, u jednom istrazivanju iz 2017. koje je
medusobno usporedivalo tehnike po Swensonu i Soaveu, opazeno je kako je ukupna ucestalost
svih poslijeoperacijskih komplikacija iznosila 30,4% za Soave tehniku, a 15,2% za Swenson

tehniku (46).

Bernard Duhamel je 1956. predstavio svoju metodu za lije¢enje HSCR. Ona je
ukljucivala rektorektalnu disekciju (47). Princip operacije zaobiéi jest rektum i dijelom ga
saCuvati, a ne ga u potpunosti ukloniti (1). Tijekom zahvata, kao i u ve¢ ranije navedenim
tehnikama, vazno je biopsijama odrediti gdje pocinje zdravo crijevo. Zatim se ono odvoji od
rektuma i slobodni kraj se zasije. Resekcijom se ukloni prosireni dio crijeva, a takoder i vrlo
bi se olakSalo izvodenje anastomoze. Zatim se na posteriornoj stijenci rektuma ucini polukruzna
endoanalna incizija, otprilike 1 — 1,5 cm iznad linijje dentate, kako bi se pristupilo
retrorektalnom prostoru. Kroz tu inciziju se uvodi forceps u retrorektalni prostor do
peritonealne Supljine te se njime prihvaca proksimalni zdravi kolon 1 povlaci ga se do incizije
na rektumu. Kolorektalna anastomoza se fiksira (danas najCeSée staplerom) u termino-
lateralnom 1ili latero-lateralnom odnosu (1, 15, 40). Na ovaj nacin ,,neorektum* ima anteriorni
aganglionski segment s normalnim osjetom te posteriorni ganglijski segment s normalnom
propulzijom (8). Stopa mortaliteta nakon zahvata po Duhamelu iznosi 1,6 — 1,8% (41, 48).
Incidencija poslijeoperacijskog enterokolitisa varira od 5 —26% (1, 41). Konstipacija (5 — 8%)
je naglaSen problem poslije Duhamelove operacije jer kao posljedica veceg kapaciteta

aganglionskog rezervoara moZe do¢i do nakupljanja i otvrdnuca fekalnog sadrzaja u rektumu

(1.

Kako su se razvijale, modificirale i usavrSavale navedene tehnike, tako se mijenjala i
popularnost pojedinih zahvata. Primjerice, 1979. tehniku po Swensonu je biralo 23% kirurga,
tehniku po Soaveu/Boleyu je biralo 47%, a tehniku po Duhamelu 30% (41). S druge strane,
1998. je provedeno istrazivanje u Ujedinjenom Kraljevstvu u kojem su sudjelovali ¢lanovi

British Association of Paediatric Surgeons (BAPS) te je samo 8% kirurga radilo tehniku po
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Swensonu, 24% po Soaveu, ¢ak 62% je preferiralo tehniku po Duhamelu, a 6% je biralo neki

drugi pristup (49). Medutim, po jednom istrazivanju iz 2009. najpopularnija tehnika medu

lije¢nicima je bila po Soaveu (ukljucujuéi i razne modifikacije te tehnike) i koristi ju priblizno

80% kirurga, dok tehniku po Swensonu koristi priblizno 15%, a tehniku po Duhamelu bira

priblizno 5% kirurga (50).

: : ) (® Ganglion cells present
Mucosal — - y ) | | © Gangiion cells absent

Mucosal
layer of bowel
Muscle
layer of
bowel

Muscle

f @ layer of
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Slika 5. Operacijske tehnike u kirurSkom lije¢enju Hirschsprungove bolesti. A) po Soaveu, B)

po Swensonu, C) po Duhamelu. Na ilustraciji + oznac¢ava ganglijski segment crijeva, a —
aganglijski. Preuzeto iz Langer JC, Levitt MA. Hirschsprung Disease. Curr Treat Options
Pediatr. 2020;6:128-39. [Citirano: 15. travnja 2024.]
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Ciljevi ovog istrazivanja su:

1.

Analizirati demografske, epidemioloske, antropometrijske, klinicke i dijagnosticke
karakteristike te ishode lijeCenja djece oboljele od Hirschsprungove bolesti lijeCene u
Klinickom bolnickom centru (KBC) Split u periodu od 2002. do 2022. godine.
Analizirati ¢imbenike koji su mogli utjecali na ranije postavljanje dijagnoze i ranije
ucinjen konacni zahvat, te ukupan broj operacijskih zahvata.

Analizirati povezanost izvodenja kona¢nog operacijskog zahvata u jednom aktu s:
vremenom uvodenja poslijeoperacijske peroralne prehrane, danima intenzivne njege i

danima boravka u Jedinici intenzivnog lijecenja djece (JILD).

Hipoteze ovog istrazivanja su:

1.

Djecau koje je prvi operacijski zahvat bio elektivan ¢eS¢e imaju konacan zahvat unutar
prvih 12 mjeseci zivota.

Opstipacija je naj¢esc¢i razlog prve hospitalizacije.

U veceg broja bolesnika nalaz prve irigografije uklapa se u dijagnozu Hirschsprungove
bolesti.

Gestacijska dob, porodajna masa i spol nemaju utjecaj na pojavnost toksi¢nog kolitisa i
enterokolitisa u sklopu Hirschsprungove bolesti prije kona¢nog zahvata.

Izmedu djece koja su prije kona¢nog zahvata imala stomu 1 one koja nisu imala stomu
prije konacnog zahvata nema razlike u: duljini poslijeoperacijskog boravka u Jedinici
intenzivnog lije¢enja, danima intenzivne njege i vremena kada je uvedena peroralna

prehrana.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Vrsta i organizacija istraZivanja

Provedeno je retrospektivno istrazivanje. IstraZzivanje je opazajno i presjecno te mjeri
prevalenciju prikupljenih karakteristika ciljane populacije i donosi preliminarne zakljucke o
mogué¢im vezama izmedu dobivenih podataka. Prikupljeni su podatci pohranjeni u arhivi
Zavoda za intenzivnu pedijatriju s postintenzivnom skrbi Klinike za djec¢je bolesti i Klinike za
djecju kirurgiju Klinickog bolnickog centra (KBC) Split, u vremenskom razdoblju od 1.
sije¢nja 2002. do 31. prosinca 2022.

3.2. Ispitanici
Kriterij ukljucenja bio je pozitivan patohistoloski nalaz Hirschsprungove bolesti u
djece lije¢ene u KBC-u Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2002. do 31. prosinca 2022.

Kiriteriji iskljucenja su bili nedostatak podataka iz dostupne medicinske dokumentacije

1 nepristajanje roditelja da djetetove podatke uvrstimo u istrazivanje.

3.3. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno u KBC-u Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Izvor podataka je bolnicka medicinska dokumentacija.

3.5. Primarne mjere ishoda

Primarna mjera ishoda je ispitati udio i1 ishode lijecenja djece s Hircshsprungovom

bolesti hospitalizirane u KBC-u Split od 1. sije€nja 2002. do 31. prosinca 2022.

3.6. Sekundarne mjere ishoda

Sekudarne mjere ishoda su prikazati razdiobu ispitanika prema: demografskim,
epidemioloskim, antropometrijskim, klinickim i dijagnostickim karakteristikama, vrsti i broju
operacijskih zahvata i danima lijeCenja. Takoder ispitati utjecaj: vrste prvog zahvata na dob
djece pri konacnom zahvatu, produljenog boravka na Odjelu neontalogije na dob postavljanja
dijagnoze, prvog razloga hospitalizacije na ukupan broj operacijskih zahvata i razlike u broju

dana provedenih na JILD-u kao i u intenzivnoj njezi. Usporedili smo dane uvodenja peroralne

21



prehrane nakon kona¢nog zahvata u djece koja su imala stomu prije kona¢nog zahvata 1 u

djece koja nisu imala stomu.

3.7. Statisticka analiza prikupljenih podataka

Podaci su uneseni u Microsoft Excel program za tablicno racunanje, sastavni dio
programskog paketa Microsoft Office za Windows. Obradeni su deskriptivnim (standardnim)
statistiCkim metodama 1 prikazani su tabli¢no i graficki. Shapiro-Wilk testom je utvrdeno da
varijable od interesa ne slijede normalnu distribuciju te su pri obradi rezultata koriStene
neparametrijske metode. Pri opisivanju kategorijskih varijabli koristene su frekvencije i postoci
dok je za opisivanje kontinuiranih varijabli koriSten medijan te interkvartilni raspon. Fisherov
egzaktni test koriSten je pri utvrdivanju razlika izmedu dvije kategorijske varijable. Mann-
Whitney test je koriSten pri utvrdivanju razlika izmedu dvije skupine na kontinuiranoj varijabli.

Kao razina znacajnosti koriStena je vrijednost od 5% (P<0,05).

3.8. Eticka nacela

Tijekom i nakon istraZivanja Stite se prava i osobni podatci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964.-2013.). Pristupnica
1 njen mentor uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje provedbe
naslovnog istrazivanja, koje je studiju odobrilo, Klasa 500-03/23-01/107, URbroj: 2181-
147/01/06/LJ.Z., datum odobrenja: 04. 05. 2023.

3.9. Opis istrazivanja

Ispitanike smo kategorizirali s obzirom na:

1) demografske podatke (gestacijska dob, spol i porodajna masa)

2) pridruZene anomalije 1 bolesti

3) samostalno praznjenje mekonija u prvih 48 sati

4) zadrzani na neonatalogiji zbog mekonijskog ileusa ili druge gastroenteroloske dijagnoze
5) pozitivna obiteljska anamneza

6) razlog prve hospitalizacije
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7) nalaz prve irigografije

8) rezultat prve biopsije

9) dob djeteta pri potvrdnoj biopsiji

10) izvedena stoma prije konacnog zahvata

11) epizode enterokolitisa u anamnezi prije kona¢nog zahvata

12) toksic¢ni kolitis u anamnezi prije kona¢nog zahvata

13) vrsta prvog operacijskog zahvata

14) dobi djeteta pri prvom operacijskom zahvatu

15) ukupan broj operacijskih zahvata

16) dobi djeteta pri kona¢nom operacijskom zahvatu

17) tehnika kona¢nog zahvata

18) vrijednost C-reaktivnog proteina (CRP) nakon konac¢nog zahvata
19) dani intenzivne njege nakon kona¢nog zahvata

20) broj dana provedenih na JILD-u Klinike za pedijatriju nakon kona¢nog zahvata
21) primjenu antibiotika prijeoperacijski

22) dani antibiotika nakon kona¢nog zahvata

23) uvodenje peroralne prehrane nakon kona¢nog zahvata

24) poslijeoperacijske komplikacije

25) konac¢ni ishod



4. REZULTATI



U istrazivanju je ukljuceno 28 djece lijecene zbog Hirschsprungove bolesti u KBC-u Split od
1. sije¢nja 2002. do 31. prosinca 2022. godine. Ispitanika zenskog spola je bilo 5 (17,9%), a
muskog spola 23 (82,1%) (Slika 6).

Slika 6. Raspodjela djece oboljele od Hirschsprungove bolesti prema spolu

Prosjecan broj bolesnika oboljelih od Hirschsprungove bolesti u naSoj ustanovi je 1,3 godisnje,

s iznimkom 2014. godine kada nije bilo nijednog bolesnika (Slika 7).
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Slika 7. Incidencija Hirschsprungove bolesti s obzirom na godinu rodenja

[N

Raspon gestacijske dobi djece je od 32,28 — 41,28 tjedana uz medijalnu vrijednost od 40 tjedana
(interkvartilnog raspona 38,0355 — 40). Za 25 djece (89,3%) gestacijska dob bila je veca od 37
tjedana (Slika 8).
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Slika 8. Raspodjela djece oboljele od Hirschsprungove bolesti s obzirom na gestacijsku dob

Raspon porodajne mase djece iznosio je od 1630 —4700 grama uz medijalnu vrijednost od 3700
grama (interkvartilnog raspona 3060 — 4030 grama). Najveci broj djece, njih 18 (64,3%) imalo
je porodajnu masu od 2500 do 4000 grama, 8 (28,6%) djece imalo je masu 4000 grama i vecu,
dok je dvoje djece (7,1%) imalo porodajnu masu manju od 2500 grama (Slika 9).
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Slika 9. Raspodjela djece oboljele od Hirschsprungove bolesti s obzirom na porodajnu masu

Veci broj djece, njih 20 (71,4%), nema pridruzene bolesti i anomalije drugih organskih sustava.
Od ukupnog broja djece, sr¢anu manu ima 4 djece (14,3%), neuroloSko stanje/sindrom ima 3
djece (10,7%), urodenu manu probavnog sustava 2 djece (7,1%), bolest/manu urogenitalnog

sustava 2 djece (7,1%) te kromosomopatiju 1 dijete (3,6%) (Slika 10).

26



= NE
= DA

Slika 10. Raspodjela djece oboljele od Hirschsprungove bolesti s obzirom na pridruzene

bolesti i anomalije drugih organskih sustava

Polovina bolesnika, njih 14 (50%) nije samostalno praznila mekonij u prvih 48 sati, 10 (35,7%)
bolesnika je samostalno praznilo mekonij dok za 4 (14,3%) bolesnika podatak nije dostupan.
Zbog mekonijskog ileusa ili neke druge gastroenteroloSke dijagnoze, na neonatologiji je

zadrZano 17 (60,7%) djece. Obiteljska anamneza pozitivna je za 4 (14,3%) djece.

Najveci broj djece prvi put je hospitalizirano zbog opstipacije, njih 14 (50%), zbog povracanja
6 djece (21,4%) te zbog toksi¢nog kolitisa 5 djece (17,9%) (Slika 11).

FEBRILITET W 1
DISTENZIJA M 2
PROLJEV HH 1
VOLVULUS | MALROTACIJA I 1
AKUTNI ABDOMEN | PERFORACIJA CRIJEVA Il 1
METEORIZAM I 1
MEKONISKI ILEUS I 2
TOKSICNI KOLITIS s 5
POVRACANJE I 6
OPSTIPACUA I 14

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Slika 11. Raspodjela djece oboljele od Hirschsprungove bolesti s obzirom na razlog prve

hospitalizacije
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Za 16 (57,1%) bolesnika nalaz prve irigografije bio je sugestivan za dijagnozu, za njih 7 (25%)
nije bio sugestivan, dok irigografija nije obavljena za 5 (17,9%) bolesnika (Slika 12).

18
16
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UKLAPA SE NE UKLAPA SE NIJE OBAVLJENA
Slika 12. Raspodjela djece oboljele od Hirschsprungove bolesti s obzirom na nalaz prve
irigografije
Prva biopsija rektuma je potvrdila dijagnozu za 26 (92,9%) bolesnika. Raspon dobi djece pri

potvrdnoj biopsiji je od 0,07 — 30,5 mjeseci uz medijalnu vrijednost od 6 mjeseci

(interkvartilnog raspona 2,5 — 10,5 mjeseci).
Stomu prije konacnog operacijskog zahvata imalo je 19 bolesnika (67,9%) (Slika 13).

U 11 (57,8%) bolesnika je postavljanje stome izvedeno u hitno¢i usljed komplikacija primarne
bolesti, dok je u preostalih 8 (42,1%) bolesnika stoma izvedena u redovnom prijemu u skopu

lijecenja Hirschsprungove bolesti u vise aktova.
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Slika 13. Raspodjela djece oboljele od Hirschsprungove bolesti s obzirom na postojanje

stome prije konacnog zahvata

Epizode enterokolitisa u anamnezi prije kona¢nog zahvata imalo je 14 (50%) bolesnika.

Toksic¢ni kolitis u anamnezi prije kona¢nog zahvata imalo je 10 (35,7%) bolesnika.

Veci broj bolesnika, njih 21 (75%) imalo je elektivan prvi operacijski zahvat u usporedbi s njih

7 (25%) kojima je ucinjen hitan prvi operacijski zahvat.

Medijan dobi djece pri prvom operacijskom zahvatu je 4 mjeseca (interkvartilnog raspona 0,67
— 8,875). Medijan vremena proteklog od rodenja do konacnog operacijskog zahvata je 14
mjeseci (interkvartilnog raspona 8 — 21). Medijan ukupnog broja operacijskih zahvata zbog
osnovne bolesti je 3 (interkvartilnog raspona 2 — 4).

Tablica 1. Dob djece pri prvom i kona¢nom operacijskom zahvatu te ukupan broj operacijskih

zahvata
Interkvartilni
Medijan Min Max raspon
DOB DJECE PRI PRVOM 4 0,07 24 0,67 - 8,875
OPERACIISKOM ZAHVATU U
MIJESECIMA
VRIJEME PROTEKLO OD RODENJA DO 14 2,0 47,5 8-21
KONACNOG OPERACIJISKOG ZAHVATA
U MJESECIMA
UKUPAN BROJ OPERACIJSKIH 3 2 14 2-4

ZAHVATA ZBOG OSNOVNE BOLESTI
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U najvecem broju slu€ajeva, njih 25 (89,3%), konacni operacijski zahvat izveden je tehnikom
po Soave-u (Slika 14).
Od toga ih je 22 (88%) operirano klasi¢nim transabdominalnim pristupom, a 3 (12%)

transanalno.

TRANSVERSO-RECTO TT ANASTOMOZA I 1
NUE BILO ZAHVATA I 1

op.HARTMAN ] 1

0 5 10 15 20 25 30

Slika 14. Raspodjela djece oboljele od Hirschsprungove bolesti s obzirom na tehniku

konacnog zahvata

Raspon vrijednosti CRP-a nakon kona¢nog zahvata bio je od 0,1 — 90 uz medijalnu vrijednost
2,4 (interkvartilnog raspona 0,7 — 37,2). Raspon broja dana provedenih u JILD-u Klinike za
pedijatriju nakon kona¢nog zahvata bio je od 0 — 7 dana uz medijalnu vrijednost 2 dana

(interkvartilnog raspona 1 — 3 dana).

Raspon ukupnog broja dana intenzivne njege nakon kona¢nog zahvata bio je od 2 — 20 dana uz
medijalnu vrijednost 5 dana (interkvartilnog raspona 4 — 8 dana). Antibiotike prije kona¢nog
zahvata dobilo je 24 djece (85,7%), 3 djece (10,7%) antibiotike nije dobilo dok kod jednog
djeteta (3,6%) nije bilo kona¢nog zahvata.

Raspon ukupnog broja dana antibiotika nakon konacnog zahvata bio je od 2 — 20 dana uz
medijalnu vrijednost 9 dana (interkvartilnog raspona 8 — 11 dana).
Raspon poslijeoperacijskog dana ukljucivanja peroralne prehrane nakon konacnog zahvata je

od 1 — 8 dana uz medijalnu vrijednost od 4 dana (interkvartilnog raspona 3 — 5 dana) (Slika 15).
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Slika 15. Raspodjela djece oboljele od Hirschsprungove bolesti s obzirom na dane
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ukljucivanja peroralne prehrane nakon konacnog zahvata

Poslijeoperacijske komplikacije smo podijelili na one koje su se javile nakon kona¢nog zahvata
pa do otpusta i na one koje su zahtijevale ponovnu hospitalizaciju. Od 27 djece u kojih je
konacni operacijski zahvat izveden u KBC-u Split u njih 22 (81,5%) nisu pronadene
poslijeoperacijske komplikacije. U 3 (11,1%) ispitanika smo pronasli komplikacije u prvim
danima nakon zahvata, a u preostalih 2 (7,4%) komplikacije koje su dovele do ponovne
hospitalizacije. Podatak o produljenom febrilitetu i povracanju pronaden je u 2 (7,4%)
bolesnika. U 1 (3,7%) djeteta se uslijed dehiscijencije Sava anastomoze razvio sterkoralni
peritonitis i sepsa $to je dovelo do reoperacije 6 dana nakon kona¢nog zahvata. Samo 2
ispitanika su zahtijevala ponovnu hospitalizaciju (4 i 5 mjeseci nakon kona¢nog zahvata) u
svrhu uklanjanja abdominalnih priraslica. Toksi¢ni kolitis je razvilo 1 (3,7%) dijete 2 mjeseca

nakon reoperacije.

Prezivjelo je 27 ispitanika (96,4%). Umrlo je jedno dijete (3,6%) 21,5 mjeseci nakon kona¢nog
zahavata, od sepse uzrokovane Candidom parapsilosis i komplikacija nakon viSestrukih

operacijskih zahvata (Slika 16)
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Slika 16. Raspodjela djece oboljele od Hirschsprungove bolesti s obzirom na konacni ishod

Vedi broj djece kod kojih je prvi operacijski zahvat bio elektivan, njih 12 (60%) imalo je
konacan operacijski zahvat unutar prvih 12 mjeseci zivota u usporedbi sa 7 djece (100%) koji
su imali hitan prvi operacijski zahvat te su svi konatan operacijski zahvat imali nakon
navrSenih 12 mjeseci zivota. Fisherovim egzaktnim testom je utvrdeno da su navedene razlike

statisticki znacajne (P=0,008).

Tablica 2. Vrijeme proteklo od rodenja do kona¢nog operacijskog zahvata u mjesecima prema

vrsti prvog operacijskog zahvata

VRIJEME PROTEKLO OD RODENJA DO
KONACNOG OPERACIJISKOG ZAHVATA U

MIJESECIMA
<12 mj >12 mj
N (%) N (%) Ukupno
VRSTA 1. ELEKTIVAN 12 (60) 8 (40) 20 (100)
OPERACIISKOG
ZAHVATA HITAN 0(0) 7 (100) 7 (100)
Ukupno 12 (44.4) 15 (55,6) 27

Od ukupno 28 djece u njih 5 (17,8%) dijagnoza je postavljena u neonatalnom periodu, a za
ostalih 23 (82,1%) dijagnoza je bila postavljena kasnije.

Medijan dobi djece koja su zadrzana na neonatologiji zbog mekonijskog ileusa ili neke druge
gastroenteroloske dijagnoze pri potvrdnoj biopsiji u mjesecima iznosi 6,5 mjeseci

(interkvartilnog raspona 1,25 — 10 mjeseci) u usporedbi s medijanom dobi djece koja nisu
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zadrzana na neonatologiji i koji iznosi 6 mjeseci (interkvartilnog raspona 2,5 — 12 mjeseci).

Mann-Whitney testom je utvrdeno da navedene razlike nisu statisticki znacajne (P=0,706).

Tablica 3. Dob djece pri potvrdnoj biopsiji u mjesecima prema boravku na neonatologiji zbog

mekonijskog ileusa ili druge gastroenteroloSke dijagnoze

Interkvartilni
N Medijan Min Max raspon
DOB DJECE PRI POTVRDNOJ BIOPSIJIT U
MIESECIMA

ZADRZANI NA DA 17 6,5 0,07 19 1,25-10
NEONATOLOGIII ZBOG
MEKONIJSKOG ILEUSA ILI
NEKE DRUGE
GASTROENTEROLOSKE NE 11 6 1 30,5 2,5-12
DIJAGNOZE

Medijan ukupnog broja dana intenzivne njege nakon kona¢nog zahvata u djece koja su imala
stomu prije kona¢nog zahvata bio je 5 dana (interkvartilnog raspona 4 — 8) kao i u djece koja
nisu imala stomu prije kona¢nog zahvata te je iznosio takoder 5 dana (interkvartilnog raspona

4,25 -6,75).

Medijan ukupnog broja dana provedenih na JILD-u Klinike za pedijatriju nakon konacnog
zahvata u djece koja su imala stomu prije kona¢nog zahvata bio je 2 dana (interkvartilnog
raspona 1 —3) u usporedbi s medijanom broja dana djece koja nisu imala stomu prije kona¢nog
zahvata koji je iznosio 1 dan (interkvartilnog raspona 0,5 — 3). Mann-Whitney testom je

utvrdeno da navedene razlike nisu statisti¢ki znacajne (P=0,327).

Medijan poslijeoperacijskog dana ukljucivanja peroralne prehrane nakon kona¢nog zahvata u
djece koja su imala stomu prije konacnog zahvata bio je 4 dana (interkvartilnog raspona 3 — 5)
u usporedbi s medijanom poslijeoperacijskog dana djece koja nisu imala stomu prije konacnog
zahvata koji je iznosio 2,5 dana (interkvartilnog raspona 1 — 4). Mann-Whitney testom je

utvrdeno da navedene razlike nisu statisticki znacajne (P=0,053).
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Tablica 4. Broj dana poslijeoperacijske intenzivne njege, broj dana boravka na JILD-u i vrijeme

uklju¢ivanja peroralne prehrane nakon kona¢nog zahvata prema stomi prije konacnog zahvata

STOMA PRIJE KONACNOG ZAHVATA
DA NE
Medijan Medijan
(interkvartilni (interkvartilni
raspon) Min Max raspon) Min Max

UKUPAN BROJ DANA
INTENZIVNE NJEGE
NAKON KONACNOG
ZAHVATA

5 2 20 5 2 8
4-3) (4,25 -6,75)

BROJ DANA
PROVEDENIH NA
JILD-U KLINIKE ZA
DJECJE BOLESTI
NAKON KONACNOG
ZAHVATA

(1-3) 0,5-3)

POSLIJEOPERACIJSKI
DAN UKLJUCIVANJA
PERORALNE
PREHRANE NAKON
KONACNOG
ZAHVATA

(3-5) (1-4)

Raspon ukupnog broja operacijskih zahvata u djece u koje je prvi razlog hospitalizacije bila

opstipacija iznosi 2 — 5 zahvata u usporedbi s rasponom ukupnog broja operacijskih zahvata u

djece kod koje je prvi razlog hospitalizacije bio toksicni kolitis ili drugi razlozi i koji iznosi 2

— 14 zahvata.

Medijan ukupnog broja operacijskih zahvata u djece u koje je prvi razlog hospitalizacije bila

opstipacija iznosi 3 (interkvartilnog raspona 2 — 4) kao i u djece kod koje je prvi razlog

hospitalizacije bio toksi¢ni kolitis ili drugi razlozi i koji iznosi isto 3 (interkvartilnog raspona 2

—0).
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Tablica S. Ukupan broj operacijskih zahvata u djece prema prvom razlogu hospitalizacije

Interkvartilni
N Medijan Min Max raspon
UKUPAN BROJ OPERACIJISKIH ZAHVATA ZBOG
OSNOVNE BOLESTI

RAZLOG 1. Opstipacija 14 3 2 5 2-4
HOSPITALIZACIJE ZBOG
OSNOVNE BOLESTI

Toksic¢ni kolitis 14 3 2 14 2-6

ili drugi razlozi

Toksic¢ni kolitis u anamnezi, a prije kona¢nog zahvata imalo je 34,8% muske djece u usporedbi
s 40% zenske djece. Fisherovim egzaktnim testom je utvrdeno da navedene razlike nisu
statisticki znacajne (P=1,000). Epizode enterokolitisa u anamnezi prije kona¢nog zahvata imalo
je 52,2% muske djece u usporedbi s 40% Zenske djece. Fisherovim egzaktnim testom je

utvrdeno da navedene razlike nisu statisticki znac¢ajne (P=1,000).

Medijan gestacijske dobi djece koja su imala toksicni kolitis u anamnezi prije konacnog zahvata
bio je 40 tjedana (interkvartilnog raspona 39,9 — 40,1) dok je medijan gestacijske dobi djece
koja nisu imala toksi¢ni kolitis iznosio 39,4 tjedana (interkvartilnog raspona 37,7 — 40). Mann-
Whitney testom je utvrdeno da navedene razlike nisu statisti¢ki znacajne (P=0,125). Medijan
gestacijske dobi djece koja su imala epizode enterokolitisa u anamnezi prije kona¢nog zahvata
bio je 40 tjedana (interkvartilnog raspona 39,1 — 40) dok je medijan gestacijske dobi djece koja
nisu imala epizode enterokolitisa iznosio 39,6 tjedana (interkvartilnog raspona 37,7 — 40,1.

Mann-Whitney testom je utvrdeno da navedene razlike nisu statisti¢ki znacajne (P=0,570).

Medijan porodajne mase djece koja su imala toksi¢ni kolitis u anamnezi prije kona¢nog zahvata
bio je 3805 grama (interkvartilnog raspona 3450 — 4362,5) dok je medijan porodajne mase djece
koja nisu imala toksicni kolitis iznosio 3425 grama (interkvartilnog raspona 2767,5 — 3897.5).
Mann-Whitney testom je utvrdeno da navedene razlike nisu statisticki znacajne (P=0,113).
Medijan porodajne mase djece koja su imala epizode enterokolitisa u anamnezi prije konacnog
zahvata bio je 3700 grama (interkvartilnog raspona 3135 — 4020) dok je medijan porodajne

mase djece koja nisu imala epizode enterokolitisa iznosio 3575 grama (interkvartilnog raspona
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2767,5 —4055). Mann-Whitney testom je utvrdeno da navedene razlike nisu statisticki znacajne

(P=0,713).

Tablica 7. Pojavnost toksi¢nog kolitisa i enterokolitisa u sklopu Hirschsprungove bolesti prije

konac¢nog zahvata prema spolu, gestacijskoj dobi 1 porodajnoj masi

TOKSICNI KOLITIS U ANAMNEZI

EPIZODE ENTEROKOLITISA U
ANAMNEZI PRIJE KONACNOG

PRIJE KONACNOG ZAHVATA ZAHVATA
DA NE DA NE

N (%) N (%) N (%) N (%)
SPOL M 8 (34,8) 15 (65,2) 12 (52,2) 11 (47,8)

Z 2 (40) 3 (60) 2 (40) 3 (60)
Medijan Medijan Medijan Medijan

(interkvartilni (interkvartilni (interkvartilni (interkvartilni

raspon) raspon) raspon) raspon)

GESTACIJSKA DOB 40 39,357 40 39,571

(39,857 —40,107) (37,678 — 40) (39,071 — 40) (37,678 —40,143)
PORODAJNA MASA 3805 3425 3700 3575

(3450 —4362,5)  (2767,5 - 3897,5)

(3135 —4020) (2767,5 — 4055)
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5. RASPRAVA



Procjenjuje se da je incidencija Hirschsprungove bolesti oko 1/5000 zivorodene djece,

no ta brojka moze varirati s obzirom na regionalne i rasne razlike (1, 8, 9, 11, 12).

U istrazivanju koje su proveli Russell i suradnici nadeno je da je 79% muskih ispitanika
(52), a u istrazivanju koje je provela Evelyn L. Goldberg bilo je 82% muskih ispitanika (53) s
Hirschsprungovom boles¢u. U nasoj studiji takoder je veéi broj muskih ispitanika. Od ukupno

28, njih 23 (82,1%) muskog je spola.

Gestacijske dobi iznad 37 tjedana bilo je 25 (89,3%) ispitanika, dok je samo troje djece
bilo gestacijske dobi ispod 37 tjedana (10,7%). Sli¢ne rezultate nalazimo i u istrazivanju Baxter

1 Bhatije, ¢iji je uzorak ukljuc¢ivao 129 ispitanika, od kojih je 105 (81%) bilo terminski rodene
djece (>371j.), a 24 (19%) nedonoscadi (54).

Usporedujuci medijan porodajne mase, u nasem istrazivanju medijan je iznosio 3700 g
(raspon, 1630 — 4700 g), a primjerice, u istrazivanju Bradnock 1 sur., medijan porodajne mase

bio je nesto nizi. Iznosio je 3400 g (raspon, 1000 — 4900 g) (55).

Od ukupno 28 ispitanika, njih 20 (71,4%) nije imalo pridruzenih urodenih anomalija ili
kromosomopatija. Navedeni rezultati poklapaju se s rezultatima istrazivanja Amiela 1 sur. U
njemu je bez pridruZzenih dijagnoza bilo 70% ispitanika (9). Sli¢ne rezultate imamo 1 u
istrazivanju koje su proveli Slavikova 1 sur., u kojem je bilo 73,9% ispitanika bez pridruzenih
dijagnoza (56). U naSem istraZzivanju sréanu manu ima cetvero djece (14,3%), neurolosko
stanje/sindrom ima troje djece (10,7%), drugu urodenu manu probavnog sustava dvoje djece
(7,1%), bolest/manu urogenitalnog sustava dvoje djece (7,1%) te kromosomopatiju (Sy. Down)
jedno dijete (3,6%). Usporedno, u istrazivanju Slavikove 1 sur. bilo je 5,3% djece s urodenim
sr¢anim manama, 10% djece s neuroloskim defektima, 6,1% s dodatnom gastroenteroloSkom
dijagnozom, 12,3% djece s pridruZzenim urogenitalnim defektom i 3,8% djece sa Sy. Down

(56).

Sumnju na HSCR trebao bi pobuditi izostanak prolaska mekonija unutar prvih 24 - 48
sati zivota (15, 57). 1z rezultata dobivenih tijekom ovog istrazivanja, 14 (50%) bolesnika nije
samostalno praznilo mekonij u rasponu 24 — 48 sati, dok je 10 (35,7%) bolesnika samostalno
praznilo mekonij. Za Cetiri (14,3%) bolesnika podatak nije dostupan (manjak dokumentacije).
U radu koji su objavili Klein 1 sur., na uzorku od 26 djece, njih 15 (58%) imalo je samostalno

praznjenje mekonija unutar prvih 48 sati (58).
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Pozitivnu obiteljsku anamnezu imala su Cetiri ispitanika (14,3%), a vrijedi i naglasiti da
su Cetiri bolesnika, odnosno po dvoje djece iz dvije razliite obitelji, dio ovog istrazivanja.
Sli¢an rezultat navode i Klein i sur. u svom istrazivanju koje je ukljucivalo 26 djece od kojih je

troje (12%) imalo pozitivnu obiteljsku anamnezu (58).

U istrazivanju Hailemariam i sur., navodi se podatak da je 71% ispitanika imalo
konstipaciju kao vodeéi simptom klinicke prezentacije bolesti, popraéenu abdominalnom
distenzijom u 65% slucajeva. Povracanje je, kao dio klinicke prezentacije bolesti, bilo prisutno
kod samo 8% ispitanika (59). U naSem istrazivanju uzeli smo u obzir onaj vodec¢i simptom
bolesti koji je doveo do hospitalizacije djeteta, kada je po prvi put postavljena sumnja na
Hirschsprungovu bolest. S obzirom na navedeno, u nasem istrazivanju u najveéeg broja djece,
njih 14 (50%), vode¢i razlog prve hospitalizacije je bila opstipacija. Razlika u navedenim
rezultatima vjerojatno proizlazi iz manjeg broja ispitanika ovog istrazivanja, ali 1 iz €injenice
da se odredeni broj djece prvi put prezentirao hitnim kirurSkim zbivanjem ili toksi¢nim

kolitisom.

Kad klinicka slika kod djeteta sugerira na mogucu dijagnozu Hirschsprungove bolesti
potrebno je provesti daljnje dijagnosticke pretrage, primarno irigografiju. U nasem istrazivanju,
lazno negativnih rezultata irigografije bilo je 25%. U drugim dostupnim istrazivanjima
irigografija se ispostavila pouzdanom uz osjetljivost 76 — 79,6%, dok je u ovom istrazivanju
osjetljivost iznosila 57,1% (59, 60). Vrijedi napomenuti da u novorodencadi i1 bolesnika sa S-
HSCR, uobicajeni radioloski znakovi vidljivi kod aganglionoze, mogu izostati daju¢i lazno

negativne rezultate (60).

Postavljanje dijagnoze temelji se na rezultatu patohistoloSke analize koji, ako je
potvrdan, ukazuje na agangliozu u uzetom uzorku (10). U ovom istrazivanju podrazumijeva se
da su svi ispitanci imali potvrdan patohistoloski nalaz koji je ukazivao na HSCR. Takoder, iako
se u literaturi navodi sukcijska biopsija kao zlatni standard, svoj djeci lijeCenoj u KBC-u Split
ucinjena je biopsija pune debljine straznje stijenke rektuma koja je za 26 (92,9%) djece dala
potvrdan rezultat u prvoj biospiji. U istrazivanju Vervloeta i sur. 95,5% rezultata prve biospije

navedenom metodom dalo je potvrdan rezultat (61).

HAEC je stanje crijevne upale koju karakterizira vrucica, distenzija trbuha, proljevi i
sepsa (62). U ovom istrazivanju utvrdeno je da je 14 (50%) bolesnika imalo barem jednu
epizodu enterokolitisa u anamnezi prije kona¢nog zahvata. U radu Elhalabya 1 sur. incidencija

prijeoperacijskog HAEC-a iznosila je 12,5% (63). Incidenciju prijeoperacijskog enterokolitisa,
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sli¢nu naSim rezultatima, nalazimo u istrazivanju Menezes-a, a iznosi 58%. Carneiro i sur. u
svom istrazivanju navode da Zenska djeca imaju veci rizik od razvoja enterokolitisa (64), dok
u naSem istrazivanju nije utvrdena statisticki znac¢ajno veéa pojavnost enterokolitisa u zenske

djece.

U svom najtezem obliku HAEC, u kombinaciji s velikom dilatacijom kolona i
izrazenom toksemijom, naziva se toksi¢ni megakolon (65). Suita i sur. u svom istrazivanju
navode kako se radi o relativno rijetkom, ali i potencijalno fatalnom stanju koje se moze javiti
u sklopu Hirschsprungove bolesti. Uzevsi u obzir da su u svom istrazivanju, koje je ukljucivalo
162 bolesnika, opisali samo jedno dijete s klinickim znakovima toksicnog megakolona,
incidencija je bila 0,6% (66). O rijetkosti toksi¢nog megakolona govore i Garg i Khasanov, u
svojim prikazima slu€ajeva djece s toksi¢nim megakolonom (65, 67). Usporeduju¢i naSe
rezultate nailazimo na znacajne razlike u incidenciji toksi¢nog kolitisa, odnosno toksi¢nog
megakolona, koje nadilaze pojam rijetkosti o kojoj piSu navedeni autori. U ovom istrazivanju
10 (36%) bolesnika imalo je toksi¢ni kolitis u anamnezi prije kona¢nog zahvata, a od ukupnog
broja bolesnika u 5 (17,9%) njih toksi¢ni kolitis se navodi kao razlog prve hospitalizacije zbog

Hirschsprungove bolesti.

U istrazivanju Gudmundsdoéttir, medijan dobi postavljanja dijagnoze je bio 166 (raspon,
5-623) dana (68), dok je u istrazivanju Gunadija i sur. medijan dobi postavljanja dijagnoze bio
10 (raspon, 1 - 39) mjeseci (69). U ovom istraZzivanju medijan dobi pri postavljanju dijagnoze
podijelili smo u dvije skupine ovisno o tome jesu li djeca bila zadrzana na Odjelu neonatologije
zbog mekonijskog ileusa ili drugih gastroenetroloskih dijagnoza. Medijan dobi postavljanja
dijagnoze u prvoj skupini bolesnika zadrZanih na Odjelu neonatologije bio je 6,5 (raspon, 1,25
— 10) mjeseci dok je u drugoj skupini medijan dobi iznosio 6 (raspon, 2,5 - 12) mjeseci. Medijan
dobi djece pri kona€nom zahvatu u ovom istrazivanju iznosi 14 (raspon, 8 —21) mjeseci. Slicnu
vrijednost nalazimo i1 u radu Gunadija 1 sur. u kojem je medijan dobi djece pri kona¢nom

zahvatu iznosi 17 (raspon, 7 — 47) mjeseci (69).

Tradicionalni nacin lijecenja ukljucivao je izvedbu operacijskog zahvata u vise aktova,
u kojem je prvi akt bio izvesti kolostomu kako bi se omogucila dekompresija proksimalnog
dilatiranog crijeva, a drugi akt za definitivno zbrinjavanje zahvacenog crijeva. Noviji pristup u
lijeenju Hirschsprungove bolesti ukljucuje samo primarno ucinjen definitivan zahvat (70). U

ovom istrazivanju 19 (67,9%) bolesnika imalo je stomu prije definitivnog zahvata. U radu
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Damkjara i sur. medijan broja operacijskih zahvata u bolesnika bio je 3,5 ( raspon, 3,1 — 3,9)

(70). U ovom radu ta vrijednost je sli¢na te medijan iznosi 3 (raspon, 2 — 4) operacijska zahvata.

Langer u svom radu navodi da ne postoji prospektivno istrazivanje o superiornosti jedne
tehnike nad drugom te da se sve tri metode (Swenson, Duhamel i Soave) koriste diljem svijeta
1 imaju sli¢ne rezultate u dugogodis$njim istrazivanjima (71). U naSem istrazivanju od 28 djece,
njih 25 (89,3%) operirano je tehnikom po Soave-u. Od 25 ispitanika operiranih po Soave-u,
njih 22 (88%) je operirano klasiénim kirurs§kim pristupom (laparotomija), a tri (12%) ispitanika

transanalno.

Sve poslijeoperacijske komplikacije, u naSem radu, dogodile su se u djece koja su
lijecena operacijskom tehnikom po Soave-u, transabdominalnim pristupom. U radu Askarpoura
i sur. enterokolitis se navodi kao najucestalija poslijeoperacijska komplikacija (15%), dok u
nasem istrazivanju nema slucajeva poslijeoperacijskog enterokolitisa, s iznimkom jednog
(3,7%) djeteta s toksi¢nim kolitisom. Usporedujuéi incidenciju curenja anastomoze, nailazi se
na sli¢an podatak kao 1 u nasem radu, a iznosi 3,7% (72). Incidencija sepse nakon konacnog
zahvata u ovom istrazivanju je znacajno niza (3,7%) u usporedbi s 11,56% u radu Wanga i sur.

(73).

Od ukupno 28 djece, jedno (3,6%) dijete je umrlo 21 mjesec nakon kona¢nog zahvata,
od sepse uzrokovane Candidom parapsilosis te komplikacija viSestrukih operacijskih zahvata.
Za usporedbu, u istrazivanju koje su proveli Pini Prato 1 sur., ukupna stopa smrtnosti je iznosila

2,56%, a smrtnost djece poslijeoperacijski iznosila je 0,6% (73).

Ovo istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja. Prva limitacija odnosni se na ¢injenicu da
mali broj ispitanika jer je uklju¢en samo jedan centar, a drugo leZi u €injenici da je istraZivanje
provedeno retrospektivnom analizom te nismo mogli kontrolirati proces prikupljanja podataka.
Takoder, zbog nepotpune medicinske dokumentacije, u istraZzivanju nismo mogli uzeli u obzir
neke varijable koje bi mogle utjecati na rezultate. Za bolji uvid u stanje djece s
Hircshsprungovom  bolesti  trebalo  bi  provesti multicentriéno  istrazivanje  uz
mogucénost analiziranja i kasnih ishoda lijeCenja te kvalitete Zivota bolesnika. Vazno bi bilo
imati registar djece s Hircshsprungovom bolesti sa svim relevantnim podacima uz moguénost

usporedbe ishoda lije¢enja pojedinih centara u Hrvatskoj.
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6. ZAKLJUCCI



Klinicke znacajke, naCin lijecenja i1 ishod bolesnika s Hirschsprungovom bolesti
lijecenih u KBC-u Split u skladu su s podacima iz dostupne medicinske literature.
Djeca u koje je prvi operacijski zahvat bio elektivan statisticki znacajno ¢eS¢e imaju
konacan zahvat u prvih 12 mjeseci Zivota.

Mekonijski ileus ili druge gastroenteroloSke dijagnoze postavljene u perinatalnom
razdoblju nemaju statisticki znaCajan utjecaj na ranije postavljanje dijagnoze
Hirschsprungove bolesti.

Razlog prve hospitalizacije nema statisticki znacajan utjecaj na ukupan broj
operacijskih zahvata.

Djeca lijecena operacijski u jednom aktu nemaju statisticki znacajno kraci boravak u
Jedinici intenzivnog lijeCenja djece i u Jedinici intenzivne njege te ranije uvedenu
peroralnu prehranu.

Spol, gestacijska dob i1 porodajna masa nemaju utjecaj na pojavnost enterokolitisa i

toksi¢nog kolitisa prije konac¢nog zahvata.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je analizirati demografske, epidemioloske,
antropometrijske, klini¢ke i dijagnosticke karakteristike te ishode lijecenja djece oboljele od

Hirschsprungove bolesti lije¢ene u KBC-u Split u periodu od 2002. do 2022.

Materijali i metode: IstraZivanje je provedeno na 28 djece s Hirschsprungovom bolesti koja

su lije¢ena u KBC-u Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2002. do 31. prosinca 2022.

Rezultati: 23 (82,1%) ispitanika muskog je spola od ukupno 28 djece s dijagnozom
Hirschsprungove bolesti. Medijan gestacijske dobi je bio 40 tjedana, a porodajne mase 3700
grama. Polovina bolesnika, njih 14 (50%) nisu samostalno praznili mekonij u prvih 48 sati
zivota. Najveci broj djece prvi put je hospitalizirano zbog opstipacije, njih 14 (50%). Za 16
(57,1%) bolesnika nalaz prve irigografije se uklapa u dijagnozu Hirschsprungove bolesti. Prva
biopsija rektuma je potvrdila dijagnozu za 26 (92,9%) bolesnika. Medijan dobi djece pri
potvrdnoj biopsiji bio je 6 mjeseci. Stomu prije kona¢nog operacijskog zahvata imalo je 19
bolesnika (67,9%). Epizodu eneterokolitisa u anamnezi prije konacnog zahvata imalo je 14
(50%) bolesnika. Toksic¢ni kolitis u anamnezi prije kona¢nog zahvata imalo je 10 (36%)
bolesnika. Vec¢i broj bolesnika, njih 21 (75%) imalo je elektivan prvi operacijski zahvat u
usporedbi s njih 7 (25%) kojima je u¢injen hitan prvi operacijski zahvat. Medijan ukupnog broja
operacijskih zahvata zbog osnovne bolesti je 3. Medijan vremena proteklog od rodenja do
kona¢nog operacijskog zahvata je 14 mjeseci. U najve¢em broju slucajeva, njih 25 (89,3%),
konacni zahvat izveden je operacijskom tehnikom po Soave-u. Medijan ukupnog broja dana
intenzivne njege nakon konac¢nog zahvata bio je 5 dana, dok je u JILD-u bio 2 dana. Medijan
uvodenja peroralne prehrane nakon kona¢nog zahvata iznosi 4 dana. Sve poslijeoperacijske
komplikacije su nastale u djece operirane tehnikom po Soave-u transabdominalnim pristupom.
Od ukupno 28 djece njih 27 (96,4%) je prezivjelo dok je 1 (3,6%) dijete umrlo od sepse i

komplikacija nakon viSestrukih operacijskih zahvata.

Zakljucci: Hirschsprungova bolest predstavlja izazov u dijagnosticiranju 1 lijeCenju te moze
znacajno utjecati na kvalitetu Zivota djece koja Zive s njom. Timski rad lije¢nika razli¢itih
specijalnosti, pravovremeno postavljanje dijagnoze i adekvatno kirurSko lijeCenje imaju

klju¢nu ulogu u kona¢nom ishodu.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Treatment outcomes in children with Hirschsprung's disease in the

University Hospital of Split

Objectives: The aim of this research is to analyze the demographic, epidemiological,
anthropometric, clinical and diagnostic characteristics and treatment outcomes of children with
Hirschsprung's disease treated in the Univerity Hospital of Split in the period from 2002 to
2022.

Materials and methods: The research was conducted on 28 children with Hirschsprung’s
disease, which were treated in the Univerity Hospital of Split during the period from 2002 to
2022.

Results: From a total of 28 children with a diagnosis of Hirschsprung's disease 23 (82,1%)
subjects were male. The median gestational age was 40 weeks and median birth weight was
3700 grams. Half of the patients, 14 (50%) of them did not empty meconium independently in
the first 48 hours of life. Most of the children were hospitalized for the first time because of
constipation, 14 of them (50%). For 16 (57.1%) patients, the findings of the first irrigography
fit in the diagnosis of Hirschsprung's disease. The first rectal biopsy confirmed the diagnosis
for 26 (92.9%) patients. The median age of the children at the time of the confirmatory biopsy
was 6 months. 19 patients (67.9%) had a stoma before the final surgical procedure. 14 (50%)
patients had an episode of enterocolitis in their medical history, before the final surgical
procedure. There was history of toxic colitis in 10 (36%) patients, before the final procedure.
A larger number of patients, 21 of them (75%), had an elective first surgical procedure
compared to 7 (25%) who had an urgent first surgical procedure. The median time that passed
from birth to the final procedure is 14 months. In the largest number of cases, 25 of them
(89.3%), the final surgical procedure was performed using the Soave technique. The median
total number of intensive care days after the final procedure was 5 days, while the median total
number of days in the PICU after the final procedure was 2 days. Median introduction of oral
nutrition after the final procedure is 4 days. All postoperative complications occurred in
children that underwent the Soave procedure via transabdominal approach. Out of the total 28

children, 27 of them (96.4%) survived, while 1 (3.6%) child died of sepsis and complications.

Conclusions: Hirschsprung's disease represents a significant challenge in diagnosis and
treatment, and can significantly affect the quality of life of the children who are affected by it.
Teamwork of doctors with different specialties, timely diagnosis and adequate surgical

treatment play a key role in the final outcome.

53



