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Abstract

Background. Hirschsprung disease is a common cause of neonatal and infantile colon obstruction, caused by the
failed migration of colonic ganglion cells during gestation. Despite emerging new investigative and treatment
methods the mortality of this disease remains high. There is a lack of systematic information about diagnostics and
managment of Hirschsprung disease.

Aim of the study. To review and summarize the latest information about clinical manifestation, diagnostics and
treatment of Hirschsprung disease.

Materials and methods. The search of literature was conducted in the international database PubMed. Keywords
such as ,,Hirschsprung disease®, ,,treatment®, ,,diagnosis‘‘ and their combinations were used. 324 articles were ruled
out due to their title and abstract non-compliance to our subject. 44 articles published in English language in the
period of 1994-2021 were included to this review.

Results. Delayed passage of meconium, abdominal distention and bilious vomiting are the main symptoms of
Hirschsprung disease during neonatal period. Suction rectal biopsy as one of the diagnostic instruments is less
invasive and can be performed in the outpatient setting compared to the full — thickness biopsy. Available surgical
methods include minimally invasive transanal and laparoscopic techniques.

Conclusions. The clinical manifestation of Hirschsprung disease varies between neonatal intestinal obstruction to
chronic progressive constipation in older children. Such diagnostic methods as contrast enema and anorectal
manometry can be used for patient screening yet for the confirmation of the diagnosis of Hirschsprung disease

histological examination of rectal biopsy is required. Surgery at the moment is the only way to treat this disease.

Keywords: Hirschsprung disease, suction rectal biopsy, anorectal manometry.
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Santrauka

Ivadas. HirSprungo liga yra dazna naujagimiy ir kiidikiy storojo Zarnyno obstrukcijos prieZastis, nulemta sutrikusios
gangliniy lasteliy migracijos vaisiaus gestacijos metu. Nepaisant atsirandanciy naujy tyrimo ir gydymo metody, Sios
ligos mirtingumas iSlieka didelis. Triiksta sistemingos informacijos apie HirSprungo ligos diagnostika ir valdyma.
Tikslas. Apzvelgti ir pateikti naujausig apibendrinta informacija apie HirSprungo ligos klinikinj pasireiskima,
diagnostikos ir gydymo metodus.

Metodai. Literatiiros paieSka atlikta tarptautinéje duomeny bazéje PubMed. Naudoti raktiniai ZodZiai ,,Hirschsprung
disease‘’, ,,diagnosis‘‘, ,treatment‘‘ ir jyu kombinacijos. Pagal pavadinima ir santraukq atmesti 324 straipsniai,
neatitike paieSkos temos. [ literatiiros apzZvalga jtraukti 44 straipsniai angly kalba, publikuoti 1994 — 2021 metais.
Rezultatai. Véluojantis mekonijaus iSsiskyrimas, pilvo piitimas ir vémimas tulZimi yra pagrindiniai HirSprungo
ligos simptomai naujagimiui. Siurbiamoji tiesiosios Zarnos biopsija, kaip vienas i$ ligos diagnostiniy metody, yra
maziau invazyvi nei viso storio tiesiosios Zarnos biopsija ir gali biiti atliekama ambulatorinémis salygomis. Galimi
chirurginiai metodai apima minimaliai invazinius transanalinius ir laparoskopinius btidus.

Isvades. HirSprungo ligos klinikinis pasireiSkimas varijuoja nuo naujagimiy Zarnyno nepraeinamumo iki létinio
progresuojancio viduriy uzkietéjimo vyresniems vaikams. Tokie diagnostiniai metodai, kaip kontrastiné klizma ir
anorektaliné manometrija gali biiti pasitelkti pacienty atrankai, taciau HirSprungo ligos diagnozés patvirtinimui
reikalingas histologinis tiesiosios Zarnos bioptato iStyrimas. Operacinis gydymas Siuo metu yra vienintelis Sios ligos

gydymo biidas.

Raktazodziai: HirSprungo liga, siurbiamoji tiesiosios Zarnos biopsija, anorektaliné manometrija.
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1. Ivadas

HirSprungo liga (HL) yra jgimtas sutrikimas,
pasireiskiantis gangliniy lasteliy nebuvimu tiesiojoje
ir gaubtinéje Zarnoje, dél ko iSsivysto funckiné
storosios Zarnos obstrukcija [1]. Sia aganglioze
sukelia nenormali neuroblasty, enterinés nervy
sistemos lasteliy pirmtaky, migracija uodegine
kryptimi i$ nervinés skiauterés [2]. HL pasitaiko 1 i§
5000 naujagimiy, daZniau vyriSkos, nei moteriSkos
lyties (4:1) [3] ir paprastai pasireiSkia per kelias
dienas nuo gimimo sutrikusiu mekonijaus iSsiskyrimu
ir laipsniSku pilvo patimu [2]. HL yra daZniausia
funkcinio Zarnyno nepraeinamumo  prieZastis
vaikams [4].

HirSprungo liga klasifikuojama pagal aganglinés
storosios Zarnos dalies ilgj i itin trumpo segmento,
trumpo segmento ir ilgo segmento HirSprungo liga
[1]. Trumpo segmento HL apima tiesiaja ir riestine
Zarng. Tai yra dazZniausia forma, aptinkama 60-85%
atvejy [5]. Itin trumpo segmento HL diagnostika yra
sudétinga, taCiau paprastai Sis tipas apibréZiamas kaip
gangliniy lasteliy trikumas 1-2 cm ilgio segmente
[6]. Gali biiti sudétinga atskirti itin trumpo segmento
HirSprungo liga nuo idiopatinés megacolon dél labai
nedidelio aganglinio ploto [6].

Ilgo segmento HirSprungo liga dar skirstoma j ilgo
segmento storosios Zarnos aganglioze, visiSka
storosios Zarnos aganglioze arba visiSka storosios ir
plonosios Zarnos aganglioze [7]. Ilgo segmento
storosios Zarnos agangliozé apibréZiama kaip
gangliniy lasteliy trikumas, besitesiantis nuo
tiesiosios Zarnos iki skersinés Zarnos lygio. Si forma
sudaro 10% visy HL atveju. VisiSkos storosios Zarnos
agangliozés pasireiSkimo dazZnis svyruoja nuo 3 iki
12% ir manoma, kad Si forma pasireiskia mazdaug 1
i§ 60 000 gyvy naujagimiy [7, 8]. Visiska storosios ir

plonosios  Zarnos agangliozé, dar vadinama

ekstensyviaja, tesiasi dar toliau, uzsibaigdama 30-50
cm atstumu uZ ileocekalinio voztuvo ir sudaro
mazdaug 3-5% HirSprungo ligos atvejy) [7, 8].
Storosios Zarnos paZzeidimo mastas turi jtakos ne tik
klinikiniam vaizdui bet ir prognozei bei gydymo
galimybéms [8]. Nepaisant paZangos diagnostikos,
chirurgijos ir medicininés prieZidiros srityse, HL
mirtingumas siekia nuo 2 iki 5% [2, 9].

Operacinis HL gydymas apima nenormaliai
inervuotos  Zarnos rezekcija [10]. Nepaisant
chirurginio gydymo, pooperaciniai Zarnyno funckijos
defektai yra dazni, todél pacientams reikalinga
ilgalaiké prieZitira, apimanti ir suaugusiyjy prieZitira
[10]. Siuo metu triiksta sistemingai parengty gairiuy,
padedanciy priimti klinikinius sprendimus dél HL,
nors diagnostikos, gydymo ir slaugos bidy
standartizavimas  biity  akivaizdZiai  naudingas

pacientams.

2. Metodika

Literatiros paieSka atlikta tarptautinéje duomeny

bazéje PubMed. Naudoti raktiniai
Zodziai ,,Hirschsprung
disease‘‘, ,diagnosis‘‘, ,treatment’* ir ju

kombinacijos. Pagal pavadinima ir santraukg atmesti
324 straipsniai, neatitike paieskos temos. | literatiiros
apzvalga jtraukti 44 straipsniai angly kalba,
publikuoti 1994 — 2021 metais.

3. Rezultatai

3.1. Klinika

HirSprungo ligos simptomai varijuoja nuo naujagimiy
Zarnyno nepraeinamumo iki létinio progresuojancio
viduriy uzkietéjimo vyresniems vaikams [11, 12].
Dauguma HL atvejy (80-90%) yra nustatomi
naujagimystes laikotarpiu [13, 14]. Anamnezéje esant

uzdelstam mekonijaus pasiSalinimui (>24 wval., bet
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ypa¢ >48 val. [15]) ir esant kitiems simptomams
(pvz., maitinimo problemos, pilvo piitimas, vémimas
(ypaC tulzimi), viduriy uzkietéjimas) turéty Kkilti
jtarimas dél Zarnyno nepraeinamumo, jskaitant ir HL.
Atliktuose  tyrimuose,  uZdelstas = mekonijaus
iSsiskyrimas >24 val. buvo pastebétas 59-70% [14,
16], o >48 val. — 38-53% [14, 16, 17] naujagimiy su
HL. Kiti simptomai buvo pilvo piitimas (57-93%) ir
vémimas tulzimi (19-37%).

Jei HL diagnozé nustatoma véliau vaikystéje,
daZniausiai pasireiSkiantys simptomai yra ilgalaikis
viduriy uzkietéjimas, pilvo piitimas, vémimas,
nepakankamas vystymasis ir enterokolitas [13, 18].
HL tikimybé didéja pacientams, kuriems pasireiskia
létinis  viduriy  uZkietéjimas,  nepasiduodantis
gydymui daugiau kaip 6 ménesius [19], ypaC kai
obstipacijos prasideda ankstyvame amZiuje (<12
ménesiy amZiaus), anamnezéje buves klizmavimas
arba priklausomybé nuo Zvakuciy ir kai simptomai
pasireiSkia derinyje su nepaaiSkinamu augimo
sutrikimu [2].

Su HirSprungo liga susijes enterokolitas (HLEK) yra
uzdegiminé biiklé, kuria gali sukelti Zarnyno barjero,
mikrobiotos ir (arba) imuninés funkcijos sutrikimai
[20]. HLEK kartais yra HirSprungo ligos simptomas
(25%) [10] arba gali pasireiksti bet kuriuo ligos eigos
metu (pries arba po operacijos), o bendras daznis yra
17-50% [21]. Jo ypatinga klinikiné reikSmeé yra ta,
kad jis gali sukelti rimta sergamuma ir mirtinguma,
jei diagnozé nepaisoma arba pavéluota [20, 21].
Klasikiniai HLEK poZymiai ir simptomai yra pilvo
piitimas, karS¢iavimas, viduriavimas ir pilvo
rentgenografijos metu stebimos iSsiplétusios Zarnos
kilpos [20]. Kadangi dauguma simptomy yra
nespecifiniai, neseniai buvo pasiiilyta nauja baly
sistema, siekiant sumaZzinti nepakankama HLEK

diagnozavima [22]. HLEK paprastai gydomas

antibiotikais ir tiesiosios Zarnos plovimu siekiant
pasalinti iSmatas i$ distalinés Zarnyno dalies [23].
PrieSoperacinio HLEK rizika yra reikSmingai susijusi
su jgimtais apsigimimais (pvz., Sirdies, virskinimo
trakto, urogenitaliniais, neurologiniais) [21]. Keletas
tyrimy rodo, kad iSmaty mikrobiomo poky¢iai
prisideda prie HLEK patogenezés [24, 25]. Tai
patvirtina ir atliktas prospektyvinis, daugiacentris,
atsitiktiniy imciy kontroliuojamas tyrimas, rodantis,
kad probiotiky vartojimas sumazina HLEK daZnj ir

sunkuma [26].

3.2. Diagnostika

Pacientai, kuriems jtariama HirSprungo liga turi bati
nuodugniai istirti. Galimi diagnostiniai testai apima
kontrastine klizma (KK), anorektaline manometrija
(ARM), viso storio tiesiosios Zarnos biopsija
(VSTZB) bei siurbiamaja tiesiosios Zarnos biopsija
(STZB)[27]. Keletas tyrimy [28, 29] jvertino HL
diagnostiniy testy naudinguma. Jy iSvados patvirtino,
kad tiesiosios Zarnos biopsija yra HL. diagnozavimo
aukso standartas, kurio didZiausias jautrumas — 93 %,
o didZiausias specifiSkumas — 98-99 %, atliekant
siurbiamajq tiesiosios Zarnos biopsija, palyginti su
viso storio biopsija (referencinis standartas). Po to
seka anorektaliné manometrija (ARM), kurios
jautrumas ir specifiSkumas yra atitinkamai 87-91% ir
93-94%. Kontrastinés  klizmos jautrumas ir
specifiSkumas yra maziausi (atitinkamai 70-73% ir

83-90%) [28, 29].

3.2.1. Siurbiamoji tiesiosios Zarnos biopsija

Siurbiamoji tiesiosios Zarnos biopsija leidZia paimti
méginji iki pogleivio lygmens, lyginant su
standartinémis endoskopinémis biopsijomis, kurios
skirtos gleivinés méginiams paimti [30]. Dar vienas

STZB pranasumas yra tas, kad 3is tyrimas gali bati
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atliekamas ambulatoriSskai, nes tai laikoma
neskausminga procediira, be to, jos komplikacijy
daznis yra palyginti Zemas [31]. Jei Siuo metodu
paimami nepatenkinami meéginiai, reikalinga atlikti
viso storio biopsija taikant bendraja nejautra.
Netinkami méginiai daZniau pasitaiko vyresniems nei
vieneriy mety vaikams, galimai dél sustoréjusios
tiesiosios Zarnos gleivinés [31].

PaZymeétina, kad neiSneSioty kiidikiy Zarnyno nervy
sistema yra nesubrendusi, todél biopsijos rezultatai
gali biiti klaidinantys [32]. MaZiems kiidikiams taip
pat didesné perforacijos ir sepsio rizika po tiesiosios
zZarnos biopsijos, todél patartina palaukti, kol kidikis
sulauks mazdaug 37 koreguotos néStumo savaités,
pries atliekant siurbiamaja tiesiosios Zarnos biopsija

[32].

3.2.2. Anorektaliné manometrija

Anorektaliné manometrija gali biiti naudojama kaip
atrankinis HL tyrimas. ARM rekomenduojama
vyresniems vaikams dél patikimesniy rezultaty [33].
Normaliomis fiziologinémis salygomis, vidinis
iSangés sfinkteris atsipalaiduoja, reaguodamas i
tiesiosios Zarnos iSsiplétima [34]. Sis fenomenas
vadinamas rektoanaliniu slopinimo refleksu (ang.
recto-anal inhibitory reflex — RAIR). HirSprungo
ligos metu, kai tiesiojoje Zarnoje néra gangliniy
lasteliy, jos iSsiplétimas nesugeba sugeneruoti
signaly, slopinanciy fiziologinj iSangés sfinkterio
susitraukima. Todél ARM metu galima stebéti, kad
vidinis iSanges sfinkteris neatsipalaiduoja [34].
Anorektalinés manometrijos metu uzfiksuotas
rektoanalinis slopinimo refleksas iS esmés atmeta
HirSprungo ligos diagnoze, o Sio reflekso nebuvimas
reikalauja atlikti tiesiosios Zarnos biopsija diagnozés

patvirtinimui [35].

ARM yra mazai invaziné procediira [36]. Nepaisant
to, ji gali bati prieinama ne visuose centruose dél
kainos ir patyrusio ARM operatoriaus poreikio.
Netolimoje ateityje, patyrusiuose centruose ARM
gali tapti tokiu pat svarbiu diagnostiniu jrankiu kaip

ir tiesiosios Zarnos biopsija [37].

3.2.3. Genetiniai tyrimai

HL yra sudétinga daugiafaktoriné liga, kuri yra
susijusi su keliais genais ir daugybe jy varianty,
galimai leidZian¢iy numatyti polinkio j HL rizika [2].
Viso egzomo sekoskaitos eroje diskutuojama, ar
genetinis tyrimas turéty biti viena iS HL diagnostikos
priemoniy. Deja, neigiami genetiniai testai neatmeta
HL, o teigiami su HL susije genai neleidZia galutinai
numatyti, kad vaikas serga HL. Viename tyrime
pasitelkus viso egzomo sekoskaitos metoda,
patogeniniai aleliai aptikti 22% HL pacienty,
palyginti su 10% kontrolinéje grupéje [38]. Vis délto,
genetiniy tyrimy rezultatai gali padéti lengviau
ivertinti, ar reikalinga atlikti tiesiosios Zarnos
biopsijos tyrimg tais atvejais, kai pasireiSkia
vidutiniSkai HL bidingi simptomai. PavyzdZiui,
vyriSkos lyties naujagimiams su Dauno sindromu,
kuriems gali bati didesné HL rizika, palyginti su
moteriSkos  lyties = naujagimiais,  neturinciais
chromosomy anomalijy [2].

Sisteminé 330 atvejy, kuriy Seimos istorijoje buvo
HL, apZvalga parodé, kad bendras pasikartojimo
daZnis Seimoje buvo 7,6 % [39]. Pasikartojimas
Seimose daugiausia nustatytas broliams ir seserims
(62%). Pasikartojimas tarp vaiko ir jo tévy buvo
22%, kity giminaiciy — 16%, o keliose kartose — 15%
Seimy. Su MEN2A susijusi RET mutacija yra
daZniausiai minima genetiné anomalija [39]. Antra
pagal daznuma genetiné mutacija yra EDNRB

(mazdaug 5 % atvejy) [40]. Europos referencinio
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tinklo ERNICA [10] pozicijoje rekomenduojama
apsvarstyti genetinius RET mutacijy tyrimus, kad
biity galima jvertinti HirSprungo ligos pasikartojimo
rizika, nes RET yra pagrindinis nesindrominio HL
genas, ypac pacientams, kuriy Seimos istorijoje buvo

HL atvejy.

3.2.4. Kiti tyrimai

Pradinéje paprastoje rentgenogramoje kiidikiui,
serganCiam HL, gali biti rySkus dujinis gaubtinés
Zarnos iSsiplétimas su neiSsiplétusia tiesiaja Zarna su
pereinamaja zona tarp ju [27].

Atliekant kontrastine klizma poZymiai, biidingi HL
yra matoma pereinamoji zona, nereguliariis storosios
Zarnos susitraukimai, netaisyklinga gleiviné arba

nenormalus rektosigmoidinis indeksas [41].

4. Gydymas

Chirurginis HirSprungo ligos gydymas gelbsti gyvybe
ir yra laikomas vieninteliu perspektyviu Sios biiklés
gydymo biidu [4]. Tikslas yra paSalinti kuo daugiau
aganglinés Zarnos kartu su pereinamaja zona, kurioje
yra hipoganglinis segmentas, esantis arti spazminés
aganglinés zZarnos. Atsizvelgiant i taikyta chirurgine
technika (pvz., Swenson, Duhamel, Soave),
proksimaliné normali Zarna anastomozuojama |
tiesigjg Zarnag arba iSange, siekiant iSsaugoti iSangés
sfinkterj [4]

PrieS operacija, Zarnyno dekompresijai ir enterokolito
prevencijai atliekamas pakartotinis Zarnyno plovimas
fiziologiniu tirpalu arba suformuojama stoma [12].
Prie§ galutine operacija pacientai turi biiti stabilios
buklés, normaliai augantys ir su iStuStintu Zarnynu.
Paprastai tai uZtrunka 2-3 ménesius nuo diagnozés
nustatymo [10].

Pagrindiniai chirurginiai metodai apima transanalinj

endorektinj pratraukima (ang. Transanal Endorectal

Pullthrough - TERPT) ir laparoskopines pratraukimo
operacijas [23]. TERPT rekomenduojamas
pacientams, kuriems agangliozé apsiriboja tiesiosios
— riestinés Zarnos dalimi [13]. Jei aganglinis Zarnos
segmentas tesiasi iki proksimalinés gaubtinés Zarnos,
rekomenduojamas laparoskopinis pratraukimas, nes
tai uZtikrina geresne gaubtinés Zarnos mobilizacija.
Lyginant su atvira chirurgija, tiek transanalinio, tiek
laparoskopinio metodo pranaSumas yra geresné
pooperaciné kosmetiné iSvaizda bei sumaZéjes
komplikacijy skaic¢ius (trumpesnis hospitalizacijos
laikas, reCiau pasitaikantis iSmaty nelaikymas ar
viduriy uzkietéjimas po operacijos) [42].

Neseniai atlikta sisteminé apzZvalga parodé, kad
Duhamel (tiek atviru biidu, tiek laparoskopiskai) tipo
operacijos ir TERPT rezultatai buvo panasis,
atsizvelgiant j operacijos laika ir pooperacinj iSmaty
nelaikyma [43]. Tuo tarpu Duhamel tipo pratraukimo
operacija buvo susijusi su ilgesniu hospitalizacijos
laikotarpiu, bet maZesniu enterokolito dazniu (OR=
0.21, 95% CI 0.07-0.68, P = 0.009) [43]. Kita
metaanalizé parodé Zymiai maZesnj anastomozés
striktiiry daznj po Duhamelio operacijos, palyginti su

TERPT [44].

5. ISvados

HirSprungo liga yra daZna jgimta naujagimiy ir
kiidikiy storojo Zarnyno obstrukcijos priezastis,
nulemta nerviniy ganglijy storosios Zarnos sienelés
nerviniuose rezginiuose truakumo. Su HirSprungo liga
susijes enterokolitas yra grésminga biiklé, kurig
svarbu laiku diagnozuoti ir gydyti. Tobuléjant
diagnostikos ir gydymo metodams, bendras HL
mirtingumas mazéja. HirSprungo liga diagnozuojama
pasitelkiant ~ kontrastine  klizma,  anorektaline
manometrija, bei tiesiosios Zarnos biopsija.

Pagrindinés Sios ligos chirurginés gydymo technikos
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— transanalinis endorektinis  pratraukimas ir

laparoskopinés pratraukimo operacijos.
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