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SAZETAK

Uvod/Cilj. Hipertrofi¢na stenoza pilorusa (HSP) je najces¢i razlog za hirursku intervenciju u
uzrastu novorodenceta i mladog odojceta. Ekstramukozna piloromiotomija je zlatni standard
u le¢enju HSP, a medikamentozni tretman primenom atropin sulfata je jedina neoperativna
metoda kojom se postize visok procenat izleCenja, pa je u nekim zemljama i uvedena kao
prva linija terapije. Sustinski znacaj neoperativnog tretmana je neizlaganje novorodenog
deteta stresu uzrokovanim hirurSkom intervencijom i op$tom anestezijom. Ovom studijom je
uradena procena uticaja razlicitih rezima oralne primene atropina na njegovu efikasnost u
leCenju HSP, uz definisanje prediktivnih faktora i analizu njihovog uticaja na ishod
medikamentoznog tretmana. Uradeno je i poredenje efikasnosti konzervativnog tertmana sa
operativnim.

Metode. Studijom je obuhvaéeno 100 bolesnika lecenih zbog HSP na Univerzitetskoj de¢joj
klinici (UDK) u Beogradu, u periodu od 2006 - 2016. godine. Klinicki pregled, laboratorijske
analize i ehosonografija abdomena, uradeni su kod svih ispitanika na prijemu. Njih 55 (55%),
operisano je odmah nakon postavljanja dijagnoze. Kod preostalih 45 (45%) ispitanika lecenih
konzervativno, atropin sulfatom, analizirana je efikasnost konzervativnog tretmana, s
posebnim naglaskom na efekat doziranja leka i uz definisanje potencijalnih prediktivnih
faktora negativnog ishoda. Procena uspesnosti leCenja analizirana je upotrebom deskriptivnih
statistickih metoda wuz koriS¢enje modela multivarijantne logisticke regresije.
Rezultati. Grupa ispitanika leCenih medikamentozno, obuhvata 45 bolesnika, od kojih je 36
(80%, p= 0.0008) uspeSno izleCeno, bez potrebe za hirurSkom intervencijom 1 bez
komplikacija. Od opserviranih parametara, pokazalo se da u pogledu polne zastupljenosti,
uzrasta, porodajne telesne mase, telesne teZine na prijemu, trajanja simptoma, kao 1 duzine 1
debljine pilorusnog misi¢a nema statistiCki znaCajnog pojedina¢nog uticaja na uspeh
medikamentoznog leCenja. Ispitanici kod Kkojih je primenjeno progresivno povecanje doze
atropina imaju 18 puta veci rizik da ¢e biti operisani. Ispitanici koji su na prijemu imali
hipohloremijsku alkalozu imaju 15 puta veéi rizik, dok ispitanici koji su imali viSe od 5
povracanja u prva tri dana od pocetka primene atropina imaju 9 puta veci rizik da ¢e biti
operisani. Preostalih 55 pacijenata uspesno je izle¢eno hirurS§kom intervencijom (100%) uz
6,3% postoperativnih  komplikacija od kojih se u 3,2% radilo o insuficijentnoj
piloromiotomiji, a, koje su takode uspesno izleCene peroralnom administracijom atropina,

tako da reintervencije nisu bile potrebne.



Zakljucak. Visoka stopa uspesnosti bez Stetnih efekata oralno primenjenog atropina, ¢ini ga
prihvatljivom alterantivom piloromiotomiji u le¢enju HSP, posebno u sluéajevima sa
kontraindikacijama za ops$tu anesteziju. Pokazalo se da je primena inicijalno visokih doza
efikasnija u odnosu na postepeno povecavanje oralne doze atropin sulfata. Hipohloremijska
alkaloza i kontinuirano povra¢anje, smatraju se potencijalnim prediktivnim faktorima
negativnog ishoda atropinskog tretmana. Peroralno ordiniran atropin kod dece sa

insuficijentnom piloromiotomijom, treba da bude terapija izbora.
Kljuéne redi: Hipertrofi¢na stenoza pilorusa, odoj¢e, povracanje, piloromiotomija, Atropin

sulfat.
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ABSTRACT

Introduction/Aim. Infantile hypertrophic pyloric stenosis (IHPS) is the most common cause
for surgery in the newborn and young infant. Extramucosal pyloromyotomy is the gold
standard treatment of IHSP, but treatment with atropine sulphate has also leeds to a successful
outcome and in some countries it was introduced as the first line of therapy. Conservative
treatment of IHPS is of great importance because it saves a newborn from stress caused by
surgery and general anesthesia. This study evaluates the impact of various oral administration
regimens of atropine on its efficacy in treating IHPS with defining predictive factors and
analyzing their impact on the outcome of atropine treatment. A comparison of the efficiency
of the conservative tertment with the pyloromyotomy was also performed.

Methods. The study included 100 patients treated for IHSP at the University Chidren’s
Hospital in Belgrade in the period from 2006 - 2016. Clinical examination, laboratory
analysis and ultrasonography were performed in all patients on admission. Fifty-five of them
(55%) underwent surgery immediately after diagnosis was set. The remaining 45 (45%)
patients were treated conservatively by atropine sulfate. We analyzed the efficacy of that
treatment, with different drug dosage regimens and with definition of potential predictive
factors of the negative outcome. Evaluation of the treatment was also analyzed by descriptive
statistical methods and multivariate logistic regression model.

Results. Group of patients, conservatively treated, included 45 patients, of whom 36 (80%,
p=0,0008) were successfully cured, without the need for surgery and without complications.
It has been shown that in terms of sex prevalence, age, birth weight, body weight on
admission, duration of symptoms, pyloric muscle thickness and length, there is no statistically
significant individual effect on the success of atropine treatment. Patients who received
progressively increased dose of atropine have an 18 times higher risk of surgery, patients who
have hypochloremic alkalosis have a 15 times higher risk, while others, who vomited more
than 5 times within the first three days of therapy are 9 times more likely to be surgically
treated. The remaining 55 patients were successfully treated by surgical intervention (100%)
with 6.3% of postoperative complications, of which 3.2% were insufficient pyloromyotomy.
They were successfully treated by orally administered atropine, so reintervention was not
necessary.

Conclusion. High success rate and no side effects represent an orally administered atropine
treatment as a suitable alternative for management of IHPS, especially in cases of risk or



contra-indications for general anesthesia Administration of initially high doses has been
shown to be more effective in relation to gradually increased oral doses of atropine sulfate.
Hypochloremic alkalosis and continued vomiting are considered as potential predictive
factors of negative outcome of atropine treatment. Orally administered atropine in children
with insufficient pyloromyotomy should be a therapy of choice.

Key words: Infantile hypertrophic pyloric stenosis, infants, vomiting, pyloromyotomy,
Atropine sulphate

Scientific domain: Medicine

Narrow scientific domain: Pediatric surgery
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1. UVvOD

1.1. Definicija hipertrofi¢ne stenoze pilorusa

Hipertrofi¢na stenoza pilorusa (HSP) predstavlja suZenje izlaznog trakta Zeluca, nastalo
zbog hipertrofije cirkularnog misi¢nog sloja pilorusa. Usled hipertrofije mi$i¢a, pilorusni
kanal se suzava i izduzuje §to dovodi do nemoguénosti Zeluda¢nog praznjenja. Zadebljanje
misi¢nog sloja pilorusa je progresivno i od delimi¢ne, postepeno dovodi do potpune
opstrukcije (1). HSP je pracena karakteristiénim ,,projektilnim* povracanjem (povracanje u
mlazu) sadrZaja bez primesa zuci, javlja se u tipi¢noj uzrasnoj grupi, izmedju 3. i 12. nedelje
zivota, najceS¢e izmedu 5. i 6., sa incidencom od oko 3/1000 zivorodene dece, Cetiri puta
¢esce kod decaka. HSP je najéesci razlog za hirurSku intervenciju u uzrastu novorodenceta i

mladog odojceta.
1.2. Istorijat

Najraniji izveStaji o stenozi pilorusa iako bez znacajnijeg uticaja na tadasnje
medicinsko znanje, uglavnom su bili geografski i1 lingvisti¢ki rasuti, individualni prikazi
slucaja (2).

Prvi koji je opisao simptome stenoze pilorusa bio je ¢uveni nemacki hirurg Guilhelmus
Fabricius Hildanus (1560-1634), koji u svom zapisu iz 1641. godine prikazuje leCenje decaka
sa spasti¢nim, nekontrolisanim povra¢anjem, koje se zavrsilo letalno nakon 6 meseci (3).
Skotski hirurg, anatom i botanidar, Patrick Blair (1680-1728) objavio je 1717. godine
obdukcioni nalaz muskog odojceta sa pilorusnom stenozom i bez obzira na prilicno dobar opis
koji je dao ,kartilaginozan i sklon osifikaciji pilorus, kroz koji nista ne moze da prode u tanko
crevo*, prosao je nezapazeno. Christofer Veber je 1758. godine prijavio obdukcioni nalaz uz
skoro identi¢an opis pilorusa, samo je odojée ovoga puta bilo Zenskog pola. Skotski lekar
George Armstrong (1720-1789), koji je otvorio prvi dispanzer za siroma$nu decu, bavio se
iznalazenjem najbolje formule za dohranu beba i skicirao pretecu flasice za hranjenje beba,
1771. godine u svojoj knjizi ,,Najfatalnije bolesti u detinjstvu®, koja je dozivela tri izdanja,
opisuje obdukcioni nalaz kod tronedeljne bebe, koja je umrla ,,punog zeluca i praznih creva,
kao da je spazam pilorusa spreCavao prolazak hrane” (4). Farmaceut i lekar Hezekiah
Beardsley (1748-1790) objavio je 1788. godine izvestaj pod nazivom ,Kongenitalna
hipertrofi¢na stenoza pilorusa® sa obdukcionim nalazom pilorusa koji je ,,opkoljen tvrdom

kompaktnom supstancom, §to ne dozvoljava prolaz u duodenum®, kod decaka koji je umro u
1



petoj godini zivota, a povracao je od neonatalnog uzrasta (5). S obzirom na uzrast deteta,
pitanje je da li se u tom slucaju zaista radilo o pravoj hipertrofi¢noj stenozi, ili je zadebljanje
zida pilorusa bilo rezultat upornih pokusaja da se savlada distalna, intraluminalna prepreka na
duodenumu. Sli¢an izgled pilorusa na obdukcionom nalazu, 1799. godine objavljuje u jednom
od svojih radova i Michael Underwood (1736-1820), engleski hirurg poznat po tome §to je
prvi dao klini¢ki opis deéije paralize. Nakon vremenskog jaza od oko 40 godina Thomas
Williamson, u radu iz 1841. godine, hipertrofi¢ni pilorus naden na obdukciji definise kao
urodenu bolest, koja se ¢esca javlja kod decaka. Siemon-Dawosky je 1842. godine prijavio
prvi slu¢aj u Nemackoj 1 prvi upotrebio termin projektilno opisujuéi simptome i nacin
povracanja kod dece sa HSP. U njegovom opisu je akcenat na submukoznom tkivu, koje je
hipertrofi¢no.

Patolosku anatomiju izmenjenog pilorusa dali su Landerer 1879. godine i Maier 1885.
godine, pri ¢emu je Landerer bio prvi koji je upotrebio termin kongenitalna uz hipertrofi¢nu
stenozu pilorusa (6). To su najznacajniji zapisi 0 0v0j, U to vreme misterioznoj i smrtonosnoj
bolesti, pre izvestaja Haralda Hirschprunga (1830-1916). Ovaj danski pedijatar, znacajna
figura evropske medicine toga vremena, je na kongresu u Wiesbadenu 1887. godine, prikazao
svoja dva mala pacijenta, uz patoloski nalaz Landerera i Maiera koji potvrduje HSP. Godinu
dana kasnije taj prikaz je i publikovan, $to je probudilo interesovanje i pokrenulo istrazivanje
tog entiteta (7). Finkelstein je 1896. godine skrenuo paznju na prezentaciju palpabilnog
tumora kod HSP, a ve¢ 1902. godine objavljena je prva veéa serija od 7 slucajeva (8).

Sledec¢ih dvadesetak godina publikovano je nekoliko stotina radova u kojima se
pokusava da odgonetne etiologija hipertroficne stenoze pilorusa kod dece. I vise od sto
godina kasnije, pravi etioloski faktor nije definisan, ali se znaCajan napredak napravio u

dijagnostici i leCenju hipertrofi¢ne stenoze pilorusa kod dece.

1.3. Embriologija Zeluca i pilorusa

Zeludac obavlja brojne funkcije u organizmu (varenje hrane, imunoloska odbrana,
hormonska regulacija metaboli¢ke homeostaze), zbog ¢ega je i evolutivno raznolika struktura.
Kao za sve organe porekla endoderma, tako je i za razvoj Zeluca odgovoran niz epidermo-
mezenhimalnih interakcija, $to je vremenski i prostorno krajnje dinamican proces. SVoj
embrioloski razvoj poc€inje U 4. gestacionoj nedelji od vretenastog proSirenja prednjeg creva,

rotacijom oko svoje antero-posteriorne osovine. Kaudalni, pilori¢ni deo se kreée u desno i put



gore, dok se kranijalni odnosno kardijalni deo rotira u levo i nanize. Brzi rast zadnje strane
uslovljava da kona¢no formirana velika Krivina bude tri puta duza od male. Ultrazvu¢no se
fetalni zeludac moze vizuelizovati u desetoj nedelji gestacije, a njegov karakteristian oblik i

formiran pilorus vide se u 14. gestacionoj nedelji (9).
1.4.  Anatomija Zeluca i pilorusa

Zeludac (lat. ventriculus), prosireni je deo digestivnog trakta, koji svojim gornjim
delom komunicira sa jednjakom (oesophagus) preko kardijaénog otvora (ostium cardiacum), a
donjim krajem, koji je predstavljen pilori¢nim otvorom (ostium piloricum), povezan je sa
dvanaestopala¢nim crevom (duodenum). Smesten je u gornjem levom delu abdominalne
Supljine, a zahvaljujuc¢i naborima u njegovom zidu, menja veli¢inu u zavisnosti od koli¢ine
hrane koja se unese. Ima oblik slova J i dve ivice, levu, konveksnu (curvatura majus) i kracu
desnu (curvatura minor), a pruza se od spoja sa jednjakom gde formira incisuru cardialis, do
pilorusnog otvora gde formira zleb, sulcus pyloricus. Duz pilorusnog Zleba, koji predstavlja
spoj zeluca i duodenuma, vidi se prepiloricna, Mejova vena (v.Mayo- prepylorica). Zid
zeluca je troslojan: Zeludacna sluznica (mukoza) u kojoj su zlezde koje luce zeludacnu
kiselinu, mi$i¢ni sloj ¢ije kontrakcije obezbduju meSanje hrane i serozna membrana koja
obavija zeludac u celini. Zlezde koje lu¢e Zzeludaénu kiselinu (HCI) smestene su u mukoznom
sloju fundusa 1 tela zeluca, dok prepilorusne zlezde luce sluz koja S§titi zeludac od
autodigestije. MiSi¢ni omota¢ Zeluca je troslojan, mada su sva tri sloja prisutna samo u telu
zeluca (slika 1).

Vertikalni deo Zeluca je horizontalnom ravni koja prolazi kroz gornji pol kardije
podeljen na gornji kraj ili dno Zeluca (fundus gastricus) i proSireni deo ili telo Zeluca (corpus
gastricus), koji se od incizure angularis nastavlja znatno kra¢im horizontalnim delom koji se
zove pilorusna regija (pars pylorica). Pilorusna porcija je srednjim zlebom (sulcus
intermedius) dalje podeljena na pocetni, Siroki deo vestibulum pyloricus ili antrum (levo) i
canalis pyloricus (desno) ¢ija je duzina oko 2,5cm i koji se zavrSava valvulom- sphincter
pyloricus u duodenumu. Pilorus je prelazna zona izmedu Zeluca i duodenuma, ¢ija je osnovna
funkcija kontrola protoka izmedu Zeluca i tankog creva, spreava vracanje crevnog sadrzaja u

zeludac, kao 1 prelazak krupnih partikula hrane i nesvarenog sadrzaja iz Zeluca u duodenum.
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Slika 1. Gradja zeluca i pilorusa, preradeno iz (10)

Njegova anatomska grada je podjednako kompleksna, koliko je slozen i kontrolni
mehanizam funkcije koju obavlja, a ¢ine ga gastrointestinalni hormoni i entericki nervni
pleksus. Uloga sfinktera objasnjena je i samim imenom pilorus, $to u direktnom prevodu
znali strazar, a re¢ je grckog porekla, pyle - izlaz, kapija i ourus - ¢uvar. Pilorus je pravi,
anatomski sfinkter, potpuno razli¢it od spoja jednjaka sa zelucem (ezofagogastricni prelaz)
koji je funkcionalni sfinkter i gde je protok regulisan promenama gradijenta pritiska
generisanog dijafragmom. Na uzduznom preseku pilorusa, u nastavku velike krivine Zeluca,
jasno se razlikuju dve misi¢ne ,,petlje®, donji pilorusni sfinkter, koji okruzuje uski pilorusni
otvor u bulbusu duodenuma i srednji, koji se nalazi na oko 2cm uzvodno. Ove ,,petlje, koje
¢ine i uzduzna i kruzna vlakna, definiSu anatomske granice pilorusa. Sva ta misi¢na vlakna
pruzaju se ka suprotnoj strani (u nastavku male krivine Zeluca) koja je uza od navedene,
formirajuc¢i pilorusni torus (11). Kontrakcija kruznih vlakana suzava lumen pilorusnog
kanala, dok kontrakcija longitudinalnih priblizava distalni srednjem sfinkteru i funkcioniSu

kao celina (slika 2).
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Slika 2. Shematski prikaz pilorusnog kanala, preradeno iz (12)

U sluznici pilorusa, za razliku od Zeludacne sluznice, ima manje parijetalnih celija, a
vecina Zlezda sekretuje mukus. Postoji izvestan broj G ¢elija koje sekretuje gastrin, a prisutne
su enteroendokrine ¢elije, koje izlu€uju serotonin i somatostatin (13) .

Velika koli¢ina energije koju zeludac trosi prilikom procesa varanja hrane, zahteva i
bogatu vaskularizaciju. Svi arterijski krvni sudovi zeluca dolaze iz truncusa coeliacusa, preko
dve arterijske arkade. Arterijsku arkadu male krivine, ¢ine anastomoziraju¢i se medusobno,
a.gastrica sinistra, koja je zavr$na grana truncusa celiakusa i a.gastrica dextra bo¢na grana a.
haepatice communis, ¢ija je grana i a.pylorica. Arterijsku arkadu velike krivine cine
a.gastroepiploica sinistra (grana a.splenike) i a.gastroepiploica dextra (leva zavrSna grana
a.gastroduodenalis) (slika 3). Vene Zeluca prate istoimene arterije i sve su pritoke v.portae
hepatis, sem ushodnih grana kardije koje pripadaju slivu gornje Suplje vene. Zbog toga
problemi u krvotoku vene porte dovode do varikoznih proSitenja vena na kardiji i u
abdominalnom delu jednjaka i krvarenja u Zeludac. Prepiloricna vena silazi preko pilorusa u
desnu gastriénu venu. Zbog toga Sto je ova vena lako uocljiva i hirurzi je koriste za

identifikaciju pilorusa.
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Slika 3. Vaskularizacija Zeluca i pilorusa, preradeno iz (14)

Zeludac je inervisan preko tri vegetativna spleta: plexus gastricus, plexus splenicus i
plexus hepaticus, a u njegoj inervaciju ucestvuju i vlakna n. vagusa. Navedeni spletovi u zidu
zeluca grade dva plexusa: plexus myentericus i plexus submucosis. Pilorus je takode izuzetno
bogato inervisan. Za spoljasnju inervaciju odgovoran je vagus, uglavnom njegova senzorna
vlakna (15). Motorna vlakna vagusa, posreduju u odgovoru receptora za istezanje
oslobadanjem enkefalina i acetilholina u slucaju kontrakcije, dok su vazoaktivni intestinalni
peptid (VIP) i azot oksid (NO) odgovorni za relaksaciju (16). | simpatic¢ka ili adrenergicka
nervna vlakana, prisutna su u velikom broju. Unutrasnja inervacija poti¢e od mientericnog
pleksusa zeluca, koji se preko pilorusa nastavlja u duodenum. Ganglijske ¢elije pilorusa su
velike, smestene duboko u njegovoj cirkularnoj muskulatruri. Enkefalini i supstanca P kao
ekcitatorni i VIP i NO kao inhibitorni transmiteri, smesteni su u nervnim celijama. Vise
neuropeptida 1 transmitera se nalazi u velikim sinaptickim vezikulama, dok je u malim
vezikulama dominantan acetilholin. U pilorusu, Cajalove intestinalne ¢elije (ICC) odgovorne
za inhibiciju misi¢nog tonusa formiraju ¢vrsée veze medu sobom i sa glatkom muskulaturom,
za razliku od ostatku digestivnog trakta gde su te veze ¢vrS¢e sa nervnim zavrSecima (17).
One su, smatra se, posrednici u inhibiciji miSi¢énih kontrakcija, nakon oslobadanja

inhibitornih transmitera, npr azot-oksida.
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Slika 4. Inervacija pilorusa, preradeno iz (17)

1.4.1. Mehanizam protoka kroz pilorus

Funkcija pilorusa u regulisanju protoka izmedu Zeluca i duodenuma i obratno, upravo
je uzrokovana njegovom anatomijom. Njegova se ,,geometrija®“ dramati¢no menja od
opustenog stanja, kada je pilorus gladak i ravan, do zatvaranja, kada se njegov lumen pretvara
u zvezdasti prorez. Takav izgled mu daju nabori sluznice koji skoro da ispunjavaju lumen
pilorusa tokom snazne kontrakcije. Pilorus je tonic¢ki kontrahovan sa suzenim otvorom, sve
dok intragastricni pritisak ne postane jac¢i od otpora pilorusa, kada se otvara i1 propusta himus.
To se deSava u pravilnim razmacima, tako da hrana postepeno prelazi iz rezervoara sa
mehanic¢kom i hemijskom probavom (zeludac) u provodnik za apsorpciju nutrijenata (crevo).

Na pilorusni tonus i brzinu protoka utice i stepen aciditeta i nutritivni sastav hrane u
zelucu, tako da je brzina protoka nemasnog, viskoznog obroka oko 3,8 ml/min, dok se
slozene masti iz zeluca evakuiS$u brzinom od 1,5 ml/min (18). Gastroduodenalna koordinacija
I optimalan protok iz Zeluca u duodenum, zahteva gastri¢nu kontrakciju sinhronizovanu sa
duodenalnom relaksacijom. Antroduodenalnom manometrijom i ultrazvué¢nim pracenjem,
registrovani su ciklusi kontrakcije Zeluca koji traju oko 20 sekundi, uz impulse protoka od
svega 3 sekunde (19,20). Sam mehanizam prolaska zeluda¢nog sadrzaja ka duodenumu,
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podrazumeva najpre ulaz samo izotoni¢ne te¢nosti u pilorus po principu ,,dekantiranja“.
Prisustvo sadrzaja u pilorusu uzrok je pilorusnoj kontrakciji, pa se taj sadrzaj u mlazu
izbacuje kroz duodenopilori¢ni spoj u bulbus duodenuma. Funkcionisanje pilorusa kao
mlaznice, omogucava stalno mesanje himusa sa pankreatikobilijarnim sokovima, prisutnim u
duodenumu. Punjenje duodenuma himusom dovodi do povecavanja pritiska u njemu $to
uzrokuje kontrakciju i zatvaranje pilorusnog sfinktera, a peristalticki talas duodenuma

potiskuje hranu distalnije.

1.5. Patogeneza klini¢kih poremecéaja pilorusa

Pilorus, kao fiziolosko suZenje digestivnog trakta, pomaze digestiju selektivnim
zadrzavanjem krupnijih partikula hrane koje vraca na dodatnu preradu. Ukoliko se to ne bi
deSavalo, enzimska digestija u tankom crevu tih mehanic¢ki neobradenih cestica bila bi
nedovoljna, $to bi vodilo u malapsorpciju (klinicka slika takozvanog dumping syndrome, koji
se javlja nakon hirurskih intervencija na Zelucu i pilorusu) a takode bi zu¢ refluksirala u
zeludac i dovodila do gastritisa (21). Svako odstupanje od fiziolo§kog funkcionisanja pilorusa
uzrok je jednom, od dva moguca patoloska stanja: infantilna hipertrofi¢na stenoza pilorusa ili
duodenogastri¢ni refluks.

Najces¢i razlog pilorusnoj opstukciji je hipertrofija njegovog misica koja se
karakteristi¢no javlja u prvim nedeljama Zzivota. lzrazito zadebljanje pilorusnog misi¢a uz
suzavanje i izduZivanje pilorusnog kanala, dovodi postepeno do potpune opstrukcije antruma
zeluca, koji kompenzatorno postaje dilatiran i hipertrofi¢énog zida usled pojacane peristaltike.
Nejasnoca oko toga da li do formiranja pilorusnog tumora dolazi zbog hipertrofije (uvecanje)
ili hiperplazije (povecanje broja) ¢elija pilorusnog misica, razreSena je imunohistohemijskom
analizom uzetih biopsija pilorusnog misica kod HSP, koja je potvrdila prisustvo obe
komponente (22). Registrovane su i promene u vlaknima glatkog miSic¢a, distribuciji i
strukturi enterickih nerava, smanjena koli¢ina NO, izmenjene ICC, povecana sinteza faktora
rasta, tako da udruzenost ovih abnormalnosti onemogucava relaksaciju pilorusnog misica
(23). Jos jedna potvrda da je za potagonezu pilorusnog ,,tumora“, presudan funkcionalni
integritet pilorusnog sfinktera (sve gore navedene komponente), lezi u Cinjenici da ¢e
hipertofiCan misi¢ ostati nepromenjen nakon gastroenterostomije, a da ¢e se njegove

dimenzije vratiti u normalu, ukoliko se uradi piloromiotomija.



Duodenogastri¢ni refluks uzrokovan je neadekvatnim pilorusnim zatvaranjem nakon
porasta pritiska u duodenumu, Sto je funkcionalna suprotnost HSP. Blazi oblik
duodenogastricnog refluksa se verovatno povremeno desava kod bilo koje osobe i normalno
je asimptomatski, dok je kontinuirani refluks koji traje duzi vremenski period, patoloski
nalaz. Dugo se smatralo da je duodenogastri¢ni refluks samo klinicka manifestacija neke
bolesti, kao i da se javlja isklju¢ivo nakon nekih hirurskih intervencija (operacije na zelucu,
piloroplastike, holecistektomije). Medutim, promene koje su videne na zelucu kod
neoperisanih pacijenata pa i dece, a koji su imali karakteristicne simptome (mucnina,
povracanje, bol u epigastrijumu), potvrdile su da refluks sadrzaja iz duodenuma u zeludac
moze biti i uzrok, a ne samo posledica (24).

Uzrok pilorusnoj inkompetenciji moze biti i hiperglikemija, koja dovodi do
prolongiranih toni¢nih kontrakcija pilorusa, pa pacijenti sa diabetes mellitusom imaju tegobe

zbog odlozenog praznjenja zeluca.

1.6. Epidemiologija

Pocetkom dvadesetog veka hipertrofi¢na stenoza pilorusa viSe nije bila nepoznata
bolest, prikazivane su i manje serije bolesnika, tako da je statistika iz 1910. godine, koju je
objavio Ibrahim sadrzala 598 prikaza slucajeva (5). Jos tada je primecena vecéa ucestalost na
anglo-saksonskom podruéju, predominacija muskog pola, takode veca ucestalost medu
prvorodenom decom. Jedino tadaSnje razmiSljanje da je to bolest ,,intelektualne klase®, a ne
proleterijata, zbog ucestale pojave HSP medu decom lekara, nije potvrdena : ,,viSe je u pitanju
neuropatski hereditet, nego intelektualna superiornost®- Ibrahim, 1910. godine (5).

Prva ozbiljna epidemioloska studija vezana za hipertrofi¢nu stenozu pilorusa potice iz
1941. godine i u njoj se prikazuje incidenca od 4 na 1000 zivorodene dece u Gothenburgu u
Svedskoj (25). Do devedesetih godina dvadesetog veka se ta cifra nije znacajnije menjala,
kretala se u rasponu od 2-5/1000, a ukoliko su beleZena veéa odstupanja, uglavnom su se
odnosila na studije sa manjim brojem ispitanika (26-29). Hipertroficna stenoza pilorusa se
mnogo cesée javlja u zapadnom svetu nego u drugim regijama, a razlozi za takvu
geografsku distribuciju su jo§ uvek nepoznati. Statisticki podaci iz SAD pokazuju dva puta
vecu ucestalost HSP kod bele, u odnosu na decu negroidne rase, dok samo jedna ¢etvrtina od
ukupnog broja dece pripada mongoloidnoj rasi (30). Sezonska varijacija uoc¢ena od strane
nekih autora sugerise da spoljasnji faktori, koji mogu delovati bilo kada od za¢e¢a do ranog
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postnatalnog zivota, mogu imati direktan ili indirektan uticaj na anatomiju i1 proliferaciju
pilorusnog misica (31). Malobrojne studije uz kontradiktornost prikazanih rezultata, razlog su
da se uticaj klimatskih faktor na incidencu hipertrofi¢ne stenoze pilorusa ne smatra bitnim, a
takode je nemoguce klimatske razlicitosti gledati odvojeno od razlika u genetskoj strukturi,
ishrani i kulturnim navikama (32). Generalno je povezanost sociodemografskih pokazatelja i
geografskih varijacija oskudno dokumentovana.

Incidenca HSP u Evropskoj uniji, pre svega u zemljama severne Evrope Danskoj i
Svedskoj belezi pad u poslednjih par decenija, a razlog koji je do toga doveo nije otkriven
(33). Belezi se i niza incidenca HSP u Nemackoj, ali regionalne razlike u ucestalosti
zahtevaju dalja istraZzivanja etioloSkih faktora koji imaju uticaj na pojavu hipertrofi¢ne

stenoze pilorusa (34).

1.7. Etiologija

Etiologija hipertrofi¢ne stenoze pilorusa je predmet visedecenijskih istrazivanja, ali
jos uvek nije precizno definisan uzrok koji dovodi do misi¢ne hipertrofije. Istorijski gledano,
pokusaji da se objasni nastanak HSP mogli su se na¢i u vecini radova sa pojedinacnim
prikazima slucajeva, U vreme kada se stenoza pilorusa tek pocela opisivati kao poseban
entitet. Tako je Hirschprungovo objasnjenje bilo, da se radi o urodenom, organskom defektu
koji uslovljava patoloski razvoj zida pilorusa, zbog ¢ega dolazi do suzavanja pilorusnog
kanala (35), ali ta teorija nije mogla da objasni izostanak promena na pilorusu fetusa i
novorodenceta u prvim nedeljama zivota, a kasniju pojavu bolesti.

Sledeée objasnjenje dao je John Thompson 1895. godine, po kome je hipertrofija
posledica, a spazam uzrok. Smatrao je da postoji urodena ,,disharmonija“ izmedu Zzeluca i
pilorusa, u smislu da relaksaciju zeluca ne prati kontrakcija pilorusa i obratno, pa ta
inkoordinacija ustvari dovodi do radne hipertrofije misi¢a (6). Elemente navedenih, moguce je
na¢i u svim kasnije razvijenim teorijama, zasnovanim na: genetskim abnormalnostima,
imunohistohemijskim abnormalnostima, infektivnom uzro¢niku ili hiperaciditetu (36-38).
Aktuelnom teorijom o multifaktorijalnom uzroku hipertroficne stenoze pilorusa, jedino je
moguce odgovoriti na vecinu pitanja i istovremeno objasniti: odsustvo hipertrofije na rodenju
a njenu pojavu krajem prvog meseca zivota, vecu kiselost zeluda¢nog sadrzaja kod dece sa

HSP, vecu ucestalost u porodicama sa pozitivnom anamnezom i zna¢ajno ¢e$¢u pojavu HSP
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kod dece muskog pola; brz nestanak simptoma i trajno izle¢enje hirurS§kom intervencijom, a

moguca spontana rezolucija nakon nekoliko nedelja ili meseci zivota na parenteralnoj ishrani.

1.7.1. Genetika

Utvrdivanje postojanja genetske predispozicije za neku bolest, podrazumeva kako
pronalazak genetskih aberacija tako i procenu heritabilnosti i ucestalost porodi¢ne agregacije.
Ovaj entitet je zbog svoje sloZenosti, ve¢ decenijama unazad predmet ozbiljnih analiza, tako
da su prve znacajne studije na ovu temu jos iz Sezdesetih godina proslog veka (36-38). 1 ove i
mnoge kasnije studije podrzavaju genetsku pozadinu HSP, ali bez Mendelovog (jednostavno
gensko nasledivanje u kome jedan gen odgovara jednoj osobini) modela nasledivanja. Jedan
gen, bez obzira na stepen senzitivnosti, nije dovoljan da prouzrokuje kompleksno oboljenje,
ve¢ ga obino izazove interakcija viSe gena uz uticaj spoljasnjih faktora. Genetska
predispozicija za neku bolest podrazumeva stepen senzitivnosti na faktore okoline, koji mogu
dovesti do bolesti (39). Svaki pojedinac u populaciji ima neki stepen predispozicije odreden
kombinacijom gena, a zavisno od njihovog praga osetljivosti, bolest ¢e se pojaviti ili ne.

Najranije zapazena etioloSka odlika HSP je njena znatno veca ucestalost kod muskog
pola, $to je i pokrenulo istrazivanja sa ciljem da se uzrok pronade u genomu. Bez obzira na
dugotrajnost u trazenju te veze, joS uvek se ne moZe re¢i da objasnjenje postoji. Veca
ucestalost jo§ nekih gastrointestinalnih bolesti kod defaka (Hirschprungova bolest,
invaginacija, rota virusne infekcije gastrointestinalnog trakta), mozda ukazuje na sporije
sazrevanje funkcije digestivnog trakta kod decaka, Sto automatski daje i nizi prag osetljivosti
za odredene bolesti (40).

Veca ucestalost HSP kod prvorodene dece prvi put je zabelezena jo§ 1927. godine
(41). Ova je tvrdnja nacelno prihvacena, mada se vec¢ina kasnije dobijenih podataka nije
odnosila generalno na prvorodenu decu, ve¢ je dokazano duplo manja verovatnoéa pojave
HSP kod, na primer, ¢etvrtog deteta po redu (42).

Porodi¢na agregacija HSP je 30% (43), a Sest puta (48% : 8%) je veci rizik kod monozigotnih
nego kod dizigotnih blizanaca (44).

Izvestan stepen vece ucestalosti HSP kod nekih sindroma: Cornelia de Lange, Apert,
Opitz FG, Marden-Walker, trisomy 21, trisomy 18, duplication 1q, duplication 9q, deletion
11q, ring 12, Denys-Drash, paramyotonia congenita, takode ukazuje na moguéi genetski
uticaj (45). Udruzenost HSP sa atrezijom jednjaka, cisticnom fibrozom, laparoshisom,
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dijafragmalnom kilom, Gilbertovim sindromom i drugim urodenim anomalijama, iako jako
retka, analizira se sa ciljem da se pronade veza koja bi ukazala na zajednicki etioloski faktor,
tacnije isti ili slican genski zapis (46—48) .

Identifikovano je vise genskih lokusa, odgovornih za pojavu HSP: nNOS - gen za azot
oksid sintetazu (njen nedostatak je odgovoran za pilorospazam) i lokus na X hromozomu
zbog koga je bolest ces¢a kod decaka. Nekoliko desetina jonskih kanala - Transient Receptor
Potential channels (TRPc), lokalizovano je na plazma membrani neurona i drugih ¢elija
alimentarnog trakta sa dejstvom na regulaciji motiliteta gastrointestinalnog trakta,
apsorptivnih i sekretornih procesa, protoka krvi, homeostaze sluznice creva i mnogih drugih
funkcija digestivnog sistema. lako njihova uloga i nadin delovanja nisu potpuno jasni,
promene u njihovom broju ili funkciji uzrok su raznim poremecajima i bolestima digestivnog
sistema. Podela na viSe grupa uradena je na osnovu sli¢nosti njihovog aminokiselinskog
sastava, a grupa sa oznakom TRPc sastavljena od sedam ,,¢lanova“ TRPc;.7 od posebnog je
uticaja na funkciju glatke muskulature digestivnog trakta i smatraju se odgovornim za
misiénu hipertrofiju. Vec¢i broj i uticaj TRPCsg uocen je histopatoloskim pregledom i
imunohistohemijskom analizom preparata hipertrofi¢nog pilorusnog misi¢a zbog Cega se
smatraju odgovornim za pilorusnu misi¢nu hipertrofiju (49-51), ali je ovom teorijom tesko
objasniti trajno izlecenje piloromiotomijom.

Analiza uticaja spoljasnjih faktora u perinatalnom periodu, uz prisutnu genetsku
predispoziciju, pokazala je da izloZenost hemikalijama moze izmeniti ekspresiju ili funkciju
proteina kroz genetske i epigenetske mehanizme. Kako se HSP retko vida u ekonomski
nerazvijenim zemljama, a incidenca joj je najvece u industrijalizovanim i krajevima sa
razvijenom privredom, smatra se da veca ucestalost HSP povezana je sa upotrebom pesticida.
Njihov uticaj na ve¢inu poznatih faktora rizika (muski pol, rasa, starost majke...) odgovornih
za pojavu hipertrofiéne stenoze pilorusa je zna¢ajan, ali je jo§ uvek nejasan sam mehanizam

kojim se to dejstvo ostvaruje i zahteva dalja istrazivanja (52).

1.7.2. Imunohistohemijske abnormalnosti

Po jednoj od teorija, prolongirani pilorospazam odnosno odsustvo relaksacije
pilorusnog misi¢a dovodi do razvoja hipertrofije. Radnom hipertrofijom, koja ¢ini sustinu
navedene teorije, teSko je objasniti zahvac¢enost uglavnom cirkularnog misi¢nog sloja kada
oba misi¢na sloja ucestvuju u pilorospazmu. Takode je nejasna znacajna debljina pilorusnog
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misic¢a kod dece koja su operisana ubrzo nakon pojave prvih simptoma, kada je neophodno da
spazam traje izvesno vreme, kako bi miSi¢ odgovorio hipertrofijom. Bez obzira na navedene
nejasnoce, objasnjenje nastanka HSP radnom hipertrofijom aktuelno je i danas (53).

Kako je i kod Hirschprungove bolesti odsustvo relaksacije misi¢a sustina problema, krenulo
se sa trazenjem abnormalnosti u pilorusnoj inervaciji. U pocetku je paznja istrazivaca bila
usmerena na ganglijske celije mientericnog pleksusa, na kojima su se ocekivale glavne
promene. Dobijani rezultati bili su kontradiktorni, od nalaza manjeg broja ganglijskih ¢elija i
razli¢itog stepena degeneracije i nezrelosti do rezultata koji nisu pokazivali nikakvo
odstupanje od zdravog (54-56). UsavrSavanje laboratorijskih tehnika i opreme, omogucilo je
izvodenje sofisticiranijih analiza koje su promenile i prosirile predmet interesovanja
nau¢nika. Elektronskom mikroskopijom je registrovan manji broj nervnih celija u
mienteri¢nom pleksusu, koje imaju izduzene aksone sa degenerativnim zavrSecima, a nervna
vlakna su zadebljala i grupisu se u snopove.

Histohemijskim merenjem nivoa acetilholinesteraze (AchE), registrovana je smanjena
distribucija holinergic¢kih nerava u muskularnom sloju, a pojacana u mientericnom pleksusu,
dok je adrenergicka imunoreaktivnost skoro odsutna u mi§i¢énom, a smanjena u mientericnom
pleksusu (57,58).

Registrovan snizen nivo azot-oksid (NO) u misi¢nom sloju i mienteri¢cnom pleksusu
hipertroficnog pilorusa (moguce kao posledica redukovane ekspresije nNOS gena), smatra se
takode moguc¢im uzrokom prolongiranog spazma pilorusnog misica, (59,60). Azot-oksid se
sintetiSe iz L-arginina uz pomo¢ azot-oksid sintetaze (NOs) kao slobodni radikal i ucestvuje u
mnogim fizioloskim ali 1 patoloSkim funkcijama u organizmu. S druge strane, NOs je jedan
od najbitnijih regulatornih enzima u biologiji uopste, a kod sisara su identifikovane tri
njegove izoforme, od kojih su dve konstitutivne, neuronska NOs i endotelijalna NOs. Azot-
oksid je snazan vazodilatator, uklju¢en u normalnu tranziciju sa fetalne na neonatalnu
cirkulaciju. Takode, kao neadrenergi¢ki i1 neholinergi¢ki inhibitorni neurotransmitor U
gastrointestinalnom traktu, ucestvuje u relaksaciji enterickog pleksusa. Sporadi¢no
registrovana udruzenost perzistentne pluéne hipertenzije novorodenceta (PPHN) i
hipertrofi¢ne stenoze pilorusa, ukazuje na mogucnost da deficijencija azot-oksida moze imati
ulogu u patogenezi oba navedena entiteta (61). Veoma nizak nivo nitrita u krvi kod pacijenata
sa HSP, koji se potpuno normalizuje nakon piloromiotomije takode ukazuje na znacaj azot-

oksida u pilorusnoj relaksaciji (62).
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Intersticijalne celije Cajal, sluze kao pesmejkeri 1 medijatori motorne
neurotransmisije, pa su mozda i najvaznije u koordinaciji gastrointestinalnog motiliteta. U
zavisnosti od njihove anatomske lokacije postoji vise podtipova, koji se razlikuju po
morfologiji i funkciji: ICC u mientericnom pleksusu su pokretaci takozvanih sporih talasa
efektivne peristaltike, dok su one u miSi¢cnom kompleksu posrednici pri ekscitatornoj i
inhibitornoj neurotransmisiji (63,64). Broj ovih ¢elija kod pacijenata sa HSP je ili zna¢ajno
redukovan ili one uopste ne postoje, Sto utice na smanjenu pokretljivost pilorusnog misica.
Komparativna analiza izmedu intersticijalnih Cajalovih ¢elija i azot-oksida kod hipertrofi¢ne
stenoze pilorusa, pokazala je statisti¢ki zna¢ajnu korelaciju u smislu istovremenog postojanja
njihove redukcije ili ¢ak i potpune odsutnosti. Moguée je da ova dva faktora ucestvuju
udruzeno u patogenezi HSP (65).

Faktori rasta, peptidi koji kontroliu proliferaciju ¢elija, mogli bi imati uticaj i na
hipertrofiju pilorusnog misi¢a. Imunohistohmejiskim bojenjem dokazana je veca ekspresija
faktora rasta slicnog insulinu (IGF-1- Insulin-like growth factor) i faktora rasta BB
izolovanog iz trombocita (PDGF-BB - Platelet derived growth factor BB) u cirkularnoj
muskulaturi pilorusa, a epidermalnog faktora rasta i u cirkularnom i longitudinalnom
miSi¢nom sloju. Ipak, ne moZze se osporiti ni ¢injenica, da radna hipertrofija misi¢a dovodi do
pojacane produkcije faktora rasta (58,66,67), tako da pitanje Sta je uzrok, a Sta posledica
ostaje bez odgovora.

Jaca interakcija izmedu glatkih miSiénih Celija 1 elemenata ekstracelularnog matriksa,
povecana koncentracija hondroitin—sulfata, kao i veci broj kolagenih vlakana koja su
grupisana u skupine, ukazuje na aktivnu sintezu kolagena u hipertroficnom misi¢u (Miyazaki
et al., 1998). Ta izmenjena struktura i organizacija komponenti matriksa, verovatan je uzrok
¢vrstoj konzistenciji pilorusnog tumora kod HSP. Primeéena je pojacana aktivnost dezmina
(znacajan gradivni protein endoplazmatske mreZe miSi¢a, sa znacajnom ulogom u misi¢cnom
integritetu i funkciji) u oba misi¢na sloja pilorusa kod HSP i smatra se odgovornom za
inkoordinaciju kontrakcije i relaksacije pilorusa. Takav nalaz postoji i u misi¢u pilorusa u
fetalnom stadijumu razvoja tokom maturacije, ali ne i kod zdravih jedinki, §to moze objasniti
regresiju hipertrofije nakon medikamentoznog tretmana ili spontanu regresiju HSP kod nekih
pacijenata (69).
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1.7.3. Teorija o infektivnom uzro¢niku

Dugo se uz naziv hipertrofi¢na stenoza pilorusa koristio i termin ,,kongenitalna“ iako
kod beba koje su kasnije razvile karakteristicnu simptomatologiju, na rodenju nije bila
prisutna hipertrofija pilorusnog misic¢a. Period od nekoliko nedelja, koliko je potrebno da se
razvije anatomska promena i pojave simptomi bolesti, odgovara inkubacionom periodu nekih
infektivnih bolesti. Ta podudarnost je verovatno usmerila neke istrazivace ka traganju za
infektivnim uzro¢nikom hipertrofi¢ne stenoze pilorusa. Pregled nazofaringealnih briseva, kod
dece sa HSP, nije pokazao bilo kakvo odstupanje od uobi¢ajenog (70).

Najvise je bilo pokusaja da se nade veza izmedu HSP i poznatog Zeludacnog patogena
Helicobacter pylori, koji stimuliSe zeluda¢nu sekreciju i povecava kiselost. lako postoji
mogucénost transmisije sa majke na bebu, ispitivanja radena sa ciljem da se dokaze prisustvo
helikobaktera: ureaza test, biopsija Zeluda¢ne sluznice i koprokultura, bila su negativna
(71,72). Teorija o infektivnom uzroéniku hipertroficne stenoze pilorusa ima najslabiju

potporu u aktuelnoj literaturi.

1.7.4. Teorija hiperaciditeta

Hormoni, pod <¢ijom je kontrolom pilorusni sfinkter su: gastrin, sekretin,
holecistokinin i somatostatin. Gastrin stimuliSe oslobadanje Zeludac¢ne kiseline, a njegov
glavni fizioloski antagonist je somatostatin. Sekretin 1 holecistokinin se luce kao odgovor na
ulazak kiselog sadrZaja u duodenum, dovode¢i do kontrakcija pilorusa.

Teorija hiperaciditeta se bazira na pretpostavci da kod novorodenceta nivo gastrina i
kiselost zeludanog sadrzaja progresivno rastu u prvim nedeljama zivota i dostizu maksimum
oko 2-3 nedelje, a potom se te vrednosti postepeno snizavaju. Nivo gastrina se ne povecava
nakon hranjenja, sto iskljucuje mehanizam negativne povratne sprege koji je karakteristican
za odrasle (Rogers et al., 1974). Kod zdravih beba, ova povecana kiselost ¢uva creva od
infekcije i ne pravi dalje probleme. Deca ¢iji zeludac ima veci broj ¢elija koje stvaraju gastrin
imaju izrazenu hipergastrinemiju, pa znacajno kiseliji sadzaj iz Zeluca prolazi u duodenum §to
je osnovni stimulans za kontrakciju pilorusnog sfinktera. Stalni priliv kiselog sadrzaja u
duodenum izaziva nove kontrakcije, a pojacana aktivnost misi¢a, dovodi do hipertrofije.
Merenjem kiselosti zeludacnog sadrzaja kod dece sa HSP pre hirurske intervencije i sedam
dana kasnije, dobijene su iste vrednosti, a one su znacajno vece nego kod zdravih ispitanika
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(74). Alkaloza koju razvijaju pacijenti sa HSP nije karakteristicna i za pacijente koji
povracaju iz drugih razloga, jer kod njih nema vecih gubitaka Zeluda¢ne kiseline uslovljenih
hiperprodukcijom. Ovom teorijom se takode pokusava objasniti i predominacija muskog pola,
povlacenjem paralele izmedu HSP i duodenalnog ulkusa kod odraslih (HSP je 4-5 puta ¢es¢i
kod decaka, a duodenalni ulkus 5 puta ¢es¢i kod muskaraca). I ulkus duodenuma je posledica
povecanje kiselosti u Zelucu, a osobe muskog pola imaju znacajno veci broj celija koje
sekretuju gastrin, od Zena (75,76).

Teorija hiperaciditeta, odnosno hipergastrinemija kao osnovni uzrok HSP imaju svoje
korene u istrazivanjima sprovedenim sedamdesetih godina proSlog veka, kada je na
animalnom modelu pasa dokazan razvoj HSP kod novorodenih, nakon prolongirane
parenteralne administracije pentagastrina (sinteticki pentapeptid koji deluje poput gastrina pri
parenteralnoj primeni i stimuliSe sekreciju Zeludac¢ne kiseline i pepsina) majkama testiranih
zivotinja (77). Ta¢an mehanizam delovanja pentagastrina ostao je nejasan, jer osim na
podizanje nivoa gastrina istovremeno deluje i na stimulisanje antralnog motiliteta kao i na
oslobadanje sekretina i holecistokinina koji takode uzrokuju pilorusne kontrakcije i mogu
dovesti do radne hipertrofije pilorusa. Daljim istrazivanjima, ipak nije naden povisen nivoa
holecistokinina kod dece sa HSP (Rogers et al., 1979). Nepostojanje znacajne razlike u
vrednostima serumskog gastrina pre i nakon piloromiotomije kod dece sa HSP, ostavlja
otvorenim pitanje, da li je hipergastrinemija uzrok stenozi pilorusa ili nastaje kao posledica
antralne distenzije usled mehanicke opstrukcije na pilorusu (79).

Takode je registrovan i znacajno veéi nivo prostaglandina (PG), posebno PGE; i
PGF,, u Zeludaénom soku dece sa dijagnozom hipertrofi¢ne stenoze pilorusa pre operacije,
dok se nakon piloromiotomije te vrednosti viSestruko smanjuju. Ovi autokrini hormoni
(sintetiSu se i izluuju u istim Celijama na koje i deluju) pojacano se stvaraju u gastri¢noj
mukozi kao odgovor na poveéanu kiselost gastricnog soka, ali njihova uloga u nastanku
stenoze pilorusa nije potpuno jasna, imaju¢i u vidu da su odgovorni za relaksaciju glatke
muskulature digestivnog trakta (80). Deca sa cijanogenim sranim manama, koja su na
prolongiranoj terapiji prostaglandinima kako bi im se odrzala potentnom duktalna
prohodnost, ¢esto razvijaju tipicnu Ssimptomatologiju stenoze pilorusa. Dopunskim
dijagnostickim procedurama najcesce je bila notirana fokalna nodularna hiperplazija zeluca i
elongacija antruma, mada je bilo i slucajeva sa pravom hipertrofijom pilorusnog misi¢a koja
se morala resavati hirurski (81). Pitanje da li su navedene varijacije nivoa hormona uzrok ili

posledica HSP ostaje otvoreno i nastavlja da budu predmet interesovanja istrazivaca (65).
16



1.7.5. Perinatalni faktori rizika za hipertrofi¢nu stenozu pilorusa

Znacajno veca ucestalost hipertroficne stenoze pilorusa primecena kod dece ¢ije su
majke prosecne starosne dobi oko 20 godina, mada je ta prose¢na vrednost u jednom
vremenskom periodu bila podignuta na 30 i viSe godina, moguce zbog povecanog broja
starijih prvorotki (33,82,83).

Ni jedan od faktora rizika u trudno¢i (pusenje cigareta, kofein, gojaznost, upotreba
raznih suplemenata, vitamina, lekova za odrzavanje trudnoce), nije pokazao uticaj na
povecanje incidence HSP. Takode su prematuritet, mala porodajna tezina, vrsta porodaja,
analizirani i kao izolovani faktori i udruzeno sa ve¢ navedenim, ali povezanost nije pronadena
(23).

Kako ni jedna od mnogobrojnih teorija nije dala objasnjenje za tipi¢énu vremensku
prezentaciju HSP, analiziran je uticaj raznih spoljasnjih faktora.

Znacajan porast broja dece sa HSP, primecen je devedesetih godine u bolnicama gde
su novorodencad u prvim nedeljama zivota dobijala Eritromicin kao profilaksu zbog velikog
kaslja (84). Eritromicin je antibiotik iz grupe makrolida, potpuni je agonist motilinu Kkoji
indukuje gastri¢ne kontrakcije pa moze dovesti do misi¢ne hipertrofije. Naknadne analize su
pokazale da takav efekat imaju samo terapijske doza leka, a na lekarima je bila odluka da li
¢e upotrebom Eritromicina ili ne, uticatiti na stopu morbiditeta HSP ili pertusisa. Upotreba
manjih doza leka, koje se daju prevremeno rodenoj deci kao prokinetik, zbog hipomotiliteta
uslovljenog prematuritetom, je bez uticaja na incidencu HSP (85).

Nacin hranjenja novorodenceta i pitanje da li je dete na prirodnoj ishrani ili dobija
adaptiranu mle¢nu formulu, povezano je sa incidencom HSP tek osamdesetih godina proslog
veka (86). Studije koje su usledile, potvrduju protektivni efekat maj¢inog mleka kada je HSP
u pitanju, a kao moguéi razlozi navode se njegova niza osmolarnost i posledi¢no brze
praznjenje Zeluca, prisustvo znacajne koncetracije endogenog vazoaktivnog intestinalnog
peptida koji pomaZze pilorusnu relaksaciju, kao 1 veca zastita od infektivnog agensa, ukoliko
on uopste ima uticaja na pojavu HSP. Takode, drugaciji sastav vestackog mleka (vise surutke
I kazeina) razlog je formiranju vec¢ih mle¢nih ugrusaka, Sto provocira c¢eSce pilorusne
kontrakcije (87). Pretpostavlja se i da deca koja se hrane adaptiranom mle¢nom formulom, iz
flasice za hranjenje uzimaju vise mleka za kra¢e vreme $to dodatno opterecuje Zeludac i

povecéava broj kontrakcija pilorusa (40,88).
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Ve¢ pomenuta niza incidenca HSP u severnoj Evropi poslednjih godina, koincidirala
je sa izveStajem Americ¢ke pedijatrijske akademije iz 1992. godine o zna¢ajnom smanjenju
incidence sindroma iznenadne dojenacke smrti (SIDS), a nakon njihove preporuka o promeni
polozaja beba pri spavanju (89). Povezanost izmedu nize ucestalosti HSP i leZanja beba na
ledima, objasnjena je vec¢im akumuliranjem hrane u gornjem delu Zzeluca, a ne prema
antrumu, pa je brzi i laksi protok kroz pilorus (90). Ova teorija je pruzala jednostavno i
jeftino sredstvo prevencije, ali je u kasnije radenim studijama potvdeno postojanje manje
zajednickih epidemioloskih karakteristika izmedu hipertroficne stenoze pilorusa i sindroma
iznenadne dojenacke smrti, tako da je uzrok smanjenja incidence HSP u nekim zemljama
ostao nepoznat (91).

1.8. Klinic¢ka slika

Pacijenti sa HSP imaju kakarteristicnu klini¢ku sliku. To su obi¢no deca rodena u
terminu, bez komorbitita, koja nakon par nedelja uobicajenog rasta i razvoja (najcesce
izmedju 3. i1 8. nedelje Zivota), po¢nu snazno da povracaju. Roditelji to opisuju kao
»povracanje u mlazu“ celog obroka, ¢esto sa partikulama zgruSanog mleka. Retko se u tom
sadrzaju vide tragovi krvi, a nema primesa zu¢i. Najpre povremeno, a sa razvojem klinicke
slike povracanje je posle svakog obroka, tako da je dete stalno gladno, vidno uznemireno i
slabije napreduje. Ukoliko simptomi duze traju nenapredovanje prelazi u gubitak u tezini, uz

razvoj letargije, dehidriranosti i elektrolitnog disbalansa.

1.8.1. Rana prezentacija

Svako odstupanje od uobicajene klinicke slike za HSP, a posebno pojava simptoma u
netipi¢noj uzrasnoj grupi, moze dovesti do odloZzenog postavljanja dijagnoze.
Dijagnostikovanje hipertrofi¢ne stenoze pilorusa pre navrSene tre¢e nedelje Zivota, predstavlja
izazov za klinicare iz nekoliko razloga:

1. O hipertrofi¢noj stenozi pilorusa kao razlogu za povracanje se retko razmislja kod dece
mlade od tri nedelje, kao i kod starije od treCeg meseca zivota.

2. Najc¢esci razlog povracanju u tom uzrastu je gastroezofagealni refluks (GER), pa se ta
dijagnoza postavi bez dodatnih ispitivanja.

3. Ultrazvucni kriterijum za HSP kod dece u prvim nedeljama Zivota, nisu definisani (92)
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Oko 19% slucajeva HSP, prezentuje se pre 21. dana Zivota, a svega 2% njih razvije
simptome u prvih desetak dana Zivota (93). Tipican trijas simptoma: projektilno povracanje,
palpabilna pilorusna masa i postprandijalna gastri¢na peristaltika, razviju se istovremeno kod
svega 17% pacijenata, a ¢ak 87% bolesnika moze imati razvijen samo jedan od tri pomenuta
znaka (94). Karakteristi¢no za ranu prezentaciju HSP je inicijalno neprojektilno povréanje,
vidljiva postprandijalna peristaltika, produZzeno tranzitno gastriéno vreme, uz najcesce
normalne dimenzije pilorusnog misic¢a. Netipi¢na klini¢ka slika i negativan ultrazvu¢ni nalaz,
karakteristi¢éni za pocetnu hipertrofiénu stenozu pilorusa, najceséi su razlog odlozenom
postavljanju dijagnoze. Nakon $to se iskljuée ostali razlozi povracanju u ranom neonatalnom
uzrastu: gastroezofagealni refluks, alergija na proteine kravljeg mleka ili sepsa, vazno je
razmiSljati i 0 HSP, bez obzira na nepostojanje tipicnog ultrazvu¢nog nalaza (95). Rana
prezentacija hipertroficne stenoze pilorusa, javlja se 4 puta ceS¢e kod dece sa pozitivnom
porodi¢nom anamnezom (49).

Rana pojava simptoma moze biti prac¢ena i jasnim radioloskim nalazom, Sto indikuje
hirur§ku intervenciju ve¢ u prvim danima Zivota, ali je to veoma retko (Bhandarkar K, 2018).
Zabelezena je 1 udruZenost rane prezentacije HSP sa hroni¢nim volvulusom Zeluca i
elevacijom dijafragme, S$to daje drugaciji radioloski nalaz pa se dijagnoza postavi

intraoperativno (47).

1.8.2. Atipi¢na prezentacija

lako se prethodno opisana rana prezentacija HSP moze smatrati takode atipi¢nom,
ovaj se termin vise Koristi za pojavu stenoze pilorusa kod prevremeno rodene dece, kao i za
HSP sa klinickom slikom drugacijom od uobicajene. Prvi prijavljen primer HSP kod
prevremeno rodenog deteta je iz 1907. godine, a aktuelna incidenca je 1-2,9/1000
prematurusa (97,98). Hipertrofi¢na stenoza pilorusa se kod prevremeno rodene dece razvija u
kasnijem hronoloskom uzrastu, ali ranijoj gestacijskoj starosti (99), pa treba naglasiti da
prakticno nema zabelezenih slucajeva HSP kod dece rodene pre 28. gestacijske nedelje. Za
razliku od terminske, stenoza pilorusa ¢e Cesce javlja kod prevremeno rodene dece zenskog
pola, zatim kod dece ¢ijem su rodenju prethodile multiple trudnoce njihovih majki, i najéesce
nema ranije zabelezenih slucajeva HSP u njihovim porodicama. Osim navedenih, razlike
postoje 1 u klinickoj slici: povracanje nije projektilno, U sadrzaju koji povra¢aju moze biti 1

tragova zuci, ne razvijaju metabolicku alkalozu. Dimenzije pilorusa merene ultrazvu¢no ne

19



odgovaraju predlozenim za HSP, ali je to nerealno i ocekivati jer su te vrednosti u korelaciji
sa telesnom tezinom deteta, a ne sa njegovom gestacijskom staro$¢u (100). Bez obzira na
navedena odstupanja, prolongirano gastricno praznjenje kod prevremeno rodenih beba,
zahteva evaluaciju koja osim hipomotiliteta zbog nezrelosti i gastroezofagealnog refluksa
treba da iskljuci i hipertrofi¢nu stenozu pilorusa.

Projektilno povracanje sadrzaja bez primesa Zuci je osnovni klinicki simptom
hipertrofi¢ne stenoze pilorusa, ali su moguca odstupanja. Pojava tragova Krvi u sadrzaju koji
dete povrati, belezi se u oko 5% pacijenata sa HSP, a posledica je esofagitisa nastalog usled
refluksiranja kiselog Zeluda¢nog sadrzaja u jednjak, kao i zbog opstrukcije na nivou pilorusa.
Primarno razmisljanje da je uzrok hematemezi gastritis nastao zbog gastri¢ne staze i ostecenja
mukoznih krvnih sudova zbog znaznog povracanja, isklju¢eno je preoperativno radenim
endoskopskim pregledima pacijenatima sa HSP (101).

Povracanje biloznog sadrzaja kod dece sa HSP takode je veoma retko, registruje se kod
svega 1,4% pacijenata sa stenozom pilorusa. Obi¢no je to manja koli¢ina zuénog sadrzaja, a
javlja se samo kod slucajeva sa blazim stepenom hipertrofije, koja ne opstruira u potpunosti
pilorusni kanal, ve¢ dozvoljava minimalan protok sadrzaja u duodenum. To takode uti¢e na
manju mogucnost razvoja hipohloremijske alkaloza. Nije potvrdeno da je takav nalaz u
korelaciji sa duzinom trajanja simptoma i da je tipi¢an za pocetnu HSP, veé¢ se moze
registrovati i ukoliko simptomi duze traju (102). Podatak o vecoj ucestalosti ovog atipi¢nog
nalaza, Cak i do 4%, obi¢no je pra¢en objaSnjenjem da zgrusano mleko sa primesama Krvi
ukoliko duze stoji u Zelucu moZe ostaviti utisak Zu¢nog sadrzaja, Sto daje lazno pozitivan
rezultat. Ova atipi¢na klinicka slika ¢esto dovodi do odloZzenog postavljanja dijagnoze (103).
Kako bi se to izbeglo, pojava primesa Zu¢i u sadrzaju koji dete povraca, ne treba da znaci i

potpuno iskljucenje dijagnoze hipertrofi¢ne stenoze pilorusa.

1.8.3. Kasna prezentacija

Opstrukcija izlaznog trakta Zeluca (gastric outlet obstruction), posledica je
opstruktivne lezije na nivou antruma Zeluca, pilorusnog kanala ili proksimalnog duodenuma.
Najces¢i uzrok je HSP koja se javlja u tipi¢noj uzrasnoj grupi, ali se opstrukcija izlaznog
trakta zeluca moze javiti i kod starije dece, adolescenata i odraslih, zbog cega je 2008.
godine usvojena nova klasifikacija (104):

1. Kongenitalna intraluminalna opstrukcija antruma i pilorusa
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2. Infantilna hipertroficna stenoza pilorusa
3. Stecena opstrukcija izlaznog trakta zeluca

a) Primarna (,,Jodhpur disease*)

b) Sekundarna

Druga i 3a grupa imaju veoma sli¢nu simptomatologiju, a radioloska slika je presudna
za dijagnozu. Kod bolesnika koji pripadaju drugoj grupi, evidentna je promena u pilorusnom
misic¢u (hipertrofija), pa kada se simptomi jave kod starije dece govori se 0 entitetu koji se
zove ,,odlozeni pocetak HSP*“. Zadebljanje pilorusnog misic¢a pocinje u nekom trenutku posle
rodenja, a u zavisnosti od stepena hipertrofije i opstrukcije pilorusnog kanala, zavisice
trenutak pojave simptoma (105).

Incidenca opstrukcije izlaznog trakta Zeluca kod starije dece i adolescenata je 1/100
000 zivorodenih. Prvu veliku seriju te uzrasne grupe objavio je Landerer 1879. godine, koji u
svojoj doktorskoj disertaciji prikazuje 31 bolesnika sa povracanjem i distenzijom Zeluca
lecenih pod dijagnozom kongenitalne HSP. On je prvi i upotrebio termin kongenitalna uz
hipertrofi¢nu stenozu pilorusa (5). Mogu¢ razlog tako velikom broju ispitanika je verovano
slabija dijagnostika, konzervativni nacin le¢enja i spontana rezolucija simptoma, jer od tada
do danas, ukupan broj prijavljenih sluc¢ajeva je manji od navedenog u Landererovoj seriji
(106). Kod dece sa kasnom prezentacijom HSP, Klinicka slika je: nebilozno povraéanje,
gubitak u tezini, bolovi u stomaku sa epigastri¢cnom distenzijom i ¢esto metabolicka alkaloza
(107). Dijagnostickim procedurama, pre svega ultrasonografijom, registruje se hipertrofi¢an
pilorusni misi¢. Za razliku od kasne prezentacije HSP, kod primarne steCene opstrukcije
izlaznog dela Zeluca ili Jodphurove bolesti, ne nalaze se promene u pilorusnom misi¢u, a
pilorusni kanal je neprohodan. Simptomi su isti, povra¢anje sadrzaja bez primesa zuci, Uz
distenziju i bolan trbuh, ¢esto i znacajnu retardaciju rasta, ali ni histopatoloskim pregledom
nisu otkrivene promene u pilorusnom misi¢u. Ovaj entitet je prvi put zabelezen 1997. godine
u Indiji, odakle je i najvec¢i broj do sada opisanih slucajeva, cesc¢i se javlja kod decaka
prosecne starosne dobi od 2,9 godina (108). Etiologija je nepoznata, a pretpostavka da su
ahalazija jednjaka i1 steCena primarna opstrukcija izlaznog dela Zeluca posledica istog
patohistoloskog mehanizama, nije dokazana. Neophodno je razlikovati Jodphurovu bolest od
kasne prezentacije HSP, zbog drugacijeg nacina lecenja. Hirurska metoda izbora kod ovih
pacijenata je piloroplastika po Heineke-Mikuliczu, a dobri rezultati se mogu posti¢i i

endoskopskom balon dilatacijom (109).
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1.9. Fizikalni nalaz i laboratorijske analize

Snazno, projektilno, nebilozno povracanje, udruzeno sa palpabilnom pilorusnom
masom koja se zove oliva i vidljivim peristaltickim talasom u epigastrijumu, ¢ini tipican trijas
karakteristi¢an za HSP. Nalaz sva tri navedena znaka registruje se samo kod jednog od sedam
pacijenata. Ukoliko klinicku sliku dopunjuje hipohloremijska alkaloza, velika je verovatnoca
da se radi o opstrukciji izlaznog trakta zeluca zbog hipertrofije pilorusnog misica.

Tradicionalno, dijagnoza HSP je podrazumevala palpaciju uvec¢anog pilorusa, a dalje
dijagnosticke procedure su sprovodene samo u slucaju da fizikalnim pregledom nije dobijen
pozitivan nalaz. Deskriptivni termin oliva se uz HSP Koristi od polovine 20. veka, a nakon
Laddovog opisa: ,,veliki pilorus, vretenastog oblika, veli¢ine masline, blede sjajne seroze,
hrskavicav na dodir, a proteze se od zeluda¢nog zida i1 naglo zavSava na duodenalnom kraju*
(110). Pregled se izvodi palpiranjem trbuha dok dete lezi na ledima, savijenih nogu kako bi se
relaksirala abdominalna muskulatura. Dete mora biti mirno, praznog Zeluca, a period
neposredno nakon povracanja smatra se najidealnijim za dobijanje pozitivnog nalaza.
Vrhovima prstiju, nakon sto se identiifikuje donja ivica jetre, potisne se dublje i kaudalno, a u
desnom gornjem kvadrantu, uz spoljnu ivicu desnog pravog trbusnog misi¢a (m. rectus
abdominis), u srednjoj tre¢ini izmedu pupka i ksifoidnog nastavka palpira se pilorus (111).
Polovinom proslog veka, na ovaj nacin se postavljala dijagnoza u preko 98% slucajeva (110),
mada ima objavljenih serija i sa manjim procentom (oko 80%) (112). Oslanjanjem na
savremene dijagnosticke procedure, pre svega ultrasonografiju, palpacija pilorusnog tumora je
postala zaboravljena vestina, retko se i analizira preciznost fizikalnog pregleda ili se prikazu
rezultati sa manje od 20% uspesno dijagnostikovanih HSP na taj na¢in (113,114).

Tokom hranjenja deteta, moze se videti peristalticki talas u epigastrijumu koji podseca
na lopticu za golf koja se krece ispod koze sa leve u desnu stranu. To su ustvari ritmic¢ni
pokreti zeluca, koji pokuSava da potisne hranu kroz pilorus. Registrovanje ovog znaka
upucuje na pravu dijagnozu (115,116).

Povracéanje, koje dominira klinickom slikom, dovodi do dehidriranosti i elektrolitnog
disbalansa, koji je u direktnoj korelaciji sa duzinom trajanja simptoma. Sam pocetak bolesti je
najéeS¢e bez odstupanja u laboratorijskim analizama, a ukoliko povracanje traje duze,
registrovace se hipohloremija, hipokalemija i metaboli¢ka alkaloza, karakteristiCan trijas za
hipertroficnu stenozu pilorusa. Hipohloremijska metabolicka alkaloza je posledica gubitka

znacajne koliCine gastricne hlorovodoni¢ne kiseline (koncentracija elektrolita u Zeluda¢nom
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soku je: 130 - 150 mmol/L hlora, 60 - 100mmol/L natrijuma, 10 - 15 mmol/L kalijuma).
Uobicajni kompenzatorni mehanizam, podrazumeva razgradnju karboskilne Kiseline, na
bikarnonat i jon vodinika, koji kroz membranu enterocita, prelazi u lumen Zeluca i odatle u
duodenum. Kiseli sadrzaj u duodenumu stimuliSe sekreciju bikarbonata iz pankreasa, tako da
je sadrzaj u tankom crevu alkalan. Kod bolesnika sa HSP produkcija bikarbonata ostaje
uobicajena, ali je njihov gubitak spre¢en mehani¢kom opstrukcijom na nivou pilorusa, $to uz
pojacan gubitak gastricne kiseline rezultira metabolickom alkalozom (117,118).
Hipokalijemija se razvija naknadno kao odgovor bubrega na novonastalo stanje, koji sada
pojacano izlucuju kalijum kako bi Stedeli jon vodonika. Prolongirano povracanje produbljuje
dehidrataciju i vodi u hiponatrijemiju. Kona¢na metabolicka slika nastala kao rezultat
pojacanog gubitka hlora je hipohloremijska, hipokalijemijska, hiponatrijemijska metabolicka
alkaloza. Po definiciji, sledec¢e vrednosti ukazuju na znacajne gubitke (119):
- Metabolicka alkaloza: pH > 7.45, HCO3 > 25 mEq/L i bazni eksces (BE) > +3
- Hipohloremija: hloridi < 98 mEq/L
- Hipokalijemija: kalijum <4 mmol/L
Bubrezni odgovor na gubitak vode i elektrolita je najpre smanjena produkcija urina,
koji je u pocetku alkalan sa povecanim vrednostima kalijuma, jer bubrezi dozvoljavaju
njegovu ekskreciju kako bi odrzali nivo natrijuma i pokuSali da smanje serumske bikarbonate.
Ukoliko vrednosti kalijuma postanu znacajno niske, bubrezni odgovor je pojacana ekskrecija
vodonikovog jona, $to urin sada ¢ini kiselim i razvija se paradoksalna acidurija (120).
Respiratornim mehanizmima se ne moZze kompenzovati alkaloza, iako su
hipoventilacija i posledi¢na hiperkapnija uobi¢ajen odgovor na metabolic¢ku alkalozu, kao §to
je hiperventilacija rezultat metabolicke acidoze (115). Sre¢om, kod bolesnika sa HSP se retko
razviju hipoksemija i apneja zbog hipoventilacije, zahvaljujuéi zastitnoj ulozi hipokalijemije,
koja je za njih takode karakteristicna. Snizen nivo Kkalijuma u serumu premesta ga iz
intracelularnog u ekstracelularni prostor, dok je put vodonika suprotan zbog odrzavanja
elektroneutralnosti, sto na kraju zaustavlja hipoventilaciju (121).
Metabolicka alkaloza nije obavezan prate¢i simptom kod bolesnika sa HSP. Razlog je
S§to na njenu pojavu ne utie samo duZzina trajanja smptoma vec i Sirina pilorusnog kanala.
Ukoliko je stepen opstrukcije takav da dozvoljava i minimalan prolazak zeludacnog sadrzaja
distalno, odlozi¢e narusavanje homeostaze (122).
Opstipacija se Cesto navodi kao prate¢i simptom kod pacijenata sa hipertroficnom
stenozom pilorusa, posebno kod onih sa prolongiranim povra¢anjem 1 odlozenim
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postavljanjem dijagnoze. Razvija se kao kompenzatorni mehanizam digestivnog trakta na
smanjen unos tecnosti, usled Cega se voda resorbuje iz kolona, Cineéi stolicu suvom i
oskudnom (120).

Kod 2-8% pacijenata sa HSP registruje se indirektna hiperbilirubinemija, kada se
govori o ikteropiloricnom sindromu. Najpre se smatralo da je uzrokovan dehidrirano$cu,
smanjenim unosom ugljenih hidrata, slabijom perfuzijom jetre ili kombinacijom navedenih
uzroka. Deficit glukuronil transferaze kao uzrok ovome, odnosno njena smanjena ekspresija
zbog nezrelosti, otkriveno je sedamdesetih godina proslog veka, a moguce objasnjenje je i da
nastaje kao odgovor na metabolicki stres uzrokovan porastom bikarbonata i padom hlorida
(123). Uglavnom je tranzitornog karaktera i nestaje brzo nakon izle¢enja hipertrofi¢ne stenoze

pilorusa (111).

1.10.  Diferencijalna dijagnoza

Povracanje sadrzaja bez primesa zuci, uglavhom neposredno nakon uzimanja obroka, u
uzrastu novorodenceta i mladog odojceta najcesce je posledica hipertrofi¢ne stenoze pilorusa,
ali ga mogu uzrokovati i neka druga stanja. Diferencijalno dijagnosticki treba razmotriti:

Pilorospazam — dovodi do odlozenog gastricnog praznjenja pa se manifestuje takode
nebiloznim povracanjem, ali se ono ne intenzivira vremenom, ve¢ je praéeno asimptomatskim
periodom. Ces$ée se javlja kod starije odojéadi i nije primeéena veéa ucestalost kod dece
muskog pola. Palpatornim pregledom trbuha se ne dobija ,,znak olive®, a ultrazvuéno se
prikazuje misi¢ pilorusa bez znakova hipertrofije uz evidentan peristalticki talas. U zavisnosti
od toga da li se dimenzije pilorusa mere u trenutku kontrakcije ili relaksacije, tokom istog
pregleda se dobijaju razliCite vrednosti debljine pilorusnog miSi¢a 1 Sirine pilorusa, Sto
iskljucuje HSP. Pilorospazam ne zahteva hirurski tretman, prolazi spontano, a simptomi se
mogu ublaziti spazmoliticima (124).

Gastroezofagealni refluks (GER) - je fizioloski nalaz kod novorodencadi i mlade
odojéadi, a povracanje je uzrokovano nezrelos¢u donjeg ezofagealnog sfinktera. Simptomi
mogu poceti odmah nakon rodenja, a mogu se javiti i kasnije. Povracanje je retko projektilno,
vise odgovara regurgitaciji, a ukoliko traje duzi vremenski period moze dovesti do ezofagitisa,
zbog Cega uzimanje hrane moZze biti praceno nelagodnos$cu i1 bolovima. Deca sa GER obi¢no
dobro napreduju i ne razvijaju metabolicku alkalozu. Ultrazvu¢nim pregledom se dobije nalaz

normalnog pilorusa, a tokom istog pregleda moguce je ragistroavati i refluks gastricnog
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sadrzaja u jednjak, $to iskljuCuje potrebu za daljim dijagnostickim procedurama. Ukoliko se
ultrazvu¢nim pregledom ne postavi dijagnoza, pasaza gastroduodenuma je dijagnosticka
procedura izbora. Pozicioniranje deteta na podignuto uzglavlje do 45°, uz antirefluks mle¢nu
formulu koja je vece gustine od obi¢ne, najcesée su dovoljne terapijske mere koje dovode do
nestanka simptoma (125-127).

Antralna membrana — redak je uzrok opstrukcije izlaznog trakta Zeluca i javlja se u
1/100 000 novorodenih. Membrana je najcesce fenestrirana, a zavisno od veliine postojeceg
otvora na membrani, povracanje moze poceti odmah nakon rodenja ili tek nakon uvodenja
mesSovite ishrane. Povracanje je najce$ée intermitentnog karaktera, deca slabije napreduju, a
moze se zapaziti i distenzija gornje treCine trbuha zbog sporog praznjenja Zeluca.
Ultrazvu¢nim pregledom se nade pilorus normalnih dimenzija $to isklju¢uje HSP, a pasaza
gastroduodenuma je suverena metoda za dijagnostiku intraluminalnih opstrukcija digestivnog
trakta (128).

Malrotacija i volvulus - jedno dete od 500 Zzivorodenih, rodi se sa prenatalno
nedovrSenim procesom rotacije i fiksacije creva. Ukoliko je malrotacija udruzena sa
volvulusom, simptomi se naj¢esce javljaju u prvih sedam dana po rodenju, a u 80% slucajeva
do kraja prvog meseca zivota. Odlozena pojava simptoma je karakteristicna za malrotaciju bez
volvulusa. Osnovni simptom je povracanje, najce$ée sadrzaja sa primesama zuci, $to ne
govori u prilog HSP, pa je neophodna dalja dijagnostika. Nju je neophodno promptno
sprovesti ukoliko postoji sumnja na volvulus kako bi se izbegle komplikacije. Ultrazvuk je
postala suverena dijagnosticka procedura i za malrotaciju i volvulus kao i za HSP. Ukoliko se
ultrazvuéno registruje inverzija mezenterijalnih krvnih sudova, odnosno poloZaj vene
mezenterike sa leve strane istoimene arterije, uz nalaz ,,znaka vrtloga® tipi¢énog za volvulus,
dijagnoza je jasna 1 indikovana je hirurS8ka intervencija, bez potrebe za izvodenjem
kontrastnog snimanja (129,130).

Sepsa — u neonatalnom uzrastu se najéeS¢e manifestuje povracanjem, odbijanjem
obroka, visokom temperaturom i dehidrirano$¢u, pri ¢emu udruzeno prisustvo svih navedenih
znakova nije neophodno. U laboratorijskim analizama je evidentan porast parametara
zapaljenja, a ne tipi¢ne metabolicke alkaloze koja se vida kod pacijenata sa HSP. Nalaz
uobicajenih dimenzija pilorusa na ultrazvuénom pregledu, presudan je za postavljanje
dijagnoze (131).

Navedena stanja se naj¢eS¢e razmatraju diferencijalno dijagnosti¢ki sa hipertroficnom
stenozom pilorusa, mada klini¢ka slika moze imati sli¢nosti i sa alergijom na proteine kravljeg
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mleka, gastroenteritisima ili urodenim metabolickim abnormalnostima. Kod bilo koje bolesti
se mogu pojaviti nedoslednosti u obrascu pojavljivanja klinickih karakteristika, ali njihovo
bazi¢no poznavanje je neophodno, kako bi se smanjio broj kasno postavljenih ili pogresnih

dijagnoza, a posledi¢no i broj komplikacija.
1.11. Dijagnostika

Karakteristicna klinicka slika dopunjena palpatornim pilorusnim tumorom pri
klinickom pregledu, dugi niz godina bili su jedini nacin postavljanja dijagnoze HSP. Veci deo
20. veka obelezen je pokuSajima da se ustanovi pouzdana i neinvazivna dijagnosticka

procedura, kojom bi bilo lako postaviti dijagnozu HSP.

1.11.1. Fluoroskopija gastroduodenuma

Pokusaji rendgenske dijagnostike pocetkom 20. veka nisu bili posebno uspesni:
Ibrahim 1903g, Carpenter 1909. godine ili Strauss 1918. godine, nisu uspeli da dobiju
adekvatnu radiografsku sliku nakon davanja detetu obroka impregniranog bizmutom. Zato u
to vreme, Frederick Still, koji se smatra ,,ocem britanske pedijatrije®, uopste i ne pominje
radiografiju kao moguénost, ve¢ smatra da je jedini nain da se potvrdi dijagnoza HSP, osim
hirurSke intervencije, pazljiv pregled pacijenta i traZenje pilorusnog tumora koji je oblika
valjka, a ,,debljine olovke do leSnika“ (132). Tridesete godine obeleZene su usavrSavanjem
fluoroskopske tehnike, dobijaju se kvalitetnije slike uz krace izlaganje rendgenskim zracima, a
tehnicki napredak pratio je i usavrSavanje medicinskog osoblja koje je rukovalo novim
aparatima. Holandski lekari Meuwissen i Sloof, nalaz izduzenog pilorusnog kanala uz
odlozeno praznjenje zeluca smatraju suStinskim i definiSu ih kao tipi¢ne rendgenske
karakteristike hipertroficne stenoze pilorusa (133). Veoma brzo se ova dijagnosticka
procedura pocela smatrati patognomoni¢nom za HSP i superiornijom od klinickog pregleda
(134). Brojna suprostavljena mi$ljanja zaustavila su njenu Siroku primenu, pre svega zbog
nedefinisanih standarda za normalne strukture u pedijatrijskoj radiologiji, pa nije bilo moguce
odrediti raspon dozvoljenih varijacaja u morfologiji pilorusa. Osim toga, radiografska
dijagnostika je davala malo informacija, procedura je bila dugotrajna i zahtevala veliko
zraCenje, a zbog opasnosti od aspiracije sadrzaj iz Zeluca je Cesto trebalo evakuisati u toku
same procedure, pre nego Sto je pregled izveden do kraja (110). Zbog toga se kontrastno

snimanje radilo samo u slucajevima sa atipiénom klinicCkom slikom, kod kojih nije bilo
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moguce napipati pilorusni tumor. (135). Naredne decenije su donele zna¢ajan napredak, jasno
definisanje radiografskih znakova tipi¢nih za HSP uz bezbednije izvodenje same procedure.
Dete lezi na desnom boku, radi boljeg praznjenja zeluca, kontrast pije iz flasice za hranjenje, a
nazogastricna sonda moze biti plasirana kako bi se kontrast evakuisao nakon snimanja. Prvi
znak koji se pojavljuje, a prikazuje snazan peristalticki talas koji se zaustavlja na nivou
antruma zbog distalne opstrukcije, podse¢a na gusenicu, pa se zato i zove ,katepilar znak*.
Ispunjavanjem antruma, pojavljuje se ,,znak ramena®, ¢iju sliku daje impresija hipertroficnog
misi¢a na antrum zeluca. Ukoliko peristaticki talas uspe da ubaci kontrast u pilorusni kanal,
sam pocetak ispunjavanja kanala opisuje se kao ,,znak kljuna®, a dalje punjenje kanala se vidi
kao koncasti trag kontrasta kroz pilorusni kanal, u kome nabori sluznice daju sliku poznatu
kao ,,znak niza“, a ukoliko se prikazu dve trake ,,znak dvostrukog koloseka* (136,137).
Pojava dvostruke niti kontrasta kroz pilorus, usled komprimovane i nabrane sluznice pomaze
razlikovanju HSP od pilorospazma (138). Prolazak kontrasta u duodenum i ispunjavanje
bulbusa, moze dati ,,znak pecurke®, koji se dobija zbog indentacije duodenuma (impresija

hipertrofi¢nog misic¢a na kontrastom ispunjen bulbus duodenuma (slika 5).

Znak
dvostrukog

Znak pecurke
5 ) kolosgka Znak kljuna

Katerpilar znak

Znak dijamanta

Znak-lliza Znak}amena

b)

Slika 5 a-b. Kontrastno snimanje. a) radiografska slika, b) shematski prikaz

Kontrastno snimanje gastroduodenuma daje indirektne informancije o antropilorusnom
segmentu, nakon §to se on ispuni kontrastom, pa je iskustvo radiologa u izvodenju procedure

neophodno. Zahvaljujuci senzitivnosti (proporcija pozitivnih ishoda) od 96%, i specifi¢nosti
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(mera proporcije negativnih ishoda) od 100%, ovo je veoma pouzdana dijagnosticka
procedura za hipertrofi¢nu stenozu pilorusa (139) ali, da bi se izbeglo zradenje pacijenta i
opasnost od aspiracije kontrasta, kontrastno snimanje se danas koristi samo kao dopunska
dijagnosticka procedura kod nejasnih slucajeva, odnosno kada se sumnja na neku drugu

patologiju gastrointestinalnog trakta (32,133,140).

1.11.2. Ultrazvuéna dijagnostika

Ultrazvuk (UZ) je metoda izbora u dijagnostici HSP, a njene osnovne prednosti u
odnosu na kontrastno snimanje su neizlaganje deteta zraCenju i moguénost direkine
vizuelizacije pilorusnog misica. Ova metoda se u dijagnostici hipertrofi¢ne stenoze pilorusa
koristi od 1977. godine, kada su dr Rita Littlewood Teel i dr Edward Smith publikovali rad u
kome su prikazali pet pacijenata kojima je dijagnoza HSP postavljena ultrazvu¢nim
pregledom (141). Prvo dete kome su uradili ultrazvuéni pregled trbuha zbog sumnje na HSP,
bilo je dr Smithovo sopstveno. Dete je povracalo, a pregledom trbuha nije palpiran uvecan
pilorus. Njegovo razmisljanje, da je ,,nemoguce ultrazvukom ne videti u trbuhu ono $to hirurg
napipa rukom®, dovelo je do tog pregleda, prilikom koga je isklju¢ena stenoza pilorusa, ali
je dete ostalo zasluzno za ideju (142).

Za kratko vreme, ultrazvucéni pregled postaje vodeca dijagnosticka procedura za
hipertrofi¢nu stenozu pilorusa, pre svega zahvaljujuci njenoj dostupnosti, neinvazivnosti ali i
jednostavnosti u izvodenju, koja se dodatno povecavala tehnoloskim usavrSavanjem opreme
(133). Ultrazvuéni pregled treba da izvodi iskusan radiolog, postujuci sistemati¢nost pristupa,
Sto podrazumeva najpre identifikaciju pilorusa, potom pregled njegove morfologije i na kraju
pracenje dinamike, odnosno pilorusne pokrete i postojanje prohodnosti. Jako je bitno pre
pocetka pregleda obezbediti adekvatne uslove za pacijenta (udobnost, odgovarajucu
temperaturu prostorije, prisustvo roditelja), da njegova uznemirenost ne bi uticala na
pouzdanost pregleda. Pilorus je pozicioniran medijalo i iza zu¢ne kese, koja sluzi kao orjentir
pri identifikaciji pilorusa. Njegov misi¢ni zid je debljine do 2mm, a ukoliko se prikaze
peristalticki talas koji pasira sadrZaj iz zZeluca u duodenum, HSP je iskljucena. Gas u Zelucu,
kao 1 Zeludac ispunjen mlekom oteZavaju pregled, zato ga bolje zapoceti kada je Zeludac
prazan, a dete pije bistru teCnost (glukoza ili ¢aj). Za razliku od navedenog opisa koji
odgovara normalnom pilorusu, kod HSP je najpre upadljiv nalaz dilatiranog Zeluca, a nakon

identifikacije pilorusa, registruju se i promene u izgledu i dimenzijama samog misica (slika 6).
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Na popre¢nom preseku, dobija se takozvani ,,znak cerviksa“ (izgled grli¢a materice),
spoljasnji hipoechogeni misi¢ni sloj okruzuje mukozu koja je hiperehogena, a ti slojevi na
uzduznom preseku daju ,,znak mete” (143). Ultrasonografski se mogu odrediti tri demenzije
pilorusa (duzina i dijametar pilorusa, kao i1 debljina miSiénog zida), a kriterijumi za HSP su
ispunjeni ukoliko je: duzina pilorusnog kanala > 16 mm, dijametar pilorusa > 14mm i
debljina miSi¢nog zida > 4 mm (144). 1z navedenih dimenzija mozZe se dobiti I zapremina
pilorusa, koriste¢i formulu (145):

Zapremina pilorusa (V) = % pi x (dijametar pilorusa (R))*x duZina pilorusa (L).

Vrednosti zapremine > 1,4 mm?, odgovaraju hipertrofi¢noj stenozi pilorusa

Slika 6. Hipertrofi¢na stenoza pilorusa , ultrazvuéni nalaz

Dijametar (pre¢nik) pilorusa smatra se najnepouzdanijim parametrom, za razliku od
debljine misi¢nog zida ¢ija je dimenzija presudna za postavljanje dijagnoze HSP. DuZina
pilorusa se dobija merenjem centralne hiperehogene zone (mukoza usled kompresije
prominira u zeludac). Dugo godina su dimenzije pilorusa od 15 x 4 x 18 mm bile opste
prihvacene (146), ali je zbog uticaja uzrasta deteta i njegove telesne mase na te vrednosti,
fleksibilnost pri postavljanju dijagnoze postala ve¢a. Tako su predlozene dimenzije za decu
do mesec dana debljina misi¢nog zida > 3 mm i duzina pilorusa > 14 mm (mnemonicki:
,,Pi- loric stenosis, Pi = 3,14%). Sustinski, navedeni brojevi postoje kao orjentir, a kako je
ultrazvuéni pregled dinamiCan obavezno je i1 pracenje brzine zeludacnog praznjenja i
odsustvo pilorusne relaksacije, Sto sve zajedno dovodi do dijagnoze. Iskusan radiolog ¢e
postaviti dijagnozu sa 100% preciznos¢u (136), a pored toga UZ je neinvazivna, bezbedna,

sofisticirana i jeftina metoda, pa predstavlja zlatni standard u dijagnostici HSP.
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Promene koje se deSavaju u pilorusnom misi¢u tokom ozdravljenja, takode je
moguce pratiti ultrazvu¢no, a u zavisnosti od primenjenog nacina le¢enja menja se i nalaz. U
ranom postoperativnom periodu nakon piloromiotomije, registruje se najpre diskretan porast
dimenzija misic¢a pilorusa uled edema, a potom se njegove dimenzije postepeno smanjuju.
Normalan nalaz je moguce registrovati tek nakon 12 nedelja do 8 meseci (147). Kada su
deca na konzervativnhom tretmanu, dimenzije pilorusa se takode odrzavaju nepromenjenim
dugo nakon nestanka simptoma, ali promene koje se vide u pilorusnom zidu ukazuju na
postojanje reakcije na atropin. Prilikom postavljanja dijagnoze hipertroficne stenoze, zid
pilorusa je naglasene hiperehogenosti, a tokom medikamentoznog leCenja ultrazvuéno se
registruje prelazak hiperehogenosti u hipoehogenost i taj proces se zove stratifikacija.
Stratifikacija se registruje mnogo pre uspostavljanja potpune prohodnosti kroz pilorusni
kanal i normalizacije dimenzija pilorusa. Prve promene se vide nakon 1,5 mesec od
zavrSetka peroralne terapije, dok je duzina vremenskog perioda potrebna da za normalizuje
izgled pilorusnog zida izmedu 4 i 15 meseci (62,148,149). Tesko je objaSnjiva navedena
vremenska diskrepanca, ali je presudan izostanak rezidualne disfunkcije pilorusa kod
odraslih, koji su u detinjstvu leceni zbog HSP (150).

1.11.3. Endoskopija

Fleksibilna gornja gastrointestinalna endoskopija (GIE), znacajna je dijagnosticka ali i
terapijska procedura kod dece sa bolestima gastrointestinalnog trakta . Uobicajena stanja kod
kojih se koristi su: abdominalni bolovi, povracanje, krvarenje iz digestivnog trakta, vadenje
stranih tela ili dilatacije striktura. Kod pacijenata u netipi¢noj uzrasnoj grupi za HSP, sa
kratkom istorijjom povracanja 1 nepostojanjem uobicajenih dimenzija pilorusa pri
ultrazvuc¢nom pregledu, dijagnoza se moze preciznije postaviti endoskopskim pregledom
(151). Endoskopska slika HSP varira u zavisnosti od uzrasta pacijenta, kao i od duzine trajanja
simptoma. Antralni nabor viska pilorusne sluznice je znak koji se moze videti neposredno
nakon pojave simptoma, a njegova evolucija menja endoskopsku sliku, pa nabor sluznice
prelazi u ,,znak cerviksa“. Kada se razvije i edem i hipertrofija sluznice, prolabirani deo se
endoskopski prikazuje kao karfiol. Masivna mukozna protruzija se vidi kod pacijenata kod
kojih simptomi traju nedeljema (152).

Pri detekciji bilo koje bolesti, cilj je sistematski pristup uz sprovodenje neinvazivne,

trenutno dostupne i informativne dijagnostike (136). Kada se govori o HSP, onda je
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ultrasonografija metoda koja ispunjava sve navedene kriterijume, dok je endoskopska

dijagnostika rezervisana za atipi¢ne slucajeve.

1.12.  Ledenje

Uobicajen sled dogadaja vezanih za bilo koju bolest je najpre njeno prepoznavanje i
dijagnostika, potom otkrivanje etioloskog faktora i na kraju terapija (133). Hipertroficna
stenoza pilorusa je verovatno jedini entitet kod koga je najpre otkriven idealan nacin lecenja,
adekvatne dijagnosti¢ke procedure su usledile dosta kasnije, a $ta je tacan uzrok zadebljanju
samo jednog sloja miSic¢a pilorusa, ¢e$¢e kod decaka i samo u odredenoj zivotnoj dobi,
nepoznato je joS uvek. Istorijski gledano, nepostizanje zadovoljavajucih rezultata leCenja
HSP medikamentoznim tretmanom, bilo je razlog istovremenom traganju za idealnom
hirur§kom tehnikom. Danas je hirursk pristup zlatni standard u le¢enju hipertrofiéne stenoze
pilorusa, mada je primena i konzervativhog (medikamentoznog) tretmana dosta zastupljena.
Zagovornici teorije po kojoj prolongirani pilorospazam dovodi do hipertrofiji pilorusnog
misi¢a favorizuju medikamentozno lecenje, deluju¢i na sam uzrok hipertrofije, dok se
hirur§kim pristupom resava posledica, odnosno jasna mehanicka opstrukcija koja je uzrok

tipi¢noj klinickoj slici kod HSP.

1.12.1. Preoperativna priprema

Nakon postavljanja dijagnoze hipertrofi€ne stenoze pilorusa neophodno je najpre
proceniti opSte stanje deteta, stepen dehidriranosti 1 eventualni elektrolitni disbalans, a
le¢enje, odnosno hirurSku intervenciju treba primeniti tek nakon postizanja homeostaze
elektrolita. Da je negativan ishod hirurskog leCenja povezan sa izostankom preoperativne
pripreme, zakljuceno je u vreme kada se mortalitet zbog HSP odrZzavao jos§ uvek relativno
visokim, bez obzira na jednostavnost i efikasnost same hirurske tehnike. O tome jasno govori
zapis iz 1937. godine, Lancelot Barrington-Warda iz bolnice Great Ormond Street u
Londonu, koji kaze: “ni pod kojim uslovima se pacijenti sa stenozom pilorusa ne smeju
smatrati hitnim, koji zahtevaju trenutnu operaciju, bez adekvatne pripreme. Sto je dete slabije
1 viSe dehidrirano, daleko je veca potreba za nadoknadom tecnosti 1 elektrolita od izlaganja
operaciji”’(153).

Metabolicka alkaloza je tipi¢an, ali ne i obavezan laboratorijski nalaz kod pacijenata

sa HSP. Krace trajanje simptoma do postavljanja dijagnoze, uticalo je na smanjenje ukupnog
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broja pacijenata sa teSkim elektrolitnim poremecajima, ali je odgovaraju¢a nadoknada
teCnosti i elektrolita obavezan deo pripreme deteta za dalje leCenje. Istorijski gledano, jos iz
vremena kada HSP i nije bila definisana kao poseban entitet, sustinu lecenja je ¢inila borba
protiv dehidriranosti i gladi deteta. Pre nego sto je intravenska administracija te¢nosti postala
rutina, Ryndovo otkri¢e igle za subkutanu administraciju terapije, bilo je revolucionarno
(154), mada je bilo lekara koji su verovali u vecu resorptivnu sposobnost rektuma pa su
ordinirali “hranljive klizme” (pomeSano Zumance jajeta sa Secerom), kako bi pacijente
odrzavali u zivotu. Razne vrste hirurSkih intervencija pokusavane u to vreme, iako
neprihvatljivo radikalne, bile su u startu osudene na neuspeh pre svega zbog
nepripremljenosti deteta za hirurSku intervenciju.

Definisanje metabolickog problema koji se razvija kod pacijenata sa HSP, usledilo je
tek nakon shvatanja posledica koje su se razvijale nakon operativnog zahvata ukoliko je
preskoéena preoperativna priprema. Alkaloza je bila uzrok problemima prilikom ekstubacije
pacijenata, a njen uticaj na respratorni centar dovodio je do alkalozom indukovane apnee u
postoperativnom periodu (155). Zbog toga je adekvatna preoperativna priprema postala uslov
za optimalan rezultat hirurSkog leCenja. UobiCajena kombinacija rastvora za intravensku
administraciju je 5% glukoza, 0,9% fizioloski rastvor (NaCl) i 7,45% rastvor kalijum hlorida
(KCI) koji pomaze brzoj rezoluciji alkaloze. Za bezbedno davanje KCI, uslov je adekvatna
diureza. Kod pacijenata sa HSP, davanje Cistog fizioloskog rastvora nema opravdanja, jer se
kod njih retko razvija hiponatremija, a veca koli¢ina fizioloSkog rastvora dilucijom mozZe
povecati nivo natrijuma i dodatno pogorSati hipokalemiju. Zbog toga je, osim $to brzina
intravenske nadoknade mora biti u skladu sa stepenom dehidriranosti, ordiniranje rastvora 5%
glukoze u 0,45% fizioloskom rastvoru najbolja opcija (32,111). Period od 24 ¢asa je gotovo
uvek dovoljan za korekciju alkaloze, nakon ¢ega se dete moze bezbedno uvesti u anesteziju.
Kod pacijenata sa metabolickom alkalozom teskog stepena, savetuje se i uvodenje H,
blokatora ili inhibitora protonske pumpe (IPP), koji supresijom produkcije HCL, automatski
smanjuju i gubitak kiseline i brzo dovode do korekcije alkaloze (156,157).

Da li je neophodno plasirati nazogastri¢cnu sondu (NGS) pacijentima sa HSP odmah
nakon postavljanja dijagnoze u sklopu preoperativne pripreme, kontoverzno je pitanje.
Mehanicka opstrukcija na nivou pilorusa dovodi do distenzije Zeluca, koji prepunjen hranom
stalnim kontrakcijama pokuSava da savlada distalnu prepreku. Nazogastri¢na sonda, uticuci
na “oporavak” Zeluda¢nog zida utic¢e i na manju ucestalost postoperativnog povracanja (158).
Po suprostavljenom misljenju, plasiranje sonde je bez uticaja na ucestalost postoperativnog
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povracanja, a moze dovesti do produbljivanja alkaloze, usled veceg gubitka HCl sondom, a
sama stenoza pilorusa nikada nije toliko izrazena da ne dozvoljava minimalan prolazak
zeludaénih sokova. (111,159). Cinjenica je da je Zeludaéna dekompresija neophodna kako bi

se smanjio rizik od aspiracije gastri¢nog sadrzaja pri uvodu u anesteziju.
1.12.2. Hirursko lecenje

Govoriti 0 istorijatu hirur§kog le¢enja neke bolesti nikada nije lako, jer se u literaturi
mogu naci razli¢iti podaci o tome ko je ostavio prvi zapis o nekoj bolesti ili ko je prvi osmislio
odredenu hirurS8ku tehniku. Raznovrsnost podataka je posebno prisutna kada se radi o
hirur§kim procedurama, pa nije retkost da slava pripadne onome ko je odredenu tehniku
razvio ili popularizovao, a ne izmislio. Bitni momenti koji su imali uticaj na razvoj hirurgije,
bili su uvodenje etarske anestezije 1846. godine i prevencija sepse uvodenjem pranja
operativnog polja i hirurSkog pranja ruku Kkoje je opisao Lister. Ipak, u to vreme, svi
ustanovljeni principi hirur§ke nege, primenjivani su na odraslim pacijentima, a medu decom,
posebno novorodenom sa slozenim urodenim anomalijama, smrtnost je i dalje bila 100%
(160). Dvadesete i tridesete godine 20. veka, obelezene su znaajnim socijalnim i
ekonomskim napretkom, ali i znacajnim napretkom kada je razumevanje anestezije u pitanju.
Uvodenje endotrahealnog tubusa, usavrSavanje inhalacionih anestetika 1 subkutane
administracije te¢nosti kod dehidriranih i pacijenata sa elektrolitnim disbalansom, ogroman
uticaj je imalo i na razvoj hirurgije i na povecanje stope prezivljavanja operisanih.

Prvi pokusaji da se hirurski resi hipertrofi¢na stenoza pilorusa bile su dilatacione
procedure, potom razne vrste piloroplastika ili gastroenterostomije, sve u zavisnosti od toga
koja je teorija 0 nastanku bila aktuelna (161). Nakon §to je 1884. godine Loreta uradio
dilataciju pilorusa (kod odrasle osobe) kroz prethodno otvaren zeludac, James Nicoll je 1900.
godine u Glazgovu, pokusao da tu metodu primeni za leCenje HSP, ali je intervencija zavrSena
gastroenterostomijom. Narednih godina su sa tom procedurom hirurzi u Londonu imali vise
uspeha (kroz gastrotomiju su dilatirali pilorus Hegarovim buzijama), pa je ta procedura
postala najpopularnija u to vreme. Nakon §to su Heineke 1886. godine i Miculicz-Redecki
1887.godine, nezavisno jedan od drugog osmislili operaciju piloroplastike za reSavanje
opstrukcije izlaznog trakta Zeluca zbog pepticke bolesti kod odraslih (vertikalna incizija i
potom transverzalna sutura pilorusa), Clinton Thomas Dent je 1902. godine primenio tu
proceduru za lecenje HSP. Zbog teSkoca pri usivanju hipertroficnog misica, dosta je operacija

zavrsilo gastroenterostomijom, bilo je popustanja anastomoze i peritonitisa, a i mortalitet u
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njegovoj seriji od 21 pacijenta, bio je skoro 50%. Par godina kasnije, 1906. godine, Nicoll
modifikuje Dentovu operaciju u parcijalnu, ekstramukoznu piloroplastiku, ali savetuje da se
radi udruzeno sa ve¢ opisanim dilatacijama, S§to je razlog da nije prepoznat kao preteca
Ramstedtove piloromiotomije.

Pierre Fredet (1870-1946), sin lekara i profesora na Medicinskom fakultetu, $kolovao
se 1 svoju hirurski rad zapoceo je u Parizu (slika 6). Kako je karijeru po¢eo kao demonstrator
na anatomiji, i u kasnijem radu se puno interesovao i izu¢avao anatomiju i embriologijuju i
njegove publikacije iz patoloske anatomije su krajnje originalne. Besprekoran klinicar i opsti
hirurg koji je pored abdominalne radio i grudnu hirurgiju i ortopediju, bio je strog ucitelj, pa je
ostalo zapisano njegovo obracanje stazistima, koji su tek pocinjali sa radom ,,postoje dve
grupe stazista, S$tetoCine i beskorisni. PokuSajte da budete samo beskorisni (162).
Hipertrofi¢na stenoza pilorusa je takode bila predmet njegovog interesovanja i 1907. godine
izveo je prvu ekstramukoznu piloromiotomiju, ali je zavr$io piloroplastikom (uzduzno otvoren
misi¢ zatvario je popre¢no). Taj pacijent nije preziveo, a tokom narednih godina su rezultati
bili bolji, mada je smatrao da se tom metodom mogu resiti samo stenoze sa blazim stepenom
hipertrofije, jer kod veéih nije moguce uraditi popre¢nu suturu krtog misi¢a. Tri godine
kasnije, nezavisno od Fredeta, Weber izvodi ekstramukoznu, parcijalnu piloromiotomiju.
Publikovane serije iz tog vremena prikazuju smrtnost blizu 50% za sve navedene opcije,
izuzev za ekstramukoznu piloromiotomiju koja je bila 17%, pa je ostalo zabelezeno pitanje
doktora Voelckera iz Londona (Great Ormond Street Hospital): ,, Da li dete treba spasiti
hirurgijom ili od hirurgije?* (163).

Conrad Ramstedt (1867—1963), roden je u Prusiji, a kao $ef hirurgije proveo je radni
vek u Minsteru (slika 7). Prvu uspesnu ekstramukoznu piloromiotomiju uradio je 23. avgusta
1911. godine. Pozvan da operiSe dete uglednog sugradanina, bez prethodnog iskustva u
hirurSkom lecenju stenoze pilorusa, nameravao je da uradi Fredet-Weberovu parcijalnu
piloroplastiku (u kasnijem prikazu svoje tehnike, pominje samo Webera, ne i Fredeta), ali
zbog nemogucnosti da izvede poprecno usivanje pilorusnog misica, prolabirani mukozni sloj
je zaStitio omentumom. Dete je prezivelo, i on je tada odlu¢io da prilikom sledece
piloromiotomije, mukozu nece pokrivati. Slede¢i pacijent bilo je dete lekara, kome je
planiranu operaciju uradio 18. juna 1912. godine. Svoje iskustvo prikazao je na Skupstini
prirodnih nauka u Minsteru septembra 1912. godine, pocinju¢i izlaganje filozofijom da
,hirurg mora da odabere operaciju koja je najjednostavnija, najmanje opasna i zahteva
najmanje vremena‘“ (164).
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Slika 6. Pierre Fredet (1870-1946) Slika 7. Conrad Ramstedt (1867-1963)

Ubrzo je tehnika prihvaéena najpre i Americi, u kojoj je u to vreme ,,nemacki bio jezik
nauke i medicine”. William A. Downes, hirurg u de¢joj bolnici u New Yorku, prikazujuéi
Svoju seriju pacijenata sa HSP, operisanih Ramstedtovom metodom i pad mortaliteta sa 23%
na 7%, odaje priznanje i Fredetu i prakti¢no je od tada uobicajeno da se uz ekstramukoznu
piloromiotomiju, dodaju imena oba autora (Fredet-Ramstedt). Pretpostavlja se da je Francusko
- Nemacki antagonizam u vreme pre 1 oko Prvog svetskog rata, razlog igorisanju Fredetovog
doprinosa u razvoju ove hirurSke metede (162). U poslerathom periodu, ekstramukozna
piloromiotomija pocinje da se primenjuje i u Evropi i u narednih dvadesetak godina mortalitet
medu operisanom decom zbog HSP je bio manji od 2%. PokuSaji mnogih hirurga da
modifikuju tu operaciju i primene je na adultnoj populaciji, nisu imali uspeha. Ramstedtova
ekstramukozna piloromiotomija, jednostavna i elegentna hirurska metoda koja je za pacijente
sa hipertroficnom stenozom pilorusa znacila prelazak od fatalnog, na stanje sa 100%
izleCenjem, ostaje ,,najuspesnija operacija ikada opisana“ (165).

Opisana Ramstedtova piloromiotomija izvodi se prakticno nepromenjena duze od
jednog veka, dok je sam hirurski pristup trbuhu, doZiveo neke izmene. Incizija pri bilo kom
hirurSkom pristupu, treba da omoguéi najbolju ekspoziciju uz minimalnu traumu, da
dozvoljava prosirenje koje bi i dalje ¢uvalo Cvrstinu zida nakon zatvaranja, a i da ima

zadovoljavajuéi kozmetski rezultat (Datu et al., 2017). Tradicionalni hirurski pristup za HSP
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koji je koristio Fredet bila je medijalna laparotomija, koris¢en je do 1940. godine, kada je
Robertson predlozio kosu inciziju u desnom gornjem kvadrantu. Iste godine, Rickham
savetuje transverzalnu desnu laparotomiju i ,,razdvajanje” misica prednjeg trbusnog zida, a ne
njihovo secenje, Cime se postize bolji kozmetski efekat i1 smanjuje osecaj bola u
postoperativhom periodu (111).

Tan i Bianchi 1986. godine uvode ,,cirkumumbilikalnu® incizuju, koja predstavlja
polukruzni rez u koznom naboru neposredno iznad pupka, i uzduzno otvaranje fascije i
peritoneuma, tako da je oziljak skoro neprimetan (166). Osnovni nedostatak tog pristupa je
otezana ekspozicija pilorusa, zbog ¢ega je Cesto neophodno uraditi lateralnu ekstenziju reza.
Nakon toga je mobilizacija i eksteriorizacija pilorusa olakSana, ali inciziona linija dobija
izgled grckog slova omega i oziljak postaje vidljiv (Turial et al., 2011). Kako se ne bi
prosirivala supraumbilikalna incizija kada nije moguée izvuéi hipertrofi¢ni pilorus, predlaze
se i intraabdominalna piloromiotomija. (168,169). lako se opisuje kao bezbedna metoda,
udruzena je sa ve¢im procentom mukoznih perforacija i infekcija rane (170). Jo$ jedna
predlozena modifikacija Tan-Bianchi pristupa je polukruzna incizija u koznom naboru pupka
sa desne strane, uz transverzalno otvaranje muskulature trbusnog zida, Sto omogucava laksu
mobilizaciju pilorusa, koji je najcesée lokalizovan duboko u desnom hipohondrijumu (171).

Bez obzira na pristup, nastavak operacije je isti: eksteriorizacija pilorusa i
longitudinalna incizija kroz serozu 1 prednji zid hipertroficnog misica, od antropilori¢énog
spoja do prepiloricne Mejove vene (v. Mayio), koja predstavlja donju granicu
piloromiotomije. Puna debljina misi¢a se rasloji Bensonovom ,,spreding® klemom za pilorus
(172), dok celom duzinom napravljene incizije ne prolabira mukoza, koja se ne sme povrediti
(slika 8 1 9). Potvrda da je piloromiotomija kompletna dobija se izvodenjem ,,shoe-shine*
manevra, koji podrazumeva rotiranje obe strane razdvojenog misi¢a, u suprotnom pravcu,
nezavisno (173). Zatvarenjem operativne rane, operacija je zavrsena.

Ekstramukozna piloromiotomija je efikasna metoda, sa niskim procentom pratecih,
kako intraoperativnih, tako i postoperativnin komplikacija. Osnovni cilj svih inovacija i
kombinacija hirurSkih tehnika je minimalna invazivnost pristupa uz maksimalnu bezbednost
pacijenta, minimalan osecaj bola postoperativno kao i maksimalno dobar estetski rezultat.
Koji ¢e hirurSki pristup ispuniti sve navedene uslove i postati novi standard za leCenje

hipertrofi¢ne stenoze pilorusa, pokazace vreme (169).
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Slika 8 a-e. Shematski prikaz ekstramukozne piloromiotomije:
a- povrsna incizija duz pilorusa,
b- ¢ razdvajanje pune debljine misi¢nog sloja,

c- d- sutura perforacije mukoze, kompletna piloromiotomija na popre¢nom preseku (174).

Slika 9. Piloromiotomija (intraoperativno)
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Alain i saradnici, 1991. godine prvi put prikazuju laparoskopski pristup za
ekstramukoznu piloromiotomiju kod pacijenata sa hipertroficnom stenozom pilorusa, Koji je
inicijalno opravdavan samo boljim estetskim rezultatom (175). Sami poceci uvodenja ove
metode, bili su praceni i duzim trajanjem intervencije, ali i veéim procentom komplikacija,
posebno mukoznih perforacija i insuficijentnih piloromiotomija. Uzlazna kriva u€enja uticala
je na poboljsanje rezultata, pa laparoskopski pristup vremenom postaje priliéno popularan
medu decjim hirurzima, mada je i dalje aktuelan nesto veci procenat komplikacija nego pri
otvorenom pristupu (176). Osim boljeg estetskog rezultata navode se i drugi benefiti: brzi
oporavak, kra¢i period postoperativnog povracanja, manji bolovi, kraca hospitalizacija, a
registrovan je i neSto nizi stepen intraoperativnog stresa, odreden postoperativnim merenjem
interleukina 6 (177). Sve navedene prednosti su ipak izrazene malim vrednostima (na primer
period postoperativnog povracanja kraci oko 2 sata), pa se laparoskopski pristup jo§ uvek ne
smatra standardnom procedurom. Referentna vrednost za efikasnost procedure postavljena je
na < 4% komplikacija, uz savet da se izvodi u centrima gde hirurzi imaju bogato iskustvo u

laparoskopiji kao 1 dovoljan broj pacijenata, koji obezbeduje sticanje iskustva (178,179).
1.12.3. Postoperativna nega

Postoperativna nega podrazumeva pracCenje pacijenta uz adekvatnu analgeziju i
realimentaciju. Nazogastri¢na sonda, koja je preoperativno ubacena, moze se ukloniti jo$ u
operacionoj sali nakon izvodenja iz anestezije i budenja pacijenta, a moZe ostati na mestu i
tokom perioda postoperativnog pracenja deteta. Opasnost od postoperativnih apnea je veca
kod prevremeno rodene dece, posebno kod onih sa anemijom i vrednostima hemoglobina <
100g/1, pa se kod njih preporucuje 24-satni monitoring.

Za kupiranje bolova u postoperativnom periodu koristi se Paracetamol, jedini
analgetik licenciran za upotrebu u neonatalnom uzrastu. Neophodno je pravilno ga dozirati, a
doza se odreduje u zavisnosti od telesne tezine i gestacijske starosti pacijenta: 7,5mg/kg na
osam sati kod prematurusa izmedu 32. i 36. gestacijske nedelje, ista doza, ali na 6 sati kod
dece uzrasta izmedu 36. 1 44. dok je kod starijih preporucena doza 15mg/kg na Sest sati.
Navedene doze Paracetamola odnose se na lek primenjen intravenki, dok se znacajno veca
doza primenjuju prilikom rektalne adminstracije leka i iznosi 40mg/kg (117,180).

Duzina vremenskog perioda od operacije do dostizanja punih obroka direktno utice na
duzinu hospitalizacije, a zvaniCan 1 opsSte prihvaéen protokol oko realimentacije i
najpovoljnijeg trenutka za njeno otpocinjanje, jo§ uvek ne postoji. Period postoperativnog
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gladovanja duzi od 6 sati smatra se odlozenim, a njegovo skracivanje direktno je povezano sa
veCom ucestaloS¢u postoperativnog povracanja, Sto se objaSnjava  gastroparezom,
uobicajenom reakcijom na hirurgiju digestivnog trakta (181). Da li obroke treba postepeno
povecavati ili poceti odmah sa ishranom bez ogranicenja, da dete jede koliko Zeli, takode je
pitanje oko koga postoje neslaganja. Dvadesetih godina proslog veka, u vreme kada je
ekstramukozna piloromiotomija tek uvedena kao metoda izbora za leCenje HSP,
postoperativno hranjenje je zapocinjano malom koli¢inom zasladene vode, nakon 12 sati se
prelazilo na mleko, a tek posle 24 ¢asa od operacije bio bi uspostavljen unos punih obroka
(182). Mogu¢ razlog tadas$njoj obazrivosti je i izvesna doza straha od nacina funkcionisanja
miotomisanog pilorusa. Postoperativno povracanje je u danasnje vreme o0snovni razlog za

odlozeni pocetak hranjenja i smatra se da ga dodatno stimulisu veci obroci (183).

1.12.4. Perioperativne komplikacije

Komplikacije su nezeljeni, ali neizostavni deo bilo koje hirurSke procedure, pa tako i
hirurgije HSP, iako se piloromiotomija smatra bezbednom i efikasnom procedurom kojom se
izleCenje postize u 100% slucajva. TeZina i ucestalost perioperativnih komplikacija, mera su
procene efikasnosti odredene hirurSke procedure. Stopa ucestalosti sa kojom se javljaju
komplikacije koje prate hirur§ki metod lecenja hipertrofi¢ne stenoze pilorusa krece se od 2,7-
6,8%, (184), a najcesce su: perforacija, insuficijentna piloromiotomija, prolongirano
postoperativno povracanje i komplikacije operativnog reza.

Najozbiljnija intraoperativna komplikacija je otvaranje pune debljine zida pilorusa sa
mukoznom perforacijom, koja se najéeS¢e desSava na njegovom duodenalnom kraju. To je
mesto na kome se zadebljali pilorusni misi¢ naglo zavrSava, a duodenalna mukoza ima
tendenciju da se udvostruci $to je ¢ini lako povredivom. Ne produzavanje incizije na pilorusu
ispod nivoa Mejove vene, jedini je na¢in da se ta komplikacija izbegne. Perforacija se javlja sa
ucestalos¢u od 1,7% (184). Bitno je njeno intraoperativno prepoznavanje, da ne bi doslo do
peritonitisa i sepse i kako bi se izbegla nova hirurska intervencija. Mukozna perforacija se
reSava uSivanjem pune debljine zida ve¢ uradene piloromiotomije, i rotacijom pilorusa za
180°, gde se uradi nova piloromiotomija. Osim te tradicionalne metode, poslednjih nekoliko
decenija se podjednako cCesto primenjuje i metod obi¢ne suture perforirane mukoze.
Konsenzus oko toga koja je metoda efikasnija nije postignut, jer znacCajne razlike u

postoperativnom oporavku (odlozeno hranjenje, duzina hospitalizacije) nisu primec¢ene (185).
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Pogresna dijagnoza, ili negativna eksploracija, navodi se takode kao moguca
intraoperativna komplikacija, nastala naj¢esc¢e kao lazno pozitivan rezultat dijagnostickih
procedura i klinickog pregleda (186). Pre nego S$to su ustanovljeni dijagnosticki kriterijumi za
HSP pri ultrazvuénom pregledu, procenat negativnih eksploracija je bio veé¢i od 4%. Aktuelna
incidenca je manja, iznosi 1%, a najc¢esce je posledica tumacenja pilorospazma kao stenoze
pilorusa. Zbog moguc¢nosti da su simptomi kod pacijenata sa negativnim intraoperativnim
nalazom uzrokovani pocetnom hipertoficnom stenozom, predlaze se minimalna miotomija
pilorusnog misica, bez obzira na makroskopski izgled pilorusa intraoperativno (187).

Osim hirurskih komplikacija, intraoperativno se mogu dogoditi i one vezane za opstu
anesteziju. Piloromiotomija se ne izvodi kao hitna hirur§ka intervencija i preoperativna
priprema koja podrazumeva nadoknadu teCnosti i korekciju metabolicke alkaloze je
neophodna. Preoperativna aspiracija rezidualnog sadrzaja iz Zeluca je takode veoma vazna,
kako bi se izbegla plu¢na aspiracija tokom uvoda u aneseteziju. Dokazano je da deca sa HSP
mogu imati i deset puta veci reziduum u Zelucu u odnosu na onu bez opstrukcije na nivou
pilorusa, nakon iste duzine trajanja perioda gladovanja. Prose¢no se aktivnom sukcijom moze
dobiti  4,8ml/kg, bez obzira da li je prethodno sonda bila u zelucu (188). Adekvatnim
odabirom lekova za anesteziju, moZe se uticati na smanjenje postoperativnih apnea, a iz istog
razloga ne treba koristiti lekove iz grupe opijata radi analgezije. Lokalna infiltracija anestetika
na mestu operativnog reza se preporucuje, dok regionalna anestezija (kaudalni, spinalni,
epiduralni blok) jo$ uvek nema Siru primenu jer nije dokazano u kojoj meri uti¢e na centralni
nervni sistem dece u fazi intenzivnog razvoja (189).

Postoperativno povracenje se moze javiti i kod 80% slucajeva operisanih zbog HSP,
kao posledica depresije gastricnog motiliteta, a traje 16-24 Casa posle operacije (183). Moze
biti uzrokovano i pilorospazmom ili postoperativnim edemom pilorusa, a stepen elektrolitnog
poremecaja i manja telesna teZina na prijemu, kao direktna posledica duZeg trajanja simptoma,
povezuju se sa ¢eS¢om pojavom povrac¢anja nakon piloromiotomije (190). Jedini je razlog za
odlozeno uvodenje obroka postoperativno, §to moZe imati uticaja i na duzinu hospitalizacije
(191). Povracanje koje se nastavi nakon tog vremena, smatra se prolongiranim, a moze biti
posledica gastroezofagealnog refluksa ili insuficijentne piloromiotomije. Ukoliko povracanja
traje duze i ne dozvoljava uspostavljanje punog peroralnog unosa, neophodna je dopunsku
dijagnostiku.

Insuficijentna piloromiotomija je naziv za komplikaciju nastalu usled nepotpunog
razdvajanja hipertroficnog misi¢a, pri ¢emu je najceSe incizija na pilorusu nedovoljno
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produzena prema antrumu Zeluca. Ucestalost sa kojom se javlja je veca ukoliko se operacija
izvodi laparoskopskim pristupom i prose¢no iznosi 4%. Osnovni simptom ove komplikacije je
prolongirano postoperativno povracanje (184). Ucestalost sa kojom se javlja je veca ukoliko
se operacija izvodi laparoskopskim pristupom i prosecno iznosi 4%. Osnovni simptom ove
komplikacije je prolongirano postoperativno povracanje. (184).

OdloZena pojava simptoma, odnosno povracanje koje se ponovo javi i nekoliko nedelja
nakon piloromiotomije, retka je komplikacija koja se opisuje kao rekurentna HSP, mada nije
potpuno jasno da li taj entitet uopSte postoji ili se radi samo o obliku inkompletne
piloromiotomije. Definicija rekurentne  stenoze pilorusa, kako bi se razlikovala od
inkompletne piloromiotomije, zahteva ispunjenje sledec¢ih kriterijuma:

- Potpuna rezolucija simptoma u trajanju od bar 3 nedelje, pre ponovne pojave

povradanja

- Napredovanje u tezini od piloromiotomije do ponovne pojave simptoma

- Ultrasonografska i/ili operativna evidencija restenoze (192).
Bez obzira da li se frekfentno povrac¢anje nastavilo odmah nakon hirurSke intervencije ili su
se simptomi pojavili odlozeno, dopunska dijagnostika je neophodna radi daljeg plana lecenja.
Kako se ultrazvucne karakteristike hipertroficnog pilorusa ne menjaju u koleraciji sa
rezolucijom simptoma, samo na osnovu njegovih dimenzija se ipak ne moze biti siguran u
dijagnozu. Razlog je blago povecanje pilorusnog dijametra u prvim danima nakon operacije,
nastalo usled edema misica i njegove retrakcije nakon incizije, a normalne dimenzije pilorusa,
bez znakova hipertrofije, ultrazvuéno je moguce registrovati tek nakon 4 - 12 meseci (147).
Taj vremenski raspon nije odreden individualno$¢u, nego je tek nakon 4 meseca moguce
ultrazvuéno odrediti duzina pilorusa zbog peristaltickoga talasa udruzenog sa nejasnim
prikazom granice izmedu pilorusa 1 duodenuma kada hipertrofije nema, a za normalizaciju
debljine pilorusnog misi¢a potrebno je godinu dana (193). Zbog toga mnogi autori smatraju
da je pasaza gastroduodenuma suverenija metoda za povrdu insuficijentne piloromiotomije
(194,195). Ukoliko se dijagnoza potvrdi, predstavlja indikaciju za dalje leCenje, novom
hirurSkom intervencijom ili medikamentoznim tretmanom, sa kojim se postizu podjednako
dobri rezultati (184).

Kada se govori o komplikacijama koje prate zarastanje operativne rane nakon
piloromiotomije, primeceno je da se deSavaju nesto ¢eS¢e nego nakon drugih abdominalnih
intervencija u starijoj pedijatrijskoj populaciji, Sto se objasnjava nezreloS¢u imunog odgovora
novorodenceta, uz lo$iji nutritivni status dece koja povrac¢aju duzi vremenski period (184).
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Najcesc¢a komplikacija operativne rane je infekcija, a debate oko potrebe za profilaktickom
upotrebom antibiotika su godinama aktuelne. Piloromiotomija se smatra ,Cistom
hirurgijom®, pa se opravdanost njihove upotrebe analizira i procenjuje. lako je primec¢ena reda
pojava infekcije rane kod pacijenata koji su dobili antibiotsku profilaksu, njihova upotreba
nije usvojena kao obavezna. Infekcija rane nakon piloromiotomije javlja se se sa prose¢nom
ucestaloséu od 3% , pri ¢emu njihova povezanost sa mestom incizionog reza (desni gornji
kvadrant ili cirkumumbilikalni pristup) nije dokazana (196). Dehiscencija incizione rane, koja
se javlja nevezano za lokalnu infekciju, vida se u 1,6% slucajeva, a inciziona hernija je reda i
javlja se kod 1% pacijenata. Obe komplikacije se najcesce resavaju hirurS§kom korekcijom
(153,197).

Sve navedene komplikacije mogu pratiti piloromiotomiju radenu i otvorenom
metodom i laparoskopskim pristupom, a poredenje postignutih rezultata izmedu te dve grupe,
aktuelna je tema godinama unazad. Laparoskopski pristup je u pocetku bio slabije prihvacen,
a bolji estetski rezultat nije mogao biti dovoljno dobro opravdanje za duze trajanje operacije i
veéi broj komplikacija (198). Uzlazna kriva ucenja i sticanje iskustva u izvodenju
laparoskopskog pristupa, uticalo je da se vremenom broj komplikacija smanji (199). To se pre
svega odnosilo na ucestalost konverzija i infekcija rane, a broj perforacija mukoze i
insuficijentnih piloromiotomija je takode vremenom posta0 manji, mada se i dalje ¢esce
desava nego prilikom piloromiotomije otvorenom metodom (200,201). Simultano izvodenje
ultrazvuénog merenja hipertrofisanog misica tokom operativnog zahteva, po nekim
misljenjima, moze pozitivno uticati na smanjenje procenta insuficijentnih piloromiotomija
(202). lako postoje ustanove u kojima se i otvoreni i laparoskopski pristup izvode bez
procentualnih razlika u rezultatima, godisnji broj pacijenata hospitalizovanih zbog odredene
bolesti, trebalo bi da odredi benefit uvodenja novih metoda, jer period uéenja sigurno sobom
nosi i ve¢i broj komplikacija (186,203).

Osim perioperativnin  komplikacija, ponovne hospitalizacije nakon sprovedenog
leCenja se u danaSnje vreme, viSe nego ikada ranije, koriste za procenu bezbednosti i uslova
hirurS§ke nege pacijenta i kvaliteta rada, kako zdravstvenih ustanova tako i lekara. U prvih
trideset dana posle operacije, ukupan procenat ponovnih hospitalizacija je oko 4%, od Cega
36% pacijenata ima hirursku komplikaciju, a najcesci razlog ponovljenih prijema u bolnicu su
infekcije (204).

Mortalitet udruzen sa hirurSkim lecenjem hipertrofi¢ne stenoze pilorusa je u vecini
zemalja ispod 1%, mada se u nerazvijenim zemljama, posebno u Africi, jo§ uvek odrzava
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dosta visokim: Kamerun 9,5%, Tanzanija 4,9%, Etiopija 3,6% , uz takode visok procenat

perioperativnih komplikacija (>10%), koje su glavni razlog smrtnim ishodima (205).

1.12.5. Medikamentozno le¢enje

Sve do pocetka 20. veka, konzervativni tretman je prakti¢no bio jedini nacin leCenja
dece sa HSP, jer su raznovrsni hirur§ki pokusaji uglavnom zavrSavali lo§im ishodom. Od
trenutka kada je HSP definisana kao entitet, bilo je jasno da se radi 0 samolimitirajucoj
bolesti koja ¢e u nekom trenutku dovesti do samoizle¢enja, samo je bilo bitno odrzavati
pacijenta u zivotu, dok se to ne dogodi. Pokusavalo se sa davanjem malih obroka odmah
nakon povracanja, jer se smatralo da u tom trenutku spazam popusti i dozvoljava prolazak
sadrzaja iz Zeluca u duodenum. To je zahtevalo dugotrajnu hospitalizaciju, majkama je bilo
teSko da odrze laktaciju, a rizik od prate¢ih gastrointestinalnih i bolni¢kih infekcija, zbog
nepostojanja odvojenih prostorija za novorodencad i loSih higijenskih uslova, bio je veliki.
Drugi nacin hranjenja je podrazumevao davanje guste kase od zitarica kuvane sa vodom i
mlekom, za koju se smatralo da zbog gustine lakSe pasira kroz suzeni pilorus, da se teze
povraca, da povoljno uti¢e na zeluda¢nu sluznicu, a i da dovodi do prestanka povracanja kod
30% pacijenata, bez obzira da li je uzrokovano hipertrofi¢cnom stenozom pilorusa ili je drugog
porekla (206). Uz navedeni rezim hranjenja, sprovodene su i lavaze Zeluca rastvorom
bikarbonata, $to je osim evakuacije retiniranog sadrzaja uticalo na smanjenje Kiselosti i bolju
relaksaciju miSica Zeluca. Zagrevanje epigastricne regije toplim kompresama, uz rektalnu
administraciju slanog rastvora, takode je imalo uticaja na prezivljavanje (35). Od 1904.
godine uz navedene procedure uvode se i lekovi sa spazmolitickim dejstvom: magnezijum
karbonat, opijum, valerijana, bromidi, beladona i atropin. (207). Traganje za najefikasnijim
lekom i nac¢inom njegove administracije, sprovodilo se paralelno sa pokusajima da se HSP
uspesno resi hirurSkim putem, ali je konzervativni tretman bio apsolutno favorizovan dugo i
nakon inaugurisanja Ramstedtove ekstramukozne piloromiotomije, zbog visoke stope
mortaliteta operisane dece, §to je trajalo do kasnih Sezdesetih godina XX veka.

Ordiniranje rastvora atropina pre svakog obroka promovisao je Haas, tvrdec¢i da
adekvatna administracija dobro doziranog atropina dovodi do izlecenja vecine pacijenata, jer
je HSP samo “uznapredovala forma pilorospazma usled diskoordinacije pilorusnih
kontrakcija” (208). Johanesen iz Kopenhagena prikazuje 100% izleCenje svojih sedam

pacijenata daju¢i im svez rastvor atropine, 15 - 20 min pre svakog obroka. Dozu leka je
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povecavao postepeno, a za pun efekat leka je bilo potrebno 10 — 14 dana i smatrao je da je na
taj naCin moguce izleciti svakog pacijenta sa HSP (209). Svansgard 1935. godine preporucuje
metil - atropin - nitrat , a sa tim lekom Jacoby 1946. godine uspes$no le¢i 50 svojih pacijenata,
napominjuéi da je neophodno drasticno smanjiti obroke na pocetku tretmana. Takode je
precizno definisao kriterijume za selekciju pacijenata za medikamentozni ili hiruski tretman:

Indikacije za hirurski tretman bile su: pocetak bolesti u drugoj nedelji zivota ili ranije i
ozbiljna dehidriranost, dok su kontraindikacije za hirurski tretman bile infekcija i dijareja.

Indikacije za medikamentozni tretman bile su: pocetak simptoma u Cetvrtoj nedelji ili
kasnije, ili povracanje koje traje tri nedelje ili duze, a nema ozbiljne dehidrirarnosti, dok su
kontraindikacije za medikamentozni tretman bile ozbiljna dehidriranost i hematemeza (210).

Postujuc¢i navedene kriterijume (koji su uz izvesne modifikacije potpuno primenljivi i
u danaS$njim uslovima), 1962. godine prikazuje seriju pacijenata sa uspehom
medikamentoznog tretmana kod 90% sluc¢ajeva (211). Veliku seriju od 117 pacijenata lecenih
zbog HSP metil-skopolamin- nitratom, objavio je i Corner 1955. godine. Uz precizno
definisanje protokola: “0,1mg leka, 6 puta dnevno, 15 minuta pre obroka, uz prethodnu
lavazu Zeluca fizioloSkim rastvorom. Ukoliko dete povrati, postupak se ponavlja, a lek se daje
subkutano”, prikazuje uspe$no izleCenje u 80% slucajeva (212). Bez obzira na sasvim
prihvatljive rezultate navedenih studija, Mellinova komparativna analiza koja je usledila,
gotovo u potpunosti potiskuje medikamentozno lecenje HSP. Poredeci rezultate leCenje
postignute piloromiotomijom i one sa metal-skopolamin-niratom, zaklju¢uje da hirurgija
treba da bude metoda izbora, dok god se precizno ne definiSu prediktivni faktori koji bi
pouzdano ukazivali na pozitivan ishod medikamentoznog tretmana (213).

Nakon pauze koja je trajala pune tri decenije, devedesetih godina proslog veka,
aktuelizuje se primena neinvazivnih procedura u le¢enju uopste, §to je rezultiralo ponovnom
pojavom interesovanja i za neoperativnu terapiju hipertroficne stenoze pilorua. Nove
analize efikasnosti medikamentoznog le¢enja atropinom pojavile su se najpre u Japanu, a
potom i u drugim delovima sveta (214). Preporucuju se razli€iti rezimi doziranja (fiksna
doza ili ona koja se progresivno povecava) i analizira uspeh lecenja peroralno ili intravenski
ordiniranog leka, pri ¢emu je primecena veca efikasnost terapije ukoliko se atropin ordinira
intravenski i iznosi oko 90% (150,215). Jos bolji efekat intravenski primenjenog leka
postize se koadministracijom atropina sa nitroglicerinom, koji se smatra izvorom azot-
oksida. Dovode¢i do opustanja pilorusnog misica ¢ini ga prijem¢ivijim za atropin, pa mu se
i dejstvo pojacava (216). Farmakoloska aktivnost intravenskog atropina je 2-3 puta veca od
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oralno unetog, ali je pra¢ena nekim nezeljenim reakcijama: tahikardija, crvenilo lica, suvoc¢a
usta. S druge strane, ukoliko se lek primenjuje oralno neophodne su duplo ve¢e doze od
proracunatih za intravensku primenu, jer se atropin resorbuje iz creva, a odlozeno praznjenje
zeluca zbog stenoze i dilucija Zeluda¢nim sokom i odlaze i smanjuje dejstvo leka (217).
Pojedina¢no gledano, varijabilan opseg efektivnosti atropina ne zavisi samo od doze leka,
ve¢ je posledica i drugih faktora:

- Razli¢itog stepena osetljivosti muskarinskih receptora

- Varijacija u klirensu leka

- Kompromitovane vaskularizacije usled spazma pilorusnog misica

- Nedostatka NO sintetaze

- Slabe inervacije pilorusnog cirkularnog misica (218)

Atropin (alkaloid biljke Belladonne) je antagonista muskarinskih receptora, Kkoji
blokiranjem vezivanja acetilholina za muskarinske receptore u perifernim ganglijama i
centralnom nervnom sistemu (CNS), spreCava njegov efekat. Senzitivnost muskarinskih
receptora na antagoniste, konkretno na atropin, razlikuje se u organima, pa shodno tome i
njegov uticaj na fizioloske funkcije zavisi od primenjene doze. Tako ¢e i male doze atropina
uticati na smanjenje luc¢enja salivarnog i bronhijalnog tkiva, dok ¢e nesto vece doze dovesti
do tahikardije, inhibicije mokrenja i smanjenje intestinalnog motiliteta, a jo§ vece doze
dovode do inhibicije motilite Zeluca i njegove sekrecije (219). Takav efekat atropina
opravdava njegovu  upotrebu kod pacijenata sa HSP, jer dovodi do relaksacije
kontrahovanog, hipertrofi¢cnog misica pilorusa i omogucava pasazu kroz pilorus.

Osnov na kome pociva medikamentozno lec¢enje HSP je hipoteza po kojoj je
hipertrofija uslovljena nekom vrstom pilorospazma, a manometrijska merenja
antropiloroduodenalnog motiliteta sprovedena devedesetih godina 20. veka su to i potvrdila.
Za razliku od nalaza kod zdrave populacije, pojava kontinuirane tonicke kontrakcije pilorusa,
potpuno neuskladene sa kontrakcijama antruma, registrovana je kod svih ispitivanih bolesnika
sa HSP i uzrok je neprohodnom pilorusnom kanalu i povracanju. Popustanje spazma 20
minuta nakon administracije atropina iskljucuje njegovo miogeno poreklo i ukazuje na
problem u muskarinskim neuralnim putevima. Zbog toga se smatra i da je izleCenje nakon
piloromiotomije posledica prekida cirkumferentnih kontrakcija pilorusnog misica, a ne
rezultat prostog prosirenja pilorusnog kanala nakon presecanja misi¢nih vlakana (220). To

takode potvrduje i ultrazvuéno ili radiografski pracena prohodnost kroz pilorusni kanal, koja
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postaje evidentna nakon administracije atropina, bez obzira na perzistentno zadebljanje
misica (221).

U prilog delotvornosti medikamentoznog tretmana, govori i intraoperativni nalaz kod
pacijenata koji su inicijalno leceni atropinom, ali je zbog prolongiranog trajanja simptoma,
uradena konverzija. Pilorus je nakon atropinske terapije znaCajno mekSe konzistencije,
ruzi¢astog zida i vidno prokrvljen, $to je potpuno suprotno od intraoperativnog nalaza kod

pacijenata koji nisu le¢eni medikamentozno, ¢iji je pilorus beo, sjajan, gotovo hrskavicav,

fragilnog i edematoznog muskularnog sloja (217).

1.12.6. Prednosti i nedostaci medikamentoznog i hirur§kog le¢enja HSP

U svom radu iz 1955. godine, Corner uporeduje efikasnost atropina i1 metl-
skopolamina u konzervativnom tretmanu HSP sa rezultatima postignutim hirurSkom
metodom, i naglasava da je pre uvodenja bilo koje metode lecenja u praksu i $iru upotrebu,
neophodno imati odgovor na sledeca pitanja:

1. U kom procentu slucajeva je tretman delotvoran 1 dovodi do izle€enja ili ublazavanja
simptoma bolesti?
2. Da li je primena tretmana pracena bilo kakvim rizicima i mortalitetom?
3. Da li sprovodenje tretmana zahteva izlaganje pacijenta nekim drugim nezeljenim
rizicima i ukoliko zahteva, da li su adekvatno kompenzovani kako bi se obezbedila sigurnost
i efikasnost tretmana?
U rezultatima koje prikazuje evidentna je efikasnost medikamentoznog tretmana, a potrebu za
duzom hospitalizacijom zbog koje postoji opasnost od intrahospitalnih infekcija, smatra
jedinim nedostatkom konzervativnog le¢enja hipertrofi¢ne stenoze pilorusa (212).

Nakon vremenske distance od skoro 70 godina, odgovorima na navedena pitanja jos
uvek je mogucée definisati i prednosti i nedostatke bilo koje terapijske procedure.

Piloromiotomija je efikasna metoda koja dovodi do potpunog izleCenja uz brzu
rezoluciju simptoma, brzu realimentaciju i kratku hospitalizaciju, a u zemljama zapadnog
sveta to je i jedini nacin leCenja hipertrofi¢ne stenoze pilorusa (222). Procenat mogucih
komplikacija koje prate hirursko lecenje HSP je nizak, a u zavisnosti od samog hirurskog
pristupa, moze postojati vidljiv oziljak na kozi, koji najce$¢e raste sa detetom. Osnovni
nedostatak hirur§kog metoda leenja je izvodenje u uslovima opste anestezije, Ispitivanjem
neurotoksi¢nosti anestetika, zakljuceno je da imaju ulogu okidaca za pokretanje dugotrajnih
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na takve promene je mozak u periodu intenzivnog razvoja (223), pa moze do¢i do smanjenja
jezi¢kih i kognitivnih sposobnosti (224). Znacajno kaSnjenje u neuroloskom razvoju,
primeceno je kod dece i tri godine nakon piloromiotomije, mada bez dokaza o tome da li osim
anestezije, kojoj su svi bili izlozeni, imaju uticaja i neki drugi faktori vezani za hipertrofi¢nu
stenozu pilorusa (225).

Takode, sama piloromiotomija moze dovesti do nekih promena u funkcionisanju
pilorusa kao sfinktera. Simultanim merenjem antropiloroduodenalnog pritiska i gastri¢nog
praznjenja kod odraslih pacijenata kojima je u neonatalnom uzrastu uradena piloromiotomija
zbog HSP, dokazano je da imaju veci bazalni pilori¢ni tonus uz manji broj i nize amplitude
faznih talasa Zeluca, pri ¢emu je zeluda¢no praznjenje uglavnom normalno zahvaljujuci
njegovoj sposobnosti da kompenzuje promene u pilorusnom motilitetu (226). Poredenje
brzine protoka kroz pilorus izmedu operisanih i lecenih atropinom nije dokazana znacajna
razlika u odraslom dobu, mada je obim protoka guS¢e hrane kroz pilorus nakon
piloromiotomije nesto manji, ali je ucestalost dispeptickih tegoba i ulkusne bolesti, skoro tri
puta CeS¢a kod onih kojima je u detinjstvu radena piloromiotomija (227). Pacijenti sa
anamnestickim podatkom o HSP, pri dugotrajnom pracenju imaju vecéi faktor rizika za razvoj
hroni¢nog abdominalnog bola u ranom detinjstvu adolescenciji (228).

Osnovni razlog zbog koga se favorizuje medikamentozno lecenje hipertrofi¢ne
stenoze pilorusa je poSteda novorodenceta od stresa koji sobom nose hirurgija i opSta
anestezija, jer se hormonalne i metabolicke promene nastale kao odgovor organizma na
stresnu situaciju, smatraju osnovnim determinantama morbiditeta i mortaliteta (229). Lecenje
atropinom je jedini prihvacen neoperativni nacin lecenja HSP, sa kojim se izleCenje postize u
oko 80% slucajeva, bez =zabeleZzenih Stetnih efekata i komplikacija nakon oralne
administracije leka. Medikamentozno leCenje zahteva duzu hospitalizaciju, $to je uz
mogucnost konverzije u hirurgiju osnovni nedostatak ovog tretmana, zbog ¢ega je u vecini
zemalja uglavnom rezervisan za pacijente sa udruzenim komorbiditetom (222), dok je u

Japanu konzervativni metod lecenja HSP prva linija terapije (216,230).

1.12.7. Balon dilatacija

Endoskopska balon dilatacija je procedura kojom se reSavaju opstruktivne lezije u

digestivnom traktu. Poceci primene te procedure vezani su za adultnu populaciju, najcesce za
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dilatacije stenoza na jednjaku, a vremenom i za leenje opstrukcija izlaznog trakta Zeluca,
koje su uglavnom bile posledica ulkusne bolesti. Po ugledu na adultne hirurge i neki decji
hirurzi su pokusSavali da stenozu pilorusa reSe balon dilatacijom, ali potpuno drugaciji
patoloski supstrat, kao i veli¢ina ,,objekta® na kome su sprovodili proceduru, bile su

otezavajuce okolnosti (slika 10).

Slika 10. Shematski prikaz balon dilatacije (238)

Osnovni problem pri endoskopskim balon dilatacijama stenozantnog pilorusa je
otezan, a nekada ¢ak i nemogu¢ prolazak balona zbog stepena suzenja, kao i nemoguénost
kontrole procesa dilatacije (231). Prva veca serija pacijenata sa hipertroficnom stenozom
pilorusa kod kojih je pokusana balon dilatacija objavljena je 1990. godine, nakon koje autor tu
proceduru proglasava neefektivnom (232). Usavrsavanje endoskopske opreme, omogucilo je
u narednom periodu povremeno prikazivanje uspesnio reSenih HSP balon dilatacijama, ali su
to uglavnom bili pojedinacni prikazi slucajeva. Tek pocetkom 21. veka, objavljeno je par
serija pacijenata sa stenozom pilorusa uspes$no reSenih endoskopski, ali ne balon dilatacijom
ve¢ endoskopskom piloromiotomijom (233). Osim adekvatne opreme, neophodno je i veliko
iskustvo u izvodenju endoskopskih procedura kako bi se endoskopska piloromiotomija izvela
bez komplikacija i potrebe za reintervencijom ili naknadnom hirur§kom intervencijom (234).
Kombinacijom endoskopske piloromiotomije i balon dilatacije pilorusa, takode je moguce
resiti opstrukciju uzrokovanu hipertrofijom pilorusnog misic¢a (235). Zbog sveukupno malog
broja pacijenata kojima je hipertroficna stenoza pilorusa reSena endoskopski, ali i usled
nepostojanja udaljenih rezultata le¢enja postignutih ovom metodom, balon dilatacija nije

prihvacena kao alternativa piloromiotomiji.
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Osim u leCenju hipertroficne stenoze pilorusa, balon dilatacija je predlagana i za
tretman insuficijentne piloromiotomije i da je kao manje invazivnu proceduru treba uvek
pokusati pre reintervencije. Procena da se procedura moze jednostavno izvoditi jer je
nerazdvojen miSi¢ gotovo uvek na proksimalnom, bezbednijem Kkraju, nije se potvrdila u
praksi. Veliki rizik od perforacije mukoze, koja je ,,ogoljena“ nakon piloromiotomije, sama
veli¢ina objekta na kojoj se procedura izvodi, uz nemoguénost sticanja iskustva jer se radi o
retkoj komplikaciji, razlozi su da se balon dilatacija ipak nije pokazala kao adekvatna
procedura, kako u lecenju HSP tako i u tretmanu isuficijentne piloromiotomije (236,237).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Utvrditi uticaj duzine trajanja simptoma na debljinu miSi¢nog zida pilorusa 1 Stepen

metabolicke alkaloze kod dece sa HSP.

2. Analizirati uticaj prediktivnih faktora na ishod le¢enja HSP primenom rastvora atropin
sulfata.

3. Uporediti efikasnost konzervativnog i operativnog tretmana u leenju dece sa

HSP.
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3. MATERIJAL | METODE

Retrospektivno-prospektivna studija obuhvatila je pacijente sa dijagnozom
hipertrofi¢ne stenoze pilorusa, le¢ene u Univerzitetskoj de¢joj klinici Medicinskog fakulteta u
Beogradu (UDK), u periodu od 2006. do 2016. godine. Analizirani su podaci dobijeni
obradom medicinske dokumentacije za retrospektivnu grupu, a heteroanamnesti¢ki podaci
dobijeni od staratelja pacijenata prilikom prijema na bolnicko leenje i podaci prikupljeni
tokom hospitalizacije za pacijente iz prospektivne grupe.

U navedenom periodu hospitalizovano je 116 pacijenata sa radnom dijagnozom hipertrofi¢ne
stenoze pilorusa.

Kriterijumi za ukljucenje u studiju: anamnesticki podaci o projektilnom povrac¢anju
sadrzaja bez primesa zuci i ultrazvuénim pregledom potvdena dijagnoza hipertrofi¢ne stenoze
pilorusa.

Kriterijumi za iskljuenje iz studije: anamnesticki podaci 0 prolongiranom
nebiloznom povracanju ali ultrazvuénim pregledom iskljucena dijagnoza hipertroficne stenoze
pilorusa. Kod 15 pacijenata je gastroezofagealni refluks bio uzrok povracanju i oni su nakon
ordiniranja, po protokolu za GER predvidenog tretmana, otpusteni na kuéno leCenje. Kod
jednog pacijenta je dijagnostikovana malrotacija i uradena odgovarajuca hirurSka intervencija.
Kod preostalih 100 pacijenata potvrdena je dijagnoza hipertroficne stenoze pilorusa i oni su
¢inili analiziranu grupu.

Podaci uzimani prilikom hospitalizacije pacijenata, koji su naknadno analizirani i statisticki
obradeni bili su:
- Pol i uzrast pacijenta izrazen u danima zivota
- Porodajna telesna masa (PTM) i telesna masa na prijemu (TMP), kako bi se moglo
proceniti napredovanje deteta od rodenja do momenta prijema u bolnicu. Ocekivan rast
deteta podrazumevao je dnevni prirastaj u tezini od 15-20g/kg/dan, slabo napredovanje
podrazumevalo je prirastaj manji od 10g/kg/dan, a na gubitak u tezini ukazivale su
vecée vrednosti porodajne telesne mase od one dobijene na prijemu u bolnicu.
- Duzina trajanja simptoma izrazena u danima
Standardni dijagnosticki testovi (laboratorijske analize i ultrazvuéni pregled) su uradeni
kod svih pacijenata. Laboratorijska obrada obuhvatala je kompletnu krvnu sliku i biohemijsku

analizu uzoraka krvi pacijenata. Dobijene vrednosti koje ukazuju na metabolicku alkalozu,
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smatrane su pozitivnim ukoliko je pH krvi bio > 7,45, Cl <98mmol/L, HCO3 > 25 mEq/ i
bazni eksces > 3mmol/L.

Ultrazvuéni nalaz se smatrao pozitivnim ukoliko je debljina pilorusnog misica bila >
3mm, a duzina pilorusa > 15mm. Trec¢a dimenzija, koja podrazumeva dijametar pilorusa nije
odredena kod svih ispitanika, pa je nismo analizirali u daljem radu. Sva su deca pregledana
istim ultrazvu¢nim aparatom, S2000 Acuson (Siemens Ehrlangen, Germany), konveksnom (6
MHz) i lenearnom (9 i 8 MHz) multifrekfentnom sondom.

Nakon postavljanja dijagnoze, obustavljano je hranjenje i ordinirana intravenska
rehidracija (5% glukoza, 0,9% NaCl, 7,4% KCI, u odnosu i koli¢ini odredenim prema
odstupanjima u laboratorijskim analizama), a kako bi se korigovala dehidratacija i
metabolicka alkaloza ukoliko je postojala. Radi dekompresije Zeluca, nazogastricna sonda je
odmah nakon hospitalizacije plasirana samo kod pacijenata koji su nastavili da povracaju bez
obzira na ukidanje obroka. Kod hirurski lecenih pacijenata, dekompresija zeluca plasiranjem
sonde je radena kao obavezna pre uvoda u anesteziju, iako za njom nije postojala potreba
tokom preoperativne pripreme.

Pacijenati koji su zbog duzeg trajanja simptoma imali na prijemu u bolnicu
registrovan gubitak u tezini uz znacajan elektrolitni disbalans, lec¢eni su operativno i kod njih
je, nakon stabilizacije opSteg stanja i normalizacije laboratorijskih analiza, uradena
ekstramukzna piloromiotomija po Fredet-Ramstedtu. Kao hirurski pristup za reSavanje
primenjivana transverzalna laparotomija u desnom gornjem kvadrantu ili supraumbilikalni rez
(Tan— Bianci), u zavisnosti od afiniteta hirurga, dok laparoskopski pristup nije koriséen. U
postoperativnom periodu, sonda je ostajala ,,na mestu* najduze 24h, u zavisnosti od koli¢ine
vracenog sadrzaja, a nakon toga je uklanjana i zapocinjalo je hranjenje, najpre obrokom od
10ml. Obroci su postepeno povecavni i do punog se dolazilo drugi postoperativni dan.
Uspesnim hirur$kim tretmanom smatrao se otpust deteta bez komplikacija, posebno onih koje
bi zahtevale reoperaciju.

Pacijenati koji su prilikom hospitalizacije bili dobrog opsteg stanja, bez registrovanog
gubitka u tezini i bez ozbiljnognog elektrolitnog disbalansa, leceni su uglavnom
medikamentozno nakon pristanka roditelja, a posto im je prethodno, detaljno objasnjen
postupak lecenja..

Medikamentozni metod leCenja podrazumevao je nastavak uobiCajenog rezima
hranjenja dece (obroci na tri sata), najpre maksimalno redukovanim obrocima uz ordiniranje
atropina pre svakog obroka. Plasirana je nazogastri¢na sonda, aspiriran sadzaj iz Zeluca,
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ordiniran atropin i 20 min nakon administracije leka, dete je dobijalo mleko. Pocinjalo se sa
obrokom od 10ml i svaki naredni je povec¢avan po 5ml ukoliko dete nije povracalo u
meduvremenu, a bez obzira na koli¢inu sadzaja koji je aspiriran sondom. Koli¢ina aspiriranog
sadrzaja nije uticala na povecanje obroka, ali smo je u daljoj analizi i proceni uspeha lecenja
smatrali bitnom, pa se ,,pozitivnhom* smatrala aspiracija ukoliko je koli¢ina dobijenog
sadrzaja bila veca od koli¢ine prethodno unetog obroka. Noc¢u se obroci nisu povecavali,
odnosno ista koli¢ina mleka koju je dete dobilo u 21h, ostajala je do jutra, kada se nastavljalo
sa progresivnim povecanjem obroka. Razlog da se obrok ne poveca, ili ¢ak povratak na
koli¢inu mleka koju je dete dobilo pri prethodnom hranjenju, bilo je povracanje. U zavisnosti
od doze leka koju su dobijali, medikamentozno lecCeni pacijenti su dalje podeljeni u dve
grupe:
- grupa la sa kojima postepeno poveéavanom dozom leka: doza sa kojom je lecenje
pocinjalo bila je 0,05mg/kg/dan i poveéavana je svakodnevno za 0,02mg/kg/dan, do

maksimalne doza od 0,2mg
- grupa Ib dobijala je maksimalnu dozu leka od 0,2mg/kg/dan od pocetka leCenja.

Procena efikasnosti tretmana radena je tre¢eg dana hospitalizacije, a na osnhovu
ukupnog broja projektilnih povra¢anja u tom periodu. Ukoliko je taj broj bio > 2/dan, prelazilo
se na hirurSko le¢enje. Konzervativni tretman se smatrao uspes$nim ukoliko bi dete bilo
otpusteno neoperisano, a tolerisalo unos punih obroka ( > 120ml/kg/dan) i dobijalo u tezini.
Atropin su pacijenti nastavili da dobijaju na isti na¢in i nakon otpusta, a na nedeljnim
kontrolama je pravljena procena o potrebi za daljim lecenjem, pri ¢emu je ukidanje terapije
radeno postepeno, smanjivanjem broja dnevnih doza do potpunog ukidanja.

Dobijeni podaci su analizarani i uporedivani, kako bi se dobile informacije o
distribuciji hipertroficne stenoze pilorusa prema polu i uzrastu, zatim je procenjivan uticaj
duZine trajanja simptoma na debljinu miSiénog zida pilorusa dobijenu njegovim ultrazvu¢nim
merenjem, kao i uticaj duzine trajanja simptoma bolesti na pojavu i stepen hipohloremijske
alkaloze. Uporedna analiza dobijenih vrednosti radena je na Svim grupama ispitanika
pojedinacno, nakon ¢ega je procenjena efikasnost svakog od primenjenih nacina lecenja, a sa
ciljem da se definisu prediktivni faktori kako pozitivnog, tako i negativnog ishoda
medikamentoznog tretmana. Uporedene su i vrednosti duzine hospitalizacije, izmedu hirurski

1 medikamentozno lecenih pacijenata.
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Statisticka obrada:

Primarno dobijeni podaci prikazani su deskriptivnim statistickim metodama i analizirani
metodama regresionog modelovanja. Od deskriptivnih statistickih metoda koris¢ene su
srednje vrednosti (aritmeticka sredina, medijana,mod), mere varijabiliteta (standardna
devijacija) i pokazatelji strukture iskazani u procentima. Za poredenje ispitanika koriséeni su
Pearsonov hi-kvadrat test ili Fisherov test tacne verovatnoce, za kategorijalne podatke,
odnosno t-test ili Mann-Whitney test za numeric¢ke podatke. Odnos pacijenata koji su leceni
atropinom i kod kojih je pored atropina bilo primenjeno i operativno lecenje analiziran je
primenom logistickih regresionih modela. Svi prediktori koji su bili statisticki znacajni u
univarijantnim komparativnim analizama bili su ukljuéeni u multivarijantni logisti¢ki
regresioni model. Testiranje statistickih hipoteza bilo je obavljeno na nivou statisticke
znaajnosti od 0.05. Statisticka analiza bila je izvedena primenom programa SPSS za

Windows, verzija 22.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

U desetogodisnjem periodu od 2006. do 2016. godine u Univerzitetskoj decijoj

klinici le¢eno je 100 pacijenata sa dijagnozom hipertrofi¢ne stenoze pilorusa. Kod 55 (55%)

ispitanika, nakon sprovedene neophodne preoperativne pripreme uradena je hirurSka

intervencija (ekstramukozna piloromiotomija), dok je 45 (45%) pacijentata podvrgnuto

medikamentoznom tretmanu lecenja (Tabela 1, Grafikon 1).

Tabela 1. Distribucija ispitanika prema nacinu le¢enja

Terapija

n % p

Atropin

45 45
0.4627

Operativni zahvat 55 55

Ukupno

100 100.0

100
90
80
70
60
50

Ucestalost

40

30

20
10

TERAPUA

Atropin Operativnizahvat

Grafikon 1. Distribucija ispitanika prema nacinu le¢enja
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4.1. Klini¢ke karakteristike ispitanika

Medu ispitanicima je registrovana znacajna razlika kada je distribucija prema polu u
pitanju. Od ukupnog broja ispitanika njih 79 (79%) je bilo muskog pola, a preostalih 21
(21%) zenskog (tabela 2 i grafikon 2), §to pokazuje statisticki znacajno veéu ucestalost
hipertrofi¢ne stenoze pilorusa medu decacima (3,8 : 1; p=0.0054) (Tabela 2, Grafikon 2).

Tabela 2. Distribucija prema polu

Pol n % p
Muski 79 79
0.0054
Zenski 21 21
Ukupno 100 100.0
POL

Grafikon 2. Distribucija ispitanika prema polu
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Prosecan uzrast ispitanika u trenutku prijema u bolnicu bio je 34,4 dana. Uradena je dodatna
analiza uzrasta ispitanika u dve pomenute grupe (operisani i le¢eni atropinom). Najmladi
operisani pacijent imao je 16 dana kada je bio hospitalizovan, a najstariji iz te grupe primljen
je na bolnicko lecenje u 88 danu zivota, dok je prosecan uzrast ispitanika u grupi operisanih
bio 37.1 + 15,6 dana. Iz grupe leCenih medikamentozno, najmladi pacijent je imao 14, a
najstariji 67 dana, a njihov prosecan uzrast iznosio je 31.1 + 12,7 dana. Dobijeni rezultati
pokazuju da prema uzrastu postoji statistiCki znacajna razlika i da je kod starijih ispitanika

¢es¢e primenjivan operativni zahvat (p=0.040), sto je prikazano3 u tabeli i grafikonom 3.

Tabela 3. Uzrast ispitanika u istrazivanju

Uzrast (dani) n X3~ sd med min max p
Atropin 45 31.1 12.7 29 14 67
Operativni 0.040
Jahvat 55 371 156 33 16 88
Ukupno 100 344 146 330 25,0 38,0

60 -

50 -

40 -

Uzrast {dani)
(W8]
[am]
|

20

10 4

Atropin Operativni zahvat

Grafikon 3. Uzrast ispitanika u istrazivanju
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U naSoj seriji ispitanika, nije bilo pacijenata koji su hospitalizovani pre navrSene dve
nedelje zivota. Najmladi pacijent, hospitalizovan je u 14. danu zivota, sa simptomima koji su
poceli dva dana pre prijema. Takode, samo jedan pacijent (1%) je na dan prijema imao 88
dana, odnosno bio stariji od tipi¢ne uzrasne grupe za HSP. Kod ukupno 13 ispitanika (13%),
povracanje je pocelo pre, a dijagnoza postavljena do navrSene tre¢e nedelje Zivota. Od
ukupnog broja ispitanika, njih 69 (69%), razvilo je jasnu klini¢ku sliku u tipinoj uzrasnoj
grupi, do kraja Seste nedelje zivota. Kod 90 (90%) bolesnika dijagnoza je postavljena do
navrSenih osam nedelja, a njih 99 (99%) je na dan hospitalizacije imalo < od punih 12

nedelja, $to je predstavljeno grafikonom 4.

20
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W Operacija

: L.
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Grafikon 4: Uzrast ispitanika (nedelje) prema nacinu leenja

Svim pacijentima iz naSe serije ispitanika, merena je telesna masa prilikom prijema u
bolnicu (izrazena u kilogramima), a beleZena je i njihova porodajna telesna masa. Samo jedan

pacijent u ovoj seriji ispitanika bio je preterminski roden, sa telesnom masom na rodenju od
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1,5 kg. Kako je taj ispitanik iz grupe medikamentozno leCenih, to je i najniza vrednost u
grupi. Maksimalna porodajna tezina u atropinskoj grupi iznosila je 4,5 kg, a njihova prose¢na
vrednost je 3.4 £ 0,5 kg. Prosecna telesna masa na rodenju kod ispitanika kod kojih je
primenjen operativni zahvat je 3.5+ 0,4 kg, i nema statisticki znacajne razlike medu grupama

(p=0.465), sto je prikazano u tabeli 4.

Tabela 4. Porodajna telesna masa ispitanika

Telesna masa na rodenju (kg) n x;~ sd med min max p
Atropin 45 34 05 35 15 4.5

0.465
Operativni zahvat 55 35 04 35 25 4.7
Ukupno 100 34 05 35 15 4.7

Prosecna telesna masa ispitanika prilikom prijemu u bolnicu, prikazana je u tabeli 5.
Kod ispitanika kod kojih je primenjen medikamentozni tretman, iznosila je 3.9 = 0,8 kg, dok
je prosecna telesna masa na prijemu kod ispitanika kod kojih je primenjen operativni zahvat

4.1 £ 0,7 kg, §to se statisti¢ki znacajno ne razlikuje (p=0.075) (Tabela 5).

Tabela 5. Telesna masa ispitanika na prijemu u bolnicu

Telesna masa na prijemu (kg) n X3~ sd med min max p
Atropin 45 39 08 38 1.8 55

0.075
Operativni zahvat 55 41 07 41 2.8 5.7
Ukupno 100 4 0.7 39 1.8 5.7
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Poredenjem vrednosti iz dve predhodne tabele dobijeni su padaci o napredovanju dece

u tezini, od rodenja do trenutka pojave simptoma bolesti, koji su prikazani tabelom 6. U grupi

bolesnika koji su medikamentozno leceni, najvise je bilo ispitanika sa ocekivanim rastom, 24

(53,3%). U istoj grupi, bilo je 8 (17,8%) bolesnika sa slabim napredovanjem, a kod 13

(28,9%) je registrovan gubitak u tezini. U grupi ispitanika kod kojih je primenjen operativni

metod le¢enja, bilo je 27 (49,1%) bolesnika sa o¢ekivanim rastom, 19 (34,5%) bolesnika sa

slabijim napredovanjem i 9 (16,4%) ispitanika koji su imali gubitak u telesnoj masi, u periodu

od pojave simptoma do trenutka hospitalizacije. Analiza podataka pokazuje da je atropin

CeS¢e koris¢en kod ispitanika koji su imali ocekivan rast, a da su deca sa slabim

napredovanjem ili gubitkom u tezini ¢eS¢e operisana (53.3% prema 49.1%, respektivno), ali

bez statisticki znacajne razlike, p=0.103 (Tabela 6 i Grafikon 5).

Tabela 6. Uticaj napredovanja u telesnoj masi od rodenja do pojave simptoma bolesti, na

izbor nacina le¢enja HSP

Napredovanje Atropin Operativni zahvat Ukupno
ispitanika u tezini N % N % N %
Ocekivano 24 53.3 27 49.1 51 51
Slabo 8 17.8 19 34.5 27 27
Gubitak u tezini 13 28.9 9 16.4 22 22
Ukupno 45 100.0 55 100.0 100 100.0
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Grafikon 5. Uticaj napredovanja u telesnoj masi od rodenja do pojave simptoma bolesti, na

izbor nacina le¢enja HSP

4.2.  Trajanje simptoma bolesti kod ispitanika

Pacijenti iz naSe serije ispitanika dolazili su na prvi pregled najranije dva dana od
pocetka bolesti, a najduze trajanje simptoma u ovoj studiji iznosilo je 15 dana. Prose¢no
trajanje simptoma iznosilo je 5,1 dan, a gledaju¢i po grupama, medijana trajanja simptoma
kod ispitanika kod kojih je primenjena medikamentozna terapija, iznosila je 4.0 + 2,7, sa
opsegom od 2.0 — 15.0. Kod ispitanika kod kojih je primenjen operativni zahvat iznosila je
4.0 £ 2,8 uz opseg od 2.0 — 15.0, bez statisti¢ki znacajne razlike (p=0.538). Dobijene
vrednosti prikazane su na tabeli 7 i grafikonu 6.
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Tabela 7. Duzina trajanja simptoma bolesti pre hospitalizacije

Trajanje simptoma (dani) n X3~ sd med min max p
Atropin 45 5.0 2.7 4.0 2.0 15.0
0.538
Operativni zahvat 55 5.2 2.8 4.0 2.0 15.0
Ukupno 100 5.1 2.8 4.0 2.0 15.0
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Grafikon 6. Duzina trajanja simptoma bolesti pre hospitalizacije
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4.3. Ultrazvuéni nalaz kod ispitanika

Kod svih ispatanika iz naSe studije uraden je ultrazvuc¢ni pregled i na taj nacin
postavljena dijagnoza. Merene su dve osnovne dimenzije, debljina pilorusnog misic¢a i duzina
pilorusa (izrazene u milimetrima) i te sSmo vrednosti dalje analizirali i procenili njihov uticaj
na ishod medikamentoznog le¢enja.

Ispitanici u ovoj seriji, imali su prose¢nu debljinu pilorusnog misi¢a 4,4 mm. lako je
uslov za postavljanje dijagnoze HSP bio da debljina pilorusnog misi¢a bude > 3mm, najniza
zabelezena vrednost iznosila je 2,5mm, a bila je udruzena sa potpunom neprohodnoséu
pilorusnog kanala. Kod istog pacijenta je nakon piloromiotomije doslo do potpunog
povlacenja simptoma, §to je bio razlog da se ispitanik ne iskljuci iz studije, iako je imao
dimenzije pilorusa manje od zadatih. Najveca zabelezena vrednost debljine pilorusnog misica
iznosila je 7mm, zabelezena kod pacijenta kome su se simptomi bolesti pojavili nakon
navrSena dva meseca zivota. Analizirano po grupama, prose¢na debljina miSicnog zida
pilorusa kod ispitanika kod kojih je primenjen medikamentozni na¢in le¢enja iznosila je 4.3 £
0,6mm (opseg 3,3 - 7,0), dok je prose¢na debljina miSicnog zida kod ispitanika kod kojih je
primenjen operativni zahvat bila 4.4 £ 0,6mm (opseg 2,5 -6,0). Dobijeni rezultati ne pokazuju
statisticki znacajnu razliku, p=0.246, (Tabela 8).

Tabela 8. Debljina zida pilorusnog mis¢a, merena ultrazvuc¢no

Debljina miSicnog zida

) n X5~ sd med min max p
pilorusa (mm)
Atropin 45 4.3 0.6 4.2 3.3 7.0
0.246
Operativni zahvat 55 4.4 0.6 4.3 2.5 6.0
Ukupno 100 4.4 0.7 4.2 2.5 7.0

Duzina pilorusa od 15 mm je odredena kao drugi uslov za postavljanje dijagnoze, a
odstupanje smo zabelezili kod tri pacijenta. Ve¢ pomenuti pacijent sa debljinom miSi¢nog
zida od 2,5 mm imao je i duzinu pilorusa od 12 mm. Jo$ je dvoje bolesnika imalo na
ultrazvu¢nom pregledu duzinu pilorusa od 13 mm, vrednost takode manju od zadate, ali je
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debljina pilorusnog misi¢a uz klasi¢nu klini¢ku sliku bila presudna za dijagnozu i dalje
le€enje 1 nisu iskljuceni iz iztrazivanja.

Prose¢na duzina pilorusa kod ispitanika iz nase serije iznosila je 18,0 mm. Analizirano
po grupama (Tabela 9), prose¢na duzina pilorusa kod ispitanika le¢enih atropinom iznosila je
17.6 £ 2,3mm (opseg 13-26 mm), dok je prose¢na duzina pilorusa kod ispitanika kod kojih je
primenjen operativni zahvat bila 18.4 £ 2,1 mm (opseg 12 — 23 mm), bez statisti¢ki znacajne
razlike (p=0.071).

Tabela 9. Duzina pilorusa, merena ultrazvuéno

Duzina pilorusa (mm) n X3~ sd med min max p
Atropin 45 17.6 2.3 17.0 13.0 26.0

0.071
Operativni zahvat 55 18.4 2.1 18.0 12.0 23.0
Ukupno 100 18.1 2.2 180 120 26.0

4.4. Uticaj duZine trajanja simptoma bolesti, na debljinu pilorusnog miSi¢a

Prose¢no trajanje duzine simptoma bolesti kod ispitanika, iznosilo je 4,8 dana. Radi
dalje analize i procene uticaja trajanja simptoma bolesti na dimenzije pilorusa, ispitanike smo
podelili u dve grupe, sa trajanjem simptoma do i preko 4 dana. U prvoj grupi, sa trajanjem
simptoma do 4 dana, bilo je 58 ispitanika, a u drugoj, sa duzim trajanjem simptoma bolesti
bilo je 42 pacijenta. Prosec¢na debljina misic¢a pilorusnog zida u prvoj grupi iznosila je 4.3 £
0.5 mm, dok su pacijenti iz grupe sa duzom istorijom povracanja imali prosecnu debljinu

pilorusnog misi¢a 4.4 + 0.8, bez statisticki znacajne razlike, p= 0,782 ( Tabela 10).
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Tabela 10. Uticaj duzine trajanja simptoma na debljinu misicnog zida pilorusa

Trajanje simptoma  Trajanje simptoma

do 4 dana preko 4 dana

(n=58) (n=42)

Debljina misicnog zida
) 43+£05 44+0.8 0.782
pilorusa, mean + sd

4.5. Uticaj uzrasta ispitanika na dimenzije pilorusa

Prosecna debljina miSicnog zida pilorusa kod ispitanika do 3 nedelje starosti iznosila

je 4.0 £ 0.7 milimetra, kod ispitanika uzrasta do 6 nedelja bila je 4.3 + 0.5 mm, a kod starijih

od 6 nedelja 4.8 £ 0.8mm. Postoji statisticki znacajna razlika u debljini miSi¢nog zida kod

ispitanika razli¢itog uzrasta. Stariji ispitanici imaju deblji miSi¢ni zid pilorua (p=0.001). I

duzina pilorusa je bila veéa kod starije dece, ali dobijena vrednost nije statisticki znacajna,

p=0,169 (Tabele 11 i 12).

Tabela 11. Debljina misicnog zida pilorusa u zavisnosti od uzrasta ispitanika

n (%) Debljina misicnog zida pilorusa, mean * sd p
Uzrast ispitanika
Do 3 nedelje 13 (13) 4.0+£0.7
0.001*
Do 6 nedelja 69 (69) 43+05
Stariji od 6 nedelja 18 (18) 4.8+0.8
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Tabela 12. Duzina pilorusa u zavisnosti od uzrasta ispitanika

n (%) Duzina pilorusa, mean =+ sd p
Uzrast ispitanika
Do 3 nedelje 13 (13) 17.3+£29
0.169
Do 6 nedelja 69 (69) 18021
Stariji od 6 nedelja 18 (18) 188 +1.8

4.6. Uticaj telesne mase ispitanika na prijemu na dimenzije pilorusa

Od ukupnog broja ispitanika, 24% imalo je telesnu masu na prijemu do 3,5 Kkg.
Najveci procenat ispitanika (49%) je iz grupe ¢ija je telesna masa na prijemu bila izmedu 3,5 i
4,5 kg, dok je 27 (27%) pacijenata bilo teze 4,5 kg. Analiza uticaja ove varijable na debljinu
pilorusnog miSi¢a pokazala je da pacijenti veCe telesne mase imaju izrazeniji stepen
hipertrofije, §t0 je na granici statisticke znacajnosti, p=0,052, (Tabela 13). Telesna masa

ispitanika nije statisticki znacajno uticala ni na duzinu pilorusa, p=0,420 (Tabela 14).

Tabela 13. Debljina misicnog zida pilorusa u zavisnosti od telesne mase na prijemu

n (%) Debljina misicnog zida pilorusa, mean * sd p
Tezina ispitanika
Do 3.5 kg 24 (24) 43+0.7
0.052
Od 3.5do 4.5 kg 49 (49) 42+0.6
Preko 4.5 kg 27 (27) 46+0.7
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Tabela 14. Duzina pilorusa u zavisnosti od telesne tezine ispitanika na prijemu

n (%) Duzina pilorusa, mean =+ sd p
Tezina ispitanika
Do 3.5kg 24 (24) 17.7+2.6
0.420
Od 3.5do 4.5 kg 49 (49) 18.0+2.3
Preko 4.5 kg 27 (27) 185+16

4.7. Laboratorijske analize ispitanika

U laboratorijskim analizama radenim kod svih pacijenata nakon prijema u bolnicu,
hipohloremijska alkaloza zabelezena je kod 18 (18%). Podela ispitanika na grupe u
zavisnosti od preduzetog nacina leCenja (Tabela 15), pokazala je ¢esc¢u alkalozu kod
operisanih pacijenata. Od 45 ispitanika kod kojih je primenjen atropin kao vid terapije 6
(13.3%) je imalo metabolicku alkalozu, dok je u grupi kod kojih je primenjen operativni
zahvat, njih 12 (21.8%) imalo razvijen taj oblik elektrolitnog disbalansa, sto nije statisticki

znacajna razlika (p=0.307).

Tabela 15. Metabolic¢ka alkaloza kod ispitanika prilikom prijema u bolnicu

Atropin Operativni zahvat Ukupno
Metabolicka alkaloza
n % n % n %
Metabolicka alkaloza 6 13.3 12 21.8 18 18
Ukupno 45 100.0 55 100.0 100 100.0

Da li je duzina trajanja simptoma uticala na pojavu elektrolitnog poremecaja, analizirano je

poredenjem rezultata u grupama formiranim prilikom odredivanja utacaja duzine trajanja
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simptoma na debljinu pilorusnog misi¢a. U naSoj seriji pacijenata elektrolitne abnormalnosti
su ¢esc¢e imali ispitanici iz grupe sa trajanjem simptoma duzim od 4 dana. Od ukupnog broja
ispitanika sa alkalozom, 10 (17,2%) je bilo iz prve grupe, dok je preostalih 8 (19%)
ispitanika, bilo u grupi sa simptomima duzim od 4 dana (Tabela 16). Dobijeni rezultati ne

pokazuju statisticki znacajnu razliku (p=0,817).

Tabela 16. Uticaj duzine trajanja simptoma na razvoj metabolicke alkaloze

Trajanje o
_ Trajanje simptoma
simptoma do 4
preko 4 dana

dana P
n=42
(n=58) ( )
Metabolicka alkaloza, n (%) 10 (17.2) 8 (19.0) 0.817

4.8. Medikamentozno leceni ispitanici, po klinickim karakteristikama i ishodu lecenja

Grupa ispitanika le¢enih medikamentozno, obuhvata 45 bolesnika, od kojih je 34
(75,6%) deCaka i 11 (24,4%) devojcica. Bez obzira na statisticki znacajno vecéu
zastupljenost ispitanika muskog pola (p=0.0054), nije registrovan statisticki znacajan
pojedinacni uticaj polne zastupljenosti na uspeh medikamentoznog lecenja (p=0.416)
(Tabela 17). Ukupno 36 (80%) pacijenata je uspesno izleCeno medikamentoznim
tretmanom i otpusteno iz bolnice bez potrebe za hirurSkom intervencijom, $to je statisticki

znacajno (p= 0,0008).

Tabela 17. Distribucija pacijenata prema polu (u atropinskoj grupi)

] Atropin +
Samo atropin o p
operativni zahvat

n % n % 0,416
Muski 26 72 8 89
Zenski 10 28 1 11
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Prosean uzrast ispitanika uspe$no izle¢enih atropinom, bio je 31,9 + 12,6 dana, dok
su pacijenti naknadno operisani bili neSto mladi, prose¢nog uzrasta 27,8 + 13,4, §to ne
pokazuje statisticki znac¢ajan uticaj na ishod lecenja atropinom ( p= 0,392).

Analiza porodajne telesne mase ispitanika i njihove telesne mase na prijemu u bolnicu,
pokazala je da su ispitanici u grupi uspesno izleCenih atropinom imali manju teZinu na
rodenju (3,3 £ 0,6) od pacijenata koji su naknadno operisani (3,6 = 0,2), ali ta razlika nije
statisti¢i znacajna (p= 0,197). Njihova tezina prilikom hospitalizacije je takode sli¢nih
vrednosti, 3,9+ 0,8, 13,9+ 0,7 Sto nije statisticku znacajno, p= 0,869.

Prose¢na duzina trajanja simptoma u obe grupe bila je ista i iznosila je 4 dana, sa
malim razlikama u opsegu (2 — 10 kod izlecenih atropinom, 2 — 15 kod naknadno operisanih).
Dobijene vrednosti ne pokazaju statisticki znacajan uticaj duzine trajanja simptoma na

primenjeni metod lecenja, p = 0,542, sto je prikazano tabelom 18.

Tabela 18. Distribucija pacijenata prema opserviranim klinickim parametrima

Atropin + operativni

Samo atropin p
zahvat
Uzrast (u danima)
0,392

(svsd) 31,9+12,6 27,8+13,4
PTM* (svtsd)

3,3+0,6 3,610,2 0,197
TMP** (svtsd)

3,910,8 3.9+0,7 0,869
Trajanje simptoma

4 (2-10) 4 (2-15) 0,542

(dani, sv)

* porodajna telesna masa, ** telesna masa na prijemu u bolnicu

69



Ultrazvu¢nim merenjem dobijene dimenzije debljine pilorusnog misi¢a i duzine
pilorusa, imale su nesto vece srednje vrednosti u grupi koja je operisana nakon neuspe$nog
konzervativnog tremana: 4,2 £ 0,7mm: 4,4 £0,7mmi 175+ 1.8 mm: 18.2 + 3.8 mm, ali
bez statisticki znacajnog pojedina¢nog uticaja na uspeh medikamentoznog le¢enja i potrebu
za konverzijom u hirurSki tretman (p=0,385 i p=0,407). Hipohloremijska alkaloza
registrovana u laboratroijskim analizma ispitanika prilikom prijema u bolnicu, zabelezena je
kod 2 bolesnika iz grupe neoperisanih (6%), i kod 4 (44%) iz grupe konacno izlecenih
hirurS§kom intervencijom (Tabela 19). Neoperisani ispitanici imali su statisticki znacajno
manju ucCestalost alkaloze na prijemu, od ispitanika kod kojih je izvrSena konverzija u

hirursku intervenciju (p= 0,010).

Tabela 19.Uticaj dimenzija pilorusa i metaboli¢ke alkaloze na ishod konzervativnog tretmana

] Atropin +
Samo atropin o p
operativni zahvat

DPM* (svisd) 4,240,7 4,4%0,7 0,385

17,5+£1,8 18,2+3,8 0,407
DP** (sv+sd)

2 (6) 4 (44) 0,010*
HHA®** n(%)

*  debljina pilorusnog misica

** duzina pilorusa

*** hipohloremijska alkaloza

Kod medikamentozno lecenih pacijenata, pre administracije atropina radena je
dekompresija Zzeluca aspiracijom preko nazogastricne sonde i belezen broj pozitivnih
aspiracija. Taj broj, uz ukupan broj povrac¢anja pored sonde u 3 dana od pocetka lecenja,
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analiziran je radi procene njihovog uticaja na konacan ishod le¢enja. Kod uspesno izle¢enih
atropinom, pozitivne aspiracije su zabeleZene kod 15 (42%) ispitanika, dok je svih 9 (100%)
pacijenata, kod kojih je uradena konverzija u hirurgiju, imalo pozitivnu aspiraciju. Uticaj
pozitivnih aspiracija na ishod konzervativnog tretmana je statisticki znacajan, p=0,002.
Pacijenti uspesno izleCeni medikamentoznim tretmanom 34 (94%), povracali su pored sonde
< od 5 puta u toku 3 dana, a kod dva ispitanika (6%) je taj broj bio > 5. U grupi neuspe$no
le¢enih atropinom, povracanje < od 5 zabelezeno je kod 4 (44%) ispitanika, dok je kod 5
(56%) taj broj bio > 5, sto je statisticki znacajno, p=0.002 (Tabela 20).

Duzina hospitalizacije, izraZzena u danima, kod uspes$no izle¢enih atropinom iznosila je
prose¢no 10 dana (raspon 4 - 22), dok su ispitanici leCeni i operativno, prose¢no lezali u

bolnici 12 dana (raspon 11 - 17), sto ukazuje na statisticki znac¢ajno duzu hospitalizaciju u

drugoj grupi (p= 0,023).

Tabela 20. Uticaj opserviranih parametrima na ishod konzervativnog tretmana

_ Atropin +
Samo atropin o p
operativni zahvat

15 (42) 9 (100) 0,002*
NGS*, n (%)
0.002*
PPS** n (%)
34 (94) 4 (44)
<5
2 (6) 5 (56)
>5
DH*** (dani)
10 (4-22) 12(11-17) 0,023*

Sv + opseg

* nazogastricna sonda, ** povracanje pored sonde, *** duzina hospitalizacije
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4.9. Uticaj razli¢itih reZima oralne primene atropina na njegovu efikasnost

Od ukupnog broja ispitanika lec¢enih atropinom (45), 30 (66,7%) dobijalo je
maksimalne doze leka od pocetka leCenja - la grupa, dok je 15 (33,3%) pacijenata leceno
progresivnim povecanjem doze atropina. Ukupan broj pacijenata uspeSno izlecenih
medikamentozno sa inicijalno maksimalnom dozom leka je 28 (78%), dok je kod 2 (22%)
ispitanika lecenih na isti nacin, izvrSena konverzija u hirurski tretman. U grupi Ib je 8 (22%)
pacijenata izleCeno atropinom, a 7 (78%) ispitanika naknadno operisano, Sto je statisticki
znacajna razlika (p= 0,003) i pokazuje vecu efikasnost maksimalnih doza leka od samog

pocetka leCenja, U 0dnosu na rezim sa progresivnim povecanjem doze atropina ( Tabela 21).

Tabela 21. Uticaj razlicitih rezima oralnog atropina na njegovu efikasnost u le¢enju HSP

] Atropin +
Samo atropin o p
operativni zahvat

Atropin sulfat n (%) 0,003*

28 (78) 2 (22)
Inicijalno visoka doza

Progrsivno povecavana 8(22) 7(78)

doza

U multivarijantnom logistickom regresionom modelu, statisticki znacajan prediktor je
rezim primene atropina: ispitanici kod kojih je primenjeno progresivno povecanje doze imali
su 18 puta veci rizik da ¢e biti operisani (p=0.033). Vrednosti hipohloremijske alkaloze i broj
epizoda povracanja su na granici statistiCke znacajnosti: ispitanici kKoji su na prijemu imali

alkalozu, imali su 15 puta ve¢i rizik da ¢e biti operisani (p=0.084), dok su ispitanici sa vise od

72



5 povracanja u prva tri dana od pocetka primene atropina, imali 9 puta veéi rizik da budu

operisani (p=0.059) (Tabela 22).

Tabela 22. Uticaj prediktivnih faktora na ishod konzervativnog tretmana HPS

OR (95% CI) D

Pol, n (%)

Muski 1

) 0.853

Zenski 1.30 (0.08 - 20.2)
Uzrast 0.96 (0.87 —1.06) 0.404
Hipohloremijska alkaloza, n (%) 15.06 (0.69 — 326.8) 0.084
Broj povracanja, n (%)

<5 1

>5 9.45 (0.92 - 97.3) 0.059
Atropin sulfat, n (%)

Inicijalno visoka doza 1

Progresivno povecavana 17.9 (1.26 - 254.0) 0.033

doza

4.10. Komplikacije nakon hirurs§kog tretmana HSP

Od ukupnog broja ispitanika, kod 64 (64%) je uradena hirurrska intervencija. Kod 4
ispitanika (6,3%; p<0.01) su zabelezene komplikacije. Dva pacijenta (3,2%) su imala
infekciju operativne rane, a 2 (3,2%) prolongirano povracanje nakon piloromiotomije (Tabela
23).
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Tabela 23 . Postoperativne komplikacije

n %
Komplikacije 4 6.3
Infekcija rane 2 3,2
Insuf. piloromiotomija 2 3,2
Ukupno 64 100.0
4.11. Duzina hospilatlizacije ispitanika

Prose¢na duzina hospitalizacije u seriji ispitanika obuhvacenih ovim radom (tabela 24,

grafikon 7), iznosila je 9,1 dana. Medijana broja dana hospitalizacije kod ispitanika kod kojih

je koris¢en atropin kao vid terapije iznosila je 10.2 (opseg 4.0 — 22.0) dana, dok je kod

ispitanika kod kojih je primenjen operativni zahvat mediana iznosila 6.0 (opseg 3.0 — 25.0)

dana. Kod ispitanika kod kojih je zapocet konzervativni tretman, a zbog neadekvatnog

odgovora uradena konverzija u hirursku intervenciju, ofekivano je ostvaren najveéi broj

bolnickih dana i kod njih je hospitalizacija trajala prose¢no 13 + 1,9 dana. Ispitanici koji su

leceni medikamentozno, statisti¢ki znacajno duze su hospitalizovani (p<0.001).

36%

Grafikon 7. Broj pacijenata na osnovu nacina leCenja

- Atropin

. Atropin + Operativni zahvat

a Operativni zahvat
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Tabela 24. Broj bolni¢kih dana le¢enih od HSP

Broj dana hospitalizacije n X sd med min max p

Atropin 36 102 49 10.0 4.0 220  <0.001
Atropin + Operativni zahvat 9 130 1.9 12.0 11.0 17.0

Operativni zahvat 55 7.8 4.5 6.0 3.0 25.0

Ukupno 100 91 4.8 7.5 3.0 25.0

Analizirana je i telesna masa ispitanika na otpustu iz bolnice. Nije primecéena
statisticki znacajna razlika u telesnoj masi izmedu ispitanika le¢enih medikamentozno i
operisanih (p = 0,081). Prose¢na telesna masa na otpustu, kod ispitanika le¢enih atropinom
iznosila je 4.0 £ 0.7 kg (opseg 2,0 — 5,8), dok je prosecna telesna masa na otpustu kod
ispitanika kod kojih je primenjen operativni zahvat 4.3 £ 0.8 kg (opseg 2,6 -5,8), §to je

prikazano tabelom 25.

Tabela 25. Telesna masa ispitanika na otpustu (u kilogramima)

Telesna masa na otpustu (kg) n x;- sd med min max p
Atropin 45 40 07 3.9 2.0 5.8

0,081
Operativni zahvat 5 43 038 4.2 2.6 5.8
Ukupno 100 42 0.8 4.2 2.0 5.8

Svi pacijenti leCeni medikamentozno, otpuSteni su iz bolnice sa preporu¢enom dozom
atropina. Kontrole su radene u intervalima od 7 dana, a prose¢na duZzina trajanja leCenja
atropinom nakon otpusta, iznosila 14,03 dana. Ova je vrednost odredena na osnovu podataka

za 31 pacijenta. Pet pacijenata iz grupe konzervativno lecenih nije dolazilo na dalje kontrole.
Tokom trajanja studije, stetni efekti peroralno ordiniranog atropina nisu zabelezeni.

Smrtnih ishoda u ovoj seriji ispitanika nije bilo, niti recidiva HSP.
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5. DISKUSIJA

Hipertrofi¢na stenoza pilorusa je najceS¢i razlog intestinalne opstrukcije kod
novorodenog deteta i mladog odojéeta, zbog C¢ega je veoma znacajan patoloski supstrat u
pedijatrijskoj hirurgiji (239). Do kraja 19. veka, HSP je entitet sa definicijom opisnog
karaktera, nepoznate etiologije, svrstana u grupu najfatalnijih bolesti detinjstva. Pocetak 20.
veka, obelezio je revolucionarni pomak u leCenju ovih pacijenata i Ramstedtova
ekstramukozna piloromiotomija vrlo brzo postaje zlatni standard u leCenju pacijenata sa
stenozom pilorusa. Zapis W. Pottsa iz davne 1960. godine: *“ Operacija stenoze pilorusa je
najdelotvornija procedura u pedijatrijskoj hirurgiji uopste. Bolesna beba povrac¢a svu hranu,
majka je uznemirena, izvodi se jednostavna operacija, beba pocinje da napreduje, a majka je
sre¢na‘, Koji Cesto se citira u aktuelnoj literaturi (155), govori jasno o znacaju procedure,
koja je smrtonosnu dijagnozu pretvorila u lako resivo stanje, sa mortalitetom ispod 1%. Za
razliku od veéine drugih hirurskih tehnika, koje su vremenom modifikovane radi postizanja
boljih rezultata, ona se nepromenjena izvodi ve¢ vise od 100 godina, zbog ¢ega se smatra
,najuspesnijom operacijom ikada opisanom® (240) ili ,,modernim medicinskim ¢udom®
(241)

Vise od pola veka nakon $to je inaugurisana efikasna hirurSka tehnika za lecenje
pacijenata sa hipertroficnom stenozom pilorusa, ultrasonografija je ustanovljena kao
dijagnosticka metoda izbora za HSP, a izlaganje dece zraCenju radi postavljanja ove
dijagnoze, smatra se nepotrebnim. Da stenoza pilorusa nije kongenitalnog porekla vec
steceno stanje koje ima svoju evoluciju i dinamiku, dokazano je serijom od 1400 novorodene
dece, kojima je po rodenu uraden ultrazvuéni pregled trbuha i merene dimenzije pilorusa. Ni
jedno od pregledane dece nije imalo znake HSP na rodenju, a pojavili su se kod devetoro
dece nakon par nedelja zivota (242). Etioloski faktor koji dovodi do hipertrofije samo
cirkularnog misi¢nog sloja pilorusa nepoznat je joS uvek. Aktuelna literatura obiluje
teorijama koje pokusavaju da daju odgovor na mnogobrojna pitanja vezana za HSP, ali se ni
jednom od postoje¢ih ne moze istovremeno objasniti i razvoj hipertrofije i znacajno veca
ucestalost kod decaka i pojava bolesti u tipi¢noj uzrasnoj grupi. Bez obzira na aktuelnost
tvrdnje o multifaktorijalnom uzroku, jedino hipoteza o prolongiranom pilorospozmu,
odnosno hipertrofiji nastaloj usled radnog angazovanja misic¢a, nikada nije opovrgnuta. A na
toj hipotezi se zasniva medikamentozno le¢enje HSP. Hipoteza da prolongirani spazam vodi

pilorus u hipertrofiju, osnov je konzervativnog, medikamentoznog ili nehirur§kog tretmana i
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istorijski gledano, primenjivani su razni modeli tog nacina leCenja, a traganje za optimalnim,

aktuelno je i danas.

Stopa ucestalosti izrazava se brojem sluCajeva na hiljadu Zivorodene dece, a u
literaturi je raspon u kome se incidenca HSP prikazuje od 1,5 — 4/1000 (111). Taj broj se
uglavnom odnosio na zemlje zapadne Evrope i severnu Ameriku, pri ¢emu se dosta
ujednacenim odrzavao do devedesetih godin proslog veka, a nakon toga se sporadi¢no
pojavljuju radovi koji prikazuju drugaciji trend. Tako americka studija koju je objavio
Safford sa saradnicima, obraduje podatke preko 11 000 ispitanika le¢enih od 1994. — 2000.
godine sa incidencom od 8,3 — 12/1000, koja je skoro duplo veca od dobijene u prethodnom
periodu, a bez primeéenog uticaja sezonske varijacije (243). TOo nije usamljen slucaj i
pregledom literature se mogu naci vararanja kako u razli¢itim vremenskim razdobljima, tako
i regionalna. U Svedskoj je aktuelan pad incidence gledano na nivou cele drzave, a odrzava
se tri puta veéa ucestalost u juznom nego u njenom severnom delu izmedu Kkojih je razlika
samo u klimatskim uslovima. To ukazuje na mogué uticaj spoljasnjeg faktora na pojavu
HSP, ali jasnih dokaza nema (244). Incidenca HSP medu decom negroidne i mongoloidne
rase je znatno niza, za Sta takode ne postoji precizno objasnjenje. Obradujuc¢i podatke
pacijenata le¢enih samo u jednoj ustanovi u glavnom gradu Saudijske Arabije u 18-
ogodisnjem periodu (nemaju podatke za celu zemlju), Al-Ghazwany i sar. dobijaju incidencu
od 0,14/1000 (245). Incidenca HSP na Tajvanu, zemlji pretezno kineske etni¢ke zajednice,
sagledana u desetogodi$njem periodu je 0,39/1000, Sto je takode znaajno niZe nego u
zemljama zapadnog sveta. U naSoj zemlji nema podataka o stvarnoj incidenci hipertrofi¢ne
stenoze pilorusa, a godiSnje se u UDK prosec¢no lec¢i deset pacijenata sa dijagnozom HSP.

Najranije uocen 1 najkonzistentniji epidemioloski faktor je znacajno veca ucestalost
HSP kod decaka, a §ta je razlog tome, jos uvek je najasno. Dostupna literatura obiluje
raznovrsnim podacima, a najc¢esée se navodi verovatnoca za razvoj bolesti kod dece muskog
pola od 4 — 5 puta veca nego kod devojéica (246). Sli¢ne podatke iznose i Liao i sar. (4:1),
nesto vecu ucestalost nasli su 1 Kumar 1 sar. u svojoj seriji (5,25:1), dok je medu pacijentima
Wilkinsona i sar. bilo ¢ak 9 puta vise pacijenata muskog pola (118,247,248). | u nasoj seriji
ispitanika dobijeni su podaci uporedivi sa postoje¢im u aktuelnoj literaturi, 79% ispitanika
je bilo muskog pola, 21% Zenskog, $to je u konaénom odnosu 3,8:1.

Uzrast pedijatrijskog pacijenta u trenutku pojave odredenih simptoma je bitan
podatak za diferncijalnu dijagnozu i usmeravanje daljih ispitivanja do konacne dijagnoze.
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Tako se na primer, kod deteta uzrasta 2 godine koje ucestalo povraca, ne¢e razmatrati HSP
kao opcija koja diferencijalno dijagnosticki dolazi u obzir. Kako se ve¢ina epidemioloskih
podataka tradicionalno citira iz evidencionih baza sa ve¢ zastarelim podacima, ili su to
pojedinacna institucionalna iskustva, nailazi se na razli¢ita odstupanja, u zavisnosti od
entiteta o kome je re¢. Kada se govori o stenozi pilorusa, u aktuelnoj literaturi nema
znacajnijih odstupanja i uzrast izmedu 3. i 12. nedelje Zivota se pominje kao najée$ci, pri
¢emu je najveca ucestalost u 5. nedelji zivota (249). Velikom nacionalnom studijom u
Sjedinjenim Americkim Drzavama, Aboagye i sar. registruju vrhunac ucestalosti pojave
simptoma kod dece u petoj nedelji zivota, do kada je bolest razvilo vise od polovine
pacijenata, dok je kod 97,5% ispitanika, dijagnoza postavljena pre navrSene osme nedelje
zivota. Sli¢ni podaci se mogu naéi u literaturi objavljivanoj u rasponu od 20 godina
(182,249,250). Podaci dobijeni u nasoj studiji, odgovaraju postojec¢im u aktuelnoj literaturi:
najvise pacijenata hospitalizovano je u cetvrtoj nedelji zivota (29%), a 21 pacijent (21%) u
petoj nedelji zivota, $to je 50% ukupnog broja ispitanika obradenih ovom studijom.

Pojava simptoma i prezentacija bolesti u prve dve nedelje Zivota je jako retka, po
literaturi svega 2%, a u naSoj seriji je zabeleZena samo kod jednog ispitanika (1%), $to nije
znacajno odstupanje. Dijagnoza je kod naseg pacijenta postavljena ultrazvuénim pregledom,
a dimenzije pilorusa su imale vrednosti tipi¢ne za hipertrofi¢nu stenozu pilorusa, mada se u
literaturi Cesto nailazi na podatak o netipiénom ultrazvuénom nalazu kod rane prezentacije
bolesti. Zbog toga Leaphart i sar. smatraju, da se kod pacijenata kojima su se simptomi
razvili ranije i dimenzije pilorusa manje od ustanovljenih dobijene ultrazvu¢nim merenjem,
treba prihvatiti kao pozitivan nalaz. Podatak koji takode iznose je prevalenca od 32%
pozitivne porodi¢ne anamneze za HSP medu decom mladom od 21 dan, naspram svega 8%
kolika je kod tipi¢ne uzrasne grupe (93). Ali i Haddad svom pacijentu sa simptomima u
prvom danu zivota, dijagnozu postavljaju kontrastnim snimanjem, ne oc¢ekujuci pozitivan
ultrazvucni nalaz i da je stenoza pilorusa uzrok njegovom povrac¢anju (251). Demian i sar. u
svojoj seriji nalaze 6% pacijenata sa HSP mladih od 2 nedelje, od kojih je 1/3 takode
dijagnostikovana kontrastnim snimanjem zbog dvosmislenog prethodno uradenog
ultrazvucnog nalaza, ali i ne ocekujuci da se radi 0 HSP kod deteta tog uzrasta (92).

Nesto veci procenat dece simptome razvije do kraja tre¢e nedelje, oko 19% (95).
Huang i sar. u seriji od 214 ispitanika beleze 8,4% ispitanika kojima su se simptomi pojavili
do kraja trece nedelje Zivota. Osim duze hospitalizacije, beleze i Kra¢i vremenski okvir
dijagnoze, Sto predstavlja vremenski period od pojave prvih simptoma do postavljanja
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dijagnoze (252). U nasem radu, do kraja tre¢e nedelje Zivota simptome je razvilo 13 (13%)
pacijenata, ali nismo dobili podatke koji ukazuju na krace trajanje simptoma i duzu
hospitalizaciju kod ovih ispitanika.

Hipertroficna stenoza pilorusa se u proslom veku vrlo retko mogla videti medu
prevremeno rodenom decom, dok unapredenje rada u jedinicama neonatalne intenzivne nege
nije podiglo procenat prezivljavanja prematurusa, pa prematuritet ¢ak postaje faktor rizika za
razvoj stenoze pilorusa. Podaci o ucestalosti HSP kod prematurusa su raznovrsni i krecu se u
rasponu od 7 — 19% (99,253). Ono $to je najpre primeceno a ubrzo postalo karakteristi¢no, je
da se simptomi HSP kod njih javljaju u kasnijoj hronoloskoj dobi i da je primenljiv sistem:
nedelju dana raniji porodaj - nedelju dana odloZena prezentacija bolesti (246). U nasoj seriji
je jedan pacijent (1%) roden u 31. gestacijskoj nedelji, $to je manje u odnosu na navedene
podatke iz aktuelne literature. Hospitalizovan je u 41. danu, pred kraj 6. nedelje zivota, $to
potvduje tvrdnju o kasnijoj hronoloskoj dobi u kojoj se pojavljuju simptomi HSP kod
prematurusa. Cesto je atipi¢na klini¢ka slika pracena i neubedljivim ultrazvuénim nalazom,
Sto uslovljava i dodatnu dijagnostiku kako bi se potvrdila opstrukcija na nivou pilorusa
(254). U ve¢ pomenutoj seriji od 214 pacijenata Huanga i sar., 18 ispitanika (8,4%) je
prevremeno rodeno, a zbog izostanka tipi¢nih simptoma za HSP, kod vise od 35% je radeno
kontrastno snimanje, radi potvrde dijagnoze. Pretpostavlja se, da je nezrelost
gastrointestinalnog trakta uzrok kasnijem razvoju evidentne hipertrofije pilorusa i odlozenoj
pojavi simptoma bolesti kod prevremeno rodene dece (252). Prevremeno rodenom pacijentu
iz naSe serije, dijagnoza je postavljena ultrazvu¢nim pregledom i imao je dimenzije pilorusa
koje odgovaraju hipertrofi¢noj stenozi pilorusa: debljina pilorusnog misica 5mm i duZzina
pilorusa 20mm.

Porodajna telesna masa se nije pokazala kao faktor rizika za razvoj HSP, zbog Cega
su 1 raznovrsni podaci koji se mogu naci u literaturi. Tako Czeizel i sar, u seriji od 159
ispitanika operisanih zbog HSP nalaze njenu znacajno vecu ucestalost kod dece cija je
telesna masa na rodenju bila veca od 3,5 kg, a posebno kod tezih od 4 kg, pri ¢emu
gestacijska starost nije imala uticaja (255). Schechter i sar. analizom baze podataka
zivorodenih u petogodisnjem periodu u Kaliforniji, nalaze oko dve hiljade pacijenata sa HSP
kod kojih nije registrovana povezanost izmedu telesne mase na rodenju i HSP (250). U
studiji Walker 1 sar. od 52 ispitanika, veca je ucestalost HSP medu decom sa porodajnom
masom ispod 3,5 kg ( 3,2 kg, SD + 667 grama) u odnosu na kontrolnu grupu proseéne tezine
3,5 kg, standardna devijacija 490 grama (256). U seriji Wanga i sar. hipertroficna stenoza
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pilorusa registrovana je sa neSto vecom ucestaloS¢u medu ispitanicima sa porodajnom
telesnom masom izmedu 2,5 i 2,9 kg u poredenju sa kontrolnom grupom porodajne telesne
mase izmedu 3 i 3,5 kg, a njena ucestalost je bila niska medu decom koja su na rodenju bila
teza od 4 kg (257). U nasem radu, prose¢na porodajna masa ispitanika iznosila je 3,4 kg,
50% ispitanika bilo je na rodenju teze od 3,5 kg, dok je 13% pacijenata rodeno teze od
4kg. Hipertrofi¢na stenoza pilorusa je bila ¢eca medu ispitanicima sa porodajnom telesnom

masom vec¢om od 3,5 Kg.

Hipertrofi¢na stenoza pilorusa je ultrazvu¢no prvi put dijagnostikovana krajem
sedamdesetih godina proslog veka, §to je vremenom skoro u potpunosti potisnulo kontrastna
snimanja i ultrasonografija je postala metoda izbora za dijagnostiku hipertroficne stenoze
pilorusa (258). Posteda dece od jonizujuceg zracenja je apsolutan napredak i prakti¢no je
neprihvatljivo koristiti kontrastno snimanje za dijagnostiku HSP u eri ultrasonografije visoke
rezolucije, mada je pored tehnickih moguénosti, za postizanje optimalnih rezultata
neophodan i vest i iskusan radiolog. Druga dijagnosticka metoda koju je ultrasonografija
takode potisnula je klinicki pregled i palpacija ,,0live” (133). U nasoj studiji nije bilo
pacijenata kojima je dijagnoza postavljena palpacijom pilorusnog tumora. Kod svih
ispitanika dijagnoza je postavljena ultrazvu¢nim pregledom uz 100% pouzdanost, odnosno
bez lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata, a kontrastno snimanje za postavljanje
dijagnoze nismo Koristili.

Dimenzije pilorusa definisane kao pozitivan nalaz za dijagnozu HSP koje se mogu
naci u literaturi, variraju izmedu 2,5 - 4,5 mm za debljinu misic¢a i od 14 — 19 mm za ukupnu
duzinu pilorusa (259), mada su najcesce koris¢ene vrednosti > 3 - 4mm uz duzinu pilorusa
od 15 mm. Definisanje patoloskih dimenzija usledilo je nakon odredivanja normalnih
dimenzija pilorusa za uzrast deteta, oko ¢ega jo$ uvek ima podeljenih misljenja. Tako se
debljina pilorusnog misi¢a od 2 - 3mm po Swischuku i sar. ne moze uvek prihvatiti kao
normalan nalaz jer tu dimenziju moze dati tangecijalna slika pilorusa, $to je jedna od zamKi
ultrazvuénog pregleda. Oni su kod nekoliko svojih pacijenata, nalaz debljine pilorusnog
miSica od 2 - 3mm nasli kao patoloski (260). Kokhanov i sar. i Chan i sar. takode nalaze
normalne dimenzije pilorusa kod pojedinih svojih pacijenata sa simptomima hipertrofi¢ne
stenoze pilorusa, pri ¢emu su to uglavnom novorodencad sa ranijom pojavom simptoma

bolesti od uobicajene (95,261).
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U naSoj studiji, prosecna debljina pilorusnog misica ispitanika iznosila je 4,4 mm, a
prosecna duzina pilorusa bila je 18 mm. Najnize zabelezene dimenzije pilorusa bile su
2,5mm x 12 mm kod pacijenta koji je hospitalizovan u 19. danu zivota, kod koga je
povracanje pocelo 7 dana pre dolaska u bolnicu i ¢ija je telesna masa na prijemu bila manja
od porodajne. Ponovljenim ultrazvu¢nim pregledom, dobijene su iste dimenzije, $to je uz
sliku potpune neprohodnosti pilorusnog kanala, bilo indikacija za hirurSko leCenje, bez
obzira na pomenute dimenzije pilorusa. lIzleCenje pacijenta piloromiotomijom bilo je
potpuno, Sto potvrduje mogucnost razvoja klinicke slike HSP i sa dimenzijama pilorusa koje
su u opsegu normale. Najveée zabelezene dimenzije pilorusa u nasoj seriji ispitanika bile su
21 x 61 22 x 7 milimetara. Oba pacijenta su jasne simptome bolesti razvila tek poc¢etkom
treCeg meseca zivota, uz anamnesti¢ki podatak o dugotrajnom, povremenom povracanju.
Verovatno je delimi¢na prohodnost pilorusa bila dugo ocuvana i obezbedivala dobro
napredovanje dece (TMP > 5kg), za koje vreme je stepen hipertrofije postao znacajan.

Kod jednog od nasih pacijenata, iz grupe kod kojih je inicijalno pokuSan
konzervativni tretman, ultrazvu¢no dobijene dimenzije pilorusa, pokazivale su asimetri¢nu
hipertrofiju. Debljina pilorusnog misica iznosila je 3mm, ali je u srednjoj tre¢ini misi¢ni zid
bio debljine 5mm. Odgovor na konzervativni tretman bio je neadekvatan, te je indikovano
operativno leCenje. Intraoperativni nalaz tumorozne promene u samom misic¢u, objasnio je
asimetriju miSi¢a prikazanu na ultrazvu¢nom pregledu. Promena je uklonjena u celini,
piloromiotomija uradena na uobicajen nacin, nakon cega je usledio brz oporavak deteta.
Histopatoloski pregled preparata, pokazao je da se radilo o ektopi¢nom pankreasu. Ektopi¢ni
pankreas je po definiciji, tkivo pankreasa smesteno van njegove normalne lokalizacije, sa
kojom nema ni anatomsku ni vaskularnu komunikaciju, a moZe se na¢i bilo gde, u
abdomenu, medijastinumu, plu¢ima (262). Kod dece je uglavnom uzgredan nalaz prilikom
abdominalnih operacija, identifikuje se sa ucestalos¢u od oko 0,4%, a sa najeS¢om
lokalizacijom na zelucu i duodenumu (263). Moze biti uzrok bolovima u trbuhu, krvarenju u
digestivnom traktu, ali nema podataka da li je ektopi¢ni pankres prekancerska lezija, pa
nema ni generalno prihvac¢enog, optimalnog nac¢ina leGenja. Asimptomatske lezije je najbolje
samo pratiti, a koju hirurSu proceduru odabrati kada ta promena daje probleme, ostaje
pitanje. Nas pacijent, kao 1 pacijent Kima i sar. (264), imao je ektopi¢ni pankreas udruzen sa
HSP. Opstrukciju izlaznog trakta zeluca zahteva hirurSko lecenje, ali ozbiljnije resekcione

procedure, u uzrasnoj grupi kada je leCen na$ pacijent apsolutno nisu indikovane. Da li ¢e
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parcijalna ekscizija pilorusnog misica imati nekih reperkusija na funkciju pilorusa u

kasnijem zivotu, otvoreno je pitanje, za sada bez odgovora u aktuelnoj literaturi.

Da li uzrast pacijenta i njegova telesna masa na prijemu imaju uticaj na dimenzije
pilorusa dobijene ultrazvu¢nim merenjem, kontroverzno je pitanje (265).

Kako bismo analizirali uticaj uzrasta i telesne mase ispitanika na prijemu, na
dimenzije pilorusa, podelili smo ih po grupama. Dobili smo tri grupe napravljene na osnovu
uzrasta (do 3, od 3 - 6 i preko Sest nedelja zivota) i1 takode tri grupe, uzimajuéi u obzir
telesnu masu ispitanika u trenutku prijema u bolnicu (do 3,5 kg, od 3,6 — 4,5 kg i preko 4,5
kg). Debljina miSi¢énog zida pilorusa bila je statisticki znacajno manja u grupi ispitanika
uzrasta do 3 nedelje zivota (p=0,001) u odnosu na starije. | duzina pilorusa je bila veca kod
starijih ispitanika, ali ta vrednost nije bila statisti¢ki znac¢ajna (p=0,169).

Grupa ispitanika telesne mase do 3,5 kg (24%) imala je debljinu misi¢nog zida 4,3 +
0,7mm, a duzina pilorusa je prosecno iznosila 17,7 £ 2,6mm. Najve¢i broj pacijenata iz nase
serije (49%) pripadao je grupi sa tezinom od 3,5 - 4,5 kg, a preko 4,5 kg na prijemu imalo
27% bolesnika i kod njih su zabeleZene vece dimenzije pilorusa, sa rezultatom na granici
statisticke znacajnosti (p=0,052). Dobijeni podaci pokazuju da mlada deca i deca manje
telesne mase imaju i manje dimenzije pilorusa, §to je uporedivo sa podacima iz literature.
Polazec¢i od iste pretpostavke, Dias i sar. smatraju da se ultrazvucni pregled mora izvoditi
sistemati¢no kako bi se registrovao pilorospazam i relaksacija pilorusa ukoliko je ima (Sto
indirektno ukazuje na HSP) i naglaSava da dobijene vrednosti treba razmatrati u korelaciji sa
uzrastom pacijenta (143). Dobijene grani¢ne vrednosti, ukoliko perzistira povracanje, razlog
su za ponavljane ultrazvucne preglede radi pracenja napredovanja hipertrofije (266). U seriji
Houbena i sar. pilorus malih dimenzija imaju pacijenti proseénog uzrasta od 3 nedelje, dok
je srednji 1 veliki pilorus karakteristi¢an za decu uzrasta 4 i 5 nedelja zivota, pri ¢emu ne
navode numericke vrednosti dimenzija pilorusa, na osnovu kojih su napravili klasifikaciju
(267). Direktnu povezanost izmedu uzrasta, tezine ispitanika i debljine pilorusnog misica
nalaze i Said sa sar. u studiji od preko 1000 pacijenata, uz objasnjenje da je HSP kod mlade
dece u pocetnoj fazi (268), da ima svoju evoluciju, a koliko ¢e ona trajati dok se ne pojave
radioloski znaci hipertrofije, ne moze se proceniti. Kofoed i sar. tu povezanost ne pronalaze,
ali u njihovoj analizi nije posebno izdvojena grupa mladih pacijenata (269). U grupi od 45
ispitanika, Lamki i sar. nalaze znacajno manju debljinu pilorusnog misi¢a kod pacijenata
mladih od 30 dana, takode bez bitnog uticaja uzrasta na duzinu pilorusa (270). Nasuprot
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njima, Haider i sar. u seriji od 174 ispitanika imaju 16% pacijenta rodenih pre termina, gde
nalaze znaCajnu vezu izmedu telesne mase 1 duzine pilorusa u smislu porasta duzine pilorusa
prose¢no za 1,13 mm na prirastaj u tezini od 1kg. Porast broja prevremeno rodene dece,
generalno bi mogao uticati i na veéi broj pacijenata sa HSP iz te grupe, a ne mogu se
o¢ekivati iste dimenzije pilorusa kao kod terminske dece (100). | Ayaz i sar. nalaze
pozitivnu korelaciju izmedu uzrasta pacijenta i debljine pilorusnog misica, a kako bi izbegli
lazno negativne rezultate, pri ultrazvuénom pregledu kombinuju numericke vrednosti sa
trenutnim funkcionalnim nalazom, odnosno prohodnoscu kroz pilorus (265).

Da bi se postavila dijagnoza HSP kod pacijenata mladih od dve nedelje Zivota,
Demian i sar. smatraju da je neophodan ,,ultrasonografski trijas* koji podrazumeva: debljinu
pilorusnog misi¢a > 2,5mm, duzinu pilorus > 14mm i neprolazak gastricnog sadrzaja iz
zeluca kroz pilorus (92), dok Riccabona i sar. pored odgovarajuc¢ih dimenzija, prisustvo i
minimalne prohodnosti kroz pilorusni kanal koriste kao ulazni Kriterijum pri selekciji
pacijenata za konzervativni tretman (271). U seriji od 304 ispitanika, Igbal i sar. nalaze
pozitivnu korelaciju izmedu uzrasta i telesne tezine sa debljinom pilorusnog misica i izmedu
uzrasta 1 duzine pilorusa kod dece sa HSP, a kod onih koji nemaju stenozu pilorusa, jaca
negativna korelacija postoji izmedu uzrasta i debljine misic¢a. Potvrduju takode i pouzdanost
i visoku stopu senzitivnosti i specificnosti ultrasonografije pri dijagnostici hipertrofi¢ne
stenoze pilorusa: za debljinu misica pilorusa > 3mm, 100% senzitivnost i 99% specifi¢nost, a

za duzinu pilorusa > 15mm, 100% senzitivnost i 97% specifi¢nost (272).

Duze trajanje simptoma bolesti direktno uti¢e na debljinu pilorusnog misica, jer
uporno povracanje radno angazuje pilorus, pa je njegov odgovor progresivna hipertrofija
miSi¢a. Povracanje kao posledica opstrukcije izlaznog dela zeluca kod dece sa HSP dovodi
do dehidriranosti i elektrolitnog disbalansa po tipu metaboli¢ke alkaloze, do koje direktno
vode dva nezavisna procesa: gubitak kiseline i retencija bikarbonata, a ¢iji je stepen tezine u
direktnoj korelaciji sa duzinom trajanja simptoma (118). AlMaramhy nalazi da trajanje
simptoma duze od sedam dana znacajno utice na debljinu misi¢a, zbog ¢ega se intenzivira
povracanje i produbljuje alkaloza (122). Za razliku od njega, Al-Jazaeri i sar. ne nalaze
znaCajnu vezu izmedu duZine trajanja simptoma i tezine elektrolitnih poremecaja,
intraoperativnog nalaza i kasnijeg oporavka, bez obzira na veoma dugo prose¢no trajanje
simptoma, koje je u njihovoj seriji od 47 pacijenata iznosilo 16 dana. Kod 23,4% ispitanika,
dijagnozu su postavili kontrastnim snimanjem, zbog ¢ega u studiji nema podataka o
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dimenzijuma pilorusa, a zaklju¢uju da stepen opstrukcije a ne duzina trajanja simptoma,
odreduje tezinu klini¢ke slike stenoze (273). U jednoj studiji iz juzne Kine analizom
podataka 316 pacijenata, autori prikazuju prosec¢no trajanje duzine simptoma od cak 25
dana. OdloZeno postavljanje dijagnoze smatraju posledicom niske incidence HSP u toj
zemlji ali i manjim stepenom zabrinutosti roditelja, koji povracanje kod novorodencadi
smatraju uobi¢ajenom pojavom (274). Podelom ispitanika u dve grupe, sa duzinom trajanja
simptoma do i preko 10 dana, dobili su sledeée rezultate: debljina pilorusnog misica bila je
znacajno manja u grupi sa kra¢im trajanjem simptoma (5 : 5,6 mm, p = 0.001), uz takode
znacajno nize vrednosti serumskog kalijuma (4,1 : 3,6, p <0.0001), hlorida (93.9 : 86.7, p =
0.000158) i bikarbonata (26.8 : 35, p <0.0001), i potvrdili uticaj duZine trajanja simptoma i
na debljinu pilorusnog misica i na stepen elektolitniih poremecaja. Sli¢ne rezultate i potvrdu
uticaja duzine trajanja simptoma na debljinu mis$i¢a pilorusa i elektrolitni disbalans, objavile
su i njihove kolege iz severnog dela zemlje na seriji od 304 ispitanika, sa prose¢nom
duzinom trajanja simptoma od 14 dana (275).

U naSoj sutudiji je prosecna duzina trajanja simptoma bolesti iznosila 4,8 dana, a
prose¢na debljina pilorusnog misic¢a bila je 4,4 mm. Podelom ispitanika u dve grupe, sa
trajanjem simptom do 4 1 viSe od 4 dana, nismo nasli statisti¢ki znacajnu razliku u debljini
pilorusnog misica (4,3 £ 0,5 : 4,4 £ 0,8, p=0,782). U obe prethodno navedene serije, prose¢no
trajanje simptoma bolesti bilo je znaajno duZe nego u naSoj, Sto je verovatan razlog
drugacijim rezultatima.

U savremenoj literaturi se moZe primetiti trend skracenja vremenske distance od
pocetka pojave simptoma do postavljanje dijagnoze HSP, $to Smanjuje procenat dece sa
teSkom alkalozom, a posledi¢no i broj komplikacija i duzinu hospitalizacije. Acker i sar. u
svom radu porede rezultate iz dva vremenska perioda (distanca od 10 godina) i ne nalaze
znacajnu razliku u prose¢nom trajanju simptoma bolesti koje iznosi oko 5,5 dana, ali je manji
procenat onih koji dolaze na prvi pregled nakon 7 dana od pocetka bolesti (oko 27%). Sa
tezom metabolickom alkalozom imali su 2,3% pacijenata, $to je uz ranu ultrazvucnu
dijagnostiku, operaciju na dan prijema u bolnicu i otpust prvi postoperativni dan, uticalo na
znacajno skrac¢enje duzine hospitalizacije (276). Sli¢nu analizu sprovode Vinycomb i sar. u
svom istrazivanju, mada bez procene prosecne duZine trajanja simptoma. Ne nalaze znacajne
promene u incidenci alkaloze, a ozbiljnih poremecaja, koji znacajno odlazu hirur§ku

inervenciju zbog neophodne prethodne korekcije takode nemaju u svojoj seriji (277).
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U nasoj studiji, metaboli¢ku alkalozu imalo je 18% pacijenata i nije bilo slucajeva sa
teSkim elektrolitnim poremecajima Kkoji se nisu mogli iskorigovati u prvih 24 ¢asa nakon
prijema u bolnicu. Analizom podataka nismo potvrdili znacajan uticaj duzine trajanja
simptoma na stepen elektrolitnog poremecaja, a moguéa su dva razloga: kratko prosec¢no
trajanja simptoma bolesti pre postavljanja dijagnoze ili zato §to vecu odgovornost za
elektolitni disbalans ima stepena opstrukcije pilorusnog kanala nego duzina trajanja
simptoma. Taylor i sar. u svojoj seriji navode istu prose¢nu duzinu trajanja simptoma kao u
nasoj 1 takode zakljucuju da je ona razlog smanjenom ukupnom broju pacijenata sa
elektrolitnim abnormalnostima i potpunom izostanku teskih elektrolitnih poremecaja (103).
Znacajno manji broj dece sa metabolickom alkalozom prikazuju i Poon 1 sar. u svojoj seriji,
smatraju¢i da je razlog ultrazvu¢na dijagnostika u hitnim sluzbama i brzo postavljanje
dijagnoze. Po njihovom misljenju, dolazak u hirurS§ku ambulanta pacijenta sa tipicnom
klinickom slikom, indikacija je za ultrasonografiju, nakon koje ¢e uslediti hospitalizacija
jedino ukoliko se potvrdi HSP, §to uti¢e na skracenje hospitalizacije, smanjenje komplikacija
i veéu ekonomsku isplativost lecenja (278).

Rezultati koje smo dobili naSom studijom pokazuju da tezina klinicke slike kod HSP
nije u direktnoj korelaciji sa dimenzijama pilorusa kao ni sa duZinom trajanja simptoma i
uporedivi su sa postoje¢im u literaturi. Objasnjenje je u Sirini pilorusnog kanala, ¢ija je 1
minimalna prohodnost dovoljna da spre€i znacajan gubitak elektrolita, ali samim tim odloZi
postavljanje dijagnoze (102,279,280). Ostaje nejasno, zasto ¢e neko razviti potpunu
opstrukciju za kratko vreme, a neko i posle mesec dana povracanja slabijeg intenziteta ima

laksi oblik stenoze bez obzira na dimenzije pilorusa.

Kada za lecenje neke bolesti pored standardne hirurske terapije postoji i nehirurska
alternativa, roditelji malih pacijenata najcesce insistiraju na pokusaju da se izbegne hirurska
intervencija (281). Zato ne iznenaduje podatak, da su svi roditelji pacijenata iz naSe studije
kojima je predloZena mogucénost 1 konzervativnog tretmana, odlucili da se najpre pokusa sa
neoperativnom metodom bez obzira na moguc¢nost duzeg trajanja lecenja. Ali, izostanak
brzog dejstva leka i perzistiranje simptoma, dovodilo je ¢esto do toga da nakon dva dana
promene misljenje i insistiraju na hirurskoj intervenciji.

Tretman atropin-sulfatom je jedini prihva¢eni neoperativni naéin lecenja
hipertrofi¢ne stenoze pilorusa. Atropin je parasimpatolitik, kompetitivni, reverzibilni
antagonista muskarinskih acetilholinskih receptora koji inhibiSe peristaltiCke talase i
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redukuje muskularni spazam. Takode je inhibitor hranom indukovane gastri¢ne sekrecije,
koja je takode pod kontrolom holinercicke inervacije (282). Primena atroipina u leCenju
HSP, bazirana je na pretpostavci da je izolovana pseudo-opstrukcija na nivou pilorusa
uzrokovana motornom abnormalnoS¢u gastroduodenalnog spoja i ucestalim misSi¢nim
kontrakcijama usled hiperaciditeta, koje kao krajnji ishod daju hipertrofiju pilorusnog misi¢a
(182). Poslednjih nekoliko decenija ponovo se preispituje efikasnost medikamentoznog
tretmana, pa aktuelna literatura obiluje radovima na ovu temu.

Nakon vremenske pauze u kojoj je medikamentozni nacin leCenja bio potpuno
napusten, 1996. godine Nagita i sar. objavljuju rad sa rezultatom od 91% uspeSnog izlecenja
atropinom kod pacijenata sa HSP, uz prose¢nu duzinu hospitalizacije od 5,1 dana. Lek su
inicijalno ordinirali intravenski (iv), do prestanka povracanja, nakon ¢ega se prelazilo na per
os admnistraciju leka, sa dozom koja je bila duplo veca od primenjene iv, smatrajuéi da je
su$tina uspeha u na¢inu administracije leka i njegovom pravilnom doziranju, a da je osnovni
razlog neuspelom medikamentoznom tretmanu, pogresno odredena doza leka (215).
Prikazan rezultat je verovatno bio podstrek i drugim autorima, tako da se ubzo pojavljuju
nove publikacije, sa izmenama u rezimu administracije leka, pri ¢emu su 1 procenti uspesnog
izleCenja varijabilni. Zbog moguce pojave stetnih efekta intravenski ordiniranog atropina,
kao $to su tahikardija, crvenilo lista, suvoca usta, Yamataka i sar. testiraju efikasnost
peroralne terapije i prijavljuju rezultat od 78,6% uspeSnog izleCenja, koji smatraju
dovoljnom osnovom za dalja istrazivanja (150). Riccabona i sar. takode ispituju efakat
peroralno ordiniranog leka, pri ¢emu je svega 32% od ukupnog broja ispitanika imalo
pozitivan odgovor na atropin. lako u grupi pacijenata mladih od prose¢nog uzrasta od 6
nedelja i kod pacijenata sa manjim dimenzijama pilorusa, potrebu za hirurgijom nije imalo
77% ispitanika, ne smatraju atropinsku terapiju validnom alternativom piloromiotomiji
(271). Iste godine, Singh i sar. atropinom uspesno lece 96% svojih pacijenata, kombinacijom
iv i per os administracije leka, smatraju¢i medikamentozni tretman efektivnom i bezbednom
metodom lecenja HSP (283). Istog je miSljenja su i Huang i sar., koji konzervativnim
metodom le¢enja imaju uspeh kod svih 100% ispitanika, ali se ne moze zanemariti ¢injenica,
da je navedeni rezultat dobijen na seriji od svega 5 pacijenata (284). Sretenovic i sar. 2004. i
Lukac¢ i sar. 2013. godine primenjuju gotovo isti reZim ordiniranja leka kao i Yamataka sa
priblizno istim procentom uspeha (75 — 81% : 78,6%), ali uz prose¢no krace trajanje
hospitalizacije u prvoj seriji (285,286). Kawahara i sar. u svojoj seriji ispitanika imaju 86%
uspesno izlecenih atropinom, uz prosec¢no trajanje hospitalizacije od 13 dana. Ordiniraju ga
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intravenski u dozi za koju su, u par godina ranije objavljenom radu (220) manometrijski

dokazali da prekida kontrakcije pilorusnog mi$i¢a karakteristiéne za HSP (287). Takeuchi i

sar. imaju seriju od 180 pacijenata sa HSP, od kojih je gotovo 80% leCenih atropinom

otpusteno bez potrebe za hirurgijom uz prosecnu duzinu hospitalizacije od 13,5 dana. Iako

visok procenat izleCenja, ne smatraju ga dovoljnim da bi se medikamentozni tretman usvojio

kao validna alternativa hirurSkom nacinu leéenja. (288). Fan i sar. u seriji od 26 ispitanika

imaju uspeh medikamentoznog tretmana u skoro 90% slucajeva i smatraju ga efikasnim,

bezbednim i ekonomski isplativim na¢inom le¢enja HSP, ali ne potpuno zadovoljavajuc¢im s

obzirom da je izlecenje piloromiotomijom 100% (217). Zbirni procenat uspesnog izlecenja

medikamentoznim leCenjem, u navedenoj literaturi iznosio je 80,8%,

rezultat sa postignutim u nasoj studiji, Sto je prikazano tabelom 26.

Tabela 26. Efektivnost atropinske terapije — komparacija rezultata iz literature i nase studije

lako je uporediv

Autor Atropinska terapija | Atropinska terapija | Duzina Godina publikacije
stopa uspeha (n) stopa uspeha (%) hospitalizacije (dani)
Nagita A. 21/23 91,3 51 1996
Yamataka A. 11/14 78,6 / 2000
Riccabona M 7122 31,8/77 / 2001
Singh UK. 50/52 96,2 / 2001
Huang YC. 5/5 100 14,6 2004
Sretenovic A 18/22 81,8 3,3 2004
Kawahara H. 45/52 86,5 13 2005
Singh UK. 11/12 91,6 2,2 2005
Lukac M. 30/40 75 7 2013
Takeuchi 142/180 78,9 13,5 2013
Fan 23/26 88,5 9,5 2016
Vujovic 36/45 80 10 2019
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Rezim administracije atropina je osnovna razlika u izabranim studijama (tabela 27).

Tabela 27. Rezim administracije atropina u publikacijama iz tabele 26

Studija

ReZim administracije atropina

Nagita i sar, 1996

Iv atropin 0.04mg/kg/d, podeljeno u 8 doza, poveéavan dnevno za
0.01mg/kg/d. Nakon postizanja punih obroka, prelazak na orlni

atropin u dozi 2x vecoj od efektivne iv

Yamataka i sar, 2000

oralno atropin 0,05mg/kg/d, podeljeno u 8 doza, dnevno

povecanje za 0,01mg/kg/d, do max 0,1mg/kg/d

Riccabona i sar, 2001

oralno atropin (hema podataka o dozi)

Singh i sar, 2001

iv atropin, 0.06mg/kg/d podeljeno u 8 doza, poveéavan dnevno
za 0,015mg/kg/d, do prestanaka povracanja; prelazak na oralni

atropin 2x veca doza od efektivne iv primenjenog leka

Huang i sar, 2004

iv atropin 0.01mg/kg, 6 puta dnevno, prelazak na oralni atropin u
dozi od 0.02mg/kg/d

Sretenovic i sar, 2004

Kao Yamataka

Kawahara i sar, 2005

Kao Huang

Singh i sar, 2005

oralno atropin 0.18mg/kg/d podeljeno u 8 doza, povecavan

dnevno za 25%, do prestanka povracanja

Lukac i sar, 2013

oralno atropin 0.05mg/kg/d podeljeno u 8 doza, povecavan

dnevno za 0.01mg/kg/d do prestanka povracanja.

Takeuchi i sar, 2013

Iv atropin, pracen oralno administriranim (razli¢ite doze,

retrospektivna analiza nacionalne baze podataka)

Fan i sar, 2016

Iv atropin 0.06mg/kg/d podeljeno u 8 doza, povecavan dnevno za
0.01mg/kg/d. Nakon postizanja punih obroka, prelazak na orlni

atropin u dozi 2x vecoj od efektivne 1v

Vujovié i sar, 2019

1. Kao Luka¢

2. Oralno atropin, 0.2mg/kg/d podeljeno u 8 doza
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Poredenjem rezultata leCenja sa nacinom administracije leka, zakljuuje se da se
medikamentoznim tretmanom postizu zadovoljavajuci rezultati, uz nesSto veéi procenat
uspeha zabelezen u serijama sa inicijalno iv administracijom leka (zbirni procenat 90,2% :
80,6%). S obzirom na kratak poluzivot atropina, spekuliSe se sa povecanjem atopina do
njegove efektivne doze za maksimalno brz odgovor (281). Ali, samo kod ispitanika koji su
atropin dobijali venski, zabeleZzene su tahikardija, crvenilo lica i porast transaminaza kao
nus pojave (215,217,287,288), dok je oralna administracija atropina jednostavnija i
bezbednija metoda i Stetni efekti nisu registrovani medu pacijentima koji su lek dobijali na
taj nacin (218). Ni u nasoj studiji nije zabelezen Stetan efekat atropinske terapije.

Zbog mogucih Stetnih efekata intravenska administracija atropina zahteva ozbiljniji
nadzor pacijenata, pa su ispitanici u nasoj studiji lek dobijali peroralno. Podelom pacijenata
u dve grupe u zavisnosti od rezima primene leka i analizom dobijenih podataka, dokazali
smo statisticki znacajno vecu efikasnost maksimalnih doza leka ukoliko se ona upotrebi od
samog pocetka ledenja, nego ako se doza leka postepeno poveéava, p=0,003. Cak 18 puta
veca mogucnost za konverziju u hirursku intervenciju kod pacijenata sa pocetnim manjim
dozama atropina, potvrduje ¢injenicu da se bolja apsorpcija leka iz tankog creva (gde se
inace obavlja), postize njegovom ve¢om koncentracijom ako je ve¢ iskljucena dilucija kao
uzrok smanjenom efektu leka prethodnom aspiracijom Zeludanog sadrzaja. Rezultati iz
grupe sa progresivno povec¢avanom dozom su potpuno uporedivi sa literaturom navedenom
u prethodnim tabelama, a to je 1 bio najceS¢i model ordiniranja terapije. Rezim ordiniranja
maksimalne i fiksne doze leka je retko primenjivan u literaturi, a nasa studija je pokazala da
je efikasan i potpuno bezbedan. Cetiri godine nakon objavljene serije sa 96,2% izleéenih
pacijenata kojima je atropin ordiniran najpre intravenski, Singh i sar. analiziraju efekat
oralnog atropina, povecavajuci svakodnevno 1 do tada predloZzenu maksimalnu dozu leka
(0,18mg/kg/d), od koje su krenuli. Smatraju da je veca doza leka osnovni razlog za 91,6%
izleCenih atropinom uz moguce postojanje subjektivne razlike u osetljivosti muskarinskih
receptora (283,289), mada se ne moze zanemariti Cinjenica da je seriju Cinilo svega 12
ispitanika. Maksimalna koncentracija atropina u serumu nakon njegove oralne administracije
je posle 2 sata, mada se kod dece prilicno visoke koncentracije dostizu i pola sata nakon
uzimanja leka. Tada je i maksimalan antimuskarinski periferni efekat, dok srednje
poluvreme eliminacije atropina iz serumu izmedu 3 i 4 sata (290). Uzimaju¢i u obzir te

podatke, zakljucili smo da izvesna koli¢ina leka jos uvek postoji u cirkulaciji u trenutku

89



ordiniranja sledece doze, pa je mogu¢ kumulativni efekat, zbog Cega ispitanicima u nasoj
studiji doze leka nismo podizali iznad maksimalnih.

Mogu¢ razlog neuspelom medikamentoznom tretmanu moze biti i nedovoljna duzina
trajanja leCenja. Nagita i sar. i Kawahara i sar. imaju uspeh medikamentoznog tretmana od
90%, ali bez konverzije u hirurgiju pre isteka punih sedam dana atropinske terapije, pri ¢emu
sedmi dan smatraju prelomnim za prestanak simptoma, kod pacijenata sa pozitivnim
odgovorom na atropinsku terapiju (281). A karakteristican intraoperativni nalaz kod dece
koja su operisana nakon izvesnog perioda le¢enja atropinom, jasna je potvrda delotvornosti
atropinske terapije: pilorus je znacajno mekSeg zida sa vidnom povrSinskom
vaskularizacijom i uz prisutnu minimalnu prohodnost kroz pilorusni kanal (217). Takav
nalaz smo registrovali i kod svih pacijenata iz naSe studije, koji su operisani nakon
medikamentoznog tretmana. Nejasno je zbog ¢ega je kod nekih pacijenata potreban duzi
vremenski period da bi se ostvario pun efekat leka, $to produzava trajanje simptoma i
hospitalizaciju. To je razlog zbog koga medikamentozni tretman nije Siroko prihvaéen, ve¢
je uglavnom rezervisan za slucajeve sa komorbiditetom i one kod kojih je pozeljno izbeci

opStu anesteziju (75).

Medikamentozni tretman moze biti neuspeSan i zavrSiti konverzijom u hirurgiju,
zbog ¢ega bi definisanje prediktivnih faktora, posebno onih koji ukazuju na njegov negativan
ishod znadilo 1 veéi procenat uspeSnog izleenja atropinom. PokuSaji odredivanja tih
pokazatelja, uglavnom se zavrSavaju zakljuckom da je tesko predvideti ishod atropinske
terapije na osnovu podataka koji obuhvataju klinicke karakteristike pacijenata pre pocCetka
terapije, dok analiza parametara nastalih kao odgovor na zapocetu terapiju, ima vise uticaja
na duzinu hospitalizacije i ukupnu duzinu lecenja (148,230).

Znacajno veca ucestalost hipertroficne stenoze pilorusa medu decom muskog pola,
uticala je 1 na njihov statisticki znacajno veéi broj medu ispitanicima leCenim
medikamentozno u nasoj seriji (p=0,0054), ali je polna zastupljenost bez znacajnog uticaja
na sam ishod medikamentoznog tretmana.

Analizirajuéi uticaj uzrasta ispitanika u trenutku postavljanja dijagnoze na ishod
medikamentoznog tretmana Riccabona i sar. primecuju bolji odgovor na lek kod ispitanika
prosecnog uzrasta 3 nedelje (raspon 1-6) 1 smatraju atropin obecavaju¢om terapijom za ovu
grupu pacijenata (271). To bi moglo ukazivati na bolji efekat atropina kod pacijenata sa
hipertrofiénom stenozom Kkoja je u pocetnoj fazi razvoja, ali analizom podataka u nasoj
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studiji to nismo potvrdili i dobijena vrednost nije statisticki znacajna (p=0,392), iako su
pacijenti uspe$no izle¢eni atropinom bili nesto stariji od onih naknadno operisanih (31,9 :
27,8 dana). Da se uzrast ispitanika ne moze prihvatiti kao prediktivni faktor ishoda lecenja
atropinom, potvrduju i drugi rezultati iz postojece literature. U studiji Kawahare i sar. postoji
takode mala razlika u uzrastu izmedu te dve grupe ispitanika (41 : 38 dana), dok su pacijenti
Koike i sar. prose¢no istog uzrasta u trenutku prijema u bolnicu, 29,7 : 29,1 dan (230,287).

Uticaj porodajne telesne mase i one koju su ispitanici imali na prijemu u bolnicu na
ishod konzervativnog tretmana, u nasoj studiji takode nije bio statisticki znacajan (p=0,197 i
p=0,869). Ni u seriji Meissnera i sar. taj uticaj nije statisticki znacajan (p=0,11), dok
Kawahara i sar. nalaze znacajnu razliku u telesnoj masi pacijenata prilikom hospitalizacije
izmedu grupe koja je pozitivno odreagovala na atropin (veca telesna masa) i one kod koje je
izvrSena konverzija u hirurgiju, ali ne smatraju da su ti rezultati dovoljni za njeno
svrstavanje medu prediktivne faktore pozitivnog ishoda lecenja atropinom (281,287).

Prose¢no trajanje duzine simptoma pre postavljanja dijagnoze u nasoj seriji
ispitanika, bilo je podjednako i iznosilo 4 dana i u grupi uspesno izle¢enih atropinom i kod
operiasanih nakon neuspesnog medikamentoznog tretmana. Postojeca razlika u opsegu (2-10
i 2-15) dozvolila je statisticku obradu, ali nismo dobili statisticki znacajnu vrednost
(p=0,542), §to je slicno rezultatu Meissnera 1 sar. Postojeca razlika u duzini trajanja simtoma
izmedu dve grupe, u njihovoj seriji ispitanika je 5,8 : 6,6 dana (p=0,60) i takode ne pokazuje
da trajanje simptoma uti¢e na ishod konzervativnog tretmana (281).

U nasoj seriji ispitanika, dimenzije pilorusa dobijene ultrazvu¢nim merenjem takode
nisu imale uticaj na ishod konzervativnog tretmana. Nesto veca debljina pilorusnog misica i
duzina pilorusa kod pacijenata operisanih nakon neuspelog leenja atropinom nisu statisticki
znacajne, p=0,385 i p= 0,407, kao i u seriji Kawahare i sar., gde je debljina pilorusnog
miSica identicna u obe grupe ispitanika (p=0,98), uz postojanje male razlike u opsegu
izmedu grupa u duzini pilorusa, p=0,83 (287). U studiji Singha i sar. ispitanici su podeljini u
tri grupe na osnovu dimenzija pilorusa. Kod pacijenta sa blagim stepenom hipertrofije (3-5,5
mm/16,5-19,4 mm) simptomi su nestajali nakon 1-3 dana uz maksimalnu potrebnu dozu
oralnog atropina od 0,12-0,18 mg/kg/dan. Grupa sa umerenom hipertrofijom (5,6-8
mm/19,5-22,4 mm) nije povracala nakon 4-7 dana intravenske primene atropina, dok je
maksimalna potrebna doza oralnog atropina iznosila 0,27-0,33 mg/kg/d. Najmanji broj
pacijanata bio je u grupi sa ozbiljnom hipertrofijom (8,1-9,4 mm/22,5-26 mm) koja je
zahtevala do 12 dana intravenske terapije, a maksimalna doza oralnog atropina je bila ¢ak
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0,66mg/kg/d. Jedina dva pacijenta iz njihove serije od 52 ispitanika koja su operisana zbog
neuspelog medikamentoznog leCenja, bila su iz poslednje grupe, S§to govori u prilog uticaja
stepena hipertrofije na ishod konzervativnog tretmana (283). Ali, osim dimenzija pilorusa u
navedenoj studiji je ustvari tranzitno vreme kroz pilorus imalo presudan uticaja na ishod
leCenja. Kod svih ispitanika kod kojih je sadrzaj iz Zeluca prolazio kroz pilorus za vreme
kra¢e od jednog minuta imali su pozitivan odgovor na atropinsku terapiju. S obzirom da
dimenzije pilorusa ne odreduju stepen opstrukcije pilorusnog kanala, one se i ne mogu
prihvatiti kao apsolutni prediktivni faktor na osnovu rezultata u seriji Singh i sar.

U naSoj studiji, pacijenti sa izraZenijim stepenom elektrolitnih poremeceja leceni su
nakon korekcije alkaloze uglavnom hirurski, tako da su neoperisani pacijenti imali statisti¢ki
znaCajno manju ucestalost alkaloze u trenutku hospitalizacije, p=0,10. Ali i medu
ispitanicima sa blazim elektrolitnim disbalansom, kod Kkojih je ipak zapoceto
medikamentozno leCenje, konverzija u hirur§ku intervenciju bila 15 puta ¢esca, §to moze
metabolicku  alkalozu svrstati medu potencijalne faktore negativnog ishoda
medikamentoznog tretmana. Koike i sar. u svojoj seriji od 76 ispitanika, nalaze da je visok
nivo kalijuma u urinu u trenutku prijema u bolnicu, jedan od nezavisnih negativnih
prediktora atropinske terapije (230). Kako je povisena vrednost kalijuma u urinu jedan od
kompenzatornih mehanizama za dugotrajnu metaboli¢ku alkalozu kod pacijenata sa HSP,
navedena studija potvrduje rezultate koje smo dobili naSim istrazivanjem.

Analizom klini¢kih parametara zabelezenih kod pacijenata prilikom hospitalizacije,
ni u nasoj studiji kao ni u literaturi nisu izdvojeni pouzdani, ve¢ samo potencijalni
prediktivni faktori ishoda leCenja atropinom. Dalja analiza obuhvatila je procenu uticaja
parametara iz perioda nakon zapocinjanja atropinske terapije, pre svega broj povrac¢anja u
prva tri dana od pocetka leCenja, kao 1 broj pozitivnih aspiracija pre ordiniranja leka. Uticaj
ove dve varijable analizarili smo odvojeno, smatrajuci da povracanje ne stimuliSe samo veca
koli¢ina sadrzaja u Zelucu, ve¢ i broj i ucestalost kontrakcija antruma i pilorusa. Negativna
aspiracija ukazivala nam je na uticaj atropina na prohodnost pilorusnog kanala, dok je broj
povracanja < 5 u 3 dana, govorio u prilog dejstva atropina na usporavanje peristaltike.
Dobijeni rezultati pokazali su da oba analizirana parametra ukazuju na negativan ishod
konzervativnog tretmana (p=0,002), pri ¢emu su svi ispitanici sa konverzijom u hirurgiju
imali pozitivne aspiracije, dok je 4 ispitanika povracalo < 5 puta/3 dana, a ipak su naknadno

operisani. Koike i saradnici, multivarijantnom analizom svojih podataka, takode izdvajaju
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povréanje ¢eS¢e od 5 puta u totalu u 3 dana, kao nezavistan prediktor negativnog ishoda

lec¢enja atropinom. (230).

Zlatni standard u leCenju hipertroficne stenoze pilorusa je ekstramukozna
piloromiotomija, koja obezbeduje potpunu rezoluciju simptoma i brzu realimentaciju nakon
operacije, §to je od presudnog uticaja na duzinu hospitalizacije (291). U veéini zemalja
zapadnog sveta hirurski pristup je danas jedini nacin le¢enja dece sa HSP.

Komplikacije su nezeljeni, ali neizostavni deo bilo koje hirurSke procedure, pa tako i
hirurgije HSP. Perioperativne komplikacije danas viSe predstavljaju izuzetak nego pravilo,
mada su podaci koji se nalaze u literaturi Saroliki. Uporedujuéi procenat ponovnih
hospitalizacija nakon piloromiotomije, sa brojem komplikacija nastalih neposredno nakon
operacije kod 1900 ispitanika u petogodi$njem periodu, Kelay i Hall beleze porast ukupnog
broja komplikacija sa 5,2 na 6,8%, pri ¢emu je procenat onih ozbiljnijih nizak ili ih uopste
nema (perforacija mukoze 1,7%, postoperativne apnee kod svega 3 pacijenta). Najvise je
inkompletnih piloromiotomija (4%) i infekcija rane (3,5%) (184). Analizom nacionalne baze
podataka u Engleskoj, na blizu 10000 pacijenata, Lansdale i sar. nalaze svega 1,4%
postoperativnih komplikacija. Analizom individualnih podataka pojedinih centara, dobili su
podatke po kojima je broj komplikacija u visokospecijalizovanim ustanovama u opsegu od 0-
3,39%, dok je u centrima sa manjim brojem iskusnih hirurga i anesteziologa ucestalost veca, i
krece se izmedu 0 i 10%. Najces¢e komplikacije bile su infekcije rane, a procenat od skoro
5% insuficijentnih piloromiotomija, bio je posledica ¢eS¢eg primene laparoskopskog pristupa
zbog Cega je smatraju skupom procedurom sa skromnim benefitom a veéim rizikom (178).
NaSom studijom je obuhvadeno 64 operisanih ispitanika, od kojih je 14% podvrgnuto
hirur§kom lec¢enju nakon neuspelog medikamentoznog tretmana, dok je preostalih 55 (86%)
operisano odmah nakon postavljanja dijagnoze i korekcije acido-baznog statusa. Dobijeni
rezultati od 6,3% ukupnih komplikacija, 3,2% infekcija operativne rane i 3,2% insuficijentnih
piloromiotomija, uporedivi su sa navedenim u literaturi. Ovim radom nismo dokazali da je
pojava infekcija udruzena sa vrstom operativnog pristupa, kod jednog pacijenta sa infekcijom
operativnog reza pristup je bio gornja desna laparotomija, a kod drugog supraumbilikalna
incizija. Povezanost ne nalazi ni Zakaria analizom podataka kod 316 pacijenata (196). Nasi
pacijenti nisu dobijali profilakti¢ku antibiotsku terapiju, a kod oba pacijenta je bakterioloskim
pregledom brisa rane izolovan Staphylococcus epidermidis. Infekcija hirurS§kog reza se u
decijoj popupaciji javlja sa ucestalos¢u od 1-4 %, a profilakticka upotreba antibiotika kod
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kratkih 1 ¢istih intervencija, kakvom se smatra piloromiotomija, viSe moze uticati na razvoj
rezistentnih sojeva bakterija, nago na smanjenje ucestalosti infekcija (292). | u seriji Ein i
sar., isti patogen kao i u nasem radu, uzrok je infekcijama rane u 77% slucajeva, ali su
upotrebom antibiotika smanjili ucestalost infekcija sa 9 na 3,9% (186). Verovatan razlog da
Staphylococcus epidermidis, koji je fizioloSki stanovnik koze, dovede do infekcije, je nezreo
imuni sistem novorodenceta, a nije bez uticaja ni slabija uhranjenost pacijenata sa HSP zbog
povracanja (293,294), pa jednokratna, preoperativna primena antibiotika moze imati uticaja
na smanjenje procenta postoperativnih komplikacija.

Nasuprot uobifajenom postoperativnhom povracanju koje se Cesto vida u klinic¢koj
praksi, prolongirano, ucestalo povracanje nakon piloromiotomije zahteva dodatnu
dijagnostiku, kako bi se pre svega iskljucila insuficijentna piloromiotomija ili eventualno
otkrio neki drugi uzrok. Tokom trajanja nase studije, dva operisana pacijenata (3,2%) su
imala prolongirano povra¢anje. Kod jednog pacijenta, simptomi su se nastavili
postoperativno te je dodatno lecenje sprovedeno tokom iste hospitalizacije. Drugi pacijent je
nakon perioda u trajanju od dve nedelje, kada je uzimao pune obroke i napredovao u tezini,
ponovo hospitalizovan. Misljenja smo da se kod oba bolesnika radilo o insuficijentnoj
piloromiotomiji, a dijagnoza je postavljena ultrazvu¢nim pregledom, sa jasnim prikazom
opstrukcije na nivou pilorusa. Oba deteta su podvrgnuta medikamentoznom tretmanu po
uobicajenoj Semi. Odgovor na terapiju je bio brz i pacijenti su otpusteni ku¢i, bez potrebe za
hirurSkom reintervencijom. Insuficijentna piloromiotomija nije Cesta postoperativna
komplikacija, a javlja se sa neSto veCom ucestalos¢u (do 5%) pri laparoskopskom pristupu.
Hall i sar. na velikoj seriji od 2830 piloromiotomija beleze ih kod 0,29% operisanih
otvorenom metodom i 1,16% pri laparoskopskom pristupu, a Sathya i sar. nakon uradene
meta-analize takode registruju ¢eS¢u pojavu ove komplikacije nakon laparoskopskog pristupa
(176,295,296). Ostlie i sar. smatraju da je razlog tome, §to hirurg nema mogucénost da i
palpatorno proceni kolika treba da bude duZina incizije na miSicu, ve¢ koristi samo vizuelni
utisak (297). Zbog toga se smatra, da duzina incizije treba du bude > duzini pilorusa
izmerenoj pri ultrazvuénom pregledu (202,298). Retka pojava ponovnih simptoma nekoliko
nedelje nakon piloromiotomije u literaturi se najcesce prijavljuje kao rekurentna HSP, uz
objasnjenje da se radi o progresiji originalne bolesti koja ima svoju dinamiku, da je operacija
uradena u pocetnoj fazi, a hipertrofija miSica je nastavila da se razvija i postoperativno
(299-303). Potpuno je suprotno razmisljanje Chiu i sar. koji negiraju postojanje rekurentne
HSP i smatraju je varijacijom inkompletne piloromiotomije sa izostankom regresije misi¢ne
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hipertrofije. Operacija je dovela do delimi¢nog proSirenja pilorusnog kanala, $to izvesno
vreme dozvoljava prolazak hrane i bez obzira kolika je duZina asimptomatskog
postoperativnog perioda, ne moze se iskljuditi insuficijentna piloromiotomija (304). Bez
obzira da li se frekfentno povracanje nastavilo odmah nakon hirurSke intervencije ili su se
simptomi pojavili odloZzeno, dopunska dijagnostika je neophodna radi daljeg plana lecenja.
Potvrda opstrukcije na nivou pilorusa, indikacija je za leenje, koje moze biti hirursko ili
medikamentozno. Izbor metode zavisi od afiniteta hirurga, pa ¢e pristalice iskljucivo
hirurskog lecenja, forsirati hirurgiju i za leenje komplikacija (194), ali ima autora koji
atropin smatraju spasonosnom terapijom za leCenje inkompletne piloromiotomije jer
obezbeduje izleCenje u 100% slucajeva (305,306), §to je isto rezultatima postignutim u nasoj
studiji.

Mortalitet uzrokovan HSP je tokom proslog veka rapidno smanjivan i danas se
prakti¢no ne belezi u specijalizovanim centrima razvijenih zemalja. Potpuno je drugacija
situacija u siromas$nim delovima sveta, gde se mortalitet > 10% obja$njava i hroni¢nim
nedostatkom lekara i znac¢ajnim brojem periopertaivnih komplikacija (205).

U naSoj seriji ispitanika, nije bilo smrtnih slucajeva.

Postoperativno povracanje je jo§ jedan u nizu nedovoljno objasnjenih fenomena sa
kojim se susre¢u pedijatrijski hiruzi prilikom lecenja dece sa HSP. Registruje se sa
ucestalo$¢u u rasponu od 25 - 90% pacijenata, sa reperkusijama na pocetak i dalji rezim
postoperativnog hranjenja, duzinu hospitalizacije i u krajnjoj instanci, ekonomsku isplativost
le¢enja pacijenata sa HSP (307). Nije dokazano da preoperativni tretman i priprema imaju
uticaja na smanjenje postoperativnog povracanja, kao $to nije dokazano ni da sama HSP
dovodi do promena na Zelucu koje bi to povracanje uslovile, tako da je gastropareza, kao
uobicajena pojava nakon digestivne hirurgije, najprihvatljivije objasnjenje (308). Jo$ davne
1968. godine, Scharli je objavio rezultate dobijene ispitivanjem motiliteta Zeluca pre i nakon
piloromiotomije, kod dece sa HSP. Registrovane su povecane i frekfenca i amplituda
peristalti¢kih talasa preoperativno (usled pokuSaja da se premosti prepreka koju pravi
hipertrofi¢ni misi¢), dok se nakon operacije talasi ne registruju prvih 4 - 6 sati, a njihova
umerena depresija traje 16 — 24h, tako da se normalna aktivnost registruje tek nakon tog
vremena, kod pojedinih pacijenata i nakon 30 sati, zbog ¢ega rano uvodenje obroka smatraju
apsolutno pogresnim  (309). Pretpostavku da rezim hranjenja koji se primenjuje
postoperativno dodatno uti¢e kako na ucestalost tako i na stepen postoperativnog povracanja,
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serija pacijenata Wheelerova i sar. to ne potvrduje (310). Naime, kako nisu pronasli
statistiCki znaCajnu razliku u broju povracanja nakon piloromiotomije kod tri grupe
ispitanika koji su obroke dobijali razli¢itim rezimima, zakljuak je da je povracanje
samolimitirajuce i da ¢e spontano prestati bez obzira na primenjeni rezim ishrane. Sa njima
su saglasni i Puapong i sar., koji takode savetuje bezbedno uzimanje obroka ,po Zelji“
pacijenta nakon potpunog budenja iz anestezije, jer na inace sporije postoperativno vracanje
zeluda¢ne funkcije u normalu, koli¢ina obroka nema uticaja (311).Cinjenica je ipak, da rano
postoperativno uvodenje obroka stimuliSe povracanje, zbog ¢ega hranjenje dece 4 — 6 sati
nakon operacije ne treba forsirati, a dalji rezim hranjenja je stvar izbora samog hirurga.
Pomeranje standarda, u smislu maksimalnog skrac¢enja boravka u bolnici, uslovilo je
istrazivanja o uticaju broja povrac¢anja na duzinu hospitalizacije. Pa tako Lee i sar. dolaze do
zakljucka da rani obroci zaista stimuliSu povracanje, ali da generalno rezim hranjenja nema
uticaj na duzinu hospitalizacije, pa predlaze prvi obrok 12h nakon operacije, izmedu ostalog
i da se ne bi stvarala panika medu roditeljima i sumnja u ishod le¢enja (312). Leinwand i
sar., uvode¢i standardizovani rezim hranjenja koji podrazumeva rano postoperativno
uzimanje obroka, smanjuje duzinu hospitalizacije uti¢u¢i znacajno i na cenu lecenja (313),
Sto dokazuju i1 Clayton i sar. svojom studijom (314). Acker i sar. saglasni su sa
neophodnos¢u primene standardizovanog protokola postoperativnog hranjenja, a misljenja
su da na duzinu hospitalizacije uti¢e 1 organizacija rada na klinikama u smislu da ¢e hirurzi
viSe nego neonatolozi poStovati te protokole 1 ,,hrabrije uvoditi obroke po zelji, ukoliko su
sami odgovorni za postoperativno pracenje deteta (315). Iako neSto nizi procenat ucrstalosti
povracanja nakon laparoskopske piloromiotomije (316), preporuceni rezim ishrane po
Castellaniju i sar. je prvi obrok nakon 6h, ¢ijim se postepenim poveéavanjem do punog
unosa dolazi tre¢i dan (317). Za razliku od njih, Sullivan i sar. nakon uradene opsezne meta-
analize kojom je obraden znacajan deo aktuelne literature, zakljucuju da se nakon perioda
gladovanja od nekoliko sati posle operacije, mogu odmah uvesti puni obroci, a ukoliko se
preferira njihovo postepeno povecanje, da se sprovodi slobodnije (183). U naSoj seriji
ispitanika, varijabla postoperativnog povra¢anja i nije posebno analizirana, s obzirom da ga
retko registrujemo u praksi. Od 64 operisana pacijenta, postoperativno povracanje je
zabelezeno samo kod pacijenata koji su imali insuficijentnu piloromiotomiju. Verovatan
razlog je posStovanje protokola, koji za preterminsku decu podrazumeva jednodnevno
postoperativno pracenje, bez uvodenja obroka, a zbog rizika od apnea, koje se mogu desti
kao posledica dejstva anestetika na imaturni mozak dece (155). Nakon tog perioda bezbedno
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zapoc¢injemo hranjenje pacijenata, pri ¢emu se obroci postepeno povecavaju. Kod pacijenata
koji su operisani u uzrastu mladog odojéeta, hranjenje je obi¢no zapocinjano nakon 12h, i
obroci su takode postepeno povecavani.

U aktuelnoj literaturi ima pokusaja da se identifikuju prediktivni faktori
postoperativnog povracanja, a kao potencijalna determinanta analizira se preoperativna
upotreba nazogastricne sonde. Upotreba sonde radi dekompresije zeluca, obavezna u
preoperativnoj pripremi pacijenata sa opstrukcijom na bilo kom nivou digestivnog trakta,
kod pacijenata sa HSP je po nekim misljenjima ne samo nepotrebna ve¢ i $tetna, zbog
mogucnosti produbljivanja metabolicke alkaloze koja je za njih karakteristi¢na, ¢ime se
dodatno uti¢e na produzenje preoperativne pripreme i duzinu hospitalizacije (158,318).
Osim $to je sondom moguce uticati na povecanje gubitka elektrolita, samo njeno plasiranje
nije prijatno za pacijenta, pa se savetuje da se odlozi do trenutka uvoda u anesteziju. Tada je
svakako neophodno isprazniti Zzeludac pacijenta jer supresija protektivnog refleksa
vazduznog puta, lako moZe dovesti do aspiracione pneumonije (180). Sto se ti¢e uticaja
preoperativno plasirane sonde na postoperativni tok, nije dokazano da znacajno uti¢e na
prolongirano povracanje i duzinu hospitalizacije (159,319). Nastavak povrac¢anja i nakon
uspesne piloromiotomije, mozda je samo naucen obrazac ,,ponaSanja*“ gastricnog miSica,
memorisan u preoperativnom periodu (190). U naSoj studiji, kod pacijenata leCenih
hirur§kim pristupom, nazogastri¢na sonda je plasirana odmah nakon prijema u bolnicu samo
u slucaju perzistentnog povrac¢anja i nakon ukidanja obroka, u suprotnom je to bilo pri
uvodu u anesteziju. TeSkoce sa korigovanjem metabolicke alkaloze koje bi se moglo
povezati sa prisustvom nazogastrine sonde, nismo registrovali kod nasih pacijenata i
jednodnevna priprema je bila dovoljna za potpunu korekciju postojeceg disbalansa. Kod
pacijenata le¢enih medikamentozno, sonda je plasirana pre zapocinjanja tretmana kako bi se
smanjio dilucioni efekat Zeluda¢nog sadrzaja na atropin, ali takode nismo registrovali

odrzavanje ili produbljivanje alkaloze, bez obzira na duzinu trajanja lecenja.

U na$oj studiji, prosecna duzina hospitalizacije operisanih ispitanika iznosila je 7,8
dana, dok je lecenje atropinom prosecno trajalo 10,2 dana, Sto je statisticki znacajno duze,
p<0,001. Najduze su bili hospitalizovani pacijenti koji su operisani nakon neuspelog
medikamentoznog leCenja, prose¢no 13 dana. Uzimajuéi u obzir ukupan broj operisanih
ispitanika (55), na njihovu zbirnu duzinu hospitalizacije su presudan uticaj imali pacijenti sa
postoperativnim komplikacijama, ali ni rezim postoperativnog hranjenja nije bez uticaja. Jo§
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manju seriju ispitanika imaju Fan i sar. i njihova prose¢na duzina hospitalizacije je 6,8 dana
(217). Prose¢na duzina hospitalizacije pacijenata u studiji Takeuchi i sar. je priblizno ista i
iznosi 8 dana. Oni smatraju, da je veéi broj bolnickih dana u njihovoj i drugim serijama
ispitanika iz Japana, u poredenju sa leCenim u Americi gde prosecno iznosi 2-3 dana,
posledica nizih cena leCenja (243,288). U velikoj nacionalnoj studiji iz Engleske, deca su
nakon piloromiotomije prose¢no hospitalizovana 4 dana, a ista vrednost je dobijena i u studiji
iz Australije, kojom je obradeno 635 ispitanika (178,277).

I nasi rezultati dobijeni za atropinsku grupu uporedivi su sa postoje¢im u literaturi, ¢ak
1 sa rezultatima iz studija u kojima je lecenje sprovedeno kombinacijom intravenski i oralno
ordiniranog atropina. U radu Takeuchi i sar. ispitanici su prose¢no bili hospitalizovani 13,5
dana, duzina hospitalizacije pacijenata Kawahare i sar. iznosila je prose¢no 13 dana, dok je
broj bolnickih dana lecenih atropinom u seriji Fana i sar. 9,5 (217,287,288).

Bez obzira na primenjenu metodu lecenja i duzinu hospitalizacije, telesna masa
ispitanika u nasoj studiji, nakon zavrSenog leCenja nije imala statisticki znacajnu razliku,
p=0,081. Razliku u telesnoj tezini izmedu pacijenata lecenih atropinom ili hirurSkim
pristupom ne nalaze ni Fan i sar. 6 mesesci nakon otpusta, a ispitanici iz studije Kawahare i
sar. imali su adekvatan rast, bez registrovane razlike u tezini po grupama i godinu dana
nakon izleéenja (217,287).

Nastavak atropinske terapije i nakon otpusta iz bolnice, u nasoj studiji je prose¢no
iznosio 14,03 dana, sto je krac¢e nego u radu AlMaramhy i sar. gde iznosi mesec dana (122).
Mogu¢ razlog je Sto nam uslov za ukidanje leka nije bio ultrazvué¢ni nalaz koji pokazuje
normalizaciju dimenzija pilorusa, ve¢ adekvatno napredovanje u teZini, bez epizoda

povracanja, $to je potvrda uspostavljenog protoka kroz pilorusni kanal.

Neretko se u literaturi moze naci poredenje efikasnosti konzervativnog tretmana sa
hirurSkim, u le€enju hipertrofi¢ne stenoze pilorusa. Naj¢es¢e dobijen rezultat je 80% : 100%,
sa opsegom od 75-100% i 97-100% (217,218,222,281,287). Manja efikasnost
medikamentoznog tretmana je osnovni razlog sto je piloromiotomija favorizovani metod
le¢enja HSP, a duzina hospitalizacije koju le¢enje atropinom zahteva je drugi nedostatak
koji protivnici atropinske terapije istiu. U razvijenim zemljama gde su cene medicinskih
usluga visoke, pri proceni efikasnosti i isplativosti bilo koje metode leCenja uzima se u obzir
1 broj ostvarenih bolnickih dana, zbog ¢ega se medikamentozno lecenje HSP i ne pokusava.
Fan i sar. porede¢i ekonomsku isplativost obe metode nalaze da bez obzira na duzu
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hospitalizaciju, atropinska terapija u konacnom obracunu ima nizu cenu od hirur§kog lecenja
(217), sto je ostalo bez uticaja na ucestalost primene medikamentoznog tretmana u svetu.
Vecina citirane literature u ovom radu je sa zakljuckom da je suverena metoda
le¢enja HSP piloromiotomija, a da medikamentozni tretman treba da bude rezervisan za
pacijente sa komorbiditetom 1 kontraindikacijama za opS$tu anesetziju. Procenat od 80%
uspesno izleCenih atropinom u naSoj studiji, ne dozvoljava ni nama da taj metod leCenja
proglasimo validnom alternativom piloromiotomiji. Uspesnim hirurskim le¢enjem, smatrali
smo otpust pacijenta bez potrebe za reintervencijom, pa kako ponovnih hirurSkih
intervencija nije bilo, efikasnost piloromiotomije je i u nasoj studiji 100%, bez obzira na
prate¢e komplikacije. Dva pacijenta sa insuficijentnom piloromiotomijom takode su izle¢ena
atropinom, $to delimi¢no menja konacni procentualni odnos, ali ga jos uvek ne izjednacuje,
pa ne dozvoljava stavljanje znaka jednakosti izmedu dve navedene metode le¢enja. Svejedno
se ne moze ignorisati ¢injenica da je 36 ispitanika sa HSP (od ukupno 45 koji su dobijali
atropin) otpusteno kuéi izleCeno, bez uvoda u anesteziju i bez potrebe za hirurSkom

intervencijom, sto je benefit primarno za naSe male pacijente, a potom i za njihove roditelje.
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5.

10.

ZAKLJUCCI

Hipertrofi¢na stenoza pilorusa je najces¢i uzrok za hirurSku intervenciju u uzrastu
novorodenceta i mladog odojceta i 4 puta je ¢eS¢a kod decaka.

Uzrast ispitanika u trenutku postavljanja dijagnoze nema znacajan uticaj na ishod
medikamentoznog tretmana, ali je nesSto veci procenat uspeha postignut u le¢enju dece
vece telesne mase. Udruzeno dejstvo ova dva navedena faktora moze biti potencijalni
prediktivni faktor pozitivnog ishoda atropinske terapije.

Ultrasonografija je zlatni standard u dijagnostici HSP, jer omogucava eksplicitno
merenje dimenzija pilorusnog misica, kao i vidljivu prohodnost kroz pilorusni kanal.
Debljina i duzina pilorusnog misi¢a nisu prediktivni faktori ishoda lecenja atropinom,
ali njihovo sagledavanje u zavisnosti od uzrasta i telesne mase bolesnika i udruzeno sa
procenom stepena prohodnosti pilorusnog kanala, koja ukoliko postoji, moze ukazivati
na pozitivan ishod lecenja.

Hipohloremijska alkaloza, karakteristicna za pacijente sa hipertroficnom stenozom
pilorusa, produbljuje se ukoliko simptomi duZe traju, i njeno postojanje u trenutku
postavljanja dijagnoze predstavlja potencijalni prediktivni faktor negativnog ishoda
lec¢enja atropinom.

Epizode povracanja ¢eSce od pet puta u prva tri dana nakon zapocinjanja atropinske
terapije, potencijalni su prediktivni faktor negativnog ishoda lecenja atropinom.
Maksimalna doza atropina, primenjena od samog pocetka leCenja, pokazala se
znacajno efikasnijjom u medikamentoznom le€enju HSP, u odnosu na reZim sa
progresivnim povecanjem doze leka.

Ekstramukozna piloromiotomija je hirurSka metoda sa kojom se postiZze izleCenje u
100% slucajeva, ali sa procentom komplikacija od 6,3%.

Efikasnost konzervativnog tretmana je u preko 80% slucajeva sa pozitivnim
odgovorom na oralnu atropinsku terapiju, bez komplikacija 1 uz zavrsetak lecenja bez
operacije.

Jedina negativna strana medikamentoznog lecenja HSP je znacajno duze trajanje

hospitalizacije, koja u proseku iznosi oko 13 dana.
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11. Lecenje HSP atropinom je jedini prihvacen metod nehirurSkog lecenja HSP. To je
bezbedna i jeftina metoda, dosta visoke efikasnosti i treba je zapoceti kod svih
pacijenata koji su u trenutku postavljanja dijagnoze bez prediktivnih faktora za moguci
negativni ishod lecenja.

12. Kod pacijenata sa insuficijentnom piloromiotomijom, nakon hirurskog lecenja HSP,
peroralno ordiniran atropin je terapija izbora.

13. Medikamentozno le¢enje se moze prihvatiti kao alternativa piloromiotomiji, posebno u

slu¢ajevima sa komorbiditetom ili postojanjem kontraindikacija za opStu anesteziju.

Znacaj hipertroficne stenoze pilorusa odreden je pre svega njenom incidencom, ali i brojne
nepoznanice pre svega u Vvezi sa etiologijom ovog entiteta, razlog su njenoj aktuelnosti medu
istraziva¢ima. NaSe shvatanje prognostickih faktora negativnog ishoda medikamentoznog
tretmana se jo$ uvek nadograduje, ali smo sigurni da se radi o istovremenom uticaju vise
faktora. Traganje za optimalnim na¢inom administracije i doze leka, mozda i kombinacijom
lekova ¢e se nastaviti, a organizovanje prospektivne randomizovane studije moglo bi dati
odgovor na mnoga pitanja, Sto ¢e veliki rad i entuzijazam istraZivaca na ovom polju sigurno

obezbediti.

,, Prica o HSP prkosi uobicajenom obrascu, po kome klinicko prepoznavanje i dijagnoza
bolesti idu prve, potom razne dijagnosticke procedure, sledi ih identifikovanje etioloskog
faktora i na kraju je izlecenje ili specificna terapija. HSP je najpre definisana kao entitet,
potom je otkriven hirurski metod, tek kasnije napredna dijagnostika, a etioloski faktor je jos
uvek neuhvatljiv. Benefit za pacijente je neosporan!

Ali, sta ako bismo mogli predvideti ko ce razviti bolest?

Sta ako bismo je sprecili pre nego Sto postane simptomatska i tako izbegli operaciju?

Kakva su nova otkrica i inovacije na horizontu?

Mozda smo evoluirali od anegdote do antidota?

I3

A mozZda prica jos nije gotova...“ Richard | Markowich
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TRPc
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AchE
IGF-I
PDGF-BB
PPHN
PG
PGE;
PGFy,
SIDS
uz
GIE
HCI
NaCl
KCI

IPP

infantilna hipertrofi¢na stenoza pilorusa
hipertrofi¢na stenoza pilorusa
hlorovodoni¢na kiselina
vazoaktivni intestinalni peptid
azot oksid
azot oksid sintetaza
intestinalne ¢elije Cajal
gen za azot oksid sintetazu
transient receptor potential channel
acetilholin
acetilholinesteraza
insulinu sli¢an faktor rasta
platelet derived growth factor BB
perzistentna plu¢na hipertenzija novorodenceta
prostaglandini
prostaglandin E;
prostaglandin F,,
sindroma iznenadne dojenacke smrti
ultrazvuk
fleksibilna gornja gastrointestinalna endoskopija
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natrijum-hlorid
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inhibitori protonske pumpe
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NGS

UDK

PTM

TMP

HHA

DPM

DP

nazogastri¢na sonda

intravenski

Univerzitetska decja klinika
porodajna telesna masa

telesna masa na prijemu u bolnicu
hipohloremijska alkaloza
debljina pilorusnog misic¢a

duzina pilorusa
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ucesnik u realizaciji 1 multimedijalnoj prezentaciji, a u saradnji sa Centrom za kontinuiranu
edukaciju Medicinskog fakulteta u Beogradu, kurs pod rukovodstvom Prof Alberta Pene, na
Univerzitestkoj decjoj klinici u Beogradu; 2010. kurs u organizaciji Evropskog udruzenja
decjih hirurga (EUPSA) u Sarajevu, BIH, kao i 2012. kurs pod rukovodstvom Prof Marc
Lewitta, na Klinici za de¢ju hirurgiju Medicinskog fakulteta u Novom Sadu.

Autor je i koautor u 95 struc¢nih radova i publikacija, od kojih je 7 objavljeno u ¢asopisima
indeksiranim u CC/SCI bazi podataka.

Clan je Srpskog lekarskog drustva, Sekcije za deciju hirurgiju i Sekcije za perinatologiju

Srpskog lekarskog drustva i Evropskog udruzenja decjih hirurga (EUPSA).
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Prilog 1.

Izjava 0 autorstvu

Potpisani-a Dragana Vujovi¢

broj upisa

Izjavljujem

da je doktorska disertacija pod naslovom

L,Analiza prediktivnih faktora ishoda le¢enja hipertrofi¢ne stenoze pilorusa primenom rastvora
atropine sulfata“

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

o da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZzena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i

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

Potpis doktoranda
1 e Loy %C\
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Prilog 2.

|zjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora ___Dragana Vujovi¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada ,Analiza prediktivnih faktora ishoda le¢enja hipertrofi¢ne stenoze pilorusa

primenom rastvora atropine sulfata“

Mentor Prof. dr Marija Lukaé

Komentor

Potpisani Dragana Vujovi¢

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

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

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

Potpis doktoranda
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Prilog 3.

Izjava o koriSéenju

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

J,Analiza prediktivnih faktora ishoda lecenja hipertrofi¢ne stenoze pilorusa primenom rastvora
atropine sulfata“

koja je moje autorsko delo.

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

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

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

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

Potpis doktoranda

U Beogradu, 15. jula 2019. godine
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