Hogtrekvent ultraljud for diagnosticering av
Hirschsprungs sjukdom hos spadbarn

High-frequency ultrasound to diagnose Hirschsprung’s disease in infants
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Abstract—The report investigates whether ultra-high-
frequency ultrasound at 30 MHz can distinguish healthy- from
diseased intestinal tissue in infants with Hirschsprung’s disease
with the same accuracy as 50 MHz. Hirschsprung’s disease
is defined as the absence of ganglion cells in the distal parts
of the intestine. During treatment, the affected sections of
the intestine are surgically removed. The procedure requires
multiple biopsies to ensure that all sections lacking ganglion
cells are removed. Since biopsies are time-consuming, this report
explores the possibility of using 30 MHz ultrasound instead.
Previous research has shown that 50 MHz ultrasound has the
potential to replace current primary diagnostic methods for
Hirschsprung’s disease. However, 30 MHz ultrasound probes are
more accessible and cost-effective compared to 50 MHz probes,
making it relevant to investigate whether the lower frequency
is able to achieve the same relevant results. To evaluate this,
ultrasound images of both healthy and diseased intestinal tissue
were analyzed using 30 MHz and 50 MHz probes to assess
differences in the thickness of the different tissue layers as well
as echogenicity. The results show a high degree of agreement
between measurements obtained with the 30 MHz and 50
MHz probes, based on significance levels for thickness and
echogenicity (brightness), as well as measurement differences.
30 MHz was proven to acheive enough resolution to distinguish
the same significant differences between healthy and diseased
bowel tissue as 50 MHz.

I. INTRODUKTION

A. Hirschsprungs sjukdom

Hirschsprungs sjukdom klassas som en medfodd sjukdom som
ofta visar sig inom tva veckor efter fodseln. Sjukdomen ir re-
sultatet av att fostrets enteriska nervsystem inte har utvecklats
fullt ut. I Sverige har sjukdomen en incidens pa ungefir 1/5000
fodda vilket betyder att ungefiar 20 barn diagnostiseras varje
ar. [1]

Sjukdomen orsakas av en defekt i den distala delen av
tarmen. Nar fostret utvecklas ska neuronala stamceller normalt
migrera i riktning fran magsidcken och bortat i tarmen, om den
hér migrationen stors pa nagot sitt sa kommer den delen av tar-
men som missas att helt sakna ganglier (nervceller). Normalt
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ska de hir ganglierna styra tarmens rorelser genom att bidra
till relaxation av tarmen. Eftersom barn med Hirschsprungs
sjukdom saknar de hir gangliecellerna blir den drabbade delen
av tarmen spand och kan inte transportera avforing. [1]

B. Anatomi

Tarmviggen dr uppdelad i flera vdvnadslager (se figur 1).
Namnger man tarmlagren inifran och ut finns: Mucosa, sub-
mucosa (ett bindvévslager som innehaller Meissner plexus),
muskularis proporia som delas upp i interna och externa med
Auerbach myenteric plexus emellan. [2]

Eftersom delar av tarmen helt mister sin funktion vid
Hirschsprungs sjukdom sé paverkas de olika tarmlagren. Man
viljer ofta att fokusera pa lagren submucosa och muskularis
proporia eftersom det tidigare har visat sig att man kan se en
skillnad pad om dessa tarmlager saknar ganglier eller inte. [3]

[4]
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Figur 1. Illustration av vivnadslager i tarm

C. Dagens diagnosticering och behandling

Vid misstanke om Hirschsprungs sjukdom anvénds
rontgenbilder for att undersoka tjocktarmen. Det krivs
dock alltid en biopsi for att slutligen faststilla diagnosen.
Under biopsin tas en liten vdvnadsbit fran rektum som sedan
analyseras under mikroskop. [5]

For att avldgsna den del av tarmen som saknar nervceller
genomfors en operation. Det &dr viktigt att hitta var den friska
tarmvdvnaden borjar och den sjuka slutar. Darfor tar man
under operationen forst en biopsi pa ett stille av tarmen man
tror innehaller ganglieceller. Biopsin skickas sedan ividg for
analys, vilket tar ungefir 45-60 min. Under den tiden vintar
operationspersonalen pa svar utan att kunna arbeta vidare.
Sedan kommer provsvaret tillbaka. Antingen far man svaret att



biopsin innehaller nervceller och kan da fortsétta operationen
eller tas en ny biopsi hdgre upp i tarmen som dven den skickas
for analys. Denna process fortsitter tills man far svaret att
biopsin innehaller nervceller. Da vet man var man har frisk
tarmvdvnad och kan avlidgsna den sjuka vdvnaden antingen
genom Oppen operation eller laparoskopi. Nir den sjuka delen
av tarmen har tagits bort fésts aterstdende frisk tarm vid
spddbarnets ringmuskel i anus. Efter genomférd operation
far majoriteten av alla spidbarn en god tarmfunktion och
formagan till spontan tarmtomning utan kvarstdende problem
eller behov av hjilpmedel. [6] [7]

D. Ultraljud

Ultraljud dr en icke-invasiv diagnostisk metod for att visa
strukturer inuti kroppen. Frimst anvinds metoden for att visa
olika mjukvédvnader. Vid ultraljud producerar ultraljudsproben
ljudvagor med frekvenser hogre 4n det minskliga Grat kan
uppfatta. Proben producerar inte bara ljudvagor utan fungerar
dven som detektor av de ljudvagor som reflekteras tillbaka.
De aktiva elementen i proben ir gjorda av sa kallade pie-
zoelektriska element. Piezoelektriska element kan producera
ljudvagorna som krivs for undersokning nir en elektrisk
spanning appliceras samtidigt som de kan fungera tvirtom,
alltsa producera en elektrisk spidnning vid kontakt med en
ljudvag. Vid en ultraljudsundersokning skickas ljudvéagor in
i kroppen. Dessa vagor reflekteras sedan tillbaka till proben
vid kontakt med védvnadsgrianser som ex. olika organ. Det
ar skillnaden i akustisk impedans som avgor hur mycket av
ljudvagen som reflekteras respektive transmitteras. Akustisk
impedans beror bade pa densitet och styvhet mellan mediet
vagen firdas i och mediet som vagen &r pa vig in i. Skiljer sig
den akustiska impedansen for mycket mellan dessa tva medier
far man totalreflektion vilket innebir att allt ljud reflekteras
och detta visar sig som vitt pa ultraljudsskdrmen. Detta kan
hinda pa gransen mellan exempelvis mjukvivnad och luft. Nar
ekot sedan nar tillbaka till proben genereras en elektrisk signal
som sinds till ultraljudsskannern. Vidare beriknas avstandet
mellan proben och vidvnadsgrinsen genom att ta hinsyn till
ljudhastigheten och ekotiden. Avstanden anvénds sedan for att
generera en tvadimensionell bild i realtid ddr man kan sérskilja
olika vavnader. [8] [9]

Nir ultraljudsskannern skapar den tvadimensionella bil-
den baserat pa ljudvagorna syns olika nyanser av svart, vitt
och gratt. Vivnad far ofta ett speckelmonster i ultraljudsbil-
den, en sorts graskala, eftersom vdvnaden dr uppbyggd av
smastrukturer. Sméstrukturerna, som #r i samma storleksord-
ning som vaglingden pa ljudet eller mindre, varierar nagot
i akustisk impedans och strukturerna blir sma punkter som
reflekterar och sprider ljudet i ménga olika riktningar. Det &r
den spridningen som skapar speckelmonstret. Detta innebér
att varje prick i specklet inte &dr ett enskilt objekt som i
sig sjidlv avger ett eko utan prickarna uppkommer pa grund
av interferensen av ljudvagorna fran spridningen fran manga
smastrukturer. Vivnader med hog ekogenicitet reflekterar till-
baka mer och far en vitare firg i bilden. Vitskor dr ofta
svarta pa grund av vildigt sma spridare och en liten skillnad i
akustisk impedans mellan vitskan och spridarna inuti vitskan

i ex. blod. Grinsytan mellan ben och mjukvévnad blir vit pa
grund av stor skillnad i akustisk impedans mellan de olika
materialen. Amplituden pa de returnerade ekona bestims av
skillnad i akustisk impedans i gransytor mellan olika vdvnader
samt spridningen av sma strukturer inuti respektive vivnad. [9]

Inom sjukvarden anvinds vanligen ultraljudsfrekvenser mel-
lan 2 och 15 MHz. Léaga frekvenser ger ligre upplosning
men har bittre penetrationsformaga medan hoga frekvenser
ger hogre upplosning men med foljden att man far ett kraftigt
begrinsat penetrationsdjup. [10]

Ultra-hogfrekvent ultraljud anvénder sig av hogre frekvenser
(6ver 20 MHz) och mdjliggér for hog spatiell upplésning ner
till ungefidr 30 pm. Dock innebér detta att penetrationsdjupet
minskar till 5-10 mm istillet for ca 2-20 cm som man far
med de laga frekvenserna. Storleken pa ganglierna i tarmen
ar av storleken 30 um vilket betyder att man inte kan urskilja
enskilda ganglieceller men #nda se skillnader i tarmlagren.
[11]

E. Tidigare forskning

Genom tidigare studier har forskningsgruppen med bland
annat Pernilla Stenstrdom och Christina Granéli visat att hos
aganglionostisk tarmvivnad (vdvnad med nervceller) &r tjock-
leken pa muscularis interna signifikant tunnare jamfort med
ganglionostisk vdvnad (vdvnad utan nervceller) . [12] I studien
undersoktes dven forhallandet mellan muscularis interna och
muscularis externa for varje patient som medverkade. Kvoten
i tjocklek mellan muscularis interna och muscularis externa
har visat sig vara signifikant ligre for aganglionostisk jamfort
med ganglionostisk vdvnad. Ekogeniciteten hos submucosan
visade sig vara ldgre (morkare i fargen) vid de ganglionostiska
tarmsegmenten jamfort med aganglionostiska tarmsegment.
[13]

F. Tes

Den nuvarande diagnostiska standarden for Hirschsprungs
sjukdom involverar en tidskrivande kombination av rontgen
och biopsi. Aven under kirurgiskt ingrepp #r en eller flera
biopsier nodvindiga for att exakt identifiera och avlidgsna det
aganglionostiska tarmsegmentet. Denna omfattande process
fran diagnos till behandling &r savil tidskrivande som mindre
effektiv for sjukvarden, samt mentalt utmanande for bade
barnet och familjen.

Tidigare forskning har indikerat potentialen hos hogfrekvent
ultraljud (50 MHz) som en ersittning till dagens diagnostiska
verktyg for Hirschsprungs sjukdom. I denna studie avser
vi att undersoka om jamforbara resultat kan uppnas med
ultraljud vid en ldgre frekvens pa 30 MHz. Vart motiv &r
att ultraljudsgivare med en centerfrekvens pa 30 MHz dr mer
allmint tillgdngliga #n de med 50 MHz. Var fragestillning ir
darfor: Kan 30 MHz ultraljud ge tillricklig bildupplosning for
att identifiera samma signifikanta skillnader mellan sjuk och
frisk tarmvdvnad som med 50 MHz?

G. Agenda

For att besvara var tes kommer metoden att omfatta bildanalys
och statistik av ultraljudsbilder tagna med 50 MHz respektive



30 MHz. I bildanalyssteget kommer ett mjukvaruprogram att
anvéndas for att utlinjera tarmviéggens olika lager, vilket samti-
digt genererar tva parametervirden: tjocklek och ekogenicitet.
Dessa virden kommer sedan att ligga till grund for statistiken,
dir statistiska metoder kommer att tillimpas. Den slutliga
sammanstéllningen av resultaten kommer att ge oss underlag
for att besvara var fragestéllning.

II. ETISKA HANSYNSTAGANDEN

Lokala Etikprovningsndmnden (DNR 2017/769) och
Etikprovningsmyndigheten (DNR  2023-01833-01) har
godként studien ur etisk synvinkel. Studien genomférdes i
Overensstimmelse med regionala och nationella riktlinjer och
foreskrifter. Informerat samtycke har inhidmtats fran patienter
eller vardnadshavare.

III. METOD

Arbetsprocessen delades upp i tva delomraden: bildanalys
och statistik. Den utrustning som anvédndes for bildanalysen
var mjukvaruprogrammet BowelWallUS (BowelWallUS-v1) i
Matlab (R2024b) (se figur 2), vilket har utvecklats av en fors-
kargrupp vid Lunds Tekniska Hogskola [14]. Fortséttningsvis
anvindes Matlab for att genomfdra statistik for att kunna
besvara fragestillningen som stilldes ovan.

Figur 2. Utlinjering av tarm i BowellWallUS.

A. Data

Den kliniska data som studien baserades pa inhidmtades fran
Lunds Universitetssjukhus. Datasetet bestod av ultraljudsbilder
tagna pa spidbarn med Hirschsprungs sjukdom. Ultraljudsbil-
derna togs ex vivo efter att spadbarnets tarmar hade opererats
bort och fists pa en korkmatta. Forekomsten eller avsaknaden
av nervceller i preparaten bekriftades sedan med histopatologi.

Totalt analyserades data fran 16 barn och omfattade 64
longitudinella ultraljudsbilder tagna fran serosan, det vill sidga
tarmens utsida. For varje spadbarn fanns det fyra ultraljuds-
bilder: Tva av den sjuka tarmdelen som saknade nervceller
(aganglionos), tagna med en 30 MHz respektive en 50 MHz
givare, och tva av den friska tarmdelen med nervceller (gang-
lionos), tagna med samma givare.

Ultraljudsbilderna togs med ultraljudsmaskinen Vevo MD
(FUJIFILM VisualSonics Inc., Toronto, Canada). De genere-
rades med tva olika linjdra ultraljudsgivare: en med en center-
frekvens pa 30 MHz (UHF48, FUJIFILM VisualSonics Inc.,
Toronto, Canada) och en med 50 MHz (UHF70, FUJIFILM
VisualSonics Inc., Toronto, Canada) (se figur 3) .

For 5 av de 16 patienterna sparades ultraljudsbilderna oav-
siktligt i ett komprimerat filformat da 30 MHz ultraljudsgi-
varen anvindes. De komprimerade bilderna har genomgatt en
annan typ av signalbehandling 4n de okomprimerade, vilket
paverkade bildens ekogenicitet (vitheten i bilden). Detta bidrog
till att det inte gick att jaimfora ekogeniciteten mellan 30
MHz och 50 MHz bilderna. Ddremot var det mojligt att
mita skillnaden i ekogenicitet mellan sjuk och frisk tarm for
givarna var for sig da dessa tva bilder alltid var sparade i
samma filformat. Tjockleken pa vidvnadslagerna i tarmviggen
paverkades didremot inte av filformatet och dirfor var det
mojligt att jamfora resultaten som erholls med 30MHz givaren
med de som erholls med 50 MHz givaren.

Figur 3. Ultraljudsbilder av ganglionos vivnad tagna pa samma patient: till
vinster med en centerfrekvens pa 30 MHz och till htger med 50 MHz.

B. Bildanalys

For att sikerstilla en enhetlig och reproducerbar analys av
samtliga ultraljudsbilder tillimpades en standardiserad arbets-
metod. Forst importerades en av ultraljudsbilderna, tagen med
antingen en 30 MHz- eller 50 MHz-ultraljudsgivare, in i
BowelWallUS.

Direfter markerades varje vidvnadslager manuellt, ett i taget,
med hjélp av en touchpad pa laptop. De vdvnadslager som var
av intresse inkluderade muscularis externa, muscularis interna,
submucosa och mucosa. Utlinjeringen av varje vidvnadslager
genomfordes enbart inom den definierade 4 mm Region of
Interest (ROI), vilket visualiserades med tva vertikala vita
linjer i ultraljudsbilden (se figur 4). ROI valdes att placeras i en
del av ultraljudsbilden dér vivnadslagren var véldefinierade.

Grinserna mellan varje lager faststilldes utifran en visu-
ell beddmning, dir olika graskalor i bilden anvidndes som
utgangspunkt for att definiera grinsen for varje vdvnadslager
i tarmviggen. Om det inte var mojligt att linjera ut ett visst
lager pa grund av att bildkvaliteten var for dalig, noterades
detta.

Samtidigt som lagerna markerades, berdknade programmet
parametrar for respektive lagers tjocklek och ekogenicitet.
De insamlade parametrarna sparades tillsammans med de
utlinjerade bilderna for vidare analys.

C. Statistik

For att slutligen kunna bedéma huruvida en 30 MHz ult-
raljudsgivare kan uppnd samma uppldsning som en 50 MHz-
givare, delades statistiken upp i tva delar. Den forsta delen



Figur 4. Till vénster visas en icke-utlinjerad ultraljudsbild och till hoger
den motsvarande utlinjerade versionen av respektive vdvnadslager. Muscularis
externa (bld), muscularis interna (gron), submucosa (gul) och mucosa (rod)

undersokte om resultaten fran de tva givarna med olika fre-
kvenser dverensstimde vad giller statistisk signifikans, medan
den andra fokuserade pa att analysera sjdlva mitskillnaderna
mellan givarna.

1) Overensstimmelse i statistisk signifikans: Syftet med
denna del av studien var att undersoka om det fanns en signifi-
kant skillnad i tjocklek och ekogenicitet mellan aganglionotisk
och ganglionotisk tarmvévnad i de olika vdavnadslagerna. Detta
gjordes med bade 30 MHz- och 50 MHz-ultraljudsgivare, var-
efter det analyserades huruvida resultaten fran de tva givarna
Overensstimde.

Det forsta steget i analysen var att skapa boxplottar i Matlab
for tjockleken av muscularis externa, muscularis interna och
kvoten (muscularis interna/muscularis externa), uppdelat pa
aganglionostisk och ganglionostisk vdvnad, vid mitning med
30 MHz respektive 50 MHz. Detta gjordes for att fa en visuell
overblick av datans fordelning, skillnader mellan grupperna
och outliers.

For att bestimma vilket statistiskt test som skulle anvindas
for att analysera datan undersoktes sedan om skillnaderna
i tjocklek mellan ganglionostisk vdvnad och aganglionos-
tisk vdvnad var normalférdelad. Detta gjordes for muscu-
laris interna, muscularis externa och kvoten dem emellan
for bade 30 MHz och 50 MHz datan. Forst undersoktes
normalférdelningen genom visuella metoder som histogram
och QQ-plottar i Matlab. Daremot for att kunna sikerstélla
antagande om normalférdelning anvéndes Lilliefors test, som
ar ett test som testar om datan dr normalfordelade eller
inte, i Matlab. Vidare, om skillnaden for det undersokta
vivnadslagret var normalfordelat anvdndes ett parametriskt
parat test, paired t-test, i Matlab. Medan om skillnaden inte
var normalfordelad sa anvindes ett icke-parametriskt parat
test, Wilcoxon signed-rank test, i Matlab. Efter val av parat
test formulerades en nollhypotes for respektive vivnadslager:
Det kan inte péavisas nagon signifikant skillnad i tjocklek
mellan aganglionostisk och ganglionostisk vivnad. Hidanefter
undersoktes det huruvida nollhypotesen kunde forkastas, och
ddrmed pavisa signifikant skillnad.

Slutligen undersoktes om det fanns en signifikant skill-
nad i ekogenicitet mellan aganglionostisk och ganglionostisk
vivnad. Samma metodik som for undersokningen av tjocklek
anvindes for att faststdlla signifikans for muscularis interna,
muscularis externa, submucosa och kvoten (muscularis exter-
na/submucosa).

2) Overensstimmelse i avstandsmdtning: Syftet med denna
del av studien var att undersoka om avstandsmitningarna,
det vill siga de uppmitta tjocklekarna pa tarmviggens

vivnadslager, gjorda med 30 MHz ultraljudsgivaren
overensstimde med métningarna som gjordes med 50 MHz
ultraljudsgivaren. For att bedoma graden av Overensstimmelse
mellan de tva givarna samt identifiera eventuell systematisk
bias (medelvirde), anvindes en Bland-Altman-analys.

Bland-Altman plot bygger pa antagandet om nor-
malfordelning sa for att analysera mitskillnaderna mellan
givarna undersoktes forst om skillnaderna i tjocklek mellan
mitningar gjorda med 30 MHz- respektive 50 MHz-givare var
normalfordelade. Jimforelserna gjordes tillsammans for varje
kombination av vdvnadstyp, ganglionostisk och aganglionos-
tisk, samt vivnadslager, muscularis interna och muscularis ex-
terna. Samma metod for normalitetsbedomning anvindes som
i tidigare analyser av statistisk signifikans. For att kunna upp-
fylla antagandet om normalf6érdelning sa log-transformerades
skillnaderna i tjocklek.

Vidare anvindes de log-transformerade skillnaderna mellan
maétvirdena for att konstruera en Bland-Altman plot. De 6vre
och nedre grinserna for dverensstimmelse (limits of agree-
ment) berdknades som medelvirdet av differenserna + 1,96
multiplicerat med standardavvikelsen for dessa differenser.
Detta intervall representerade det omrade inom vilket 95%
av skillnaderna mellan givarna forvintades ligga for att kunna
pavisa att avstandsmétningar med bada givarna Gverensstimde
med varandra. En systematisk bias (medelvirde) indikerade
om medelvirdet av differenserna avvek signifikant fran noll.

IV. RESULTAT

Nedan presenteras resultaten for signifikant samstdimmighet
for vardera védvnadstyp och vidvnadslager for 30 MHz ult-
raljudsgivare och 50 MHz ultraljudsgivare, utifran tjocklek
och ekogenicitet. Sedan presenteras dverensstimmelse mellan
avstandsméitningarna for givarna.

A. Overensstimmelse i statistisk signifikans

1) Tjocklek: En sammanstillning av tjockleksmétningar
av muscularis interna, muscularis externa samt kvoten mel-
lan dem, i bade aganglionostisk och ganglionostisk vivnad,
utforda med 30 MHz-givaren pa samtliga 16 patienter i studien
visas i figur 5. Motsvarande métvérden for 50 MHz kan ses i
figur 6. Skillnad i tjockleken &r storre mellan aganglionostisk
och ganglionostisk védvnad i muscularis interna och kvoten
jamfort med i muscularis externa. Detta visas genom att box-
plottarna overlappar varandra mindre. Aven att medelvirdet
mellan aganglionostisk och ganglionostisk vidvnad, som illu-
streras med den roda linjen i boxplotten, skiljer sig mer for
muscularis interna och kvoten jaimfort med muscularis externa
i figur 5 och figur 6.

Tabell I presenterar normalférdelningen av skillnad i tjock-
lek mellan aganglionostisk och ganglionostisk vivnad fran
Lilliefors testerna. Tabell II presenterar p-védrde av skillnad
i tjocklek mellan aganglionostisk och ganglionostisk vivnad.
Utifran tabell I kunde val av parat-test viljas och vidare resul-
tera i tabell II. Enligt tabell II tinkt utifrdn en signifikansniva
pd 5 % ar skillnaden i tjocklek mellan ganglionostisk och
aganglionostisk vdvnad icke-signifikant for muscularis externa
for bade 30 MHz och 50 MHz givaren. Medan for bade



muscularis interna och kvoten var skillnaden signifikant vid
bada frekvenserna.

Tjocklek pa is interna, is externa och kvoten vid 30 MHz ji ivare
T T T T T
221 i 1
=
s | 4
|
181 | |
—— |
161 | | 7
- | [
T o
= | |
D12f B
X |
3
24l T 1
|
0.8 |- =
0.6 - I i
| o |
04 R
LT = -
02k - L J
I I L I . .
* X 9
<& o o \\onoﬁ“\ i\000‘5\(\ 06\0\‘ & N
¢ S o < o
o ) ) & o9 ,&\@\o P e

Figur 5. Boxplot for muscularis externa, muscularis interna och kvoten,
for ganglionostisk och aganglionostisk vivnad for ultraljudgivaren med cen-
terfrekvens 30MHz. Baserat pa 16 patienter ett for varje vdvnadslager och
véavnadstyp.
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Figur 6. Boxplot for muscularis externa, muscularis interna och kvoten,
for ganglionostisk och aganglionostisk vivnad for ultraljudgivaren med cen-
terfrekvens 50MHz. Baserat pa 16 patienter ett for varje vidvnadslager och
vivnadstyp.

2) Ekogenicitet: Tabell III presenterar normalférdelningen
av ekogenicitet mellan aganglionostisk och ganglionostisk
vivnad for olika vdvnadslager fran Lilliefors testerna och
sedan tabell IV for p-virde for samma data. Utifran tabell III
kunde val av parat-test viljas och vidare resultera i tabell IV.
Enligt tabell IV, och med en signifikansniva pa 5 %, ér
skillnaden i ekogenicitet mellan ganglionostisk och agangli-
onostisk vdvnad icke-signifikant fér muscularis externa, bade
vid métning med 30 MHz- och 50 MHz-givare. For muscularis
interna visade sig skillnaden vara signifikant f6r 50 MHz men
inte for 30 MHz. Medan for bade submucosa och kvoten
muscularis externa/submucosa var skillnaden i ekogenicitet

mellan ganglionostisk och aganglionostisk vdvnad signifikant
for bada frekvenserna.

Tabell 1
NORMALFORDELNING AV TJOCKLEKSSKILLNAD MELLAN
AGANGLIONOSTISK OCH GANGLIONOSTISK VAVNAD. BASERAT PA 16
PATIENTER ETT FOR VARJE VAVNADSLAGER OCH VAVNADSTYP.

Vivnadstyp 30 MHz 50 MHz

Muscularis externa Normalfordelad Normalfordelad
Muscularis interna Normalférdelad Normalfordelad
Muscularis interna/ Icke-normalfordelad ~ Normalfordelad

muscularis externa

Tabell 11
P-VARDE AV TJOCKLEKSSKILLNAD MELLAN AGANGLIONOSTISK OCH
GANGLIONOSTISK VAVNAD. BASERAT PA 16 PATIENTER ETT FOR VARJE
VAVNADSLAGER OCH VAVNADSTYP.

Vivnadstyp 30 MHz 50 MHz
Muscularis externa 0.1165 0.9321
Muscularis interna 0.0027 9.0445 - 10~°
Muscular}s interna/ 0.0097 0.003
muscularis externa

Tabell III

NORMALFORDELNING AV EKOGENICITET MELLAN AGANGLIONOSTISK
OCH GANGLIONOSTISK VAVNAD. 30 MHZ VAR BASERAT PA 16
PATIENTER MED 50 MHZ VAR BASERAT PA 15 PATIENTER.

Vivnadstyp 30 MHz 50 MHz
Muscularis externa Normalfordelad Normalfordelad
Muscularis interna Normalfordelad Normalfordelad
Submucosa Normalférdelad Normalfordelad
Muscularis externa/ Icke-normalfordelad ~ Normalfordelad
submucosa

Tabell IV
P-VARDE AV EKOGENICITET MELLAN AGANGLIONOSTISK OCH
GANGLIONOSTISK VAVNAD. 30 MHZ VAR BASERAT PA 16 PATIENTER
MED 50 MHZ VAR BASERAT PA 15 PATIENTER.

Vivnadstyp 30 MHz 50 MHz
Muscularis externa 0.7511 0.1284
Muscularis interna 0.2515 0.0102
Submucosa 0.0496 0.0026
Muscularis externa/ 0.0299 0.0373
submucosa

B. Overensstimmelse i avstandsmdtning

Figur 7 visualiserar normalfordelningen av log-tranformerad
skillnad i tjocklek mellan 30 MHz och 50 MHz for agang-
lionostisk vdvnad och ganglionostisk vdvnad. Den visua-
liserar normalfordelning for log-transformerad skillnad ge-
nom att mitvidrdena foljer normalitetslinjen (den rdda linjen)
nagorlunda. Detta forstirktes med Lillefors test som visade att
skillnaden var normalfordelad.

Bland-Altman  plotten i  figur 8  visualiserar
Overensstimmelse i mitning av tjocklek pa vidvnadslager
mellan 30 MHz och 50 MHz givarna for muscularis interna
och muscularis externa for bade aganglionostisk vidvnad
och ganglionostisk vdvnad. Av totalt 64 mitpunkter 1ag tva
matpunkter utanfor grianserna for £1,96 standardavvikelser



fran medelvirdesskillnaden. Medelvirdet (systematisk bias)
mellan givarna dr 0.1510, vilket syns i figuren av att den
roda linjen (medelrvirdet) #r skilt fran noll. Som vidare
tyder pa att 30 MHz ultraljudsgivare miter nagot hogre i
jamforelse med 50 MHz ultraljudsgivare. Punktférdelningen
var symmetrisk kring medelvédrdet och ingen tydlig trend
kunde observeras. Detta betyder att ingen proportionell bias
kunde observeras, som innebir att skillnaderna inte okar vid
storre eller mindre medelvérde.

Normalitetsbeddmning av alla virden
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Figur 7. Q-Q-plot for samtliga métvirden tillsammans, det vill sdga skillnader
mellan muscularis interna och muscularis externa for bade sjuk och frisk
vivnad. Baserat pa 16 patienter ett for varje viavnadslager och vivnadstyp.
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Figur 8. Bland-Altman plot for samtliga mitvérden tillsammans, det vill
sdga skillnader mellan muscularis interna och muscularis externa for bade
sjuk och frisk vidvnad. Baserat pa 16 patienter ett for varje vivnadslager och
vivnadstyp.

V. DISKUSSION

Resultaten tyder pa att 30 MHz ultraljud ger tillrdcklig
bildupplosning for att identifiera samma signifikanta skillnader
mellan sjuk och frisk tarmvdvnad som med 50 MHz. Den-
na slutsats kunde dras pa grund av att det kunde pavisas

Overensstimmelse i signifikant skillnad mellan bada givarna
for varje vidvnadslager, eftersom p-védrdena var samstimmiga
mellan givarna. Aven att det kunde pavisas Gverensstimmelse i
avstandsmétningar mellan bada givarna for varje vivnadslager,
eftersom skillnader i uppmiitt tjocklek mellan givarna var nira
noll.

A. Overensstimmelse i statistisk signifikans

1) Tjocklek: Tabell II visar att skillnaden i tjocklek mellan
aganglionostisk och ganglionostisk vidvnad &r storre i muscula-
ris interna och kvoten #n i muscularis externa for bada givarna.
Detta visas utifran p-virdena for respektive vivnadslager som
ir likartade mellan givarna. Aven figur 5 och figur 6 stodjer
detta. Sammantaget tyder resultaten pa att samma information
kan erhéllas fran bada givarna, vilket indikerar att 30 MHz-
givaren kan anvindas som alternativ till 50 MHz-givaren.

2) Ekogenicitet: Utifran tabell IV kan det utldsas att de sig-
nifikanta skillnaderna i ekogenicitet mellan ganglionostisk och
aganglionostisk vivnad stimmer 6verens mellan 30 MHz- och
50 MHz-ultraljudsgivarna forutom for vdavnadlagret muscularis
interna. I tabell IV visas det att den dr signifikant for 50 MHz
medan den for 30 MHz inte &r signifikant. En mojlig forklaring
till att signifikansen inte stimmer Gverens kan bero pa att 30
MHez inte &r en tillrdckligt hog frekvens for muscularis interna.
Alltsa att 30 MHz inte ger en tillrdckligt bra uppldsning for att
skilja pa patologiska fordndringar mellan aganglionostisk och
ganglionostisk vdvnad. En alternativ forklaring skulle kunna
vara att 30 MHz-givaren ger tillrickligt hog upplosning, men
att dataméngden med 16 patienter dr for liten for att uppna
statistisk signifikans. En forbéttring vore att anvidnda ett storre
dataset for att mojliggora en mer tillforlitlig analys och ddrmed
dra sikrare slutsatser.

B. Overensstimmelse i avstandsmdtning

Figur 8 tyder pa god overensstimmelse mellan de tva givarna
utifran acceptabla kliniska grinser. Att 95% av mitvirdena
lag inom grinserna for dverensstimmelse (£1,96 SD) tyder
pa att avstandsmitningarna fick likartade viarden med de bada
givarna. Att bias (systematisk avvikelse, medelvirde) 1ag nagot
over noll innebir att 30 MHz-ultraljudsgivare gav nagot hogre
maitvirden. Diaremot &r detta kliniskt acceptabelt eftersom det
dr en lite skillnad, vilket tyder pd god Overensstimmelse.
Skillnaderna mellan givarna var jimnt fordelade vid noll med
en storre koncentration av punkter nidra noll. Avsaknaden
av proportionell bias innebdr dessutom att skillnaden mellan
metoderna var stabil Over hela mitomradet. Det vill sdga
skillnaden mellan givarna forindras inte systematiskt med
medelvirdets storlek. Sammanvégt betyder det att den laterala
upplosningen for 30 MHz givaren ir tillracklig for att kunna
anvindas for att sérskilja sjuk fran frisk tarmvidvnad hos
patienter med Hirschsprungssjukdom.

C. Felkillor

En felkidlla som kan ha paverkat resultatet negativt dr den
manuella utlinjeringen av ultraljudsbilderna. Eftersom denna
process baserades pa var tolkning av var grinserna mellan



védvnadslagren gér. For att minimera denna felkélla har vi forst
fordjupat var forstaelse for tarmens histologiska uppbyggnad
och dérefter konsulterat med var handledare for att sikerstilla
en sa korrekt och konsekvent utlinjering som mojligt.

En annan potentiell felkilla, som kan ha uppstatt vid da-
tainsamlingen, ror vinkling av ultraljudsproben i forhallande
till objektet da bilderna pa tarmarna togs. Eftersom ultraljuds-
bilder #r vinkelberoende kan probens lutning paverka hur
tjocka vdvnadslagren framstar i bilden. For att reducera denna
paverkan har man forsokt halla probens vinkel sa konsekvent
som mojligt mellan métningarna och mellan givarna.

D. Etik

Arbetet dr baserat pa ultraljudsbilder tagna pa barn. Dessa barn
har inte pa egen hand tagit ett beslut huruvida de vill vara en
del av forskningen eller inte, eftersom de inte har formagan att
uppfatta vad forskningen innebir. Beslutet har istillet tagits av
vardnadshavarna, vilket kan anses som integritetskrinkande.
For att skydda patientens integritet dr all data anonymiserad
och kommer endast anvéndas i forskningssyfte. [15]

E. Hallbarhet

Ur ett hallbarhetsperspektiv har dagens diagnostik metoder en
sdmre paverkan pa bade miljon, méanniskan och ekonomin i
jamforelse med ultraljudsdiagnostik.

1) Rontgen: Rontgenundersokningar for att identifiera
avvikande tarmsegment krdver anvidndning av joniserande
strdlning. Joniserande stralning kan ha skadliga effekter pa
levande organismer vilket dr viktigt att vara medveten om
med tanke pa att barn ir extra kénsliga for biologiska effekter
orsakade av stralningen. Trots att straldoserna inom sjukvarden
anses sikra kan stralningen paverka bade patienter, personal
som exponeras kontinuerligt samt miljon. [16]

Vidare, for att genomftra en rontgenundersokning krédvs
speciell utrustning och framférallt engéngsartiklar vilket le-
der till 6kad konsumtion av dessa. Rontgenutrustningen &r
dessutom energikrivande och medfor en hogre klimatpaverkan
an alternativa metoder. Detta gor den mindre hallbar bade ur
miljosynpunkt och ekonomiskt vid aterkommande anvindning.
[16]

2) Biopsi: Biopsin spelar pa grund av sin hoga noggrannhet
en viktig roll i diagnostisering av Hirschsprungs sjukdom.
Det dr en invasiv metod som kriver sterila forhéllanden,
engangsinstrument samt histologisk bearbetning i sjukhuslabo-
ratorium. Detta innebir en hog resursforbrukning, anvindning
av kemikalier samt en méngd medicinskt avfall som kriver
specialhantering. Ur ett hallbarhetsperspektiv dr biopsin darfor
inte den mest gynnsamma metoden framférallt med tanke pa
att varje barn krdver upprepade biopsier.

3) Ultraljud: Hogfrekvent ultraljud har enligt tidigare stu-
dier visat sig kunna sérskilja friska och sjuka tarmpartier,
vilket ger mojlighet for att i framtiden anvéinda ultraljud som
mer #n ett komplement till Gvriga diagnostikmetoder som
anvinds vid Hirschsprungs sjukdom. [12] [13]

Ur ett hallbarhetsperspektiv finns flera fordelar. Bland annat
ar metoden icke-invasiv och kriver ingen joniserande stralning.
Engangsartiklar och upprepade analyser krivs inte heller vilket

minskar bade materialkostnader och miljopaverkan. Slutligen
ar dven ultraljudsutrustning relativt energieffektiv jamfort med
Ovriga diagnostikmetoder.

VI. SLUTSATS

Sammanfattningsvis visar resultaten en hog grad av
overensstimmelse mellan métningar gjorda med 30 MHz- och
50 MHz-givare. Detta indikerar att 30 MHz-centerfrekvensen
kan vara tillricklig for anvidndning i framtida ultraljudsbaserad
diagnostik av barn med Hirschsprungs sjukdom. Eftersom
tillgdngen pa 30 MHz-givare &r storre dn for 50 MHz, kan
detta underlitta utvecklingen av en specialanpassad givare for
kliniskt bruk.
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REFERENSER

[1] R. Christofferson, L. Zetterlund, K. Lindblad, and E. Gustafson. (2009)
Hirschsprungs sjukdom-ovanlig medfodd tarmsjukdom. Hidmtad: 12
april 2025. [Online]. Available: https://lakartidningen.se/wp-content/
uploads/OldWebArticlePdf/1/11849/LKT0917s1172_1176.pdf

[2] K. KReed and R. Wickham. (2009) Review of the
gastrointestinal tract:from macro to micro. Hamtad: 12 april 2025.
[Online]. Available: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0749208108000739?via%3Dihub

[3] S. Feichter, W. A. Meier-Ruge, and E. Bruder. (2009) The
histopathology of gastrointestinal motility disorders in children.
Hiamtad: 12 april 2025. [Online]. Available: https://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S1055858609000407 ?via%3Dihub

[4] S. Lotfollahzadeh, M. Taherian, and S. Anand. (2023) Hirschsprung
disease. Hamtad: 12 april 2025. [Online]. Available: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK562142/

[5] National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases. (2021) Diagnosis of hirschsprung diseas. Himtad:
12 april 2025. [Online]. Available: https://www.niddk.nih.gov/

health-information/digestive-diseases/hirschsprung-disease/diagnosis

[6] M. Evertsson, “Personlig kommunikation,” 2025, kommentar, 14 maj
2025.

[7]1 Boston Children’s Hospital. (2025) What is a hirschsprung’s disease
pull-through procedure? Himtad: 12 april 2025. [Online]. Available:
https://www.childrenshospital.org/treatments/pull-through-procedure

[8] National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering. (2023)
Ultrasound. Hémtad: 12 april 2025. [Online]. Available: https:
/Iwww.nibib.nih.gov/science-education/science-topics/ultrasound

[91 P.R. Hoskins, K. Martin, and A. Thrush, Diagnostic Ultrasound Physics

and Equuipment. Taylor & Francis Group, 2019.

V. S. Lucas, R. S. Burk, S. Creehan, and M. J. Grap. (2014) Utility

of high-frequency ultrasound: Moving bewyond the surface to detect

changes in skin integrity. Hamtad: 12 april 2025. [Online]. Available:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4027962/

[10]


https://lakartidningen.se/wp-content/uploads/OldWebArticlePdf/1/11849/LKT0917s1172_1176.pdf
https://lakartidningen.se/wp-content/uploads/OldWebArticlePdf/1/11849/LKT0917s1172_1176.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0749208108000739?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0749208108000739?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1055858609000407?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1055858609000407?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK562142/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK562142/
https://www.niddk.nih.gov/health-information/digestive-diseases/hirschsprung-disease/diagnosis
https://www.niddk.nih.gov/health-information/digestive-diseases/hirschsprung-disease/diagnosis
https://www.childrenshospital.org/treatments/pull-through-procedure
https://www.nibib.nih.gov/science-education/science-topics/ultrasound
https://www.nibib.nih.gov/science-education/science-topics/ultrasound
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4027962/

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

T. Hawez, C. Graneli, T. Erlov, E. Gottberg, R. M. Mitev,
K. Hagelsteen, M. Evertsson, T. Jansson, M. Cinthio, and P. Stenstrom.
(2023) Ultra-high frequency ulrasound imaging of bowel wall
in hirschsprung’s disease-correlation and agreement analyses of
histoanatomy. Hadmtad: 12 april 2025. [Online]. Available: https:
/Iwww.mdpi.com/2075-4418/13/8/1388

C. Granéli, S. Patarrayo, R. M. Mitev, D. Gisselsson, E. Gottberg,
T. Erlov, T. Jansson, K. Haglesteen, M. Cinthio, and P. Stenstrom.
(2022) Histopathological dimensions differ between aganglionic and
ganglionic bowel wall in children with hirschsprung’s disease. Hamtad:
12 april 2025. [Online]. Available: https://bmcpediatr.biomedcentral.
com/articles/10.1186/s12887-022-03792-3

T. Hawez, M. Evertsson, T. Erlov, K. Hagelsteen, L. Tofft,
T. Jansson, M. Cinthio, C. Granéli, and P. Stenstrom. (2025) The
use of ultra-high frequency ultrasound in identifying aganglionosis
in hirschsprung’s disease. Himtad: 3 maj 2025. [Online]. Available:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40301537/

T. Erlov, T. Hawez, C. Granéli, M. Evertsson, T. Jansson, P. Stenstrom,
and M. Cinthio. (2023) A computer program for assessing
histoanatomical morphometrics in ultra-high-frequency ultrasound
images of the bowel wall in children: Development and inter-
observer variability. Hdmtad: 16 maj 2025. [Online]. Available:
https://www.mdpi.com/2075-4418/13/17/2759

Etikprovnings myndigheten. (2024) Vem ska ldamna samtycke
till  forskning pa barn och unga? Himtad: 13  april
2025. [Online]. Available: https://etikprovningsmyndigheten.se/faq/
vem-ska-lamna-samtycke-till-forskning- pa-barn-och-unga/

Sprint Diagnostics. (2025) The environmental impact of Xx-
ray imaging: Balancing benefits and risks. Himtad: 12
april 2025. [Online]. Available: https://www.sprintdiagnostics.in/blog/
environmental-impact-X-ray-imaging-balancing-benefits-risks


https://www.mdpi.com/2075-4418/13/8/1388
https://www.mdpi.com/2075-4418/13/8/1388
https://bmcpediatr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12887-022-03792-3
https://bmcpediatr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12887-022-03792-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40301537/
https://www.mdpi.com/2075-4418/13/17/2759
https://etikprovningsmyndigheten.se/faq/vem-ska-lamna-samtycke-till-forskning-pa-barn-och-unga/
https://etikprovningsmyndigheten.se/faq/vem-ska-lamna-samtycke-till-forskning-pa-barn-och-unga/
https://www.sprintdiagnostics.in/blog/environmental-impact-x-ray-imaging-balancing-benefits-risks
https://www.sprintdiagnostics.in/blog/environmental-impact-x-ray-imaging-balancing-benefits-risks

	Introduktion
	Hirschsprungs sjukdom
	Anatomi
	Dagens diagnosticering och behandling
	Ultraljud
	Tidigare forskning
	Tes
	Agenda

	etiska hänsynstaganden
	Metod
	Data
	Bildanalys
	Statistik
	Överensstämmelse i statistisk signifikans
	Överensstämmelse i avståndsmätning


	Resultat
	Överensstämmelse i statistisk signifikans
	Tjocklek
	Ekogenicitet

	Överensstämmelse i avståndsmätning

	Diskussion
	Överensstämmelse i statistisk signifikans
	Tjocklek
	Ekogenicitet

	Överensstämmelse i avståndsmätning
	Felkällor
	Etik
	Hållbarhet
	Röntgen
	Biopsi
	Ultraljud


	Slutsats
	Referenser

