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OZET

Anorektal Malformasyonlu Fotal Sicanlarda Rektosigmoid Diiz Kas Fonksiyonu
ve Norotransmiter Dagilim

Amag: Anorektal malformasyonlu olgularda cerrahi tedavi sonrasinda, kabizlik,
gaitanin hissedilmemesi Vve inkontinans sik¢a karsilasilan sorunlardir. Cerrahi
tedavideki gelismelere ragmen sorunlarin devam etmesi, anorektal malformasyonlarda
yapisal bozukluklar diizeltilse bile, anal sfinkter ve barsak fonksiyon bozukluklarinin
devam ettigini disiindiirmektedir. Calismamizda, deneysel anorektal malformasyon
sican modelinde, rektosigmoid diiz kas dokularinda kasilma fonksiyonlar1 ve noéron
spesifik enolaz, PM, vazoaktif intestinal peptid yogunluklari aragtirtlmistir.

Gere¢ ve Yontem: Wistar Albino tiirii gebe sicanlara gebeligin 11. giinilinde,
serum fizyolojik verilerek elde edilen yavrulardan kontrol grubu, ethylenethiourea
verilerek elde edilen yavrulardan anorektal malformasyon gelismemis olanlardan
ethylenethiourea grubu, anorektal malformasyon gelismis olanlardan ethylenethiourea-
anorektal malformasyon grubu olusturuldu. Her bir gruptaki on yavrunun rektosigmoid
dokularinin organ banyosunda diiz kas kasilma ve gevseme yanitlar1 incelendi. Her bir
gruptaki 15 yavrunun rektosigmoid diiz kas dokularinda, néron spesifik enolaz, P
Maddesi ve vazoaktif intestinal peptid’in immiinohistokimyasal antikor boyalariyla
boyanma sonuglar1 gruplar arasinda karsilagtirmali olarak analiz edildi.

Bulgular: Organ banyosunda karbamilkolin uygulanmasiyla kontrol ve
ethylenethiourea grubunda kasilma yanitlari alinirken, ethylenethiourea-anorektal
malformasyon grubunda kasilma yaniti alinamadi. Ethylenethiourea-anorektal
malformasyon grubunda diger gruplara gore noron spesifik enolaz ve P Maddesi
yogunlugu diisiik bulunurken, vazoaktif intestinal peptid yogunlugu yiiksek bulundu.

Tartisma ve Sonug: Ethylenethiourea-anorektal malformasyon grubunda barsak
diiz kasinda kasilma yanit1 alinamamasi ve vazoaktif intestinal peptid diizeyinin yiiksek
bulunmasi, anorektal malformasyonlarda rektosigmoid diiz kasinda kasilma yanitsizlig
olarak ortaya ¢ikan intrinsik sinir sistemi bozukluklarinin oldugunu ve bu durumdan
vazoaktif  intestinal peptid diizeyi  yiiksekliginin  sorumlu olabilecegini
diigiindiirmektedir. Bu bulgular, anorektal malformasyonlarda cerrahi tedavi sonrasinda
ortaya ¢ikan barsak ve sfinkter fonksiyon bozukluklarinin nedenlerini agiklayabilecek
gibi goziikkmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anorektal malformasyon, Barsak diiz kasi, Noron spesifik
enolaz, P Maddesi, VVazoaktif intestinal peptid.
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ABSTRACT

The Rectosigmoid Smooth Muscle Functions and Distributions of
Neurotransmitters in Fetal Rats with Anorectal Malformation

Aim: Constipation, fecal insensitivity and fecal incontinence are frequently
encountered problems in cases with anorectal malformation after surgical treatment.
Despite improvements in surgical treatment, continuance of problems leads us to think
that the dysfunctions of bowel and anal sphincter continue even structural disorder is
treated in anorectal malformation. In our study, in experimental anorectal malformation
rat model, contraction functions in rectosigmoid smooth muscle tissues and neuron
specific enolase, substance P and vasoactive intestinal peptide densities have been
investigated.

Material and Method: The control group has been formed from fetal rats
obtained by giving normal saline to Wistar Albino type pregnant rat on 11" day of
pregnancy, the ethylenethiourea group has been formed by those whose anorectal
malformation is not developed from fetuses obtained by giving ethylenethiourea and
the ethylenethiourea-anorectal malformation group was constituted by those whose
anorectal malformation is developed. Smooth muscle contraction and relaxation
responses have been measured in the organ bath of rectosigmoid tissues of ten fetuses
in each group. The immunohistochemical antibody staining results of the neuron
specific enolase, substance P and vasoactive intestinale peptide at rectosigmoid smooth
muscle tissues of 15 fetuses in each group have comparatively been analyzed among
the groups.

Results: Contraction responses have been received from the control and the
ethylenethiourea groups with charbamylcholine application in the organ bath, whereas
contraction response has not been received from the ethylenethiourea-anorectal
malformation group. Neuron specific enolase and substance P densities have been
found lower in the ethylenethiourea-anorectal malformation group when compared to
the other groups, whereas vasoactive intestinal peptide densities have been found high
in this group.

Discussion and Conclusion: Absence of contraction response and high level of
vasoactive intestinal peptide densities at bowel smooth muscle in Ethylenethiourea-
anorectal malformation group leads us to think that there are intrinsic nervous system
disorders that appear as contraction non-response at rectosigmoid smooth muscle at
anorectal malformations, and this is caused by high level of vasoactive intestinal
peptide. In anorectal malformations, these findings appear to explain reasons of bowel
and sphincter dysfunctions which occurrence following surgical treatment.

Keywords: Anorectal malformation, Bowel smooth muscle, Neuron specific
enolase, Substance P, VVasoactive intestinal peptide.
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1. GIRIS

Anorektal bolgenin embriyonik ve anatomik olusum anormallikleri olan
“Anorektal Malformasyon” (ARM), tipleri ve eslik eden anomaliler yoniinden oldukca
cesitlidir. Anal stenoz, ektopik aniis, tek basina veya rektoiiriner, rekto vestibiiler
fistiille birlikte olan anal atrezi ve kloakal anomalileri kapsayan ARM’ler, Cocuk
Cerrahisi uygulamasinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. ARM’lerin anlasilmasi ve
tedavisinde 6nemli gelismeler kaydedilmis olmasina ragmen, ameliyat sonrasinda
kabizlik ve inkontinans gibi sorunlar hala devam etmekte olup, %30-70 oraninda
gé’)riilrnektedir.1'2 Sakral sinirlerdeki gelisim defektleri, cerrahi islem sirasinda olusan
zararlanma, myenterik pleksuslardaki anormalliklerle izah edilen bu sorunlarin
tedavisinde, diyet diizenlemesi, oral laksatif, lavman tedavileri uygulansa da
problemler hala ¢6ziillememistir.

Sindirim sisteminin peristaltik ve sfinkter fonksiyonlar1 olduk¢a karmasik olup,
tam olarak anlagilamamistir. Sindirim sistemi fonksiyonlar1 intrinsik ve ekstrinsik
olmak {tizere iki farkli sinirsel yolla yonetilir ve bu iki sistemin koordineli ¢aligmasiyla
saglanir. Bu miilkemmel ve o derece karmasik sisteme “Barsaklarin Beyni” veya
“Enterik Sinir Sistemi” (ESS) ad1 verilmektedir. Ekstrinsik sinir sistemini otonom sinir
sistemi (OSS) olustururken, intrinsik sinir sistemi, “Auerbach-Myenterik Pleksusu”,
“Henle’nin Derin Submukozal Pleksusu” ve “Meissner Yiizeyel Submukoza Pleksusu”
olmak tizere ii¢ gangliyonik pleksustan olusur.®*

ARM’lerde klinik yaklasim ve cerrahi tedavi konularinda son 20 yilda 6nemli
gelismeler saglanmistir. Pena® tarafindan gelistirilen, popiiler hale getirilen ve diinyada
yaygin olarak uygulanagelmekte olan, posterior sagittal anorectoplasty (PSARP)
ameliyati sayesinde, cerrahi islem sirasinda olusan anorektal sinir ve kas
zararlanmasinin en aza indirgenildigi iyi bilinmektedir. Tiim bu gelismelere ragmen,
kabizlik ve inkontinans sorunlarinin devam etmesi, bu gelisim kusurunun anatomik
kisimlarinin diizeltilmesinin tek basina yeterli olmadigini, sorunlarin gerisinde heniiz
aydinlatilmamis anal sfinkter ve barsak fonksiyon bozukluklarmin bulunabilecegini
diistindiirmektedir.

ARM’li olgularda cerrahi tedavi sonrasi yasanan klinik sorunlar, barsaklardaki

ekstrinsik ve/veya intrinsik sinir sistemi ile sfinkter kas fonksiyon bozukluklar: ile



aciklanmaktadir. Ekstrinsik sinir sistemi ve baglantili olarak sfinkter kas fonksiyonlari
tizerinde klinik ve deneysel c¢alismalar yapilmissa da, bu calismalarin sonuglar
sorunlarin nedenlerini agiklayabilmekten uzaktir.®®

ESS ve barsagin motor fonksiyonlarmi koordine eden diger sistemlerin bu
sorunlarda katkis1 olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. “Hirschsprung’s” Hastalig1
(HH) ve benzeri hastaliklarda barsak intrinsik sinir sistemindeki kusurun yol agtigi
kabizlik ve barsak tikanmikligi tablosu, ARM’lerde de benzer patofizyolojik
mekanizmalar1 akla getirmektedir. Konuya a¢iklik getirebilmek amaciyla
histopatolojik, invitro fizyolojik ve izole organ calismalariyla ndrotransmiterlerin
aragtirtlmasi yararli gézilkmektedir.

Cukurova Universitesi (CU) Arastirma Fonu’nca desteklenen bu ¢alisma, CU
Tibbi Bilimler Arasgtirma ve Uygulama Merkezi’nde yapilmistir. ARM olusturulan
fotal sicanlarin rektosigmoid diiz kas dokularinda, kasilma fonksiyonlar1 ve noron
spesifik enolaz (NSE), P Maddesi (PM), vazoaktif intestinal peptid (VIP) yogunluklari
incelenerek, cerrahi tedaviyle bozukluklar diizeltilmis oldugu diisiiniilen ARM’lerde,

stiregelen barsak ve sfinkter fonksiyon bozukluklarina 1s1k tutulmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ARM Tanimi

Arka barsagin embriyolojik olusumu ve gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan
anormallikler, anorektal, liriner ve genital anomalilerle sonug¢lanir. Anorektal bolgenin
anomalilerine genel olarak anorektal malformasyon’lar adi verilir ve anal atrezi, rektal
atrezi, rektoperineal fistiil, rektovestibiiler fistiil, rektoiiretral fistiil, rektovezikal fistiil,
kloaka anomalileri gibi ¢esitli defektleri kapsar. ARM’ler tek bir anomali olarak
bulunabildigi gibi, birkag anomali bir arada veya diger organ anomalileriyle birlikte de

goriilebilirler.

2.2. ARM Tarihcesi

Hipokrat, anorektal bolge cerrahisinden ilk s6z eden kisidir.10 Aristo ise, ilk kez
kolon kelimesini kullanmis ve konjenital malformasyonlarin erkeklerde kizlardan daha
fazla olustuguna dikkat ¢ekmistir. Anal atreziyle ilgili ilk kayit Ege Bolgesinde yasayan
Paul Aegina (M.S. 625-690) tarafindan, anal atrezili bir olguda bistiirii ile aniisiin
agilmas1 ve korlemesine dilatasyonla ilgilidir.’® John Arderne (1367), anorektal
cerrahiyle ilgili yazilar yazmistir. Aniisii kapali ¢ocuklarda, ucu sivri ve kizdirilmis
demir ¢ubukla perineyi daglayan Amasya’li Serafeddin Sabuncuoglu (1465), bu sekilde
aniisii agmis ve durumu Cerrahiye-i ilhaniye adh atlasinda sematize etmistir.'* Saviard
(1702), aniisii olmayan bir ¢ocukta bistiiri ucunu ilerleterek kor rektal posa girmis,
mekonyum bosalmis ve ¢ocuk yasamlsur.lo Litre (1710), kolonu karin sol alt kadranina
agizlastirarak anal atreziyi basariyla tedavi etmistir. Heister (1718), rektumu sakrumun
iist hizasinda sonlanan iki ¢ocukta trokar kullanarak rektuma ulasmis ancak ¢ocuklar
Olmiistiir. Benjamin Bell (1787), ilk perineal diseksiyonu yapmistir. Daha sonralari, anal
atrezilerde trokar veya bistiirii ile korlemesine delerek pasaji saglama yonteminden
uzaklasilmis ve orta hat perineal insizyon yapilarak rektumun ucu goriilmeye
calisilmigtir. Callisen (1798), anal atrezi i¢in lumbal bolgede ekstraperitoneal kolostomi

yapilmasini Snermigtir. 10



Roux (1798), tanimladigi perineal orta hat insizyonu ile anal sfinkterin eliptik
kaslarmi ve levator kasini gecip, kolonun distal ucunu palpe ederek kestigini, acikligin
kapanmasin1 onlemek i¢in aciklik igine keten tiftigi parcasi koydugunu, iki hafta
dilatasyon gerektigini bildirmistir.'® Amussat (1835), perineal insizyonla barsak kor
ucunu mobilize edip, rektum duvarini anal bolge cilt kenarina dikerek gercek anlamdaki
ilk anoplastiyi uygulamis ve pasajin korunabilmesi i¢in acikliin mukoza ile doseli
olmasi gerektigini vurgulamistir.’® Miller (1857), mesane fistiillii anorektal agenezili bir
hastay1 basariyla ameliyat etmistir. Mc Cormac (1886), once elektif kolostomi, daha
sonra rektoplasti yapilmasini Onermistir. Mc Leord (1880), perinede barsagin
bulunamamasi durumunda laparotomi yapilmasi gerektigini belirtmis ve bu yontem ilk
defa Hadra (1884) tarafindan uygulanmls‘[ur.10

ARM’nin taninabilmesi ve tipinin belirlenebilmesi amaciyla invertogram olarak
bilinen radyolojik inceleme ilk kez Wangesteen ve Rice isimli iki arastirici tarafindan
1930 yilinda gelistirilmis ve halen de uygulanmaktadir.***'* Ladd ve Gross (1934),
ARM’lerde yeni bir siniflama olustururken, Stephens (1953), puborektal kasin mutlaka
korunmasmi savunmustur. 1980’li  yillara kadar, Swenson ve Donnellan
abdominoperineal rektoplasti, Kiesewetter ve Rehbein sakroabdominoperineal
rektoplasti ve submukozal rezeksiyon, Mollard ise anterior perineal rektoplasti
yontemlerini savunmuslar ve uygulelmlslardlr.l3’14 Pena ve de-Vires® tarafindan 1982
yilinda gelistirilen posterior sagittal anorektoplasti teknigi, ARM’ye yaklasim ve cerrahi
tedavide bir ¢igir agnustir. Georgeson® tarafindan yakin zamanda uygulamaya sokulan
laparoskopi yardimli anorektoplasti teknigi ise en son yenilik olup, sonuglari

tartisilmaya devam edilmektedir.* #3191

2.3. ARM insidansi

ARM insidansi iilkelere gore degisse de, genelde 1500-5000 canli dogumda bir
oranindadir. Goriilme siklig1 erkeklerde daha fazla olup, erkek/kiz orani 1,4-1,6/1 olarak
bilinmektedir.® Annenin yas1, dogum sayisi, irk ve genetik iliskiden siiphelenilse de, bu
iliskiler tam olarak ortaya konulamamustir.***° Ancak, ayni ailenin ii¢ jenerasyonunda
ARM goriilebildigi gibi, ilk ¢ocukta ARM bulunmasi, sonraki ¢ocuklarda ARM olusma

sansini onemli oranda artirmaktadir ve bu oran yaklasik %1 dir.?



Wingspread siniflamasina gore yiiksek ve orta tip malformasyonu olan ARM
olgularinin yaklasik %60’1nda bazi tip genitoliriner malformasyonlar ve vezikotireteral
reflii bulunurken, algak tip ARM’lerde genitoiiriner malformasyonlarin siklig1 sadece
%15-20°dir.”> ARM’ler smiflandirma yapilmadan degerlendirildiginde ek anomali
insidansmin %25-%75 arasinda degistigi goriilmiistiir.”> Kor sonlanan barsagmn distal
ucu ne kadar proksimalde ise, ek anomali goriilme siklig1 ve ciddiyeti o denli fazladir.
ARM’lerde ozellikle sakral vertebra deformiteleri olduk¢a sik goriilmekte olup, kot

prognozda belirleyici rol oynarlar.?*%

2.4. ARM Simiflamasi

ARM anomali grubuyla ilgili olarak tarihsel siiregte Bodenhammer’s (1860), Ball
(1887), Keith (1908), Brenner (1915), Frazer(1926), Ladd ve Gross (1934) tarafindan
cesitli siniflamalar yapilmistir. Stephens ve Smith (1963) tarafindan embriyolojik
temellere ve klinik gozlemlere dayanilarak yapilan siniflama uzunca bir siire
kullanilmistir. Bu otdrlerin Onciiliigiinde diinyanin degisik iilkelerinden yaklasik 200
Cocuk Cerraht 1970 yilinda Avusturalya’da bir araya gelereck, ARM konusunda
uluslararasi bir mutabakat olusturmuslardir. Bu mutabakat c¢ergevesinde 1984 yilinda
Wingspread’de yapilan kongrede, “Wingspread Siniflamasi” adiyla ilk uluslararasi
siniflama yapilmig (Tablo 1) ve yakin zamana kadar kullanilmigtir. Rektumun kor
sonlanan ucunun, levator kas gruplariyla iliskisine gére yapilan bu smiflamada,
supralevator (yiiksek) tip, infralevator (algak) tip ve intermediate (ara) tip olmak {izere

ARM’ler 3 ana gruba 'c1y1r11mlst1r.23’24

Tablo 1: Wingspread Simiflamasi
Tip Kiz Erkek

Supralevator

Fistiilsiiz rektal atrezi

Fistiilsiiz rektal atrezi

(Yiiksek) Rektovajinal fistiil Rektoprostatik fistiil

Intermediate Fistiilsiiz anal agenezi Fistiilsliz anal agenezi

(Orta) Rektovaginal fistiil Rektobulbar fistiil
Rektovestibiiler fistiil

Infralevator Anal stenoz Anal stenoz

Nadir malformasyon

(Algak) Anokutanéz fistiil Anokutanoz fistiil
Anovestibiiler fistiil
Diger Kloakal malformasyon Nadir malformasyon




ARM konusunda 1980 sonrasinda, ozellikle Pena® sayesinde anorektal bélge
anatomisi daha iyi ortaya konulalarak yeni cerrahi teknikler gelistirilmistir. Uzun donem
sonuglar goz Oniine alindiginda, Wingspread simiflamasinin yetersiz kaldig
anlasilmistir. Oyle ki, yiiksek, algak ve ara tip yerine, kiz, erkek ve fistiil tiplerine gore
siniflamanin daha yararli olacagi 6ne stiriilmiistiir. Bu goriise gore, rektoprostatik ve
rektovezikal fistiiliin her ikisi de yiiksek tip oldugu halde, kontinansla ilgili cerrahi
tedavi sonuglari, rektoprostatik fistiilde yiiz giildiiriicii, rektovezikal fistiilde kotiidiir.
Ote yandan, rektal atrezi yiiksek tip anomali oldugu halde, kontinans sonuglar1 nispeten
iyidir. Bu gerekgelere dayanarak Pena,” ARM’leri, cinsiyet, fistiil tipi, tedavi yaklasim
ve klinik sonuglara gore yeniden gruplandirmak gerektigini savunmustur. Bu goriis
diinyanin 6nde gelen bilim insanlarinca 2005 yilinda Almanya’nin Krickenbeck

Satosu’nda tartisilmis ve “Krickenbeck Siniflamasi1” olarak (Tablo 2) kabul edilmis‘[ir.16

Tablo 2: Krickenbeck Simiflamasi

Kiz Erkek

Rektoperineal fistiil Rektoperineal fistiil

Rektovestibiiler fistiil Rektoiiretral bulbar fistiil
Rektoprostatik fistiil

Persistan kloaka Rektovezikal fistiil

Fistiilsiiz anal atrezi Fistiilsiiz anal atrezi

Rektal atrezi Rektal atrezi

2.5. Anorektal Bolge Anatomisi

Gastrointestinal sistem (GIS) i¢inde sigmoid kolon’dan aniise kadar 12-15 cm’lik
barsak kismina rektum denilir. Rektum, pelvis tabanindan gegerek asagi ve arkaya 90
derecelik keskin bir agiyla aniise dogru uzanir. Anorektal bileske koksiks ucunun
asagisinda ve 1-2 cm Oniinde yer alir. Rektumun {ist 2/3 kismi peritonla kapli, alt 1/3
kismu ise peritonsuzdur. Periton, erkeklerde rektumdan mesaneye atlayarak excavatio
rectovesicalis, kadinlarda ise vajen arka duvarini ve uterusu atlayarak excavatio
rectouterina adli periton ¢ikmazlarini olugturur.?>%

Rektum, arkada 3., 4., 5. sakral vertebralar, koksiks, a. rectalis superior, m.

priformis, m. coccygei, m. levator ani, plexsus sacralis ve turuncus sympathicus ile



komsudur. Onde ise rektumun komsuluklari her iki cinste farklidir. Erkekte, rektumun
Oon yilizi mesane fundusu ve seminal vezikiil’iin {ist bdoliimiinden excavatio
rectovesicalis ¢ikmaziyla ayrilmistir. Rektumun periton kivrimimin altindaki kismu ise,
mesane ve seminal vezikiilin alt boliimleri, duktus deferens’ler, iireterlerin terminal
parcalar1 ve prostat ile komgsudur. Kadinda, periton kivriminin iistiinde uterus, vajenin
list pargas1 ve excavatio rectouterina rektumun oniinde yer alirken, periton kivrimlari
altinda rektum nde vajenin alt bliimii ile komsuluk halindedir.”®

Rektum arkada ligamentum anococcygeus ile koksiks ucuna tutunur. Koksiks’den
asaglya rektuma dogru inen kas demetleri (m. rectococcygei) anal kanalin arka
duvarinda longitudinal kas liflerine karisir. Onde, longitudinal kas liflerinden ayrilan
demetler (m. rectouretralis) ise membrandz iiretraya yapisir. Mesane’den gelen kas
lifleri (m. rectovesicalis) de rektuma tutunur.?’ Anal kanal, rektumun alt ucundan
baslayarak, asagiya ve arkaya uzanarak aniise dogru devam eder ve sonlanir.

Yanlarda fossa ischioanalis ile komsu olan anal kanalin cerrahi yonden iyi
anlagilabilmesi i¢in, anatomik ve cerrahi olmak iizere iki kisimda ele almak faydali
olacaktir. Cerrahi anal kanal, anal girimden 4 cm ve linea dentata’dan 2 cm
proksimalden, anatomik anal kanal ise anal girimden 2 cm proksimaldeki linea dentata
seviyesinden baslayarak asagi dogru uzanir ve anal girimde sonlanir.™

Anal kanal kendisini ¢evreleyerek saran i¢ ve dig iki farkli kas tabakalari
sayesinde normalde kapali durumdadir. Rektum sirkiiler kaslarinin distale dogru
kalinlagsmas1 sonucu olusan i¢ tabaka, otonom inervasyona sahiptir ve internal anal
sfinkter (IAS) olarak adlandirilir. D1s tabaka ise, M. Pubococsigealis, m. ileococygei ve
m. ischiococygei kaslarinca olusturulur. Iskelet kaslarindan olusan bu dis tabaka ile
m.puborectalis arasinda, rektumun longitudinal kas tabakasinin devami olan konjuan
longitudinal kaslar bulunur. Asagiya dogru ilerledik¢e bazi ug lifleri eksternal anal
sfinkteri (EAS) caprazlayarak perianal ciltle yapigsmalar gergeklestirirler ki bu kas da m.
korrugator kutis ani olarak isimlendirilir.>?® Anal kanaln iist pargasinda mukoza 6-9
vertikal kivrim yapar ve bu kivrimlara morgagni plikalar1 (columnae anales) denilir.
Columnae anales’in alt uglarin1 yarim ay seklinde valvulae anales denilen mukoza
kivrimlar1 birlestirir ve her kivrimin st tarafinda sinus anales adi verilen kiigiik

cikmazlar vardir.



2.5.1. Pelvik Taban ve Anal Sfinkter Anatomisi

Pelvik taban, m. puborectalis, m. pubococsigealis ve m. ileococygei kaslarindan
olusan m. levator ani kas grubu tarafindan olusturulur.?® M. levator ani kas grubunun
bir elemani olan m. puborectalis, rektumun arkasindan dolanarak onu askiya alir.
Icinden rektumun gectigi halka seklinde bir yap1 olusturan puborektal kas, anatomik
olarak EAS ile iliskilidir ve kontinansi1 saglamada en 6nemli kas yapis1 olarak kabul
edilir.?* M. puborectalis ’in derin lifleri fonksiyonel agidan EAS ile birlesir, kaynasir ve
bu birliktelige ¢izgili kas kompleksi (muscle complex) adi verilir.2#"? Eksternal ve
internal anal sifinkterler ayr1 olarak tanimlansalar da birbirleriyle iliskili ve uyumlu
hareket ederler. Aniisii tam sarmamasina ragmen m. puborectalis, {iglincii bir sfinkter
kast olarak kabul edilir.?**® ARM cerrahi tedavisinde puborektal kas ile EAS beraber

olarak degerlendirilir ve muscle complex olarak adlandirilir.?”*

2.5.1.1. internal Anal Sfinkter

Rektum diiz kaslarinin asagt dogru uzanip kalinlagan sirkiiler lifleri, linea
pektinealis’in 8-12 mm distalinde kalin olarak palpe edilebilen bir hat ile sonlanarak
IAS’yi olusturur.”® IAS, diiz kaslar gibi siirekli maksimum kontraksiyon durumundadir
ve istemsiz gaz gaita ¢ikisini dnlemek igin bir bariyerdir. Istirahat halinde anal tonusun
%50-85’inden IAS, %20-30’undan EAS, %15°den ise anal yastik¢iklari genislemesi

sorumludur,*%3%-% Sempatik uyarilar sfinkteri kasarken, parasempatik uyarilar gevsetir.*

2.5.1.2. Eksternal Anal Sfinkter

M. iliococsigeus, m. iskiokoksigeus, m. pubococsigeus, m. puborectalis, derin ve
yiizeyel eksternal sfinkter kaslari, aniisiin onilinde ve arkasinda birlesen parasagital kas
lifleri ile birlikte EAS’yi olusturur.'® Normalde huni bigiminde olan ve rektumun
cevresinden perine cildine dogru uzanan bu istemli kas yapilar1 defekasyon
kontroliinden sorumludur. M. levator ani’nin {ist kismindan ¢ikan kas lifleri rektuma
parelel olarak uzanarak, parasagital liflerle dik olarak karsilasir. Huni seklindeki
olusumun iist kismi1 m. Levator ani, orta kisimdaki vertikal lifler muscle complex, alt

kismi ise EAS adim alir.’®?"?® EAS uyku esnasinda bile tonik durumda kasilidir.®*



Elektrostimiilator ile uyarildiginda M. levator ani rektumu 6ne dogru, muscle complex

aniisii yukar1 dogru cekerken, parasagital lifler kasilarak aniisii kapatir.*

2.5.2. Anorektal Bolgenin Damarlar:
2.5.2.1. Arterler

Rektum ve anal kanalin beslenmesini saglayan dort arter vardir:

A. rectalis superior: A. mesenterica inferior’un devami olan bu arter rektumun
esas arteridir. Rektumun her iki yaninda asagiya dogru uzanarak iki dala ayrilir ve
dallar1 valvulae anales’e kadar inerek anastomozlar yapar.

A. rectalis media: A. iliaca interna’nin bir dali olup, a. rectalis superior ve a.
rectalis inferior ile anastomoz yapar.

A. rectalis inferior: A. pudenta interna’nin dalidir, valvulae anales altindaki anal
kanali, m. sphincter ani externus, m. sphincter ani internus ve perineal deriyi besler.

A. sacralis media: Aorta abdominalis’in bifurkasyon yerinden ayrilir ve anal

kanalin arka duvarinda dagilir.

2.5.2.2. Venler

Submukozada zengin bir ag yapan venler, rektum duvarmi gegerek rektum
gevresinde plexus venosus rectalis’i olusturur.

V. rectalis superior: Pleksusun iist boliimiinden ¢ikan venler v. rectalis superior
olarak birlesirler ve v. mesenterica inferior ile devam ederler.

V. rectalis mediae: Ampulla recti submukozasindan baslayan venleri alarak v.
iliaca interna’ya agilirlar.

V. rectales inferior: Plexus venosus rectalis’in alt boliimiinden gelerek v. pudenta
interna’ya dokiiliirler. Sonug olarak, v. mesenterica inferior v.porta’ya, v. iliaca interna

da v. cava inferior’a dékiiliir ve bdylelikle portal ve kaval baglant: kurulmus olur.?®?’



2.5.2.3. Lenfatikler

Rektumun iist pargasmin lenf damarlar1 a. rectalis superior boyunca, nodi
lymphatici pararectales ve mezocolon sigmoideum’un alt pargast igindeki lenf
diigtimlerinden gegerek, nodi lymphatici mesenterici inferiores’e dokiiliir. Rektumun alt
yarist ve anal kanalin zona cutanea’ya kadar olan boliimiinden gelen lenfatik damarlar,
a. rectalis media ile birlikte seyrederek nodi lymphatici iliaci interni’de sonlanir. Zona

cutanea’dan gelen lenf damarlari nodi lymphatici inguinales superficiales’e dokiiliir.?®

2.5.2.4. Sinirler

N. Splanchnicus (parasempatik) ve n. hypogastricus (sempatik) rektum duvarinin
alt kesimlerini inerve eder. Bu iki sinir birlikte rektal pleksusu olusturur ve endopelvik
fasya ile cevrelenmis olan rektumun alt kesiminde anterolateral ylizde bulunur.'**?
IAS’nin inervasyonu pelvik N. Splanchnicus, EAS’in inervasyonu ise n. pudentalis
interna ve dordiincii sakral sinirin perineal dali ile saglanir. N. Splanchnicus ve n.
hypogastricus alt rektal duvari inerve ederler. M. levatér ani, iglincii ve dordiincii sakral
sinirlerin kontrolii altindadir. N. pudentus’un inferior dallar1 a. Rectalis inferior’u takip

eder ve perianal bolgenin duyusal inervasyonunu saglar.lo’27

2.6. Anorektal Histoloji

Rektum ve anal kanalin iist kismi, mukus salgilayan kiibik epitel ile doseli olup,
anorektal bileskeden itibaren goblet hiicreli kolumnar epitel goriiliir ve distale dogru
degisici kolumnar epitele doniiserek, valvulae analis’in 4-5 c¢cm proksimaline kadar
devam eder. Kolumnar epitel, valvulae analis hizasinda, kil igermeyen degisici ¢ok katl
epitele doniisiirken, IAS’nin alt sinirmdan itibaren pigment ve kil folikiilleri igerir.
Rektumda, igte diizenli ve halkamsi olan sirkiiler kas tabakasi, dista ise longitudinal kas
tabakas1 bulunur. Kas tabakalar1 anal kanalda kalinlasarak IAS’yi olusturur.012%

Valvulae anales boyunca bulunan ¢izgiye linea anorectalis veya pectinate line
denilir ve TAS’nin orta hizasindadir. Anal kanalin valvulae analis’in altinda kalan 1,5

cm uzunluktaki kismi, transizyonel bdlge veya pecten canalis olarak bilinir ve bu gegis

bolgesinde ter bezleri yoktur. Transizyonel bolge asagida ‘Hilton Cizgisi’ de denilen ve
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makroskopik olarak zor secilen dalgali bir ¢izgi ile sona erer. Linea anocutanea altinda
anal kanalin son 0,8 cm’lik boliimii, ter ve yag bezleri bulunan deri ile ortiiliidiir. Siniis
analis bolgesinde miisin salgilayan bezler, submukoza i¢inde yukariya ve asagiya dogru
uzanir ve anal kanal mukozasinda cryptae anales adi verilen kiiglik gukurlara agilir. Bu
bolgede cerrahi islem icin en Onemli isaret noktasi skuamoz ve transizyonel epitel
arasinda yer alan linea dentate’dir. Linea dentate nin altinda epitelin yapisi ¢ok kath
silendirik epitelden ¢ok katli yassi epitele doniisiir ve epitel i¢cinde ¢esitli uyarilara yanit

verilmesini saglayan reseptorler yer alir, 101231

2.7. Anorektal Fizyoloji

Besinlerin sindirim kanalinda optimal diizeyde islem gorebilmesi ig¢in, her
boliimde yeterli siire kalmasi1 ve karistirilmasi gerekir. Cignendikten sonra yutularak
mideye gelen besinler, duodenumda islenebilmek i¢in, kimus adi verilen yari sivi hale
gelinceye kadar midede depolanir ve mide sekresyonuyla karistirilir. Bu sirada, pilorda
kimusun gecisine kars1 olusan diren¢ bosalmaya karsi koyar. Pilorda sirkiiler kaslarin
kalinligt mide antrumundakinden %50 daha fazladir. Antrumun siddetli peristaltik
kontraksiyonlar1 ile mide bosalmaya baslar. Midedeki besin miktarinin artmasiyla mide
duvariin gerilmesi, pilorik pompanin aktivitesini uyaran lokal myenterik refleksleri
ortaya cikarip, piloru inhibe ederek mide bosalma hizini artirir. Duodenuma giren yaglar
hormonal uyarict etkisi gostererek, epitel hiicreleri i¢indeki reseptorlere baglanip,
duodenum ve jejunum epitelinden kolesistokinin ve gastrik inhibitdr polipeptid gibi

43132 < .
343132 fnce barsaga gelen kimus,

degisik hormonlarin salgilanmasima neden olurlar.
proksimalde hizli, distalde ise yavas karistirici ve ilerletici kontraksiyonlarla ilerler.
Yemekten sonra kimusun duodenuma girmesi ve midenin gerilmesi ile tetiklenen, mide
ve ince barsak duvari boyunca myenterik pleksusla iletilen gastroenterik refleksler
sayesinde ince barsagin peristaltik aktivitesi artar. Mide ve duodenumun gerilmesiyle
olusan gastrokolik ve duodenokolik reflekslerle kolon hareketleri kolaylasir. Ekstrinsik
sinirler kesildiginde bu refleksler ya hi¢ olusmaz ya da ¢ok az olusur.g’gl'32 Kolonun
dolusu, terminal ileum motor fonksiyonlari, ileogekal valv ve proksimal kolon motor

fonksiyonlar1 tarafindan belirlenir. Kolona gelen kimus icindeki su ve elektrolitler

hiicreler tarafindan emilerek, geride kalan diski igerigi disar1 atilincaya kadar depolanir.
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Sigmoid kolonda intraluminal basing yeterince artinca gaitayr rektuma dogru
ilerleten peristaltik dalgalar baslar. Rektumun genislemesi ve rektal dolgunluk hissinin
olusmasiyla gerilmeye duyarli baroreseptorlerce m. levator ani uyarilarak, rektoanal
inhibitdér ve rektoanal kontraktil refleksler olusur. Gaitanin anal kanalin proksimal
kismina gectiginin algilanmasi sonrasinda, sosyal durum uygun ise defekasyon iglemi
baslatilir. Diyafragma ve abdominal kaslarin kontraksiyonu ile karin i¢i basing
artirtlirken m. puborectalis gevser. Pelvik taban asagiya dogru yer degistirirken
anorektal ac1 diizlesir, anal kanalin boyu kisalir ve gaitanin distale gegmesine izin
verilir. Rektumun sirkiiler kas kontraksiyonlarinin yardimi, karin i¢i basincinin daha da
artirllmasiyla eksternal anal kanal basinci yenilir ve defekasyon gerceklesir. Bosalma
sonrasinda IAS, EAS ve m. puborectalis, tonik aktivitelerine geri donerler, 3103134

Gastrointestinal kanal diiz kaslari, 1000 kadar parelel liften olusmus demetler
halindedir. Her demet kas lifleri, iyonlarin bir hiicreden sonrakine gegisine izin veren
cok sayida gap junctions ile birbirleriyle elektriksel olarak baglanmislardir. Boylece
demet i¢indeki elektrik sinyalleri, bir liften digerine kolayca ulasir. Diiz kas liflerinin
her demeti birbirinden gevsek bag dokusu ile ayrilmistir ancak, demetler bir¢ok noktada
birbiriyle birlesir ve boylece her kas tabakasi bir sinsisyum olarak fonksiyon gortir.
Longitudinal ve sirkiiler kaslar arasinda baglantilarla, birindeki uyarilma digerini de
uyarabilir. Kas kitlesinin bir yerindeki bir aktivasyon potansiyeli kas i¢inde genellikle
tiim yonlere yayilir. Uyarmin ulagtigi mesafe kasin uyarilabilirligine bagli olup, bazan

birka¢ milimetre sonra dururken, bazan tiim ince barsak boyunca ilerleyebilir.3’4’10’31’35’36

2.7.1. Anal Kontinans Fizyolojisi

Anal kontinans1 etkileyen faktorler sunlardir.
1. Anorektal yiiksek basing hatt

2. Anorektal ag1 ve flap valv

3. Rektal kompliyans, kapasite ve motilite

4. Anal ve rektal refleks mekanizmalari

5. Kolonik ge¢is zamani, gaita hacim ve kivami
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2.7.1.1. Anorektal Yiiksek Basin¢ Hatti

Anorektal birlesim yeri ve anal kanala uygulanan ekstrinsik ve intrinsik basinglar
anal kontinansin saglanmasinda oldukca 6nemlidir. Ekstrinsik basing barsak duvarindan
kaynaklanir ve intraabdominal basicin arttigi ikinma veya okslirme gibi durumlarda
ekstrinsik basing artar. Intrinsik basing pelvik taban ile sfinkter kaslarindan kaynaklanir
ve IAS, EAS ve m. puborectalis’in kasilmas1 intrinsik basinci artirir. Anal kanalin
manometrik incelemeleri sirasinda 2-5 cm’lik fizyolojik yiiksek basing hatti
saptanmustir ve bundan %85 oraninda IAS diiz kaslarinin kasilmasi sorumludur. Bu

yiiksek basing hatt1 barsak igeriginin rektumdan anal kanala gegmesine engel olur.203!

2.7.1.2. Anorektal Aci ve Flap Valv

M. puborectalis’in tonik kasilmalar1 anorektal bileskeyi 6ne ¢ekerek bir yandan
anorektal aciy1, diger yandan anterior flap valv mekanizmasini olusturur. Dinlenme
sirasinda anorektal ag1 80-90 derece olup, Karin i¢i basinc arttiginda m. puborectalis’in
tonik aktivitesi artar ve anorektal ag1 daha belirgin hale gelerek, rektumun anal kanal
lizerine kapanmasiyla flap valv mekanizmasi ortaya c¢ikar. M. puborectalis’in
gevsemesinde bir yetersizlik var ise, defekasyon sirasinda gaitanin anal kanala gecisi
engellenir ve pelvik ¢ikis obstriikksiyonu gelisir. Normalde kontinansin saglanmasinda
yiiksek basing hattt ve anorektal agiyla iligkili flap valv mekanizmast en onemli iki
komponenttir. Hangisinin daha 6nemli oldugu acik degilse de, izole sfinkter
yaralanmalarinda anorektal a¢1 normal oldugu halde inkontinans olusurken, anal kanal

basinci normal ise, anorektal ag1 normal olmasa bile inkontinans nadiren gelisir.lo’zﬂ"31

2.7.1.3. Rektal Kompliyans, Kapasite ve Motilite

Rektum normalde bostur. Dogal rektosigmoid agi, dinlenme kontraksiyonu
sirasinda olusan retrograd basing farki sonucu enterik icerik sigmoid kolona yonelir.
Rektum diisiik intraluminal basincini siirdiiriirken hacimi pasif olarak artirir. Buna
rektal komplians denilir. Kompliyansin azaldigi durumlarda rektumun dolmasinda ani
defekasyon hissi olusur. Kompliyans arttiginda ise, rektum asir1 dolsa da defekasyon

hissi olusmaz. Rektal distansiyon, mide, ince barsak ve kolonda inhibisyona yol agar.
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Bu sekilde yavas gaita birikmesi rektumun uyum saglayabilmesi i¢in dnemlidir. Asiri
gaita gelmesi ve hizli kolonik ge¢is zamani, rektumun rezervuar kapasitesini asarak anal

inkontinansa yol agabilir.***’

2.7.1.4. Anorektal Refleksler

Rektumdan ¢ikan afferent sinir uyarilari, n. pudentalis ve pelvik pleksus
araciligiyla sakral 2-3’e tasinirken, aniisten kaynaklanan afferent uyarilar sadece n.
pudentalis yoluyla iletilir.?® Rektumda son duyu algilamasi oldugu gésterilememisse de,
proktektomi sonrasinda bir duyu azalmasi gelistigi bilinmektedir. Anal kanalda birgok
son duyu organi bulunmaktadir ve bunlar 1s1, dokunma ve agr1 gibi duyularin ayrimini,
aniisii cevreleyen cilt dokusuna gore daha iyi yapabilmektedir.38 Dinlenme sirasinda
IAS kendi tonusuyla kasili pozisyonunu siirdiirmeye devam eder. EAS ve m.
puborectalis de, uykuda bile devam eden devamli bir elektromiyografik aktivite
halindedir. Ayica submukozal damarsal yastik¢iklar da anal kanalin kapali kalmasina

1034 Rektal dolgunlugun artmasi IAS nin gevsemesine, es zamanli olarak

yardimc1 olur.
EAS ve m. puborectalis tonusunun artmasina yol agar. Boylece, rektum yeni hacmine
uyum gosterirken, EAS de bazal aktivitesini arttirir. Rektumda hacim artis1 biiyiik
oranda olursa, defekasyon zorunlulugu ortaya ¢ikar ve diiz kaslarda tam bir gevseme
meydana gelir.***

Rektal distansiyonun hissedilmesini saglayan reseptorler sadece rektumda degil,
ayni zamanda m. levator ani etrafinda da bulunur. Rektal distansiyon sonucunda,
intramural intrinsik noronal yolla iletilen rektoanal inhibitor refleks araciligiyla, IAS’de
gevseme, EAS’de kasilma olusur. HH’de ndronal sorundan dolay:r rektoanal inhibitor

823839 yakin zamanda,

refleks yoktur ve rektal distansiyona karsilik gevseme olugmaz.
iistte sigmoid kolonda ve altta rektumda bulunan iki diisiik basing bdlgesinin arasinda
yiiksek basingl bir bélge oldugu gosterilmistir. Shafik?® tarafindan “sigmoidorektal
bilegske inhibitor refleks” olarak adlandirilan bu refleks ile rektosigmoid bdlge
gevseyerek sigmoid igerigin rektuma gegisi saglanir. Kolonik kitle yeterli hacime

ulasip, sigmoid kontraksiyonlar baslayana kadar rektosigmoid bolge gevsemez.
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2.7.1.5. Kolonik Ge¢is Zamam, Gaita Hacim ve Kivamm

Kolonik ge¢is zamani, gaita hacim ve kivami da kontinansi etkilemektedir, ancak

bu faktorler dogumsal olmaktan ¢ok, edinseldir.

2.8. Sindirim Sisteminin Norofizyolojisi
2.8.1. Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi santral ve periferik olarak iki kisima ayrilir. OSS, periferde
en yaygin dagilim gosteren eferent, yani motor sinir sistemidir. Diger eferent sinir sistemi
olan somatomotor sinir sistemi sadece ¢izgili kaslar1 inerve ederken OSS, myokardi, tim
damar yataklarini, viicuttaki tiim diiz kaslar1 ve salgi bezlerini inerve eder. Anatomik ve
fizyolojik olarak OSS, sempatik ve parasempatik olmak tizere iki ayr1 sistemden olusur.
Ayr sistemler olmalarina karsin, istek disi ¢alismalari, iki sira periferik nérondan
olusmalart ve santral sinir sistemi (SSS) disinda tek bir sinaptik baglantiya sahip olmalari
ortak ozellikleridir. Sinaptik baglantilari, SSS digindaki ikinci sira ndronlar olan sempatik
ve parasempatik gangliyon hiicreleri veya gangliyon esdegeri pleksuslar i¢indedir. Her iki
alt boliimiin birinci sira ndronlariin gévdeleri SSS icindedir.?

Otonomik inervasyona sahip efektor yapilarm onemli bir kismi olan diiz kash
organlarin bazilarinda, efektor birim tek bir diiz kas hiicresi degil, bir diiz kas hiicre
kiimesidir. Hiicre kiimeleri igindeki diiz kas hiicreleri, siki kavsak (tight junction) veya
neksus denilen temas noktalarinda, stoplazma kopriileri sayesinde birbirleriyle bir ag
(sinsisyum) bi¢iminde iliskidedirler. Boylece her kiime tek bir iinite halinde davranarak
uyartya cevap verirler. Mide, barsak, safra yollari, iireter ve uterus diiz kaslari bu tek tiniteli
yapilardandir. Kiimeler i¢inde bulunan tempocu myojenik bir odaktan ¢ikan spontan
desarjlarla inervasyondan bagimsiz kasilmalar olusur. Baz1 diiz kash organlarda ise, diiz
kas hiicreleri birbirinden tamamiyle ayr1 ve bagimsiz initeler olarak c¢ok iiniteli yapilar
halinde davranirlar.®*

Sinir hiicresinin gévdesinde, akson ve dentrit uzantilarinda, uyarilabilen hiicrelerin
membranlarinin bir yerinde, elektriksel bir uyar1 sonucu veya postsinaptik membranda
norotransmiterlerin eksitator postsinaptik potansiyel olusturmasi sonucu olusturulan

lokal depolarizasyon, biitiin hiicre membrani boyunca yayilir ki, bu olaya impuls iletimi
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adi verilir.* Sempatik sistemin sinirsel kismi yaninda, bu kismm fonksiyonlarmi
pekistiren ve adrenal medulladan olusan endokrin kismi da bulunur. Bu nedenle sempatik
sisteme sempatoadrenal sistem adi da verilir. Nispeten bagimsiz fonksiyonel
komponentlerden olusan parasempatik sistem bagimsiz birimler olarak hareket ederken,
sempatoadrenal sistem ¢ogu zaman tek bir birim halinde ¢alisir ve ¢esitli yapilarin
sempatik inervasyonu hormonal ozellikleri sayesinde aym anda etkinlige girer.®*
Parasempatik sistem ise, sadece sinirsel bir sebekeden ibarettir ve hormonal komponenti
bulunmaz. Parasempatik sistem Ozellikle istirahat ve uyku sirasinda etkinlik kazanir,
sindirimin ve metabolik olaylarin diizenlenmesi, atik ve artiklarin bosaltilmasi1 gibi

olaylarda rol alir.?

0OSS’de sempatik ve parasempatik alt boliimlerin ikinci sira
noronlarin noérokimyasal Ozellikleri farklidir. Sempatik alt bolim noradrenerjik
noronlardan olusur ve buna adrenerjik alt boliim denilirken, kolinerjik ndronlardan
olusan parasempatik alt boliime kolinerjik alt bolim adi wverilir. Sempatik ve
parasempatik sinir govdeleri, gangliyonlari veya pleksuslari i¢inde, adrenerjik ve
kolinerjik olmayan sinir lifleri de bulunur ki, bunlara nonadrenerjik nonkolinerjik

(NANK) sinir lifleri denilir.****

2.8.2. Sempatik Inervasyon

GIS’de sempatik sinirler mediilla spinalisin Ts—L, segmentleri arasindan cikar.
Barsaklar1 inerve eden pregangliyonik liflerin ¢ogu medulla spinalisi terk ettikten sonra
sempatik zincir igine girer ve bu zincirleri de terk ederek ¢6lyak gangliyon ve gesitli
mezenterik gangliyonlara dogru giderler. Postgangliyonik lifler buralardan yayilarak
postgangliyonik sempatik sinirler i¢inde barsagin tiim kisimlarina ulasarak enterik sinir
sisteminde sonlanirlar. Postgangliyonik sempatik sinir ucu ile efektér hiicreler
arasindaki kavsaklarda, impuls agirimini saglayan temel nérotransmiter noradrenalindir
(adrenerjik kavsak). Bu kavsaklarda noradrenalin, kavsak sonrasi (post-junctional)
membran iizerinde yerlesmis olan adrenerjik reseptorleri aktive ederek impuls agirimini
saglar. Adrenerjik reseptorlerin alfa (o) ve beta (B) tipleri ve onlarin ¢esitli alt tipleri
vardir. Barsaklarda, o reseptorler kolinerjik (parasempatik) sinir ucu membrani
tizerinde, P reseptorler ise diiz kas membrani iizerinde bulunurlar. Uyarim sonucu

sempatik sinir uglarindan noradrenalin salindiginda veya ilag halinde verildiginde,
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postsinaptik B reseptorleri aktive ederek veya alfa reseptorler araciligi ile kolinerjik
uclardan asetilkolin salinmasini azaltarak barsakta gevseme yapar. Genel olarak
sempatik sinir sisteminin uyarilmasi gastrointestinal kanal aktivitesinde inhibisyona

neden olur.>*43

2.8.3. Parasempatik inervasyon

GiS’de parasempatik sinirler kraniyal ve sakral béliimlere ayrilir. Kraniyal
parasempatikler, agiz ve faringeal bolgeye giden birkag lif hari¢ tamamen vagus siniri
icinde ilerler ve kolonun ilk yarisina azalarak ulasirlar. Sakral paresempatikler, ikinci,
iclincli ve dordiincii sakral spinal segmentlerden olusurlar ve pelvik sinirler ig¢inde
kolonun distal yarisina ulasirlar. Bu lifler, sigmoid kolon, rektum ve anal bélgeyi diger
barsak segmentlerine gore daha iyi inerve ederler ve Sol kolonda ilerletici kasilmalari
olustururlar.**

Parasempatik sistemin postgangliyonik ndronlari, myenterik ve submukozal
pleksus igine yerlesmis olup, bu gangliyonlardaki sinir uglarindan salinan ve sinaptik
asirimdan sorumlu olan norotransmiter asetilkolin’dir. Kolinerjik norotransmiter olan
asetilkolin’in OSS noéronlart ve effektor hiicreleri lizerine olan etkilerine nikotinik ve
muskarinik reseptorler aracilik ederler. Nikotinik reseptorler, membranlardaki sodyum
iyon kanallar1 ile kenetlendiklerinden iyon kanali agip kapayan reseptorler grubuna
girerler ve efektor hiicrelerin veya noronlarin stoplazma membrani igine yerlesirler.
Muskarinik reseptorler ise, esas olarak G proteini (guanin nukleotid baglayan
diizenleyici protein) ile kendi reseptdrler grubuna girerler.®***° Parasempatik sinirlerin

uyarilmasi, enterik sinir sisteminin tamaminda genel bir aktivite artisina neden olur.*

2.8.4. NANK Sinir Sistemi

Baz1 organlarda sempatik ve/veya parasempatik sinirlerin elektriksel uyarimiyla
olusan cevaplarin, bu sistemlerin farmakolojik blokajina ragmen ortadan kalkmamasi
ve rezidiiel olarak devam etmesi, s6zkonusu sinirler i¢inde adrenerjik ve kolinerjik
olmayan sinir liflerinin de bulundugunu gostermistir. Bu tiir sinir lifleri ve onlarin

noronlar;, OSS igindeki {glincli norokimyasal sistemi olustururlar ve aminerjik
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(dopaminerjik), purinerjik, peptiderjik, nitrerjik sinir liflerini i¢ine alir. NANK tiirii
néromediatorlerin - bir kisminin  kendilerine 6zgii sinir liflerinin  bulundugu
gosterilememisse de, bunlar bazi kolinerjik veya adrenerjik sinir uglarinda ko-

transmiter olarak sentez edilip salinirlar, 32944440

2.8.5. Enterik Sinir Sistemi

ESS, sempatik ve parasempatik sinir sistemi egemenliginde fonksiyon géren ve
GIS’deki karistiricy, ilerletici hareketleri ve salgi fonksiyonlarini diizenler. Barsaklardan
pek c¢ok afferent duyu sinirleri ¢ikar ve bazilarin hiicre gévdeleri ESS iginde olup, bu
sayede barsaklardan baslayip prevertebral sempatik gangliyonlara giden ve barsaklara
geri donen refleksler olusur. Mideden c¢ikan sinyallerle kolonun bosalmasinin saglayan
gastrokolik refleks, ince barsak ve kolondan c¢ikan sinyallerle mide motilitesini ve
salgilarin1 inhibe eden enterogastrik refleks, kolondan ¢ikan sinyallerle ileum igeriginin
kolona bogalmasin inhibe eden koloileal refleks, GIS fonksiyonlari i¢in gerekli olup,
ESS tarafindan diizenlenir. ESS, barsaklarin distansiyonu, barsak mukozasinin
iritasyonu, bazi kimyasal maddelerce olusturulan kimyasal stimiilasyonlarla uyarilirlar
ve sonugcta barsak hareket ve salgilarinda artis veya inhibisyon ortaya ¢ikar.***4’

Parasempatik (kolinerjik) gangliyon hiicreleri olan ESS néronlari, myenterik ve
submukozal olmak iizere iki pleksustan olusur.*®*® Myenterik pleksus, longitudinal ve
sirkiiler diiz kaslar1 inerve ederek motor hareketleri kontrol ederken, submukozal
pleksus, glandiiler epitel, intestinal endokrin hiicreler ve submiikéz damarlar1 inerve
eder. Myenterik pleksus genelde uyarici ise de, bazen sinir lifleri terminal u¢larindan
VIP gibi inhibitér transmiterler salgilarlar.>**?*° Submukozal pleksus, barsaklarda
kiiciik segmentlerin i¢ duvarlarindaki kontrolden sorumludur. Ornegin; bircok duyusal
sinyal gastrointestinal epitelden kaynaklanir ve daha sonra submukozal pleksusta
toplanarak intestinal sekresyon, absorbsiyon ve mide mukozasiin gesitli derecelerde
katlanmasina neden olan submukozal kasin segmental kontraksiyonuna yardimci olur.*

Intrinsik ndronlarin {igiincii grubunu olusturan peptiderjik ndronlarin aksonlarinin
ucundan, VIP, enkafolamin, somatostatin ve PM gibi peptid néromediatorler salinir. PM
iceren noronlarin bir kismi serotonerjik eksitator ndronlar tarafindan aktive edilir ve bu

nedenle PM hari¢ diger peptidler motiliteyi inhibe ederler. Enkefalinerjik sinirler bu
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inhibisyonu, parasempatik kolinerjik sinir uglarindan asetilkolin salinmasini inhibe
ederek (presinaptik inhibisyon) dolayli bir bigimde yaparlar (Sekil 1).32°0%

Enterik sinirlerin gastrointestinal diiz kaslar tizerindeki kontrolli, noéroenterik
bileskede sinyal girisi ve sinyallerin enterik kaslardaki dagilimindan sorumlu olan
Ozellesmis Cajal Hiicreleri tarafindan saglanir. Normal barsak motilitesi i¢in gerekli
olan Cajal Hiicre sebekeleri, enterik sinirler ile diiz kaslarin arasinda yerlesmis olup,
uyarici ve inhibe edici motor néronlarla iligki igindedir. Immiinoelektronmikroskop
caligmalarinda Cajal Hiicreleriyle enterik noronlar arasinda sinaps benzeri iliskiler
oldugu gésterilmistir.52 Hayvanlarda yapilan c¢alismalarinda, norotransmiterlerin
bulunmasima ve inervasyonun normal olmasina ragmen, Cajal Hiicreleri yoklugunda
enterik  fonksiyonun  bozuldugu ve intestinal psodobstriiksiyon  gelistigi

gbzlenmistir.32'53'54

Sekil 1: Barsak diiz kasinda néromuskiiler bileske, GIS kisa ve ara néronlarinin sematik goriiniimii

Noral krest, embriyonun primer organlarindan biri olup, gelisimin ilerleyen
asamalarinda noral krest hiicreleri degisik organlara farklilasarak yok olurlar.
Morfolojik olarak birbirlerine benzeyen ve aksiyel yerlesimli olan néral krest hiicreleri,
kraniokaudal yonde go¢ yollarinda ilerleyerek gebeligin 5. haftasinda 6zofagusa, 7.
haftasinda ince barsaklara, 12. haftasinda rektuma ulasirlar.>** Kraniokaudal gocii
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tamamlarken, 6nce myenterik pleksusu olustururlar, daha sonra myenterik pleksustan
sirkiiler kas tabakalarin1 gecerek submukozal pleksuslari olustururlar. Organlarla enterik
sinirler arasindaki iliski gebeligin 26. haftasinda gelisir ve ulastiklar1 son
lokalizasyonlarda degisik hiicre tiplerine farklilagirlar.>®>°

On barsak sinirleri trunkal somitlerden kdken alir. ESS hiicreleri norak krest’ten
gelisirler ve vagal, sakral sinirler iginde barsagin en distaline kadar go¢ ederek
yerlesirler. Vagal sinirler barsak sinirlerinin ¢ogunu olusturmakla birlikte, distal

barsaktaki sinirlerin %20°lik kismuni sakral sinir krestleri olusturur.®>

2.8.5.1. ESS Norotransmiterleri

GIS motilitesinde son hedef organ barsak diiz kasidir. Intrinsik sinir sisteminde
etkili nérotransmiterler, eksitator olan asetilkolin, inhibitor olan noradrenalin ve NANK
sinirlerden salgilanan enkefalin, VIP, PM gibi peptidlerdir (Tablo 3). Barsak tonusunun
saglanmasinda rol oynayan bu maddeler son yillarda giderek daha fazla Gnem

kazanmaktadirlar 5%

Intrinsik sinir sistemi, diiz kas tizerinde aralikli inhibitor etkiler
olusturarak kaslarin gevsemesine neden olurlar. Agangliyonozis varliginda bu gevseme

etkisi olusamaz ve agangliyonik segmentte siirekli bir kontraksiyon vardir.

Tablo 3: GiS Diiz Kas Kasilmasimi Etkileyen Uyarici ve inhibitorlerin Hiicre ici ikincil Mesajcilar:

Etken Etki Mekanizma Mesajcilar Sonug

NO Inhibitér | Hiicre icine yayilim 1cGMP JCca™

ViP Inhibitér | VIP reseptorleri (GPCR) TcAMP Membran

hiperpolarizasyonu

Asetilkolin Uyarict Muskarinik reseptor Fosfolipaz C, IP3(M3), | 1Ca™
(GPCR) LcAMP (M)

Substans P Uyarict Norokinin reseptorleri Fosfolipaz C, IP; tCa™”

Norokinin (GPCR)

A

Mekanik Uyarict | Gerilmeyle aktiflenen Yok tCa™”

Gerilme Ca ™" kanali
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2.8.5.1.1. Kolesistokinin

Besinlerin mideden duodenuma gegmesi sonrasinda ince barsaklarin duvarindan
salgilanan bir hormon olan kolesistokinin’in yarilanma omri 2-7 dakika olup, cesitli
formlar1 vardir. Fenilalanin ve triptofan en giiclii kolesistokinin uyaran aminoasitlerdir.
Kolesistokinin, safra kesesini ve safra yollarini direkt etkilemek suretiyle kasip, oddi
sifinkterini gevseterek safranin duodenuma bosalmasini saglar. Ayrica, mide
bosalmasini1  geciktirir, pankreas ekzokrin salgisin1 ve ince barsak peristaltik
hareketlerini artirir.® Kolesistokinin antagonistleri, prokinetik ajan olarak pankreatit ve

gastrodzofageal reflii hastalig: tedavisinde kullanilmaktadir.®

2.8.5.1.2. Sekretin

Sekretin, 27 aminoasitli bir polipeptid olup, yarilanma émrii 3-7 dakikadir ve ince
barsagin iist kisminin mukoza bezlerindeki derin yerlesimli S hiicrelerinden salinir.
Duodenal pH 4,5’un altina diiserse sekretin salinimi uyarilir. Sekretin, pankreasin duktal
hiicrelerinden ve safra yollarindan bikarbonat salgilanmasini artirarak, sulu ve alkali bir

2 Sekretin, pankreastan sindirim

pankreatik sivinin salgilanmasina neden olur.?
enzimlerinin salgilanmasina neden olan kolesistokinin etkisini artirir. Mide asidi ise
sekretin salnimini azaltir ve pilor sfinkterinin kasilmasina neden olur. Sekretin
salgilanmasi, protein sindirim iriinlerinin artmasi ve ince barsagin st kisim

mukozasinin asitle karsilasmasi durumlarinda artar.>*

2.8.5.1.3. Vazoaktif intestinal Peptid

Peptid yapisindaki néromediatérlerin periferik sinirlerde en yaygm bulunani VIP
olup, 28 aminoasit’ten olusur ve yarilanma omrii 2 dakikadir. Barsakta distansiyon
sonucu VIP salmimi artar. Bu hormon, 6zofagus, mide, duodenum, jejunum, ileum,
kolon, rektum, safra kesesi, pankreas gibi sindirim sistemi organlarinin tiimiinde
bulunur. Barsak ceperindeki ViPerjik ndronlar motiliteyi inhibe ederler, vazodilatasyon

3,32

yaparak su ve tuz transportunu kontrol ederler.>** Baz1 ViPerjik lifler barsaktan ¢6lyak
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ve inferior mezenterik gangliyonlara uzanarak, intestinointestinal reflekslerde rol
oynarlar ve tiim sfinkterleri gevsetirler.62

Gastrointestinal ve genitoiiriner kanallarda VIP iceren varikoziteler seklindeki
sinir uglari, diiz kas hiicreleri, epitel hiicreleri ve kii¢iik damarlar ile kavsak yaparlar.
Inhibitér bir noromediator olan VIP, organ liimen duvarlarinda, sfinkter ve damar diiz
kaslarinda gevseme yapar. Vagus sinirinin elektriksel uyarilmasi ile mide ve barsak
kanalindaki sinir uclarindan VIP salindigi gosterilmistir. Intestinal zedelenmelerde

inflamatuvar yolak’lar1 aktive eden VIP, fibrozis olusumunda da rol alir.®*%*

2.8.5.1.4. Tasikininler

ESS’de 6nemli eksitatér norotransmiterler olan PM, nérokinin A, nérokinin B gibi
tasikininlerin, NK; ve NK; gibi farkli reseporleri Cajal Hicrelerinde ve diiz kas
hiicrelerinde bulunur. Farkli reseptorler tizerinden farkli fonksiyonlar gergeklestiren
tasikininler, gastrointestinal sistemin duyu kontrolii ve sekresyonlarinda 6nemli gorevler
tstlenirler. Ayrica, kolinerjik sinir uglarinda asetilkolinin ko-transmiteri olarak gorev
yaparak, barsak diiz kaslari kasilmasinda ve ekzokrin salgilarda artisa neden olurlar.
Enterik sistemin olusumunda prodiiktif etkisi bulunan tasikininler, damar diiz kaslarimni

gevseterek vazodilatasyon yaparlar.®®

2.9. Anorektal Bolgenin Normal Embriyolojik Gelisimi

Transvers kolon’un sol 1/3 kismi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum, anal
kanalin st kismi, mesane epiteli ve lretranin biiyiik kismi metenteron’dan gelisir.
Kloaka, metenteron’un son pargasi olup, endoderm ile doselidir. Kloaka endoderminden
ve proctodeum ektoderminden olusan kloakal membran araciligiyla, yiizey
ektodermiyle kloaka temas halindedir.>> Metenteron ile allantois arasindaki
mezenkim’den gelisen lirorektal septum’un, kloakal membrana dogru gelisen ¢ikintilar:
ve kivrimlari, birbirlerine dogru ilerleyip birleserek, arkada rektum ve anal kanalin
proksimal pargasi, Onde iirogenital siniis olmak {izere kloaka’yr iki boliime ay1r1r.55

Urorektal septum, kloaka sfinkterini de 6n ve arka olmak iizere iki parcaya ayirir.

Kloaka sfinkterinin on par¢asindan, m. transversus perinei superficialis,
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m.bulbospongiosis ve m.ischiocavernosus gelisirken, arka parcasindan, EAS gelisir.
Mezenkimal hiicreler ¢ogalarak anal membran etrafinda yiizey ektodermine dogru
cikintilar olusturur ve bdylece anal membran, ektodermal bir c¢okiintii olan
proctodeum’un tabanini olusturur.*®*>®® Intrauterin yasamin sekizinci haftasmnin sonuna
dogru anal membran’in yirtilmast sonucu, anal kanalin cilt ile baglantisin

102155 A nal kanalin iist 2/3 kismi metenteron’dan, alt 1/3 kismi proctodeum’dan

saglanir.
gelisir. Proctodeum’un ektoderm ile birlestigi ¢izgi olan linea pectineta, anal kanalin alt
smirt olup, endodermal ve ektodermal komponentlerin birlestigi yeri gosterir. Anal

kanal duvarmin diger katlar1 splanknik mezenkimden geligir.>

2.10. Anorektal Malformasyonlarin Embriyolojik Gelisimi

Intrauterin yasamin 4. ve 5. haftalarinda, allantois, genital (mezonefrik) kanal ve
sindirim sisteminin distal ucu, U seklindeki “kloaka” adi verilen tek bir bosluk
halindedir. Kloakal boslugun dis yiizii ylizey ektodermiyle, i¢ yiizii endodermle kaplidir.
Endodermle ektodermin birbirine temas ettigi bolge “kloakal membran” olarak bilinir.>
Kloakal boslugun ilerde dis ortama agilacagi bolge kloakal membran tarafindan
kapatilmigtir. Allantoisle arkabarsak arasinda, yolk kesesi ve allantois ¢evresindeki
mezensimden koken olan tirorektal septum veya tourneaux plikas: denilen mezensimal
bir doku bulunur.'® Arkabarsagin terminal pargasi kloakanmn posterior béliimiine, yani
primitif anorektal kanala, wollfian kanallar1 (genital sistem) ve allantois (iiriner sistem)
ise kloakanin anterior boliimiine, primitif iirogenital siniise acilir. Her iki boslugun 6n
kisimlar1 disaridan iirogenital membran ve anal membran tarafindan ortiilidiir.>

Kloakal bosluk, embriyonun 16 mm uzunluga eristigi 6. haftada, yukaridan
asagilya dogru inen {irorektal septumun yanlardan ilerleyen rathke plikalar ile
birlesmesiyle ikiye boliiniir. Boylece daha once tek bir bosluk halinde olan kloaka, 6nde
primitif lirogenital sinus, arkada anorektal kanal olarak, birbirinden bagimsiz iki ayri
bosluk haline gelir. Hindgut (arkabarsak) ve genitoiiriner sistemin birbirinden
ayrilislarindaki veya perineyi delislerindeki yetersizlik anorektal malformasyonlarla
sonuglanir. Urorektal septumun asag1 inememesi veya belirli bir evrede duraklamasi
sonucunda, erkeklerde rektotiriner fistiiller, kizlarda ise rektokloakal veya rektovaginal

fistiiller olusur.lo'ze”ZL55
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Intrauterin yasamim 6. haftasindan sonra kloakal membran iirorektal septumun
olugsmasi ile atrofiye olmaya baglar. Atrofinin olustugu yer anal valv’ler ve linea
pectinate’dir. Membran tamamen atrofiye oldugunda, iriner, genital ve sindirim
sistemleri ayr1 ayr1 agikliklar halinde eksternal kloaka ile birlesir. Bu devrede ortaya
cikan gelisim aksakliklar1 sonucunda membrandz anal atrezi, anal stenoz, anterior
ektopik aniis, anokiitandz fistiil ve kizlarda rektovestibiiler fistiil gibi malformasyonlar
ortaya cikar, 1023215

Urorektal septumun gelisiminde bir bozukluk varsa kloaka, iirogenital ve
anorektal pargalarina ayrilamaz. Normalde rektumla anal kanal arasinda gegici bir
baglant1 vardir, fakat iirorektal septum ile kloakal membran birlestiginde bu baglanti
kesilir. Anal kanal kor olarak veya ektopik bir delikle veya genellikle perineye agilan
rektoperineal bir fistiille sonlanir. Bazan kizlarda vajene, erkekte iiretraya agilarak da
sonlanabilir. Fistiilli ARM’ler, iirorektal septumun kloakayr tamamen bélmemesinden
kaynaklanir. Urorektal septumun kloakal membran ile birlesmek iizere kaudale dogru
biiyiirken hafif bir sapmaya ugramasi sonucu anal darlik olusur. Sekizinci haftada anal

- , .. 8,10,55
membranin yirtilmamasi sonucu aniisiin membranéz atrezisi olusur (Tablo 4, 5).

Tablo 4: Erkeklerde Embriyolojik Defektler ve Gelisen Anomaliler

Defekt Anomali

Tourneux Septum Defekti Rektovezikal Fistiil

Rathke Katlantis1 Defekti Rektoprostatik Uretral Fistiil
Perineal Cikint1 Defekti Rektobulbar Uretral Fistiil
I¢c Genital Katlant1 Defekti Anoiiretral Fistiil

Di1s Genital Katlant1 Defekti Anokutan6z Fistiil

Tablo 5: Kizlarda Embriyolojik Defektler ve Gelisen Anomaliler

Defekt Anomali

Tourneux Septum Defekti Rektovezikal Fistiil

Rathke Katlantis1 Defekti Kloakal Anomali
Rektovajinal Fistiil
Rektovestibiiler Fistiil

I¢ Genital Katlanti Defekti Perineal Oluk

Di1s Genital Katlant1 Defekti Anokutanoz Fistiil

Anal Membran Defekti Imperfore Anal Membran
Anal Stenoz

Perineal Cikint1 Defekti Anterior Aniis

Anal Cukur Defekti Anal Agenezis
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2.11. ARM’lerde Ek Anomaliler

ARM’lerle birlike, siklik sirasina gore kardiyovaskiiler (% 12-22); trakeodzofagial
(% 10); spinal distrafizm (Tethered Cord vb) gibi vertebral anomaliler;® *3
vezikoiireteral reflii, renal agenezi, renal displazi, inmemis testis ve hipospadias gibi
triner anomaliler goriilebilmektedir. ARM’ye ek olarak, vertebral, anal, cardiac,
tracheoeosphageal, renal ve limb anomalilerinden olusan “VACTERL Anomali Grubu”;
coloboma, mikroftalmi, dis kulak yolu atrezisinden olusan “Cat-Eye Sendromu”;
presakral kitle ve sakral ageneziden olusan “Currarino Triad1”; sinir sistemi
anomalileri, Karekteristik yiiz goriinimii, genis bas parmak, kabizlik ve genital
malformasyonlardan olusan “FG Sendromu”; el ve dis kulak yolu anomalisinden olusan

“Towner-Brocks Sendromu”, ARM’lerle birlikte goriilen anomali gruplaridir,>®2%3

2.12. Anorektal Malformasyona Yaklasim

ARM’li bir hastada dikkatli yapilacak sistemik fizik muayene, malformasyonun
niteligi hakkinda ¢ok ayrintili bilgiler saglar ve birlikte goriilen diger anomalilerin
saptanmasi olduk¢a dnemlidir. ARM’li yenidoganlardaki en sik 6liim nedenleri, birlikte
goriilen ek anomalilere bagli olup, kardiak ve renal anomalier 6nde gelenlerdir. ARM
tan1 ve tedavisi yaninda, ek anomalilerin de oncelikli olarak ayrintili bigimde ortaya
konulup, tedavilerine erken baslanilmasi hayati 6nem tagir.

ARM cerrahi tedavisinin basarisi, mevcut ek anomaliler, uygulanacak cerrahi
teknik ve oOzellikle de anorektal bolge inervasyon durumuyla yakindan ilgilidir. Bu
nedenlerle ARM’li bir yenidogan bagvurdugunda, rutin incelemeler yaninda, vertebral,
anal, kardiak, trakeadzofajial, renal ve ekstremite anomalilerinin varligi titizlikle
arastiritlmalidir. Aslinda ideal olani, prenatal donemde fotal ultrasonografi, gerekirse
fotal MR, amniosentez ve diger incelemelerin yapilarak, dogum Oncesinde ayrintili
bilgiye sahip olunmasidir. Gerek prenatal donemde gerekse dogum sonrasi erken
donemde oOzellikle merkezi sinir sistemi ve spinal disrafizm anomalileri yoniinden
yapilacak degerlendirmeler, prenatal donemde postnatal cerrahi tedavi basarisinin
Ongoriilmesi ve/veya gebeligin sonlandirilmast agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

ARM 6n tanist konulan bir yenidoganda, yapilacak ayrintili muayeneyle cinsiyet

saptanmali, anal, iretral, genital fistiil acikliklari, agikliklardan varsa gelen kapsamin
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Ozellikleri ve anomaliler belirlenmelidir. PA akciger grafisinde diyafragmatik seviyeler,
plevral siniisler, kalp ve akciger golgeleri, vertebra ve kosta anomalileri ve olasi
0zofagus atrezisi proksimal posunda goriilebilecek orta hat hava sivi seviyesi goriintiisii
degerlendirilmelidir. Direkt karin grafisinde pnomoperiton, barsaklara ait hava sivi
seviyeleri, lumbosakral anomaliler ve kalsifikasyonlar incelenmelidir.

Rutin kan ve biyokimya analizleri yapilmali, oral beslenme kesilmeli, intravendz
sivi elektrolit tedavisi, gram pozitif ve gram negatif organizmalara etkili genis
spektrumlu antibiotikler baslanilmalidir. Dogum sonras1 24 saat gegtikten sonra anal
bolgeye radyoopak isaret konularak diz dirsek pozisyonunda c¢ekilen yan grafide,
radyoopak isaret ile distal rektal pos mesafesi degerlendirilmelidir. Ek anomalileri ve
rektal pos seviyesini daha net ortaya koyabilmek amaciyla USG ve gerekirse BT

incelemesi yap11rna11d1r.23‘67

2.13. Anorektal Malformasyonlarin Tedavisi

Ayrintili incelemelerle ARM tipi ve anomali kombinasyonlar1 belirlenmeli,
kolostomisiz primer cerrahi girisim veya once kolostomi, sonra geciktirilmis cerrahi
girigsim karar1 verilmelidir. Definitif cerrahi girisim Oncesinde, kontinansi etkileyecek
noral anomaliler ve sfinkter kaslarinin durumu degerlendirilmelidir. On arka ve yan
lumbosakral grafiler, fistiilografi, kolostogafi, sistoskopi, elektrostimiilator ile sfinkter
kaslarmin muayenesi, pelvik MR ve gerekirse EMG yapilmalidir.

Kolostomi, ARM’li hastalarda eskiden beri uygulanagelmekte olan giivenli bir
baslangi¢ tedavisidir ve bu sayede bebegin beslenmesi ve gelismesi s.':lglanabilir.12'36'17'68
Pena ve de Vries® tarafindan 1982 yilinda gelistirilen ve halen tiim diinyada ARM
tedavisinde standart cerrahi yontem olarak uygulanan PSARP tekniginde, sfinkter
kaslar1 ve perirektal sinirlerin daha iy1 korundugu iyi bilinmektedir.

Yiiksek tip anal atrezilerde Georgesen ve ark.' tarafindan gelistirilen laparoskopi
yardimli abdominoperineal pullthrough, son yillarda tercih edilen ve umut vadeden bir
yontemdir. Bu yontemde, posterior sagittal insizyona, sfinkter kaslarinin ikiye ayrilarak
tekrar dikilmesine ve orta ¢izgiyi kaybetme riskine gerek kalmadan pullthrough
yapilabilmektedir. Heniiz yaygin olarak uygulanmayan bu yontemin farkli merkezlerde

olusacak uzun dénem sonuglari i¢in zamana ihtiya¢ bulunmaktadir.
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2.14. ARM’de izlem ve Sonuclar

ARM tedavisindeki cerrahi islem sirasinda gosterilen maksimum titizlige ragmen,
ameliyat sirasinda ve/veya ameliyat sonrasinda bazi komplikasyonlar olugabilmektedir.
Ameliyat sirasinda olusabilecek komplikasyonlar, kanama, bakteriyel kontaminasyon,
sfinkter kaslar1 hasari, perirektal inervasyon hasari, iyatrojenik tiriner ve genital organ
yaralanmalart ve indirilen barsakta kismi veya total iskemi olusmasidir. Ameliyat
sonrast komplikasyonlar ise, indirilmis barsagin tamaminin, bir kisminin veya sadece
ucunun nekrozu, barsak ucunun yukari kagmasi, anal stenoz, mukozal prolapsus ve
enfeksiyondur.?8%"

ARM cerrahi tedavisi sonrasi sonuglarin degerlendirilmesinde, gaz-gaita
kontroliiniin  hissedilisi, kabizllk ve kilot kirlenmesi  kriterleri  birlikte
degerlendirilmelidir.’® ARM’li cocuklarin uzun donem takiplerinde &nceleri
Wingspread Kriterleri uygulanirken, 2005 yilindan bu yana Krickenbeck Kriterleri

16,24

kullanilmaktadir. Krickenbeck Kriterleri'ne gore sonuclar, gaz gaita kontrolii,

kabizlik ve kiilot kirlenmesi olmak iizere ii¢ ana kriter agisindan degendirilmektedir
(Tablo 6).

Tablo 6: ARM Sonuglarmin Degerlendirilmesinde Kullamilan Krickenbeck Kriterleri
. . 1. Derece Var

Gaz gaita kontrolii > Derece Yok
1. Derece Diyetle ¢oziiliiyor

Kabizlik var 2. Derece Laksatifle ¢oziiliiyor
3. Derece Diyet ve laksatifle ¢oziilmiiyor
1. Derece Haftada 1-2 kez

Kiilot kirlenmesi var 2. Derece Hergiin, sosyal sorun yok
3. Derece Siirekli, sosyal sorun var

ARM’lerde cerrahi tedavi sonrast uzun donem sonuglariyla ilgili olarak onceleri
farkli merkezlerden oldukga farkli sonuglar alinmaktaydi. Son yillarda kullanilmakta
olan Krickenbeck Kriterlerninin, Wingspread Kriterlerine gore daha daha basit, agik ve
net kriterler olmas1 nedeniyle, ¢esitli merkezlerden gelen son sonuglar birbirlerine yakin

olup, tam kontinans orani %34 ile %41 arasinda degismek‘[edir.Z'GQ’71

27



2.15. ARM’de Belirsizlikler ve Gelecek

Gaita kontinansmin saglanmasinda istemli kaslarin varligi, duyu ve barsak
motilitesinin durumu 6nemli ti¢ faktor olup, sakrum yapisi da biiyiik 6nem tagimaktadir.
ARM’li hastalarda sakral agenezi, sakral hipoplazi ve/veya hemisakrum varliginda,
anorektal bolge inervasyonu sakral 2. ve 4. sinir kokleri arasindan saglandigindan,
noromuskiiler fonksiyon bozuklugu nedeniyle gaita ve idrar kontinansinda da sorun
olabilecektir. Sakral anomali ve/veya diiz perinesi olan veya duyu mekanizmasi
bozulmus ¢ocuklarda kontinansin saglanmasinin ¢ok zor olacagi, belki de
saglanamayacagi, bu durumda kalic1 kolostomi yapilmasi gerekebilecegi aileye ayrintili
bi¢imde anlatilmalidir.>**

Kontinansin saglanmasinda perianal cildin de 6nemli rolii vardir. Perianal deri,
Ozellesmis yogun sinir uglart bulunmasi nedeniyle olduk¢a hassas olup, diizeltici
ameliyat sirasinda cilde de maksimum hassasiyet gosterilmelidir. Ayrica, diizeltici
ameliyatin daha erken donemde yapilmasinin, gaita kontinansini saglamada kortikal
diizeyde daha etkili olacag dikkate alinmalidir.*?*®

ARM’li hastalarda hastanin zeka seviyesi, egitim durumu, aile ve gevresel ortam
biiylik 6nem tasimaktadir. ARM’li ¢ocuklarda kontinans daha ge¢ gelismekte, yas ile
artan adaptasyon yetenegiyle néromuskuler fonksiyonda iyilesmeler olmakta ve bu
duruma rektal matiirasyon denilmektedir.>* Yas ile birlikte kas kitlesinin de artmasina
nedeniyle, pelvik kaslarin daha iyi kontrol edilebilmesi, diyet, egitim ve sosyal uyumun
¢ocugun biiylimesiyle birlikte daha iyi saglanabilmesi gibi nedenlerle kontinans igin
erken dénemde karar vermek dogru olmayabilir.?>*

Son yillarda kolonik motilite lizerine yapilan calismalar yogunlasmis ve ARM’li
hastalarda da yapilmaya baslanmistir. Kronik kabizligi olan g¢ocuklarin kolonik sinir
liflerinde PM ve monoklonal antindroflament antikorlarinda bir anormallik oldugu,
motilin diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmigse de, bunlarin ne anlam tasidigi heniiz
bilinmemektedir. #2713

Konjenital megakolonun embriyopatogenezinde oldugu gibi, ARM’lerde de noral
hiicre elemanlarmin go¢iinde ve/veya proliferasyonunda eksiklik olduguna yonelik yeni

73,74

caligmalar yapilmaktadir. Kolonik motiliteyle ilgili yapilmakta olan ve

fizyopatolojiyle ilgili yapilacak ¢aligmalarla, ARM’lerde bilinmeyen bir¢ok seyin ortaya

konulabilecegi diisiiniilmektedir.%*"%"
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3. GEREC VE YONTEM

Normal ve ARM’li deneklerin rektosigmoid diiz kas dokularinda, kasilma
gevseme fonksiyonlar1 ve norotransmiter dagilim farkliliginin olup olmadigini ortaya
koymak diisiincesiyle planlanan bu ¢alisma, CU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nca uygun
bulunarak, CU Arastirma Fonu'nca desteklendi. Uluslararasi hayvan haklari
gozetilerek, CU Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde
yiiriitiilen ¢alismada, Wistar Albino tiirii siganlar kullanildi.

Agirliklart 250-300 gr olan disi siganlarda gebelik olusturup, gebe siganlara
ethylenethiourea (ETU) verilerek ARM’li fotal siganlar elde edilmesi amaglandi. Bu
amagcla, sehir suyu ve sican yemi ile beslenen, bakimlari egitimli teknisyenlerce
yapilan, ergenligini yeni tamamlamig ve hi¢ ¢iftlestirilmemis disi siganlar kullanildi.
Si¢anlarin her biri, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik 1s1k dongiisii saglanan laboratuvar
ortaminda, ¢iftlestirmek amaciyla bir kafese bir erkek siganla birlikte yerlestirilerek,
aksamdan sabaha 12 saat siire ile birlikte birakildilar. Sabah yapilan vajinal yaymanin
mikroskopla incelenmesinde, mukus plak ve sperm goriilerek ¢iftlestigi dogrulanan disi
sicanlarda, ilk giin gebeligin basladigi 0. giin, ertesi giin ise gebeligin 1. giinii olarak
kabul edildi.

ARM’li fotal sicanlar elde etmek icin gebe sicanlara, gebeliklerinin 11. giinlinde
eter anestezisi uygulanarak, orogastrik tiip araciligiyla midelerine 125 mg/kg dozunda
%1’lik ETU verildi. Calismada, kontrol, ETU ve ETU-ARM grubu olmak {izere lig
grup olusturuldu. Gebeliginin 11. giiniinde serum fizyolojik verilmis gebelerin
fotiislerinden kontrol grubu, gebeliginin 11. gilinlinde ETU verilmis gebelerin
fotiislerinden ARM olusmamis olanlarindan ETU grubu, ARM olusmus olanlarindan
ETU-ARM grubu olusturuldu (Tablo 7).

Tablo 7: Calismada Olusturulan Gruplar ve Gruplardaki Fotus Sayilari

Gebe sicanlara verilen madde Grup Fotiis ozellikleri Fotiis sayisi
Serum fizyolojik Kontrol Kontrol grubu 33
ETU ARM gelismemis 27
ETU
ETU-ARM ARM gelismis 39
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Gebe siganlara, gebeligin sonlanmasina yakin dénem olan 21. giinde, halothane
anestezisiyle laparotomi yapildi (Sekil 2-A). Uterus agilarak sezaryen ile dogurtulan
fotal sicanlar (Sekil 2-B), hizli bir inspeksiyonla muayeneden gegcirildiler.

7 o % A i'i_'a ’
£ AP =

: A: Laparatomi uygulanmis gebe sican ve uterus icindeki fotiisler; B: ARM’li bir fotal sican

Anne siganlar servikal dislokasyonla sakrifiye edilirken, heniliz dogurtulan fotal
sicanlar, asikar ek anomalisi olanlar hari¢ tutularak, digerleri doku canliliginin
bozulmamasi1 amaciyla i¢inde Tyrod soliisyonu bulunan ve igine 0,5 L/dk oksijen
verilen Tyrocl Betori kabi igerisine konularak muhafaza edildiler. Her bir fotal sigan
vucudu, Soliisyon iginden ayri ayri ¢ikarilip, binokiiler diseksiyon mikroskobu
(Olympus A-300) kullanilarak titiz bicimde muayene edildi. Ansefalosel (Sekil 3-A) ve
diger ek anomalisi olanlar ¢aligma dis1 birakildi. Dis goriiniim, cinsiyet, anal, genital,
kuyruk, ekstremite, spinal ve kranial anomali acisindan degerlendirilen denekler, ARM

olusan (Sekil 3-B) ve ARM olugmayan gruplar halinde kaydedildiler.
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Sekil 3: A: ARM’li bir fotiisde eslik eden ansefalosel goriiniimii; B: ARM’li bir fotiiste diiz perine
goriiniimii ve eslik eden kuyruk agenezisi izlenmektedir

Istatistiksel agidan anlamli sonuglar elde edebilmek ve gruplar arasinda anlamli
karsilastirma ve kiyaslamalar yapabilmek icin, ¢caligmanin her bir grubunda en az kag
denek bulunmasi gerektigini belirlemek amaciyla 6rneklem hesabi ve pilot ¢alisma
yapildi. Farmakolojik calismalar i¢in en az 5, doku boyanmalari i¢in en az 6 drnek
gerektigi diistiniilerek, kontrol ve ETU-ARM grubunda, altisar fotiiste barsak diiz kas
dokularinda sp100 antikor boyanma yogunluklar1 incelendi.

Yiiksek grade orani, kontrol grubunda %85, ETU-ARM grubunda %30 olarak
saptandi. Pilot ¢alisma sonuglarina gore, %80 power ve %95 giivenlik araligi elde
edebilmek amaciyla her bir grupta, farmakolojik incelemeler igin en az 5, doku
boyanma incelemeleri igin en az 10 denek olmasi gerektigi belirlendi. Istatistiksel
yanilma paymi daha da azaltmak amaciyla, farmakolojik incelemeler igin 10, doku
boyanma incelemeleri i¢in 15 denek sayisi belirlenerek, gruplar bu sayilara gore
olusturuldu.

Her bir fotal sicanda, sol 6n ve arka bacaklara total amputasyon, toraks ve karin
sol duvarlarina eksizyon uygulanarak karin i¢i organlar goriiniir hale getirildi ve
incelendi (Sekil 4). Sigmoid kolon ve rektum rezeksiyonla ¢ikarildiktan sonra, izole
organ banyosuna asilmak {izere her gruptan 10 rektosigmoid doku 6rnegi hazirlanirken,
histopatolojik inceleme i¢in her gruptan 15 rektosigmoid doku 6rnegi formol

soliisyonuna konuldu.
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22 3
Sekil 4: Mikrodiseksiyonla karin yan duvari1 katmanlari ¢ikarilmis ARM’li bir fotiiste karin

organlarinin ve i¢i mekonyumla dolu kolorektal segmentin gériiniimii. B: Bobrek; IB: Ince barsak;

KC: Karaciger; Md: Mide; Ms: Mesane; RS: Rektosigmoid; < U: Ureter.

Elde edilen sonuglarin istatistiksel agidan anlamli olabilmesi i¢in, her bir grupta,
farmakolojik incelelemeler i¢in 10, doku boyanma incelemeleri i¢in 15 olmak iizere
toplam 75 6rnek olmas1 gerektigi goz Oniine alinarak, yeterli sayidaki bu 75 6rnegi ve
fotal sicani elde edebilmek amaciyla, sonugta toplam 12 gebe sican sakrifiye edilerek,
bu gebeliklerin olusturulabilmesi i¢in ise 18 disi ve 30 erkek sican sakrifiye edilmeden

kullanildi.
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3.1. Cahismada Kullanilan Malzemeler

Bu ¢alismada, orogastrik tiip, diseksiyon mikroskopu, mikrocerrahi alet seti, izole

organ banyosu, transduser, kayit sistemi, doku takip cihazi, otomatik boyama cihazi ve

151k mikroskopu gibi pek ¢ok malzemeler kullanilmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Deneyde Kullanilan Arag ve Gerecler

Arac Gere¢

Arac¢ Gere¢ Markasi

Hassas terazi

Sartorius Bp 1215-Germany

Mikrocerrahi alet seti

Martin- Germany

Orogastrik tiip

5F Kaishou feeding tube-China

Serum fizyolojik

Eczacibagi-Tiirkiye

Izole organ banyosu

May 10 BS-99 comat-Italy

Isiticilt su banyosu

May WBC 2044 sirkulator commat-Italy

Kayit sistemi

Ugo Basile 2 Channel Recorder Geminin 7070-Italy

Transduser

Ugo Basile 7006 isotonic transducer-Italy

Doku takip cihazi

Leica tip 1050-Germany

Otomotik boyama cihazi

Leica ST 5020-Germany

Otomatik kapatma cihazi

Leica ST 5030-Germany

Diseksiyon mikroskobu

Olympus A-300-Japan

Isik mikroskobu

Olympus A-800-Japan

3.2. Cahsmada Kullanilan Maddeler Soliisyonlar

ETU maddesi, baslangigta bitki diinyasinda bir fungusid olarak, giiniimiizde ise

gida sektorii olmak iizere pek ¢ok sektorde degisik amag ve oranlarda kullanilmaktadir.

Calismamizda fotal sicanlari elde etmek icin gebe siganlara verilen ETU maddesi,

(Tablo 9), distile suda ¢oziilerek olusturulan %1°lik soliisyonu, giinliik taze olarak

hazirlanarak kullanild.

Epinefrin ve karbamilkolin maddeleri, stok soliisyonlarindan ara soliisyonlar

hazirlanip, 1s1iktan korunarak +4°C’de saklandi ve gerektiginde kullanildi.

Doku kesitlerinin canliligin korunmasi, gerekli maddelerden uygun oranlarda

(Tablo 10) distile suda ¢oziilerek giinliik olarak hazirlanan Tyrod sliisyonuyla saglandi.

Doku tesbiti i¢in ise formaldehit soliisyonu kullanildi.
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Tablo 9: Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kimyasal Madde Katalog No Caligma Diliisyonu Uretici Firma
Ethylenethiourea 1-50-4 2-imidazolidinethione Aldrich Chemical Co. Inc.
(ETU) %98 Milwaukee,Wis. USA
Norepinefrin 10°-10"M Aldrich Chemical Co. Inc.
Milwaukee,Wis. USA
Karbamilkolin 10°-10"M Aldrich Chemical Co. Inc.
Milwaukee,Wis. USA
Halotan % 4 Habags-Tiirkiye
Serum fizyolojik 90,9 NaCl Eczacibasi
Noronspesifik Rabbit 1:100 Chemicon Internatonal,
enolaz (NSE) (AB 951) Temecula,CA, 92590,USA
Vazoaktif intestinal | Rabbit 1:4 Accurate Chem.&Sci. Co.
peptid (VIP) (BMD-419) Westnury, NY, 11590, USA
Substans P (SP-100) | Rabbit (8508 I) 1:1000 (%21 serum) Auspep Pty. Ltd. Parkville
Victoria, 3052, Australia
FITC-conjugated Goat 1:100, (%1 serum) Chemicon Int. Temecula
lgG, Sekondary Ab. (AP 132F) CA 92590, USA

Tablo 10: Tyrod Solusyonu i¢cindeki Maddeler ve Degerleri

NaCl 8gr/L
KCI 0,2 gr/L
NaH,PO, 0,065 gr/L
CaCl, 0,132 gr/L
NaHCO, 1gr/L
MqgCl, 0,213 gr/L
Glukoz 1,1gr/L

3.3. Organ Banyosunda Yapilan Calismalar

Sican yavrularimin barsaklariin rektosigmoid bolgesine rezeksiyon uygulanarak
bir biitiin halinde izole edilen barsak dokusundan olusturulan doku seritleri, 10 ml
Tyrod soliisyonu igeren izole organ banyosu ortamina ipek dikis materyali kullanilarak
dikey olarak asild1 (Sekil 5). Banyo ortamu siirekli olarak 37°C 1sida tutuldu ve %95 O,
ve %5 CO; verilerek havalandirildi. Doku seritlerine 25-30 mg gerilme Kkuvveti
uyguland1 ve 15 dakikada bir yikama yapilip, 60 dakika dinlendirilen doku 6rneklerinin
ortama uyumlar1 sagland.

Once KCI ile maksimum referans kasilma yamitlar1 dlgiildiikten sonra, sempatik
uyarana kasilma yanitin1 degerlendirmek igin, 10" molar konsantrasyon ile baslanarak,
10 molar konsantrasyona kadar giderek artan oranlarda banyo soliisyonu icerisine
norepinefrin uygulandi. Beser dakika ara ile ii¢ kez Tyrod soliisyonu ile yikanan ayni

dokulara, 10°-10* molar konsantrasyonlarda parasempatomimetik bir ajan olan
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karbamilkolin uygulanarak olusan kasilma yanitlari 6l¢iildii ve ¢ift kanalli bir poligrafa

(Ugo Basile Gemini 7070) izotonik transduserler (Ugo Basile 7006) araciligiyla
kaydedildi (Sekil 6).

Sekil 5: Organ banyosunda Tyrod soliisyonu icerisinde dikey olarak asilmis rektosigmoid doku

Sekil 6: Organ banyosunda asili dokularda kasilma ¢alismalarinin yapildig ve verilerin
kaydedildigi aygitlarin goriiniimii
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3.4. Histopatolojik inceleme

Formol soliisyonu iginde patoloji laboratuvarina getirilerek kasetlenen
rektosigmoid dokular, %10’luk formaldehit soliisyonunda 6-8 saat bekletildi. Doku
fiksasyonu olusmasi i¢in doku takip cihazinda (Leica tip 1050-Germany) 14 saat
bekletilen dokular, dikey bi¢cimde parafine gomiilerek bloklama yapildi. Mikrotom
cihaziyla her bloktan 5 mikron kalinliginda doku kesitleri alindi. Hematoksilen Eozin
(HE) boyamasi i¢in lamlara yerlestirilen doku kesitlerine, otomatik boyama cihaziyla
(Leica ST 5020-Germany) HE boyamas:i yapilarak, otomatik kapatma iglemi (Leica ST
5030-Germany) yapildi. Immiinohistokimyasal boyama amaciyla polysine’li menzel-
glaser lamlarina yerlestirilen doku kesitlerine, Streptavidin Biyotin HRP konjuge
isaretleme teknigi uygulandi.

Doku kesitleri, etiiv i¢inde 60°C sicaklikta parafin eriyinceye kadar 45-60 dakika
bekletildikten sonra, deparafinizasyon i¢in ii¢ ayr1 ksilol setinde beser dakika bekletildi.
Ksilol setinden ¢ikarilan 6rnekler, ksilol ve yabanci maddelerden arindirmak amaciyla
%70, %80, %96’lik alkol setlerinde beser dakika bekletildi. Cesme suyu ile yeterince
yikanan kesitler, parafin, ksilol ve alkolden arindirildilar. Olusan endojen peroksitleri
yok etmek i¢in distile sudan gegirilen doku kesitleri, %3’liik hidrojen peroksit (H,07)
ile bes dakika inkiibe edildikten sonra, distile suda bes dakika yikanarak hidrojen
peroksit’ten arindirildi.

Doku fiksasyonu sirasinda inaktive olmus enzimleri agiga ¢ikarmak amaciyla,
Tris/EDTA soliisyonu ile dolu plastik sale i¢cine konulan dokular, mikrodalganin
katalizor 1s1 etkisinden yararlanmak i¢in mikrodalga firin icinde, 10 dakikada bir
cevirilerek, toplam 20 dakika bekletildi. Daha sonra firindan ¢ikarilan sale’lerin 1sis1
oda 1s1sma gelinceye kadar beklenildi. Uzerinde doku bulunan lamlar, tampon ¢dzelti
olarak kullanilan PBS (Dako Cytomatin Phosphate Buffered Saline) soliisyonunda ii¢
dakika stireyle yikanip, dokularin g¢evresi silindi. Daha sonra, bir doku 6rnegi {lizerine
bir antikor boyasi olmak iizere, NSE, SP100 ve VIP primer antikorlarindan
damlatilarak iki saat inkiibe edildi.*®

PBS soliisyonunda ii¢ dakika stireyle tekrar yikanip, dokularin ¢evresi silindikten
sonra, birincil baglayici antikor olarak Biotinglated damlatilarak 20 dakika inkiibe
edildi. PBS soliisyonunda {i¢ dakika siireyle {igiincli kez yikanip, dokularin gevresi

silindikten sonra, ikincil baglayici antikor olarak Streptavidin-HRP damlatilarak 20
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dakika inkiibe edildi. PBS soliisyonunda ii¢ dakika siireyle dordiincii kez yikanip,
gevresi silinen dokulara, tgiinciil baglayici olarak AEC Chyromogen damlatilarak
optimum boyama kalitesi olusuncaya kadar 5-20 dakika inkiibe edildi.

Dokularin gereginden fazla boyanmasini ve boyanan dokularin renginin zemin
boyastyla karigmasini dnlemek amaciyla, olusan boyanma dereceleri x 200 biiylitmede
mikroskopta yakindan takip edildi. Boyanan kesitler distile suda yikanarak, zemin
boyasiyla zit goriintii olusturmak amaciyla Mayer Hematoksilen ile bes dakika inkiibe
edildi. Akmakta olan ¢esme suyu ile bes dakika siireyle yikanan doku kesitleri, son
olarak distile sudan gegirildi. Isik mikroskobunda net olarak goriilebilmesi i¢in doku
kesitleri, su bazli kapatma maddesi olan Immu-mount ile kapatilarak, etiivde 60°C
sicaklikta ii¢ dakika bekletildikten sonra, mikroskopta incelenmek iizere hazir hale

getirildi.

3.5. Sonuglarin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Deney gruplarinin degisik asamalarinda, karbamilkolin uyaraniyla rektosigmoid
diiz kas dokularinda olusan kasilma yanitlari, ayn1 dokularda KCl uyarantyla olusan
kasilma yanitlarina oranlanarak, KCI kasilmasinin yiizdesi olarak kaydedildi.
[statistiksel analiz igin tek ydnlii varyans analizi (Analysis of Variance, ANOVA) ve
bonferroni post-hoc testi” kullamldi.

Histopatolojik incelemelerde gruplar arasindaki boyanma oranlari, deneyimli {i¢
patolog tarafindan degerlendirildi. Doku kesitlerinin boyanma dereceleri, hi¢ boya
tutmayan O ve en ¢ok boya tutan 4 olmak iizere derecelendirildi. Gruplarda alinan
sonuglar, SPSS istatistik paket programi kullanilarak kendi aralarinda katrsllastlrlldl76

ve gruplar arasi anlamliliklar Mann-Whitney testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kasilma Yanitlari

Organ banyosunda uygun hazirliklar yapildiktan sonra, verilecek uyaranlarla
alacak kasilma yanitlarina referans olusturmak amaciyla banyo soliisyonu i¢ine 80
milimol KCI karistirilarak maksimum kasilma yaniti olusturuldu ve bu deger %100
olarak kabul edildi (Sekil 7). Deneklerden izole edilen rektosigmoid diiz kas dokularina
norepinefrin uygulandiginda tiim gruplarda kasilma yaniti alinmadi. Karbamilkolin
uygulandiginda, kontrol grubunda doza paralel kasilma yanitlar1 alindi ve maksimum
kasilma, KCI kasilmasinin %90.0 + 5,52’1 oranindayd: (Tablo 11). ETU grubunda
maksimum kasilma yanitlar1 6nceleri yok denecek kadar az izlenirken, zamanla dozun
logaritmik artisiyla, kontrol grubu kasilma yanitim1 da gegerek, KCl kasilmasinin
9%99.80 + 2.9°u oranina ulasti. ETU-ARM grubunda ise, 6l¢iilebilir bir yanit alinamadi
ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0.001) (Sekil 7, 8).

1004

-o— Kontrol
@ 80- -4 ETU
et ETU-ARM
& 60-
£
§ 40
g 204
04 :
-9 -8 -7 -6 -5 -4

Log [Karbamilkolin]

Sekil 7: Karbamilkolin uyaraniyla olusan ortalama kasilma yamitlar1 (KCl Kasilmasinin %’si)
e semboller kontrol grubunu, A semboller ETU grubunu, m sembollerle gosterilen egri ise ETU-ARM
grubuna ait karbamilkolin yanitlarini temsil etmektedir. * kontrole gore, ETU-ARM grubuna gore
anlamlilig1 géstermektedir (P< 0.001).
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Tablo 11: Karbamilkolin Uyaraniyla Olusan Ortalama Kasilma Yanitlar1 ve Standart Hatalar

Karbamilkolin Kontrol Grubu ETU Grubu ETU-ARM Grubu
Konsantrasyonu Kasilma Yanitlar: + Kasilma Yanitlar: + Kasilma Yanitlar: +
Standart Hata (n=7) Standart Hata (n=7) Standart Hata (n=8)
5x10%° 0,33+0,33 0,14+0,02 0,15+0,01
107 1,28+0,85 0,18+0,02 0,20+0,02
5x10° 2,00+1,14 0,20+0,03 0,18+0,01
10° 20,00=1,11 0,22+0,02 0,18+0,01
5x10° 56,42+14,30 0,20+0,03 0,18+0,01
107 68,19+9,71 0,22+0,04 0,18+0,01
5x107" 71,61+9,40 5,00+0,03 0,18+0,01
10° 74,65+8,65 47,72+1,73 0,18+0,01
5x10° 83,37+8,73 80,42+1,75 0,18+0,01
10° 90,00+5,52 95,25+2,67 0,18+0,01

Kontrol Grubu Karbamilkolin Uygulamasi

80 mmol
KCI

!

80 mmol
KCl1

-9 -9
10/ 5x10 10

ETU Grubu Karbamilkolin Uygulamasi

Voo

ETU —ARM Grubu Karbamilkolin Uygulamasi

£ -9 -8 -8
16° 5x10° 16°  5x10

AR

- ) 2
10 5x10 16°

|

5 4

-6 = =5 =
5x10 10 5x10 10

HIRER '

Sekil 8: Deney gruplarinda karbamilkolin yanitlarimin poligrafda demonstratif goriintiileri
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4.2. Histopatolojik Incelemeler

Her bir grup rektosigmoid diiz kas dokularindaki NSE, Sp100 ve ViP antikor
miktarlarin1  gostermek amaciyla uygulanan immiinohistokimyasal boyanma
derecelerinin, ortalama ve medyan degerleri tablo 12’de goriilmektedir. Dokularin
boyanma dereceleri ortalama degerleri incelendiginde:
- NSE boyanma dereceleri, kontrol ve ETU grubunda sirasiyla 3,53 ve 3,60,
ETU-ARM grubunda ise 1,53 oldugu (Sekil 9);

- Spl100 boyanma dereceleri, kontrol ve ETU grubunda sirasiyla 3,40, 3,40,
ETU-ARM grubunda ise 1,87 oldugu (Sekil 10);

- VIP boyanma dereceleri, kontrol ve ETU grubunda sirasiyla 0,60 ve 0,53,
ETU-ARM grubunda ise, 2,33 oldugu (Sekil 11) goriilmektedir.

ETU grubunda Kkontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken, ETU-ARM grubunda, kontrol ve ETU grubuna gore NSE ve Sp100
boyanma dereceleri ortalamas: anlamli derecede diisiik, VIP boyanma derecesi
ortalamasi ise, anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 13) ve bu farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu dikkati ¢ekti (p<0.0001).

Tablo 12: immiinohistokimyasal Boyanma Derecelerinin Ortalama ve Medyan Degerleri

Grup/ Ortalama + SS, Medyan NSE Sp100 VIP

Kontrol Ortalama + SS 3,53+0,51 3,40+0,73 0,60 + 0,63
Medyan 4 4 1

ETU Ortalama + SS 3,60 = 0,63 3,40 0,73 0,53 + 0,64
Medyan 4 4 0

ETU-ARM Ortalama £+ SS 1,53+ 0,64 1,87+ 0,83 2,33 +0,816
Medyan 1 2 3

P <0,0001 <0,0001 <0,0001

Tablo 13: immiinohistokimyasal Boyanma Derecelerinin ikili Karsilastirmalardaki p Degerleri

Antikor Boyas1/Grup ETU ETU-ARM

NSE Kontrol 0,578 <0,0001
ETU-ARM <0,0001

Sp100 Kontrol 1 <0,0001
ETU-ARM <0,0001

VIP Kontrol 0,745 <0,0001
ETU-ARM <0,0001
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Sekil 9: Gruplarda NSE ortalama degerleri
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Kontrol ETU ETU-ARM

Sekil 10: Gruplarda Sp100 ortalama degerleri

Kontrol ETU ETU-ARM

Sekil 11: Gruplarda ViP ortalama degerleri




Her bir grupta 15 ve toplam 45 rektosigmoid dokunun immiinohistokimyasal
yontemle incelendigi ¢calismada, dokularin NSE, Sp100 ve VIP antikor boyalariyla 0-4
arasinda derecelendirilen boyanma miktarlari, hi¢ boyanmayan, fakir boyanan ve
zengin boyanan olmak iizere {i¢ ana dereceye ayrilmis olarak tablo 14’de gosterilmistir.
Dokulardaki NSE ve Sp100 boyanmasi, kontrol ve ETU grubunda yiiksek, ETU-ARM
grubunda diisiik oranda bulunmustur. VIP boyanmas: ise, kontrol ve ETU grubunda
cok diisiik, ETU-ARM grubunda oldukga yiiksek oranda olusmustur (p<0,0001).

Tablo 14: Dokularin immiinohistokimyasal Boyanma Derecelerinin Karsilagtirilmasi

Antikor Kontrol ETU ETU-ARM p
0 Fakir | Zengin 0 Fakir | Zengin | O | Fakir Zengin
NSE 0 0 15 0 1 14 0|14 1 <0,0001
%100 %6,6 | %93,3 %93,3 | %6,6
Sp100 0 2 13 0 2 13 0|11 4 <0,0001
%13,3 | %86,6 %13,3 | %86,6 %73,3 | %26,6
VIP 7 8 0 8 7 0 0|9 6 <0,0001
%46,6 | %53,3 %53,3 | %46,6 %60 %40

Kontrol grubu NSE boyanmasinin 1sik mikroskopu incelemesi referans olarak
belirlendi ve boyanma siddeti gangliyon hiicrelerinin tiimiinde zengin bir bigimde

goriildii (Sekil 12).

Sekil 12: Kontrol grubu rektosigmoid diiz kast NSE boyanmasi (Isik Mikroskopu x 400)
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ETU grubu NSE boyanmasinin 151tk mikroskopu incelemesinde boyanma siddeti
kontrol grubundakine benzer bi¢imde, gangliyon hiicrelerinin tiimiinde yaygin ve

zengin goriiniimdeydi (Sekil 13).

Sekil 13: ET grubu rektosigmoid diiz kasi NSE boyanmaSI (Isik Mikroskopu x 40)

ETU-ARM grubu NSE boyanmasimin 151k mikroskopu incelemelerinde,
gangliyon hiicrelerinin ¢ogunda az ve diizensiz boyanma goriiliirken, pek azinda
normale yakin, bazilarinda ise hi¢ boyanma goriilmedi (Sekil 14). Distal kesitlerdeki

boyanma siddeti, proksimal kesitlerdekine gore derecede daha azdi.

Sekil 14: ETU-ARM grubu rektosigmoid diiz kasit NSE boyanmasi (Isik Mik;oskopu X 40)
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Kontrol grubu Spl00 boyanmasinin 1sik mikroskopu incelemesinde, tim
gangliyon hiicrelerinin boyandigi, boyanma siddetinin tiim kesitlerde zengin oldugu,
proksimal ve distal barsak kesitlerinde boyanma siddetinde farklilik olmadig: goriildii

(Sekil 15).

Sekil 15: Kontrol g}bu rektosigmoid diiz kas1 Sp100 boyanmasi (Isik Mikroskopu x 40)

ETU grubu Sp100 boyanmasinin 151k mikroskopu incelemesinde, boyanma siddeti
kontrol grubu kadar zengin olmasa da ortalamaya yakin ve diizenli olup, proksimal ve

distal kesitlerde farklilik yoktu (Sekil 16).

e o

Se 16: ETU grubu rektosigmoid diiz kast Sp100 boyanl}laél (IslkwMikroskopu x 40)
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ETU-ARM grubu Spl00 boyanmasmin 151tk mikroskopu incelemesinde,

gangliyon hiicrelerindeki boyanma siddetinin belirgin derecede az oldugu dikkati ¢ekti
(Sekil 17).

Sekil 17: ETU-ARM grubu rektosigmoid diiz kas1 Sp100 boyanmasi (Isik Mikroskopu x 40)

Kontrol grubu VIP antikor boyanmasmin 1sitk mikroskopu incelemesinde,
gangliyon hiicrelerinin biiyiik kisminin boyanmadigi, boyanan kesitlerin de fakir
boyandigi, proksimal ve distal kesitler arasinda boyanma farkliligi olmadigi goriildii

(Sekil 18).

Sekil 18: Kontrol grubu rektosigmoid diiz kast VIP boyanmasi (Isik Mikroskopu X 40)
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ETU grubu VIP antikor boyanmasmin 1stk mikroskopu incelemesinde,

gangliyonlarin biiylik kisminin boyanmadigi, boyananlarin kontrol grubuna gore daha

iyi boyandig, proksimal ve distal kesitler arasinda farklilik olmadig: goriildii (Sekil 19).

o s

st (Istk Mikroskop

Sekil 19: ETU grubu rektosigmoid diiz kasi VIP boyanma

ETU-ARM grubu VIP antikor boyanmasinmn 151k mikroskopu incelemesinde,
gangliyon hiicrelerinin tiimiiniin yaygimn ve zengin olarak boyandigi, proksimal
kesimlerden distal kesimlere dogru boyanma siddetinin giderek arttigi goriuldi (Sekil
20).

"

Sekil 20: ETU-ARM grubu rektosigmoid diiz kas1 VIP boyanmasi (Isik Mikroskopu x 40)

46



5. TARTISMA

Anorektal malformasyon olarak bilinen anorektal bolgenin anatomik olusum
defektleri, anomali tipleri ve eslik eden anomaliler yoniinden oldukga cesitli olup,
Cocuk Cerrahisi uygulamasimin 6nemli bir kismini olustururlar. ARM’lerin cerrahi
tedavisinde Ozellikle son 25 yilda saglanan Onemli gelismelere ragmen, diizeltici
ameliyat sonrasinda kabizlik, kiilot kirlenmesi, inkontinans gibi sorunlar %30-70
oraninda goriilmekte ve hala devam etmekte olup, hastalarin yaridan fazlasi, fiziksel,
psikolojik ve sosyal sorunlara neden olan barsak bozukluklariyla birlikte
yasamaktadirlar.™?

ARM cerrahi tedavisi sonrasinda en Onemli sorun olarak goriilen, sfinkter
yetersizligine bagli inkontinans hala biiyiik sorun teskil etse de, PSARP yonteminin
sagladig1 avantajlar nedeniyle giiniimiizde, kabizlik, kabizliga bagl tasma inkontinansi
ve barsak motilite bozukluklar1 gibi sorunlar daha 6n plana ¢ikmustir.”*"*%°"%° Sakral
sinirlerdeki gelisim defektleri, cerrahi sirasinda anorektal bolge inervasyonunda olusan
zararlanma ve rektosigmoid bdlgenin myenterik pleksuslarinda anormalliklerle
aciklanan bu sorunlarin tedavisinde, diyet diizenlemesi, laksatif ve lavman gibi tedavi
uygulamalar1 halen 6nemli bir basar1 saglayamamugtir.'®

ARM cerrahi tedavisinde Pena® tarafindan gelistirilen, popiiler hale getirilen ve
yaygin olarak uygulanmakta olan, PSARP ameliyat ile cerrahi islem sirasindaki sinir ve
anorektal sfinkter kas zararlanmasimin en aza indirildigi iyi bilinmektedir. Tiim bu
gelismelere ve son yillarda yapilan embriyolojik ve fizyolojik ¢aligmalara ragmen,
ARM’nin olugsma mekanizmasi, tedavi sonrasi goriilen kabizlik ve inkontinansin
patofizyolojisi heniiz agikliga kavusturulamamstir.>%"""

Son yillarda kolonik motiliteyle ilgili yapilan ¢aligmalarda, kronik kabizlig1 olan
¢ocuklarin kolon sinir liflerinde PM immiinoreaktivitesi ve monoklonal antinéroflament
antikorlarinda anormallik, motilin diizeyinde azalma oldugu gosterilmis, ancak bunlarin
ne anlam tagidiklar1 heniiz ayritilartyla ortaya konulamamustir. 2392773 HH pin
embriyopatogenezinde oldugu gibi, ARM’lerde de noral hiicrelerin go¢iinde duraklama

ve/veya proliferasyonunda eksiklik oldugunu gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir.2*"*"
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ve ARM’li hastalarda kolonik motilite ile noral hiicreler tizerine yapilacak ¢alismalarla
patogenezin anlasilabilecegi diisiiniilmektedir,?* 4"

HH’le ilgili yapilan ¢alismalarda, agangliyonik segmentde NSE, PM, VIP ve
S100 proteininde azalma, néropeptid Y’de artma oldugu, 6te yandan agangliyonik
segmentte ve anal sfinkter bolgesinde Cajal Hiicrelerinin  bulunmadigi
gosterilmistir.*®® Buna kargin bu bulgularin ne anlama geldigi ve klinik olarak nelere
yol agt1ig1 tam olarak anlasilamamustir. NSE, PM ve VIP gibi ndrotransmiterlerle ilgili
yapilacak calismalarla bu maddelerin kolonik motiliteye etkileri ve iligkili patolojiler
aydinlatilabilecektir.

Etik olarak insanlar {izerinde yapilacak ¢alismalarin kisitliligi nedeniyle ARM
olusum mekanizmalarin1 ortaya koyacak calismalar zorunlu olarak hayvan
modellerinde yapilmaktadir. Hayvan deneylerinde ARM modeli olusturmak igin iki
temel yontem gelistirilmistir. Birincisi, genetik yollarla degisik tiirlerde ARM olusan
mutant canlilarin elde edilmesidir. Ik kez 1930 yilinda Danfort tarafindan bircok
anomalisi olan SD-mutant ev faresi elde edilmis olup, bu model daha sonra domuzlarda
da uygulanrmstlr.83 Uretim giigliigli, maliyet yiiksekligi ve insanda gorillen ARM
anomalilerinden Onemli farkliliklar gostermesi, genetik yollarla olusturulan hayvan
modelinin her laboratuvar ortaminda kullanilabilmesine engel olusturmaktadir.

Hayvanlarda ARM modeli olusturmak igin gelistirilen ikinci yontem ise, gebe
hayvanlara teratojenik ajanlar verilmesidir. Hayvanlarda deneysel ARM modeli
olusturmak i¢in adriamisin, etretinat ve ETU gibi teratojenik ajanlar kullanilmaktadir.
Sicanlarda gebeligin 6.-9. gilinlerinde adriamisin, 8.-11. giinlerinde etretinat ve 10-11.
giinlerinde ETU verilerek fotiislerde ARM  olusturulabilmektedir.>® ETU ve
etretinat’in embriyolardaki teratojenik etkilerinin zaman araliklar1 benzer olsa da, ETU
icin tek gilinliikk bir dozun bile yeterli olusu, etki mekanizmasimin oldukca secici
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu farkliliklar, teratojenlerin farmakodinamigiyle iligkili
olabilecegi gibi, etki mekanizmalar1 veya organogenezis asamasindaki farkl
duyarhiliktaki siiregleri etkilemelerinden de kaynaklaniyor olabilir.

Hiari ve Kuwabara 1990 yilinda, bitkiler i¢in fungusid olarak kullanilan ETU
maddesini gebe sicanlara vererek, yavru sicanlarda ARM modeli olusturmuslardr.”"®
Bu model, giliniimiizde siganlarda uygulanan standart bir ARM modeli olarak

kullanilmaktadir.®®

48



Karbon, azot ve kiikiirt atomlarindan olusan bir kimyasal ajan olan ETU, &nceleri
sadece bitkisel fungusid olarak kullanilirken, giiniimiizde lastik sanayinde ve
dondurulmus gidalarda koruyucu olarak yaygin bicimde kullanilmaktadir. Ayrica
sigara dumaninda dogal olarak bulunmaktadir. Yapilan analizlerde ETU ve kimyasal
metabolitlerinin sanayi atiklariyla kirlenmis sularda, yas sebze ve meyvelerde yliksek
miktarlarda bulunabildiginin anlasilmas: sonucunda, su ve yiyeceklerde bulunabilecek
iist sinir Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan belirlenmistir. Ozellikle ETU ile
ilaglama yapilan bitkilerde, kullanim 6ncesi analiz yapilmasi zorunlu hale getirilmistir.
ETU’nun teratojenik, mutajenik ve karsinojenik etkileri oldugunun gosterilmesinden
sonra, Almanya’da 3B sinifina sokularak sadece hayvan ¢aligmalarinda kullanilmasina
izin verilmistir.

Insan yasaminda siklikla karsilasilabilen bir madde olmasi ve teratojenik etkisinin
oldukca etkili ve secici olmasi nedeniyle calismamizda ARM deney modelini
olusturmada ETU kullanilmigtir. Riskli sanayi ve tarim bolgelerinde yasayan gebeler
ve dogumsal anomalilerle dogan c¢ocuklarin, bu tiir teratojen ajanlara maruz kalip
kalmadiklarinin anlasilmasi1 agisindan tarama programlarina alinmalar1 gerektigini
diisiinmekteyiz.

Degisik hayvan modellerinde yapilan gastrointestinal motilite ¢alismalariyla
cesitli hastaliklarm patofizyolojileri aydinlatilmaya calisiimaktadir. Insanlarda kolon
motilitesini anlamaya yonelik olarak, ge¢is zamani 6l¢timii, liimen i¢i basing 6l¢limii ve
elektromyografik yontemler kullanilmaktaysa da, rutinde kullanilabilecek ve motilite
bozukluklarin1 ortaya koyabilecek bir ydntem bulunmamaktadir. Manometrik
calismalarla yapilacak basing Slglimleriyle liimeni daraltan fazik kasilmalarin ortaya
konulmas1 amaglansa da, Ol¢iim yapacak kateterlerin kolona yerlestirilmesi oldukca
zordur, 10122384 Ayrica, manometrik incelemeler 6ncesinde kolon temizligi yapilmasi
gerekmektedir ve bu da kolonun normal fizyolojisini bozacaktir.

Kolon motilitesinin belirlenmesinde kullanilan fekal pellet ¢ikisi, defekasyon
siklig1 ve kolon gecis zamani hesaplanmasi gibi yontemler ARM deney modellerinde
pasaj devamliliginin olmamasi nedeniyle kullanilamamaktadir. Kolon motilitesiyle ilgili
eriskinlerde yapilan caligmalarda, anorektal manometri, radyolojik ve sintigrafik
yontemlerle kolon ge¢is zamaninin Slgiimii gibi yontemler kullanilmaktadir. ARM’lerde

duyusal reseptorlerin eksikligi ve internal anal sfinkterin olugmamis olmasi
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nedenleriyle, ARM’li c¢ocuklarda anorektal manometrinin yeri bulunmamaktadir.
Erigkinlerde radyolojik ve sintigrafik yontemlerle yapilan kolon gecis zamani 6l¢iim
caligmalarinin ¢ocuklarda uygulanabilmesi, radyasyon nedeniyle kisitli olmaktadir.
Kolon gegis zamanimin 6l¢iimii eriskinlerde goriilen hastaliklarda bir bilgi verirken,
ARM’li ¢ocuklarda goriilen kabizlik ve inkontinanst agiklamada bir faydasi
bulunmamaktadir.**#>¢

Insan ve hayvan viicudunda sistemik bir etki yaratmadan doku ve organlarda
bilimsel ¢alisma yapilabilmesi ancak izole doku ve organ ¢alismalariyla
saglanabilmektedir. Doku ve organ banyosu amaciyla viicut disina alinan dokunun
yasamini siirdiirebilmesi i¢in optimum fizyolojik kosullar gereklidir. Bu fizyolojik
kosullarin saglanabilmesi i¢in, fizyolojik tuz ¢ozeltisi, optimum 1s1 ve havaya
gereksinim vardir ki bu gereksinimler organ banyosuyla saglanir. Yaklasik yiiz yildir
bilinen izole doku ve organ ¢alismalarinda, izole doku hazirligi genelde ikili, dortli,
sekizli veya daha fazla doku gruplarinda yapilir. Sistemik etkiler yaratmadan biyolojik
modeller {iretilebilmesi sayesinde, veri toplamak ve kontrollii degisikliler yapmak
kolay olup, normal ve patolojik dokular veya genetik ozellikler ortaya konulabilir.
Kolon itici hareketleri, barsak diiz kas kasilma gevseme faaliyetleri 6l¢iilerek, tilseratif
kolit, irritabl kolon, HH ve kronik kabizlik vakalarinda, barsaklardan alinan doku
rnekleriyle in vitro deneysel ¢alismalar yapilabilir.**®

Ozofagustan aniise kadar tiim gastrointestinal dokularda bulunan Cajal
Hiicreleri’nin olusturdugu pacemaker aktiviteyle baslayan spontan ritmik kasilmalarla
ilgili degisik farmakolojik calismalar yapilabilir. Diiz kas kasilmasina aracilik eden
hormon, norotransmiterler, sinyal ileti mekanizmalart ve ilaclarin etkileri
incelenebildigi gibi, epitel hiicreleri iyon transportu, ishal ve kabizligin detaylar da
incelenebilir,3*>8788

Memelilerin gastrointestinal kanalinin intrinsik ve ekstrinsik inervasyonunda
gorev alan ¢ok sayida ndrotransmiter bulundugu ve sinir impulslarinin diiz kaslarda
postgangliyonik noéronlardan bu spesifik kimyasal norotransmiterlerin salinimina yol

3543889 paton’un 1955 yilinda elektriksel

acarak etki ettikleri ortaya konulmustur.
uyaranlarin postgangliyonik sinir uglarindan asetilkolin salinimina yol actiginm
gostermesinden sonra, izole diiz kas dokularinda elektriksel uyariyla tetiklenen kasilma

yanitlari, nérotransmiter salinimi ve ndromuskiiler ileti siiregleri ¢alisilabilmis ve bu
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yontemler temel elektrofizyolojik model haline gelmistir. Bu model kullanilarak
yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglarla, gastrointestinal fizyolojinin birgok
karanlik noktasi aydinlatilabilmis, ancak ARM’lerdeki barsak fonksiyonlariyla ilgili
standart bir model heniiz olusturulmamustir.

Bu calisma, ARM’li yavru si¢anlarda izole organ deneylerinin uygun bir model
olup olmadigini anlamak, intrinsik inervasyonun, uyarici PM, inhibitér VIP ve NANK
norotransmiterlerin rektosigmoid diiz kas dokular1 kasilmasina etkilerini ortaya
koymak amaciyla planlanmistir. Kontrol, ETU ve ETU-ARM gruplarinin sonuglar1
karsilagtirilarak, ARM patolojisinde intrinsik inervasyonda norotransmiter etkinligi
arastirilmistir.

Calismamizdaki organ banyosunda rektosigmoid diiz kas dokularinin kasilma
aktiviteleri incelendiginde, kontrol ve ETU grubunda bu aktivitelerin belirli amplitiid
araliklarinda olustugu ve diizenli oldugu, ETU-ARM grubunda ise, amplitiidlerin
degisken ve kasilmalarin diizensiz oldugu goriilmiistiir. Kontrol ve ETU grubu barsak
diiz kas dokularinda, proksimaldeki kasilmay1 distaldeki gevsemenin izledigi ve bunun
dengeli oldugu, ETU-ARM grubunda ise kasilma ve gevsemelerin diizenli olmadig,
proksimalde kasilma olurken distalde buna uygun zamanda gevseme olusmadigi
dikkati ¢ekmistir.

Bir sonraki kasilma zamani, kontrol ve ETU grubunda belirli, ETU-ARM
grubunda gelisigiizel izlenmistir. Tiim bu bulgular, normalde barsak ekstrinsik
inervasyonu ortadan kalksa bile, intrinsik sinirsel aktivitenin ¢alistigin1 ve barsak
peristaltizminin devam ettigini, ETU-ARM grubunda intrinsik sinir sisteminde
bozukluklar oldugunu gostermektedir. Bu durum, ARM’lerde cerrahi diizeltme
sonrasinda goriilen kabizlik ve inkontinans gibi sorunlarin rektosigmoid intrinsik
motilite bozukluguna bagli oldugunu diisiindiirmekte olup, deneysel olarak ilk kez
ortaya konulmaktadir. izole organ ¢aligmalarinda organ banyosuna KCI uygulanarak
her ii¢ gruptan elde edilen bulgular incelendiginde, KCI ile olusan kasilma yaniti
refereans araliklarinin birbirine yakin olmasi, myojenik etkinligin saglam oldugunu ve
dokularin dogrudan kasilabildigini gostermektedir.

Calismamizdaki karbamilkolin uygulanmasinda, kontrol grubunda dozun giderek
artirtlmasina paralel olarak artan kasilma yanitlarmin elde edilmesi, dokuda

parasempatik etkinligin varligin1 gostermektedir. Karbamilkolinin kontrol grubundaki
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bu etkisi, presinaptik muskarinik reseptorleri etkileyerek depolarizasyon gelismesi ve
bunun sonucu olarak transmisyon basamaginin sorunsuz bir sekilde olustugunu
gostermektedir. ETU  grubundaki karbamilkolin yanitlar1 kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, kiimiilatif olarak benzer sonuglar elde edilmisse de, bu yanitlarin artan
konsantrasyonlarda ge¢ olarak ortaya ¢iktigi goriilmektedir. Burada karbamilkoline
kars1 bilinmeyen bir mekanizmayla reseptdr duyarsizligi veya yarigsmali bir inhibisyon
oldugu ve dozun artmasiyla birlikte bu etkinin ortaya ¢iktigr diislniilebilir.
Karbamilkoline karsi yanitin ge¢ alinmasinin diger bir aciklamasi ise, postsinaptik
etkinin uygulamaya bagl olarak azalmis olabilecegi, bunun da karbamilkolinin aksiyon
potansiyelinin presinaptik uca varis siiresiyle bagka bir ndrotransmiterin saliniminda
uyarma veya dokuda bulunan degisik ndrotransmiterlerin bu etkiyi engellemesi sonucu
olusabilecegidir. PM ve VIP diizeylerinin kontrol ve ETU grubunda benzer olmasi
nedeniyle, bu ndrotransmiterlerin ilk asamadaki yanit gecikmesinden sorumlu
olamayacaklari diistiniilebilir.

Kontrol ve ETU grubunda kasilma yanitlari, karbamilkolin dozunun logaritmik
artisina paralel olarak KCI kasilmasima gore %92-%99 oraninda saptanirken, ETU-
ARM grubunda olgiilebilir bir kasilma yanit1 alinamamistir. Dokulara KCI
uygulanmasiyla, hiicre i¢i kalsiyum oraninin artmasi sonucu kasilma yaniti olustugu
dikkate alindiginda, ETU-ARM grubunda karbamilkolin’le kasilma yanit1 alinamamasi,
bu grupta reseptor etkilesiminde, ikincil habercide, kalsiyum kanallarinda veya
kalsiyum saliniminda bozukluk olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda, kolinerjik ve adrenerjik sinirlerin yani sira, gevsemede rol aldigi
diistiniilen NANK ndrotransmiterlerin varligi da immiinohistokimyasal boyanma
yontemiyle ortaya konulmaktadir. Bu ndrotransmiterler, sempatik veya parasempatik
uyaranlardan bagimsiz olarak diiz kas membranlarinda kasilma ve gevsemeye yol
acmaktadirlar. Norotransmiterlerin bazilar1 uyarici bazilari ise inhibitor etki gosterirler.
Asetilkolin, PM, norepinefrin, serotonin ve histamin uyarici norotransmiterler olup,
membran depolarizasyonuna neden olurken, dopamin, glisin ve VIP inhibitor
norotransmiterlerdir ve hiperpolarizasyon baglatirlar. Ter, tiikriik, brong ve barsak salgi
bezlerine giden kolinerjik sinir uglarinda asetilkolin yaninda ayr1 vezikiiller i¢inde VIP

de bulunur ve salerilirler.>*%" Norepinefrin verilmesiyle tiim gruplarda olusan
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kasilma yamitsizliginin ve sempatik etkinligin norotransmiterler tatrafindan
saglandigin1 gostermektedir.

NSE, beyin i¢in 0zgiil proteinlerden biri olup, glikolitik yolda 2-fosfogliseratin
fosfoenolpurivata doniisiimiinii katalize eden enolaz enziminin bir izoenzimidir. insanda
tiim noral ve noroendokrin hiicrelerde, pankreas ve kolon dokularinda bulunabilen bir
enzim olan NSE’nin dokulardaki varligi immiinohistokimyasal boyalarla
gosterilebilir.®® Noronal farklilasmanin son safhasinda olusan NSE, sinaptik
fonksiyonun da belirleyicisi olup, sinir sistemi yaninda noéroendokrin tiimérlerde de
yiikksek oranda bulundugundan, klinik uygulamalarda bir tiimor belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir. NSE akut néronal hasarda noéron govdelerinin incelenmesinde de
kullanilabilir. Calismamizda kolon diiz kas dokularindaki NSE enziminin varligi, anti
NSE antikoru etiketlenmesi kullanilarak gosterilmistir.

ARM’li ¢ocuklarin distal rektum dokularinda %96 oraninda disgangliyonozis
saptanmis olup, bu acidan ARM ve HH arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.*®*
Bu nedenle ARM’lerde pull-through ameliyatlarinda asagi indirilen barsagin distal
kesiminden biyopsi alinmasi ve gangliyon hiicrelerinin  degerlendirilmesi

38,39,71

onerilmektedir. Rektovestibuler fistiilli ARM’lerde fistiil bolgesinde gangliyon

hiicrelerinin bulunmadigi>>*™

iyi bilinmekte olup, buralardan alinacak biyopsilerle
gangliyon hiicrelerinin durumunun belirlenmesi, cerrahi tedavi sonrasinda ortaya
cikabilecek sorunlarin agiklanmasinda faydali olacaktir. ARM’lerde cerrahi tedavi
sonrasinda olusabilecek sorunlarin anlasilmasinda rutin biyopsi yapilmasinin ve NSE
boyamasiyla gangliyon matiirasyonunun degerlendirilmesi yararli ve gerekli olacaktir.
ARM konusunda yapilan bir deneysel ¢alismada, kontrol grubunda gangliyon
hiicrelerinin yogun oldugu, diizgiin bir dagilim gosterdigi ve NSE boyanmasinin
myenterik pleksus hiicre gévdelerinde bol miktarda goriildiigii, yiiksek tip ARM’lerde
ise, anorektal bileskede gangliyon sayilarinin azaldigi, myenterik pleksuslarin daginik
ve diizensiz yayilim gosterdigi izlenmistir.”® Tim noral ve noroendokrin hiicrelerde
bulunan NSE, sinirlerdeki sinaptik fonksiyonun belirleyicisi oldugu gibi, bu ¢alismada
noronal gelisimin bir gostergesi olarak kullanilmistir. Gruplardaki dokularin NSE
boyanmasi karsilastirildiginda, kontrol ve ETU grubuna gére ETU-ARM grubunda NSE

boyanmasiin daha az olustugu ve dagilimimin diizensiz oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu

bulgular, ARM’lerde sadece makroskopik yapisal anomalilerin olusmadigini, ayrica
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noronal hiicresel elemanlarin gelisiminde mikroskobik diizeyde de bozukluklar
oldugunu gostermektedir. NSE, noronal hiicrelerin gelisimini ve farklilagsmasini
gostermesi agisindan 6nemli bir parametredir. NSE dagiliminin ETU-ARM grubunda
ozellikle mukozal tabakalarda daha az olmasi veya hi¢ goriilmemesi, ndronal gogte bir
duraksama ve ARM’lerde enterik sinir sisteminde gelisim bozuklugu oldugunu
diisindirmektedir. NSE boyanmasi klinik uygulamalarda rahatlikla kullanilacak bir
teknik oldugundan, PSARP sirasinda kolonun distal kismindan alinacak biyopsilerde
NSE dagilimi incelenerek barsaktaki noéronal matiirasyonun durumu hakkinda
prognostik bilgiler edinilebilecektir.

Enterik sinir sisteminde etkili tasikininlerden birisi olan PM, 6nemli bir uyarici
norotransmiter olup, NK; ve NK; gibi farkli reseporleri barsak diiz kasi ve Cajal
Hiicrelerinde bulunur. Diger tasikininler gibi farkli reseptorler iizerinden farklh
fonksiyonlar gerceklestiren PM, gastrointestinal sistemin  duyu kontrolii ve
sekresyonlarinda 6nemli gorevler dstlenir. Kolinerjik sinir uglarinda asetilkolinin
kotransmiteri olarak gorev yapan PM, barsak diiz kaslar1 kasilmas1 ve barsak ekzokrin
salgilar1 artisina neden olur.>®

Kronik kabizlikla basvuran c¢ocuklarin manometrik ¢aligmalarinda kolon
kontraksiyonlarinin belirgin derecede azaldigi, laparoskopik kolon biyopsilerinin
patolojik incelemelerinde PMnin azalmis oldugu ortaya konulmustur.” Bir bagka
caligmada ise, noronal intestinal displazi tanist alan g¢ocuklarin %80’inde PMnin
azaldig1 gosterilmistir.

Her ikisi de uyarici olan karbamilkolin ve PMnin hiicresel diizeydeki
reseptorlerinin ayni reseptorler oldugu, dokularda cAMP diizeyini azaltip hiicre igi
kalsiyum oranini artirarak kasilmaya neden olduklart iyi bilinmektedir.>** inhibitor
norotransmiterler, postsinaptik veya kavsak sonrasi membranlarda hiperpolarizasyon
olusturup inhibitér potansiyel meydana getirerek membranin uyarict uyaranlara

4,32

yanitlarini  giiclestirirler.® Ayrica, inhibitdr bir noérotransmiter olan VIP, aktif

potasyum kanallarim1 kullanarak membran hiperpolarizasyonuna ve gevsemeye yol
ag;maktadlr.GS'91

Calismamizda PMnin kontrol ve ETU grubuna gore, ETU-ARM grubu
rektosigmoid dokularinda diisiik oldugu dikkati ¢ekmistir. Barsak kasilmasinda uyarici

etkiye sahip bir norotransmiter olan PMsin azalmis veya eksik olmasinin, rektosigmoid
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motiliteyi azaltarak motilite bozukluguna yol agmis oldugu diisiiniilebilir. Bu durum,
ARM’lerde cerrahi tedavi sonrasinda goriilen ve sebebi bilinmeyen barsak fonksiyon
bozukluklarinin sebeplerini izah etmekte yardimci olabilir. Konu daha genis boyutta
irdelendiginde, ¢alismamizda ETU-ARM grubunda kasilmanin ¢ok yetersiz ve diizensiz
olmasi, bir yandan bu grupta uyarict PMnin azalmis olmasima bagl olabilecegi gibi,
diger yandan bu grupta bir inhibitdr nérotransmiter olan VIP’in artmis olmasma da
bagli olabilir. Ingilizce literatirde ARM’li hayvan modellerinde yapilmis benzer
calisma bulunmadigindan, literatiir baglaminda konuya bir agiklik getirilememektedir.

Konu, ¢alisgmamizdaki mevcut bulgular ¢ercevesinde degerlendirildiginde, ETU-
ARM grubundaki kasilma azligi sadece dokudaki PM eksikligine bagli olsaydi, PMyle
ayni reseptorlere etkili olan karbamilkolin verildiginde eksikligin ortadan kalkarak
kasilmanin yeterli olmas1 gerekirdi. Karbamilkolin verildiginde de kasilma olmamasi ve
inhibitér bir norotransmiter olan VIP diizeyinin yiiksek bulunmasi, ETU-ARM
grubundaki kasilma yetersizliginden, PM eksikliginin degil, VIP diizeyi yiiksekliginin
sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizdaki izole organ deneyi sonuglarimiz,
ARM olusmus deneklerdeki rektosigmoid dokulardaki kasilma yetersizligi ve
bozukluklarinda VIP’in dominant derecede sorumlu norotransmiter oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda ETU-ARM grubunda alinan kasilma yetersizliginin, uyarict PM
eksikligi veya inhibitdr VIP yiiksekligi ile ilgili olmayip, barsak diiz kas dokularmdaki
reseptorlerdeki bir bozukluk nedeniyle oldugu iddia edilebilirse de, karbamilkolin
(asetilkolin) ve VIP’in aymi reseptorler iizerinden etki gdstermesi ve karbamilkolin
uygulanmasiyla kasilma yaniti alinmamasi, bu iddiay1 ortadan kaldirmaktadir.

Calismamizdaki VIP antikor boyanmasi sonuglar degerlendirildiginde, kontrol
ve ETU grubunda gangliyon hiicrelerinin biiyiik kism1 boyanmazken, proksimal ve
distal rektum doku kesitleri arasinda boyanma farkliligi olugsmazken, ETU-ARM
grubunda gangliyon hiicrelerinin tiimiiniin VIP antikor boyasiyla yaygin ve zengin
olarak boyandigi, rektum distal kesimlerine dogru boyanma siddetinin giderek arttig1
dikkati ¢cekmistir. ETU-ARM grubunda rektumun, 6zellikle de distal rektum ve internal
anal sfinkter bolgesinin VIP antikor boyasiyla yaygin ve zengin olarak boyanmis

olmasi, bir baska ifadeyle bu bolgelerde inhibitdr bir norotransmiter olan VIP’in
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yiiksek olmasi, artmis inhibitor etki nedeniyle internal anal sfinkterin kasilmamasini
aciklayabilir.

Klinik uygulamada sfinktere yonelik elektriksel uyaran verildiginde kaydedilen
kasilma yetersizliginden sadece ekstrinsik inervasyonun degil, ayn1 zamanda VIP’in
baskin inhibitdr etkisi nedeniyle olusan intrinsik inervasyon bozuklugunun da sorumlu
olabilecegi akla gelmektedir. Bu bulgular, ARM’lerde diizeltici ameliyatlar sonrasinda
goriilen gaz ve gaita kagirma, kiilot kirlenmesi gibi sorunlar1 agiklayabilecegi gibi, anal
kas stimiilatoriiyle yapilan incelemelerde goriilen kasilma yetersizliklerini de izah
edebilir.

ARM’lerde diizeltici ameliyatlar sonrasinda neoaniiste daralma sikca
goriilmektedir ve rutin dilatasyon programi uygulanma zorunlulugu dogmaktadir. Bu
daralma, genelde anorektal bolgedeki dolasim ve beslenme bozukluklariyla veya olusan
fibrozis le izah edilse de, bu agiklama tam olarak tatmin edici degildir. Inhibitor bir
nérotransmiter olan VIP, ayn1 zamanda inflamatuvar yolakta da rol almaktadir. VIP’in,
inflamatuvar yolagin bir etkeni olarak fibroziste rol oynadigi yapilan ¢aligsmalarla ortaya
konulmustur.***> ETU-ARM grubu rektosigmoid diiz kas dokularindaki VIP diizeyinin
yiiksek bulunmasi ve rektum distaline dogru giderek artmis bulunmasi, ARM’lerde
diizeltici ameliyat sonrasinda anorektal bdlgede olusan ve rutin dilatasyon gerektiren
fibrozisin, asag1 cekilerek indirilen neorektumdaki VIP yiiksekligi nedeniyle olusmus
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gastrointestinal sistemin embriyonik gelismesinde ndral krest hiicre gogiiniin
oldugu ve bu gociin proksimalden distale dogru kronolojik olarak ilerledigi genel kabul
goren bir goriistiir. HH, proksimalden distale dogru olan bu gangliyon gociiniin bir
bolgede duraksamasi ve sonlanmasi sonucu, barsagin en distalinden proksimaline dogru
goriilen agangliyonozisle karakterize bir hastalik olarak bilinmektedir. Ote yandan,
ARM’li ¢ocuklarin distal rektum dokularinda %96 oraninda disgangliyonozis

19 ve rektovestibiiler fistiilli ARM’lerde fistiil bolgesinde gangliyon

oldugu
hiicrelerinin bulunmadigi™"* gosterilmistir. Bu bilgiler 1s183inda HH etyopatogenezinde
genel kabul goren goriis olan, gangliyon gogiiniin bir seviyede duraksamasi ve durmasi
gorlsi tartisilabilir hale gelmektedir.

Konu bu agidan degerlendirildiginde, ¢alismamizda ETU-ARM grubu

rektosigmoid diis kas dokularinda VIP diizeyinin yiiksek bulunmasi, VIP’in

56



inflamatuvar yolakta fibrozis etkeni olarak rol oynadig: bilgisiyle iliskilendirildiginde,
HH etyopatogenezinin tartisilmas: gerektigini disiindiirmektedir. Bu konuda genel
kabul goren goriis olan, gangliyon gogiiniin bir seviyede kendiliginden veya sebebi
bilinmeyen bigimde duraksamasi goriisiinden farkli olarak, VIP’in inflamatuvar
yolaklar1 aktive ederek yogunlastirdig1 fibrozis nedeniyle, gangliyonlarin tahrip veya
yok olmus olabilecekleri diisiiniilebilir.

Calismamizda ortaya ¢ikan sonuglarin degerlendirilmesi ve irdelenmesiyle,
ARM’lerde diizeltici ameliyat sonrasinda goriilen kabizlik, kaka kagirma, kiilot
kirlenmesi, inkontinans gibi  sorunlarin  temelinde, ekstrinsik  inervasyon
bozukukluklarinin ve cerrahi islem sirasinda istenilmeden olusan noromuskiiler
hasarlar yaninda, eksik veya artmis bazi ndrotransmiterlerin neden oldugu intrinsik
inervasyon bozukluklarinin da etkili olabilecegi ortaya konulmaktadir. Bu veriler
1s181inda konuyla ilgili olarak gelecekte yapilacak ¢aligsmalarla, ARM etyopatogenezinin
daha da aydinlatilebilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Organ banyosuna asili rektosigmoid diiz kas dokularindaki spontan kasilmalar,
kontrol ve ETU grubunda diizenliyken, ETU-ARM grubunda diizensizdi.

Organ banyosunda KCI uygulanmasiyla kontrol, ETU ve ETU-ARM gruplarinin
tiimiinde kasilma yaniti alinmistir.

Organ banyosunda norepinefrin uygulanmasiyla kontrol, ETU ve ETU-ARM
gruplarinin tiimiinde kasilma yanit1 alinmamastir.

Organ banyosunda karbamilkolin uygulanmasiyla kontrol ve ETU grubunda
kasilma yanitlart alinirken, ETU-ARM grubunda kasilma yanit1 alinmamastir.

ETU-ARM grubu rektosigmoid diiz kas dokular, NSE ve SP100 antikor
boyalariyla, kontrol ve ETU grubuna gore daha az boyanmustir.

ETU-ARM grubu rektosigmoid diiz kas dokular1, VIP antikor boyasiyla, kontrol
ve ETU grubuna gore daha ¢ok boyanmustir.

Normal barsak motilitesinin incelenmesinde kullanilan fizyolojik ¢alismalar,
deneysel olarak ARM’li barsak dokularinda da uygulanabilir.

ARM’li fotal siganlarin  rektosigmoid diiz kas dokularinda egemen
norotransmiterin VIP oldugu sdylenebilir.

NSE boyanmasinin ETU-ARM grubunda diger gruplara gére daha az olmasi,
ARM’li olgularda makroskopik yapisal anomalilere ek olarak, noronal hiicrelerin
gelisiminde mikroskopik diizeyde bozukluklar oldugunu diisiindiirmektedir.

Normal barsak motilitesi i¢in ndrotransmiterlerin dagilimimin dengeli olmasi
gerektigi sOylenebilir. Kronik kabizlikta eksitatdr ndrotransmiterlerin eksikligi yaninda,
inhibitdr norotransmiterlerin fazla olmasi da etkili olabilir.

ARM’li olgularda rektosigmoid diiz kas dokularinda intrinsik sinir sisteminde de
bozukluklar olugmaktadir. Bu baglamda, diizeltici cerrahi tedavi sonrasi tatminkar
sonuclarin alinamamasi durumlarinda, bundan intrinsik sinir sistemi bozuklugunun
sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir.

ARM’li olgularda diizeltici cerrahi tedavi sonrasinda ortaya ¢ikan barsak ve
sfinkter fonksiyon bozukluklarmin anlasimasi agisindan, norotransmiter dagiliminin

rutin olarak incelenmesi yararli olabilir.
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