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KISALTMALAR

HH: Hirschsprung hastalig1

TKRB: Tam kat rektal biyopsi

RAB: Rektal aspirasyon biyopsisi

TKA: Total kolonik aganglionozis

DSCAM: Down sendromlu hiicre yapisma molekiili
KSHS: Konjenital santral hipoventilasyon sendromu
VIP: Vazoaktif intestinal peptid

HIEK: Hirschsprung iliskili enterokolit

ADBG: Ayakta direkt batin grafisi

RSI: Rektosigmoid indeks

TAEPT: Transanal endorektal pull-through yontemi

UKSHH: Ultra kisa segment Hirschsprung hastalig

M: Mukoza

SM: Submukoza

1Y%



SEKIL LiSTESI

Sekil 1. Tam kat rektal biyopsi isleminin sematik ¢izimi.........cccccueeeviieeniieeniieennnen. 13

Sekil 2. Batin distansiyonu olan hastanin ADBG'sinde genis tabanli hava sivi seviyeleri

............................................................................................................................... 16
Sekil 3. HH diisiiniilen hastanin kontrastli kolon grafisi (A/P grafi)...........ccccccuveeenn. 17
Sekil 4. HH diisiiniilen hastanin kontrastli kolon grafisi (Lateral grafi)...................... 17

Sekil 5. A, Normal RSI. Rektumun en genis ¢capmin (RR') sigmoid kolonun en genis
capma (SS') orani 1'den biiyliik veya 1'e esittir. B. Anormal RSI: Hirschsprung

hastaligi. Oran 1'den KUGUKLUT..........oooiiiiiiiiiiiiii e 18
Sekil 6. HH diisiiniilen hastanin retansiyon grafisi..........ccccceceveieeniiiieeeniiiieeeeniiieeene 19
Sekil 7. RAB i¢in kullanilan Rbi2 Kiti......cccceeeeriiiiiiiiiiiiiieiiiiiceeiee e 20
Sekil 8. Kiivoz bagsinda RAB iglemi uygulanmasi.............ooooeviieeniiiiienniiieeeeiiieeene 21
Sekil 9. Sinir pleksuslarinda ganglion hiicreleri (HE X 100).........ccccovvieeniiiiniennnnen. 22
Sekil 10. Ganglion hiicresi varligt (HE X 400) .......cccooiiiiiiiiiiiieeeiiieeeiiieeeeiieee e 23
Sekil 11. Retonkoprotein ile boyanmis ganglion hiicreleri (DAB x 400).................... 23
Sekil 12. Mukoza/ submukoza alanlarinin 61¢Umdi............cooccvviieeiiiiieeiiiiiieeeiiee e, 24



TABLO LIiSTESI

Tablo 1. Biyopsi 0rneklerinin histopatolojik degerlendirme sonuglari ....................... 26
Tablo 2. Histopatolojik degerlendirmeler i¢in ROC analizi sonuglari ...........cc........... 26
Tablo 3. Postoperatif rezeksiyon materyali RAB karsilagtirilmast ..........cc.cccceveeeennne 27
Tablo 4. Biyopsinin histopatolojik yeterlilik degerlendirmesi..........cccccceeevvieennneenee. 28
Tablo 5. Biyopsi yeterlilik- yas tablosu ..........ooeeviiiiiieiiiiiiieeiiiee e 28
Tablo 6. Hirschsprung hastaliginda ilk 24 saatte mekonyum ¢ikisinin degerlendirilmesi

............................................................................................................................... 29
Tablo 7. Kontrastli kolon grafilerinde RSI'nin degerlendirilmesi...........ccccceeevneeennee. 29

VI



OZET

Hirschsprung hastaligi yenidogan ve c¢ocukluk caginda goriilen barsak
tikaniklig1 ve kabizlik bulgulari ile kendini gdsteren zamaninda tami ve tedavisi
yapilmadiginda oliimciil komplikasyonlar1 olabilen bir hastaliktir. Bu g¢aligmada
Hirschsprung hastalig1 stiphesi olan hastalarda, prospektif bir calismayla standart bir
yontem uygulanarak alinan rektal aspirasyon biyopsisi Orneklerinin histopatolojik
olarak tan1 koymak icin yeterli olma oranini, sensitivite ve spesifitesini saptamaktir.

Kasim 2016-Mart 2018 tarihleri arasinda Hirschsprung hastaligi 6n tanisiyla
klinigimizde yatan 0-3 yas 24 hastanin verileri prospektif olarak analiz edildi. Hastalar
oyki, fizik muayene, laboratuvar bulgulari, goriintiileme ydntemleri, biyopsi
sonuglari, tedavi ve komplikasyonlar yoniinden degerlendirildi.

Toplam 24 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bunlardan 14 tanesi kiz 10 tanesi
erkekti. 24 hastadan 15 tanesi yenidogan, 9 tanesi ise 1 ay-36 ay arasi ¢ocuklardi.
Hastalarin 16 tanesinde ilk 24 saatte mekonyum c¢ikis1 saptanmadi. 8 tanesinde ise ilk
24 saatte mekonyum c¢ikist saptandi. Cekilen kolon grafilerinde rektosigmoid indeks
hesaplandi. 7 hastada 1’den kiigiik, 9 hastada biiyiiktii, 8 hastada ise yeterli
degerlendirme yapilamadi. 24 hastadan alinan rektal aspirasyon biyopsisi sonuglarinda
10 hastada ganglion saptanmadi ve hastalik lehine degerlendirildi. 5 hastada gangliyon
saptand1 ve hastalik dislandi. 9 hastada ise biyopsi yetersiz veya siipheli olarak
degerlendirildi. Yetersiz ve siipheli sonuglar i¢in 4 adet tam kat rektal biyopsi alindi
ve bunlarda ganglion saptandi. Diger 5 yetersiz sonu¢ alinan hastanin servis
izlemlerinde Hirschsprung hastaligi tanisindan uzaklasilmasi iizerine kontrollere
gelmek tizere taburcu edildi. Biyopsi sonrasi hastalarda komplikasyon gelismedi.

Hirschsprung hastaligi tanisinda altin standart olan rektal biyopsi oncelikle,
komplikasyon orani ¢ok diisiik olan, sensitivite/spesifite orani ¢ok yiiksek olan, hizli

ve kolay uygulanabilen rektal aspirasyon biyopsisi yontemiyle alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Hirschsprung hastaligi, Hirschsprung hastaligi tan1 yontemleri,

rektal aspirasyon biyopsisi.
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ABSTRACT

Hirschsprung’s disease presents with intestinal obstruction and constipation in
newborn and childhood and may be fatal if not diagnosed and treated in a timely
manner. The aim of this study was to determine the rate, sensitivity and specificity of
the suction rectal biopsy specimens obtained by a standardized method in patients with
suspected Hirschsprung’s disease.

The data of 24 patients aged between 0-3 years who were diagnosed with
Hirschsprung's disease between November 2016 and March 2018 were prospectively
analyzed. The patients were evaluated according to history, physical examination,
laboratory findings, imaging methods, biopsy results, treatment and complications.

A total of 24 patients were included in the study. Fourteen of them were girls and 10
of them were boys. Of the 24 patients, 15 were neonates and 9 were between 1
month and 36 months old. There was no meconium output in 16 patients in the first
24 hours. In 8 cases, meconium output was observed in the first 24 hours of life. The
rectosigmoid index was calculated with the contrast radiographies. It was lower than
1 in 7 patients, higher than 1 in 9 patients. In 8 patients no adequate evaluation was
made. Of the 24 patients, suction rectal biopsy revealed no ganglion in 10 patients
and was evaluated in favor of the disease. Five specimens had ganglions and the
disease was excluded. In 9 patients’ biopsy was evaluated as insufficient or
suspicious. Four full-thickness rectal biopsies were obtained for inadequate and
suspicious results and ganglion were detected. The remaining 5 patients were
discharged to be free of the diagnosis of Hirschsprung’s disease. No complication
was observed in patients after biopsies.

Rectal biopsy, which is the gold standard for the diagnosis of Hirschsprung's
disease, should be taken with rectal aspiration biopsy method which is very high rate

of specifity and sensitivity, with low rate of complication, fast and easy to apply

Keywords: Diagnostic procedures of Hirschsprung’s disease, Hirschsprung’s disease,

suction rectal biopsy.
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1. GIRIS VE AMAC

Hirschsprung Hastaligi (HH) yenidogan ve ¢ocukluk ¢aginda goriilen barsak
tikaniklig1 ve kabizlik bulgulari ile kendini gdsteren zamaninda tam1 ve tedavisi
yapilmadiginda 6liimciil komplikasyonlari olabilen bir hastaliktir. Tanisinda anamnez,
fizik muayene, laboratuar, kontrastli kolon grafisi ve anorektal manometri siklikla
kullanilir. Ancak rektal biopsi yapilmadan kesin tan1 konulamaz ve altin standart
olarak kabul edilir (1).

Patolojik tani distal kolonun submukozal ve myenterik pleksuslarinda
bulunmasi gereken enterik gangliyon hiicrelerinin komplet yoklugunun gosterilmesi
ile konur. Rektal biyopsi, tam kat rektal biyopsi (TKRB) ve rektal aspirasyon biyopsisi
(RAB) olmak iizere iki yontemle alinir. Gliniimiizde RAB hasta ve hekim i¢in daha
konforlu ve daha az invaziv olmasi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir (2).

Rektal aspirasyon biyopsisinin altin standart kabul edilmesine ragmen,
biyopsinin ne zaman, nereden, hangi teknikle, ka¢ 6rnek alinmasi, islem sirasinda
sedasyon verilip verilmemesi gerektigi ve yetersiz Ornek oraninin yiiksekligi
konusundaki tartismalar nedeniyle taniya giden yolda bir algoritma olusturulamamistir
(3). Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ok biiyiik kisminin retrospektif olmasi da kanita dayali
bir standart gelistirilememesinin en 6nemli sebebidir (4,5).

Calismanin amaci HH siiphesi olan hastalarda; biyopsi 6ncesi donemde yapilan
incelemeleri, biyopsi zamanlamasini, teknigini, sedasyon kriterlerimizi ve biyopsi
orneginin degerlendirme agamalarin1 uluslararasi kabul gérmiis yontemleri standart
alarak prospektif bir ¢aligma yiirlitmektir (6).

Yaptigimiz ¢aligmanin diger c¢alismalardan farkliligi, prospektif olmasi ve
kullanilan biitiin yontemlerin daha once literatiirde tizerinde fikir birligi olan konular
olmasidir. Ancak mevcut ¢aligmalardan 6nemli bir farki da RAB’1n HH nin medikal
tedavisinde kullanilan sik tekrarlanan anal dilatasyon, rektal irigasyon ve kontrastli
kolon grafisi yontemlerinden en az 48 saat sonra yapilacak olmasidir. Bu iglemlerin
anorektal mukozada enflamasyon ve 6deme yol actigi, alinan biyopsinin yetersizligine
katkida bulunabilecegi daha onceki caligmalarda diisiiniilmiis ancak g¢alismalarin

retrospektif olmasi dolayisi ile etkisi diglanamamistir (4).



Caligmadaki temel amac; HH siiphesi olan hastalarda, prospektif bir caligmayla
standart bir yontem uygulanarak alinan RAB 6rneklerinin histopatolojik olarak tani
koymak icin yeterli olma oranini ve yapilan inceleme sonrasinda RAB’1n sensitivite
ve spesifitesini saptamaktir. Ayrica yapilacak bu c¢aligmanin prospektif olmasi,
kullanilan yontemlerin daha 6nce tizerinde fikir birligi olusturulmus yontemler olmast
sebebiyle elde edilen sonuglarin hastaligin tanisina giden yolda algoritma olusturma

stirecine katkida bulunacag diisiiniilmiistiir.

2. TANIM

Hirschsprung hastaligi, fetal evrede bagirsagin gelisimi sirasinda noral krest
hiicrelerinin (enterik gangliyon hiicrelerinin onciilleri) migrasyonundaki eksiklikten
ortaya c¢ikan konjenital bir barsak hastaligidir. Konjenital megakolon olarak da
isimlendirilir. Kolonun aganglionik segmenti gevseyemez ve fonksiyonel bir
tikanmaya neden olur. Bu durum da proksimalindeki barsak segmentinde dilatasyona
sebebiyet verir (7-11).

Hastalarin yaklasik %80'inde rektosigmoid kolon etkilenir. Bu sekilde prezente
olan varyasyonu, kisa segment Hirschsprung hastalig1 olarak bilinir (7,8). Hastalarin
%15-20'sinde agangliyonik segment sigmoid kolonun proksimaline kadar uzanir ve
uzun segment Hirschsprung hastalig1 olarak isimlendirilir. Hastalarin yaklasik ytizde
S'inde ise tiim kolon etkilenir ve bu varyasyonu total kolonik aganglionozis (TKA)
olarak adlandirilir. Cok nadir durumlarda ince barsak da etkilenebilir.

Tip literatlirlindeki konjenital megakolonla ilgili ilk kayit 1691 yilindadir.
Hollandal1 bir anatomist olan Frederick Ruysch 5 yasinda dlen bir kiz ¢ocugunda
megakolonu tanimlamistir (12,13). Daha sonra 1886 da Cophenagen da Queen Louise
Cocuk Hastanesinde bir ¢ocuk hekimi olarak ¢alisan Harold Hirschsprung Berlin’de
bir kongrede hastaligin komplikasyonu olan enterokolit ataklar1 sonucu dlen 7 ve 11
aylik 2 cocuk hastayr sunarak hastaligin klasik klinik ve anatomik o6zelliklerini
tanimlamigtir. 1904 yilinda Hirschsprung 10 hasta daha sunarak, hastaligi kolonun
dogumsal genislemesi olarak tanimlamig ve asil patolojinin genislemis kolonda oldugu
yoniindeki hipotezi yanlis olmasina karsin, hastalik kendi adiyla anilmaya baglamistir
(14). Spastik olan distal kolonun fonksiyonel tikaniklik yarattigini 6ne siiren “spastik

distal kolon” kurami ilk defa 1900 yilinda Fenwick tarafindan one siiriilmiis ve



1901°de distal kolonda gangliyon hiicrelerinin olmadigini gosteren Tittel tarafindan
geligtirilmistir (9-11). Ancak hastaligin etiyolojisi ile ilgili karisiklik 1946’da
Ehrenpreis (15) proksimal kolonun distal kolondaki fonksiyonel tikaniklik nedeniyle
genisledigini ileri siirene kadar ve 1948’de Whitehouse ve Kernohan tarafindan
myenterik pleksusta gangliyon hiicrelerinin olmadig1 gosterilene kadar devam etmistir
(9-11). HH'ye yonelik ilk diizeltici ameliyat 1948’de Swenson ve Bill tarafindan
yapilmustir (16,17).

Son yillarda ortaya ¢ikan molekiiler genetikteki gelismeler ve enterik sinir
sistemi patofizyolojisi ile 1ilgili yenilikler hastaligin patogenezinin daha iyi
anlagilmasini saglamaktadir (9-11). Ayrica hastalik ile ilgili bilinglenmenin artmasi ile
hastalarin %90’1na yenidogan doéneminde tani konulmaya baslanmis ve diizeltici
cerrahi yontemlerin gelismesiyle hastaligin tedavisinde daha az invazif cerrahi tedavi

yontemleri giindeme gelmektedir.
3. EPIDEMIYOLOJI

Hirschsprung hastaligi yaklasik olarak 5000 canli dogumda 1 gorilir ve
Erkek:Kadin orani 3:1 ila 4:1 arasinda degisir. Fakat hastalik tiim kolonu kapsiyorsa,
yani TKA varliginda erkek kadin orani neredeyse esittir (18-20).

Sendromik olmayan HH i¢in ailesel kalitim s6z konusudur. Soyle ki; kisa
segment HH i¢in kardeslerde goriilme olasiligr %3'tlir. Fakat probandda (ilk teshis
edilen) eger uzun segment HH var ise bu risk %17’ye yiikselir. Bu risk eger proband
kadinsa daha da ytikselir ve ailede birden ¢ok etkilenen olmasi halinde de goriilme

olasilig artar (8).
4. ETiYOLOJI

Hirschsprung hastaliginin nedeni ile ilgili en ¢ok kabul goéren teori, noral
krestten kaynaklanan noroblastlarin, kraniyokaudal gogiinde gerceklesen bir kusurun
varligidir. Bu gog siireci gebeligin 4. haftasinda baslar ve 7. haftasinda hiicrelerin distal
kolona ulagmasi ile sona erer (21).

Hiicrelerin distal kolona ulagamamasi, bu segmenti aganglionik birakir ve
dolayisiyla aganglionik kalan kolon segmenti normal fonksiyonunu gerceklestiremez.

Boylece HH ortaya ¢ikar. Noroblastlarin ganglion hiicrelerine doniisiimiindeki hatalar



ve ayrica barsaktaki ganglion hiicrelerinin harabiyetinin de bu hastaligin olusumunda

etki gosterebildigi One siirlilmiistiir (22).
4.1 Genler

Hirschsprung hastalarinda en az 12 genetik mutasyon tanimlanmistir (23,24).
Etkilenen baskin gen, RET proto-onkogenidir ve bu gendeki mutasyonlar islev
kaybina neden olur. RET'teki kodlama dizisi mutasyonlari, tiim ailesel vakalarin
yaklasik yarisinda ve sporadik vakalarin yaklagik {i¢te birinde tanimlanmaktadir. Bir
calisgmada, TKA hastalarinin %82'sinde RET varyasyonlar1 goriiliirken, bu
varyasyonlar kisa segment hastalig1 olanlarin %33'linde goriilmiistiir (25). RET proto-
onkogeninde 20'den fazla farkli mutasyon tanimlanmistir (26,27). Ek olarak, belirli
RET polimorfizmleri, belirli bir fenotip HH ile iliskilidir (kisa veya uzun segmentli
hastalik) (26). RET proteini, ndral krestten tiiretilenler de dahil olmak iizere bir¢cok
gelismekte olan dokuda biiyiime ve farklilasma sinyallerini ileten bir tirozin kinaz
reseptoridiir.

Fare modellerinde yapilan ¢alismalarda, RET'in, enterik sinir sistemini
olusturan noral krest kaynakli hiicrelerin gogli, sagkalimi, proliferasyonu ve
farklilagsmast icin gerekli oldugunu gostermistir ve aganglionosis derecesinin RET
dozaj1 ile orantili oldugu gosterilmistir (28).

Trizomi 21 (Down sendromu) ve HH arasindaki gii¢lii iliski, Down Sendromlu
Hiicre Yapisma Molekiilii genindeki mutasyonlarla kismen agiklanabilir (DSCAM).
Hirschsprung hastaligi Down sendromu iliskisinde, DSCAM genindeki mutasyonlar
hipomorfik bir RET allenin asir1 iletimi ile sonuglanir ve bdylece HH'ye yatkinlik
ortaya cikar (29). HH’li hastalarda daha az sayida goriilen bagka mutasyonlar da
tanimlanmistir (23). Bu genler, endotelin 3 (EDN3), endotelin reseptorii B (EDNRB),
endotelin doniistiiriici enzim (ECE1), Sry ile ilgili transkripsiyon faktorii SOX10a
(SOX10) kodlayan gen ve paired-like homeobox 2b (PHOX2B) geni igerir (30,31).

4.2 Mliskili Sendromlar

Hirschsprung hastalii, ozellikle Down sendromu bagsta olmak {izere
kromozom anomalileri ve birkag¢ farkli monogenik sendrom ile iligkilidir. Eslik eden

bu anomali ve sendromlardan baslicalar1 agagida belirtilmistir.



e Trisomi 21 (Down sendromu)- Down sendromu, HH'li bireylerin %2-16'sinda
mevcuttur (32, 33). HH'nin riski Down sendromlularda genel popiilasyonda
oldugundan daha yiiksek olmasina ragmen, HH Down sendromlu bireylerin yiizde
I'inden daha azinda goriiliir (7, 34).

¢ Bardet-Biedl sendromu

¢ Kikirdak-sa¢ hipoplazisi

¢ Konjenital santral hipoventilasyon sendromu (KSHS): KSHS ve HH birlikteligi
Haddad sendromu olarak bilinir.

¢ Ailesel disotonomi (ayn1 zamanda kalitsal duyusal ve otonom ndropati tip 3 veya
Riley-Day sendromu olarak da bilinir)

e Multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN2)

e Mowat-Wilson sendromu: MWS'li bireylerin yaklasik %50'si HH'dir. Diger
ozellikleri, belirgin yiiz sekli, orta dereceden ileri seviyeye kadar degisen mental
retardasyon, genitoiiriner anomaliler ve kalp kusurlaridir (35-37)

e Smith-Lemli-Opitz sendromu (38-41)

e Waardenburg sendromu: Bu otozomal dominant gegisli bir pigment bozuklugudur;
Waardenburg sendromu tip 4'iin neredeyse tamaminda HH vardir. Bu birliktelige

Shah-Waardenburg sendromu da denir (9-11).

Hastalarin yaklasik 9%20-25'1 konjenital anomalileri vardir. Genellikle
yukarida agiklanan sendromlardan biriyle iliskilidir. Daha az olarak da asagidaki

anomalilerle birliktelik gdsterebilirler.

¢ Genitotiriner anomaliler: Hidronefroz ve bobrek hipoplazisi de dahil olmak iizere
bobrek ve idrar yollarinin konjenital anomalileri 6zellikle yaygindir (32,42,43)

e Gorme ve isitme bozukluklari (32)

e Konjenital kalp hastaligi: Konjenital kalp hastaligi, sendromik HH (genellikle
Down sendromu) olan bireylerin yaklasik %50'sinde bulunur (32), ancak iliskili
bir sendromu olmayan hastalarda nadiren goriiliir.

e Anorektal malformasyon: Standart tedaviye yanit vermeyen ve kabizlik sikayeti

devamli olan hastalarda HH akla getirilmelidir (44).



4.3 Patofizyoloji

Normal gastrointestinal motilite enterik sinir sistemi, diiz kas lifleri ve Cajal’in
intertisyel hiicrelerinin uygun ¢aligmasina baghidir (9-11,45-51). HH’de bu sistemlerin
hepsinde degisken derecede anomaliler vardir (9-11,45-49). Noral krest hiicreleri
normalde Meissner (submukozal) ve Auerbach (myenterik) pleksuslarinda bulunur ve
enterik sinir sistemini olustururlar. Enterik sinir sistemi gastrointestinal sistemin
motilite, sekresyon, absorbsiyon ve kan akiminin kontrolii fonksiyonlarini diizenler (9-
11,48). Intestinal motilite, intestinal diiz kaslarim birbiriyle iligkili kasilma ve gevseme
hareketlerinden olusur ve gangliyon hiicreleri tarafinda kontrol edilir (9-11,48). HH’de
ganglion hiicrelerinin distal barsaktaki submukozal ve myenterik pleksuslarda
bulunmamalari, hastalik i¢in patognomonik olan anormal barsak motilitesi ile
sonuglanir.

Gastrointestinal diiz kas normalde istirahatte gevseme halinde bulunur (9-
11,45-51). Ekstrensek preganglionik kolinerjik lifler, asetilkolini mediator olarak
kullanarak kasilma icin gerekli sinyali iletirler (9-11). Ekstrensek postganglionik
adrenerjik sinirler noradrenalini mediator olarak kullanirlar ve kasilmay1 inhibe ederler
(9-11). Ayrica vazoaktif intestinal peptidi (VIP) ve substance P’yi mediator olarak
kullanan ve kasilmay1 inhibe eden intrensek sinir sistemi vardir. Intrensek sinir sistemi
mediyatorleri olan VIP ve substance P, nitrik oksidi (NO) kullanarak diiz kaslar
iizerinde etkili olurlar. Barsak i¢inde olusan bolus gerilime neden olur. Proksimal
barsak kasilir distal barsak gevser ve bolus hareket eder. Bu refleks intrensek sinir
sisteminin kontroliindedir. Refleksin olmamasi intramural ganglion hiicrelerinin
normal olmadigini gosterir (9-11,49).

HH’daki temel sorun enterik sinir sisteminin diiz kaslar1 uyaran ve inhibe eden
mekanizmalar1  arasindaki  uyumsuzluk  sonucu  koordine  kasilmalarin
yapilamamasidir. Ganglion hiicrelerinin olmamasi aganglionik barsagin ekstrensek
adrenerjik ve kolinerjik sinir lifleriyle normalin 2-3 kat1 kadar artmis olarak innerve
edilmesiyle sonuclanir. Kolinerjik innervasyondaki artis aganglionik barsak diiz
kasinin devamli kasili kalmasina ve distal barsagin spastik olmasina yol acar (9-11,50).
Distal aganglionik barsaktaki spastisite sonucu olugan fonksiyonel tikaniklik, HH nin
klinik semptomlarindan sorumludur. Elektrofizyolojik calismalar HH’de ganglionik

segmentteki diiz kas liflerinde spontan aktivite varligin1 gosterirken, aganglionik



segmentteki diiz kas liflerinin elektriksel olarak inaktif oldugunu ortaya koymustur.
Bu durum HH’de goriilen barsak peristaltizm bozuklugunun ndrojenik
mekanizmalarin  yant sira miyojenik mekanizmalara da bagli olabilecegini
diisiindiirmektedir (50).

Cajal’in intertisyel hiicreleri barsak diiz kasinda bulunan pacemaker
hiicrelerdir. Bu hiicreler mezenkimal hiicreler olup, barsakta yavas dalga aktivitesinin
olusmasindan sorumludurlar. Enterik sinir sistemi ve diiz kas arasindaki baglantiy1
saglama fonksiyonuna sahiptirler. C-kit antikorlar1 ile farkli boyanan 2 ayr1 tip hiicre
bulunmaktadir (10,11,51). Tip I hiicreler myenterik pleksusta yer alarak, myenterik
pleksus hiicreleri arasinda yogun bir ag olustururlar. Tip 2 hiicreler ise bipolar hiicreler
olup barsagin longitudinal ve sirkiiler kas tabakalarinda bulunurlar. Sinir lifleri ile
yakin iligkide olup, enterik sinir sistemi uyarilarini diiz kas hiicrelerine iletirler.
Aganglionik barsakta her iki tip hiicrenin de yetersiz olarak bulundugu gosterilmistir
(51). Bu nedenle HH’de goriilen bozuk motiliteden pacemaker uyari olusumu,
yaytlimi1 ve diizenlenmesi ile ilgili yetersizliklerin de sorumlu olabilecegi

diisiinilmektedir.
5. KLINIK OZELLIiKLER

Hirschsprung hastalig1 olan hastalarin ¢ogunlugu yenidogan déneminde teshis
edilir. Hastalar safrali kusma, batin distansiyonu ve gayta ¢ikaramama gibi distal
barsak tikanikligi semptomlari ile hastaneye bagvururlar (52).

Mekonyum c¢ikisinda gecikme (ilk 24-48 saatte mekonyum c¢ikist olmamast)
oncelikle HH’yi akla getirmelidir. Normal term bebeklerin %100’ yasamin ilk 48
saatinde mekonyum ¢ikarirlar (53). Buna karsilik, Hirschsprung hastaligi olan
bebeklerin %45-90"1 hayatin ilk 48 saati icinde mekonyum ¢ikaramazlar (54-56).
Bununla birlikte, yasamin ilk 24 veya 48 saattinde mekonyum ¢ikist olmasi, taniy1
dislamaz. Rektal muayene sonrasinda tikaniklig1 gegici olarak azaltabilecek bir gaz
veya patlar tarzda gayta ¢ikisi olabilir (57).

Hastalik bazen baglangigta dahi enterokolit tablosuyla ortaya ¢ikabilir ve ates
yiiksekligi, kusma, diare, batin distansiyonu ile yasami tehdit edici boyutta sepsis

geligebilir. Hatta bu durum toksik megakolona kadar ilerleyebilir (57).



Enterokolitli hastalar; siv1 resiisitasyonu, 1v antibiyoterapi, rektal irrigasyona
ihtiya¢ duyarlar ve nadir de olsa acil kolostomi acilmasi gerekebilir. Nadir bir
komplikasyon olarak volvulus goriilebilir.

Kisa segment HH’ye sahip olan bebeklerde bazen hastalik hafif bulgularla
seyredebildigi i¢cin ¢ocukluk ¢agina kadar tan1 alamayabilir. Ancak hastalarin en ¢ok
%10’u 3 yasindan sonra tanmi alir (58,59). Bu tiir hastalarin tipik olarak kronik
kabizliklart mevcuttur. Cok ¢ok nadir de olsa erigkinlik doneminde tani alabilirler.
Fekal inkontinansi olmayan refrakter kabizlik ve batin distansiyonu sikayetleri vardir

(60,61).
6. KLINiK DEGERLENDIRME

6.1  Inceleme Endikasyonlari
6.1.1  Hirschsprung Hastalig1 Yoniinden Degerlendirme

Bebeklerde asagidaki 6zellikler HH icin yiiksek bir kuskuya isaret eder ve
genellikle kontrasth kolon grafisi ve RAB iceren bir degerlendirme gerektirir (7,32-
34,52,53).

»  Safrali kusma, batin distansiyonu ve gayta ¢ikaramama gibi intestinal
obstriiksiyon belirtileri

*  Postnatal ilk 24-48 saatte mekonyum ¢ikist olmamasi

*  Kabizlikla beraber Down sendromu veya bilinen diger HH baglantilt
sendromlar

» Kabizlikla beraber ailede HH 6ykiisii

+  Kabizlikla beraber HH diisiindiiren fizik muayene bulgular1 (batin
distansiyonu, siki anal sfinkter, rektal muayenede figkirir tarzda gayta

desarj1)
6.1.2  Enterokolit Yoniinden Degerlendirme

Ates ytiksekligi, kusma, batin distansiyonu ve patlayici tarzda ishal bulgulari

olan yenidoganlar acilen Hirschsprung iliskili enterokolit (HIEK) y®oniinden



degerlendirilmelidir. Obstipasyon ve letarji de goriilebilir. Yenidoganda HH tanisinda
gecikilmedigi takdirde nadiren HIEK tablosu gelisir (62).

Tiim bu hastalara rektal muayene yapilmali, muayene ya parmakla (dijital) ya
da kii¢tik capli bir anal dilatatorle gergeklestirilmelidir. Bu muayene sirasinda patlayici
tarzda gaz ¢ikis1 olmas1 HIEK teshisini desteklemektedir. Degerlendirmede kesinlikle
ayakta direkt batin grafisi (ADBG) olmalidir. Grafide dilate barsak anslar1 ve iginde
hava-siv1 seviyeleri HIEK tablosunu destekler. HIEK siiphesi olan durumlarda barsak

perforasyonu gelisebileceginden otiirii kontrastli grafi ¢ekilmemelidir (62).
6.1.3 Direngli Kronik Kabizlik Yoéniinden Degerlendirme

Alt1 ay ila ii¢ yas arasindaki bebek ve cocuklarda refrakter kronik kabizlik
durumunda, klinik degerlendirme sonucu HH siiphesi degerlendirmeli.

Bu yas grubunda klinik degerlendirme eger ki HH’yi diisiindiiriirse anorektal
manometriden de faydalanilabilir. Eger ki uygun sartlarda yapilabilirse ¢ok iyi bir
degerlendirme yontemidir. Manometrede normal rektoanal inhibitor refleksin (RAIR)
varligt HH’yi dislar (62,63).

Direngli kabizlik hastalarinda semptom ve bulgular HH’yi diisiindiirmiiyorsa

ADBG c¢ekip sonuglara gore karar verilebilir.
6.2  Destekleyici Testler

Rektal biyopsi tani ic¢in altin standart olarak kabul edilir. Batin grafileri,
kontrastli kolon grafisi, anorektal manometri tanida destekleyicidirler (63).

Genellikle ilk teshis prosediirii RAB'dan 6nce kontrastli kolon grafisi ¢ekilir.
Net bir gecis bolgesi goriilmesi, neredeyse tek basina HH tanisi1 koydurur ve cerrahin
operatif yaklagimi planlamasina yardimci olur. Ancak grafide gecis zonu goériilmemesi
HH’yi dislamaz (9,10).

Her ne kadar kontrastli kolon grafisinde HH nin tipik 6zellikleri gortilmis
olsada tani biyopsi ile dogrulanir. Uygun bir sekilde gerceklestirilen bir RAB'da
ganglionlar goriiliirse, HH diglanir. Ganglion goriilmemesi ise, eger 6rnek yeterliyse

HH'yi giiclii bir sekilde gostermektedir.



6.2.1 Kontrastli Kolon Grafisi

Hirschsprung hastalig1 siiphesi olan bebeklerde, kolon grafisi HH tanisim
destekleyebilir. Oncesinde rektal uyariyla gayta bosalimi saglanmamalidir.

Ancak bu test, 0zellikle yeni doganlarda veya yiiksek klinik siiphe olan
bireylerde, HH’yi diglamak icin yeterli degildir (64).

Kontrastli kolon grafisi ayrica cerrahi planlama ic¢in de yararhidir, ¢ilinkii
cerrahin gecis bolgesini lokalize etmesine ve aganglionik segmentin uzunlugunu
belirlemesine yardimci olabilir (63), ancak grafideki gecis bolgesinin yeri her zaman
gercek patolojik konumu ile tutarli olmayabilir (65).

Dar veya normal kalibrasyondaki aganglionik barsaktan daha proksimaldeki
dilate olmug barsaga doniisiimii gosteren gegis bolgesi HH icin patognomik olarak
kabul edilir. Gegis bolgesi genellikle rektosigmoid bolgededir ve en belirgin olarak
lateral ve oblik grafilerde goriiliir. Total kolonik tutulumu olan hastalarda, tiim kolon
normal goriinebilir ancak distaldeki genislemis ince barsak halkalar1 goriilebilir (66).
Net olarak bir gegis bolgesi goriilmediyse, 24 saat sonra ¢ekilen retansiyon grafisinde
kontrast madde tutulumu tanida yardimci olabilir (67).

Kontrastli kolon grafisinde tanida yardime1 olabilecek diger 6nemli bir belirteg
rektosigmoid indekstir. Rektosigmoid indeks (RSI); rektumun en genis oldugu yerdeki
capinin sigmoid kolonun en genis oldugu yerdeki ¢capina oranidir. Saglikli cocuklarda
bu oran 1’den biiyiiktiir. Bu oranin tersine donmesi HH’de 6zellikle infant ve daha
biiylik cocuklarda kullanilan bir belirte¢dir (68, 69). Kontrastli kolon grafisinden 24
saat sonra cekilen direkt karin grafisinde (retansiyon grafisi) kontrast maddenin
bosalmamis olmasi sepsis ve paralitik ileus ekarte edildigi takdirde HH lehine tipik bir
bulgudur (70).

Hirschsprung hastaliginin tanisinda kontrastli kolon grafisinin kullanimi yanlig
negatiflik orani sebebiyle RAB ve anorektal manometriye gore daha az sensitiviteye
sahiptir (63,71). Ornegin rektal yikama veya muayeneden sonra birkag giin iginde
cekilmis bir kontrast kolon grafisinde rektum dilate goriilebilir. Bu yiizden klinik
olarak yiiksek siiphe uyandiran hastalarda HH tanisint diglamaz. Bununla birlikte

klinik olarak az siipheli hastalarda dislamak icin iyi bir kanittir (72).
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6.2.2 Anorektal Manometri

Anorektal manometri ozellikle ultra kisa segment Hirschsprung hastaligi
(UKSHH) olan cocuklarda iyi bir yardimer tani testidir. Normalde rektal balonun
sisirilmesi sonucu RAIR etkisiyle internal anal sfinkterde gevseme meydana gelir. Bu
gevsemenin goriilmemesi HH’yi diislindiirlir. Anoraktal manometri %75-95 pozitif
prediktif degere sahiptir, fakat bu deger 1 ayliktan kiiciik bebeklerde ve uzun siireli
kronik kabizlig1 olan ¢ocuklarda diiser (71,73).

6.2.3 Ayakta Direkt Batin Grafisi

Ayakta direkt batin grafisi distal barsak obstriiksiyonu (rektumda gaz
olmamasi, proksimal dilate barsak anslar1) gostermede faydalidir. Bazen kontrastli
kolon grafisinde goriillemeyen gecis zonu dikkatli incelenirse ADBG’de goriilebilir

(74).
6.3 Ayirict Tanmilar

Yenidogan doneminde intestinal obstriiksiyon yaratan diger hastaliklar

sunlardir;

e Intestinal atrezi, malrotasyon, duplikasyon kistleri
e Mekonyum ileusu

e MEN2B

e Intestinal ndronal displazi

e Kronik intestinal psddoobstriiksiyon

e Mekonyum plak sendromu

¢ Kiiciik sol kolon sendromu

Daha biiylik bebek ve g¢ocuklarda ise ayirici tanida oncelikle fonksiyonel
(habitiiel) kronik kabizlik tizerinde durulur. Ayrica hipotiroidizm, kronik intestinal
psodoobstriiksiyon, internal anal sfinkter akalazyasi ve anorektal anomaliler de goz

ard1 edilmemelidir (9,10).
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7. TANI

Klinik bulgular 15181nda kontrast enema ve anorektal manometri testleri ile

hastalik siiphesi desteklense de kesin tani rektal biyopsi ile konur.
7.1 Rektal Biyopsi

Biyopsi TKRB veya RAB olarak iki sekilde yapilabilir. Biyopsiler dentat hattin
2 cm yukarisindan alimmalidir. Daha altindan alinmasi durumunda fizyolojik
agangliyonik bolgeden alinacagindan taniy1 yaniltabilir (75-78).

Tam kat rektal biyopsi (TKRB) ilk kez 1959 yilinda Swenson tarafindan
yapilmistir (76,78,79). Tant histolojik incelemede Auerbach (myenterik) pleksusu ve
Meissner (submukozal) pleksuslarinda ganglion hiicrelerinin goriilemesiyle kesinlesir.
TKRB aslinda teknik olarak zor bir biyopsi ydntemidir. Ozellikle yenidoganlarda
dentat hattin 2 cm proksimaline ulasmak oldukca zordur. Ameliyathanede litotomi
pozisyonunda anestezi altinda anal dilatasyon sonrasi iki adet farabef ekartdrle anal
kanal agilarak biyopsi islemi uygulanir (80) (Sekil 1). Kanama, perforasyon ve pelvik
sepsis gibi komplikasyonlarla karsilasilmasi olasidir. Herhangi bir komplikasyon
gelismese dahi, olusacak fibrosis daha sonra yapilacak definitif ameliyat sirasinda

rektumun arka duvarinin diseksiyonunu zorlagtirabilir (4).
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Sekil 1. Tam kat rektal biyopsi isleminin sematik ¢izimi (80)

Gherardimin 1960 yilinda aganglionozisin submukozal ve myenterik
pleksuslarda ayni seviyeden basladigini gdstermesi iizerine 60'li yillarin sonlarina
dogru RAB kliniklerde uygulanmaya baslamistir (81-83). RAB genel anestezi ihtiyaci
olmaksizin yatak basinda yapilabilir bir yontemdir. Yatak basinda ya da klinikte genel
anestezi gereksinimi olmadan uygulanabilmesi ve %0.2-0.6 gibi diisiik komplikasyon
orani bu yontemin avantajlaridir (6). Goriilme oran1 diisiik de olsa kan transflizyonu
gerektirecek rektal kanama, barsak perforasyonu, sepsis gibi ciddi komplikasyonlar
yéniinden hastalar1 islem sonrasi en az 24 saat takip etmek gerekmektedir (2). Islem
esnasinda en az 2-3 &rnek alinmasi Onerilmektedir. Ikinci &rnegin bir &ncekinin
yakinindan ve proksimalinden alinmasi 6nerilir. Hastalarin ¢ogunlugunda alinan doku
yeterli olsa da bu yontemin dezavantaji tant i¢in her zaman yeterli miktarda submukoza
dokusu elde edilemeyisidir (4,76,81,84,85). Ancak materyalin kiiciik olmasi ve
submukozal pleksusun auerbach pleksusuna oranla daha az sayida ganglion hiicresi
icermesinden Gtiirii bu tiir biyopsi materyali ile deneyimi olan bir patolog ile calismak
sarttir (76,81,86).

Literatiir incelendiginde her iki yonteminde %93-%99 arasinda degisen tani

dogruluk oranlar1 oldugu bildirilmistir. Ancak gerek komplikasyon oranlarinin daha
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diistik olmas1 gerekse hasta ve doktor agisindan daha konforlu ve kolay uygulanabilir
bir yontem olmasi nedeniyle RAB giinlimiizde ilk tercih olarak kullanilan biyopsi
yontemi olmugtur. TKRB'nin rektum arka duvarinda olusturdugu fibrozisin RAB'a
oranla daha siddetli olmasi da cerrahlarin 6ncelikle RAB't tercih etmelerinde, ancak
tani konulamaz ise TKRB'yi kullanmalarinda o6nemli etmen olusturmustur
(79,81,83,84).

Doku 6rneginin yeterli olmas1 kosuluyla mikroskobik incelemede gangliyon
goriilmemesi tantyr koydurur. Hipertrofik sinir hiicrelerinin varligi, artmis
asetilkolinesteraz aktivitesi veya muskularis mukozada lekelenme, lamina propriada
kalretinin immunoreaktif liflerin azlig1 veya yoklugu destekleyici bulgulardir (87-91).

Hasta olan bebeklerde 7-8 haftaya kadar hipertrofik sinir hiicreleri goriilmeyebilir (91).
8. TEDAVI

Tedavinin temelini cerrahi olusturur. Amag, aganglionik barsak segmentini
rezeke etmek, normal ganliyonik barsagi aniise getirmek, internal anal sfinkter
fonksiyonunu korumaktir. Birgok cerrahi teknik gelistirilmistir. Bu tekniklerin genel
komplikasyon oranlar1 ve uzun dénem sonuglar1 benzerdir (57).

Iki veya {i¢ basamakli klasik abdominoperineal pull-through ameliyatinda
oncelikle dilate barsagi rahatlatmak icin kolostomi yapilir sonrasinda ise definitif
operasyon planlanir. Bununla birlikte, ¢ogu merkez tek basamakli prosediir olan
transanal endorektal pull-through (TAEPT) yontemini de uygulamaktadir. Bu
yonteminde komplikasyon oranlarinin benzer oldugu bildirilmistir (57,92-94).
Laparoskopi yardimli ve transanal prosediiriin son zamanlarda popiilaritesi artmis ve
cogu merkezde acgik operasyona tercih edilmeye baslanmistir. Sonuglar klasik
abdominoperineal pull-through operasyonuna esit olmakla birlikte daha kisa hastanede

yatis siiresi, daha az agri1, daha az yara izi gibi artilar1 vardir (95-98).
9. ULTRA KISA SEGMENT HIRSCHSPRUNG HASTALIGI

Ultra kisa segment Hirschsprung hastaligi (UKSHH) internal anal sfinkterin 2-
4 cm proksimaline kadar uzayan c¢ok kisa bir agangliyonik segmentle karakterize bir
formu tanimlar. Bu konuda bazi tartigmalar olmasina ragmen ¢ogu cerrah bu formun

varligini kabul etmektedir (99).
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Kabizlik derecesi klasik HH’na gore daha hafiftir. Enterokolit daha nadir
goriiliir.

Kontrast enemada rectum internal sfinktere kadar dilate olup net bir gec¢is zonu
goriilemeyebilir. Anorektal manometride, diger formlarda da oldugu gibi RAIR
yoktur.

UKSHH tanisinda 2 adet biyopsi alinir. Birincisi dentat hattin hemen
proksimalinden, ikincisi internal anal sfinkterin 4 cm yukarisindan alinir. Birincisinde
ganglion hiicreleri goriilmemis ikincisinde ise goriilmiis ise tan1 konur.

UKSHH?’ yi klasik HH’den ayirmak 6énemlidir. Ciinkii bu hastalar i¢in klasik
pull-through ameliyatlar1 gerekmeyebilir. Uygun diyet, laksatif gibi tedavilerle barsak
yonetimi yapilabilir. Botulinum toksini enjeksiyonuna cevap verebilirler. Eger bu
yontemler ¢ozlim olmazsa, internal anal sfinkter seviyesinden gangliyonik segmente
kadar barsak arka duvar orta hattan 0,5-1 cm genisliginde sirkiiler diiz kas hatti

cikarilarak myomektomi diisiiniilebilir (99,100).
10. MATERYAL METOD

Bu calisma izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onayiyla (Etik kurul tarihi: 09.02.2017, Etik kurul karar no:16)
15.11.2016-15.03.2018 tarihleri arasinda SBU Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Cerrahisi Klinigi’nde gerceklestirildi. Hirschsprung hastaligr 6n
tanisiyla ileri tetkik ve tedavi amacl klinigimizde yatan 0-3 yas 24 hastanin verileri
prospektif olarak analiz edildi.

Caligmaya; dykiisiinde ontan1 olarak HH diislindiiren, ilk 24 saatte mekonyum
cikaramama, safrali kusma, batin distansiyonu olan yenidogan bebekler, dncesinde
sebebi saptanamamis intestinal perforasyon nedeniyle enterostomi (ileostomi,
kolostomi) operasyonu geg¢irmis ve halihazirda stomasi olan bebekler ve ayrica
medikal tedaviye direncli kabizlik, gelisme geriligi, tekrarlayan ishal ataklari olan 3
yasina kadar ¢ocuklar dahil edildi.

Oncelikle hastalarin anne ve babalari detayli bir sekilde bilgilendirildi.
Caligmada yapilacak islemlerin calismaya dahil olmasalarda rutin tani1 ve tedavi

protokiiliimiizde yapilacak islemler oldugu anlatildi ve onamlar1 alindi (Ek-1).
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Hastalarin anamnezleri alindiktan sonra detayli fizik muayeneleri yapildi.
Batin distansiyonu ve rektal tusede figkirir tarzda gayta desarji taniy1 destekleyen
bulgular olarak kabul edildi.

Hastalarin hemogram, biyokimya ve koagiilasyonu igeren laboratuvar
tetkikleri yapildi. ADBG'leri degerlendirildi. Genislemis barsak halkalari, hava sivi
seviyesi, serbest hava varligi yoniinden incelendi (Sekil 2). Sonrasinda HH diisiiniilen
hastalarin kontrastli kolon grafileri ve retansiyon grafileri incelendi. Bu incelemede
RSI hesaplamasi, net bir ge¢is zonu varligir ve 24 saat sonraki grafide (retansiyon
grafisi) barsaklarda kontrastin var olmaya devam edip etmedigi degerlendirildi (Sekil
3, 4, 5 ve 6). RSI; kontrastli kolon grafisi iizerinde rektumun en genis oldugu yerdeki
capmin sigmoid kolonun en genis oldugu yerdeki ¢apina oranlanarak hesaplandi.

Saglikli ¢ocuklarda bu oran 1’den biiyiiktiir. Bu oranin tersine donmesi HH’de

ozellikle infant ve daha biiyiik ¢ocuklarda kullanilan bir belirte¢dir

3 3 7 e

Sekil 2. Batin distansiyonu olan hastanin ADBG'sinde
genis tabanli hava s1vi seviyeleri

16



Sekil 3. HH diisiiniilen hastanin
kontrastl kolon grafisi (A/P grafi)

Sekil 4. HH diisiiniilen hastanin kontrasth
kolon grafisi (Lateral grafi)
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ANTEROPOSTERIOR

(A) NORMAL
% 21

Sekil 5. A, Normal RSI. Rektumun en genis ¢apinin (RR') sigmoid kolonun en genis ¢apina
(SS'") oran1 1'den biiyiik veya 1'e esittir. B. Anormal RSI: Hirschsprung hastaligi. Oran 1'den kiigiiktiir.
(68)
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Sekil 6. HH diisiiniilen hastanin retansiyon grafisi

Bu degerlendirmeler 1s181inda 6n tanist HH oldugu diisiiniilen hastalara RAB
yapilmasi planlandi. Bu hastalarin batin distansiyonu kusma gibi semptomlari
giderildikten sonra RAB i¢in zamanlama, anal dilatasyon ve rektal irrigasyondan en
az 48 saat sonra olarak belirlendi. RAB islemi 1 yas altindaki hastalarda yatak baginda
ve herhangi bir anestezik islem uygulamaksizin, 1 yas iistiinde ise ameliyathanede ve
sedasyonla uygulandi.

Rektal aspirasyon biyopsisi i¢in Rbi2 biyopsi kiti (Aus systems Pty Ltd,
Allenby Gardens, Australia) kullanildi (Sekil 7). Tani i¢in anokiitandz hattin 2 cm
proksimalinden 6nce posterior duvardan sonra da lateral duvardan olmak iizere 2 adet
ornek alindi (Sekil 8). Oncesinde de belirtildigi gibi biyopsiler, rektal irrigasyon ve
dilatasyon yapildiktan en erken 48 saat sonra alindi. Biyopsinin bu sekilde yapilis
amaci, rektal dilatasyon ve irrigasyon sonucu olusacak olan mukozal 6demin
azaltilmasi ve alinan 6rneklerde yeterli hacimde submukoza dokusu elde edebilmektir.

Islem sirasinda negatif basing 150 mm H20 olacak sekilde ayarlandi (10 cclik bir
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enjektorde 5 cclik vakumlama yaparak olusturuldu) (4). Alinan 2 6rnek taze olarak
hizlica patoloji laboratuvarna gotiiriildii. Biyopsi sonrast komplikasyon (kanama,

perforasyon, pelvik sepsis) varlig1 yakindan gézlendi.

Sekil 7. RAB igin kullanilan Rbi2 kiti
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Sekil 8. Kiivoz baginda RAB islemi uygulanmasi

Yetersiz 6rnek saptanan hastalarda ise tam kat rektal biyopsi yapilarak taniya
gidildi.

HH’da tan1 yontemi olarak oncelikle RAB'in tercih edilmesinin sebepleri; bu
yontemin kolay ve hizli uygulanabilirligi, genel anesteziye ihtiya¢ duyulmamasi, hasta
ve doktor acisindan konforlu olusudur. Ayrica TKRB'ye gore rektum arka yiiziinde
daha az fibrozis dokusu olusturmasindan dolayi, HH tanis1 alan olgularda sonrasinda
gerekebilecek ameliyatlarda rektum arka yliziiniin ve oOzellikle submukozal
diseksiyonunun daha kolay olmasi da tercih edilme sebeplerinden biridir.

Biyopsi ornekleri %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Rutin doku
takibi sonrasi parafin bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan 4-5 mikron kalinliginda
kesitler hematoksilin eozin ile boyandi. Sonrasinda x 100 - x 400 biiyiitiilmede 151k
mikroskobunda incelendi (Sekil 9 ve 10). Rutin incelemede ganglion hiicresi ve sinir
pleksuslari  secilemeyen Orneklere  immiinhistokimyasal —(IHK) y®dntemle
retonkoprotein (Sekil 11) ve Noron spesifik enolaz (NSE) boyamasi yapildi. Ret
onkoprotein ve NSE i¢in immiinohistokimyasal boyamalari, paraffin bloklardan
hazirlanan kesitler kullanilarak gerceklestirildi. Yontem kisaca su sekildeydi: 3-4-pm
kalinliginda kesitler ksilen i¢inde deparafinize edildi ve kademeli etanol serisiyle
dehydrate edildi. Rutin prosediirlerle isleme alinan preparatlar 1 saat boyunca oda

sicakliginda DAKO Ret onkoprotein ve NSE antikorlari ile inkiibe edildi ve yarim saat
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siireyle yaban turpu peroksidaz konjuge sekonder antikor (EnV FLEX HRP, DAKO)
ile inkiibe edildi. Yikamadan sonra, 10 dakika DAB (3,3diaminobenzidin
tetrahidrokloriir) ile muamele edildikten sonra hematoksilen ile zemin boyama
gerceklestirildi. Ret onkoprotein antikoru; embrioner donemde tiim noral dokulardan
eksprese edilen hiicreleri, post natal donemde ise sadece ganglion hiicrelerini giiglii
boyar (101).

Ayrica tiim kesitler Nikon Eclipse Ni mikroskobunun NIS Elements Ver 4.30
dijital goriintiileme programinda mukozal (M) ve submukozal (SM) alan Olciilerek
degerlendirildi (Sekil 12). Alinan 6rnekteki submukozal doku oranina goére ganglion
saptama orani istatistiksel olarak aragtirild1.

Elde edilen veriler dogrultusunda RAB’in HH'nin tanisindaki yeterliligi,
sensitivite ve spesifitesinin degerlendirmesi amaclandi. Ayrica ilk 24 saatte
mekonyum yapma Oykiisiiniin, kontrastli kolon grafisi ile RSI degerlendirilmesinin

taniya giden yolda ne derece etkili oldugunun degerlendirilmesi de ikincil amag olarak
belirlendi.
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Sekil 9. Sinir pleksuslarinda ganglion hiicreleri (HE x 100)
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Sekil 10. Ganglion hiicresi varligi (HE x 400)

Sekil 11. Retonkoprotein ile boyanmis ganglion hiicreleri (DAB x 400)
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Sekil 12. Mukoza/ submukoza alanlarinin 6l¢iimii

Biopsi islemi yapildiktan sonra hastalar 24 saat hastanede gozlem altinda
tutuldu ve gelisebilecek komplikasyonlar acisindan takip edildiler. Islemden 6 saat
sonra Hemoglobin diizeyleri kontrol edilerek, klinik olarak saptanamayan bir kanama

acisindan takip edildiler.

11. ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanmimlayici istatistikler birim sayisi,
ylizde (%), ortalamatstandart degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait
verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerde iki grup karsilastirmalar
bagimsiz iki ornek t testi ile yapildi. Kategorik degiskenler arasi iligkiye Pearson ki-
kare testinin exact yontemi ile bakildi. Postoperatif rezeksiyon barsaklarina gore
biyopsi hacmi, submukoza (SM) / mukoza (M) orant ve SM dokusunun preperattaki
yiizdesinin (SM%) degerlendirilmesi ROC (Receiver Operating Characteristic Curve)
analizi ile yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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12. BULGULAR

Bu calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onayryla 15.11.2016 — 15.03.2018 tarihleri arasinda SBU izmir Tepecik
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Cerrahisi Klinigi’nde gerceklestirildi.
Hirschsprung hastalig1 dntanisiyla ileri tetkik ve tedavi amach klinigimizde yatan 0-3
yas 24 hastanin verileri prospektif olarak analiz edildi.

Toplam 24 hasta caligmaya dahil edildi. Bunlardan 14 tanesi kiz 10 tanesi
erkekti. 24 hastadan 15 tanesi yenidogan (0-28 giin) 9 tanesi ise 1 ay-36 ay arasi
cocuklardi. Calismaya dahil edilen hastalarin 16 tanesinde ilk 24 saatte mekonyum
cikist saptanmadi. 8 tanesinde ise ilk 24 saatte mekonyum ¢ikist saptandi. Tan1 i¢in
cektigimiz kolon grafilerinde RSI hesaplandi. 7 hastada RSI <1, 9 hastada RSI>1, 8
hastada ise yeterli degerlendirme yapilacak kalitede grafi ¢cekilemedi veya dncesindeki
ileostomi/kolostomi varligindan 6tiirii degerlendirme yapilamada.

24 hastadan alinan RAB sonuglarinda 10 hastada barsakta ganglion saptanmadi
ve HH lehine degerlendirildi. 5 hastada gangliyon saptandi ve HH dislandi. 9 hastada
ise biyopsi yetersiz veya siipheli olarak degerlendirildi. Yetersiz ve siipheli RAB
sonuclar1 i¢in 4 adet tam kat rektal biyopsi alindi ve bunlarda gangliyon saptandi.
Diger 5 yetersiz sonug alinan hastanin servis izlemlerinde sikayetlerinin gerilemesi ve
kliniginin HH tanisindan uzaklagsmasi {iizerine taburcu edilip ve poliklinik
kontrolleriyle 6 ay boyunca takip edildi. Izlemleri siiresince HH’ yi diisiindiirecek
herhangi bir bulgu saptanmadi ve aileleri bilgilendirilerek izlemden ¢ikarildilar. Ayni
zamanda tlim hastalar en az 6 ay olmak flizere taburculuk sonrast poliklinik
kontrolleriyle izlenmeye devam edildi.

24 hastadan aliman RAB sonuglarinda biyopsinin hacmi, submukoza (SM) /
mukoza (M) oran1 ve SM dokusunun preperattaki ylizdesi (SM%) hesaplandi. Alinan
biyopsilerin ortalama hacmi 7,04 mm3 (SS=4,63), SM/M oran1 ortalamasi 1,05
(§5=0,55), ort. SM yiizdesi ise 0,47 (SS=0,12) olarak hesaplandi (Tablo 1).
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Tablo 1. Biyopsi 6rneklerinin histopatolojik degerlendirme sonuglart

Hacim (mm?) SM/M SM%
Say1 24 24 24
Ortalama 7.04 1.05 0.47
Standart sapma (SS) 4.63 0.55 0.12
Minimum 3.00 0.36 0.26
Maksimum 24.00 2.41 0.70

Yapilan calismada, RAB ornekleri ile definitif ameliyat sonrasinda ¢ikartilan
barsaklarin histopatolojik inceleme sonuglarinin karsilastirilmasina ROC analizi
yapildiginda alinan biyopsi hacmi 4 mm3’ten biiyiik olmasi1 halinde HH tanisinda %80
oraninda sensitiviteye %66.67 oraninda da spesifiteye sahip oldugu (AUC=0.789);
SM/M oraninin 0.75’ten biiyiik olmas1 veya SM%nin 0.42’den biiyiik olmasi halinde
%86.67 oraninda sensitiviteye %66.67 oraninda spesifiteye sahip oldugu tespit edildi
(AUC=0.748, AUC=0.752) (Tablo 2).

Tablo 2. Histopatolojik degerlendirmeler igin ROC analizi sonuglari (+PV: Pozitif prediktif
deger, - PV: Negatif prediktif deger, AUC: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven aralig1)

Kesim Sensitivite Spesifite P
+PV  -PV  AUC
noktas1 (95%GA) (95%GA) degeri
86.67 66.67
SM%  >0.42 81.3 75.0 0.752 0.011
(59.5-98.0) (30.1-92.1)
86.67 66.67
SM/M  >0.75 81.3 75.0 0.748 0.013
(59.5-98.0) (30.1-92.1)
80.00 66.67
Hacim >4 80.0 66.7 0.789 0.001

(51.9-95.4) (30.1-92.1)

Preoperatif aldigimiz RAB materyalleri ile postoperatif rezeksiyon
materyallerini karsilastirdigimizda preoperatif gangliyon negatif RAB sonucuna sahip
10 hastanin postoperatif rezeksizyon materyallerinde de aganglionozis saptanmadi. 5

hastada ise preoperatif RAB’da ganglion mevcut olarak raporlandi. Bu hastalarin
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klinik takiplerinde HH lehine semptomlarinin kaybolmasi iizerine 6 aylik takipten
sonra aileleri bilgilendirilerek takipten cikarildilar. 9 hastada ise RAB sonuglari
yetersiz veya siipheli materyal olarak degerlendirildi. Bu 9 hastanin yetersiz veya
stipheli olarak raporlanan materyalleri degerlendirilmeye alinmadiginda RAB 15 hasta

icin %100 sensitivite ve %100 spesifiteye sahip olarak bulundu (Tablo 3).

Tablo 3. Postoperatif rezeksiyon materyali RAB karsilastiriimasi

RAB
Gangliyon (-)  Gangliyon (+) Yetersiz/ Toplam
Stipheli

Rezeksiyon

materyalinde 10 0 0 10

ganglion (-)

Opere olmayan 0 5 9 14
Toplam 10 5 9 24

Rektal aspirasyon biyopsisi sonuglar1 degerlendirildiginde 15 hastadan yapilan
RAB’m yeterli oldugu, 9 hastada ise yetersiz veya siipheli oldugu goriildii. Yeterli
biyopsilerin hacim ortalamasi 8.4 mm3, SM/M orani 1.22, SM% 0.52 olarak bulundu.
Yetersiz biyopsilerin ise ortalama hacmi 4.7 mm3, SM/M oran1 0.77, SM% 0.40 olarak
bulundu. Bunlardan SM%’inde her iki grup arasindaki fark istatistiki olarak anlamli

bulundu (p:0.033) (Tablo4).
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Tablo 4. Biyopsinin histopatolojik yeterlilik degerlendirmesi

Standart
Biyopsi yeterliligi Ortalama P degeri
sapma
Hacim Yetersiz (n=9) 4.77 1.56 0.62
(mm?) Yeterli (n=15) 8.40 5.35 '
Yetersiz (n=9) 0.77 0.46
SM/M 0.55
Yeterli (n=15) 1.22 0.54
Yetersiz (n=9) 0.40 0.11
SM% 0.33
Yeterli (n=15) 0.52 0.11

Aldigimiz RAB’larin yeterliligini yeni dogan ve 1 ay-3 yas arasi ¢ocuklarda
degerlendirdigimizde yenidoganlarda RAB yeterlilik oraninin %73.3 (11/15) 1 ay-3
yas arasi ¢cocuklarda %44.4 (4/9) olarak bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Biyopsi yeterlilik- yas tablosu

Yas grubu
P
Yenidogan 1lay-3 yas Toplam
degeri
Yetersiz  say1 (%) 4 (26.7) 5(55.6) 9(37.5)
Biyopsi
yop 0.212

yeterlilik ~ Yeterli  say1 (%) 11(73.3)  4(44.4)  15(62.5)

Toplam sayl (%) 15 (100) 9(100) 24 (100)

Olgular ilk 24 saatte mekonyum c¢ikiglarina gore degerlendirildiginde HH olan
10 olgunun higbirinde ilk 24 saatte mekonyum ¢ikisinin olmadigi. HH olmayan 14
hastanin ise 6'sinda ilk 24 saatte mekonyum ¢ikisinin olmadigi 8'inde ise mekonyum

¢ikisinin oldugu goriildii (Tablo 6). Yani 24 hastanin 16'sinda ilk 24 saatte mekonyum
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c¢ikist olmadi. Bu 16 hastanin 10'u sonrasinda yapilan tetkikler ve degerlendirmeler

sonucunda HH tanis1 aldi.

Tablo 6. Hirschsprung hastaliginda ilk 24 saatte mekonyum ¢ikisinin degerlendirilmesi (a ve b
degerleri birbirinden farkli olan degerleri gostermektedir (p<0.05))

Ilk 24 saatte Mekonyum c¢ikisi

Yok Var Toplam
HH (+) say1 (%) 10? (62.5) 0° (0) 10 (41.7)
HH (-) say1 (%) 6 (37.5) 8°(100) 14 (58.3)
Toplam say1 (%) 16 (100) 8 (100) 24 (100)

Hirschsprung hastalig1 6ntanisiyla degerlendirilen 24 hastanin 16'sinda ¢ekilen
kontrastli kolon grafisinde RSI hesaplandi. 7 hastada RSI <1 olarak, 9 hastada RSI >1

olarak hesaplandi (Tablo 7). RSI'si 1'den kii¢lik olan 7 hastanin tamami sonrasinda

yapilan tetkilerle HH tanis1 ald1.

Tablo 7. Kontrastli kolon grafilerinde RSI'nin degerlendirilmesi (a ve b degerleri birbirinden

farkli olan degerleri gostermektedir (p<0.001))

RSI

<1 >1 Cekilmeyen  Toplam
HH(+)  Sayi (%) 74(100) 0b (0) 3 (37.5) 10 (41.7)
HH () Say1 (%) 0°(0) 9% (100) 5 (62.5) 14 (58.3)
Toplam  Say1 (%) 7 (100) 9 (100) 8 (100) 24

Caligma siiresince tant asamasinda RAB sonrasinda rektal kanama, intestinal

perforasyon, sepsis ve benzeri hi¢bir komplikasyon gelismedi.
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13. TARTISMA

Hirschsprung hastaliginin tanisinda rektal biopsi altin standarttir. Ancak rektal
biopsinin ne zaman, nereden ve hangi yontemle alinmasi gerektigi hala iizerinde
tartisma olan bir konudur. Alinan biopsinin daha yiiksek bir sensivite ve spesifite
oranina sahip, hasta agisindan daha az invaziv, daha az komplikasyon oranina sahip
olmas1 ve HH tanisiyla ameliyat olmasi gerektiginde biopsi alinan bdlgenin yapilacak
olan ameliyat1 zorlastirmamasi, hastaligin tedavisi acisindan vazgecilemez
beklentilerdir. Bu agilardan bakildiginda RAB, TKRB'ye gore daha avantajli gibi
durmaktadir. Daha az invaziv olmasi, daha az komplikasyonu olmasi, hekim ve hasta
acisindan konforlu olmasi bu avantajlarinin baglicalaridir. Ancak RAB materyalinin
kiigiik olmasi, hem dogru tant konulma oraninda, hemde yetersiz biyopsi materyali
ihtimali nedeniyle tekrarlanmaya ihtiyag gOstermesi acisindan handikaplar
tagimaktadir. Biz bu calismada klinigimizde ilk kez kullanacagimiz prospektif olarak
planlanmig RAB yontemiyle, islemin sensivite ve spesifite degerlerini, yetersiz
materyal alimma oranlarini incelemek ve kligimiz acgisindan kullanilabilir olup

olmadigini test etmek istedik.

Calismamizda 1,5 yi1l boyunca klinigimize bagvurmus olan 0-3 yas arasinda
HH o6ntanili hastalarin tan1 asamasindaki RAB sonuglar1 incelendi. Prospektif olarak
yapilan bu ¢alismada éncelikle hastalarin detayli dykiileri alindi. Oykiilerinde safrali
kusma, batin distansiyonu, postnatal ilk 24 saatte mekonyum c¢ikarama, medikal
tedaviye direncli kabizlik ve ishal ataklar1 olan hastalar caligmaya dahil edildi. Hastalar
detaylica muayene edilip gerekli laboratuvar tetkikleri yapildi. ADBG ve kontrastl
kolon grafileri goriildii ve sonrasinda HH'ye sahip oldugu diisiiniilen hastalardan RAB
islemi uygulandi. Biyopsi alma isleminden 48 saat oncesinde rektal irrigasyon ve
dilatasyon tedavisi sonlandirildi ve her biyopsi isleminde 2 adet 6rnek alindi. Bu
uyguladigimiz prosediirdeki amag rektal irrigasyon ve dilatasyon igleminin sebep
oldugu mukozal 6demi azaltarak yeterli submukoza dokusu igeren 6rnek elde etmek
idi. Boylece alinan biyopsinin tant koyduruculuk oranininin arttirilmasi amaglandi. Bu
zaman sinirlamasi literatiirde ilk kez planlanan bir kisitlamaydi. Literatiirdeki benzer
caligmalar genelde retrospektif olarak yapilmig, alinma teknigi ve zamanlamasi

standardize edilmemis caligmalar olmasi sonuclarin dogrulugu agisindan stipheler
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uyandirmaktadir (5,6). Biz c¢alismamizi prospektif olarak planlayarak teknik ve
zamanlama farklarindan kaynaklanan olumsuzluklar elimine etmek istedik.

Calismaya dahil edilen 24 hastanin 15'inde RAB yeterli sonug verdi. Bu da
%62,5 yeterlilik oranina tekabiil etmektedir. Patolojik inceleme sonucu 9 hastanin
2'sinde siipheli sonug¢ 7'sinde ise yetersiz materyal olarak raporlandi. Bdylece
caligmadaki yetersiz 6rnek alma orami %37,5 dir. Literatiire baktigimizda yetersiz
ornek alinma orani caligmalarda farkli oranlarda raporlanmistir. Bu oran %11-50
arasinda degismektedir (5,102-108). Oranin bu kadar degisken olmasinin sebebi
caligmalar incelendiginde biyopsilerin farkli prosediirlerle alinmasindan kaynakli
olabilecegi diisiiniildii. Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde yetersiz materyal orani
diistik olan ¢aligmalarda her biyopsi isleminde 3-4 6rnek alindig1 ve ayrica submukozal
dokunun kiigiik olmasi halinde biyopsi tekrar1 yapildigr goriildii. Genel olarak
literatiirde her biyopsi isleminde 1-4 arasi ornek alinabildigi bildirilmistir. Bir¢cok
caligmada en az 3 6rnek alinmistir. (102-108). Calismamizdaki yetersiz 6rnek oraninin
kabul edilebilir fakat yiiksek olmasinin sebebi incelendiginde her islemde 2 adet 6rnek
almamiz, 2. kez RAB yapmamamiz, ayrica bu protokolii klinigimizde yeni
uygulamaya baslamamizin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Ek olarak siipheli olarak
rapor edilen 2 hastanin biyopsisinin de yetersiz olarak kabul edilmesi bu orani
yiikseltti.

Biyopsilerin patolojik incelemelerinde hastaligi dogrulama veya dislamada
yeterli doku igeren 6rnekler ile yetersiz drnekler incelendiginde; yeterli olan 6rneklerin
hacim ortalamasi 8,4 mm3, yetersiz drneklerin 4,7 mm3 olarak bulundu. Bu degerler
istatistiki olarak anlamli olmasa da yeterli 6rneklerin hacminin daha biiyiik olmasi
dikkat ¢gekmektedir. Literatiirde 6rneklerin hacim dl¢limiiyle ilgili cok ¢alisma olmasa
da Muise ve arkadaslarin yaptigi calismada RAB orneklerinin hacmi 14,8+7.8 mm3
olarak raporlanmistir (4). Bircok calismada ise yeterli bir biyopsi 6rneginin en az 3,5
mm capinda olmasi gerektigi bildirilmistir (83,102,109). Orneklerde hacmin artmasi,
taniya giden yolda bize yardimc1 olacaktir ki bu hacimde derinligin de 6nemi vardir.
Calismamizdaki Orneklerin  histopatolojik incelemelerinde yeterli G6rneklerin
submukozal doku yiizdelerinin ortalamas1 %52, yetersizlerin ortalamasi %40 olarak
bulundu. Bu fark istatistiki olarak da anlamli bulundu (p: 0,033). Literatiirde bu yonde

prospektif calisma az olmakla birlikte retrospektif olarak yapilan caligmalarda
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orneklerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri arasinda biyopsi ile alinan dokudaki
submukoza oraninin %35-50'den az olmamasi dikkat ¢ekmektedir (4,5,102).
Calismaya dahil edilen 15 yenidoganin 11’inde alinan biyopsi dokusu yeterli
olarak degerlendirildi (%73,3). Geriye kalan lay-3yas arast 9 hastanin ise 4’iinde
biyopsi dokusu yeterli olarak degerlendirilmeye alindi (%44,4). Istatistiki olarak bu
fark anlamli olmasa da yapilan ¢alismada RAB’daki doku yeterliligi yenidoganlarda
daha biiylik bebeklere oranla daha yiiksek bulundu. Literatiir incelendiginde RAB’1n
yas gruplarina gore tan1 koyduruculugu degerlendirildiginde farkli sonuclar dikkati
cekmektedir. Kimi calismada RAB'in yas gruplari arasinda tan1 koyduruculugunda bir
farklilik olmadig: rapor edilmisken, kimi ¢alismada 1,5 ayin altindaki bebeklerde
yetersizlik oran1 1,5 ayin tistiindeki bebeklere gore daha yiiksek bulunmustur (4,108).
Yine bir diger calismada 1 yastan biiyiik bebeklerde de 1 yasin altindaki bebeklere
gore doku yeterlilik oraninin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (57). Baz
caligmalarda ise 3 yasindan sonra RAB’in doku yeterlilik oraninin azaldigi rapor
edilmistir (84,106,110). Calismalarda bu derece farkliliklar goriilmesinin sebepleri
incelendiginde, yas1 biiylik cocuklarda sedasyon altinda biyopsi alinmasi ayrica alinan
dokunun patoloji degerlendirilmesinde hipertrofik sinir liflerinin belirgin olmasi tani
koyduruculukta pozitif bir etken iken, gegcirilmis enterokolit ataklari, barsak
mukozasinin daha kalin olmasi negatif bir etken olarak degerlendirilebilir. Her ne
kadar yenidogan doneminde ganglion hiicrelerinin immatiir olabilmesi hipertrofik
sinir liflerinin ¢ok belirgin olmamasi patologu zorlayan faktorler olsa da bu konuda
tecriibeli bir patolog, yeterli miktarda submukozal dokuya ulasilmig bir spesmen ile
kesin taniy1 koyabilir. Tam kat rektal biopsi alinma isleminin 6zellikle yenidoganlarda
ileriki yaglara gore daha zor olmasi bilinen bir durumdur. Bizim calismamizda
yenidoganlarda daha yiiksek bir materyal yeterlilik oran1 bulunmus olmasi, RAB
tekniginin yenidoganlar i¢in daha kullanilabilir bir teknik oldugunu diisiindiirmiistir.
Hirschprung hastaligi ontanis1 olan hastalara, biopsi islemine karar verme
asamasinda sik sik anal dilatasyon ve rektal irigasyon yapmak hem tan1 hem de tedavi
acisindan Onerilen yontemlerdir. Ancak her iki islemin de rektum duvarinda 6dem
olusturucu bir etki yapabilecegini ve RAB islemi sirasinda yeterli submukozal doku
alimma mani olabilecegi kuskusuyla, literatiirde ilk kez bu kuskulu islemi elimine

ederek prospektif bir calisma planladik. Ancak yetersiz materyal oranlarimizin
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litertlirdeki benzer ¢alismalardan farkli olmadigi sonucuna vardik. Bu sonug, RAB
oncesi hastalara 48 saatlik bir anal miidahale yapilmayan siire taninmasinin fayda
saglamadig1 ve istenildigi zaman biopsi yapilmasimin miimkiin olabilecegi sonucunu
dogurmustur.

Calismaya dahil edilen 24 hastadan alinan biyopsilerin yetersiz materyal olarak
degerlendirilen 9'u degerlendirilmeye dahil edilmediginde 15 hastadan alinan RAB'in
spesifite ve sensitivitesi %100 olarak bulundu. Literatiir incelendiginde; RAB'n
Hirschsprung hastaliginin tanisindaki sensitivitesinin %88-93, spesifitesinin ise %95-
99 oldugu bildirilmistir (3,63,81,83,108,111-113). Nicole ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi yanlis negatif veya yanlis pozitif sonug
rapor edilmemistir (3). Onceki calismalarla kiyaslandiginda bizim ¢alismamizda %100
dogruluk olmas1 ve hi¢ yanilma pay1 olmamasinin sebebi olarak vaka sayisinin az
olmasi, siipheli RAB sonug¢larinin degerlendirme disinda tutulmasi ve HH konusunda
deneyimli bir patolog ile ¢alisilmis olmasi gosterilebilir. Vaka sayist arttik¢a %100
olan sensitivite ve spesifite oraninin az bir miktar diismesi beklenebilir. Ancak yinede
bu yiiksek oran RAB tekniginin TKRB’ye oranla tercih edilmesi gerektigi
konusundaki tezi desteklemektedir.

Bir¢cok hastalikta oldugu gibi HH tanisinda da anamnez oOnemli yer
kaplamaktadir. Ozellikle mekonyum ¢ikigmnin gecikmesi HH’de énemlidir. Miadinda
dogan saglikli bebeklerin %95’inde ilk 24 saatte mekonyum c¢ikist beklenir (114).
Yapilan bu ¢alismada 24 hastanin 16'sinda ilk 24 saatte mekonyum ¢ikisinin olmadigi
tespit edildi ve bunlarin 10 tanesi HH tanisi aldi. Bu istatistiki olarak da anlaml
bulundu (p=0,006). Tanida ayrica kontrastli kolon grafisi de dnemli yer kaplamaktadir.
Kontrastli kolon grafisinde gerek ge¢is zonunun goriilmesi gerek RSI'nin <1 olmasi
HH lehine bulgular olarak kabul edilmektedir (85,87,88). Ayrica kolon grafisinden 24
saat sonra ¢ekilen batin grafisinde hala barsaklardan kontrast maddenin atilamamis
olmas1 da HH’de goriilebilen bir durumdur (70,77,114,115). Calismamizda tani
asamasinda ¢ekilen kontrastli kolon grafilerinde 7 hastada RSI <1 olarak hesaplandi
ve bu hastalarin tamami sonrasinda HH tanis1 almiglardir. RSI >1 olan 9 hastada
sonrasinda da yapilan tetkiklerle HH dislandi. Istatistiki olarak da bu oran anlaml

bulundu (p=0,001). Kontrastli kolon grafisi her ne kadar yenidogan déoneminde daha
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biiylik yaslara gore daha az yardimci olsa da HH siiphesi olan her hastada tani
asamasinda yapilmasi gereken bir tetkiktir.

Yaptigimiz ¢aligmada aliman 24 biopsi sonrasinda higbir komplikasyon
goriilmedi. RAB iglemi sonrasinda hastalarin bazilarinin aniislerinden az miktarda
hemorajik bir sivi geldigi ancak devam etmedigi goriildii. Literatiirde devam eden
hemoraji nedeniyle kan replasman1 yapilan hastalar ve ¢ok az miktarda rapor edilen
perforasyon vakalar1 bulunmaktadir (5,6,63,84). Bizim ¢aligmamizda RAB isleminin
klinigimizde ilk kez uygulanmasina ragmen komplikasyon olmamasi, islemin
prospektif olarak belirlenen teknik standartlarina dikkat edilerek yapilmasi ve belki de

vaka sayisinin az olmasindan kaynaklandig: diistintildi.
14. SONUC

Hirschsprung hastaligi yenidogan ve cocukluk caginda goriilen ve tanida
gecikildigi takdirde mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Tanida altin standart rektal
biyopsidir. Rektal biyopsi daha 6nce de belirttigimiz gibi TKRB ve RAB olmak iizere
iki yontemle alinmaktadir.

Bu calisma; HH tanisinda RAB yonteminin hem yenidoganlarda hem de daha
biiyiik ¢ocuklarda giivenle kullanilabilecegini gosterdi. Oncelikle anesteziye
gereksinim olmadan yapilabilmesi tam kat rektal biyopsiye gore biiyiik kolaylik
saglamaktadir. RAB yontemi gerek hasta acisindan gerekse cerrah agisindan oldukca
konforlu bir biyopsi yontemidir. HH tanisinda tiim diinyada kabul gérmiis yiiksek
sensitivite ve spesifite oranlarina sahip bir yontem olarak da dikkat cekmektedir ve
uluslararasi platformlarda tam kat rektal biyopsinin yerini almaya baslamistir.

Sonug olarak; RAB yontemi ile ciddi komplikasyon gelisme oraninin ¢ok
diisik olmasi, HH tanisinda yetersiz materyal alimi ihmal edildiginde, sensitivite ve
spesifite oraninin ¢ok yiiksek olmasi, taniya giden yolda hizli ve kolay bir sekilde
uygulanabilir olmasinin yaninda olast HH tanisi sonrasi definitif operasyonlar
yapilirken avantaj saglamasi gz oniine alindiginda, HH tanisinda altin standart olan
rektal biyopsinin Oncelikli olarak rektal aspirasyon biyopsisi yontemiyle alinmasi

gerektigini diistinmekteyiz.
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EKLER

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!
Bu calismaya katilmak tGzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismada yer almayi kabul etmeden Once c¢alismanin ne amagla
yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi

Ozgurce vermeniz gerekmektedir. Size 0zel hazirlanmig bu

CALISMANIN AMACI NEDIiR?

Hirschsprung Hastaligi (HH) yenidogan ve ¢ocukluk ¢aginda goriilen barsak
tikaniklig1 ve kabizlik bulgular ile kendini gdsteren zamaninda tami ve tedavisi
yapilmadiginda 6liimciil komplikasyonlari olabilen bir hastaliktir. Tanisinda anamnez,
fizik muayene, laboratuar, kolon grafisi (kontrast enema) ve anorektal manometri
siklikla kullanilir. Ancak rektal biopsi yapilmadan kesin tani konulamaz ve altin
standart olarak kabul edilir. Patolojik tan1 distal kolonun submukozal ve myenterik
plexuslarinda bulunmasi gereken enterik gangliyon hiicrelerinin komplet yoklugunun
gosterilmesi ile konur. Biopsinin genel anestezi altinda yapilan tam kat mi, yoksa yatak
basinda sedasyonlu ya da ¢ogu zaman sedasyonsuz yapilan saksin biopsi mi olmasi
gerektigi konusu tartisiimaktadir. Cok daha konforlu ve az invaziv olmasi nedeniyle
rektal aspirasyon biopsisi (RAB) son yillarda daha ¢ok tercih edilmektedir. Ancak
SRB’nin sensitivite ve spesifitesini etkileyen alinma ve degerlendirme standartlar
konusunda ¢ok giincel bir tartisma bulunmaktadir. Ozellikle alinan biopsi materyalinin
yeterli olmamasi durumu ve yeniden biopsi alinma gerekligi RAB en 6nemli handikabi
olarak goriilmektedir. Bu konuda yayimlanan ¢alismalar genelde retrospektif olup,
tizerinde genel bir fikir birligi olugsmamigtir. Kanita dayali caligmalar hastaligin
tanisinda olusturulacak algoritmaya yardimci olacaktir. Ayrica RAB ile tan1 konulmasi
halinde, tam kat biopsi ile kiyaslandiginda yapilacak olan tek seansli ameliyatin

(Transanal endorektal pull-through) uygulanmasi islemine de biiyiik kolaylik
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saglayacagi bilinmektedir. Ulkemizde ¢ok sl sayida merkezde RAB
yapilmaktadir.

Amacimiz HH siiphesi olan hastalarda, prospektif bir caligmayla standart bir
yontem uygulanarak alinan RAB 6rneklerinin histopatolojik olarak tani koymak i¢in
yeterli olma oranim1 ve yapilan inceleme sonrasinda RAB’nin sensitivite ve

spesifitesini saptamaktir.

KATILMA KOSULLARI NEDIiR?
Intestinal obstriiksiyon nedeniyle hastaneye basvuran ve anamnez, fizik
muayene, laboratuar ve kolon grafisi ile HH’dan siiphelenilen 0- 3 yas hastalar.
Kabizlik nedeniyle takip ve tedavi edilen, ancak yeterli medikal tedaviye
ragmen kabizlik bulgular1 gegmeyen, kolon grafisi ve/veya anorektal manometri

tetkikleri yapilmis 0-3 yas hastalar.

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Hirschsprung hastaligt  Ontanistyla  klini§imizde yatmakta bulunan
cocugunuzun tan1 ve tedavi asamalarinda hemogram biyokimya ve koagiilasyon gibi
kan tahlilleri goriilecek. Ayakta batin grafisi ve kolon grafisi seklinde goriintiileme
yontemleri ile yakindan izlenecek. Ardindan kesin tani i¢in altin standart olan biyopsi
alinacaktir. Oncelikli olarak en az invaziv olan ve gerekmedikce anesteziye gerek
duymadan saksin rektal biyopsi yontemi kullanilacaktir. Tani icin yeterli miktar
alinamadig1 takdirde tekrarlanacaktir. Eger hala tani i¢in yeterli miktarda biyopsi

alinamamuis olursa anestezi altinda tam kat biyopsi ile tanis1 kesinlestirilecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?
Eger cocugunuz Hirschsprung Hastalig1 tanisi alirsa tedavi amagli ameliyat
edilecektir. Eger ki HH dislanirsa cerrahi operasyon gerekmeksizin tani ve tedavisine

devam edilecektir.

KATILIMCI SAYISI NEDIiR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist 40 “dir.
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KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 12-18 aydir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmadan tibbi olarak bir yarar saglamaniz s6z konusu degildir. Ancak
bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglar baska insanlarin yararina kullanilabilecektir, yalnizca
aragtirma amacli oldugu ve dogrudan yarar goérmeniz ya da tedavinizin seyrinin

degistirilmesi beklenmemelidir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDiR?

Beklenmemektedir

GEBELIK
Caligmaya dahil edilemez

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iILACLAR/BESINLER NELERDIR?
Yoktur

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Sizin isteginiz dogrultusunda ¢ikarilirsiniz.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?
Y oktur

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA

YUKUMLULUK/SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
Aragtirmaya bagl bir zarar soz konusu oldugunda, bu durumun tedavisi

sorumlu arastirict tarafindan yapilacak, ortaya cikan masraflar Arastirmacilar

tarafindan karsilanacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?
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Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda
kaldigimizda Sorumlu Arastiricty1 6nceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariniz i¢in 0542-4317706 no.lu telefondan Prof. Dr. Goékhan
KOYLUOGLUya basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa
ddetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?

Caligmay1 destekleyen sorumlu arastirmacilardir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?
Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
reddetme veya vazge¢cme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.
Arastirmanin  sonuglart  bilimsel amagla kullanilacaktir; c¢alismadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler

de gerekirse bilimsel amacla kullanilabilecektir.

KATILMAMA  ILiSKIN BILGILER KONUSUNDA  GIZLILiK
SAGLANABILECEK MIDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize

ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin

45



gizli olmast durumunda, goniilliive kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin

analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

COCUKLARA YONELIK BiLGILENDIRME

Oncelikle gecmis olsun... hastanede yatis amacin bunca zamandir seni
rahatsiz eden karin sisliklerini tuvalette rahat kaka yapamamani veya ishal olman1 iyi
beslenememeni ara ara kusmalarim1 ve ciddi barsak enfeksiyonlarini tedavi etmek
istememiz. Bu rahatsizlik dogustan kaynaklanan bir hastaliktir. Bizim amacimiz seni

tedavi edip saglikli bir sekilde evine yollamaktir.

Calismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillilye verilmesi
gereken bilgileri gosteren dort sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim.
Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tim
aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana
ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda
aragtirma yiiriitiiciistine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan
katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde
kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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GONULLUNUN IMZASI

ADI ve
SOYADI

ADRESI

TEL.
veya FAKS
TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA

.. . . IMZASI
BULUNANLAR ICIN VELI VEYA VASININ

ADI ve
SOYADI

ADRESI

TEL.
veya FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR
ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI ve
SOYADI

TARIH

GEREKTiGI DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI ve
SOYADI

GOREVI

TARIH
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