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OZET

Amagc: Hirschsprung hastaligi ile iliskili enterokolit (HEK) ataklar1 postoperatif
donemde 6nemli mortalite ve morbidite kaynagi olmaya devam etmektedir. HEK’in
kesin patogenezi bilinememekle birlikte; ameliyat tiirli, yas, cinsiyet, aganglionik
segment uzunlugu, aile Oykiisii ve trizomi 21 gibi faktorler gelisme sikliginm
etkilemektedir. Bu ¢alismada Hirschsprung hastaligi (HH)’n1 komplike hale getiren
HEK ataklarmin nedenlerini  ve gelisme sikhigim1  etkileyen  faktorlerin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Hastalar ve Yéntem: 2016-2020 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Cerrahisi kliniginde HH nedeniyle ameliyat edilen 101 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar; yas, cinsiyet, eslik eden anomali, aganglionik segment uzunlugu,
ameliyat tipi, HEK atak siklig1 ve postoperatif takip sonuglari geriye doniik olarak

incelendi. HEK ataklarinin tanisinda “Klinik skorlama sistemi” kullanild.

Bulgular: Hastalarin 16’s1 kiz, 85’1 erkekti ve ortalama ameliyat yas1 15+22 ay idi.
Bu hastalarin aganglionik segment seviyeleri 73 hastada rektosigmoid, 13 hastada
uzun segment, 5 hastada kisa segment, 9 hastada total kolonik ve bir hastada total
intestinal aganglionozis seklindeydi. 100 hastaya pull through uygulandi; 55 hasta
Swenson(10 hasta kolostomi ile iki seans), 24 hasta tek seans Laparoskopik
Swenson, 5 hasta iki seansta (ileostomi ile) Duhamel-Martin modifikasyonu, 10
hasta Laparoskopik Yardimli Transanal Endorektal Pullthrough (LYTERP), 6 hasta
Transanal Endorektal Pullthrough (TERP) teknigi kullanildi. Down sendromu ile
toplam HEK atak siklig1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0,05).
HH nedeniyle bes farkli pull through tipi uygulanan 14 hastaya kontrol edilemeyen
HEK ataklar1 olmasi {izerine tekrar cerrahi uygulandi. Uygulanan ameliyat tipine
gore hastalarin re-do ameliyat ihtiyaci istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Aganglionik segment seviyeleri, uygulanan ameliyat tipi ve ameliyat yas1 ile HEK

atag1 siklig1 arasinda istatiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).



Sonu¢: Down sendromunun HEK atak siklig1 tizerine ciddi bir risk faktorii oldugu
tespit edilmistir. Cinsiyet, ameliyat yasi, ameliyat teknigi, aganglionik segment

uzunlugunun HEK insidans1 iizerine etkisi olmadig goriildii.

Anahtar kelimeler: Hirschsprung hastaligi, HEK, pull through, Down sendromu

vi



ABSTRACT

Aim: Hirschsprung's disease-associated enterocolitis (HEC) attacks continue to be an
important source of mortality and morbidity in the postoperative period. Although
the exact pathogenesis of HEC is unknown; Factors such as type of surgery, age,
gender, aganglionic segment length, family history and trisomy 21 affect the
frequency of development. In this study, it was aimed to evaluate the causes of HEC
attacks that complicate Hirschsprung's disease (HH) and the factors affecting the

frequency of development.

Materials(Patients) and Metods: 101 patients who were operated on for HD in
Erciyes University Medical Faculty Pediatric Surgery Clinic between 2016-2020
were included in the study. patients; Age, gender, accompanying anomaly,
aganglionic segment length, type of surgery, frequency of HEC attacks and
postoperative follow-up results were analyzed retrospectively. “Clinical scoring

system” was used in the diagnosis of HEC attacks.

Results: Sixteen of the patients were girls and 85 were boys, and the mean operative
age was 15+22 months. The aganglionic segment levels of these patients were
rectosigmoid in 73 patients, long segment in 13 patients, short segment in 5 patients,
total colonic in 9 patients and total intestinal aganglionosis in one patient. 100
patients underwent pull-through; 55 patients Swenson (10 patients two sessions with
colostomy), 24 patients one session Laparoscopic Swenson, 5 patients two sessions
(with ileostomy) Duhamel-Martin modification, 10 patients Laparoscopic Assisted
Transanal Endorectal Pullthrough (LYTERP), 6 patients Transanal Endorectal
Pullthrough (TERP) ) technique was used. A statistically significant correlation was
found between Down syndrome and total HEC attack frequency (p<0.05). Re-
surgery was performed in 14 patients who underwent five different pull-through
types due to HH due to uncontrollable HEC attacks. The need for re-do surgery was
found to be statistically significant according to the type of surgery performed
(p<0.05). No statistically significant correlation was found between the aganglionic
segment levels, the type of surgery performed, and the age of surgery and the
frequency of HEC attacks (p>0.05).

Vii



Conclusion: It has been determined that Down syndrome is a serious risk factor for
the frequency of HEC attacks. It was observed that gender, surgery age, surgical

technique, and aganglionic segment length had no effect on the incidence of HEC.

Key words: Hirschsprung's disease, enterocolitis, pull through, Down syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Hirschsprung hastaligit (HH), gastrointestinal sistemde ganglion hiicrelerinin
gelisimsel yokluguna bagli konjenital, fonksiyonel daha sik olarak rektosigmoid
bolgeyi tutan bir intestinal obstriikksiyondur. Bu obstriiksiyonun nedeni anatomik
olmaktan ziyade tutulan segmentin kendiliginden gevseyememesi ve peristaltizme
sahip olmamasidir. Yenidoganlardaki distal bagirsak obstriiksiyonlarinin en sik
nedeni HH’dir (1). HH her 5000 canli dogumda bir goriiliir. Hastaligin ilk klinik
tanim1 1886°da Harald Hirschsprung tarafindan yapilmistir (2, 3). HH’nin tedavisine
yonelik ilk basarili cerrahi girisim 1948 yilinda Swenson ve Bill tarafindan
yapilmistir. Takip eden yillarda Duhamel, Martin, State, Rehbein, Soave, Boley
kendi adlartyla anilan teknikler uygulamigtir ve bu tekniklerin modifikasyonlari
Martin, Boley, Ikeda tarafindan tanimlamiglanmstir (2, 4). Bu tedavi ydntemlerinin
hepsinde temel prensip, internal anal sfinkterin (IAS) kismen, eksternal anal
sfinkterin tlimiiyle korunarak, aganglionik segmentin ¢ikarilip ganglion igeren
bagirsak segmentinin aniise getirilip anastomoz edilmesidir (5). HH’nin belirti ve
bulgular1 yasa ve aganglionik segmentin uzunluguna gore degiskenlik gosterir.
Hastalarin ¢ogunlugu mekonyum c¢ikaramama, abdominal distansiyon ve safrali
kusma ile karakterize klasik distal bagirsak tikanikligi tablosu ile bagvurur (3). HEK,
Hirschsprung hastalarinda morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir. Siipheli bir
atak esnasinda karinda sislik, patlayici ve kotii kokulu diski, sivi kaybina bagl letarji,
rektal muayenede patlayict gaz ve diski desarji goriilebilmektedir. HEK ataklarinda
%350’ye varan mortalite oranlart bildirilmistir (6-8). HH i¢in en uygun ameliyat
tekniginin, zamanlamasimin ve Onleyici tedbirlerin alinabilmesi amaciyla HEK
gecirme sikligint etkileyen faktorlerin arastirilmasi ve bu nedenlerin ortaya

konulmasinda fayda bulunmaktadir.



Bu retrospektif ¢alismada HEK gegiren hastalarda yas, cinsiyet, eslik eden anomali,
aganglionik segment uzunlugu, preoperatif/postoperatif HEK gecgirme sikligi,
operasyon teknigi, prematiirite parametreleri incelenerek HEK i¢in risk faktorlerinin

belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomik Lokalizasyon

HH gastrointestinal sistemde (GIS) distalden proksimale dogru degisen uzunlukta
aganglionik segmentin varligiyla karakterize bir hastaliktir. Aganglionik segmentin,
hastalarin %51-81’inde rektosigmoid lokalizasyonla sinirli oldugu, %10-26’sinda
uzun segment olarak sigmoid lokalizasyonun daha proksimaline kadar uzandigi
gorilir (3, 5). Tim kolonu %3-10 oranda tutar. Total kolonik aganglionoziste
aganglionik segmentin proksimal ucu, hastalarin %76’sinda terminal ileuma kadar
uzanir. %19’unda ileumun orta kesimlerine ve %5’inde ise jejunuma kadar uzanir.
Nadir goriilen diger bir formda tiim gastrointestinal sistemin tutuldugu total intestinal

aganglionozistir (9).
2.2. Embriyoloji

HH’1n kesin sebebi bilinmemekle birlikte GIS’e distal kismina ganglion gdciindeki
duraksamalarin sebep oldugu Ongoriilmektedir (10). Noroblastlar 6zofagusa 5-6.
haftada, mide ve duodenuma 7. haftada ve distal rektuma 12. haftada ulasir. Bagirsak
tiilbiiler bir organ haline gelince, noronlar bagirsak duvarinda derin tabakalara
ilerleyerek bagirsagin intrinsik otonom sinir sistemini olusturan ganglion hiicrelerini
meydana getirir. Noroenterik ganglion hiicreleri, gestasyonun 4. haftasinda torasik
somitlerden ayrilarak kranial ve kaudal yonde gastrointestinal kanala go¢ ederler
(11). Noron proliferasyonu bagirsak duvarinda da devam eder. Bu ganglion hiicreleri

once Auerbach (myenterik) pleksusunu ardindan submukozal Meissner pleksusunu



olusturur (5). Ekstraselliiler matriks proteinleri noral krest hiicrelerinin bagirsak

duvarinda uygun yerlere go¢ edip tutunmasinda rol alir (12).
2.3. Histoloji ve Fizyoloji

GIS’in intramural sinir dokusu néral krest hiicrelerinden gelisir. Gastrointestinal
kanalin sinir sistemi intrinsik ve ekstrinsik olarak iki agdan meydana gelir. GiS’te
koordinasyon bu aglarin birlikte ¢alismasiyla saglanir. intrinsik sistem enterik sinir
sistemi olarak da isimlendirilir. Ekstrinsik sinir sistemini otonom sinir sistemi
olusturur. Auerbach (myenterik), Henle ve Meissner diye adlandirilan ii¢ ganglion
pleksusu intrinsik sinir sistemini olusturur. Meissner pleksusu ise submukozanin
yiizeyinde, Henle pleksusu submukozanin derininde, Auerbach pleksusu sirkiiler ve
longitudinal kas tabakalarmin arasinda bulunur (Sekil 2.1). Bu pleksuslar arasindaki
iligki, paravertebral sempatik ganglionlardan ayrilan sempatik (adrenerjik) lifler ile
vagal ve sakral parasempatik ganglionlardan ayrilan kolinerjik lifler araciligiyla
saglanir. Sempatik innervasyon, T5 ile L2 vertebralar arasindan olur (13). Otonom
sinir sisteminin sempatik ve parasempatik kisimlari peristaltik hareketleri ve
intraliminal ~ sekresyonlar1 regiile eder. Sempatik sistemden salgilanan
katekolaminler/ noradrenalin peristaltik hareketleri inhibe eder. Bu islem myenterik
pleksustaki kolinerjik sinir hiicrelerinin depolarizasyonu sayesinde olur. Sempatik
sinir uglari myenterik pleksusta sonlanir. Bunlar sirkiiler ve longitudinal kas dokulari
icine penetre olmazlar. Katekolaminlerin salgilanmast bagirsaklarda tonus
azalmasina yol agar. Parasempatik transmitter olan asetilkolin (Ach) intestinal tonusu
arttirr.  Myenterik  pleksus (Auerbach) bagirsak duvarinda dilatasyon ve
kontraksiyondan sorumlu iken, submukozal pleksus (Meissner) bagirsaklarin
sekretuar fonksiyonunu fistlenir (14). Parasempatik stimiilasyon Ach diizenleyici
sinapslarda goriiliir. Presinaptik bolgedeki bagli asetilkolin serbest hale gecer, serbest
asetilkolin sinaps boslugunda yayilir ve sonra postsinaptik membran reseptorlerinde
tutularak stimulus iretir. Sinaps araligindaki asetilkolin, Asetilkolinesteraz (AchE)
tarafindan kolin ve asetata parcalanir. Kolin presinaptik hiicreler tarafindan
tutulurken asetat dolasima geger (14). HH’nda noral krest hiicre migrasyonu
durdugundan S2-S4 sakral koklerden ¢ikan parasempatik lifler aganglionik distal
kolonda Ach salgilanmasini modiile edemez. Ach yiiksek miktarda salgilanir ve

sonugta aganglionik kolonda siirekli kontraksiyon ortaya ¢ikar. Bu durum AchE



aktivitesini arttirir. Bu artis Ozellikle lamina propria, muskularis mukoza ve
muskularis proprianin parasempatik sinir liflerinde goriiliir. Artan AchE aktivitesi
belirlenmesi, kisa segment HH’nin tanisinda Ozellikle yeterli submukozal doku
olmadigi durumlarda ek bulgu saglar (15, 16). Intrinsik noronlar bagirsak
motilitesinin primer kontroliinde gorev yapar. Ekstrinsik kontrol ortadan kalksa bile
bagirsak fonksiyonlarinda bariz bir aksama olmaz (13). Preganglionik kolinerjik
lifler ve postganglionik adrenerjik liflerle ekstrinsik sinir sistemi bagirsak
fonksiyonlarmin kontroliinii saglar. Norepinefrin aracilifiyla postganglionik
adrenerjik lifler inhibisyonu olusturur. Sindirim sisteminin motilitesine etkili diger
bir sistem de non-adrenerjik non-kolinerjik (NANC) sistemdir. Peristaltizmin
distalindeki bagirsakta gevsemeyi intrinsik sinir sistemini olusturan pleksuslarin
icindeki ganglion hiicrelerinin ¢evresinde yer alan NANC hiicreler ve postganglionik
sempatik sinir uglart saglar (17, 18). NANC liflerin uyarilmasi ile nitrik oksit (NO)
salgilanir. Bagirsak duvarindaki diiz kas gevsemesinde en etkili ndrotransmitter
NO’tir (4, 19). NO igeren noronlarin eksikligi durumunda bagirsak duvarindaki diiz
kaslarda gevseme olusmaz. Aganglionik bagirsak duvarinda nitrik oksit sentetaz
enzimi olmadig1 i¢in L-arginin’den NO olusamaz (20, 21). Enterik sinir sistemi
ndronlart bagirsagin motilitesi ve diger bazi fonksiyonlari iizerine etkili olan bazi
peptidler salgilar. Salgilanan bu peptitlerin hemen hepsi bagirsak diiz kaslarinda
gevsemeye neden olur. HH‘nda sirkiiler diiz kaslarda metenkefalin, vazoaktif
intestinal peptid, P maddesi ve seratonin gibi peptid i¢eren ndronlarin sayis1 oldukca
azdir (22, 23). Sempatik liflerde, myenterik ve submukozal ndronlarda bulunan
noropeptid Y ise aganglionik bagirsak segmentinde ganglionik bagirsak segmentine
nazaran daha yiiksek yogunluktadir. Bunun nedeni néropeptid Y igeren ekstrinsik
sinir liflerindeki hipertrofi olabilecegi gibi, salgilanamayan ndoropeptid Y’nin

olusturdugu yiiksek yogunluk da olabilir (24).



Sekil 2.1 Enterik Sinir Sistemi Calisma Diyagrami1
2.4. Patoloji ve Patofizyoloji

Noral elemanlar, bagirsak duvari igine bagirsak visseral bir organ haline geldikten
sonra girmekte ve submukoza ve kas tabakalari arasinda dagilarak, bagirsagin
intrinsik  otonom sinir sistemini olusturan ganglion hiicrelerini meydana
getirmektedirler. Okamato’nun hipotezine gore, bu go¢ bir nedenle durakladiginda,
distaldeki bagirsaklar aganglionik kalmaktadir. Ganglion hiicrelerinin gégii ne kadar
erken bir donemde aksarsa aganglionik segment o kadar uzun olmaktadir (10, 18).
Ganglion hiicrelerinin gociindeki duraksama, bu hiicrelerle birlesmesi gereken
preganglionik parasempatik liflerin uzamasini durdurmaz, aksine bu liflerde
hipertrofiye ve hiperplaziye neden olur (Sekil 2.2) (25). Aganglionik bagirsak
segmenti incelendiginde ganglion hiicrelerinin goriillmemesine karsilik fazla sayida
ve hipertrofik sinir lifleri ile karsilasiir (19). HH’nda aganglionik segmentte
parasempatik ganglion pleksuslarinin ticii de yoktur. Aganglionik segment ile
ganglionik segment arasinda bulunan geg¢is zonunda ise ganglion hiicreleri vardir
ancak sayica azdir. Aganglionik bolgede, kolinerjik ve adrenerjik sinir lifleri sayica
artmis ve hipertrofiktir (4). Ayn1 zamanda asetilkolinesteraz enzim konsantrasyonu
normalden 2-9 kat daha yiiksektir (26, 27). Artmis adrenerjik aktivite nedeniyle
norepinefrin miktar1 da normalden ii¢ kat daha fazladir (28). HH’nda kolonun
makroskobik gdriiniimii tan1 yagina gore degisir. Distalindeki obstriiksiyonu asmaya
calisan ganglionik bagirsak duvarinda kalinlasma, ¢apinda artma ve boyunda uzama

olur. Buna bagl olarak gecis zonu zamanla belirginlesir ve huni seklini alir.



Sekil 2.2 A. Myenterik pleksusta ganglion hiicreleri yoklugu- B. Ok ile

gosterilmis alanlarda sinir liflerinde hipertrofi

GIS’de diiz kaslarm kasilmasini ve gevsemesini saglayan faktdrler arasinda hassas
bir denge bulunur. Bu denge ile bagirsak igerigi duraksamadan ilerler. Bu igerigin
ilerlemesi i¢in proksimalindeki bagirsak segmentinde kasilma, distalindeki bagirsak
segmentinde ise gevseme olusur. Intrinsik sinir sisteminin kontroliindeki mekanizma
distaldeki yani IAS’deki gevsemeyi saglar. Rektuma ulasan intestinal icerigin rektal
stimiilasyon saglayip, IAS’de gevsemeye neden oldugu reflekse rektoanal inhibitor
refleks (RAIR) denir ve bu refleksin varligt HH olmadigimin en 6nemli kanitidir.
Ganglion hiicrelerininin olmamasi durumunda bu refleks alinamaz. Ganglion
hiicrelerinin olmamasi, bagirsak motilitesi {izerinde ekstrinsik sinir sisteminin
aktiflesmesine neden olur. Aganglionik bagirsak segmentinde adrenerjik ve
kolinerjik uyar1 2-3 kat artmis, nitrik oksit sentetaz enzim aktivitesi ise azalmistir
(28, 29). Aganglionik bagirsak segmentinde adrenerjik ve kolinerjik sistemin her
ikisini igerecek sekilde kasilmayr saglayict uyarilar, gevseyici uyarilari baskilar
haldedir. Aganglionik segmentteki bu kontraksiyon halinin kalmasinda NO
araciligiyla saglanan inhibisyon etkinin olmamasi onemli rol oynamaktadir (5).
Kasili haldeki bu bagirsak segmentinde parasempatik sistemin etkisiyle koordine
olmayan kiitlesel hareketler goriiliir. Sonugta HH olanlarda ara ara kiitlesel
defekasyonlar goriilir ve bu durum HH’mi ekarte ettirmez. Transvers kolonun
proksimali nervus vagus tarafindan, distali ise pelvik parasempatik sistem etkisi

altindadir. Pelvik parasempatik sistem uyarici etkiye sahipken, sempatik sistem



rektum duvarinda inhibitor etkiye sahiptir. IAS parasempatik sistemde inhibitor
etkiye sahiptir. Rektum duvar1 gevsek haldeyken IAS kasili halde kalir. Bu durum
anal tonusu saglar, rektum duvar gerildiginde ise gevseyerek defekasyonun oniinii
acar. HH’nda parasempatik sistemdeki aksama nedeniyle 1AS siirekli kasili durumda
olmasi1 sonucunda da IAS hipertrofisi olur. Bu hipertrofi kisa segment HH’nda daha
belirgindir. Anal manometride kendini anal tonus artis1 olarak gosteren bu hipertrofi,
definitif tedavi sirasinda yapilacak sfinkterotomi ile ¢oziilebilir (30). Total kolonik
aganglionozisli hastalarda haustra kaybina bagli olarak distal kolon grafisinde kursun
boru, “question mark” goriinimii mevcuttur. HH’nda kolonun makroskopik
gdriiniimii taninin koyuldugu yasa gére farkli olabilir. Ornegin yenidogan doneminde
kalin bagirsagin dis goriinlisii tamamen normal olabilir. Cocugun yas1 ilerledikce
proksimaldeki ganglionik segment hipertrofiye olur, ¢ap1 ve duvar kalinligi artar ve
boyca da uzar. Bir siire sonra tenyalar kaybolur. Ganglionik ve aganglionik
segmentler arasinda yer alan transizyonel segment huni seklini alir. Distaldeki

aganglionik bagirsak normal goriiniimdedir (18).
2.5. Goriilme Sikhg ve Genetik

HH ortalama 5000 canli dogumda bir goriiliir (10). Klasik olarak HH nin miadinda
bebeklerde goriildiigli diisiiniilse de literatiirde hastalifin prematiire bebeklerde de
goriilebildigini bildiren veriler vardir (31). Hastalarin yaklagik %4-8’1 prematiirdiir.
Hastaligin klasik formunda olgularin %70-80°1 erkektir (21, 32). Buna karsilik uzun
segment HH’nda kiz erkek dagilimi 1:1,3°tiir (33). Siyah irkta hastalik daha nadirdir.
HH’nin ailevi yatkinligi vardir. HH nin hasta ¢ocugun kardeslerinde ve hastaliga
sahip anne babanin g¢ocuklarinda goriilme sikliginin %1,5-17,6 arasinda oldugu
bildirilmistir. Baz1 serilerde bu oran %30-50’ye kadar ¢ikmaktadir (3, 20, 22, 32).
Hastalik bir ¢ocukta ne kadar uzun bir bagirsak segmentini tutmusgsa, hastaligin
cocugun diger kardeslerinde goriilme ihtimali o kadar artmistir (34). Hastalik erkek
¢ocukta ortaya ¢ikmigsa, daha sonraki erkek kardesler kiz kardeslere gore %1-4 daha
fazla risk altindadir (35). Hastaligin ailevi olgularin varligina ragmen %80-90
oraninda sporadik goriilmesi, ailevi olgularda farkli segment uzunluklarinin
etkilenmesi ve cinsiyet farki gézetmemesi nedeniyle HH’ndan birden fazla genin
sorumlu oldugu sanilmaktadir. Uzun segment HH olgularinin otozomal dominant,

kisa segment HH olgularinin ise otozomal resesif bir gecise sahip oldugu



diisiiniilmektedir. Yapilan aragtirmalar insanlarda bu hastaliktan sorumlu bes gen ve
bes kromozom saptanmistir. Bunlar; onuncu kromozomda (otozomal dominant) RET
geni, 13. kromozomda (otozomal resesif) endotelin reseptor B geni (EDNRB) ve
bunun en 6nemli ligand1 olan 20. kromozomda (otozomal resesif) endotelin 3 geni
(EDN 3), 22. kromozomda bulunan SOX10 geni, SIP1 geni ve 5. kromozomda
bulunan GDNF genidir. Noral krest hiicre proliferasyonunu ve ganglion gociinii ve
gen defektlerinin nasil etkiledigi hala bilinememektedir (36). Uzun segment veya
total kolonik HH’nda hastaligin baba tarafindan gocuga aktarilma orani anneden
daha disiiktiir (33, 35). HH’yla birlikte goriilebilen diger ek anomaliler de ailevi
olgularda daha yiiksektir (37).

2.6. Eslik Eden Hastahiklar

HH’na ek olarak goriilebilen hastaliklar ve anomaliler asagidaki tabloda

incelenmistir (Tablo 2.1)(38).

Tablo 2.1. Ek anomaliler ve sendromlar

Ek Anomaliler Sendromlar

Mikrosefali Trizomi 21

Mental retardasyon CRASH sendromu

Inguinal herni Waardenburg sendromu
Inmemis testis Konjenital miiskiiler distrofi
Ince bagirsak atrezisi Smith-Lemli Opitz sendromu
Kolon atrezisi Multiple endokrin neoplazi (MEN)tip 2A
Anal atrezi MEN tip 2B

Genital sistem anomalisi DiGeorge sendromu
Postaksiyel  polidaktili ~ ve | Norofibromatozis tip 1

kalp hastalig




2.7. Tam
HH’da tan klinik, laboratuvar ve radyolojik inceleme ile konur.
2.7.1. Klinik

HH’nda semptomlar ve bulgular1 hastalikta tutulan segmentin uzunluguna ve basvuru
zamanina gore farkliliklar gosterir. Gilinlimiizde HH’nin biiyiik bir kismi yenidogan
doneminde veya 1 yasin altinda tani alir (5). Fonksiyonel bir obstriiksiyona neden
olan HH, yenidogan déneminde nonspesifik distal GIS obstriiksiyonu belirtileri olan
mekonyum ¢ikaramama, abdominal distansiyon ve safrali kusma ile karsimiza ¢ikar
(3, 4). Bu belirtiler iginde HH ig¢in en tipik olani, mekonyumun normalden daha
gecikmis sekilde postnatal 24-48. saatler iginde ¢ikarilamamasidir. Normalde
miadinda dogan bebeklerin neredeyse %95°1 ilk 24 saatte, geri kalani ise ilk 48 saatte
mekonyum ¢ikarir (39). Mekonyum ¢ikaramayan hastada oncelikle abdominal
distansiyon olusur ve safrali kusma bunu takip eder. Hastadan hastaya bu belirtilerin
stiresi degiskenlik gosterir. Bazi bebekler tipik distal bagirsak tikanikligi belirtileri ve
hatta bagirsak perforasyon bulgular ile basvurur. Baz1 hastalar, verilen rektal uyari
ile digkilar ve 6zellikle ek gidalara gegince belli olan kabizlik ile basvurur (2, 40, 41).
Hastalarin %10-20’si ise bir yasindan sonra kabizlik, kusma veya karinda sislik
sikayetleri goriiliir (5). Biiyiik ¢ocuklarda ise HH klinigi, habitiiel kabizlik klinigine
cok benzer. Ayrintili anamnez alindiginda hastalarin mekonyum ¢ikisinda gecikme,
kabizlik ve pis kokulu ishal ataklar1 oldugu goriiliir (22). Kabiz olan hastadan farkli
olarak, HH olan ¢ocuk daha diiskiin goriinimdedir. Daha kasektik, karni sis,
ekstremiteleri zayif ve 6demlidir. Karin sisligi daha ¢ok 6ne ve yanlara dogru olur bu
durum kurbaga karn1 seklinde tarif edilir. Kisa segment HH olanlar disinda HH’nda
soiling ve normal defekasyon goriilmez (18, 42). Kabiz ¢ocuklarda zaman zaman
biiyiik hacimli digkilama ve enkoprezis vardir. HH olan bir yenidoganda karin sisligi
en belirgin bulgudur. Rektal tuse yapildiginda rektumun normalden kiigiik oldugu ve
parmagi sardigi goriiliir, tuseden sonra fiskirir sekilde gaz ve gaita ¢ikisi olur. HEK
atagr varsa sepsisi diislindiiren tagikardi, hipotansiyon ve periferik dolasim
bozuklugu gibi belirtiler vardir. Bagirsak perforasyonu olusmussa, karin 6n duvari
O0demli, parlak ve hiperemiktir. Prematiire yenidoganlarda bu tablo HH disindaki

nedenlerde de olusabilir. HH olan biiyiik cocuklarin abdominal distansiyon,

10



genislemis bagirsak segmentlerinin ve sertlesmis gaitanin karin muayenesinde
palpasyonu seklindedir (5). Tuse esnasinda rektum hastalarin %55’inde bostur,
%40’ inda az miktarda ve %14’{inde de bol miktarda sertlesmis gaita ile doludur (22).

2.7.2. Laboratuvar ve Radyoloji

Klinik belirti ve bulgular disinda HH tanisinda kullanilan tetkikler; X-ray (ayakta
direkt karin grafisi, kolon grafisi), anorektal manometri ve rektal biyopsi seklinde

siralanabilir.
Distal Kolon Grafisi

HH tedavisinin planlanmasinda kullanilan en 6nemli radyolojik tetkik baryumlu
distal kolon grafisidir. Kateterin anal sfinkterin hemen proksimaline yerlestirilmesi
ve floroskopi altinda lateral grafiler alinirken baryumun yavas yavas diliie edilmis
sekilde verilmesi sonucu elde edilir (Sekil 2.3)(43). Baryumlu kolon grafisinden once
rektal bir girisimin yapilmamasi &nerilir. Ozellikle algak segment tutulan hastalarda
yapilan seri lavmanlarin gegis zonunu silerek sensitiviteyi azaltabilir (48). Tuse
yapilmadan ve rektum bosaltilmadan bu ¢alisma yapilmalidir. Bu islemde yaklasik
20-30 ml birebir sulandirilmis radyoopak maddeyi rektumdan 6 ya da 8F inceliginde
bir kateterin aniisten 2-3 cm igeri itip, radyoopak siviyr toplamda 5-10 dakikada
distal kolonda bir basing olusturmasina miisaade edilmeden vermeli ve burada distal
kolonun dogal sekli goriilmelidir. Baryumlu kolon grafisiyle transizyonel zondan
(TZ) baska, diizensiz kasilmalar, rektosigmoid indeksin tersine donmesi, spazm,
mukozal kaldirim tag1 goriiniimii, mukozal diizensizlik, testere disi goriiniimii ve 24.
saatte kontrast madde birikimi saptanabilir (44-46). Yenidogan doneminde proksimal
bagirsaktaki genislemenin yeterli olmamasi nedeniyle transizyonel zonun goriilme
ihtimali daha duasiiktiir (4,28,64-66). Yenidogan hastalarin ¢ogunlukta oldugu
serilerde kolon grafisinin sensivitesi % 80-88, yanlis negatiflik orani ise % 20-28
olarak bildirilmektedir (47).
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Sekil 2.3 Distal kolon grafisinde aganglionik segment ve ge¢is zonu
Ayakta Direkt Karin Grafisi

HH’na spesifik bir bulgu yoktur. Pozitif hikdye varliginda taniy1 desteklemek igin
kullanilir.  Yenidogan doneminde belirti veren hastalarinin ayakta direkt karin
grafisinde, dilate bagirsak anslari, hava-sivi seviyelenmeleri, bagirsak duvarinda
hava, pelviste gaz olmamas1 gibi distal intestinal obstriikksiyonu gdsteren bulgular
goriilebilir (Sekil 2.4)(43) Pnomoperitoneum perforasyon agisindan bilgi verir. Daha

biiylik ¢ocuklarda ise genislemis, i¢i gaita ile dolu bagirsak anslari goriilebilir (5).

Sekil 2.4 2 giinliik yenidogan bir bebekte bagirsak dilatasyonu
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Anorektal Manometri

Anorektal manometri testi, kalic1 semptomlardan sorumlu olan temel patofizyolojik
stireci anlamamiza yardimci olur (49). Bu bilgiler rektumun uyumunu ve
hareketliligini ve rektumun yanitlarin1 anlamamizi saglar. Normal bireylerde rektal
distansiyon, rektoanal inhibitor refleks (RAIR) adi1 verilen anal kanalda gegici bir
basing diisiisiine neden olarak i¢ anal sfinkter basincini inhibe eder (50). Kisa
segment HH’da kesin tan1 olan tek yontem anorektal manometridir. HH 6n tanisiyla
yapilan anorektal manometride 6zellikle RAIR ve anal tonus degerlendirilir. Kronik
konstipasyonda bu tetkik normaldir (Sekil 2.5)(112). RAIR’in varlig1 net bir sekilde
HH olmadigin1 gosterir. RAIR’in olmamasi ve anal kanal istirahat basincinin yiiksek
olmasi ise kesin tan1 koydurmamakla birlikte HH lehine bulgulardir (Sekil 2.6).
Kolay uygulanabilir ancak bazi kullanim kisitlamalari olan bir yontemdir. Anorektal
manometri ile dogru tan1 orant %85-100 arasinda degisir. Ancak yanlis pozitif ve

yanlig negatif sonuglar da olabilir.
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Sekil 2.5 Kronik konstipasyonlu ¢ocuga ait rektal distansiyon sonrasinda normal
rektoanal refleks
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Sekil 2.6. HH olan g¢ocuga ait anorcktal manometri Ol¢iimii ve anal kanal

basincindaki diismenin olmamasi
Rektal Biyopsi

Konjenital aganglionik megakolon hastaliginda en kesin tan1 yontemi Swenson’un
tarif ettigi tam tabaka rektal biyopsidir. Anal kanalda pektinat hattin 1,5-2 cm kadar
ki kisimda, Auerbach pleksusuna ait ganglion hiicreleri yoktur. Bu nedenle, yanlis
pozitif sonuglar elde etmemek i¢in biyopsinin bebeklerde pektinat hattin en az 1 cm,
daha biiyiikk ¢ocuklarda da 2— 3 cm proksimalinden yapilmasi gerekir (3, 51, 52).
Tam kat rektal biyopsi materyalinde Auerbach ve Meissner pleksuslarinin
goriilmemesi taniyr kesinlestirir. Uygun alinmayan biyopsi sonrasi, kanama,
perforasyon, enfeksiyon veya fibrozis gibi komplikasyonlar goriilebilir. Uygun alinsa
dahi olusturdugu fibrozis, definitif operasyon sirasinda teknik gii¢liige neden olabilir.
Biyopsi tam kat alinabilecegi gibi suction (mukozal) biyopsi seklinde yatak basi
olarak da alinabilir (5).

2.8 Tedavi

HH’nin Kesin tedavisi cerrahidir. Ameliyat oncesi serum fizyolojik ile lavman
uygulanmasi; semptomlarin  gegici  olarak  diizelmesini, staz, bakteriyel
translokasyonun azalmasini, sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasini ve bu sekilde
ameliyat Oncesi beslenebilmesini, ameliyat sonrast komplikasyon oraninin

azalmasini saglar (5).
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2.8.1 Cerrahi Tedavi

HH tedavisi i¢in denenen ilk cerrahi islem lomber sempatektomidir ve 0 donemde bu
hastalarin fayda gordiigii belirtilmistir. Ladd ve Gross tedaviye ait ilk yazilarini 1941
yilinda yaymlamiglardir. HH’nda ilk basarili cerrahi girisim 1948 yilinda Swenson ve
Bill tarafindan yapilmistir. Sonrasinda degisik teknik ve modifikasyonlar
tamimlanmustir. Son yillarda giincel cerrahi yontem olan Transanal Endorektal Pull-
Through (TERP), Laparoskopi Yardimli Transanal Endorektal Pull-Thrugh
(LYTERP) ve Laparoskopik Swenson ameliyatinin yaninda laparotomi ile Swenson,
Duhamel, Rehbein, Soave ameliyati gibi yontemlerinde kullanimina devam
edilmektedir. KSHH’nin tedavisinde de ge¢mis yillarda klasik HH cerrahileri
kullanilirken, giiniimiizde bu teknikler yerini botulinum toksin enjeksiyonu, posterior
eksizyonel anorektal myektomi, submukozal sfinkteromyotomi, transanal ya da

posterior sagittal myektomi gibi tekniklere birakmistir (53, 54).
Kolostomi

Rektal irrigasyon ile tek seans uygulanamayacak olan ve erken donemde septik halde
gelen hastalarda acil olarak kolostomi agilmasi gerekebilir. Eskiden klasik olarak {i¢
asamal1 olarak cerrahi planlanan hastalarda, definitif operasyon alanini1 korumak igin
transvers loop kolostomi tercih edilirdi. inen kolondan gegis zonunun hemen
proksimalinden kolostomi agilirak iki seans uygulamalarda yapilmaktayd: ancak

giinlimiizde popiiler olan hastanin tek seans ameliyatlarin yapilmasidir.
Swenson Ameliyati

Swenson ameliyatinin temel prensibi, 2 cm anteriorda 1 cm posteriorda rektal
mukoza birakildiktan sonra, aganglionik segmentin tamamen ¢ikarilip ganglionik
segmentin rektal mukozaya anastomoz edilmesidir. Ameliyatin batin tarafindaki
kism1 gilinlimiizde oldukg¢a sik olarak laparoskopi yoluyla da yapilir. Bu bolgede
pelvik sinirler cerrahi sahada oldugu igin, 6zellikle anteriorda yapilacak diseksiyonda
sinir yaralanmasi ihtimali yiiksektir bu nedenle bagirsaga yakin diseksiyon yapilmasi
onerilir. Swenson ameliyatindan sonra 3-35% anal stenoz oraninda, %4-6 oraninda
yara enfeksiyonu, %?2,9 oraninda rektal cuff apsesi ve %13 oraninda soiling,

ndrojenik mesane ve impotans gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir (55, 56).
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Duhamel Ameliyati

1956 yilinda Bernard Duhamel tarif etmistir (57). Retrorektal olarak yaklasilarak
rektumda yaklasik 5-10 cm birakilarak proksimaldeki ganglionik segmentin
rektorektal olarak getirmesi ve dentat ¢izginin hemen ilizerine anastomoz edilmesidir.
Anterior diseksiyon yapilmamast ile alt iiriner ve ejakulator sisteme ait pelvik sinirler
korunur. 1967°de Martin, rektal pos olusumunu engellemek i¢in klemp yerlestirmeyi
tariflemistir. ki paralel tiip seklinde duran bagirsak segmentleri stapler ile
anastomoze edilir. Aganglionik rektumun proksimal parcasi peritoneal refleksiyon
hizasindan itibaren rezeke edilir (55). Duhamel ameliyati sonrasinda olusabilecek
komplikasyonlardan sik goriilenleri kabizlik, kusma, HEK, bagirsak obstriiksiyonu
ve ostomi prolapsusu olup; kabizlik ve HEK ge¢ donem komplikasyonlardir (57-59).
HH’nda mortalitenin en sik nedeni olan HEK’in goriilme olasiligi, Martin tekniginde

tek seansli cerrahi yontemlere gore daha azdir (60).
Soave- Boley Ameliyati

Soave tarafindan HH’nda ilk defa uygulanan bu yontem onceleri ekstramukozal
diseksiyon seklinde iilseratif kolit hastaligi icin uygulanmistir. Soave, rektum
mukoza ve submukozasini soymus, ganglionik segmenti aganglionik muskiiler
cuff'tan distale getirmistir. Onceleri, rektuma cekilen bagirsak aniise anastomoz
edilmezken 1968’de Boley, bunu modifiye ederek distalde anastomoz yapmustir.
Submukozal diseksiyon yapmak ig¢in salin enjeksiyonu yapilir. Distal kolon,
peritoneal refleksiyonun 4 cm proksimalinden rezeke edilir. Peritoneal refleksiyonun
2 cm distalinden itibaren endorektal diseksiyon baslanir. Endorektal diseksiyon
miimkiin oldugu kadar distalden yapilmalidir. Ciinkii uzun muskiiler cuff
konstipasyon ve HEK riskini arttirabilir. Anal kanala, biiyiik ¢ocuklarda 1,5 cm,
yenidoganlarda 1 cm mesafeye kadar asagiya diseksiyon yapilir. Dentate line’n 0,5
cm proksimalinden rektum mukozas: sirkiiler olarak kesilir. Operasyondan 10 giin
sonra ganglionik segmentin serozas1 muskiiler cuff’a yapisinca daha distalde kalan
bagirsak segmenti rezeke edilir ve mukoza-mukoza anastomozu yapilir. Boley
modifikasyonunda, asagi ¢ekilen kolon, distaldeki muskiiler cuff’a tek tek siitiirlerle
dikilir. Bu teknigin en 6nemli avantaji pelvik diseksiyonun yapilmamasidir. Bununla

birlikte asagi cekilen ganglionik bagirsagin etrafinda aganglionik kas tabakasinin
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bulunmasi konstipasyon ve anorektal stenoz insidansini artirir. Ayrica %13 oraninda

da HEK goriiliir (55, 61).
Laparoskopi Yardimh Transanal Endorektal Pull-Through (LYTERP)

Rektal irrigasyon ile bagirsak temizligi sonrasi 3 adet trokarla batina girilir. Bu
teknigin avantaji proksimal bagirsak segmentlerinden biyopsi alinmasma izin
verilmesidir. Gegis zonu, aganglionik zon ve normal bagirsak segmenti belirlenmesi
amactyla 3-4 adet seromiiskiiler biyopsiler alinir ve frozen biyopsi olarak calisilir.
Ganglion pozitif olan segment tespit edilince mezo diseksiyonu yapilir. Peritoneal
refleksiyona kadar yeterli diseksiyon saglandiktan sonra transanal yoldan, dentat
¢izginin yaklagik 1 cm dstiinden insizyon yapilir. Muskiiler cuff posteriordan
endorektal mukozal diseksiyonun 1-2 cm altindan agilarak peritoneal kaviteye
ulagilir. Serbest bir plana ulasildiktan sonra muskiiler tabaka dairesel olarak kesilerek
kolon tamamiyla serbestlestirilmis olur. Aski siiturleri ile ganglion pozitif olan kolon

dokusu rektal mukozaya anastomoz edilir (62).
Rehbein operasyonu

Swenson tekniginden farkli olarak, low anterior kolorektal anastomoz yapilir.
Yenidoganlarda 2-3 cm, daha biiyiik ¢ocuklarda 4-5 cm aganglionik segment
birakilir. Intraoperatif olarak, Hegar bujileri ile ciddi IAS dilatasyonu yapilir. 1AS

aganglionik kaldig1 i¢in bu dilatasyonlara uzun siire devam etmek gereklidir.
Transanal Endorektal Pull-Through (TERP)

Yalnizca transanal yol kullanilarak yapilan bu teknik 1998 yilinda De la Torre
Mondragon ve J.A. Ortega Salgado (75) tarafindan tanimlanmistir. Ozellikle hayatin
ilk 3 ayinda rektumda daha az enflamasyon vardir ve submukoza ile muskuler tabaka
arasinda diseksiyon yapmak kolaydir. Transanal endorektal pull-through (TERP)
teknigi, Soave-Boley ameliyatinin batin acilmadan transanal sekilde yapilmasidir.
Cerrahide; mukozal diseksiyona dentat ¢izginin 0,5 cm proksimalinden baglanir ve
peritoneal refleksiyona kadar devam edilir. Peritoneal refleksiyon hizasinda rektal
miiskiiler tabaka tam kat kesilir ve rektum ve sigmoid kolon tam kat antisten ¢ekilir.
Aganglionik bagirsak segmenti tamamen ¢ikarilir ve kalan kolon segmenti aniise

tekrar anastomoz edilir (63, 64).TERP tekniginde aniis retraksiyonuna bagli olarak
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postoperatif donemde gaita inkontinansi goriilebilir. TERP tekniginin postoperatif
komplikasyonlari olarak; aniis ¢evresinde ekskoryasyon, HEK, anastomoz hattinda
darlik, kabizlik, rektal cuff apsesi, rektal prolapsus ve anastomoz kagagi sayilabilir.
Bu girisimin avantajlar1 arasinda; batin insizyonu olmamasi ve buna bagli adheziv
obstiirksiyon olmamasi, erken postoperatif beslenme, hastanede kalis siiresinin kisa

olmasi, pelvik diseksiyon yapilmamasi, maliyetin diisiik olmasi sayilabilir.
Transanal Myektomi

Cok kisa segment HH oldugu diisiiniilen hastalara uygulanabilir olan bu yontemde
aganglionik bagirsak segmentinden serit seklinde bir kas demetinin ¢ikarilarak
obstriiksiyonun diizeltmek amaglanmaktadir. Rektumun arka kismindan yapilan
diseksiyonlarda pelvik sinirler ve organlara zarar verilmemis olur. Bu teknigin
avantajlari, minimal invaziv olmasi ancak tiim hastalarda ganglionik segmente

ulagilamamasi en énemli dezavantajidir (65, 66).
2.9. Hirschsprung Tliskili Enterokolit (HEK)

Harald Hirschsprung dogumdan itibaren kabizlik, rektumda dilatasyon olmadan
kolon dilatasyonu (megakolon) olan iki hastayr Berlin’deki Ulusal Cocuk
Hastaliklar1 Kongresinde sunmus ve bu hastalarin en sonunda karin sisligi, ishal ve
kilo kaybi/dehidratasyon klinigi sonrasinda kaybedildigini bildirmistir. Bu
Oykiilerden her iki hastanin da HEK sebebiyle kaybedildigi anlagilmistir. HEK’te son
10-15 yilda 6nemli aragtirma alani olmustur, buna iliskin ¢ok¢a yayin ve arastirma
yapilmistir (67). HH’da fekal staz, bakteri kolonizasyonu, bagirsak mukozasinda
gecirgenlik artis1 ve bakteriyemi meydana gelir. HEK siklig1 %17-50 arasinda farkli
oranlarda verilmektedir. Bunun ana nedeni tanida kullanilan kriterler arasindaki
farkliliktir. Vieten’in yaptig1 derlemede, ortalama HEK oraninin %25 oldugu
saptanmuistir (69). HH’nin cerrahi tedavisi sonrast HEK sikliginin da %5-35 civarinda
oldugu ifade edilmistir. Postoperatif erken veya daha ge¢ dénemde de goriilebilir
(70-72). Yogun bakim kosullarinin diizelmesi HEK mortalitesinde de belirgin
diizelme saglamistir (69). Down sendromunda ve uzun segment tutulan hastalarda
mortalite %33’e kadar bildirilmistir (73).
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2.9.1 Etyoloji

Bagirsak sistemindeki bazi anormallikler HEK etiyolojisinde rol almaktadir (67, 74,
75). Bunlar;

Anormal enterik sinir sistemi

GIS fonksiyonlarinin neredeyse tiim asamalarinda Enterik sinir sistemi (ESS) yer
alir. ESS ‘nin epitelyal transport, bagirsak motilitesi, enteroendokrin hiicrelerden
bagirsak aminlerinin salinimi, mukozanin immiinolojik savunmasi1 ve mukozal kan
akimin1 saglamak gibi etkileri vardir. HH’da tutulan segmentte parasempatik
ganglion hiicrelerinin yokluguyla seyreden anormal bir ESS mevcuttur (74). Bunun

yaninda HH’nda ganglionik olan bagirsaktaki ESS’nin ¢alismasi yeterli degildir.
Bagirsak bariyer disfonksiyonu

Asagidaki alt basliklarin hepsi bagirsak bariyer fonksiyonunda rol alir. Bunlarin HH
de bozuk olup, HEK gelisimine katkis1 olduguna inanilan faktorler (74);

Liimendeki sivilar; gastrointestinal sistemin ilk savunma hattidir. Safra, mide asidi,
pankreatik sivilarla mikroorganizmalarin ve antijenlerin parcalanmasi saglanir.
Patojenlerin asir1 cogalmasini kommensal organizmalar 6nler. Bagirsak motilitesinin
tam calismasi ile bu koruyucu faktorler etkilerini gosterebilir. HH’nda bagirsak

motilitesinde bozukluk oldugu i¢in HEK gelisebilmektedir.

Mikroklimate (mukus sivisi); bagirsak savunmasinda mukus sekresyonu, GIiS
stvilarindan sonraki ikinci savunma hattidir. Mukus glikolize protein ailesinden olup,
epitel hattindaki goblet hiicrelerinden salgilanir. Mukus, bakteriyel invazyona karsi
rol alir. Bu mukus hattindaki bazi adhezinler mikroorganizmalarin epitele
yapigsmasini engeller ve viriis replikasyonunu onler. Bu hatta olusan bozulmalar
mikroorganizmalarin bagirsak duvarina invazyonuyla sonuglanir. HEK olgularinin
%39’unda histolojik incelemelerde enterosit adheransi (Escherichia coli, Clostridium
difficile, and Cryptosporidium’a kars1) gosterilmistir (76). Yetersiz mukozal bariyer
varligr yenidoganlarda HEK atagi igin risk faktorii olarak goriliir. (77). HEK atagi
gecirenlerde miisin dongiisiiniin normalden 7 kat daha az oldugu, mukus/gel-forming

(MUC2) geninin belirgin sekilde diisiik oldugu goriilmistiir (78, 79). Normal olan
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bagirsakta da bu dongiiniin yavas olmasinin postoperatif HEK riskini artirdigi

distiniilmektedir.

Epitel bariyeri; sonraki savunma hatti epiteldir. Inflamasyonda iiretilen
proinflamatuar sitokinler ve bakteri iirlinleri normalde siki bilegske proteinlerinin
olusturdugu epitel savunma hattinin bozulmasina ve HEK olusumuna neden olur
(80).

Enterik glial hiicreler; GIS’te en yaygm olarak bulunur ve yoklugu HEK ile

sonuglanir. Bunun nedeni Sik1 bileskelerin stabilizasyonlarini saglamasidir (75).

Mast hiicreleri; Mast hiicrelerinin kolinerjik uyarisi sonrasinda medyator salinmasina
neden olur. Bu mediatorlerin hiicresel gegirgenligi artirdigir goriilmiistiir. Mast
hiicreleri inflamasyonu artirir. Aganglionik bagirsak segmentinde mast hiicreleri
sayica fazla bulunmus olup, bu durumun primer mi yoksa sekonder mi oldugu

bilinmemektedir.

Immatiir mukoza; epitelyal proliferasyondaki defekt ve diferansiyasyon bozukluguna
bagli olusur. Bu durum mukoza biitiinligiinii etkiler. Bu immatiirite yara iyilesmesini

ve onarimini etkiler (80).
Anormal immun yanit

Viicudumuzdaki en biiyiik lenfoid organ olan BLD (Bagirsak Lenfoid Dokusu)
yemek ve mikroorganizmalar toksinlerine karsi koruma ile gorevlidir. GIS’te hem
humoral hem de hiicresel bagisiklik sistemleri igeren kompleks bir diizen bulunur.
Sekretuvar IgA mukus icerisinde bulunurken, epitel ve lamina propriada oldugu gibi
Peyer plaklari ve mezenterik lenf nodlarinda da gesitli T-lenfositler bulunur. HH’da
hem hiicresel ve hem de humoral immiinitede bozukluk vardir. HEK olan hastalarin
bagirsaklarinda normalde goriilmeyen, HEK atagi olmayan kontrollerine gore
bagirsak duvarinda lamina propriada IgA, IgM, IgG iceren plazma hiicrelerinde

belirgin artig saptamistir (81).
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Anormal mikrobiata

Insan, GIS’teki kommensal mikroorganizmalar ile simbiyotik bir yasam halindedir.
HEK’e neden olan spesifik bir organizma tariflenmemistir. Baz1 otorler viral ve
bakteriyel ajanlarla olabilecegini bildirmislerdir. HEK olgularinin gaitalarinda
normalden daha yiiksek konsantrasyonda “Clostridium Difficile” goriilmiistiir (82).
Siddetli HEK gegiren hastalarinin ¢ogunlugunda C. Difficile toksini pozitif gaita
ornekleri tespit edilmistir. Bu agir HEK olgularinda bu pozitifligin uzun bir siire
devam ettigi de gorlilmiistiir, ancak bu yazilara karsit goriisler de mevcuttur. Bu
otorler kendi hasta gruplarinda ¢ok az pozitiflik saptadiklarini bildirmisler ve hatta
saglikli yenidoganlarin %90’1inin digkisinda C. Difficile oldugunu ve toksininin

salgilandigin1 vurgulamiglardir (83-85).
Genetik

HEK olgularinda hastaliga yatkinlik olusturan genetik bir yatkinligin oldugu
diistinilmektedir. HEK’in yiiksek oranda goriilebildigi Trizomi 21 hastalarinda,
hastaliga egilimi artiran bir imminite yetersizliginden bahsedilmistir. Moore ve
arkadaglari, HH hastalarinda HEK’¢ neden olabilecek ITGB2 (CD18)
immiinmodiilatér gende mutasyon tespit etmistir. Bu hastalardaki bahsedilen genetik

varyasyon, bozuk T-hiicre regiilasyonu yaparak HEK olusturmaktadir.
2.9.2 HISTOLOJI

Teitelbaum ve arkadaslart HEK atagi esnasinda bagirsak duvarinda goriilen histolojik

degisiklikleri derecelendirmislerdir (86).

Grade 0, normal mukoza;

Grade [, kript dilatasyonu veya tutulan miisin ile kript ;

Grade 11, yiiksek biiyiitme alani basina iki veya daha az kript apsesi (Sekil 2.7);
Grade 111, ¢cok sayida kript apsesi;

Grade 1V, intraluminal mukozal epitelde fibrinopiiriilan debris veya iilserasyon
(Sekil 2.8);

Grade V. Transmural nekroz veya perforasyon.
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Sekil 2.8. Grade 4 HEK” de fibropiiriilan mukozal debris ve iilserasyon

2.9.3 KLINIiK

Hirschsprung hastaligmin en ciddi komplikasyonu olan HEK’te, ates, kusma,
abdominal distansiyon, zorlu kotii kokulu gaz ¢ikisi ve pis kokulu ishal ile goriiliir.
Elhalaby ve arkadaslart HEK klinigini evrelendirmiglerdir. Bu evreleme sistemi hafif
hastaliktan (evre 1-sistemik manifestasyon olmayan), siddetli hastaliga (evre 3-sok
tablosu) kadar degisen klinik durumlari igermektedir. Literatiirde HEK sikliginin
farkli bildirilmesinde hastalik dereceleri arasinda genel kabul goéren bir standart
bulunmamasindandir. Bu evrelendirme rutin olarak kullanilmamaktadir. Tablo 2.2°de

semptomlarin genel serilerdeki yiizdeleri verilmistir (87).
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Tablo 2.2 Genel serilerdeki HEK semptomlarinin yiizdeleri

Ishal (kétii kokulu, patlayici) %80 - 100
Abdominal distansiyon %30 - 83
Kusma %10 - 77
Rektal muayenede patlayici gaz %30-69
ve s1vi digkt atilmasi
Karin agris1 %20- 30
Ates %11- 50
Uyusukluk %30
Bagirsak perforasyonu %2-5

Ayakta Direkt Karin Grafisi (ADBG)’nde distandii kolon ve birlikte dilate ince
bagirsaklar, hava-sivi seviyeleri, bagirsaklarda duvar kalinlasmasi, mukozal
diizensizlikler veya perforasyon bulgular1 goriilebilir (Sekil 2.9)(69). Akut HEK
vakalarinda rektosigmoid bolgede aniden sonlanan gaz distansiyonu ve distalinde
gazsizlikla birlikte olan goériiniime cut-off isareti denilmistir (69). Kontrast enema
goriintiilemeleri akut evrede perforasyon riski tasir ancak yapilirsa mukozada testere

disi manzarasiyla birlikte goriillen mukozal {ilserasyon ve epitelyal diizensizlikler

goriintiilenebilir.

23




Sekil 2.9: 3 yasinda HEK hastasinin ADBG tetkikinde bagirsak dilatasyonu

goriiniimii, mukozal kalinlagma

HEK hastalarinda hastaligin siddetine gore kan tetkiklerinde 16kositoz ve periferik

yaymada sola kayma gézlenir.
2.9.4 TEDAVI

HEK tedavisinde hidrasyon ¢ok 6nemlidir. Akut evre hidrasyonunda oncelikle 20
ml/kg dozdan %0,9 NaCl ile bolus iv sivi replasmani hastanin yeterli idrar ¢ikisi
olana kadar devam etmeli ve sonrasinda idamede verilecek sivinin 1-1,5 kati olacak
sekilde inflizyon yapilmahidir (88). Karin distansiyonunu azaltmak ve intraliiminal
kayiplar1 olgerek karsilamak igin nazogastrik dekompresyon yapilmalidir, rektal
yikamalarla bagirsaklarin hem dekomprese edilmesi hem de bakteri kolonizasyonun
engellenmesi saglanmalidir. Rektal irrigasyon isleminde verilen sivi en fazla 20
ml/kg olmalidir. Bu verilen sivinin kalin bir tip yardimiyla tekrar liimenden
alindigindan emin olunmalidir. Hastanin yasina gére verilen miktar her seferinde en
az 100-150 ml olmali ve verilen sivi geri ¢ikarilmalidir. Biiyiik ¢ocuklarda bu miktar
500-1000 ml olmasi gerekebilir. Rektal irrigasyonlar bagirsaklar dekomprese olana

kadar 3-4 kez/giin seklinde tekrar edilmelidir.
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Fulminan hastalik varsa perforasyon riski nedeniyle rektal yikamalar dikkatle
yapilmali veya bazi riskli hallerde hi¢ yapilmamalidir. Rektal yikamalarla
bagirsaklarda etkin dekompresyon olusmaz ise acilen kolostomi agilmasi
gerekebilir. Kolostomi agilmasi hastanin neonatal sepsisle ve ilk kez HEK ile
basvurdugu hallerde acil olarak karar verilmelidir. Siddetli HEK vakalarinda
kolonda piiriilan ve gangrendz goriiniim varligi ile karakterize bagirsak nekrozu
gelisebilir ve bu durumlarda kismi ya da total kolektomi gerekebilir (88). Daha
stabil olan olgularda rektal yikamalarla takip sonrasi ile kolonik genislemesinin

normale dondiigi goriilebilmektedir.

HEK tedavisini nedeniyle oral alimin uzun siire miimkiin olmayacag: hallerde sivi,
enerji, vitamin gereksinimlerini karsilamak igin Total Parenteral Niitrisyon (TPN)
yapilmasi gerekebilir. Tim HEK vakalarinda ve ozellikle siddetli vakalarda C.
Difficile’yi de igerisine alacak sekilde genis spektrumlu IV antibiyotik tedevaisi
baslanir. Antibiyoterapi olarak en sik intravenéz Metronidazole ve/veya
Vancomycin tercih edilebilir. C. Difficile toksinlerinin A ve B tiplerinin etkilerini
kolonda baskilayan Sakkaromiges boulardi (Saccharomyces boulardii) tedavisi
verilebilir (89). Miisin iiretimini artirmak ve bakteriyel translokasyonu engellemek
icin probiyotik kullanilabilir. Kolestiramin de C. Dif. toksini ve Prostoglandin E
(PGE) ye baglanip etkili oldugu sdylenmektedir. PGE jejunumdan su ve elektrolit

salinimini uyarir (88).

HH’da olast HEK atagimi preoperatif donemde Onleyebilmek i¢in yapilan rektal
irrigasyonlar ile engellenemezse stoma agmak gerekebilir. Preoperatif 3 ay ve
postoperatif 1 ay yikamalarin yapilmasinin HEK sikligi ve mortalitesini diigiirdiigii

gosterilmistir (78).

Definitif ameliyatlardan sonra olusabilecek HEK atak sikligini azaltmak igin anal
dilatasyonlar, topikal nitrat uygulamalari, proflaktik rektal yikamalar, sodyum
kromoglikat uygulamasi, intrasfinkterik botulinum toksin enjeksiyonlari, posterior
myotomi/miyektomi ve bazen internal sfinkterotomi yapilabilecegi sdylenmistir.
Postoperatif donemde obstriiksiyon nedeni olabilecek striktiir varligi ve buna bagh
motilite bozuklugu, distansiyon, HEK durumlarinda re-do operasyon onerilebilir
(90, 91).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalarin Se¢imi

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi kliniginde 2016-2020 yillari
arasinda HH nedeni ile ameliyat edilen 101 hastanin verileri Erciyes Universitesi
Hastaneleri arsivinden geriye doniik olarak incelendi. Ameliyatlar1 ve sonrasindaki
takipleri klinigimizde gerceklesen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Veri eksigi
nedeniyle ¢alismaya 30 hasta dahil edilmedi. Bir hasta kolostomi agilmasi sonrasi
takipleri klinigimizde devam etmedigi i¢in istatiksel analizlerde dislanmistir. Dosya
kayitlarindan hastanin; cinsiyeti, ek anomali varligi, aganglionik segment vyeri,
koruyucu enterostomi ac¢ilmasi, ameliyat yasi, prematiire olmasi, verileri kayit
edildi. Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik
Degerlendirme Kurulu'ndan 04.01.2023 tarihinde 2023/10 karar numarasi ile onay
almarak yapildu.

Tim hastalarda HH degerlendirmesinde distal kolon grafisi ¢ekildi ve kesin tani

rektal biyopsi ile konuldu. Ameliyatlar bes farkli cerrah tarafindan gergeklestirildi.

Diizeltici ameliyat sonras1 hastalarda anal kanal agiklig1 degerlendirilmesinde rektal

tuse ve anal buji kullanildi.

Hastalara HEK tanisi konulmasinda “Klinik skorlama sistemi” kullanild1 (Tablo
3.1).
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Tablo 3.1. HEK klinik skorlama sistemi (skorlamada 10’un istiinde puan almasi

muhtemel HEK kabul edilir.)

SKOR

Oykii

Patlar tarzda diyare

Pis kokulu diyare

Kanli ishal

R R NN

Daha 6nce HEK 6ykiisii

Fizik muayene

Distansiyon 2

Rektal tuse sonrasi patlar gaz ve gaita | 2

cikist

Periferal perflizyon bozuklugu 1
Ates 1
Letarji 1
Radyoloji

Multipl hava-sivi seviyeleri 1
Dilate luplar 1
Mukozada testere disi goriintiisii 1
Rektosigmoid alanda Cut-off isareti 1
Pnématozis 1
Laboratuvar

Lokositoz 1
Sola kayma 1
Toplam 20
HEK >10

Skorlama sistemine gore 10’un iizerinde puan alan hastalara HEK tanis1 aldi. Bu
hastalar Teitelbaum ve arkadalarinin tarifledigi evrelendirme sistemine gore hafif
hastalik ya da siddetli hastalik degerlendirmesi yapildiktan sonra tedavi baslandi.

Hafif vakalarda nazogastrik drenaj, antibiyoterapi, rektal irrigasyon, hidrasyon
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uygulandi. Siddetli HEK vakalarinda gelisen sepsis ve septik sok durumlarinda bu

tedavilere ek olarak yogun bakim takip gerekliligi acisindan degerlendirildi.
3.2. Istatistiksel Yontemler

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogrov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Ikili gruplara gére normal dagilim
gdstermeyen verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Ug ve
lizeri gruplara goére normal dagilim gostermeyen verilerin karsilagtirilmasinda
Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplara gore kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Analiz sonuglari nicel veriler ig¢in
ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum - maksimum) olarak kategorik

veriler ise frekans (yiizde) olarak sunuldu. Onem diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 16’s1 kiz ve 85’1 erkekti. Yas ortalamalar1 kizlarda
6, erkeklerde 6,5 idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 94’1 matiir, 7’si prematiire idi.

Hastalarin 73’iinde rektosigmoid, 13’tinde uzun segment, 5’inde kisa segment,

9‘unda total kolonik ve birinde total intestinal aganglionozis tespit edildi(Sekil 4.1).

B REKTOSIGMOID ® UZUN SEGMENT ® TOTAL KOLONIK = KISA SEGMENT ® TOTAL INTESTINAL

Sekil 4.1. Hastalarin aganglionik segment seviyesinin oransal dagilim1

Hastalarda en sik goriilen anomali Trizomi 21 idi (n=10). Hastalarin tigiinde kardiyak
anomali, ti¢linde hipotiroidi, birinde ailevi akdeniz atesi, birinde batin igi Kkitle,

birinde inmemis testis, birinde norofibromatozis tip 1, birinde Mowad Wilson
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sendromu, birinde genetik anomali (47 XXY), birinde polidaktili, birinde
tireteropelvik bileske darligi, birinde nekrotizan enterokolit ve birinde Wegener

Granulomatozis mevcuttu.

Down sendromlu hastalarin altisinda tutulan segment rektosigmoid, biri uzun
segment, {igli total kolonik aganglionozis seklinde bulundu. Down sendromu olan bir

olguya duodenal web nedeniyle duodenoduodenostomi yapildi.

60
50
40
30

20

10
0 m B = _

Sekil 4.2. Uygulanan cerrahi yontemlerinin sayisal dagilimi

Hastalardan 55’ine Swenson, 24’tine Laparoskopik Swenson , 5’ine Duhamel-
Martin modifikasyonu, 10’una LYTERP, 6’sina TERP teknigi ile pull through
yapild1 ve total intestinal aganglionozis olan bir hastaya stoma agilmasi sonrasinda
baska bir merkeze sevk edildi (Sekil 4.2).

Swenson ameliyat1 oncesinde 10 hastaya, Duhamel-Martin modifikasyonu yapilan 5

hastaya koruyucu stoma agildi.

Uzun segment ve biri de total kolonik aganglionozis olan iki hastanin kardesinde de
HH tespit edildi.
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Tablo 4.1 Hastalarin ameliyat zamanlamasi

0-3 ay 47
4-12 ay 12
1-5 yas 34
6-18 yas 8

Ameliyat yas1 ortalama 15+22 ay olup, minimum 4 giin ve maksimum 9 yastir.

Tablo 4.2 Pull through tipine gore postoperatif HEK gegirme siklig1 arasindaki iligki

Postoperatif HEK
Ortalama + s.sapma | Ortanca (min-mak) | Test Ist. | p*
Pull through Tipi

Swenson 1,6 £2,5 0(0-10)
Duhamel-Martin 3+£4,1 2 (0-10)

Laparoskopik 2,476 |0,649

S 1,3+1,8 1(0-7)
TERP 03+0,5 0(0-1)
LYTERP 2.6+4.,6 1(0- 15)

*Kruskal Wallis testi

Yapilan bes cerrahi teknik ile postoperatif HEK gecirme siklig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,649)(Tablo 4.1).
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Tablo 4.3 Aganglionik segment seviyesine gore toplam HEK gecirme sikligi

arasinda iligki

Toplam HEK
Ortalama + s.sapma | Ortanca (min-mak) | Test Ist. | p*
Aganglionik segment
Uzun segment 2+2,3 2(0-6)
Rektosigmoid 2,6 £2.8 2 (0-16)
6,791 | 0,079
Total kolon 3.3+4,6 1(0-11)
Kisa segment 0,2+0,4 0(0-1)

*Kruskal Wallis testi ** Total intestinal aganglionozis seviyesinin gozlem sayisi bir

oldugu icin karsilastirmaya dahil edilmemistir.

Aganglionik segment seviyesi ile toplam HEK gegirme sikligi arasinda anlamli bir
fark yoktur (p=0,079)(Tablo 4.2).

Tablo 4.4 Ameliyat yasi ile postoperatif HEK gegirme arasinda iligkinin incelenmesi

Postoperatif HEK

r

p

Ameliyat Yas1 (Giin)

-0,141

0,160

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

Hastalarin ameliyat yasi ile postoperatif HEK gecirme siklig1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p=0,160) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.5 Aganglionik segment seviyesi ile ek anomali varlig1 arasindaki iligki

Aganglionik segment seviyesi Test Ist. p
Uzun Total Kisa
Rektosigmoid

segment kolon | segment
Ek anomali

9 (69,2) 59 (80,8) 6 (66,7) | 4(80,0) | 1,607 | 0,657
yok
var 4 (30,8) 14 (19,2) 3(33,3) | 1(20,0)

Pearson ki kare; frekans(yiizde)

Aganglionik segment ile eslik eden anomali varligi arasindaki iliski
degerlendirildiginde; total kolonik HH olanlarda %33,3, uzun segmentte %30,8, kisa
segmentte %20 ve rektosigmoid tipte %19,2 oraninda eslik anomali tespit edilmistir
(Tablo 4.4). Aganglionik segment seviyesine gore eslik eden anomali varlig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0,657).

Tablo 4.6 Down sendromu ile toplam HEK gecirme sikligi arasinda iliskinin

incelenmesi
Toplam HEK
Ortalama + s.sapma | Ortanca (min-mak) | Test Ist. p*
Down Sendromu
Yok 2+2.4 1(0-11)
593,5 0,021
Var 4+39 3,5(0-16)

*Mann Whitney U testi

Down sendromu ile toplam HEK ataklarinin siklig1 arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmaktadir (p=0,021)(Tablo 4.5). Bu analizde Down sendromunun HEK ig¢in

bir risk faktorii olarak goriilmiistiir.

Analizlerde diger ek anomalilerin HEK atagi ile anlamli iligkisi bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.7 Hastalara uygulanan ilk ameliyat ve re-do ameliyatlar

ILK AMELIYAT RE-DO AMELIYAT
Swenson Sfinkterotomi
Swenson Kolostomi
Swenson Kolostomi
Swenson Sfinkterotomi
Swenson Botulinum toksin enjeksiyonu
Swenson Kolostomi
LYTERP TERP

LYTERP Sfinkterotomi
LYTERP Swenson
LYTERP TERP
Laparoskopik swenson Swenson
Laparoskopik swenson Swenson
Duhamel-Martin Kolostomi
Duhamel-Martin Kolostomi

HH’a bagli olarak pull through cerrahisi ge¢irmis olan hastalar postoperatif donemde
yapilan anal dilatasyon, proflaktik yikamalara ragmen HEK ataklar1 kontrol altina
alinamaz ise tekrar cerrahi islemler uygulanmasi gerekebilir (110,111)(Tablo 4.7).
Tekrar yapilan operasyonlarda bes hastaya kolostomi agilmig, ii¢ hastaya HEK
nedeniyle sfinkterotomi yapilmig, iki hastaya tekrar pull through (Swenson), bir
hastaya botulinum toksin enjeksiyonu, bir hastaya TERP yapilmistir. Bu hastalardan

birine perianal fistiil ve apse olusumu nedeniyle kolostomi agilmistir.
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Tablo 4.8 Pull through tipine gore tekrar ameliyat olma ihtiyact varligiin
karsilastirilmasi

ini Test
Pull through tipi it P
Swens | Duhamel | Laparoskopik
on Martin Swenson TERP | LYTERP
Reoperasyon
yapimayan (8291) 3 (60) 20 (90,9) |6 (100)| 6 (60)
vapilan 5 10,097 | 0,039
(109) | 20 2(9.1) 0(0) | 4(40)

Pearson ki kare; frekans(yiizde)

Cerrahi teknige gore tekrar ameliyat olma durumunun dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0,039). Swenson tekniginde
tekrar ameliyat olma oran1 %10,9, Duhamel-Martin tekniginde %40, Laparoskopik
Swenson’da %9,1, LYTERP’de %40 olarak bulunmustur (Tablo 4.8). TERP teknigi

ile ameliyat edilen hi¢bir hastada tekrar operasyon ihtiyact olmadi.

HEK tedavisi esnasinda siddetli hastalik oldugu goriilen dort vaka yogun bakim
takibinde iken tiim tedavilere ragmen hayatin1 kaybetti. Bu hastalarin ikisi Down

sendromuydu.
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5. TARTISMA

HH, GIS’te ganglion hiicrelerinin gelisimsel yokluguna bagli fonksiyonel, konjenital
bir intestinal obstriikksiyon nedenidir. HH'nda cerrahi tedavi uygulanir. Bu
hastaliktaki cerrahi tekniklerin tamaminda; IAS kismen, eksternal anal sfinkter
timiyle korunarak, aganglionik segment c¢ikarilir ve proksimaldeki ganglionik
segment aniise getirilir. HH’nin cerrahi tedavisindeki ilk basarili yontem ve sonug,
Swenson ve arkadaslarinin aganglionik segmenti ¢ikardiktan sonra ganglion (+) olan
bagirsak segmentini sirkiiler sekilde anal sfinktere anastomoz etmeleriyle elde
edilmistir (92). Glinimiizde HH igin baslica dort agik cerrahi yontem ve bunlarin
modifikasyonlar1 uygulanmaktadir. Bunlar: Swenson, Duhamel, Soave ve Rehbein
ameliyatlaridir. Son zamanlarda tek asamali yaklasimin yenidoganlarda morbiditeyi
diistirdiigii gortlmistiir (5). Giiniimiizde, Swenson, Duhamel ve Soave pull through
teknikleri tek asamada laparotomi ile veya laparoskopik destekli olarak basarili
sekilde yapilabilmektedir (9, 93). Rektosigmoid HH’nda TERP uygulanabilirken,
uzun segment HH'nda TERP, laparoskopi veya laparotomi yardimiyla
yapilabilmektedir (94).

HH’nda laparoskopinin agik cerrahiye gore birgok {istlinliigli bulunmaktadir.
Laparoskopik yaklasim, pelvik yapilarin daha ayrmtili goriintiilenmesini sagladig:
gibi kozmetik sonuclar1 da daha iyidir. GIS fonksiyonlar: daha kisa siirede normale
doner. Hastalar ameliyat sonras1 erken donemde beslenir ve daha kisa siire hastanede
kalirlar (62, 95).

Hastaligin klasik formunda olgularin %70-80’1 erkektir (21). Buna karsilik uzun
segment HH’nda kiz-erkek dagilimi 1:1,3’tiir (32, 33). Calismamizdaki 101 hastanin
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85’1 erkek, 16’s1 kizdi. Klasik tipteki 73 vakanin 60’1 erkek ve 13’1 kizdi, ve bu
deger literatiir ile uyumluydu. Prevot’un uzun segment hastalikta kiz ve erkek
cinsiyet arasindaki hastalik dagilimi ¢alismamizdaki erkek/kiz orani ile uyumlu

bulunmadi.

Genis seriler incelendiginde aganglionik segmentin, hastalarin %51-81’inde
rektosigmoid lokalizasyonla sinirli oldugu, %10-26’sinda uzun segment olarak
sigmoid lokalizasyonun daha proksimaline kadar uzandig: goriiliir (3, 5). Tiim kolon
vakalarin %3-10"unda tutulur ve total kolonik aganglionoziste aganglionik segmentin
proksimal ucu, hastalarin %76’sinda terminal ileuma kadar uzanir. %19’unda
ileumun orta kesimlerine ve %5’inde ise jejunuma kadar uzanir. Nadir goriilen diger
bir formda tiim gastrointestinal sistemin tutuldugu total intestinal aganglionozistir
(9). Calismamizdaki hastalarin 73’4 rektosigmoid, 13’4 uzun segment, besi kisa
segment, dokuzu total kolonik ve biri total intestinal aganglionozis seklinde olup bu

degerler literatlire uygun bulundu.

HH etiyolojisinde ¢esitli genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir. HH ile iliskili
olarak RET protoonkogeni, GDNF, NRTN, ECE1l, EDN3, EDNRB, SOX10,
ZFHXI1B, PHOX2B, KIAA1279 genlerinde mutasyonlar saptanmistir (96). RET
mutasyonu ailesel olgularin %50’sinde, sporadik olgularin %15-35’inde, EDNRB
mutasyonu ise tiim Hirschsprung hastalarinin %5’inde saptanmistir (97, 98). Ailesel
gecis total kolonik aganglionozisli hastalarda %15-21 iken ender bir form olan total
intestinal aganglionoziste %50’ye ulagsmaktadir (35). Serimizde dokuz hastada total
kolonik aganglionozis mevcuttu ve bu hastalardan birinin; total intestinal

aganglionozis olan bir hastamizin da kardesinde HH vardi.

HEK gelisiminde Carneiro ve arkadaglari kiz cinsiyetin daha biiyiikk risk altinda
oldugunu ileri strmiistiir (99). Puri’nin serisinde HEK gelisimi agisindan, kiz
cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii oldugunu gdsterememistir
(100). Calismamizdaki 16 kiz hastanin besinde ve 85 erkek hastanin 42’sinde HEK
gelisti, istatiksel olarak bu fark anlamli bulunamadi (p>0,05).

Hackam, hastalarin definitif ameliyat sonrasi %32’sinde HEK oldugunu ileri

sirmistiir. HEK riskini anastomoz kacagi, striktiir varligi, ameliyat sonrasi
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yapisikliklara bagli bagirsak obstriiksiyonun olugmasi gibi faktorlerin arttirdigini

bildirmistir (70).

Puri’nin, 259 hastalik serisinde bu hastalarin %48'inin ameliyat 6ncesi HEK ile
bagvurdugu ve %39 'unun pull through ameliyat: sonrasinda HEK ataklar1 gegirdigi,
ameliyat Oncesi ve sonrasi HEK atagi arasinda bir iligkinin olmadigi belirtilmistir
(101). Calismamizda ameliyat Oncesinde hastalarin %41’inde, sonrasinda ise

%47’sinde en az bir kez HEK atag1 gegirdigi gorilmistiir.

Surana ve arkadaslari, rektosigmoid aganglionoziste HEK insidansini %28, uzun
segment ve total kolonik aganglionoziste %38 olarak bulmuslardir (83). Uzun
segment ve total kolonik olanlarda HEK insidanst %36 bulunmustur. Rektosigmoid
tutulum olan hastalardan ¢aligmamizda 39 hasta (%53) HEK atagi gecirmistir. Bu
calismada aganglionik segment seviyesi ile HEK insidansi arasinda istatiksel olarak

anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

HH genel olarak ek anomalisi olmayan miadinda dogmus saglikli yenidoganlarda
goriilen bir hastaliktir. Norokristopati hastaliklarindan birisi oldugu igin ayni1 kékene
sahip noroblastoma ve norofibromatozis gibi baska hastaliklarla da beraber
goriilebilmektedir (102). ikeda ve arkadaslart HH’na eslik edebilecek hastaliklar1 su
ve gorlilme sikligimi su sekilde bildirmislerdir; Down sendromu (%5-16), intestinal
atrezi, rotasyon anomalileri, anorektal malformasyon, mekonyum ileusu, néronal
intestinal displazi gibi gastrointestinal sistem anomalileri (%6), mikrosefali gibi
santral sinir sistemi anomalileri, kardiyovaskiiler sistem anomalileri (%2-8) de
HH’na eslik edebilir (24,103). Calismamizdaki hastalarin iigiinde kardiyak anomali,
ticlinde hipotiroidi, birinde ailevi akdeniz atesi, birinde batin i¢i kitle, birinde
inmemis testis, birinde ndrofibromatozis tip 1, birinde Mowad Wilson sendromu,
birinde genetik anomali (47 XXY), birinde polidaktili, birinde iireteropelvik bileske
darlig1, birinde nekrotizan enterokolit ve birinde Wegener Graniilomatozis mevcuttu.
Ikeda ve arkadaslarinin 1628 hastalik serisindeki ve ¢alismamizdaki ek hastalik

oranlar1 ile uyumlu oldugu goriildii (24).

Carneiro ve arkadaslari, major anomalileri (kardiyak, gastrointestinal, genitotiriner,
merkezi sinir sistemi) olan hastalarda %47 olarak tespit ettikleri HEK insidansini

Elhalaby’nin major anomalileri olmayan hastalardaki HEK insidansina kiyasla iki kat
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daha yiiksek olarak bildirmislerdir. Benzer sekilde ¢alismamizda major anomalileri
olan hastalarda HEK insidans1 %50 olarak bulunmustur. Carneiro, pozitif aile dykiisii
olan hastalarda HEK insidansim1 %57 olarak bulmustur ve pozitif aile Oykiisii
olanlarin uzun segment aganglionozis olma ihtimalinin arttigin1 belirtmistir (99).
Calismamiza dahil ettigimiz 101 hastanin ikisinin kardeslerinde de HH mevcut olup,
biri uzun segment digeri total kolonik HH tanist almistir (p>0.05). Bu hastalar

takiplerimizde HEK atag1 ge¢irmemistir.

Hirschsprung hastalarinin prematiirlerde daha nadir oldugu disiiniilmektedir, Vieten
serisinde dort prematiir yenidoganda (hastalarin %5') bildirilmistir ve bu hastalar
nekrotizan HEK ile bagvurmus (69). Calismamizdaki 101 hastanin 7’si prematiir olup
bu hastalarin biri nekrotizan HEK atagi gegirmesi sonrasinda perforasyonla opere

edilmisti.

Hastalarin ¢ogu yenidogan doneminde tani alirlar. Yapilan ¢aligmalar, tani yasinin
1950'i yillardan giiniimiize giderek diistigiinii gostermektedir. Hastalarin %70-80'i
mekonyum ¢ikaramama, abdominal distansiyon ve safrali kusmayla yeni dogan
doneminde tani alirlar (4). Calismamizdaki hastalarin %41(n=42)’i yenidogan

doneminde tani alarak ameliyatlar1 yapildu.

Parenteral desteklerin kullanima girmesi ve pediatrik anestezi imkanlarindaki
gelismeler son 30 yilda definitif ameliyatlarin kiigiik bebeklerde yapilabilmesine
olanak saglamistir. Bu sayede, erken donemde yapilan kolostomi ve sonrasindaki
definitif cerrahilerin yerine, yenidogan ve daha biiyiik bebeklerde tek seans cerrahiler
yapilabilir (104). Pull through yapilamayacak kadar genis kolonu olan veya
malniitrisyonu olan ¢ocuklarda, ilk asamada kolostomi yapilmasi uygun bir

secenektir.

Bir secenek de rektal yikamalar ile bagirsak c¢api kiigiilmesi sonrasinda tek seans
ameliyatlarin yapilabilmesidir. Bu ¢alismada ge¢ donemde bagvuran bes hastaya

kolostomi agilmusti.

Down sendromlu hastalarda T hiicre sisteminin kalitatif ve kantitatif eksikligi vardir.
Bu durum hiimoral bagisiklikta diizensizlikler ve yetersiz interferon iiretimine neden

olur(105, 106). Bagisiklik sistemindeki islev bozuklugunun HEK atag: icin giiclii bir
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predispozan faktor oldugu bildirilmistir(107). Bu trizomi 21 hastalarinda HEK
insidans1 farkli serilerde %46-50 sikliginda bildirilmistir Bu ¢alismada Down
sendromlu hastalarda HEK insidans1 %50 olarak bulunmus olup, ameliyat 6ncesi ve

sonrast HEK insidansinda istatiksel olarak da anlaml1 bir fark bulunmustur(p<0,05).

Tarihsel siiregte yayinlarin bazilarinda Duhamel operasyonu sonrasi daha diisikk
oranda HEK’ten bahsedilmisken (99), bazilarinda ise Swenson sonrasi yiiksek
insidansta HEK tariflemislerdir (6, 20, 108). Pullthrough ameliyatinda anastomozun
daha distale yapilmasi seklinde modifiye edilmesiyle de HEK ataklarinin goriilmeye
devam etmesi sonrasinda yazarlar olayin operasyon tipi veya zamaniyla iligkisi
olmadig1 yorumunu getirmislerdir. ikeda ve ark. (20) 1628 hastalik serilerinde HEK
insidansin1 Swenson ameliyati sonras1 %35, Duhamel-Martin ameliyat1 sonras1 %14,
Soave ameliyati sonrast %20, Soave-Boley ameliyati sonrast %12 olarak
raporlamiglardir. Bu calismada operasyon prosediirlerine gore postoperatif HEK

insidansinda istatiksel olarak anlamli iligski saptanamamustir (p>0,05).

Bu calismada hastalara uygulanan ilk cerrahiler sonrasinda klinik diizelme olmayip
striktiir, HEK ataklar1 gibi nedenlerle re-do ameliyatlar yapilmistir (Tablo 4.6).
Primer pull through tipine gore tekrar ameliyat olma gereksinimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0,039). Swenson tekniginde
tekrar ameliyat olma orani %10,9 iken, Duhamel-Martin’de %40, Laparoskopik
Swenson’da %9,1, LYTERP’da %40 olarak elde edilmistir (Tablo 4.7). TERP

ameliyat1 sonrasinda higbir hastada tekrar operasyon ihtiyact olmamistir (p>0,05).

Anal stenoz, pull-through ameliyatlar1 sonrasi %3-35 oraninda goriiliir (109).
Etiyolojisinde rektal kafin kontraktiirii, teknik komplikasyonlar, anastomoz
bolgesinde iskemi, anastomoz kacagi ya da bunlarin kombinasyonu rol
oynamaktadir. Anastomoz darlig1 kabizlik ile kendini gosterir ve rektal muayene ile

rahatlikla tanisi konabilir.

Pull through sonras1 IAS spazmi da HEK etyolojisinde suglanmistir . Ancak bazi
hastalarin pull through sonrasi asla gevseme refleksini kazanamadiklari da
bildirilmektedir. Bu hastalara botulinum toksin enjeksiyonu denenebilir (109).

Calismamizda pullthrough sonrasinda HEK atagi geciren bir hastaya botulinum
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toksin enjeksiyonu uygulanmasi sonrasinda takiplerimizde tekrar HEK atagi

goriilmedi.

Tekrarlayan HEK tedavisinde lateral internal sfinkterotomi, obstriiksiyon bulgulari
icin kullanilmakta olup, sonuglar1 karmasiktir (110). Swenson 27 hastada kullanmis
etkisiz bulmustur (22). Polley ii¢ hastada basarili bulmus ama ge¢ sonuglari
bildirmemistir (111). Calismamizda postoperatif HEK atagi geciren ii¢ hastaya
sfinkterotomi uygulanmis ve sonrasinda atak goriilmemistir. Bu hastalarin birinde

islem sonras1 fekal inkontinans gelismistir.

HH’nin cerrahi tedavisi sonrasi ortaya c¢ikan komplikasyonlar erken ve geg
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Erken komplikasyonlar arasinda yara
enfeksiyonu, anastomoz darligi, anastomoz kagagi, pelvik apse, sterkoral fistiil,
stomal komplikasyonlar, pull through yapilan segmentin retraksiyonu; geg
komplikasyonlar arasinda ise kabizlik, HEK, inkontinans ve soiling yer almaktadir.
Ancak kimi komplikasyonlar her iki siiregte de goriilebilmektedir. Yara enfeksiyonu,
kanama, darlik, kolonik obstriiksiyon, stomal komplikasyonlar ise HH’ndan bagimsiz
tim cerrahi uygulamalar sonrasi goriilebilmektedir. Komplikasyonlarin ¢ogu ilk

aylar i¢inde ortaya ¢ikmakta ve zaman i¢inde diizelme gostermektedir.
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6. SONUCLAR

HH’da HEK atag1 gelismesinde rol aldig1 diisiiniilen faktorlerin degerlendirildigi bu

calismada elde edilen sonuglar su sekildedir:

1-Down sendromlu hastalarin pull through ameliyati oncesi ve sonrasi HEK
insidansinda artis bulunmustur. Diger ek anomalilerin HEK sikligmna etkisi

goriilmedi.

2- Primer pull through teknigi olarak Duhamel-Martin uygulanan hastalarda HEK
ataklar1 sonrasi tekrar ameliyat olma gereksiniminin daha fazla oldugu tespit

edilmistir.

3-Aganglionik segment seviyesi ile HEK gelisme siklig1 arasinda anlamli bir iliski

tespit edilmedi.

4-Operasyon prosediirlerine gore postoperatif HEK sikliginda anlamli bir iliski tespit
edilmedi.
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