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Hirschsprung enterokoliti (HEK) halen pre ve postop mor-
bidite ve mortalitenin en sik nedenidir. Bu makalede eti-
yoloji, patogenez, tani ve tedavi secenekleri ayrintilarryla
gozden gecirilecektir.

Anahtar kelimeler: Hirschsprung hastaligi, Hirschsprung
enterokoliti, enterokolit

Abstract
Hirschsprung’s-associated enterocolitis (HAEC)

Hirschsprungs-associated enterocolitis (HAEC) remains to
be the frequent cause of pre- and post-operative morbidity and
mortality. In this article the etiology, pathogenesis, modes of
diagnosis and treatment of HAEC will be reviewed in detail.

Keywords: Hirschsprung disease, Hirschsprung’s disease
Enterocolitis, Enterocolitis

Giris

1886 yilinda Harald Hirschsprung, Uluslararasi Ber-
lin Cocuk Hastaliklar1 Kongresi’nde, dogumdan iti-
baren kabizlik, rektumda dilatasyon olmadan kolon
dilatasyonu (megakolon) olan 2 hasta sunmus, bu
hastalarin en sonunda distansiyon, diyare ve kilo
kaybi/dehidratasyon tablosunda kaybedildigini bil-
dirmigtir. Bu Oykiilerden anlasildigina goére her iki
hasta da Hirschsprung Enterokoliti (HEK) nedeniyle
kaybedilmistir .

Tanimlandigindan giiniimiize Hirschsprung hastaligi
(HH) halen etiyolojisi, patofizyolojisi ve tedavisini
anlamaya gelistirmeye calistifimiz bir hastalik ol-
maya devam etmektedir. Bu arastirmalar; HH altinda
yatan genetigi, tan1 metotlarini, tedavi yontemlerini
gelistirmemize olanak saglamistir. Buna ragmen, ha-
len bir kisim hastada bagirsak disfonksiyonu, kabiz-
lik, inkontinans ve enterokolit gibi sorunlar devam
etmektedir. HEK’de son 10-15 yilda 6nemli bir aras-
tirma ilgi alan1 olmugtur, buna iligkin yiizlerce yayn,
aragtirma yapilmustir @,

HEK, Hirschsprung hastaligiin (HH) en ciddi ve
potansiyel yasami tehdit edici komplikasyonudur @.
1992°de Carniero bu durumu diyare, distansiyon,
ates, kolik karmn agrisi, letarji ve kanli digkilama ile

giden bir sendrom olarak tanimlamigtir @. Son yil-
larda yogun bakim sartlarmin iyilesmesiyle birlikte,
HEK mortalitesi belirgin diigmiis olmakla birlikte,
halen énemli bir sorun olmaya devam etmektedir ®.

Siklik

HEK siklig1 %17-50 arasinda farkli oranlarda veril-
mektedir. Bunun ana nedeni tanida farkli kriterlerin
kullanilmig olmasidir . Vieten’in yaptig1 derlemede,
ortalama oranin %25 oldugu saptanmigstir . HH nin
cerrahi tedavisi sonrasi siklik da %5-35 civarindadir.
Erken postop veya daha sonralar1 da goriilebilir 7.
Yineleyen HEK ataklar1 sikl181 da %35,5-42 olup, za-
manla siklik azalip kaybolur ¢4, HEK sikliginin son
40 yilda giderek azaldigini goriiyoruz. Bunun temel
nedeni de HH tanisinin daha etkin ve zamanl kona-
bilmesine baglanmaktadir .

Mortalite-morbidite

Giinlimiizde HH nin mortalitesi diisiiktiir ve ana ne-
den HEK dir @#. 1980 oncesi yayinlarda bu oranlar
%30-39 lara kadar bildirilmekteydi ®. Yogun bakim
kosullarinin diizelmesi HEK mortalitesinde de be-
lirgin diizelme saglamistir . Ancak HEK onemli
bir morbidite nedeni olarak durmaktadir ?3910.11.73)
Sendromik ve uzun segment hastalarinda mortalite
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riski fazladir. Down sendromunda mortalite %33’e
kadar bildirilmistir *?. Erken ve dogru tan1 uzamis ve
sorunlu hastane yatiglarinin 6niine gecebilir .

RISK FAKTORLERI (Tablo 1)

Tablo 1. HEK gelisiminde etiyoloji-risk faktorleri.

* Anormal enterik sinir sistemi

Intestinal bariyer difonksiyonu-musin salgisinda bozulma
Bagirsak mikrobiotasi-mikroorganizmalar

Immun bozukluk-SIgA eksikligi

Genetik yatkinlik-predispozisyon

* Genel-Preop Risk Faktorleri
Tant yasi: Yenidoganlarda 1 haftadan uzun siiren gecikmis tani
Gecikmis mekonyum pasajt
Bagvuru sekli: HEK atagi ile bagvuru
Trizomi 21 birlikteligi
Uzun segment HH
Kiz cinsiyet
Genetik faktorler-aile oykiisii
Birlikte ek anomaliler (kardiyak, renal, GU, GIS, Santral sinir sis-
temi)
*Postop Risk Faktorleri
Uzun segment hastalik
Asamali operasyonlar-tartsmal
Operasyon tipi-tartigmali
Mekanik nedenler
Anorektal stenoz-Anastomoz darligi
NID (né6ronal intestinal displazi)-hipoganglionozis
IASA (Internal anal sfinkter akalazyast)
Aganglionik segment PT
Transizyonel alan PT
Diger mekanik etkiler (Duhamel posu, kolonik donme, katlan-
ma, vb.)
Onceki EK ataklari:
Defonksiyone stoma!

Tant yasi-yenidoganda 1 haftadan uzun siiren ge-
cikmig tani: Enterokolit gelisen yenidoganlarda orta-
lama yasin 16 giin oldugu ve bunun enterokolit olma-

yan gruba gore daha uzun oldugu ortaya konmustur
(4.8,10,13,14)

Gecikmis mekonyum pasaji: HEK gelisen olgularin
ilk mekonyum pasaj zamani daha uzun bulunmustur.
Klinigimizde yapilan bir c¢alismada, bu stire HEK
grubunda uzun bulunmakla beraber, anlaml fark sap-
tanmamigtir 1V,

Bagsvuru sekli: Hastanin HEK ile gelmesi 6nemli bir
mortalite nedeni ve risk grubu olarak belirtilmigtir ®,
infantlarin %>5-24’1intin ilk semptom olarak HEK ile
bagvurdugu %9 ve bu grubun en riskli grup oldugu
da belirtilmigtir ©.

Trizomi 21 birlikteligi: Carniero bu grup hastalarda

HEK sikligin1 belirgin fazla olarak (%50) saptamigtir

®, Bu durum digerlerince de dogrulanmigtir 191317
19.69.73)

Uzun segment HH: Baz1 yazarlar belirgin farkli ol-
dugunu ortaya koyarken (%12 bazilari bunu dogru-
lamamigtir 71322,

Genetik faktorler-aile oykiisii: Genetik yatkinlig
olan ailelerin tanimlandig1 literatiir verileri vardir. Bu
grup hastalarda uzun segment HH olasiliginin da art-
tig1 belirtilmektedir ¢,

Kiz cinsiyet: Bazi calismalarda, kizlarda HEK sikli-
ginin erkeklere gore daha yiiksek oldugu vurgulan-
mustir @29, Yiikseklik, baz1 ¢aligmalarda istatistiksel
anlamda 6nemli bulunmamustir @,

Birlikte ek anomaliler (kardiyak, renal, GU, GIS,
Santral sinir sistemi): Birlikte diger sistemlere ait ek
hastalik olan olgularda HEK olasiliginin diger grup-
lara gore iki kat artmig oldugu belirtilmektedir .

POSTOP RiSK FAKTORLERI

Defonksiyone stoma: Aslinda stomanin temelde yan-
Iis alana yapilmis olmasiin bu sorunu olusturmasi
s6z konusudur.

Daha once gecirilmis enterokolit ataklari: Onceki
ataklar risk olarak belirtilmistir ¢1519, Buna gore er-
kenden olusan HEK,, savunma mekanizmalarini kalici
olarak degistirir ve hastay1 yineleyen ataklara yatkin
hale getirir. Bunu benimsemeyenler de vardir 1324,
Bazilarina gore preop HEK varlig1 postop HEK icin
de risk faktoriidiir ®.

Operasyon tipi: Tarihsel siirecte yayinlarda bazilar
Duhamel operasyonu sonrasi daha diisiik EK tanimla-
muglardir @, bazilar1 ise Swenson sonrasi yiiksek EK
tanimlamuglardir 52°29 jslemin anastomozun daha
distale yapilmasiyla modifiye edilmesine karsin HEK
goriilmesi sonrasi yazarlar olayin operasyon tipi veya
zamantyla iliskisi olmadig1 yorumunu getirmislerdir
651022 "Son yillarda daha ¢ok laparoskopinin degisik
postop komplikasyonlarin goriilmesi yoniiyle daha az
risk tagidig1 belirtilmektedir.
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Postop anatomik ve patolojik-mekanik nedenler

Postop bazi olgularda distansiyon ve HEK bulgulari
kacinilmaz olmaktadir. Aslinda tedavisi cerrahi olan
HH nin postop ¢oziimlenmis ve hastanin rahat digki-
ltyor olmasi gerekirken bazi hastalarda bu beklentiler
gerceklesmeyebilmektedir.

Tikanma ve HEK: Tikanmanin degisik nedenleri ola-
bilir, degisik sekillerde HEK ile iligkilendirilmistir.
Bilindigi tizere HH, parasempatik ganglion yoklugu
sonucu distal bagirsak tikaniklig: ile giden bir dizi
gelismenin olugturdugu klinikle taninir.

HEK olanlarla olmayanlar arasinda stenoz, striktiir
veya anorektal basing farki saptamayan caligmalar da
bildirilmistir %%, Ayrica tek bagina tikanikligin HEK
nedeni olmayabilecegini, postPT sfinkter spazmi ol-
madan da HEK varligiyla savunanlar olmakla birlikte
@ tikanma, aslinda HEK etiyolojisinde en Onceleri
suglanan mekanizmadir; buna gore tikanmayla ge-
lisen bagirsak igeriginin stazi ve dilatasyon, olusan
klinigin en azindan baglatici nedenidir. Kronik kismi
tikanikligin bagirsakta iskemiye neden oldugu belir-
tilmigtir ®. Kolonda kopeklerdeki bir ¢alismada kismi
tikaniklikla iilseratif kolit modeli olugturulmusgtur ¢,

Diger taraftan bazi yazarlar bir HH hastasinda postop
olabilecek iki temel sorun tanimlanmaktadir. Bun-
lardan birisi soiling digeri de distansiyon ve entero-
kolittir. flging olan bu iki klinigin ayn1 hastada aym
anda goriilmedigi yoniindeki saptamadir ?”. Postop
distansiyon ve HEK in ana nedenleri de ikiye ayrila-
rak a. patolojik ve b. anatomik alt bagliklartyla ince-
lenmektedir ?”. Anatomik nedenler arasinda daha ¢cok
mekanik tikanmaya neden olan striktiirler, Duhamel
poslari, tikayici rektal kilif, dilate segment birakilmig
olmasi, bagirsakta donme ve katlanmalar sayilirken,
patolojik nedenler ise aganglionik segmentin PT’si
veya gecis zonunun anastomoze edilmis olmasi sayil-
mustir @7, Bu sayilanlarin mekanik etkiyle HEK icin
risk oldugu veya en azindan riski arttirdig1 savunul-
maktadir.

PT sonras1 anastomoz kaca81 ve sonrasindaki anas-
tomoz darliginin HEK icin risk olusturdugu bildiril-
mistir ¢1319, Cok merkezli bir caligmanin sonucunda,
primer pullthrough islemi yapilmis hastalarda ente-
rokolit gelisimi acisindan risk faktorlerine iligkin ya-
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pilmus lojistik regresyon analizi ile en belirgin riskin
anastomozda striktiir oldugu ortaya konmustur %29,
Bu durumun saptanmasiyla hasta degerlendirilme-
sinde gerekirse re-do islemin de giindemde tutulmasi
Onerilmistir . Ayni ¢alismada, anastomoz darliginin
ongoriilebilmesi i¢in klinik bir test veya etken olma-
dig1, halen bunu 6nlemek adina da belirgin ispatlan-
mus bir strateji olmadigi da bildirilmistir .

Anastomotik kagak-striktiir olusumu: Kagak siklig
%1,5-8 arasindadir. Anastomozda gergninlik, iskemi
veya yetersiz siitiir kacaga yatkinlik yapan durumlar-
dir. Distalde tikaniklik da risk olusturur. Diversiyon
sonrasi ¢ogu spontan kapanir. Hepsi olmamakla bir-
likte, striktiirlerin %75’ inin kagaga bagli oldugu bildi-
rilmektedir ¢?. Striktiir olusumu: Siklig1 %3-35 olup,
cogu dilatasyonlara yanit verir. Cogunda neden anas-
tomoz iskemisi veya ayrilmasi, oblik yerine sirkiiler
anastomoz yapilmasi, dar kilif ve basis1 ve dilatasyo-
na uyulmamasina baglanmaktadir ?”. Anastomozda
gerginlikle, zayif kanlanmayla veya aganglionik seg-
ment seviyesiyle iligkisi olmadigi, kiiciik ¢ocuklarin
risk olusturmadigi da belirtilmektedir . Genellikle
Swenson veya Soave sonrasi goriiliir, Duhamel son-
ras1 ise aganglionik kolonda biriken digkinin c¢ekilen
kolonu tikamasiyla geligebilir. Digerlerinde donmiis
kolon veya Soave sonrasi gelisen kaf konstriiksiyo-
nu buna neden olabilir. Striktiirler iki temel tipe ay-
rilabilir. Basit striktiirler anastomoz alaninda 1limli
daralmaya neden olur ve postop ilk birkac haftada
goriiliirler, basit dilatasyona yanit verirler ve cerrahi
gerektirmezler !®. Daha inat¢1 olanlar ise ozellikle
anastomoz kacagi sonucu gelisenlerdir ve yonetimi
zor olabilir. Bunlarda re-do op gerekme olasilig faz-
ladir. Hackam ve ark. © postop EK igin %32 siklik
belirtmis ve bunun da en sik anastomoz kagag1 veya
striktiir ve adeziv bagirsak sorununa bagl oldugunu
ve bu durumlarin riski 3 kat arttirdigini bildirmigler-
dir. Klinigimizde yapilmis bir calismada, postoperatif
HEK siklif1 %229 ve en onemli risk faktorii anas-
tomoz darlig1 olmak iizere mekanik nedenler olarak
saptanmugtir ©. HEK epizodlarmim ¢ogu postPT ilk 2
yil i¢inde goriilmektedir 183D,

Internal anal sfinkter akalazyast: Hastalarda HH kli-
nigi vardir. Anal kanal tika basa gaita ile dolu olup,
rektal biyopside ganglion (+) dir. Manometride rek-
tal distansiyon sonrasi anal gevsemenin olmamasi
internal anal sfinkter akalazyasi (IASA) ve agir1 kisa
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segment HH ile uyumludur ©?. PostPT internal anal
sfinkter spazmi da HEK etyolojisinde su¢lanmustir ¢,
Ancak bazi hastalarin PT sonrasi asla gevseme ref-
leksini kazanamadiklar1 da bildirilmektedir ®¥. Diger
yandan klinik olarak IASA ile uyumlu ancak anorektal
basinct normal olan olgularin ¢ogunun miyektomiden
fayda gordiigii de bilinmektedir ®. IASA tedavisi icin
Botox (botilinum toxin) enjeksiyonu yineleyen ente-
rokolit olgularinda yararli bulunmugtur ¢¢.

Intestinal noronal displazi: NID ve HD birlikteligi
ilk kez 1973’te bildirilmistir ¢, Sonraki ¢aligsmalarda,
bu birlikteligin %30-40 civarinda oldugu saptanmis-
tir 839, Bu durum postop komplikasyonlarla iligkili
olabilir ™. Ayn1 ¢aligmalarda, NID/HH birlikteligi-
nin daha fazla postop soruna neden oldugu da gos-
terilmistir. NID, hastalarin 1/3’inde yaygin 2/3’sinde
ise lokalize olarak tanimlanmistir. Bu hastalar ikincil
cerrahi girisim gereksinimi gosterebilmektedir. Bu
sorunun primer mi yoksa sekonder mi oldugu konu-
su da tartigmalidir. Dondurulmusg kesit ¢aligilan HE
boyamalarla IND veya diger herhangi bir disganglio-
nozisin perop degerlendirilebilmesi olanaksizdir. Bu
nedenle perop AChE boyamay1 6nerenler vardir “0.
Transizyonel zone pull-through (TZPT): PT isle-
minin bagarist dogru bagirsak kisminin anastomoze
edilebilmesiyle orantilidir. Orneklemede hata veya
yorumlamada hata oldugunda TZPT olasilig1 artar
U8, Histolojik olarak TZ miyenterik ve submukozal
pleksusta ganglion sayisinda azalma ile karakteri-
zedir. Tam degerlendirmede ayrica ganglionlarin ve
myenterik pleksusun sinir liflerinin polygonal diize-
ninde artmis diizensizlikler ve daha genis yer tutulus-
lar1 gosterdi8i saptanabilir. TZPT sonuclar literatiir-
de ¢ok iyi tanimlanmamis ve tartigtimamigtir 1%

Transizyonel zonda bagirsagin ¢epecevresel ganglion
icerigi diizgiin degildir, burada bir leading edge alani
tanimlanir ki bu alanin bir tarafta hem myenterik hem
de submukozal ganglion icerigi pozitif iken, diger ta-
rafta ganglion icermeden normal bagirsaga uzandigi
gosterilmistir. Leading edge olarak tanimlanan alan
2.4 cm (myenterik pleksus) ve 2.1 cm (submukozal
alan) civarinda kabul edilmektedir “P. U¢ta ganglion
sayis1 bir tarafta 6 dan diger tarafta yokluga kadar de-
giskenlik gosterebilir, bu u¢ cogunlukla antimezente-
rik sinirda gozlemlenir “V. Bu anatomik degiskenlikle
iligkili olarak bir biyopsi, pozisyona bagli olarak ayni
cevresel kesitte ganglionik olabilecegi gibi aganglio-

nik de olabilir “?. Dondurulmusg kesit incelemelerde
IND veya hipoganglionozis tanisit zordur, bu da TZ
tanisini gliglestirir ve yetersiz veya uygun olmayan
rezeksiyonun Oniine ge¢mek icin ganglion saptanan
alanin en az 3 cm proksimalinden anastomoz yapil-
masi onerilir.

Aganglionik segmentin PT yapimasi: bunun da degi-
sik nedenleri olabilir: 1-patologun hatasi, 2-transizyon
zonu PT, 3-PT sonras: ganglion hiicre kayb1. Bu has-
talarda eski patoloji piyesleri incelenmeli, yeniden bx
alinmali ve olay dogrulanmalidir. Bu hastalarda en
iyi ¢oziim rePT yapmaktir. Postop sorunu olan bazi
olgularda rektal biyopsilerin aganglionik saptanmasi
primer yokluk mu yoksa kazanilmis yokluk mu nok-
tasinda da tartismalidir.

ETiYOLOJI

Giintimiizde HEK etiyolojisini tartismak adina bagir-
sak homeostazinda etkin agagida siralanmis potansi-
yel anormallikler iizerine yogunlagilmaktadir ¢ 4344,

* Anormal enterik sinir sistemi
« Intestinal bariyer difonksiyonu
e Liimen
e Mikroklimat-(mukus hatti)
e Epitel bariyeri-siki bileskeler
e Enterik glial hiicreler
* Mast hiicreleri
« Immatiir mukoza
e Anormal i¢sel immun yanit,
¢ Anormal microbiota.
* Genetik yatkinlik-predispozisyon

Anormal enterik sinir sistemi: Enterik sinir siste-
minin (ESS) epithelial transport, motilite, mukozal
immun defans, enteroendokrin hiicrelerden bagirsak
peptidlerinin salinmasi ve mukozal kan akimi gibi
GIS fonkisyonlarmin tiim asamalarinda yer aldig
ortaya konmustur “*7?. Bilindigi gibi HH’da distal
bagirsakta parasempatik ganglionlarmn yokluguyla
karakterize anormal enterik sinir sistemi s6z konu-
sudur “Y. HH’da ganglionik bagirsaktaki enterik si-
nir sisteminin bozuk oldugudu da ortaya konmusgtur.
ESS’deki degisiklikler HEK’in baglamasinda veya
devam etmesinde rol alabilir.
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Bagwrsak bariyer disfonksiyonu: Asagidaki alt bag-
liklarin hepsi bagirsak bariyer fonksiyonunda rol alir.
Bunlarin HH de bozuk olup, HEK gelisimine katkisi
olduguna inanilir “¥,

e Liimen

IIk savunma hattidir. Mikroorganizmalarin ve an-
tijenlerin safra, mide asitleri, pankreatik sivilarla
parcalanmasi, antijenlerin elimine edilmesi burada
olur. Kommensal organizmalar da patojenlerin asir
cogalmasini 6nler. Bu iglevler uygun motilite olmasi-
na baglidir. HH’de motilite bozuk ve tikanma vardir.
Tikanma yukarida da anildig: iizere 6nemli bir HEK
nedeni olarak anilmis postop HEK’de de mekanik et-
kenlerin etkili oldugu iizerinde durulmustur.

e Mikroklimate-(mukus hatti)

Savunmanin ikinci hatti mukustur. Mukus glikolize
proteinlerin MUC ailesinden olup, epitel hattindaki
goblet hiicrelerince salgilanir. Mukus bakteriyel in-
vazyona kars1 birincil igleve sahiptir. Bu hatta bazi
adezinler de olup, MO’larin epitele yapismasini 6n-
lerler. Ayrica virus replikasyonunu da onlerler. Bu
alandaki bozulma MO invazyonuyla sonu¢lanir. HEK
olgularmin %39’unda histolojide enterosit aderansi
(Escherichia coli, Clostridium difficile, and Cryptos-
poridiuma kargt) gosterilmistir “>. Yenidogan bebek-
lerde HEK goriilmesi yetersiz mukozal bariyere bag-
lanirken daha biiyiiklerde seyrek HEK goriilmesi de
mukozal bariyerdeki giiclenmenin bir sonucudur “9.
HEK olanlarda musin turnoverinin 7 kat diisiik oldu-
8u, yine baskin icerik olan MUC?2 nin belirgin diisiik
oldugu da HEK olgularinda saptanmigtir “’4¥. Gang-
lionik bagirsakta da turnoverin belirgin diisiik olmasi
postop HEK i¢in risk olarak yorumlanmaistir.

¢ Epitel bariyeri-siki bileske

Sonraki savunma hatt1 epitel dosemesidir. Normalde
stk bileske proteinleri epitel savunma hatt1 olusturur
ve bozulmasi ¢esitli enterokolit tablosuna neden olur
©9, Inflamasyonda salgilanan proinflamatuvar sito-
kinler ve bakterilerin tirlinleri kendisi de siki bileske
proteinlerini bozarak hatti kirabilirler.

e Enterik glial hiicreler

Noronlara ek olarak enterik sinir sistemi bol sayida
glial hiicrelerden olugur. Bu hiicreler ENS’ye destek
olmak yaninda ozellikle siki bileskelerin stabilizas-
yonunu da saglar. Tiim GIS boyunca en yaygin hiic-
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relerdir. Hayvan deneylerinde bu hiicrelerin yoklugu
HEK ile sonuglanir ¢4,

* Mast hiicreleri

Kolinerjik uyartyla (aganglionoziste mevcut durum
budur) mast hiicreleri bir miktar biyoaktif mediator
salinmasina neden olur ki bunlar hiicresel gecirgen-
ligi arttirarak inflamasyona katkida bulunur. Agang-
lionik bagirsakta mast hiicrelerinin yogun oldugu
bulunmus olup, primer mi yoksa sekonder mi oldugu
acik degildir.

* Immatiir mukoza

Defektif epithelial proliferasyon ve diferansiyasyona
bagli olarak mukozal immatiirite vardir bu da mukoza
biitiinliigiinii etkiler. Ayrica bu immatiirite yaralarin
iyilesme ve onarimini olumsuz etkiler ©®.

Anormal i¢sel immun yanit: GALT (gut-associated
leyphoid tissue) viicuttaki en biiyiik lenfoid organ
olup organizmaya yemekler, ¢esitli MO’lar, toksinle-
ri, araciligiyla giren antijenlere kars: koruyucu iglevi
yiiriitmekle gorevlidir. Bagirsak sisteminde hem hu-
moral hem de hiicresel mekanizmalari iceren komp-
leks bir savunma sistemi vardir. Salgisal IgA mukus
icinde varken, epitel ve lamina propriada oldugu gibi
Peyer plaklar1 ve mezenterik lenf nodlarinda da ce-
sitli T-lenfositler vardir. HD hastalarinda bozulmusg
selliiler ve humoral immun system vardir. Absolii
notrofil sayisinda, notrofil degradasyonunda ve not-
rofil kemotaksisinde defektler vardir. Bunun sonucu
olarak nétrofiller normal yoldan antimikrobiyolojik
etkilerini gosteremezler. IgA igeren plazma hiicrele-
ri lamina propriada artmigtir ancak IgA’nin liimene
salinmasinda sorun vardir. HEK bagirsaklarinda no-
nenterokolit kontrollere gore lamina propriada IgA,
IgM, IgG iceren plazma hiicrelerinde belirgin artig
saptamugtir 49,

Anormal mikrobiata-enfektif: Normal sartlarda in-
san, bagirsak liimenindeki kommensal MO’lar ile
simbiyotik bir yasam i¢indedir. HH’de HEK e neden
olan 6zel bir organizma tanimlanmamis olmasina
karsin bazilari viral ve bakteriyel ajanlarla birliktelik
rapor etmislerdir. HEK olgularinin digkilarinda daha
yiiksek konsantrasyonda ve siklikta Clostridium Dif-
ficile toksini saptanmigtir ., Bagka caligmalarla da
oral veya stomadan Vankomisine yanit veren C. Dif-
ficile digski pozitifligi saptanmustir ©. Siddetli HEK
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olgularmin hepsinde toksin pozitif digki ornekleri
saptanmigtir. HEK olgularinda bu pozitifligin uzun
siire devam ettigi de bildirilmistir. Bu taraftar yazilara
karsit goriigler de vardir. Buna gore kendi hasta grup-
larinda ¢ok az pozitiflik saptadiklarini belritenlerin
yaninda, saglikli yenidoganlarin %90’ inin digkisinda
C. Difficile vardir ve ¢ogu da toksin salgilamaktadir
diyenler de vardir 243D, Bunlar da patojenin tek ba-
sina etken olmadigini desteklemektedir.

Bu grup hastalarin digkilarinda Rota virus de %77
oranda saptanmistir. Rota virus enfeksiyonuyla mii-
cadele bagirsak duvarindaki IgA ile olabilmektedir.
Savunma mekanizmalarinda bozukluk olan bu grup
hastada Rota virus HEK nedeni sayilabilir . HD
hastalarinda probiyotik MO lar olan bifidobacteria ve
lactobacilli kolonizasyonunun kontrollere gore belir-
gin diisiik oldugu, HEK olgularinda ise cok ¢ok az
bulunduklari ortaya konmugtur ¢,

Genetik: HEK olgularinda genetik bir predispozisyo-
nun oldugu samlmaktadir. Ornegin, trizomi 21 olgulart
en azindan immunite yetersizligi yoniiyle bu sorunu
destekler. Moore, HH hastalarinda ITGB2 (CD18) im-
munmodiiatér gende mutasyon saptamistir. Gendeki
anormallikler bozuk I6kosit fonksiyonu ve regulatuvar
T-hc regiilasyonunda rol alir ki, bu sayilanlar hastala-
r1 HEK icin predispose eder. RET mutasyonlu HH alt
grubu hastalarda aganglionozise ek olarak ol¢iilebilir
otonom disfonksiyon saptanmistir. Otonom disfonksi-
yon HH olmayan kigilerde intestinal dismotiliteye ne-
den olurlar ve hastaligin siddetine katkida bulunurlar.

KLINIK YANSIMA ve TANI
Daha 6nce de belirtildigi gibi ilk klinik tanimlanmasi
1962 (2)’de olmustur, bunun sendromik tanimlanma-

s1ise 1992°dir.

Tablo 2. Klinik bulgular sikhg.

Semptom Siklik %

Diare (kotii kokulu, sulu ve patlar tarzda digkilama): 80-100

Distansiyon: 30-83
Kusma: 10-77
RT de patlar digkilama ve bol gaz ¢ikisi: 30-69
Karimn agrisi: 20-30
Ates: 11-50
Letarji: 30
Diskida kan: 2,5-10
Sok

Giintimiize kadar HEK klinik bilesenleri asagidaki
siklikta tanimlanmigtir (Tablo 2) G:102259),

Hastaligin sikliginin farkl bildirilmesi, tanimlamanin
veya klinik yansimanin farklili§inin bir sonucu olabi-
lir. Hastalik sistemik etkileri olmadan giden hafif di-
yareden sistemik yansimasi olan abdominal distansi-
yon ve fulminant enterokolitle sonuclanan septik soka
ilerleyebilen kliniklere kadar degiskenlik gosterebilir.
Bu klinigi bazen normal ¢ocukluk ¢agi enteritlerden
veya adeziv bagirsak sonucu olusan tablodan ayirmak
zor olabilir. Bu nedenlerle bir grup aragtirict Delphi
analizi yapmus, klinik agirligr belirlemek amaciyla
1995’te skorlama sistemi tanimlanmis ve kullanimi
Onerilmistir ®**. HH’ye bagli enterokolit tanis1 i¢in
skorlama sistemi. Toplam skoru 10 ve daha fazla ise
bu HH bagli enterokolit olabilir (Tablo 3).

Tablo 3. Tamda klinik skorlama sistemi.

HH iligkili enterokolit Skor

Oykii

Patlar tarzda diyare

Pis kokulu diyare

Kanl1 ishal

Daha 6nce HEK oykiisii

Fizik muayene

Distansiyon

RT sonrasi patlar gaz ve gaita ¢ikist
Peripheral perfiizyon bozuklugu
Ates

Letarji

Radyoloji

Multipl hava-sivi seviyeleri

Dilate luplar

Mukozada testere disi goriintiisii
Rektosigmoid alanda Cut-off isareti
Pnomotozis

Laboratuvar

Lokositoz 1
Sola kayma 1
TOPLAM 20
HEK >10

_— NN

—_— e NN

Tani, oncelikle HD siipheli olguda HEK olasiginin
akilda bulundurulmasina dayanir “'¥, Karinda dis-
tansiyon, perkiisyonda timpanizm, zorlu kétii kokulu
gaz ¢ikigt, RT de patlar pis kokulu sulu digki ¢ikigt
onemli bilgiler saglar. Skorlamaya ragmen, halen
giiniimiizde de klasik klinik yansimalarina dayanan
g6zlem bulgulariyla tan1 konmaktadir ©2.

Ayakta direk batin grafisinde distandii kolon ve bir-

likte dilate ince bagirsaklar, hava-sivi seviyeleri ba-
girsak duvar kalinlagsmasi, mukozal diizensizlikler
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veya perforasyon bulgulart olabilir. Akut HEK ol-
gularinda rektosigmoid alanda aniden sonlanan gaz
distansiyonu ve distalinde gazsizlikla giden bir gorii-
niim cut-off igareti olarak tanimlanmigstir ©. Kontrast
enema grafileri onerilmez 6zellikle akut evrede per-
forasyon riski tagir ancak yapilirsa mukozada testere
disi manzarasiyla giden mukozal iilserasyon ve epite-
lial diizensizlikleri gosteren bulgular izlenebilir.Term
dogmus NEK olgularinda HD aranmasini 6nerenler
vardir @. Kronik HEK ise siirekli diyare, yineleyen
distansiyon, digk1 kacirma, bulanti, kusma ve gelisme
geriligi ile gider. Yineleyen postop enterokolitlerde
tikanikliga yonelik aragtirmalar yapilmalidir ¢27.

PATOLOJI

Mikroskobik olarak intestinal kriptlerin notrofiller-
ce infiltrasyonuyla karakterize ve kript abseleri olu-
sumu ile karakterizedir. Kript dilatasyonuna neden
olan mukus retansiyonu vardir. Kript apselerindeki
ilerleyici artis en sonunda transmural nekroz ve per-
forasyona kadar uzanan ilerleyici iilserasyonlarla son
bulur. Geg evreleri iilseratif kolitten ayrilamaz. Kript
abeseleri hem ganglionik hem de aganglionik bagir-
sakta olabilir.

HEK TEDAVISI

Uygun tani, rektal yikama ve stoma yapmak HEK’e
bagli morbiditenin 6niine gecmede kritik faktorlerdir.
Akut HEK yo6netiminde uygun sivi resusitasyonu da
onemlidir. Siddetli HEK durumunda hastanin mul-
tiorgan yetmezligine gidebilecegi unutulmamalidir.
Akut evrede IV s1vi resusitasyonu ilk olarak 20 ml/kg
dozdan %0,9 NaCl ile bolus ardindan normal idame-
nin 1-1,5 kati olacak sekilde devam etmelidir ™. Hem
nazogastrik ile hem de rektal irrigasyonlarla bagirsak
dekompresyonu olabildigince erkenden yapilmalidir.
Burada yapilacak iglem, lavmandan ¢ok irrigasyon
seklinde olmal1 verilen miktarin genis bir tiip ile geri
alindigindan emin olunmal1 ve retansiyona ugrayacak
stvinin 20 ml/kg’1 gegmedigine 6zen gosterilmelidir.
Hasta boyutuna gore her defasinda 100-150 ml veril-
melidir. Daha biiyiik cocuklarda 500-1000 ml vermek
gerekebilir. Rektal yikamalar aktif dekompresyon
saglanana kadar giinde 3-4 kez yinelenmelidir. Ful-
minant hastalik esnasinda perforasyon riski nedeniyle
dikkatle yapilmali veya yapilmamalidir. Fosfat ene-
malar veya rektal dekompresyon yapilmadan enema
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verilmemelidir, bunlar enterokoliti agirlagtirabilir ve
fosfat toksisitesi geligebilir.

Eger lavmanlarla etkin dekompresyon yapilamazsa
laparatomi ve stoma yapilmalidir, siddetli HEK olgu-
larinda kolon piiriilan ve gangrenéz olabilir bu da ko-
lektomi endikasyonudur. Kolostomi yapilmasi 6zel-
likle yenidoganin sepsisle ve ilk kez HEK’le geldigi
durumlarda daha hizli verilmesi gereken bir karardir
9. Stabil daha ge¢ bagvuran hastalarda ise rektal
irrigasyonlar ve bekleme ile kolonik kalibrasyonun
daha iyi diizeldigi gozlemlenmistir. Giliniimiizde HH
nin tek seansta ¢oziimlenmesi egilimini degistiren en
onemli etken HEK varligi ve siddetidir . Uzamis
hastalik durumunda TPN baslanabilir.

Siddetli HEK varliginda CI. Difficile’yi de etkileyen
genis spektrum IV AB baglanmalidir. En sik IV Met-
ranidazole ve/veya Vancomycin NG veya stomadan
verilir. Sakkaromiges boulardi (Saccharomyces bou-
lardii) tedavisi de ek olarak Cl. Dif. toksini olanlarda
etkin bulunmustur. Bu ajan C. Dif. toksinlerinin A ve
B tiplerinin etkilerini kolonda inhibe eder ©¥. Probi-
yotiklerin kullanimi sinirli olmakla beraber, musin
sentezini arttirmak ve bakteriyel translokasyonu 6n-
lemek amagli kullanilabilmektedir. Kolestiraminin de
C. Dif. Toksini ve Prostoglandin E (PGE) ye bagla-
narak etkin olabilir. PGE jejunumdan su ve elektrolit
salinimin1 uyarir. Kolestirmamin bu yoniiyle hipovo-
lemiden koruyabilir.

Kronik ve yineleyici HEK: Bunun icin kabul edilmig
rehberler yoktur. Diyette diisiik rezidiilii ve laktozsuz
icerik bakteriyel ¢ogalmay: Onlemeye yarayabilir.
Enteral AB (en sik metranidazol) onerilir. Sodium
kromoglikat kronik HEK olgularinda 6nerilmektedir.
Mast hc stabilizatoriidiir, kronik olgularin %60 yanit
verdigi bildirilmisgtir.

ONLEME

Asagidaki bagliklarda degisik Oneriler ve deneme-
lerden s6z ediliyor olmasina karsin, glintimiizde 6n-
leyici girisim ve uygulamalarin desteklendigi somut
bulgular yoktur 939,

Preop onleme: Bill ve Chapman ilk degerlendirme-
lerinde HEK’i 6nlemenin en etkin yolunun HH tanis1
konur konmaz kolostomi yapilmasiyla ¢oziilebilece-
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gini vurgulamislardir ®. Ozellikle yenidoganda ye-
tersiz mukozal savunma mekanizmalart dolayistyla
rektal yikamalarin kolonik stazi 6nlemede kullanil-
mas1 Onerilmektedir. Preop 3 ay ve postop 1 ay yi-
kamalarin yapilmasinin HEK siklig1 ve mortalitesini
diigiirdiigii gosterilmistir “?. Eger hasta diger neden-
lerle ge¢ opere edilecekse diversiyon da bir secenek
olmalidir

Probiyotikler: Cocuklarda koliti 6nlemede probi-
yotikler kullanilmistir ve HEKi 6nlemede de etkili
olabilirler 1?. Lactobacillus, bifidobacterium, sacc-
haromyces ve streptococcus kullanimi g¢ocuklar-
da bildirilmistir. HEK olgularinda lactobacillus ve
bifidobacterum sujlar1 belirgin diisiik bulunmugtur
©®. Giiniimiizde spekiilatif olmakla beraber, Sacc-
haromyces boulardii’nin C. D iligkili HEK’e kars1
yararli oldugu bildirilmistir ®. Son ¢aligmalardan
birisinde, probiyotiklerin hem HEK siddetini hem de
sikligini azaltigi bildirilmistir ©. Giiniimiizde halen
probiyotiklerin HEK te 6nleyici tedavi olarak oneril-
mesini gerektirecek yeterli bilgi yoktur 1.

Postop onleme: Sorunlarin cogu anastomoz ve iliskili
komplikasyonlara bagli oldugu i¢in cerrahi girigim si-
rasinda dokuya ve kanlanmasina olabildigince saygili
davranmak en temel 6nleyicilerden birisidir ©. Lapa-
roskopik girisimin bu agidan en iyi yaklagimlardan
oldugu da belirtilmektedir. Rektal biyopside histoloji-
ye gore antibiyotik baglanmasi da onerilmektedir .

Anal dilatasyon ve nitratlar: Baz1 yazarlar postop 3
ay boyunca giinliik anal dilatasyonlarin HEK riskini
belirgin distirdiigiini gostermiglerdir ©P. Anal dila-
tasyonun etkinliginin degerlendirilmesi tiim cerrah-
larin bunu rutin oneriler arasinda yapmamalarindan
dolay1 zor bir konudur. Anal dilatasyonlar aileler i¢in
de rahatsiz edici uygulamalar arasindadir. Daha az
invaziv yontemler de tanimlanmig olup, bunlardan
birisi kimyasal sfinkterektomi etkisiyle topikal iso-
sorbid dinitrat veya nitrogliserinin anal kanala lokal
uygulanmasidir. Topikal nitratlar ekzojen nitrik oksit
donorii gibi davranip diiz kaslarda gevseme yaparlar,
HEK’i 6nlemek adina rutin postop kullanimi 6neril-
mektedir 2.

Proflaktik rektal ytkamalar: Postop rektal yikamala-
rin HEK’i 6nlemede etkin oldugu ortaya konmustur.
Postop 1-2. Hf da baglanip giinde 1-2 kez 3 ay, sonra-

ki 3 ay ise 1 kez stireyle uygulanmasi onerilmektedir
“6)

Antibiyotik ve antimikrobiyaller: Antibiyotik tedavisi
HEK in tedavisinin ana bilesenlerindendir. HEK siip-
hesi halinde erkenden AB baglanmalidir. Bakteriyel
agir1 ¢ogalma yaninda bakteriyel kompozisyonun de-
gismesi ve belirgin MO’larin (C. dif, Rota virus vb.)
saptanmasi HEK riskini arttirir ©¥. Sepsisten kaynakli
morbiditeyi onlemek adina yalnizca HEK’in erken-
den tanis1 yetmez uygun AB’de baglanmalidir. En sik
ajanlardan birisi metranidazoldiir. Birlikte ampicillin
gentamisin verilmelidir. Digki kiiltiiriintin gonderil-
mesi ile etken MO’larin veya olast diger MO’larin
(shigella vb.) saptanma olasilig: artar. Fungal enfek-
siyonlara kars1 antifungal de verilmelidir. C. Difficile
saptanalarda oral veya rektal Vancomycinde etkilidir.

Sodium cromoglycate: Bu ajan mast hc stabilizato-
riidiir. Siklikla astim tedavisinde kullanilir. Kronik
veya yineleyen HEK’te ilk kez Rintala kullanmistir
©_ Kullanilan 8 hastada degisik etkinlikleri saptan-
mistir. Yan etki tantmlanmamustir. Etkili bir yontem
oldugu goriilmekle birlikte uzun siireli takip sonuclari
bilinmemektedir 1.

Botilinum: Yineleyen HEK olgularinda intrasfink-
terik botox enjeksiyonu giivenli ve yinelemesi olasi
olan bir yaklagimdir. Atak sayisini azaltir, diizeltir
ancak hangi hastada etkin olacagini kestirmek zordur
(8 Bazilarina gore botoxa yanit miyektomi/miyoto-
miden yarar gorecegini destekler ¢, ancak bagkalari-
na gore bu iligkiyi kurabilmek zordur ©°.

Posterior myotomy/myectomy: Transanal posterior
miyotomi/miyektomi orijinalde kisa segment HH te-
davisinde 1966 yilinda Lynn tarafindan tanimlanmis-
tir 7. Giiniimiizde orijinal tanimlama amaciyla nadi-
ren uygulanmakla beraber, postPT HEK tedavisinde
kismen basarili sekilde uygulanmaktadir .

Internal sphincterotomy: Tekrarlayan HEK tedavi-
sinde lateral internal sfinkterotomi olusan IASA veya
tikaniklik bulgulari icin kullanilmakta olup, sonuclari
karmadir “». Swenson ¢ 27 hastada kullanmus et-
kisiz bulmugtur. Polley “” 3 hastada bagarili bulmus
ama ge¢ sonuglart bildirmemigtir. Marty ©7 8 hastada
uygulamig ancak sonuclarini bildirmemigtir. Fekal
inkontinans riski nedeniyle lateral internal sfinkte-
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rotomi yapilacak hasta dikkatle secilmeli, risk yine
gozden gegirilmelidir.

Re-do operasyon: Primer PT sonrast HEK atakla-
r1 olan bir hasta mekanik bir nedenin arastirilmasi
amaciyla fizik muayene, kontrast enema, manometri,
endoskopi ve rektal biyopsi ile degerlendirilmelidir.
Kontrast grafilerle kolonun goriiniimii, motilitesi, di-
latasyon varlig1, kafin durumu, pos varligi, donme ve
katlanmalar ortaya konabilir. Manometrik caligmalar
yiiksek basing varligini ortaya koyabilir. Biyopsiler
HEK patolojisini ortaya koyabilirken, ayn: zamanda
ganglion durumunu, NID birlikteliginin saptanmasini
saglar. Daha once de belirtildigi gibi postop HEK i¢in
en sik risk striktiir oldugundan re-do operasyonlar da
uygulanmalidir @72%.

Direncli HEK: Medikal ve cerrahi tedaviye yanitsiz
HEK olgularinda diversiyon (ileostomi, kolostomi)
diisiiniilmelidir. Nadiren gereklidir, ancak diversiyon
etkin olabilmektedir. Cok nadiren az sayida olguda
diversiyon da etkin olmayabilir "?. Diversiyon gere-
ken olgularda bu diverisyonun uzun siireli olmasin-
da yarar vardir, 5 yagina kadar beklemeyi onerenler
vardir.

GELECEK TEDAVILER

Gelecek tedavilerin mukus bariyeri anormallikleri
tizerindeki caligmalarin 151¢1nda sekillenecegi diigii-
niilmektedir. Bu bilgiler belki anormal mukozal koru-
manin yayginliginit belirlemeyi saglayacak ve sonu-
cunda rezeksiyon sirasinda ganglionik segmente de
uzanan bu anormal kismin ¢ikarilmasi da giindeme
gelecektir.

Diger segenekler arasinda belki de defektif mukoza-
nin yerine konabilecek sentetik mukus destekleri/bes-
leyicileri veya sekresyonu gii¢lendirici sekretojenler
gibi ajanlarin kullanimini giindeme gelecektir.

SONUC

HEK, Hirschsprung hastaliginin en 6nemli mortalite
ve morbidite nedenidir. Etyopatogenezi halen tam an-
lagilmamustir. Hastaliga 6zgii bagirsak homeostazin-
daki anormallikler araya giren risk faktorleriyle bir-
likte fizyopatolojinin gelisimine neden olur. Etiyoloji
bu yonleriyle multifaktoriyeldir. Molekiiler analizler
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ve genetik saptamalar gelecekte medikal ve cerrahi
yaklagimlart degistirebilir.

Kendi klinik deneyimimizden de goriildiigii iizere
ozellikle postPT HEK gelisiminde mekanik nedenle-
rin 6nemli risk olusturdugu, literatiire bakildiginda bu
konunun 6nemli bir neden olarak saptandigi ortaya
konmustur. Hastalarin 6ncelikle bu sorunlarin tanimi
ve ¢oziimii yoniinden degerlendirilmesi 6nemlidir.
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