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Hirschsprung hastaligr varyantlart dedigimiz zaman, rektal
biyopsi sonuglart normal oldugu halde, klinikleri Hirsch-
sprung hastaligimin klinigine benzeyen hastaliklar anlagilir.
Bu hastaliklar gastrointestinal noromiiskiiler patolojilerin
bir kisnunt olustururlar. Gastrointestinal noromiiskiiler pa-
tolojileri uluslararast bir konsensusla Londra siniflamasi
adi altinda kapsamli bir klasifikasyona kavusmustur. En-
terik Noropatiler, Enterik Miyopatiler ve Enterik Mezenki-
mopatiler (Interstisyel Cajal Hiicre (ICC) Bozukluklart) iist
bagliklart altinda simiflandirilan bu hastaliklardan Segmen-
tal Aganglionozis, Hipoganglionozis, Hiperganglionozis
(Men 2 B’de Ganglionéromatozis, Noronal Intestinal Disp-
lazi Tip A, Tip B), Megasistis Mikrokolon Intestinal Hipo-
peristalsis Sendromu (MMIHS) ve Internal Anal Sifinkter
Akalazyasit Hirschsprung hastaligr varyantlarin olusturur.

Hirschsprung hastaligi (HH) ¢ocuklarda goriilen konjeni-
tal motilite bozukluklarmmin en onemlisidir. Hastaligin et-
yoloji ve patogenezisi son yillarda ¢ok genis bir bicimde
incelenmis ve onemli cikarimlar elde edilmistir. Noral Krest
hiicrelerinin migrasyonunda meydana gelen bir bozukluga
bagl olarak bagwrsaklarin distal ucunda meydana gelen
agangliozis, hastaligin ortaya ¢ikmasindan sorumludur.

Hirschsprung hastaligt varyantlart fonksiyonel bagirsak
tikamikligr ozelligi tasir ve tamilart enterik noromiiskiiler
yapilarin degisik unsurlart ve yardimci hiicreler iizerinde
gergeklestirilen bir dizi morfolojik incelemeyi gerekli kilar.
Bu incelemeler genel olarak histolojik, histokimyasal, im-
munohistokimyasal ve elektron mikroskopu bulgular: sek-
linde ortaya konabilir.

Bu hastalarin bir kismuin tedavisi (Hipoganglionozis)
Hirschsprung hastaligi tedavisi gibidir. Diger bir kisminin
tedavisi tamamen konservatiftir. Internal anal sfinkter aka-
lazyasi tedavsinde ise posterior anal sfinkter miyektomisi ve
intrasfinkterik botilinum toksini enjeksiyonu wygulanmak-
tadur.

MMIHS da ise tek ¢are multiorgan transplantasyonu gibi
goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Hirschsprung hastaligi varyantlar,
néronal intestinal displazi (NID), hipoganglionozis, inter-
nal sfinkter akalazya, MMIHS

Abstract
Variants of Hirschsprung’s disease

Variants of Hirschsprung disease consist of a group of di-
seases clinically resembling Hirschsprung disease despite
normal rectal biopsy results. These diseases composed of
a small part of gastrointestinal neuromuscular pathologi-
es. Gastrointestinal neuromuscular pathologies have been
classified in “International London Classification” under
the headings of Enteric Neuropathies, Enteric Myopathies
and Enteric Mesenchymopathies. Among them Segmen-
tal aganglionosis, hypoganglionosis, hyperganglionosis,
MMIHS and internal anal sphincter achalasia constitute
variants of Hirschsprung disease.

The most important congenital intestinal motility disorder
seen in children is Hirschsprung disease. Etiology, and pat-
hogenesis of the disease have been examined extensively,
and important conclusions have been obtained. It has been
thought that agangliosis due to arrest in caudal migration
of neural crest-derived cells along the hindgut is respon-
sible for the development of the the disease. Recent data
improved the understanding etiology and pathogenesis of
the Hirschsprung disease.

Most patients with variants of Hirschsprung disease present
functional intestinal obstruction findings and the diagnosis
is establish on the basis of specific histochemical, immuno-
histochemical, and electron microscopic studies.

Treatment of some of these patients (those with hipogangli-
onosis) is similar to that of Hirschsprung Disease Whereas
treatment of some of them is completely conservative. Pos-
terior anal sphincter myectomy or intrasphincteric botuli-
num toxin injection has been recommended for the treat-
ment of internal anal sphincter achalasia. The only remedy
in MMIHS seems to be multivisceral transplantation.

Keywords: Variants of Hirschsprung disease, intestinal ne-
uronal dysplasia, internal sphincter achalasia, mecacystis
intestinal hypoperistalsis syndrome
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Giris

Hirschsprung hastaligi (HH) c¢ocuklarda goriilen
konjenital motilite bozukluklarinin en Snemlisidir.
Hastaligin etiyoloji ve patogenezisi son yillarda ¢ok
genig bir bigimde incelenmis ve 6nemli ¢ikarimlar
elde edilmistir. Hastalig1 anlayabilmek ve daha iyi bir
tedavi secenegi saglayabilmek i¢in ¢cok sayida klinik
ve eksperimental ¢alisma yapilmis olup, aganglionik
barsak kismimin cikarilmas: tedavide altin standart
olarak gecerliligini korumustur. Bununla birlikte, son
caligmalar hi¢ degilse eksperimental olarak stem cell
kaynakli tedavi se¢enegini de giindeme tagimustir V.

Hirschsprung hastaliginin varyantlari dedigimiz za-
man, klinik olarak Hirschsprung hastalifina benze-
dikleri halde, rektal biyopsilerinde aganglionozis bu-
lunmayan hastalar anlagilir @. Fonksiyonel bagirsak
tikaniklig1 6zelligi tasiyan bu hastaliklarin tanilari
enterik noromiiskiiler yapilarin degisik unsurlar1 ve
yardimct hiicreler {izerinde gercgeklestirilen bir dizi
morfolojik incelemeyi gerekli kilar. Bu incelemeler
genel olarak histolojik, histokimyasal, immunohisto-
kimyasal ve elektron mikroskopu bulgular1 seklinde
ortaya konabilir @9,

Gastrointestinal noromiiskiiler patolojiler uluslararasi
bir konsensusla Londra siniflamas: ile kapsamli bir
klasifikasyona kavugmustur ®¥. Hirschsprung hasta-
liginin varyantlari bu patolojilerin bir kismint olustu-
rur (Tablo 1).

Tablo 1. Hirschsprung hastahiginin varyantlari, patolojik smif-
lama.

HIRSCHSPRUNG HASTALIGININ VARYANTLARI -
PATOLOJIK SINIFLAMA

I. Enterik Noropatiler
Noron Yoklugu
Segmental Aganglionozis
Noronlarmn Sayisal Bozukluklar:
Hipoganglionozis
Hiperganglionozis
Men 2 B de Gangliondromatozis
Noronal Intestinal Displazi Tip A, Tip B
I1. Enterik Miyopatiler
Konnektif Doku Yoklugu ve Vakuolasyon
Megasistis Mikrokolon Intestinal Hipoperistalsis Sendro-
mu (MMIHS)
III. Enterik Mezenkimopatiler (interstisyel Cajal Hiicre (ICC)
Bozukluklar)
Internal Anal Sifinkter Akalazyasi

ENTERIK NOROPATILER

Gastroinestinal sistemin (GIS) intramural sinir doku-
su noral krest hiicrelerinden geligir. Alt gastrointesti-
nal sistem hari¢, bunlarin biiyiik bir kismi1 vagal noral
krestten menge alir. Ust GIS dokularinda ortaya ¢ikan
bu hiicreler asagiya dogru gogerek 12. hafta sonun-
da rektuma ulasir. Myenterik pleksustaki noral krest
hiicreleri i¢ kas katmanlarindan gecerek submukoza-
ya ulasir ve submukozal pleksusu olusturur. GIS’in
ekstramural innervasyonu inferior mezenterik gangli-
ondan ¢ikan sempatik lifler vasitastyla olur. Buna ila-
veten distal kolonlar (kolonlarin splenik fleksuradan
asagidaki kismi) parasempatik uyaranlari sakral sinir-
lerden alirlar. Hirschsprung hastalifinda noral krest
hiicrelerinin distal migrasyonunda duraksama olunca
aganglionozis ortaya ¢ikar, fonksiyonel bir obstriik-
siyon olugur ve sonugta distal kolonda dar, gecis ve
genis bolgeler belirgin hale gelir ©, (Resim 1).

Resim 1. Rektosigmoid Hirschsprung hastaligi, Lavman
opakth kolon grafisi. A) Dolum safhasi, distalde dar bolge,
proksimalde gecis zonu ve genis bolge. B) 24 saat sonra bo-
saltim sonu aym bulgular.

Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
kisimlar1 peristaltik haraketleri ve sekresyonu regiile
eder. Sempatik sistemden salgilanan katakolaminler/
noradrenalin peristaltik haraketleri inhibe eder. Bu
islem myenterik pleksustaki kolinerjik sinir hiicrele-
rinin depolarizasyonu sayesinde olur. Sempatik sinir
uclart myenterik pleksusta sonlanir. Bunlar sirkiiler
ve longitudinal kas dokular1 i¢ine penetre olmazlar.
Katakolaminlerin salgilanmasi bagirsaklarda tonus
azalmasina yol acar. Parasempatik transmitter olan
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asetilkolin (Ach) intestinal tonusu arttirir. Myenterik
pleksus (Auerbach) bagirsak duvarinda dilatasyon
ve kontraksiyondan sorumlu iken, submukozal plek-
sus (Meissner) bagirsaklarin sekretuar fonksiyonunu
istlenir. Parasempatik stimulasyon Ach diizenleyici
sinapslarda goriiliir. Presinaptik bolgedeki bagli ase-
tilkolin serbest hale gecer, serbest asetilkolin sinaps
boslugunda yayilir ve sonra postsinaptik membran re-
septorlerinde tutularak stimulus tiretir. Sinaps araligin-
daki asetilkolin, Asetilkolinesteraz (AChE) tarafindan
kolin ve asetata parcalanir. Kolin presinaptik hiicreler
tarafindan tutulurken asetat dolagima geger ©.

Hirschsprung hastaliginda noral krest hiicre mig-
rasyonu durdugundan S2-S4 sakral koklerden ¢ikan
parasempatik lifler aganglionik distal kolonda ACh
salgilanmasin1 modiile edemez. ACh yiiksek miktar-
da salgilanir ve sonugta aganglionik kolonda siirekli
kontraksiyon ortaya cikar. Bu durum AChE aktivite-
sini arttirir. Bu artis 6zellikle lamina propria, mus-
kularis mukoza ve muskularis proprianin parasem-
patik sinir liflerinde goriiliir. Artan AChE aktivitesi
belirlenmesi, kisa segment Hirschsprung hastaliginin
tanisinda 6zellikle yeterli submukozal doku olmadi-
81 durumlarda ek bulgu saglar. Splenik fleksuradan
proksimaldeki biyopsilerde bir bagina AChE aktivi-
tesi yanlig olarak normal sonug verir. Ciinkii S2-S4
arasindan ¢ikan ekstramural parasempatik sistem ak-
tivitesi anal kanaldan proksimale dogru giderek azalir
ve splenik fleksura hizasinda hemen hemen sifirlanir.
Bu durumda mukoza ve muskularis mukoza boyama-
sina giivenilmez ve hem AchE hem de Hematoksi-
len Eozin (H-E) boyamalarinin beraberce yapilmasi
gerekir. Bu sekilde mukozada ganglion hiicreleri ve
sinir lifleri beraberce degerlendirilir .

SEGMENTAL AGANGLIONOZIS

Klasik Hirschsprung hastaliginda tek bir aganglionik
bolge vardir. Bu bolge distalde anal kanaldan baglar
ve proksimal normal ganglionik bagirsak bolgesine
kadar uzanir. Bu klasik format diginda nadir baz1 var-
yantlarda segmental aganglionozis olgulart yayimlan-
mustir. Segmental aganglionozis ince bagirsak, kalin
bagirsak ve her iki bagirsakta da olabilmektedir ¢,
Skip alan normal innerve olan bagirsak arasinda skip
aganglionozis seklinde olabilecegi gibi (Resim 2A)
proksimaldeki normoganglionik alanin daha proksi-
malinde de bulunabilir ©, (Resim 2B).
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Resim 2. Segmental Agangliozis, A) Transvers kolonda iki
ganglionik bolge arasinda, B) Terminal ileumda, nonmo-
ganglionik bolgeden sonra.

Enteral noral sistemin gelisimi ¢ok karmagiktir ve
ganglion hiicrelerinin normal gelisimini engelleyen
degisik faktorler vardir. Enteral sinir sisteminin no-
ronal aktivite diizeyi bir dizi homeostatik sekil verme
(plasticity) mekanizmast ile siirdiiriiliir. Bu mekaniz-
malar stabiliteyi saglayacak aktivite diizeylerini ayar-
lar ©. Noran krest hiicrelerinin kusurlu kraniokaudal
migrasyonu ve noral krestten menge alan hiicrelerin
gelismekte olan gastrointestinel sistemde asagiya
dogru gociiniin erken evrede durmas: Hirschsprung
hastaligin1 dogurur.

Hayvan deneylerinde noroblastlarin  kolonlardaki
extramural migrasyonunda bir duraksama olurken,
kraniokaudal migrasyonun mezenterler yoluyla de-
vam edebilecegi gosterilmistir. Diger taraftan Hirsch-
sprung patogenezindeki giincel hipotezlere gore
hiicreler hasarli bagirsaga ulagir fakat uygun olma-
yan mikro ¢evre sartlar1 yiiziinden normal geligsimini
gosteremeyebilir. Bu durum igleyen siireci aksatabilir
veya lokal apoptozise neden olabilir. Yani segmental
aganglionozis patogenezi, gelismekte ve goc etmekte
olan noral krest hiicrelerinin anormal bir mikro ¢evre
iceren veya genetik bazi faktorler yiiziinden saldirgan
bir yap1 gosteren segmental bir gastrointestinal alanla
kargilagmasi ile agiklanmaya ¢aligilmaktadir ©.

Eger distalde aganglionozis varsa problem normo-
ganglionik alan i¢indeki aganglionik skip alanin ame-
liyat sonunda yerinde birakilmasi sorunudur. Bu du-
rum post operatif donemde yetersiz cerrahi seklinde
tezahiir eder ve reoperasyon gerektirir. Her durumda
seviye biyopsilerinin ¢cok dikkatli ve titiz bir sekil-
de yapilmasi gerekir ve olabildifince Olciide genis
alanlardan alinmasi s6z konusu olur. Eger proksimal
kolon ganglionik, terminal ileum ganglionik ise ati-
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pik bir gastrointestinal psddoobstriiksiyon tablosu ile
kars1 karsiya kaliriz. Aganglionik segmentin ¢ikaril-
masi tedaviyi saglar .

HIPOGANGLIONOZIS

Intestinal hipoganglionozis ya izole bir hastalik ola-
rak ya da HH ile beraber ortaya ¢ikar. Hirschsprung
hastalig1 ile beraber bulundugunda yeri belli olup,
aganglionik alanin proksimalindeki transizyonal zon-
dur. izole formunda ise yeri belirsiz olup, tan1 giiglii-
giine neden olur ©.

Klinik

Literatiirde yayimlanmig 100 civarindaki olguda
Hirschsprung hastaligini taklid eden klinik bulgular
belirlenmistir. Bu bulgular kontrol edilemeyen yavag
gecisli kabizliktan, kronik intestinal psédo obstriik-
siyon (KIPO) ve enterokolite kadar degisir. Tedavi
sonucu tutulumun boyutu ve komplikasyonlara gore
degisir. Bildirilen mortalite oran1 %8 civarinda olup,
cogunluklu enterokolitise ve miikerrer cerrahi giri-
simler sonucu gelisen kisa bagirsak sendromu sorun-
larina baglidir . Bazi hastalarda motilite bozuklugu
tiriner sistemi de etkiler ve megasistis ortaya ¢ikabi-
lir. Megasistis prenatal ultrasonda goriilebilir. Hasta-
nin 6nemli bir sorunu da sik yineleyen iiriner enfek-
siyonlardir ve ¢cok yakindan takip gerektirir .

Laboratuvar
Histopatoloji

Ganglionlarin ve ganglionlar icindeki noronlarin sik-
l1g1 tartigmalt olup, genel kabul gormiis bir alt limit
uzlagmasi yoktur. Bunun icin hipoganglionozis tani-
sin1 koymak ¢ok giictiir. Her laboratuvar kendi gelis-
tirdigi kritere gore tantya varir. Her durumda, klasik
tam kat rektal biyopsi, hipoganglionozis tanisi koy-
mak icin yeterli degildir.

Radyoloji

Mekanik bir tikaniklig1 ortaya koymak igin her tiirli
radyolojik olanaktan yararlanilabilir. Fakat hastaliga
0zgii bir radyolojik metot ve bulgu s6z konusu de-
gildir.

Manometri

Medikal tedavi ile 6nlenemeyen her kronik kabizlikta
Hirschsprung hastaligini ekarte etmek i¢in manomet-
riye bagvurulmalidir. Rekto anal inhibisyon refleksi
(RAIR) alinmadig1 durumda rektal biyopsiye bagvu-
rulur.

Tedavi

Sonug olarak, hipoganglionozis histolojik bir tanidir
ve tanisi ancak ¢ok deneyimli bir patolog tarafindan
konabilir. Tedavisi Hirschsprung hastaliginin tedavi-
sine benzer ve etkilemis segmentin ¢ikarilmasindan
ibarettir @.

MEN 2B’de GORULEN
GANGLIONOROMATOZIS

Transmural intestinal ganglionéromatozis MEN tip
2B’nin bir bulgusu olup, RET geninin fonksiyonel
bir mutasyonu sonucu olugur. Hastalarin hemen he-
men hepsinde erken yasta meduller tiroid kanseri
gelisir. Feokromasitoma ise hastalarin yarisinda or-
taya cikar ©.

Klinik Tablo

Hastaligin ilk bulgusu GI motilite bozuklugudur. Mo-
tilite bozuklugunun gerek siddeti ve gerekse ortaya
cikis yasi degiskenlik gosterir. Bazi hastalarda bulgu-
lar erken bebeklik doneminde ortaya ¢ikar ve Hirsch-
sprung hastaligini taklit eder. Bazilarinda ise GIS bul-
gulari yetiskin donemde goriiliir ®. Hastalarin hemen
hemen hepsinde kolonlarda fonksiyon kusuru vardir.
Klinikte karin distansiyonu ile beraber asir1 gaz ¢i-
kisi, gelisme geriligi, kronik kabizlik, Hirschsprung
benzeri fonksiyonel bagirsak tikanikligi epizotlari ve
kusma goriiliir. Enterik noronal sistemdeki anomali
sistemin tamamini kapsar. Agiz i¢inde, dudaklarda,
endoskopik olarak aniiste ve rektumda hiperplastik
sinir dokusu gozlenebilir. Bazi olgularda mediiller
tiroid kanseri ve feokromositomaya bagli hipertansi-
yon ortaya ¢ikabilir ©.

Tam

Tan1 biyopsi ile konur. Bunun i¢in dig lezyonlardan ve
rektumdan 6rnek alinir ve ganglionéromatozisin tipik
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bulgulari ile karsilagilir. Eger genetik hastalik belirle-
nirse hastanin yasina bakilmaksizin, MEN 2B tanisi
kondugu anda koruyucu olarak total tiroidektomi ya-
pilir. Iki aylik bebekte dahi mediiller tiroid kanserine
rastlanilmigtir. Feokromasitoma gelisimini takip icin
katakolaminler ve onlarin metabolitleri tarama testi
olarak kullanilabilir ©.

Laboratuvar Bulgular
Genetik

RET proto-onkojeninde 6zel bir aktifleyici mutasyo-
na sekonder olarak otozomal dominant bir gegis s6z
konusudur (akson 16 da Met9 18Thr lokasyonunda).
Mutasyon genelde de novo olarak ilk kez o ¢ocukta
ortaya cikar. Mediiller kanserin cocuklarda goriilen
en agresif formu bunlarda goriilir. MEN 2 de ke-
sinlikle genetik inceleme yapilmalidir ve bu, tedavi
planlamasinin da sartidir.

Biyopsi ve histopatoloji

Hirschsprung hastaligindaki gibi rektal biyopsi alinir.
Histopatolojide karakteristik bulgular goriiliir. Sub-
mukozal ve miyenterik pleksusta sinir lifleri ve gang-
lionlarin dansitesi artmistir. Ayrica hiperplastik sinir
lifleri mukozaya penetre olur. Hiperplastik sinir lifleri
dev ganglionik nodiillerle beraberdir. Bu nodiiller cok
sayida glial hiicre ve noron icerir. Degisiklikler H-E
boyamasiyla kolayca ortaya konur -,

NORONAL INTESTINAL DiSPLAZI (NiD)

Intestinal displazi terimi ilk olarak myenterik plek-
sus hiperplazisi icin Nezelof tarafindan kullanilmusgtir.
Daha sonra Meier-Ruge tarafindan bu isim yenilen-
mistir ©. Meier-Ruge olay1 bagirsaklarin submukozal
pleksusunu tutan morfolojik bir fenotip olarak ortaya
koymustur @¥. Izole form gosterebilecegi gibi Hirsch-
sprung hastalig1 ve norofibromatozise yandag olarak
da bulunabilir. Hastalik iki klinik tipe ayrilir. Tip A
olgularmm <%>5’i kadardir. Bu tipin histolojik karak-
teristigi sempatik innervasyonun hipoplazi veya ap-
lazisidir. Bu tipte yenidogan doneminde ortaya ¢ikan
akut diyare, kanama ve obstriiksiyon tablosu goriiliir.
Tip B ise parasempatik submukozal ganglionlarda
malformasyon olarak tanimlanir. Hiperganglionozis,
dev ganglion ve ektopik ganglion tipik bulgularidir
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©), Ayrica rektal suction biyopsisinde lamina propria
ve submukozal kan damarlari etrafinda AChE aktivi-
tesi goriiliir @.

Epidemioloji

Insidans1 7,500 dogumda 1 olarak verilmistir. Biitiin
rektal biyopsilerde izole NID %03 ile %40 arasinda
rapor edilmigtir. HH olgularinda aganglionik alanin
hemen proksimalinde NID goriilmesi klasik bulgudur
ve bu durum %44 oraninda bulunmustur. Definitif
ameliyatlardan sonra devam eden bagirsak sorunlari
buna baglanmistir. Bu oranin ¢ok diisiik oldugunu be-
lirten yazarlar da vardir @,

Klinik Tablo

Hastalarin cogu kronik kabizlik tablosu gosterir. Bun-
larin bazisinda karin distansiyonu vardir, bazisinda
ise yoktur. Bazi yazarlar bir yagindan kiigiik bebekler-
de karin distansiyonu ve kabizlik tablosu ile beraber
RAIR alinamamasi bulgulari ile Hirschsprung hasta-
ligina benzer bir tablo tanimlamiglar ve bu hastalarda
rontgen bulgularinin negatif oldugunu belirtmislerdir
@, Bu tip hastalarin tanis1 histokimyasal bulgularin
siddetine gore siniflanir. Submiikdz pleksusta hiperp-
lazi ve 7 hiicreden fazla noron iceren dev ganglion-
larin bulunmast ile tan1 konur. Kii¢iik cocuklarda ba-
girsak tikaniklig1 tablosu 6n plandadir. Agir kabizlik
tablosu bulunan hastalarda soiling ve fekalomlarin
goriilmesi s6z konusudur.

Hastalikla beraber %?25-30 oraninda yandas ano-
mali goriiliir. En sik rastlanan yandas anomali ano-
rektal malformasyon ve malrotasyondur. Megasistit
Mikrokolon Intestinal Hipoperistalsis Sendromu
(IMMIHS), konjenital kisa bagirsak, pilor stenozu,
nekrotizan enterokolit ve Down sendromu olgulari da
bildirilmistir. Ayrica megasistis ve malrotasyon bera-
berligi de yayimlanmugtir .

Tam

Boyama teknikleri ve AChE salgilamasinin yasa
bagimli olarak degismesi tanida sikintilara yol agar.
Bunu ortadan kaldirmak icin hiperganglionozise ila-
veten, pespese yapilan 30 seri submukoza kesisinde
en az %20 oraninda 8 norondan fazla hiicre iceren
dev ganglionlarin bulunmasi tan1 kriteri olarak kabul
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edilmigtir. Fakat bir yasindan kii¢iik bebeklerde sik-
likla gortilen immatiir ganglionlarda hiicre sayisi cok
degiskenlik gosterir ve dev ganglionlar icin bir kriter
olusturulamaz.

NID hastalarinda rektosigmoid genislemeden bagka
tipik rontgen bulgusuna rastlanmaz. Anal manomet-
rede ise normal, refleks alinamamasi ve atipik RAIR
bulgulart goriilebilir.

Tedavi

Tip B NID de tedavi konservatiftir ve bu tedavinin
laksatif ve lavmanlardan ibaret oldugu hakkinda tam
bir uzlagsma vardir. Hastalarin ¢cogu bu tedavi ile iyi
olur. Alt1 aylik bir konservatif tedavi eger semptom-
lar1 gecirmezse cerrahi secenek diisiiniilebilir. Bazi
yazarlar internal sfinkter miyektomisini basari ile
uygulamiglar 19, bazilari ise sfinkter i¢ine botulinum
toksini enjekte etmislerdir. NID de rezeksiyon ve pull
through ameliyati ¢ok nadiren endikedir .

Uyusmazlikl konular

Uyusmazlikli konularin baginda dev ganglionlarin
tan1 kriteri olup olmayacag: gelir. Yetigkinlerde ya-
pilmig bir ¢caligmada normal ganglionlarin %62 ’sinin
>7 hiicre icerdigi belirlenmigtir. Bu bulgu dev gang-
lionlarin mutad bulgu oldugu sonucunu dogurur.
Prematiir bebeklerde >7 hiicre tagtyan ganglion ora-
n1 %32,7 iken, yas ilerledik¢ce bu oran diismekte ve
ilk yil %21.5 ve 1-14 yas gurubunda %16,5 olmak-
tadir. Burada goriilen sudur ki hiperselliilarite NID
icin morfolojik antite olmaktan c¢ok, gelisimle ortaya
c¢ikan bir varyasyon gibi durmaktadir. Her ne kadar
bazi genetik hayvan modellerinde NID benzeri bul-
gular olusturulmus ise de, bu genlerin insan bagirsak
motilite bozukluklarinda dogrudan etkilerinin olmasi
anlamsiz bulunmugtur ©.

Klinik 6zellikler de acik degildir. Ciinkii histopatolo-
jik bulgularm agirligr ile klinik tablonun siddeti birbi-
rine paralel degildir. Konservatif tedavi ile tedavinin
saglanmasi ve yas ilerledikce tablonun kendiliginden
diizelmesi sik¢a rapor edilmektedir. Bu durum da bir
gelisim fenomenini veya normalin bir varyasyonu
olma diislincesini akla getirmektedir. Sonu¢ olarak
NID’de goriilen histolojik bulgular yasa baglh normal
varyasyon gibi durmaktadir ¢,

MEGASISTIS MIKROKOLON INTESTINAL
HiPOPERISTALSIS SENDROMU (MMIHS)

Yenidoganda ortaya ¢ikan fonksiyonel bagirsak tika-
nikliklarmin en agirt MMIHS dur. Hastali§in karak-
teristik klinik tablosu, iyice genislemis fakat tikanik-
lik gostermeyen mesane, mikrokolon ve peristaltik
hareketlerin yoklugu veya azalmasi sonucu gelisen
masif karm distansiyonudur 2.

Patogenez

Hastaligin 1976 yilinda tanimlanmasindan sonra pa-
togenezinin aciklanmasi icin, genetik, norojenik, mi-
yojenik, hormonal ve toksik teoriler ortaya atilmigtir
@117 Puri ve ark. ® 1983 yilinda hastalarda yapmis
olduklar1 ¢alismada, mesane ve bagirsaklardaki diiz
kas hiicrelerinde vakuolar degisiklikler ile beraber
kas hiicreleri arasindaki bag dokusunun ortadan kalk-
tigint gormiigler ve olay1 diiz kas hiicresi miyopatisi
olarak tanimlamislardir.

Epidemiyoloji

K1z cocuklarda daha fazla olarak ortaya ¢ikan hastalik
gliniimiize kadar 250 civarinda hastada yayimlanmis-
tir @. Kiz cocuklarinda hastaligin siddeti daha fazla
oldugundan yasam siireleri erkeklerden kisa bulun-
mustur. Hastalik 20 kadar ikiz bebekte de goriilmiig

ve otozomal resesif bir gecis oldugu ileri siirtilmiistiir
(19,20

Klinik Bulgular

En sik rastlanan bulgu prenatal ultrasonografide
(USG) biiyiimiis mesane ve hidronefrozdur ®'¥. Kli-

Resim 3. MMIHS A) Megasistis, B) Mikrokolon. Rontgeno-
lojik goriintii.

157



nik tablo diger biitiin agir yenidogan bagirsak tika-
nikliklari tablolari ile benzerlik gosterir. En sik gorii-
len tablo karin distansiyonudur. Bu distansiyon asiri
biiyiiyen mesaneye baghdir (Resim 3). Baz1 olgular-
da buna iist triner sistem dilatasyonu da eglik eder.
Bebekler kendiliginden idrar ¢ikaramaz. Mesanenin
bosaltilmast i¢in sonda veya sistostomi gerekebilir.
Hastalarda ayrica safrali kusma, mekonyum cika-
ramama ve bagirsak seslerinde azalma bulgular1 da
goriiliir @,

Tam

Bu agir anomalili bebeklerin akibetleri ile ilgili bazi
kararlarin alinabilmesi icin hastalarin tanisinin pre-

Resim 4. Prenatal USG de ileri derecede biiyiimiis mesane.

Coc. Cer. Derg. 2018;32(3):152-160

natal donemde konmasi 6nemlidir. Prenatal USG de
ileri derecede biiylimiis mesane ve dilate {ist iriner sis-
tem goriiliir (Resim 4). Amniotik sividan yapilan en-
zim analizleri de prenatal tanida yardimei olabilir ®.

Hastalarin biiyiik bir boliimiinde bagirsak ve mesa-
nede ganglionlar normaldir (Resim 5). Bazilarinda
hipoganglionizm, hiperganglionizm veya immatiir
ganglionlara rastlanmustir . Bagirsak ve mesaneden
yapilan diiz kas tetkiklerinde diiz kas hiicrelerinde
merkezde vakuolar degisiklikler ve longutidunal kas
tabakasinda incelme belirlenmigtir '®. Tani prenatal
USG bulgular1 ve agir klinik tablo ile konur.

Tedavi

Hastada mevcut olabilen malrotasyon, kisa barsak,
fonksiyonal tikaniklik ve megasistis icin cerrahi gi-
risim gerekli olabilir. Biitiin bu girisimler genelde
sonug vermez ve hasta agizdan beslenir duruma gele-
mez. Hastalar parenteral beslenmeye mecbur kalir ve
parenteral beslenme komplikasyonlari da morbidite-
lerini arttirir. Son zamanlarda multivisseral transplan-
tasyonlarla hastalar i¢in bir sans dogmus gibidir @V.

Sonug

Son zamanlarda %55 ,6 ya varan yasam orant verilmis-
tir. Hastalardan yasamda olan en yaglisinin 24 yasinda
oldugu bildirilmistir @. U¢ yillik yasam siiresini %50
olarak bildiren yazarlar vardir @Y. Yazarlar yasamda
kalan hastalarin agizdan beslenmeyi tolere ettikleri ve
mide bosalmalariin yeterli oldugunu belirtmiglerdir.

- - > r//’ / ;1
Ef7 748
! i '

Resim 5. Barsaklarda (A) ve mesaned (B) normal ganglion hiicreleri.
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H. Dogruyol, Hirschsprung hastaligt varyantlar

Hastalarin yasam siirelerinin uzamasi, parenteral bes-
lenmedeki yenilikler ve multiorgan transplantasyonu
olanagmim dogmasina baglanmistir 9.

INTERNAL ANAL SFINKTER AKALAZYASI

Internal anal sfinkter akalazyas: (IASA) klinik bul-
gulart Hirschsprung hastalig: ile ayni olmakla be-
raber, rektal biyopsileri normal ganglion 6zelligi
gosteren hastalardir. Hastalik daha once Ultra Short
Hirschsprung Disease (USHD) olarak sunulmugtur
G4 Fakat anormal anal manometri bulgulari goste-
ren bir dizi hastada, anal biyopside normoganglion
ve normal AChE aktivitesinin bulunmasi sonucu
hastaligin adinin internal anal sfinkter akalazyasi

(IASA) olmasinin daha uygun olacagi belirtilmistir
(22,23)

Patogenez

Hastaligin patogenezinde intramuskuler innervasyon
kusuru olabilecegi ileri siiriilmiigtiir. Hirakawa inter-
nal anal sfinkter kaslar1 i¢indeki nitrerjik innervasyo-
nun yoklugunun anal sfinkterde spazma veya tonus
artigina yol agtigimi belirtmistir @Y. Ayrica néromus-
kiiler baglantilarda innervasyon kusuru, internal anal
sfinkterde Interstisyel Cajal Hiicre (ICC) bozukluklar
da hastaligin patogenezinden sorumlu tutulmugtur .

Epidemiyoloji

2012’de Ingilizce literatiirde 395 olgu yayimlanmustir.
Kronik konstipasyon gosteren 332 hastanin 25’inde
(%4.,5) IASA oldugu belirtilmis olmakla birlikte, ger-
¢ek insidans bilinmemektedir @.

Klinik Bulgular

Internal anal sfinkter akalazyas1 (IASA) klinik bulgu-
lar1 Hirschsprung hastaligi ile benzerlik gosterir. Has-
talarin ¢cogunda agir kabizlik bulgular1 vardir. Bazen
gaita kacirma bulgusu da kabizliga eslik eder. Bazi
hastalar karm distansiyonu gosterir. Laksatiflere di-
reng gosteren hastalar da s6z konusudur.

Tam

Tani, anal manometride RIAR alinamamasi, rektal
biyopside normal ganglion hiicresi goriilmesi, normal

ACh E aktivitesi yaninda agir kabizlik bulgularinin
goriilmesi ile konur.

Tedavi

Tedavide posterior anal sfinkter miyektomisi veya
intrasfinkterik botilinum toksini injeksiyonu uygu-
lanmaktadir.

Sonug

Tedavi seceneklerine bagli olmaksizin yapilan bir
metaanalizde, %83,5 oraninda diizenli barsak bosali-
mi goriildiigii kaydedilmistir . Fakat miyektominin
sonuglar1 botilinum toksini enjeksiyonundan daha iyi
bulunmustur. Ayrica botilinum toksin enjeksiyonu ol-
mus hastalarda tedaviye yanit alamama, gecici fekal
inkontinans, cerrahi gereksinime gereksinim duyul-
mas1 oranlari daha fazla bulunmustur. Uzun siireli
diizelme de miyektomilerde daha fazladir @.
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