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OZET

Amag: Hirschsprung hastaliginda (HH) cerrahi sonrasi genellikle iyi sonuclar alinirken bazi ol-
gularda barsak disfonksiyonu devam eder. Duzeltici ameliyat sonrasi obstrikiif semptomlarin bir
kismina refleks olarak gevsemeyen internal anal sfinkter yol acar. Nitrik Oksit internal anal sfink-
terin gevsemesinde rol oynayan mediatérdir. Organik nitratlar hicresel metabolizma ile degrade
olarak Nitrik Oksite (NO) dénuserek ekzojen olarak uygulandiklarinda internal anal sfinkterde
gevsemeye neden olurlar. Calismamizda duzeltici ameliyat sonrasi obstriktif semptomlari devam
eden Hirschsprung hastalikli olgularda topikal NO kullaniminin degerlendirilmesi amaglandi.
Materyal ve Metod: Hirschsprung hastaliginda nedeniile opere olan 13 semptomatik olguda to-
pikal NO kullanimi degerlendirildi. Olgularimizda anorektal manometri sonuclari ile, fonksiyonel
ve klinik iyilesme degerlendirmeye alindi. Sekiz olguda enterokolit, bes olguda direngli kabizlik
mevcuttu. NO pomad giinde iki kez, alti hafta sure ile uygulandi ve manometrik élgumler tedavi
sonrasi tekrarlandi.

Bulgular: Anorektal manometre degerlendirilmesinde 13 olguda refleks olarak gevsemeyen in-
ternal anal sfinkter izlendi. 6 haftalik NO pomad uygulamasi sonrasi belirgin semptomatik dizel-
me saptanirken, Maksimum anal istirahat basincinin (MAIB) % 34 oraninda distig belirlendi. Te-
davinin kesilmesinden sonra MAIB degerleri tedavi ncesi degerlere geri déndo.

Sonug: Refleks olarak gevsemeyen internal anal sfinkter tek basina obstriktif semptomlara neden
olmasa da basincin distirilmesi klinik dizelmeye yol agmaktadir. internal anal sfinkterin basinci
NO pomad uygulamasi ile yetersiz kolonik peristaltizmin asabilecegi dizeye indirildi. Topikal NO
kullanimi reversible kimyasal sfinkterotomi saglayarak basarili bir sekilde obstriktif bulgulari olan
Hirschsprung hastalikli olgularda kullanilabilir.

Anahtar Sézcukler: Hirscsprung hastaligi, nitrik oksit.
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ABSTRACT

Aim: Surgery for Hirschsprung's disease generally results in a satisfactory outcome, but some
patients continue to have persistent bowel dysfunction. The symptoms of obstruction after surgery
for Hirschsprung's disease may result from non-relaxing internal anal sphincter. Nitric oxide (NO)
has been identified as the chemical messenger mediating relaxation of the internal anal sphincter.
Organic nitrates are degraded by cellular metabolism, liberating NO and exagenous application
results in a relaxation response. The purpose of this study is to investigate the topical Nitric oxide
application for obstructive symptoms after surgery for Hirschsprung's disease.

Material and Method: We reviewed application of topical NO on thirteen symptomatic children
who were operated for Hirschsprung's disease. Thirteen patients were evaluated for anorectal
manometric, functional and clinical outcomes. The symptoms included enterocolitis in eight and
constipation in five patients. NO ointment was applied twice daily for six weeks in symptomatic
patients and manometry was repeated.

Results: Anorectal manometric evaluation of thirteen patients has shown a non-relaxing internal
anal sphinctere without reflex relaxation on applying distending pressure to the rectum. Marked
improvement of symptoms were noted after 6 week application of topical NO and also maximum
anal resting pressure (MARP) decreased significantly (34 % reduction). After ceasing the appli-
cation of topical ointment, MARP increased again.

Conclusion: We conclude that impaired colonic peristaltism could pass the decreased internal
anal sphinctere pressure after NO ointment application. Although non-relaxing anal sphinctere is
notthought to be the causative reason for obstructive symptoms alone, relaxation of anal sphincte-
re may improve the symptoms causing a reversible chemical sphincterotomy. The symptomatic pa-
tients with Hirschprung's disease showing the signs of obstruction should be managed applying to-
pical NO ointment

Key Words: Hirschsprung's disease, Nitric oxide.

GIRIS

Hirschsprung hastalikli (HH) olgularda diizeltici
ameliyatlarin sonuglar: genellikle ytiz gildurucadir
(1-4). Pekgok hastada diizeltici ameliyat sonrasi ¢o-
cukluk cag1 boyunca yagla beraber anorektal fonk-
siyonlarda giderek artan bir iyilesme gorulir (4-7).
Ancak hastalarin bir kisimda direncli kabizlik ve ente-
rokolit ataklar:1 devam edebilir (8-11). Diizeltici ameli-
yat sonrasi izlenen bu direngli kabizlik ve enterokolit
ataklar1 siklikla sfinkterin anormal inervasyonuna
bagl refleks olarak gevseyemeyen internal anal sfink-
ter ve yetersiz kolonik peristaltizm sonucu ortaya
cikar (12). Erigkin hastalarin anorektal manometrik

degerlendirmelerinde dinlenme ve sikigtirma basinci
kontrol hastalarina gore anlamli olarak dastk bulun-
mustur. Bu diisik dinlenme basinci internal anal
sfinkter yetersizligini gosterir ve erigkinlerde digk:
kagirmanin esas nedeni olarak ileri stirilmektedir (3).
Bu nedenle obstriiktif bulgulara yol agan ve refleks
olarak gevsemeyen internal anal sfinkter, herhangi
bir yetersizlige ve sfinkterde kalic1 zedelenmeye yol
acmadan invazif olmayan secenekler ile tedavi
edilmelidirler.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda internal anal s-
finkterin gevsemesinde rol alan non adrenerjik non-
kolinerjik (NANK) sistemin mediatériunin Nitrik Ok-
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sit (NO) oldugu belirlenmistir (13). Hirschsprung has-
talikli olgularda inhibitér NANK sisteminin defektif
olmasindan o6tura internal anal sfinkter gevseye-
meyen bir durumda bulunmaktadir (14). Anal kanala
ekzojen uygulanan NO igerikli maddelerin, anal fis-
strla ve internal anal sfinkter akalazyali olgularda
internal anal sfinkterin gevsemesine neden olarak
tedaviye katkilar1 oldugu bildirilmektedir (15-17).
Calismamizda ekzojen NO kaynag olarak % 0,2 Glise-
ril trinitrat pomadinin anal kanala topikal olarak uy-
gulanmasinin duzeltici ameliyat sonrasi1 obstriktif
bulgulari olan Hirschsprung hastalikli olgularin teda-
visindeki roli arastirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Klinigimizde 2000-2004 yillar:1 arasinda duzeltici
ameliyatlar1 tamamlanan 3 yasinda buyuk 35 hasta-
dan, kabizlik ve tekrarlayan enterokolit ataklari yakin-
malari nedeni ile anal kanala topikal NO pomad uygu-
lamas1 yapilan 13 olgu degerlendirildi. Olgularin
hepsinde Hirschsprung hastaligi tanisi rektal biopsi
ile konuldu. Bu seride yer alan olgularimiz koruyucu
kolostomi isglemi ile agamali yapilan Duhamel ope-
rasyonu ile tedavi edildiler. Tiim olgularimiz fonk-
siyonel, klinik ve anorektal manometre degerlendir-
meleri ile izleme alindi. Tekrarlayan ciddi kabizlik ve
enterokolit ataklar1 geciren onii¢ olgumuzda rektal
muayene, baryumlu enema ve rektal biopsiler yapila-
rak, anastomoz striktiiri ve rezidiiel aganglionozis
olasiligi ekarte edildi.

Calismaya alinan olgularimizin aileleriile yliz ytize
yapilan gortigmelerde Farrugia ve arkadaglarinin Du-
hamel ameliyati sonrasi barsak fonksiyonlarini deger-
lendirmek amaci ile hazirladiklar: anket baz alinarak
hazirlanan sorgulamalar kullanildi (18). Hastalarda
anketler digki inkontinansini degerlendirebilmek i¢in,
u¢ yasini doldurduktan sonra uygulandi. Ankette
digkilama siklig, icerigi, kontrol, kontinans, herhangi
bir ilag¢ kullanip kullanmadig1, kacirma, kabizlik, digk:
tutamama ve enterokolit bulgular: sorgulandi. Bauc-
ke'nin belirledigi kriterler esas alinarak, haftada 3'den
az digkilama, agrili digkilama, rektal yada karinda fe-
kalom varligi kabizlik olarak kabul edildi (19). Karinda

sislik, diare, kanli digki, kusma ve ateg enterokolit
olarak degerlendirildi.

Tum hastalarda anorektal manometre incelemesi
sol lateral dekubit pozisyonunda devamli perfize edi-
len kateterler ile 6lglilerek maksimum anal istirahat
basinc1 (MAIB) ve rektoanal inhibisyon refleksi (RA-
IR) degerlendirmeye alindi. RAIR rektuma yerlesti-
rilen 6l¢lim kateterinin balonunun 30 ml hava ile gisi-
rilmesine anal sfinkterin 20 mmHg' dan daha fazla gev-
seyerek cevap vermesiolarak degerlendirildi.

Kabizlik ve tekrarlayan enterokolit ataklari ge-
ciren onii¢ olgumuzun manometrik degerlendirilme-
sinde gevsemeyen internal anal sfinkter saptandi. Ai-
leler bilgilendirilip onaylar: alindiktan sonra anal fis-
stir tedavisinde NO kaynagi olarak kullanilan % 0.2 gli-
seril trinitrat (GTN) pomad antistin digtan gérulebilen
yaklasik 1 santimetrekarelik bir ylzeyine ginde iki
kez haricen stiriilerek uygulandi (20-22). Uygulanacak
0.5 ml' lik miktar enjektorle isaret parmaginin ucuna
konularak ailelere hastanede 6gretildi. Ilk uygulama
Oncesi ve sonrasi tansiyon o6l¢timleri ve takipleri yapi-
lan hastalar bagagrisi, bag donmesi ve digki kacirma
bulgularinin aileler tarafindan izlenilmesi onerilerek
periyodik kontrollere ¢agrildilar. NO pomad uygula-
nan olgularimizin baglangic ve tedavi sonras1 MAIB
degerleri Wilcoxon testiile, yakinmasiolan 13 olgu ile
asemptomatik 22 olgunun MAIB degerlerinin kargi-
lastirilmasi Mann Whitney U testi ile, olgularimizin
kontrollerinde gruplar halinde yillar igerisindeki
MAIB kargilagtirmalart ANOVA testi ile degerlen-
dirildi.

BULGULAR

Duizeltici ameliyat sonrasi direngli kabizlik ve tek-
rarlayan enterokolit yakinmasi olan 11 erkek ve 2 kiz
olgu (ortalama 67 aylik) degerlendirmeye alindi. 9 olgu
yenidogan déneminde, 3 olgu 3-5 aylik iken, bir olgu-
nunise 17 aylik iken Hirschsprung hastaligi tanisi aldi-
g1 belirlendi. 10 olguda aganglionik segment rekto-
sigmoid bolgede iken, 3 olgumuz da ise uzun kolonik
yerlegimliydi. Olgularin definif ameliyat yasi ortalama
13 ay (9 ay - 2 yag), ortalama izlem stresi 5.5 y1l idi. 2 ol-
guda tan1 6ncesi enterokolit atagi belirlenmis iken,
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duzeltici ameliyat sonrasi enterokolit atagi sekiz olgu-
da saptanda. 5 olguda ise ciddi kabizlik belirlendi. Tam
olgularda manometrik degerlendirmede gevsemeyen
internal anal sfinkter saptanirken, Rektoanal inhi-
bitor refleksinin olmadigi goruldi. Olgularda Maksi-
mum anal istirahat basinc1 54+12 mm Hg idi. Olgular-
da 6 hafta boyunca anal kanala 9% 0,2'lik GTN pomad
uygulanarak anorektal manometre 6lcimleri tekrar-
landi. Maksimum anal istirahat basincinin 18+5 mm
Hg (% 34) oraninda anlaml dugis (Z=1,97 p<0,05)
gosterdigi belirlendi. 6 haftalik topikal GTN uygu-
lamasi sonrasi 13 olgunun timinin bulgularinda kli-
nik iyilegsme gozlendi. Aileler topikal GTN pomad uy-
gulamasi suiresince digki kagirmasi olmadigini, karin-
da distansiyon veya enterokolit ataklar1 gézlemle-
mediklerini belirtti. Topikal GTN uygulamasinin
kesilmesinden 4 hafta sonra bazi olgularimizda ka-
bizlik, karinda sislik ve k6tti kokulu digki yapma yakin-
malarin tekrarladig: belirlendi. GTN uygulamas: ke-
sildikten 6 hafta sonra tekrarlanan manometre deger-
lendirmesinde ise internal anal sfinkter basincinin
tekrar tedavi 6ncesi degerlere dondigtu saptandi. 8
olgumuzda 5 yasina kadar aralikli olarak GTN pomad
kullanilmasi gerekti. 3 olguda 5 yasindan sonra da
obstruktif yakinmalar nedeni ile tedavide GTN pomad
kullanilmistir. Herhangi bir yakinmasi olmayan 22
olgumuzun anorektal manometre degerlendirme-
sinde ise RAIR doért olguda anormal olarak saptanir-
ken, 18 olguda RAIR yoktu. MAIB degerleri karsilasti-
rildiginda semptomatik ve asemptomatik olgular ara-
sinda anlaml bir fark saptanmadi (Z=0,952 p>0,05).

Hastalarimizin yillik kontrollerinde yapilan mano-
metre degerlendirilmelerinde MAIB degerlerinin ayni
olgularda yillar igerisinde degisik yas gruplarinda
farkli olmadig1 (p>0,05), RAIR'in ise tiim olgularda
tekrarlanan manometrelerde yine bulunmadigi ya da
anormal oldugu belirlendi.

TARTISMA

Hirschsprung hastaligina sahip olgularda diizeltici
ameliyat sonrasi genellikle klinik iyilesme saglanirken
bir grup hastada barsak disfonksiyonu yakinmalar:
devam etmektedir (1-4). Baz1 cocuklarda gevsemeyen

internal anal sfinktere bagl olarak obstruktif semp-
tomlar gorulmektedir (7,11,12). Internal sfinkter
myektomisi, zorlu dilatasyon, botulium toksin enjek-
siyonu bu sorunun tedavisinde kullanilan secenek-
lerdir. Internal sfinkter myektomisi ve botulium toksin
enjeksiyonu kalici hasara yol acabilir. Zorlu dilatasyon
ise agrili ve anestezi gerektiren bir tedavi segenegidir
(23,24). Hirschsrung hastalikli olgularda gevsemeyen
internal anal sfinktere ek olarak diizeltici cerrahi son-
ras1 gastrointestinal motor disfonksiyonlarin devam
ettigi, kolonik motilitede yetersizlikler oldugu gorul-
mektedir (25). Erigkin yasa ulasan HH olgularda ise
digki kagirmasi esas yakinma olarak ortaya ¢cikmakta-
dir. Erigkin yasindaki olgularda internal anal sfinkter
yetersizligine bagli MAIB degerlerinin diistik olmast,
ayrica ¢ocukluk yas grubunda yagla beraber obstruktif
yakinmalarin kendiliginden azalmasi bu tir hastalar-
da sfinktere yonelik daha konservatif tedavi yaklagim-
larinin aranmasina neden olmustur.

Son yillarda gastrointestinal sistemde inhibitor
NANK sistemin mediatértinin NO oldugu bulunmus-
tur. Nitrik Oksit' in NANK lifler yoluyla insanda inter-
nal anal sfinkterin gevsemesinden sorumlu oldugu
gosterilmistir (13). Hirschsrung hastalikh olgularda
ganglion hucrelerinin ve NANK gevsemeyi saglayan
internéronlarin bulunmayigi hastaligin esas nedenini
olusturmaktadir (14). Duzeltici ameliyat sonrasi
ganglion hiicreleri bulunan kolon antise indirilse de,
NANK sistemin eksikligi internal anal sfinkterde
devam eder. Duhamel ameliyatinda internal anal
sfinkterin 1/3 proksimal kismina myektomi uygulan-
masl internal anal sfinkter basincini dusurerek, olgu-
larin daha rahat digkilamalarini saglar. Ancak kolon
icerigi, motilite yetersiz oldugu i¢in, 6ntindeki spastik
sfinkter engelini agsmay1 bazi olgularda basaramaz. Za-
man igerisinde ganglion hicrelerinin maturasyonu,
motilitenin diizelmesi, karin kaslarinin aktif kullani-
minin 6grenilmesi hastalarda daha rahat digkilamay1
saglar (25,26). Erigkin déneme gelindiginde internal a-
nal sfinkterin dinlenme ve sikistirma basin¢larinda
yetersizlik s6z konusu ise digki kagirma yakinmalar:
belirgin hale gelir.

Hirschsprung hastalikli olgularin manometrik
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degerlendirilmelerinde semptomatik olsun yada
olmasin refleks gevsemesi olmayan, obstriktif bir anal
sfinkterile karsilasilir.

Baz1 caligmalarda “pull through” operasyonlari
sonrasi rektosfinkterik refleksin gelistigi belirtilmek-
tedir (4). Ancak olgularimizin hemen tamaminda anor-
mal refleks ve gevsemeyen internal anal sfinkter sap-
tanmigtir. Gliseril trinitrat gibi ekzojen NO kaynaklar:
anal mukozaya topikal olarak uygulandiklarinda mu-
kozada emildikten sonra nitrik oksite ¢evrilerek inter-
nal anal sfinkteri gevgetip anal sfinkter basincini geri-
ye donligiimli olarak dasuruarler (7,12,16,22,23). Olgu-
larimizda oldugu ekzojen kaynakli NO kesildigi tak-
dirde, internal sfinkter tekrar spastik haline geri dén-
mektedir.

Manometrik bulgular klinik semptomlarla korele
olmamasina ragmen internal anal sfinkter basincinin
dustrilmesinden sonra olgularimizin yakinmalarin-
da diizelme goérulmektedir. 13 semptomatik olgumuz
lokal GTN uygulamasi ile reversible kimyasal sfinkte-
rotomi yapilarak tedavi edilmistir. Internal anal sfink-
ter basine1 NO pomad uygulamasi ile yetersiz kolonik
peristaltizmin asabilecegi diizeye indirilmigtir. 13 ol-
gunun sekizinde aralikli topikal GTN kullanimlar: ge-
rekirken, 5 yasindan sonra sadece 3 olguda GTN po-
mad kullanimi gereksinimi olmugtur. Hastalarin iz-
lemleri sirasinda yilda bir kez yapilan anorektal
manometrik degerlendirilmelerinde degisiklik olmasa
dayaglaberaber klinik iyilesmenin oldugu saptanmis-
tir.

GTN pomad uygulamasi sonrasi1 bas agrisi, hipo-
tansiyon, digki kacirmasi gibi yan etkiler literatiirde
belirtilmis olmasina ragmen uygulamamizda karsila-
silmamustir (22,27,28). % 0,2 GTN konsantrasyonunda
kullaniminin uygulamamizda herhangi bir yan etkisi-
nin olmadigini, bas agrisi, hipotansiyon gibi yan etkile-
rinin daha ¢ok yliksek konsantrasyon ve dozlarda go-
rulebilecegi dustintilmektedir.

Sonug olarak; internal anal sfinkterin gevsemeyen
yapisi ve yetersiz barsak hareketleri definitif ameliyat1
yapilmigs HH olgularda 6nemli rol oynamaktadir.
Internal anal sfinkterin manometrik degerlendirme-
leri arasinda fark olmayan olgulardan bir kisminda

kabizlik ve obstruktif yakinmalarin olmasi, olgularin
kolonik motilitelerinin farkli oldugunu diisindirmek-
tedir. Internal anal sfinkter basmneci distiriildagiinde
yetersiz kolonik motilite 6ntindeki spastik sfinterik en-
gel ortadan kalktigii¢in bulgularin gerilemesi de kolon
motilitesinde yetersizlikler bulundugunu dolayl ola-
rak igsaret etmektedir. Pek ¢ok olguda zamanla kendili-
ginden diizelme goérulmektedir. Bu ylizden sempto-
matik olgularda daha az invaziftedavi secenekleri 6n-
gorulmelidir. Topikal NO pomad uygulamasi sonrasi
semptomlarda diizelme gorilmektedir. NO pomad te-
davi protokolleri semptomatik hastalarda gtivenle kul-
lanilabilir. Kolonik motilitenin degerlendirilmesi ile
obstriktif yakinmalarin nedenleri daha ayrintili ola-
rak ortaya konabilir.
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