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Hirschsprung hastaliginda sinir pleksusu
ve ganglion hiicresi dagiliminin
olcumsel analizi

Quantitative analysis of distribution of nerve fibers
and ganglion cells in Hirschsprung’s disease
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Ozet: Bu calismanin amaci, Hirschsprung Hastaligi
(HH) olgularinda ganglion pozitf ve aganglionik
segmentlerin submukoza ve muskuler tabakalarinda
sinir pleksusu dagilim farkhliklarim ayr ayn, dlgiimsel
olarak saptamak; aynca olgulann ganglion pozitif
segmentteki ganglion hilicre ve pleksus dagilimlarini
kontrol gurubu ile kargilastirmaktir. Dr Behget Uz Cocuk
Hastanesinde 1992-1998 yillan arasinda HH tanisiyla
izlenen 1 ay-8 yas arasinda 17 erkek ve 3 kiz gocuguna;
ve yag ortalamalari benzer 15 otopsi olgusuna ait
rektosigmoid bolge ya da kolondan hazirlanan H.E.
boyal kesitlerde okllometre ile dlciim yapilmistir. Birim
alana dlsen pleksus sayisi, pleksus alani orani,
ganglion sayisi, pleksus bagina ve birim pleksus alan
bagina digen ganglion sayisi submukoza ve muskuler
labakalar igin ayn ayn hesaplanmistir. Kontrol gurubuyla
HH olgulannin ganglion pozitif ve negatif alanlarinin
ayri ayn olarak muskuler tabakalarinda alan basina
digen pleksus sayisi, ayrica HH ganglion pozitif alanlar
lle yine kontrol gurubu arasinda alan ve birim pleksus
alani bagina digen ganglion sayist muskuler tabakalarda
kontrol gurubunda daha fazla olmak (izere farkh bulun-
mugtur, Submukoza tim parametreler igin; HH olgularinin
ganglion pozitif ve negatif alanlan kendi aralannda
istatistiksel farklilik igermemektedir. Bu bulgular egliginde
bu seride, HH'Inda submukozada pleksus hipertrofisinin
mutlak olmadigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Soézcikler: Hirschsprung hastaligi, morfo-
metrik digum

“Cocuk Cerrahisi Servisi

Summary: The aim of this study is to determine the
qguantitative differences of nerve fiber distribution, in both
submucosal and muscular layers, between ganglion
positive and negative segments of Hirschsprung's
Disease (HD) cases; and to compare the number of
ganglion cells in the positive segment of the cases with
the control group. This study includes 20 cases (17 male,
3 female), 1 mount-8 years of age, followed up and
treated in Dr Behget Uz Children's Hospital between
1992 and 1998. The conitrol group is 15 autopsy cases
of the same age group. The quantitation is performed on
hematoxylin and eosin stained sections of rectosigmoid
or colonic tissues by oculometer. The number of nerve
fibers, the ratio of nerve fiber area, the number of
ganglion cells, per unit area; and number of ganglion
cells per number of nerve fiber and nerve fiber area was
calculated for both submucosal and muscular layers.
The number of nerve fibers per unit area was statistically
different between ganglion positive and negative areas
of muscular layers of the HD and control group cases.
The number of ganglion cells per unit area and per unit
nerve fiber area in muscular layers were higher in
control group cases than ganglion positive areas of HD
cases. There were no statistical differences for the same
parameters in submucosal layers. The microscopic findings
in the proximal segment of aganglionic area and the value
of nerve fiber hypertrophy in HD were discussed,
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5. Aklas ve ark.

H irschsprung Hastahigi (HH) bagirsaklarda ganglion
hiicre yokiugu ve hipertrofik sinir pleksuslar varligi
ile belirli bir hastaliktir (1, 2). Beg bin canl dogumda
1 oraninda ve erkeklerde daha sik gorilir. %75
rektosigmoid bdlgede saptanir. Nadiren total kolonik
aganglionosis olabilir (3). Yeni dogan déneminde intes-
tinal obstritksiyon ile klinik gorinim sergiler (1).
Etiyolojisi kesinlik kazanmamigtir. Baglangigta ganglion
hiicrelerin yoklugu, ndéral krest hicrelerinin gog kusuru-
na baglanmistir, ancak son galigmalar hiicrelerin gog
ettigini, ancak canl kalamadig ya da diferansiye olama-
digini ileri stirmektedirler (1). Hipertrofik sinir pleksusu
varligl taniyr destekleyen &énemli bir bulgu olmakla
birlikte, literatlrde tum olgularda olup olmadigi konu-
sunda bilgiye rastlanmamistir.

HH'iln genetik zemininin arastinlmasinda gelismeler
vardir, ancak tek bir kromozom ya da gen defekti sap-
tanmamistir (1). Olgularin gogunlugunun multigenik ve
multifaktoriel oldugu distnilmektedir (2, 4, 5). Down
sendromu en sik birlikte oldugu kromozom anomalisidir.
Waardenburg sendromu (sagirlik, pigment bozukluk-
lar) ile birlikte olabilmektedir (2).

HH'da tanisal sorunlar yasanabilmektedir. Aganglionik
bélgenin yayginligi seromuskiler biopsilerde hematok-
silen eozin boyall kesitler ile ganglion hucre aranmasina
dayandigi gibi; frozen kesitlerde asetil kolinesteraz
dokukimyasal boyanma yontemi ile tari daha basit ve
giivenilirdir (3, 6, 7). Nitrik oksit sentaz ya da NADPH
diaforaz dokukimyasi da tanida yardimeidir (8, 9).

Stereolojik yontemler, 3 boyutlu mikroskobik yapilarin
basit ve etkin yéntemlerle sayilandinlmasini amaclar,
Volum, ylizey alani ve uzunluk temel yontemlerle dlgu-
liir (10). Hucrelerin, elemanlarin, yapilann boyutlari;
sinapslar, néronlar, kanser hiicreleri, glomertl korpUs-
killleri, ovarian follikiilleri iceren birgok degisik histolojik
antite olgulmektedir (11).

Marfometrik dlgimler hipoganglionozisde ayirici tani igin
kullaniimaktadir (12). HH'da “western blot analysis”
ybntemi ile sinaptik vezikil proteini antikoru kullanilarak
barsak duvarina sinir fibrillerinin uzanim miktari kantitatif
olarak aragtinimaktadir (13).

Bu calismanin amaci, ¢ocukluk ¢agr HH olgularinda
ganglion negatif ve pozitif segmentler arasindaki sub-
mukoza ve muskuler tabakalarda ayn ayn, sinir plek-
susu dagihm farklilklanm olgimsel olarak saptamak;
ayrica clgularnin ganglion pozitif segmentteki ganglion

14

Tlrkiye Ekopatoloji Dergisi 2000, 6 (1-2): 13-17

hicre ve pleksus dagilimlannt kontrol grubu ile kar-
silastirmaktir.

Gerec ve yontem

Dr Behget Uz Cocuk Hastanesinde 1992-1998 yillari
arasinda HH tanisiyla izlenen 1 ay-8 yas arasinda 17
erkek ve 3 kiz gocuguna ve yas ortalamalan benzer
gastrointestinal patolojik bulgusu olmayan 15 otopsi
olgusuna ait olgularimiza yaklasik esdeger rektosigmoid
ve kolon bélgelerinden hazirlanan H+E boyall kesitlerde
istk mikroskopta bir okulere yerlestirilen okllometre ile
40 bayitmelik plan objektifte dlgim yapilmigtir. Bu 20
olgu asamall ya da primer opere edilmis olgular kap-
samaktadir. Tum katlari igeren 1cm'den buyuk dokular
yeterli kabul edilmigtir. Bu (1-2 cm) dokularda Slgtim ve
sayim yapilmistir,

Her olgu igcin 1-4 bloktan hazirlanan H+E boyali
kesitlerin timiinde 6élgim yapimistir. Aymi elemanlar
yeniden saymamak igin bir kesitte bir alanda sayim
yapildi. Birim alana dugen pleksus sayisi, pleksus alani
orani, ganglion sayisi, pleksus basina ve birim pleksus
alani basina diigen ganglion sayisi submukoza ve
muskuler tabakalar igin ayn ayri hesaplanmistir.

Sonuglar IBM uyumlu bilgisayarda SPSS programinda
Mann Whitney U nonparametrik testi ile istatistiksel
olarak analiz edilmistir Ayrica hastalikli bolge proksima-
lindeki bulgulan hastaligin seyri ile, Kklinik bulgularinin
baslangici ile dlgimsel analiz yapilan 6rnegin elde
edildigi operasyon arasindaki siire, bulgularla kargtlagti-
rimistir ve 0.05'den kigilk P degerleri anlamlt kabul
edilmistir.

Kontrol kiimesi 1 ay -8 yag arasindadir, ancak 11 kiz, 4
erkek olgu icermektedir. Bu yas kiimesinde ve bu
konuda bu cins farki gdz ardi edilmistir. Kontrol kiimesi
olgular GIS ile ilgili patolojisi olmayan bagka nedenle
yitilimis olgulardir. Rekto-sigmoid bélge ya da inen
kolondan 1-2 cm tim katlarn igeren érnekler alinmigtir,
HH olgularinin ganglion olumlu (+) alanlarn érnekleri
tutulan segmentin 2-2.5 cm proksimalinden alinmigtir.

Bulgular

Yirmi olgunun %85'i erkek gocugudur. Yas ortalamasi
15 (£19.28) aydir. Ortanca yag 4 aydir. Olgulann timd
rektosigmoid yerlesimli kisa segment olgulandir. Yedi
olguda stoma agiimaksizin primer pull through Duhamel
Martin operasyonu uygulanmigtir. Onli¢ olguda evreli
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ameliyat yapilmigtir. Olgularnin higbirinde HH'a yénelik
aile 6ykUst yoktur. Bir olguda Down sendromu sap-
tanmigtir. Ortalama izlem siresi 45.3 aydir (14-89),
Klinik gidis postoperatif darlik gelisen 2 ve enterokolit
gelisen 2 olgu diginda sorunsuzdur. Olglimsel bulgulann
kargilagtirmall ortalamalari Tablol 1V'de verilmistir,
Kontrol grubuyla HH olgularinin ganglion pozitif ve
negatif alanlarinin ayri ayn olarak muskuler tabaka-
larinda alan bagina diisen pleksus sayisi, ayrica HH
ganglion pozitif alanlar ile yine kontrol kiimesi arasinda

Tablo I. Submukozal tabakada HH olgularinin ganglion pozitif
(+) ve negatif (-) alanlar ile kontrol olgularimin birim
alana digen pleksus sayist (NPA) ve birim alana disen
pleksusu alani (APA) ortalamalannin kargilastiriimasi

HH Kontrol HH
(Ganglion +) (Otopsi) (Ganglion -)
(n=20) (n=15) (n=20)
NPA 7.45 1.25 2.11
p 0.7 0.8
APA 6.34 5.65 13.81
p 0.4 0.12
Tablo Il.  Muskuler tabakada HH olgularinin ganglion pozitif
(+) ve negatif (-) alanlan ve kontrol olgularinin NPA
ve APA ortalamalaninin karsilastinimas
HH Kontrol HH
(Ganglion +) {Otopsi) (Ganglion -)
(n=20) (n=15) (n=20)
NPA 1.43 2.06 1.42
p 0.3 0.18
APA 22.32 28,70 26.50
P 0.03 0.01

Tablo Ill. HH olgularinin proksimal ganglion pozitif (+) alanlar
ile kontrol kiimesi arasinda submukozal tabakada
pleksus bagina diigen ganglion sayisi (NGNP), alan
bagina dusen ganglion sayisi (NGA) ve birim pleksus
alan bagina digen ganglion sayisi (NGAP) ortala-
malarinin karsilastiriimasi

HH (Ganglion +) Kontrol (Otopsi) p
(n=20) (n=15)
NGNP 1.21 1.50 0.14
NGA 1.62 17.19 0.17
NGAP 36.41 35.96 0.12
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alan ve birim pleksus alani bagina disen ganglion
sayisi muskuler tabakalarda kontrol kiimesinde daha
gok olmak Gzere farkh bulunmustur. Submukoza tiim
parametreler icin; HH olgularin ganglion negatif (-) ve
pozitif (+) alanlan kendi aralarinda istatistiksel farklilik
icermemektedir. Submukozal ganglion negatif (-) alan
Resim 1 ve 2'de, pozitif alan Resim 3'de, muskuler
ganglion pozitif alan Resim 4'de izlenmektedir.

Tablo IV. HH ganglion pozitif (+) alan ile kontrol kimesi
arasinda muskuler tabakada NGNP; NGA ve NGAP
ortalamalarinin kargilastiriimasi

HH (Ganglion +) Kontrol (Otopsi) p
(n=20) (n=15)
NGNP 1.52 1.87 0.12
NGA 2.09 3.99 0.01
NGAP 10.53 16.87 0.02
Tartisma

HH'da ve varyantlan ile ilgili morfometrik dlglimlere iligkin
¢ok az sayida yayin bulunmaktadir, Tan ggliikleri ve
varyantlar ile ayinci tamisi gereken HH'da daha fazla
diagnostik élgimlere ve kriterlere gereksinim vardir,

HH'da tanisal biopsiler genellikle rektumdan alinmak-
ta olup c¢ogunlukla muskiler tabakay igerememek-
tedir. Bu nedenle submukoza ve muskuler tabaka-
daki ozelliklerin ayn ayn tanimlanmasi énem tasimak-
tadir.

Literatiirde Ol¢timsel galigmalarin bazilan hipogang-
lionosis hakkindadir. Hipoganglionosis ile otopsi kontrol-
lerinin kargilagtinimas: ile ilgili bir calismada, normal
kolonda myenterik pleksusta longitidunal ve horizontal
kesitlerin H+E boyali kesitlerinin incelenmesinde
milimetre bagina 7 ganglion hlicresi saptanmistir (12).

HH'nin proksimal normal alanlarindaki hiicre sayisi hipo-
ganglionosis ile karsilastirilmis ve hipoganglionosiste
daha az saptanmistir. Scharli ve arkadaslan bu hipo-
ganglionosis olgu serilerindeki olgtimlerini optik elektronik
goruntl analizi sistemi ile gergeklestirmiglerdir (12).

Yamakata ve ark. HH olan 12 olguda aganglionik ve
ganglion pozitif alanlardan operasyon sirasinda elde
edilip -80 C'de saklanan dokularda western blot analiz
ile sinaptik vezikil proteini aragtirmislar ve HH'da belirgin
dusik bulmuglardir, Bu protein immun dokukimyasal
aragtinidiginda sinir fibrillerinin  aganglionik bélgede
barsak duvarinda sonlanamadigini géstermigtir (13),

15



S. Aktag ve ark. Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2000; 6 (1-2): 13-17

e e o L R T —————SSSASSS
3 i : e A e B e H - b
2 a e R S b S e "

Resim 1. Submukozal aganglionik pleksuslar (H+E x40) Resim 3. Submukozal ganglion igeren pleksusiar (H+E x400)

Resim 2. Muskuler tabakada aganglionik pleksuslar (H+E x100) Resim 4. Muskuler tabakada ganglion iceren pleksuslar
(H+E x400)
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HH ve varyantlarn genig bir histopatolojik spektrum ser-
gilerler. Hipoganglionozis Gzerinde yeterince ¢alisiima-
mig, tam olarak anlasiimamstir (14). HH'da kisa bir
aganglionik segment proksimalinde pleksus hipertrofisi
ve ganglion hicre sayisi artigt mi gorilir yoksa
hipoganglionosis mi saptanir sorusu tartisma konusu-
dur. Bu iki durumun klasik HH ve HH iligkili hipo-
ganglionosis olarak ayrilmasi séz konusu olabilir. HH
iligkili hipoganglionosisin gergekten ayn bir hastalik mi,
yoksa HH'da pleksus hipertrofisi ve ganglion hiicre
sayisi artis) oncesi bir gegis periodu mu oldugu
tartisiimalidir.

Bu sorulara yanit aramak icin hastalkli bélge prok-
simalindeki bulgulan hastaligin seyri ile karsilastirdik.
Ancak klinik bulgularinin baglangici ile dlgumsel analiz
yapilan ornegin elde edildigi operasyon arasindaki
strenin bu bulgularla istatistiksel ilgisi saptanmadi. HH
ve ilgili hastaliklar temelde kesin tani igcin biopsi ve
patolojik inceleme gerektirmelerinin yani sira, artik
olgimsel tami gerektiren antiteler olarak karsimiza
¢itkmaya baglamigtir.

Morfometrinin patolojide birgok alanda uygulanmaya bas-
lanmasi, bircok konuda yararinin arastiriliyor olmasi,
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