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Amagc: Hirschsprung hastaligi 5000 dogumda bir goriilme sikligiyla 6nemli bir
cocukluk dénemi hastaligidir. Morfolojik tan altin standart olup cerrahi tedaviyi
onemli derecede etkilemektedir. Bu calismanin amaci; morfolojik degisikliklerin
dijital morfometrik olarak kantifiye edilmesi ve patolojik incelemenin tanisal
katkisinin gelistirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif calismaya; hastanemizde klinik olarak
Hirschsprung tanisi alan 7 olgu dahil edildi. Olgularda immunohistokimya
esliginde submukozal alanda ve muskularis propriadaki sinir pleksuslarimin
ortalama maksimum cap1 ve sayisi, transizyonel zonda eozinofil 16kositlerin
sayist ve damar degisikliklerinin varligi morfometrik olarak incelenmistir.
Bulgular: PGP 9.5 immunohistokimyasal boyamas: ile submukozal pleksus
basma diisen ortalama ganglion sayist 1.1 ile 12.9 arasinda degisiyordu.
Ganglionik zondaki submukozal ve myenterik pleksuslarda ortalama ganglion
hiicre cap1 hipoganglionik kisimdaki pleksuslardaki ortalama ganglion hiicre
capindan daha buytiktiir (p=0.002, p=0.002). Ganglion say1s1 da ganglionik zonda
hipoganglionik zona gore daha fazladir (p=0.003, p=0.002). H&E boyal
kesitlerde submukozal pleksus ortalama capi sirasiyla ganglionik, gecis ve
aganglionik zonlar icin istatistiksel olarak anlaml sekilde 32.8u, 58.9u ve 84.0p
(p<0.001); myenterik pleksus icin ise 42.2u, 77.4p ve 96.1n" dur (p<0.001). Gegis
zonundaki myenterik pleksuslarda eosinofilik infiltrat 6 olguda (%85.7) saptandu.
C-kit immunohistokimyasal boyamasinda muskularis propriadaki Cajal hiicre
dansitesi her ¢ zonda anlamlh farkliik gostermedi. Kalretinin
immunohistokimyasal boyamasinda, lamina propriada ve submukozada
kolinerjik sinir fibrillerinin aganglionik zonda anlamli olarak ortadan kalktig:
gozlendi (p<0,001).

Sonug: Hirschsprung hastaliginin histolojik tanisinda morfometrik kantifikasyon
ve kalretinin immunohistokimyasi yararli yontemlerdir. Ozellikle submukozal
alanda ganglion hiicresi sayis1 ve pleksus capinin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Anahtar Sozciikler: dijital patoloji, Hirschsprung hastaligi, immunohistokimya,
morfometri
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Hirschsprung hastaligi (HH) 5000 dogumda bir

ABSTRACT

Objective: Hirschsprung disease is an important childhood disease with an
incidence of one per 5000 births. Morphological diagnosis is the gold standard
and plays a crucial role on the prognosis of surgical treatment. The purpose of
this study is to quantitate the morphological changes using digital morphometry
and improve the histological diagnostic impact for this disease.

Material and Method: This retrospective study enrolled seven cases of resection
material due to the diagnosis of Hirschsprung disease. The mean maximum
diameter and number of nerve plexuses in the submucosal area and muscularis
propria, the number of eosinophil leukocytes and the presence of vascular
changes in the transition zone were evaluated morphometrically using
immunohistochemistry.

Results: PGP 9.5 immunostaining showed that the mean ganglion cell number
per submucosal plexus ranged between 1.1 and 12.9. The mean ganglion cell
diameter in the submucosal and myenteric plexus in ganglionic is greater than
the mean ganglion cell diameter in the hypoganglionic plexus (p=0.002, p=0.002).
The number of ganglion is also higher in the ganglionic zone than in the
hypoganglionic zone (p=0.003, p=0.002). H&E stained sections revealed that the
mean submucosal plexus diameter in the ganglionic, transition and aganglionic
zones was 32.8p, 58.9u and 84.0u, respectively(p<0.001); whereas for the
myenterik plexus 42.21,77.4p and 96.1p respectively(p<0.001). Eosinophilic
infiltrate in the myenterik plexus of the transition zone was found in six cases
(85.7%). Cajal cell density evaluated with c-kit immunohistochemistry in the
muscularis propria was not significantly different in any of three zones. Calretinin
immunohistochemical staining showed that cholinergic nerve fibrils both in the
lamina propria and submucosa of the aganglionic zone were significantly absent
(p<0.001).

Conclusion: Morphometric quantification and calretinin immunohistochemistry
is a useful method in the diagnosis of Hirschsprung disease. Especially evaluation
of the submucosal ganglion cell number and plexus diameter appears to be
valuable.

Keywords: digital pathology, Hirschsprung disease, immunohistochemistry,
morphometry

hiicrelerini  ilgilendirmektedir (5-9). Morfolojik taru

goriilme sikligryla 6nemi bir cocukluk dénemi hastaligidir
(1-4). Erkek/kadin orami yaklagik 4/1'dir (3). Hasta
yonetiminde patolojik incelemenin Onemi biiytiktiir.
Ganglion hiicrelerinin sayisal 0zellikleri, ganglialarin
yapisal degisiklikleri, enterik sinir fibrillerinin miktar1 ve
Cajal
etkilemektedir (5). Bu agidan nesnel ve bilimsel ol¢iitlere

hiicrelerinin ~ sayist1  cerrahinin  bagarisim

ihtiya¢ bulunmaktadir.

HH olan hastalar, altta yatan norolojik sorunun
patolojik tanisina yetecek miktarda doku saglayacak bir
dizi cerrahi girisim gegirebilirler. Hastalarin cerrahi
yontemlerle elde edilen patolojik materyallerinde, enterik
sistemin hiicresel ve dokusal komponentleri ile iligkili bir
dizi

morfolojik  degisiklikler = gozlenmektedir. Bu

degisiklikler;  parasempatik  ganglion  hiicrelerini,

ganglialari, kolinerjik sinir fibrillerini ve interstisyel Cajal

kriterlerinin kalitatif tanimlanmasi durumunda gereksiz ve
yetersiz cerrahi biyopsi ve rezeksiyon yapilmas: riski
vardir. Bu ¢alismamn amaci, morfolojik taru kriterlerinin
kantifikasyonu ve aym zamanda bu kriterleri
degerlendirmek agisindan yeterli ve minimal cerrahi yiik
gerektirecek patoloji materyallerinin tanimlanmasidir. Bu
calismadan elde edilecek sonuglar; genel olarak Kkalitatif
kantitatif
belirlenmesini saglayarak, daha nesnel ve kamta dayali veri
elde

yonteminin

tamimlanan  bu  degisikliklerin olarak

incelemenin tedavi

yapacagi

edilmesine ve patolojik

prediksiyonuna katkimin

gelistirilmesine onciiliik edecektir.
GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calismaya; Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 2015-2017 yillar1 arasinda,

Klinik olarak HH tamisi alan ve rutin “transanal pull-
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through”
gonderilen 7 olgu dahil edilmistir. Olgularin 4'ii erkek, 3"

cerrahi materyali patolojik inceleme igin
kizdir. Hasta yas1 2 ay ile 7 ay arasinda degismekte olup,
ortalama 3 aydir. Bu olgulara ait rezeksiyon materyalleri (7
ile 24 cm, ortalama 13,7 cm uzunlukta) rutin incelemede
distale
Orneklenmistir (Resim 1). Rutin hematoksilen ve eozin
(H&E)

asagida

oldugu gibi proksimalden haritalanarak
yanisira immunohistokimyasal boyamalar ile

tanimlanan morfolojik  parametreler; 1s1k
mikroskobuna eklenen dijital kamera sistemi ile kantitatif
olarak Olgiilmiistiir. H&E boyali kesitlerde; submukozal
alanda ve muskularis propriadaki sinir pleksuslarinin
ortalama maksimum ¢ap1 ve 10 mm?2 basina diisen sayisi,
proksimal cerrahi sinirda eozinofil 16kositlerin sayis1 ve

damar degisikliklerinin varlig1 incelenmistir.

Resim 1: Cerrahi spesimenin makroskopik goériiniimii ve
tizerinde isaretlenen 6rnekleme alanlari

immunohistokimyasal incelemelerde protein gen
protein 9.5 (PGP 9.5) boyal1 kesitlerde submukozal alanda
sinir pleksusu basimna diisen ortalama ganglion sayis1 ve
maksimum c¢api, C-kit boyali kesitlerde muskularis
propriada Cajal hiicrelerinin dansitesi ve kalretinin boyali
kesitlerde ise lamina propriada ve submukozada kolinerjik

sinir fibrillerinin boyanma dansitesi incelenmistir. C-kit

boyali kesitlerde Cajal hiicrelerinin dansitesi +, ++ +++
olarak (10, 11), kalretinin boyal1 kesitlerde kolinerjik sinir
fibrillerinin boyanmas: var ya da yok olarak skorlanmigtir
(12).

Calismaya alinan 7 olguya ait 83 H&E ile boyali
kesit Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden cikartilmis ve
tekrar incelenmistir. immunhistokimyasal boyama igin
secilen preparatlara ait parafin bloklarindan, lizinli lamlara
4 mikron kalinliginda kesitler alinmistir. Hazirlanan
kesitlere PGP 9.5, kalretinin ve c-kit (Ventana, monoclonal
mouse, dilisyon 1:50) antikorlari kullanarak Ventana
Benchmark XT otomatik boyama cihazinda standart
boyama prosediirii uygulanmistir. Hiicrelerde izlenen
kahverengi boyanma pozitif boyanma olarak kabul
alanlardaki
Olympus BX1 151k mikroskobuna bagli Olympus SC50

edilmistir. Isaretlenen kantitatif —ol¢tim,
kamera ile elde edilen dijital goriintiilerin Olympus
CellSens Standard 1.14 programi ile degerlendirmesi
sonucunda gergeklestirilmistir. Ganglion sayisinin %40 dan
fazla azaldig1 bolgeler gegis zonu ya da hipoganglionik zon
olarak kabul edilmistir. Elde edilen kantitatif ve kalitatif
verilerin, topografik olarak ayrilan aganglionik, gecis ve
kargilikli iligkisi
degerlendirilmistir. Istatistiksel analizlerde Ki-Kare Testi

ganglionik  zonlarda istatistiksel
ve bagimsiz Orneklem T testi Pearson ve Kendall's
korelasyon analizleri kullamlmistir. Anlamlilik diizeyi

p<0.05 kabul edilmistir.
BULGULAR

Calismamizda hem submukozal hem de myenterik
pleksus c¢aplart her {i¢ zon i¢in anlamli olarak farkl
bulundu (Tablo I, Resim 2). Ganglionik segment icin
submukozal ve myenterik pleksus ¢aplari sirayla 32,8+6,5 n
ve 42,2+4,8 u iken, hipoganglionik zon icin 58,9+1,8 u ve
77,4+2,0 u, aganglionik segment i¢in 84,0+6,0 u ve 96,1+6,5
p idi (p<0,001). Buna karsmn hem submukozal hem de
myenterik pleksuslarin sayilar1 her {i¢ segment i¢in anlamli
farklilik géstermemekteydi (Tablo II). Ganglionik segment
icin submukozal ve myenterik pleksus sayilar1 sirayla
2,840,2 ve 7,2+0,9 iken, hipoganglionik zon igin 2,9+0,3 ve
7,540,6, aganglionik segment igin 2,8+0,5 ve 7,3+0,4 idi
(swrastyla, p=0,83, p=0,64).
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Tablo I. H&E boyali kesitlerde sinir pleksuslarinin ortalama gaplari ()

Olgu Submukozal Pleksus Myenterik Pleksus
No Gz HGZ AGZ Gz HGZ AGZ
1 28,8 59,0 89,3 37,8 75,0 98,5
2 40,5 60,3 88,3 45,9 77,9 97,6
3 39,9 60,1 86,4 48,9 80,3 93,2
4 27,7 58,3 80,8 45,7 77,5 96,5
5 27,9 59,7 85,7 42,9 76,8 94,7
6 39,0 60,0 86,1 39,0 79,5 99,9
7 26,3 54,9 71,9 35,7 74,8 92,6

*GZ: Ganglionik Zon, HGZ: Hipoganglionik Zon, AGZ: Aganglionik Zon
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Resim 2: Ganglionik zona ait kesitlerde submukozal sinir pleksus gaplari, diger zonlara gore daha kiigiik boyutta (sol),
hipoganglionik zona ait kesitlerde submukozal sinir pleksuslarinda pleksus gaplari, ganglionik zona gore daha biiyiik,
aganglionik zona goére daha biiyiik, aganglionik zona gore daha kiiciik boyutta(orta), Aganglionik zona ait kesitlerde
submukozal sinir pleksuslarinda pleksus ¢aplari, diger zonlara gore daha biiytiik (sag). (H&E, x200)

Tablo II. H&E boyal1 kesitlerde ortalama submukozal ve myenterik sinir pleksusu sayis1

Olgu Submukozal Pleksus (n/10mm?) Myenterik Pleksus (n/10mm?)
No GZ HGZ AGZ GZ HGZ AGZ
1 29,7 28,0 33,4 76,7 83,6 78,1
2 30,0 33,5 32,4 754 79,4 754
3 29,0 30,3 28,6 76,6 77,0 69,6
4 27,6 28,5 24,3 69,8 76,5 68,4
5 26,9 25,9 25,2 56,9 66,6 69,1
6 32,0 34,5 33,1 86,8 78,8 80,4
7 23,6 24,8 20,3 66,6 68,7 72,7

*GZ: Ganglionik Zon, HGZ: Hipoganglionik Zon, AGZ: Aganglionik Zon
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H&E boyali kesitlerde proksimal cerrahi simrda
(gecis zonunda) morfoloji degerlendirildiginde, myenterik
pleksuslarda eozinofil 16kosit varligi 6 olguda (%85,7)
saptanur iken, submukozal arteriyel fibromuskiiler displazi
hicbir olguda izlenmedi.

Calismamizda pleksuslardaki ganglion sayis1 ve
cap1 degerlendirildiginde, ganglionik ve hipoganglionik
zonlarda anlaml farkliik saptandi. Ganglionik zondaki
submukozal ve myenterik pleksuslarda ortalama ganglion
hiicre ¢api, anlamli fark gosterir sekilde sirasiyla 18,2+1,5 1
ve 17,4+1,5 u iken, hipoganglionik kisimda 9,0+0,8 u ve
8,940,1 u idi (swrastyla p=0,002, p=0,002) (Tablo III, Resim 2).
Yine ganglionik kisimdaki submukozal ve myenterik
pleksuslarda ortalama ganglion hiicre sayis1 anlamli olarak
farkli saptandi. Ganglionik zon igin sirasiyla 6,4+1,9 ve

7,340,9 iken, hipoganglionik kisim igin 2,6+0,7 ve 2,9+0,4
bulundu (sirasiyla p=0,003, p=0,002).

dansitesini
c-kit

immunohistokimyasal boyamasinda ganglionik kisimda ++

Calismamizda Cajal hiicre

degerlendirmek icin yaptigimiz
boyanma %85 vakada goriiliirken, hipoganglionik zonda
bu boyanma tiim vakalarda ve aganglionik kisimda ise %71
vakada saptandi. Bu agidan istatistiksel anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,17).

Kalretinin immunohistokimyas1 her ii¢ zon igin
anlamli farkliik ortaya koydu (p<0,001). Ganglionik
kisimda ¢ogunlukla kuvvetli pozitif boyanma var iken,
hipoganglionik kisimda bu boyanma pozitivitesi
azalmakta idi (Resim 3), aganglionik kisimda ise tiim
vakalarda  kalretinin

immunohistokimyas1  negatif

boyanma gdosterdi.

Tablo III. Sinir pleksus (submukozal ve myenterik) basina diisen ortalama maksimum ganglion hiicresi gaplar1 ()

Olgu No Submukozal Pleksus (1) Myenterik Pleksus (L)
GZ HGZ GZ HGZ

1 17,8 8,7 15,5 7,6

2 17,9 8,9 17,2 8,4

3 18,6 8,5 16,5 7,9

4 18,3 8,7 19,5 8,1

5 19,0 9,7 17,8 10,0

6 20,5 10,6 19,3 9,7

7 15,5 83 16,4 9,9

*GZ: Ganglionik Zon, HGZ: Hipoganglionik Zon, AGZ: Aganglionik Zon
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Resim 3: Lamina propria ve submukozada kalretinin boyanma durumu. Solda ganglionik zonda (+++), sagda

hipoganglionik zonda (++). (DAP, x200).
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TARTISMA

HH'nin tipik klinik bulgular1 mekonyum gec cikisy,
abdominal distansiyon ve ciddi kronik kabizliktir (1, 2, 6).
Tim HH olgularimin %80 — 90' 1 semptomatiktir ve
yenidogan déneminde teshis edilmektedir (6). Embriyonik
gelisimin 6 — 12. haftas1 boyunca, noral krest kok hiicreleri,
myelin ve submukozal pleksusu olusturmak icin bagirsaga
go¢ eder. Bu go¢ HH’ de bloke olur (9, 13). HH hem
sporadik hem de ailesel farkli duyarlilik genlerini igeren
karmagik  bir  genetik
multifaktoriyeldir (3, 14, 15).

etyolojiye  sahip  olup

HH, patolojik acidan distal bagirsagin myenterik ve
submukozal pleksuslarinda ganglion hiicrelerinin yoklugu
ile karakterize konjenital bir malformasyondur (2, 3, 7, 8).
Cogunlukla aganglionosis rektum veya rektosigmoid
bolgeyi igerir, ancak aganglionosis kolonun farkh
segmentlerine de uzanabilir ve olgularin %5 — 10" unda tiim
kolon veya hatta 6nemli miktarda ince bagirsak tutulumu

gozlenir (1 -3).

HH'nin kesin tanusi rektal biyopsi ve histopatolojik
inceleme ile konur (2, 8, 16). Anlamli bir histopatolojik
standardize =~ morfometrik  analiz

inceleme  igin

gerekmektedir. Tan: amacgli biyopsiler ideal olarak
anorektal skuamo-kolumnar bileskeden en az 1-1.5 cm
uzaktan alinmali, ¢cap1 en az 3 mm olmali ve submukozanin
en az lte birini temsil etmelidir (2). Parafine gomdiilii
dokularda, diizgiin yodnelimli/oryantasyonlu ve yeterli
sayidaki H&E boyali kesitler ile genellikle submukozal
ganglion hiicrelerinin yoklugu net olarak belirlenebilir. Bu
yontem hem ucuzdur hem de HH tanusi verilebilmesi igin
genellikle yeterlidir (3, 8). Yayinlanan Uluslararasi: Calisma
Grubu yonergeleri, doku
orneklerinin bulgularin

yorumlanmasindaki degiskenlikleri azaltmak icin standart

Londra Klasifikasyonu

edinimi, kullanimi ve
bir prosediir dnermektedir (3, 5). Her biyopsi i¢in 50 — 75
H&E boyalt

bildirmektedir (2, 3). Yine Uluslararas: Calisma Grubu nun

parafin kesit incelenmesi gerektigini
néromuskuler patolojinin degerlendirilmesi, raporlanmasi
i¢in hazirladig1 standart bir prosediirde ganglion hiicre
sayimi ve birim alan-uzunluk basina diisen hiicre sayisi

temel alinmustir (17). HH'nin tarust ile ilgili olarak, deneyim

de siiphesiz, tamsal dogrulugu etkileyen en Onemli
degiskendir (8).

kesitlerde submukozal

submukozal

HH'de H&E boyali
aganglionosis yanisira
hiperplazisi/hipertrofisi bulunur (16). HH’ da ¢ok sayida
hipertrofik (>40 um ¢ap) sinir lifinin varligi pek ¢ok olguda

sinir

goriilmekle olup, tam koyulmasma yardimct olur (8).
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak hem submukozal
hem de myenterik pleksus caplari aganglionik segmentte,
hipoganglionik ve ganglionik segmente gore oldukga
artmistir. Submukozal ve myenterik pleksus c¢aplari,
ganglionik segmentten aganglionik segmente dogru artmis
capta izlenmistir. Hem submukozal hem de myenterik
pleksus caplari her {i¢ zon igin anlamli olarak farkli

bulunmustur.

HH’de noronal pleksuslarda eozinofil 16kositlerin
varlig1 bildirilmektedir (4, 18, 19). Eozinofil lokositler
ozellikle ganglion hiicrelerinin yakiminda diffiiz ya da fokal
olarak goriilmektedir (4). Calismamizda da H&E boyali
kesitlerde her {i¢ zonda submukozal ve myenterik
pleksuslarda eozinofil 16kositler dikkati cekmektedir. Yedi
olgudan 6’sinda myenterik pleksusda eozinofil 16kositler
izlenmistir. Bu bulgunun HH tanisinda destekleyici bulgu
olabilecegi literatiirde de bildirilmektedir. HH “de eozinofil
l6kositlerin goriilmesinin nedeni net olarak bilinmemekte
olup distansiyona  sekonder = de  gelisebildigi
diistintilmektedir. Klinik 6nemi ise halen arastirmaya agtk

bir konu olarak varligin stirdiirmektedir (4).

Genellikle yeterli, iyi oryante edilmis, ezilmemis,
H&E boyali biyopsi materyalinin dikkatli bir sekilde
incelenmesiyle HH' nin kesin tanis1 konulabilir (8).
Biyopside hipoksi, forseps veya basing ile mekanik hasar,
gereksiz diatermi kullamimi, yetersiz fiksasyon gibi
artefaktlar Ozellikle
noronal immunohistokimya
kullanilarak daha dogru sayilabilmektedir (8, 17). H&E
kesitlere ek olarak tamsal agidan uygulanan histokimyasal
HH
patologlar igin de yardimci olabilmektedir (2, 8).

nedenlerle olusabilir. boyle

durumlarda hiicreler

ve immunohistokimyasal yontemler tamsinda
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Kalretinin immunohistokimyasinin rutin
kullanimimin  HH icin rektal biyopsilere yardimci bir
yaklasim oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir (8, 16, 20). Kalretinin, submukozal ve
myenterik ganglion hiicrelerinde goérev yapan kalsiyum
baglayic1 proteindir (1, 8). Kalretinin normalde hem
myenterik hem de submukozal pleksuslardaki ganglion
hiicrelerini boyamaktadir (21). HH ‘de bu boyanma
(21).

calismalarinda, kalretinin immunohistokimyasinin hem

gozlenmemektedir Guinard-Samuel ve ark.
tarusal hem patologlar arasi uyum agisindan avantaj
sagladigini belirtmektedirler (12). Kannaiyan ve ark.
kalretinin immunohistokimyasimn ganglion hiicreleri ve
sinir fibrilleri igin yiiksek sensitif bir antikor oldugunu
Altmig HH

kalretinin immunohistokimyasinin

gostermiglerdir. olgusunu  igeren
calismalarinda
degerlendirmesinin kolay, yanlis yorumlama riskinin az ve
HH siiphesinde tamiya olduk¢a yardimci bir antikor
oldugunu belirtmislerdir (22). Kagar ve ark. 10 HH'nin 11
cerrahi rezeksiyon ve 3 tam kat rektal biyopsi materyali ile
kontrol grubunu (distal ve proksimal kolon &rneklerini)
karsilagtirarak kalretinin immunohistokimyasinin
yararligim arastirmislardir (1). Calismalarinda kalretinin
immiinohistokimyasinin  aganglionik dokularda ¢ok
duyarli ve spesifik bir yontem oldugunu gostermislerdir.
kesit

Calismamizda

Boylece tekrar biyopsi ve asir ihtiyacinin

azaltilabilecegi  vurgulanmistir  (1).
kalretinin immunohistokimyasi ile lamina propriada ve
sinir durumu

submukozada fibrillerinin boyanma

incelenmistir. ~ Kalretinin =~ immunohistokimyas:1 ile
ganglionik, hipoganglionik ve aganglionik zonlarda
farklihk  goriilmektedir  (p<0.001).

propriada ve submukozadaki sinir fibrillerinin ganglionik

anlaml Lamina
zonda; hipoganglionik ve negatif aganglionik zona gore

yiiksek oranda ve giiclii boyanma gosterdigi izlenmistir.

Literatiirde noronal ve glial belirteglerinde HH
tamisinda yardimci yontem olarak kullarulabilecegi
belirtilmektedir (6, 20, 21). Bu belirteglerden biri olan PGP
9.5 hipertrofik sinir fibrillerini boyamaktadir. S100' den
farkli olarak sadece sinir lifleri ve glial hiicrelerde eksprese
olur (21). Jiang ve ark. calismasinda ganglion hiicresi
bulunmayan olgularin %91'inde PGP 9.5 boyas: ile

submukozal noral hipertrofisi oldugu bildirilmektedir (21).

Immunohistokimyasal boyanmada normal ve HH’ den
etkilenmis doku olduk¢a farklidir ve ayirt edilmesi,
degerlendirmesi kolaydir. PGP 9.5 immunohistokimyasi,
ozellikle izole hipoganglionozis durumunda, kalretinin
immunohistokimyasina ek bir belirte¢ olabilecegi ve bu
tarusal protokoliin duyarliligim arttirabilecegi
bildirilmektedir (21). Calismamizda submukozal alanda
sinir pleksusu basina diisen ortalama ganglion sayist ve
maksimum c¢apt PGP 9.5 immunohistokimyasal boyali
kesitlerle degerlendirilmistir ve boyanma ganglionik ve
hipoganglionik zonlarda anlamli farklilik saptanmustir.
Calismamizda ganglionik zondaki submukozal ve
myenterik pleksuslarda ortalama ganglion hiicre capi1
hipoganglionik kisimdaki pleksuslarda ortalama ganglion
hiicre ¢apindan daha biiyiik olarak izlenmistir (p=0.002,
p=0.002). Yine ganglionik zondaki pleksuslarda ortalama
ganglion hiicre sayist  hipoganglionik  kisimdaki
pleksuslarda ortalama ganglion hiicre sayisindan daha

fazla bulunmustur (p=0,003, p=0,002).

Cajal hiicrelerinin mekanik gastrointestinal aktivite

ve regiilasyonunda merkezi bir iglevi vardir. Cajal hiicre

kayb1 gastrointestinal hareketlilik disfonksiyonu ile
sonuglanabilir  (11). Calismalarin ¢ogu, aganglionik
bagirsakta ve HH' daki gecis bolgesinde c-kit
immunoreaktif Cajal hiicre sayisiun  azaldigiu

gostermistir (11, 20). Ancak incelenen tiim 6rneklerin daha
once uzun siiren tikaruklik hastaligina maruz kaldig:
unutulmamalidir. Bu nedenle Cajal hiicrelerinin kaybimn
hastalik siirecinin sonucu veya sebebi olup olmadigim
HH ‘de

hiicrelerin

belirlemek zordur. Bazi c¢alismalarda,

normoganglionik  segmentte  c-kit-pozitif
anormal dagilimlarimin kotii klinik sonuglar1 éngérmede
kullanilabilecegi de bildirilmektedir (11). Calismamizda
Cajal hiicre dansitesi c-kit immunohistokimyasi ile
Incelemelerimizde

degerlendirilmisgtir. aganglionik,

hipoganglionik ve acidan
istatistiksel anlaml1 bir fark bulunmamustir (p=0,17). Wedel

ve ark. ckit ve PGP 9.5 ekspresyonunun kombine

ganglionik kisimda bu

immunohistokimyasal degerlendirmesinin daha uygun
oldugunu bildirmektedirler (23).

Sonu¢ olarak, HH’ de kolon aganglionik,
hipoganglionik ve ganglionik alanlardan olusmaktadir. Bu
alanlar arasinda anlamli  morfometrik farkliliklar
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bulunmaktadir. Ganglion sayisinin %40 dan fazla azaldig:
bolgelerin gecis zonu ya da hipoganglionik zon olarak
kabul
gostermektedir. Hipoganglionik bolgelerde hiicre sayisi

edilmis olmasi literatiir ile uyumluluk
oldugu kadar hiicre capi1 da azalmaktadir. Bu bulgu
morfometrik degerlendirmede goz oniinde tutulmalidir.
Aganglionik segmentte submukozal ve myenterik pleksus
caplar1 anlamli olarak fazladir, dolayisiyla hipertrofik
pleksus tanisal agidan degerli bir morfolojik bulgudur.
Sinir pleksus sayis1t HH igin anlamli bir morfometrik bulgu
degildir. HH'nin etyopatogenezinde Cajal hiicrelerinin
sayisal degisikligine dair bir sonug elde edilememistir.
Kalretinin immunohistokimyasal boyamasinda kolinerjik
sinir fibrillerinin aganglionik segmentte negatif oldugu

gozlenmistir.

HH'nin tamisinda morfometrik degerlendirmenin
o6nemi oldugundan, ¢alismamiz patologun deneyiminin
Onemini ortaya koymaktadir. Kalretinin
immunohistokimyasal boyamasi rutin olarak HH'nin
kullanilabilecek bir

“Hipoganglionozis gergek bir antite midir?” sorusunun

tanisinda belirtectir.

cevabi ise hala arastirilmas: gereken bir konudur.
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