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HIRSCHPRUNG HASTALIGI VE ILISKIiLI
MALFORMASYONLARDA GUNCEL

MORFOLOJIK YAKLASIMLAR

CURRENT MORPHOLOGIC APPROACHES IN HIRSCHPRUNG DISEASE
AND RELATED MALFORMATIONS

Erdener OZER
Esra ARUN

SUMMARY

Congenital aganglionosis or Hirschrung's disease is a congenital absence of intramural
parasympathic ganglion cells in the distal gastrointestinal tract, associated with nonfunction
of the affected segment and subsequent proximal colonic obstruction. The diagnosis of
Hirschprung's disease requires histological demonstration of aganglionosis in rectal tissue.
Definitive treatment involves resecting and bypassing the aganglionic segment and bringing
normally innervated colon distally to the internal sphincter.

This review presents the state of our recent knowledge of classical agangliosis and related
disorders which include hypoganglionosis, intestinal neuronal dysplasia, and so on. We
want to emphasize the morphological differentiation of these neuronal malformations.

(Key Words: Aganglionosis, ColonHypoganglionosis, Intestinal neuronal dysplasia)

OZET

Hirschprung hastaligi ya da aganglionozis, distal gastrointestinal traktiiste intramural para-
sempatik ganglion hiicrelerin dogustan yoklugu sonucu, etkilenen segmentte fonksiyon
kaybina ve proksimal kolonik obstriiksiyona yol acar. Bu hastaligin tanis: rektal dokuda aganli-
onozisin histolojik olarak gosterilmesi ile konur. Kesin tedavi aganglionik segmentin rezeksiyo-
nu ve normal inerve olan kismin distal olarak i¢ sfinkterle birlestirilmesidir.

Bu derlemede klasik aganglionozis ile hipoganglionozis, intestinal néronal displazi gibi
iliskili lezyonlar hakkmnda son bilgiler gézden gecirilmekte ve klinik ayrimi olanaksiz olan bu
malformasyonlar arasmda morfolojik ayiric: tani incelenmektedir.

(Anahtar sézciikler: Aganglionozis, Hipoganglionozis, intestinal néronal displazi Kolon)
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Noronal intestinal malformasyonlar mor-
folojik olarak, aganglionozis (Hirschprung
hastalig1) ile baslica intestinal noronal disp-
lazi (IND) ve hipoganglionozisin yer aldig
yalanct Hirschprung sendromlarindan olus-
maktadir (Tablol). Ancak her iki grubu
iceren kombine formlar goriilebilmektedir.
Bu malformasyonlar éncelikle parasempatik
(kolinerjik) inervasyonu ilgilendirmekle be-
raber, baz1 durumlarda sempatik ve vazoak-
tif intestinal peptid ile iligkili inervasyon da
olaya katilir (1,2). Yalanca Hirschprung
sendromlar: néronal olmayan nedenlerle de
gelisebilmektedir.

TABLO 1: Noronal Intestinal Malformasyonlarin Mor-
folojik Siniflandirilmas

1. Hirschprung Hastaligi (Aganglionozis, Konjenital Me-
gakolon)

2. intestinal Néronal Displazi (IND)
-tip A
-tip B
- IND benzeri lezyonlar

3. Hipoganglionozis

4. Diger Malformasyonlar

Intestinal néronal malformasyonlarin kli-
nik olarak yapilabilmektedir. Bu derlemede
klasik aganglionozis, intestinal néronal disp-
lazi, hipogangionozis ve diger iliskili lez-
yonlar hakkinda son bilgiler gdzden geciril-
mekte ve bu giincel bilgilerin igi§inda intes-
tinal néronal malformasyonlarin morfolojik
ayirici tarust yapilmaktadir.

HIRSCHPRUNG HASTALIGI
(Aganglionozis, konjenital megakolon)

Bu malformasyon, submukozal (Meisner)
ve myenterik (Auerbach) sinir pleksus-
larmda, ganglion hiicrelerinin dogumsal ve
tam yoklugu ile karakterize bir durumdur
(Resim 1). Vagal ndral kabarciin (crest)
hiicrelerinin embriyonik yasamun 5-7 haf-
tasindaki kranyo-kaudal gogiinde bir defekt
bulunmaktadir. RET onkogeninin bu gdocte
rolii oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle
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Resim 1: Myenterik (Auerbach) pleksusunda ganglion
hiicreleri X200 buyitme. RHSC BN: 95-308.

bu genin mutasyonlarinin patogenezdeki
rolii tartigilmaktadir (3).

Cogunlukla ilk 3 ayda barsak tikanmasi
bulgular: (karinda sisme, kusma, mekon-
yum gecikmesi ve ishal) ile karsimiza ¢ikar.
Daha ileri yaslarda, hatta erigkinlerde kro-
nik kabizlik temel semptomdur. Insidans
5000 canli dogumda 1'dir ve erkeklerde
daha siktir. Ender olarak ailesel olguler bil-
dirilmistir (1). Bu hastaligin intestinal malro-
tasyonlar, kolonik atrezi ve imperfore aniis
gibi diger malformasyonlarla ya da Down
sendromu ve Waardenburg sendromu (pig-
mentasyon anomalileri ve sensorindral
sagirhik) gibi bir dizi hastalikla birlikteligi
bildirilmistir (4-6). Radyolojik olarak %90 ol-
guda distal mikrokolon ve oldukca dilate
proksimal segmentin goriilmesi taruya yar-
dimaidir, ancak tutulum seviyesi genisle-
dikge radyolojinin taniya katkisi azalir.

Hirschprung hastaligl, malformasyonun
tuttugu seviyeye gore smniflandirilir:

1- Srurl: segment: Goriilme orant %75'tir.
Anal internal sfinkter, rektum distal sigmoid
kolon tutulur.

2- Uzun segment (subtotal kolonik): %15
oranmda goriiliir. Ek olarak transvers kolon
da tutulmustur.

3- Total kolonik (Zuelger - Wilson send-
romu): %5 olguda tiim kolon tutulmustur.

4- Kisa-ultra kisa segment: %4 oraninda
internal anal sfinkter ve distal rektumu iceren



SSK TEPECIK HAST DERG 1996 Vol. 6 No. 3

3 cm uzunlugunda dar bir alan tutulmustur.

5- Zonal (skip) segment: Varlig1 tartis-
mali seyrek goriilen bir lezyondur. Tum
kolon tutulmasmna karsm, transvers kolonu-
nu inervasyonu normaldir. CMV enfeksiyo-
nuna bagli lokal ganglion hiicre harabiyeti
sonucu gelistigi disiiniilmektedir (1).

Histopatolojik tanisi igin submukozal as-
pirasyon ya da tim duvar igeren uzunla-
masina rektal biyopsi yapilir. Bu iki yoéntem-
den hangisinin secilecegi merkezden merke-
ze degismektedir. Submukozal biyopsinin
pektinat ¢izginin 2-3 cm yukarisindan aln-
mas1 énemlidir. Bdylece bu ¢izginin 1 cm
yukarisima kadar var olan fizyolojik hipo-
ganglionik segmentin, ultrakisa segment tip
ile karismasi 6nlenir. Submukozal biyopsile-
rin tam kat biyopsiye kiyasla bazi sakin-
calar1 vardir. Birincisi submukozal ganglion
hiicreleri daha az yogunluktadir. Bu nedenle
yoklugunu kabul etmek i¢in en az 50 kesite
ihtiya¢ duyulacagmdan frozimn incelemelerde
pratik degildir. Ikincisi bu gaglion hiicreleri,
ozellikle yenidogan doéneminde yeterince
olgun olmadiklar i¢in daha zor secilir. Bu
olgun olmayan ganglion hiicreleri, sitoplaz-
malar1 az niikleuslar1 koyu ve niikleoluslar:
belirsiz  olmalari, yanisira pleksuslarmn
disarisinda izole ya da kiimeler halinde bu-
lunmalar ile tanmabilirler. Tim duvarlar
iceren longitiidinal biyopsi genel anestezi
altinda alinmasma karsin, genellikle 3-4 seri
kesit yeterli oldugundan frozmn igin avantaj
olusturmaktadirlar (Resim 2).

Histokimyasal teknikler histopatolojik
tamida oldukga spesifik sonuglar vermekte-
dir. enzimatik histokimyasal boyalar
icerisinde asetil kolinesteraz (Karnovsky-
Roots) yéntemi 10 dakika gibi hizli sonuglar
verebilmektedir (7). Bu yontem ile olgularm
biiyiik bir kisminda, gerek lamina propria
ve muskuler mukozada, gerekse submuko-
zada hipertrofik nonmyelinize sinir fibrilleri
gosterilebilmektedir (Resim 3). Ancak bu
noktada ultrakisa segment tipinde sinir fib-
rillerinin hipertrofik olmadigi, yenidogan
doneminde yalanct negatif ve intestinal
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Resim 2: Frozin kesitte myenterik (Auerbach) plek-
susunda ganglion htcrelerinin yoklugu ve hipertrofik
sinir fibrilleri X200 blytktme RHSC BN: 94-808.

Resim 3: Asetil kolinesteraz boyasi ile gosterilen lamina
propria ve submukozada hipertroik non-myelinize sinir
fibrilleri X400 buyitme. RHSC BN: 94-808.

noronal displazili olgularda yalanci pozitif-
ligin  goriilebilecegi  unutulmamalidir.
Imunohistokimyasal olarak ganglion hiicre-
leri NSE (néron spesifik enolaz) ile, hem
sinir fibrilleri hem de ganglion hiicreleri S-
100 ile gosterilebilirler.

Hirschprung hastaligmmn cerrahi tedavi
yontemi merkezden merkeze degismektedir.
Temel hedef aganglionik segmentin rezeksi-
yonu ve normal inerve olan distal segmentin
i¢ segmente birlestirilmesidir. Cerrahinin
bagarisi ve prognoz, erken tani ve tedaviye,
malformasyonun tutulum seviyesine, perfo-
rasyon ya da enterokolit geligimine baghdir.
Enterokolit gelismi ya nekrotizan enterokolit
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tablosu, ya da daha geg¢ doénemde lenfo-
nodiiler diversiyon koliti seklinde gozlenir.

Intestinal Néronal Displazi

Ik kez 1971 yilimda Meier-Ruge tarafin-
dan tanimlanan néral kabarcigin ender go-
rilen gelisimsel ve neoplastik anomalisi
olmasma karsin, varli§i ve gecerliligi konu-
sunda tartigmalar stirmektedir (8). Tedavi
protokolii net degildir.

Intertinal néronal displazinin (IND)
cesitli tipleri tanimlanmaistir:

1- IND tip A: Yenidogan déneminde akut
spastik kolon ve epizodik kanh feges bulgu-
lar1 ile karsimiza ¢ikan ender goériilen bir
tablodur. Myenterik pleksusun hipoplastik
ve aplastik inervasyonu ile karakterizedir.
Mukozal biyopsilerde genellikle tilserasyon
ve yangisal bulgulari goriilmesine karsin,
submukozal pleksus normaldir.

2- IND tip B: en sik goriilen tiptir. [zole bir
durum olabilecegi gibi, Hirshprung hastaligi
ya da kolonik striktiirler gibi obs-triiktif intes-
tinal patolojiler eslik edebilir. IND tip A'ya
benzer klinik bulgular yarusira, daha biiytik
gocuklarda konstipasyon belirgindir. Yaygm
formuna  megakistik-Mikrokolon-intestinal
hipoperistaltizm sendromu denir.

Klasik histolojik bulgular: sunlardir: Hi-
perplastik submukozal ganglionlar (gangli-
on hicreleri genelde normalden kiigiik ve
bir pleksusu iginde sayilar1 7'den fazladir),
dev submukozal ganglion hiicreleri, lamina
propriada ektopik ganglion hiicreleri ve
artmug asetil kolin esteraz aktivitesi (9,10).
Bu bulgular igerisinde en degerli olani hi-
perplastik submukozal ganglion hiicrele-
rinin goriilmesidir (Resim 4).

3- IND Benzeri Lezyonlar: Bu gruba in-
testinal norofibromatosis (Von Recklinhau-
sen hastalig1) ve gangliondromatozis (MEN
tip IIb) dahildir.

Hipoganglionozis
Fizyolojik hipoganglionik segment ve
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Resim 4: intestinal néronal displazi tip B'de ekiopik ve

hiperplastik submukozal ganglion hucreleri X200
blyitme RHSC BN: 94-297.

Hirschprung hastaliginda 1-2 ¢m uzun-
lugundaki cerrahi smir disinda izole formlar
ender gorilir (11). Hipoganglionozisde
ganglion hiicresi sayist hakkinda fikir birligi
saglanmig degerler bulunmamaktadir. Ayri-
ca bu durumda sinir fibrilleri sayica artmig
ya da azalmig olabilir.

Diger Hirschprung Hastaligi Benzeri
Lezyonlar

Kronik idyopatik intestinal psddoobst-
ruksiyonlarm en sik nedenleri arasinda aile-
sel bog organ myopatisi yer alir. Bu durum-
da muskuler tabakada dejenerasyon ve fib-
rozis vardir. Diger nedenler arasinda neo-
natal kisa sol kolon sendromu, lipid depo
hastaliklari;, kistik fibrozis wve sistinozis
sayilabilir.

SONUC

Hirschprung hastaligi ile ilgili yerel ve
bolgesel insidanslarimiz net olarak bilinme-
mekte, ancak seyrek olmayan bu antitenin
kesin tanisi i¢in histopatolojik inceleme ge-
rekmektedir. Histopatolojik inceleme ayrica,
Klinikbulgu veren intestinal néronal displazi
gibi malformasyonlarin da ayrici tanisimnda
yararli olmaktadir. Giincel literatiirde bu
malformasyonlarin mozrfolojik ézellikleri, et-
yopatogenezi ve tedavi sonuglar1 hakkinda
tartigmalar stirmekiedir.
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