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GIRiS VE AMAC

Konstipasyona sekonder olarak olusan sfinkter spazmi ve neticesinde anal fissir ile
seyreden tablo cocukluk caginda da cok ciddi problemlere sebeb olmaktadir. Ozellikle agrili
defakasyona sebeb olan anal fisslir sonrasi ¢ocuk kakasini yapmak istememekte ve agn

nedeniyle sirekli olarak ertelemektedir.

Cocuklarda anal fissir ve kabizlik tedavisinde kullanilan tedavi yontemleri cok
kisithdir. Ozellikle ilerlemis anal fissiir olgularinda artmis sfinkter spazmini azaltmak icin bir
¢cok yontem denenmis ve halen denenmektedir. Medikal tedaviye ek olarak cerrahi
tekniklerin yani sira kimyasal sfinkterotomi denilen medikal yontemlerle de sfinkter spazmi
¢Ozlilmeye calisilmis ve sfinkterdeki bozulmus kan akiminin diizelmesi ile tedavi siireci

tamamlanmaya calisilmistir.

Kimyasal sfinkterotomide Kalsiyum kanal blokorleri, gliseril trinitrat, Botox toksini
enjeksiyonu gibi baslica lic yontem 6nem kazanmis olup bu uygulamalarin c¢ocuklarda
kullanimi ile ilgili veriler olduk¢a kisithdir. Yine ayni maddelerin sistemik kullanimi ile ilgili
yapilan yetiskin calismalarinda bir cok yan etkiden bahsedilmis ve genel olarak lokal etkili

uygulamalar daha fazla tercih edilmektedir.

Calismamizda cocuklarda kullanimi oldukga kisith olan gliseril trinitrat ve nifedipin gibi
kimyasal sfinkterotomide kullanilan ilaglarin, in vitro sartlarda rat anal sfinkterinde, (anal
fisslir olgularinda oldugu gibi) artmis anal sfinkter basincinda gevsemeye olan etkilerini

gOstermeyi ve bunu somut verilere dayandirmayi amacladik.



1.GENEL BILGILER

1.1.KOLON ANATOMISI

Kolon; gastrointestinal sistem (GiS)'in ileogekal valv (Bauhin valvi) ile anis arasinda kalan
yaklasik 150-200 cm'lik bolimdddir. Sirasiyla gekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid
kolon ve rektumdan olusur. Embriyolojik olarak ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun sag yarisi
orta barsaktan (midgut),transvers kolonun sol yarisi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve ands ise
son barsaktan (hindgut) koken alirlar. Kolon duvari histolojik olarak i¢ten disa sirasiyla mukoza,
submukoza, sirkiler kaslar, longtidunal kaslar ve serozadan olusur. Longtidunal kaslar tenya koli adi
verilen (¢ diz banta ayrilir. Tenyalar arasindaki keselenmelere haustra koli denir ve plika
semilunarisler ile birbirinden ayrilirlar. Cikan kolon, inen kolon, hepatik ve splenik fleksuralarin arka
yluzleri genellikle retroperitoneal iken ¢ekum, transvers kolon ve sigmoid kolon intraperitoneal
yerlesimlidir . [1]

Kanlanimi

1.1.1 Arteriyel:

Kolon aortadan ayrilan silperior ve inferior mezenterik arterden beslenir. Slperior
mezenterik arterden ¢ikan ileokolik ve orta kolik dallar gekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonu besler.
inferior mezenterik arter; inen kolonu, sigmoid kolonu besler. Rektumun dst kismi ise; inferior
mezenterik arterin sol kolik, sigmoidal ve siperior rektal dallariyla beslenir. Rektum ve anal kanal

stperior, medial, inferior rektal arterler ve median sakral arter tarafindan beslenir.[2]

1.1.2 Venéz:
Superior mezenterik ven; ¢ekumu, ¢ikan kolonu ve transvers kolonu drene ederek splenik

venle birlesir. inferior mezenterik ven ise inen kolonu, sigmoid kolonu ve proksimal rektumu drene



ederek splenik vene ulasir. Rektum ve anal kanalin vendz drenaji ise sliperior, medial ve inferior

rektal venler araciligiyla saglanir. [3]

1.1.3 Sinirleri

Cekum, apendiks, ¢cikan kolon ve transvers kolonun Ugte iki sag tarafi sempatiklerini ¢olyak ve
slperior mezenterik pleksusdan, parasempatiklerini nervus vagustan alirlar. Transvers kolonun (gte
bir sol kismi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin Ust kisimlari sempatiklerini sempatik
trunkusun lomber kismindan ve siperior hipogastrik pleksustan, parasempatiklerini pelvik splanknik
sinirlerden (nervi erigentes) inferior hipogastrik pleksus (pelvik pleksus) vasitasiyla alirlar . Rektumun
inervasyonu pelvisin trogenital organlari ile birliktedir. Hem sempatik hem parasempatik inervasyonu
vardir. Sempatik inervasyonunu hipogastrik sinirler, parasempatik inervesyonunu ise nervus erigentes

saglar.[3]

1.1.4 KOLONUN FiZYOLOJiSi

Sindirim artiklan kolon tarafindan depolanmakta ve kolonun kiitlesel itici etkisi ile bu artiklar
anise dogru ilerletilmektedir. Ayrica kolonda sodyum ve klor emilirken, potasyum, bikarbonat ve
mukus salgilanmaktadir. Bu da karbonhidrat ve proteinlerin sindirimi ve K vitamininin bakteriyel
Uretimini saglayan ortamin olusturulmasi igin gereklidir. Kolonun bu emilim fonksiyonu su ve
elektrolit dengesini diizenlemektir. Kolon, su ve elektrolitlerin % 90’ indan fazlasini emerek enterik
icerigin hacmini azaltarak kivamini arttirir. Rektuma gittikce barsak kanali igerisindeki yapi kati bir hal
almaya baslar ve rektumda depolanir. Kolon; barsaktaki fekal voliimii azaltmada ve kolay defekasyon
icin gaitanin kivamlanmasinda son gegis yoludur. Saglikli bir insan barsagi, gelen igerigin miktarina
gore emilim kapasitesini artirabilir. Ancak diyare olustuysa emilim azalir. Safra tuzlari ya da yag
asitleri gibi karisimlar kolondaki sollt yikl arttirarak diyareye neden olup epitelyal transportu

bozabilir. Hizlanan gegis, emilim ile beraber iceriklerin rektumdaki bekleme siiresini de azaltabilir .[4]



KonturollG bir diskilama icin pelvik kas ve sinirlerin gelisiminde ve fonksiyonlarinda higbir
aksakligin olmamasi gerekir. Diskilama (izerinde sadece pelvik kaslarin degil karin 6n duvarindaki
kaslarin da roli vardir. Diskilamanin konturoliinde pelvik taban kaslarindan en énemlileri; internal ve
eksternal sfinkter kaslar ve levator ani kas kompleksidir. Bu kas kompleksinin anorektal boélgede
meydana getirdigi direng bolgesi, biiyiik cocuklar ve yetiskinlerde 3,5-5 cm uzunlugundadir. internal
anal sfinkter, rektumun kompliansi ve hassasiyeti istem disi mekanizmalarla galisirken, puborektal kas
grubu, eksternal anal sfinkter istege bagli mekanizmalarla galismaktadir. Normal bir diskilama ve
kontinans i¢in, motor fonksiyonlar yaninda, rektum duvarindaki basing reseptorleri ve anal kanalda
dentat ¢izgi civarinda yer alan agri, dokunma ve 1sI reseptorleri gibi duyu fonksiyonlarinin da galisir
durumda olmasi gerekir. Ozetle kontinans ve defekasyon islemi istemli ve istemsiz mekanizmalarin
bir arada ¢alismasiyla saglanir.

Rektum, rektosigmoid kolon lizerindeki tenia kolinin genisleyerek barsagl longitudinal kas
kilifinin Gizerinden sarmaya basladigl noktadan baslar, pelvik taban kaslarini gegerken geriye dogru
acillandigl noktada sona erer. Anal kanal ise bu noktayla perineal deri arasinda yer alir. Rektum mukus
salgilayan kiibik epitelle doéselidir. Anal kanalin proksimali de ayni epitel dokusu ile kapli iken, asagiya
dogru inildikge mukozanin histolojik yapisi 6nce arasinda goblet hiicreleri igceren silendirik epitele,
sonra anal kriptalarin (morgagni kolonlari) 1-1,5 cm (zerinde ¢ok katli silendirik epitele ve hemen
altindan itibaren de c¢ok katli yassi epitele dénisir. iste bu cok kath silendirik epitelin
(transizyonelepitelin) ¢ok kath yassi epitele dontstligi hat cerraha bu bolgeyle ilgili ameliyatlarda yol
gosteren dentat veya pektinat gizgi olarak adlandirilir. Bu gizginin altindan itibaren epitelin yapisi cok
kath silendirik epitelden ¢ok kath yassi epitele donisir. Bu bolgedeki epitelin iginde anal kanalin
cesitli uyarilara yanit verebilmesini, kati ve sulu diskiyi ve gazi ayirt edebilmesini saglayan reseptorler
yer alir. Dentat ¢izgi ayni zamanda internal sfinkterin disinda yer alan ve onu c¢epegevre saran
eksternal sfinkterin proksimal sinirini da temsil eder. Eksternal anal sfinkter dentat c¢izgide
sonlanirken, internal anal sfinkterin 2/3’U dentat cizginin daha proksimaline kadar uzanir. Yani anal

kanal internal ve eksternal sfinkterler tarafindan sarmalanmis durumdadir. internal sfinkter rektum



duvarindaki sirkiler kaslarin kalinlasmis ve anal kanala devam eden uzantisidir. Mukozanin hemen
altinda yer alir. Daha dista yer alan eksternal sfinkter ile internal sfinkter arasinda yukaridan gelen
longitudinal kaslara ait lifler vardir. Longitudinal kaslar pelvik taban seviyesinde levator aninin ig
lifleriyle birlesirler. Bu birlesik longitudinal kaslardan ayrilan lifler internal sfinktere mukozanin hemen
altina ulasacak kadar penetre olur ve tekrar disa dogru eksternal sfinkteri gecip deri alti yag dokusu
ve perineal derinin altinda ylizeye c¢ikarlar. Eksternal ve internal sfinkterler iki ayri birim olarak
tanimlansalarda birlikte hareket ederler. Anlisii tam sarmamasina ragmen (giinct sfinkter kasida
puborektal kastir. Levator ani kas grubunun bir elemani olan puborektal kas rektumun arkasindan
dolanarak onu asar. Fonksiyonel agidan puborektal kasin derin lifleri eksternal sfinkterle birlesir ve
puborektal ve eksternal sfinkter kaslarinin birbirine kaynasmasindan olusan bu fonksiyonel kas
grubuna gizgili kas kompleksi adi verilir.[4]

Puborektal kas rektumu asarken, eksternal ve internal sfinkterler istirahat halinde kasili
durumda kalarak anal kanalda yliksek bir basing bolgesi meydana getirir ve anisiin diskilama ihtiyaci
disindaki zamanlarda kapali kalmasini saglar. Anorektal bolgeyi kontrol eden otonomik sinir
sisteminin sempatik lifleri L2-L4 segmentlerinden , parasempatik lifleri de S2 ve S4’Gn 6n
boynuzlarindan gikar. Bu iki sistemin birbiriyle uyumlu bir sekilde ¢alismasi, diskilama islevinin dizenli
olmasini saglar. Bu nedenle diskinin kontrolii, S2-S4 segmentlerinden ¢ikan sinirler tarafindan inerve
edilen pelvik taban kaslari (levator kas grubu), internal ve eksternal anal sfinkterler sayesinde
mimkin olur. Perianal deri ve anis, rektum, mesane ve liretranin inervasyonu da S2-S4 segmentleri
tarafindan saglanir.

Rektumun sirkiiler diiz kas tabakasinin kalinlasmasindan meydana gelmis olan internal anal
sfinkter istirahat aninda anistin sirekli kapali durumda kalmasini saglar. Mukozanin hemen altinda
yer alir ve pektinat hattin proksimaline kadar uzanir. Duvar i¢inde yer aldigindan internal anal
sfinkterin lokalizasyonu rektumun lokalizasyonuna bagimlidir ve anorektal malformasyonlarda
rektum yukarida bir yerlerde sonlanmis oldugundan internal anal sfinkter gizgili kas kompleksinin

uzaginda kalmistir. istirahat halinde istemsiz olarak siirekli kasili durumdadir ve istirahat halindeki
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anal kanal basincinin %85’ni saglar. internal anal sfinkter, kontinansi saglayan en énemli faktérdiir.
internal anal sfinkter istirahat halindeki durumuna gére ancak biraz daha kasilabilir. Asil gérevi
rektumdaki gerilmeye tam gevsemeyle yanit vererek anal kanali agmaktir. Myenterik pleksus aracilig
ile gerceklesen bu refleks ekstrinsik inervasyondan bagimsiz intrinsik bir reflekstir.

internal anal sfinkter barsak kanalindaki en son sirkiiler kas segmenti olup tam olarak
bilinmeyen karmasik bir inervasyona sahiptir. Bu sfinkter baslica bes noéronal aktivitenin etkisi
altindadir: (1) hipogastrik sinirlerin icinde seyreden ve sfinkterin tonusunu a-reseptér yoluyla idame
ettiren adrenerjik uyarici sinirler (2) farmakolojik uyarilari kaslarin gevsemesine yol agan B-adrenerjik
inhibituvar reseptorler (3) etkileri henliz iyi bilinmemekle beraber bifazik etkisi olabilen kolinerjik
noronlar (4) hem peristaltik gevseme fazi hemde internal sfinkterin gevsemesinden sorumlu olan
non-adrenerjiknon-kolinerjik (NANC) néronlar (5) diger kolinerjik ve adrenerjik motor etkileri
modifiye ettigi one slirilmis olan NO,VIP,P-maddesi ve diger peptiderjik néronlar.

L2-L4 lumbar splanknik sinirler ve inferior mezenterik gangliondan gelen hipogastrik sinirlerle
sempatik inervasyon saglanir. Sempatik innervasyon primer olarak internal anal sfinkterin kasilmasini
saglar. a-adrenerjik uyari harekete gecirici , B-adrenerjik uyari ise inhibe edici Ozelliktedir.
Parasempatik inervasyon S2-S4’ten ¢ikar ve genellikle internal anal sfinkterin gevsemesini saglar.
Pelvik taban ve 6zellikle puborektal kas dogrudan S3-S4, eksternal anal sfinkter de pudental sinirler
aracihgi ile S2-S4 kokleri tarafindan inerve edilir. S2-S4 seviyesindeki spinal kordun 6n boynuzlarindan
¢tkan n.erigentes (pelviksplankik sinirler) inferior hipogastrik pleksusuna ait sinirlerle birleserek
rektum duvarinin yakinindan asagiya dogru inerler. Bu sinirler rektumdaki dolma hissinin spinal korda
iletilmesine ve eksternal sfinkter fonksiyonlarinin denetimine aracilik ederler. Yine S2-S4 kéklerinden
¢tkan pudental sinirlere ait motor ve duyu lifleri de iskiorektal fossadan gegerek eksternal anal
sfinktere ve perianal boélgeye ulasirlar. Yani rektumdan ¢ikan mesajlarin (st bolgelere iletilebilmesi
icin S2-S4 segmentlerinde bir sorun olmamasi gerekmektedir. Saglikli insanlarda sadece bir tarafta
bile S1-S3 segmentlerinin ¢alisir durumda olmasi kontinans ve anorektal kanal duyularinin

algilanabilmesi i¢in yeterli olmaktadir. Pelvik sinir pleksuslari rektum duvarinin yanlarinda seyredip
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dagildiklarindan, pull-through ameliyatlarinda rektum diseke edilirken bu sinirlerin kolayca
zedelenmeleri mimkiinddr.

internal anal sfinkter intrinsik inervasyon ile rektal distansiyona gevsemeyle yanit verir. Bu
nedenle spinal anestezi yapilsa bile internal anal sfinkter rektumdaki gerilmeye gevsemeyle yanit
vermeyi slirdlrirken, eksternal anal sfinkter devre disi kalir. intrinsik sinir sistemi (auerbach), derin
submukozal (henle) ve submukozal (meissner) pleksuslardan olusur ve non-adrenerjik , non-kolinerjik
kokenlidir. Bu pleksuslarin eksik oldugu Hirschsprung hastaliginda anal sfinkterin gevseme yetenegi
yoktur.[4]

Eksternal anal sfinkter istemli kontrol altinda olan ¢izgili bir kastir. Bu kas dentat hattin
asagisinda kalan anal kanali ¢epegevre sarar, dnde perineal cisimcige arkada da anokoksigeal rafeye
tutunur. Anatomik olarak subkutan, ylizeyel ve derin olmak lizere (i¢ pargadan olusur. Subkutan lifler
anis agzinin burusuklugunu saglarken, yiizeyel lifler internel anal sfinkterin ¢evresinde yer alir. Derin
liflerin olusturdugu halkanin agzi posteriorda aciktir ve bu lifler anisii puborektal askinin ters
istikametinde asar. Diski konturoliinde eksternal sfinkter de, en az levator adeleleri kadar etkilidir.
Eksternal sfinkter ve puborektal kas istirahat halinde hatta uykudayken bile anorektal kanali 60-105
(ortalama 90) derecelik bir agiyla 6ne ve yukari dogru sikistirir. Diskilama sirasinda tkinmak bu kas
gurubunun gevsemesini, anorektal kanalin asaglya ve arkaya itilmesini saglar. Ayni zamanda
anorektal kanalin agisi da genisleyerek 140 dereceye kadar ulasir. Eksternal anal sfinkter tonusu
ancak 1,5-2 yaslarinda spinal ve supraspinal kortikal merkezlerin devreye girmesiyle devamlilik
kazanir. istemli kontinans mekanizmalar ¢alismaya baslamadan énce defekasyon, rektal distansiyon
nedeniyle eksternal anal sfinkterin elektriksel aktivite ve tonusunun diismesine bagh olarak meydana
gelir. Eger bu dénemde rektunda siirekli distansiyon olur ise eksternal anal sfinkter giderek mevcut
tonusunu yitirir. Diskinin rektumu doldurup pektinat gizgideki duyarli epitele ve morgagni kolonlarina
temas etmesiyle internal sfinkter gevser. O anda diskilama engellenmek isteniyorsa tuvalete ulasana
kadar eksternal anal sfinkter ve puborektal kas tonusu istemli sekilde artirilarak aniis kapatilir. Bir

sire sonra rektum icindeki basing artisina uyum saglar ve sfinkter aktiviteleri normale doner.

12



Diskilama ihtiyaci bastiriimis olur. Bir siire sonra rektum daha fazla diski gelmesiyle eksternal sfinkter
ve puborektal kaslarin giicli tiikenir ve diskilamanin bu asamadan sonra engellenmesi mimkiin
olmaz. istemli fazik kontraksiyon yapabilme yetenegi yaninda eksternal anal sfinkter tipki internal
anal sfinkter gibi tonik kontraksiyon yetenegine de sahiptir. Ancak eksternal anal sfinkterin tonik
kontraksiyonu internal anal sfinkterin aksine ekstrinsik eferent inervasyon tarafindan kontrol edilir.
Eksternal anal sfinkterin inervasyonu sakral korddan pudental sinir yoluyla saglanir. Pudental sinirin
yaralanmasi eksternal anal sfinkterin felciyle sonuglanir. ister istemli ister istemsiz tonik kontraksiyon
seklinde olsun, eksternal anal sfinkter istirahat anindaki anal sfinkter tonusunun %10-15 ‘ni meydana
getirir.

Kati diskinin kontroliinde eksternal anal sfinkterin varligi sart degildir, zaten bu nedenle
eksternal anal sfinkterotomi sonrasinda inkontinansla karsilasilmaz. Bu sfinkterin asil gorevi sulu
diskinin diger kontinans mekanizmalari tarafindan kontrolinin mimkiin olmadigl durumlarda istemli
olarak kasilip diski kontroliinii saglamasidir. Pelvik diyafram, pelvik taban veya pelvik aski olarak da
bilinen levator ani dort c¢izgili kas grubundan meydana gelir: iliokoksigeus, iskiokoksigeus ,
pubokoksigeus ve puborektalistir. Bu kas grubu ters duran bir koni yapisindadir, 6nde pubik kemige
arkada da sakrumun ucuna tutunur, rektumu cevreler ve derin lifleri eksternal anal sfinkterle birlesir.
Bu kas grubu 6nde pubise sikica tutunur ve vaginal ve Uretral sfinkterleri olusturur.Puborektal kas,
pelvik tabani olusturan kaslardan en dnemlisi ve levator grubunun kontinans lizerinde en fazla etkisi
olan Uyesidir. Simfizis pubisten baslar, anal kanal ve rektumun arkasindan bir aski gibi donip tekrar
simfizis pubise doner. Puborektal kasin arkada tutundugu bir yer yoktur. Kasildiginda rektumu 6ne
cekerek aniisle rektum arasinda bir aginin (anorektal agl) meydana gelmesini saglar. Levator ani adele
kompleksinin pubokoksigeal ve iliokoksigeal komponentleri ise, 6nde perineal cisme tutunur ve
rektumu daha Ust seviyeden sararak, arkada koksikse yapisir. Arkaya tutunduklarindan vertikal
planda kasilirlar. Bu nedenle, levator ani kas grubu igcinde yer alan puborektal kasin hem islev hem de
anatomik bakimdan eksternal anal sfinkterle birlikte davrandigi ve gizgili kas kompleksini olusturdugu

kabul edilir.
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Cizgili kas olmalarina ragmen eksternal sfinkter ve puborektal kaslar istirahat halinde hatta
uykudayken bile anorektal kanali 90 derecelik bir agiyla 6ne ve yukari dogru sikistirirlar. Bu
kontraksiyon anorektal aginin idame ettirilebilmesini saglar. Ayakta duran bir insanda anorektal agl
kisi hi¢ farkinda olmasa da mevcuttur. Sirt Usti yatildiginda bu kasa daha az gereksinim
duyuldugundan puborektal kas bir miktar gevser. Yataktan kalkilir kalkilmaz puborektal kasin tonik
aktivitesi yeniden artar ve anorektal agi yeniden olusur. Puborektal kas oksiirme , ikinma veya karin
ici basincini artiran baska durumlarda otomatik olarak tonik kontraksiyonunun derecesini artirarak
kontinasin slirmesini saglar. Puborektal kas tonusunu hem istemli hem istemsiz olarak idame
ettirebilir. Diskilama sirasinda ikinmak bu kas grubunun gevsemesini, anorektal kanalin asagiya ve
arkaya itilmesini saglar.

Diskilamanin konturoliinde en 6nemli géreve sahip olan levator ani adelesinin inervasyonu da
S2-S4 ganglionlarindan gelen duyu ve motor sinirlerle saglanir. Bu nedenle sakral agenezis
durumunda ¢izgili kas kompleksinin inervasyonu bozuktur. Eksternal anal sfinkterle puborektal kasin
birlikte uyum iginde gorev yaparak diski konturoliinii saglayabilmeleri igin en az 2 sakral segmentin
saglam olmasi gerekir. Levator ani adelesinin yeterince fonksiyon gorebilmesi i¢in, 2 ve 3. Sakral
sinirlerin saglam olmasi yeterlidir. S2-S5 segmentlerinde dogumsal olarak ¢ift tarafli defekt varsa
diskinin kontrol edilebilme olasiligi hemen hemen hig yoktur. Posterior anorektoplasti (PSARP) gibi
arka orta hattan girilerek yapilan cerrahi islemler sirasinda, pelvik sinir pleksusunun cift tarafh
yaralanma olasiligl daha diisik oldugundan kontinansla ilgili problem yasanmasi olasilig oldukca
disaktar.

Diskilama stirecinin 5 evresi vardir: (1) birinci evrede; yemek sonrasi ortaya ¢ikan gastrokolik
refleksle beraber kolon motilitesinde bir hizlanma olur ve kolon igerigi sigmoid kolona dogru itiimeye
baslar. Kolon igerigi sigmoid kolona ulastiktan sonra diskinin ilerlemesi lokalize segmental
kontraksiyonlar ve retrograd peristaltik hareketlerle yavaslatilarak su geri emilmesi ve diskinin belli
bir kivama gelmesi saglanir. Daha sonra rektum basinci asilarak diski rektal ampullayr doldurmaya

baslar. Bu evrede eksternal anal sfinkter ve puborektal kas refleks olarak kasilirken internal anal
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sfinkter de gevser. Bu sirada heniiz rektumda doluluk hissi olusmamustir. (2) ikinci evrede; rektumun
dortte birinin diskiyla dolmasi sonucu kisi diskilama ihtiyaci hissetmeye baslar. Normalde rektumun
bos olmasi gerekir. Rektumun gorevi gegici bir siire icin diski depolamak ve i¢i yeterince doldugunda
da duvarindan kalkan uyarilarla diskilamayi baslatmaktir. Diskilama ihtiyacinin duyulabilmesi igin
rektumun en az doértte birinin dolmasi gerekir. Rektum icindeki basing arttiginda eksternal anal
sfinkter ve puborektal kas kasilir (=inflasyon refleksi). Cizgili kas kompleksi kasilirken internal anal
sfinketer es zamanli olarak gevser (=relaksasyon refleksi) ve rektum igeriginden kiiclik bir parca anal
kanalda dentat gizginin hemen Ustlindeki algilayici bolgeye ulasir. Bu bolgede agri, 1s1, slirtinme ve
basing algilayabilen sinir uglari vardir. Rektumun daha yukari bolgelerinde duyu reseptoérleri yoktur.
Bu reseptorler yukaridan gelen materyali degerlendirerek, sert yada sulu diski veya gaz olup
olmadigini ayirt ederler. Rektal igerigin disar atilip atilmayacagina bu degerlendirmenin sonucunda
karar verilir. Kisi istiyorsa tuvalete gidip puborektal kas gurubu ve eksternal anal sfinkteri gevseterek
defekasyon islemini tamamlar. Diskilamanin bir siire ertelenmesine karar verilirse, diski sigmoide
dogru itilir, rektum icindeki basinci disirilii diskilamanin aciliyeti azaltilmis olur. infant ve kigiik
¢ocuklarda anorektum kisa, anorektal agilanma ve rektal valv yapilari tam gelismemis oldugundan
diski sigmoide geri itilemez ve rektumda birikir. (3) Uglincii evrede; cizgili kas kompleksinin giderek
artan tonik kontraksiyonuna ragmen bu refleksin glicii giderek azalmaya baslar. Bu sirada rektum
icindeki basincin artmasiyla internal anal sfinkter ¢izgili kas kompleksinin tersine iyice gevser ve kisi
aceleyle tuvalete gider. Tuvalete yetisilene kadar yukaridan rektuma giderek daha fazla diski gelmeye
devam ederse kontrol kaybedilebilir ve uygun olmayan bir durumda diskilamak durumunda
kalinabilir. (4) dordiincl evre; defekasyondur. Eksternal anal sfinkter ve puborektal kaslarin tonik
aktivitesi tamamen inhibe olmus, internal anal sfinkter tam olarak gevsemistir.Tuvalete yetisilebildigi
takdirde, kisi oturur pozisyonda glottisi kapatarak valsalva manevrasi yaptiginda karin igi basing artar.
Bu pozisyonda anorektal agi dizlesir, levator ani asagiya iner, anal kanal acilir, kolonda peristaltik
olmayan kuitlesel hareketler baslar ve igerik disan itilir. (5) Besinci evre; diskilamanin bitmesiyle,

eksternal anal sfinkter ve puborektal kasin yeniden eski tonik durumlarina dondikleri, anorektal
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acinin yeniden kuruldugu, rektumun kollabe oldugu ve anal kanalin bosaldigi dénemdir. Bu duruma
deflasyon refleksi de denir.

Diskinin kontrol edilebilmesi i¢cin normal calisan internal ve eksternal anal sfinktere,
puborektal kasa, rektum ve anal kanal duvarindaki duyu reseptorlerine, diskinin gecici olarak
depolanabilecegi rektuma ve normal kolonik motiliteye ihtiyag vardir. Bu parametrelerden herhangi
birindeki eksiklik diskinin kontrol edilememesiyle sonuglanabilir. Kaba kontinans sert veya sulu biiylk
hacimli diskinin istemli olarak tutulabilmesidir ve bu puborektal kasin kasilarak anorektal agiyi
olusturmasiyla saglanir. ince kontinans ise sfinkterlerin koordinasyonu ile mimkiin olur. ince
kontinansin yapilabilmesi i¢in dentat ¢izginin Ustlinde kalan birkag¢ santimetrelik algilayici bolgesinin
normal ¢alisir durumda olmasi gerekir. Gaz ve sivi barsak iceriginin kontinansi internal anal sfinkter
tarafindan saglanirken, solid igerigin kontinansi puborektal kas grubu ve anorektal agilanma ile
saglanir. Eksternal anal sfinkterin diyare sirasinda istemli kontinansa katkisi vardir.

Cocuklarin biyik bir kisminda diski konturolunun 6-18 aylar arasinda gerceklesmesi beklenir.
Yasla birlikte barsak gegis zamani da uzadigindan ¢ocuklarin diskilama sayisi da yasla birlikte azalir.
Barsak gecis zamani 3 aylik bir bebekte 8 saat iken, 4-24 aylarda 16 saate, 3-13 yaslarda 26 saate
¢ikar. Yenidoganlarin %97’sinde ilk hafta igerisindeki diskilama sayisi 1-9 arasinda iken, 1-4 yas

arasinda ¢ocuklarin %85’inde bu sayi glinde bir veya iki glinde birdir.

1.2 KABIZLIK

“«

Kabizlik “konstipasyon “ Roma Il kriterlerine gore c¢ocuklarda diskilama sikhgi dikkate
alinmadan diskinin kati olmasi, diskilama sikliginin az olmasi ve beraberinde istemsiz gaita kagirmasi,
sert ve beraberinde agrili diskilama ve hacim olarak biyilk miktarlarda diski ¢ikariimasi seklinde
tanimlanmaktadir [5] [6] [7;8]. Kabizlik tanidan ziyade bir semptomdur. Kabizlik nedenleri:

(1)defekasyonun evrelerindeki bir veya bir kagindaki bozukluklar (2)barsak ve kolonu ilgilendiren

genel bir motilite bozuklugu (3)defekasyon paterni ve barsak motilitesi normal olmasina ragmen
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diskinin kendisinden kaynaklanan anormallikler. Diski hem kati hem de diskilama sikligi seyrek ise bu
duruma da “obstipasyon” denmektedir. Tedavi edilmemis kabizlik sonucunda kolon igerisinde biriken
diski taslasabilir (fekal impaksiyon) ve tasma seklinde diski kagirilmasina neden olabilir (enkoprezis =

kilot kirlenmesi = soiling).

Konstipasyon ve enkomprezis ¢ocuklarda sik karsilasilan bir durumdur. Ancak hastalarin az bir
kisminda kabizlik sikayetleri olmadan sadece enkoprezis de bulunabilmektadir [9]. Bu ¢ocuklarda
diskilama sikligi ve hacmi normal olabilir. Kabizlik tanidan ziyade sik olmayan diskilama, diskilamada
zorluk ve agri diskilamayl iceren bir semptomdur. Kabizligin 6nemli bir nedeni de diski
kompozisyonundaki anormalliklerdir. Bu durum genellikle beslenme yetersizligi icindeki ¢ocuklarda
gorilir. Cocuklarda kabizlik multifaktoriyeldir ve ilaglar, fiziksel aktivite diizeyi, diyet ve hidrasyon
durumu gibi durumlarla iliskilidir [10]. Malnutrisyon, asiri inek siiti ve mamalarin yeterince
sulandiriimamasi diski hacminin azalmasina ve ¢ok sert veya yapiskan kivamda olmasina neden olur.
Ayni zamanda kabizlik demir, antikolinerjikler ve vinka alkoloidleri gibi ilaglara ve opioid kullanimina
baglh olarak da sik gorilir. Ekmek ve peynir gibi nisastali gidalardan zengin besinlerle yada lif iceren
meyve ve sebzelerden fakir gidalarla beslenilmesi de konstipasyona neden olabilir [10]. Kistik fibrozis,
annuler pankreas, malrotasyon, konjenital pilor stenozunda da diski yapisi normal degildir ve kabizlik
stk gorullr. Rektal stenoz, anterior ektopik anis, presakral kitleler, anal fissiir veya abse gibi lokal

konjenital veya kazanilmis yapisal anormallikler de kabizligin diger nedenleri arasinda yer alir [5;6;10].

Kabizligl olan hastalarda taninin gecikmesi genellikle enkoprezisle sonuglanir [11;12]. Kronik
kabizhiga bagli sol alt kadran veya suprapubik yerlesimli karin agrisi olabilir ve bu agri genellikle
katilasmis gaitayi itmeye calisan normal kolon kontraksiyonlarina baglidir [13]. Bu komplikasyonlarin
getirecegi sosyal ve emosyonel sikintilari dnleyebilmek icin kabizlik tanisi erkenden konulmali ve

gerekli onlemler erkenden alinmahidir [14].
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1.2.2 FONKSIYONEL KABIZLIK

Cok sayidaki etyolojik faktoriin varligina ragmen fonksiyonel kabizlik ¢ocuklarda en sik
(%90-95) goriilen diskilama ve kolonik motilite bozuklugudur. Bu ¢ocuklarda kabizligi agiklayacak
anatomik , norojenik veya baska bir neden bulunamaz. Bu tip kabizliga kronik retansif kabizlik,
idiopatik kabizlik vaya habitlel kabizlikta denilmektedir. Cocuklardaki kronik kabizlik tanimi yasa gore
Uge ayrilabilir: (1) yenidogan ve okul oncesi yas, (2) okul ¢agi ¢cocuklari, ( 3) adélesan yas grubu [15].
Yenidogan ve okul oncesi kronik kabizligl olan ¢ocuklarda tedaviye baslamadan 6nce detayl bir
hikaye alinmasi ve fizik muayene ile sonraki degerlendirmeler igin hastaligin tedavisindeki yonetim
plani olusturmada ¢ok yardimci olacaktir. Yenidogan donemindeki kabizliklarda Hirschsprung
hastaligl, anal stenoz veya anterior ektopik anus ile birlikte olan anorektal malformasyonlar
disindlmelidir. Bu patolojilerin dislanabilmesi i¢cin mekonyum pasajinda gecikme hikayesi, kusma
abdominal distansiyon ve kilo alamama gibi durumlar mutlaka sorgulanmalidir. Bir cok term( %98) ve
preterm (%78 ) bebek mekonyumunu dogumundan sonraki 24 saatte ¢ikarir. Yenidoganlarin ¢ogu ilk
48 saat icerisinde mekonyumlarini ¢ikarirlar. Mekonyum c¢ikislarinda 48 saatten fazla gecikme olan
tiim yenidoganlarda mutlaka ileri inceleme yapilmalidir [16]. Yenidogan dénemi disinda yasamin 4
haftasindan sonra baslayan konstipasyon semptomlarinin Hirschsprung hastaligi olma ihtimali
azalir[17]. Bu donemdeki konstipasyon diyete bagh olabilir ve giinlik sivi aliminin artirilmasi ve
diyetin diizenlenmesi ile giderilebilir. Bazi yedidoganlar tekrarlayan suppozutuvar uygulamalari
sonrasinda refrakter kabizlik gorilebilir[15;17]. Okul ¢agi cocuklarinda kronik kabizlik aylarca hatta
yillarca fark edilmeyen daha sonra beraberindeki gaita kagirma ile tani alan kabizliklar seklinde de
karsimiza cikabilir[18]. Fekal soiling (kaka kagirma) kabizlik nedeniyle takip edilen hastalarda, 4
yasinda %2.8, 6 yasinda % 1.9'da, 7-8 yaslarinda c¢ocuklarin % 1.5’de ve 10-11 vyaslarinda ise
%1.6'sinda goriilmektedir[19;20;20]. infantlarda gaita tutmaya bagli kabizligin erken tedavisi ile
yasamin ileri donemlerinde olusabilecek kronik kabizlik ve beraberinde olusabilecek olan fekal

taslasma insidansi azaltilabilir[15]. Bu durum 6nemsenmedigi veya yanlis tedavi edildigi zaman
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enkoprezis veya tasma inkontinansi gibi ¢ok ciddi sorunlara neden olabilir. Fonksiyonel kabizhgin;
yanlis beslenme, bozuk tuvalet aliskanhgi, barsak motilitesinin yavas olmasi, néronal intestinal
displazi ve hipoganglionozis gibi sebepler yaninda, internal sfinkter akalazyasi veya ¢ok kisa segment

Hirschsprung hastaligindan kaynaklandigi da disiliniiimektedir[21;22].

Kronik kabizlik ve enkoprezis gocuklarin %25’inde 1 yasindan 6nce baslarsa da, hastalarin
cogunda sikayetlerinin ortaya ¢ikis yasi 2-4 yas arasidir. ilk yaslarda baslica sikayet cocugun diskilama
sirasinda agri duymasi ve bazen de gaitadaki bulasmis kandir. Cocuk agridan dolayi gaitasini tutmaya
¢alisir ve rektumda stirekli diski birikir. Bu nedenle fonksiyonel kabizligin tanimi ¢ocugun diskilamasini
istemli veya istemsiz olarak bastirmasidir seklinde yapilabilir. Bu durum rektumun genislemesine,
rektumda daha biyiik hacimde gaita birikmesine ve daha zor defekasyona neden olur[15]. Rektum
diizenli bir bicimde bosaltilmadigindan giderek genisler, tonusunu kaybeder, gerilmeye karsi
duyarsizlasir ve zamanla normal diskilama hissinin olusabilmesi icin normalden daha yiiksek
intrarektal basinca ihtiya¢ duyulmaya baslanir. Bundan dolay! da defekasyonun baslamasi igin rektum
icine daha fazla diskinin birikmis olmasi gerekir. Diskinin rektumda birikmesiyle kivami da sertlesir.
Rektum duvarindaki gerilimin kroniklesmesiyle refleks arki inaktive olur ve internal anal sfinkterin
surekli agik kalmasi nedeniyle olgularin %70’inde kilotta diski bulasiklari (soiling , kilot kirlenmesi)
gorlilmeye baslanir. Kilot kirlenmesi genellikle gocugun daha aktif oldugu saatlerde 6gleden sonra ve
aksamlari daha fazla olur. Cocuk genellikle diskisinin geldiginin farkinda degildir. Clinki bu ¢ocuklarda
rektumda gerilme hissinin baslamasi i¢in gereken diski miktari normalden daha fazladir. Buna karsilik
internal anal sfinkterin gevsemesine yetecek kadardir. Bu nedenle, diskilama hissi daha baslamadan
internal anal sfinkter gevsemekte, anal kanal da kisa oldugundan rektumu dolduran diskinin bir kismi
kilota kagiriimaktadir. Fonksiyonel kabizligin ciddiyeti ¢ocugun psikolojik sorunlariyla birlikte artis
gosterir. Cocuklarin %20’sinde kabizlik ve kilot kirlenmesine sekonder olarak ciddi psikolojik
problemler gelismektedir. Kabizlik nedeniyle takip edilen 36 aydan kigik 74 gocugun %86’sinda
defekasyonda agri, %71 de fekal taslasma, % 97‘de ciddi gaita tutma saptanmis. Buna ragmen yasl
daha biyik olan kabizlik nedeniyle takipli 155 ¢ocuk incelendiginde % 85’inde soiling tarz

19



inkontinans, %57‘sinde agrili defekasyon, %73‘lnde fekal taslasma, % 96'sinda gaita tutma oldugu
saptanmistir[23] [20]. Kronik konstipasyonlu hastalarin kaka kagirmalari incelendiginde okul ¢agi ve
dncesi donemde erkek/kiz orani 2.6/1 iken adolesan donemde erkek/kiz orani 6/1 olarak

bulunmustur[24;25].

Enkoprezisi olan ¢ocuklarin %40’ inda tuvalet aliskanligl diizenlenemez ve bu ¢ocuklarin
%30’da ayni zamanda eniirezis de vardir. Kronik konstipasyonu olan g¢ocuklarin %13’Gnde ise
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari da gorildiginden (riner sistem sorgusulamasi mutlaka

yapiimalidir[15].

1.2.2.1 HIKAYE

Kabizligin ve diski inkontinansinin nedenlerinin anlasilabilmesinde ayrintili bir hikaye ve fizik
muayene ¢ok 6nemlidir. Hikayede, kabizligin ne zaman basladigl, diskinin kivaminin ve diskilama
stkhginin ne oldugu, agrli ve agrisiz kilot kirlenmesiyle birlikte olup olmadigi, daha 6nce bu konuda
uygulanmis tedavi yontemleri ve kullanilan ilaglar 6grenilmelidir. Kilot kirlenmesinin sikligi ve kilota
bulasan diski miktari 6nemlidir. Az miktarda diski ve gaz kagirma mindr inkontinans, normal

defekasyon olmadan ¢ok miktarda diski kagirma major inkontinans olarak tanimlanir .

1.2.2.2 FiZIK MUAYENE

Kabizlik ve diski inkontinansiyla basvuran ¢ocuklarda gastrointestinal, genitoliriner ve ihtiyag
duyuldugu takdirde noérolojik muayene yapilmaldir. Karin muayenesinde ele gelen sertlesmis diski,
abdominal distansiyon veya dolu bir mesane olup olmadigina dikkat edilmelidir. Sertlesmis diskilar
daha ¢ok karnin sol alt kadraninda yer alirlar. Ozellikle presakral bélgenin spinal disrafizm, sakral
agenezi, gluteal olugun gelisimi, sinls, pigmentasyon, killanma agisindan degerlendirilmesi kabizligin

etyolojisinde norolojik defektlerin rollniin olup olmadiginin belirlenmesine yardimci olur.

Perine bélgesinin muayenesi ¢cok énemlidir. Once anisiin lokalizasyonuna bakilir. Normalde
anisiin skrotumun altiyla koksiks kemigi arasindaki mesafenin tam ortasinda olmasi gerekir. Anisiin
anterior yerlesimli olup olmadigl anogenital indekse gore degerlendirilebilir. Normalde kizlarda
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vajenin arka duvarinin anlse uzakhgi ile koksiks tepesine uzakhginin orani en az 0,45 olmalidir.
Anterior yerlesimli aniste eksternal anal sfinkterin yerlesimi anal kanalin ¢evresindedir. Ancak
anterior ektopik aniste anal kanal sadece internal anal sfinkter ile sarilmisken, eksternal anal sfinkter
daha posteriorda normal yerinde kalmistir. Boyle bir durumda aniis 6nde oldugundan arkada keskin
bir anorektal agilanma mevcuttur. Bu anormal agilanma diskilamayl giglestiren bir faktordar.
Anterior ektopik aniiste semptomlar genelde yenidogan doneminde baslar ve kizlarda daha siktir.
Onde yerlesmis aniislerde genellikle tam arkada bir deri katlantisi da (skin tag) vardir. Bu deri
katlantisi dogrudan kabizligin nedeni de olabilir. Perianal bdlgenin muayenesi sirasinda gocuktan
ikinmasi istenir ve 1kinma sirasinda perinenin asaglya inisi ve rektal mukozanin prolabe olup olmadigi
kontrol edilir. Anls gcevresindeki deriye bir pamuk pargasiyla dokunuldugunda refleks olarak anisiin
blzullp blzilmedigi ve perinenin yukar ¢ikip ¢itkmadigi izlenebilir. Cocugun kilotu da diski bulasigi
yoniinden gozden gegirilir. Perine bolgesinin muayenesinde fistlil, abse, nadir de olsa hemoroid gibi
genellikle akut konstipasyona neden olan patolojiler saptanabilir. Ayrica A Grubu beta hemolitik
streptokok enfeksiyonuna sekonder perineal eritem gorilebilecegi gibi, chron hastaligindan
siphelendirebilecek aniste fisstir de izlenebilir[26]. Fizik muayene sirasinda tespit edilen soiling

bulgusu hastanin tedavisinin planlanmasi i¢in ¢ok 6nemlidir.

Kabizlig1 olan ¢ocuklarin rektal tusesinde anal kanalin boyu kisalmis ve sfinkter tonusu
azalmistir. 4-12 yas arasi ¢ocuklarda anal kanalin boyu ortalama 4 cm’dir. Rektal ampulla genislemis
ve diskiyla doludur. Kronik konstipasyona sekonder megarektumu olan ¢ocuklarda fekal taslasma da
tespit edilebilir. Konstipasyonu olan ¢ocuklarin rektal muayenelerinde rektumun arkasi sakrumun
on bir kitlenin varligi bakimindan dikkatle incelenmelidir. Parmak disari ¢ekilirken anusun kapanma
refleksi izlenmelidir. Néropatik barsakla birlikte olan meningomyelosel ve sakral disgenezide gorilen

diistk anal sfinkter tonusunu ve sikma basincini ayirmada rektal tuse yardimci olur[15].
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1.2.2.3 LABORATUVAR CALISMALARI

Bir ¢ok klinisyen taniyi hikaye ve fizik muayene ile koyabilmektedir. Ancak bunlarin yaninda
tanisiya yonelik olarak elektrolit inbalansina dair kan tetkikleri, hipotroideye yonelik troid fonksiyon
testleri, Ca metabolizmasina yonelik olarak kan tetkikleri, rektal biyopsi, radyolojik c¢alismalar,
anorektal manometri ve endoanal sonografi gibi yardimci tetkikleri de kullaniimaktadir[15]. Buna
ragmen bir ¢ok infant ve ¢ocukta ileri incelemelere gerek olmadan yas ve klinik incelemeler ile tani

konulabilir.

1.2.2.3.1 Direkt Karin Grafisi

Direkt karin grafisinde kalin barsagin bol miktarda diski ve gazla dolu oldugu goérilir. Bu
grafide spinal disrafizm yoniinden lumbosakral vertebralar da incelenmelidir. Hastada driner
inkontinansla ilgili yakinmalar veya alt ekstremiteye ait norolojik defisitler varsa ayrica iki yonli sakral
grafi de cekilmelidir. Bu grafilerde spinal bir defektten stphelenildigi takdirde hasta spinal

ultrasonografi veya manyetik rezonansla degerlendirilmelidir.

1.2.2.3.1 Kolon Grafisi

Onceden barsak temizligi yapilmamali, hatta film &ncesinde rektal tuse dahi yapilmamalidir.
Kolon ve rektumun anorektal agiya kadar dilate goriinmesi kisa segment Hirschsprung stphesini
ortadan kaldirmasa da sikayetlerin biylk olasilikla fonksiyonel bir konstipasyondan kaynaklandigina

isaret eder.

1.2.2.3.3 Endosonografi

Anal kanalin USG ile incelenmesi giderek yayginlasmistir. Rektuma kadar USG probu
ilerletilerek yavas yavas disariya dogru cekilir ve bu sirada anal kanali kusatan kas yapilari incelenir.
icte hipoekoik olarak internal anal sfinkter, onun etrafinda hiperekoik olarak eksternal anal sfinkter
yer alir. Sfinkterik kaslarin ¢api ve kanali gepegevre sarip sarmadiklarina bakilir. Komplike olmayan
konstipasyon vakalarinda yapilmasina gerek yoktur. Manometri ¢alismasi ile birlikte inkontinansin

degerlendirilmesinde kullanilir[27;28] Endoanal sonografinin eksternal anal sfinkterdeki defektleri
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saptamada spesifitesi ve sensitivitesi % 100 ‘diir. internal anal sfinkter‘deki defektler igin ise
spesifitesi % 100, sensitivitesi %95‘dir. Kronik idiopatik konstipasyonu olan ¢ocuklarda yapilmis olan
bir calismada internal anal sfinkter kalinliginin artig1 saptanmistirb(ortalama kalinlik kontrol grubunda
0.4-0.9 iken kronik idiopatik konstipasyonu olan ¢ocuklarda 0.3-2.8 olarak bulunmus). internal anal
sfinkter kalinliginin semptomlarin siire ve ciddiyeti, megarektumun boyutu, rektal amplitiit, internal

anal sfinkter aktivitesi ve ¢cocugun yasi ile koreleli olarak artis oldugu saptanmis[29].

Levator ani ve cizgili kas kompleksiyle ilgili sorun oldugu dislinilen hastalarda bilgisayarli
tomografi veya magnetik rezonans pelvik taban kaslariyla ilgili anatominin gosterilmesinde yardimci
olur. Anal ultrasonografi de sfinkter defektlerinin ortaya konulmasinda giderek daha fazla

kullanilmaktadir. Bu tetkikler fonksiyonel kabizligin rutin tetkikleri arasinda yer almazlar[30].

1.2.2.3.4 Sinedefekografi

Blylik ¢ocuklarda defekasyon mekanizmasinin dinamik sekilde degerlendirilebilmesi igin
baryumlu kolon grafisi yaninda sinedefekografi de gekilebilir. Cocugun rektumu kontrast madde ile
doldurulduktan sonra bu islem igin hazirlanmis oturakh koltuga oturtulur. Cocuga sikmasi
soylendiginde pelvik tabanin yukar ¢ikmasi ve anorektal aginin daralmasi beklenir. Diskilarken de
pelvik taban asagiya iner, anorektal agI diizlesir ve rektum bosalir. Bitlin bu goriintiler videoya kayit
edilir ve anal kanalin uzunlugu, anorektal agi ve pelvik tabanin ne kadar asagi inebildigi olgullr. Ancak

bu calisma hasta kooperasyonu gerektirdiginden ¢ocuklarda yapilmasi olduk¢a zordur[10].

1.2.2.3.5 Anorektal Manometri

Anorektal manometri ile fonksiyonel konstipasyonun Hirschsprung hastaligi ve ya diger
norolojik problemlerden ayirt edilmesi saglanir. Normalde rektumun 10-30 ml havayla sisirilmesi
rektumda refleks bir kasilma, internal sfinkterde gevseme ve eksternal anal sfinkterde kasilmasiya
neden olur. Kronik konstipasyonu olan ¢ocuklarda internal anal sfinkterin gevsemesi i¢in rektumun
daha fazla bir hacimle gerilmesi gerekir[31]. Hirschsprung hastaliginda rektumun gerilmesi ile internal

anal sfinkter gevsemez.
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1.2.2.3.6 Biyopsi

Bazen tam tabaka veya submukozal rektal biyopsiye ihtiya¢ duyulabilir. Tam tabaka biyopsi
icin cocuga genel anestezi verileceginden ayni zamanda sinir stimilatoriyle antsin sfinkter
kompleksi icinde yer alip almadigl da kontrol edilebilir. Klinikte genel olarak uygulama kolayligi ve
sonuglarinin  benzer nitelikte glvenilir olamasi nedeniyle submukozal biyopsi daha sik
kullanilmaktadir[32]. Konstipasyonun baslangici yenidogan doneminden sonra ise rektal biyopsiye
nadiren ihtiya¢ duyulur[33]. Ancak ilk 48 saat igerisinde mekonyumlarini ¢ikarmayan tim

yenidoganlarda rektal biyopsi 6nerilir[34].

1.3 ANAL FiSSUR

1.3.1 KLINIK BULGULAR

Anal fissiir (AF) cocuklarda siktir ve herhangi bir yasta gorilebilir. En 6nemli yakinma agridir.
Agri, defekasyonla baslar, sonrasinda devam eder, siddetli ve keskindir. Agri ¢ok siddetli oldugunda
hastalar defekasyona c¢ikmaktan sakinirlar. Bazen agriyla beraber kanama da olabilir. Kanama
genellikle az miktarda taze kan seklindedir ve genellikle defekasyon sirasinda gorilir. Fisstr
kanalindan akinti olabilir ve bu akinti perianal bélgenin nemli ve i1slak kalmasina neden olur. Buna
bagli gelisen irritasyon sonucu inatgi kasintilar gorilebilir. Tani semptomlarin varligiyla beraber anal
mukozada, anal sinirdan dentat gizgiye uzanan yirtigin ve hipertrofik anal papillanin gorilmesi ile
dogrulanir[35] AF’nin kesin nedeni bilinmemektedir. En sik baslangi¢c nedeni sert diskilama veya
diyaredir. Anal fissiir etyolojisinde diger iki faktor; ylksek bazal internal sfinkter tonusu ve iskemidir.
Ancak anal fissiir patogenezinde bozulmus kan akiminin rolli agik degildir. Literatiirde olan birgok
yayinda belirtildigi gibi internal anal sfinkter tonusunda artis fissiir ve semptomlarin agiklanmasinda
en kabul gormus nedenlerdir[36-39].

Anal kanaldaki lezyonun buykligi ile agri arasinda bir iliski yoktur. Tedavide agriya bagli
diskilamanin tutulmasi kisir dongisiiniin kirilmasi 6énemlidir. Anal fissiirdeki bu yogun agrinin

nedenleri; agiktaki fisstiriin zeminindeki duyusal sinir uglarinin agiga ¢ikmasi, internal sfinkterdeki
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spazm. Fissurin agrisiz oldugu durumlarda ise etyolojik faktorler arasinda enflamatuvar barsak
hastaliklari, tlberkiloz, sifiliz gibi nedenler gbéz oniinde bulundurulmahdir[4]. Kroniklesen anal
fisstrlerde agri ve kanama yakinmalar akut formlardaki kadar 6n planda degildir. Bu hastalar
defekasyondan sonra ele gelen hipertrofik papilla sebebiyle de hekime basvurabilirler. Kronik fisstr
zemininde enfeksiyon nedeniyle olusan pliy ve akinti i¢ camasirlari 1slatacak kadar fazla olabilir ve
hastalarda anal kasintiya neden olabilir. Agrinin yogun oldugu anal fissirlerde diziiri, idrar

retansiyonu ve genital sistemi ilgilendiren yakinmalar olabilir.[2;40]

1.3.2 Akut-Kronik anal fissiir ayirimi

Kronik anal fisstir 8-12 haftadan fazla sliren semptomlar, fissiir tabaninda kas liflerinin
gorilmesi, sentinel pilinin olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Bazi kaynaklarda ise 4 haftadan fazla
siren agri ya da daha kisa sireli ama ge¢miste de benzer semptomlarin yasanmis olmasi seklinde de
tanimlanir. Kronik anal fisstiriin fizik muayene bulgulari; fisstrin distalinde sentinel pili olmasi, fisstr
traktinin hissedilmesi ya da fissirin proksimal sinirinda polip bulunmasi seklindedir. Sentinel pili,
hipertrofik papilla ve fissiir tabanindaki olusan degisiklikler kronik anal fissiirii akut anal fisstirden

ayirir. Tiim bunlar iyilesme siirecinde olusan degisikliklerdir[41].

1.4 TEDAVI

Cocuklarada kabizlik tedavisi 6ncelikli olarak medikal (geneleksel) tedavi secenekleri ile
baslar. Medikal tedavi yiksek sivi ve lif iceren diyet, laksatif kullanimi, fitil ve enema ile gaitanin
taslagsmasinin engellenmesi, tuvalet egitimi ile normal barsak aliskanhginin saglanmasi, psikososyal
tedavi, biyofeedback egitimi ile ebeveyn ve ¢ocuklarin egitimlerini igerir[15]. Anal Fissir tedavisi ise
ihk oturma banyosu, analjezik ajanlarin topikal kullanimi, diski yumusaticilar ve davranis tedavisinden
olusmaktadir. Bunlarla gegici iyilesme saglanmasina ragmen tedavi basarisiz olabilir ve rekiirrensle
sonuglanabilir. Cocuklarda anal fissiir tedavisinin amaci; anal kanal kasindaki basinci azaltmak ve

bdylece anal fissiiriin iyilesmesini hizlandirmaktir. internal anal sfinkter’in bazal tonusu nifedipin ve
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gliseril trinitrat gibi degisik maddelerden etkilenmektedir ve c¢ocuklarda bu ilaglarin anal tonus

Gzerine olan etkilerine dair daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir[42;43].

1.4.1 EGITIM

Aileye oncelikle diskilama bozuklugunun onlarin hatalarindan kaynaklanmadigi, kabizligin ve
ayni zamanda kilot kirlenmesinin gocugun istegi disinda oldugu iyice agiklanmalidir. Yapilacaklar
hakkinda ayrintili bilgi verildikten sonra, tedavinin uzun bir slreyi (6 ay ile 2-3 yil arasinda)

kapsayacagi ve bu dénem iginde hastanin yakindan izlenecegi anlatiimalidir. [4]

1.4.2 BIRIKMIS DISKININ TEMIZLENMESI

Siddetli fonksiyonel kabizliklarda genellikle rektosigmoid ve rektumu dolduran bol miktarda
diski vardir. Bu diski zaman zaman taslasmis da olabilir. Bu nedenle tedaviye 6nce birikmis diskinin
temizlenmesi ile baslanmalidir. Bu temizlik kabizligin ve biriken diskinin miktar ve yapisina goére
ayaktan veya hastaneye yatirilarak yapilir. Hatta ¢ok siddetli kabizligi, mental retardasyonu olan veya
onceden uygulanmis tedavilere direng gostermis hastalarda barsak temizligine genel anestezi altinda
baslanmasi daha uygun olabilir. Barsak temizliginin hastanede yapilmasina karar verilirken hastalara
glinde lig-dort kez serum fizyolojik ile hiperfosfat veya sabun iceren lavman bosaltici lavman yapilir.
Bu siklikta yapilan hiperfosfat lavmanlarinin hipernatremi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipokalemi,
ve dehidratasyon gibi ciddi yan etkileri olabilecegi unutulmamalidir. Sabunlu lavmanlar barsak
nekrozu ve perforasyona neden olabilmektedir. Serum fizyolojik lavmani daha gilivenli olmasina
karsilik ¢ok etkili degildir. Son zamanlarda lavmanla birlikte, barsagin daha kisa siirede ve daha
glvenli bicimde temizlenmesi amaciyla oral olarak veya nazogastrik tlip yolu ile polietilen glikol
iceren dengeli elektrolit soliisyonu verilmesi 6nerilmektedir. Onun yerine kabizligin siddetine ve
hastanin yasina gore degisen miktarda laktuloz, mineral yag veya magnezyum igceren laksatiflerden

yararlanilabilinir. Laktuloz genel olarak kullanilmakta olan bir laksatif ajandir. Laktuloz kolonik mukoza
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tarafindan tutularak metabolize edilir ve gaitada suyun retansiyonunu engelleyen diisik molekiil
agirhikl organik asitler Gretilir[15]. Bu arada hastaya berrak diyet ile veya parenteral olarak sivi
destegi verilmesi de ihmal edilmemelidir. Barsagin tam olarak temizlendiginden emin olmak igin

kontrol karin grafisi ¢ekilmelidir.

Tedavisine ayaktan baslanan hastalarda yasina gore giinde bir veya iki kez suppozituvar veya
lavman verildiktan sonra tedaviye laksatif ilaglarla devam edilir. Laksatif tedavinin dizenli olarak
aylarca kullaniimasi gerekebilir. Kronik idiopatik kabizligi olan gocuklarin izleminde % 44'nln ilk 20
ayda laksatif tedaviyi biraktiklari, hastalarin % 56’nin 1 yildan daha uzun sire laksatif tedaviye ihtiyag
duyduklari gozlenmistir[6;24]. Kronik idiopatik kabizligi olan gocuklarda ¢ok uzun siire laksatif
kullaniminin ve laksatiflerin etkili olamamalarinin en énemli nedeni ise laksatiflerin yanhs dozda
verilmesi ya da tedavinin dogru olmayan bir evresinde laksatif tedavisine baslanmasidir[44]. Kronik
idiopatik kabizhigl olan gocuklarda randomize kontrolli yapilan ¢alismalarda konvensiyonel tedavi ve
beraberinde anorektal manometri veya ylizey elektromyografi ile biyofeedback egitimi verildiginde
defekasyonda % 86’a varan diizelme oldugu saptanmistir. Buna ragmen hastalarin 1 yillik izlem
sonuglarinda biyofeedback egitimi ile normal defekasyon egitiminin kazanilmasi arasinda uzun
donem fayda saglamadigl gorilmuis. Bu ylizden dizenli konvensiyonel laksatif tedavisi ilk secenek

olarak 6nerilmektedir[45;46].

1.4.3 BIYOFEEDBACK

Fonksiyonel kabizligi olan ¢ocuklarin %25 ila %53’lUnin diskilama sirasinda eksternal anal
sfinkter ve puborektal kas gibi istemli kaslarini gevsetmek yerine tam tersine kastiklari tespit
edilmistir. Rektal hassasiyeti azalmis olan ve istemli kas grubu paradoksik olarak kasili olan hastalar
tedaviye daha direnclidirler. Boyle anormal defekasyon dinamigi gosteren hastalar, normal

defekasyon dinamigi olan hastalara nazaran uygulanan laksatif tedaviye daha az yanit verirler. Bu
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cocuklar biofeedback tedavisinden yararlanabilir. Cocuga 6zel bir cihaz yardimiyla ¢izgili kaslarini nasil
kullanacaginin ogretilmesine biofeedback tedavisi denir. Biofeed back tedavisi belli bir program
cercevesinde uygulandiginda, kisa vadede ortalama tedavi siiresini kisaltmakta, fakat uzun vadede

medikal tedaviye gore Ustiinlik tasimamaktadir.

1.4.4 lhk suya oturma banyolari:

internal sfinkter basincini diisiirmekte faydalidir. Ancak uzun siireli tedavide internal anal
sfinkterde yeterli gevseme saglayamamasi nedeniyle genellikle ¢ocuklarda ek tedaviye gereksinim

duyulur[40].

1.4.5 Sistemik Tedaviler

Sistemik tedavide oral analjezikler, benzodiazepin tiirevleri ve antispazmolitikler kullanilabilir.
Kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin ve diltiazem, anal istirahat basincini diisiiren ve anal fissir
semptomlarini gideren bir ilag olarak tedavide yer bulabilir ancak ciddi yan etkileri sistemik

kullanimlarini sinirlamaktadir[47].

1.4.5.1 Topikal uygulamalar

Cilt hipersensitivitesini ortadan kaldirmak igin topikal anestezikler, kullanilabilir. Lokal
antinfalmatuar etkilerinden yararlanmak igin topikal steroidler de kullanilmis, ancak anestezik
maddelere ve sivi parafine UstlinlGgli gosterilememistir. Bu hastalarda sicak su banyolarinin anal
kanala uygulanmasi ile anal kanal basincinin dislirildigli ve semptomatik rahatlama sagladig
dustinilmektedir[47;48].

Nonsteroidal pomatlarin agri kontrolli ve Ulsere alanin iyilesme siirecindeki granilasyon

dokusunun dizglin olusmasinda etkili olduklari séylenmektedir. AgNO3 preparatlari da bu gruba
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girmislerdir[2]. Steroidli pomatlar: inflamasyonu azaltmak kullanilabilir, ancak cocuklardaki etkinligi

ile ilgili yeterli galisma bulunmamaktadir[49].

1.4.6 Kimyasal sfinkterotomi

Son vyillarda cerrahi girisimlere bagh komplikasyonlardan kaginmak igin kimyasal
sfinkterotomi uygulanmaya baslanmistir. Baslica i¢ yontem uygulanmaktadir: 1. Anal kanala topikal
Gliseril Trinitrat (GTN) uygulanmasi, 2. Botilinium toksini (BOTOX) enjeksiyonu, 3. Anal kanala topikal

Ca kanal inhibitoru (diltiazem/ nifedipin) uygulanmasi.

1.4.6.1 Gliseril Trinitrat(GTN)

Nitrik asit internal anal sfinkterde gevsemeye neden olur. Nitrik asit donorii olan GTN
merheminin topikal uygulanmasi ile anal kanalda gevseme saglanarak anal fissiir tedavisine katkida
bulunabilmektedir. Topikal uygulamalar sonrasi yapilan anal manometrik ¢alismalarla bu ilacin anal
kanalin istirahat basincini distirdtGgi gosterilmistir. %1’lik 4.8 ml GTN solusyonu ile 10’ar gram lanolin
hidrat ve vazelin black karisimindan elde edilen ve cam kavanozlarda saklanan GTN’nin 30 giin
sireyle glinde (i¢ defa anal kanala uygulanmasi ile anal fissiir tedavi edilmektedir. Basari orani
yetiskin yayinlarinda ortalama %80 olarak bulunurken ¢ocuklarda yapilmis ¢alismalarda daha fazla
¢alismaya ihtiya¢ oldugu raporlanmistir. Ucuz olmasi, basari oranindaki yikseklik gibi avantajlarinin
yanisira; gegici basagrisina neden olmasi, tasiflaksi gelisme riski ve anal kanalda yanma hissine neden

olmasi gibi dezavantajlari da vardir.[37;49;50]
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1.4.6.2 Botulinum Toksini Enjeksiyonu

Botulinum toksini eriskin ve ¢ocuklarada strabismus ve spastisite tedavisinde yaygin olarak
kullanilan giivenilir bir ajandir[51]. Ozofagus akalazyasi tedavisinde de kullanilmaktadir[52]. Anal
fisstir ve diizelmeyen konstipasyonlarda da botulinum toksini enjeksiyonlari kullanilmaktadir[53;54].
Botolinium toksininin lokal enjeksiyon ile presinaptik kolinerjik sinirlerden Ach salinimini inhibe olur
ve beraberinde Ach reseptoérlerinde kayiba neden olur. Bu da eksitator sinaptik iletide azalma ile
sonuglanir[55]. Botulinum toksininin internal anal sfinkter Gzerindeki major etkisinin néromuskiler
bileskedeki noradrenalin saliniminda azalmaya neden olarak sempatik stimilasyondaki blokaj
Gzerinden oldugu dislintilmektedir[56]. Botulinum toksini fokal ve gegici sekilde ¢izgili ve diiz kas
kontraktibilitesini azaltir, gerekirse doz tekrarlanabilir ve sfinkter hasarlanmalarindaki potansiyel
uzun doénem etkilere neden olmadan internal anal sfinkter myemektomisi ile ayni etkileri saglar[15].
Hayvan deneylerinde salin ve botilinium kullanilarak yapilan internal anal sfinkter histolojik

incelemelerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda sfinkter hasari ile ilgili kanit bulunamamustir[3].

1.4.6.3 Nifedipin

Nifedipin 1,4-dihidropridin (DHP) tlrevleri tirevi bir kalsiyum kanal blokeridir. Kalsiyum
iyonunun yavas kanallardan kalp kasi ve damar diiz kas hiicre membranlarina gecisini engeller. Anal
fissuir tedavisinde nifedipin, kasta kalsiyum pompasini inhibe edip sfinkter gevsemesi saglayarak etki
gostermektedir. Topikal nifedipin ile ilgili literatlirde ¢ok az yayinda ¢ocuklarda etkili olduguna dair
bulgulara rastlanmakla beraber hayvan deneylerinde ve yetiskin galismalarinda sfinkterde gevsemeye
neden oldugu gosterilmistir[12;47].

Kasilma fizyolojisiyle ilgili olarak gizgili, diiz ve kalp kasi arasinda farklar bulunmaktadir.

Kalsiyum iyonlarinin diiz kas liflerini uyarma mekanizmasi iskelet kaslarindan ¢ok farkhdir. Hicre
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icindeki kalsiyum artisiyla birlikte iskelet kaslarinda troponin C'ye ¢ok benzeyen ve kalmodulin adi
verilen proteine baglanir. Kalmodulin ile kalsiyum iyonlarinin baglanma Uriini, myozin baslarindaki
hafif polipeptidlerden birine baglanir ya da onu aktive eder. Bu da miyozin basindaki ATP-az

aktivitesinin aktivasyonunu saglar. Myozin-PO4 aktin (myofibril) ile birleserek kasiima gerceklesir[57].

KALSIYUM KANALLARI
l
KALSIYUM KANAT BLOKERLERI
!
INTRASELULER KALSIYUM ARTISI
!
!
. ! .
Ca-KALMODULIN KOMPLEKSI
Il
1
- Ry .
MYOZIN LIGHT CHAIN KINAZ AKTIVASYONU
l
) AKTIN
il l
. ! . |
MYOZIN-LC MYOZIN-LC-PO4—————KASILMA

Sekil 1:Kalsiyum kanal blokerlerinin etki mekanizmasi

1.5 CERRAHI TEDAViI

Cerrahi tedavi medikal tedaviye yanit alinamayan hastalarda endikedir. Cerrahi tedavi
secenekleri sert gaitanin rektumdan genel anestezi altinda ¢ikarilmasi, anal dilatasyon veya internal
anal sfinkter myektomisi, botulinum toksininin intrasfinkterik enjeksiyonu, antegrad kolonik enema

ile stoma olusturmasi, kolon veya megarektumun eksizyonu ve stoma olusturmasini igerir[15].

1.5.1 ANAL DILATASYON

1838’de Recaimer tarafindan ilk olarak tanimlanmis olan anal dilatasyon, 1892’de anal fissir

tedavisi icin Goodsall tarafindan onerilmis ve daha sonra 1969'da Lord tarafindan 3. derece
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hemoroidler igin popularize edilmistir[58]. Anal dilatasyon asil olarak cerrahlar tarafindan anal fisstr
tedavisinde internal anal sfinkterdeki spazm ve fibrozis ile iliskili olarak artmis istirahat basinci
nedeniyle uygulanmistir[59]. Anal dilatasyon veya internal anal sfinkterin parsiyel myektomisi
idopatik megarektumu olan ¢ocuklarda kullaniimistir. Bu sekilde internal anal sfinkter tonusunun
azaldig ve agrisiz defekasyon saglandigi distnilmustir[15]. 106 idiopatik kronik konstipasyonlu
¢ocuk hasta lizerinde yapilan arastirmada hastalarin 64’linde tek, giicli bir anal dilatasyon ile anlamh
cevap alinmis (%39), hastalarin postoperatif 1 veya 2. aylarinda laksatif kullanimlar kesilmis, diger
grupta ise devam eden anal dilatasyon ve internal anal sfinkterotomi sonrasinda %48 diizelme
saglanmis. 79 hastaya anorektal manometri uygulanmis ve internal anal sfinkter ve rektumda goze
¢arpan ritmikal dalgalanmalar izlenmis[24]. Yine ¢ift kor randomize bir ¢alismada 60 kronik idiopatik
konstipasyonlu g¢ocuk hastada gruba anal dilatasyon uygulanmis, diger gruba uygulanilmamistir.
Sonuglarda her iki grup arasinda anlamh fark bulunamamis fakat iki grup arasinda izlemde 3 ve 12

aylarda semptomlarda dilatasyon uygulan grupta anlamli diizelmeler oldugu saptanmis[60].

1.5.2 internal Anal Sfinkter Mlyemektomisi

Sfinkterotomi ve sfinkter myetomisinde internal anal sfinkterin Ust vyarisi kesilip
¢ikartilmaktadir. Bu prosedirler anal dilatasyon basarisiz oldugu ve Hirschprung hastaligi benzeri

internal sfinkter akalazyasina baglh olusan kronik idiopatik konstipasyonlarda yapilmahdir[21;24].

61 kronik idiopatik konstipasyonlu hastada yapilan galismada, gigli anal dilatasyon ve
anorektal myektomi karsilastirilmis. Anorektal myemektomi yapilan 16 g¢ocugun 14 tanesinde
postoperatif 6 aylik izlemde fekal inkontinans olmadan bu prosedirden fayda gérmisler (%87.5) anal
dilatasyon yapilan 33 ¢ocugun 22 tanesinde (%67) semptomlar gerilemis fakat bu gruptan 5 hastaya

daha sonra myemektomi yapilmak zorunda kalinmis[61].

Altta yatan baska bir hastalik saptanmamissa, ¢ocuk uzun yillar yiksek miktarda laksatif

kullanmis ve kullanmaya devam etmek zorunda ise, kolon filminde ileri derecede dilatasyon varsa en
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son olarak cerrahi tedavi glindeme gelmelidir. Boylece genisleyen rekto-sigmoid ¢ikarilarak kolonun

gegis suresi hizlandinlmis olur, hig olmasa ¢ocugun ihtiyag duydugu laksatif miktari azalr.

2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma gesitli ilaglarin sican rektum kasi ile internal ve eksternal sfinkter kaslari lizerine in
vitro etkilerini arastirmak tizere 29 Eyliil 2010 tarih ve 098 sayili Adnan Menderes Universitesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onayi ve Adnan Menderes Universitesi elektrofizyoloji arastirma
laboratuvarinda yapilmistir. Bu calisma Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Komisyonu Baskanliginca ( proje No: TPF-11006) desteklenmistir.

2.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Cesitli ilaglarin sigan rektum kasi ile internal ve eksternal anal sfinkter kaslar Gizerine in
vitro etkileri amaciyla baslanan calismamiz, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Laboratuar’’ ndan temin edilen agirliklari 250-300 gram arasinda degisen 18 adet geng
saghkli disi Wistar-Albino cinsi ratlar kullanilarak ADU elektrofizyoloji Arastirma Laboratuar’ nda
gerceklestirildi. Ratlar, deney 6ncesi tel kafeslerde, 12 saat aydinlik 12 saat karanlk sirkadiyen
ritimde ve sicakhgl 20- 25 santigrat derece olacak sekilde kontrollii odada tutuldular. Tiim bu protokol

Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu ile koordineli olarak yiritilmustir.

2.2. izole Organ Banyosu Deneysel Protokolii

Sicanlardan elde edilen anal kanal kas dokulari 37°C ‘de isitilan ve sirkiile edilen (Isitici ve
Sirkulatuar sistem — May WBC 3044V3) , karbojenize (%95 oksijen, %5 karbondioksit) Krebs Henseleit
solusyonuna (118.3 mM NaCl , 4.7 mM KCI, 1.2 mM MgS0Q,, 1.22 mM KH,PO,, 2.5 mM CaCl,, 25.0
mM NaHCO; ve 11.1.mM glukoz , Sigma-Aldrich ) zaman gegcirilmeden asildi. Her bir sfinkter halkasi
iki adet paslanmaz celik kancadan gegirilerek 25 ml krebs henseleit solusyonu ile dolu organ
banyosuna (May IOBS 99 Ankara-Tiirkiye) asildi. iki cengelin iistte olani transducer’a (May GTA0303

ve Biopac Systemes Inc. Model MP 100) uygun uzunluktaki ip yardimi ile baglanarak mg olarak
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kasilmalar olgildi. Bilgisayar programi olarak Acq Knowledge 3.8.2 kullanildi. Daha sonra her bir
sfinkter halkasi icin standart Equilibrium evresi uygulandi. Burada once sfinkter halkasi 4 gr. ile
gerildikten sonra 10 dk. beklendi, sonra gerilim 6 gr.’a ¢ikildi, 10 dk. beklendi, ardindan 8 gr.’a ¢ikildi
ve 30 dk. beklendi. Kasilma egrileri stabil olduktan sonra 10 * M( Molar Konsantrasyon) derisimili
asetil kolinden her 4 banyoya da mikpopipet yardimi ile 0,1 ml verilerek kasilma yanitlari alindi.
Kasilma pik degeri gegildikten sonra 5 dk beklenip 0,25 mgr derisimdeki atropinden her 4 banyoyada
mikropipet yardimi ile 0,1 ml verilerek gevseme yanitlari alindi . Kasilma egrileri diiz seyredince banyo
iki kez krebs sollsyonu ile yikandi. Her 4 banyonun kasilma egrileri diiz seyredinceye kadar ( base line
) yaklasik 30 dk beklendi ve 1 ve 3 nolu banyoya 10 mg nifedipin preperatindan 4 damla (5 mg) ilave
edildi, 2 ve 4 nolu banyolara ise 1 ml de 1 mg iceren gliserol trinitrat preperatindan 0,2 ml ( 0,2 mgr)
ilave edildi. Her 4 banyodaki gevseme yanitlari degerlendirildi. Kasilma egrileri diiz gizmeye
basladiktan sonra ( base line seviyesi ) her 4 banyoda 3 kez krebs solusyonu ile yikandi. Kasilma
egrilerinin stabil olmasi icin 15 dk beklendi. 10 * M( Molar Konsantrasyon) derisimili asetil kolinden
her 4 banyoya da mikpopipet yardimi ile 0,1 ml verilerek kasilma yanitlar alindi.kasilma pik degeri
gecildikten sonra 5 dk beklenip 1 ve 3 nolu banyoya 10 mg nifedipin preperatindan 4 damla (5 mg)
ilave edildi, 2 ve 4 nolu banyolara ise 1 ml de 1 mg igeren gliserol trinitrat preperatindan 0,2 ml ( 0,2

mgr ) ilave edildi. Her 4 banyodaki Ach kasilmasi sonrasi olusan gevseme yanitlari degerlendirildi.

34



Resim 1 Anal kanal Sfinkter dokusu

-

Resim 2 Organ Banyosuna Asili Sfinkter Halkasi
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Resim 3 izole Organ Banyosu Deneysel Protokolu

2.3. Deneyde Kullanilan Araglar
Isitici ve Sirkulatuar sistem — May WBC 3044V3
Transducer sistemi -- May GTA0303 ve Biopac Systemes Inc. Model MP 100

Deney yazilim programi olarak Acq Knowledge 3.8.2 kullanildi.

2.4. Deneyde Kullanilan ilaglar
Deneyde kullanilan ilaglar asagida gosterilmektedir.

Farmakolojik Ajan Uretici Firma
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Asetilkoline Sigma (St. Louis, MO, ABD)

Atropine Sigma (St. Louis, MO, ABD)
Nifedipine Sigma (St. Louis, MO, ABD)
Gliserol trinitrat ----------------- Sigma (St. Louis, MO, ABD)

Diger stok sollisyonlarinda kullanilan tiim ilaglar Sigma (St. Louis, MO, ABD) den temin edilmislerdir.

3. BULGULAR

Sfinkter Ach kasilma cevaplari

o~
T
S N

™~

Sekil 2 : Ach kasilma ve Atropin gevseme egrileri (Fonksiyonel bir doku varliginin gésterilmesi igin)
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Organ banyosuna asilan sfinkter halkalarinin canliiginin korundugunu ve in-vitro sartlarda
ilaglarla olan tepkimelerinin standatdilize edilebilmesi icin ilk olarak banyolara Ach verilmis ve

dokularin verdigi kasilma cevaplari sekil 2’de gosterilmistir. Yine dokularin gram cinsinden kasiima

cevaplari da Tablo 1'de gosterilmistir.

Asetilkolin Kaslima
8000+

6000+

Kasilma (gr)
=
2

2000+

Tablo 1: Ach Kasilma degerleri
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Sfinkter Atropin gevseme cevaplari

Organ Banyosuna asilan sfinkter halkalarina uygulanan Ach sonrasinda dokularin in Vitro

sartalarda gevseme cevaplarinin gosterilmesi icin her banyoya Atropin uygulanmis ve cevaplarin

istatistiki analizi Tablo 2’ de gosterilmistir.

Atropin Gevseme
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=
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@ 2000
Q
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Tablo 2 : Atropin gevseme cevaplari
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Sfinkter Nifedipin gevseme cevaplari

Sekil 3 : Nifedipin gevseme egrileri

Organ banyosuna asiimis olan sfinkter halkalarinin kasilma egrileri baze line seviyesine gelene
kadar beklendikten sonra dokulara nifedipin uygulamasi sonrasi olusan gevseme egrileri sekil3’ de
gosterilmis ve daha sonra ayni dokulara Ach uygulamasi sonrasi bazal kasilma degerleri artirilarak
uygulanan nifedipin sonrasinda olusan gevseme egrileri ve gevseme cevaplarinin gram degerlerinin

sematize edilmis hali tablo 3’ de gosterilmistir.
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Nifedipin
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Tablo 3 : Nifedipin gevseme degerleri

Sfinkter Gliserol trinitrat gevseme cevaplari

Sekil 4 : Gliserol trinitrat gevseme cevaplari
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Organ banyosuna asiimis sfinkter dokularina uygulanan gliserol trinitrat sonrasinda olusan

gevseme cevaplari sekil 4’ de gosterilmistir.

2000 Gliseril Trinitrat
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oy

2 2000+
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Tablo 4 : Gliseril trinitrat gevseme cevaplari

Organ banyosuna asili sfinkter dokularina uygulanan gliseril trinnitrat sonrasinda olusan
gevseme cevaplarinin gram cinsinden olusturulmus grafiksel gériinimu tablo 4’ de gosterilmistir.
Dokulara uygulanan Ach ile bazal kasilma degerleri artiriimis ve bu durumda uygulanan gliserol

trinitrat ile daha fazla gevseme cevabi alinmistir.

Sfinkter Ach sonrasi nifedipin gevseme cevaplari

Sekil 5: Ach uygulamasi sonrasi nifedipin gevseme egrileri
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Organ banyosuna asili sfinkter halkalarina Ach uygulamasi sonrasinda sfinkter dokularinin
bazal kasilma degerleri artirilmis ve dokulara bu noktada uygulanan nifedipin ile daha fazla gevseme

cevabi elde edilmistir. Bu degerler sekil 5’ de gosterilmistir.

Sfinkter Ach sonrasi gliserol trinitrat gevseme cevaplari

= ==

T ——

/ [ SRS

/

Sekil 6 : Ach uygulamasi sonrasinda gliserol trinitrat gevseme egrileri
Organ banyosuna asili sfinkter halkalarina Ach uygulamasi sonrasinda sfinkter dokularinin
bazal kasilma degerleri artirilmis ve dokulara bu noktada uygulanan gliserol trinitrat ile daha fazla

gevseme cevabi elde edilmistir. Bu degerler sekil 6'da gosterilmistir.

3.1 Verilerin Analizi

Bltiin veriler ortalama ve * standart hata seklinde hesaplandi. Gruplar t testi genel lineer modeli ve
Anova Tukey’s multiple comparison test kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi. Sonuglar p
degerinin 0,05’den kiiglik olmasi durumunda istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Organ banyosuna asilan sfinkter halkalarinin in vitro sartlarda uygulanan nifedipin ve gliserol
trinitrata karsi baz eline seviyesindeki doku gerginliginde ve Ach uygulamasi sonrasi olusturulan
artmis sfinkter doku gerginliginde olusturduklari gevseme cevaplari istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. Yine hem Nifedipinin hem de gliserol trinitratin olusturduklari gevseme cevaplarinin
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Ach uygulamasi sonrasinda istatistiki olarak anlamli derecede artig1 gorilmustir. Organ banyosunda
asili olan sfinkter halkalarinin baz eline gerginlik seviyelerinde iken uygulanan nifedipin ve gliserol
trinitratin gevseme ylizdeleri hesaplandiginda nifedipinin gliserol trinitrattan daha fazla gevseme
cevabi sagladigl ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi gérildi. Organ banyosundaki
sfinkter halkalarinin olusturdugu gevseme cevaplari hem nifedipin icin hem de gliserol trinitrat igin
Ach uygulamasi sonrasinda olusan bazal tonusu artmis dokuda daha fazla oldugu goérildi ve istatistiki
olarak anlamli oldugu saptandi ve nifedipinin yaptig gevsemenin Ach sonrasi gliserol trinitratdan

daha ylksek gevseme orani olusturdugu saptandi.

% Gevseme

o
o
]

)
o
1

% Gevseme
]
o
]

-
o
1

Tablo 5 : sfinkter halkalari gevseme ylizdeleri
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4. TARTISMA

Kolon; GiS'in son kismini olusturan yaklasik 150-200 cm'lik bir barsak segmentidir. Sag kolon
genellikle emilimde gorev alirken, sol kolon ¢ogunlukla gaitayl depolar ve rektuma dogru ilerletir.
Alinan gidanin orofarenksten anal kanala hareketi, sindirim kanalinin diizenli motilitesine baglidir. Bu
fonksiyon noral, himoral ve muskiiler yapilarin lokal ve santral koordinasyonu ile saglanmaktadir[62].
Kolon, sindirim artiklarini depolayip rektuma iletiminin saglanmasi yaninda, su, sodyum ve kloru
emer, bikarbonat ve mukus salgilar. Tim bunlar karbonhidratlarin, proteinlerin sindirimi igin ve K
vitamininin bakteriyel Gretimini saglayan ortamin olusturulmasi icin gereklidir[4].

GiS motilitesi hormonal ve sinirsel olmak {izere baslica iki sistemin etkisi altindadir. Kolon
hareketlerinin fizyolojisi GiS’in diger bélgelerine nazaran daha az bilinmektedir. Kolonun proksimali
sadece sempatik sinirlerle innerve olurken, distalinde sakral sisteminde katildig1 ¢ift inervasyon
vardir. Bu nedenle proksimal kolonda oldukga yavas olan peristaltik hareketler distale gelindiginde
daha glicli bir hal alir. Herhangi bir ajan aksiyon potansiyelinin slresini, amplitidini ve sayisini

degistirerek GiS’de kasilmalarin giiciinii ve siiresini belirleyebilir[1;63].

Emosyonel durum da kolon motilitesini etkileyen faktorlerden biridir. Kavga ve 6fke motiliteyi
artirirken, anksiyete ve korku motiliteyi azaltir. Egzersizin segmenter ve peristaltik motilite aktivitesini

artirdig1 gosterilmis, uykunun ise kolon motilitesini azalttigl saptanmistir[64].

Kolon motilitesine ait ¢alismalarda, intraluminal igerigin rektuma dogru ilerleyisi, kolon
duvarinin hareketleri ve bu hareketleri kontrol eden sistemler incelenmistir. Kolon motilitesi izerinde
¢alisma yapmak, kolondaki bolgesel farkliliklar ve kontraktil dalgalarin diizensiz karakterde olmasi
nedeniyle, GiS’teki diger bdlgelere gére daha zordur[65].

Cocuklarda yapilan ¢alismalarda barsak hareketlerinin sikliginin ¢ok degisken oldugu
gosterilmistir[66]. Anne siiti ile beslenen ¢ocuklarin glinde 5-8 kez gaita yapmasi normal olarak kabul

edilir[16]. Yenidogan donemi sonrasinda kabizligin en sik nedeni (%90-95) fonksiyonel kabizhktir[10].
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Saghkl bebeklerin giinlik gaita sayilari 0-4 ay arasinda 1-7 kez/giin, 4.aydan sonra 2 kez/giin ve 1
yasindan sonra 1 kez/giin civarindadir. Anne sitlyle beslenen bebekler inek siti ve formulayla
beslenen bebeklere goére daha sik ve yumusak kivamda gaita yaparlar. Anne sitlyle beslenen
bebeklerde kabizlik ¢ok nadirdir. Anne sitlinden inek siitiine, formulaya veya karisik beslenmeye
gecis donemlerinde kabizlik olasihgi artar[67].

Anal fissiir, sik karsilasilan bir anorektal hastaliktir. internal anal sfinkter spazmi ve azalmis
mukozal kan akimi sonucu anal Ulserler daha ge¢ iyilesirler yada iyilesmezler. Anal kanalin
mukokutandz sinirinin hemen distalinde yer alirlar ve yassi epitelden olusurlar. Her iki cinste de esit
sikhkta gorilir. Tipik olarak defekasyon sirasinda agriya neden olurlar ve agn 1-2 saat kadar
sirer[59;68].

Anal fissiir 3 yas altindaki ¢ocuklarda daha sik gorilir. Daha 6nceki ¢alismalarda ¢ocuklarin
%63-86'Inda 36 aylik olmadan agrili defekasyonla birlikte olan kilot kirlenmesi Oykisii oldugu
belirtilmistir[69]. Cocuklarda anal fisstiriin erken tedavisi ile fekal taslasma ve megarektum
olusumunun engellenmesi amaglanir. Ancak c¢ocukluk c¢aginda medikal tedaviye kalsiyum kanal
blokorii pomad eklenmesi faydali olabilmektedir. Lidokain pomad anal fissiir tedavisinde agriyi
azaltarak ve internal anal sfinkter spazmini ¢ézerek etkili olabilir. Bu tedavi semptomlari azaltir fakat
anal fisslriin iyilesmesine katkida bulunmaz. Bu nedenle lokal anestezik (lidokain) ile tedavinin
reklrrens orani yliksektir ve iyilesme orani diger tedavilere gore disliktiir. Daha 6nceki ¢calismalarda
anal fisslr tedavisi ile iyilesme oraninin internal anal sfinkter basinci diistik olanlarda %90’in (izerinde
oldugu gosterilmistir[70]. internal anal sfinkter basincini diisiirmek icin, kalsiyum kanal blokérleri,
nitrik oksit vericileri, botulinum toksini gibi birgok ilag kullaniimistir[69]. Bizde ¢alismamizda in vitro
sartlarda gliseril trinitrat ve kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin ratlardan elde edilen anal sfinkter
dokusunda anlamli gevseme cevaplari oldugunu ve sonucunda anal sfinkter basincini diistirdiGglini
gosterdik.

Anal fisslrli hastalarda internal anal sfinkter spazmi ve yetersiz gevsemesi sik gorilen bir

bulgudur. Bu da anal kanal epitelindeki kan akimi daha da azalmaktadir. iyilesmeyi hizlandirmak igin
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iskemik bolgeye olan kan akimini arttirilmasi tedavinin amaglari arasinda en énemli yeri almaktadir.
Bu da internal anal sfinkterin istirahat basincinin azaltilmasi ile saglanabilir[68;71;72]. Anal
fisstrlerdeki tedavi girisimlerinin hepsinde temel amag; inflamasyon, agri ve sfinkter spazmindan
olusan kisir dongiyl kirmaktir. Akut anal fissir tedavisi konservatiftir; gaita yumusaticilar, sicak
oturma banyosu ve yumusatici kremler kullaniimaktadir[39;42;73].

Kronik anal fissirlerde ise pek ¢ok tedavi yontemi tanimlanmistir. Sfinkterotominin etkili bir
tedavi yontemi oldugu konusunda ¢ok geliski yasanmamaktadir. Bu noktada en 6nemli sorun ‘kronik
anal fissliri kimyasal sfinkterotomi ile mi yoksa cerrahi sfinkterotomi ile mi tedavi etmeliyiz?’
sorusudur. Kronik anal fisslirlin tedavisinde geleneksel cerrahi teknikler olarak anal dilatasyon ya da
kismi internal anal sfinkterotomi yer alir. Bu yontemler ile cogunlukla hastalarin iyilesme siireci daha
hizli olmaktadir. Ancak her iki yéntemde de kalici inkontinans riski bulunmaktadir. Bu 6nemli
komplikasyon kronik anal fissiirde alternatif tedavi yontemlerinin denenmesine neden olmustur.
Cocukluk gagindaki fissirlerin internal anal sfinkterdeki kronik spzama, artmis tonusa veya iskemiye
bagli olup olmadig bilinmemektedir. Bu nedenle, anal fisslirli olan ¢ocuklarda cerrahi girisime nadir
olarak basvurulmakta ve tedavinin temelini bu zamana kadar laksatif uygulamalari ve lokal uygulanan
pomadlari iceren medikal tedavi segenekleri olusturmustur[21;68;74].

Saglikli kisilerde inferior rektal arterin arterioleri bazal anal basincindan (80-100 mmHg)
etkilemektedir. Bazal anal basincin siirekli yliksek olmasi sonucu intrasfinkterik kan akimi
bozulmaktadir. Anal fissir olgularinin %85’inde anal kanalin posterior duvarinda arteriollerin relatif
yetmezligi mevcuttur[38;72]. Bu alan eriskinlerdeki kronik fissiirlerin olustugu alan ile ayni
yerdir[38;75]. Cocuklarda anal kanalin her yerinde relatif iskemik alanlar olabilir. Daha 6nceki
¢alismalarda anal istirahat basincinin yiiksek olmasinin ve buna bagli anal kanaldaki relatif iskeminin
anal fisslrlin kendiliginden iyilesememesinin primer nedeni oldugu gosterilmistir .Bu iskemik alanin
olusmasinda anal basing ile anal kan akimi arasindaki iliskinin etkili oldugu disiiniimektedir. Buna ek
olarak daha o©nceki ¢alismalarda anal tonus ylksekliginin sfinkter spazmina sekonder oldugu

gosterilmistir[68;70;76]. Anal kanal epitelinin mikrotravmalari ve anal fisslirlin kendisi agriya neden
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olarak internal anal sfinkter spazmini daha da arttirir ve artan anal kanal basinci anal perflizyonun
daha da bozulmasina neden olan bir kisir dongliyl baslatir. Genel olarak anal basincin diismesiyle
anal kanal epitelindeki perflizyonun iyilestigi diistinilmektedir[75;76].

Lokal uygulanan tedaviler arasinda; topikal anestezikler, topikal steroidler
kullanilabilmektedir Bu hastalarda sicak oturma banyolarinin anal kanala uygulanmasi ile anal kanal
basincinin disurildigi ve semptomatik rahatlama sagladigi distuinilmektedir[47;48].

Yine topikal olarak uygulanan nonsteroid pomatlar agri kontroli ve Ulsere alanin iyilesme
strecini etkilemektedir. AgNO3 preparatlari da nonsteroid pomatlar gibi etki gostermektedir[2].
inflamasyonu azaltmak icin steroidli pomatlar kullanilabilmektedir, ancak ¢ocuklardaki etkinligi ile
ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir[49].

Son vyillarda topikal tedavi segenegi olarak kimyasal sfinkterotomi uygulanmalari da
denenmeye baslamistir. Bu zamana kadar uygulanmis olan yontemler; 1. Anal kanala topikal Gliseril
Trinitrat (GTN) uygulanmasi, 2. Botilinium toksini (BOTOX) enjeksiyonu, 3. Anal kanala topikal Ca
kanal inhibitoru (diltiazem/ nifedipin) uygulanmasi seklindedir.

Gliseril trinitratin pomad formunun kullanildigi klinik ¢alismalarda anal fissiriin %40.4—
68’inde iyilesme oldugu goriilmistiir ve gliseril trinitrat kullaniminin plasebo ve lidokain kullanimina
Ustlin oldugu gosterilmistir[36;68;72]. Ancak, bas agrisi, dermatit, ortostotik hipotansiyon, gaz
¢ikarmada zorluk gibi yan etkiler topikal gliseril trinitrat kullanimini kisitlar[36;72;77]. Gliseril trinitrat
tedavisi ile %7.9-50 rekiirrens orani bildirilmistir[68;77]. Buna ragmen baska bir ¢ok merkezli
randomize ¢alismada topikal %0.2 gliseril trinitratin tedavisinin plaseboya UstlnlUgl gosterilememis
ve uzun donem sonuglarda hasta poplilasyonunun sadece %6’sinda 12 ay sonra iyilesme oldugu
gorulmistiir[75]. Doz cevapli ¢alismalarda %2 topikal kalsiyum kanal blokériiniin (diltiazem ) yan etki
olmadan efektif olarak anal basinci disirdigl, %67-89.4 arasinda iyilesme orani oldugu ve yan
etkisinin  olmamasinin da muhtemelen minimal sistemik absorpsiyon nedeniyle oldugu
belirtilmistir[36;50]. Diltiazem ile yapilan tedavilerin incelendigi ¢alismalarda rekirrens orani %11.8

olarak bildirilmistir[42]. Cevik ve ark.’nin 82 anal fissiirlii ¢ocuk hasta ile yaptigi ¢calismada diltiazemin
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gliseril trinitrat ve lidokaine gore anlaml olarak daha etkili oldugu ve daha az yan etki gorildi, ayrica
semptomlarin gerilemesinin daha hizli oldugu gosterilmistir. Yine niiks oraninin gliseril trinitrata
oranla ¢ok daha disiik oldugunu belirtilmistir. Yine de ¢ocuk yas grubunda bu konuyla ilgili olarak
daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir[49].

Nitrik asit donorl olan gliseril trinitrat internal anal sfinkterde gevsemeye neden olur. Bu
ajanin topikal uygulanmasi ile anal kanalda gevseme saglanabilmekte ve anal kanal tonusunu azaltip
buradaki basinci diisirerek anal fisstir tedavisine katkida bulunabilmektedir. Anal manometrik
¢alismalarla bu ilacin topikal uygulamasi sonrasi anal kanalin istirahat basincini distrdigi
gosterilmistir. GTN’nin topikal formunun 30 giin siireyle glinde Ug¢ defa anal kanala uygulanmasi ile
anal fissir tedavi ediebilmektedir. Yetiskinlerde yapilan galismalarda basari orani ortalama %80
olarak bildirilmektedir, ancak ¢ocuklarda yapilmis ¢ok fazla ¢alisma bulunmadigindan daha fazla ileri
¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir. Avantajlari; ucuz olmasi, basari oraninin yiiksek olmasi iken gegici
basagrisina neden olmasi, tasikardi gelisme riski ve anal kanalda yanma hissine neden olmasi gibi
dezavantajlari da vardir[37;49;50]. Son doénemlerde eriskinlerde yapilan galismalarda Gliseril
trinitrat kullaniminin uzun dénem sonuglari incelenmis ve 12 ay sonunda hastalarin sadece %6’sinda
iyilesme saptanmistir[7;71;78;79]. Bundan dolayi uzun dénem tedavide ¢okta etkin sonuglarinin
olmadigi kanisina varilmistir. Bu sonuglar c¢ercevesinde bu kadar fazla yan etkileri olan ve uzun
donemdeki tedavi etkinligi diisik olan bu ajanin g¢ocuklarda kullaniminin yayginlasmasi olasi
gorilmemektedir.

Nifedipin 1,4-dihidropridin (DHP) tirevi bir kalsiyum kanal blokeridir. Kalsiyum iyonunun
yavas kanallardan kalp kasi ve damar diiz kas hiicre membranlarina gegisini engeller. Anal fisslr
tedavisinde nifedipin, kasta kalsiyum pompasini inhibe edip sfinkter gevsemesi saglayarak etki
gostermektedir. Yukardaki ¢alismalarin 1siginda oral nifedipin ve oral diltiazem kullanimi giindeme
gelmis ve gliseril trinitrata alternatif tedavi olarak sunulmustur. Ancak bunlarin da vyetiskin
¢alismalarinda onemli yan etkileri olmasindan dolayl ¢ocuklarda kullanima girememistir. Son

glinlerde yapilan galismalarda ise yetiskin ve c¢ocuklarda da topikal kalsiyum kanal blokori
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(diltiazemin, nifedipin) kullaniminin anal fissiri iyilestirmede etkili oldugu ve yan etkilerinin minimal
oldugu ileri sirilmektedir[37;49;78]. Kalsiyum kanal blokeri olan diltiazemin topikal formu eriskin
anal fisslirlerinin tedavisinde kullanilmistir Fakat ¢ocuklarda bu ilacin kullanimina yonelik ¢ok sinirh
sayida yayin bulunmaktadir[49]. Topikal nifedipin ile ilgili literatiirde ¢ok az yayinda ¢ocuklarda etkili
olduguna dair bulgulara rastlanmakla beraber hayvan deneylerinde ve vyetiskin ¢alismalarinda
sfinkterde gevsemeye neden oldugu gosterilmistir[12;47].

Botulinum toksini eriskin ve ¢ocuklarada strabismus ve spastisite tedavisinde yaygin olarak
kullanilan giivenilir bir ajandir[51]. Ozofagus akalazyasi tedavisinde de kullanilmaktadir[52]. Anal
fisstir ve diizelmeyen konstipasyonlarda da botulinum toksini enjeksiyonlari kullanilmaktadir[53;54].
Botolinium toksininin lokal enjeksiyon ile presinaptik kolinerjik sinirlerden Ach salinimini inhibe olur
ve beraberinde Ach reseptoérlerinde kayiba neden olur. Bu da eksitator sinaptik iletide azalma ile
sonuglanir[55]. Botulinum toksininin internal anal sfinkter Gzerindeki major etkisinin néromuskiler
bileskedeki noradrenalin saliniminda azalmaya neden olarak sempatik stimilasyondaki blokaj
Gzerinden oldugu dislintilmektedir[56]. Botulinum toksini fokal ve gegici sekilde ¢izgili ve diiz kas
kontraktibilitesini azaltir, gerekirse doz tekrarlanabilir ve sfinkter hasarlanmalarindaki potansiyel
uzun donem etkilere neden olmadan internal anal sfinkter myemektomisi ile ayni etkileri saglar[15].
Hayvan deneylerinde salin ve botilinium kullanilarak yapilan internal anal sfinkter histolojik

incelemelerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda sfinkter hasari ile ilgili kanit bulunamamustir[3].

Kronik anal fisslir tedavisinde anal sfinkter basincini dislirmek igin botulinum toksini
enjeksiyonu da denenmis ve hastalarin %90’indan fazlasinda iyilesme saglanmistir. Ancak bu yontemi
topikal pomad uygulamalarina gére hem daha invaziv hem de daha masrafli olmaktadir. Ayrica
enjeksiyon sirasinda ve sonrasinda agri, perianal sepsis ve inkontinans gibi yan etkileri de
mevcuttur[80].

Bir diger tedavi segenegi olan cerrahi lateral internal sfinkterotomide de anal kanaldaki
basincin duslrilmesi hedeflenir. Anal kanal basinci yiksek olan hastalarda lateral internal
sfinkterotomiden sonra %40-50 oraninda basincin diistligli ve buna paralel olarak anal fissiriin
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iyilestigi saptanmistir[81]. Ancak cerrahinin, diger tedavi yontemlerine gore dezavantaj olarak
sayllabilecek kanama, enfeksiyon, fistll gelisimi, gaz ya da gaita inkontinansi gibi baz
komplikasyonlari olabilmektedir. Bunun yerine invaziv olmayan ve yan etkileri minimal sayilabilecek
kimyasal sfinkterotomi ile anal kanal basinci dislrilerek anal fissiir iyilesmesi saglanabilir. Biz de
yaptigimiz deneysel c¢alismada nifedipin ve gliserol trinitrat ile etkili olarak anal tonusun
disdrilebilecegini ve anal fissir gibi anal tonusun daha da artigl hallerde ise ¢ok daha etkili bir
gevseme elde edilerek cerrahiye alternatif tedavi segenegi olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
Calismamizda kimyasal sfinkterotomide kullanilan bu ajanlarin(gliseril trinitrat, nifedipin) anal
kanal ve sfinkterler Uzerinde in vitro sartlarda istirahat ve tonusunun arttigi durumda etkilerinin
farkini 6lgtlik. Yetiskin calismalarinda bile sistemik yan etkileri nedeniyle kullanimi kisitlandiriimak
zorunda olan gliseril trinitrat ile gocuk anal fisslirlerinde yeterince galismaya sahip olmayan kalsiyum
kanal blékéri kullamminin ( nifedipin ) etkilerini in vitro olarak degerlendirdik. istirahat basincina
daha yakin degerlerde elde edilen verilerde her iki ilacin istatistiksel olarak anlamli gevseme cevaplari
oldugunu, ancak gliseril trinitratin daha fazla gevsemeye neden oldugunu gordiik. Anal fissirlerde
anal sfinkter kasinda refleks kasilma oldugundan, c¢alismamizda dogal siirece yakin olmasi igin
oncelikle anal sfinkterde kasilma olusturup, daha sonra ilaglari uyguladik ve gevseme yanitlarina
baktik. Elde ettigimiz gevseme cevaplari degerlendirildiginde, hem nifedipinde hemde gliseril
trinitratta istatistiksel olarak anlamli gevseme cevaplari aldik. Her iki ilacinda gevseme cevaplarini
kasili durumdaki sfinkterde istirahat halindeki sfinkterden anlamli olarak fazla bulduk. Anicak her iki
ilacin birbirine herhangi bir Gstlnliglini saptamadik. Her iki ilacin kendi iginde istirahat ve kasili
sfinkterlerdeki etkileri karsilastirildiginda nifedipinin hem kasili hem de gevsek haldeki sfinkterde
etkili gevseme saglarken kasil sfinkterde daha fazla gevsemeye neden oldugu, gliserol trinitratin ise
istirahat halinde ve kasili sfinkter dokusunda etkili gevsemeye neden oldugu ancak bu cevaplarin
birbirine karsi istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (Tablo 4). Anal fissiir etyolojisinde 6nemli
bir yeri olan anal sfinkter spazminin gevsetilmesinde her iki preperatin da etkisi bulunmaktadir. Ancak

topikal uygulamalarda dahi yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda oldukga fazla yan etkileri olan gliseril
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trinitratin ¢ocuklarda daha dikkatli olarak kullanimi gerekmektedir. Calismamizda istatistiksel olarak
anlamli gevseme cevabi aldigimiz nifedipinin klinik uygulamalarda yer alabilmesi icin daha fazla ileri

¢alismalarinin yapilamasi ve tedavideki yerinin tekrar degerlendirilmesi gerektigi kanisindayiz.

5.0zet

Konstipasyona sekonder olarak olusan sfinkter spazmi ve neticesinde anal fissir ile
seyreden tablo cocukluk caginda da cok ciddi problemlere sebeb olan , 6zellikle agrih
defakasyona ile birlikte anal fissir sonrasi ¢ocuk kakasini yapmak istememekte ve agr
nedeniyle sirekli olarak ertelemektedir.Cocuklarda anal fissir ve kabizlik tedavisinde
kullanilan tedavi yontemleri c¢ok kisithidir.. Kimyasal sfinkterotomide Kalsiyum kanal
blokorleri, gliseril trinitrat, Botox toksini enjeksiyonu gibi baslica li¢ yontem 6nem kazanmis
olup bu uygulamalarin ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili veriler oldukca kisithidir. Yine ayni
maddelerin sistemik kullanimi ile ilgili yapilan yetiskin calismalarinda bir ¢ok yan etkiden
bahsedilmis ve genel olarak lokal etkili uygulamalar daha fazla tercih
edilmektedir.Calismamizda c¢ocuklarda kullanimi oldukca kisith olan gliseril trinitrat ve
nifedipin gibi kimyasal sfinkterotomide kullanilan ilaglarin, in vitro sartlarda rat anal
sfinkterinde, (anal fissir olgularinda oldugu gibi) artmis anal sfinkter basincinda gevsemeye
olan etkilerini gostermeyi ve bunu somut verilere dayandirmayi amacladik. Hem nifedipin
hemde gliserol trinitrat ile yaptigimiz in vitro calismalarin neticesinde anlamli gevseme
cevbaplan elde ettik. Ozellikle anal fissiirde olusan spazmi taklit ettigim kasii kas
kompleksinde gevseme cevaplari istatistiki olarak daha anlaml idi. Anal fissiir etyolojisinde
onemli bir yeri olan anal sfinkter spazminin gevsetilmesinde her iki preperatin da etkisi
bulunmaktadir. Ancak topikal uygulamalarda dahi yetiskinlerde yapilan galismalarda oldukga fazla
yan etkileri olan gliseril trinitratin g¢ocuklarda daha dikkatli olarak kullanimi gerekmektedir.
Calismamizda istatistiksel olarak anlaml gevseme cevabi aldigimiz nifedipinin klinik uygulamalarda

yer alabilmesi i¢in daha fazla ileri c¢alismalarinin yapilamasi ve tedavideki yerinin tekrar

degerlendirilmesi gerektigi kanisindayiz

52



1

Reference List

Romolo JL.: Embryology and anatomy of the colon, Shackelford's Surgery of the

alimentary ; 1996, pp 3-16.

2

4

Sayek i.: Gastrointestinal Sistem Anatomisi. Glines kitabevi; Ankara, 1996, p
901.

Langer JC, Birnbaum EE, Schmidt RE: Histology and function of the internal anal
sphincter after injection of botulinum toxin. J Surg Res 1997;73:113-116.

Basaklar AC: Bebek ve Cocuklarin Cerrahi ve Urolojik Hastaliklari. Palme

Yayincilik; Ankara, 2006, p 605.

5

10

11

12

Voskuijl WP, Heijmans J, Heijmans HS, Taminiau JA, Benninga MA: Use of Rome I
criteria in childhood defecation disorders: applicability in clinical and research
practice. J Pediatr 2004;145:213-217.

Loening-Baucke V: Factors determining outcome in children with chronic
constipation and faecal soiling. Gut 1989;30:999-1006.

Hyman PE, Milla PJ, Benninga MA, Davidson GP, Fleisher DF, Taminiau J: Childhood
functional gastrointestinal disorders: neonate/toddler. Gastroenterology 2006;130:1519-
1526.

Rasquin A, Di LC, Forbes D, Guiraldes E, Hyams JS, Staiano A, Walker LS: Childhood
functional gastrointestinal disorders: child/adolescent. Gastroenterology
2006;130:1527-1537.

Benninga MA, Buller HA, Heymans HS, Tytgat GN, Taminiau JA: Is encopresis
always the result of constipation? Arch Dis Child 1994;71:186-193.

Van OH: Constipation: an overview of treatment. J Pediatr Health Care 2004;18:320-
322.

Bulloch B, Tenenbein M: Constipation: diagnosis and management in the
pediatric emergency department. Pediatr Emerg Care 2002;18:254-258.

Felt B, Wise CG, Olson A, Kochhar P, Marcus S, Coran A: Guideline for the
management of pediatric idiopathic constipation and soiling. Multidisciplinary team from
the University of Michigan Medical Center in Ann Arbor. Arch Pediatr Adolesc Med
1999;153:380-385.

53



13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

Leung AK, Sigalet DL: Acute abdominal pain in children. Am Fam Physician
2003;67:2321-2326.

Voskuijl WP, van der Zaag-Loonen HJ, Ketel 1J, Grootenhuis MA, Derkx BH, Benninga
MA: Health related quality of life in disorders of defecation: the Defecation Disorder
List. Arch Dis Child 2004;89:1124-1127.

Keshtgar AS, Ward HC, Clayden GS: Diagnosis and management of children with
intractable constipation. Semin Pediatr Surg 2004;13:300-309.

Clark DA: Times of first void and first stool in 500 newborns. Pediatrics
1977,60:457-459.

Ghosh A, Griffiths DM: Rectal biopsy in the investigation of constipation. Arch Dis
Child 1998;79:266-268.

Keshtgar AS, Ward HC, Clayden GS: Diagnosis and management of children with
intractable constipation. Semin Pediatr Surg 2004;13:300-309.

Bellman M: Studies on encopresis. Acta Paediatr Scand 1966;Suppl.

Schaefer CE: Treating psychogenic encopresis: a case study. Psychol Rep
1978;42:98.

De CD, Yoneda A, Akl U, Puri P: Internal anal sphincter achalasia: outcome after
internal sphincter myectomy. J Pediatr Surg 2001;36:736-738.

Neilson IR, Yazbeck S: Ultrashort Hirschsprung's disease: myth or reality. J Pediatr
Surg 1990;25:1135-1138.

Partin JC, Hamill SK, Fischel JE, Partin JS: Painful defecation and fecal soiling in
children. Pediatrics 1992;89:1007-1009.

Clayden GS, Lawson JO: Investigation and management of long-standing chronic
constipation in childhood. Arch Dis Child 1976;51:918-923.

Levine MD: Encopresis: its potentiation, evaluation, and alleviation. Pediatr Clin
North Am 1982;29:315-330.

Kiely EM, Chopra R, Corkery JJ: Delayed diagnosis of congenital anal stenosis. Arch Dis
Child 1979;54:68-70.

Law PJ, Kamm MA, Bartram Cl: A comparison between electromyography and anal
endosonography in mapping external anal sphincter defects. Dis Colon Rectum
1990;33:370-373.

Felt-Bersma RJ, Cuesta MA, Koorevaar M, Strijers RL, Meuwissen SG, Dercksen EJ,
Wesdorp RI: Anal endosonography: relationship with anal manometry and
neurophysiologic tests. Dis Colon Rectum 1992;35:944-949.

Hosie GP, Spitz L: Idiopathic constipation in childhood is associated with
thickening of the internal anal sphincter. J Pediatr Surg 1997;32:1041-1043.

54



30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

Berger MY, Tabbers MM, Kurver MJ, Boluyt N, Benninga MA: Value of abdominal
radiography, colonic transit time, and rectal ultrasound scanning in the diagnosis of
idiopathic constipation in children: a systematic review. J Pediatr 2012;161:44-50.

Rodriguez L, Siddiqui A, Nurko S: Internal anal sphincter relaxation associated with
bisacodyl-induced colonic high amplitude propagating contractions in children with
constipation: a colo-anal reflex? Neurogastroenterol Motil 2012;24:1023-e545.

Gherardi GJ: Pathology of the ganglionic-aganglionic junction in congenital
megacolon. Arch Pathol 1960;69:520-523.

Ghosh A, Griffiths DM: Rectal biopsy in the investigation of constipation. Arch Dis
Child 1998;79:266-268.

Andrassy RJ, Isaacs H, Weitzman JJ: Rectal suction biopsy for the diagnosis of
Hirschsprung's disease. Ann Surg 1981;193:419-424.

Goligher JC.: Surgery of the Anus, Rektum and Colon; in Goligher JC, (ed): Anal
fissure. In. London, Baillere Tindall., 1984, pp 170-191.

Knight JS, Birks M, Farouk R: Topical diltiazem ointment in the treatment of chronic
anal fissure. Br J Surg 2001;88:553-556.

Lund JN, Scholefield JH: A randomised, prospective, double-blind, placebo-controlled
trial of glyceryl trinitrate ointment in treatment of anal fissure. Lancet 1997;349:11-14.

Poh A, Tan KY, Seow-Choen F: Innovations in chronic anal fissure treatment: A
systematic review. World J Gastrointest Surg 2010;2:231-241.

Sajid MS, Rimple J, Cheek E, Baig MK: The efficacy of diltiazem and
glyceryltrinitrate for the medical management of chronic anal fissure: a meta-
analysis. IntJ Colorectal Dis 2008;23:1-6.

Sanac Y.: Anorektal Kanal Hastaliklari. in:Temel Cerrahi.; in Sayek i., (ed): Glnes
Kitabevi. Ankara, 1996, pp 1179-1186.

Schuster MM.: Action of Rectum and Anal Sphincters in Continence and

Defecation. in AmericanPhysiological Society., (ed): Washington DC, 1968, pp 2121-2152.

42

43

44

45

Nelson RL, Thomas K, Morgan J, Jones A: Non surgical therapy for anal fissure.
Cochrane Database Syst Rev 2012;2:CD003431.

Sonmez K, Demirogullari B, Ekingen G, Turkyilmaz Z, Karabulut R, Basaklar AC, Kale N:
Randomized, placebo-controlled treatment of anal fissure by lidocaine, EMLA, and GTN in
children. J Pediatr Surg 2002;37:1313-1316.

Clayden G, Keshtgar AS: Management of childhood constipation. Postgrad Med J
2003;79:616-621.

van der Plas RN, Benninga MA, Buller HA, Bossuyt PM, Akkermans LM, Redekop WK,

Taminiau JA: Biofeedback training in treatment of childhood constipation: a randomised
controlled study. Lancet 1996;348:776-780.

55



46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

Nolan T, Catto-Smith T, Coffey C, Wells J;: Randomised controlled trial of
biofeedback training in persistent encopresis with anismus. Arch Dis Child
1998;79:131-135.

Cook TA, Brading AF, Mortensen NJ: Effects of nifedipine on anorectal smooth muscle
in vitro. Dis Colon Rectum 1999;42:782-787.

Duthie HL, BENNETT RC: The relation of sensation in the anal canal to the
functional anal sphincter: a possible factor in anal continence. Gut 1963;4:179-182.

Cevik M, Boleken ME, Koruk I, Ocal S, Balcioglu ME, Aydinoglu A, Karadag CA: A
prospective, randomized, double-blind study comparing the efficacy of diltiazem,
glyceryl trinitrate, and lidocaine for the treatment of anal fissure in children. Pediatr
Surg Int 2012;28:411-416.

Carapeti EA, Kamm MA, McDonald PJ, Chadwick SJ, Melville D, Phillips RK:
Randomised controlled trial shows that glyceryl trinitrate heals anal fissures, higher doses
are not more effective, and there is a high recurrence rate. Gut 1999;44:727-730.

Jankovic J, Brin MF: Therapeutic uses of botulinum toxin. N Engl J Med
1991;324:1186-1194.

Pasricha PJ, Ravich WJ, Hendrix TR, Sostre S, Jones B, Kalloo AN: Intrasphincteric
botulinum toxin for the treatment of achalasia. N Engl J Med 1995;332:774-778.

Hallan RI, Williams NS, Melling J, Waldron DJ, Womack NR, Morrison JF: Treatment of
anismus in intractable constipation with botulinum A toxin. Lancet 1988;2:714-717.

Gui D, Cassetta E, Anastasio G, Bentivoglio AR, Maria G, Albanese A: Botulinum toxin
for chronic anal fissure. Lancet 1994;344:1127-1128.

Avila OL, Drachman DB, Pestronk A: Neurotransmission regulates stability of
acetylcholine receptors at the neuromuscular junction. J Neurosci 1989;9:2902-2906.

Jones OM, Brading AF, Mortensen NJ: Mechanism of action of botulinum toxin on the
internal anal sphincter. BrJ Surg 2004;91:224-228.

Eisenberg E, Greene LE: The relation of muscle biochemistry to muscle physiology.
Annu Rev Physiol 1980;42:293-309.

Lord PH: A day-case procedure for the cure of third-degree haemorrhoids. Br J
Surg 1969;56:747-749.

Gibbons CP, Read NW: Anal hypertonia in fissures: cause or effect? Br J Surg
1986;73:443-445.

Keshtgar AS, Ward HC, Clayden GS, Sanei A: Role of anal dilatation in treatment of
idiopathic constipation in children: long-term follow-up of a double-blind randomized

controlled study. Pediatr Surg Int 2005;21:100-105.

Freeman NV: Intractable constipation in children treated by forceful anal stretch or
anorectal myectomy: preliminary communication. J R Soc Med 1984;77 Suppl 3:6-8.

56



62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

Mentes B i0: Kolon Rektum ve Anal Bolge Hastaliklari ; in Alemdaroglu K ATBD,
(ed): Kolon Fizyolojisi. 2004, pp 31-37.

James M.Becker.: Motility of the Gastrointestinal Tract.; The Surgical Clinics of
North America. 1993, pp 73-100.

Brunicardi F ADBTDDHJPRE: Principles of Surgery.; in Mc Grawe Hill, (ed): New
York, 1999, p 1907.

DAVIDSON M, Sleisenger MH, Steinberg H, Almy TP: Studies of distal colonic motility
in children. Ill. The pathologic physiology of congenital megacolon (Hirschsprung's disease).
Gastroenterology 1955;29:803-824.

Baker SS, Liptak GS, Colletti RB, Croffie JM, Di LC, Ector W, Nurko S: Constipation in
infants and children: evaluation and treatment. A medical position statement of the
North American Society for Pediatric Gastroenterology and Nutrition. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 1999;29:612-626.

Forsyth JS, Varma S, Colvin M: A randomised controlled study of the effect of long
chain polyunsaturated fatty acid supplementation on stool hardness during formula
feeding. Arch Dis Child 1999;81:253-256.

Nelson R: A systematic review of medical therapy for anal fissure. Dis Colon Rectum
2004;47:422-431.

Keshtgar AS, Ward HC, Clayden GS: Transcutaneous needle-free injection of
botulinum toxin: a novel treatment of childhood constipation and anal fissure. J Pediatr
Surg 2009;44:1791-1798.

Farid M, El NA, Youssef M, Omar W, Fouda E, Youssef T, Thabet W, Elmoneum HA,
Khafagy W: Idiopathic hypertensive anal canal: a place of internal sphincterotomy. J
Gastrointest Surg 2009;13:1607-1613.

Griffin N, Acheson AG, Jonas M, Scholefield JH: The role of topical diltiazem in the
treatment of chronic anal fissures that have failed glyceryl trinitrate therapy. Colorectal Dis
2002;4:430-435.

Klosterhalfen B, Vogel P, Rixen H, Mittermayer C: Topography of the inferior rectal
artery: a possible cause of chronic, primary anal fissure. Dis Colon Rectum 1989;32:43-52.

Yakoot M, Abdel SM: Study of efficacy and safety of a new local cream ('healer') in
the treatment of chronic anal fissure: a prospective, randomized, single-blind, comparative
study. Arq Gastroenterol 2009;46:179-182.

Utzig MJ, Kroesen AJ, Buhr HJ: Concepts in pathogenesis and treatment of chronic
anal fissure--a review of the literature. Am J Gastroenterol 2003;98:968-974.

Medhi B, Rao RS, Prakash A, Prakash O, Kaman L, Pandhi P: Recent advances in the
pharmacotherapy of chronic anal fissure: an update. Asian J Surg 2008;31:154-163.

Madalinski MH: Identifying the best therapy for chronic anal fissure. World J
Gastrointest Pharmacol Ther 2011;2:9-16.

57



77

78

79

80

81

Tankova L, Yoncheva K, Kovatchki D, Doytchinova I: Topical anal fissure treatment:
placebo-controlled study of mononitrate and trinitrate therapies. Int J Colorectal Dis
2009;24:461-464.

Kocher HM, Steward M, Leather AJ, Cullen PT: Randomized clinical trial assessing the
side-effects of glyceryl trinitrate and diltiazem hydrochloride in the treatment of chronic
anal fissure. Br J Surg 2002;89:413-417.

Richard CS, Gregoire R, Plewes EA, Silverman R, Burul C, Buie D, Reznick R, Ross T,
Burnstein M, O'Connor BIl, Mukraj D, McLeod RS: Internal sphincterotomy is superior to
topical nitroglycerin in the treatment of chronic anal fissure: results of a randomized,
controlled trial by the Canadian Colorectal Surgical Trials Group. Dis Colon Rectum
2000;43:1048-1057.

Jonas M, Speake W, Scholefield JH: Diltiazem heals glyceryl trinitrate-resistant
chronic anal fissures: a prospective study. Dis Colon Rectum 2002;45:1091-1095.

Chowcat NL, Araujo JG, Boulos PB: Internal sphincterotomy for chronic anal fissure:
long term effects on anal pressure. BrJ Surg 1986;73:915-916.

58



