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Hirschsprung Hastaligi (HH) Kolonun dis-
tal kisminda siklikla rektosigmoid ve rektumda
parasempatik pleksus ganglionlarinin konjenital
yokluguna bagh gelisen kronik, parsiyel, fonk-
siyonel bir intestinal obstruksiyondur. ilk kez
1691 yilinda Frederich Rush tarafindan otopsi
rapaorunda tanimlandiktan sonral886da klasik
tanimlamasini Harold Hirschsprung yapmustir.
(1

Hirschsprung Hastalig1 bir noérokrestopati-
dir. Normal embriyolojik gelisimde noroenterik
hiicreler noral krestten gastrointestinal sistemin
ilk kisimlarina go¢ eder ve sonra distale dogru
iner.(2)

Noronlar, destek hiicreleri, dorsal kok gangli-
onlari, schwann hicreleri, otonom sinir sistemi
ve tiim enterik sinir sitemi noral krestten kéken
alir.Noral krest hiicreleri kontrollu gog ile yaygin
dagilim gosterirler. Enterik sinir sistemi (ESS)
icin hiicre kaynag1 vagal noral krest hiicreleri
olup gastrointestinal sistemi rostrakaudal dalga
seklinde kolonize eder. Lumbosakral noral krest
ESS hiicrelerinin minor kismini olusturur ve en
distal barsakta sinirh kalir.

ESS intestinal motiliteyi, sekresyonlar1 ve
kan akimini kontrol eder. Enterik noronlar ve

Aliye KANDIRICI

glial hc'ler birbirine bagl i¢te submukozal dista
myenterik pleksus olmak tizere iki tabaka iginde
yerlesmistir. HH'nin olusumunda ileri siiriilen
temel teoriler migrasyon yetersizligi, cevresel ve
immiinolojik nedenlerdir. Ekstraselliiler matrix
proteinleri, erken embriyonel evrede ndronal
ilerleme yolunun 6nemli mikrogevre faktorleri
olmakla birlikte hiicre adezyonu ve hareketi igin-
de onemli bir yapidir. Enterik nérogenezis, eks-
traselliiler matrikse bagimlidir. Fibronektin ve
hiyaliironik asit gelisen barsakta néral krestten
olusan hiicrelerin migrasonunu saglarken, lami-
nin ve kollajen tip 4 ise gelisimini ve maturas-
yonunu arttirir. (3) Erken embriyonel donemde
ekstraselliiller matriksin degisimi migrasyonda
duraklamaya neden olur. Bunun sonucunda HH
gelisir veya enterik ganglionlarin anormal geli-
simi ile HH benzeri sendromlar olusur. GDNF
(Gilial Hiicre kokenli Norotrofik Faktor) barsak
mezensim hiicrelerinde olugur. RET reseptori
araciligi ile etki eder. Gog igin populasyonu art-
tiran rolune ek olarak bu hiicrelerin néronlara
differansiasyonunun indiikler. Diferansiye olan
ESS noronlar proliferatif degildir ve go¢ etme-
leri kottidiir. Birbirine zit olan bu etkiler ETB/
ET-3 sinyal sistemi ile dengelenir. Ratlarda noral
krest ablasyon fenotipi insan HH’na ¢ok benzer
ve noral krest hiicre gogii gecikir. Bu mutantlarda
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Klinik Bilimlerde Deney Hayvani Modelleri

Tablo 1: Knockout hayvan modellerinde gen bélgeleri, fonksiyonlari ve fenotipleri

Knockout mice Gene Function Phenotype Human locu
Ret™ RET Tyrosine kinase receptor Total intestinal aganglionosis 10g11.2
Ganf™ GDNF Glia cell-derived neurotrophic factor ~ Total intestinal aganglionosis Spl2-131
Gfral ™~ GFRal GDNF family receptor alpha 1 Total intestinal aganglionosis 10926
Gfra2 ™~ GFRa2 GDNF family receptor alpha 2 Hypoganglionosis 8p21
N~ NIN Neurturin, RET ligand Hypoganglionosis 19p13
Er3™, lethal spotted ~ Edn3 Endothelin-3 Distal hindgut aganglionosis 20q13
Ednrb™", Piebald lethal ~ EDNRB Endothelin B-receptor Distal hindgut aganglionosis 13922
Ecel™~ ECE-l Endothelin-converting enzyme 1 Distal hindgut aganglionosis 1p36
viP' VP Neuropeptide Small bowel dilatation, muscular 625
hypertrophy, hypoperistalsis
Sox10Dom, DOM Sox10 Sry/HMG box transcription factor Complete intestinal aganglionosis ~ 22q13.1
Phox2b™"~ Phox2b Paired-like homeobox 2 Complete intestinal aganglionosis ~ 4p12-13
Pax3™ PAX3 Paired-box gene 3 Total intestinal aganglionosis 235-36
Nex™~ HoxIIL1 ~ Homeobox 2 INDB-like condition p13l
™ [HH Indian hedgehog Skip intestinal aganglionosis 2q33-35
Sk SHH Sonic hedgehog Ectopic mucosal neurons Tq36
Zfhxlb ZFHXIB  Zinc fingerhomeodomain protein Mowat-Wilson syndrome 022

modelleri ucuz, kolay uygulanabilirligi ve uzun
yasam oranlarina sahip olmasi diger modellere
istiinligii olsada insan HH'da goriilen sinir hi-
pertrofisi goriilmemesi dezavantajidir.

HHda en ideal hayvan modeli insan HH'n1
anatomik, fizyolojik ve klinik olarak taklit ede-
bilen modeldir. Bu model; tiretilebilir, basit ve
deney sonuglarinin en kisa siirede ve kolay yo-
rumlanabilir olmasini saglamalidir. Bu kriterler
is1ginda hayvan modellerinin gelistirilmesi de-
vam edecektir.

Anahtar Kelimeler; Hayvan modelleri, Hirs-
chsprung Hastalig1, Aganglionosis, Genetik
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