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67HIRSCHSPRUNG 
HASTALIĞI HAYVAN 

MODELLERI

GİRİŞ

Hirschsprung Hastalığı (HH) Kolonun dis-
tal kısmında sıklıkla rektosigmoid ve rektumda 
parasempatik pleksus ganglionlarının konjenital 
yokluğuna bağlı gelişen kronik, parsiyel, fonk-
siyonel bir intestinal obstruksiyondur. İlk kez 
1691 yılında Frederich Rush tarafından otopsi 
rapaorunda tanımlandıktan sonra1886’da klasik 
tanımlamasını Harold Hirschsprung yapmıştır. 
(1)

Hirschsprung Hastalığı bir nörokrestopati-
dir. Normal embriyolojik gelişimde nöroenterik 
hücreler nöral krestten gastrointestinal sistemin 
ilk kısımlarına göç eder ve sonra distale doğru 
iner.(2)

Nöronlar, destek hücreleri, dorsal kök gangli-
onları, schwann hücreleri, otonom sinir sistemi 
ve tüm enterik sinir sitemi nöral krestten köken 
alır.Nöral krest hücreleri kontrollu göç ile yaygın 
dağılım gösterirler. Enterik sinir sistemi (ESS) 
için hücre kaynağı vagal nöral krest hücreleri 
olup gastrointestinal sistemi rostrakaudal dalga 
şeklinde kolonize eder. Lumbosakral nöral krest 
ESS hücrelerinin minor kısmını oluşturur ve en 
distal barsakta sınırlı kalır.

ESS intestinal motiliteyi, sekresyonları ve 
kan akımını kontrol eder. Enterik nöronlar ve 

glial hc’ler birbirine bağlı içte submukozal dışta 
myenterik pleksus olmak üzere iki tabaka içinde 
yerleşmiştir. HH’nın oluşumunda ileri sürülen 
temel teoriler migrasyon yetersizliği, çevresel ve 
immünolojik nedenlerdir. Ekstrasellüler matrix 
proteinleri, erken embriyonel evrede nöronal 
ilerleme yolunun önemli mikroçevre faktörleri 
olmakla birlikte hücre adezyonu ve hareketi için-
de önemli bir yapıdır. Enterik nörogenezis, eks-
trasellüler matrikse bağımlıdır. Fibronektin ve 
hiyalüronik asit gelişen barsakta nöral krestten 
oluşan hücrelerin migrasonunu sağlarken, lami-
nin ve kollajen tip 4 ise gelişimini ve maturas-
yonunu arttırır. (3) Erken embriyonel dönemde 
ekstrasellüler matriksin değişimi migrasyonda 
duraklamaya neden olur. Bunun sonucunda HH 
gelişir veya enterik ganglionların anormal geli-
şimi ile HH benzeri sendromlar oluşur. GDNF 
(Gilial Hücre kökenli Nörotrofik Faktör) barsak 
mezenşim hücrelerinde oluşur. RET reseptörü 
aracılığı ile etki eder. Göç için populasyonu art-
tıran rolune ek olarak bu hücrelerin nöronlara 
differansiasyonunun indükler. Diferansiye olan 
ESS nöronları proliferatif değildir ve göç etme-
leri kötüdür. Birbirine zıt olan bu etkiler ETB/
ET-3 sinyal sistemi ile dengelenir. Ratlarda nöral 
krest ablasyon fenotipi insan HH’na çok benzer 
ve nöral krest hücre göçü gecikir. Bu mutantlarda 



611

Klinik Bilimlerde Deney Hayvanı Modelleri

modelleri ucuz, kolay uygulanabilirliği ve uzun 
yaşam oranlarına sahip olması diğer modellere 
üstünlüğü olsada insan HH’da görülen sinir hi-
pertrofisi görülmemesi dezavantajıdır.

HH’da en ideal hayvan modeli insan HH’nı 
anatomik, fizyolojik ve klinik olarak taklit ede-
bilen modeldir. Bu model; üretilebilir, basit ve 
deney sonuçlarının en kısa sürede ve kolay yo-
rumlanabilir olmasını sağlamalıdır. Bu kriterler 
ışığında hayvan modellerinin geliştirilmesi de-
vam edecektir.

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