
Özet

Amaç: Benzalkonium klorid ile deneysel aganglionozis
oluflturulmas› modelinin (DAM) sorgulanmas› ve literatür
de¤erlendirilmesi.

Gereç ve Yöntem: Çal›flma her grupta 10'ar adet Spragu-
e-Dawley s›çan ile geç dönem (GD-1), geç dönem kontrol
grup (GD-2) ve aganglionoziste erken dönem (ED) de¤i-
fliklikler olarak 3 grup denekte yap›ld› ve ayr›ca ek olarak
4 adet denekte de uzun segment aganglionozisin klinik et-
kileri gözlendi. Tüm deneklere ifllem öncesi ve sonras›nda
anatomik de¤ifliklikleri gözlemek amac› ile lavman opak
grafiler çekildi. Ganglion de¤ifliklikleri histopatolojik ola-
rak de¤erlendirildi. Deneklerin klinik de¤ifliklikleri izlendi. 

Bulgular: GD-1 deneklerde çal›flman›n bafl›nda t›kan›kl›k
bulgular› görülse de geç dönemde bu bulgular tamamen
düzeldi. Bir denek d›fl›nda çal›flma sonunda GD-1 denekle-
rin lavman opak grafileri normal bulundu. GD-1 de kilo
kayb› mevcuttu (p<0.05). GD-1 deneklerde histopatolojik
incelemede normal say›da hücre da¤›l›m› ve ganglion hüc-
releri saptand›. Kontrol grupta klinik veya histopatolojik
de¤ifliklik saptanmad›. Erken dönem çal›flma grubunda ise
deneklerin histopatolojisinde ganglion say›lar›nda azalma
ve dejenerasyon saptand›. Uzun segment aganglionozis ifl-
lemi yap›lan 4 denekte ileri derece ileusa ba¤l› erken dö-
nemde ölüm görüldü. 

Sonuç: Çal›flmam›zda elde edilen bulgular modeli destek-
leyen önceki çal›flmalarla uyuflmamaktad›r. Yapt›¤›m›z li-
teratür araflt›rmalar›na göre bu geçici aganglionozis klini-
¤inin erken dönemde ganglionlarda oluflan dejenerasyona
ba¤l› olufltu¤u ve nöronal plastisite fenomenine ba¤l› ola-
rak yeni nöron geliflimi ile de klini¤in düzeldi¤ini düflün-
mekteyiz. Sonuç olarak DAM geçici olarak aganglionozis
klini¤ine yol açmakta ve gerçek bir Hirschsprung hastal›-
¤› modeli oluflturamamaktad›r. 

Anahtar kelimeler: Aganglionozis, benzalkonium klorid,
nöronal plastisite

Summary

Questioning the Intestinal Aganglionosis Model by Using
Benzalkonium Chloride

Aim: Aim of this study is questioning the validity of expe-
rimental aganglionosis producing procedure (EAPP) with
benzalkonium chloride and reviewing the literature. 

Material and Methods: Study was designed with 10 rats in
each 3 group; as late period (LP-1), late period control
group (LP-2) and early changes in aganglionosis (EP). Al-
so effects of long segment aganglionosis procedure were
observed in 4 rats. To evaluate anatomical changes, opa-
que enemas were done pre-and post operatively. Ganglion
changes were evaluated histopathologically. Clinical fin-
dings were observed. 

Results: LP-1 animals developed a functional obstruction
clinic in early period but these findings resolved. There
were no anatomical changes in opaque enemas except one
animal. LP-1 animals lost weight during the procedure
(p<0.05). Biopsy specimens showed normal cell count dis-
tribution, ganglion cells in LP-1. No clinical or histopatho-
logical changes were observed at control group of late pe-
riod. In EP group, degeneration and decrease in ganglion
cells were encountered. 4 animals which had a long seg-
ment aganglionosis procedure died due to massive ileus.

Conclusion: In our study, our findings did not correlate
with previous supporting studies. Due to literature search,
we think that this temporary aganglionosis clinic occurs by
degeneration in ganglions in early period but by neuronal
plasticity phenomena; new ganglions occur and the agang-
lionosis clinic resolves. Thus EAPP leads to temporary
aganglionosis and can not be a real model of Hirsch-
sprung disease. 

Key words: Aganglionosis, benzalkonium chloride, neuro-
nal plasticity

Girifl

Hirschsprung hastal›¤› (HH) do¤umsal olarak bar-

saklarda ve özellikle kolonda ganglion hücrelerinin
yoklu¤una ba¤l› olarak fonksiyonel bir t›kan›kl›k ge-
liflimi ile seyreden bir hastal›kt›r. Hastal›k yenido¤an
döneminde veya daha geç dönemde kar›n distansiyo-
nu, defekasyonun olmamas› veya uyar› ile olmas› gi-
bi klinik ile ortaya ç›kar (8).
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HH'nin patogenezini anlamak için çeflitli t›kan›kl›k
modelleri öne sürülmüfltür. Önceleri distal kolon
ba¤lanarak basit t›kan›kl›k modeli yap›lm›fl ve HH
benzeri klinik oluflturulmufltur. Fakat hastal›¤›n sade-
ce anatomik bir t›kan›kl›k olmad›¤› anlafl›lm›flt›r.
HH'da efllik eden ba¤›fl›kl›k sistemi bozukluklar›,
barsak flora de¤ifliklikleri, barsak musin oranlar›nda-
ki de¤ifliklikler hastal›¤›n sadece aganglionozise
ba¤l› fonksiyonel bir t›kan›kl›k ile seyretmedi¤ini
göstermektedir (1,8).

1978'de A. Sato s›çanlarda kolon serozas›na benzal-
konium klorid (BK) uygulayarak HH'da oldu¤u gibi
seçici olarak ganglion hücrelerinde dejenerasyon ve
sonuçta aganglionozis geliflti¤ini gözlemledi (10). Sa-
to çal›flmas›nda nöronlarda dejenerasyonun erken
dönemde bafllad›¤›n› ve BK uygulanan barsak parça-
s›nda tamamen aganglionozis geliflimini ise otuzun-
cu günde olufltu¤unu saptad›. Sonralar› bu model pek
çok çal›flmada kullan›lm›fl ve hayvan modeli olarak
da bildirilmifltir (1,4,5,7,10,12). Bununla beraber de¤i-
flik zamanlarda yap›lan birkaç çal›flma modelin güve-
nirlili¤ini sorgulamam›za yol açm›flt›r (2,9).

Çal›flmam›zda Sato'nun deneysel aganglionozis mo-
deli (DAM) sonras› aganglionozisin mikroskopik
olarak görüldü¤ü otuzuncu günü de içeren s›çan
gruplar›nda ifllemin klinik ve histopatolojik de¤iflik-
likleri gözlemledik. Ayr›ca literatürde baflvurdu¤u-
muz di¤er yay›nlar› da göz önüne alarak ilk k›rk se-
kiz saat içindeki de¤ifliklikler erken dönem de¤iflik-
likler ve uzun segment aganglionozis ifllemi yap›lan
4 denek olarak ayr› bir grupta de¤erlendirdik (2,9,12).

Gereç ve Yöntem

A¤›rl›klar› 250-300 g aras› 34 adet yetiflkin erkek
Sprague-Dawley s›çan çal›flmada kullan›ld›. Denek-
lere 50 mg/kg intramuskuler ketamin HCL (Ketalar,
Pfizer, ‹stanbul, Türkiye) ile genel anestezi sa¤land›.
Sato'nun 1978'de tan›mlad›¤› gibi; % 0.1’lik BK so-
lusyonu (Zefiran®, ‹lsan-‹ltas) 10 mm rektal, 5 mm
distal sigmoid kolon serozas›na bir bez ile uygulan-
d›. Otuz dakika uygulama sonras› BK'l› bezler al›na-
rak ›l›k serum fizyolojik ile barsaklar y›kand›. Çal›fl-
ma için etik komite izni al›nd›. (Cerrahpafla T›p Fa-
kültesi etik komitesi).

Geç dönem (GD-1) 10 dene¤e DAM uyguland›ktan

sonra normal hayvan yemi ve su ile beslendi. Denek-
lerin ikisi 15. günde, ikisi 20. günde, alt›s› ise 30.
günde dekapitasyon ile öldürüldü. Geç dönem kon-
trol (GD-2) 10 adet s›çana ifllem yap›lmaks›z›n hay-
van yemi ve su verildi. Deneklerin ikisi 15. günde,
ikisi 20. günde, alt›s› ise 30. günde öldürüldü. De-
neklerin 15, 20 ve 30. günlerde öldürülmelerinin se-
bebi bu yaz›da belirtilmeyen, çal›flman›n kurulum
aflamas›nda baz› s›çanlarda otuzuncu günü tamam-
layamadan ölümler geliflmesi idi. Ara ölümlerin his-
topatolojik ve klinik aç›dan de¤erlendirilmesine ka-
rar verildi ve çal›flmada 15. ve 20. günlerde ölümler
gerçeklefltirilerek histopatolojik ve klinik inceleme
yap›ld›. Çal›flmam›zda erken grup oluflturulmas› ise
çal›flman›n kurulum aflamas›nda Sato'nun bulgular›-
n›n aksine erken dönemde deneklerde aganglionozis
klini¤inin daha belirgin olmas›na ra¤men histopato-
lojik de¤iflikliklerin net olarak tan›mlanmam›fl olma-
s› idi. Erken dönem çal›flma olarak 10 adet erkek s›-
çanda BK'n›n erken dönem histopatolojik de¤ifliklik-
ler araflt›r›ld›. Denekler ikiflerli gruplar ile 1, 2, 12,
24 ve 48. saatlerde öldürüldü. 

Ayr›ca 4 adet s›çanda da 15 mm üzeri (25 mm) BK
uyguland›. Bu uygulaman›n sebebi de Sato orijinal
çal›flmas›nda uzun segment BK uygulad›¤› s›çanlar-
da erken dönemde ölüm ile sonuçlanan ileus geliflti-
¤ini saptamas› idi. Biz de 15 mm den uzun segment
aganglionozisin erken dönemde mortaliteye etkisini
de¤erlendirdik ve tart›flmaya açt›k.

GD-1 ve GD-2 çal›flma gruplar›ndaki deneklerin ifl-
lem öncesi ve sonras›nda kilolar› ölçüldü. Tüm grup-
lardaki deneklere kolon anatomik de¤ifliklikleri ifllem
öncesi ve sonras›nda sodyum diatrizoat (Urovisi-
on®-Schering) kullan›larak yap›lan lavman opak
grafilerle gözlemlendi. Patoloji örnekleri serum fiz-
yolojik ile y›kand› ve % 10 formaldehit solusyonunda
sakland›. Rutin doku prosedüründen sonra her bir
patoloji örnekleri parafin bloklara al›nd›. Ano-rek-
tumdan ve sigmoid kolondan 0.5 mikron kal›nl›kta
altm›fl adet kesit al›nd› ve kesitler hematoksilen-eozin
ile boyand›. Ifl›k mikroskopu ile de¤erlendirme yap›l-
d›. Örneklerde dejenerasyon ve ganglion hücresi
varl›¤› araflt›r›ld›. Her iki gruptaki a¤›rl›k de¤ifliklik-
leri Mann-Whitney-U testi ile de¤erlendirildi. P
<0.05 de¤eri istatisksel olarak anlaml› kabul edildi. 
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Bulgular

GD-1 deneklerde ifllem sonras› ilk günlerde defekas-
yon miktar› azald›, d›flk› kalibrasyonu inceldi ve ge-
nel aktivitelerinde azalma izlendi. ‹zlemde genel du-
rumu bozulan ve 15. günde öldürülen bir denek d›-
fl›nda tüm deneklerde birinci haftan›n sonunda genel
durumun kademeli olarak tamamen düzeldi¤i görül-
dü. Bu denek d›fl›nda tüm hayvanlar›n postmortem
laparatomisinde az derece yap›fl›kl›k d›fl›nda bulgu
yoktu. Bu denekte ise distal dar barsak ve dilate
proksimal kolonik barsak ile beraber geçifl bölgesin-
de küçük perfore bir alan saptand›. Ortalama kilo
kayb› 16.7 g (+6, -116g) bulundu. Yine bu denek d›-
fl›nda tüm lavman opak grafiler do¤al idi (Resim 1).
15, 20 ve 30. günlerde öldürülen deneklerin histopa-
tolojik incelemelerinde minimal dejenerasyon ile
normal ganglion hücreleri varl›¤› saptand› (Resim 2). 
GD-2 denekler de 15, 20 ve 30. günlerde öldürüldü-
ler. Deneklerde klinik bir de¤iflim gözlenmedi. Orta-
lama kilo art›fl› +6.8 gr (+4, +10g) bulundu. Lapara-
tomi bulgular› ve lavman opak grafileri do¤al bulun-

Resim 1. ‹fllemin 30. gününde normal anatomik yap› gösteren
lavman opak grafisi. Genel durumu bozuk olan 15. günde öl-
dürülen d›fl›ndaki GD-1 ve 2 tüm deneklerin kolon grafisinde
patoloji görülmedi.

Resim 2. ‹fllemin 30. gününde ganglion hücreleri ile normal
pleksus görülüyor (x200 HE).

Resim 3. Erken dönem grupta DAM uygulanm›fl 2. günde olan
s›çan. Dilate ve dar kolonik segment gözükmektedir.
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Resim 4. Resim 5 deki dene¤in kolon yap›s›. Resmin sa¤›nda
dilate rektum ve dar ano-rektum görülüyor.

Resim 5. Tüm kesitlerde muskuler pleksusta ganglion hücre-
leri görüldü. Özellikle 24 ve 48. saatlerde dejenerasyon ve
ganglion say›s› azl›¤› belirginleflti  (x200 HE).

Tablo 1. Olgulara ait demografik veriler.

Gruplar
n=34
(250-300 g)

GD-1
n=10

GD-2
n=10

ED
n=10

Uzun Segment
n=4

‹fllem

DAM (15 mm)
Lavman opak grafi
A¤›rl›k de¤iflimi

Lavman opak grafi
A¤›rl›k de¤iflimi

DAM (15 mm)
Lavman opak grafi

DAM (25 mm)

Beslenme

Yem
Su

Yem
Su

Yem
Su

Yem
Su

Klinik Takip

Erken dönemde barsak
t›kan›kl›¤›
D›flk› kalibrasyonunda azal-
ma
1. hafta sonunda düzelme
1 dene¤in klini¤inde bozul-
ma
Ort.: -16.7 g

Klinik de¤iflme yok
Ort.: +6,8 g

Erken ameliyat sonras› bul-
gular, 24 ve 48 saat denek-
lerin lavman opak ve
laparatomilerinde dilate
proksimal dar distal segment

Erken ameliyat sonras› bul-
gular, A¤›r barsak t›kan›k-
l›¤› bulgular›, 

Öldürülme zamanlar›

15. gün (n=2)
20. gün (n=2)
30. gün (n=6)

15. gün (n=2)
20. gün (n=2)
30. gün (n=6)

1. saat (n=2)
2. saat (n=2)
12. saat (n=2)
24. saat (n=2)
48. saat (n=2)

Denekler ilk 3 günde ileus
ve perforasyon ile öldü.

Histopatoloji

Minimal dejenerasyon
Normal ganglion hücresi

Normal ganglion hücresi

Ganglion say›lar›nda belir-
gin azalma ve dejenerasyon

Ganglion say›lar›nda belir-
gin azalma ve dejenerasyon,
perforasyon
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du. Ganglion hücreleri tüm deneklerde normal olarak
bulundu. GD-1 ve GD-2 gruplar› aras›nda a¤›rl›k de-
¤ifliklikleri ileri derece anlaml› bulundu (p<0.01)
(Tablo 1).

Erken dönem çal›flma grubundaki 1, 2 ve 12. saatler-
de eflit say›da öldürülen toplam alt› adet s›çan›n lapa-
rotomi bulgusunda anatomik bir de¤ifliklik görülme-
di. 24. ve 48. saatlerde öldürülen dört dene¤in kolon-
lar› ise d›flk› ile dolu oldu¤u ve BK ile ifllem gören
bölümün dar oldu¤u saptand› (Resim 3, 4). Erken ça-
l›flma grubundaki on dene¤in sitolojisinde ganglion-
larda dejenerasyon ve ganglion say›lar›nda azalma
saptand› (Resim 5). Fakat hiçbir denekte HH benzer
histopatolojik yap› -aganglionozis- görülmedi (Tablo
1).

4 denekte yap›lan 25 mm BK uygulamas›nda tüm de-
nekler ilk 3 günde a¤›r ileus tablosu ile öldü. Denek-
lerin postmortem laparatomilerinde tüm kolonun d›fl-
k› ile dolu oldu¤u ve distalde dar kolon görüldü (Re-
sim 6). 2 denekte ise ayr›ca geçifl bölgesinde perfo-
rasyon saptand›. 

Tart›flma

Deneysel aganglionozis oluflturulmas› modeli
(DAM)'nin uzun y›llar geçerlili¤i savunulmufl bir
metottur ve modelin geçerlili¤ine yönelik pek çok
çal›flma vard›r (4,5,7,10,12). Sato'nun orijinal yaz›s›n-
da; ganglionlarda dejenerasyonun bulgusu olan hüc-
relerde vakuolizasyon ilk haftada belirmekte ve be-
lirgin dejenerasyon ve aganglionozis geliflimi ise be-
lirgin olarak geç dönem say›lan ifllemin otuzuncu gü-
nünde geliflti¤ini gözlemlemifltir (10). Sato'nun bu
bulgusuna göre, t›kan›kl›k klini¤i erken dönemde de-
¤il geç dönemde klinik vermelidir. Bu sonuç uzun
segment aganglionozis ifllemi yap›lan s›çanlarda er-
ken dönem ölüm görülmesiyle de çeliflmektedir.
Çünkü bu deneklerde de t›kan›kl›¤a ba¤l› ölümün er-
ken dönemde de¤il geç dönemde görülmesi beklen-
melidir. Bu flüpheler üzerine çal›flmam›zda erken dö-
nem ve uzun segment aganglionozis çal›flma grupla-
r›n› oluflturduk. Amac›m›z gerçek dejenerasyonun
erken dönemde oldu¤unu saptamak ve bu dejeneras-
yonun erken dönemde klinik bulgu verdi¤ini ve özel-
likle uzun segment aganglionozis ifllemi yap›lan de-
neklerde bu t›kan›kl›k klini¤inin ölümcül oldu¤unu
ispatlamakt›. 

Sonuç olarak Sato'nun bulgular›n›n aksine, çal›flma-
m›zda nöron dejenerasyonunun bekledi¤imiz gibi er-
ken dönem çal›flma grubunda saptarken 15, 20 ve 30.
günlerde öldürülen deneklerde belirgin olarak görül-
medi. 

Literatürde bulgular›m›za benzer 3 çal›flmaya rastla-
d›k. Ramalho yapt›¤› çal›flmada BK'n›n jejunumda
ganglion hücrelerine olan etkisini iki dönemde ince-
ledi. Erken dönemde (ifllemin ilk saatlerinden onun-
cu güne kadar süre) ganglion say›s›, kronik dönem
(10-60 gün) ile karfl›laflt›rd›¤›nda daha az oldu¤unu
saptad›. Ganglion say›s›ndaki geç dönemde olan bu
art›fl› intestinal sistemde nöronal plastisite fenomeni-
ne ba¤l› oldu¤unu savunmufltur. Buna benzer bir ça-
l›flma da Garcia ve arkadafllar› taraf›nca yap›lm›fl,
BK uygulanan s›çanlarda 2 ayl›k bir sürecin sonunda
ganglion say›lar› kontrol grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
anlaml› bir fark elde etmemifl ve bu sonucu nöronal
plastisite fenomenine ba¤l› oldu¤unu öne sürmüfltür
(2,9).Resim 6. 15 mm üzerinde BK uygulanan deneklerde ileri de-

rece ileusa ba¤l› olarak ölüm gerçekleflti. Dene¤in tüm kolonu
sertleflmifl feçes ile dolu. Ganglionlar oluflumu gerçekleflse bile
barsak peristaltizmi bu feçes engelini aflamamaktalar. 
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Nöronal plastisite fenomeni di¤er sistemlerde oldu¤u
gibi intestinal sistemde de kök hücrelerin nörotropik
faktörler eflli¤inde yeni ganglion hücrelerine dönüfl-
mesi ile geliflmektedir (3,11). Garcia ve Ramalho'nun
çal›flmalar› intestinal sistemde nöronal plastisite fe-
nomeninin varl›¤›na ait çal›flmalar olup hiçbirisinde
Sato'nun modelinin geçerlili¤i sorgulanmam›flt›r. 

BK ile en son çal›flma Hanani taraf›nca yap›lm›flt›r.
Hanani çal›flmas›nda intestinal sistemde nöronal
plastisiteyi araflt›rm›fl ve BK uygulad›¤› deneklerde
geçici aganglionozis klini¤i gözlemlemifltir. Hanani
ifllem sonras› deneklere ikinci gün yapt›¤› laparato-
mide d›flk› ile dolu dilate proksimal kolon ve distalin-
de dar kolon gözlemlemifl. Bu deneklerin sitolojisin-
de nöron ve nöronal liflerde dejenerasyon saptam›fl
fakat aganglionozis görmemifltir. 30 ve 60. günde öl-
dürülen deneklerde ise nöron say›s› kontrol gruba gö-
re az olmakla beraber tüm kolonda varl›¤›n› sapta-
m›flt›r. Hanani ilk defa Sato'nun modelinin geçerli
olamayaca¤›n› bildirmifltir (6).

Çal›flmam›zda DAM uygulanan s›çanlarda erken dö-
nemde geliflen klinik ve histopatolojik bulgular bu
deneklerde bir sürecin bafllad›¤›n› gösterse de bu sü-
recin geç dönemde düzeldi¤i görüldü. Bu düzelme-
nin nöronal plastisiteye ba¤l› olarak, barsaktaki pri-
mitif hücrelerin yeni ganglion hücrelerine dönüflme-
si ile oldu¤unu varsaymaktay›z. Bulgular›m›za göre
deneklerde erken dönemde barsak hareketleri 15 mm
gibi s›n›rl› t›kan›kl›k alan›n› tolere edebilirken,
aganglonozis uzun segment oldu¤unda rejenerasyon
gerçekleflse de ileri derece kat›laflm›fl olan d›flk›n›n
barsak hareketleriyle ilerleyemedi¤i ve klini¤in kötü-
leflti¤ini öngörmekteyiz. 

Bütün bu modelin geçerlili¤ini sorgulayan bulgular›-
m›zla beraber flimdiye de¤in pek çok t›kan›kl›k mo-
deli ile HH benzeri durum elde edilmeye çal›fl›lsa da
efllik eden ba¤›fl›kl›k sistem patolojileri, sendromlar,
barsak flora de¤ifliklikleri HH'nin sadece bir t›kan›k-
l›k modeli olmad›¤›n› göstermektedir. 

Sonuç olarak; günümüze dek Sato'nun DAM modeli
aganglionozis fizyopatolojisini anlamak ve olufltur-
mak için iyi bir model olarak savunulmufl olsa da ça-
l›flmam›zda bu modelin güvenilirli¤inin olmad›¤›n›
öngörmekteyiz.

Bu çal›flma ‹stanbul Üniversitesi Araflt›rma Fonu taraf›nca
desteklenmifltir.
Proje no: UDP- 376/26082004
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