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Ozet

Enterik sinir sistemi (ESS) bagirsaklarin yédnetim
merkezini olusturan gastrointestinal sistemdeki néronlar
toplulugu olup, merkezi sinir sistemin (MSS) den bagimsiz
olarak fonksiyon goriir. Bu sistem; motiliteyi, ekzokrin, en-
dokrin sekresyonlari ve gastrointestinal sistemin (GIS)
mikrodolagimini kontrol ederken, aynmi zamanda immiin diizen-
leyici inflamatuar olaylarin kontroliinde de énemli rol oynar.
Gegen on yul icerisinde ESS’in anlasilmasindaki biiyiik iler-
lemeler, bunun klinik tipta biiyiik bir éneme sahip oldugunu
gostermistir.
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Summary

The enteric nervous system is a collection of neurons in
the gastrointestinal tract that constitutes the “brain of the gut”
and can function independently from the central nervous sys-
tem. This system controls the modility, exocrine and endocrine
secretions and microcirculations of the gastrointestinal tract; it
is also involved in regulating immune and inflammatory
processes. In the past decade, major advances in the under-
standing of the enteric nervous system have led to a greater ap-
preciation of its importance in clinical medicine.
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Enterik sinir sistemi (ESS) bagirsagin proksi-
mal bolimiine go¢ eden noral krestin vagal seg-
mentinden kaynaklanir ve daha sonra gastrointesti-
nal sistemin tamamina distal yonde dagilir. Hindgut
gangliyonu noral krestin sakral segmentinden de
katk1 alir. Tirozin kinaz aktivitesi gdsteren reseptor-
ler bagirsaklardaki noroblastlarin migrasyon ve
gelisiminde 6nemli rol oynar. Bu reseptorlerden
biri olan Ret; vagal noral krest hiicrelerden kay-
naklanan enterik gangliyonlarin gelisiminde 6nem-
li rol oynar.

Farelerde Ret geninde bir bozukluk enterik
gangliyon eksikligine ve renal agenezise neden
olurken, Ret genindeki mutasyonlar insanlarda
megakolona neden olmaktadir (1). C-ret genindeki
germline mutasyonlar kalitsal kanser sendromlari,
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MEN IIa ve IIb, ailevi mediiller tiroid kanseri ve
Hirschsprung hastaliginin gelisiminde rol oynaya-
bilir. Kit, tirozin kinaz aktivitesi gosteren diger bir
reseptdr olup Cajal intersitisyel hiicrelerinin gelisi-
mini de saglar. Cajal hiicreleri pacemaker olarak
gbrev yapan noral olmayan hiicrelerdir ve yavag
dalgalar olarak belirtilen GIS diiz kas hiicrelerinin
spontan, ritmik, elektriksel uyarici aktivitelerinden
sorumludur. Bu hiicreler ayni zamanda sinir ve kas
arasindaki iletisimin ayarlanmasinda 6nemli rol oy-
nar. Kit geninde mutasyon olan farelerde intersi-
tisyel hiicreler azalir, ciltte pigment degisikligi
goriiliir ve anormal intestinal motilite goriiliir (2).
RET/protein kinaz C, sinir biiyiime faktér (NGF)
reseptorleri ile hiicre i¢i sinyalin dagiliminda
onemli rol oynar (3). ESS’nin gelisiminde 6nemli
rol oynayan norotrofin-3 enterik krestten kay-
naklanan ndronlarin farklilasmasini saglar (4).

Endotelin-3 ve Endotelin B reseptorleri, noral
krestteki melanositlerin gelisimine ilave olarak
ESS’in migrasyonunda ve gelismesinde de rol oy-
nar. Farelerde hem endotelin-3 genindeki defekt
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hem de bu genin tabii mutasyonlari aganglionik
megakolona ve deride lokal renk degisikligine ne-
den olur (5). Benzer bir fenotip Endotelin-B resep-
tor genlerinin mutasyonlar1 nedeniyle de meydana
gelir. Bu gendeki mutasyonlar Hirschsprung
hastalikli kisilerde de gosterilmistir. ESS, belki de
merkezi sinir sisteminin degismis bir parcasi olarak
diisiiniilebilir. Bu sistem sempatik ve parasempatik
afferent ve efferent noronlar vasitasiyla olan haber-
lesmeyi saglar. Merkezi sinir sisteminin enterik
noronlarla iligkili bolgesi hali hazirda merkezi
otonomik noral sebeke olarak bilinir.

ESS’de sinir hiicre gdvdeleri, myenterik
(Auerbach) pleksus (MP) ve submukozal (Meisner)
pleksusu (SP) olarak adlandirilan iki major plek-
susun olusturdugu sinir dallar ile iligkilidir. MP,
longitudinal ve sirkiiler kas tabakasi arasinda uza-
narak biitiin bagirsaga yayilir ve esas olarak bu iki
kas tabakasina motor ve mukozaya sekretomotor
innervasyon saglar. MP’dan safra kesesi, pankre-
asin submukoza ganglionlar1 ve enterik gangliyon-
larina da yayilmalar olmaktadir. Ayrica, myenterik
noronlardan sempatik gangliyonlara birgok 6nemli
kollateraller gider. MP 6zofagusun ¢izgili kas kis-
minda da bulunur ve buradaki motor uglari in-
hibitor etkili NO ihtiva eder. Bu innervasyon
sadece Ozofagusta bulunmustur (6). Periferin, 57
KD agirliginda tip I1I intermediet filament olup, en-
terik ganglion hiicreleri gibi periferik néronlarin
spesifik bir belirtecidir. Dolayisiyla, periferine
kars1 antikorlar ESS’in anormalliklerini gdster-
mede kullanilabilir. Periferin, ndéron spesifik eno-
laz, norofilamentler, S-100 ve sinoptofisin ESS’in
konjenital malformasyonlarinin tanisinda kul-
lanilirsa da, bunlar arasinda en Onemlisi peri-
ferindir.

En iyi olarak ince bagirsakta gelismis olan SP,
submukozada sirkiiler kas tabakasi ile muskularis
mukoza arasinda lokalize olup buranin sekretuar
kontroliinde 6nemli bir rol oynar. SP ndronlar
glandiiler epitelin innervasyonuna ilave olarak,
muskularis mukoza, intestinal endokrin hiicreler ve
submukozal kan damarlarin1 da innerve eder. SP’e
benzeyen pleksus safra kesesi, sistik kanal, koledok
ve pankreasta da gosterilmistir.

Ganglionlar, siki1 bir iliski gosteren sinir
hiicreleri, sinir liflerinin olusturdugu terminal dal-
lar ve glial hiicrelerden meydana gelir. Glial hiicre-
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ler, ESS’nin integral bir komponenti olup MSS’nin
astrositlerine benzerler. Enteromakrofin hiicreler,
interlokinleri meydana getirirler ve sitokinlerle
meydana gelen cevapta MHC-II antijenlerini eks-
prese ederler ki, bu durum bagirsaklarda inflamatu-
ar cevabin ayarlanmasinda enterik glia hiicrelerinin
rolii oldugunu gosterir (7). ESS’de Tip I noronlar,
comak sekiller gosteren uzun silindirik bir yapiya
sahip iken, Tip-II néronlar multipolardir ve birgok
uzun diiz olugumlardan meydana gelmektedir.

Noronlarin kimyasal yapisi: ESS’nin kimyasal
mediatorlerinin ilk zamanlarda asetilkolin, sero-
tonin gibi noérotransmitterlerle smirli oldugu
diisliniilmekteydi. Daha sonraki arastirmalarda
ATP, gama amino butirik asit (GABA) gibi amino-
asitler ve vazoaktif intestinal polipeptid gibi peptid-
ler de listeye ilave olmustur. Son zamanlarda nitrik
oksit MSS’de oldugu gibi, ESS’de de bir noro-
transmitter olarak ortaya c¢ikmigtir, Hali hazirda
20’den fazla ndrotransmitter enterik ndronlarda
tanimlanmigtir (Tablo 1) ve birgok néronlar bun-
larin birkagini ihtiva eder. Noronlarin yerleri ile
iligkili olarak mediatorlerin farkli sekillerde
kolokalizasyonu farkli fonksiyonlarin olugsmasnia
neden olur (8). Norotransmitterlerin fonksiyonlari
bu maddelerin sadece birkag1 i¢in tanimlanmis olup
bunlar, asetilkolin, substans P, VIP ve nitrik oksittir.
Farkl1 fonksiyonlar yapan noronlarin biiyiik bir kis-
mi ayn1 ndrotransmitterleri kullanabilir. NO ve VIP
kotransmitter olup enterik inhibitdr sinirlerden aym
anda saliirlar. ESS’i olusturan noronlar intrensek
afferent noronlar, enterondronlar, motornoronlar
olarak siniflandirilir. Biitiin intrensek motor ve
sekretomotor reflekslerin sensorial bigimlerini
olusturan intrensek afferent néronlar Tip-II néron-
lardir ve henm myenterik, hem de submukoz plek-
susta lokalizedirler.

Norotransmitterler myenterik ve submukoz
pleksuslarin etrafinda c¢evresel olarak yayilmis-
lardir. Elektrofizyolojik olarak sensorial noéronlar
ard hiperpolarizasyonla (AH) karakterize olup, AH
noronlar olarak adlandirilirlar. Ard hiperpolarizas-
yon fazla uyariy1 inhibe eder. Kolinerjik 6zellik
gosteren AH ndronlar hizli uyarici sinaptik girisi
azaltirlar ve noronlarin uyarilabilirligini ayarlarlar.
Interndronlar, hem primer afferent néronlar, hem de
sekretomotor ve motor noronlar arasinda yer alirlar.
Motor refleksleri ihtiva eden interndronlar proksi-
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Tablo 1. ESS’de bulunan baslica norotransmitterler

ENTERIK SINIR SISTEMi VE HASTALIKLARDAKI ROLU

* Aminler *Peptidler
-Asetilkolin -Kalsitonin gen related peptid (CGRP)
-Noradrenalin -Galamim
-Serotonin -Gastrin salgilatici peptid
* Aminoasitler -Noromedin Y.
-GABA -Noropeptid Y
*Plirinler -Norotensin
-ATP -Dinorfin
*QGazlar *QOpiadlar -Enkefalin
-NO -Endorfin
-CO, *Peptid YY

*Hipofiz adenil siklaz aktive eden peptid

*Somatostatin
*Substans P

*TH, TRH

*Vazoaktif intestinal kontraktor (endotelin)

*VIP

mal ve distal yonde uzanirlar. Interndronlar peris-
taltik dalgalarin yayilmasini saglar ve ince bagirsak
boyunca genislemeyi kontrol eden multisinaptik
yolu olustururlar.

Motor noronlar Tip-I morfolojik 6zellige sahip
olup sirkiiler kaslarda hem uyarict hem de inhibit6r
etki gosterirler. Eksitatér motor ndronlar lokal ve
proksimal olarak sirkiiler kaslara yayilirlar ve bun-
larin esas norotransmitterleri asetilkolin ve sub-
stans P’dir. Sirkiiler kaslardaki inhibitdr motor
noronlar distal yonde yayilirlar, VIP ve NO ihtiva
ederler. ESS, intestinal aktivitenin yayilimi igin
motor hareketleri olusturan kumanda néronlarini da
ihtiva edebilirler. Substans P’ye bagh intestinal
iyon sekresyonunun regiilasyonunda mast hiicreleri
ve enterik néronlar 6nemli rol oynar (9).

MSS ve ESS Arasindaki iliskiler

Enterik sinir sistemi, MSS’den bagimsiz
fonksiyon goérmesine ragmen, MSS, ESS’nin ¢esitli
fonksiyonlarinin koordinasyonunda 6énemli bir role
sahiptir. ESS sempatik ve parasempatik sinir sis-
teminin hem motor hem de duyusal yollar1 vasi-
tastyla MSS’de merkezi otomatik noral sebekeyle
iyi iliski icerisindedir.

Parasempatik motor yol, ist GIS’in motor ve
sekretomotor fonksiyonlarin1 ayarlayan, sakral
sinirleri kontrol eden vagus sinirlerinden olusur.
Parasempatik preganglionik néronlarin hepsi koli-
nerjik olup nikotinik ve bazi bolgelerde muskarinik
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reseptorler vasitastyla enterik ndronlar {izerinde ek-
sitator etki yapar. Bu noronlar st GIS, distal kolon
ve anorektumda myenterik pleksuslarla zengin bir
iligki icerisindedirler. Bununla beraber ince bagir-
saklarda da vagal preganglionik néronlar belirli
myenterik noronlarin kiigiikk bir toplulugunu in-
nerve ederler ki bunlar kumanda ndronlar gibi
gorev yapabilirler (10). Parasempatik preganglio-
nik lifler vasitasiyla innervasyon yogunlugundaki
bu farkliliklar GIS’in proksimal ve distal kisim-
larinin direkt olarak kontrolinde MSS’in etkili
oldugunu gosterir. MSS daha az olarak ince bagir-
sak ve proksimal kolonun fonksiyonlar1 lizerinde
de etkili olur. MSS’de kimyasal mediatorler vasi-
tasiyla parasempatik efektdr yolun aktivasyonu
strese, yemege ve davraniglara kars1 gastrointesti-
nal cevaplarin olugsmasinda 6nemli rol oynar.
Atropinin antisekretuvar etkisinin motilinin in-
hibisyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir. Bu du-
rum basinca duyarli intramural sekretuvar yolun
aktivasyonunun azalmasi veya kolinerjik noron-
larin blokaji ile olmaktadir (11).

Bagirsaga giren sempatik lifler prevertebral
gangliyonlardaki postganglionik adrenerjik sekre-
tomotor noronlar, presinaptik kolinerjik sinir son-
lanmalar1, submukozal kan damarlar1 ve GIS sfink-
terleri {izerinedir. Adrenerjik sinir hiicreleri enterik
pleksusta bulunmamistir.

Merkezi sinir sistemine sensorial bilgi tasiyan
noronlar afferent noronlarda sonlanirlar. Vagal
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trunkustaki liflerinin %80’inin afferent sinir oldugu
tahmin edilmektedir. Diiz kas tabakalarindaki
primer vagal efferent ndronlar bagirsagin mekanik
genislemesine duyarhdirlar ve bunlar ¢ok diigiik
esige sahip olup bagirsakta fizyolojik motor ak-
tiviteler hakkindaki bilgiyi tasirlar  (12).
Mukozadaki bazi vagal primer afferent noronlar
bagirsak liimenindeki glukoz, aminoasit veya uzun
zincirli yag asitlerinin konsantrasyonlarina duyarh
iken, digerleri kimyasal ve mekanik uyarilara cevap
verir (13). Mukozal endokrin hiicreler vasitasiyla
saliman kimyasal transmitterler vagal afferent
noronlar iizerinde bazi uyarilarin iletiminde rol oy-
nar. Mesela kemoterapinin bazi sekilleriyle iliskili
agir kusmalar, mukozal enterokromafin hiicrele-
rinin hasar1 sonucu fazla miktarda serotonin
salinimina baglidir (14). 5-HT’in plazmada artmasi
vagal afferent ndronlarini aktive ederek beyin stem
noronlar1 ile iliskili olarak kusma reflekslerini
baglatir. 5-HT reseptdor antagonisti olan on-
dansetron, vagal afferent ndronlarin aktivitesini
suprese ettiginden antiemetik ajan olarak kemote-
rapiye baglh kusmalarda kullanilmistr.

Dorsal kok gangliyonlarina sahip splenik affe-
rent noronlar (SAN) bagirsak duvarinda sonlanir-
lar. Bu afferent ndronlar nosiseptdr etkiye sahip
olup GIS’de agriya duyarhidirlar ve dokuda hasar
yapan yiksek yogunluktaki mekanik, termal ve
kimyasal uyarilara cevap verirler. Bu afferent
noronlarin ¢ogu “calsitonin gen related peptid”
(CGRP) ihtiva ederken bazilar1 da substans P ihtiva
ederler. Bu norotransmitterler visseral nosisep-
siyonda, nonkardiyak gdgiis agrisi, irritabl bagirsak
sendromu, intestinal iskemi, inflamatuar bagirsak
hastalig1 gibi durumlarda nosiseptik afferent néron-
larin aktivasyonunda 6nemli olabilirler.

Splenik efferent noronlar (SEN) sadece intesti-
nal dalgalanmay1 iletmezler, ayn1 zamanda bazi du-
rumlarda effektor sistemler {izerine de etki ederler.
Aksonlardan birinin aktivasyonu kollateral kisim-
lara uyarmin yayilmasina neden olur ve daha sonra
bunlardan CGRP ve substans P gibi ndérotransmit-
terler salinarak innerve ettigi hiicreler {izerine etkili
olurlar. Akson refleksi submukozal vazodilatasyon,
HCO3;’m duodenal sekresyonu ve mast hiicre de-
graniilasyonunda 6nemli rol oynar (15). Mukozal
mast hiicrelerinden salinan histamin parakrin etki

T Klin J Med Sci 1999, 19

Yavuz BAYKAL ve Ark.

ile antijenik tehlikelere kars1 kolonik defansla ilgili
sinyal iletiminde 6nemli rol oynar (16).

Enterik noronlarin hedefleri: Bagirsagin en-
terik sinirlerinin 5 esas hedefi; gastrointestinal
motiliteden sorumlu diiz kas hiicreleri, mukozal
sekretuar hiicreler, GIS endokrin hiicreleri, intesti-
nal sekresyon siiresince mukozal kan akimini
sirdiren GIS mikrodolasimi ve bagirsagin
mukozal immiinolojik, allerjik ve inflamatuar ce-
vaplarini olusturan immiinomodiilator ve inflama-
tuar hiicreleridir. Tablo 2’de enterik ndronlarin rol-
leri ve bunlarin bazilarmin aktiviteleri 6zetlen-
mistir.

Enterik Sinir Sistemi Hastaliklari

Enterik sinir sisteminin hastaliklar1 bagirsagin
motor, sekretuar, inflamatuar ve immiinolojik dis-
fonksiyonuna baglidir. Dejeneratif veya enterik
ndronlarinin yetmezligi ile iligkili hastaliklar, gas-
trointestinal transit veya fonksiyonel tikanikliklar-
daki bozukluklarla karakterizedir. Intestinal sekre-
tuar cevaplar suprese edilebilirse de sekretuar yet-
mezlikleri klinik olarak tanimlamak miimkiin ol-
mayabilir. Diger taraftan toksinler ve inflamatuar
maddeler vasitasiyla motor ve sekretomotor enterik
reflekslerin patolojik uyarilmasiyla iligkili hastalik-
lar genellikle ESS’in morfolojik anormallikleriyle
iligkili degildir, fakat klinikte sekretuar diyare sek-
linde goriilebilir. Intramural SAN’a ait akson ref-
leksinin aktivasyonu immiinolojik ve inflamatuar
bagirsak hastaliklarinda 6nemlidir.

Motilite Bozukluklari

Bagirsak hareketleri, ESS’e atfedilen ilk
fonksiyondur. Intestinal propulsiyon bolus halinde-
ki bir besinin distalinde gevseme, proksimalinde
kasilma meydana getiren refleks bir dalga hareke-
tidir. Bu refleksin yayilimi afferent noronlarin
sirayla aktivasyonu sonucu meydana gelir ve bo-
lusun bagirsagin asagi kismina hareketine bagh
olarak genislemesiyle tetiklenir (17). Yetmezlikli
veya defektli enterik noronlar fonksiyon bozuk-
luguna ve intestinal propulsiyonun yetmezligine se-
bep olur. ESS klinik hastaliklar ve bunlar etkileyen
GI traktusunun spesifik segmentlerine gore smif-
landirilabilirse de, bu hastaliklarin ¢ogu jenerali-
zedir ve birden fazla segmenti tutar. Eritromisin en-
terik ndronlar ve intestinal diiz kas hiicreleri {ize-
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Table 2. GIS’1n fizyolojik aktivitelerinde enterik sinir sisteminin rolii

Aktivite ESS’nin roli
*Motilite
Tonik inhibisyon VIP ve NO ihtiva eden noronlar vasitasiyla spontan myojenik kontraksiyonlarinin

Segmental kasilma

*[leri yayilan kontraksiyon
Yer degistiren motor kompleks
Primer 6zofagus peristaltizmi

Lokal refleks peristaltizm

Dev peristaltik kasilma

Geri yayilan kasilma
Sfinkter fonksiyonu

*Sekresyon
Gastrik asit sekresyonu

Pankreatik enzim sekresyonu

Intestinal sekresyon

*Mikrosirkiilasyon

Immiinolojik ve inflamatuar cevap

inhibisyonu
Once bagirsak muhtevasimin luminal karigtirilmasi. Bagirsakta lokalize bolgelerde
inhibitdr ndéronlarinin gegici supresyonu

Intersitisyel hiicreler vasitasiyla meydana getirilen elektriksel yavas dalgalar ile olustu-
rulan siklik kasilmalar, yiyecekler arasinda intestinal bek¢i olarak gorev yapar. Motilin,

somotostatin, prokinetik ajanlar ve opiadlar ile baslatilir.

Merkezi olarak 6zofagus kasilmalar ile iliskili myenterik pleksuslarin eksitator ve
inhibitor sinirleriyle koordine edilir ve yutma ile aktive edilir.

Motor dis1 luminal uyarilar yukarida kasilma, asagida gevseme olusturur. Peristaltizm
uyarmin devamli aboral hareketi vasitasiyla basarilir ve SHT ihtiva eden intrensek
afferent ndronlar ile aktive edilir.

Uzun siireli, yiiksek amplitiidlii kasilma gosteren arttirici bir peristaltik refleks.

Kolera toksiniyle uyarilir ve IBS’lu hastalarda bulunur.

Kusmada oldugu gibi geriye yayilmayi saglar. Noral akim bulunmaz.

Sfinkterler myojenik orijinde intrensek bir tonusa sahiptir. Gevseme VIP ve NO ihtiva eden
noronlar vasitastyla, kasilma kolinerjik noronlar vasitasiyla olur.

Histamin veya gastrin intiva eden hiicreler ve parietal hiicrelerinin vagal aktivasyonuyla
uyarilir. Somatostatin ihtiva eden hiicreler ve vagal aktivasyonla inhibe edilir.

Primer vagal afferent néronlarin kolesistokine bagimli aktivasyonuyla ve vazo vagal
refleks ile uyarilir.

Peristaltizm, yer degistiren motor kompleksler ve dev peristaltik kasilmalarla aktive edilir.

SAN’ler ATP’ye bagimli vasokonstriksiyon yapar. Intrensek submukozal sekretomotor
noronlar ve akson refleksi vazodilatasyona neden olur.

Primer splenik afferent ndronlar inflamatuar mediatorlerinin salinima ve degraniilasyonu-
nu saglayan mukozal mast hiicrelerini innerve eder.

rindeki motilin reseptorlerine etki ederek motilite
bozukluklarin tedavisinde yararli olabilir (18).

Akalazya

Akalazya relaksasyon bozuklugu gosteren alt
6zofagus sfinkterinin tonik kontraksiyonu ile
karakterizedir ve 6zofagusun fonksiyonel obstriik-
siyonuna neden olur. Ozofagusun 2/3 alt kismi diiz
kastan olusur. Akalazya, biitiin myenterik noron-
larin nonselektif veya selektif kaybi, 6zofagusun
myenterik pleksusunda VIP ve NO ihtiva eden in-
hibitér noronlarin disfonksiyonu ile olusur. Alt
6zofagus sfinkterinin kolinerjik innervasyonunun
relatif korunmasi hastaligin karakteristik yiiksek
sfinkter basimcindan sorumlu olabilir. Botulismus
toksininin lokal injeksiyonu bu kolinerjik aktiviteyi
bloke eder ve akalazyali hastalarin tedavisinde
yararlt olabilir (19). Paraneoplastik sendromlar,
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Chagas hastalig1 ve Parkinson hastalig1 gibi, ente-
ral noral disfonksiyona sebep olan bazi hastaliklar,
akalazyanin sekonder sekilleriyle iligkili olabilir.
Herpesviriis selektif olarak 6zofagusta skuamoz
epiteli enfekte eden ndrotrofik bir viriistiir ve
akalazyali hastalarin myenterik pleksuslarinda ar-
tan sikliklarla rapor edilmektedir (20).

Konjenital Pilor Darhgi

Konjenital hipertrofik pilor stenozu, fonksiyo-
nel olarak gastrik ¢ikig obstriiksiyonu ile karakte-
rize konjenital bir bozukluktur. Myenterik ndronlar
mevcut olmasina ragmen pilor sfinkterinin sirkiiler
kas tabakasini innerve eden noronlarda nitrik oksit
sentetaz yoktur. Deney farelerinde nitrik oksit sen-
tetazin ndronal formunu kodlayan genin harabiyeti
fonksiyonel gastrik ¢ikis obstriiksiyonu ve gastrik
dilatasyona neden olur. Gastrik staz ve dilatasyon
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cerrahi vagotomiden sonra, diabetik néropatide, an-
tikolinerjik ila¢ ve opiatlarin kullanilmasi ve sem-
patik sinir hiperaktivitesi ile birlikte ortaya ¢ikabilir

@1).

AKkut Intestinal ileus ve
Kronik Intestinal Psodoobstriiksiyon

Akut intestinal ileus bagirsaklardaki motor ak-
tivitenin yoklugu ile karakterizedir. Intestinal ak-
tivite sempatik sinirler veya intrensek inhibitor noral
hiperaktivite yoluyla uyarici motor reflekslerin se-
lektif supresyonu sonucu inhibe edilebilir. Noronal
olmayan yolla uyarilabilen nitrik oksit sentetazin
supresyonu sonucu inhibe edilebilir. Noronal ol-
mayan yolla uyarilabilen nitrik oksit sentetazin ak-
tivasyonuna bagli olarak nitrik oksit iiretiminin art-
mast da akut intestinal ileusa yol acabilir.
Parkinsonlu hastalarda ESS’deki dopaminerjik
noronlardaki defekt kronik kabizliga neden olabilir
(22). Biitiin sinirsel iletimi bloke eden tetradotoksin
tonik norojenik inhibisyonu ortadan kaldirir ve
ileustan ziyade kontraktil aktivite artigina yol agar.
Artmis kontraktil aktivite koordinasyonsuzdur ve
bu sebeple fonksiyonel bagirsak obstriiksiyonuna
yol acan tarzda non-propulsiftir. Enterik néronlarin
dejenerasyonu ve kronik disfonksiyonu, kronik in-
testinal psOdoobstriiksiyona yol agabilmektedir
(23). Akut ileus ve kronik intestinal ps6doobstriik-
siyon genellikle biitiin gastrointestinal sistemi et-
kileyen motilite bozukluklarinin bir pargasi olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Tetradoksin; betanekol, izopro-
terenol, CGRP ve bombesine bagli polipeptid YY
sekresyonu etkilemez. Kolonik L hiicreleri
yiizeyindeki reseptorlerin mesguliyetine bagh
polipeptid YY’nin salinimi, gastrointestinal
polipeptid (GIP) ve diger baz1 norotransmitterlerle
diizenlenir (24).

Megakolon

Hirschsprung hastaligi distal kolon ve rektum-
da enterik noronlarin yoklugu ile karakterize kon-
jenital bir bozukluktur. Aganglionik segment tonik
sinirsel inhibisyonunu kaybeder, kasili durumda
kalir ve yiyecek artiklarinin pasajint onler. Nitrik
oksit ve VIP igeren inhibitér néronlarin yoklugu-
nun relaksasyon bozuklugundan sorumlu oldugu
diisiintilmektedir (25). Bu hastalig1 hastaligin
gelisiminde rol oynayan 3 gen tanimlanmis olup,
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bunlar; ret proto-onkogeni, endotelin B ve en-
dotelin 3 genidir. Hirschsprung hastaligi, noral-
krest hiicrelerinin distal bagirsaklardaki enterik
sinir sistemine migrasyonu ve gelismesi ile ilgili
problemlere yol acan heterojen bir bozukluktur.
Hastaligin otozomal dominant formunda bazi
hastalarda Ret geninde mutasyonlar mevcuttur.
Santos sendromuna (26) sahip hastalarda Hirsch-
sprung ile birlikte renal agenezis ve diger anomali-
ler, Waardenburg sendromunda (27) ise pigment
bozukluklar goriiliir. Tirozin kinaz reseptorlerinin
Trk ailesi ile norotrofinler arasindaki etkilesimler
gelisim sirasinda sinir sistemi hiicrelerinin
biiylimesini ve farklilagmasini arttirir. Norotrofik
sinyaldeki bozukluklar Hirschsprung hastaliginda
oldugu gibi fonksiyonel veya aganglionik durum-
larin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir.

Yaygin Motilite Bozukluklar:

Enterik sinir sisteminde yaygin motilite bozuk-
lugu bulunan hastalarda GIS’in birden fazla seg-
menti tutulmustur. Bu bozukluklar hipergangliono-
zis ve hipoganglionozis olarak iki gruba ayrilir.
Hiperganglionozis ayni zamanda noronal displazi
veya gangliondromatozis olarak da bilinirr MEN
IIb sendromunda GIS sendromlar sik goriiliir, bu
durum akalazya ve psddoobstriiksiyona yol agan
GIS ganglionéromalarina baghidir (28). MEN IIb’li
bazi hastalarda Ret geninde mutasyonlar tesbit
edilmistir. Ayni gendeki mutasyonlarin bir taraftan
hiperganglionozise, diger taraftan hipoganglio-
nozis’e yol acabilmesi degisik mutasyonlar sonucu
Ret genindeki kayip miktar1 ile agiklanabilir.
Hipoganglionozis ile iligkili bozukluklarin ¢ogu
Chagas hastalig1 ve paraneoplastik sendromlarda
oldugu gibi enterik noronlarda yikim veya dejene-
rasyona yol agan sonradan ortaya ¢ikan hastaliklar
ile iliskilidir. Enterik ganglion yetersizligi, kisa
ince bagirsak, malrotasyon ve pilor hipertrofisinde
oldugu gibi konjenital generalize sendromlarda
gozlenebilmektedir. Interstisyel hiicreler gibi en-
terik sinir sisteminin diger elemanlarinin gelisimsel
anormallikleri sonucunda gastrointestinal motilite
bozukluklar1 ortaya cikabilir. Hipopigmentasyon
bozuklugu ile karakterize piebaldizmli hastalarda,
Kit genindeki mutasyonlara bagli interstisyel
hiicrelerdeki defektler, bazi hastalardaki fonksi-
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yonel bagirsak bozukluklarinin nedenini agiklaya-
bilir.

Noninvaziv Sekretakoglara Bagh Diare

Etanol, safra tuzlari (deoksikolik asit), E. co-
li’nin 1s1iya dayanikli toksinleri ve kolera toksini
gibi bircok liimene ait kimyasal ve noninvaziv
sekretokog toksinler limendeki maddelerle temas
eden mukozal reseptorleri uyararak intestinal
sekretomotor refleksleri aktive ederler. In vitro
olarak kolera toksini enterositlerin firgamsi kenar
reseptorlerine baglanarak adenil siklazi aktive et-
mektedir. Sonucta intraselliller cAMP konsantras-
yonlar1 artmakta ve kript hiicrelerinden kloriir ve su
salgilanmasma sebep olmaktadir. in vivo olarak
sican ileumu mukozal yiizeyine kolera toksininin
etkisi ile olusan sivi sekresyonu lidokain veya
tetradotoksin gibi noral blokerler ile veya hek-
zometonium gibi nikotinik reseptor blokerleri ile
azaltilabilir (29). Bu cevap 5-HT, ve SHT, reseptor
antagonistlerinin kombinasyonu ile de azaltila-
bilirse de ekstrensek denervasyon veya substan P
iceren primer splanknik afferent sinirleri par-
calayan kapsaisin ile azaltilamamaktadir (30). Bu
sebeple kolera toksinine sekretuar cevap intrensek
bir sekretomotor refleksi kapsiyor gibi goriinmek-
tedir. Dahasi, submukozal pleksustan ziyade myen-
terik pleksustaki interndronlar veya sekretomotor
noronlar ile iligkili olabilir. Myenterik pleksusu
harap eden benzil amonyum kloridinin lokal uygu-
lanmasi1 ile cevap azaltilabilmektedir. Jejunuma
verilen kolera toksininin sekretuar etkisi sadece
lokal olarak degil ayn1 zamanda distal kolonda da
belirgindir. Kolonik etki humoral mediatorler veya
ekstrensek sinirlerle iligkili gibi géziikmektedir. Bu
sebeple, in vivo olarak kolera toksininin sekretuar
etkisinde enterik sinir sisteminin biiyiik rolii vardir.
Intestinal hipersekresyona yol agan ajanlar ayn1 za-
manda diare ile ilgili motor bozukluklar aktive et-
mektedir. Toksijenik E. coli, kolera toksini ve
risinoteik asit toksini uygulandigi segmentin dis-
talindeki intestinal kas tabakasinda dev peristaltik
kasilmalara neden olur (31).

Inflamatuar ve Immiinolojik Kokenli
Bagirsak Hastaliklar
Clostridium difficile toksin A’nin, nétrofil in-
filtrasyonu ve bagirsakta sivi sekresyonunda artig
ile seyreden bir nekroinflamatuar etkiye yol agtig1
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bilinmektedir. Kolera toksininde oldugu gibi bu
toksinin inflamatuar ve sekretuar etkileri intrensek
noral yollarla olugmakta ise de degisik yollar da s6z
konusu olabilir (32).

Cl. difficile toksin A mast hiicre degraniilas-
yonuna, prostaglandin, histamin ve serotonin gibi
multipl inflamatuar mediatérlerin salinimina yol
agmaktadir. Bu mediatérler submukozal vazodi-
latasyona neden olan sekretomotor refleksleri sti-
mule edebilir (33). Submukozal arteriolleri innerve
eden primer afferent néronlarin CGRP salinimi da
vazodilatasyona neden olur. Cl. difficile toksin A’-
nin etkilerinin substans P iceren primer afferent
ndronlar tahrip eden kapsaisin ile tedavisi, tok-
sinin etkisinin substans P igceren primer splanknik
afferent liflerle iletildigini disiindiirmektedir. CI.
difficile toksini sekretuar etkilere ilave ola-
rak, tekrarlayan aksiyon potansiyel peakleri ile
karakterize bir intestinal motiliteye neden olur (34).

Cesitli bulgular enterik sinir sisteminin infla-
matuar bagirsak hastaligi patogenezinde muhtemel
bir rolii oldugunu desteklemektedir. Psikolojik stres
inflamatuar bagirsak hastaligini alevlendirebilir ve
bu da beyin, enterik sinir sistemi ve gastrointestinal
sistem arasinda Onemli etkilesimler oldugunu
diisiindlirmektedir. Crohn hastaligi ve {ilseratif
kolitin her ikisinde de substans P’nin immiinoreak-
tivitesi artmis ve substans P reseptorii i¢in baglan-
ma bolgeleri daha fazla eksprese olmustur.
Substans P muhtemelen bagirsakta proinflamatuar
etkilere sahiptir. Siganlarda trinitrobenzensulfonik
asit ile olusturulan kolit tablosunda substans P re-
septOr antagonistleri graniilositlerin infiltrasyonunu
azaltmaktadir (36). Yine lidokainin topikal ve sub-
kutan uygulamasi bdyle bir kolitin siddetini azalt-
maktadir. Kontrolsiiz bir ¢alismaya gore iilseratif
proktosigmoiditli hastalarin tedavisinde lidokain
lavmanlarmin etkili bulunmasi lidokainin bagirsak
inflamasyonunda rol alan enterik noral yollar
bloke etmesiyle agiklanabilir.

Enterik sinir sisteminin, gastrointestinal sis-
temin fizyolojik ve patofizyolojik Ozelliklerinde
onemli bir rol oynadig1 giderek daha ¢ok anlasil-
maktadir. Son gelismelere ragmen, noral yollar ve
norotransmitterler hakkinda ¢ok az sey bilinmekte-
dir. Enterik sinir sistemi hakkindaki bilgilerimizin
gelismesi bagirsak hastaliklarinin tedavisinde iler-
lemelere yol acacaktir.
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