
Enterik sinir sistemi (ESS) baðýrsaðýn proksi-
mal bölümüne göç eden nöral krestin vagal seg-
mentinden kaynaklanýr ve daha sonra gastrointesti-
nal sistemin tamamýna distal yönde daðýlýr. Hindgut
gangliyonu nöral krestin sakral segmentinden de
katký alýr. Tirozin kinaz aktivitesi gösteren reseptör-
ler baðýrsaklardaki nöroblastlarýn migrasyon ve
geliþiminde önemli rol oynar. Bu reseptörlerden
biri olan Ret; vagal nöral krest hücrelerden kay-
naklanan enterik gangliyonlarýn geliþiminde önem-
li rol oynar.

Farelerde Ret geninde bir bozukluk enterik
gangliyon eksikliðine ve renal agenezise neden
olurken, Ret genindeki mutasyonlar insanlarda
megakolona neden olmaktadýr (1). C-ret genindeki
germline mutasyonlar kalýtsal kanser sendromlarý,

MEN IIa ve IIb, ailevi medüller tiroid kanseri ve
Hirschsprung hastalýðýnýn geliþiminde rol oynaya-
bilir. Kit, tirozin kinaz aktivitesi gösteren diðer bir
reseptör olup Cajal intersitisyel hücrelerinin geliþi-
mini de saðlar. Cajal hücreleri pacemaker olarak
görev yapan nöral olmayan hücrelerdir ve yavaþ
dalgalar olarak belirtilen GIS düz kas hücrelerinin
spontan, ritmik, elektriksel uyarýcý aktivitelerinden
sorumludur. Bu hücreler ayný zamanda sinir ve kas
arasýndaki iletiþimin ayarlanmasýnda önemli rol oy-
nar. Kit geninde mutasyon olan farelerde intersi-
tisyel hücreler azalýr, ciltte pigment deðiþikliði
görülür ve anormal intestinal motilite görülür (2).
RET/protein kinaz C, sinir büyüme faktör (NGF)
reseptörleri ile hücre içi sinyalin daðýlýmýnda
önemli rol oynar (3). ESS�nin geliþiminde önemli
rol oynayan nörotrofin-3 enterik krestten kay-
naklanan nöronlarýn farklýlaþmasýný saðlar (4).

Endotelin-3 ve Endotelin B reseptörleri, nöral
krestteki melanositlerin geliþimine ilave olarak
ESS�in migrasyonunda ve geliþmesinde de rol oy-
nar. Farelerde hem endotelin-3 genindeki defekt
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Özet
Enterik sinir sistemi (ESS) baðýrsaklarýn yönetim

merkezini oluþturan gastrointestinal sistemdeki nöronlar
topluluðu olup, merkezi sinir sistemin (MSS)�den baðýmsýz
olarak fonksiyon görür. Bu sistem; motiliteyi, ekzokrin, en-
dokrin sekresyonlarý ve gastrointestinal sistemin (GÝS)
mikrodolaþýmýný kontrol ederken, ayný zamanda immün düzen-
leyici inflamatuar olaylarýn kontrolünde de önemli rol oynar.
Geçen on yýl içerisinde ESS�in anlaþýlmasýndaki büyük iler-
lemeler, bunun klinik týpta büyük bir öneme sahip olduðunu
göstermiþtir.
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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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hem de bu genin tabii mutasyonlarý aganglionik
megakolona ve deride lokal renk deðiþikliðine ne-
den olur (5). Benzer bir fenotip Endotelin-B resep-
tör genlerinin mutasyonlarý nedeniyle de meydana
gelir. Bu gendeki mutasyonlar Hirschsprung
hastalýklý kiþilerde de gösterilmiþtir. ESS, belki de
merkezi sinir sisteminin deðiþmiþ bir parçasý olarak
düþünülebilir. Bu sistem sempatik ve parasempatik
afferent ve efferent nöronlar vasýtasýyla olan haber-
leþmeyi saðlar. Merkezi sinir sisteminin enterik
nöronlarla iliþkili bölgesi hali hazýrda merkezi
otonomik nöral þebeke olarak bilinir.

ESS�de sinir hücre gövdeleri, myenterik
(Auerbach) pleksus (MP) ve submukozal (Meisner)
pleksusu (SP) olarak adlandýrýlan iki major plek-
susun oluþturduðu sinir dallarý ile iliþkilidir. MP,
longitudinal ve sirküler kas tabakasý arasýnda uza-
narak bütün baðýrsaða yayýlýr ve esas olarak bu iki
kas tabakasýna motor ve mukozaya sekretomotor
innervasyon saðlar. MP�dan safra kesesi, pankre-
asýn submukoza ganglionlarý ve enterik gangliyon-
larýna da yayýlmalar olmaktadýr. Ayrýca, myenterik
nöronlardan sempatik gangliyonlara birçok önemli
kollateraller gider. MP özofagusun çizgili kas kýs-
mýnda da bulunur ve buradaki motor uçlarý in-
hibitör etkili NO ihtiva eder. Bu innervasyon
sadece özofagusta bulunmuþtur (6). Periferin, 57
KD aðýrlýðýnda tip III intermediet filament olup, en-
terik ganglion hücreleri gibi periferik nöronlarýn
spesifik bir belirtecidir. Dolayýsýyla, periferine
karþý antikorlar ESS�in anormalliklerini göster-
mede kullanýlabilir. Periferin, nöron spesifik eno-
laz, nörofilamentler, S-100 ve sinoptofisin ESS�in
konjenital malformasyonlarýnýn tanýsýnda kul-
lanýlýrsa da, bunlar arasýnda en önemlisi peri-
ferindir.

En iyi olarak ince baðýrsakta geliþmiþ olan SP,
submukozada sirküler kas tabakasý ile muskularis
mukoza arasýnda lokalize olup buranýn sekretuar
kontrolünde önemli bir rol oynar. SP nöronlar
glandüler epitelin innervasyonuna ilave olarak,
muskularis mukoza, intestinal endokrin hücreler ve
submukozal kan damarlarýný da innerve eder. SP�e
benzeyen pleksus safra kesesi, sistik kanal, koledok
ve pankreasta da gösterilmiþtir.

Ganglionlar, sýký bir iliþki gösteren sinir
hücreleri, sinir liflerinin oluþturduðu terminal dal-
lar ve glial hücrelerden meydana gelir. Glial hücre-

ler, ESS�nin integral bir komponenti olup MSS�nin
astrositlerine benzerler. Enteromakrofin hücreler,
interlökinleri meydana getirirler ve sitokinlerle
meydana gelen cevapta MHC-II antijenlerini eks-
prese ederler ki, bu durum baðýrsaklarda inflamatu-
ar cevabýn ayarlanmasýnda enterik glia hücrelerinin
rolü olduðunu gösterir (7). ESS�de Tip I nöronlar,
çomak þekiller gösteren uzun silindirik bir yapýya
sahip iken, Tip-II nöronlar multipolardýr ve birçok
uzun düz oluþumlardan meydana gelmektedir.

Nöronlarýn kimyasal yapýsý: ESS�nin kimyasal
mediatörlerinin ilk zamanlarda asetilkolin, sero-
tonin gibi nörotransmitterlerle sýnýrlý olduðu
düþünülmekteydi. Daha sonraki araþtýrmalarda
ATP, gama amino butirik asit (GABA) gibi amino-
asitler ve vazoaktif intestinal polipeptid gibi peptid-
ler de listeye ilave olmuþtur. Son zamanlarda nitrik
oksit MSS�de olduðu gibi, ESS�de de bir nöro-
transmitter olarak ortaya çýkmýþtýr. Hali hazýrda
20�den fazla nörotransmitter enterik nöronlarda
tanýmlanmýþtýr (Tablo 1) ve birçok nöronlar bun-
larýn  birkaçýný  ihtiva  eder.  Nöronlarýn yerleri ile
iliþkili olarak mediatörlerin farklý þekillerde
kolokalizasyonu farklý fonksiyonlarýn oluþmasnýa
neden olur (8). Nörotransmitterlerin fonksiyonlarý
bu maddelerin sadece birkaçý için tanýmlanmýþ olup
bunlar, asetilkolin, substans P, VÝP ve nitrik oksittir.
Farklý fonksiyonlar yapan nöronlarýn büyük bir kýs-
mý ayný nörotransmitterleri kullanabilir. NO ve VÝP
kotransmitter olup enterik inhibitör sinirlerden ayný
anda salýnýrlar. ESS�i oluþturan nöronlar intrensek
afferent nöronlar, enteronöronlar, motornöronlar
olarak sýnýflandýrýlýr. Bütün intrensek motor ve
sekretomotor reflekslerin sensorial biçimlerini
oluþturan intrensek afferent nöronlar Tip-II nöron-
lardýr ve henm myenterik, hem de submukoz plek-
susta lokalizedirler.

Nörotransmitterler myenterik ve submuköz
pleksuslarýn etrafýnda çevresel olarak yayýlmýþ-
lardýr. Elektrofizyolojik olarak sensorial nöronlar
ard hiperpolarizasyonla (AH) karakterize olup, AH
nöronlar olarak adlandýrýlýrlar. Ard hiperpolarizas-
yon fazla uyarýyý inhibe eder. Kolinerjik özellik
gösteren AH nöronlar hýzlý uyarýcý sinaptik giriþi
azaltýrlar ve nöronlarýn uyarýlabilirliðini ayarlarlar.
Ýnternöronlar, hem primer afferent nöronlar, hem de
sekretomotor ve motor nöronlar arasýnda yer alýrlar.
Motor refleksleri ihtiva eden internöronlar proksi-
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mal ve distal yönde uzanýrlar. Ýnternöronlar peris-
taltik dalgalarýn yayýlmasýný saðlar ve ince baðýrsak
boyunca geniþlemeyi kontrol eden multisinaptik
yolu oluþtururlar.

Motor nöronlar Tip-I morfolojik özelliðe sahip
olup sirküler kaslarda hem uyarýcý hem de inhibitör
etki gösterirler. Eksitatör motor nöronlar lokal ve
proksimal olarak sirküler kaslara yayýlýrlar ve bun-
larýn esas nörotransmitterleri asetilkolin ve sub-
stans P�dir. Sirküler kaslardaki inhibitör motor
nöronlar distal yönde yayýlýrlar, VIP ve NO ihtiva
ederler. ESS, intestinal aktivitenin yayýlýmý için
motor hareketleri oluþturan kumanda nöronlarýný da
ihtiva  edebilirler.  Substans P�ye  baðlý intestinal
iyon sekresyonunun regülasyonunda mast hücreleri
ve enterik nöronlar önemli rol oynar (9).

MSS ve ESS Arasýndaki Ýliþkiler
Enterik sinir sistemi, MSS�den baðýmsýz

fonksiyon görmesine raðmen, MSS, ESS�nin çeþitli
fonksiyonlarýnýn koordinasyonunda önemli bir role
sahiptir. ESS sempatik ve parasempatik sinir sis-
teminin hem motor hem de duyusal yollarý vasý-
tasýyla MSS�de merkezi otomatik nöral þebekeyle
iyi iliþki içerisindedir.

Parasempatik motor yol, üst GIS�in motor ve
sekretomotor fonksiyonlarýný ayarlayan, sakral
sinirleri kontrol eden vagus sinirlerinden oluþur.
Parasempatik preganglionik nöronlarýn hepsi koli-
nerjik olup nikotinik ve bazý bölgelerde muskarinik

reseptörler vasýtasýyla enterik nöronlar üzerinde ek-
sitatör etki yapar. Bu nöronlar üst GIS, distal kolon
ve anorektumda myenterik pleksuslarla zengin bir
iliþki içerisindedirler. Bununla beraber ince baðýr-
saklarda da vagal preganglionik nöronlar belirli
myenterik nöronlarýn küçük bir topluluðunu in-
nerve ederler ki bunlar kumanda nöronlarý gibi
görev yapabilirler (10). Parasempatik  preganglio-
nik lifler vasýtasýyla innervasyon yoðunluðundaki
bu farklýlýklar GIS�in proksimal ve distal kýsým-
larýnýn direkt olarak kontrolünde MSS�in etkili
olduðunu gösterir. MSS daha az olarak ince baðýr-
sak ve proksimal kolonun fonksiyonlarý üzerinde
de etkili olur. MSS�de kimyasal mediatörler vasý-
tasýyla parasempatik efektör yolun aktivasyonu
strese, yemeðe ve davranýþlara karþý gastrointesti-
nal cevaplarýn oluþmasýnda önemli rol oynar.
Atropinin antisekretuvar etkisinin motilinin in-
hibisyonuna baðlý olduðu düþünülmektedir. Bu du-
rum basýnca duyarlý intramural sekretuvar yolun
aktivasyonunun azalmasý veya kolinerjik nöron-
larýn blokajý ile olmaktadýr (11).

Baðýrsaða giren sempatik lifler prevertebral
gangliyonlardaki postganglionik adrenerjik sekre-
tomotor nöronlar, presinaptik kolinerjik sinir son-
lanmalarý, submukozal kan damarlarý ve GIS sfink-
terleri üzerinedir. Adrenerjik sinir hücreleri enterik
pleksusta bulunmamýþtýr.

Merkezi sinir sistemine sensorial bilgi taþýyan
nöronlar afferent nöronlarda sonlanýrlar. Vagal

Tablo 1. ESS�de bulunan baþlýca nörotransmitterler

*Aminler *Peptidler
-Asetilkolin -Kalsitonin gen related peptid (CGRP)
-Noradrenalin -Galamim
-Serotonin -Gastrin salgýlatýcý peptid

*Aminoasitler -Nöromedin Y.
-GABA -Nöropeptid Y

*Pürinler -Nörotensin
-ATP -Dinorfin

*Gazlar *Opiadlar -Enkefalin
-NO -Endorfin
-CO2 *Peptid YY

*Hipofiz adenil siklaz aktive eden peptid
*Somatostatin
*Substans P
*TH, TRH
*Vazoaktif intestinal kontraktör (endotelin)
*VIP
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trunkustaki liflerinin %80�inin afferent sinir olduðu
tahmin edilmektedir. Düz kas tabakalarýndaki
primer vagal efferent nöronlar baðýrsaðýn mekanik
geniþlemesine duyarlýdýrlar ve bunlar çok düþük
eþiðe sahip olup baðýrsakta fizyolojik motor ak-
tiviteler hakkýndaki bilgiyi taþýrlar (12).
Mukozadaki bazý vagal primer afferent nöronlar
baðýrsak lümenindeki glukoz, aminoasit veya uzun
zincirli yað asitlerinin konsantrasyonlarýna duyarlý
iken, diðerleri kimyasal ve mekanik uyarýlara cevap
verir (13). Mukozal endokrin hücreler vasýtasýyla
salýnan kimyasal transmitterler vagal afferent
nöronlar üzerinde bazý uyarýlarýn iletiminde rol oy-
nar. Mesela kemoterapinin bazý þekilleriyle iliþkili
aðýr kusmalar, mukozal enterokromafin hücrele-
rinin hasarý sonucu fazla miktarda serotonin
salýnýmýna baðlýdýr (14). 5-HT�in plazmada artmasý
vagal afferent nöronlarýný aktive ederek beyin stem
nöronlarý ile iliþkili olarak kusma reflekslerini
baþlatýr. 5-HT reseptör antagonisti olan on-
dansetron, vagal afferent nöronlarýn aktivitesini
suprese ettiðinden antiemetik ajan olarak kemote-
rapiye baðlý kusmalarda kullanýlmýþtýr.

Dorsal kök gangliyonlarýna sahip splenik affe-
rent nöronlar (SAN) baðýrsak duvarýnda sonlanýr-
lar. Bu afferent nöronlar nosiseptör etkiye sahip
olup GIS�de aðrýya duyarlýdýrlar ve dokuda hasar
yapan yüksek yoðunluktaki mekanik, termal ve
kimyasal uyarýlara cevap verirler. Bu afferent
nöronlarýn çoðu �calsitonin gen related peptid�
(CGRP) ihtiva ederken bazýlarý da substans P ihtiva
ederler. Bu nörotransmitterler visseral nosisep-
siyonda, nonkardiyak göðüs aðrýsý, irritabl baðýrsak
sendromu, intestinal iskemi, inflamatuar baðýrsak
hastalýðý gibi durumlarda nosiseptik afferent nöron-
larýn aktivasyonunda önemli olabilirler.

Splenik efferent nöronlar (SEN) sadece intesti-
nal dalgalanmayý iletmezler, ayný zamanda bazý du-
rumlarda effektör sistemler üzerine de etki ederler.
Aksonlardan birinin aktivasyonu kollateral kýsým-
lara uyarýnýn yayýlmasýna neden olur ve daha sonra
bunlardan CGRP ve substans P gibi nörotransmit-
terler salýnarak innerve ettiði hücreler üzerine etkili
olurlar. Akson refleksi submukozal vazodilatasyon,
HCO3�ýn duodenal sekresyonu ve mast hücre de-
granülasyonunda önemli rol oynar (15). Mukozal
mast hücrelerinden salýnan histamin parakrin etki

ile antijenik tehlikelere karþý kolonik defansla ilgili
sinyal iletiminde önemli rol oynar (16).

Enterik nöronlarýn hedefleri: Baðýrsaðýn en-
terik sinirlerinin 5 esas hedefi; gastrointestinal
motiliteden sorumlu düz kas hücreleri, mukozal
sekretuar hücreler, GIS endokrin hücreleri, intesti-
nal sekresyon süresince mukozal kan akýmýný
sürdüren GIS mikrodolaþýmý ve baðýrsaðýn
mukozal immünolojik, allerjik ve inflamatuar ce-
vaplarýný oluþturan immünomodülatör ve inflama-
tuar hücreleridir. Tablo 2�de enterik nöronlarýn rol-
leri ve bunlarýn bazýlarýnýn aktiviteleri özetlen-
miþtir.

Enterik Sinir Sistemi Hastalýklarý
Enterik sinir sisteminin hastalýklarý baðýrsaðýn

motor, sekretuar, inflamatuar ve immünolojik dis-
fonksiyonuna baðlýdýr. Dejeneratif veya enterik
nöronlarýnýn yetmezliði ile iliþkili hastalýklar, gas-
trointestinal transit veya fonksiyonel týkanýklýklar-
daki bozukluklarla karakterizedir. Ýntestinal sekre-
tuar cevaplar suprese edilebilirse de sekretuar yet-
mezlikleri klinik olarak tanýmlamak mümkün ol-
mayabilir. Diðer taraftan toksinler ve inflamatuar
maddeler vasýtasýyla motor ve sekretomotor enterik
reflekslerin patolojik uyarýlmasýyla iliþkili hastalýk-
lar genellikle ESS�in morfolojik anormallikleriyle
iliþkili deðildir, fakat klinikte sekretuar diyare þek-
linde görülebilir. Ýntramural SAN�a ait akson ref-
leksinin aktivasyonu immünolojik ve inflamatuar
baðýrsak hastalýklarýnda önemlidir.

Motilite Bozukluklarý
Baðýrsak hareketleri, ESS�e atfedilen ilk

fonksiyondur. Ýntestinal propulsiyon bolus halinde-
ki bir besinin distalinde gevþeme, proksimalinde
kasýlma meydana getiren refleks bir dalga hareke-
tidir. Bu refleksin yayýlýmý afferent nöronlarýn
sýrayla aktivasyonu sonucu meydana gelir ve bo-
lusun baðýrsaðýn aþaðý kýsmýna hareketine baðlý
olarak geniþlemesiyle tetiklenir (17). Yetmezlikli
veya defektli enterik nöronlar fonksiyon bozuk-
luðuna ve intestinal propulsiyonun yetmezliðine se-
bep olur. ESS klinik hastalýklar ve bunlarý etkileyen
GÝ traktusunun spesifik segmentlerine göre sýnýf-
landýrýlabilirse de, bu hastalýklarýn çoðu jenerali-
zedir ve birden fazla segmenti tutar. Eritromisin en-
terik nöronlar ve intestinal düz kas hücreleri üze-

T Klin J Med Sci 1999, 19 43

ENTERÝK SÝNÝR SÝSTEMÝ VE HASTALIKLARDAKÝ ROLÜ Yavuz BAYKAL ve Ark.



rindeki motilin reseptörlerine etki ederek motilite
bozukluklarýn tedavisinde yararlý olabilir (18).

Akalazya
Akalazya relaksasyon bozukluðu gösteren alt

özofagus sfinkterinin tonik kontraksiyonu ile
karakterizedir ve özofagusun fonksiyonel obstrük-
siyonuna neden olur. Özofagusun 2/3 alt kýsmý düz
kastan oluþur. Akalazya, bütün myenterik nöron-
larýn nonselektif veya selektif kaybý, özofagusun
myenterik pleksusunda VIP ve NO ihtiva eden in-
hibitör nöronlarýn disfonksiyonu ile oluþur. Alt
özofagus sfinkterinin kolinerjik innervasyonunun
relatif korunmasý hastalýðýn karakteristik yüksek
sfinkter basýncýndan sorumlu olabilir. Botulismus
toksininin lokal injeksiyonu bu kolinerjik aktiviteyi
bloke eder ve akalazyalý hastalarýn tedavisinde
yararlý olabilir (19). Paraneoplastik sendromlar,

Chagas hastalýðý ve Parkinson hastalýðý gibi, ente-
ral nöral disfonksiyona sebep olan bazý hastalýklar,
akalazyanýn sekonder þekilleriyle iliþkili olabilir.
Herpesvirüs selektif olarak özofagusta skuamoz
epiteli enfekte eden nörotrofik bir virüstür ve
akalazyalý hastalarýn myenterik pleksuslarýnda ar-
tan sýklýklarla rapor edilmektedir (20).

Konjenital Pilor Darlýðý
Konjenital hipertrofik pilor stenozu, fonksiyo-

nel olarak gastrik çýkýþ obstrüksiyonu ile karakte-
rize konjenital bir bozukluktur. Myenterik nöronlar
mevcut olmasýna raðmen pilor sfinkterinin sirküler
kas tabakasýný innerve eden nöronlarda nitrik oksit
sentetaz yoktur. Deney farelerinde nitrik oksit sen-
tetazýn nöronal formunu kodlayan genin harabiyeti
fonksiyonel gastrik çýkýþ obstrüksiyonu ve gastrik
dilatasyona neden olur. Gastrik staz ve dilatasyon

Tablo 2. GIS�ýn fizyolojik aktivitelerinde enterik sinir sisteminin rolü

Aktivite ESS�nin rolü

*Motilite
Tonik inhibisyon VIP ve NO ihtiva eden nöronlar vasýtasýyla spontan myojenik kontraksiyonlarýnýn

inhibisyonu
Segmental kasýlma Önce baðýrsak muhtevasýnýn luminal karýþtýrýlmasý. Baðýrsakta lokalize bölgelerde

inhibitör nöronlarýnýn geçici supresyonu

*Ýleri yayýlan kontraksiyon
Yer deðiþtiren motor kompleks Ýntersitisyel hücreler vasýtasýyla meydana getirilen elektriksel yavaþ dalgalar ile oluþtu-

rulan siklik kasýlmalar, yiyecekler arasýnda intestinal bekçi olarak görev yapar. Motilin,
somotostatin, prokinetik ajanlar ve opiadlar ile baþlatýlýr.

Primer özofagus peristaltizmi Merkezi olarak özofagus kasýlmalarý ile iliþkili myenterik pleksuslarýn eksitatör ve
inhibitör sinirleriyle koordine edilir ve yutma ile aktive edilir.

Lokal refleks peristaltizm Motor dýþý luminal uyarýlar yukarýda kasýlma, aþaðýda gevþeme oluþturur. Peristaltizm
uyarýnýn devamlý aboral hareketi vasýtasýyla baþarýlýr ve 5HT ihtiva eden intrensek
afferent nöronlar ile aktive edilir.

Dev peristaltik kasýlma Uzun süreli, yüksek amplitüdlü kasýlma gösteren arttýrýcý bir peristaltik refleks.
Kolera toksiniyle uyarýlýr ve IBS�lu hastalarda bulunur.

Geri yayýlan kasýlma Kusmada olduðu gibi geriye yayýlmayý saðlar. Nöral akým bulunmaz.
Sfinkter fonksiyonu Sfinkterler myojenik orijinde intrensek bir tonusa sahiptir. Gevþeme VIP ve NO ihtiva eden

nöronlar vasýtasýyla, kasýlma kolinerjik nöronlar vasýtasýyla olur.

*Sekresyon
Gastrik asit sekresyonu Histamin veya gastrin intiva eden hücreler ve parietal hücrelerinin vagal aktivasyonuyla

uyarýlýr. Somatostatin ihtiva eden hücreler ve vagal aktivasyonla inhibe edilir.
Pankreatik enzim sekresyonu Primer vagal afferent nöronlarýn kolesistokine baðýmlý aktivasyonuyla ve vazo vagal

refleks ile uyarýlýr.
Ýntestinal sekresyon Peristaltizm, yer deðiþtiren motor kompleksler ve dev peristaltik kasýlmalarla aktive edilir.

*Mikrosirkülasyon SAN�ler ATP�ye baðýmlý vasokonstriksiyon yapar. Ýntrensek submukozal sekretomotor
nöronlar ve akson refleksi vazodilatasyona neden olur.

Ýmmünolojik ve inflamatuar cevap Primer splenik afferent nöronlar inflamatuar mediatörlerinin salýnýma ve degranülasyonu-
nu saðlayan mukozal mast hücrelerini innerve eder.
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cerrahi vagotomiden sonra, diabetik nöropatide, an-
tikolinerjik ilaç ve opiatlarýn kullanýlmasý ve sem-
patik sinir hiperaktivitesi ile birlikte ortaya çýkabilir
(21).

Akut Ýntestinal Ýleus ve
Kronik Ýntestinal Psödoobstrüksiyon
Akut intestinal ileus baðýrsaklardaki motor ak-

tivitenin yokluðu ile karakterizedir. Ýntestinal ak-
tivite sempatik sinirler veya intrensek inhibitör nöral
hiperaktivite yoluyla uyarýcý motor reflekslerin se-
lektif supresyonu sonucu inhibe edilebilir. Nöronal
olmayan yolla uyarýlabilen nitrik oksit sentetazýn
supresyonu sonucu inhibe edilebilir. Nöronal ol-
mayan yolla uyarýlabilen nitrik oksit sentetazýn ak-
tivasyonuna baðlý olarak nitrik oksit üretiminin art-
masý da akut intestinal ileusa yol açabilir.
Parkinsonlu hastalarda ESS�deki dopaminerjik
nöronlardaki defekt kronik kabýzlýða neden olabilir
(22). Bütün sinirsel iletimi bloke eden tetradotoksin
tonik nörojenik inhibisyonu ortadan kaldýrýr ve
ileustan ziyade kontraktil aktivite artýþýna yol açar.
Artmýþ kontraktil aktivite koordinasyonsuzdur ve
bu sebeple fonksiyonel baðýrsak obstrüksiyonuna
yol açan tarzda non-propulsiftir. Enterik nöronlarýn
dejenerasyonu ve kronik disfonksiyonu, kronik in-
testinal psödoobstrüksiyona yol açabilmektedir
(23). Akut ileus ve kronik intestinal psödoobstrük-
siyon genellikle bütün gastrointestinal sistemi et-
kileyen motilite bozukluklarýnýn bir parçasý olarak
ortaya çýkmaktadýr. Tetradoksin; betanekol, izopro-
terenol, CGRP ve bombesine baðlý polipeptid YY
sekresyonu etkilemez. Kolonik L hücreleri
yüzeyindeki reseptörlerin meþguliyetine baðlý
polipeptid YY�nin salýnýmý, gastrointestinal
polipeptid (GÝP) ve diðer bazý nörotransmitterlerle
düzenlenir (24).

Megakolon
Hirschsprung hastalýðý distal kolon ve rektum-

da enterik nöronlarýn yokluðu ile karakterize kon-
jenital bir bozukluktur. Aganglionik segment tonik
sinirsel inhibisyonunu kaybeder, kasýlý durumda
kalýr ve yiyecek artýklarýnýn pasajýný önler. Nitrik
oksit ve VIP içeren inhibitör nöronlarýn yokluðu-
nun relaksasyon bozukluðundan sorumlu olduðu
düþünülmektedir (25). Bu hastalýðý hastalýðýn
geliþiminde rol oynayan 3 gen tanýmlanmýþ olup,

bunlar; ret proto-onkogeni, endotelin B ve en-
dotelin 3 genidir. Hirschsprung hastalýðý, nöral-
krest hücrelerinin distal baðýrsaklardaki enterik
sinir sistemine migrasyonu ve geliþmesi ile ilgili
problemlere yol açan heterojen bir bozukluktur.
Hastalýðýn otozomal dominant formunda bazý
hastalarda Ret geninde mutasyonlar mevcuttur.
Santos sendromuna (26) sahip hastalarda Hirsch-
sprung ile birlikte renal agenezis ve diðer anomali-
ler, Waardenburg sendromunda (27) ise pigment
bozukluklarý görülür. Tirozin kinaz reseptörlerinin
Trk ailesi ile nörotrofinler arasýndaki etkileþimler
geliþim sýrasýnda sinir sistemi hücrelerinin
büyümesini ve farklýlaþmasýný arttýrýr. Nörotrofik
sinyaldeki bozukluklar Hirschsprung hastalýðýnda
olduðu gibi fonksiyonel veya aganglionik durum-
larýn ortaya çýkmasýnda etkili olabilir.

Yaygýn Motilite Bozukluklarý
Enterik sinir sisteminde yaygýn motilite bozuk-

luðu bulunan hastalarda GIS�in birden fazla seg-
menti tutulmuþtur. Bu bozukluklar hipergangliono-
zis ve hipoganglionozis olarak iki gruba ayrýlýr.
Hiperganglionozis ayný zamanda nöronal displazi
veya ganglionöromatozis olarak da bilinir. MEN
IIb sendromunda GIS sendromlarý sýk görülür, bu
durum akalazya ve psödoobstrüksiyona yol açan
GIS ganglionöromalarýna baðlýdýr (28). MEN IIb�li
bazý hastalarda Ret geninde mutasyonlar tesbit
edilmiþtir. Ayný gendeki mutasyonlarýn bir taraftan
hiperganglionozise, diðer taraftan hipoganglio-
nozis�e yol açabilmesi deðiþik mutasyonlar sonucu
Ret genindeki kayýp miktarý ile açýklanabilir.
Hipoganglionozis ile iliþkili bozukluklarýn çoðu
Chagas hastalýðý ve paraneoplastik sendromlarda
olduðu gibi enterik nöronlarda yýkým veya dejene-
rasyona yol açan sonradan ortaya çýkan hastalýklar
ile iliþkilidir. Enterik ganglion yetersizliði, kýsa
ince baðýrsak, malrotasyon ve pilor hipertrofisinde
olduðu  gibi  konjenital generalize sendromlarda
gözlenebilmektedir. Ýnterstisyel hücreler gibi en-
terik sinir sisteminin diðer elemanlarýnýn geliþimsel
anormallikleri sonucunda gastrointestinal motilite
bozukluklarý ortaya çýkabilir. Hipopigmentasyon
bozukluðu ile karakterize piebaldizmli hastalarda,
Kit genindeki mutasyonlara baðlý interstisyel
hücrelerdeki defektler, bazý hastalardaki fonksi-
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yonel baðýrsak bozukluklarýnýn nedenini açýklaya-
bilir.

Noninvaziv Sekretakoglara Baðlý Diare
Etanol, safra tuzlarý (deoksikolik asit), E. co-

li�nin ýsýya dayanýklý toksinleri ve kolera toksini
gibi birçok lümene ait kimyasal ve noninvaziv
sekretokog toksinler lümendeki maddelerle temas
eden mukozal reseptörleri uyararak intestinal
sekretomotor refleksleri aktive ederler. Ýn vitro
olarak kolera toksini enterositlerin fýrçamsý kenar
reseptörlerine baðlanarak adenil siklazý aktive et-
mektedir. Sonuçta intrasellüler cAMP konsantras-
yonlarý artmakta ve kript hücrelerinden klorür ve su
salgýlanmasýna sebep olmaktadýr. Ýn vivo olarak
sýçan ileumu mukozal yüzeyine kolera toksininin
etkisi ile oluþan sývý sekresyonu lidokain veya
tetradotoksin gibi nöral blokerler ile veya hek-
zometonium gibi nikotinik reseptör blokerleri ile
azaltýlabilir (29). Bu cevap 5-HT2 ve 5HT2 reseptör
antagonistlerinin kombinasyonu ile de azaltýla-
bilirse de ekstrensek denervasyon veya substan P
içeren primer splanknik afferent sinirleri par-
çalayan kapsaisin ile azaltýlamamaktadýr (30). Bu
sebeple kolera toksinine sekretuar cevap intrensek
bir sekretomotor refleksi kapsýyor gibi görünmek-
tedir. Dahasý, submukozal pleksustan ziyade myen-
terik pleksustaki internöronlar veya sekretomotor
nöronlar ile iliþkili olabilir. Myenterik pleksusu
harap eden benzil amonyum kloridinin lokal uygu-
lanmasý ile cevap azaltýlabilmektedir. Jejunuma
verilen kolera toksininin sekretuar etkisi sadece
lokal olarak deðil ayný zamanda distal kolonda da
belirgindir. Kolonik etki humoral mediatörler veya
ekstrensek sinirlerle iliþkili gibi gözükmektedir. Bu
sebeple, in vivo olarak kolera toksininin sekretuar
etkisinde enterik sinir sisteminin büyük rolü vardýr.
Ýntestinal hipersekresyona yol açan ajanlar ayný za-
manda diare ile ilgili motor bozukluklarý aktive et-
mektedir. Toksijenik E. coli, kolera toksini ve
risinoteik asit toksini uygulandýðý segmentin dis-
talindeki intestinal kas tabakasýnda dev peristaltik
kasýlmalara neden olur (31).

Ýnflamatuar ve Ýmmünolojik Kökenli
Baðýrsak Hastalýklarý

Clostridium difficile toksin A�nýn, nötrofil in-
filtrasyonu ve baðýrsakta sývý sekresyonunda artýþ
ile seyreden bir nekroinflamatuar etkiye yol açtýðý

bilinmektedir. Kolera toksininde olduðu gibi bu
toksinin inflamatuar ve sekretuar etkileri intrensek
nöral yollarla oluþmakta ise de deðiþik yollar da söz
konusu olabilir (32).

Cl. difficile toksin A mast hücre degranülas-
yonuna, prostaglandin, histamin ve serotonin gibi
multipl inflamatuar mediatörlerin salýnýmýna yol
açmaktadýr. Bu mediatörler submukozal vazodi-
latasyona neden olan sekretomotor refleksleri sti-
mule edebilir (33). Submukozal arteriolleri innerve
eden primer afferent nöronlarýn CGRP salýnýmý da
vazodilatasyona neden olur. Cl. difficile toksin A�-
nýn etkilerinin substans P içeren primer afferent
nöronlarý tahrip eden kapsaisin ile tedavisi, tok-
sinin etkisinin substans P içeren primer splanknik
afferent liflerle iletildiðini düþündürmektedir. Cl.
difficile toksini sekretuar etkilere ilave ola-
rak, tekrarlayan aksiyon potansiyel peakleri ile
karakterize bir intestinal motiliteye neden olur (34).

Çeþitli bulgular enterik sinir sisteminin infla-
matuar baðýrsak hastalýðý patogenezinde muhtemel
bir rolü olduðunu desteklemektedir. Psikolojik stres
inflamatuar baðýrsak hastalýðýný alevlendirebilir ve
bu da beyin, enterik sinir sistemi ve gastrointestinal
sistem arasýnda önemli etkileþimler olduðunu
düþündürmektedir. Crohn hastalýðý ve ülseratif
kolitin her ikisinde de substans P�nin immünoreak-
tivitesi artmýþ ve substans P reseptörü için baðlan-
ma bölgeleri daha fazla eksprese olmuþtur.
Substans P muhtemelen baðýrsakta proinflamatuar
etkilere sahiptir. Sýçanlarda trinitrobenzensulfonik
asit ile oluþturulan kolit tablosunda substans P re-
septör antagonistleri granülositlerin infiltrasyonunu
azaltmaktadýr (36). Yine lidokainin topikal ve sub-
kutan uygulamasý böyle bir kolitin þiddetini azalt-
maktadýr. Kontrolsüz bir çalýþmaya göre ülseratif
proktosigmoiditli hastalarýn tedavisinde lidokain
lavmanlarýnýn etkili bulunmasý lidokainin baðýrsak
inflamasyonunda rol alan enterik nöral yollarý
bloke etmesiyle açýklanabilir.

Enterik sinir sisteminin, gastrointestinal sis-
temin fizyolojik ve patofizyolojik özelliklerinde
önemli bir rol oynadýðý giderek daha çok anlaþýl-
maktadýr. Son geliþmelere raðmen, nöral yollar ve
nörotransmitterler hakkýnda çok az þey bilinmekte-
dir. Enterik sinir sistemi hakkýndaki bilgilerimizin
geliþmesi baðýrsak hastalýklarýnýn tedavisinde iler-
lemelere yol açacaktýr.
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