
Thomas ve Pearse adlý araþtýrýcýlar, beyinde
NADPH koenzimi varlýðýnda, nitroblue tetrazoli-
um�un NADPH-Diaphorase ile indirgendiðini ve
bu reaksiyonun gerçekleþtiði, açýk mavi renk alan
hücrelerin varlýðýný gözlemlediler (1). Sonraki yýl-
larda damar endotelinden salgýlanan "endothelium
derived relaxing factor" (EDRF) adý verilen bir
maddenin varlýðý gösterildi (2). Bunlarý izleyen
çalýþmalar nitrik oksit (NO) denilen maddenin var-

lýðýný ortaya çýkarttý. Otonom sinir sisteminde ko-
linerjik ve adrenerjik sistemlerin etkileri ile açýk-
lanamayan bazý yanýtlarýn nonadrenerjik-nonkoli-
nerjik sistem adý verilen bölüm tarafýndan yapýldýðý
ve NO�in bu etkilerin çoðundan sorumlu olmasýnýn
yaný sýra, tipik nörotransmitter özelliklerini de
taþýdýðý belirlendi. Bu noktadan sonra çalýþmalar
NO�in etki yolaklarý üzerinde yoðunlaþmaya
baþladý. Ayrýca farklý araþtýrýcýlar NO etkilerini ve
bulunduðu yerleri deðiþik organ ve organ sistem-
lerinde incelemiþtir (3). NADPH ile boyanan sinir
hücreleri NOS ile de boyanma göstermektedir. Bazý
dokularda NADPH, NOS�a göre daha fazla sayýda
hücreyi boyarken, baðýrsaklarda böyle olmadýðýn-
dan, NADPH-Diaphorase güvenli ve daha ucuz bir
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Özet
NADPH koenzimi varlýðýnda nitroblue tetrazolium'un,

NADPH-diaphorase ile indirgendiðinin gözlemlenmesinden bu
yana bu konuda çalýþmalar devam etmektedir. Nitrik oksit sen-
tazýn bu enzimle hemen ayný daðýlýmý göstermesi ile çalýþmalar
histokimyasal ve immunhistokimyasal yöntemlerin birlikte kul-
lanýmýný ortaya çýkartmýþtýr. 

Biz bu çalýþmada sýçan baðýrsaðýndan hazýrlanan whole-
mount preparatlar üzerinde histokimya yöntemi ile plexus
myentericus�da NADPH-Diaphorase (+) sinir hücrelerinin
özelliklerini incelemeyi ve ileum ile colon'da bu hücrelerin
daðýlýmýný belirlemeyi amaçladýk.

Boyanma gösteren sinir hücrelerinin, boyanma farklýlýk-
larý göstermekle birlikte Dogiel�in tanýmladýðý birinci tip sinir
hücresine uyduðunu gördük. Ileum ve colon'da plexus myen-
tericus'daki ganglionlarýn yoðunluklarý ile herbir gangliona
düþen NADPH-diaphorase (+) sinir hücrelerini saptadýk.

Anahtar Kelimeler: Plexus myentericus, Sýçan,
NADPH-Diaphorase, Morfometri
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Summary
It has been previously observed that in the presence of

coenzyme NADPH, nitrobluetetrazolium is reduced by
NADPH-diaphorase. Because of nitric oxide synthase shows
almost the same distribution as this enzyme, the usage of his-
tochemical and immunohistochemical methods come into view.

In this study we aim to examine the properties of
NADPH-diaphorase neurons of plexus myentericus on whole-
mount preparations of rat intestine and to determine the dis-
persion of these cells in both ileum and colon by using histo-
chemical methods.

Although there were certain differentiation between the
staining of cells, we detected that they looked like the cells that
have been described as Dogiel type I neurons. In the plexus
myentericus of ileum and colon, we determined the intensity of
ganglions and the NADPH-diaphorase (+) neurons per each
ganglion.

Key Words: Plexus myentericus, Rat, NADPH-diaphorase,
Morphometry
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yöntem olarak kullanýlabilirliðini korumaktadýr (4).
Biz bu çalýþmada NO�in en fazla etkiye sahip
olduðu sistem olan sindirim kanalýndaki sinir aðýn-
da (gastrointestinal nervous system), NADPH-di-
aphorase ile boyanan sinir hücrelerini, onlarýn özel-
liklerini ve ayrýca sinir hücrelerinin yoðunluklarýný
morfometrik olarak plexus myentericus (Auerbach)
üzerinde incelendi.

Materyel ve Metod
Deney  hayvaný  olarak  10 adet  Wistar cinsi

eriþkin sýçan kullanýldý. Sýçanlarýn baðýrsaklarýnýn
boþalmasý için bir gece aç býrakýldýktan sonra erte-
si gün eter anestezisi ile öldürüldü. Orta hat kesisi
ile hemen karýn açýlarak ileum ve colon bölümleri
meso'larý kesilerek dýþarý alýndý. Çýkarýlan dokular
Krebs solusyonuna konularak temizlendi. %4�lük
formaldehit içeren 0.1M�lýk PBS solusyonu ile
dokular 2.5 saat 4oC�da tesbit edildi. Meso'nun bu-
lunduðu kenardan kesilerek açýlan organlar PBS�in
0.01 M�lýk solusyonu ile bir kaç kez yýkandý. Yine
ayný özellikteki PBS içinde 4oC�de buzdolabýnda
saklandýlar. PBS içine, histokimyasal tepkimeye
zarar verebileceði düþüncesiyle, hiçbir konserve
edici madde konulmadý. Reaksiyonu kolaylaþtýr-
mak amacýyla organlar stereomikroskop altýnda
prepare edildi. Bunun için önce mukoza, altýndaki
tabakalardan kazýnarak ayrýldý. Daha sonra tunika
muskularis ile tela submukoza ince diseksiyon ile
birbirlerinden ayrýldýlar. Yapýlarýn inceliði de göz
önüne alýnarak tunika muskularis daha fazla pre-
pare edilmedi. Elde edilen tam kalýnlýktaki
preparatlar NADPH-Diaphorase histokimyasal
reaksiyonu için 0.25 mg/ml nitroblue tetrazolium
(Sigma) ve 1 mg/ml ß-NADPH (Sigma) içeren 0.1
M Triton-X-Tris Buffer (Sigma) solusyonunda oda
sýcaklýðýnda, iki saat tutuldu. Yeterli boyanma elde
edildiðinde reaksiyon Tris Buffer ile durduruldu.
Lam üzerine alýnan preparatlar gliserinin PBS�deki
solusyonu (1:3) ile kapatýldý. Zeiss fotomikroskop
yardýmý ile ORWOPAN 25 ASA siyah beyaz film
kullanýlarak görüntülendi.

Bulgular
Ileum ve colon'dan hazýrlanan preparatlarda

plexus myentericus�a ait ganglionlarda NADPH-
Diaphorase ile boyanan sinir hücreleri gözlemlen-
di. Bu sinir hücreleri daha çok koyu mavi renkte

boyanma özelliði göstermekteydiler. Bunlarýn
yanýnda daha açýk renkli boyanan sinir hücreleri de
vardý (Þekil 1). Boya almayan sinir hücreleri de
yine bu ganglionlarda boþluklar halinde görüldü
(Þekil 2). Sinir hücrelerinin tümü iyi seçilememek-
le birlikte ayýrt edilebilenlerin Dogiel�in Tip I
olarak tanýmladýðý sinir hücresine uyduðu görüldü.
Pleksuslarda yerleþmiþ olan sinir hücrelerinin
boyut olarak da birbirlerinden farklýlýklar göster-
dikleri izlendi. Yine plexus myentericus�da gang-
lionlar arasýnda uzanan ve üzerlerinde varikoz
geniþlemeler gösteren sinir uzantýlarý göze çarp-

Þekil 1. Colon'da NADPH-diaphorase (+) sinir hücreleri açýk
ve koyu renkli boyanmaktadýrlar (ok), bu hücrelerden ayýrt
edilebilenler  Dogiel  tip  I  hücresine  uymaktadýr  (okbaþý).
(x285)

Þekil 2. Ileum'da plexus myentericus'da NADPH-diaphorase �
hücrelere ait boþluklar (*) izlenmektedir. Sinirlerin üzerindeki
variköz geniþlemeler (ok) fonksiyonel sinaps alanlarýdýr.
(x285)
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maktaydý (Þekil 2). Bunlardan ayrý olarak tunica
muscularis�de kas liflerine koþut olarak uzanan ve
NADPH-Diaphorase ile boyanan sinir hücresi içer-
meyen sinir demetlerine de rastlandý (Þekil 3). Bu
sinir demetleri içinde glia hücrelerine ait olmalarý
daha olasý olan boþluklar belirlendi.

Yaptýðýmýz morfometrik incelemede herbir
colon ve ileum�da plexus myentericus'daki 100
adet ganglion içinde NADPH Diaphorase ile bo-
yanan sinir hücreleri sayýldý. Buna göre kolonda or-
talama herbir ganglionda 5.9 adet NADPH-
Diaphorase ile boyanan sinir hücresi olduðu (max:
21, min: 1), ileumda ise ganglion baþýna ortalama
4.1 adet (max: 9, min: 1) boyanan sinir hücresi
düþtüðü görüldü. Birim alan olarak seçilen 1cm²
alanda colon'da  ortalama 330 (max: 511, min: 197)
ganglion gözlenirken ayný birim alanda ileum'da
ortalama 471 adet (max: 668, min: 236) ganglion
gözlendi (Tablo 1).

Tartýþma
Dogiel Tip I hücreler hücre gövdesi sýnýrlarý

düzensiz multipolar hücrelerdir. Bunlar kýsa ve
kalýn belirgin akson ve dendritlere sahiptirler (5, 6).
Stach, tip I nöronlarýn plexus myentericus'da bu-
lunduðunu, plexus submucosus'da bulunmadýðýný
bildirmektedir. Ayrýca tip I nöronlarýn büyüklükle-
rine göre 3 alt gruba ayrýldýklarýný ve eksantrik
çekirdek içerdiklerini belirtmektedir (6). Tavþan
proksimal kolonundan hazýrlanan whole mount ve
kriyo preparatlarýnda NADPH ve NOS boyamasý
yapýlmýþtýr. Buna göre plexus myentericus'da
Dogiel'in tip I hücrelerine uyan hücreler görül-
müþtür. Ayný þekilde plexus submucosus'da da
Dogiel Tip I hücreler görülmüþtür. Dondurma ke-
sitlerde sirküler kasýn submukoza tarafýnda Henle
pleksusu olarak adlandýrýlan bir pleksus görül-
müþtür. Ancak hücrelerin farklý büyüklüklerde
olduðundan söz edilmemiþtir (4). Dogiel Tip I
hücreler sindirim kanalýndaki sinir aðýnýn büyük
bölümünü oluþtururlar. Sindirim sisteminin deðiþik
bölümlerinden NO�in salgýlandýðý bildirilmiþtir (7).
NO�in hücre içinde hangi organelle iliþkili olabile-
ceði yönündeki çalýþmalar, belli bir hücre içi or-
ganel veya hücre zarý ile iliþkili olmadýðýný göster-
mektedir. Bu ise saklanma ve salýnýmý konularýný
karanlýkta býrakmaktadýr. Yine bu ince yapýsal ça-
lýþmalardaki bulgular NO�in myenterik sinirlerin ve
düz kaslarýn fonksiyonlarý ile ilgili olduðu izleni-
mini vermektedir (8). Damar duvarýnda VIP ve
NO�in yakýn iliþkisi, NO�in damar gevþemesinde
VIP-Asetilkolin sistemi ile baðlantýsýný düþündür-
mektedir (9). Ancak benzeri baðlantý henüz baðýr-
saklar için gösterilmemiþtir.

Çalýþmamýzda plexus myentericus'da hem
ileum ve hem de  colon'dan  hazýrlanan preparatlar-
da NADPH-Diaphorase ile hücrelerin farklý yoðun-
luklarda boyandýklarýný gözlemledik. Ýnsanda da

Þekil 3. Ileum�da plexus myentericus'dan ayrý olarak tunica
muscularis'de kas liflerine paralel seyirli, sinir hücre gövdesi
içermeyen ve boya almayan hücrelere ait boþluklar (okbaþý)
barýndýran bir sinir aðý (ok) izlenmektedir. (x110)

Tablo 1. Ileum ve colon'dan hazýrlanan whole-mount preparatlarda, plexus myentericus'da ganglion baþýna
düþen NADPH-Diaphorase ile boyanma gösteren sinir hücre sayýsý ve cm2 baþýna düþen ganglion sayýsýný
gösteren tablo

ILEUM COLON

ortalama max min ortalama max min

NADPH (+) hücre sayýsý/ganglion 4.1 9 1 5.9 21 1
Ganglion/cm2 471 668 236 330 511 197
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colon plexus submucosus�una ait hücrelerde farklý
yoðunlukta boyanma olduðu bildirilmekte, ancak
nedeni belirtilmemektedir (10).

Eriþkin bir sýçanýn ileum�undaki plexus myen-
tericus�un %27.4±9.6�sýný NADPH-Diaphorase (+)
nöronlarýn oluþturduðu ve bu ganglionlardaki hücre
sayýsýnýn 5-20 arasýnda deðiþtiði belirtilmektedir.
Proksimal kolon�da ise bu deðer %7.6±1.1�e ulaþ-
maktadýr. Bu oran hayvan yaþlandýkça NADPH-
Diaphorase (+) nöronlar lehine bozulmaktadýr (11).
Bu oranlarýn verildiði preparasyonlarýn cinsi belir-
tilmediði için kendi sonuçlarýmýzla karþýlaþtýra-
madýk.

Ileum'daki sinir aðýnýn %19'unu NOS (+) sinir-
ler yapar. Sirküler tabakada bu sinirler özellikle
boldur. Longitudinal kasta az olarak bulunur.
Kobayda yapýlan bu çalýþmada hücreler farklý
büyüklüklerde olmakla birlikte, Dogiel'in tip I
tanýmlamasýna uyduklarý belirtilmektedir (12).
Fonksiyon ile ilgili bir açýklama getirilmemiþtir.

Ileum'da sýçanlarda plexus myentericus'un in-
celenmesi ile cm2'de 2247±372 sinir hücresi ve her
bir gangliona ise 12±4 sinir hücresi düþtüðü belir-
tilmektedir. Nitrerjik sinirlerin sirküler kaslara
uzandýklarý ifade edilmektedir. Fizyolojik ve far-
makolojik özelliklerin türler arasýndaki farkýný
anatomik farklýlýða baðlamaktadýrlar (13). Ancak,
çalýþmada whole-mount mu yoksa kriyo preparat-
lardan mý yararlanýldýðý belirtilmemektedir. Çalýþ-
mada sýçanlarýn cinsi belirtilmemekle birlikte
aradaki fark cinsler arasý farka baðlý olabilir.

Normal sýçanlarda ileum�da plexus myenteri-
cus�da ganglion baþýna 1.54±1.96 (max:10, min: 0),
plexus submucosus�da ise 0.26±0.56 (max:3, min:
0) ve colon�da plexus myentericus�da 5.48±4.58
(max:25, min: 0), plexus submucosus�da 0.12±0.32
(max:1, min:0) NADPH (+) hücre izlemiþlerdir.
Ancak bu incelemeler kriyo kesitlerine dayanmak-
tadýr. Ayrýca hücrelerin büyüklük ve boyanma fark-
lýlýklarýna deðinmemektedir (14).

Wistar sýçanlarýnda özofagusta, NADPH-
Diaphorase ile boyanan sinir hücrelerine ait
varikoziteler içeren uzantýlarýn submukozaya,
muskularis mukozaya ve damarlarýn çevresine
uzandýðý belirtilmektedir. Benzeri varikoziteler
içeren sinirlerin dýþ anal sfinktere ait kas lifleri
arasýnda da uzandýðýný ifade edilmektedir (15).

Yapýlan çalýþmalarda longitudinal kas
tabakasýnda ve mukozada bu innervasyonun
oldukça az olduðu görülmektedir. Ýnnervasyon
sirküler kas tabakasýnda ise yoðundur. Myenterik
nitrerjik sinirlerin anal yönde uzandýklarý veya mo-
tor nöron ya da inen ara nöronlar olduklarý
düþünülmektedir (3).

Sonuç olarak NO�in baðýrsak motilitesi üze-
rinde etkiye sahip olabileceðini, ayrýca NADPH-
Diaphorase yönteminin sindirim sistemi motilite
bozukluklarýnýn tanýsýnda kolay kullanýlabilir bir
teknik olarak kullanýlabileceðini düþünmekteyiz.
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