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Ozet

Enterik Sinir Sistemi — ESS Gastrointestinal sistemin duvarinda yerlesmis néronlar toplulugu olup Santral Sinir Sisteminden bagimsiz
olarak calismaktadir. Ancak ESS'nin beyin ile cok gliclii baglantilari ve benzer yonleri vardir. ESS motilite, sekresyon, (ekzokrin ve
endokrin), mikroperfiizyon, enflamatuar stregler ve immiin modiilasyonda 6nemli rol oynar. Tamamlayici Tipta gok 6nemli bir roli
oldugu kabul edilen bagirsaklarin gok yonlt gérevleri son 10 yil igerisinde yapilan arastirmalar sayesinde modern klinik tipta da gos-
terilmistir. Bugtin gelinen noktada bagirsaklarin 6Gneminin ne oldugunu incelemeye calistik.

Anahtar Sozciikler: Enterik Sinir Sistemi — ESS, hastaliklar, néralterapi, lidokain, prokain.

Abstract

Enteric Nervous System - ENS is a group of neurons located on the wall of the gastrointestinal tract, that works independently from
the central nervous system . However, there is a very strong connection and similar aspects between the ESS and the brain. ESS plays
an important role in the motility, secretion ( exocrine and endocrine ) of the gastrointestinal tractus, microperfusion, inflammatory
processes and immune modulation. Multiple functions of the intestine that are considered to be very important in the complemen-
tary medicine has also been shown to be significant in modern clinical medicine due to the studies that were done in the last 10

years. We tried to analyze the importance of the gut today at this point.

Key words: Enteric Nervous System - ESS, diseases, neuraltherapy, lidocaine, procaine.

Gastroentestinal sistem Enterik Sinir Sistemi - ESS denilen
bir sinir sistemine sahiptir. Bu sistem 6zofagustan baslar,
aniise kadar devam eder ve tamamen organ duvarlarinda yer
alir. Yaklasik 100 milyon néron igerir ve bu rakam omurilik-
teki néron sayisindan fazladir. Yutmay: kontrol eden beyin
sapt hiicreleri zarar gérmis olan fel¢ hastalarinda gidalar di-
rekt olarak midenin icerisine verildiginde sindirim ve emilim
gorevi yerine getirilir, hatta beyin 6limi gerceklesmis olan
kisilerde bile sindirim gergeklesebilir. Merkezi sinir sistemi,
yutma ve defekasyon igin gereklidir, fakat yiyecegin yutulma-
sindan arta kalanlarin antisden disar1 atildifi zamana kadar
bagirsak sorumludur (1, 2, 3).

ESS temel olarak 2 agdan olugmustur:
1. Longitudinal ve sirkiler kas tabakalari arasinda yerlesmis

olan myenterik ag (Auerbach pleksusu)
2. Submukozal sevyede yerlesmis olan submukozal ag (Me-

issner pleksusu)
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Myenterik ag gastrointesitinal hareketlerden sorumlu
iken, submukozal ag gastrointesitinal salgilari ve lokal kan
akimini kontrol eder (2).

Gastrointestinal Sistemin epitelinden veya bagirsak duva-
rindan koken alan duysal sinir uglar1 vardir. Bunlar afferent
liflerini hem myenterik ve submukozal pleksuslara hem de
1) sempatik prevertebral ganglionlara, 2) omurilige, 3) n. va-
gus lifleri icinde beyine génderir. Bu duysal sinirler vasitasiyla
bagirsagin icinde lokal refleksler olusabilir ve diger refleks-
ler Santral Sinir Sistemi (SSS)'nin bazal bolgelerinden veya
prevertebral ganglionlardan bagirsaga dogru geriye yayilim
yapabilirler (2, 3).

Embrioloji

ESS temel olarak krista noralisin vagal segment hiicrelerin-
den ve sakral segment hiicrelerinden gelisir. Enterik sinirler
ile effektor organlar arasindaki kontakt gebeligin 26. Hafta-
sinda gelisir. 1lk motilite sinyalleri gebeligin 25. Haftasinda
belirir. Serotonin, glukagon, insiilin, peptid Y, gastrin, soma-
tostatin gibi ndrohumoral maddeler gebeligin 8. Haftasinda
belirlenebilmistir. 24. Haftada ise bu hormonlarin sayisi daha
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da artmustir ve ESS hticreleri 1 yasina kadar farkhilasir ve ge-
lisim gosterirler. Enterik sinir sistemi (ESS) bagirsagin prok-
simal boliimiine go¢ eden noral krestin vagal segmentinden
kaynaklanir ve daha sonra gastrointestinal sistemin tamami-
na distal yonde dagilir. Hindgut gangliyonu noral krestin sak-
ral segmentinden de katk: alir. Tirozin kinaz aktivitesi goste-
ren reseptorler bagirsaklardaki noroblastlarin migrasyon ve
gelisiminde énemli rol oynar. Bu reseptdrlerden biri olan Ret;
vagal noral krest hiicrelerden kaynaklanan enterik gangliyon-
larin gelisiminde 6nemli rol oynar. Hem Bagirsagimiz hem
de beynimizin, embriyonun olusma ve gelismesinden dnce
cenin gelisimi esnasinda bolinen ayni doku kiimesinden
meydana geldigi ortaya ¢ikmistir (4, 5).

ESS NORONLARI (2, 3, 4, 5, 6)

Morfolojik Ozelliklerine Gére Néronlar
Dogiel Tip I- VII ve dev noronlar olmak iizere 8 tip noéron

saptanmistir. Ama en ¢ok Dogiel I, II ve III saptanmustir.

Fonksiyonel Ozelliklerine Gére Néronlar
Fonksiyonlarina gére ESS'deki néronlar intrensek afferent
(sensorik) noronlar, interndronlar ve motor néronlar diye
siniflandirilir.

intrensek afferent (sensorik) néronlar: plexus myen-
tericus ve submukozusda yer alan Dogiel tip II morfolojik
karaktere sahip noronlar olup mukoza ve kaslardaki sensorik
reseptorlerden bilgi alirlar. Mekanik, termal, ozmotik, kim-
yasal reseptorler vardir. Bu sensorik néronlar bagirsak icerigi
ve duvarinin durumu ile ilgili bilgileri toplar.

internoronlar: genellile Dogier Tip II morfolojik karak-
tere sahiptir. Afferent noronlar ile motor néronlar arasinda
dagimislardir. Peristaltik dalgalarin yayilmasini saglar ve
ince bagirsak boyunca genislemeyi kontrol eden multisi-
naptik yolu olustururlar. En az bir tip ¢ikan noron, ti¢ tip
inen noron belirlenmistir. Cikan néronlar genel olarak ko-
linerjiktir, inen noéronlar ise Asetil kolin, nitrik oksid, VIP,
S5HT ve somatostatin gibi bir ¢ok ndrotransmitter icermek-
tedir.

Motor Noronlar: Dogiel Tip I karaktere sahip noron-
lardir, gastrointestinal kanalin motilitesini, sekresyonunu ve
absorbsiyonunu kontrol ederler. Bunlar diiz kas hiicreleri,
sekretuar hticreler ve gastrointesitinal endokrin hiicreler gibi
pek cok hiicreye direkt etki ederler. Diiz kaslarda exitator
veya inhibitor etki yaparlar. Exitator motor néronlar lokal
veya oral bolgeye yakin yerlesmislerdir ve temel olarak ase-
til kolin ve substans P icerirler. inhibitér néronlar ise distale
dogru yerlesmislerdir ve VIP, NO, ATP, GABA, noropeptid
Y ve Karbon monoksit igerir. Muscularis mukozadaki mo-
tor néronlarda exitator veya inhibitor etkillidirler. Sekresyon
ve kan dolasimi sekretomotor vazomotor néronlar tarafin-
dan kontrol edilmektedir. Sekretomotor néronlarin hiicre
govdeleri mukoza epiteli altinda uzanan mukozal plexusta

bulunurlar. Vazomotor (dilatatér) noéronlarin govdeleri ise
submukozada bulunur.

ESS'NIN NOROKIMYASAL
YAPISI (2, 4, 8)

ESS noéronlarinda 30 dan fazla norotransmitter belirlenmis-

tir. Kimyasal Yap1i noron tipine, tiriine ve bagirsak segmenti-
ne gore degismektedir. Farkli fonksiyonlar1 yapan néronlarin
biiyiik béliimii ayni nérotransmitterleri kullanabilir. Ik za-
manlarda ESS de nérotransmitterlerin asetilkolin, serotonin
gibi mediatorlerle sinirl oldugu saniliyordudaha sonra ATP,
GABA, gibi aminoasitler, VIP gibi peptidler bulunmustur.

Tablo 1 | Enterik néronlarda bulunan nérotransmitterler.
ESS'de bulunan baslica norotransmitterler

Aminler Opiadlar
e Asetilkolin e Dinorfin
e Noradrenalin e Enkefalin
e Serotonin e Endorfin
Aminoasitler Gazlar
o GABA e NO
Piirinler e CO,
o ATP Peptid YY
Peptidler Hipofiz adenil siklaz aktive eden
e Kalsitonin gen related peptid
peptid (CGRP) Somatostatin
e Galamin Substans P
e Gastrin salgilatici peptid ~ TH, TRH
e Noromedin Y. Vazoaktif intestinal kontraktor
e Noropeptid Y (endotelin)
o Norotensin VIP

ESS ILE SSS ARASINDAKI
BAGLANTILAR

Yaklasik ytizyil 6nce Bayliss ve Starling barsak liimenine ba-

sing uyguladiklarinda, barsakta ilerleyici kontraksiyonlarin
olustugunu, ve anal sfinkterin gevsedigini tesbit etmislerdi.
Bu gtintimiizdeki adu ile “peristaltik refleks”in ilk kesfi idi ve
intrinsik enterik sinir sisteminin varligini gosteriyordu. Ta-
kip eden yillarda yapilan ¢aligmalarla gastrointestinal siste-
min kendi i¢inde ve santral sinir sistemi (SSS) ile baglantisini
saglayan yogun bir sinir agi tesbit edilmistir (7).
Sinir aglari iki kisimda siniflandirilmaktadir:
e Enterik sinir sistemi gastrointestinal sistemin kendi igin-
deki intrensek innervasyondan sorumludur,
e Ekstrinsik sinir sistemi ise gastrointestinal sistem ile be-
yin ve omurilik boyunca ilerleyen sinir aglarindan olus-
maktadir.

Myenterik pleksus Gastrointestinal kanalin biitiin uzun-
lugu boyunca uzanan birbiriyle iliskili ndronlarin zincir sek-
linde siralanmasiyla olusmustur. Bagirsak diiz kasinin longi-
tiidinal ve sirkiiler tabakalari arasinda yer aldigindan temel
olarak bagirsak boyunca olusan motor aktivitenin kontroli
ile ilgilidir. Myenterik ag icinde bazi néronlarda baskilayict
etkiye sahiptir. Bunlar VIP veya diger inhibitor transmitterler
salgilarlar. Sonugta bu inhibitér uyarilar pilor sfinkteri gibi
midenin bosalmasini kontrol eden veya ileocekal valv gibi
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ince bagirsak iceriginin ¢ekuma bosalmasini kontrol eden

sfinkter kaslarin inhibisyonu icin gereklidir. Asagida sirala-

nan islevlere sahiptir (4, 7, 8):

e Bagirsak duvarinin tonusunun artmast ve artmis tonik
kasilma

e Ritmik kontraksiyonlarin yogunlugunun artmast

e Deristaltik dalgalarin hizinin artmasi

Submukozal ag ise her bir kii¢iik bagirsak segmentinin i¢
duvarindaki kontrolden sorumludur. Baslica gastrointestinal
salgilar1 ve lokal kan akimini, bolgesel emilimi ve mukozanin
ice dogru katlanmalarini saglayan submukozal kaslar1 kont-
rol eder (4, 7, 8).

Gastrointestinal Sistemin epitelinden veya bagirsak duva-
rindan koken alan duysal sinir uglar: vardir. Bunlar afferent
liflerini hem myenterik ve submukozal pleksuslara hem de 1)
sempatik prevertebral ganglionlara, 2) omurilige, 3) n.vagus
lifleri icinde beyine gonderir. Bu duysal sinirler vasitasiyla
bagirsagin icinde lokal refleksler olusabilir ve diger refleksler
MSS nin bazal bolgeerinden veya prevertebral ganglionlar-
dan bagirsaga dogru geriye yayilim yapabilirler (2, 4, 7, 8).

Enterik sinir Sistemi her ne kadar bu ekstrensek sis-
temlerden bagimsiz calissa da parasempatik ve sempatik
sistemin uyarilmasi GIS de farkl tepkilere yol agmakta-
dir (2).

Parasempatikler ESS’deki aktiviteyi arttirir: bagirsak-
lara gelen parasempatik lifler Kranial ve sakral béliimlerden
koken alir. Kraniyal parasempatikler tamamen vagus siniri
icinde taginirlar. Ozofagus, mide, pankreas ve safra kesesini
ve bagirsagin transvers kolonun ortasina kadar olan kismi-
na ulagirlar. Sakral parasempatikler (S2-S3-S4—> nn. splenici
pelvici) ise kalin bagirsagin distal yarisina ulagirlar. Sigmoi-
dal, rektal ve anal bolgeler parasempatik innervasyonu yogun
bicimde alirlar (digkilama refleksi).

Parasempatik sistemin postganglionik néronlar1 myente-
rik ve submukozal ag icerisinde yer alirlar ve parasempatik
tonus artigt gastrointestinal islevlerin tamaminda aktivite
artisina neden olurlar. Parasempatik lifler kolinerjiktir, bazi
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Sekil 1 | ESS'nin afferent ve eferent lifleri (Guyton, Tibbi Fizyoloji;
Nobel Tip Kitapevi).

yerlerde muskarinik bazi yerlerde nikotinik reseptorler vasi-
tasiyla enterik noronlar tizerine eksitator etki yaparlar.
Sempatikler ESS’deki aktiviteyi baskilar: Gastrointes-
tinal kanalin sempatik lifleri T5-L2 segmentleri arasindan
kaynaklanir. Preganglionik lifler omuriligin sag ve sol yanin-
da uzanan truncus simpatikus igine girer ve buradan ayrila-
rak prevertebral mezenterik ganglionlara giderler. Postgang-
lionik lifler buradan baglayarak buitiin bagirsaklara yayilirlar.
Sempatikler btittin GIS kanalini innerve ederler. Sempatik
lifler adrenerjiktir, sempatik sinir uglarindan daha ¢ok nore-
pinefrin (NE) daha az epinefrin (E) salgilanir. Sempatik to-
nusun artmast: NE'nin diiz kas tizerinde dogrudan baskilama
yapmasina (muscularis mukoza hari¢) ve ESS noéronlarina
glicli inhibisyon yapmasina neden olur. Boylece sempatik
sistemin kuvvetle uyarilmas: bagirsak hareketlerini 6yle bir
etkili bigimde durdurur ki, gida gegisi tamamen durabilir.

Bagirsaklarin Afferent Duysal lifleri

Bu sinirler ¢ok disiik uyarilma esigine sahipitrler. Bagirsak-
lardan kalkan duysal sinyaller omurilik ve hatta beyin sapinin
cesitli alanlarina kadar tim yolu katederler. N. vagus lifle-
rinin %80'ni afferent geri kalan: effrenttir. Bu afferent lifler
duysal sinyalleri gastrointestinal kanaldan beynin medullasi-
na kadar tagirlar.

Bu sinirler; 1) Bagisak mukozasinin irritasyonu, 2) Bagir-
saklarin asirt gerilmesi, 3) Bagirsaklarda bazi 6zel kimyasal
maddelerin bulunmasi, ile uyarilirlar.

Mukoza endokrin hiicrelerinden salinan bazi transmit-
terler vagal afferent noronlar tizerinde etkili olurlar. Kemo-
terapi (KMT) veya Radyoterapi (RT) de ortaya ¢ikan agir
kusmalar, mukoza enterokromafin hiicrelerinin hasar: so-
nucu fazla miktarda serotonin salinimina baglh olarak ortaya
cikmaktadir. Bu vagal afferent néronlar: aktive ederek beyin
sapindaki noronlarla iliskili olarak kusma refleksini baslatir.
5HT3 reseptor antagonisti olan ondansetron vagal afferent-
lerin aktivitesini baskiladigindan antiemetik olarak KMT
veya RT’ye bagli kusmalarda kullanilmaktadir (2, 4, 7, 8).

Bagirsak duvarindaki splanknik afferent liflerin gévdele-
ri spinal ganglionlardadir. Bu afferent ndronlar nosiseptor
olup, gastrointestinal kanaldaki agr1 duyusunu tagirlar. Yiik-
sek yogunluktaki mekanik etkiler, 1s1 ve kimyasal uyarilara
duyarhdirlar. Bu afferent ndronlarin ¢ogu “calcitonin gen
related peptid” (CGRP) ihtiva ederler, bazilar1 da “subtance
P” igerirler. Bu norotransmitterler visseral nossisepsiyonda,
non kardiak gogts agris, irritabl bagirsak sendromu, intesti-
nal iskemi, enflamatuar bagirsak hastaliklar: gibi durumlarda
nossiseptif afferent néronlarin aktivasyonunda 6nemli rol
oynarlar (4,7, 8, 9).

Santral sinir sistemi modiilasyonu ve beyin-bagir-
sak etkilesimleri: Beyinden bagirsaga giden sinyaller uyku,
uyaniklik, stres, relaksasyon vb farkli durumlarda sindirim
fonksiyonlarini optimize ederler. Bunun tersine bagirsaktan
beyine dogru olan sinyaller; ruhsal durum modiilasyonunda
oldugu gibi, refleks regiilasyonunda da primer rol oynarlar.
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Ayrica, belirli vagal afferent yollar, agrinin algilanmasini da
etkileyebilirler. Fonksiyonel barsak hastalarinda organlarin
ekstrensek otonomik innervasyonunda anormallikler oldugu
gosterilmistir.

Beyindeki emosyonel motor sistem, limbik sistem olarak
adlandirilmistir ve bazi paralimbik yapilar (medial prefrontal
korteks, amygdala ve hipotalamus), bagirsaga uzanan otonom
sinir sistemi vasitasi ile emosyonel degisikliklerle iligkilidirler.
SSS, ayni zamanda bagirsakta olusan olaylarin algilanmasinda
da esas rol oynar. Stres, anksiyete veya nahos olaylarin ¢cagrisi-
mi agrili olaylarin algilanmasini artirirken; hipnoz, relaksasyon
ve oyalayict ugraslar, algisal duyarliligs azaltabilir (7, 8, 24).

Gastrointestinal Refleksler

Gastrointesitinal kontrol i¢in gerekli 3 tip refleks gelismistir.

Bunlar (2);

1. ESS nin tamamen i¢inde entegre edilen refleksler. Bunlar
gastrointestinal salgilari, peristaltizmi, karitirici kasilma-
lari, lokal inhibitor etkileri kontrol eden reflekslerdir.

2. Bagirsaklardan baslayip prevertebral sempatik ganglion-
lara giden ve gastrointestinal kanala geri donen refleksler.
Gastrokolik refleks, enterogastrik refleks, kolonoileal ref-
leks gibi.

3. Bagirsaklardan omurilige ve beyin sapina giden ve tekrar

gastrointestinal kanala geri donen refleksler.

VISSERAL ALGI

Gastrointestinal sistemin duyusal algilamasi oldukga kar-

magiktir. Intrinsik primer afferent noéronlar, enteroendokrin

Tablo 2 | GIS'in fizyolojik aktivitelerinde enterik sinir sisteminin rolu.

hticreler ve immun hiicreler duyusal algiy1 saglayan “sensor-
alg1” hiicreleridir. Ekstrinsik primer afferent néronlar ise no-
ron hiicrelerinin nodosa ganglionda ya da jugular ganglionda
(vagal primer afferent néronlar) veya dorsal kok ganglionda
(spinal primer afferent néronlar) olan aksonlarinin gastroin-
testinal sistemi innerve ettikleri néronlardir. Vagal primer af-
ferent noronlar vagal yollar, spinal primer afferent néronlar
ise torasik ve lumbar bolgeleri sempatik ganglia izerinden
gecerek splanknik ve mesenterik sinirlerle gastrointestinal
sisteme ulasir (7, 9, 11).

Gastrointestinal duvarda bulunan intestinofugal ndéron-
lar da uzantilar1 prevertebral sempatik gangliondan sinapslar
yapip SSS'ne ulasan degisik noron tipleridir ve normal gast-
rointestinal fonksiyonlar1 hacim algilayicilari olarak meka-
nosensor bilgiyi tasirlar. Tiim bu karmasik ag sistemi icinde
gastrointestinal sistem kendi lokal reflekslerini, diger sindi-
rim organlari ile olan refleks iliskilerini ve santral sinir siste-
mine olan bilgi iletimini diizenler (7, 9).

Cok cesitli uyaranlara (mekanik, kimyasal, 1s1 vb) farkli
yanitlar bu karmasik ag sayesinde verilir. Genelde vagal affe-
rentler ile fizyolojik, spinal afferentler ile fizyolojik olmayan
uyaranlar SSS'ne iletilir. Vagal ve spinal visseral afferentlerin
noron hiicre gévdeleri nodosa ve dorsal kék ganlionlarinda
bulunur. Bunlarin santral uzantilar: beyin kokiinde ve omu-
rilikte “ikinci sira-second order” noronlarla sinapslar yaparak
visseral bilgiyi SSS'ne iletirler. Hem visseral hemde somatik
bilgiler spinotalamik, spinoretikiiler ve arka boynuzdaki yol-
larina ulagir (7).

“Alg1” hiicreleri benzer uyarilara gesitli zamanlarda fark-
Ii yanitlar olusturabilirler, bu degisebilen algilama 6zelligine

Aktivite ESS'nin rolii

Motilite
e Tonik inhibisyon
e Segmental kasilma
supresyonu

ileri yayilan kontraksiyon
* Yer degistiren motor kompleks

VIP ve NO igeren noronlar ile spontan kas kontraksiyonlarinin inhibisyonu

Once bagirsak muhtevasinin luminal karnstirilmasi. Bagirsakta lokalize bolgelerde inhibitor néronlarin gegici

intersitisyel hticreler vasitasiyla meydana getirilen elektriksel yavas dalgalar ile olusturulan siklik kasilmalar,

yiyecekler arasinda intestinal bekgi olarak gorev yapar. Motilin, somotostatin, prokinetik ajanlar ve opiadlar

ile baglatilir.

*  Primer 6zofagus peristaltizmi

Merkezi olarak 6zofagus kasiimalari ile iliskili myenterik pleksuslarin eksitator ve inhibitor sinirleriyle

koordine edilir ve yutma ile aktive edilir.

* Lokal refleks peristaltizmi

Motor dist luminal uyarilar yukarida kasima, asagida gevseme olusturur. Peristaltizm uyarinin devamli aboral

hareketi vasitasiyla basarilir ve 5HT ihtiva eden intrensek afferent néronlar ile aktive edilir.

* Dev peristaltik kasiima
IBS'lu hastalarda bulunur.

*  Geri yayilan kasilma

*  Sfinkter fonksiyonu

Uzun sureli, ytiksek amplittdlii kasiima gosteren arttirici bir peristaltik refleks.Kolera toksiniyle uyarilir ve

Kusmada oldugu gibi geriye yayilmayi saglar. Noral akim bulunmaz.

Sfinkterler myojenik orijinde intrensek bir tonusa sahiptir. Gevseme VIP ve NO ihtiva eden néronlar

vasitasiyla, kasilma kolinerjik noronlar vasitasiyla olur.

Sekresyon
e Qastrik asit sekresyonu

Histamin veya gastrin intiva eden hiicreler ve parietal hticrelerinin vagal aktivasyonuyla uyarilir. Somatostatin

ihtiva eden hiicreler ve vagal aktivasyonla inhibe edilir.

*  Pankreatik enzim sekresyonu

* Intestinal sekresyon
Mikrosirkilasyon

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 (splanknik afferent noronlar) ATP’ye bagimli vasokonstriksiyon yapar. intrensek submukozal

sekretomotor néronlar ve akson refleksi vazodilatasyona neden olur

immiinolojik ve inflamatuar cevap
mast hticrelerini innerve eder.

Primer splenik afferent nronlar inflamatuar mediatorlerinin salinima ve degrantlasyonunu saglayan mukozal
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“plastisite” denir. Infeksiyonlar, enflamasyon gibi faktérler,
gidalar, alginin degismesine yol acabilir. IBS baslangici ile
gecirilmis intestinal infeksiyonlar asindaki iliski uzun zaman-
dir arastirilmaktadir. Bazi IBS'li olgularda kolon ve ileumda
artmis saylda enflamatuar hiicre bulunmasi inflamasyonun
fonksiyonel GIS hastaliklarinda da rol oynayabilecegini gos-
termistir. Beyinde limbik sistem ile fonksiyonel hastaliklar
arasinda iliski oldugunu dustindiiren pek ¢ok kanit mevcut-
tur. Anksiyete ve psikososyal stresin ve fonksiyonel GIS has-
taliklarindaki rolii ve santral etkili ilaglarin bazi béyle olgular-
da faydali olmasi bunlar arasinda sayilabilir (7, 8, 24).

Visseral hipersensitiviteyi baskilayarak veya diizenleyerek
fonksiyonel hastaliklar1 tedavi etmek miimkiindir. Seroto-
nin SSS noérotransmitteri olup gastrointestinal sistemde de
immunhistokimyasal yontemlerle hem enterokromafin hiic-
relerinde, hem de enterik noronlarda oldugu gosterilmistir.
Seratoninin gastrointestinal sistemdeki motor ve duyu fonk-
siyonlarin diizenlenmesinde rolii oldugu ve Visseral algiy1
etkileyebildigini gosteren arastirmalar mevcuttur (7, 9, 13).

5HT3 reseptorleri SSS’de limbik, kortikal ve kusma mer-
kezinde bulunur. Gastrointestinal sistemde 5HT3 reseptor-
leri postsinaptik enterik néronlarda, afferent sensor néron-
larda ve dorsal kok gonglion néronlarinda bulunur. Bu re-
septorlerin inhibisyonu visseral algiy1 azaltir, kolonik transiti
geciktirir, ince barsakta absorbsiyonu arttirir. 5HT4 resep-
torlerinin uyarilmasi SSS’de dopamin salinimini dizenler,
hafiza algida rol oynar. Gastrointestinal sistemde intrinsik
primer afferent noéronlar: aktive ederek peristalsizmi arttirir
ve visseral algiy1 azaltirlar. Selektif serotonin geri alim inhibi-
torleri (SSRI) ile ilgili de yapilmis pek ¢ok calisma mevcuttur
(7,9,11, 13).

ENTERIK SINIR SISTEMI
HASTALIKLARI @, 7, 8, 11)

Enterik sinir sisteminin hastaliklar1 bagirsagin motor, sek-

retuar, inflamatuar ve immiinolojik disfonksiyonlar: ile ka-
rakterizedir. Dejeneratif veya enterik noronlarin yetmezligi
ile iligkili hastaliklar, gastrointestinal gegis veya fonksiyonel
tikanikliklardaki bozukluklarla karakterizedir. Intestinal sek-
retuar cevaplar suprese edilebilirse de sekretuar yetmezlik-
leri klinik olarak tanimlamak mimkiin olmayabilir. Diger
taraftan toksinler ve inflamatuar maddeler vasitasiyla motor
ve sekretomotor enterik reflekslerin patolojik uyarilmasiyla
iligkili hastaliklar genellikle ESS'nin morfolojik anormallikle-
riyle iliskili degildir, fakat klinikte sekretuar diyare seklinde
goriilebilir. Intramural Splanknik Afferent Néronlar (SAN)’a
ait akson refleksinin aktivasyonu immiinolojik ve inflamatuar
bagirsak hastaliklarinda 6nemlidir.

Motilite Bozukluklar

Bagirsak hareketleri, ESS’e atfedilen ilk fonksiyondur. In-
testinal propulsiyon bolus halindeki bir besinin distalinde
gevseme, proksimalinde kasilma meydana getiren refleks bir

dalga hareketidir. Bu refleksin yayilimi afferent ndronlarin
sirayla aktivasyonu sonucu meydana gelir ve bolusun Bagir-
sagin asagl kismina hareketine bagli olarak genislemesiyle
tetiklenir. Defektli enterik néronlar fonksiyon bozukluguna
ve intestinal propulsiyonun yetmezligine sebep olur. ESS kli-
nik hastaliklar ve bunlari etkileyen GI traktusun spesifik seg-
mentlerine gore siniflandirilabilirse de, bu hastaliklarin ¢ogu
jeneralizedir ve birden fazla segmenti tutar.

Akalazya

Akalazya relaksasyon bozuklugu gosteren alt 6zofagus sfink-
terinin tonik kontraksiyonu ile karakterizedir ve 6zofagusun
fonksiyonel obstriiksiyonuna neden olur. Akalazya, biitiin
myenterik néronlarin nonselektif veya selektif kaybi, 6zofa-
gusun myenterik pleksusunda VIP ve NO ihtiva eden inhibi-
tér néronlarin disfonksiyonu ile olusur. Ozofagusun 2/3 alt
kismi diiz kastan olusur. Alt 6zofagus sfinkterinin kolinerjik
innervasyonunun relatif korunmasi hastaligin karakteristik
yliksek sfinkter basincindan sorumlu olabilir. Botulismus
toksininin lokal injeksiyonu bu kolinerjik aktiviteyi bloke
eder ve akalazyali hastalarin tedavisinde yararli olabilir. Para-
neoplastik sendromlar, Chagas hastaligi ve Parkinson hasta-
l1g1 gibi, enteral noral disfonksiyona sebep olan bazi hastalik-
lar, akalazyanin sekonder sekilleri olarak degerlendirilebilir.
Herpesviriis selektif olarak 6zofagusta skuamoz epiteli enfek-
te eden norotrofik bir viriistiir ve akalazyali hastalarin myen-
terik pleksuslarinda artan sikliklarla rapor edilmektedir.

Konjenital Pilor Darhig;

Konjenital hipertrofik pilor stenozu, fonksiyonel olarak gast-
rik ¢ikis obstriiksiyonu ile karakterize konjenital bir bozuk-
luktur. Myenterik néronlar mevcut olmasina ragmen pilor
sfinkterinin sirkiler kas tabakasini innerve eden néronlarda
nitrik oksit sentetaz yoktur. Deney farelerinde nitrik oksit
sentetazin noronal formunu kodlayan genin harabiyeti fonk-
siyonel gastrik cikis obstriiksiyonu ve gastrik dilatasyona
neden olur. Gastrik staz ve dilatasyon cerrahi vagotomiden
sonra, diabetik néropatide, antikolinerjik ila¢ ve opiatlarin
kullanilmasi ve sempatik sinir hiperaktivitesi ile birlikte or-
taya ¢ikabilir.

Akut intestinal ileus ve Kronik intestinal
Psodoobstriiksiyon

Akut intestinal ileus bagirsaklardaki motor aktivitenin yok-
lugu ile karakterizedir. Intestinal aktivite sempatik sinirler
veya intrensek inhibitér noral hiperaktivite yoluyla uyarici
motor reflekslerin selektif supresyonu sonucu inhibe edilebi-
lir. N6ronal olmayan yolla uyarilabilen nitrik oksit sentetazin
supresyonu sonucu inhibe edilebilir. Néronal olmayan yolla
uyarilabilen nitrik oksit sentetazin aktivasyonuna bagli ola-
rak nitrik oksit tiretiminin artmasi da akut intestinal ileusa
yol acabilir. Parkinsonlu hastalarda ESS’'deki dopaminerjik
noronlardaki defekti kronik kabizliga neden olabilir. Bitiin
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sinirsel iletimi bloke eden tetradotoksin tonik nérojenik inhi-
bisyonu ortadan kaldirir ve ileustan ziyade kontraktil aktivite
artisina yol agar. Artmus kontraktil aktivite koordinasyonsuz-
dur ve bu sebeple fonksiyonel bagirsak obstriiksiyonuna yol
acan tarzda non-propulsiftir. Enterik noronlarin dejeneras-
yonu ve kronik disfonksiyonu, kronik intestinal psédoobs-
tritkksiyona yol agabilmektedir. Akut ileus ve kronik intestinal
psodoobstriiksiyon genellikle biitlin gastrointestinal sistemi
etkileyen motilite bozukluklarinin bir pargasi olarak ortaya
¢ikmaktadir.

Megakolon
Hirschsprung hastalig: distal kolon ve rektumda enterik no-
ronlarin yoklugu ile karakterize konjenital bir bozukluktur.
Aganglionik segment tonik sinirsel inhibisyonunu kaybeder,
kasilmis durumda kalir ve yiyeceklerin pasajini dnler. Nitrik
oksit ve VIP iceren inhibitér néronlarin yoklugunun relak-
sasyon bozuklugundan sorumlu oldugu distiniilmektedir.
Hirschsprung hastaligi, noralkrest hiicrelerinin distal ba-
girsaklardaki enterik sinir sistemine migrasyonu ve gelisme-
si ile ilgili problemlere yol acan heterojen bir bozukluktur.
Santos sendromuna sahip hastalarda Hirschsprung ile birlik-
te renal agenezis ve diger anomaliler, Waardenburg sendro-
munda ise pigment bozukluklar: gériiliir.

Yaygin Motilite Bozukluklar

Enterik sinir sisteminde yaygin motilite bozuklugu bulunan
hastalarda GIS.in birden fazla segmenti tutulmustur. Bu bo-
zukluklar hiperganglionozis ve hipoganglionozis olarak iki
gruba ayrilir. Hiperganglionozis néronal displazi veya gangli-
ondromatozis olarak da bilinir. MEN IIb sendromunda GIS
sendromlari sik gortltr, bu durum akalazya ve psddoobstriik-
siyona yol agan GIS ganglionéromalarina baglidir. MEN IIb.li
bazi hastalarda Ret geninde mutasyonlar tesbit edilmistir. Ayni
gendeki mutasyonlarin bir taraftan hiperganglionozise, diger
taraftan hipoganglionozise yol agabilmesi degisik mutasyonlar
sonucunda olmaktadir. Hipoganglionozis ile iligkili bozukluk-
larin gogu Chagas hastaligi ve paraneoplastik sendromlarda
oldugu gibi enterik noronlarda yikim veya dejenerasyona yol
acan sonradan ortaya ¢ikan hastaliklar ile iligkilidir.

Enterik ganglion yetersizligi, kisa ince bagirsak, malrotas-
yon ve pilor hipertrofisinde oldugu gibi konjenital generalize
sendromlarda gozlenebilmektedir. interstisyel hiicreler gibi
enterik sinir sisteminin diger elemanlarinin gelisimsel anor-
mallikleri sonucunda gastrointestinal motilite bozukluklar:
ortaya ¢ikabilir. Hipopigmentasyon bozuklugu ile karakteri-
ze piebaldizmli hastalarda, Kit genindeki mutasyonlara bagli
interstisyel hiicrelerdeki defektler, bazi hastalardaki fonksi-
yonel bagirsak bozukluklarinin nedenini agiklayabilir.

Noninvaziv Sekretakoglara Bagh Diare
Etanol, safra tuzlari (deoksikolik asit), E. Coli'nin 1siya daya-
nikl toksinleri ve kolera toksini gibi bir¢ok kimyasal ve no-

ninvaziv sekretokog toksinler limendeki maddelerle temas
eden mukozal reseptorleri uyararak intestinal sekretomotor
refleksleri aktive ederler. In vitro olarak kolera toksini en-
terositlerin fircamsi kenar reseptorlerine baglanarak adenil
siklaz1 aktive etmektedir. Sonucta intraselliler cAMP kon-
santrasyonlar1 artmakta ve kript hiicrelerinden klortr ve su
salgilanmasina sebep olmaktadir. Kolera toksinine sekretuar
cevap intrensek bir sekretomotor refleksi kapsaminda gelisi-
yor gibi gériitnmektedir. Bu cevap submukozal pleksustan zi-
yade myenterik pleksustaki internoronlar veya sekretomotor
noéronlar ile iligkili olabilir. Bu sebeple, in vivo olarak kolera
toksininin sekretuar etkisinde enterik sinir sisteminin biyiik
rolii vardir. Intestinal hipersekresyona yol acan ajanlar ayni
zamanda diare ile ilgili motor bozukluklar1 aktive etmektedir.

inflamatuar ve iImmiinolojik Kokenli Bagirsak
Hastaliklar

Clostridium difficile toksin A’nin, nétrofil infiltrasyonu ve
bagirsakta sivi sekresyonunda artis ile seyreden bir nekro-
inflamatuar etkiye yol actig1 bilinmektedir. Kolera toksinin-
de oldugu gibi bu toksinin inflamatuar ve sekretuar etkileri
intrensek noral yollarla olusmakta ise de degisik yollar da
s6z konusu olabilir. CL. difficile toksin A mast hiicre degra-
niilasyonuna, prostaglandin, histamin ve serotonin gibi mul-
tipl inflamatuar mediatorlerin salinimina yol agmaktadir. Bu
mediatorler submukozal vazodilatasyona neden olan sekre-
tomotor refleksleri stimule edebilir. Submukozal arteriolleri
innerve eden primer afferent néronlarin CGRP salinimi da
vazodilatasyona neden olur. Cl. difficile toksin A’nin etkileri-
nin substans P iceren primer afferent noéronlari tahrip eden
kapsaisin ile tedavisi, toksinin etkisinin substans P iceren pri-
mer splanknik afferent liflerle iletildigini diistindtirmektedir.
Cl. difficile toksini sekretuar etkilere ilave olarak, tekrarlayan
aksiyon potansiyel peakleri ile karakterize bir intestinal mo-
tiliteye neden olur.

Cesitli bulgular enterik sinir sisteminin inflamatuar ba-
girsak hastaligl patogenezinde muhtemel bir roli oldugunu
desteklemektedir. Psikolojik stres inflamatuar bagirsak hasta-
ligin1 alevlendirebilir ve bu da beyin, enterik sinir sistemi ve
gastrointestinal sistem arasinda 6nemli etkilesimler oldugunu
diisiindiirmektedir. Crohn hastalig: ve tilseratif kolitin her iki-
sinde de substans P’nin immunoreaktivitesi artmig ve substans
P reseptort icin baglanma bolgeleri daha fazla eksprese olmus-
tur. Substans P muhtemelen bagirsakta proinflamatuar etkilere
sahiptir. Sicanlarda trinitrobenzensulfonik asit ile olusturulan
kolit tablosunda substans P reseptor antagonistleri graniilosit-
lerin infiltrasyonunu azaltmaktadir. Yine