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y-Aminobutirik asid (GABA) memeli santral sinir sisteminde iyi bilinen bir inhibitér
nérotransmitter'dir. GABA reseptérlerinin gastrointestinal sistemde varhgmn gosteril-
mesi GABATm omurgah periferik sinir sisteminde bir norotransmitter olabileceginin
kambdir. GABA ve onun metabolik enzimleri [GAD (Glutamik asid dekarboksilaz) ve
GABA-T (GABA transaminaz)] enterik sinir sisteminin miyenterik pleksusunda bu-
lanmustur. Pleksustaki yiiksek afiniteli GABA uptake’i isaretli GABAerjik néronlarda oto-
radyografik ve salerilme calismalan ile gosterilmigtir. Pleksus noronlarnmda hem GABA,
hem de GABAB reseptor bolgeleri farmakolojik olarak tammlanmsgtir. GABA, bikukuline
duyarh GABA,, reseptorlerini stimtle ederek asetilkolin salverilmesine neden olurken, bi-
kukuline duyarh olmayan GABAg reseptorlerini uyararak asetilkolin salwerilmesini in-
hibe ederek intirinsik kolinerjik nérénlardan asetilkolin sahverilmesini degistirmek su-
retiyle barsak preperatlannm motilitesini etkilemektedir.

Bu sonuclar enterik sinir sisteminde intrinsik GABAerjik néronlann oénemli bir rol
oynadifiu goéstermektedir.

Anahtar kelimeler: GABA, enteril sinir sistemi, nérotransmitter

GABA in Enteric Nervous System )
y-Aminobutyric acid (GABA) is a well known inhibitory neurotransmitter in the
mammalian central nervous system. GABA may be a neurotransmitter in the vertebrate
peripheral nervous system, evidence has accumulated demostrating the presence of
GABA receptors in the gastrointestinal tract. GABA and its metabolic enzymes (GAD and
GABA-T) are present in the myenteric plexus of the enteric nervous system. High affinity
GABA uptake in the plexus has been shown by release studies and autoradiography of
labelled GABAergic neurons. Both GABA, and GABAg receptor sites on plexus neurons
have been established pharmacologically. GABA affects the motility of intestinal
preparations mainly by altering the release of acethycholine from intrinsic cholinergic
neurons: stimulation of bicuculline sensitive GABA, receptors may increase
acethycholine output whereas bicuculline insensitive GABAy receptor stimulation may
inhibit acethycholine release.

This results are consistent with a significant role played by on intrinsic GABAergic
neurons in the enteric nervous system.
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Gastrointestinal kanal enterik sinir sis-

temi denilen s

intestinal fonksiyonun kontroliinde enterik

inir sistemine sahiptir Bu sis- sistemin onemini géstermektedirm.

tem tamamen organ duvarinda yer alr.
Ozofagustan basglar ve antise kadar devam
eder. Enterik sistem ic¢indeki néronlarn
sayist yaklasik 100 milyon olup bu rakam
tim medulla spinalistaki néron sayisina

hemen hemen esittir. Bu durum gastro-

72

Enterik sinir sistemi ekstrinsik (disardan
gelen) ve intirinsik (ceper icinde yerlesmis
veya intraperitoneal) sinirler olmak uzere
ikiye ayrilmalktadir.

1) Ekstrinsik sinirler; Ekstrinsik sinir-
ler dort cesittir.
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a) Vagus ve pelvik sinirler icinden gelen
preganglionik parasempatik sinirler

b) Prevertebral ganglionlardan arterler
cevresinden gelen posiganglionik sempatik
sinirler

¢) Nonadrenerjik nonkolinerjik sinirler,

d) Arterler cevresinde veya vagus yada
pelvik sinirler i¢ginde mide-barsak kanalindan
otonomik ganglionlara ve santral sinir sis-
temine (SSS) dogru seyreden aferent (du-
yusal) sinirler

Ekstrinsik sinirler kesildiginde
barsak kanali motor etkinligini (érnegin: bar-

mide-

sak peristaltizmi) nispeten diizenli bir sekilde
stirdardr.

2) Intrinsik  sinirler:
govdeleri dahil timtyle mide-barsak ceperi
icinde yerlesmis bulunan kisa néronlardan

Bunlar néron

ve ara ndéronlardan olusurlar.

Barsak kas1 intrinsik néronlanmn iki tipi
bulunmaktadir.

a) Enterik eksitator néronlar

b) Enterik inhibitér néronlar

Enterik sinir sistemindeki néronlardan
birtakim néromediyatérler salinmaktadir.
Bunlara 6rnek olarak amin yapili néromedi-
yatorler (asetilkolin, norepinéfrin, serotonin),
aminoasit yapili néromediyatérler (GABA) ve
peptid yapili néromediyatérler (VIP) ve son
zamanlarda kesfedilen nitrik oksid (NO) ve-
rilebilir®?¥. GABA intirinsik enterik néron-
larda lokalize olarak bulunmustur®.

Gastrointestinal kanal boyunca sirktiler
kas enterik inhibitdr néronlar ile innerve edi-
lir. Enterik inhibitér néronlardan sahverildigi
distiniilen nérotransmitterler ATP ve va-
zoaktif intestinal polipeptid (VIP)'tir. Son za-
manlarda “NO"nun da enterik inhibitér bir
transmitter oldugu gérisi yaygindir®9,

Tam eksitatér motor noéronlarda ase-
tilkolin ve P maddesi bulunmaktadir. Bunun
disinda tasikininler, nérokinin-A, néropeptid
y ve noéropeptid-K'da mevcuttur. Bunlarin her
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biri kasta direkt etkilidir'®.

Enterik sistem temel olarak iki plek-
sustan ibarettir.

1} Longitiidinal ve sirkiiler kas tabakalarn
arasimda yer alan Myenterik veya Auerbach
pleksusu denilen dis pleksus

2) Submukozada yer alan submukozal
veya meissner pleksusu denilen i¢ pleksus

Myenterik pleksus temel olarak gast-
rointestinal haraketleri kontrol ederken, sub-
mukozal pleksus baslica gastrointestinal sek-
resyon ve lokal kan akimmi kontrol eder!!).

Enterik sinir sistemi her nekadar kendi
kendine fonksiyon gérse de parasempatik ve
sempatik sinirlerin uyarilmas: ile de gast-
rointestinal fonksiyonlarda aktivasyon veya
inhibisyon yaratilabilir. Ayrica gastrointestinal
epitel veya barsak duvarmmdan kéken alan
duyusal sinir uclan da vardir. Bunlar daha
sonra enterik sistemin her iki pleksusuna ve
sempatik sinir sisteminin prevertebral gang-
lionlarina aferent lifler goénderirler.
lardan bazilann sempatik sinirlerle beraber
ilerleyerek medulla spinalise ulasirken
digerleri de vagus sinirleri icinde beyin
sapina kadar ilerlerler®.

Bun-

GABAMin gastrointestinal sistemde néro-
transmitter olabilecegine dair goértsler, en-
terik sinir sisteminde GABAmin immunohis-
tokimyasal metodlarla gosterilmesi ile kanit-
lanmistir®7%, GABA ve onun metabolik en-
zimleri (GAD, GABA-T) gabaerjik noronlar ve
barsak bulun-
. GABAerjik néronlarin otoradyo-
grafik ve salverilme caligsmalar: ile myenterik
pleksusta yiiksek afiniteli GABA uptake'i
gosterilmistir!® 14,

Spesifik GABA reseptér aracili cevaplar
dtiz kash dokularda (barsak, tuba uterina,
mesane, safra kesesi, vas deferens, kan da-
marlari, anokoksigeus kasi) ve endokrin or-
ganlarda (pankreas, adrenaller ve midenin

antral mukozasy) gosterilmistir’®., GABA'mm

miyenterik  pleksusunda

mustur10-12
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hem santral hem de periferik sinir sistemin-
deki etkisine GABA, ve GABAg reseptorlerinin
aracilik ettigi bildirilmistir*®!”. GABAnin ge-
nellikle enterik sinir pleksusunun inhibitér
ve eksitatdér néronlarmin her ikisini de et-
kiledigi tammlanmistir'’®. Pleksus néronla-
rinda farmakolojik olarak GABA, ve GABAg
reseptor bélgeleri tamimlanmustir. GABA, re-
septériiniin neden oldugu kasilmalar klorur
bagimh ve bikukuline duyarhdir. GABAg
aracilikli gevsemeler ise kloriir'den bagimsiz
ve GABA saliverilmesinin depresyonuna bag-
hdir*929. Fakat GABA agonistleri ile yapilan
calismalarda celiskili sonuglar bulunmustur.
Ornegin GABAy agonistleri kobay ileumu ve
kolonda@021l) olmakta,
sicanda ise gastrik motiliteyi stimiile et-
mektedir??,

Intestinal seviyelerde GABATmin olustur-
dugu kasilma ve gevseme ilk kez 1958'de
Hobbiger tarafindan kobayda tamimlanmus-
tir®¥. GABA'nin yapilan deneyler sonucu in-
testinal motilite Uzerine ¢ etkisi bulun-

gevsemeye neden

mustur. Birincisi kolinerjik néronlarin ek-
sitasyonu sonucu indirekt olarak diiz kasta
stimtlasyon, ikincisi enterik inhibitér néron-
larin stimilasyonu sonucu gevseme, sonun-
cusu ise enterik kolinerjik stimtilasyon so-
nucu kasilmanin depresyonudur®*2%. Bu
calismalar gdstermistir ki GABA reseptér-
lerinin farkli alttiplerinin aktivasyonu in-
testinal motilite tizerine zit etkiler olustur-
maktadir.

GABA barsakta kolinerjik postganglionik
noéronlarda modulatér bir rol oynamaktadir.
GABA  bikukuline duyarli reseptérlerle
(GABA,) klortir membran permeabilitesini
arttirarak kolinerjik néronlar: uyarmakta, ko-
linerjik sinirlerde lokalize bikukuline du-
yarsiz, Klortirden bagimmsiz dier bir reseptor
olan GABAy reseptérleri aracilifiyla da in-
hibisyon olusturmaktadir®®®.

GABA'min barsagin motilitesinin stimiilas-
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yonu ve spontan hareketi tizerine olan etkisi
intrinsik kolinerjik néronlardan asetilkolin
saliverilmesinin dual etkisi sonucudur. Bi-
kukuline duyarli GABA, reseptér aracilif ile
asetilkolin outputunda artis olmakta, GABAy
reseptér araciligl ile de asetilkolin saliveri-
lmesi azalmaktadir®”, Keza yapilan bir baska
calismadaki veriler®® gostermektedir ki
GABA, presinaptik GABAg reseptorlerini et-
kileyerek enterik noronlardan asetilkolin
saliverilmesini inhibe etmekte ve spontan
kasilmalan1 azaltmaktadir. Eksitatér ve in-
hibitér néronlardaki GABA, reseptorleri ise

kasilma ‘ve gevsemeden tutul-
25.26)

sorumlu

muslardy
Sonug olarak GABAmin enterik sinir sis-

teminde GABA, ve GABAy reseptorleri

aracihigiyla etki gdsterdigi sdylenebilir.
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