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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA
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AZS — autonomni zivéani sustav
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MA — engl. musocal afferents; sluzni¢ni aferentni zavrseci

OXTR+ — engl. oxytocin receptor; oksitocinski receptor



SZS — sredi$nji Ziv€ani sustav

VNS — engl. vagus nerve stimulation; elektrostimulacija vagusnog zivca



1. UVOD

Vagus, X. mozdani zivac, mjeSoviti je Zivac sastavljen od 20% eferentnih i 80% aferentnih
vlakana. Eferentna kolinergi¢na vlakna vagusa glavna su parasimpaticka sastavnica
autonomnog Zivéanog sustava (AZS), no prenosenje i/ili posredovanje u prijenosu osjetnih
informacija iz periferije tijela u mozak putem aferentnih vlakana takoder predstavlja vaznu
funkciju vagusnog zivca (1). Aferentna vlakna vagusa provode osjetne informacije iz
gastrointestinalnog trakta (GIT), srca, pluca, jetre i gusterace, dok su eferentna ukljuc¢ena u
reguliranje motoricke funkcije preno$enjem informacija iz sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS)
do visceralnih organa (2). Velika koli¢ina informacija koje vagus primi iz perifernih organa
rezultira njegovom ulogom u kontroli Sirokog spektra fizioloskih funkcija, poput
kardiovaskularnog tonusa, respiracije, gastrointestinalnog motiliteta, probave. apsorpcije i

osjecaja sitosti, ali i u upali (2).

Dvosmjerna komunikacija izmedu mozga 1 gastrointestinalnog trakta, tzv. os crijeva-mozak
(engl. brain-gut axis), temelji se na kompleksnom sustavu interakcija vagusa, simpatickog,
endokrinog 1 imunoloSkog sustava, uz utjecaj crijevne mikrobiote, kako bi se odrzala
homeostaza gastrointestinalnog sustava. Crijevni ziv€ani sustav (engl. enteric nervous system,
ENS) proizvodi vise od trideset neurotransmitera, a hormoni 1 peptidi koje ispusta u krvotok
prelaze krvno-mozdanu barijeru (KMB) i mogu djelovati sinergijski s vagusnim Zivcem,
primjerice na regulaciju unosa hrane 1 apetita (3). Crijevni ziv€ani sustav omogucava odreden
stupanj autonomije nad gastrointestinalnim funkcijama, poput motiliteta, sekrecije i apsorpcije,
no sredis$nji Ziv€ani sustav putem vanjskih signala regulira i modulira te funkcije. Simpaticki
ziv€ani sustav ima pretezno inhbitorni utjecaj na gastrointestinalno misi¢je 1 mukoznu
sekreciju, istovremeno vazokonstrikcijom reguliraju¢i protok krvi. Nasuprot tome,
parasimpaticki sustav pruza i ekscitatornu 1 inhibitornu kontrolu nad funkcijom GIT-a, Sto

sugerira slozeniju homeostatsku regulaciju (4).



Vagusni osjetni putevi omogucavaju prijenos signala iz visceralnih zavrSetaka u crijevima kroz
vagalne ganglije, gdje su locirana tijela osjetnih stanica, do mozdanog debla. Visceralna
projekcija vagalnih aferentnih vlakana Siroko je rasprostranjena u gornjem gastrointestinalnom
sustavu, dok im gusto¢a opada pri spustanju u donji dio. Donji dio GIT-a gusto je pokriven
spinalnim aferentnim vlaknima, ¢ija su stani¢na tijela u spinalnom gangliju (engl. dorsal root
ganglion, DRG). Stani¢na tijela vagalnih aferentnih vlakana GIT-a smjeStena su u nodoznim
ganglijima. Glavna uloga ovoga puta je prijenos signala hranom pobudenih podrazaja u GIT-u
(5). Nadalje, vagalna aferentna vlakna takoder stvaraju direktne monosinapticke veze i
indirektne interakcije (putem neurona 2. reda) s eferentnim vlaknima u nucleus tractus solitarii,
kako bi regulirali vagovagalni refleks. Vagalna eferentna vlakna, ¢ija su stani¢na tijela
smjeStena u straznjoj motornoj jezgri vagusa, provode signale iz mozga u crijeva, koordinirajuci

motoricki odgovor za odrzanje probavne funkcije (5).

Vagalna aferentna vlakna imaju veliku ulogu u regulaciji fizioloSkih funkcija GIT-a.
Istrazivanja su pokazala da podraZivanje ZeluCanih vagalnih aferentnih vlakana inicira
nekolicinu vagusom posredovanih refleksa, ukljucujuéi potiskivanje uzimanja hrane, inhibiciju
praznjenja zeluca, stimulaciju lucenja ZeluCane kiseline 1 guSterac¢inih sokova. Vagalna
aferentna vlakna mogu biti stimulirana rastezanjem Zzeluca, nizom crijevnih hormona
oslobodenih iz enteroendokrinih stanica kao odgovor na unos hrane ili se mogu izravno

podraziti hranjivim tvarima poput glukoze, soli ili masnim kiselinama u crijevima (6).



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada poblize je prikazati anatomiju i topografiju vagusnog Zzivca, s posebnim
osvrtom na aferentna vlakna u gastrointestinalnom sustavu. Cilj je ovoga rada opisati tipove 1

funkciju aferentnih vlakana vagusa u GI traktu te njihovu potencijalnu primjenu u klinici.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. VAGUS

3.1.1. O vagusu

Vagus, X. mozdani Zivac, sastoji se od eferentnih 1 aferentnih vlakana ¢ije podrucje inervacije
obuhvaca glavu, vrat, grudnu i trbusnu Supljinu. Inervira brojne visceralne organe i misSice,
poput zdrijela, grkljana, srca, pluca, glatku muskulaturu bronha i crijeva (7, 8). Vagusni zivac
potjece iz produljene mozdine, a lubanjsku Supljinu napusta kroz jugularni otvor (9). Nakon Sto
prosavsi kroz jugularni otvor napusti lubanjsku Supljinu, prolazi kroz vrat unutar karotidne
vezivne ovojnice, zatim kroz straznji medijastinum grudne Supljine te se naposlijetku, prosavsi
kroz o$it, Siroko rasprostire po gastrointestinalnom sustavu (10). Vagus je najduzi kranijalni
Zivac, ¢ije ime zbog slozenosti puteva kojima doseZe ciljne organe za inervaciju prevedeno s
latinskog znaci “lutajuci zivac”. Vagusni Zivac i njegove centralne veze sluze kao ,,nesvjesni
unutarnji mozak™ koji sabire ,osjecaje’ iz tijela 1 osigurava metabolicku homeostatsku
regulaciju razliCitth organa. Kontolira brzinu otkucaja srca, vaskularni otpor i krvni tlak,
promjer diSnih puteva, disanje i1 hranjenje. Radi njegove ukljucenosti u rad autonomnog
ziv€anog, kardiovaskularnog, respiratornog, gastrointestinalnog, imunoloSkog i endokrinog
sustava, naziva se ,,Velikim lutaju¢im zastitnikom” (11, 12). Vagus je mjeSoviti Zivac graden
od somatomotornih, osjetnih 1 velike koli¢ine parasimpati¢kih vlakana. 80-90% zivca Cine
aferentna (osjetna) vlakna, dok eferentna ¢ine udio od svega 10-20%. Vagusni je zivac glavni
zivac parasimpatickog dijela autonomnog ziv€anog sustava. Parasimpaticki dio autonomnog
Ziv€anog sutava naziva se jo$ 1 kraniosakralnin sustavom, a ¢ine ga kranijalni zivei II1., VIIL,

IX. I X. (engl. cranial nerves, CNs) 1 spinalni Zivci iz predjela sakruma (S2-S4) (7, 12).

Jezgru vagusnog Zivca Cine Cetiri jezgre smjestene u produljenoj moZzdini. Tri su glavne jezgre:
straznja motorna jezgra vagusa, ambiguusna i jezgra solitarnog traktusa. Cetvrta jezgra,

spinalna trigeminalna jezgra (spinal trigeminal nucleus), veéinu informacija prima putem
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trigeminalnog zivca (CNs V), a samo mali dio informacija ulazi putem vagusa (13). Od straznje
motorne jezgre vagusa poticu visceralna eferentna vlakna putem kojih parasimpaticke
informacije dopiru do srca i pluca. Ta vlakna takoder sudjeluju u inervaciji glatke muskulature
1 zlijezda gastrointestinalnog trakta. (13). Straznja motorna jezgra putem aferentnih vlakana
prima informacije iz sluznice zdrijela, grkljana, dusnika, jednjaka, srca i probavnog trakta
zakljucno s poprec¢nim debelim crijevom (12, 14). U ambiguusnoj jezgri smjeStena su tijela
stanica motornih vlakana koja inerviraju ipsilateralnu muskulaturu mekog nepca, zdrijela,
intrinzicnu muskulaturu grkljana i gornjeg dijela jednjaka. Odgovorna je prvenstveno za
procese gutanja i govora, a smjeStena je unutar retikularne formacije produljene mozdine. (15)
Jezgra solitarnog traktusa jezgra je u kojoj zavrSavaju vlakna koja provode osjet okusa, a to su
vlakna triju kranijalnih Zivaca (CNs VII, IX i1 X) (12). Spinal trigeminalna jezgra izduZena je
siva masa koja se spusta kroz produljenu mozdinu i prima informacije o grubom osjetu boli 1
temperaturi iz tvrde mozdane ovojnice (smjeStene u straznoj lubanjskoj jami), vanjskog uha 1

sluznice grkljana (7, 12).

3.1.2. Anatomija 1 topografija vagusnog zivca.

Ishodiste jezgara od kojih potic¢u vlakna vagusnog Zivca nalazi se u mozdanom deblu, to¢nije u
produljenoj mozdini. Mozdano je deblo najkaudalniji dio mozga. Pruza se kontinuirano
kaudalno prema lednoj mozdini, a rostralno prema medumozgu (lat. diencephalon). Sastoji se
od tri dijela, koji idu¢i od kranijalno prema kaudalno jesu: srednji mozak (lat. mesencephalon),
most 1 produljena mozdina. U mozdanom deblu smjeStene su jezgre svih mozdanih zivaca,
izuzev njusnog (CN I), vidnog (CN 1) te jednog dijela jezgara akcesornog Zivca (CN XI) (16).
Produljena mozdina spaja lednu moZdinu 1 most, a ta je veza smjeStena u razini velikog otvora
(lat. foramen magnum). Na prednjoj povrsini produljene mozdine nalazi se prednja srediSnja
fisura, koja se nastavlja kontinuirano prema dole u prednju srediS$nju fisuru ledne mozdine. Sa

svake strane medijane fissure nalaze se dvije izboCine nazvane piramide, Cije je izboCenje



zapravo posljedica prolaska aksona iz precentralne vijuge kore mozga do sive tvari ledne
mozdine, Sto se naziva kortikospinalnim putem. Boc¢no 1 straga od piramida nalaze se dva
ovalna i dugacka izboCenja, zvana olive, za Ciji je ovalan oblik odgovorna olivarna jezgra
smjestena ispod izbocenja. U brazdi koja se nalazi iza ovalnih izbocCenja izbijaju korijeni
glosofaringealnog, vagusnog i kranijalnog dijela akcesornog zivca, od kojih zivci dalje
nastavljaju svoj put, napustiv§si mozdano deblo. U produljenoj mozdini smjesStene su jezgre
cetiriju mozdanih zivaca (CNs IX, X, XI I XII). Sam je polozaj jezgri takav da su najmedijalnije
smjeStene jezgre od kojih polaze somatomotorna vlakna koja sudjeluju u inervaciji
popre¢noprugaste muskulature, zatim one jezgre od kojih polaze visceromotorna
parasimpaticka vlakna koja prenose impulse do glatke muskulature i zlijezda, nakon njih jezgre
koje primaju informacije putem visceroaferentnih i najlateralnije somatoaferentnih vlakana
(17). Vagusni je zivac mjeSoviti Zivac sastavljen od motornih, osjetnih 1 parasimpatic¢kih
vlakana. Njegova ziv€ana vlakna pocinju ili zavrSavaju na nekoj od Cetiriju jezgara koje su

smjestene u produljenoj mozdini. (7)

Ambiguusna jezgra, glavna motorna jezgra, smjestena je u dubini produljene mozdine unutar
retikularne formacije (17). Ona je zajednicka jezgra od koje polaze eferentna motorna vlakna
glosofaringealng 1 vagusnog Zivca, a ime je dobila po tome Sto ju je tesko locirati u pojedinim
vrstama (15). Aksoni stanica ambiguusne jezgre motorno inerviraju misi¢e koji sudjeluju u
procesima gutanja 1 fonacije. Ambiguusna jezgra daje motorna eferentna vlakna koja u sklopu
vagusnog zivca inerviraju misi¢e mekog nepca, grkljana, zdrijela, kao 1 vlakna putem kojih su
inervirani stilofaringealni misi¢ 1 konstriktori zdrijela od strane glosofaringealnog zivca (15).
Od nje takoder pocinje dio vlakana koja zajedno s vlaknima iz gornjih dijelova kraljezni¢ne
mozdine sudjeluju u izgradnji akcesornog zivca (13). Tvori viSe veza sa susjednim jezgrama

mozdanog debla, radi koordinacije gutanja i kasljanja (10).



Straznju motornu jezgru vagusa prvotno je opisao Stilling 1843. godine, a predstavlja najveci
izvor parasimpatiCkih preganglionarnih neurona smjestenih u donjem dijelu mozdanog debla.
Njezina je to¢na pozicija dorzomedijalni kaudalni dio produljene mozdine; zauzima
dorzolateralan polozaj u neposrednoj blizini srediSnjeg kanala. U njoj zavrSavaju brojna
mijeliniziriana i nemijelizirana vagusna aferentna vlakna s periferije, ali 1 podrazaji iz struktura
SZS-a (18). Od neurona straZnje motorne vagusne jezgre polaze preteZito visceroeferentna
motorna vlakna koja, izmedu ostalog, inerviraju glatku muskulaturu srca, dusnika, jednjaka,
zeluca, jetre, guSterace i proksimalnog dijela crijevnog trakta sve do lijevog zavoja debelog
crijeva (17). Od visceroeferetnih motornih vlakana neurona straznje motorne jezgre 80% otpada
na preganglionarna vlakna koja inerviraju organe GIT-a. Eferentna komponenta straznje
motorne jezgre, koja je odgovorna za inervaciju organa abdomena, organizirana je u serije
uzduzno poslozenih podjedinica koje odgovaraju posebnim ograncima abdominalog dijela
vagusa (18). Osim Sto prima aferentna vlakna koja vode osjetne podrazaje iz koze straznje 1
donje stijenke vanjskog sluSnog hodnika, sluznice zdrijela, grkljana, duSnika , jednjaka, Zeluca,
crijeva i drugih organa, na njoj zavrSavaju brojna vlakna koja vode podraZaje iz drugih dijelova
sredi$njega Ziv€anog sustava. To su primjerice informacije koje stizu iz podrucja kore inzule,
amigdale, paraventrikularne hipotalami¢ke jezgre, lateralne hipotalami¢ke jezgre,
dorzomedijalne hipotalamicke jezgre, sredi$nje sive tvari srednjega mozga, AS kateholaminske

grupe stanica, nuklearnog solitarnog traktusa te retikularne tvari produljene mozdine (12).

Jezgra solitarnog traktusa vertikalni je stupac sive tvari u dorzomedijalnom dijelu produljene
mozdine, u kojem zavrSavaju brojna klupka mijeliziranih ziv€anih vlakana. Prima okusne
informacije iz prednjih dviju tre¢ina jezika putem chorde tympani (grane facijalnog zivca),
straznje trecine jezika putem glosofaringealnog zivca, a iz podrucja korijena jezika ispred
grkljanskog poklopca putem vagusa (13). Jezgra solitarnog traktusa putem vlakana

glosofaringealnog Zivca prima informacije od mehanoreceptora i kemoreceptora smjestenih u



karotidnom tijelu i karotidnom sinusu, a putem vagusnih vlakana prima informacije iz aortnog
tjelesca i sinuatrijskog ¢vora (12, 13). Ima vaznu ulogu u brojnim refleksima, kao sto su refleks
kaslja, karotidnog sinusa 1 povra¢anja. Nacin na koji sudjeluje u refleksu povracanja je sljedeci:
informacija u samu jezgru dolazi iz areje postreme, vestibularnog sustava i GIT-a. Primivsi
signale koji poticu refleks povracanja, proslijeduje ih dalje u druge jezgre produljene mozdine:
straznju motornu jezgru vagusa, ambiguusnu jezgru te rostralni dio produljene mozdine, za
koordinaciju procesa povracanja. U sustini, jezgra solitarnog traktusa primarna je i najveca
nakupina sive tvari, u kojoj zavrSavaju vlakna koja provode visceralne aferentne informacije iz
tijela, dok je jezgra trigeminusa najveca jezgrena nakupina u kojoj zavrSavaju vlakna koja

provode somatska aferentna vlakna iz podrucja glave i lica (13).

Jezgra spinalnog trigeminalnog traktusa izduzena je siva masa koja se spusta kroz produljenu
mozdinu do drugog vratnog segmenta (12). Prima informacije o dubokom osjetu dodira, boli i
temperature. Informacije stizu s podrucja vanjskog uha (usne skoljke), tvrde mozdane ovojnice

straznje lubanjske jame te dijela sluznice grkljana (7, 13).

Mozdano deblo filamenti vagusa napustaju na lateralnoj povrsini ledne mozdine, kaudalnije od
vlakana glosofaringealnog Zivca, a zatim zajedno sa njima prolaze kroz jugularni otvor gdje
probijaju tvrdu mozdanu ovojnicu (7, 12). U jugularnom otvoru, 1 neposredno ispod njega
smjeStena su dva ganglija povezana s vagusnim zZivcem: gornji (jugularni) 1 donji (nodozni)
ganglij (7). ProSavsi kroz jugularni otvor, desni 1 lijevi vagus spustaju se unutar karotidne
vezivne ovojnice okomito prema korijenu vrata (14). Karotidna ovojnica, vezivna opna s
bitnom ulogom u zastiti struktura koje se unutar nje nalaze, olakSava im prolazak iz grudne
Supljine kroz vrat u podrucje glave i1 lica. Unutar karotidne ovojnice nalaze se zajednicka i
unutarnja karotidna arterija, unutarnja jugularna vena i vagusni zivac. SmjesStena je u vratu, iza
sternokleidomastodinog misica, te predstavlja dio duboke vratne fascije. Pruza se od vrha

sternuma 1 prvog rebra sve do baze lubanje (19). Unutar karotidne ovojnice odnosi su takvi da



se jugularna vena nalazi lateralno od karotidne arterije, dok je vagusni zivac smjesten iza obiju

struktura, iako treba uzeti u obzir mogucu prisutnost razli¢itih anatomskih varijacija (19, 20).

Od mjesta gdje korijeni zivca napustaju produljenu mozdinu do gornjeg otvora grudnog kosa
vagusni zivac sa svojim granama pokazuje simetricne odnose (21). Aurikularni ogranak koji
izlazi iz gornjeg (jugularnog) ganglija usmjerava se lateralno kroz mastoidni kanali¢ te putem
timpanomastoidnog procijepa zavrSava u kozi straznje i donje stijenke vanjskog slusnog
hodinika (12). Zdrijelna grana, putujuéi izmedu unutarnje i vanjske karotidne arterije, ulazi u
zdrijelo na gornjoj granici srednjeg konstriktornog misica, a zatim se njezini ogranci putem
zdrijelnog pleksusa pruzaju do zdrijelne i nepane muskulature (8, 14). Gornji grkljanski zivac
napusta deblo vagusa distalno od Zdrijelne grane i spusta se lateralno uz zdrijelo, naprijed prema
grkljanu. U podrucju karoti¢nog trokuta u dubini s medijalne strane kriza unutarnju i vanjsku
karotidnu arteriju te se dijeli u 2 grane. Vanjska se grana spusta po vanjskoj strani grkljana do
krikotireodinog misi¢a, dok unutarnja grana zajedno s gornjom grkljanskom arterijom prolazi
kroz tireohioidnu membranu 1 ulazi u grkljan, u podrucje iznad glasnica. Jedan sitniji ogranak
unutarnje grane gornjeg laringealnog Zivca pruza se do okusnih tjeleSaca smjestenih na korijenu
jezika, ispred grkljanskog poklopca (8, 9, 12). Gornji srani ogranci napustaju deblo vagusnog
zivca ispod nodoznog ganglija ili izlaze iz gornjeg grkljanskog Zivca, da bi uzduz vecih arterija
odveli parasimpatic¢ka vlakna do sréanog ziv€anog spleta smjeStenog oko luka aorte (12). Ispod
razine potkljucne arterije smjer i odnosi desnog 1 lijevog vagusa bitno se razlikuju (14). Na
desnoj se strani povratni grkljanski zivac odvaja od debla vagusa nakon §to vagusni Zivac ukriza
potklju¢nu arteriju s prednje strane (14, 21). Nakon $to napusti deblo zivca, desni povratni
grkljanski Zivac obilazi potkljuénu arteriju s donje i1 straznje strane i zatim se usmjerava
kranijalno prema grkljanu, prolazeé¢i brazdom izmedu dusnika 1 jednjaka. Kada dode u blizinu
donjeg pola stitnjace ukrsti donju tireoidnu arteriju te se nastavlja penjati uz medijalnu povrsinu

reznja Stitnjace prema grkljanu, u koji kao donji povratni Zivac ulazi iza krikotireoidnog zgloba



(12). Lijevi povratni grkljanski zivac odvaja se od debla vagusa nakon krizanja aortnog luka,
prolazeci ispod arterioznog ligamenta, a zatim obilazi aortu i zavija natrag prema gore, kao i
desni povratni zivac ulozen u brazdi izmedu dusSnika i jednjaka (14). U brazdi izmedu dusnika
1 jednjaka, 1 lijevi i desni povratni grkljanski Zivac daju pobo¢ne ogranke, koji sudjeluju u
inervaciji obaju organa. Takoder se 1 donji sr¢ani ogranci odvajaju jednako na obje strane iz
pocetnog dijela povratnog grkljanskog zivca, ali 1 iz susjednog odsjecka samog vagusa, a oni
se dalje kao istoimeni ogranci iz gornjeg grkljanskog zivca usmjeruju u sré¢ani splet (lat. plexus

cardiacus) smjesten oko luka aorte (12, 21).

Na ulasku u grudnu Supljinu valja obratiti pozornost na tri mjesta bitna za topografiju torakalnog
vagusa. Prvo je mjesto ve¢ spomenuto krizanje potkljucne arterije s desne strane, a s lijeve
aortnog luka. Druga dva mjesta jesu: krizanje Zivca s pluénim korijenom te njegov pristup na
jednjak (21). Distalno od mjesta izlazista obaju povratnih zivaca vagus je graden iskljucivo od
parasimpatickih vlakana (12). Desni vagus, nakon S$to ukriza potklju¢nu arteriju s prednje
strane, u grudnu Supljinu nastavlja prolazeci sa straznje strane brahiocefalicnog debla. Dalje se
spusta prolazeci s desne strane dusnika do trenutka nailaska na plu¢ni korijen, kojeg obilazi sa
straznje strane (9). Na mjestu krizanja plu¢nog korijena daje ogranke za desni pluéni Ziv¢ani
splet, a zatim pristupa na straznju stranu jednjaka (21). Lijevi vagus ulazi u grudnu Supljinu
prolazeci izmedu lijeve zajednicke karotidne 1 lijeve potklju¢ne arterije. Nakon Sto ukriza aortu
s prednje strane, nastavlja se spustati kroz medijastinum prolazec¢i s lijeve strane dusnika do
lijevog pluénog korijena. Takoder zaobilazi korijen sa straZznje strane i na tome mjestu daje
ogranke za formiranje lijevog pluénog Ziv€anog spleta. Nastavlja se dalje spustati medijalno
prema jednjaku, na koji pristupa s prednje strane (9, 21). Pristupivsi na prednju i straZznju stranu
jednjaka, oba vagusa daju zavrSne ogranke za formiranje jednja¢nog ZzivCanog spleta. 1z
jednjacnog ziv€anog spleta formiraju se na prednjoj i1 straznjoj strani jednjaka dva snopa

ziv€anih vlakana, prednji 1 strazni vagalni snop Zivc€anih vlakana. Oba Ziv€ana snopa sadrze
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vlakna lijevog i desnog vagusa (21). Ti se snopovi usporedno s jednjakom spustaju u trbusnu
Supljinu, u koju ulaze zajedno s jednjakom, prolazeci kroz jednjacni otvor u dijafragmi. Prednji
vagusni trunkus prelazi na prednju, a straznji na straznju stranu zeluca i brzo zavrsavaju, dijeleci
se u terminalne ogranke. 1z prednjeg vagusnog trunkusa zelucani ogranci idu na prednju stijeku
zeluca, a jetreni u jetru. Straznji vagusni trunkus takoder daje zeluCane ogranke, koji za razliku
od Zelucanih ogranka prednjeg trunkusa idu na straznju stijenku zeluca. Dalje je tesko pratiti
tijek zivca, ali se od straznjeg vagalnog trunkusa odvajaju celijacni ogranci kao parasimpaticki
korijeni celijatnog ziv€anog spleta (14, 21). Celijacni ziv€ani splet glavni je splet za inervaciju
organa trbusne Supljine, a nalazi se ispred trbuSnog dijela aorte, oko izlaziSta arterijskog
celijacnog debla i gornje mezentericne arterije. Pruza se kranijalno do aortalnog otvora
dijafragme, kaudalno do mjesta izlaziSta bubrezne arterije, a lateralno do blizine nadbubreznih
zlijezda. Prema gore anastomozira sa ziv€anim spletom grudne aorte, dok se dolje nastavlja u
intermezentericni ziv€ani splet. Njegovi ogranci formiraju sekundarne Zivcane spletove, koji

prateci grane abdominalne aorte dolaze do organa abdominalne Supljine irigiranih tih Zilama

21).

3.1.3. Podrucje inervacije vagusnog zZivca

Podrugje inervacije vagusa Siroko je 1 obuhvaca glavu, vrat, grudnu i trbusnu Supljinu.
Eferentnim somatomotornim vlaknima inervira sve prugaste misic¢e Zdrijela 1 grkljana, izuzev
stilofaringealnog miSic¢a inerviranog glosofaringealnim Zivcem te miSi¢a zatezivaCa mekog
nepca inerviranog mandibularnom granom trigeminalnog Zivca. Motorna vlakna napustaju
deblo Zivca putem triju grana (8). Zdrijelna grana provodi motorne ogranke, koji zajedno s
ograncima istomenih grana glosofaringealnog zivca i vratnog dijela simpatickog lanca (lat.
truncus sympathicus) tvore zdrijelni ziv€ani splet smjeSten na vanjskoj strani zdrijela,
odgovoran za senzomotornu inervaciju sluznice i misi¢a zdrijela te motornu inervaciju misic¢a

mekog nepca, izuzev navedenog miSica zatezivaca mekog nepca (8, 12). Gornji laringealni
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zivac napusta deblo distalno od zdrijelne grane te se dijeli na vanjsku i unutarnju granu. Vanjska
grana daje ogranke za krikotireoidni miSi¢, dok unutarnja grana inervira sluznicu
supraglotickog prostora sve do razine glasnica (8, 9). Jedan je ogranak gornje grkljanske grane
odgovoran za prijenos okusnih podrazaja s podrucja korijena jezika ispred grkljanskoga
poklopca (12). Motorni ogranci povratnog grkljanskog zivca odgovorni su za inervaciju
komplentne intriznicne muskulature grkljana, izuzev krikotireoidnog misica, koji je inerviran
od vanjske grane gornjeg grkljanskog Zivca. Osjetni podrazaj iz sluznice ispod glasnica provodi
se posredstvom povratnih grkljanskih zivaca, dok su u provodenje informacija iz gloti¢nog
podrucja ukljucena oba Zivca, gornji grkljanski (unutraSnjom granom) te povratni grkljanski

zivac (8, 9).

Vagus sadrzi mnostvo parasimpatickih vlakana, §to ga ¢ini glavnim Zivcem parasimpatickog
odsjecka perifernog ziv€anog sustava (7). Dok jedan dio parasimpatickih vlakana pristupa
ciljnim podru¢jima inervacije putem nekih od nabrojanih grana, koje provode motorna i
senzibilna vlakna, drugi 1 ujedno vec¢i dio nastavlja samostalno putovati do organa trbusne
Supljine nakon §to se od debla vagusa odvoje desni 1 lijevi povratni grkljanski Zivac (12). Prvi
dio parasimpatickih vlakana odvaja se direktno od debla, netom ispod nodoznog ganglija, a
drugi izlazi iz gornjeg grkljanskog zivca. Ta vlakna formiraju gornje sréane ogranke i €ine, uz
donje sr¢ane ogranke koji izlaze iz pocetnog dijela povratnog grkljanskog Zivca i susjednog

dijela vagusa, parasimpaticke korijene sr¢anog Zivcanog spleta (12, 21).

Srcani ziv€ani splet spada u prevertebralne spletove, a smjesten je oko aortnog luka. Simpaticki
korijen toga spleta Cine ogranci vratnog dijela simpatickog lanca, dok parasimpaticke korijene
¢ine navedeni gornji 1 donji sréani ogranci. Dio vlakana srcanog ziv€anog spleta impulse za
inervaciju srca prenosi putem sekundarnih spletova, lijevog i desnog koronarnog sréanog spleta,
koji prate put koronarnih arterija. Drugi se dio vlakana sranog spleta u obliku izravnih

ogranaka usmjerava u stijenke srca. Sam utjecaj vagusa na srce usporavanje je frekvencije srca
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1 vazokonstrikcija koronarnih arterija. U sklopu parasimpatickih korijena putuju 1 osjetna

vlakna, vodeci osjetne podrazaje iz srca u centralne ziv€ane organe (21).

U sklopu gornjih sr¢anih ogranaka jedan ogranak vagusa vodi podrazaje iz presoreceptornog
podrucja zvanog aortno tjelesce, smjestenog na aortnom luku. Drugo presoreceptorno podrucje
na mjestu je prosSirenja zavrSetka zajednicke i pocetka unutarnje karotidne arterije i iz njih
podrazaj provodi ogranak glosofaringealnog zivca. Treée je podrucje na pocetku lijeve pluéne
arterije. Na spomenutim mjestima ziv€ana su vlakna obilato razgranata u slobodne zivcane
zavrsetke. Kod povisenog krvnog tlaka aferentni krak refleksnog luka vodi podrazaj u
produljenu mozdinu, iz koje eferentnim krakom dolaze podrazaji koji dovode do vazodilatacije

arterija i usporenja frekvencije srca (12).

Brnohalni ogranci koji formiraju pluéni ziv€ani splet nakon Sto vagus ukriza korijen pluca sa
staznje strane, odgovorni su za bronokonstrikciju, odnosno kontrakciju glatke muskulature

stijenke bronha, koja dovede do njihova suzenja (21).

Nakon §to ukriZaju pluéne korijene sa straznje strane, vlakna vagusa dolaze na prednju i straznju
stranu jednjaka 1 formiraju jednjacni ziv€ani splet (lat. truncus vagalis), ¢iji ogranci inerviraju
glatku muskulaturu jednjaka i poticu peristaltiku jednjaka. 1z spleta zatim nastaju dva vagalna
trunkusa, prednji i straznji, koji kroz jednjacni otvor u dijafragmi dolaze u trbuSnu Supljinu (9,
14, 22). Bolus hrane u orofaringealnoj regiji aktivira centar za gutanje u mozgu, koji zapoc€inje
odaSiljanje signala posredovanih vagusom odgovornih za kontrakcije prugaste i glatke
muskulature jednjaka (22). Jednjak je u svome pocetnom gornjem dijelu graden od
popre¢noprugastih misiénih vlakana, koja inerviraju motorna vlakna iz ambiguusne jezgre.
Nakon krizanja broha javljaju se glatka vlakna u kruznom sloju, da bi od donje polovice

miSi¢nicu jednjaka tvorila samo glatka muskulatura (15, 21).
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Prednji 1 straznji vagusni trunkus, kao i njihovi zavrSni ogranci, odgovorni su za parasimpaticku
inervaciju Zeluca 1 drugih organa trbusne Supljine. Nakon $to daje nekoliko manjih ogranaka za
inervaciju abdominalnog dijela jednjaka i kardijacne regije zeluca, prednji se vagusni trunkus
podijeli u nekoliko glavnih grana s direktnom opkrbom gornjeg dijela male krivine; kao takve

ne ulaze u sastav ziv€anog spleta te se mogu izolirati (23).

Iz straznjeg vagalnog trunkusa izlaze Zeluc€ani ogranci za inervaciju straznje strane zeluca i
zavrsni celijaéni ogranci, koji ¢ine parasimpaticke korijene celijacnog zivcanog spleta (21).
Celijacni ziv€ani splet, saCinjen od simpati¢kih i1 parasimpatickih neurona i njihovih
simpati¢kih odnosno parasimpatickih korijena, osnovni je splet za inervaciju organa trbusne
Supljine. U sastav simpatickih korijena ulaze ogranci simpatickog lanca, izlaze¢i od Sestog do
jedanaestog grudnog ganglija, te grane gornjih lumbalnih ganglija. Parasimpaticke korijene
izgraduju zavr$ni ogranci straznjeg vagalnog trunkusa (celijacni ogranci), spustaju¢i se u
ziv€ani splet uzduz lijeve ZeluCane arterije. Celijatnim spletom takoder prolaze i aferentna
vlakna (21). Ovisno o njihovoj ulozi, razlikujemo nekoliko tipova vlakana tog spleta: 1.
visceromotorna vlakna za inervaciju glatke muskulature visceralnih organa, 2. sekretorna
vlakna za inervaciju Zlijezda, 3. vazomotorna vlakna koja inerviraju krvne zile 1 4. aferentna

vlakna koja provode interoceptivne podrazaje, za reflekse, a samo djelomicno dolaze do svijesti
(21).

Vlakna celijacnog spleta dalje se pruzaju zrakasto na sve strane i izgraduju sekundarne ziv€ane
spletove koji prate neizravne 1 izravne grane trbuSne aorte. Putem grana trbusne aorte dolaze do
utrobnih organa s njihovom irigacijom. Neparni sekundarni ziv€ani spletovi su Zelucani,
slezenski, jetreni te gornji mezenteri€ni Ziv€ani splet, a parni nabubrezni Ziv€ani splet, bubrezni

1 testikularni, odnosno ovarijski za spolnu Zlijezdu (21).

Parasimpaticka inervacija jetre i zu¢nog mjehura odvija se putem jetrenog ziv€anog pleksusa,

ali dio vlakana odvojenih od prednjeg vagalnog trunkusa kao jetreni ogranci dolazi direktno do
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jetre kroz mali omentum (21). GusSteraca parasimpaticka vlakna prima putem triju sekundarnih
spletova. Vlakna mu dovode jetreni, slezenski i gornji mezentericni splet (21). Na zeludac
parasimpaticki podrazaji dolaze putem Zelucanih ogranaka, koji izlaze iz prednjeg i straznjeg
vagalnog trunkusa. Parasimpaticki podrazaj pojacava peristalticko gibanje i sekreciju Zelu¢anih
zlijezda (21). Slezenski ziv€ani splet daje vlakna za parasimpati¢ku inervaciju slezene, iako ona
jos$ nije sa sigurnoc¢u utvrdena (21). Bubreg i abdominalni dio mokra¢ovoda parasimpaticka
vlakna primaju putem bubreznog zivCanog spleta; podrazaj parasimpatikusa pospjesuje
peristalticke kretnje mokra¢ovoda (21). Nadbubrezni zivcani splet donosi vlakna koja sudjeluju

u inervaciji nadbubrezne zlijezde (21).

Najvece podrucje parasimpaticke inervacije od sekundarnih spletova otpada na gornji
mezentericni zivcani splet. Ono obuhvaca tanko, debelo i slijepo crijevo sve do lijevog zavoja
debelog crijeva. Parasimpatikus poti¢e kontrakciju crijevne glatke muskulature, a osim toga
aferentna parasimpatiCka vlakna sluze osjetu rastezanja i napetosti crijevne stijenke, vodeci

podrazaj putem vagusnog zivca u mozak (21).

3.1.4 Gangliji vagusa

U samom jugularnom otvoru 1 ispod njega smjestila su se dva ganglija povezana s vagusnim
zivecem. To su gornji (Jugularni) ganglij 1 donji (nodozni ganglij) (7, 14). Oba se ganglija nalaze
unutar ovojnice vagusnog zivca (24). Unutar oba ganglija smjeStene su pseudounipolarne
stanice, Sto znaCi da nema sinaptickog prijenosa informacija unutar tih ganglija. Aksoni
pseudounupolarnih stanica podijeljeni su u dva kraka: periferni koji provodi informaciju s
periferije do ganglija te centralni koji podrazaj dalje vodi u jezgre SZS-a (7). Taj kompleks
ganglija sadrzi neurone kojima pripadaju somatosenzorna i viscerosenzorna vlakna iz razli¢itih
ciljnih podrucja, od koze glave pa sve do unutarnjih organa. U jugularnom gangliju nalaze se
neuroni koji provode somatski osjet prvenstveno iz vanjskog uha, dok su u nodoznom gangliju

smjeSteni pretezito oni neuroni povezani s refleksnom kontrolom organske funkcije i
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homeostaze tijela kroz aktivaciju AZS-a (7, 24). Zahvaljujuéi raznolikim funkcijama, vagalni
neuroni sposobni su primiti i reagirati na razne podrazaje, ukljucujuci istezanje, pritisak i Stetne

temperaturne, kemijske i upalne medijatore (24).

Osim navedenih ganglija, postoje i intramuralni gangliji koji su ime dobili zbog svog smjestaja
u blizini ili u samoj stijenci organa kojeg inerviraju. Preganglionarna parasimpati¢ka vlakna
pocinju od neurona smjestenih u straznjoj motornoj vagusnoj jezgri i putuju sve do organa kojeg
inerviraju; prolaze kroz jugularni i nodozni ganglij bez stvaranja sinapsi. Kada dodu do neurona
smjestenih u intramuralnim ganglijima, dolazi do sinapti¢kog prijenosa informacija, koje dalje

putem kracih postganglionarnih vlakana dolaze do ciljnog mjesta inervacije (7).

3.2. AFERENTNA VAGALNA VLAKNA GASTROINTESTINALNOG SUSTAVA

3.2.1. Op¢enito o vagalnim aferentnim vlaknima

Vagalna aferentna vlakna primaju osjetne informacije putem visceralnih zavrSetaka i prenose
ih dalje kroz vagalne ganglije, u kojima su smjeStena tijela stanica, do mozdanog debla gdje im
put zavrSava. Gustoc¢a vagalnih aferentnih vlakana opada kako se trakt priblizava lijevom
zavoju debelog crijeva. Tijela aferentnih vagalnih vlakana GIT-a smjeStena su uglavnom u
donjem gangliju. Ta su aferentna vlakna zapravo periferni krak aksona pseudounipolarnih
neurona nodoznog ganglija; dosavsi do ganglija, ne stvaraju sinapse, ve¢ nastavljaju dalje kao

centralni krak u moZzdano deblo do jezgrara solitarnog traktusa (5, 7).

Periferna vagalna aferentna vlakna specijalizirana su za detekciju mehanickih 1 kemijskih
podrazaja u GIT-u, pobudenih uzimanjem hrane. Ti signali prenose se do mozdanog debla 1
zatim procesuiraju u razli¢itim regijama mozga ili refleksno putem parasimpatickih eferentnih
vlakana dalje utjecu na motilitet crijeva i sekreciju enzima (5, 25). Poznato je da postoje razliciti
podtipovi gastrointestinalnih vagalnih aferetntnih vlakana ovisno o morfologiji 1 odgovoru

posredovanom uzimanjem hrane (5).
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3.2.2 Podtipovi vagalnih aferentnih vlakana

Vagalna aferentna vlakna mogu se Kklasificirati na razne nacine: prema embrionalnom
podrijetlu, brzini provodljivosti impulsa, anatomskoj 1 morfoloSkoj organizaciji, odgovoru na
primarni podrazaj, izraZzenosti molekularnih markera, a u novije vrijeme i prema ekspresiji gena
i neuronskih krugova kojima pripadaju (5). Cesta je klasifikacija vlakana prema brzini
provodljivosti signala, s podjelom na brzo provodljiva vlakna A-tipa (mijelinizirana), vlakna
B-tipa (djelomic¢no/umjereno mijelinizirana) i sporo vodljiva vlakna C-tipa (nemijelinizirana).

(5, 26).

Gotovo sva vlakna vagalnih osjetnih neurona s podru¢jem inervacije ispod dijafragme
predstavljaju nemijelizirana vlakna C-tipa. Vlakna koja inerviraju strukture grudne Supljine,
primjerice jednjak, podijeljena su tako da otprilike polovicu vlakana ¢ine vlakna A-tipa, a drugu

polovicu vlakna C-tipa. (7)

Cini se da brzina provodnje nije direktno povezana s vagalnom aferentnom funkcijom; glavna
je odrednica vagalne aferentne funkcije lokacija inervacije. Nadalje, prag aktivacije aferentnih
vlakana vagusa takoder je povezan s njthovom fizioloSkom funkcijom. Nizi prag podrazljivosti
povezan je s ne-nociceptivnom funkcijom, kao S§to je ona mehanoosjetljivih tenzijskih 1
sluzi¢nih receptora. S druge strane, visok prag podraZljivosti povezan je s nociceptivnim

karakteristikama, kao S$to su one vlakana A 1 C-tipa koje inerviraju jednjak (5).

Specifi¢nija je klasifikacija aferetnih vagalnih vlakana ona temeljena na morfologiji
specijaliziranih vagalnih aferentnih zavrSetaka u stijenci probavnog trakta. Prema njoj
razlikujemo tri podtipa aferentnih zavrSetaka. Intraganglionarni laminarni zavrSeci (engl.
Intraganglionar laminar endings, IGLE) smjeSteni su unutar mijenteriCkog pleksusa i
laminarno okruzuju mijenteri¢ke ganglije, gdje arboriziraju u obliku ploca koje su u kontaktu s
povr§inom ganglija. Sam mijentericki splet smjesten je izmedu cirkularnog 1 longitudinalnog

sloja miSi¢a. Ti su zavrseci rasporedeni duz GIT-a bez neke posebne regionalne raspodjele (27,
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28). Za razliku od njih, intramuskularni zavrsetci (engl. intramuscular arrays, IMA) smjeSteni
su na odredenim lokacijama, poput longitudinalnog 1 cirkularnog sloja miSi¢nice u podrucju
sfinktera 1 zeluca. Cirkularni intramuskularni zavrseci dominiraju u podru¢ju male krivine
zeluca, dok se u podrucju velike krivine nalazi obilata koli¢ina longitudinalnih IMA (5, 28). S
obzirom na strukturu zavrSetaka intramuskularnih zavrsetaka, pokazuju razlike ovisno o dijelu
gdje se nalaze. Razlike mogu biti u samom arboriziranju i gusto¢i zavrsetaka te dubini do koje
zivéani zavrSeci dopiru (5). Arhitektura ovih aferentnih nizova zavrSetaka varira u svrhu
prilagodbe razli¢itom okruzenju tkiva, a njihova istaknutost u podruc¢ju sfinktera naglasava
njihovo klju¢no sudjelovanje u funkciji Zeluca (28). Sluzni¢ni sloj stijenke trakta inerviran je
sluzni¢nim aferentnim zavrSecima (engl. musocal afferents, MA), koji ulaze u laminu propriju

1 dolaze u kontakt s epitelnim stanicama, ali ne i s lumenom (5).

Razlicita specijaliziranost zavrSetaka i postojanje vise podstruktura u razli¢itim regijama GIT-
a ide u prilog specificnoj funkciji aferentnih vagalnih vlakana (5). S obzirom na podrazaj koji
registriraju, zavrSeci vagalnih aferentnih vlakana dijele se u tri glavne skupine:
mehanoreceptore, kemoreceptore i1 termoreceptore. Unutar tih triju glavnih skupina postoje jos

detaljnije podjele pojedinih receptora (5).

Prva od navedenih skupina receptora, mehanoreceptori, ima bitnu ulogu u fiziologiji probavne
funkcije, prvenstveno zeluca. Mehanoreceptori, smjeSteni u sluznicnom 1 misSi¢nom sloju
probavne stijenke, osjecaju podrazaje napetosti i taktilne podrazaje (5, 29). S obzirom na
razli¢iti tip mehani¢kog podraZaja, kategorizirani su u nekoliko skupina, medu kojima je bitno
istaknuti receptore napetosti (engl. tension receptors), sluzni¢ne receptore i receptore istezanja
(engl. strech receptors). Receptore koji registriraju napetost prvi je opisao Iggo (5). Opcenito,
receptori napetosti identificirani su kao sporo prilagodavajuéi receptori, reagiraju¢i na
cirkularnu promjenu napetosti s niskim pragom podrazljivosti (5, 29). Uloga receptora napetosti

u osjecanju promjene napetosti povezana je s regulacijom unosa hrane. Istrazivanja su pokazala
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da mehanicko rastezanje Zeluca ogranicava unos hrane izazivanjem zasi¢enja i osjecaja sitosti
(5). 2000. godine je stigao prvi dokaz korelacije tenzijskih receptora sa specijaliziranim

zavrsecima,; rijeC je bila o intraganglionarnim laminarnim zavrsecima (5).

Genetski dokazane studije u zelucu su pokazale populaciju IGLE, koja izrazava glukagonu
slian peptidni 1 receptor (engl. glukagon-like peptide-1 receptor, GLPIR). Taj je podskup
IGLE posebno aktiviran mehanickim rastezanjem stijenke zeluca, $to pojacava vjerojatnost teze

intraganglionarnih laminarnih zavrSetaka kao mjesta mehanotransdukcije (5).

Na zivotinjskim modelima (miSevima) prikazano je da aktivacija vagusnih GLP1R podtipova
inhibira neurone koji izrazavaju Agouti-povezan protein (engl. Agouti-related protein neurons,
AgRP neurons) u hipotalamusu i1 ograni¢ava unos hrane. Ta inhibicija nastupa brzo, ali je
prolazna (30). Takoder je prikazano da i aktivacija mehanoosjetljivih IGLE unutar crijeva
(Oxtr+) inhibira unoSenje hrane, putem inhibicije AgRP neurona (30). Zanimljivo je da
aktivacija Oxtr+ podtipova rastezanjem stijenke tankog crijeva dovodi do brze i odrZive
inhibicije AgRP neurona 1 znacajno smanjuje unos hrane, $to sugerira potencijalnu ulogu

crijevne mehanoosjetljivosti u centralnoj kontroli unosa hrane (5, 30).

Predmet je brojnih rasprava ideja registriranja podrazaja napetosti i istezanja od strane
neovisnih vagalnih mehanoreceptora (5, 31). Mehanoosjetljivi vagalni aferentni zavrSeci u
zelucu isprva su opisani kao receptori istezanja. Receptori koji registriraju podrazaj napetosti
bili su opisani kao homogena populacija aferentnih zavrSetaka vlakana koji registriraju oboje,
misiéno istezanje 1 napetost misica. Istezanje i1 napetost dva su razlicita tipa sila. Sila istezanja
izrazava se kao sila potrebna za produljenje ili kontrakciju misi¢a, dok je sila napetosti ona koja

nastoji zadrzati duljinu misic¢a (5, 32).
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Otkri¢e dvaju razliCitih zavrSetaka u miSi¢cnom sloju probavnog trakta povecava vjerojatnost
postojanja nezavisnih receptora istezanja. Phillips 1 Powley smatraju da je rije¢ o IMA kao

receptorima istezanja (32).

1893. godine Spanjolski nobelovac, fiziar i neuropatolog Santiago Ramon Y Cajal prvi je
opisao stanice koje se nalaze izmedu ziv¢anih zavrSetaka i glatke muskulature u GIT-u. Njihova
im je lokacija dala ime intersticijske stanice (Cajalove) (33). Istrazivanja su pokazala da
intramuskularni aferetni zavrSeci ulaze u interakciju sa intersticijskim Cajalovim stanicama
(engl. interstitial Cajal cells, ICC) putem sinaptickih veza u miSi¢nom sloju. Spoj
intramuskularnih vagalnih aferentnih zavrSetaka i Cajalovih stanica igra klju¢nu ulogu u

zapocinjanju i koordinaciji gastrointestinalne motorne aktivnosti (5).

Sluzni¢ni receptori brzo su adaptiraju¢i mehanoreceptori, niskog praga podrazljivosti, koji se
aktiviraju taktilnim podrazivanjem sluznice. Za razliku od vagalnih aferentnih zavrSetaka u
miSi¢nom sloju, fizioloska uloga mehanosenzitivnih sluzni¢nih aferentnih zavrSetaka u
gastrointestinalnom traktu relativno je previdena. U zadnjih nekoliko desetljec¢a napravljeno je
svega nekoliko studija o sluzni¢noj mehanosenzaciji (5). Neke od tih studija predlozile su model
uloge sluzni¢nih receptora u zeluCanom praznjenju, registriranjem veli¢ine Cestica hrane, te u
regulaciji refleksa povracanja, ali ni jedna nije direktno pokazala njihovu ulogu na Zivom
modelu. Nadalje, vagalni aferentni zavrSeci u sluzni¢nom sloju nalaze se u razliitim
morfoloSkim podoblicima i imaju mogucénost otkrivanja razli¢itog tipa dodirnog mehanickog

podrazaja, Sto je slicna karakteristika koznih dodirnih receptora (5).

Sto se ti¢e druge skupine, kemoreceptora, vagalni aferentni zavrieci igraju kljuénu ulogu u
kemosenzitivnom osjetu u crijevima, a smjeSteni su u lamini propriji sluznice. Ovaj tip
zavrSetaka aferentnih vagalnih vlakana registrira Sirok raspon kemijskih podrazaja, kao §to su
hormoni probave, hranjivi sastojci, promjene osmolarnosti i pH vrijednosti (5). Modulacija

aktivnosti vagalnog kemoreceptora moZze nastati apsorpcijom hranjivih tvari ili pove¢anjem
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propusnosti sluznice. Kako sluzni¢ni aferentni zavrSeci ne stvaraju kontakte s luminalnim
sadrzajem, mehanizam kemosenzacije facilitiran je putem epitelnih stanica stijenke crijeva (5).
Ranije studije podijelile su vagusne kemoreceptore na podskupine prema njihovoj aktivaciji
putem specificnih sastojaka; tako razlikujemo vagalne glukoreceptore, aminokiselinske

receptore 1 receptore masnih kiselina te druge (5, 34).

Nedavno je otkriven kemosenzitivni vagalni aferentni podtip, s izrazenim G proteininskim
receptorom 65 (engl. G protein receptor 65, GPR65) koji registrira hranjive sastojke prisutne u
crijevima (5, 35). GPR65 je proton-osjetljiv pripadnik porodice receptora spregnutih s G
proteinom Kkoji registrira izvanstani¢nu promjenu pH. Povezan je uglavnom s imunosnim
stanicama i upalnim odgovorom. GPR65 izrazen u srediSnjem zivéanom sustavu i ganglijima

straznjeg korijena povezan je s homeostazom pH vrijednosti i boli (5).

Vagalni aferentni zavrSeci s izraZzenim GPR65 receptorom inerviraju proksimalni dio crijevnih
resica, u blizini gastroduodenalne spojnice. Aktivacija receptora tih vlakana potaknuta je
ulaskom hrane u dvanaesnik, §to za posljedicu ima inhibiciju Zelu€anog motiliteta, odnosno
ogranicava ulazak hrane u tanko crijevo (35). Ulazak hrane u proksimalni dio dvanaesnika
ukljucuje kretanje himusa, kao 1 promjene osmolariteta i pH. Kao klju¢ni medijator aktivacije
GPR65 receptora predloZen je serotonin (35). Serotonin oslobadaju enteroendokrine stanice
(engl. enteroendocrine cells, ECC). Primarnim razlogom otpuStanja serotonina predloZen je
mehanicki pritisak na crijevnu stijenku, iako kemijski stimulans poput promjene pH takoder

moze uzrokovati oslobadanje serotonina (5).

U distalnom dijelu crijeva vagalna aferentna vlakna tvore sinapticke veze s ECC putem
neuropoda. Neuropodi su nalik aksonu, dugi izdanci citoplazme koji se projiciraju bazolateralno
od enteroendokrinih stanica i tvore direktne veze sa sluzni¢nim vagalnim aferetnim zavrSecima,
crijevnom glijom i eferentnim vlaknima lamine proprije (5). U jednoj od studija pokazano je

kako ubrizgavanje Secera potice glutamatom posredovano aferentno vagalno pucanje, pri cemu
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se oslobadanje enteroendokrinog glutamata odvija kroz neuropode. Bio je to prvi dokaz kako
su vagalna aferentna sluznicna vlakna i ECC uspostavile direktan kontakt u hranom

posredovanoj osjetnoj transdukciji (36).

Opc¢enito, smatra se da gastrointestinalni hormoni posreduju u komunikaciji izmedu crijevnih
epitelnih stanica i sluzni¢nih vagalnih aferentnih vlakana u osjetljivosti povezanoj s hranjivim
tvarima. Primjerice, prisutstvo glukoze u tankom crijevu potice otpustanje serotonina i peptida
1 nalik glukagonu (engl. glucagon like peptide 1, GLPI), $to aktivira receptore vagalnih
aferentnih vlakana u crijevnoj sluznici i utjece na zelu¢ano praznjenje, luenje enzima gusterace
i crijevnih sokova. Nadalje, otpustanje kolecistokinina (engl. cholecystokinin, CKK)
uzrokovano prisutnos¢u masnih kiselina i aminokiselina takoder aktivira receptore vagalnih

aferentnih zavrSetaka i potice sitost (5).

Vagalni aferentni zavrSetci s ulogom termoreceptora opisani su kao nemijelinizirani,
mehanoosjetljivi 1 kemoosjetljivi zavrSeci smjesteni u sluzni€nom sloju. Imaju moguénost
osjetiti hladne (10-36 °C) ili tople (39-50 °C) temperature, ili u nekim slu¢ajevima oboje.
Vagalni termoreceptori imaju ulogu registriranja temperaturnih promjena tijekom ingestije,
koja moze doprinijeti odrzavanju regulacije tjelesne temperature i/ili gastrointestinalnoj zastiti

prema Stetnim temperaturama (5, 37).

Gastrointestinalna vagalna aferentna vlakna, njihovi visceralni zavrSeci i opazanje razli¢itih
podrazaja opsezno su prouceni, za razliku od njihovih centralnih sklopova koji su relativno
neistrazeni (5). Razumijevanje puta vagalnih aferentnih vlakana do SZS-a postalo je vazno
otkad se otkrilo da isti tip receptorskih polja u GIT-u moze imati razli¢ite centralne zavrsetke 1
stvarati razli¢iti odgovor na povratne informacije (5). U regulaciji uzimanja hrane, vlakna
neurona lijevih i desnih vagusnih ganglijia pokazalo se zavrSavaju u razliCitim regijama
solitarnog jezgrenog trakta i reguliraju razlicite aspekte fiziologije kontrole uzimanja hrane (5,

38).
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3.2.3 Klinicka primjena

Tijela stanica aferentnih vlakana koja potjecu iz GIT-a nalaze se unutar nodoznog ganglija i
stvaraju sinapse u jezgrama solitarnog trakta (7). Aferentna vagalna vlakna s ulogom u
inervaciji zeluca najgusce su rasporedena, dok tanko crijevo prima najvecu koli¢inu aferentnih
vlakana, §to je i razumljivo s obzirom na njegovu povrSinu. Ta vlakna kombinirano sadrze
mehanoosjetljive 1 kemoosjetljive receptore, koji odgovaraju na mehanicke i kemijske, odnosno

horomonalne podrazaje (39).

Puno je dokaza koji upuéuju na vaznu ulogu vagusa u prijenosu signala iz GIT-a u mozak.
Dokazi sugeriraju da smanjenje sposobnosti reakcije vagusnog zivca na prebacivanje izmedu
stanja gladi 1 sitosti, zadrzavajuéi osjetljivost na oreksigene signale kada se hrani ili smanjena

sposobnost reagiranja na hormone sitosti, moze pridonijeti pojavi pretilosti (39).

Nakon uzimanja obroka, EEC u GIT-u izlucuju brojne hormone koji izazivaju sitost.
Kolecistokinin, glukagonu slican peptid-1 1 peptid YY 3-36 najbolje su prouceni hormoni s
obzirom na njihov odnos s vagusnim zivcem (39). Leptin je hormon kojeg luce stanice masnog
tkiva i glavne Zelu€ane stanice. Za razliku od leptina, izlu¢enog od strane adipocita, koji djeluje
izravno na neurone hipotalamusa u regulaciji dugotrajne adipoznosti i unosa hrane, Zelucani
derivat leptina luci se kao odgovor na unos hrane 1 vjeruje se da djeluje lokalno na izazivanje
sitosti. Receptore za svaki od tih horomona moZe se na¢i na zavrSecima vagalnih aferentnih

jezgara kao 1 u srediSnjem ziv€anom sustavu (39).

Kada se ove informacije kombiniraju s podacima o reakciji vagalnih aferentnih zavrSetaka, koji
izrazavaju GLP-1 receptor, na Zelucanu distenziju, postoji mogucénost da i leptin i GLP-1
reguliraju zasi¢enost senzibilizacijom sluzni¢nih i tenzijskih receptora, signaliziraju¢i mozgu
prisutnost i volumen hrane u Zelucu (39). Kongenitalna delecija leptinskog receptora iz vagalnih

aferentnih zavrSetaka kod miseva dovodi do povecanja veli¢ine i trajanja obroka, Sto ukazuje
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na ulogu signala leptina u vagusnom Zivcu u regulaciji prekida obroka. Takoder je pokazano da

leptin povecava osjetljivost vagalnih aferentnih zavrSetaka na CCK (39).

Povezanost leptina i kolecistokinina dokazana je fizioloski, s time $to sitost izazvana leptinom
ovisi o aktivnosti vagalnog CCK-a. Le Lartigue i kolege pokazali su da kod posnih mrSavih
Stakora egzogena primjena leptina nije uspjela smanjiti unos hrane. Medutim, kod miseva
hranjenih malom koli¢inom hrane za promicanje endogenog oslobadanja CCK, unos hrane
znacajno je smanjen nakon primjene leptina, a taj je u€inak blokiran primjenom antagonista
CCK-A receptora (40). Ovi rezultati sugeriraju da leptin moze djelovati na vagus, kako bi
smanjio unos hrane kroz dva razli¢ita mehanizma: povecavajuéi osjetljivost mehanoreceptora

sluznice i povecavajuci osjetljivost vagusnog zivca na CCK (39, 40).

Fenotip vagusnog Zivca ovisi o stanju uhranjenosti. U uhranjenom stanju dolazi do povecéanja
ekspresije anoreksigenih receptora i neuropeptida, dok ,,posni fenotip* karakteriziraju
nedostatak ekspresije anoreksigenicnog receptora i neuropeptida, i poveéanje ekspresije

oreksigenih receptora nakon dugotrajnog uskrac¢ivanja hrane (39).

S obzirom na snazne anoreksigenicke ucinke specifi¢nih crijevnih hormona, farmaceutski
oponasajuci njihove ucinke, pretpostavljena je ciljna meta lijekova protiv pretilosti. Ono §to
ograni¢ava njihovo koriStenje u terapijske svrhe je povezanost tih hormona s mu¢ninom i
povracanjem. Razlozi zbog kojih do toga dolazi nisu u potpunosti istraZeni, no pretpostavlja se
da su za to odgovorni izravni u€inci na centralne jezgre, za koje je poznato da poticu mucninu
1 povracanje (39). Kako je vagusni zivac smjeSten izvan mozga, farmakolosko ciljanje s
analozima specifi¢nih crijevnih hormona, koji ne prolaze krvno moZzdanu barijeru, moglo bi
ponuditi vece terapijske koristi uz slabije izraZene nuspojave. Iako nije u potpunosti istrazeno,
pokazalo se da neuromodulacija vagusnog Zzivca ciljanom elektri¢nom stimulacijom,
takozvanom elektrostimulacijom vagusnog Zivca (engl. vagus nerve stimulation, VNS), ima

pozitivne ucinke na gubitak kilograma (39). VNS sustav uredaj je na baterijski pogon, sli¢an
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sr¢anom stimulatoru. Sastoji se od impulsnog generatora koji se ugraduje pod kozu i vodica
koji se omota oko vagusnog zivca (41). VNS koristi se dugi niz godina za lijeCenje refraktorne
epilepsije, a na studiji koja je izvedena 2002. godine Burneo i suradnici primijetili su da je dio
njihovih epilepti¢nih pacijenata poceo gubiti kilograme nakon poceka stimulacije, Sto je u
meduvremenu potaknulo brojne pretklinicke 1 klinicke studije na istrazivanje ucinkovitosti

vagusne elektrostimulacije u lijeCenju pretilosti (39).

U mrsavih Stakora subdijafragmaticka vagalna stimulacija niske frekvencije (0.05 Hz) znacajno
je smanjila tjelesnu masu i unos hrane za 26%, odnosno 30% u usporedbi s nestimuliranim
kontrolama (39, 42). U pretilih Stakora rezultati nisu bili statisticki znacajni (39, 43). To je za
razliku od visokofrekventne (30 Hz) elektrostimulacije vagusnog zZivca kod pretilih mini-svinja,
rezultiralo znac¢ajnim gubitkom kilograma i unosom hrane, kao i promjenama u preferencijama
prema hrani (39). Ovi podaci upucéuju na to da gubitak vagalne osjetljivosti i smanjena pocetna
vagalna aktivnost uocena kod pretilosti mogu zahtijevati visokofrekventne stimulacije za
smanjenje unosa hrane 1 tjelesne mase, za razliku od mrSavih individua, koje mogu odgovoriti

na stimulaciju nize frekvencije (39).

Poduzeta su dva dvostruko slijepa kontrolna ispitivanja koja su istrazivala u¢inke stimulacije
vagusnog zivca na ljude. U studiji ReCharge, sudjelovalo je 239 pretilih osoba (BMI 35-45),
sluc¢ajno odabranih za primanje aktivnog VNS-a visoke frekvencije (VBloc) ili implantacije
laznog uredaja. Dvije godine nakon pocetka ispitivanja, postotak gubitka viSka kilograma (tj.
gubitak kilograma kao postotak ,,prekomjerne tezine"; ,,prekomjerna tjelesna masa" je razlika
izmedu tjelesne mase ispitanika i one potrebne za BMI < 25) nakon VBloc-a bio je 21%, u
usporedbi s 4% za one koji primaju lazni uredaj. Stovise kardiovaskularni i metaboligki
parametri, ukljucujuci krvni tlak, razinu kolesterola i HbAlc, takoder su bili poboljSani sljedeci
VBIloc (39, 44). Za razliku od ReCharge studije, EMPOWER studija, provedena na istom

VBIloc uredaju, nije primjetila znaajno smanjenje prekomjerne tjelesne mase u usporedbi s
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osobama u koje su ugradili lazne uredaje (17 £ 2% u odnosu na 16 = 2%). Nadalje nisu
primjecene niti znacajne promjene krvnog tlaka izmedu lije¢enih 1 nelijeCenih osoba (39, 45).
Razlozi koji stoje u osnovi ovih razlika, nisu u potpunosti razumljivi, ali isti¢u potrebu za
razumijevanjem mehanizama, koji stoje iza anoreksigeni¢nih ucinaka stimulacije vagusnog
zivca. Nisu provedene velike studije koje istrazuju najprikladnije 1 najuc¢inkovitije stimulacijske
paradigme za VNS, §to moZe ograni¢iti terapijske koristi ove moguénosti lije¢enja. Stovise,
optimalno vrijeme stimulacije nije sveobuhvatno prouc¢eno. VNS uredaji koristeni u dva gore
opisana klinicka ispitivanja stimulirali su gotovo kontinuirano 12-13 sati dnevno. Nije poznato
je li to trajanje stimulacije ucinkovito ili rezultira eventualnom tahifilaksijom. Nadalje,
stimulacija cijelog Zivca rezultira aktivacijom svih neuronskih vlakana u Zivcu, ukljucujuéi i

eferentna i aferentna vlakna, a moguce je da se preklapajuci uc¢inci medusobno ponistavaju (39).
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4. RASPRAVA

Vagus, najduzi kranijalni zivac, proteze se od glave do organa trbusne Supljine. Graden je od
mjeSovitih vlakana, ¢ije je ishodiste jedna od Cetiriju jezgara smjestenih u produljenoj mozdini.
Siroko podrugje inervacije vagusa ukljuéuje: popreénoprugastu muskulaturu grkljana, zdrijela
i proksimalnog dijela jednjaka, koja je bitna za govor i gutanje, zatim glatku muskulaturu
bronha i gastrointestinalnog sustava, koja je bitna za disanje i motilitet probavnog trakta.
Osjetnim vlaknima inervira sluznicu ve¢ spomentih organa, ali i brojnih drugih: pluca, jere,
gusterace, zuénog mjehura i drugih organa trbusne Supljine. Uz pomo¢ ogranaka koji vode
podrazaj iz presoreceptornog podrucja (aortonog tjeleSca) mozak registrira poivsenje tlaka te
dovodi do usporenja sréanih otkucaja i zilne vazodilatacije. Na usporenje frekvencije srca

utjecu vagusni ogranci koji se pruzaju do sinuatrijskog ¢vora.

Aferentna vlakna ¢ine 80% vlakana vagusa, a najvec¢i dio otpada na ona koja vode osjet iz
gastrointestinalnog sustava. Njihova gustoca se smanjuje kako se primice lijevi zavoj debelog
crijeva. Vagalna aferentna vlakna gastrointestinalnog sustava specijalizirana su za prijenos
mehanickih 1 kemijskih podrazaja, koji bivaju pobudeni prisutstvom hrane u probavnom traktu.
Ta vlakna mogu se klasificirati na razne nacine, a najceS¢e se grupiraju prema: brzini
provodljivosti impulsa, morfologiji specijaliziranih vagalnih aferentnih zavrSetaka u stijenci
probavnog trakta i podrazaju koji ti zavrSeci registriraju. 2 tipa zavrSetaka nalaze se u miSi¢nom
sloju stijenke (intraganglionarni laminarni zavrSeci 1 intramuskularni zavrSeci), a jedan u
sluzni€nom sloju, to¢nije lamini propriji (sluzni¢ni aferentni zavrSeci). Prema podrazaju koji ti
zavrSeci registriraju dijelimo ith na mehanoreceptore, kemoreceptore 1 termoreceptore.
Mehanoreceptori prvenstveno registriraju promjenu napetosti i istezanje stijenke prilikom
prisustva sadrzaja u lumenu, a zatim ti impulsi putem vagalnih aferentnih vlakana dalje odlaze
u podruéje hipotalamusa te se smanjuje unos hrane i dolazi do osjecaja sitosti. Sto se tice

kemoreceptora, vagalni aferentni zavrSeci igraju klju¢nu ulogu u kemosenzitivnom osjetu u
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crijevima. Ovaj tip zavrSetaka aferentnih vagalnih vlakana registrira Sirok raspon kemijskih
podrazaja, kao Sto su hormoni probave, hranjivi sastojci, osmolarnost i promjene pH vrijednosti.
Kako vagalni aferentni zavrseci nisu u direktnom kontaktu s lumenom, taj proces je facilitiran
putem stanica crijevne stijenke. Smatra se da gastrointestinalni hormoni posreduju u
komunikaciji izmedu crijevnih epitelnih stanica i zavrSetaka aferentnih vlakana u sluznicnom
sloju. Ova saznanja upucuju na to da vagus ima bitnu funkciju u posredovanju izmedu
gastrointestinalnog trakta i mozga. Medu prvim primjenama ovih znanja u klinici bila je
uporaba vagusnog elektrostimulatora (VNS) za lijeCenje tvrdokorne epilepsije. Kako je u jednoj
studiji kod pacijenta s epilepsijom, koji su bili lije¢eni vagusnim elektrostimulatorom doslo do
gubitka kilograma, pokuSalo se u dvije studije implementirati VNS radi njegovog isklju¢ivog
utjecaja na pretilost. U studiji Re-charge doslo je do statisticki znacajnog gubitka kilograma,
dok s druge strane u studiji EMPOWER gubitci kilograma nisu bili klinicki znacajni. To¢ni
razlozi zbog kojih je doslo do tih razlika rezultata nisu razumljivi, ali potrebno je bolje razumjeti
mehanizme, koji su u pozadini anoreksigeni¢nih ucinaka elektrostimulacije vagusa. U
buduénosti je potrebno provesti studije na veéem broju ispitanika, koje bi dale prikladnije
rezultate, koji bi u buduénosti isli u prilog lijecenja pretilosti stimulacijom vagusnog zivca ili

ograniCili terapijsku korist ove metode.
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5. ZAKLJUCAK

lako je razumijevanje uloge vagusnog zivca u regulaciji unosa hrane i apetita u porastu,
tehni¢ka ogranicenja jo§ uvijek ometaju sveobuhvatnu procjenu njihove vaznosti. Nedavni
napredak u provodenju istrazivanja omogucio je selektivno ciljanje i razgrani¢enje aferentne
funkcije vagalnih vlakana. Utvrdeno je da zahtjevnost izoliranja vagalnih aferentnih podtipova
predstavlja glavnu prepreku napretku u razumijevanju njihove funkcije. Unato¢ novijim
saznanjima, jo§ se uvijek moze puno nauciti o ulozi gastrointestinalnih vagalnih aferetnih
vlakana u funkciji gastrointestinalnog trakta i regulaciji unosenja hrane. Od klini¢kog bi znacaja
bilo unaprjedenje saznanja o medudjelovanju aferentnih vlakana vagusa u GIT-u u reakciji na

signale povezane s hranom 1 odrzanju funkcije GIT-a.
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6. SAZETAK

Vagus, najdulji kranijalni Zivac, ¢ije se podrucje inervacije proteze na strukture glave, vrata,
grudne 1 trbusne Supljine. Mjesoviti je Zivac sastavljen od osjetnih, motornih i parasimpatickih
vlakana. Ishodiste jezgara vagusnog zivca nalazi se u produljenoj mozdini. Osjetna vlakna
vagusa teku neprekidno, bez stvaranja sinapsi, izravno od ciljnih efektora do jezgara solitarnog
i spinalnog trigeminalnog trakta, gdje se aferentne informacije obraduju i prenose do straznje
motorne jezgre vagusa i ambiguusne jezgre. Preganglionarni neuroni koji borave u straznjoj
motornoj jezgri projiciraju svoja vlakna na intramuralne ganglije, gdje stvaranju sinapse sa
neuronima, od kojih se kraca postganglionarna vlakna pruzaju do ciljnog mjesta. Eferentnim
vlaknima ambiguusne jezgre inervirana je popre¢noprugasta muskulatura bitna za fonaciju i
gutanje. Aferetna vlakna ¢ine 80% vlakana vagusa. Vagus ima gusto rasporedena aferentna
vlakna kroz slojeve Zeluca i tankog crijeva. ZavrSeci tih vlakana reagiraju pretezito na
mehanicke i kemijske podrazaje da bi pokrenuli signale sitosti. Ta vlakna zavrSavaju u
srediSnjem ziv€anom sustavu i signali koji se njima provode dovode do aktivacije regija mozga
uklju€enih u regulaciju unosa hrane. Mehanoreceptori registriraju uglavnom hranom
uzrokovano rastezanje zeluca. Kemoreceptori registriraju razne kemijske podrazaje, a kako
aferentni zavrSeci u lamini propriji sluznice nisu u kontaktu s luminalnim sadrzajem,
mehanizam kemosenzacije facilitiran je putem epitelnih stanica crijevne stijenke. S obzirom na
vagusnu ulogu u kontroli unoSenja hrane 1 poticanja sitosti, elektrostimulacijom vagusa
pokusalo se djelovat na pretilost. Rezultat je bio potreba za boljim razumjevanjem mehanizama,

koji stoje iza u€inaka elektrostimulacije vagusa.
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7. SUMMARY

Vagus, the longest cranial nerve, whose area of innervation extends to the structure of the head,
neck, thoracic and abdominal cavities. Vagus is the mixed nerve that is composed of sensitive,
motor, and parasympathetic fibers. The origin of the vagus nerve nucleus is in the medulla
oblongata. The sensory fibers of the vagus flow continuously, without forming synapses,
directly from the target effectors to the nuclei of the solitary and spinal trigeminal tract, where
afferent information is processed and transmitted to the posterior motor nucleus of the vagus
and ambiguous nucleus. Preganglionic neurons residing in the posterior motor nucleus project
their fibers onto the intramural ganglia, where they form synapses with neurons, of which
shorter postganglionic fibers extend to the target site. The afferent fibers of the ambiguous
nucleus innervate the striated musculature essential for phonation and swallowing. Afferent
fibers make up 80% of vagus fibers. The vagus has densely distributed afferent fibers through
the layers of the stomach and small intestine. The terminations of these fibers respond
predominantly to mechanical and chemical stimuli to trigger satiety signals. These fibers end
up in the central nervous system and the signals conducted by them lead to the activation of the
region can be involved in the regulation of food intake. Mechanoreceptors register mainly with
food caused by the growth of the stomach. Chemoreceptors register various chemical stimuli,
and afferent endings in the lamina propria of the mucosa are not in contact with the luminal
contents, so the mechanisms of chemosensation are facilitated by intestinal wall epithelial cells.
Given the vagus role in controlling food intake and stimulating posture, obesity was attempted
by electrostimulation of the vagus. The result was the need for a better understanding of the

mechanisms behind the effect of vagal electrostimulation.
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