
Üniter olarak paraganglionik sistem kavramý
ilk kez 20. yüzyýlýn baþlarýnda Alfred Kohn tarafýn-
dan ortaya atýlmýþtýr. Kohn, "kromaffin reaksiyon-
lar" ve "kromaffin hücreler" tanýmlarýný kullan-
mýþtýr. Ýlaveten, kromaffin doku komplekslerinin
gangliona benzer cisimciklerden oluþmasý, köken-
lerinin benzer olmasý ve hala gerçek ganglion ol-
mamalarýndan dolayý bunlarý "Paraganglionlar"
olarak isimlendirmiþtir. Daha sonra paraganglionlar
Watzka tarafýndan; kromaffin, nonkromaffin ve
mikst tip olarak sýnýflandýrýlmýþtýr. Günümüzde ise
sempatik ve parasempatik paraganglionlar terimleri
kullanýlmaktadýr (1).

Paraganglionlar, "Diffüz Nöroendokrin
Sistem'in" (DNS) en büyük komponentidir. Ýçerdiði
hücreler nöral kristadan köken alýr ve katekolamin-

leri, hormonlarý, peptidleri sentez ve salgýlama
özelliðindedir (2).

Paraganglionlarýn Daðýlýmý
Paraganglionlar anatomik daðýlýmlarý ve fizyo-

lojik iþlevleri göz önünde bulundurularak sempatik
ve parasempatik paraganglionlar olarak sýnýflandý-
rýlmýþlardýr (Þekil 1).

Sempatik Paraganglionlar
Sempatik paraganglionlar baskýn olarak pre-

vertebral ve paravertebral sempatik zincirler bo-
yunca ve pelvik organ duvarlarýnýn içinde veya
yakýnýndaki bað dokusunda bulunurlar. Adrenal
medulla, sempatik paraganglionlarýn en çok çalý-
þýlmýþ ve en iyi anlaþýlmýþ örneðidir. Zuckerkandll
organý ise makroskopik olan tek ekstra-adrenal
sempatik paragangliondur. Fetüs ve yenidoðanda
Zuckerkandll organý büyük bir hacim kaplar. Ýn-
fantlarda ise bu organdaki hücre proliferasyonu
sona erer ve yerini iþlevsel olarak adrenal medulla
alýr (1).
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Summary
The paraganglia system is the largest component in the

construction of the Disseminated Neuroendocrine System,
comprising cells derived from the neural crest, with ability to
synthesize and secrete catecholamines, hormones and peptides.
In the present study, anatomic localizations, histologic, physi-
ologic and immunohistochemical features of paraganglia were
reviewed.
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Mesane paraganglionlarý mesanenin mukoza
yapýsýnda veya herhangi bir yerinde bulunabilir.
Mesane paraganglionlarýnýn erkeklerde insidansý
yüksektir. Yapýlan bir çalýþmada, kronik akciðer
hastalýðý olan orta yaþlý ve yaþlý olgularda mesane
paraganglionlarýnýn insidansýnda önemli bir artýþ
olduðu saptanmýþtýr. Sonuçta, kronik hipokseminin

mesane paraganglionlarýnýn oluþumunda stimülan
olduðu ileri sürülmüþtür. Mesane paraganglion-
larýnýn bütün hayat boyunca çok yavaþ bir þekilde
dejenere olduðu bildirilmiþtir (3).

Prostatik paraganglionlar hakkýndaki bilgiler
daha kýsýtlýdýr. Ostrowski ve ark. (4), çalýþmalarýn-
da prostatik paraganglionlarýn çoðunluðunun late-
ral nörovasküler paketlerin içinde veya yakýnýnda
ve nadiren de lateral prostatik stroma içinde
lokalize olduðunu rapor etmiþlerdir.

Parasempatik Paraganglionlar
Parasempatik paraganglionlar; N. glossofarin-

geus ve N. vagus'un kranial ve torasik dallarý
boyunca daðýlýrlar. N. glossofaringeus'un esas para-
ganglionu, karotid cisimler ve orta kulak duvarýn-
daki timpanik paraganglionlardýr. N. vagus'un para-
ganglionlarý ise; orta kulak tabaný boyunca daðýlan
juguler paraganglionlar, süperior ve inferior
laringeal paraganglionlar ve kalbin büyük damar-
larýnýn tabanýna yakýn subklavian ve aortiko-
pulmoner paraganglionlardýr. Karotid cisimler,
karotid bifürkasyonun hemen üzerindeki karotid
arterlerin arasýnda lokalize olurlar. Lobuler bir ya-
pýya sahiptirler ve lobüller bað dokusu septumlar
ile ayrýlýr. Karotid cisimler hariç parasempatik pa-
raganglionlar sayý ve lokalizasyon olarak oldukça
deðiþkendir. Örneðin, orta kulaðýn juguler ve tim-
panik paraganglionlarý 0-12 adet kadar olabilir (1).

Lebone (5), insan çýkan aortik kývrýmýnda ýþýk
ve elektron mikroskopta karotid cisme benzeyen,
tesadüfi olarak daðýlmýþ dokular gözlemlemiþtir.
Paraganglionik hücre kümelerinin boyutlarýnýn
bütün yaþlarda deðiþken olduðunu ve kemoresep-
siyon ile ilgili olarak artabileceðini belirtmiþtir.

Hücre Tipleri
Paraganglionlar baþlýca iki hücre tipi içerirler;

nöroendokrin hücreler ve destekleyici hücreler.
Nöroendokrin hücreler, sempatik paraganglionlar-
da ; "kromaffin hücreler", "granül içeren hücreler"
veya "SIF (small intensely fluorescent) hücreler"
(küçük yoðun floresan hücreler) olarak; parasem-
patik paraganglionlarda ise "glomus hücreleri", "tip
I hücreler" veya "esas hücreler" olarak isimlendiri-
lirler. Destekleyici hücreler ise , "sustentakular hüc-
reler", "satellit hücreler", "supporting hücreler" ve-
ya "tip II hücreler" olarak isimlendirilirler (Þekil 2).

Þekil 1. Yenidoðanda kromaffin dokularýn daðýlýmý (6).
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Bunlara ilaveten, deðiþken sayýda bað dokusu
hücreleri (özellikle mast hücreleri), kan damarlarý,
Schwann hücreleri, miyelinli ve miyelinsiz sinir
lifleri içerirler. Hematoksilen-eozin boyalý kesit-
lerde paraganglionik nöroendokrin hücreler; amfo-
filik ya da bazofilik sitoplazmalý ve küçük yuvarlak
veya ovoid, soluk boyanan çekirdekli poligonal
hücrelerden oluþurlar. Bu hücreler demetler ve kor-
donlar oluþturma eðilimindedirler ve bu nedenle
Alfred Kohn tarafýndan hücre topu anlamýna gelen
"Zellballen" olarak isimlendirilmiþlerdir. Destekle-
yici hücreler, genellikle yassýlaþmýþtýr, az belirgin
sitoplazma, kabaca kümelenmiþ kromatin içeren

koyu bazofilik çekirdek içerirler. Parasempatik
paraganglionlarda destekleyici hücreler nöroen-
dokrin hücre topluluklarýnýn etraflarýnda çok daha
fazla bulunduklarýndan, nöroendokrin hücrelerin
çok dikkat çekici görülmesine neden olurlar (1).

Glomus hücrelerinde endoplazmik retikulum
fazla deðildir fakat, insan glomus hücreleri nöronal
Nissl taneciklerine benzeyen yapýlar içerirler.
Sýçanlarda glomus hücrelerinin iki tipi tanýmlan-
mýþtýr; tip A ve tip B. Tip A hücreleri; tip B
hücrelerinden daha büyüktür ve daha çok sayýda
elektron-dens granüller, az miktarda kýsa dendritler
içerirler ve düz, globuler konturludurlar. Tip B

Þekil 2. Karotid cisimin hücresel, nöral ve damarsal yapýsý (6).
A, B: Tip I hücreler; PSG: Parasempatik ganglion hücresi; SG: Sempatik ganglion hücresi.
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hücreleri çeþitli ince uzun uzantýlar içeren ince
uzun yapýdadýrlar (6) (Þekil 2).

Karotid cismin lobuler bir yapýsý vardýr.
Lobüller, bað dokusu septumlarýyla ayrýlýr. Herbir
lobül diðer hücreler tarafýndan çevrelenmiþ "esas
hücre" kümelerinden oluþur. Lobüller arasýndaki
bað dokusu miktarý yaþla artma eðilimindedir.
Karotid cisimdekine benzeyen lobüler yapýlanmaya
arasýra bazý diðer parasempatik paraganglionlarda
da rastlanabilir (1).

Ostrowski ve ark. (4), prostatik paraganglion-
larýn boyutlarýnýn 0.1-1.7 mm arasýnda olduðunu ve
genellikle damardan zengin stroma yapýsý ile birlik-
te farklý büyüklükte hücre gruplarýndan oluþtuðunu
rapor etmiþlerdir. Ýlaveten, hücrelerin oval çekirdek
içerdiðini bildirmiþlerdir. Aumuller ve ark. (7), pros-
tat nöroendokrin hücrelerinin nörojenik orijinli
olduðunu ve bundan dolayý ürogenital sinüs köken-
li prostat bezi hücreleri ve bazal hücrelerinden fark-
lý olduðunu rapor etmiþlerdir.

Katsetos ve ark.(8), geliþen insan adrenal
medullasýnda, sempatik nöroblastlarýn aktif mig-
rasyonu sýrasýnda klas III beta-tubulin izotipi
(beta III) ekspresyonunun maksimum olduðunu
bildirmiþlerdir. Bununla beraber, kromaffin benzeri
hücrelerin tamamýnýn beta III'ü ekspresse etmediði-
ni ve bu proteinin varlýðý veya yokluðuna göre kro-
maffin hücrelerin iki subpopulasyonu olabileceðini
ileri sürmüþlerdir.

Salgý Ürünleri
Sempatik ve parasempatik paraganglionlarýn

her ikisi de katekolaminleri ve ilaveten düzenleyici
peptidleri üretirler. Bunlardan en yaygýný enkefalin-
lerdir. Düzenleyici peptidler ve aminler genellikle
ayný hücrelerde ve ayný salgý granüllerinde birarada
bulunurlar. Granüller ayrýca, kromogranin protein-
leri, adenin nükleotidleri, peptid oluþturucu enzim-
ler ve dopamin beta hidroksilaz içerirler (1).

Vücut epinefrininin çoðunun üretimi adrenal
medullada olur. Burada epinefrin / norepinefrin
oraný yaklaþýk olarak 4/1'dir. Bunun tersine, ekstra-
adrenal sempatik paraganglionlarýn içeriðinin
%90'dan fazlasý norepinefrindir. Parasempatik
paraganglionlar hemen hemen hiç epinefrin üret-
mezler, fakat önemli miktarlarda dopamin üretirler.
Bazý insanlarýn paraganglionlarýnda ve paragan-

gliomalarýnda katekolaminlere ilaveten serotonin
varlýðý da rapor edilmiþtir (1).

Kromaffin hücreler; moleküler, hücresel ve
geliþimsel nörobiyolojide önemli roller oynarlar.
Bu hücreler; aminleri, nöropeptidleri ve proteinleri
kapsayan çok sayýda biyoaktif maddeleri salgýla-
yan çok etkili "mini pompalar"dýr. Kromaffin
hücrelerin esansiyel bir avantajý bunlarýn tam
olarak yüksek miktarlarda izole edilebilmesi ve
saflaþtýrýlabilmesidir, bu periferal veya santral sinir
sistemi nöronlarý için asla baþarýlamaz. Growth fak-
törler (sitokinler) ve growth faktör-benzeri etkileri
olan peptidler, kromaffin hücrelerden salgýlanan
biyoaktif materyallerin önemli bir bölümünü oluþ-
tururlar [fibroblast growth faktörleri (FGFs), trans-
forme edici growth faktör-beta s (TGF beta s) ve in-
terlökinler gibi]. FGFs ve TGF beta s; kromaffin
hücre proliferasyonu ve differansiasyonunu düzen-
lemenin yanýsýra kromaffin hücreleri innerve eden
nöronlarýn nörotrofik onarýmýna katkýda bulunabilir
(9).

Fizyoloji
Paraganglionlarýn fizyolojik rolü, nöronal veya

kimyasal uyaranlara yanýt olarak salgý ürünleri
salývermektir. Bu ürünler anatomik durumlarýna
baðlý olarak endokrin, parakrin, nörotransmitter
veya nöromodülator iþlevlerde kullanýlabilir (1).

Eriþkin adrenal medullasý esas olarak nöronal
sinyalleri yanýtlar. Deðiþken fizyolojik stres
yapýcýlar geri dönüþlü olarak (Ca++ baðýmlý ekzosi-
toz ile salgý granüllerinin salýverilmesine sebep
olarak), kromaffin hücrelerle sinaps yapan
splanknik sinir sonlanmalarýnýn deþarjýna yol aça-
bilirler. Ekstra-adrenal sempatik paraganglionlar
nadiren innerve edilirler, onlar için kimyasal
sinyallerin baskýn bir rol oynadýðý ileri sürülmekte-
dir. Tavþanlarda ve insanlarda Zuckerkandll or-
ganýnýn geliþim süresince hipoksemiye yanýt olarak
katekolamin salgýladýðý ileri sürülmüþtür (1).

Parasempatik paraganglionlarýn kemoreseptör
fonksiyonu en iyi bilinen fonksiyondur. Aortik
paraganglion ve karotid cisimlerin düþük pO2 ve
diðer solunumu stimüle eden kimyasal sinyaller
vasýtasýyla santral sinir sistemine baðlý refleks reak-
siyonlarýn bir parçasý olarak fonksiyon gördüðü
1930'dan beri kabul edilmektedir (1).

T Klin J Med Sci 2000, 20 375

PARAGANGLÝONLAR Meral ÖNCÜ ve Ark.



Karotid cisimler arteriyel kemoreseptörlerdir
ve arterial pO2, pCO2, pH deðiþikliklerini algýla-
yarak bunlarý fizyolojik düzeyler içinde sürdürmek
için ventilatör ve kardiyovasküler refleksleri baþla-
tabilir ve düzenleyebilirler. Genel olarak kabul
edilen görüþe göre, karotid cismin glomus veya
tip I hücreleri; karotid sinüs sinirinin afferent ter-
minalleri ile sinaptik temas bölgelerinde nörotrans-
mitter salarak beyin sapýna kemosensorial bilgi ve
hipoksik stimulus iletirler (10).

Bright ve ark. (11), hipoksinin glomus
hücrelerindeki sitozolik kalsiyumu arttýrdýðýný ve
herbir hücrede yanýt özelliklerinin heterojen
olduðunu bildirmiþlerdir. Ýlaveten, hipoksinin oluþ-
turduðu artýþlarýn sekretuar hücrelerde sekretuar ol-
mayanlara göre daha fazla olduðunu rapor et-
miþlerdir.

Borghini ve ark. (12), sýçanlarda çöliak süperi-
or mezenterik komplekste bulunan paraganglion-
larýn hipoksiye yanýt olarak fenotipik plastisite
geliþtirdiðini bildirmiþlerdir. Ýlaveten, bu otonomik
hücre populasyonlarýnýn fonksiyonel heterojenite
gösterdiðini bildirmiþlerdir.

Yakýn zamanlarda yapýlmýþ hücre kültürü
çalýþmalarýnda, karotid cisim nöroendokrin
hücrelerinin hipoksiye elektriksel aktivitelerini
deðiþtirerek ve katekolamin sekresyonlarýný art-
týrarak doðrudan yanýt verdikleri rapor edilmiþtir
(1).

Paraganglionlar sýk sýk süperior ve rekürrent
laringeal sinirde bulunurlar ve orijini bilinmeyen
bir innervasyonla desteklenirler. Dahlquist ve ark.
(13), sýçanlarda laringeal paraganglionlardaki va-
zoaktif intestinal polipeptid ekspresyonunun lokal
ganglionik hücrelerin innervasyonuyla gerçek-
leþtiðini rapor etmiþlerdir.

Ramos ve ark.(14), ani bebek ölümü sendromu
olgularýnda aortikopulmoner paraganglionlardaki
morfolojik deðiþiklikleri ayný yaþtaki kontrolleriyle
karþýlaþtýrarak incelemiþlerdir. Ani bebek ölümü ol-
gularýnýn %23.8'inde aortikopulmoner paragan-
glionlardaki hiperplazinin; sayý ve ortalama lobül
çapý gibi bazý parametrelerde artýþla karakterize
olduðunu bildirmiþlerdir. Ýlaveten, kronik etkideki
hipoksemik hayvan ve insan periferal kemoresep-
törlerinde benzer deðiþiklikleri rapor etmiþlerdir.

Ýmmünohistokimya
Ýmmünohistokimyasal çalýþmalarda; kromo-

granin A, katekolamin biyosentez enzimleri ve S-
100 proteine karþý antikorlar deðerli belirteçlerdir.
Kromogranin A, pek çok tip nöroendokrin salgý
granülünün yarýdan çoðunu oluþturan, fonksiyonu
tam olarak bilinmeyen asidik bir proteindir. S-100
protein; alfa-alfa, alfa-beta veya beta-beta zincir-
leri içeren kalsiyum baðlayýcý bir dimerdir.
Paraganglionik destek hücrelerin kesin tanýmlan-
malarý, sitolojik özellikleri nedeniyle yakýn zaman-
lara kadar güç oluyordu. Bu hücrelerin S-100 pro-
tein için immünoreaktif olmalarý sempatik ve
parasempatik paraganglionlarda tanýmlanmalarýný
saðlamýþtýr (1).

Moftaquir ve ark. (15), eriþkin kemiricilerin
adrenal medulla ve paraaortik cisimlerin nöral
hücre adezyon molekülü (NCAM), kromogranin A
ve katekolamin sentezleyen enzimlerin (tirozin
hidroksilaz ve feniletanolamin-N-metil transferaz)
ekspresyonunu immünofloresanla incelemiþler;
para-aortik ganglionik hücreler ve adrenal medulla
kromaffin hücrelerinin NCAM ve kromogranini
kuvvetli pozitif gösterirken, adrenalin sentezleyen
enzim feniletanolamin-N-metil transferaz düzey-
lerinin para-aortik ganglionik hücrelerde daha
düþük olduðunu bildirmiþlerdir.

Souto ve Mariani (16), prenatal 15-20. gün-
lerde insan fetüslerinde dopamin beta hidroksilaz
(DBH) ve feniletanolamin-N-metil trasferaz
(PNMT) gibi katekolamin sentezleyen enzimleri ve
serotonini immünohistokimyasal olarak adrenal
medullada lokalize etmiþlerdir.

Dixon ve ark. (17), 13 haftalýk gebelik yaþýn-
dan üç yýllýk postnatal yaþa kadar olan insan erkek
fetal, neonatal ve infantlarýn pelvik paraganglion-
larýný incelemiþlerdir. Sonuçta, geliþimin çeþitli
evrelerinde katekolamin sentezleyen enzimler olan
dopamin beta hidroksilaz ve tirozin hidroksilaz,
nöropeptid Y, vazoaktif intestinal polipeptid, subs-
tance P, kalsitonin, gene-related peptid, somato-
statin, galanin ve nitrik oksit sentaz varlýðýný üçlü
immünohistokimyasal iþaretleme ile paragan-
glionik hücrelerde tanýmlamýþlardýr.

Steroid 5 alfa redüktaz; C 4,5 çift bað ve C 3
keton içeren çok sayýda steroidleri, 5 alfa redüktaz
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metabolitlerine dönüþtürebilen bir enzimdir. Bu en-
zimin sýçanlarda beyin geliþiminde ve sinir sistemi
geliþiminde rol oynadýðý ileri sürülmektedir. Yokoi
ve ark. (18), sýçan paraganglionlarýnýn destekleyici
hücrelerinde bu enzimi göstermiþlerdir.

Ýnterlökin 1 beta (IL-1 beta); aktive immün
hücreler tarafýndan salgýlanan proinflamatuar
sitokindir. Enfeksiyonlara immün yanýtlarýn düzen-
lenmesine ilaveten immün-beyin haberleþmesinde
bir anahtar mediatördür. Ýnterlökin 1 beta; ateþ, iþ-
tahsýzlýk vs. gibi merkezi sinir sistemi aracýlýklý
hastalýk yanýtlarýna sebep olur. Vagal paraganglion-
lar interlökin 1 beta immünoreaktiftir. Santral
olarak aracýlý hastalýk yanýtlarýnýn, vagal paragan-
glionlarýn IL-1 aktivasyonundan kaynaklandýðý
ileri sürülmektedir (19).

Sakagami ve ark. (20), Ca2+/kalmodülin-baðlý
protein kinaz tip IV'ün immünohistokimyasal
lokalizasyonunu sýçan periferal ganglion ve para-
ganglionlarýnda göstermiþlerdir.

Paragangliomalar
Paragangliomalar, paraganglionlardan mey-

dana gelen alýþýlmadýk nöroendokrin tümörlerdir.
Çok sýklýkla iyi huyludurlar. Fakat nadiren metastaz
yaptýklarý gözlenmiþtir. Paragangliomalar, baþ ve
boyun bölgesinde sýklýkla; karotid cisim, N. vagus,
jugulotimpanik paraganglion ve nadiren süperior
ve inferior laringeal paraganglionlar ile iliþkilidirler
(21-23).

Laringeal paraganglioma, laringeal paragangli-
onlardaki nöral krista orijinli hücrelerden köken
alýr. Ozunlu ve ark. (23), bu tümörlerin ýþýk mikros-
kopta "Zellballen" (yuvarlak hücre kümeleri þeklin-
deki) görünümlerinin patognomonik olduðunu bil-
dirmiþlerdir. Fuentes ve ark. (24), cauda equina'da
lokalize olan intraspinal paragangliomalarý ýþýk
mikroskopta inceleyerek arjirofil granüller içeren
"Zellballen" hücre gruplarýný gözlemlemiþlerdir.
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