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onksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklari;
Fﬁzellikle fonksiyonel dispepsi ve irritabl barsak

sendromu gastrointestinal sistemin en sik gorii-
len hastaliklar1 olmalariin yam sira etyopatogenez,
patofizyoloji ve tedavi agisindan hekimlerin oldukca
sikint1 ¢ektikleri konulardandir. Fonksiyonel gastro-
intestinal sistem hastaliklarinda tesbit edilebilmig net
organik bir patoloji yoktur ve tanilar klinik kriterlere
gore konulur. Gastrointestinal motilite ¢aligmalarin-
da teknoloji ilerledikce fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklarda goriilen motor bozukluklarin hastalik-
lara 6zgii degisiklikler olmadigi anlasilmistir (1).
Son yillarda bu hastaliklart ¢ok faktorlii modellerle
aciklamak en uygun coziim olarak goriilmektedir
(Sekil 1). Psikososyal faktorler, tipik olmamakla bir-
likte motilite degisiklikleri, 6zellikle yakin zaman-
larda iizerinde durulan visseral sensitivite ve infeksi-
yoz nedenler coklu faktorler arasinda en etkili olan-
lardir. Herhangi bir visseral uyarmin artmig bir sekil-
de algilanmas1 visseral hipersensitivite olarak adlan-
dirlir (2).

BEYIN-GASTROINTESTINAL SISTEM
ILISKIST
Son yillarda beyin ve gastrointestinal sistem arasin-

daki iliski daha derinlemesine arastirilmaktadir. Vis-
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Psikolojik durum?

Beslenme aliskanliklari

Sekil 1. Fonksiyonel hastaliklarda etiyopatogenez

seral sensitivitenin degerlendirilmesi kolay degildir.
Visseral sensitiviteyi degerlendirebilecek net, gelis-
mis modeller olmamakla birlikte 6ncelikle gastroin-
testinal sistem algisini saglayan sinir aglarinin deger-
lendirilmesi ve arastirilmasi uygundur.

Yaklasik yilizy1l once Bayliss ve Starling barsak lii-
menine basing uyguladiklarinda, barsakta ilerleyici
kontraksiyonlarin olustugunu, ve anal sfinkterin gev-
sedigini tesbit etmiglerdi. Bu giliniimiizdeki ad1 ile
“peristaltik refleks”in ilk kesfi idi ve intrinsik enterik
sinir sisteminin varhigina isaret ediyordu (3). Takip
eden yillarda yapilan calismalarla gastrointestinal
sistemin kendi i¢inde ve santral sinir sistemi (SSS) ile
baglantisint saglayan yogun bir sinir ag1 tesbit edil-
mistir. Sinir aglar iki kisimda smiflandirilmaktadir:
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« Enterik sinir sistemi gastrointestinal sistemin kendi
icindeki intinsik innervasyondan sorumludur,

o Ekstrinsik sinir sistemi ise gastrointestinal sistem
ile beyin ve omurilik boyunca ilerleyen sinir aglarin-
dan olusmaktadir (4).

Vagal ve splanknik afferent lifler ile gastrointestinal
sistemden SSS’ne bilgiler iletilmektedir. Gastroin-
testinal sistemin yogun intrinsik duyusal innervasyo-
nu intestinal duvar veya liimende olan degisikliklere
verilen lokal sekretuvar ve motor yaniti kontrol eder
bu arada SSS ile baglantilariyla beyne lokal degisik-
likleri iletebilir (5). Gastrointestinal duvardaki ente-
rik néronlarm sayisinin 10-100 milyon civarinda ol-
dugu ve bu oranin omurilikteki néron sayisina ben-
zer oldugu tesbit edilmistir. Bu nedenle enterik sinir
sistemi- 2. beyin- olarak ta adlandirilmaktadir. Ente-
rik sinir hiicrelerinin govdeleri bir araya gelerek kii-
clik gruplar olustururlar. Bunlar enterik ganglionlar
olarak adlandirilirlar (6).

Enterik sinir sistemi 2 ana ganglion agindan olus-
maktadir.

» Myenterik pleksus (Auerbach pleksus)
» Submukozal pleksus (Meissner pleksus)

Myenterik pleksus muskularis eksternanin i¢ sirkiiler
ve dis longitudinal kas tabakasi arasinda yer alir (7).
Myenterik pleksus iist 6zofagustan internal anal
sfinktere kadar tiim gastrointestinal sistem boyunca
olmakla birlikte, submukozal pleksus; agirlikli ola-
rak ince ve kalin barsakta yerlesmistir; 6zofagus ve
midede biiyiik oranda submukozal pleksus bulunmaz
bu bolgelerde bazen izole ganglionlar izlenebilir.
Ozellikle mide ve rektumda vagus, pelvik sinirler,
mezenterik sinirler gibi ekstrinsik sinir sistemi ile
birlikte olan mukozada yerlesmis subserozal gangli-
yonlar bulunur (6).

Fonksiyonel olarak enterik néronlar;

e motor noronlar,

» enterik internéronlar

e intrinsik primer afferent noronlar olarak ayrilirlar

(8).
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Enterik motor néronlar, mide ve barsagin kas motor
noronlari, ¢izgili 6zofagusun kas motor noronlari,
sekretomotor noronlar, enterik vazodilator noronlar,
enterik-endokrin hiicrelerin motor noronlar1 olarak
siniflandirilabilir. Cok ¢esitli mediatorler iletide rol
oynar. Muskarinik reseptorler iizerinden etkileyen
asetilkolinin yanisira, tasikininler, substans P, noro-
kinin A, noropeptid K ve noropeptide G, nitrik oksid
(NO), ATP, pituiter adenil siklaz aktive edici peptid
(PACAP), VIP, serotonin, inflamatuvar mediatorler
(prostoglandinler), norepinefrin néromediatorlerden
bazilaridir (6, 9).

Intrinsik primer afferent néronlann pek cok gorevi
vardir. Bunlar arasinda refleks yollarin kontrolii, mo-
tilite kontrolii, kan akis1 kontrolii, sekresyon sayila-
bilir. Pek ¢ok uyarani (1s1, liimendeki kimyasal degi-
siklikler, mukoza olusan mekanik stimulasyon gibi)
iletirler (6, 10, 11). SSS’nin enterik sinir sistemi ile
olan baglantilarina ekstrinsik sinir sistemi denildigi
daha once belirtilmisti.

Ekstrinsik noronlar ise fonksiyonel olarak;
* sempatik noronlar,
« vagal ve pelvik motor yollarin néronlart ve

« ekstrinsik primer afferent noronlar olarak tanimla-
nirlar (6) (Sekil 2).

A B
SSS SSS
Vagal Splanknik Vagal & Splanknik
Yollar yollar yollar
Liiminal kimyasallar
4— Kas gerginligi
- Enteroendokrin hiicreler
GIS Mast hiicreleri
Sitokinler
C
SSS

Splanknik <4— Humoral

Vagal n
Yollar yollar \ faktrler

Enterik motor
noronlar

Intrinsik
afferentler/Interndronlar

Sekresyon
Motilite
» Kan akimi

Sekil 2. Gastrointestinal traktiis ile SSS arasindaki
iliski (Yamada Textbook of Gastroenterology’den
Tiirkge’ ye ¢evirilerek alinmistir)
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Gastrointestinal sistemin duyusal algilamasi olduk¢a
komplekstir. Intrinsik primer afferent ndronlar, ente-
roendokrin hiicreler ve immun hiicreler duyusal algi-
y1 saglayan ’sensor-algi’’ hiicreleridir. Ekstrinsik
primer afferent noronlar ise noron hiicrelerinin nodo-
sa ganglionda ya da jugular ganglionda (vagal pri-
mer afferent noronlar) veya dorsal kok ganglionda
(spinal primer afferent néronlar) olan aksonlarinin
gastrointestinal sistemi innerve ettikleri néronlardir.
Vagal primer afferent néronlar vagal yollar, spinal
primer afferent noronlar ise torasik ve lumbar bolge-
leri sempatik ganglia iizerinden gecerek splanknik ve
mesenterik sinirlerle gastrointestinal sisteme ulagir.
Gastrointestinal duvarda bulunan intestinofugal no-
ronlar da uzantilarinin prevertebral sempatik gangli-
ondan sinapslar yapip SSS’ne ulagan degisik noron
tipleridir ve normal gastrointestinal fonksiyonlar1 ha-
cim algilayicilar1 olarak mekanosensor bilgiyi tasir-
lar (5, 12, 10).

Tiim bu karmagik ag sistemi i¢inde gastrointestinal
sistem kendi lokal reflekslerini, diger sindirim or-
ganlari ile olan refleks iliskilerini ve santral sinir sis-
temine olan bilgi iletimini diizenler. Cok cesitli uya-
ranlara (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 ndron hiicre govdeleri nodosa
ve dorsal kok ganlionlarinda bulunur. Bunlarin sant-
ral uzantilar1 beyin kokiinde ve omurilikte *’ikinci si-
ra-second order’’ noronlarla sinapslar yaparak visse-
ral bilgiyi SSS’ne iletirler. Hem visseral hemde so-
matik bilgiler spinotalamik, spinoretikiiler ve arka
boynuzdaki yollara ulasir (5, 13).

VISSERAL ALGININ
DEGERLENDIRILMESI

Boylesine karmasik bir sistem i¢inde visseral algiy1
degerlendirmek kolay degildir. Alginin degerlendiri-
lebilmesi icin Oncelikle primer afferentlerin uyaril-
mas1 gereklidir. En sik kullanilan uyaran distansi-
yondur. Bunun i¢in siklikla kullanilan yontem balon
distansiyonudur. Bu etki elle sisirilen bir balondan
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saglanabilecegi gibi barostat adi verilen ve sabit lii-
men i¢i basing uygulayan daha karmagik bir alet ile
de olabilir. Sabit basingtan bagka sabit gerilim uygu-
layan tensostat ve impedans ile de algi degerlendiri-
lebilir (14, 15). Duvar ozellikleri bunlardan bagka
“single photon emission tomography- SPECT-"’,
manyetik resonans (MR) ve 3 boyutlu ultrason ile de
degerlendirilebilir (15). Transmukozal elektrik ile
uyarilma, sicak ve soguk uyaranlarla olusan termal
uyarilar da visseral algiy1 degerlendirmekte kullani-
lan ¢esitli yontemlerdir (14). Visseral alginin santral
etkilerini degerlendirebilmek icin de serebral kan
akimi caligmalari, MR anjiografi yapilmaktadir (15).

VISSERAL HIPERSENSITIVITEDE OLASI
MEKANIZMALAR

“Alg1” hiicreleri benzer uyaranlara gesitli zamanlar-
da farkli yanitlar verebilirler. Visseral afferentlerin
degisebilen algilama 6zelliklerine “plastisite” adi ve-
rilir (16). Pek ¢ok uyaran algiyi etkileyebilir. Visse-
ral hipersensitivite de bu sayede olusup fonksiyonel
hastaliklarin patofizyolajisinde rol oynayabilir. Vis-
seral hipersensitivitede su¢lanan pek cok mekanizma
s0z konusudur. Gastrointestinal sistem afferentleri-
nin sensitizasyonu bunlardan birisidir. Infeksiyonlar,
inflamasyon gibi faktorler, gidalar, algimnin degisme-
sine yol acabilir (17, 18).

Yapilan bazi calismalar lipidlerin fonksiyonel dis-
pepside belirgin tetikleyici faktor oldugu ve kolesis-
tokinin bu algida ana mediator oldugunu gostermek-
tedir (19). IBS baslangicr ile gecirilmis intestinal in-
feksiyon arasindaki iliski uzun zamandir arastiril-
maktadir (20). Baz1 IBS’li olgularda kolonik ve ileal
mukozada artmis sayida inflamatuvar hiicrelerin bu-
lunmasi inflamasyonun fonksiyonel hastaliklarda rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Gecirilmis ente-
ritler, tesbit edilememis gida allerjileri, bakteriyel
mikroflorada degisiklikler IBS olusumunu tetikleye-
bilir (21).

Gonderilen uyarilarin beyinde algilanim farkliliklari-
nin da visseral hipersensitivitede rol oynadig1 diisii-
niilmektedir (22). Bu farklilik gelen duyusal sinyalin
artmis algisina bagli olabilecegi

gibi, agri
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inhibisyonunun azalmasima da bagl olabilir. Beyin
limbik sistem ile fonksiyonel hastaliklar arasinda
iliski oldugunu diigiindiiren pek ¢ok 6zellik mevcut-
tur. Anksiyete ve psikososyal stresin ve fonksiyonel
hastaliklarda ki arttirici rolii ve santral etkili ilaglarin
baz1 olgularda fonksiyonel hastaliklarda faydali ol-
mas1 bunlar arasinda sayilabilir (22).

Visseral distansiyon ile olusan hipersentivite IBS’de
pek cok kez gosterilmistir. Goriintiileme caligmala-
rinda IBS’li hastalarda kontrollere gore artmus tala-
mik aktivasyon gozlenmistir. Kontrollerde agrili
uyaranlara anterior singulat korteks’de yanit varken
IBS’li hastalarda bu aktivasyonun anterior singulat
korteksin yanisira prefrontal kortekste oldugu izlen-
mistir (23). Bagka bir ¢alismada IBS’li olgularda
kontrollere oranla anterior singulat kortekste daha
fazla aktivasyon oldugu izlenmistir (24).

Fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklarinda
visseral algi ile ilgili birbiri ile ¢elisebilen sonuglu
cesitli calismalar mevcuttur. Fonksiyonel dispepsisi
olan olgularda artmig gastrik algilama ve normal du-
odenal algilamanin oldugunu gosteren calismalarin
yani sira (25) yine fonksiyonel dispepside artmis du-
odenal alginin oldugunu gosteren calismalar da var-
dir (26). Ancak genelde fonksiyonel dispepsisi olan
olgularda normal gastrik kompliyans (artan basinca
verilen volliim yanit1), anormal gastrik akomodasyon
(belli bir voliim karsisinda olusan relaksasyon), hipe-
raljezi, antral dilatasyon ve/veya hipomotilite, gast-
roparezi, gastrik disritmiler, degismis duodenojeje-
nal motilite sekilleri tesbit edilebilir (15, 27). Gastrik
balon distansiyonuna karsi olusmus hipersensitivite
“irritabl mide sendromu” kavramimin kullanilmasina
neden olmustur (27). Fonksiyonel dispepsisi olan ol-
gularda sadece mekanik distansiyon dispeptik semp-
tomlar yaratmaz ayni zamanda kemosensitizasyon
da s6z konusudur. Bu olgularda duodenal asit infuz-
yonu semptom olusturabilmektedir (28). IBS’li has-
talarda rektal veya rektosigmoid bolgedeki balon
distansiyonuna artmis bir duyarlilik ve daha diisiik
esik degerlerinde agrinin algist mevcuttur (15).

Visseral hipersensitivitenin kesin nedeni ve meka-
nizmasi bilinmemektedir. Hastalarla kontrollerin je-
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junal distansiyon ve primer afferentlerin elektriksel
uyarilmaya verdikleri yanit karsilastirildiginda me-
kanoreseptorler diizeyinde anormallik oldugunu gos-
terilmistir. Yine ekstrinsik periferal yollar diizeyin-
deki anormalliklerde hipersensitiviteye yol acabilir.
IBS’li olgularda splanknik lumbar afferentlerde sen-
sitizasyon oldugu izlenmistir (29). Sonucta mural
inflamasyon, noéromuskular bozukluklar ve santral
degisiklikler visseral hipersensitivitenin nedeni ola-
bilir (30). Daha once normal olarak algilanan veya
hi¢ algilanmayan bir uyaran herhangi bir tetikleyici
sebeple (inflamasyon, gidalar, psikolojik stres gibi)
sikint1 verir sekilde algilanabilir. Bu alginin herhan-
gi bir asamasinda gelismis sensitizasyon sonucu da
olabilir. Yine IBS’li olgularda intestinal gaz dina-
miklerinin degistigi, bu olgularin gaza kars1 toleran-
sinda belirgin azalma oldugu ve gaz retansiyonunu
oldugu gosterilmistir (31).

VISSERAL HIPERSENSITIVITEDE TEDAVI

Visseral hipersensitiviteyi azaltarak veya diizelterek
fonksiyonel barsak hastaliklarinda klinik olarak dii-
zelmeyi amacglayan ve bunun i¢in kullanilan pek ¢ok
ilag mevcuttur. Visseral sensitivitede farmakoterapi
ile degisik oranlarda basar1 saglamis calismalar mev-
cuttur (32-35). Teropatik ajanlar i¢inde serotoninin
onemli bir yeri vardir. Serotonin (5-hidroksitripta-
min; SHT) SSS norotransmitteri olup, gastrointesti-
nal sistemde de immunhistokimyasal yontemlerle
hem enterokromafin hiicrelerinde, hem de enterik
noronlarda oldugu gosterilmistir. Visseral algida se-
ratoninin rolii ileri aragtirmalar gerektirmekle birlik-
te gastrointestinal sistemdeki motor ve duyu fonksi-
yonlarin diizenlenmesinde rolii oldugu ve algiy1 etki-
leyebildigini gosteren arastirmalar mevcuttur (36,
37). 5SHT3 antagonistleri alosetron ve silansetron;
SHT4 agonistleri tegaserod ve prucaloprid ile ilgili
yapilmis calismalar bu ajanlarin genel olarak fonksi-
yonel gastrointestinal sistem hastaliklarinda faydali
oldugunu gostermistir. SHT3 reseptorleri SSS’de
limbik, kortikal ve kusma merkezinde bulunur. An-
tagonist ilaglar kemoterapi ve radyoterapi sonrasi ge-
lisen bulanti ve kusmanin tedavisinde kullanilir.
Gastrointestinal sistemde 5HT3 reseptorleri postsi-
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naptik enterik noronlarda, afferent sensor noronlarda
ve dorsal kok gonglion néronlarinda bulunur. Bu re-
septorlerin inhibisyonu visseral algiy1 azaltir, kolo-
nik transiti geciktirir, ince barsakta absorbsiyonu art-
tirtr (33). SHT4 reseptorlerinin uyarilmas: SSS’de
dopamin salinimini diizenler, hafiza algida rol oynar.
Kalpte atriyumda bulunup kronotropik etkiye sahip-
tirler. Adrenal kortekste aldesteron saliniminda rol
oynarlar. Gastrointestinal sistemde intrinsik primer
afferent noronlar1 aktive ederek peristalsizmi arttirir
ve visseral algiyr azaltirlar (33). Selektif serotonin
gerialim inhibitorleri (SSRI) ile ilgili de yapilmis
pek cok calisma mevcuttur. Paroxetin’in ince barsak
uyarilmasina neden oldugu, faz 3 kontraksiyonlari-
nin hizim arttirdigi, migrating motor kompleks’in
periodisitesini azalttig1 gosterilmistir (33). Trisiklik
antidepresanlar da fonksiyonel gastrointestinal sis-
tem hastaliklarinda kullanilmaktadir. Antidepresan-
lar diigiik dozlarda psikotrop etkilerinin yani sira,
analjezik etkileri ve ndromodulatuvar etkileri nedeni
ile de fonksiyonel hastliklarda kullanilirlar (38).
Santral (fentanil) ve periferik (fedotozin, loperamid)
etkili opioidler de IBS’deki patolojinin olasi endojen
opioid eksikligine bagl agriy1 fazla algilama oldugu
diisiiniilerek kullanilmigtir (33). IBS’de kullanilan
loperamid ince barsak ve kolon transitini azaltir. Ga-
ita icerigini yogunlastirir ve agriy1 azaltir. Ozellikle
diyare dominant IBS’de kullanimu ile ilgili ¢aligma-
lar vardir (39). Somatostatin spinal dorsal boynuzda-
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