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ABSTRACT

Stress has major role in functional gastrointestinal system disorders. The most typical example of
this situation is Irritable bowel syndrome. Gastrointestinal system’s response to acute or short-
term of stress is delay of gastric emptying and stimulation of colonic transition. While CRF2
receptors are mediate the upper section inhibition, CRF1 is responsible for the lower part colonic
and anxiogenic response. Visceral hypersensitivity is managed by the emotional motor system,
the amygdala plays a significant role and mucosal mast cells arise. But in people with symptoms
of functional gastrointestinal, how is differ motility response in healthy individuals, this situation is
due to lack of autonomous nervous system or an increased sensitivity of stress is not adequately
understood. The brain-gastrointestinal axis frequency and severity of symptoms associated with
negative emotions. American Gastroenterology Association is closely associated with the quality
of life and is very difficult to treat the symptoms of gastrointestinal disorders, re-interpreted under
the heading of 'Gastrointestinal Distress'. This review is defined as gastrointestinal distresses,
physical, emotional, and behavioral components as a disorder in which, almost like an anxiety
disorder are discussed. Physical component is pain, gas, and defecation problems, cognitive
component is external foci control, catastrophization and anticipatory anxiety, the emotional
component is somatic anxiety, hypervigilance, and avoidance of gastrointestinal stimuli as
defined.
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OZET

Stresin fonksiyonel gastointestinal sistem bozukluklarinda major bir rolu vardir. Bu durumun en
tipik 6rnegi irritabl barsak sendromudur. Akut ya da kisa slreli strese gastrointestinal sistem
yaniti, gastrik bosalmanin gecikmesi ve kolonik gegisin uyariimasi seklindedir. CRF2 reseptorleri,
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Ust kisimdaki inhibisyona aracilik ederken, CRF1 alt kisimda kolonik ve anksiyojenik yanittan
sorumludur. Visseral hipersensitivite emosyonel motor sistem tarafindan yonetilmekte, en belirgin
rolii amigdala oynamakta ve mukozal mast hiicrelerinde ortaya cikmaktadir. Fakat fonksiyonel
gastrointestinal yakinmalari olan kigilerde motilite yanitinin, saglikli bireylerden nasil farklilastigi,
bu durumun otonom sinir sistemindeki bir yetersizlikten mi yoksa artmis bir stres duyarliigindan
mi kaynaklandidi yeterince anlasiimis degildir. Beyin-gastrointestinal sistem ekseninde negatif
emosyon belirti siklidi ve siddeti ile iligkilidir. Amerikan Gastroentereloglar Birligi, yasam kalitesi
ile yakindan iligkili ve tedavisi oldukga gu¢ olan gastrointestinal bozukluklarin belirtilerini, boyutsal
olarak bir araya getirmig, “"Gastrointestinal Distres” baslgi altinda yeniden yorumlamistir. Bu
yorum gastrointestinal distres olarak tanimlanan durumu, fiziksel, emosyonel ve davranigsal
bilesenleri olan bir bozukluk olarak, adeta bir anksiyete bozuklugu gibi ele almaktadir. Fiziksel
bilesen, adri, gaz ve defekasyon sorunlari, biligsel bilesen, digsal odaklarin kontrolu,
katastrofizasyon ve beklenti anksiyetesi, emosyonel bilesen ise bedensel anksiyete, hipervijilans
ve gastrointestinal uyaranlardan kaginma seklinde tanimlanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Stres, anksiyete, gastrointestinal belirtiler

Stresin fonksiyonel gastointestinal sistem bozukluklarinda major bir roll
vardir. Beyin-GIS ekseninde negatif emosyon belirti sikigi ve siddeti ile
iligkilidir. Fakat fonksiyonel gastrointestinal yakinmalari olan kigilerde motilite
yanitinin, saghkli bireylerden nasil farklilastigi, bu durumun otonom sinir
sistemindeki bir yetersizlikten mi yoksa artmis bir stres duyarlihgindan mi
kaynaklandigi yeterince anlasiimis degildir. Stres kavrami, ¢ok sayida farkh
yolla organizmay sikintiya sokan durumlarin, ortak fizyolojik yanitlara yol
actigini fark eden Selye tarafindan ijretilmi§tir1. Stres arastirmalari alaninda
bir baska o©nemli isim olan Canon ise, kendi calismalarinda, strese
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler yanitlari gézlemistir’. Stres yanitlari stresin
etkisini azaltmaya yoneliktir. Diger taraftan akut ve kronik stres yanitlari
birbirinden  farklidir’. Bu yazinin amaci fonksiyonel gastrointestinal
bozukluklari, stres ve stres yaniti ekseninde, anksiyete spektrumunda gézden
gecirmektir.

Stres Yaniti

Stres yanitini nérotransmitter yanit, endokrin yanit ve immunolojik yanit
olarak iic alanda ele alinabilir'”®. Stresér akut olarak ortaya ciktiginda,
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baslangicta lokus sereleus olmak lizere beyinde noradrenerjik sistemi aktive
ederek, otonom sinir sisteminde (OSS) katekolaminleri salgilatmaktadir.
Stresorin  kronisite kazanmasi ile hiz kisitlayici basamaktaki tirozin
hidroksilaz indiksiyona ugramakta ve noradrenalin (NA) sentezi daha da
artmaktadir. Sonug olarak kronik stres, 6zel bir stres igin OSS yanitini
azaltabilmekte, ancak duyarlihgi arttirabilmektedir. Tekrarlayan kisa veya
uzun sureli streslere uyumda postsinaptik serotonin seviyelerinin arttigi da
bulunmugturs. Strese endokrin yanit hipotalamopitliter adrenal eksende
(HPA) islev degisikligi seklindedir®. Bu islev degisikliginin yonii ve siddeti,
maruziyetin sikhdi ve siresi ile degismektedir. HPA islevine ek olarak stres
siresince 6n hipofiz glandindan prolaktin, blyime hormonu (GH), arka hipofiz
glandindan da antiditiretik hormon (ADH) salgllanlrs. Tiroid hormonu ise stres
déneminde baskilanmistir, ayrica ireme ve bliylime durmustur®®.

Merkezi sinir sistemi, HPA ve immin sistem OSS araciligi ile birbiriyle
etkilesmektedir ve iglevleri birbirine baglidir. Akut streste NA ve ndropeptid Y
sempatik uyaranla salgilanip, immun hicrelere baglanmakta ve sinyal ileti
saglamaktadir®. Buna ek olarak sempatik sinirler adrenal bez igine girerek,
immun hicreleri dolastiracak adrenalini kana salgilatmaktadir. Sonug olarak
lenfoid dokulardan damarsal alana dogal o6ldiricu (natural killer cell-NK)
hicreler aktariimaktadir. Bu noktada adrenerjik blokaj, stresin akut
immunolojik etkisini durduracaktir. Kronik stres ise hicresel immdiniteyi
baskilamaktadir, yardimci ve baskilayici T hiicre sayisi azalir, lenfosit
¢ogalmasi durur.

Merkezi sinir sistemi immun sistemle iliskili olarak pek ¢ok farkli hormonun
salgilanmasini, Ozellikle kortikosteroidleri, GH, E ve tiroksini kontrol
etmektedir’. HPA aktivasyonu sonucu artan kortizol immiin islevleri
baskiladigi bilinmektedir. CRF'Un stres yaniti olarak ortaya g¢ikan immun
islevde birincil araci oldugu lizerinde durulmustur®. CRF'iin direkt baskilayici
etkisi, kendi reseptoriini tasiyan monosit ve makrofajlarda ve yardimci T
hiicrelerinde saptanmistir®. Hipofizin de immiin cevabin diizenlenmesinde rolii
vardir ve immiinitenin sirkadiyen ritminin belirgin etkilerine aracilik eder®.
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immiin hicrelerin ayrica adrenokortikotropin  hormon (ACTH), biiyiime
hormonu (GH) ve endorfinler i¢in de reseptdrleri bulunmaktadir 09.10,

Stres ve Anksiyete Bozukluklari

Panik bozukluk hastalarinda istirahat kalp hizi ylksek bulunmaktadir',
Ayrica bu olgularda istirahat halinde plazma epinefrin, kortizol, buyime
hormonu ve norepinefrin dlzeyi de yuksektir. Uzun slreli endojen
katekolamin dlzeyi fazlaligina bagli olarak bu kisilerin beta reseptor
uyariimasina karsi duyarhliklarinin azaldigini ileri stirmektedirler'?. Panik
olgularinda lenfosit beta adrenerjik reseptér down regtlilasyonu olmasi bu
gorisi desteklemektedir. Bu duyarlilik degisikliginin presinaptik noradrenerjik
aktiviteyi epizodik olarak arttirdigi disunulebilir. Bu bulgunun énemi tam
olarak bilinmemekle birlikte, strese bagl katekolamin salinimi gibi uyaranlar
karsisinda uyumu saglayan bir roli olabilecegi distnilebilir. Panik bozukluk
tanili hastalarda amigdala, hipokampus, periaquaduktal gri alan ve beyin
sapinda lokus seruleus gibi bazi merkezlerin asin duyarli oldugu
bilinmektedir'’®. Bu duyarliigin genetik olarak belirleniyor olma olasilig
yuksektir. Uzun sireli 6zgll serotonin geri alim engelleyicileri tedavisi
hipotalamik CRF salgisini azaltirt*. Prekilinik modellerde, CRF’nin hem
kortizol salgisini kontrol ettii hem de korku yanitini degistirdigi bilinmektedir.

Panik bozuklugun baslangicinda ve alevlenmesinde stresli yasam
olaylarinin rolii defalarca gosterilmistir*>**. Bu stresli yasam olaylari siklikla
kisilerarasi ¢atismalar ve ciddi bedensel hastalik durumlaridir. Kronik stres
yoninden ise, erken yasam olaylarinin, baska bir deyisle c¢ocukluk cagi
travmalarinin, 6zellikle kadin olgularda olmak lzere, panik bozukluk sikhgini
arttirdigina iliskin kanitlar giderek artmaktadir'®>. Erken yasam olaylari ile
sosyal fobi arasinda benzer bir iligki, cinsiyet farki olmaksizin
gosterilmistir'®*’.

Diger taraftan panik bozukluk ile HPA islevi arasinda tutarh bir iligki ortaya
konamamistir''. Spontan ya da laktatla indiiklenmis panik ataklarda kan
kortizol diizeylerinde bir artis bulunmamistir. Panik bozukluk tanili hastalarda
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24 saatlik kan ornekleri, hastadan hastaya degisen genis bir heterojenite
go6stermistir. Bu sonuglar néroendokrin gergeveden bakildiginda, anksiyete
bozukluklarinda 6zglin ve surekli bir stres yanitinin olmadiginin altini
cizmektedirt™*#2,

Akut stres bozuklugu ve travma sonrasi stres bozuklugu, belli bir tirde
stresin psikiyatrik bozukluga neden olabileceginin kanitlaridir'®. Fakat travma
sonrasi stres bozuklugunda HPA iglevi, ne kronik strese ne de depresyona
benzemektedir. Dolayisiyla, stresdriin ardindan olugabilecek psikiyatrik
bozukluklarin heterojenitesini agiklayabilecek birden ¢ok néroendokrin stres
yanit modeli olmak durumundadir****3,

Stres ve Gastrointestinal Sistem

Stresorler sadece psikiyatrik bozukluklar degil, tim hastaliklar ile ilikilidir.
Gastrointestinal sistem (GIS) lateral hipotalamustan sempatik, lateral ve
periventrikller hipotalamustan ve dorsal vagus c¢ekirdedinden parasempatik
sinirlerle inervedir'®. Beyin-GiS ekseni limbik sistem, en baskin olarak da
amigdala tarafindan yonetilmektedir. Akut ve kisa sureli stres yanitinin sonucu
gastrik bosalmanin  inhibisyonu ve kolonik gegisin  stimilasyonu
seklindedir'®?°. Fakat fonksiyonel gastrointestinal yakinmalari olan kisilerde
motilite yanitinin, saglikli bireylerden nasil farklilastigi, bu durumun OSS’deki
bir yetersizlikten mi yoksa artmis bir stres duyarliigindan mi kaynaklandigi
yeterince anlasilir degildir.

Stres ve GIS etkilesiminde kortikotropin salgilatici faktér (CRF) anahtar
bilesen gibi durmaktadir. CRF-2 reseptorleri Ust gastrointestinal yoldaki
inhibisyona aracilik ederken, CRF-1 reseptorleri alt gastrointestinal yolda
kolonik yanittan ve bu durumdan bagimsiz olarak, anksiojenik etkiden
sorumludur®*. Kolonik motilite 5SHT3A aktivasyonu ile de artmaktadir ki bu etki
de CRF araciligi ile ortaya ¢ikmaktadir. Serotonin stres yaniti olarak periferik
dokulardan salinmaktadir. Bu noktada CRF’iin stres ve GIS etkilesimindeki
aracl rolinden yola ¢ikarak, erken yasam olaylarinin gastrointestinal
bozukluklardaki rolii sorgulanmistir’®. Maternal seperasyon ile stres
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uygulanan ratlarda artmis anksiyete davranigi, kolonik mukozada goblet
hicrelerde artis ve hasarlanma, distalde muskuler tabakada kalinlasma
izlenmistir”**. Fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarin prototipi olan irritabl
barsak sendromunda (IBS), HPA hiperaktivitesi ve psikojenik strese cevap
olarak plazmada CRF artmigi ve yaniti gésterilmigtirlg. iIBS olan bireylerde
bedensel uyaranlara talamus, insula, anterior singulat ve amigdalada
aktivasyon vyanitlari, saglikh bireylerde oldugundan ylksek, 5HT3A gen
polimorfizmi amigdala yaniti ile iligkili bulunmU§tur25.

Stres ve gastrointestinal bozukluk iliskisi sadece fonksiyonel bozukluklar
icin gecerli olmayip, stres GiS'de yapisal degisikliklere de neden
olmaktadir’®?’. Peptik ulkus olusumu ile ilgili psikojenik etkenler konusunda,
bugtin gelinen noktada, stresle baskilanan immin yanit ve buna ikincil gelisen
Helikobakter Pilori enfeksyonunun roll mutaddir’®. Gi kanserlerdeki gen
ekspresyonunu etkileyen fizyolojik etkenlerin basinda, stres iliskili
katekolaminlerin alimindaki artis gelmektedir ki kompleks fizyolojik, immin ve
néroendokrin  degisikliklerin  sonucudur. Gastrik kanser hicrelerine
isoproterenol infizyonu, invazyon ve metastatik lokuslarla iligkili
bulunmU§tur29. Benzer bulgular, daha o6nce kolorektal, nazofarinks ve
pankreas kanserlerinde de gdsterilmistir.

Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar ya da Gastrointestinal
Distres

Stres ve bedensel hastalik arasi iliskide psikiyatrik hastalik araci rol
oynayabilir ya da psikiyatrik hastaligin kendisi kronik stres etkeni olabilir***2.
Nitekim psikosomatik tip literatlirii oldukga zengindir. Ancak bazi indirgeyici
yaklasimlarin sonucu bu terim artik degismistir. DSM-1V’teki “Tibbi durumlari
etkileyen psikolojik faktorler” baghiginin, ICD-10’daki karsilidi “Baska yerde
siniflandinimis hastalik ya da bozuklukla ilgili psikolojik ve davranigsal
etkenler seklindedir. Fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar tablo-1'de
g6zden gegcirilmigtir. Bu bozukluklarin toplumdaki yayginhigi % 10 ile 30
arasinda degismekte, semptomlar arasl cinsiyet farklihklar
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gb’zlenebilmektedirgl. Bu bozukluklarin islevselligi olumsuz yonde etkiledikleri
ve psikiyatrik estaninin kot prognoza isaret ettigi belirtiimelidir. Psikolojik
stres gastrointestinal belirtilerin bagimsiz éngoriictsiidiir?,

Diger taraftan gastrointestinal yakinmalari olan bu kisilerde psikolojik stres
ile gastrointestinal semptomlarin degisimi birbiri ile korele bulunmamaktadir®.
iiging olarak, calismalardaki anketlerde gdézlenen yilksek anksiyete ve
depresyon puanlarinin  aksine, bu kisilere gunlik tutturuldugunda,
gunluklerdeki anksiyete ve depresyon puanlari daha dusik ve Kigilerarasi
varyasyon daha az izlenmektedir**®*. Bu duruma arastirmacilarin yorumu,
fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarda psikosomatik aciklamalarin yeterli
olmadigi yonindedir.

Bazi bireylerde bedensel duyumlar tolere edilememektedir. Bu dusuk
tolerans esiginin noéral ve psikobiyolojik bir duyarliliktan kaynaklandidi ileri
surdlmus ve sézkonusu duyarlilik “uzamis (sustained) dikkat”, varsayim ise
“stres iligkili kognitif aktivasyon teorisi (CATS)” olarak tanimlanmistir®®3"%,
Stres altinda is géremeyen bir grupta, anksiyete ve depresyon puanlarinin,
saglikli bireylerde oldugu gibi sabah tikrik Kkortizol dizeyleri ile korele
olmadigi gosterilmistir (39). Baska bir calismada ise Mizag ve Karakter
Envanterine (TCI) yilksek zarardan kaginma puanlari ile yansiyan yatkinhk
belirleyici (trait) anksiyetenin, travma sonrasi stres belirtileri ve disik yasam
kalitesi icin 6ngoriciiliigi gosterilmistir*®**.

Tablo-1: Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar

Fonksiyonel Ozefageal Bozukluklar: Globus, Ruminasyon, Kardiyak olmayan gégiis agrisi,
Fonksiyonel mide yanmasi, Fonksiyonel disfaji, Bagka tirli adlandinlamayan fonksiyonel
Ozefageal bozukluk

Fonksiyonel Gastroduodenal Bozukluklar: Aerofaji, Fonksiyonel dispepsi

Fonksiyonel Barsak Bozukluklari: irritabl Barsak Sendromu, Guruldama, Fonksiyonel kabizlik,
Fonksiyonel daire, Bagka tiirlii adlandirilamayan fonksiyonel barsak bozuklugu

Fonksiyonel Abdominal Agri: Fonksiyonel abdominal agri, Fonksiyonel safra agrisi

Fonksiyonel Anorektal Agri: Fonksiyonel inkontinans, Fonksiyonel Anorektal Agri (i-Proktalji
fugax, ii-Levator sendrom), Zor defekasyon, Diskezi
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Amerikan Gastroentereloglar Birligi (AGA), yasam Kkalitesi ile yakindan
iliskili ve tedavisi oldukga glc¢ olan gastrointestinal bozukluklarin belirtilerini,
boyutsal olarak bir araya getirmis, “Gastrointestinal Distres” basligi altinda
yeniden yorumlamistir (Tablo-2)*>. Bu yorum gastrointestinal distres olarak
tanimlanan durumu, fiziksel, emosyonel ve davranissal bilesenleri olan bir
bozukluk olarak, adeta bir anksiyete bozuklugu gibi ele almaktadir. Buna
paralel olarak gastrointestinal 6zglin anksiyete igin ‘“visseral sensitivite
indeksi” gelistirilmistir*.

Tablo-2: Gastrointestinal Distres

Fiziksel Bilesen: Agri, yanma, gaz, defekasyon belirtileri

Bilissel Bilesen: Digsal odaklari kontrol gabasi, Katastrofizasyon, Beklentisel anksiyete

Emosyonel Bilesen: Visseral anksiyete, Hipervijilans, Gastrointestinal uyaranlardan kaginma

Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklarin Tedavisi

Uzamis (sustained) dikkat temelli, CATS hayvanlar ve insanlar Gzerindeki
uzun slreli deneysel calismalara dayanmaktadir. CATS’nin davranis tibbinda
subjektif saglik sikayetleri olan kisilerde epidemiyolojide ve tedavide
potansiyel bir agiklayici giicli oldugu tartisiimaktadir***°. CATS’den yola gikan
bilissel davranisgl terapiler fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarin
tedavisinin olmazsa olmaz bir bilegenidir46. Bir calismada farmakoterapiye esit
etkinligi, baska bir calismada ise psikoegitime Ustinligi bildirilmistir*’,
Fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar icin psikoegitim stres ydnetimini
icermektedir. Kendisi de bilissel davranisgl yaklasimlari temel alan stres
yonetimi, bilissel dnkabullerin stres yanitinda énemli rol oynadigi hipotezine
dayanmaktadir. Onkabullere farkindalik saglamak, oénkabullerin duygu ve
davranislar Uzerindeki etkisini gostermek ve stres yonetimbecerileri
gelistirmeyi ve sUrdirmeyi 6gretmek amacini gider. Hem gastrointestinal hem
de psikiyatrik belirtiler yéninden etkinligi inflamatuar barsak hastaliklarinda
gOsterilmis, bekleme listesi ve kendine yardim gruplarina dstin bulunmustur.
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Stres yoOnetimi egitimi, kendini gézlemleme, bilissel yeniden yapilandirma,
gevseme egitimi, zaman ydnetimi ve problem ¢6zme basamaklarini
icermektedir®®>"%,

Fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarda psikotrop kullanimi mesakkatli
bir i§tir48. Ozefageal semptomlari olan bir seride trazodon, irritabl barsak
sendromunda disuk doz trisiklik ilaglar yararli bulunmus ve psikiyatrik
estanidan bagimsiz olarak etki gosterdikleri bildirilmistir®. irritabl barsak
sendromunun tedavisinde 5HT3A antagonistleri 6neriimekte, CRF
antagonistleri ise yeni tedavi segenekleri olarak umut vaat etmektedir.
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