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Gastrointestinal sistem (GIS) agizdan aniise kadar glan-
duler organlarla (tikruk bezleri, pankreas ve karaciger)
birlikte calisan ici bos bir limenden olusur. Gidalarin
alim ile birlikte GIS'in en énemli fizyolojik islevi moti-
lite, sekresyon, sindirim, emilim ve eliminasyondur. Bu
islevlerin senkronize calisabilmesi icin pek ¢ok faktorin
etkili oldugu karmasik kontrol mekanizmalar vardir.
Baslica kontrol mekanizmalart endokrin, parakrin ve
noral sistemlerden olusur.

Endokrin regtilasyon GiS'de bulunan duyarli hucreler-
den (enteroendokrin htcreler) salman peptid veya pep-
tid olmayan hormonlarin kan yolu ile hedef hucrede etki
gostermesidir. Enteroendokrin hticrelerden salinan sek-
retuar trtinler mekanik (gerilme vb) ve kimyasal (asid,
osmolarite, besin) uyarilara cevap olarak salgilanirlar.
Gastrin en guizel ornegidir, parasempatik aktivasyon ile
antrumda bulunan enteroendokrin hucrelerden salinir
ve mide asid salgilanmasim artirir. Kolesistokinin ince
barsaktan salgilanir ve pankreas enzimlerinin ltiimene
akmasini saglar. Sekretin ttim ince barsaklarda S hticrele-
rinden salgilanan bir peptiddir, en ¢nemli etkisi safra ve
pankreas kanallarindan bikarbonat sekresyonunu uyar-
masidir. Parakrin regulasyon kimyasal messenger'n veya
dtizenleyici peptidin GiS'deki komsu hucrelere etkisi ile
gerceklesir. Histamin en onemli parakrin medyatordur.
Histamin midede depolanir, enterokromafin huicrelerden
salmir ve paryetal hticrelerden asid salinmasina neden
olur. Somatostatinde antral mukozadan aside cevap ola-
rak salinir ve gastrin salinimi inhibe eder.

GIS aym zamanda ekstrensek ve interensek sinir sistemi
tarafindan kontrol edilir. Ekstrensek sinir sistemi otonom
sistemin parcasidir ve traktus disindadir. Hem parasem-
patik hem sempatik innervasyon vardir. Parasempatik
innervasyonun buytik orani vagus ile olmaktadir. Distal
kolonda ve anorektal bolgede ise pelvik sinirlerle gercek-
lesir. Intrensek sinir sistemi ise duvar icindeki myenterik
(Aurbach peksusu) ve submukozal (Meisner) plexuslar-
dan olusur. Enterik sinir sistemi afferent, internoral ve
efferent noronlardan olusur, bu yapi kismen santral sinir
sistemi tarafindan kontrol edilse de, esas olarak kendi
icinde kisa refleks arklar ile fonksiyon gosterir. GIS'de
pek cok hormon enterik sistemdeki néronlarda bulun-
mustur. Bu peptid ve hormonlar beyin-barsak peptidleri
olarak adlandirilirlar. Innervasyonun intrensek ve eks-
trensek sistemi beyin-barsak aksi olarak nitelendirilir.
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Gastrointestinal sistem tarafindan gidalann alinmast ile
ltimen i¢indeki icerik vagal uyar ile santral sistemi hare-
kete gecirir, ayrica pek cok humoral faktor de etkilidir.
Kolesistokinin, glukagon benzeri peptid, ghrelin ve peptid
YY gibi enteroendokrin hucreden salinan peptidlerin gida
alimim azalttuklan gosterilmistir. En iyi gosterilmis doyma
sinyalini kolesistokinin saglar. Glukogan benzeri peptidde
distal ince barsaktan salgilanir ve hipotalamusta arkuat
nukleusa etki ederek doygunluk saglar. Ghrelin midedeki
endokrin hucrelerden salinir ve gida alimini saglar. Achk-
ta artar, yemekle birlikte azalir. Daha pek cok kompleks
sinyaller gida alimini dizenler (yag dokusundan salman
adinopektin, visfatin, resistin, leptin vb).

Gidalarin alinmasi ile birlikte gastrointestinal traktusta,
kompleks mekanizmalar ile gidalarin sindirimi, emilimi
ve eliminasyonu baglar. Mide sekresyon kapasitesi ile
kompleks bir organdir. Hidroklorik asit (HCI), baslica
gastrik sekresyon olmasina karsin, midede ayrica pepsi-
nojen, mukus, bikarbonat, intrensek faktor, prostaglan-
dinler ile yukarida bahsedilen duzenleyici peptidler ve
kimyasal mesajcilar bulunur.

Mide anatomik (fundus, korpus, antrum) ve fonksiyo-
nel (oksintik ve pilorik bezler) olarak boltumlere ayrilir.
Oksintik bolim veya paryetal hticreler %80’ini olusturur
(fundus ve korpusta). Pilorik bezler ise antrumda daha
cok G hiicreleri veya gastrin sekrete eden hiicrelerden
olusur (%20). Oksintik bezlerde enterokromafin benze-
ri hticre, mukoz hucreler, esas hticreler ve D hiicreleri
bulunur. Pilorik bezlerde Enterokromaffin hucreler, D
hiicreleri ve G hucreleri bulunur. Noéroendokrin hiic-
reler %1’ini olusturur. Enterokromafin hticreler atriyal
natritretik peptid (ANP), serotonin ve adrenomedullin
icerir. Enterokromafin benzeri hticreler histamin, D hiic-
releri somatostatin ve amilin, A veya Gr hucreleri ghrelin
ve obestatin icerirler.

Asid sekresyonunun regtilasyonu 2 asamada saglanir.

o Supraselltler
*  Selluler

Paryetel hticrelerden baslica gastrin, histamin ve asetilko-
lin asid salimmini saglar. Inhibe edenler ise somatostatin,
buytme hormonlari ve prostaglandinlerdir. Son yillarda
paryetal hticrede kesfedilen hidrojen-potasyum-uyarilan
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adenozin trifosfataz bir baska tanimlama ile proton pom-
past (Sekil 1) ve Nobel odulu kazanan H.pylori bulusu
asid-peptik tlser hastaliklarina yaklasimi degistirmistir.

Asid sekresyon hizi oksintik mukozada infeksiyon
(H.pylori gibi) veya atrofik gastrit olmadik¢a cok fazla
degisken degildir. Asid proteinlerin sindirimi ve demir,
kalsiyum ve B12 vitamini emilimini saglar, ayn1 zamanda
bakteriyel asirnt gelisimi ve enterik infeksiyonlan onler.
Asid mukozal defans mekanizmalarinin tzerine citkuig
zaman Ulser gelisir.

Uyarllmamis istirahat halindeki inaktif pompa sitoplas-
mik tubul icindedir (Sekil 1). Uyarilmas ile birlikte (gida

Tablo 1: Malabsorpsiyon Nedenleri

Mide hastaliklari
Otoimmun gastrit
Atrofik gastrit
Mide rezeksiyonu
Pankreas hastaliklari
Kronik pankreatit
Kistik fibroz
Konjenital enzim eksiklikleri
Pankreas timorleri
Karaciger hastaliklari
Safra asidi sentez ve transport bozukluklari
Siroz, PSK, PBS
Barsak hastaliklari
Amiloidoz
Otoimmun enteropati
(olyak hastalig
Kollejendz sprue
Crohn hastaligi
Hipogammaglobulinemi
Fistaller
IPSID (immunoproliferatif small intestinal disease)
Infeksiyonlar (tbc, giardiya,Whipple)
Intestinal iskemi
Intesinal lenfoma
Mastositoz
Radyasyon enteriti
Noroendokrin tiimorler
Karsinoid
Gastrinoma
Glukagonoma
Somatostatinoma
Lenfatik hastaliklar
Intestinal lenfanjiektazi
Travma
Kardiyak ve vaskiiler hastaliklar
Konjestif kalp yetersizligi
Konstriktif perikardit
Portal hipertansiyon
Endokrin hastaliklar
Addison
Otoimmun poliglanduler sendrom
DM, Hipertiroidi
Sistemik hastaliklar
Norofibromatozis tip 1, SLE, skleroderma
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alimi ile gastrin, histamin ve Ach reseptorleri aktive eder)
H* K* ATPaz aktivitesi apikal plasma membran ile fuz-
yona ugrar. Proton pompa inhibitorleri (PPI) zayif baz
bilesiklerdir (pKa 4-5), asid ortamda protone (iyonize
form) formda oldugundan membranlardan gecemez. pH
<4 birikirler, ortam pH’st onlarin pKa degerine geldigin-
de (gida alim1) yarist nonprotone (iyonize olmayan form)
yarist protone halde olacaktir. Kanda (pH 7.4) PPI esas
olarak nonprotone olup hiicre membranlarindan gecer.
Paryetal hucrelerde ise (pH<1) PPT'larin >%99 protone
haldedir ve hiicre icine hapsolur. Bu nedenle PPl'larin
etkin olmast icin yemekten (sabah kahvaltisi veya gere-
kirse aksam yemegi) 30 dk-1 saat 6nce alinmasi gerek-
mektedir. Etkisiz olmasinin en o6nemli nedenlerinden
biri yemekle iliskisiz alinmasi veya yatarken alinmasidir.

Akut H.pylori infeksiyonunda, pilorik bezlerde D htic-
relerinden somatostatin sentezini artirarak gastrin salini-
mint azaltir, dolayist ile asid salgisinin azalmasina neden
olur. Buna karsin kronik H.pylori infeksiyonunda ise
gastritin lokalizasyonuna gore asid salgisinin etkilenmesi
degisiktir. Eger infeksiyon yaygin ve pangastrit mevcut
ise, oksintik bezlerin etkilenmesi ile asid salimim azala-
bilir, oysa antral gastritte somatostatinin azalmasi, hiper-
gastrinemi ile birlikte asid salinimi artabilir. Pangastritli
hastalarda asid salimminda azalmaya bagli olarak reflu
semptomlar1 ve komplikasyonlar1 (Barrett gibi) daha az
gorulur ve H. pylori infeksiyonu refliden kisiyi koru-
yabilir. Bu durumda H.pylori eradikasyonu sonrasinda
asid salgilanmasinda artis reflit semptomlarinin ortaya
ctkmasina veya artmasina neden olabilir.*> Bunun yani-
sira antral gastritte H pylori eradikasyonu artan asid sa-
liniminda azalma ile reflti semptomlarinin azalmasi veya
kaybolmasina neden olabilir. H.pylori eradikasyonu ile
alt ozofagus sfinkterinde basincta azalma olmasina rag-
men reflt semptomlarnin artmadigy gosterilmistir. Bu
konuda hentiz netlesmis bir konsensus yoktur.

Beyin barsak aksi santral sinir sistemi ve gastrointes-
tinal traktustaki enterik sinir sisteminin birbirleri ile
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Sekil 1: Paryetal hiicredeki proton pompasi; asid
sekresyonu ile paryetal hiicredeki reseptérler uyarilir ve
proteinkinaz aktivasyonu ile istirahat halindeki pompa
liimene kanalikdiller araciligi ile hidrojen sekrete eder.?
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olan baglantilarindan olusur. Beyin barsak aksinda 2
ana yol vardir. Parasempatik-kolinerjik sistem (vagal,
sakral sinir trunkusu) ve sempatik-noradrenerjik sinir
sistemi (splanknik). Afferent uyarilma GiS'de limen ici
kimyasal uyaranlar, duvar gerilmesi ve inflamasyon ile
olmaktadir (Sekil 2). Efferent cevap sindirimin sefalik
fazinda gerceklesir. Pek cok fonksiyonel GIS hastaliklar-
nin patogenezi beyin-barsak aksi sistemi ile aciklanmaya
calisilmaktadir. Hatta orttsen (irritabl barsak sendromu
+ reflt hastaligl, fonksiyonel dispepsi + irritabl barsak
sendromu vb) fonksiyonel hastaliklarin altinda yatan pa-
tofizyoloji bu iligki ile a¢iklanmaya calisilmaktadir.

Gida aliminin kontrolt ve doyma bu akstaki peptid ve
hormonlarla saglanmaktadir. Lateral hipotalamustaki
beslenme merkezi ile ventromediyal hipotalamustaki
doyma merkezi tarafindan kontrol edilir. Balonla yapilan
gastrik distansiyon yeme merkezini inhibe eder. Yemek
yeme bu merkezi gecici olarak inhibe eder. Yagh ve
karbonhidrath besinlerden sonra salinan kolesistokinin
pankreas enzim sekresyonu, safra sekresyonu ve safra
kesesi kontraksiyonu ve safra bosalmasi; mide bosal-
masiin inhibisyonu, mide sekresyonunun inhibisyonu
yaninda yeme merkezini inhibe ederek gida alimin
durdurur. Bunu da vago-vagal refleks ile gerceklestirir.
Oxyntomedullin (OXM) gida alimindan sonra distal ince
barsak endokrin huicrelerden salinan ve anoreksijenik bir
peptiddir. IV infiizyonlar1 acligr hizl bir sekilde durdur-
dugu gorulmustir. Mekanizmasi belli degildir. Yukarida
da bahsedildigi gibi ghrelin’in aclikta kan duzeyi artar,
gida alimu ile azalir. Yemek aliminda esas rol oynadig ve
motilin benzeri etki gosterdigi gosterilmistir.

Ozet olarak gastrointestinal sistem, karmasik, kompleks
ve hentiz aydinlatlmamis pek cok fonksiyonu olan bir
sistemdir. Bugiin icin fonksiyonel dedigimiz pek cok has-
taligin gelecekte fizyopatolojisi daha net aydmlanacakur.

Malabsorpsiyon Sendromlari

Malabsorpsiyon sendromlar denilince tiim bu sistemde-
ki limen ici, mukozaya ait ve mukoza sonrast (vaskuler,
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Sekil 2: Santral sinir sistemi ve enterik sinir sistemi
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Klinik Gelisim

lenfatik) sistemdeki patolojilere bagh gelisen hastaliklar
akla gelir (Tablo 1). Normalde karbonhidratlar, yaglar,
proteinler, az miktarda mineral ve vitaminler viicudun ya-
kat kaynaklaridir. Yakit kaynaklarmin sindirimi hidrolizle
gerceklesir. Hidroliz, karbonhidratlar i¢in polisakkarit ve
disakkaritlerin monosakkaritlere ayrisma, yaglar icin trig-
liseritlerin gliserol ve yag asitlerine ayrisma, proteinler icin
aminoasitlere ayrisma suretiyle gerceklesir. Ttim sindirim
enzimleri protein yapisindadir. Emilim, aktif tasima ve di-
fiizyon mekanizmalariyla gerceklesir. Ince barsak gunlik
birka¢ kilogram karbonhidrat, 500 gram yag, 700 gram
protein ve 20 litreden fazla su emilimi yapacak kapasiteye
sahiptir. Kalin bagirsakta siv1 ve elektrolit emilimi devam
eder; besin emilimi yapilmaz.®?

Karbonhidratlar: Diyet yoluyla alinan karbonhidratin
ti¢ ana kaynag stikroz, laktoz ve nisastadir. Karbonhid-
ratlarin sindirimi agizda baslar. Parotis bezinden salman
amilaz vasifl pityalin enzimi, nisastayr maltoz ve kucuk
glukoz polimerlerine hidroliz eder. Besin icerigi agizda
cok kisa stre kaldig icin az miktarda hidroliz gercekle-
sebilir. Midenin korpus ve fundus bolgelerinde karbon-
hidrat sindirimi, gastrik sekresyona bagh disuk pHnin
tukruk kaynakli amilaz aktivitesini baskilamasina dek
devam eder. Bu zamana kadar nisasta iceriginin yakla-
stk 1/3 1 hidrolize ugrayarak maltoza dontusmus olur.
Duodenuma ulasan pankreatik sekresyondaki ytiksek
amilaz icerigi nedeniyle duodenum nisasta sindiriminin
en cok yapildigl yerdir. Amilaz, neredeyse tim nisasta
molekiillerini maltoz ve kucuk glukoz polimerlerine hid-
rolize eder. Ince barsak enterositlerideki mikrovilluslarin
fircamsi kenarlan laktaz, sitkraz, maltaz ve o-dekstrinaz
enzimlerini ihtiva eder. Bu enzimler disakkaritleri mo-
nosakkaritlere dontsturir. Monosakkaritler ve disakka-
ritler emilen karbonhidratlarin baslica yikim drunleridir.
Nisastanin yikim trinu olan glukoz, en fazla miktarda
elde edilen karbonhidrattir. Stut kaynaklh galaktoz ve
fruktoz diger iki 6nemli monosakkarit kaynaklaridir.
Glukoz emilimi, Na aktif tasimasina bagiml kotransport
mekanizmasiyla gerceklesir. Glukoz enterosit icine gir-
dikten sonra kolaylastinlmis diftizyon ile interstisyuma
gecer. Galaktoz da benzer mekanizmayla emilir. Frukto-
zun enterosit icine ve disina transportu sadece kolaylasti-
rilmus diftizyonla olur. Kolaylastirilmus difiizyon akdif bir
olay olmadigindan fruktoz tasinmast, glukoz ve galaktoz
tasinmasinin yaklasik yaris1 kadardir. Fizyopatolojiden
de anlasilacag: gibi karbonhidrat malabsorpsiyonu pank-
reas yetersizliklerinde 6zellikle timorlerinde, konjenital
mukozal enzim defektlerinde, intestinal rezeksiyon ve
by-passlarda siklikla gorulir.™

Proteinler: Proteinler, peptid baglariyla baglanmis ami-
noasit topluluklandir. Protein sindirimi midede esas
hucreler tarafindan sekrete edilen pepsin tarafindan
baslatilir. Pepsin, asidik mide ortaminda en aktif du-
rumdadir. Pepsin et kaynakli gidalarin ana bileseni olan
kollageni sindirir. Pepsin aktivitesi tim protein sindi-
riminin %20 sinden sorumludur. Protein sindiriminin
onemli bir kismi, pankreatik proteolitik enzimlerce ince
barsak proksimalinde gerceklesir. Tripsin, kimotripsin,
proelastaz ve karboksipolipeptidaz baslica pankreas
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kaynakl proteolitik enzimlerdir. Bu enzimler, protein-
leri dipeptid, tripeptid ve farkl daha buytk molekullere
parcalarlar. Duodenum ve jejunum mikrovillus fircamst
kenarlarinda bulunan peptidazlar polipeptidleri dipep-
tid, tripeptid ve aminoasitlere sindirir. Enterosit igine
emilim Na kotransportuyla beraber gerceklesirken bazi
aminoasitler Na kotransportundan bagimsiz sekilde
kolaylastirilmis diftizyonla emilirler. Enterosit icine alin-
diktan sonra kalan dipeptid ve tripeptidler aminoasitlere
hidrolize edildikten sonra kana karisirlar. Sonuc olarak
proteinlerin emilimi ve sindirimi klinik olarak kronik
pankreatitde, edinsel laktaz eksikligi, yaygin mukozal
hasarda (¢olyak, Crohn hastaligl), venoz staz ve obstrik-
siyonda (solid tumor, lenfoma) ve otonomik noropatide
bozulur.'12

Yaglar: Trigliseritler, diyet kaynakli yagin major formu-
dur. Lingual bezler tarafindan salgilanan lingual lipaz
enzimi, midede az miktarda da olsa yag sindirimi yapar.
Neredeyse tiim yag emilimi ince barsaklarda gerceklesir.
Mide kontraksiyonlarinin yardimiyla emulsifikasyon
gerceklesir. Boylece yag globullerinin kuctik molekiillere
parcalanarak suda c¢ozunebilen sindirim enzimleriyle
olan temasi artirlmast hedeflenir. Safra salgisi, emulsi-
fikasyonun gerceklesmesinde onemli katkiya sahiptir.
Safra icerigindeki yag asitleri ve lesitin, yag globullerini
daha kiicuk parcalara ayirarak genis ytizey alani olustu-
rur. Pankreatik lipaz, trigliserit sindiriminden sorumlu-
dur. Trigliseritleri, yag asitleri ve 2-monogliseridlere hid-
rolize eder. Safra tuzlar, emulsifikasyonu saglamalarinin
yani sira micel formasyonu olusumuna yardimei olur.
Boylece yag asitleri ve monogliseritler polarize kurecik-
ler icinde tasinabilirler. Micel olusumlari, enterositlerin
fircams: kenarna ulastiklarinda monogliserit ve serbest
yag asitleri diftuzyon yoluyla derhal enterosit icine gi-
rerler. Enterosit icinde endoplazmik retikulumda tekrar
birleserek trigliseritleri olustururlar. Trigliseritler, Golgi
cisimciginde kolesterol ve fosfolipidlerle birleserek silo-
mikron ad1 verilen polarize globulleri olustururlar. Silo-
mikronlar, golgi cisimciginden eksositoz ile salgilanir ve
lenf akimina karisirlar. Lenf sistemindeki silomikronlar,
duktus torasikus vasitasiyla boyun venlerine dokilerek
sistemik dolagima katihirlar. Yine fizyopatolojiden de
anlasilacag gibi yaglarn emilim ve sindirimi karacigerin
parankimal hastaliklar, obstruktif biliyer hastaliklar,
pankreas hastaliklarinda, hipertiroidide (hizli pasaj)
ve lenfatik obstriksiyonda sikhikla gorulur.® Ozellikle
lenfatik blokaj vakalarinda unutulmamas: gereken bir
bilgi vardir. Orta zincirli yag asitleri (C6-C10 karbonlu
yag asitleri) silomikron yapisina girmeden, direkt ente-
rositlerden portal vene gecerek karacigere ulasirlar. Bu
ozellikle lenfatik blokajda (intestinal lenfanjiektazi gibi)
yag metabolizmasini diizeltmede yararl bir diyet faktoru
olarak degerlendirilir.

Diger Maddeler: Su, enterositlere difuzyon yoluyla
girmektedir; kimusun konsantrasyonuna gore iki yonli
transportu mumkundur. Kimus dilte ise, su htcre icine
girerken; kimus konsantre icerikteyse su, kimus konsan-
trasyonunu plazma ile izoosmolar hale getirecek sekilde
hucreden disan c¢ikar. Sodyum hucre icine diftizyon
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yoluyla girer; bazolateral membrandan aktif transport
yoluyla interstisyuma gecer. Su, sodyum gradyentini
takip edecek sekilde hiicreler icinde ve paraseluler alan-
da hareket eder. Sodyum emilimi aldosteron tarafindan
duzenlenir. Aldosteron dtizeyi, dehidratasyon varliginda
artar. Aldosteron; sodyum, klor ve su emilimini artirir;
boylece feces ile sodyum kaybi engellenir, su kaybi mini-
mal duzeylere iner. Pankreas ve safra salgilari ile sekrete
olan bikarbonat CO2 olarak kana geri emilir. Kalsiyum,
paratiroid hormon ve D Vitamini kontrolunde duode-
numdan emilir. Demir, ince barsaktan aktif olarak emi-
lir. A,D,E ve K vitaminleri yag ¢oztinur vitaminler olup
terminal ileumdan emilirler. Kalin barsak gtinde 7 litreye
varan sivi emilim kapasitesine sahiptir. Hentiz emilme-
mis olup kolona ulasan sodyum ve klor iyonlari, prok-
simal kolonda emilirler. Kolon, klor emilimi yaparken
ltmene bikarbonat sekrete eder. Devam eden sodyum ve
klor absorpsiyonu, su emilimi i¢in gerekli olan osmotik
gradienti saglar."

Sonug olarak fizyopatolojinin iyi bilinmesi ile birlikte
ozellikle GIS'i ilgilendiren sindirim ve emilim bozukluk-
larina yaklasim daha dogru olacaktir.
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