genel cerrahi

Cesitli streslerin etkisi iie Oncelikle midede ol-
mak {izere gastrointestinal sistemde ¢esitli {ilserler
olusur, dlserler ayr1 ayri ve kiigiik alanlarda olup ¢o-
gunlukla mukozayr bazen de submukozayi tutar.
Klinikte en sik goriilen semptom kanamadir (% 85)
(9). Ust gastrointestinal sistem kanamalarinin % 20-
30'unu olustururlar (25, 37) ve mortaliteleri % 35-71
arasindadir (9).

Gastrointestinal sistemin akut {lserlerine, "Akut
Gastrointestinal Fokal Nekroz Sendromu" (41),
"Akut Gastrik Mukozal Lezyon" (37), "Akut Erozif
Gastrit" (36) gibi isimler verilmistir.

Bu iilserler etyolojik olarak 5 grupta toplanabilir-
ler (9, 37).

1. Stres Ulserleri: Major operasyon, major trav-
ma, sok ve organ yetersizligi (karaciger, bobrek,
akciger, kalp) gibi durumlarda ortaya c¢ikar. Bunlar-
dan herhangi biri sepsis ile komplike olursa iilserlerin
ortaya c¢ikis1 kolaylasir. Daha ¢ok mide korpus ve
fundusuna yerlesir (13). Ozellikle bu grup cerrahlar
agisindan onem tasir.

2. Steroid Ulserleri: Uzun siireli kortikosteroid
alanlarda goriilir. Siklikla midenin antrumuna yerle-
sirler ve diger anti-inflamatuar ilaglarda gorilen lez-
yonlarla aynidir.

3. Cushing tuilseri: Santral sinir sistemi trav-
malar1 ve beyin ameliyatlarindan sonra ortaya cikar.
Yaygin gastroduodenit ve soliter derin ilserler sek-
lindedir. Ortaya ¢ikiglar1 hipotalamus ve vagal stimii-
lasyona baglidir (13).

4+ Cudding Ghert Yamkin hastalards olusan
Giserlerdiy, Vil vizeyinin 13 daden Tavlasim tutac
vanskii hastatann yaklasik @ 20 sinde gastrointestinal
sistemde kanama vevs perfoessyvon gibl komplikas-
vonlar slusur. Endoskopilk muayenede 7 80 hastads
v mukozal viede makroskopik gastroduodeni:

v Birk prosomya mikocads diceviar giriki ve

ke mngvinnE D
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5. Ilag ve Alkole Bagli Akut Mukozal Lezyon-
lar: Ilaglar icinde en dénemli olanlar aspirin, indometa-
zin ve fenilbiitazondur.

Baz1 faktorlerin sorumlu tutuldugu stres ilser
patogenezi tam anlamiyla ac¢ikliga kavusmamistir. Bu
faktorler 5 grupta toplanabilir.

1. Gastrik Mukozal iskemi:

Ana gastrik damarlarin serozaya girdikten sonraki
dagilimt patofizyoloji ag¢isindan Onem tasidigindan
kisaca tekrar edilecektir (15), (Sekil - 1).

a) Mukozal Kapiller Yatak: Mukozal membran
zengin kan akimina sahiptir. Kapiller damarlar birbir-
leriyle birleserek vaskiifer siinger gibi tiim glandiiler
tabakay1 kaplar. Bu yapt tim mide mukozasinda

gorilir.

b) Mukozal Arterler: Mukoza kapillerleri sub-
mukozay1 oblik ge¢cen ve miiskiilaris mukozay1 penet
re olan uzun mukozal arterlerle beslenir. Midenin 6n
ve arka duvarinda, mukozal arterler submukozadaki
damar pleksusundan c¢ikar. Bu pleksus damarlarini
biyik ve kiicik kurvaturdaki arteryel =zincirden
alir. Pilorik antrumda da ayni yapi vardir. Ancak sub-
mukozal pleksus daha kiigiik damarlardan olusur. Kii-
¢iik kurvaturda ise mukozal arterler direk olarak sag
ve sol gastrik arterlerden ¢ikar ve submukozal pleksus
yapmadan mukozaya ulasirlar. Bu durumda bazi da-
marlarin okliizyonu ile kiigiik kuvaturda diger boélge-
lere gore daha ¢ok iskemi olur. Mukozal arterler miis-

kiillaris mukozanin submukoza ve glandiller yiiziinde
serbest anastomozlar yaparlar. Bu yolla biiyiik miktar-
lardaki kan mukozaya gelebildigi gibi, kanin bir nok-
tadan digerine transferi de saglanir.
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= Muskularis
Mukoza

Sekil - 1. Mide duvarinin vaskiiler yapisi. Sol kisim kiigiik kurvaturu, sag kisim o6n ve arka duvari temsil etmektedir. A -mukozal

Arter anastomozlari. D-Glandiiler damar anastomozlari.

sus. AVA-Arteriovendz birlesim.

uzaklastirmaktir. Mukozanin enerji ihtiyaci arttiginda
yeterli kani saglamak i¢in santiar kapanir.

ilk defa Wirchow gastrik mukozal iskeminin pep-
tik ilser patogenezinde rolii oldugunu ileri siirdii. Stre-
sin sebep oldugu sempatik uyari sonucu dolasimda
artan katekolaminler direk vazokonstriktif etkiyle
(44) ve submukozal santiarin ac¢ilmasina (30) neden
olarak gastrik mukozal kan akimini azaltirlar. Diger
taraftan stres sirasinda olusan vagal aktivite, midede
belirgin miiskiiler kontraksiyona yol ag¢ip intramural
damarlara basi yaparak mukozal iskemiyi arttirir (11).
Ayrica stres ve vagal aktivite sonucu mast hiicrelerin-
de degraniilasyon olur ve histamin (18) ile serotonin
(32) agiga ¢ikar. Histamin ve serotinin mikrosirkiilas-
yondaki mevcut bozuklugu daha da arttirlar. Wan-
gensteen (44) ve Nicoloff (29) sol gastrik arterden bes
giin siireyle epinefrin inflizyonu sonucunda kii¢iik kur-
vaturda gastrik idlserler oldugunu gordiiller. Bu etki
ayn1 anda asit sekresyonunun uyarilmas: ile belirgin-
lesti. Buna karsin Forrest ve Code (10) katekolamin
infiizyonu ile Heidenheim posunda histamin ile sti-
miile asit sekresyonunun inhibe oldugunu saptadilar
ve tllser olusunu katekolaminlerin gastrik kan akimini
azaltmasina bagladilar. Menguy ve arkadaslari (26) si-
¢anlarda, hipovoleminin mide mukozasinda, karaciger
ve kasa oranla daha ¢ok iskemiye yol a¢tigini, olusan
enerji eksikliginin hiicresel nekroza neden oldugunu,
Linandi ve arkadaslar1 (19) bu enerji a¢iginin DNA ve

S-Yan anastomozlar. M-Mukozal arterler. P-Submukozal plek-

RNA sentezini bozdugunu, sonugta hiicre ¢ogalma
yeteneginin kayboldugunu belirttiler. Yine stres iil-
serlerinin iskemik kokeni Lucas ve arkadaslarinca
(20), insanlarda direk gastroskopik incelemeler ile
gosterildi. Ancak stres iilserlerinin ortaya ¢ikmasinda,
tek sorumlu gastrik mukozal iskemi degildir (13).

2.  Mide Asit Sekresyonu:

Mide asit sekresyonundaki ana basamaklar Se-
kilide goriilmektedir. H2, muskarinik, gastrin resep-
torlerinden birinin stimiilasyonu diger reseptdrleri
de etkiler ve ortaya ikincil tasiyicilar ¢ikar (kalsiyum
iyonu ve siklik AMP). Boylece gastrik protor pompa
aktive edilerek H iyonunun limene gegisi saglanir
(42).

Bazi arastiricilara gore stres sirasinda, vagal
aktiviteye bagli olusan hipersekresyon sonucu H
iyonlarinin liimene ge¢mesiyle PH diiser ve pepsinin
de aktive olmasiyle mukozanin sindirilmesi kolay-
lagir. Sonugta ilserler ortaya ¢ikar (24, 35, 13, 2).
Robbins ve arkadaslari (35) stresde titre edilebilen
asitte belirgin yiikselme saptadilar. Buna karsin Lewin
(18) stres ilserlerinin diisik mide PH'sinda daha
fazla gorildigiini ileri slirdii. Yine hareketsizlik stre-
si uygulanan farelerin bir kisminda mide asit sekres-
yonu kontrol ortalamasindan yiiksek, bir kisminda
ise diisiik bulundu. Ancak her iki grupta da belirgin

Tirkice  Kinik'u'i 1 (7:1: 7. Sw. 4 1987
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H; Reseptar

Muskarinik reseptor

Gastrin

Gastrin reseptor

Sekil - 2. Asit sekresyonunun sematik gosterilmesi.

ilser olustu (16). Calismalarda asit diizeyinin farkli
bulunmas: su sekilde ac¢iklanmaktadir. Stresin bas-
latt1g1 vagal aktivite sonucu midede HC1 sekresyonu
artar. Bu devrede asit sekresyonu yiiksek bulunur. Di-
ger yandan stresli durumlarda HC1 sekresyonu H°
iyonu geri emilimi ile beraberdir (21, 37, 40, 17).
Eger emilim fazlaysa hipoasidite olacaktir. Oyleyse
hipoasidite asit yapiminin azligindan degil H iyo-
nunun geri emiliminin fazlaligmdandir (37).

Cimetidin ve antiasitlerle yapilan g¢alismalarin
bir kisminda stres ilserlerinin 6nlenebildigi (12, 18),
bir kisminda ise Oonlenemedigi gorildi (14, 28). Yine,
beyin ve gastrointestinal sistem peptidlerinden olan
neurotensin'in santral verilmesi ile gastrik asit sekres-
yonunda degisiklige yol ag¢madan deneysel stres
ilserleri Onlenebildi (28). Dopamin agonistleri de
gastrik asit sekresyonunu inhibe etmeden stres
ulserlerini Onler (14). Prostaglandin E, asit inhibe
edici dozlarin altinda stres ilserini onledigi gibi, asit
inhibitdérii olmayan prostaglandinler de deneysel
stres lilserini dnleyebilmektedir (27, 36).

Goruldugiu gibi gastrik asit sekresyonunun stres
ilser patogenezindeki yeri tam acikliga kavusmamis-
tir. Ancak yaygin kani bu tip gastrik ilserlerde asit
sekresyonunun Onemli bir faktér olmadigidir (14).
Ancak yiiksek asidite kanamadan sorumlu olabilir
(16, 22, 2).

3. Iyonu Geri Emilimi

Aspirin  (5), alkol (6), safra tuzlari1 (7) gibi mad-
delerin gastrik mukozadan H' iyonu geri emilimini
arttirarak gastrik ilserlere neden olabileceginin goste-
rilmesinden sonra, bu konunun stres iilser patogene-
zindeki yeri taraftar bulmaya basladi (4, 40). Daha
once de belirtildigi gibi stres sirasinda HC1 sekresyonu
artarken H' iyonu geri emilimi de artmaktadir. H iyo-
nunun yiizey hiicrelerine geri emilimi ile lamina
propriada asidifikasyon olur, eger geri emilen H°
iyonunu notralize edecek yeterli bikarbonat yoksa
yilizey hiicrelerinde harabiyet olusur (36). Ancak, ye-
terli bikarbonat ve geri emilime ugramis fazla H°
iyonunun mukozadan temizlenmesi i¢in, yeterli kan
akimina ihtiya¢ vardir (17). Yine H' iyonun epitelyal
hiicre ylizeyine geri emilimi, pepsinojenin pepsine
donmesine ve mukozanin otosindirimine neden olur
(17, 42), (Sekil - 3). Goney ve arkadaslart (12), H-,
reseptdr antagonisti verilmeyen ratlarda H' iyonu geri
emiliminin 6nemli O6lgiide artmis oldugunu, H, resep-
tor antagonisti verilenlerde ise H iyonu geri emili-
mindeki azalmaya paralel olarak stres iilserlerinin
onemli oranda Onlendigini gosterdiler. Requena ve
arkadaslar1 (34), vaskiler diiz kas potasyum ve vita-
min A eksikliginin gastrik mukozal direnci bozdugu
ve H' iyonu geri emimine yol acarak stres iilserine
neden oldugunu gosterdiler. Hiicre i¢i potasyum kay-
bint Onleyen ve membran stabilizasyonun saglayan
difenilhidantoin vitamin Anin ayri ayri veya beraber
verilmesi ile stres iilserlerinin 6nemli O6lg¢iide onlendigi-

ni saptadilar.
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4. Koruyucu Mukozal Faktorlerin Kaybi:

Mide miikiiz tabakasi epitelyal hiicrelerden ve mii-
kiiz boyun hiicrelerinden siirekli olarak salgilanir. Mi-
kiiz, molekiil agirligt 2.000.000 olan biyik glikopro-
tein molekiillerinden olusur. Bu tabaka paryetal ve
esas hiicrelerden salinan H' iyonu ve pepsin molekiil-
lerinin limene dogru tek yonlii akimini saglar (43).
Yine saglikli modedeki miikiiz, asit limenle (PH: 1.5-
3.5) epitelyal hiicre yiizeyi (PH: 6.7-7.0) arasindaki
PH gradientini saglar. Aynca bu gradient epitelyal
hiicrelerden salinan bikarbonatla stabilize edilir (1).
Boylece saglikli  epitelyal hiicre fonksiyonu igin
gerekli ortam yaratilmis olur. Bu ortamdaki mikiiz
pepsin ojen in aktivasyonu ve pepsinin yiizey hiicreleri-
ne dogru geri emilimini Onler. Mikiiz tabakasinin
6zelliginde bozulma ilser olusumunda anahtar roli
oynayabilir.

Steroidler kopek midesinde epitelyal yenilenmeyi
ve gastrik miikiiz sekresyonunu azaltarak mukozal
integriteyi bozar (37). Aspirin; ATP yapimini, iyonla-
rin aktif transportunu, bikarbonat sekresyonunu ve
prostaglandin yapimin inhibe ederek mukozal integ-
riteyi bozar (13). Yine uzun siire aspirin kullanilmasi
sonucu miikiizdeki protein, karbonhidrat dengesi bo-
zulur ve miikiiz yapim1 azalir.

Etanol de stres iilserine neden olabilir. Etanol
konsantrasyonu %
¢isi baslar. % 5 civarinda ise bikarbonat sekresyonu
azalir. Yine polisakkarit bilesimini bozarak mikiiz

l4e ¢iktiginda patolojik iyon ge-

kalinligin1 azaltir. Ayrica hiperozmoz ve sekonder his-
tamin cevabina sebep olarak mukozal barierin daha da
bozulmasina neden olur (13).

Safra asitleri ve tuzlari, lizolesitin ve serbest yag
asitleri mukozal barieri bozan maddelerdir (13, 38).

Mide duvarindaki endojenprostaglandinler PGE,
ve PGIz2 dir. Eksiklikleri mikiiziin polisakkarit igerigi-
ni degistirdigi gibi miikiiz tabakasinin incelmesine de
sebep olur. Protaglandin sentezini bozan en 6nemli
ilag grubu antiinflamatuar ilaglardir (13). Prostaglan-
din E, mide mikiz ve alkali yapimini arttirarak
ve sodyum transportunu stimiile ederek epitelyal
hiicreler arasi elektriki potansiyel farkini sabit tutup,
hiicre integritesini saglar ve stres ilserini 6nler (27,
36).

Lucas ve Sugavva (22) stresli hastalarda, mide lii-
meni ve epitelde ki mukosubstanslarin yaygin kanama
bolgelerde azaldigini, nekroz

ve Odem gdOsteren
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bolgelerinde  tamamen kayboldugunu gosterdiler.
Ludwig ve Lipkin (23) kobaylarda, Chu-Jeng-Chiu (4)
sicanlarda, hareketsizlik stresi sonucunda mide muko-
zasinda PAS pozitif mukosubstanslarda azalma oldu-
gunu, bunun DNA ve RNA sentezindeki azalmaya
paralellik gosterdigini saptadilar. DN A ve RN A sente-
zini arttirtp, miisin sekresyonunu stimiile edebilen bii-
yime hormonu ile stres iilserleri 6nemli oranda 6nlen-
di (33).

Lizozomlardaki hidroliz ve proteaz gibi enzimler,
iskemik durumlarda salinarak hiicrede ¢esitli harabi-
yetler yaparlar. Sigcanlarda, stres iilserinde gastrik mu-
kozadaki katepsin D lizozomal enziminde azalma
olur. Lizozom stabilizasyonu saglayan metilprednizo-
lon ve Prostaglandin E,_ bu salinim1 dnleyerek stres iil-
ser insidansini azaltirlar (8).

5. MAST HUCRELERI

insan ve hayvanlarda strese cevap olarak mast
hiicrelerinde degraniilasyon olur (39) ve ortamala his-
tarnin Serotonin, heparin, adrenalin ve nor-adrenalin
salinir. Az miktardaki adrenalin ve nor-adrenalin
splanknik bolgedeki vazokonstriiksiyona yardim ede-
rek midedeki mikrosirkiilasyon bozuklugunu arttirir.
Heparin, midede mitotik aktiviteyi inhibe ederek
hiicre ¢ogalma hizini1 azaltir (4). Histamin bir yandan
H iyon sekresyonunu arttirirken, diger yandan post
kapiller venokonstriiksiyona, kapiller dilatasyona ve
perméabilité artigina neden olur. Boylece mide kan
akimi daha da azalir ve plazma proteinlerinin limene
gegisi hizlanir (18, 41). Serotonin bir yandan veno-
konstriiksiyon ve kapiller konjesyon yaparak mikro-
mevcut bozuklugu arttirirken (31),
diger yandan H iyonu geri emilimine yol agarak hem

sirkiilasyondaki

mast hicre degraniilasyonunu arttirir hem de kapiller
permeabilitedeki artis1 ilerletir (41, 45). Oyleyse his-
tamin ve Serotonin hem mikrosirkiilasyondaki mevcut
bozuklugu arttirmakta hem de karsit etkilerle hipo
veya hiper asidiite yaratabilmektedir. Cho ve Ogle
(3) c¢inko siilfat 6n tedavisi ile gastrik mukozal mast
azalmaya paralel olarak

hiicre degraniilasyonunda

stres iilser insidensinde azalma saptadilar.

Simdiye kadar ki goézlemlerden anlasildig:r gibi
stres iilser patogenezinde bir ¢ok etken rol oynar.
Stres ilserlerinin dnlenememesi bu etkenlerin ¢oklu-
guna baglanabilir. Bu g¢esitli etkenleri genel bir sema
altinda toplayabiliriz
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