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ÖZET 
Mide mukozası irritan maddelerin etkilerine karşı bir 

koruyucu sisteme sahiptir. Mukozanın kan dolaşımı, mu-
kus ve bikarbonat sekresyonunun bu savunma siste­
minde çok önemli rolleri vardır. Bu savunma sistemine 
rağmen ortaya çıkabilecek mukozal hasarların ortadan 
kaldırılmasında CGRP, prostaglandinler, nitrik oksid, EGF 
ve poliaminlerin önemli rol oynadıkları yakın zamanlarda 
gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Sitoproteksiyon 
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SUMMARY 
Gastric mucosa has a protective system against 

harmful substances. Mucosal blood flow, mucus and bi­
carbonate secretion have important roles in this defen­
sive system. Even to this defensive system mucosal inju­
ries may occur and CGRP, prostaglandins, nitric oxide, 
EGF, polyamins have additional important effects in re-
pairment of this injury. 
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Mide mukozası devamlı olarak çeşitli irritan mad­
delerle temas halinde olup, bunların zararlı etkilerine 
karşı kendini sürekli olarak korumak ve yenilemek zo­
rundadır. Bu irritan maddeler as id -peps ln , duode-
numdan gelen safra, çeşitli sıcaklıkta ve değişik pH'da 
gıda maddeleri .mikroorganizmalar, alkol ve ilaçlardır. 

Mide mukozası, sahip olduğu özelliğini sürekli ola­
rak normal çalışır durumda tutmak zorundadır. Buna 
rağmen, zararlı maddelerin daha güçlü olması duru­
munda ortaya çıkan mukoza lezyonlarını da (erozyon, 
ülser) en kısa zamanda onarmalı ve fizyolojik dengeyi 
sağlamalıdır. Mide mukozasının canlılığını devam ettirme 
işlevi "cytoprotection" olarak adlandırılmaktadır. Mide 
mukozasının sahip olduğu bu korunma ve yenilenme ö-
zelliklerl, bilim adamlarının zihnini uzun zamandan beri 
meşgul etmektedir. Günümüzde, bu konuda y a ^ : ' a n 
çalışmalar karmaşık gibi görünmekle birlikte, sonuçlar 
oldukça tatminkar bir noktaya ulaşmış bulunmaktadır. 
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Gastroduodenal mukozanın korunma ve yenilenme 
işlevlerini temel başlıklar altında ele almak, bu konuyu 
daha iyi anlama bakımından tercih edilen bir yoldur 
(1.2). 

Gastroduodenal mukozanın doğal korunması: 

1. Mukozanın kan akımı, mukus ve bikarbonat 
sekresyonu, 

2. Reaktif hiperemi, 

3. Akut inflamatuar cevap, 

4. Mukozal hasarın onarılması. 

1. Mukozanın Kan Akımı, Mukus 
ve Bikarbonat Sekresyonu 
Mukus, mide mukozasını döşeyen yüzey epitel 

hücreleri tarafından, lüminal yüzeye doğru, devamlı ola­
rak sekrete edilmektedir. Bu sekresyon sonucu mide 
mukozasının yüzeyi sürekli olarak bir jel tabakası ile 
örtülmektedir. Bu jel tabakası, altındaki epiteli asld-pep-
sinin güçlü etkisine karşı korur. Bu tabakanın kalınlığı 
özel aygıtlarla (slit lamp, pachymeter) ölçülmüş ve mu­
kus tabakası kalınlığı, mukozanın değişik kesimlerinde 
farklı olarak bulunmuştur ( 3 ) . 

Mukus, birbirlerine disülfid köprüleri ile bağlanan, 
glikoproteinlerln oluşturduğu polimerik bir yapıdır (4). 
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Mide suyunda bulunan pepsin, mukus tabakasının ya­
pısı nedeni ile, bu tabakayı aşamaz. Ancak mide suyu 
ile temas halinde olan mukus yüzeyi bir süre sonra, 
polimerik yapısına rağmen bütünlüğünü kaybederek pro-
teolizise uğrar ve mukus yüzeyi kısmen erimeye başlar. 
Yüzey epiteli devamlı mukus sekreter ederek, bu pro-
teolizis karşısında mukus tabakasının bütünlüğünü ko­
ruyarak, dinamik bir denge oluşturur (2,4). 

Yapılan araştırmalarda, E tipi prostaglandinlerin ve 
kolinerjik ajanların mukus sekresyonunda kuvvetli uya­
ran etki yaptıkları gösterilmiştir (3,5). 

Mukus, pepsinin proteolltik etkisine karşın muko­
zayı korumakla birlikte, mide suyunda bulunan asidin 
diffüzyonuna karşı da mekanik bir bariyer oluşturmak­
tadır. Ayrıca mukus, epitel hücrelerinden sekrete edilen 
bikarbonatı içinde tutarak, buraya gelen asidi de nötra-
lize etmektedir (6). 

Mide mukozasının korunmasında mukus kadar, bi­
karbonat sekresyonunun da önemi büyüktür. Bikarbo­
natın önemi uzun yıllardan beri bilinmekle birlikte, bi­
karbonat sekresyonunda mukozal kan akımının önemli 
bir faktör olduğu son zamanlarda gösterilmiştir (1). Bi­
karbonat mukozal arteriollerden yüzey epiteli ile alın­
makta ve epltelin apikal membranı tarafından sekrete 
edilmektedir (Şekil 1). Salgılanan bikarbonat, asidi epi­
tel yüzeyinde nötralize etmektedir. Kivilaakso ve ark. 
(7) yapmış oldukları çalışmada, hemorajik şok geliştiri­
len deney hayvanlarında, mide asidinin mukozaya gir­
mesi sonucu, mukoza içinde asid ortamın meydana 
geldiğini göstermişlerdir. Bu durumu, mukozal kan do­
laşımının yetersizliği sonucunda, yüzey epitel hücre­
lerine, dolaşımdan gerekli bikarbonatın gelmemesine 
ve asidin yetersiz nötrolizasyonuna bağlamışlardır. 

Mide mukozasından düzenli bir vasküler dolaşım 
desteğinde, bikarbonatın salgılanması, koruyuculuk açı­
sından çok önemlidir. 

Duodenal mukozadan bikarbonat sekresyonunda, 
somatostatin-28 ve prostaglandinlerin regülatuar, des­
tekleyici görev yaptıkları yine son zamanlarda yapılan 
hayvan deneylerinde gösterilmiştir (8,9). 

Gastroduodenal mukozanın tabii korunmasında, 
düzenli bir kan akımı, mukus ve bikarbonat salgılanma­
sı temel noktaları oluşturmakla birlikte, irritan maddele­
rin mukus ve bikarbonat yardımı ile bertaraf edileme­
mesi, mukozada diğer savunma sistemlerinin ortaya 
çıkmasına yol açar. Bu sistemlerden biri de reaktif hi-
peremik cevaptır. 

2. Reaktif Hiperemi 
irritan maddelerin mide mukozasına teması ile, hi-

peremik bir cevabın ortaya çıktığı uzun zamandan beri 
bilinmekteydi, fakat bu cevabın mekanizması yine son 
zamanlarda ortaya çıkarılmıştır (1). Asid ve irritan diğer 
maddelerin mukozaya girmesi sonucu, sensor afferent 
nöronlar uyarılmaktadır (Şekil 1). Bu nöronların "capsai­
cin" adlı bir nöron aktivatörü ile uyarılması sonucu 

177 

Şekil 1. Gastroduodenal mukozanın doğal korunması. 
Curr Opin Gastroent 1991, 7:870-75. 

Şekil 2. Gastroduodenal mukozanın doğal korunmasında 
inflamatuar cevap. 
Curr Opin Gastroent 1991, 7:870-75. 

"Calcitonin gene-related peptide" (CGRP) gibi bazı va-
zodilatatör nöropeptidlerin açığa çıktığı ve mukozal kan 
akımının arttığı deneysel olarak gösterilmiştir (10,11). 
"Capsaicin" in deney hayvanlarında, alkole bağlı muko­
za hasarını, mide mukozasında kan akımını arttırarak 
önlediği yine yapılan bir çalışmada gösterilmiştir (12). 
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M u k o z a l kan ak ımın ın ar t ış ında, vazodi la ta tör etk iye s a ­
hip nitrik o k s i d v e p ros tag land in le r in ( P G E 2 , P G F 2 A l ­
fa , P G I 2 ) ' d e rolü vardı r (13). 

M u k o z a l k a n ak ımın ın a r tmas ı s o n u c u o r taya ç ıkan 
h ipe remik c e v a p , m u k o z a y a d a h a f a z l a b i ka rbona t ı n 
g e l m e s i n e ve m u k o z a y a g i rmiş o lan as id in t a m p o n l a n -
mas ına n e d e n o lmak tad ı r (1). 

3. Akut İnflamatuar C e v a p 
Hiperemik c e v a b a r a ğ m e n , a s i d ve irritan m a d d e ­

lerin etk is i ö n l e n e m e d i ğ i n d e , m u k o z a d a yüzey ep i te-
l inde h a s a r o r taya ç ıkmaktad ı r . Hasar ın or taya ç ı kma­
s ında in f lamatuar med ia tör le r in ve fagosi t ik faktör ler in 
etkis i söz konusudu r . "Leuko t r i ene " D4 un ve m e s e n t e -
rik venül ler in endo te l ine yap ı şan lökosi t ler in , akut inf la­
matuar cevab ın r egü lasyonunda öneml i rol oynad ığ ı d e ­
neyse l o larak göster i lmişt i r (14-17) . 

Yüzey epitel inin h a s a r a uğ ramas ı i le birl ikte muko ­
z a d a n a lka l i s ı zmas ı m e y d a n a ge lmekted i r . B u a lka l i 
sıvının yan i s ı ra, harab iye t s o n u c u o r taya ç ıkan hücre 
art ıkları ve f ibrin, yüzeydek i m u k u s iç inde tutularak, h a ­
sar l ı y ü z e y d e bir m u k o i d ö r tü o luş tu ru r la r (Şek i l 2) . 
M i d e lümen inde pH 'n ın 2 o lduğu d u r u m d a , bu muko id 
örtü iç inde, pH 'n ın 5'in üzer inde o lduğu , an t imoan elek-
t rodlar la yapı lan ö l çümle rde bu lunmuştur . Nons te ro ida l 
ant i in f larnatuar i l aç la r ın , vazokons t r i k t ö r e tk i ye s a h i p 
endo te l i n v e l öko t r i en le r i n m u k o i d ö r tü i ç i nde pH ' y ı 
a z a l t ı r k e n , nitrik o k s i d , C G R P v e p r o s t a g l a n d i n l e r i n 
pH'y ı art t ırdıkları da göster i lmişt i r (18). 

4. Mukozal Hasarın Onarılması 
M u k o z a yüzey indek i hasar l ı a l a n d a o r taya ç ıkan 

muko id ör tünün gel işt i rd iğ i ko ruyucu özel l ik s a y e s i n d e , 
hasar l ı a lan ın k e n a r ı n d a k i s a ğ l a m epi te l hücre le r in in 
p ro l i fe rasyonu s o n u c u , o luşan yen i hücre ler le hasar l ı 
a lanın onar ımı söz k o n u s u o lmaktad ı r (1). Bu onar ım 
o lay ında, "Ep ide rma l growth factor" ( E G F ) d iye ad land ı ­
rı lan bir fak törün de des tek ley ic i rol oynad ığ ı göster i l ­
mişt ir (19). E G F tükrük ve B runne r bez le r i nden salgı la­
narak m u k o z a l hasar ın onar ımın ı sağ lamaktadı r . Bu fak­
tö rün pept ik ülserl i has ta lar ın t ük rüğünde , norma l i nsan ­
lara göre d a h a az mik ta rda o lduğu göster i lmişt i r (20). 
Ayr ıca E G F ' ü n , hücre fark l ı laşması ve ge l işmes in i sağ ­
l a y a n poliaminlerin sentezinden sorumlu olan ornitin 
d e k a r b o k s i l a z e n z i m i n i r e g ü l e e t t iğ i d e i ler i s ü r ü l ­
mekted i r (19,21). 
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