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OZET

Mide mukozasi irritan maddelerin etkilerine karsi bir
koruyucu sisteme sahiptir. Mukozanin kan dolagimi, mu-
kus ve bikarbonat sekresyonunun bu savunma Ssiste-
minde ¢ok 6nemli rolleri vardir. Bu savunma sistemine
ragmen ortaya c¢ikabilecek mukozal hasarlarin ortadan
kaldinlmasinda CGRP, prostaglandinler, nitrik oksid, EGF
ve poliaminlerin énemli rol oynadiklari yakin zamanlarda
gOsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sitoproteksiyon
T Klin Gstroenterohepatoloji 1993, 4:176-178

Mide mukozasi devamli olarak gesitli irritan mad-
delerle temas halinde olup, bunlarin zararli etkilerine
karsi kendini surekli olarak korumak ve yenilemek zo-
rundadir. Bu irritan maddeler asid-pepsin, duode-
numdan gelen safra, gesitli sicaklikta ve degisik pH'da
gida maddeleri .mikroorganizmalar, alkol ve ilaclardir.

Mide mukozasi, sahip oldugu 6zelligini surekli ola-
rak normal c¢alisir durumda tutmak zorundadir. Buna
ragmen, zararli maddelerin daha gucli olmasi duru-
munda ortaya ¢ikan mukoza lezyonlarini da (erozyon,
Ulser) en kisa zamanda onarmali ve fizyolojik dengeyi
saglamalidir. Mide mukozasinin canliligini devam ettirme
islevi "cytoprotection" olarak adlandiriimaktadir. Mide
mukozasinin sahip oldugu bu korunma ve yenilenme 6-
zelliklerl, bilim adamlarinin zihnini uzun zamandan beri
mesgul etmektedir. Ginumizde, bu konuda ya”*:'"n
caligmalar karmasik gibi gdérinmekle birlikte, sonuglar
oldukca tatminkar bir noktaya ulasmis bulunmaktadir.
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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.

Key Words: Cytoprotection
Turk J Gastroenterohepatol 1993, 4:176-178

Gastroduodenal mukozanin korunma ve yenilenme
islevlerini temel basliklar altinda ele almak, bu konuyu
daha iyi anlama bakimindan tercih edilen bir yoldur
(1.2).

Gastroduodenal mukozanin dogal korunmasi:

1. Mukozanin kan akimi, mukus ve bikarbonat
sekresyonu,

2. Reaktif hiperemi,
3. Akut inflamatuar cevap,

4. Mukozal hasarin onarilmasi.

1. Mukozanin Kan Akimi, Mukus
ve Bikarbonat Sekresyonu

Mukus, mide mukozasini ddseyen ylzey epitel
hicreleri tarafindan, liminal ylzeye dogru, devamli ola-
rak sekrete edilmektedir. Bu sekresyon sonucu mide
mukozasinin yuzeyi surekli olarak bir jel tabakasi ile
ortulmektedir. Bu jel tabakasi, altindaki epiteli asld-pep-
sinin guglu etkisine karsi korur. Bu tabakanin kalinhgi
ozel aygitlarla (slit lamp, pachymeter) 6l¢lilmis ve mu-
kus tabakasi kalinligi, mukozanin degisik kesimlerinde
farkli olarak bulunmustur (3).

Mukus, birbirlerine disllfid koprileri ile baglanan,
glikoproteinlerin olusturdugu polimerik bir yapidir (4).
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Mide suyunda bulunan pepsin, mukus tabakasinin ya-
pisi nedeni ile, bu tabakayr asamaz. Ancak mide suyu
ile temas halinde olan mukus yuzeyi bir sire sonra,
polimerik yapisina ragmen butinlaguniu kaybederek pro-
teolizise ugrar ve mukus ylzeyi kismen erimeye baslar.
Ylzey epiteli devamli mukus sekreter ederek, bu pro-
teolizis kargisinda mukus tabakasinin butinligund ko-
ruyarak, dinamik bir denge olusturur (2,4).

Yapilan arastirmalarda, E tipi prostaglandinlerin ve
kolinerjik ajanlarin mukus sekresyonunda kuvvetli uya-
ran etki yaptiklari gosterilmistir (3,5).

Mukus, pepsinin proteolltik etkisine karsin muko-
zayl korumakla birlikte, mide suyunda bulunan asidin
diffizyonuna kargi da mekanik bir bariyer olusturmak-
tadir. Ayrica mukus, epitel hicrelerinden sekrete edilen
bikarbonati icinde tutarak, buraya gelen asidi de nétra-
lize etmektedir (6).

Mide mukozasinin korunmasinda mukus kadar, bi-
karbonat sekresyonunun da 6nemi buyuktur. Bikarbo-
natin énemi uzun yillardan beri bilinmekle birlikte, bi-
karbonat sekresyonunda mukozal kan akiminin énemli
bir faktdr oldugu son zamanlarda gosterilmistir (1). Bi-
karbonat mukozal arteriollerden ylzey epiteli ile alin-
makta ve epltelin apikal membrani tarafindan sekrete
edilmektedir (Sekil 1). Salgilanan bikarbonat, asidi epi-
tel ylzeyinde noétralize etmektedir. Kivilaakso ve ark.
(7) yapmis olduklari galismada, hemorajik sok gelistiri-
len deney hayvanlarinda, mide asidinin mukozaya gir-
mesi sonucu, mukoza icinde asid ortamin meydana
geldigini g6stermislerdir. Bu durumu, mukozal kan do-
lagiminin yetersizlidi sonucunda, ylzey epitel hucre-
lerine, dolagimdan gerekli bikarbonatin gelmemesine
ve asidin yetersiz nétrolizasyonuna baglamiglardir.

Mide mukozasindan dlzenli bir vaskiler dolagim
desteginde, bikarbonatin salgilanmasi, koruyuculuk aci-
sindan ¢ok 6nemlidir.

Duodenal mukozadan bikarbonat sekresyonunda,
somatostatin-28 ve prostaglandinlerin regilatuar, des-
tekleyici gorev yaptiklari yine son zamanlarda yapilan
hayvan deneylerinde gosterilmistir (8,9).

Gastroduodenal mukozanin tabii korunmasinda,
duzenli bir kan akimi, mukus ve bikarbonat salgilanma-
si temel noktalari olusturmakla birlikte, irritan maddele-
rin mukus ve bikarbonat yardimi ile bertaraf edileme-
mesi, mukozada dijer savunma sistemlerinin ortaya
cikmasina yol agar. Bu sistemlerden biri de reaktif hi-
peremik cevaptir.

2. Reaktif Hiperemi

irritan maddelerin mide mukozasina temasi ile, hi-
peremik bir cevabin ortaya ¢iktigi uzun zamandan beri
bilinmekteydi, fakat bu cevabin mekanizmasi yine son
zamanlarda ortaya cikarilmistir (1). Asid ve irritan diger
maddelerin mukozaya girmesi sonucu, sensor afferent
noéronlar uyarilmaktadir (Sekil 1). Bu néronlarin "capsai-
cin" adl bir néron aktivatéru ile uyariimasi sonucu
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Sekil 1. Gastroduodenal mukozanin dogal korunmasi.
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"Calcitonin gene-related peptide" (CGRP) gibi bazi va-
zodilatatér noropeptidlerin agiga ciktigi ve mukozal kan
akiminin arttigi deneysel olarak godsterilmistir (10,11).
"Capsaicin" in deney hayvanlarinda, alkole badli muko-
za hasarini, mide mukozasinda kan akimini arttirarak
onledigi yine yapilan bir galismada gosterilmistir (12).
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Mukozal kan akiminin artisinda, vazodilatatér etkiye sa-
hip nitrik oksid ve prostaglandinlerin (PGE2, PGF2 Al-
fa, PGIl2)'de rolG vardir (13).

Mukozal kan akiminin artmasi sonucu ortaya gikan
hiperemik cevap, mukozaya daha fazla bikarbonatin
gelmesine ve mukozaya girmis olan asidin tamponlan-
masina neden olmaktadir (1).

3. Akut inflamatuar cevap

Hiperemik cevaba ragmen, asid ve irritan madde-
lerin etkisi 6nlenemediginde, mukozada ylzey epite-
linde hasar ortaya g¢ikmaktadir. Hasarin ortaya ¢ikma-
sinda inflamatuar mediatdrlerin ve fagositik faktorlerin
etkisi s6z konusudur. "Leukotriene" D4 un ve mesente-
rik venillerin endoteline yapisan |dkositlerin, akut infla-
matuar cevabin regilasyonunda énemli rol oynadigi de-
neysel olarak gosterilmistir (14-17).

Yizey epitelinin hasara ugramasi ile birlikte muko-
zadan alkali sizmasi meydana gelmektedir. Bu alkali
sivinin yani sira, harabiyet sonucu ortaya c¢ikan hiicre
artiklari ve fibrin, ylizeydeki mukus icinde tutularak, ha-
sarli ylzeyde bir mukoid o&rtu olustururlar (Sekil 2).
Mide limeninde pH'nin 2 oldugu durumda, bu mukoid
ortd icinde, pH'nin 5'in Gzerinde oldugu, antimoan elek-
trodlarla yapilan o&lgimlerde bulunmustur. Nonsteroidal
antiinflarnatuar vazokonstriktér etkiye sahip
endotelin ve |Idkotrienlerin mukoid o6rtid iginde pH'yl
azaltirken, nitrik oksid, CGRP ve prostaglandinlerin
pH'yr arttirdiklari da gosterilmistir (18).

ilaglarin,

4. Mukozal Hasarin Onarilmasi

Mukoza ylzeyindeki alanda ortaya c¢ikan
mukoid oOrtinin gelistirdigi koruyucu o0zellik sayesinde,
saglam epitel hicrelerinin
hiicrelerle hasarl

hasarli

alanin kenarindaki
proliferasyonu sonucu, olusan yeni
alanin onarimi s6z konusu olmaktadir (1).
olayinda, "Epidermal growth factor" (EGF) diye adlandi-
rilan bir faktoérin de destekleyici rol oynadigr gosteril-
mistir (19). EGF tikrik ve Brunner bezlerinden salgila-
narak mukozal hasarin onarimini saglamaktadir. Bu fak-
torin peptik Ulserli hastalarin tikriginde, normal insan-
lara gore daha az miktarda oldugu gdsterilmistir (20).
Ayrica EGF'Un, hicre farklilasmasi ve gelismesini sag-
layan poliaminlerin sentezinden sorumlu olan ornitin
srul-

hasarli

Bu onarim

dekarboksilaz enzimini
mektedir (19,21).
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