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Çeşitli streslerin etkisi iie öncelikle midede ol
mak üzere gastrointestinal sistemde çeşitli ülserler 
oluşur , ülserler ayrı ayrı ve küçük alanlarda olup ço
ğunlukla mukozay ı bazen de submukozayı tutar. 
Klinikte en sık görülen semptom kanamadır (% 85) 
(9). Üst gastrointestinal sistem kanamalarının % 20-
30'unu oluş turur lar (25, 37) ve mortaliteleri % 35-71 
arasındadır (9). 

Gastrointestinal sistemin akut ülserlerine, "Aku t 
Gastrointestinal Fokal Nekroz Sendromu" (41), 
" A k u t Gastrik Mukozal L e z y o n " (37), "Akut Erozif 
Gastrit" (36) gibi isimler verilmiştir. 

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

1. Stres Ülserleri: Majör operasyon, majör trav
ma, şok ve organ yetersizliği (karaciğer, böbrek , 
akciğer, kalp) gibi durumlarda ortaya çıkar. Bunlar
dan herhangi biri sepsis ile komplike olursa ülserlerin 
ortaya çıkışı kolaylaşır . Daha ç o k mide korpus ve 
fundusuna yerleşir (13). Özellikle bu grup cerrahlar 
açısından önem taşır. 

2. Steroid Ülserleri: Uzun süreli kortikosteroid 
alanlarda görülür. Sıklıkla midenin antrumuna yerle
şirler ve diğer anti-inflamatuar ilaçlarda görülen lez-
yonlarla aynıdır. 

3. Cushing üülser i : Santral sinir sistemi trav
maları ve beyin ameliyat lar ından sonra ortaya çıkar . 
Yaygın gastroduodenit ve soliter derin ülserler şek
lindedir. Ortaya çıkışları hipotalamus ve vagal stimü-
lasyona bağlıdır (13). 

5. İlaç ve Alko le Bağlı Aku t Mukozal Lezyon-
lar: İ laçlar iç inde en önemli olanlar aspirin, indometa-
zin ve feni lbütazondur. 

Bazı faktörlerin sorumlu tu tu lduğu stres ülser 
patogenezi tam anlamıyla açıkl ığa kavuşmamış t ı r . Bu 
faktörler 5 grupta toplanabilir. 

1. Gastrik Mukoza l î s k e m i : 

A n a gastrik damarların serozaya girdikten sonraki 
dağılımı patofizyoloji açısından önem taşıdığından 
kısaca tekrar edilecektir (15), (Şeki l - 1). 

a) Mukozal Kapiller Yatak: Mukozal membran 
zengin kan akımına sahiptir. Kapiller damarlar birbir
leriyle birleşerek vasküîer sünger gibi tüm glandüler 
tabakayı kaplar. Bu yapı tüm mide mukozas ında 
görülür. 

b) Mukozal Arterler: Mukoza kapillerleri sub
mukozay ı oblik geçen ve müskülaris mukozay ı penet 
re olan uzun mukozal arterlerle beslenir. Midenin ön 
ve arka duvarında, mukozal arterler submukozadaki 
damar pleksusundan çıkar. Bu pleksus damarlarını 
büyük ve küçük kurvaturdaki arteryel zincirden 
alır. Pi lorik antrumda da aynı yapı vardır. Ancak sub-
mukozal pleksus daha küçük damarlardan oluşur . Kü
çük kurvaturda ise mukozal arterler direk olarak sağ 
ve sol gastrik arterlerden ç ıkar ve submukozal pleksus 
yapmadan mukozaya ulaşırlar. Bu durumda bazı da
marların oklüzyonu ile küçük kuvaturda diğer bölge
lere göre daha ç o k iskemi olur. Mukozal arterler müs
külaris mukozanın submukoza ve glandüler yüzünde 
serbest anastomozlar yaparlar. Bu yolla büyük miktar
lardaki kan mukozaya gelebildiği gibi, kanın bir nok
tadan diğerine transferi de sağlanır. 
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Şekil - 1. Mide duvarının vasküler yapısı. Sol kısım küçük kurvaturu, sağ kısım ön ve arka duvarı temsil etmektedir. A -mukozal 
Arter anastomozlar ı . D-Glandiiler damar anastomozları . S-Yan anastomozlar. M-Mukozal arterler. P-Submukozal plek-
sus. AVA-Arter iovenöz birleşim. 

uzaklaş t ı rmakt ı r . Mukozanın enerji ihtiyacı ar t t ığ ında 
yeterli kanı sağlamak için santiar kapanır. 

İlk defa Wirchow gastrik mukozal iskeminin pep-
tik ülser patogenezinde rolü o lduğunu ileri sürdü. Stre
sin sebep olduğu sempatik uyarı sonucu dolaş ımda 
artan katekolaminler direk vazokonstrüktif etkiyle 
(44) ve submukozal santiarın açı lmasına (30) neden 
olarak gastrik mukozal kan akımını azaltırlar. Diğer 
taraftan stres sırasında o luşan vagal aktivite, midede 
belirgin müsküler kontraksiyona yo l aç ıp intramural 
damarlara bası yaparak mukozal iskemiyi artt ır ır (11). 
Ayrıca stres ve vagal aktivite sonucu mast hücrelerin
de degranülasyon olur ve histamin (18) ile serotonin 
(32) aç ığa çıkar. Histamin ve serotinin mikrosirkülas-
yondaki mevcut bozukluğu daha da arttırlar. Wan-
gensteen (44) ve Nicoloff (29) sol gastrik arterden beş 
gün süreyle epinefrin infüzyonu sonucunda küçük kur-
vaturda gastrik ülserler o lduğunu gördüler. Bu etki 
aynı anda asit sekresyonunun uyarılması ile belirgin-
leş t i . Buna karşın Forrest ve Code (10) katekolamin 
infüzyonu ile Heidenheim p o ş u n d a histamin ile sti-
müle asit sekresyonunun inhibe o l d u ğ u n u saptadılar 
ve ülser o luşunu katekolaminlerin gastrik kan akımını 
azal tmasına bağladılar. Menguy ve arkadaşlar ı (26) sı
çan la rda , hipovoleminin mide mukozas ında , karaciğer 
ve kasa oranla daha çok iskemiye yo l aç t ığ ını , o luşan 
enerji eksikliğinin hücresel nekroza neden o lduğunu , 
L inandi ve arkadaşları (19) bu enerji açığının D N A ve 

R N A sentezini b o z d u ğ u n u , s o n u ç t a hücre çoğalma 
yeteneğinin kaybo lduğunu belirttiler. Yine stres ül
serlerinin iskemik kökeni Lucas ve arkadaşlarınca 
(20), insanlarda direk gastroskopik incelemeler ile 
gösterildi. Ancak stres ülserlerinin ortaya ç ıkmasında , 
tek sorumlu gastrik mukozal iskemi değildir (13). 

2. Mide As i t Sekresyonu: 

Mide asit sekresyonundaki ana basamaklar Se
k i l i d e görülmektedir . H2, muskarinik, gastrin resep
törler inden birinin st imülasyonu diğer reseptörleri 
de etkiler ve ortaya ikinci l taşıyıcılar ç ıkar (kalsiyum 
iyonu ve siklik A M P ) . Böylece gastrik protor pompa 
aktive edilerek H iyonunun lümene geçişi sağlanır 
(42). 

Bazı araştırıcılara göre stres sırasında, vagal 
aktiviteye bağlı oluşan hipersekresyon sonucu H 
iyonlarının lümene geçmesiyle PH düşer ve pepsinin 
de aktive olmasıyle mukozan ın sindirilmesi kolay
laşır. S o n u ç t a ülserler ortaya çıkar (24, 35, 13, 2). 
Robbins ve arkadaşları (35) stresde titre edilebilen 
asitte belirgin yükselme saptadılar. Buna karş ın Lewin 
(18) stres ülserlerinin düşük mide PH's ında daha 
fazla görüldüğünü ileri sürdü. Yine hareketsizlik stre
si uygulanan farelerin bir kısmında mide asit sekres
yonu kontrol or talamasından yüksek, bir kısmında 
ise düşük bulundu. Ancak her ik i grupta da belirgin 

Türkice Kürıik'u'i 1 (7:1: 7. S.w; 4 1987 
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Şekil - 2. Asit sekresyonunun şemat ik gösterilmesi. 

ülser oluş tu (16). Çal ışmalarda asit düzeyinin farklı 
bulunması şu şekilde aç ık lanmaktadı r . Stresin baş
lattığı vagal aktivite sonucu midede HC1 sekresyonu 
artar. Bu devrede asit sekresyonu yüksek bulunur. D i 
ğer yandan stresli durumlarda HC1 sekresyonu H + 

iyonu geri emilimi ile beraberdir (21, 37, 40, 17). 
Eğer emilim fazlaysa hipoasidite olacaktır . Öyleyse 
hipoasidite asit yapımının azlığından değil H iyo
nunun geri emiliminin fazlalığmdandır (37). 

Cimetidin ve antiasitlerle yapılan çalışmaların 
bir kısmında stres ülserlerinin önlenebildiği (12, 18), 
bir kısmında ise önlenemediği görüldü (14, 28). Yine , 
beyin ve gastrointestinal sistem peptidlerinden olan 
neurotensin'in santral verilmesi ile gastrik asit sekres-
yonunda değişikliğe yo l açmadan deneysel stres 
ülserleri önlenebildi (28). Dopamin agonistleri de 
gastrik asit sekresyonunu inhibe etmeden stres 
ülserlerini önler (14). Prostaglandin E, asit inhibe 
edici dozların altında stres ülserini önlediği gibi, asit 
inhibitörü olmayan prostaglandinler de deneysel 
stres ülserini önleyebilmektedir (27, 36). 

Görüldüğü gibi gastrik asit sekresyonunun stres 
ülser patogenezindeki yeri tam açıklığa kavuşmamış
tır. Ancak yaygın kanı bu tip gastrik ülserlerde asit 
sekresyonunun önemli bir faktör olmadığıdır (14). 
Ancak yüksek asidite kanamadan sorumlu olabilir 
(16, 22, 2). 

3. İyonu Geri Emilimi 
Aspirin (5), alkol (6), safra tuzları (7) gibi mad

delerin gastrik mukozadan H + iyonu geri emilimini 
ar t t ı rarak gastrik ülserlere neden olabileceğinin göste
rilmesinden sonra, bu konunun stres ülser patogene
zindeki yeri taraftar bulmaya başladı (4, 40). Daha 
önce de belirtildiği gibi stres sırasında HC1 sekresyonu 
artarken H + iyonu geri emilimi de ar tmaktadı r . H iyo
nunun yüzey hücrelerine geri emilimi ile lamina 
propriada asidifikasyon olur, eğer geri emilen H + 

iyonunu nötral ize edecek yeterli bikarbonat yoksa 
yüzey hücrelerinde harabiyet o luşur (36). Ancak, ye
terli bikarbonat ve geri emilime uğramış fazla H + 

iyonunun mukozadan temizlenmesi için, yeterli kan 
akımına ih t iyaç vardır (17). Yine H + iyonun epitelyal 
hücre yüzeyine geri emil imi, pepsinojenin pepsine 
dönmesine ve mukozan ın otosindirimine neden olur 
(17, 42), (Şeki l - 3). Göney ve arkadaşları (12), H-, 
reseptör antagonisti verilmeyen ratlarda H + iyonu geri 
emiliminin önemli ölçüde ar tmış o lduğunu , H 2 resep
tör antagonisti verilenlerde ise H + iyonu geri emili-
mindeki azalmaya paralel olarak stres ülserlerinin 
önemli oranda önlendiğini gösterdiler. Requena ve 
arkadaşları (34), vasküler düz kas potasyum ve vita
min A eksikliğinin gastrik mukozal direnci bozduğu 
ve H + iyonu geri emimine yol açarak stres ülserine 
neden o lduğunu gösterdiler. Hücre içi potasyum kay
bını önleyen ve membran stabilizasyonun sağlayan 
difenilhidantoin vitamin A n ı n ayrı ayrı veya beraber 
verilmesi ile stres ülserlerinin önemli ölçüde önlendiği
ni saptadılar. 
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Şekil - 3. Müküz yapısındaki bozulma sonucu yüzey hücrelerinde otosindirim. 

Şekil -4. Stres ülser patognezi 

îüık've Klinikleri Cilt 7. Say, 4. ¡987 
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4. Koruyucu Mukozal Faktörlerin Kaybı: 
Mide müküz tabakası epitelyal hücrelerden ve mü-

küz boyun hücrelerinden sürekli olarak salgılanır. Mü
küz, molekül ağırlığı 2.000.000 olan büyük glikopro-
tein moleküllerinden o luşur . Bu tabaka paryetal ve 
esas hücrelerden salınan H + iyonu ve pepsin molekül
lerinin lümene doğru tek yönlü akımını sağlar (43). 
Yine sağlıklı modedeki müküz, asit lümenle (PH: 1.5-
3.5) epitelyal hücre yüzeyi (PH: 6.7-7.0) arasındaki 
PH gradientini sağlar. A y n c a bu gradient epitelyal 
hücrelerden salınan bikarbonatla stabilize edilir (1). 
Böylece sağlıklı epitelyal hücre fonksiyonu için 
gerekli ortam yarat ı lmış olur. Bu ortamdaki müküz 
pepsin ojen in aktivasyonu ve pepsinin yüzey hücreleri
ne doğru geri emilimini önler. Müküz tabakasının 
özell iğinde bozulma ülser o l u ş u m u n d a anahtar rolü 
oynayabilir. 

Steroidler köpek midesinde epitelyal yenilenmeyi 
ve gastrik müküz sekresyonunu azaltarak mukozal 
integriteyi bozar (37). Aspi r in ; A T P yapımını , iyonla
rın aktif transportunu, bikarbonat sekresyonunu ve 
prostaglandin yapımın inhibe ederek mukozal integ
riteyi bozar (13). Yine uzun süre aspirin kullanılması 
sonucu müküzdeki protein, karbonhidrat dengesi bo
zulur ve müküz yapımı azalır. 

Etanol de stres ülserine neden olabilir. Etanol 
konsantrasyonu % 14e ç ık t ığ ında patolojik iyon ge
çişi başlar. % 5 civarında ise bikarbonat sekresyonu 
azalır. Yine polisakkarit bileşimini bozarak müküz 
kalınlığını azaltır. Ayrıca hiperozmoz ve sekonder his-
tamin cevabına sebep olarak mukozal barierin daha da 
bozulmasına neden olur (13). 

Safra asitleri ve tuzları , lizolesitin ve serbest yağ 
asitleri mukozal barieri bozan maddelerdir (13, 38). 

Mide duvarındaki endojenprostaglandinler P G E 2 

ve PGI2 dir. Eksiklikleri müküzün polisakkarit içeriği
ni değişt irdiği gibi müküz tabakasının incelmesine de 
sebep olur. Protaglandin sentezini bozan en önemli 
ilaç grubu antiinflamatuar ilaçlardır (13). Prostaglan
din E, mide müküz ve alkali yapımını art t ı rarak 
ve sodyum transportunu stimüle ederek epitelyal 
hücreler arası elektriki potansiyel farkını sabit tutup, 
hücre integritesini sağlar ve stres ülserini önler (27, 
36). 

Lucas ve Sugavva (22) stresli hastalarda, mide lü-
meni ve epitelde ki mukosubstanslar ın yaygın kanama 
ve ödem gösteren bölgelerde azaldığını, nekroz 

bölgelerinde tamamen k a y b o l d u ğ u n u gösterdiler. 
Ludwig ve L i p k i n (23) kobaylarda, Chu-Jeng-Chiu (4) 
s ıçanlarda, hareketsizlik stresi sonucunda mide muko
zasında P A S pozit if mukosubstanslarda azalma oldu
ğunu , bunun D N A ve R N A sentezindeki azalmaya 
paralellik gösterdiğini saptadılar. D N A ve R N A sente
zini a r t t ı r ıp , müsin sekresyonunu stimüle edebilen bü
yüme hormonu ile stres ülserleri önemli oranda önlen
di (33). 

Lizozomlardaki hidroliz ve proteaz gibi enzimler, 
iskemik durumlarda salınarak hücrede çeşitli harabi-
yetler yaparlar. Sıçanlarda, stres ülserinde gastrik mu
kozadaki katepsin D lizozomal enziminde azalma 
olur. L i zozom stabilizasyonu sağlayan metilprednizo-
lon ve Prostaglandin E ( bu salınımı önleyerek stres ül
ser insidansını azaltırlar (8). 

5. MAST HÜCRELERİ 

İnsan ve hayvanlarda strese cevap olarak mast 
hücrelerinde degranülasyon olur (39) ve ortamala his-
tarnin Serotonin, heparin, adrenalin ve nor-adrenalin 
salınır. Az miktardaki adrenalin ve nor-adrenalin 
splanknik bölgedeki vazokonstrüksiyona yardım ede
rek midedeki mikrosirkülasyon bozukluğunu ar t t ı r ı r . 
Heparin, midede mitotik aktiviteyi inhibe ederek 
hücre çoğa lma hızını azaltır (4). Histamin bir yandan 
H iyon sekresyonunu ar t t ı r ı rken, diğer yandan post 
kapiller venokonst rüksiyona, kapiller dilatasyona ve 
perméabil i té art ış ına neden olur. Böylece mide kan 
akımı daha da azalır ve plazma proteinlerinin lümene 
geçişi hızlanır (18, 41). Serotonin bir yandan veno-
konstrüksiyon ve kapiller konjesyon yaparak mikro-
sirkülasyondaki mevcut bozuk luğu art t ır ırken (31), 
diğer yandan H iyonu geri emilimine yo l açarak hem 
mast hücre degranülasyonunu art t ır ır hem de kapiller 
permeabilitedeki artışı ilerletir (41, 45). Öyleyse his-
tamin ve Serotonin hem mikrosirkülasyondaki mevcut 
bozukluğu a r t t ı rmakta hem de karşı t etkilerle hipo 
veya hiper asidiite yaratabilmektedir. Cho ve Ogle 
(3) ç i n k o sülfat ön tedavisi ile gastrik mukozal mast 
hücre degranülasyonunda azalmaya paralel olarak 
stres ülser insidensinde azalma saptadılar. 

Ş imdiye kadar ki gözlemlerden anlaşıldığı gibi 
stres ülser patogenezinde bir ç o k etken rol oynar. 
Stres ülserlerinin önlenememesi bu etkenlerin çoklu
ğuna bağlanabilir . Bu çeşi t l i etkenleri genel bir şema 
alt ında toplayabiliriz 
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