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STRES ULSERI SENDROMU
Dr. Sait Kapicroglu®

Stres llseri sendremu (SUS), etiyolojisi heniiz belirlenememis akut gast-
rointestinal lezyonlart icerir. Homojen bir sebebi olmayan llserlerin, sik-
likla beraber oldugu klinik durumlar biyik fiziki yaralanma®, yamk®, agir
cerrahi enfeksiyon®, bobrek yetmezligi®, safra yollari tikanmasi®, ruhsal
gerginlik™% steroid ve aspirin” gibi {lserojenik ilaglarin alinmasi, kafa

ici ttmori®29%?  beyin ameliyatlaridiri?.

SUS icin sasilacak kadar cok siniflama yapilmistir. Cesitli tablolar icinde
farkli isimler almis akut Glserlerin patogenezi ayri ayri aciklanamadigindan
hepsi birden SUS icinde toplanmislardir. Bazi cahismacilar akut ilserlerin
etiyolojisinde homojen bir sebep bulamadiklarindan stres (ilserlerini 4 ay-

ri grupta toplamislardir®.
1 — Stres llseri,

2 — QCurling Qlseri,

3 — Cushing tlseri,

4 - Steroid Ulseri.

Bu siniflamaya gére : “Cushing tilseri”, agir merkezi sinir sistemi hastalik-
larinda, “Curling Ulseri” ise yaniklarda meydana gelmektedir. “'Steroid Ul-
seri” kortizon, aspirin gibi Glserojenik ilaglarin alinmasiyla olusmakta, di-

* Ondokuzmayls Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastahklari Anabilim Dal
Docenti.
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gerlerinden farkli olarak lezyonlar siklikla antrumda gdzlenmektedir.
Fakat bu siniflama stres dlserlerinin biitin karakterlerini yansitmamakta-
dir. Bazi yazarlar klinik ve patolojik dzelliklerine daha uygun clarak “akut
fokal nekroz sendromu’ terimini ileri siirmiislerdir®. S

Tarihge

Stres Ulseri konusunda en eski bilgiler Aulus Cornelius Celsus’un Roma’li
askerlerdeki gozlemlerine dayanmaktadir®. 1772'de Jehn Hunter. otopsj bul-
gularint “'gastric maiacia’’ clarak tarifledi®. Weangesteen 1816 da sepsisten
glen hastalarin midelerinde cok sayida ilserler oldugunu rapor etti®. Ruh-
sal gerginlik ile akut mide ilseri olustugunu ilk kez Swan 1842'de acik-
lad®. Gene ayni yilda Curling, yaniga bagl olarak gastro - duodenal iilser-
ler clustugunu ileri siirdii's. Kafa ici timérii olan hastalarda llser ve per-
forasyon olabildigini ik kez 1855 yilinda Rokitansky crtaya att¥. Yiz yil
sonra Cushing bu tabloya yeniden dikkat cekerek kafa yaralanmasi ve tii-

morleriyle beraber olan akut ilserlere kendi ismiyle anilan “Cushing il-
seri” admi verdi’.

Patogenez

Stres dlseri sendromu (SUS)'nun patogenezinde hemojen bir sebep yoktur.
Insanda yeterli inceleme yapilamams, otopside lezyonlar ctolize ugradigi
icin karisikliklar clusmustur. Vietnam savasi yaralilari {izerindeki gdzlem-

ler bu kenuda énemli klinik ve patolojik bilgiler kazanmamiza yardimer ol-
mustur®,

Giinlimiize kadar SUS patogenezinde HCL asit salimiminda artma, mide
mukozasi permeabilitesinde degisme, mukus yapisindaki kimyasal farkli-
lasmalar, hormonal etkiler, safra enzim reflusu, dolasim ve pihtilasma fak-
torlerindeki degismeler, lizozomal enzimlerin salinimi suclanmistir.

Mide asidi

Literatiirdeki bilgilere gére SUS'da mide asit salimmi konusunda calisma-
cilarin kesin bir beraberligi yoktur. Stres iilserlerinin cesitli gruplarinda
asit salimmt farklilklar géstermektedir. Cushing tilserinde hiperasidite
bulunmasina ragmen, Curling iiiserinde hipcasidite™ g6zlenmistir. Cushing,
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kendi adiyla amlan Glserlerde asidin fazla salinimini, diensefalonda para-
sempatik merkezin vagus cekirdeginin uyartimasina baglanmistir’”. Bu*go-
riise dayanarak yapilan deneysel calismada maymun ve képek hipotalamu-
su elektrikle uyariimis, sonucta asit salimminda artma ile beraber ilser
olustugu gdzlenmistir®™. Bu etkiler vagotomi ile onlenebilmistir. Baska
bir cahsma ile kopegin, 4. ventrikiline balon ile basinc yapilarak vagal
yolla hiperasidite olustugu kamtlanmistir™. . ;

Bu konuda yapilan klinik gozlemler deneysel calismalar ile uygunluk
gostermistir. Nitekim kafa timérii olan 10 vak'alik bir seride hastalarin
mide pH'1 saglikli kisilere gore oldukga duisiik bulunmustur®. Hiperasidite
agir kafa yaralanmasi ve komah hastalarda da gozlenmistir®*. Gercek-
ten diensefelon timérii ve beyin sapt kanamasi olan 5 hastanin hepsinde
gastrointestinal kanama meydanra gelmistir”. Cushing tilserlerindeki bu
abzlemlere ters olarak yanarak llser olan 34 hastada ise hiperasidite tes-
bit edilmemistir™. '

Akut mide (ilseri olan savas yaralisi askerlerde baslangigta hipoasidite,
daha sonraki giinlerde ise rolatif hiperasidite tesbit edilmistir”.

Cushing ulseri disindaki bazi stres tlserlerinde hipoasidite varligindan
hidrojen iyonu (H*)'nun geriye diflizyonu scrumlu tutulmaktadip® 1834637292,
Ancak bunun dogrulugunu gdsteremeyen g¢ahismactlar da vardir**¥, Bu ko-
nuda literatiirde heniiz fikir beraberliginin olusmadigr anlasiimaktadir.

Mukozal kariyer ve vazoekiif aminler

H+ geriye difiizyonunun stres ulserini baslattigr gorist ilk kez Skillman
tarafindan ortaya atilmistir>. Bu goriise gbre steroid, aspirin, safra tuzu
gibi kimyasal maddelerle, sok ve sepsiste mukozal bariyer kirilmakta, H+
geriye difiizyon olmaktadir. Bundan sonra mukozanin mast ve arjentafin
hiicrelerinde vazoaktif aminler (histamin, serotonin) salinmaktadir®®.
Aminler direkt olarak post - kapiller vazokonstritksiyon ve kapiller kenjes-
yon yapmakta, transkapiller basmci artirmakta, bunun sonucunda da mu-
kozal konjesyon, lokal kanama, infarktlis, erozyon, llser ve yaygin kanama
olmaktadir*. Konjesyon ile mide mukozal bariyeri daha ¢ok zedelenmekte
ve H*+ geri kacist artmaktadir®. Stres Ulserlerinin cesitli sekillerinde mi-
de limeninde hipoasidite bulunmasi bu gdris ile aciklanmaktadir®.

Giiniimiizde kabul edilen bu gorise ters clarak HT geriye difizyonunun
gbzlenmedigini bildiren raporlar da vardir®®®2, Bu gbzlemler ile Skillman'n
bulgular: arasimdaki celiskiyi calismacilar izah edememektedirler.. ilging
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olani, stres ilserlerinde lezyonlarin bariyerin kirildigi kisimlarda degil,
glandiiler bélgelerde gézlenmesidir. Buglin icin H* geriye difiizyonunun
tlser olusmasindan 6nce mi, yoksa sonra mi oldugu sorusuna heniiz ce-
vap bulunamamistir’”. Bu sonuclara gore bariyerin kirlimasi ve H* geri-
ye difiizyonunun SUS patogenezinde tek ve 6nemli bir sebep olmadigr an-
lasiimaktadir®. Ancak bu noktada calismacilar, streoid ve stres iilserlerin-
de olusan Ht geriye difiizyon mekanizmalarinin birbirinden farkli oldugu-
na dikkati cekmektedirler®.

Mukus yapisindaki degisiklikler

SUS patogenezinde mide mukus yapisindaki degisikliklerin rolii oldugu ile-
ri slrdlmistir™*. Kopek ve kedilerde yanik sonrasi mukus yapiminda azal-
ma bulunmus, fakat kimyasal karakterinde bir degisme clmadig bildiril-
mistir’’. Buna karsilik ac birakilarak Glser olusturulan sicanlarda yapilan
arastirmada mukusun hekzosamin yogunlugunda azalma oldugu g6zlen-
mistir. Ayrica tavsan antrumuna aspirin, kortizon, fenilbutazon veya indo-
metazin koyduktan sonra mukus sekresyonunda azalma oldugu tesbit edil-
mistir’™. Bunlara ek olarak endojen kortizon sevivesi arttiginda mukus
glikoproteinin koruyucu sialik asitin azaldigi ve degisikligin mukus yiki-
mina karsi daha hassas olabilecegi ileri suriilmistiir’. Baslangicta oldukca
taraftar bulan bu gériistin aksine sialik asit degisikliginin SUS patogene-
zinde etkisi olmadi§ina dair raporlar vardir's, Crnegir savasta yaralanarak
akut iilser olan askerlerin mide sivilarinda sialik asit eksikligi gézlenme-
mis aksine artma bulunmustur.

Mukus yapisinda mukopolisakkarid yapisini ayarlayan vit A ve glikoprote-
inleri arttiran “carbonoxolane” hastalara verilince tlser olusmasi azalmak-
tadir. Bu gézlemler mukusun SUS patcgenezinde rolli olabilecegini di-
stindirmektedir.

Mukus konusunda literatiir bilgileri oldukca celiskilidir. Bu sebepten mu-
kus yapisindaki degismelerin stres ilserini baslattigimi  sdylemenin inan-
dirict olamayacagi belirtilmektedir®%.

Néro - endokrin etkileri
SUS patogenezinde endokrin bezlerin etkisi igin hipotalamus, hipofiz ve
stirrenal bezlerin ilgisi incelenmis, fakat bu konuda inandirict sonuclar el-

de edilememistir*s7%,
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Ozellikle merkezi sinir sisteminin stres ilseri ile ilgisi dikkat gekicidir.
Nitekim hipotalamusun 6n lobu uyarilinca vagal yolla mide asit sekresyo-
nu artarak mide kanamasi olmakta, arka lobu uyarnldiginda ise mide mu-
kozasinda vaskiiler degisiklikler ve iilser gbzlenmektedir®.

Baska bir calismada hipotalamus gesitli dozlarda uyarilinca, asit salinimi
artmig, uyaricinin siddeti yiikseldikce azalmistir™. Bunun nedeni olarak
muhtemelen hipotalamus uyariinca sempatik cevabin da olusmasi ve mu-
koza iskemisinin meydana gelmesi gdsterilmistir®.

Hipotalamus - vagus iliskisi icinde vagotomi yapmanin stres ilserlerinin
butin sekillerini dnlemlede yetersiz kaldigi rapor edilmistir984%  Vagoto-
mi insanda mide mukozasinin kan akimini azaltmakta’, buna karsilik hipe-
remi ve kanamay! dnleyememektedir”. Nitekim insanlara vagotomi yapil-
diktan sonra sayet strese maruz kalirlarsa akut ilser olustugunun klinik-
lerde gdzlendigi bildirilmistir®.

Literatiirdeki bu geligkili bilgilerin 1s1§i1 altinda vagal yolun SUS patoge-
nezinde etkili oldugu heniiz aydinlatilamamistir’. Gercekten deneysel ca-
Itsmalarda vagotomi, bazi stres ilserlerini énlemesine ragmen bu etkisi
insanlarda dogrulanamamigtir™*,

Cushing Ulserinde HCL asit artimi olmakta, bu durum bilateral trunkal va-
gotomi ile dnlenebilmektedir®. Stres dGlserlerinin bazi sekillerinde ise asit
artmasi 6nemli seviyelerde degildir®. Hareketsizlik stresi uygulanan si-
canlarda asitin degisik degerlerde bulundugu, bir konuda inandirici bulgu-
larin elde edilemedigi bildiriimistir®™®,

Hipofiz - siirrenal bezi iliskisinin SUS patogenezi ile ilgisi olmadig goste-
rilmistir’®. Nitekim, hipofizektomi yapilan sicanlara hareketsizlik stresi
uygulandiginda Glser olustugu gdzlenmistir'®,

17 - ketosteroidlerin stres Ulserinde degismedigi ve patogenezde etkili bir
ajan olmadigi deneysel olarak gosterilmistir’.

Bu sonuglar insanlarda da dogrulanmistir. Nitekim Vietnam savasinda yara-
lanan ve akut llser olan askerlerin idrar vanil mandilik asit (VMA), 17 - OH
ketosteroid (17 KS) degerleri yiiksek bulunmamistir®,

Onceki goriislerin aksine kortikosteroidlerin akut mide ulseri olusmasinda
koruyucu, olabilecedi ileri siirlilmektedir®. Gercekten hareketsizlik stresi
uygulanan siganlara farmakolojik dozlarda steroid verildiginde ulserlerin
azaldigr goézlenmistir’. Bu goriisti destekleyen baska deneysel calismalar
da vardir. Ornegin, adrenalektomi yapilan ve yapilmayan iki grup sicana
hareketsizlik stresi uygulandiginda, siirrenalleri cikarilan grupta digerine
gore daha cok dlser olustugu tesbit edilmistir™.
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Hipotalamus - siirrenal bezi iliskisinin SUS patogenezindeki 6nemi incelen-
mistir’’. Bu amacla hareketsizlik stresi uygulanan sicanlarda hipotalamus,
adrenal korkteks ve medullasinin aktiviteleri aragtirnlmistir. Stres sonucu
tlser olusan hayvanlarmn hipotalamusunda serotonin ve katekolamin sevi-
yelerinin degismedigi gozlenmistir.

Sarrenal medullasinda ise katekolaminler azalmis, 17 KS aynt degerlerde
kalmistir. Hayvanlarin idrar VMA miktarlari da degismemistir. Bu calisma-
da adrenal bezlerin ve hipotalamusun SUS patogenezinde esas etken ol-
madidr ileri slrGImistQr.

Katekolaminlerin stres iilserlerindeki etkisi bugiine kadar acikliga kavustu-
rulamamistir. Noradrenalin ve adrenalin uygun dozlarda mide kan akimini
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azaltarak erezyon meydana gelmesine neden olmaktadir®.

Histaminin {lser olusmasinda 6nemli bir biyokimyasal ajan oldugu bilin-
mektedir®®, Stres iilserinde mast hiicrelerinin bosaldigi ve kan histamin
seviyelerinin arttigi gosterilmistir®*. Ayrica katekolaminler &nemli bir
hisftam,ingagt‘cja ctkartan ajanlardir®,

Dolasim ve pihtilasma faktorlerindeki degismeler

SUS daha cok, sepsis gibi klinik tablolarla beraber olusabilmektedir. Muko-
za hasarinin meydana gelmesinden submukozal arteriyo-vendz (A-V]) sant-
larin actimasi sorumlu tutulmustur®. Normal sartlarda A-V santlardan ka-
nin % 1-2 gecmekte ve bunlari gostermek mimkin olmamaktadir®. St-
géqiafé sempatik _sinir uyarist yapilinca santlar agilmaktadir. E. koli endo-
toksini verilince ve kanamaya bagli sok sirasinda A-V sant gdzleneme-
mistir®. Bu sonuglar, mukozal iskeminin meydana gelmesinde sadece
santlarin” agilmasinin sorumlu clmadigini diistindiirmektedir.

Sokta meydana gelen mukoza iskemisinin énemli bir enerji bozuklugu olus-
turabilecegi-ileri strllmistir®.

Bu enerji aciginin dokulardan glikojen yikimi ve anaeorobik glikolizisin isle-
memesinden oldugu tahmin edilmektedir. Hipovolemik sokta enerji meta-
bolizmasindaki azalma mide mukozasinda hizli bir hiicre nekrozuna neden

olabilmektedir®.

Hipovolemi durumunda vaskiiler degisikliklerden vazoaktif amin olan kate-
kolaminler, serotonin, histamin ve bdlgesel olarak artan asetilkolin (A.ch.)
sorumlu: tutulmustur®®, A.ch. submukozal A-V santlarin aciimasint sagla-
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makta serotonin ise vazokonstriksiyon yaparak konjesyon ve interstisyel
kanamaya neden olmaktadir. Bu sonuglar lizczomlari stabilize eden pros-
taglandin E; (PGE,) ile dnlenebilmektedir”.

Safranin, mast hiicrelerinden histamini aciga cikardigi ve bunun da arteri-
yel ve kapiller vazodilatasyon permeabilitede artma HCI asit rekresyonu-
na neden cldugu bilinmektedir®. Histaminin bu etkileri Hi-H. reseptor an-
tagonistleri ile onlenebilmekte ve llser olusmas: azaltilabilmektedir®.
Etres (lseri olan sicanlarda kan histamin seviyeleri yiiksek bulunmustur®.
Ayrica ayni-hayvanlarin mast hiicrelerinde histamin depolarinin bosaldig
gozlenmistir®.

Hipoksi durumunda gastrointestinal hiicrelerin kanlanmasi, sekresyonu ve
yasami etkilenerek stres iilseri olusmasi kolaylasmaktadir®. Arteriyel pH
arttikca mukoczanin kan akimi azalmaktadir®., Boyle durumlarda aneorobik
glikoliz yoliar1 da bozulmaktadir®. Esasen ac hayvanda glikojen deposu
azaldigr icin olusacak hipoglisemi hem vagal stimulasyon yaparak asit sa-
inimina neden olmakta, hem de mukozanin enerji metabolizmasi bozul-
maktadir. Boylece mukoza hasari kolaylasmis olmaktadir®.

SUS'da pihtilasma faktérleri ve trombositlerdeki azalma dissemine intra-
vaskiller koagulopatiye (DIC) baglanmistir. DIC ise vaskiler tromboz ve
kanamaya neden olarak iskemi, nekroz ile biten olaylari baslatmaktadirl.
Trombositlerin sayist normal clsa bile adheziviteleri bezuk olabildigi icin
kanama problemi yaratabilmektedirler®.

Stresin etkisi

Stresin akut mide dlseri olusmasina etkisi olduguna dair calismalar yapil-
masina ragmen, bu konu heniiz gizliligini korumaktadir.

Ac kalan siganlarda karaciger glikojen deposu azalmaktadir’. Buna bagli,
olarak olusan hipoglisemik ortamda sempatik uyar: (stres sendromu) ve
vagal stimulasyon olusmaktadir’.

Otonom sinir sisteminin Ulserojenik etkisi oldugu aciklanmistir®. Kedi
vagusu elektrik stimulusyonu ile uyarihnca mide kan akimi ve asit salini-
mi artmaktadir®>®. Buna karsilik ayni model deneyde splanknik sinirler
uyarildiginda ise midenin kan akiminda ve asit saliniminda azalma gozlen-
mektedir”. Bu konuda yapilan baska bir calismada vagus elektrikle uya-
rildiginda asit salimmi ve kan akimi artrus, uyari dozu arttirildiginda ise
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her ikisi azalmistir®. Bu deneylerden vagal etkiyle mide kan akiminin azal-
digr sonucu cikariimaktadir. Bdylece otonom sinir sisteminin uyumsuz ca-
lismasi sonucu mide kan akimi ve asit salimmi etkilenerek erozyonlar ola-
bilecegi ileri stiriimektedir’. Buna karsilik hipotalamus, hipofiz, adrenal
bezi ve otonom sinir sisteminin stres {ilserindeki etkilerinin inandirict ol-
madigini bildiren raporlar da vardir’. Ayrica vagotomi yapilmis sicanlarda
tlser olusmasinmn arttigi gosterilmistir®,

Bu sonuclar ilser meydana gelmesine karsi antikolinerjik verilmesi veya
vagotomi yapilmasini tavsiye edenlerin diisiincelerine uymamaktadir.

Lizozomal enzimlerin etkisi

iskemik durumlarda lizozomal enzimler salinarak hiicresel otoliz meydana
gelmektedir. Hareketsizlik stresi uygulanan sicanlarda serotonin verilince
midede lezyonlar daha c¢ok olusmus ve mast hiicrelerinde lizozomal en-
zimlerin kayboldugu goriillmiistiir®. Bu sebepten enzimleri stabilize eden
prednizolon veya PGE; verilen hayvanlarda ulser insidansinin 6nemli 6lci-
de azaldif tesbit edilmistir”. Nitekim stres Glserinden kanayan 8 hastaya
yliksek doz steroid verilince kanama kontrol edilebilmistir”.

Mikroskopik incelemeler stres iilserinde vazoaktif aminlerin erken damar-
sal degisiklik yaptigini gostermistir®. Béylece bu aminlerin, histamin ve
serotoninin yaptigi vaskiiler degisikliklere destek oldugu ileri striilmek-
tedir'™™,

Bu gbzlemlere ragmen lizozomal enzimlerin stres (lserindeki etkileri ve
enzimleri stabilize eden ajanlarin faydalari hakkindaki bilgiler heniiz aydin-
lida cikmis degildir.

Safra reflusu

Safra tuzlarinin stres dlseri olusmasinda etkili olduguna dair calismalar
yapilmistir. Fakat mide hasarini hangi mekanizma ile yaptigi tam olarak
anlasilamamistir. Bugiinkii goriislere gbre safra tuzlari mukusun karakte-
rini bozmakta ve epitel hiicrelerinin yikimina neden olmaktadir®®' (Sekil
1, 2).



Sekil 1
Safra Tuzlarinin Mide Mukozasma yaptifl zararn
Sematik aciklamasi. -
(Ref. No. 8l'den alinmiastir).

OMEN 1 5
LUME SAFRA IYON )
ZARAR! HAREKETININ

HISTAMIN 0e®® o
SALINIMI 3.’:_' °
()

~

“

MUKOZA \ 3 MUKOZAL
DAMARSAL ODEM
Hy+Hy CEVAP o
reseptorleri '
Sekil 2

Safra Tuzlarnmmn Mide Mukozasina yaptifl zararin
hipotetik mekanizmasi.
(Ref. No. 81'den alinmgtir).
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Safra tuzlarinin etkisiyle ylizey epitelindeki mast hiicrelerinden salinan his-
tamin, Hy-H- reseptérleri araciligi ile kapiller permeabilitede artma, Na™*
ve H* geriye difiizyonu, mukoza odemi, vazodilatasyon, plazma kaybi ve
akut erozyona neden olmaktadiy’* (Sekil 2). -

Mide mukozasinin hasari, safranin yogunlugu ve pH ile ilgi gdstermekte-
dir®. Gergekten safra en az PH:8, en ¢ok da pH:2 de zararl olmaktadir.
Bu sonuclarla safra tuzlarinin SUS patogenezinde 6nemli bir etmen olabi-
lecegi ileri stiriilmektedir. Pilory baglanan veya tripsin inhibitérleri verilen
hayvanlarda mukozal hasar onlenebilmistir+, Mideye safra reflusu oldu-
gu zaman asit sekresyonunun daha da arttig tesbit edillﬁi$tir56'3‘. Bunun
nedeni olarak safranin histamin ile beraber gastrini de aciga cikarmasi
gdsterilmistir’™*. Buna ragmen safra reflusunun fizyolojik bir olay olabile-
cedi ve mide hastaliklarina eslik etmesi gerekmedigi de belirtilmistir®,

Képeklerde mezenter arter tikanmasi yapilarak barsak iskemisi olusturul-
dugunda hayvanlarin midelerinde yiksek yogunlukta asit fosfataz aktivite-
leri tesbit edilmistir®, Asit fosfatazi yitksek olan midelerde akut lserler
de fazla gdzlenmistir. Lezyonlar pilor baglandiktan veya tripsin inhibitorii
verildikten sonra onlenebilmistir',

Yukardaki bulgularin aksine, savas yaralis Giserli hastalarin midelerinde
asit fosfataz aktivitesinin, yaralanmanin siddeti, Ulser ve kanama ile de-
dismedigi rapor edilmistir®. Ayni grup 'hastalann midelerinde safra pig-
menti kantitatif metodlarla incelenmis ve ilk 24 satte safra bulunamamis-
1,

Safra tuzlari, sok olusturulan hayvanlarda agir lezyonlar yapmigtir™®,
Yukaridaki bilgilerin is1gt altinda SUS patogenezi Sekil ll'de sematize edil-
mistir. ’

Biitlin bu ¢alismalara ragmen stres ilserinin sebebi heniiz aydinlatilama-
mistir. Muhtemelen stres iilserinin bir patonomik sebepten degil, viicut
yaralanmasi sonucu genel bir ¢Okiisiin  gastrointestinal sistemdeki son
trlinli olarak meydana gelebilecegi ileri siriilmektedir®,
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