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DERLEME

Stres Ulseri ve Néropeptidler

Naciye isbil BUYUKCOSKUN

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

OZET

Pek ¢ok hastaliga zemin hazirlayan énemli bir faktor olan stresin neden oldugu hastaliklardan birisi gastrik iilserdir. Son yillarda yapilan ¢alisma-
larda stres iilserlerinin hem beyin hem de gastrointestinal sistemde bulunan noropeptidlerle iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. Mekanizmasi tam
olarak aydinlatilmamis olmasina ragmen stres iilser patogenezinin multifaktoriyel oldugu kabul edilmektedir. Gastrik asit salgisini ve motiliteyi
azalticl, mukus salgisini ve gastrik kan akimini arttiric: etkiye sahip olan ¢esitli ndropeptidler bulunmaktadir. Bu etkilere sahip noropeptidlerin stres
iilseri olusumunun ve gelisiminin 6nlenmesinde 6nemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Stres iilseri. Noropeptidler.

The role of neuropeptides in stress ulcer pathogenesis

SUMMARY

Gastric ulcer is one of the diseases caused by stress, an important underlying factor for many diseases. In the studies that were conducted in recent
years, it is suggested that there is a relationship between stress ulcers and neuropeptides, which are found both in the brain and the gastrointestinal
system. Although, the pathological mechanism of stress ulcer is not clear, it is widely considered to be multi-factorial. There are various kinds of
neuropeptides which can cause a decrease in gastric acid secretion and motility, and an increase in mucus secretion and gastric blood flow. Having

these kind of effects, the neuropeptides are suggested to play an important role in preventing the occurance and development of stress ulcer.

Key Words: Stress ulcer. Neuropeptides.

Cagimizin sorunu olan stres pek ¢ok hastalifa zemin
hazirlayan 6nemli bir faktordiir. Stresin neden oldugu
hastaliklardan birisi de gastrik ilserdir. Stres iilserleri
genellikle yanik, Santral Sinir Sistemi (SSS) travmasi,
sepsis, solunum giicliigii, hipotansiyon veya biiyiik bir
ameliyati takip eden bir komplikasyon olarak ortaya
¢ikan klinik bir olaydir'. ilk kez 1932°de Cushing ve
arkadaslar1 beyin ameliyatlarindan sonra akut mide ve
duodenum {ilseri olustugunu gostererek noropsisik et-
kenlere dikkati cekmislerdir’. Bundan sonra stres tilseri
konusuna ilgi yogunlagmustir.

Stres ve gastrik iilser gelisimi arasindaki iligkiyi agikla-
yabilmek i¢in ¢esitli deneysel hayvan modelleri gelisti-
rilmistir. Deneysel olarak stres {ilseri olusturma yontem-
leri arasinda en sik kullanilanlar immobilizasyon, so-
gukta birakma ve yiizdiirme yontemleridir’. Hayvanlar-
daki bu modellerin kullanimi ile insanlarda stres iilseri
etyolojisinin agiklanabilecegi diisiiniilmiistiir*.

Yapilan deneysel galismalar sonucunda stres iilserleri-
nin mukozay1 koruyucu faktorlerle hasarlayici faktorler
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arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda, ozellikle
koruyucu faktorlerin azalmasi sonucunda gelistigi gorii-
si benimsenmektedir’. HCI, reflii olan safra, cesitli
icerik ve sicaklikta yiyecekler, mikroorganizmalar, alkol
ve nonsteroidal antienflamatuar ilaglar gibi luminal
icerigi  hasarlayici1  ajanlara  karst ¢ok sayida
gastroduodenal defans komponenti vardir. Bunlar
mukus-bikarbonat bariyeri, ylizey epitel hiicreleri, mu-
kozanin yenilenmesi, kan akimi, asit-baz balansi,
endojen siilfidriller ve epidermal biiylime faktorii gibi
faktorlerdir®.

Stres iilserlerinde intrakranial hasar olanlar disinda asit
hipersekresyonuna ait kesin kanitlar bulunamamigtir. Bu
konuda yapilan ¢aligmalarda birbirine zit sonuglar alin-
mis olmasina ragmen, asidin stres {ilserlerinde esas
etkili faktor olmadig1, sadece izin verici bir rol oynadig1
goriisii benimsenmektedir’. Stresin diger etkileri mast
hiicre degraniilasyonu sonucu histamin agiga ¢ikmasi,
hipermotilitenin gelismesi, mukus tabakasinin azalmasi
ve gastrik mukozal kan akiminin bozulmasidir®. Stres
iilseri olusumunda mukozal iskeminin kritik faktor
oldugu ve mukozal hasarin bu nedenle gelistigi belirtil-
mektedir”'’. Gastrik mukozal kan akimmin gastrik
mukozal hasara karsi 6nemli bir koruyucu faktoér oldugu
ve lokal olarak saliverilen prostaglandinler, néropep-
tidler ve nitrik oksit (NO) gibi vazodilatatér mediator-
lerin mukozal direnci saglamada Onemli etkilerinin
oldugu ileri stiriilmiistiir'".
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Selye ilk olarak stres nedeniyle olusan gastrik iilser ile
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni arasindaki iliskiyi
acikladigindan beri bu alanda ¢ok sayida arastirma ya-
pilmis ve stres iilserlerinin néroendokrin mekanizmasi-
na hipotalamus-hipofiz-tiroid ve hipotalamus-hipofiz-
gonad eksenlerinin de dahil oldugu gosterilmistir'>.

1970 yilindan bu giine kadar 60’1n iizerinde biyolojik
olarak aktif peptid biyoassay, immiinohistokimyasal,
kimyasal ve molekiiler biyolojik metodlarla beyin
ve/veya medulla spinalisde karakterize edilmistir'’. Bu
peptidler ve reseptorleri hipotalamus ve vagusun dorsal
motor nukleusu gibi visseral fonksiyonlar1 etkiledigi
bilinen yapilarda yogun olarak bulunmaktadir'. Oto-
nom regiilasyona dahil olan bu beyin bdlgeleri ile
periferik dokulardaki gastrointestinal (GI) kanalin
kontraktil ve sekretér fonksiyonlari ile ilgili yerlerdeki
peptidler ¢ift dagilimhdir. Bunlara beyin-barsak
(brain-gut) peptidleri ya da Gi peptidler/ noropeptidler
ad1 verilmektedir'>'® (Tablo I). Hem beyin hem de be-
yin-barsak peptidleri gastrik sekresyonu etkileyebilir,
ayni zamanda mukozal saglamligin ve tamirin kontro-
liinde 6nemli olabilir. Bu nedenle gastrik mukozal ha-
sarlar ile iligkilerinin oldugu diistiniilmektedir.

Tablo I- Beyin-barsak peptidleri (GI néropeptidler)

Kolesistokinin

P maddesi

Norotensin

Enkefalinler (methionin enkefalin, Leucine enkefalin)
Motilin

Bombesin

Noropeptid Y

Somatostatin

Gastrin

Gastrin serbestlestirici peptid (GRP)

Glukagon ve glukagon benzeri peptidler (GLP-1, GLP-2)
Norokinin A (K maddesi)

Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP)

Pankreatik polipeptid

Peptid YY (PYY)

Tirotropin serbestlestirici hormon (TRH)

Peptid histidin izoldsin (PHI) yada peptid histidin metionin (PHM)
Pitiiiter adenil siklaz aktive edici peptid (PACAP)
Amylin

Leptin

Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP)

Cesitli GI noropeptidlerin gastroprotektif etkilerinde
ekstrinsik afferent ndronlarin stimiilasyonu gereklidir.
Gastrik mukoza herhangi bir nedenle hasara ugradiginda
ekstrinsik afferent néronlar aktive olup bir acil yardim
sistemi olustururlar'™'®, Bu kemosensitif afferentler
spesifik olarak kapsaisin ile aktive edilmektedir.
Kapsaisine-sensitif afferentlerin homeostatik etkilerinin
¢oguna mide duvarindaki periferik uclarindan salinan
peptidler ile ulagilir. Bu afferentler stimiile olduklarinda
gastrik kan akimimi artirir, mukozal defans ve tamir
mekanizmalarmi aktive ederler'’. Cesitli nérokimyasal
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ve farmakolojik caligmalar sonucunda kapsaisine-
sensitif afferentlerin gastrik mukozal direnci, periferik
sinir uglarindan salinan kalsitonin gen-iliskili peptid
(CGRP), P maddesi ve norokinin A yoluyla sagladigi
belirtilmistir''°. Kiigiik dozlarda kapsaisin sigan mide-
sinde duysal sinir uglarint stimiile ederek buradan
vazodilatator peptidlerin salmimini uyarir ve bdylece
lokal mikrosirkiilasyon artar'®. Bu olay, hasari mukoza
yiizeyine sinirlandirir ve mukozanin hizli bir sekilde
tamiri ve iyilesmesi igin uygun sartlar yaratir'’. Gastrik
mukozal kan akimmin devam ettirilmesinde duysal
néropeptidler ile NO iligkisi nemlidir'®*’. Bu duysal
noropeptidlerin  gastroprotektif etkisi NO sentaz
inhibitorleriyle inhibe edilmektedir'®.

Gastrik asit salgisint ve motiliteyi azaltici, mukus salgi-
sin1 ve gastrik kan akimmi artirict etkiye sahip olan
noropeptidlerin stres iilseri olusumunun ve gelisiminin
6nlenmesinde onemli rolleri oldugu diistiniilmektedir.
Son 20 yilda yapilan ¢aligmalar stres iilserlerinin esas
olarak beyin-barsak peptidleri ile iligkili oldugunu ileri
siirmektedir. Hem bunlarin hem de diger néropeptid-
lerin etkileri, regiile ettikleri diisiiniilen beyin bolgeleri-
ne direkt mikroenjeksiyonlari, intraserebroventrikiiler
(i.c.v.) ya da intrasisternal (i.c.) enjeksiyonlart ile ortaya
cikartilmaya calisilmustir.

Bazi noropeptidler gastrik asit sekresyonunu artirir,
bazilari ise inhibe ederler. Ilging bir sekilde bu sekretor
ve antisekretdr peptidlerin bazilarinin gesitli kimyasal
ve psikodavranigsal faktorlerle olusturulan gastrik iilser-
lere kars1 yararlt etkileri oldugu gosterilmistir. Ulasabil-
digimiz literatiir bilgilerine dayanarak stres iilserlerinde
koruyucu ve/veya tedavi edici etkisi oldugu diisiiniilen
noropeptidlerin tek tek aciklanmasi yararl olacaktir.

Gastrik asit sekresyonunu inhibe ettigi gozlenen ilk
ndropeptid olan norotensinin bu etkisi siganlara i.c.v.
enjeksiyonu ile gozlenmistir*'. Santral olarak uygulanan
norotensin stres tlserlerini onleyici etki gostermektedir
ve bu sitoprotektif etkinin gastrik asit sekresyonunun
inhibisyonu ile degil prostaglandin sentezini artirarak ve
dopaminerjik sistemi aktive ederek olusturuldugu belir-
lenmistir'"**. Kortikotropin serbestlestirici hormonun
(CRH) stres sirasinda viicudun biyolojik fonksiyonlarimi
adapte edici integratif Ozelliklere sahip bir regiilator
olarak gorev yaptig1 agiklanmustir. CRH i.c.v. enjekte
edildiginde stresin neden oldugu gastrik lezyonlar: azal-
tir ve bu etkisini hipotalamikohipofizer adrenal sistem
aktivasyonu ile olusturmaktadir™. Ayrica i.c.v. CRH
gastrik sekresyonu inhibe etmektedir®. CRH ile sinerjik
olan arginin vazopressin (AVP)’nin etkisi de
hipotalamikohipofizer adrenal sistem ile iligkilidir®®.
Hem periferik hem de santral olarak uygulandiginda
gastrik asit sekresyonunu azalttigi gozlenmistir’’. AVP
eksikligi olan Brattleboro herediter diabetes insipituslu
siganlarda stres iilserlerine yatkinlik normal si¢anlarda-
kinden daha fazla bulunmustur®. AVP’nin stres iilseri
lizerine olan etkileri ile ilgili birbirine zit bilgiler bu-
lunmaktadir, ancak hem santral hem de periferik olarak
uygulanan AVP’nin stres {ilserlerini azalttigi ve bu
etlgsgioni V, reseptorleri yoluyla olusturdugu gézlenmis-
tir .
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Gastrointestinal sistem aktivitelerinde genel olarak
inhibitdr etkiye sahip bir ndropeptid olan somatostatinin
asit sekresyonunu inhibe edici, mukus yapimini artiric
ve PGE, sentezini artirici etkisini goésteren ¢aligmalar
bulunmaktadir®'**. Bunlarla uyumlu olarak somatostatin
ve analogu olan octreatide’in stresin neden oldugu
mukozal hasar1 azalttig1 ve bu etkide mediator olarak
prostaglandinlerin rol oynadig1 saptanmistir®>. Gastrik
asit sekresyonunu inhibe eden c¢esitli maddelerin
somatostatin sekresyonunu artirarak etki gosterdikleri
diisiiniilmektedir. Ilging olarak gastrin ve analoglarinin
vagal kolinerjik aktivite yoluyla gastrik asit
sekresyonunu artirtyor olmalarina  karsin  gastrik
mukozal defans mekanizmalarin1 da artirdiklart belir-
lenmistir. Gastrinin 6zellikle etanolle olusturulan gastrik
hasarlardaki gastroprotektif etkisinin PGE, ve NO yo-
luyla olusturuldugu ve afferent ndronlarmm bu etkiye
dahil olmadig ileri siiriilmiistir*®. Aksine bu etkiye
afferent ndronlarin, CGRP ve NO’in istirak ettigini ileri
siiren arastirmalar vardir’>. Bombesin ve bombesin
benzeri peptidlerin (gastrin serbestlestirici peptid- GRP,
alytesin, ranatensin, litorin gibi) serebrospinal siviya
enjekte edildiklerinde gastrik asit sekresyonunu inhibe
ettikleri gosterilmistir®®. Bombesin ve bombesin benzeri
peptidlerin CRH ve AVP gibi bir “stres hormonu” oldu-
gu ve stresle olusturulan fizyolojik degisikliklerin bir
kismu ile iliskili olduguna inanilmaktadir. Bu etkilerinin
CRH ve/veya AVP ndronlarinin aktivasyonuyla olustu-
ruldugu ileri siiriilmiistiir’’. Ayrica bombesinin endojen
gastrin salinimimi artirarak mukozal defansda rol oyna-
dig1 ve bu etkinin NO sentaz inhibisyonuyla 6nlendigi
gosterilmistir’®,

Stres iilserlerini inhibe ettigi gosterilen diger bir peptid
grubu opioid peptidlerdir’”*. Endojen opioidler stres
sirasinda saliverilerek stresin patolojik etkilerini azalt-
maktadirlar’®. Bu etkileri hem santral hem de periferik
olarak uygulandiklarinda gosterilmistir. Ayrica i.c.v. ve
intraperitoneal  (i.p.) enjeksiyonlart gastrik  asit
sekresyonunu azaltmus, i.p. enjeksiyonlar1 ayn1 zamanda
gastrik mukozada prostaglandin iiretimini artirmustir®’.

Noropeptid Y hem i.c.v. hem de i.v. uygulandiginda
gastrik asit sekresyonunu inhibe etmekte ve stresle olus-
turulan gastrik lezyonlar1 azaltmaktadir*'. Santral
noropeptid Y’ nin mukus ve bikarbonat sekresyonunu
artirict etkisi de bulunmaktadir ve boylece defansif
komponentleri etkileyerek ve en az bir agresif faktorii
yani asit ¢ikisini inhibe ederek etki gosterdigi ileri sii-
rillmiistir*.

CGRP ¢esitli  lilser modellerinde antisekretdr ve
antiiilser etkiler gostermektedir ve bu etkilerini kismen
somatostatin yoluyla olusturdugu ileri siiriilmiistir®.
CGRP gastrik iilserlere karsi lokal defans mekanizmasi-
na dahil olan kapsaisine sensitif ndronlarda bulunan bir
peptiddir. Ayni sekilde P maddesi ve norokinin A adi
verilen tasikininlerin de bu néronlarda bulundugu ve bu
noropeptidlerin gastroprotektif etkilerinin mukozal kan
akimma bagli oldugu belirtilmistir'"'°. Yapisal olarak
CGRP’e benzeyen ve onunla ayni biyolojik etkileri
olusturan, son yillarda fark edilen bir ndropeptid olan
amylinin periferik ve santral olarak uygulandiginda
cesitli deneysel iilser modellerinde inhibitor etkiye sahip

oldugu gosterilmistir. Amylin gastroprotektif etkisini
CGRP ile aynmi reseptor aktivasyonuyla yapmaktadir ve
bu nedenle, etkinin kapsaisine-sensitif ndronlarla olustu-
ruldugu, kismen de dopaminerjik ve parasempatik sis-
temin bu etkiye aracilik ettigi ileri siiriilmiistiir***.
Amylin gastrik asit sekresyonunu inhibe etmekte ve
gastrik motiliteyi de azaltmaktadir®.

Son yillarda ilgi ¢eken bir diger peptid, glukagon-
benzeri peptidler grubunun iiyesi olan glukagon-benzeri
peptid-1 (GLP-1)’dir. Esas olarak insiilin sekresyonunu
artirict etkisi nedeniyle tip-II diyabette tedavi edici
potansiyel bir ajan oldugu ileri siiriilen GLP-1 gastrik
motilite ve asit sekresyonunu inhibe etmektedir®’*®.
GLP-1’in gastrik fonksiyonlardaki inhibitor etkilerinin
santral sinir sistemi ve kapsaisine-sensitif afferentlerle
olusturuldugu ileri siiriilmiistiir®. Ayrica GLP-1 igeren
noronlarin bazi deneysel stres modellerinde aktive oldu-
gu ve hipotalamik stres cevaplarina kismen dahil olabi-
lecegi ileri siiriilmektedir®’,

Tirotropin serbestlestirici hormon (TRH)’un stresin
neden oldugu gastrik erozyonlarin gelisiminde rolii
oldugu cesitli arastirmacilar tarafindan gdsterilmis-
tir’™!. TRH antiserumu i.c.v. uygulandiginda stres
nedenli iilser gelisimini inhibe etmekte ve TRH un stres
tilseri gelisimindeki etkisinin kolinerjik mekanizmalarla
iliskili oldugu ileri siiriilmektedir’'. Ancak bazi ¢aligma-
larda i.c.v. TRHun diisiik dozlarmin etanolle olusturu-
lan gastrik hasarlarda mukozal direnci artirdigi ve
gastroprotektif oldugu belirtilmistir®. intrasisternal
enjekte edildiginde gastrik fonksiyonlarda TRH’a ben-
zer etkiler olusturdugu gozlenen diger bir peptid, peptid
YY (PYY)dir™.

Kolesistokinin (CCK) de gastrik mukozal direncin de-
vamliliginda fizyolojik 6neme sahip bir peptiddir ve
deneysel olarak olusturulan ¢esitli hayvan modellerinde
akut hasara karsi gastrik mukozay1 korudugu ileri sii-
rillmiistiir’*>. Bu etkinin CCK-A reseptdrlerinin akti-
vasyonuyla ve somatostatinin  gastrik  liimene
salnmmunin artmastyla beraber oldugu kabul edilmistir™*.
Son yillarda ilgi ¢eken, esas olarak yiyecek aliminin
kontroliinde 6nemli oldugu diisiiniilen bir ndropeptid
olan leptinin mideden kolesistokinin etkisiyle saliveril-
digi ve bazi ajanlara kars1 gastrik defansa neden oldugu
yayinlanmistir. Bu etki CCK-B reseptorlerine, vagal
aktivite ve duysal sinirlere baghdir ve hiperemi muhte-
melen NO ile olusturulmaktadir®®.

Stiphesiz ki néropeptidlerle stres iilseri arasindaki iliski-
yi tam olarak agiklayabilmek i¢in ¢ok daha fazla aras-
tirmaya  gerek  bulunmaktadir.  Ancak  ¢esitli
noropeptidlerin stres iilseri patogenezinde dnemli roli
oldugunun gosterilmesi ile bu ndropeptidlerin klinikte
stres iilserlerinin tedavisinde alternatif bir yaklasim
saglayabilecegi diisliniilebilir.
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