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Otonom sinir sisteminin mide mukozasina etkileri

Necat Koyun

Van Devlet Hastanesi, Anatomi Uzmani

Ozet

Peptik iilser hastaliginin medikal tedavisinde 6nem-

li ilerlemeler oldugu halde, patogenezinin anlasil-
masinda heniiz fazla adim atilamamistir. Bununla
birlikte sempatik ve parasempatik sinir sisteminin
iilser etiyolojisindeki 6nemini inceleyen ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu ¢calismada, otonom sinir sistemi-
nin mide iilser olusumuna etkisini incelemek
amaciyla bir literatur arastirmasi yapilmistir.

Anahtar Kelime; simpatektomi, vagotomi, mide,
otonom sinir sistemi

The effect of the autonomic nerve system
on the gastric mucosa

Althought there are very important progress in the
medical treatment of the peptic ulcus, the pathogen-
esis of the gastric lesion has been unclear. However,
the studies examining the autonomic nerve system
which has a role in the etiology of the gastric ulcus
are available in the literature. The purpose of the
present study is to review the literature about the
effect of the autonomic nerve system on the gastric
ulcer.

Key words: sympathectomy, vagotomy, stomach, auto-

nomic nerve system

Ozellikle gelismis iilkelerde yaygin olarak goriilen
peptik ilserler takip, tedavi ve kisinin giinliik fonksi-
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yonlarini engelleme bakimindan oldukga sik problemler
ortaya cikarmaktadir. Peptik iilser hastaligimin klinik
takibinde oOnemli ilerlemeler oldugu halde, pato-
genezinin anlasilmasinda heniiz fazla adim atila-
mamugtir. Yillar once gecerli olan bazi genellemeler
hala degerlidir. Genel olarak {ilserin, mide ve duode-
num mukozasi i¢in koruyucu olan faktorlerle agressif
faktorler arasindaki dengenin bozulmasindan kay-
naklandig1 kabul edilmektedir.

Mukozal savunma mekanizmalarini; mukus salgist,

bikarbonat salgisi, mukozal kan akimi ve mukozal
hiicre yenilenmesi olusturur. Mukus salgisinin azal-
masl1, bikarbonat salgisinin azalmasi veya yapisinin
bozulmasi, mukozal kan akiminin ve hiicre yenilenme
kapasitesinin azalmasi gastrik iilser etyolojisinde 6nem-
li rol oynar. Asit ve pepsin icerigi ise agressif faktorler
arasinda yer alan diger 6nemli maddelerdir.
Asit ve pepsin sekresyonu sinirsel ve hormonal olmak
iizere iki mekanizma ile kontrol edilir. Sinirsel kont-
rolden n. vagus, hormonal kontrolden ise antrum
pyloricum'un mukozasindan salgilanan gastrin isimli
hormon sorumludur. Bu yiizden kronik mide ve duode-
num ilserlerinin cerrahi tedavisinde; n. vagus'un
kesilmesi (vagotomi) ve antrum pyloricum'daki
mukozanin gastrin salgilayan kisminin ¢ikartilmasi
(parsiyel gastrektomi) ile asit sekresyonunun miktari
azaltilmaya ¢alisilmistir (1).

Buna ragmen sempatik sinir sisteminin {ilser etyolo-
jisindeki dnemi hakkinda detayli ¢calismalar sinirli say1-
dadir (2). Sempatik sinir sistemi hakkindaki ¢aligmalara
gore, kimyasal veya cerrahi sempatektomi sonucunda
gastrik mukozanin hiicre proliferasyonu inhibe olmus-
tur. Bir hipoteze gore, vaskiiler olaylar stressle ilgili
erozyonlarin patogenesinde onemli bir yere sahiptir.
Siddetli stres sonucu vaskiiler sok, gastrik kan
dolagiminin bozulmasi, gastrik anoksi, fokal olarak
dokunun kendi kendini sindirmesi gelismekte ve sonug
olarak erozyonlar olugsmaktadir. Gastrik kan akiminin
diizenlenmesinde esas rolii sempatik sinir sistemi
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oynadigindan bu olay sempatik sinir sisteminin iilser
patogenesindeki Onemini belirtmektedir (3). Aym
zamanda midenin agr1 duyusu sempatik liflerle taginir.
Vagotomiden sonra tekrarlayan peptik iilserlerde yine
mide agris1 vardir. Agr1 ancak bilateral sempatektomi
ile kesilebilir.
Vagotominin Mide Mukozas1 Uzerindeki Etkilerinin
Incelenmesi

Son zamanlarda yapilan caligmalar gostermistir ki;
stress {ilserlerinin olusumunda hiicre kaybinin artmasi
ve hiicre proliferasyonunun inhibisyonu 6nemli rol
oynamaktadir. Sinir sistemi veya hiimoral maddelerin
aracilik ettigi diizenleyici mekanizmalar hiicre prolife-
rasyonunu kontrol eder. Parasempatik aktivite, hiicre
proliferasyonuna inhibe edici yonde etki gosterir (4).
Spesifik olarak rat 6n mide {izerine vagotominin etkisi
incelenmistir (5,6). Vagotomi yapilan ratlarda 6n mide-
de tunica mucosa'nin inceldigi ve biitiin tabakalari ile
birlikte biitinliglini kaybettigi bulunmustur. Aym
zamanda stratum corneum'un stratum granulosum'dan
ve lamina proprianin, lamina muscularis mucosa'dan
ayrildigr goriilmistiir (6). Bununla birlikte, bu goriis
yeterince destek bulmamig ve 6n midedeki degisikligin
az oldugu sonucuna varilmistir (5).

Birgok arastirmaci tarafindan vagotomi sonrasi parietal
hiicreler incelenmis ve bu hiicrelerin miktarinda ve salgi
aktivitesinde relatif olarak azalma oldugu tespit
edilmistir (7-10). Vagotomili ratlarda parietal
hiicrelerinin say1 ve yapi bakimimdan kontrol grubuna
gore degismedigi goriiliir (11). Hypotalamus'un kronik
stimulasyonu miik6z boyun hiicreleri ve esas hiicrelerin
hiperplazisine neden olmakta ve vagotomi bu etkileri
azaltmaktadir (4). Unilateral trunkal vagotomi yapilan
ratlarda mide endokrin hiicrelerinin bolgesel alanlariin
daha kiiciik oldugu goriiliir. Buradan, N. vagusun
endokrin hiicrelerinin biiylimesini, proliferasyonunu ve
fonksiyonunu etkiledigi sonucu ¢ikmaktadir (12).
Vagotominin mide mukozasi ve gastrik bezler iizerinde
de etkileri bulunmaktadir (4,6,12). Vagotomi yapilan
tiim gruplarda mukozanin inceldigi, lamina propria'nin
ise degisiklik gosterdigi gozlenir (9). Abdominal trun-
kal bilateral vagotomili ratlarda; mukozanin genel
biitiinliigiiniin kayboldugu, tubuler bez yapinin kismen
bozuldugu, bez liimeninin daraldig1 (bezlerin paranki-
masinin fonksiyonunun bozulmasina bagli) ve nuk-
leuslarda degisikliklerin oldugu ayrica yiizey epitelinin
dokiildiigi ve bazal gastrik sekresyonun azaldigi
gortiliir (5,6) (Resim.1). Diger yandan, trunkal vagoto-
mi sonrasinda ratlarin midesinde mikroskobik olarak
ciddi gastrik bez atrofisi ve kistik olarak genislemis
adenomatdz lezyonlarin gelistigi go6zlenir (13).
Vagotominin pylorik bez uzunlugunda 6nemli bir etkisi
olmadigini sadece inflamatuar degisimlerin azalmasina
onciiliik ettigi de ileri siiriilmektedir (8). Bilateral sub-
diafragmatik vagotomi gastrik bez alanlarindaki
mukozal ve epitelyal PAS boyanabilir materyal yapisin-
da 6nemli bir azalmaya neden olur (5,14).

Vagotominin gastrik lezyonlar iizerindeki rolii:

Parasempatik noronlarin aktivitesinde dikkate deger
artiglar gastrik lezyonlara sebep olurken vagotomi bu
etkiyi ortadan kaldirir ve gastrik lezyon olusumunu
azaltir (5,10,12,15). Stress sonrast istirahat periyodun-
da, serum gastrin seviyesinde yiikselme olmakta ve
hemorajik gastrik erozyonlarin insidansinda artig bulun-
maktadir. Bu durumdan vagal aktivite sorumlu tutul-
mustur (5). Bazi ¢caligmalarla bu durum desteklenmistir.
Ulser olusumu igin gerekli olan gastrik asit sekresyonu
vagal stimiilasyona bagl olarak ortaya ¢ikmakta, vago-
tomili ratlarda ise asit sekresyonu azalmaktadir (5,16).
Vagotomi gastrik asit sekresyonunun sefalik fazini
ortadan kaldirmaktadir (16). Mide {ilserinde gastrik
bezlerin parietal ve zimojen hiicrelerinde artig gozlen-
mis ve vagotomi ile bu etkilerin ortadan kalkdig:
goriilmistiir (10). Kimyasal olarak olusturulmus gastrik
mukozal hasarin bilateral cerrahi vagotomi ile daha da
arttig1 ortaya konulmustur (17). Burada, cerrahi vagoto-
mi kimyasal maddelere bagli vaskiiler gegirgenligi
anlamli olarak arttirmaktadir. Cysteamine ile olusturu-
lan gastrik erozyonlarda, vagotominin erozyon olusu-
munu azalttigi yoniinde bulgular kaydedilmistir.
Cysteamine verilen ratlarda lezyon sahasinda
mukozanin tamamen kayboldugu ve mukoza biitiin-
l[iigliniin ve devamliliginin ortadan kalktig1 izlenirken
vagotomiden sonra bu erozyon alanlari mukozanin iist
yarisinda ve ylizeysel olarak gozlenir. Bdylece, erozyon
alani tunica muscularis'e inmemis olur (5).
Sempatektominin Mide Mukozasi
Etkilerinin incelenmesi
Mide lezyonunda gastrik asit sekresyonu artmakta ve
gastrik kan akimi azalmaktadir. Santral ve periferik
adrenerjik sistemlerin her ikisinin de gastrik sekresyo-
nun diizenlenmesinde goérev aldigi bilinmekte ise de
(16,18) mukozal savunmada alfa ve beta adrenoresep-
torlerin yani sempatik sinir sisteminin rolii hakkinda
bilgiler yeterli degildir.

Guanethidine ile kimyasal sempatektomi uygulanan
rat'larda, hiicre proliferasyonu ve hiicre go¢ hizinin
azaldigi, ayrica sindirim sistemindeki hiicrelerin
yenilenme hizinin uzadigi goériilmistiir (5,19). Diger
yandan, norepinefrin (alfa reseptdr situmulatorii) veya
propranolol (beta reseptor blokoril) mukozada hiicre
proliferasyonunda uyarici etki gosterirken, fakat beta
reseptor sitimulasyonu (Epinefrin) veya alfa reseptor
blokaji1 (fentolamin) ile de inhibitdr etki goriilmektedir
(4,5). Sempatik sinir sistemi yiiksek derecede aktif hale
getirilen hipertansif ratlarda, gastrik motilite ve asit
sekresyonu inhibe olmaktadir. Ayrica, kimyasal sem-
patektomi ile kas, mukoza, pylor ve duodenumun nore-
pinefrin konsantrasyonunda onemli derece azalma
gdzlenir (20).

Sempatektominin gastrik lezyonlar iizerindeki etkisi

Kimyasal sempatektomi ajani olan 6-Hidroksidopamin
ile iilser olusumu artar ve histolojik olarak submukoza
ve tunica muscularis mucosa'dan asagi gecmeyen

Uzerindeki
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Resim 1. Vagotomi sonrasi, rat fundus bolgesinde gas-
trik bezler. Foveola gastrica (FG), nucleus (N).

Boyasi: PAS,  400. Koyun N ve Ekinci N. Rat
midesinin otonomik denervasyonu.Anatomik ve his-
tolojik bir ¢aligma. Van Tip Dergisi 2004; 1:113-118).
(Yazarlarim izni alinmigtir.)

erozyonlar goriiliir (15, 21-24). 6-hidroksidopamin veri-
len hipertansif ratlarda kolinerjik ndronlarin
aktivitesinin kolaylastig1 goriilmiistiir. Bu ise gastroin-
testinal sistemde, kolinerjik ndronlarin aktivitesinin
adrenerjik ndronlar tarafindan diizenlendigi fikrini
uyandirmugtir (15). Yiiksek tansiyon olusturulan ratlar-
da, mide ve duodenumun sempatik sinir sistemin etki-
sine bagl olarak cysteamine'e direngli oldugu tespit
edilmistir (25). Sempatik aktivasyon prostoglandin sen-
tezini artirmakta ve gastrik asit sekresyonunu inhibe
etmektedir. Bu olayda, 6-hidroksidopamin antral {ilser-
leri 6nemli derecede azaltmakta fakat korpus erozyon-
larina minimal derecede etki etmektedir. Buna karsilik,
preganglionik splanknektomi antral {ilserleri oldukga
arttirmakta, korpustaki erozyonlar1 ise fazla etkile-
memektedir. Bu ise sempatik sinir sisteminin mediatorii
olan norepinefrinin alfa-1 ve alfa-2 reseptorler yolu ile
vasokonstriksiyona sebep oldugu akla getirmekte ve
boylece bu iki reseptdriin blokaji ile de antral iilserin
Onlenebilecegi diigiiniilmiistiir (26).

Guanethidine ile kimyasal sempatektomi olusturulmus
ratlarda, uzamis hareketsizlik stressi olusturularak
deneysel gastrik erozyonlar elde edilmistir. Bu hayvan-
larin ¢ogunda, gastrik mukozada hemorajik erozyonlar
gozlenirken erozyon ylizeyinde ise hemoglobin hema-
tine doniismektedir. Bu olayda sempatektomi sonrasin-
da, stresin indiikledigi iilsere karsi mide mukozasi ¢ok
hassas hale gelmektedir (3).

Ulser olusumunda &nemli bir yeri olan gastrik asit

Resim 2. Sempatektomi grubu. Fundus bdlgesinde
mukozal ve submukozal damarlarda konjesyon (Kd).
Boyasi: H-E, 100. Koyun N ve Ekinci N. Rat midesinin
otonomik denervasyonu.Anatomik ve histolojik bir
calisma. Van Tip Dergisi 2004; 1:113-118. (Yazarlarin
izni alinmistir.)

sekresyonu ve gastrik kan akimi iizerine sempatik sinir
sisteminin etkilerini inceleyen c¢aligmalar bulunmak-
tadir (2,21-30). Sempatektomi gastrik mukozada adre-
nerjik sinir sonlanmalarinda yikim yaparak gastrik asit
stvisini arttirmaktadir. Bu olayda, kimyasal sempatekto-
mi sonucu bir haftada sinir sonlanmalarinda tam deje-
nerasyon goriiliirken rejenerasyon 9 haftada tamamlan-
maktadir (27). Ratlarda, sempatik innervasyon gastrik
asit sekresyonu iizerine kesin inhibitor etkiye sahip olup
deneysel peptik iilserasyon insidansini azaltir (2).
Kimyasal sempatektominin hem asit hem de pepsin
iizerine diizenleyici etkisi oldugu, bunun paralelinde
spontan gastrik lezyonlarini da artirdig1 diistiniilmekte-
dir (21).

Diger yandan, sempatektominin fundus epitel prolife-
rasyonunu inhibe ettigi fakat gastrik pH ve serum gast-
rin  konsantrasyonu {izerinde etkisi olmadigi
goriilmiistiir (2). Bu sonuglara gore, stres iilserinin
proflaksisinde gastrik sempatektominin kulanilabile-
cegi goriisii savunulmustur (23).

Hipertansif ratlarda, gastrik lezyonun onlenmesinde
midedeki sempatik hiperfonksiyon, parasempatik hipo-
fonksiyon ve dopaminerjik etkinin rolii bulunmaktadir
(24). Epidermal growth factor'iin yaptig1 koruyucu ve
hiperemik etki kimyasal sempatektomi ile bozulmak-
tadir (18). Sempatik innervasyon gastrik asit salinimi
iizerinde inhibitor etkiye sahip bulunmakta ve bu etki
kimyasal sempatektomi ile ortadan kaldirilmaktadir
(2,22,26-30).
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Cysteamine ile lezyon olusturulmus ratlarda, kimyasal
sempatektomi sonrasinda; 6n mideden kardia'ya gegiste
lenfosit topluluklari, fundus mukozasinda genis eroz-
yon alanlari, submukozal damarlarda ise dilatasyon ve
konjesyon oldugu dikkati ¢eker (5) (Resim.2).
Vagotomi ve Sempatektominin Gastrik Lezyon
Olusumuna Etkisi

Vagotomi ve kimyasal sempatektomi birlikte uygu-
lanan rat'larda gastrik asit sekresyonunda artma ve buna
bagli olarak ilser olusumu insidansinda yiikselme
goriiliir. Bu olayda, kimyasal sempatektomi vagoto-
minin inhibitdr etkilerini azaltmakta ancak tamamen
ortadan kaldiramamaktadir. Bu bulgulara dayanarak
sempatik sinir sisteminin hipersekresyon ve deneysel
lilser olusumunda koruyucu bir rol oynadigi, bunu da
vagus'un stimiilator etkilerini diizenleyerek yaptig
diistiniilmektedir (2,20).

Cysteamine ile indiiklenmis ve gastrik mukozal lezyon
olusturulmus rat'larda, kimyasal sempatektomi ve vago-
tomiden sonra histolojik olarak; kardia bolgesinde tipik
erozyonlarin yerine yiizey epiteli ve mide mukozasi
glanduler yapisinda bozulma goézlenirken, lamina mus-
cularis mucosa'da yiizeye dogru uzanan lenfosit toplan-
mas1 ve lamina propria'nin yapisinda bozulma tespit
edilir. Ayrica, pylor bdlgesinde sinirlart diizgiin fokal
erozyon alani, yiizey epitelinin dokiildiigii ve gastrik
bezlerin yapisinin bozuldugu gozlenir (5).

Sonug¢

Biitiin bu ¢aligmalarin neticesi olarak; N. vagus'un
parietal hiicre ve mukus yapimi iizerinde uyaric1 bir
etkiye sahip oldugu, gastrik lezyonlart artirdigi
goriilmektedir.

Sempatik sinir sisteminin ise kan dolagimini diizenley-
erek gastrik lezyon olusumunda koruyucu bir rol
oynadig1 anlagilmaktadir.
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