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ÖZET 

Sıçanlarda soğuk ve hareketsizlik stresi sonu
cu oluşan akut mukozal lezyonlarm furosemid 
kullanımı sonucu azaldığı gösterildi. Ayrıca furo
semid mide total asiditesini stres uygulanan ve 
uygulanmayan hayvanlarda azalttı. Mide mukozal 
bariyeri göstergesi olarak kabul edilen Na22 'nin 
mide tümenine geçiş miktarım etkilemedi. 
Anahtar kelimeler: Stres ülseri, Furosemid. 
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Çeşitli streslerin etkisi ile gastroduodenal muko
zada akut olarak oluşan ulserasyonlar günümüzde öne
mini korumakta ve prognozu olumsuz yönde etkile
mektedir (1, 2). 

Mide muhtevasında HC1 asidin bulunması (3,4,5), 
mide mukozal bariyerin bozulması (1, 6, 7) ve mide 
mukozal kan akımının azalması (8, 9, 10) stres ülseri 
fizyopatolojisinde önemli rol oynamaktadır. Yapılan 
çalışmalar fazla olmasına rağmen bu faktörlerden 
hangisinin birincil rol oynadığı konusunda kesin bir 
görüş birliği sağlanamamıştır. Çeşitli farmakolojik 
ajanlar stres ülserini önleme ve tedavi amacı ile kulla
nılmıştır (1, 2, 3). Bir ortoklorosulfonamid türevi 
olan furosemid klinikte diüretik etkisi nedeni ile sık
lıkla kullanılmaktadır. Ayalon ve arkadaşları (11,14) 
furosemidin normal ve pentagastrin ile uyarılmış mide 
sekresyonunda HC1 asid ve klor miktarını önemli 
derecede azalttığını göstermişlerdir. 

Yaptığımız literatür taramasında furosemidin 
stres ülserine etkisinin araştırılmadığını gördük. Bu 
nedenle furosemidin sıçanlarda soğuk ve hareketsiz
likle oluşturulan stres ülserine etkisinin olup olmadı
ğını araştırmayı amaç edindik. 

M A T E R Y A L ve METOD 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Tıbbi ve Cer-

Ge l l ş T a r i h i : 5 Ş u b a t 1 9 8 5 

S U M M A R Y 

It was shown that a cut mucosal lesions were 
reduced in the rats with restrained stress ulcer. 
Furosemid treatment caused a marked decrease 
in the total acidity of both rats with or without 
stress ulcer. 

The efflux of Na22 into the gastric lumen 
which is accepted as an indicator for the impair
ment of mucosal barrier, was found unaffected. 
Key words: Stress ulcer, Furosemid. 
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rahi Araştırma Merkezi'nde yapıldı. Çalışmada ağır
lıkları 170-230 gr olan erkek ve dişi Swiss Albino tipi 
40 sıçan kullanıldı. 

Deney 10'ar sıçandan oluşan 4 grup üzerinde ya
pıldı (Tablo -1). 

Tablo -1 

D E N E Y G R U P L A R I 

GRUP I (20 sıçan) 

Stres uygulanmadı 

GRUP II (20 sıçan) 

Soğuk-Hareketsizlik stresi 
uygulandı 

A B A B 
(10 sıçan) (10 sıçan) (10 sıçan) (10 sıçan) 

Serum Furosemid Serum Furosemid 
fizyolojik verildi fizyolojik verildi 

verildi verildi 

Deneye dahil edilen tüm sıçanlara 24 saat süre ile 
su dışında hiçbir şey verilmedi. Bütün sıçanlar Tablo -
l'de görüldüğü gibi 20'şer sıçanlık iki ana gruba 
ayrıldı (Grup II). I. gruptaki hayvanlara stres uygu
lanmadı. İki alt gruba ayrıldı (Grup IA-IB). Grup IA'-
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daki sıçanlara 0, 2, 6. saatlerde intraperitoneal olarak 
2 cc serum fizyolojik, Grup IB'deki sıçanlara ise aynı 
saatlerde intraperitoneal 1 mg/kgfurosemid (Lasix)W 
verildi (15). II. gruptaki sıçanlar deneyin başlangıcı
nın 2. saatinde tel kafesler arasında sıkıştırıldı ve 2 
saat oda ısısında, 4 saat de ( + 4 ° C ) soğukta olmak 
üzere altı saat hareketsizlik stresine tabi tutuldu (16). 

Grup II'deki sıçanlar da iki alt gruba ayrıldı 
(Grup IIA - Grup IIB). Grup IIA'daki sıçanlara hare
ketsizlik stresinden 2 saat önce olmak üzere 0, 2, 6. 
saatlerde serum fizyolojik, IIB'deki sıçanlara da furo-
semid intraperitoneal verildi. 

Bütün sıçanlar deneyin 8'inci saatinde nembutal 
30 mg/kg intraperitoneal verilerek uyutulduktan son
ra aşağıdaki parametreler tayin edildi. 

(Na 2 2) Na 22 sayımı: Superior mezenterik ven-
den 2 mikroüri N a 2 2 verildi. 45 dakika süre içinde 
toplanan mide sıvısında Tricarp liquid Scintillation 
sayacında B sayımı yapıldı (17). 

Mide sıvısında total asidite tayini: îndikatör tit-
rasyon yöntemi ile total asidite tayini yapıldı (18). 
Ülser indeksi tayini: Midede oluşan erozyonların 
uzunluğu disseksiyon mikroskopunda (10X) milimet
re cinsinden ölçüldü. Sayılan 5 peteşi 1 mm kabul edi
lip toplam ülser uzunluğu bulunarak denek sayısına 
bölünüp ülser indeksi tayini yapıldı (19). 

Elde edilen sonuçlar gruplar ortalamaları arası 
farkın önem kontrolü ile test edildi. 

BULGULAR 

Gruplardaki ülser indeksi mide sıvısındaki total 
asidite ve N a 2 2 değerleri Tablo - H'de gösterilmiştir. 
Bu değerlere göre: 

1. Uygulanan stres sonucu % 90 denekte gastrik 
ülser oluştu. Stres uygulanan ve serum fizyolojik veri
len grupta (Grup IIA) ülser indeksi 7.87 ± 1.6 mm 
iken, stres uygulanan ve furosemid verilen (Grup IIB) 
grupta 3.032 ± 1.30 mm olarak bulundu ve aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p < 0.05) (Şe
kil -1). 

Şekil -1: Ülser İndekslerini Gösterir Grafik 

I-A-I-B p>0.05 (önemsiz) 
1-B -II-A p < 0.001 (önemli) 
I-B - IIB p > 0.05 (önemsiz) 

IIA • IIB p<0.05 (önemli) 

2. Stres uygulanmayan grupta furosemid mide sı
vısı total asidinde önemli azalmaya neden oldu (p < 
0.01). Sadece serum fizyolojik verilen gruplarda (IA-
IIA) stresin total mide asidinde artışa yol açtığı sap
tandı (p < 0.02). Stres uygulanan hayvanlarda serum 
fizyolojik verilenlerin (Grup IIA) mide sıvısı total asi
dite ortalaması 36.2 + 3.98 mEq/lt iken furosemid 
verilenlerde (Grup IIB) ise 13.2 ± 2.29 mEq/lt olarak 
bulundu ve aradaki fark istatistiki olarak anlamlı idi 
(p< 0.001) (Şekil -2). 

3. Sodyum 22'nin mide lümenine geçişini soğuk 
ve hareketsizlik stresiyle artığı, furosemid verilmesiyle 
değişmediği gösterildi (Şekil - 3). 

TARTIŞMA 

Stres ülserinin etiyolojisi ve fizyopatolojisini 
açıklamak için çok fazla araştırma yapılmış olmasına 
rağmen bu konu tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. 

Deneysel olarak stres ülseri oluşturmak için 
Brodie ve arkadaşları (16)'nın tarif ettiği gibi sıçanla
ra soğuk ve hareketsizlik stresi uyguladık. Sıçanların 

Tablo - II 

IA IB IIA IIB 

Ort. Ülser İndeksi 0 0.3 ± 0.16 7.87 ± 1.64 3.03 ± 1.30 
(mm) 

Mide sıvısında total asidite 24.6 ± 1.52 18.3 ± 1.40 36.2 ± 3.98 13.2 ± 2.29 
(mEq/It) 

Mide sıvısında Na 22 sayımı 220.82 ± 33.11 222.22 ± 32.66 371.20 t 77.14 337.40 ± 32.10 
(cpmx 102/cc) 
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Şeki l - 2. Mide Suyunda Total Asidite Miktarını Göste
rir Grafik 

I-A - I-B p < 0.01 (önemli) 
I A - II-A p < 0.02 (önemli) 
I-B - II-B p > 0.05 (önemsiz) 

II-A - II-B p < 0.001 (önemli) 

Şekil - 3. Mide Suyu Na ' Sayımını Gösterir Grafik 

I-A - I-B p > 0.100 (önemsiz) 
I-A - II-B p < 0.100 (önemli) 
I-B - II-B p < 0.05 (önemli) 

II-A - II-B p > 0.100 (önemsiz) 

midelerini makroskopik olarak değer lendi rd iğ imizde 
serum fizyolojik verdiğimiz grupta stresle % 90 ora
nında gastrik mukozal lezyon o l u ş t u ğ u n u tesbit et
tik (p < 0.001). Furosemid ise stresle o luşan gastrik 
mukozal lezyonları önemli derecede azal t t ı (Şek i l -1) . 
Stres uygulanmayan sıçanlarda furosemid verilenlerde 
2 adet mukozal lezyon gördük. Bunlardan bi r i duode
nal ülser, diğeri yüzeyel gastrik erozyondu. Serum fiz
yolojik verilen grupla karşı laşt ır ı ldığında istatistiksel 
olarak önemli fark yoktu (p > 0.05). Brodie ve arka
daşları (20)'nm 30 saat aç bırakılan s ıçanlarda % 12.5 
oranında gastrik mukoza! lezyon bulduklar ı gözönüne 
alnırsa furosemid verilenlerde tesbit e t t iğ imiz muko
zal lezyonlarm ihmal edilebilir o lduğu daha i y i anlaşı
lacaktır. Diğer taraftan furosemid verilen s ıçanlarda 
soğuk ve hareketsizlik stresiyle önemli derecede gas
trik mukozal lezyon oluşmadığını gördük (p > 0.05). 
Bu da gösteriyor k i , furosemid stres ülseri o l u ş u m u n u 
azal tmaktadır . 

Stres ülseri o l u ş u m u n u önemli ö lçüde azaltan fu
rosernidin bu etkisi stres ülseri fizyopatolojisinde 
önemli bir faktör olarak kabul edilen mide asit sekres-
yonu ile ilgili olabilir. Çal ışmamızda furosemid stresle 
ar tmış olan mide total asiditesinde % 63.5 o ran ında 
azalmaya neden oldu. Mide asidite sindeki azalma ile 
beraber ülser indeksinde de azalma oldu. Ayr ıca stres 
uygulanmayan hayvanlarda da furosernidin mide total 
asiditesini azalttığı gösterildi. Furosernidin bu etkisi 
Ayalon ve arkadaş lan (11, 14) 'nın in vivo ve in vitro 
çalışmaları ile uygunluk gös termekte olup, k lor 
iyonunun aktif transportunda meydana gelen engelle
me ile aç ık lanmaktadı r . Ayrıca furosernidin bir kar-
bonikanhidraz enzim inhibitörü o l d u ğ u düşünülürse 
(21), asetozolamid gibi (22) mide asid sekresyonunu 
bu yoldan da azal tmış olabilir. Bütün bunlara ek ola
rak bu etkiyi prostaglandin E üzer inden de y a p m ı ş 
olabileceği düşünülür. Çünkü furosemid gerek prostag
landin prokürsörleri olan yağ asidlerini ve a raş idonik 
asidi ar t t ı rarak (23) gerekse prostaglandin yıkım en
zimi olan prostaglandin 15 hidroksidehidrogenazı in-
hibe ederek (24) prostaglandin E ' y i a r t t ı rmaktad ı r . 
Basso ve arkadaşları soğuk ve hareketsizlik stresinde 
prostaglandin E 'n in azaldığını göstermiş lerdi r (25). 
Çal ışmamızda mide endojen prostaglandin E tayini 
yapmadığımız için bu konuda kesin bir şey söylene
mez. Literatürde bu konuda ça l ı şmaya ras t lamadık . 
Bu nedenle furosernidin mide endojen prostaglandin-
lerine etkisinin araştırı lmasının gerekli ve faydalı ola
cağı kanısındayız. 

Stres ülseri fizyopatolojisinde öneml i rol oynayan 
bir diğer faktör de mide mukozal bariyerinin bozul
masıdır (1, 6, 7). Uyguladığımız stres modeli sonucu 
sıçanların mide mukozal bariyerinin b o z u l d u ğ u n u 
Davenport tarafından tan ımlanan y ö n t e m ile tesbit 
ettik (26). Furosemid stres uygulanan ve uygulanama
yan grupta mide mukozal bariyeri üzer ine etkil i olma
dı. Literatürde furosernidin mide mukozal bariyeri 
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üzerine olan etkisini gösteren çal ışmaya rast lamadık. 
Fakat bazı çal ışmalar indirekt olarak bizim bulguları
mızı desteklemektedir (12, 27). Çal ışmamızda mide 
mukoza kan akımı ölçümleri yapı lamamışt ı r . Stres 
sırasında sempatik aktivitenin artması sonucu mide 
mukoza kan akımının azaldığı ve s o n u ç t a gastrik 
mukozal lezyonlann o luş tuğuna inanı lmaktadır (28). 

A k u t kullanıldığında böbrek ve serebral kan akı
mım art t ıran (29, 30) furosemidin genel bir vazodila-

t a tö r etken olan prostaglandin E ' y i arttırabileceği 
ve direkt vazodilatatör etkisinin o lduğu gözönünde 
tutulursa mide mukozal kan akımını olumlu y ö n d e 
etkileyebileceği de düşünülebilir. 

Klinikte kuvvetli diüretik etkisi nedeni ile sık ola
rak kullanılan furosemidin bu çal ışma sonunda stres 
ülserine yo l açmadığı hatta koruyucu etkisinin oldu
ğunu söyleyebiliriz. 
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