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OZET

Siganlarda soguk ve hareketsizlik stresi sonu-
cu olusan akut mukozal lezyonlarm furosemid
kullamimi  sonucu azaldigi gosterildi.  Ayrica  furo-
semid mide total asiditesini stres uygulanan ve
uygulanmayan hayvanlarda azaltt. Mide mukozal
bariyeri gostergesi olarak kabul edilen Na® 'nin
mide tiimenine gegis miktarim etkilemedi.
Anahtar kelimeler: Stres iilseri, Furosemid.

T Ki Tip BU Arast Dergisi C.3, S.1, 1985, 50-53

Cesitli streslerin etkisi ile gastroduodenal muko-
zada akut olarak olusan ulserasyonlar giiniimiizde 6ne-
mini korumakta ve prognozu olumsuz yénde etkile-
mektedir (1, 2).

Mide muhtevasinda HC1 asidin bulunmasi (3,4,5),
mide mukozal bariyerin bozulmasi (1, 6, 7) ve mide
mukozal kan akiminin azalmasi (8, 9, 10) stres iilseri
fizyopatolojisinde 6nemli rol oynmamaktadir. Yapilan
calismalar fazla olmasina ragmen bu faktdérlerden
hangisinin birincil rol oynadigi konusunda kesin bir
goriis birligi saglanamamistir. Cesitli farmakolojik
ajanlar stres iilserini 6nleme ve tedavi amaci ile kulla-
milmistir (1, 2, 3). Bir ortoklorosulfonamid tiirevi
olan furosemid klinikte diiiretik etkisi nedeni ile sik-
hikla kullanilmaktadir. Ayalon ve arkadaslar1 (11,14)
furosemidin normal ve pentagastrin ile uyarilmis mide
sekresyonunda HC1 asid ve klor miktarini 6nemli
derecede azalttiginigostermislerdir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda furosemidin
stres iilserine etkisinin arastirilmadigim1 gordiik. Bu
nedenle furosemidin sicanlarda soguk ve hareketsiz-
likle olusturulan stres iilserine etkisinin olup olmadi-
gin1 arastirmayl amac edindik.
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THE EFFECT OF FUROSEMID
ON STRESS  ULCER PRODUCED
EXPERIMENTALLY IN THE  RATS

Gells Tarihi: 5 Subat 1985

SUMMARY

Itwas 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 Na” 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 Arastirma Merkezi'nde yapildi. Calismada agir-
Iiklar1 170-230 gr olan erkek ve disi Swiss Albino tipi
40 sican kullanildi.

Deney 10'ar sicandan olusan 4 grup iizerinde ya-
pild1 (Tablo -1).

Tablo -1

DENEY GRUPLARI

GRUP I (20 si¢an) GRUP II (20 sican)

Stresuygulanmadi Soguk-Hareketsizlik stresi
uyguland:
A B A B
(10 sican) (10 sican) (10 sican) (10 sigan)
Serum Furosemid Serum Furosemid
fizyolojik verildi fizyolojik verildi
verildi verildi

Deneye dahil edilen tiim sicanlara 24 saat siire ile
su disinda hi¢bir sey verilmedi. Biitiin sicanlar Tablo -
I'de goriildiigii gibi 20'ser sicanhik iki ana gruba
ayrildi (Grup II). I gruptaki hayvanlara stres uygu-
lanmadi. Iki alt gruba ayrildi (Grup IA-IB). Grup IA'-
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daki sicanlara 0, 2, 6. saatlerde intraperitoneal olarak
2 cc serum fizyolojik, Grup IB'deki sicanlara ise ayni
saatlerde intraperitoneal 1 mg/kgfurosemid (Lasix)W
verildi (15). II. gruptaki sicanlar deneyin baslangici-
nin 2. saatinde tel kafesler arasinda sikistirildi ve 2
saat oda 1s1sinda, 4 saat de (+4°C) sogukta olmak
iizere alt1 saat hareketsizlik stresine tabi tutuldu (16).

Grup II'deki sicanlar da iki alt gruba ayrildi
(Grup ITA - Grup IIB). Grup IIA'daki sigcanlara hare-
Ketsizlik stresinden 2 saat 6nce olmak iizere 0, 2, 6.
saatlerde serum fizyolojik, IIB'deki sicanlara da furo-
semid intraperitoneal verildi.

Biitiin sicanlar deneyin 8'inci saatinde nembutal
30 mg/kg intraperitoneal verilerek uyutulduktan son-
ra asagidaki parametreler tayin edildi.

(Na™) Na 22 sayimi: Superior mezenterik ven-
den 2 mikroiiri Na® verildi. 45 dakika siire icinde
toplanan mide sivisinda Tricarp liquid Scintillation
sayacinda B sayimi yapildir (17).

Mide s1visinda total asidite tayini: indikator tit-
rasyon yontemi ile total asidite tayini yapildi1 (18).
Ulser indeksi tayini: Midede olusan erozyonlarin
uzunlugu disseksiyon mikroskopunda (10X) milimet-
re cinsinden 6l¢iildii. Sayilan S petesi 1 mm kabul edi-
lip toplam iilser uzunlugu bulunarak denek sayisina
boliiniip iilser indeksi tayini yapildi (19).

Elde edilen sonuc¢lar gruplar ortalamalar1 arasi
farkin 6nem kontrolii ile test edildi.

BULGULAR

Gruplardaki iilser indeksi mide sivisindaki total
asidite ve Na*’ degerleri Tablo - H'de gosterilmistir.
Bu degerlere gore:

1. Uygulanan stres sonucu % 90 denekte gastrik
iilser olustu. Stres uygulanan ve serum fizyolojik veri-
len grupta (Grup IIA) iilser 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 anlamh idi (p < 0.05) (Se-
kil -1).
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Sekil -1:  Ulser Indekslerini Gosterir Grafik

1-A-1I-B p>0.05 (Onemsiz)
I-B -1I-lA p < 0.001 (6nemli)
I-B - 1B p > 0.05
14 - IIB  p<0.05

(6nemsiz)
(onemli)

2. Stres uygulanmayan grupta furosemid mide s1-
vis1 total asidinde 6nemli azalmaya neden oldu (p <
0.01). Sadece serum fizyolojik verilen gruplarda (IA-
ITIA) stresin total mide asidinde artisa yol actig1 sap-
tand1 (p < 0.02). Stres uygulanan hayvanlarda serum
fizyolojik verilenlerin (Grup IIA) mide s1visi total asi-
dite ortalamasi 36.2 + 3.98 mEq/It iken furosemid
verilenlerde (Grup IIB) ise 13.2 + 2.29 mEq/It olarak
bulundu ve aradaki fark istatistiki olarak anlamh idi
(p< 0.001) (Sekil -2).

3. Sodyum 22'nin mide liimenine ge¢isini soguk
ve hareketsizlik stresiyle artigi, furosemid verilmesiyle
degismedigi gosterildi (Sekil - 3).

TARTISMA

Stres iilserinin etiyolojisi ve fizyopatolojisini
aciklamak i¢in ¢ok fazla arastirma yapilmis olmasina
ragmen bu konu tam olarak a¢ikliga kavusmamistir.

Deneysel olarak stres iilseri olusturmak icin
Brodie ve arkadaslar1 (16)'nin tarif ettigi gibi sicanla-
ra soguk ve hareketsizlik stresi uyguladik. Sicanlarin

Tablo - 11
1A 1B 1A B
Ort. Ulser indeksi 0 0.3 + 0.16 7.87 + 1.64 3.03+ 130
(mm)
Mide s1visinda total asidite 246 = 152 183 = 140 36.2 + 3.98 13.2 = 2.29

(mEq/It)

Mide sivisinda Na 22 sayimi 220.82 = 33.11

(cpmx 10°/cc)
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371.20 t 77.14 337.40 + 32.10
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Sekil - 3. Mide Suyu Na ' Sayimim Gésterir Grafik
I-A - I-B p > 0.100 (énemsiz)
I-A - II'B p < 0.100 (énemli)
I-B - II-B p < 005 (onemli)
II-A - II-B p > 0.100 (6nemsiz)
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midelerini makroskopik olarak degerlendirdigimizde
serum fizyolojik verdigimiz grupta stresle % 90 ora-
ninda gastrik mukozal lezyon olustugunu tesbit et-
tik (p < 0.001). Furosemid ise stresle olusan gastrik
mukozal lezyonlar1 6nemli derecede azaltti (Sekil -1).
Stres uygulanmayan siganlarda furosemid verilenlerde
2 adet mukozal lezyon gordiik. Bunlardan biri duode-
nal ilser, digeri ylizeyel gastrik erozyondu. Serum fiz-
yolojik verilen grupla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak 6nemli fark yoktu (p > 0.05). Brodie ve arka-
daglar1 (20)'nm 30 saat a¢ birakilan siganlarda % 12.5
oraninda gastrik mukoza! lezyon bulduklari gézoniine
alnirsa furosemid verilenlerde tesbit ettigimiz muko-
zal lezyonlarm ihmal edilebilir oldugu daha iyi anlasi-
lacaktir. Diger taraftan furosemid verilen siganlarda
soguk ve hareketsizlik stresiyle 6nemli derecede gas-
trik mukozal lezyon olusmadigint gordik (p > 0.05).
Bu da gosteriyor ki, furosemid stres iilseri olusumunu
azaltmaktadir.

Stres ilseri olusumunu 6nemli &6l¢lide azaltan fu-
rosernidin bu etkisi stres ilseri fizyopatolojisinde
onemli bir faktor olarak kabul edilen mide asit sekres-
yonu ile ilgili olabilir. Caliymamizda furosemid stresle
artmis olan mide total asiditesinde % 63.5 oraninda
azalmaya neden oldu. Mide asiditesindeki azalma ile
beraber iilser indeksinde de azalma oldu. Ayrica stres
uygulanmayan hayvanlarda da furosernidin mide total
asiditesini azalttig1 gosterildi. Furosernidin bu etkisi
Ayalon ve arkadaslan (11, 14)'nin in vivo ve in vitro
calismalart ile uygunluk gdstermekte olup, klor
iyonunun aktif transportunda meydana gelen engelle-
me ile agiklanmaktadir. Ayrica furosernidin bir kar-
bonikanhidraz enzim inhibitéri oldugu diisiinilirse
(21), asetozolamid gibi (22) mide asid sekresyonunu
bu yoldan da azaltmis olabilir. Biitiin bunlara ek ola-
rak bu etkiyi prostaglandin E {izerinden de yapmis
olabilecegi diistuniiliir. Ciinkii furosemid gerek prostag-
landin prokiirsérleri olan yag asidlerini ve arasidonik
asidi arttirarak (23) gerekse prostaglandin yikim en-
zimi olan prostaglandin 15 hidroksidehidrogenazi in-
hibe ederek (24) prostaglandin E'yi arttirmaktadir.
Basso ve arkadaslari soguk ve hareketsizlik stresinde
prostaglandin E'nin azaldigin1 goéstermislerdir (25).
Calismamizda mide endojen prostaglandin E tayini
yapmadigimiz i¢in bu konuda kesin bir sey sdylene-
mez. Literatiirde bu konuda ¢aligsmaya rastlamadik.
Bu nedenle furosernidin mide endojen prostaglandin-
lerine etkisinin arastirilmasinin gerekli ve faydali ola-
cagl kanisindayiz.

Stres ilseri fizyopatolojisinde énemli rol oynayan
bir diger faktér de mide mukozal bariyerinin bozul-
masidir (1, 6, 7). Uyguladigimiz stres modeli sonucu
siganlarin  mide mukozal bariyerinin bozuldugunu
Davenport tarafindan tanimlanan yontem ile tesbit
ettik (26). Furosemid stres uygulanan ve uygulanama-
yan grupta mide mukozal bariyeri iizerine etkili olma-
di. Literatiirde furosernidin mide mukozal bariyeri
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tizerine olan etkisini gosteren c¢alismaya rastlamadik.
Fakat bazi1 ¢alismalar indirekt olarak bizim bulgulari-
miz1 desteklemektedir (12, 27). Calismamizda mide
mukoza kan akimi Ol¢iimleri yapilamamistir. Stres
sirasinda sempatik aktivitenin artmasi sonucu mide
mukoza kan akiminin azaldigi ve sonugta gastrik

mukozal lezyonlann olustuguna inanilmaktadir (28).

Akut kullanildiginda bobrek ve serebral kan aki-

mim arttiran (29, 30) furosemidin genel bir vazodila-

tator etken olan prostaglandin E'yi arttirabilecegi
ve direkt vazodilatatdr etkisinin oldugu goézdniinde
tutulursa mide mukozal kan akimini olumlu yénde

etkileyebilecegi de diisiiniilebilir.

Klinikte kuvvetli diliretik etkisi nedeni ile sik ola-
rak kullanilan furosemidin bu ¢aligsma sonunda stres
tulserine yol agmadig: hatta koruyucu etkisinin oldu-

gunu sdyleyebiliriz.
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