Tiroid Hormonlari ve Famotidin’in Stres Olugsmadan
Kullanilmasi Gastrik Erozyonlari Onler mi?
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OzZET

Ust gastrointestinal sistem kanamalari stres altindaki
cesitli hasta gruplarinda sik gériilen  ciddi komplikasyonlar-
dandir. Yapilan ¢alismalarda tiroid fonksiyonlarinin stres (ilseri
olusumunda etkili olabilecegi gdsterilmistir. Bu ¢alismanin
amaci tiroid hormonlari ve famotidin’in stresten kisa siire énce
verildiginde gastrik mukozal lezyonlari 6nlemede etkisinin olup
olmadigini arastirmak ve bunu stres sirasinda verilen famotidin
etkisi ile kargilastirmaktir.

Bu galismada 50 adet rat kullanildi. Hayvanlar her grupta
10 rat olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Her gruba su kisitlamasi
olmaksizin 24 saat siiren aglik ve takiben 6 saat ayaklardan ge-
rilerek immobilize etme seklindeki stres uyguland..

Birinci gruba stresten énce T3 hormonu, Il. gruba stresten
énce T4 hormonu, Ill. gruba stresten énce famotidin tedavileri
uygulandi. Dérdiincii gruba famotidin, stresin baglamasiyla bir-
likte ve stres sirasinda verildi . Beginci gruba ise ilag tedavisi
uygulanmadi. Hayvanlara laparotomi yapilip midelerinde olusan
lezyonlar tesbit edildi. Elde edilen sonuglara gére stres éncesi iki
gtin boyunca T3, T4 ve famotidin (Grup I, Il ve Ill) verilen gruplar
arasinda gastrik mukozal lezyonlar agisindan fark bulunmadi.
Ayrica bu gruplar ile stresle birlikte famotidin verilen grup arasin-
da da fark bulunmadi (p>0,05). Kontrol grubu (Grup V) ile diger
4 grup arasinda gastrik lezyonlar agisindan istatistiksel olarak
anlamli élgiide fark bulundu(p<0.001).

Sonug olarak, stres éncesi kisa stireli tiroid hormonu veya
famotidin verilmesinin gastrik mukozal lezyonlarin &nlen-
mesinde famotidinin bilinen ve klinikte yaygin kullanim alani bu-
lan sekli ile uygulanmasi kadar etkili oldugu saptandi.
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SUMMARY

Upper gastrointestinal bleeding is a serious complication
frequently detected in various patient groups under stress.
Several studies showed that thyroid functions may have an af-
fect on the development of stress ulcer.

The aim of this study is to investigate whether thyroid hor-
mones and famotidine given before stress can be effective in
prevention of gastric mucosal lesions and to compare this with
the effect of famotidine given during stress.

In this study, 50 rats were included. The rats were divid-
ed into 5 groups consisting of 10 animals in each. Each group
underwent starvation for 24 hours without water restriction fol-
lowed by an immobilization period of 6 hours. In group I, T3 was
given before stress whereas in group Il T4 and in group Ill famo-
tidine were given before stress. In group 1V, famotidine was giv-
en at the beginning of the stress and continued during the
stress period. In group V, no medication was given. All the rats
underwent laparotomy and the gastric mucosal lesions were ex-
amined. There was no significant difference between the groups
which had received T3, T4 and famotidin for 2 days before la-
parotomy. No statistically significant difference was found be-
tween the group 111,1ll and the group that was given famotidine
during the stress period (p>0,05). The comparison of gastric mu-
cosal lesions in these four groups with the control group, re-
vealed a statistically significant difference (p<0,001).

As a result, administration of thyroid hormones or famoti-
dine which is widely used shortly before stress was found to be
as effective as administration of famotidin during stress.
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Ust gastrointestinal sistem kanamalari yogun bakim
Unitelerinde izlenen hastalar gibi stres altindaki cesitli
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hasta gruplarinda sik gorilen ciddi komplikasyonlar-
dandir. Yapilan ¢aligmalarda tiroid fonksiyonlarinin stres
uUlseri olusumunda etkili olabileceg@i gdsterilmistir (1-3).
Bu caligmalara goére hipotiroid ratlara stres uygulandigin-
da olusan gastrik lezyonlarin hipertiroid ratlardakinden
anlamli 6lgide daha fazla olustugu tesbit edilmistir (2).
Yine stres altindaki hayvanlara stres 6ncesinde tiroid hor-
monlari uygulandiginda meydana gelen gastrik mukozal
lezyonlarin kontrol grubuna godre daha az oldugu
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STRES ULSERLERININ ONLENMESINDE TIROID HORMONLARI VE FAMOTIDIN
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Sekil 1. Gruplar arasindaki gastrik mukozal lezyonlar arasindaki iligki.

bildirilmistir (1,3). Bu ¢alismalarda tiroid hormon tedavisi
stres Oncesi 7 guin boyunca verilmis ve stres Ulserine et-
kili oldugu daha 6nceden kanitlanmis herhangi bir ilagla
karsilastirimamistir. Buna karsin omeprazol ve raniti-
dinin stres 6ncesinde koruyucu olarak kullanildigi ve et-
kili bulundugu ¢calismalar vardir (4). Strese baglh mukozal
lezyonlarin tedavisindeki etkinligi bilinen ve klinik kullani-
ma girmis famotidinin stres 6ncesi onleyici olarak kul-
lanimina dair bilgiye rastlanmamistir.

Bizim bu g¢alismayi planlarken amacimiz tiroid hor-
monlari ve famotidinin stresten kisa sire 6nce veril-
diginde gastrik mukozal lezyonlari 6nlemede etkisinin
olup olmadigini arastirmak ve bunu stres boyunca veri-
len famotidin etkisi ile karsilastirmaktir.

MATERYEL VE METOD

Bu galismada vucut agirliklari 250-300 g arasinda
degisen Wistar-Albino tipi 50 adet erkek rat kullanildi.
Hayvanlar her grupta 10 rat olacak sekilde 5 gruba
ayrildi. Her gruba su kisitlamasi olmaksizin 24 saat
suren aglik ve takiben 6 saat ayaklardan gerilerek immo-
bilize etme seklindeki stres uygulandi(1).

Birinci gruba stresten 6nce 2 gun sireyle T3 hor-
monu 0.4 microgram/ 100 g vicut agirhgi/gin dozunda
intraperitoneal olarak 2 esit dozda, Il. gruba stresten
once 2 glin slireyle T4 hormunu 1500ngram/100 g viicut
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agirhgi/gin dozunda intramuskiler, Il gruba stresten
Oonce 2 glin sireyle famotidin 1mg/giin dozunda intra-
muskuler olarak uygulandi. Dordinci gruba famotidin,
stresin baglamasiyla birlikte 1mg/gin dozunda in-
tramuskdler olarak stres boyunca verildi. Besinci gruba
ise ilag tedavisi uygulanmadi. Stres sonunda ratlara eter
anestezi altinda laparotorakotomi yapildi. intrakardiak
kan alinarak ratlar sakrifiye edildi. Ratlarin mideleri
O0zofagus ve duodenumdan kesilip ¢ikartildi ve buyuk
kurvaturlari boyunca agcildi. Midelerin ylzeyleri serum
fizyolojik ile yikandi ve milimetrik dlgekli bir kagit Gizerine
yayilarak toplu ignelerle késelerinden tutturuldu. Daha
sonra milimetrik Olgekli bir cetvel kullanilarak mide
mukozasinda olusan lezyonlar 6lglildi. Nokta tarzindaki
petesiler sayilarak her 5 petesi 1 mm’lik lezyon kabul
edilerek Olgiime eklendi (1). Bundan sonra midelerin
alanlari milimetrik kagit yardimiyla mm2 olarak belir-
lenerek 100mmZ2’ye dusen lezyon miktari hesaplandi.

Gruplar arasindaki istatiksiksel karsilagtirma Tek
YOnlt Varyans Analizi ve bagli olarak Duncan Testi ile
yapildi.

SONUCLAR

Gastrik mukozal lezyon, stresten énce T; tedavisi
verdigimiz grupta (Grup-1) 0.60+0.40 mm/100mm?2,
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stresten 6nce T, tedavisi verdigimiz grupta (Grup-Il)
0.83+0.61 mm/100mm?2, stres ©&ncesi Famotidin
verdigimiz grupta 0.61 + 0.45 mm/100mm?2, stresle birlik-
te famotidin verdigimiz grupta 0.41+0.23 mm/100mm?
bulundu. Hi¢ bir tedavi verilmimis kontrol grubunda ise
21.56+0.68 mm/100mm?2 bulunmustur. Gruplar arasinda-
ki iliski Sekil 1’deki grafikte gosterildi.

Elde edilen sonuglara goére stres 6ncesi iki gun
boyunca Ts, T, ve famotidin (Grup 1,1l ve 1l1) verilen grup-
lar arasinda gastrik mukozal lezyonlar agisindan fark bu-
lunmadi . Ayrica bu gruplar ile stresle birlikte famotidin
verilen grup arasinda da fark bulunmadi (p>0,05).
Kontrol grubu (GrupV) ile diger 4 grup arasinda gastrik
lezyonlar agisindan istatistiksel olarak anlamh o&lglide
fark vardi (p<0.001).

TARTISMA

insan organizmasinin emosyonel durumundaki
degisimlerin sindirim sistemine yansimasi sonucu olusan
olaylar yaklasik 200 yildan beri bilinmektedir (5). Ciddi
fizyolojik streste ilk defa Curling'in tarif ettigi gibi gastrik
mukozal hasar olugsmaktadir. Fizyolojik stres yaratan
travmatik uyaranlarin ilk 24 saatinde hastalarin en-
doskopik incelemelerinde %100 oraninda mide mukoza-
sinda erozyonlar gosterilmistir. Eger bu hastalar tedavi
edilmezse bu mukozal lezyonlar ilerleyip stres Ulserlerine
dénusur ve belirgin kanamalara yol agar(4,7). Bu kana-
malarin orani yaklasik %5 civarindadir ve kanama olus-
tuktan sonra mortalite orani %30’lara ulasabilmektedir
(7). Stres Ulserlerinin patogenezinin multifaktoryel
olduguna inaniimaktadir. Hormonal, vaskduler, nérojenik
faktorlerin ve santral sinir sisteminde sentez edilen bazi
peptidlerin patogenezde roli oldugu dugsuniimektedir
(3,5). Stres Ulserinden korunmada ve tedavisinde H, re-
septor blokerleri ve proton pompa inhibitérleri halen ka-
bul gérmus ve klinik kullanima girmis ilaglardir(4-6).

Stres altindaki hastalarda altta yatan hastaliktan
bagimsiz olarak geligsen ve disiik T3, normal ya da dugik
T, ve normal TSH dlizeyleri ile karakterli bir sendrom tarif
edilmigtir. Otiroid sick sendrom olarak adlandirilan bu
tabloda hastalarin tiroid hormonlari disik olmasina rag-
men TSH'nin normal olmasi ilgi ¢ekicidir (2,8-10). Yine bu
hastalar klinik olarak 6tiroiddir. Cesitli calismalarda stres
altindaki hastalarda Ulser olusumu ile tiroid hormon
dusukligu arasinda bir iligki oldugu tesbit edilmistir
(11,13). Bunun uzerine yapilan ¢alismalarda stres Ulser-
lerinin hipotiroidide daha fazla oldugu ve stres dncesi
tiroid hormonu verilerek hipertiroid yapilan ratlarda daha
az ulser olustugu saptanmistir (1-3). Tiroid hormonlarinin
bu etkiyi nasil yaptigi kesin olarak bilinmemekle birlikte
yapilan bazi galismalarda gastrik mukoza Uzerine trofik
etkisinin oldugu, hiicre yenilenmesini hizlandirdigi, RNA
ve protein igerigini artirdidi  yoninde bulgular vardir
(2,14). Diger taraftan kandaki serbest tiroid hormon-
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larinin TSH ve TRH salinimini negatif feed-back ile in-
hibe ettikleri bilinmektedir (3,14). Basso'nun (15) deney-
sel calismasinda intraserebroventrikiler TRH vererek
stres Ulseri olusturdugu g6z 6nline alindiginda tiroid hor-
mon tedavisinin Ulser olusumuna negatif etkisini bu
mekanizmayla yaptigini disinebiliriz.

T3, T4 ve stres 6ncesi famotidin tedavisi verdigimiz
grupta strese baglh gastrik mukozal lezyonlar kontrol
grubuna gére anlamli élglide az bulunmustur. Yine stres
aninda baslayip, stres boyunca famotidin verdigimiz
grupta da gastrik mukozal lezyonlarin kontrol grubuna
gore anlaml olgide az oldugu goézlenmistir. Stresle bir-
likte baslayip stres boyunca famotidin verdigimiz grupla
grup I, Il, lll arasinda olusan gastrik mukozal lezyonlar
bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir.

Sonug olarak, stres 6ncesi kisa streli tiroid hor-
monu veya famotidin verilmesi, gastrik mukozal lezyon-
larin 6nlenmesinde famotidinin bilinen ve klinikte yaygin
kullanim alani bulan sekli ile uygulanmasi kadar etkili bu-
lunmustur. Tiroid hormonlarinin bu suregteki etkinliginin
mekanizmasi henliz tam olarak agiklanamamistir. Bu
konudaki arastirmalarin insanda yapilabilmesi i¢in tiroid
hormonlarinin stres Ulserinden koruyucu etki mekaniz-
masinin ortaya konmasi gerekir. Ancak bu ve benzeri
calismalar sonucunda tiroid hormonlari ve famotidinin
stres Oncesinde gastrik mukozal lezyonlari énlemede
klinik uygulama alani bulacagi distincesindeyiz.
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