
Üst gastrointestinal sistem kanamalarý yoðun bakým
ünitelerinde izlenen hastalar gibi stres altýndaki çeþitli

hasta gruplarýnda sýk görülen ciddi komplikasyonlar-
dandýr. Yapýlan çalýþmalarda tiroid fonksiyonlarýnýn stres
ülseri oluþumunda etkili olabileceði gösterilmiþtir (1-3).
Bu çalýþmalara göre hipotiroid ratlara stres uygulandýðýn-
da oluþan gastrik lezyonlarýn hipertiroid ratlardakinden
anlamlý ölçüde daha fazla oluþtuðu tesbit edilmiþtir (2).
Yine stres altýndaki hayvanlara stres öncesinde tiroid hor-
monlarý uygulandýðýnda meydana gelen  gastrik mukozal
lezyonlarýn kontrol grubuna göre daha az olduðu
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ÖZET

Üst gastrointestinal sistem kanamalarý stres altýndaki
çeþitli hasta gruplarýnda sýk görülen   ciddi komplikasyonlar-
dandýr. Yapýlan çalýþmalarda tiroid fonksiyonlarýnýn stres ülseri
oluþumunda etkili olabileceði gösterilmiþtir. Bu çalýþmanýn
amacý tiroid hormonlarý ve  famotidin�in  stresten kýsa  süre önce
verildiðinde gastrik mukozal  lezyonlarý önlemede  etkisinin olup
olmadýðýný araþtýrmak ve bunu stres sýrasýnda verilen famotidin
etkisi ile karþýlaþtýrmaktýr. 

Bu çalýþmada  50 adet rat kullanýldý. Hayvanlar her grupta
10 rat olacak þekilde 5 gruba ayrýldý. Her  gruba su kýsýtlamasý
olmaksýzýn 24 saat süren açlýk ve takiben 6 saat ayaklardan ge-
rilerek immobilize etme þeklindeki stres uygulandý.

Birinci gruba stresten önce T3 hormonu, II. gruba stresten
önce T4 hormonu, III. gruba  stresten önce famotidin tedavileri
uygulandý. Dördüncü gruba famotidin, stresin baþlamasýyla bir-
likte ve stres sýrasýnda verildi . Beþinci  gruba ise ilaç tedavisi
uygulanmadý. Hayvanlara laparotomi yapýlýp midelerinde oluþan
lezyonlar tesbit edildi. Elde edilen sonuçlara göre stres öncesi iki
gün boyunca T3, T4 ve famotidin (Grup I, II ve III) verilen gruplar
arasýnda gastrik mukozal lezyonlar açýsýndan fark bulunmadý.
Ayrýca bu gruplar ile stresle birlikte famotidin verilen grup arasýn-
da da fark bulunmadý (p>0,05). Kontrol grubu (Grup V) ile diðer
4 grup arasýnda gastrik lezyonlar açýsýndan istatistiksel olarak
anlamlý ölçüde fark bulundu(p<0.001).

Sonuç olarak, stres öncesi kýsa  süreli tiroid hormonu veya
famotidin verilmesinin gastrik mukozal lezyonlarýn önlen-
mesinde famotidinin bilinen ve klinikte yaygýn kullaným alaný bu-
lan þekli ile uygulanmasý kadar etkili olduðu saptandý.
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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 II T4 and in group III famo-
tidine were given before stress. In group IV,  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  I,II,III 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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bildirilmiþtir (1,3). Bu çalýþmalarda tiroid hormon tedavisi
stres öncesi 7 gün boyunca verilmiþ ve stres ülserine et-
kili olduðu daha önceden kanýtlanmýþ herhangi bir ilaçla
karþýlaþtýrýlmamýþtýr. Buna karþýn omeprazol ve raniti-
dinin stres öncesinde koruyucu olarak kullanýldýðý ve et-
kili bulunduðu çalýþmalar vardýr (4). Strese baðlý mukozal
lezyonlarýn tedavisindeki etkinliði bilinen ve klinik kullaný-
ma girmiþ famotidinin stres öncesi önleyici olarak kul-
lanýmýna dair bilgiye rastlanmamýþtýr.

Bizim bu çalýþmayý planlarken amacýmýz tiroid hor-
monlarý ve famotidinin stresten kýsa süre önce veril-
diðinde gastrik mukozal lezyonlarý önlemede etkisinin
olup olmadýðýný araþtýrmak ve bunu stres boyunca veri-
len famotidin  etkisi ile karþýlaþtýrmaktýr.

MATERYEL VE METOD

Bu çalýþmada vucut aðýrlýklarý 250-300 g  arasýnda
deðiþen Wistar-Albino tipi 50 adet erkek rat kullanýldý.
Hayvanlar her grupta 10 rat olacak þekilde 5 gruba
ayrýldý. Her gruba su kýsýtlamasý olmaksýzýn 24 saat
süren açlýk ve takiben 6 saat ayaklardan gerilerek immo-
bilize etme þeklindeki stres uygulandý(1).

Birinci gruba stresten önce 2 gün süreyle T3 hor-
monu 0.4 microgram/ 100 g vücut aðýrlýðý/gün  dozunda
intraperitoneal olarak 2 eþit dozda, II. gruba stresten
önce 2 gün süreyle T4 hormunu 1500ngram/100 g vücut

aðýrlýðý/gün dozunda intramüsküler, III gruba  stresten
önce 2 gün süreyle famotidin 1mg/gün  dozunda intra-
müsküler olarak uygulandý. Dördüncü gruba famotidin,
stresin baþlamasýyla birlikte 1mg/gün dozunda in-
tramüsküler olarak stres boyunca verildi. Beþinci  gruba
ise ilaç tedavisi uygulanmadý. Stres sonunda ratlara eter
anestezi altýnda laparotorakotomi yapýldý. Ýntrakardiak
kan alýnarak ratlar sakrifiye edildi. Ratlarýn mideleri
özofagus ve duodenumdan kesilip çýkartýldý ve büyük
kurvaturlarý boyunca açýldý. Midelerin yüzeyleri serum
fizyolojik ile yýkandý ve milimetrik ölçekli bir kaðýt üzerine
yayýlarak toplu iðnelerle köþelerinden tutturuldu. Daha
sonra milimetrik ölçekli bir cetvel kullanýlarak mide
mukozasýnda oluþan lezyonlar ölçüldü. Nokta tarzýndaki
peteþiler sayýlarak her  5 peteþi 1 mm�lik  lezyon kabul
edilerek ölçüme eklendi (1). Bundan sonra midelerin
alanlarý milimetrik kaðýt yardýmýyla mm2 olarak belir-
lenerek  100mm2�ye düþen lezyon  miktarý hesaplandý.

Gruplar arasýndaki istatiksiksel karþýlaþtýrma Tek
Yönlü Varyans Analizi ve baðlý olarak Duncan Testi ile
yapýldý.

SONUÇLAR

Gastrik mukozal lezyon, stresten önce T3 tedavisi
verdiðimiz grupta (Grup-I) 0.60±0.40 mm/100mm2,
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Þekil 1. Gruplar arasýndaki gastrik mukozal lezyonlar arasýndaki iliþki.
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stresten önce T4 tedavisi verdiðimiz grupta (Grup-II)
0.83±0.61 mm/100mm2, stres öncesi Famotidin
verdiðimiz grupta 0.61 ± 0.45 mm/100mm2, stresle birlik-
te famotidin verdiðimiz grupta 0.41±0.23 mm/100mm2

bulundu. Hiç bir tedavi verilmimiþ kontrol grubunda ise
21.56±0.68 mm/100mm2 bulunmuþtur. Gruplar arasýnda-
ki iliþki Þekil 1�deki grafikte gösterildi.

Elde edilen sonuçlara göre stres öncesi iki gün
boyunca  T3, T4 ve famotidin (Grup I,II ve III) verilen grup-
lar arasýnda gastrik mukozal lezyonlar açýsýndan fark bu-
lunmadý . Ayrýca bu gruplar ile stresle birlikte famotidin
verilen grup arasýnda da fark bulunmadý (p>0,05).
Kontrol grubu (GrupV) ile diðer 4 grup arasýnda gastrik
lezyonlar açýsýndan istatistiksel olarak anlamlý ölçüde
fark vardý (p<0.001).

TARTIÞMA

Ýnsan organizmasýnýn emosyonel durumundaki
deðiþimlerin sindirim sistemine yansýmasý sonucu oluþan
olaylar yaklaþýk 200 yýldan beri bilinmektedir (5). Ciddi
fizyolojik streste ilk defa Curling�in tarif ettiði gibi  gastrik
mukozal hasar oluþmaktadýr. Fizyolojik stres yaratan
travmatik uyaranlarýn ilk 24 saatinde hastalarýn en-
doskopik incelemelerinde %100 oranýnda mide mukoza-
sýnda erozyonlar gösterilmiþtir. Eðer  bu hastalar tedavi
edilmezse bu mukozal lezyonlar ilerleyip stres ülserlerine
dönüþür ve belirgin kanamalara yol açar(4,7). Bu kana-
malarýn oraný yaklaþýk %5 civarýndadýr ve kanama oluþ-
tuktan sonra mortalite oraný %30�lara ulaþabilmektedir
(7). Stres ülserlerinin patogenezinin multifaktöryel
olduðuna inanýlmaktadýr. Hormonal, vasküler, nörojenik
faktörlerin ve santral sinir sisteminde sentez edilen  bazý
peptidlerin patogenezde rolü olduðu düþünülmektedir
(3,5). Stres ülserinden korunmada ve tedavisinde H2 re-
septör blokerleri ve proton pompa inhibitörleri halen ka-
bul görmüþ ve klinik kullanýma girmiþ ilaçlardýr(4-6).

Stres altýndaki hastalarda  altta yatan hastalýktan
baðýmsýz olarak geliþen ve  düþük T3, normal ya da düþük
T4 ve normal TSH düzeyleri ile karakterli bir sendrom tarif
edilmiþtir. Ötiroid sick sendrom olarak adlandýrýlan bu
tabloda hastalarýn tiroid hormonlarý düþük olmasýna rað-
men TSH'nýn normal olmasý ilgi çekicidir (2,8-10). Yine bu
hastalar klinik olarak ötiroiddir. Çeþitli çalýþmalarda stres
altýndaki hastalarda ülser oluþumu ile tiroid hormon
düþüklüðü arasýnda bir iliþki olduðu tesbit edilmiþtir
(11,13). Bunun üzerine yapýlan çalýþmalarda stres ülser-
lerinin hipotiroidide  daha fazla olduðu ve stres öncesi
tiroid hormonu verilerek hipertiroid yapýlan ratlarda daha
az ülser oluþtuðu saptanmýþtýr (1-3). Tiroid hormonlarýnýn
bu etkiyi nasýl yaptýðý kesin olarak bilinmemekle birlikte
yapýlan bazý çalýþmalarda gastrik mukoza üzerine trofik
etkisinin olduðu, hücre yenilenmesini hýzlandýrdýðý, RNA
ve protein içeriðini artýrdýðý  yönünde bulgular vardýr
(2,14). Diðer taraftan kandaki serbest tiroid hormon-

larýnýn TSH ve TRH salýnýmýný negatif feed-back ile in-
hibe ettikleri bilinmektedir (3,14). Basso'nun (15) deney-
sel çalýþmasýnda intraserebroventriküler TRH vererek
stres ülseri oluþturduðu göz önüne alýndýðýnda tiroid hor-
mon tedavisinin ülser oluþumuna negatif etkisini bu
mekanizmayla yaptýðýný düþünebiliriz.

T3, T4 ve stres öncesi famotidin tedavisi verdiðimiz
grupta strese baðlý gastrik mukozal lezyonlar kontrol
grubuna göre anlamlý ölçüde az bulunmuþtur. Yine stres
anýnda baþlayýp, stres boyunca famotidin verdiðimiz
grupta da gastrik mukozal lezyonlarýn kontrol grubuna
göre anlamlý ölçüde az olduðu gözlenmiþtir. Stresle bir-
likte baþlayýp  stres boyunca famotidin verdiðimiz grupla
grup I, II, III arasýnda oluþan gastrik mukozal lezyonlar
bakýmýndan anlamlý bir fark bulunmamýþtýr.

Sonuç olarak, stres öncesi kýsa  süreli tiroid hor-
monu veya famotidin verilmesi, gastrik mukozal lezyon-
larýn önlenmesinde famotidinin bilinen ve klinikte yaygýn
kullaným alaný bulan þekli ile uygulanmasý kadar etkili bu-
lunmuþtur. Tiroid hormonlarýnýn bu süreçteki etkinliðinin
mekanizmasý henüz tam olarak açýklanamamýþtýr. Bu
konudaki araþtýrmalarýn insanda yapýlabilmesi için tiroid
hormonlarýnýn stres ülserinden koruyucu etki mekaniz-
masýnýn ortaya konmasý gerekir. Ancak bu ve benzeri
çalýþmalar sonucunda tiroid hormonlarý ve famotidinin
stres öncesinde gastrik mukozal lezyonlarý önlemede
klinik uygulama alaný bulacaðý düþüncesindeyiz.
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