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OZET 

Çalışmamızda lityum klorür (LiO) verilen sıçanlarda birlikte soğuk ve 

hareketsizlik stresi uygulandığında veya stres uygulandığı ve indometazin 
verildiğinde plazma lityum düzeyleri tek başına lityum verilenlere göre önemli 
oranda yüksek bulundu. 

Renal prostaglandinlerin (PG) renal elektrolit ekskresyonunda önemli rol 
oynadığı bilinmektedir. Akut stresin mide mukozasında PG sentezini inhibe 
ettiği şeklindeki literatür bulgusu gözönüne alındığında bµ sonuçlar akut 
stresin de indometazin etkisi ile oluşan renal PG sentez inhibisyonuna benzer 
şekilde etkili olarak plazma lityum düzeylerini arttırabileceğini 
düşündürmektedir. 

SUMMARY 

The effect of cold restraint stress on plasma lithium concentration in rats. 

in the present study plasma lithium concentrations have been shown to be 
significantly higher in rats which were given lithium chloride (LiCl) and 
subjected to stress and given both LiO and indomethacin and subjected to stress 
than those which were given only LiO. 

Renal prostaglandins are important mediators of renal electrolyte excretion. 
When the previous report on the inhibitory effect of acute stress on the 
endogenous gastric prostaglandin synthesis was taken into consideration, our 
results suggest that acute stress may lead to increased plasma lithium levels by 
inhibiting renal PG synthesis similar to the effect of indomethacin. 

. . 

GiRiŞ 

Renal elektrolit ekskresyonunda çeşitli faktörlerin etkili olduğu bilinmektedir. 
Bunlar arasında renal prostaglandinler de (PG) önemli yer tutmaktadır (1). 
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Biz lityum klorürün (LiO) deneysel olarak oluşturulan stres ülserlerindeki 
koruyucu etkisini ve bu etkide muhtemel mekanizmaları araşhnrken stres ve bir 
PG inhibitörü olan indometazinin plazma lityum konsantrasyonlarına etkisini 
inceledik ve alınan sonuçlan tarhşbk. 

MATERYEL ve METOD 

Çalışma 150-270 gr ağırlığında 25 adet dişi Swiss Albino sıçan üzerinde yapıldı. 

Çalışmada sıçanlar üç gruba ayrıldı: 

1.gruptaki dokuz sıçana LiO verildi ve üçer sıçandan 2,4 ve 6 saat sonra
lityum konsantrasyonlarını değerlendirmek üzere kardiak ponksiyonla kan alındı
(kontrol grubu).

2.gruptaki on sıçana LiO verildi ve stres uygulandı (stres+LiO grubu). Bunun
için 24 saat aç bırakılan sıçanlara daha önce tarif edildiği şekild� hareketsizlik
ve soğuk stresi uygulandı (2,3). Stres başlangıcında cilt alhna LIO (90 mg/kg)
enjekte edildi. Stres süreci sonunda kardiak ponksiyonla kan alınarak plazması
lityum düzeylerinin saptanması için ayrıldı.

3.gruptaki alh sıçana 24 saatlik açlığı takiben stres+LiO grubundaki işlemler
uygulandı. Buna ilaveten stres başlangıcından iki saat sonra mide mukozasında
PG sentezini yaklaşık % 60-70 oranında inhibe ettiği bildirilen (4) 1 mg/kg
dozunda indometazin intraperitoneal olarak verildi (Tablo I).

TABLO I: ÇALIŞMA GRUPLARI 

I. Grup 9 sıçan LiO (Kon.trol grubu)
II. Grup 10 sıçan Stres + LiO .

III. Grup 6 sıçan Stres + LiO Indometazin

• .. 1 

TABLO Il: PLAZMA LllYUM DUZEYLERI (mEq/lt) 

. LiO (Kontrol) grubu 

Stres+LiO grubu 
Stres+ LiO +lndometazin 
grubu 

- 2. saatte 0.42 ± 0.05
4. saatte 0.51 ± 0.08
6. saatte 0.48 ± 0.02

- 0.95 ± 0.07 (0.66 - 1.26)
- 1.05 ± 0.12 (0.83 - 1.61)

Ortalamalar arasındaki farkın istatistiksel değerlendirilmesinde Mann Whitney 
U, yüzdeler arasındaki farkın istatistiksel değerlendirilmesinde Kesin Ki-Kare 
testleri kullanıldı. 

BULGULAR 

LiO verildikten çeşitli süreler sonra plazma lityum konsantrasyonları, 
ölçüldüğünde (kontrol grubu), ikinci saatte 0.42 ± Od)5 mEq/lt, dördüncü saatte 
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0.51 ± 0.08 mEq/lt, alhno saatte 0.48 ± 0.02 mEq/lt bulundu. Böylece dördüncü 
saatte en yüksek düzeye eriştiği saptandı. 

LiO verildikten alh saat sonra (stres süreci sonunda) ortalama plazma lityum 
değeri + Standart hata ve değişim sınırlan stres+LiO grubunda 0.95 ± 0.07 
(0.66-1.26), stres+LiO+indometazin grubunda 1.05 ± 0.12 (0.83-1.61) bulundu. 
(Tablo II). Her iki grubun plazma lityum düzeyleri sadece LiO verilen grubun 
alb saatteki ortalama değerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 
bulundu (p(0105). Bu arhş stres+LiO grubunda % 46.0, stres+LiO+indometazin
grubunda % 51.5 olup iki grup arasındaki fark,istatistiksel olarak anlamsızdı. 

TARTIŞMA 

Plazma lityum konsantrasyon çalışmalarında, stresle birlikte LiO verilen ve 
stresle birlikte LiO ve indometazin verilen gruplarda plazma lityum düzeyleri 
yalnızca lityum verilen gruba göre önemli derecede yüksek bulundu. 

Renal PG'lerin renal elektrolit ekskresyonunda önemli bir arao olduğu ve bir PG 
inhibitörü olan indometazinin renal endojen PG sentezini dolayısiyle lityum 
eliminasyonunu azalthğı ve plazma lityum konsantrasyonunu arthrdığı 
bildirilmiştir (1,4,7). Aynca akut stresin sıçan mide mukozasında PG düzeyini 
azalthğı bildirilmiştir (8). Böylece akut stresin renal lityum ekskresyonunu aynı 
yolla baskılayabileceği düş�nülebilir. 

Çalışmamızda stres+indometazin grubu ile stres+LiO grubunun plazma lityum 
düzeyleri karşılaşbnl(iiığında önemli fark bulunmaması stresin yeteri kadar 
renal PG sentezini inhibe ederek indometazinin bu etkisini maskeleyebileceğini 
düşündürmüştür. Böylece indometazinin bu yönden ilave bir etkide 
bulunmaması indometazinle stresin aynı mekanizma ile plazma lityum düzeyini 
arthrdığını düşündürmüştür. 

Indometazinin lityumun renal klerensini azaltarak plazma kontsantrasyonunu 
artbrdığının gösterilmesi, bizim çalışmamızda sıçanlarda lityum 
konsantrasyonunun akut stres ile artması ve lityum tuzlarının plazmadaki 
güvenirlik sınırının çok dar olması gözönüne alındığında, lityum preparatları 
kullanan hastalarda stres ülserinin oluşumunda rol oynayan faktörlerin 
varlığında veya indometazin ve benzeri gruptan PG inhibitörlerinin kullanılması 
gerektiğinde lityum entoksikasyonu yönünden plazma konsantrasyonlarının 
değerlendirilmesi ve hastaların yakından izlenmesi gerektiğini göstermektedir. 
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