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Yanikta mide mukoza hasari lizerine antitrombin IlI'lin etkisi:

Ratlarda deneysel calisma

The effect of antithrombin Ill on gastric mucosal injury in burn: An experimental study in rats
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Giris ve amac: Akut gastrik mukozal lezyonlarin patofizyolojisini belir-
lemeyi amaglayan bir ¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen, patogene-
zi hala net olarak ortaya konulamamistir. Bunlarda mide mukozasimin
iskemisi ve mukus salgisindaki azalmanin ana rolii oynadig: diistiniil-
mektedir. Antitrombin IIT (ATIII)’tin iskemi-reperfiizyon modellerinde
notrofil infiltrasyonunu baskiladigi ve prostocyclin I, ( PGI, )’nin sekres-
yonunu artirdigr gosterilmistir. Bundan yola ¢ikarak yanik olusturulan
ratlarda ATIII'iin gastrik mukozal lezyonlar iizerine etkisinin arastirilma-
s1 amaglanmustir. Gere¢ ve yontem: Otuz adet Sprague-Dawley cinsi er-
kek rat caligmaya alindi. Ratlar randomize olarak 3 gruba ayrildi. Grup
11 ve III ratlarda 95 °C su ile 10 saniye siirede sirt bolgelerinde total vu-
cut ylizeyinin %30’igeren yanik olusturuldu. Sham grubunda (grup 1)
ratlar 21 °C suda 10 sn tutuldu. Grup III ratlara yanik olusturulmadan
15dk 6nce 250U/kg dozunda juguler ven yoluyla ATIII verildi. Grup I ve
II ratlara plasebo amaciyla Iml %0.9 NaCl ayni yol ile verildi. Yanik
olusturulmasindan 12 saat sonra tiim ratlar yiiksek doz anestetik verile-
rek Oldiiriildii ve mideleri alinarak biiyiik kurvatur boyunca acild1 lez-
yonlar makroskobik olarak incelendi. Bu islemden sonra histolojik de-
gerlendirme yapildi. Bulgular: Grup 1 de makroskobik ve mikroskobik
mide lezyonu saptanmadi. Grup II” de makroskopik olarak 2 ratta hipe-
remi ve bir ratta erezyon saptandi. Histolojik olarak 5 ratta (%50) akut
gastrit saptanirken ATIII verilen (Grup 3) grupta higbir ratta akut gastrit
bulgusu saptanmadi (p<0.05). Sonu¢: Bu sonuglara gore yanik olusturu-
lan ratlarda gastrik mukozal lezyonlar daha ¢ok nétrofil infiltrasyonu
(akut gastrit) seklinde ortaya ¢ikmaktadir. ATIII ile bu lezyonlar 6nlene-
bilmektedir. ATIII gastrik mukozal lezyonlarin 6nlemek amaciyla yanik-
tan hemen sonra erken donemde kullanilabilir.
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GIRIS VE AMAC

Yanikl1 hastalarda ortaya c¢ikan akut gastrik
ulserler 6nemli komplikasyonlardan olup kana-
ma ve perforasyon gibi hastanin hayatini tehdit
edebilecek klinik sonuclara yol acabilmektedir.
Peptik ulser tedavisindeki ilerlemeye bagl olarak
yanikli hastalardaki mide lezyonlarina bagh
morbidite ve mortalitede belirgin azalma olmasi-
na ragmen ciddi yanikli hastalarda bu durum
hala sorun olmaya devam etmektedir. Akut

Background and aims: Although many studies have been made to de-
fine the pathophysiology of acute gastric mucosal lesion, its pathogene-
sis is still not clearly defined. The ischemia of gastric mucosa and decre-
ase in mucus secretion are considered the main causes of acute gastric le-
sions. It has been shown that antithrombin IIT (ATIII) inhibits neutrophil
infiltration in ischemia-reperfusion injury and increases the secretion of
PGI,. The aim of this study was to evaluate the effects of ATIII on gast-
ric mucosal lesions in burned rats. Materials and methods: Thirty Spra-
gue-Dawley male rats were used. They were divided into three groups.
A sham burn group (Group 1, n:10) was exposed to 21 °C water. A burn
group (Group 2, n:10) and burn + ATIII group (Group 3, n:10) were ex-
posed to 95 °C water for 10 sec., producing full-thickness burn in 30%
of total body surface. Group 3 rats received 250 U/kg ATIII via right ju-
gular vein, 15 minutes before burn injury. One ml 0.9% NaCl was given
as placebo in Group 1 and Group 2 rats by the same route. The rats of all
three groups were killed 12 hours after burn injury by an overdose anest-
hetic. The stomachs of all the rats were removed and opened along gre-
at curvature. Specimens were first evaluated macroscopically. A patho-
logist evaluated the hisopathologic specimens blindly. Results: There
was no macroscopic or microscopic gastric lesions in Group 1. In Group
2, hyperemia in two rats, and erosion in one rat were found macroscopi-
cally. Histopathologic examinations revealed acute gastritis in 5 rats
(50%) of Group 2; however, there was no acute gastritis in rats treated
with ATIII (Group 3) (p<0.05). Conclusion: According to these results,
gastic lesions of burned rats generally occurs as neutrophil infiltation
(acute gastritis). These lesions can be prevented by the administration of
ATIII. Antithrombin IIT may be used effectively to prevent the gastric
mucosal lesions in the early period of burn injury.
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gastrik mukozal lezyonlarin patofizyolojisini be-
lirlemeyi amaclayan bircok calisma yapilmis ol-
masina ragmen, patogenezi hala net olarak orta-
ya konulamamistir. Endotoksik ve hemorajik so-
ka bagl gastrik lezyonlarin gelismesinde ana ro-
li gastrik mukozal iskeminin oynadigr bilinmek-
tedir (1, 2). Fakat yaniga baglh tlserlerin patoge-
nezi net olarak ortaya konulamamistir. Kronik tl-
ser hastaliginda asit salgisinin ana rolii oynama-
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sina karsin yaniga bagh gastrik mukozal lezyon-
lar ile asidite ve gastrin dilizeyi arasinda iliski bu-
lunmadigr gosterilmistir (3, 4). Bunlarda mide
mukozasinin kan akimindaki azalmaya sekonder
olarak ortaya c¢ikan mukozal koruyucu mekaniz-
malardaki defektin ana etken oldugu kabul edil-
mektedir (5). Olusan mide mukoza hasarina bag-
11 hidrojen iyonlarinin geri emilmesinde artisinin
mide mukozasi lezyonlarinin olusmasinda ana
rolii oynadig: belirtilmektedir. Mukozal koruyucu
mekanizmalarin basinda mukozal kanlanma ve
mukus salgis1 gelmektedir ki bu iki durumun ida-
mesinde prostoglandinler 6zellikle Prostacyclin -
I, (PGI,) 6nemli rol oynamaktadir.

Antithrombin IIT (ATIII) major antikoagiilan olup
kan koagtlasyon kaskadinda thrombin gibi seri-
ne proteazlarin aktivitesini inhibe etmektedir (6).
Ayrica ATIII'Uin endotel hiicrelerinin ytizeylerin-
deki glycosaminoglycan’larla etkileserek PGI, sa-
linimim artirdigr gosterilmistir (7, 8). ATIII'lin is-
kemi-reperflizyon modellerinde nétrofil infiltras-
yonunu baskiladigt ve PGL,'nin sekresyonunu ar-
tirdig1 gosterilmistir. PGI,'nin vazodilatator etkisi
yanisira, trombosit agregasyonunu ve 16kosit ak-
tivasyonunu giiclii sekilde inhibe etme o0zelligi
bulunmaktadir (9). Bundan yola c¢ikarak yanik
olusturulan ratlarda ATIII'Uin gastrik mukozal lez-
yonlar iizerine etkisinin arastirilmasi amaclan-
mistir.

GEREC VE YONTEM

Otuz adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat (180-
250gr) calismaya alindi. Ratlar randomize olarak
3 gruba ayrldi. Hayvanlar deney siiresince stan-
dart hayvan yemi ve su ile beslendi. Ratlar 12 sa-
atlik achgr takiben 50mg/kg ketamine hydroclori-
de ve 10mg/kg xylazine intramuskuler olarak ve-
rilerek anestize edildi. Anestezi sonrasinda tim
ratlarin sag boyunlar ve tiim sirt bolgeleri tras-
landi. Sag servikal tranvers insizyonla sag juguler
venleri ortaya kondu. Grup 3 ratlara 250 U/kg do-
zunda AT III (Kybernin-P human, Farma-tek) ya-
nik olusturmadan 15 dakika 6nce sag juguler
venden verildi. Grup I ve II ratlara 1ml %0.9
Nacl plasebo olarak ayni yolla verildi. Daha son-
ra Grup II ve III deki ratlar sirt bolgelerinde total
viicut ytizey alaninin %30’unu bulacak sekilde
tam kat yanik olusturmak amaciyla 95°C kaynar
suya 10 saniye stire ile daldirildi. Sham grubun-
daki ratlar ise 21°C suya 10 saniye stre ile daldi-
rildi. Deneyden 12 saat sonra tiim ratlar ytiksek

doz anestetik verilerek dldiiriildi ve mideleri ali-
narak biyluk kurvatur boyunca acildi lezyonlar
oncelikle makroskobik olarak incelendi. Makros-
kopik incelemede Rossam ve arkadaslar (10) ta-
rafindan tanimlanan mukozal hiperemi ve he-
morajik erezyonlari 0-3 arasinda derecelendirildi-
gi sistem (0: normal mukoza, 1: Hafif hiperemi,
2: Orta derecede hiperemi ve birka¢ erozyonu,
3: Siddetli hiperemi ve multiple erozyonlar) kulla-
nildi. Bu islemden sonra histolojik degerlendirme
ayni patolog tarafindan drneklerin gruplarn bilin-
meden kor olarak degerlendirildi.

Elde edilen sonuclarn istatistiksel olarak karsilas-
tinlmasi Ki-Kare ve Fisher’s exact testleri ile yapil-
di. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Grup 1'de makroskobik ve mikroskobik mide lez-
yonu saptanmadi. Grup 2'de makroskopik olarak
2 ratta hafif hiperemi ve 1 ratta erozyonlar sap-
tand1. Bu grupta histolojik olarak 5 ratta (%50)
akut gastrit (yogun nétrofil infiltrasyonu) sapta-
nirken (Resim 1) ATIII verilen grupta (Grup 3) hig-
bir ratta makroskopik ve mikroskopik lezyon goz-
lenmedi (p<0.05) (Tablo 1) (Resim 2).

Tablo 1. Yanik olusturulan ratlarda mide mukoza lezyonlari

Mide Lezyonu Grup I Grup II Grup III
Makroskopik % 0 % 30 % O
Mikroskopik % 0 % 50 % O

Resim 1. Yanik olusturulan ratlarda mide mukozasindaki akut
gastrit 6rnegi
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Resim 2. Yanik olugturulan ve ATIII verilen ratlarda mide mu-
kozasi

TARTISMA

Bu calisma vucut yiizeyinin yaklasik %30’unu
iceren tam kat yanik olusturulan ratlarin mide
mukozasinda hiperemi ve erozyon olusturdugu-
nu gostermektedir. Ayrica bundan daha énemlisi
calisma grubunda histolojik incelemede sapta-
nan yogun mukozal nétrofil infiltrasyonudur.

Son yillarda gastrik mukozal erozyon ve iilserle-
rin etyolojisi ve patofizyolojisini ortaya koymaya
calisan bir¢cok calisma yapilmistir. Bu calismalar
daha cok safra asidi, alkol, hipertonik solusyon-
lar gibi hasar yapict maddenin intragastrik ola-
rak inflizyonu seklindedir (10-12). Ayrica cold im-
mersion, liquid restrain gibi stress olusturma ve
nihayetinde hemorajik sok gibi calismalar yapil-
mustir (5, 13). Yanik olusturularak yapilan calis-
malar daha yenidir ve bu konudaki calismalar
artarak devam etmektedir.

Strese bagli gastrik mukozal lezyonlarin patofiz-
yolojiside bircok faktor bir arada rol oynamakta-
dir. Bunu tek faktor ile aciklamak olasi degildir.
Stres tilserleri olusmasinda ana mekanizma hipo-
tansiyon, hipoksi ve sepsis ile agreve olan gastrik
mukozal iskemidir. Bu konuda serbest oksijen ra-
dikallerinin ve lipid peroksidasyonunun da roli
oldugu diistintiilmektedir (14). Serbest oksijen ra-
dikallerinin 6nemli bir kaynagida polimorf 16ko-
sitlerdir. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksi-
dasyonuna yol acmaktadir. Hiicre memranlan
cok miktarda lipid icerir. Ve serbest oksijen radi-
kallerinin bulundugu ortamda hiicre nekrozu ge-
lismektedir.Yanik travmasi sonrasinda gastrik
mukozal kan akiminin 15 dakika icinde azaldigi-

n1 bu donemde arterioler kontraksiyon oldugu ve
veniillerde 16kosit y1gilimini arttigi gosterilmistir
(15, 16).

Yanik travmasini takiben splanknik alanda kan
azalmaktadir. Splanknik kan akimi yaklasik 4.
saatte en alt diizeye inmekte ve sonrasinda gide-
rek artarak 24. saatte bazal degerlere ulasmakta-
dir. Yanikta splanknik alandaki bu kan akimi
azalmas, asir1 siv1 verme tedavilerine ragmen
olusmaktadir. Iskemi-reperfiizyon travmasinda
ozellikle yanikta TXA, sorumlu tutulmaktadir. Ya-
nikta TXA, diizeyindeki artis olurken PGI, diize-
yinde degisiklik olmamaktadir (17). Ayrica yanik-
I1 hastalarda yine endotel kaynakli olan endote-
lin-1 in belirgin olarak arttig: ve vasokontriksiyon
yaparak mikrosirkulasyonda bozulmaya yol acti-
01 neticede 6dem, vaskuler tromboz ve sonucunda
da doku nekrozuna giden olaylar baslattigr gos-
terilmistir (18). Ratlarda yapilan calismalarda
endotelinin gastrik vaskuler tonusu etkiledigi ve
bu yolla injuriye yatkinhigi artirdigi, endotelin re-
septor antogonistlerinin mukozal lezyonlarn 6nle-
digi gosterilmistir (19).

Antithrombin III (ATIII) major antikoagiilan olup
kan koagtilasyon kaskadinda thrombin gibi serin
proteazlarin aktivitesini inhibe etmektedir (6).
Ayrica ATIII'in endotel hiicrelerinin yiizeylerin-
deki glycosaminoglycan’larla etkileserek PGI,
salinimini artirdigi gosterilmistir ve bu yolla anti-
inflamatuvar etki de gostermektedir (7, 8, 20).
PGI, 16kosit aktivasyonu, platelet agregasyonunu
guclu sekilde inhibe eder ayrica vasodilatator et-
kiside vardir. Bu 0zellikleri ile normal mikrosirkii-
lasyonun idamesini saglamaktadir (9). Lokositle-
rin aktiflesmesi ARDS, ve DIC’da oldugu gibi or-
gan yetmezliginde énemli rol oynamaktadir (21).
TNF-a ve interlokin-1 gibi sitokinler ve diger infla-
matuvar maddeler 16kositlerden salinarak endo-
tel hiicrelerinde hasara yol acarak mikrosirkiilas-
yonu bozmaktadir (22). ATIII'in ratlarda inrave-
no6z olarak verilmesi PGI,’'nin stabil bir metaboli-
ti olan 6-keto-prostaglandin F1-o'nin plazma di-
zeyini artirdigi gosterilmistir (20).

Calisma sonuclarimiza gore, yanikta ATIII veril-
mesi ile gastrik mukozal 16kosit infiltrasyonunun
onlenebilecegini gosterdik. Spekiilatif distinecek
olursak ATIII'iin fonksiyonunu mikrosirkulasyo-
na etki yaninda, PGI, bagh 16kosit aktivasyon in-
hibisyonu yoluyla da olusturdugu sodylenebilir. Bu
etki ile 16kositlerin sitokin veya serbest oksijen ra-
dikallerinin artmasiyla yaptigr lipid peroksidas-
yonu ve hilicre nekrozunun Oniine gecerek
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mukozal hasar1 Onleyebilecegi diistincesindeyiz.
Ancak calismamizda bu parametrelere bakila-
mamis olup bu konuda ileri deneysel calismalar
yapilarak etki mekanizmasinin net olarak ortaya
konulmas: faydali olacaktir.
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