
G‹R‹fi VE AMAÇ
Yanıklı hastalarda ortaya çıkan akut gastrik
ülserler önemli komplikasyonlardan olup kana-
ma ve perforasyon gibi hastanın hayatını tehdit
edebilecek klinik sonuçlara yol açabilmektedir.
Peptik ülser tedavisindeki ilerlemeye bağlı olarak
yanıklı hastalardaki mide lezyonlarına bağlı
morbidite ve mortalitede belirgin azalma olması-
na rağmen ciddi yanıklı hastalarda bu durum
hala sorun olmaya devam etmektedir. Akut

gastrik mukozal lezyonların patofizyolojisini be-
lirlemeyi amaçlayan birçok çalışma yapılmış ol-
masına rağmen, patogenezi hala net olarak orta-
ya konulamamıştır. Endotoksik ve hemorajik şo-
ka bağlı gastrik lezyonların gelişmesinde ana ro-
lü gastrik mukozal iskeminin oynadığı bilinmek-
tedir (1, 2). Fakat yanığa bağlı ülserlerin patoge-
nezi net olarak ortaya konulamamıştır. Kronik ül-
ser hastalığında asit salgısının ana rolü oynama-
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Giriş ve amaç: Akut gastrik mukozal lezyonlar›n patofizyolojisini belir-

lemeyi amaçlayan bir çok çal›şma yap›lm›ş olmas›na rağmen, patogene-

zi hala net olarak ortaya konulamam›şt›r. Bunlarda mide mukozas›n›n

iskemisi ve mukus salg›s›ndaki azalman›n ana rolü oynad›ğ› düşünül-

mektedir. Antitrombin III (ATIII)’ün iskemi-reperfüzyon modellerinde

nötrofil infiltrasyonunu bask›lad›ğ› ve prostocyclin I2 ( PGI2 )’nin sekres-

yonunu art›rd›ğ› gösterilmiştir. Bundan yola ç›karak yan›k oluşturulan

ratlarda ATIII'ün gastrik mukozal lezyonlar üzerine etkisinin araşt›r›lma-

s› amaçlanm›şt›r. Gereç ve yöntem: Otuz adet Sprague-Dawley cinsi er-

kek rat çal›şmaya al›nd›. Ratlar randomize olarak 3 gruba ayr›ld›. Grup

II ve III ratlarda 95 
0
C su ile 10 saniye sürede s›rt bölgelerinde total vu-

cut yüzeyinin %30’içeren yan›k oluşturuldu. Sham grubunda (grup 1)

ratlar 21 
0
C suda 10 sn tutuldu. Grup III ratlara yan›k oluşturulmadan

15dk önce 250U/kg dozunda juguler ven yoluyla ATIII verildi. Grup I ve

II ratlara plasebo amac›yla 1ml %0.9 NaCl ayn› yol ile verildi. Yan›k

oluşturulmas›ndan 12 saat sonra tüm ratlar yüksek doz anestetik verile-

rek öldürüldü ve mideleri al›narak büyük kurvatur boyunca aç›ld› lez-

yonlar makroskobik olarak incelendi. Bu işlemden sonra histolojik de-

ğerlendirme yap›ld›. Bulgular: Grup 1 de makroskobik ve mikroskobik

mide lezyonu saptanmad›. Grup II’ de makroskopik olarak 2 ratta hipe-

remi ve bir ratta erezyon saptand›. Histolojik olarak 5 ratta (%50) akut

gastrit saptan›rken ATIII verilen (Grup 3) grupta hiçbir ratta akut gastrit

bulgusu saptanmad› (p<0.05). Sonuç: Bu sonuçlara göre yan›k oluşturu-

lan ratlarda gastrik mukozal lezyonlar daha çok nötrofil infiltrasyonu

(akut gastrit) şeklinde ortaya ç›kmaktad›r. ATIII ile bu lezyonlar önlene-

bilmektedir. ATIII gastrik mukozal lezyonlar›n önlemek amac›yla yan›k-

tan hemen sonra erken dönemde kullan›labilir.
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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 III (ATIII) inhibits neutrophil

infiltration in ischemia-reperfusion injury and increases the secretion of

PGI2. 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 
O
C water. A burn

group (Group 2, n:10) and burn + ATIII group (Group 3, n:10) were ex-

posed to 95 
O
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 III may be used effectively to prevent the gastric

mucosal lesions in the early period of burn injury.
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sına karşın yanığa bağlı gastrik mukozal lezyon-
lar ile asidite ve gastrin düzeyi arasında ilişki bu-
lunmadığı gösterilmiştir (3, 4). Bunlarda mide
mukozasının kan akımındaki azalmaya sekonder
olarak ortaya çıkan mukozal koruyucu mekaniz-
malardaki defektin ana etken olduğu kabul edil-
mektedir (5). Oluşan mide mukoza hasarına bağ-
lı hidrojen iyonlarının geri emilmesinde artışının
mide mukozası lezyonlarının oluşmasında ana
rolü oynadığı belirtilmektedir. Mukozal koruyucu
mekanizmaların başında mukozal kanlanma ve
mukus salgısı gelmektedir ki bu iki durumun ida-
mesinde prostoglandinler özellikle Prostacyclin -
I2 (PGI2) önemli rol oynamaktadır. 

Antithrombin III (ATIII) major antikoagülan olup
kan koagülasyon kaskadında thrombin gibi seri-
ne proteazların aktivitesini inhibe etmektedir (6).
Ayrıca ATIII’ün endotel hücrelerinin yüzeylerin-
deki glycosaminoglycan’larla etkileşerek PGI2 sa-
lınımını artırdığı gösterilmiştir (7, 8). ATIII’ün is-
kemi-reperfüzyon modellerinde nötrofil infiltras-
yonunu baskıladığı ve PGI2’nin sekresyonunu ar-
tırdığı gösterilmiştir. PGI2’nin vazodilatatör etkisi
yanısıra, trombosit agregasyonunu ve lökosit ak-
tivasyonunu güçlü şekilde inhibe etme özelliği
bulunmaktadır (9). Bundan yola çıkarak yanık
oluşturulan ratlarda ATIII'ün gastrik mukozal lez-
yonlar üzerine etkisinin araştırılması amaçlan-
mıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Otuz adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat (180-
250gr) çalışmaya alındı. Ratlar randomize olarak
3 gruba ayrıldı. Hayvanlar deney süresince stan-
dart hayvan yemi ve su ile beslendi. Ratlar 12 sa-
atlik açlığı takiben 50mg/kg ketamine hydroclori-
de ve 10mg/kg xylazine intramuskuler olarak ve-
rilerek anestize edildi. Anestezi sonrasında tüm
ratların sağ boyunları ve tüm sırt bölgeleri traş-
landı. Sağ servikal tranvers insizyonla sağ juguler
venleri ortaya kondu. Grup 3 ratlara 250 U/kg do-
zunda AT III (Kybernin-P human, Farma-tek) ya-
nık oluşturmadan 15 dakika önce sağ juguler
venden verildi. Grup I ve II ratlara 1ml %0.9
NaCl plasebo olarak aynı yolla verildi. Daha son-
ra Grup II ve III deki ratlar sırt bölgelerinde total
vücut yüzey alanının %30’unu bulacak şekilde
tam kat yanık oluşturmak amacıyla 950C kaynar
suya 10 saniye süre ile daldırıldı. Sham grubun-
daki ratlar ise 210C suya 10 saniye süre ile daldı-
rıldı. Deneyden 12 saat sonra tüm ratlar yüksek

doz anestetik verilerek öldürüldü ve mideleri alı-
narak büyük kurvatur boyunca açıldı lezyonlar
öncelikle makroskobik olarak incelendi. Makros-
kopik incelemede Rossam ve arkadasları (10) ta-
rafından tanımlanan mukozal hiperemi ve he-
morajik erezyonları 0-3 arasında derecelendirildi-
ği sistem (0: normal mukoza, 1: Hafif hiperemi,
2: Orta derecede hiperemi ve birkaç erozyonu,
3: Şiddetli hiperemi ve multiple erozyonlar) kulla-
nıldı. Bu işlemden sonra histolojik değerlendirme
aynı patolog tarafından örneklerin grupları bilin-
meden kör olarak değerlendirildi. 

Elde edilen sonuçların istatistiksel olarak karşılaş-
tırılması Ki-Kare ve Fisher’s exact testleri ile yapıl-
dı. P<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı
kabul edildi.

BULGULAR
Grup 1’de makroskobik ve mikroskobik mide lez-
yonu saptanmadı. Grup 2’de makroskopik olarak
2 ratta hafif hiperemi ve 1 ratta erozyonlar sap-
tandı. Bu grupta histolojik olarak 5 ratta (%50)
akut gastrit (yoğun nötrofil infiltrasyonu) sapta-
nırken (Resim 1) ATIII verilen grupta (Grup 3) hiç-
bir ratta makroskopik ve mikroskopik lezyon göz-
lenmedi (p<0.05) (Tablo 1) (Resim 2).
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Resim 1. Yan›k oluşturulan ratlarda mide mukozas›ndaki akut

gastrit örneği

Mide Lezyonu Grup I Grup II Grup III
Makroskopik % 0 % 30 % 0

Mikroskopik % 0 % 50 % 0

Tablo 1. Yan›k oluşturulan ratlarda mide mukoza lezyonlar›



nı bu dönemde arterioler kontraksiyon olduğu ve
venüllerde lökosit yığılımını arttığı gösterilmiştir
(15, 16). 

Yanık travmasını takiben splanknik alanda kan
azalmaktadır. Splanknik kan akımı yaklaşık 4.
saatte en alt düzeye inmekte ve sonrasında gide-
rek artarak 24. saatte bazal değerlere ulaşmakta-
dır. Yanıkta splanknik alandaki bu kan akımı
azalması, aşırı sıvı verme tedavilerine rağmen
oluşmaktadır. İskemi-reperfüzyon travmasında
özellikle yanıkta TXA2 sorumlu tutulmaktadır. Ya-
nıkta TXA2 düzeyindeki artış olurken PGI2 düze-
yinde değişiklik olmamaktadır (17). Ayrıca yanık-
lı hastalarda yine endotel kaynaklı olan endote-
lin-1 in belirgin olarak arttığı ve vasokontriksiyon
yaparak mikrosirkulasyonda bozulmaya yol açtı-
ğı neticede ödem, vaskuler tromboz ve sonucunda
da doku nekrozuna giden olayları başlattığı gös-
terilmiştir (18). Ratlarda yapılan çalışmalarda
endotelinin gastrik vaskuler tonusu etkilediği ve
bu yolla injuriye yatkınlığı artırdığı, endotelin re-
septör antogonistlerinin mukozal lezyonları önle-
diği gösterilmiştir (19). 

Antithrombin III (ATIII) major antikoagülan olup
kan koagülasyon kaskadında thrombin gibi serin
proteazların aktivitesini inhibe etmektedir (6).
Ayrıca ATIII’ün endotel hücrelerinin yüzeylerin-
deki glycosaminoglycan’larla etkileşerek PGI2

salınımını artırdığı gösterilmiştir ve bu yolla anti-
inflamatuvar etki de göstermektedir (7, 8, 20).
PGI2 lökosit aktivasyonu, platelet agregasyonunu
güçlü şekilde inhibe eder ayrıca vasodilatatör et-
kiside vardır. Bu özellikleri ile normal mikrosirkü-
lasyonun idamesini sağlamaktadır (9). Lökositle-
rin aktifleşmesi ARDS, ve DIC’da olduğu gibi or-
gan yetmezliğinde önemli rol oynamaktadır (21).
TNF-α ve interlökin-1 gibi sitokinler ve diğer infla-
matuvar maddeler lökositlerden salınarak endo-
tel hücrelerinde hasara yol açarak mikrosirkülas-
yonu bozmaktadır (22). ATIII’ün ratlarda inrave-
nöz olarak verilmesi PGI2’nin stabil bir metaboli-
ti olan 6-keto-prostaglandin F1-α’nın plazma dü-
zeyini artırdığı gösterilmiştir (20).

Çalışma sonuçlarımıza göre, yanıkta ATIII veril-
mesi ile gastrik mukozal lökosit infiltrasyonunun
önlenebileceğini gösterdik. Spekülatif düşünecek
olursak ATIII’ün fonksiyonunu mikrosirkulasyo-
na etki yanında, PGI2 bağlı lökosit aktivasyon in-
hibisyonu yoluyla da oluşturduğu söylenebilir. Bu
etki ile lökositlerin sitokin veya serbest oksijen ra-
dikallerinin artmasıyla yaptığı lipid peroksidas-
yonu ve hücre nekrozunun önüne geçerek
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TARTIfiMA
Bu çalışma vucut yüzeyinin yaklaşık %30’unu
içeren tam kat yanık oluşturulan ratların mide
mukozasında hiperemi ve erozyon oluşturduğu-
nu göstermektedir. Ayrıca bundan daha önemlisi
çalışma grubunda histolojik incelemede sapta-
nan yoğun mukozal nötrofil infiltrasyonudur.

Son yıllarda gastrik mukozal erozyon ve ülserle-
rin etyolojisi ve patofizyolojisini ortaya koymaya
çalışan birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar
daha çok safra asidi, alkol, hipertonik solusyon-
lar gibi hasar yapıcı maddenin intragastrik ola-
rak infüzyonu şeklindedir (10-12). Ayrıca cold im-
mersion, liquid restrain gibi stress oluşturma ve
nihayetinde hemorajik şok gibi çalışmalar yapıl-
mıştır (5, 13). Yanık oluşturularak yapılan çalış-
malar daha yenidir ve bu konudaki çalışmalar
artarak devam etmektedir. 

Strese bağlı gastrik mukozal lezyonların patofiz-
yolojiside birçok faktör bir arada rol oynamakta-
dır. Bunu tek faktör ile açıklamak olası değildir.
Stres ülserleri oluşmasında ana mekanizma hipo-
tansiyon, hipoksi ve sepsis ile agreve olan gastrik
mukozal iskemidir. Bu konuda serbest oksijen ra-
dikallerinin ve lipid peroksidasyonunun da rolü
olduğu düşünülmektedir (14). Serbest oksijen ra-
dikallerinin önemli bir kaynağıda polimorf löko-
sitlerdir. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksi-
dasyonuna yol açmaktadır. Hücre memranları
çok miktarda lipid içerir. Ve serbest oksijen radi-
kallerinin bulunduğu ortamda hücre nekrozu ge-
lişmektedir.Yanık travması sonrasında gastrik
mukozal kan akımının 15 dakika içinde azaldığı-

Resim 2. Yan›k oluşturulan ve  ATIII verilen ratlarda mide   mu-

kozas›
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mukozal hasarı önleyebileceği düşüncesindeyiz.

Ancak çalışmamızda bu parametrelere bakıla-

mamış olup bu konuda ileri deneysel çalışmalar

yapılarak etki mekanizmasının net olarak ortaya

konulması faydalı olacaktır.

Sonuç: Yanık oluşturulan ratlarda gastrik muko-
zal lezyonlar daha çok nötrofil infiltrasyonu
(akut gastrit) şeklinde ortaya çıkmaktadır. AIII ile
bu lezyonlar önlenebilmektedir. ATIII gastrik
mukozal lezyonları önlemek amacıyla yanıktan
hemen sonra erken dönemde kullanılabilir.


