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OZET

Amag: Calismamizda; ratlarda alkali ile olusturdugumuz 6zefagus yanigi modelinde
aprotininin antienflamatuar etkisinin olup olmadigi arastiriimistir.

Gere¢ ve yontem: Ratlardaki 6zefagus yanigi, Gehanno’'nun tarif ettigi yontem
kullanilarak, %5 NaOH ile irigasyon yapilarak olusturuldu. Calismamizda 56 adet
(150-220 gr) rat kullanildi ve bu ratlar dort ana gruba ayrildi: Kontrol Grubu, 12 adet
zarar gérmemis rat; sham grubu, 12 adet sham operasyonu yapilmis rat; Ozefagus
yanigi grubu, 16 adet Ozefagus yanigi yapilmis ama tedavi almamis rat; Ozefagus
yanigi aprotinin tedavi grubu, 16 adet 6zefagus yanidi olan ve intraperitoneal aprotinin
tedavisi alan rat. Tim gruplar, aprotinin’in kostik 6zefagus yanigindan sonraki 1’inci,
3’lncil, 7’inci ve 15'inci gunlerdeki antienflamatuar etkilerinin kargilastirmali olarak
incelenmesi igin, yaniktan sonraki ayni giinlere karsilik gelen dort alt-gruba ayrildi.
Tum gruplarda histopatolojik inceleme yapildi ve yanigin agirligi, submukozal kollajen
depolanmasinda artis, muskularis mukoza hasari ve tunika muskularisteki hasar ile
tunika muskulariste kollajen depolanmasi agisindan semi-kantitatif olarak incelendi.
Bulgular: Kostik 6zefagus yanigi, 6zefagus yanigi ve 6zefagus yanigi aprotinin
tedavi grubundaki tim ratlarda elde edildi. Fakat, 16kosit birikmesi olarak ifade edilen
enflamatuar cevap, Ozefagus yanidi aprotinin tedavi grubu ratlarin, kostik yaniktan
sonraki 1’inci, 7’inci ve 15'inci glin subgruplarinda istatistiki olarak anlamli derecede
disuk idi (p<0,05). Kostik yaniktan sonraki 7’inci ve 15’inci giin alt-gruplarinda, tunika
muskulariste kollajen depolanmasi, 6zefagus yanigi aprotinin tedavisi grubu ratlarda
Ozefagus yanigi grubundaki ratlara gore istatistiki olarak anlamli derecede digslk idi

Oktav BOSNALI (p<0,05).

Yalova Devlet Hastanesi Sonug: Aprotinin, kostik 6zefagus yanigindan sonra gelisen enflamatuar cevabi
Cocuk Cerrahisi Servisi sinirliyor gibi gézikmektedir.

YALOVA Anahtar Sozciukler: Alkali 6zefagus yanigi, enflamasyon, nekroz, aprotinin
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SUMMARY

Objective: In this study we investigated whether aprotinin has antiinflammatory
effects on alkali esophageal burn model in rats.

Material and method: Caustic esophageal burns were produced in rats by
irrigation with 5% NaOH as described by Gehanno. In this study fifty-six rats (150-220
gr) were used. Rats were divided into four main groups as follows; control group, 12
rats, uninjured; sham group, 12 rats with sham operation; esophageal burn group, 16
rats with esophageal burns, received no treatment; esophageal burn aprotinin
treatment group, 16 rats with esophageal burns, received intraperitoneal aprotinin
treatment. All groups were divided into four subgroups as 1, 3, 7" and 15" day after
the caustic burn subgroups to comparison the anti-inflammatory effects of aprotinin on
the corresponding days. Histopathologic evaluation was performed in all groups, and
severity of the burn, increase in submucosal collagen deposition, damage to
muscularis mucosa, and damage and collagen deposition in tunica muscularis was
analyzed semi-quantitatively.

Results: Caustic esophageal burn was encountered in all esophageal burn and
esophageal burn aprotinin treatment groups, but the inflammatory response expressed
as leukocyte accumulation was statisticly lower in the 1%, 7" and 15" day after caustic
burn subgroups of esophageal burn aprotinin treatment group rats (p<0.05). In the 7\"
and 15" day after caustic burn subgroups, collagen deposition in tunica muscularis
was statisticly lower in esophageal burn aprotinin treatment group than esophageal
burn group rats (p<0.05).

Conclusion: Aprotinin seems to limit inflammatory response which caused by
caustic esophageal burn.

Key words: Alkali burns of the esophagus, inflamation, necrosis, aprotinin

Asit ve alkali seklinde olabilen koroziv maddeler sindi-
rim sisteminde farkh yerlerde, tiplerde ve 6zellikte hasar
meydana getirirler. Geligmekte olan (lkelerin 6zellikle
kirsal kesimlerinde sabun yapimi, meyva kurutma ve ¢iflik
depolarinin temizliginde kullanilan likit veya kristal seklin-
deki kostigin (NaOH) c¢ocuklar tarafindan kazara igilmesi
ise sik gorilen ve ciddi bir problemdir (1). Kostik icilmesi
sonucu Ozefagusta, likefaksiyon nekrozu ile karakterize
olan, kostik yanik olugabilir ve bu nekrozun neticesinde
gelisen 6zefagus darligi ise kostik yanigin énemli bir geg
komplikasyondur (2-7).

Literatlirdeki, bugtine kadar yapilmis olan deneysel
calismalar, kostik 6zefagus darligini engellemek igin yara
iyilesmesini farmakolojik olarak kontrol etmek Uzerine
yapilmistir. Ozefagus yaniklarinda, olusan nekroz ve
enflamasyonun siddetini

azaltmak yara iyilesmesini

olumlu yénde etkileyebilir ve darlik gelisimini sinirlayabilir.

Bu calismada aprotinin’in alkali korozif 6zefagus
yaniklari Gzerindeki antienflamatuar etkileri aragtiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma igin gerekli izin, “Atatirk Universitesi,
Laboratuar hayvanlari Etik Komitesi, Erzurum” tarafindan
verildi. Deney igin agirliklari 150-220 gram arasinda degi-
sen 56 adet Wistar-albino rat kullanildi. Bu deney hayvan-
lar dort ana-gruba ayrildi: Kontrol Grubu, 12 adet zarar
goérmemis deney hayvani; Sham Grubu, 12 adet sham
operasyonu yapilmis deney hayvani; Ozefagus yanigi
grubu, 16 adet 6zefagus yanigi yapilmig ama tedavi alma-
mis deney hayvani; Ozefagus yanigi aprotinin tedavi
grubu, 16 adet, 6zefagus yanigi olan ve intraperitoneal
aprotinin tedavisi alan deney hayvani. Kostik yanik yap-
mak igin gergeklestirilecek cerrahiden 12 saat 6nce ag
birakilan ratlar, cerrahi mudahele icin ketamine 50 mg/kg
intraperitoneal (IP) ve midazolame, 5 mg/kg IP verilerek
uyutuldu. Medyan laparotomi insizyonundan gegilerek,
batina girildi ve sham, 6zefagus yanigi ve 6zefagus yanigi
aprotinin tedavi grubunda ki ratlarda 1,5 cm’lik bir
O0zefagus segmenti izole edilerek 3/0 ipek ile askiya alina-

rak baglandi. 24 G kanul kullanilarak, sahm grubun’da ki



ratlarin 6zefagusu 1 ml %0;9 Nacl’'e, 6zefagus yanigi ve
O6zefagus yanigi aprotinin tedavi grubunda ki ratlarin
6zefagusu ise 1 ml %5 NaOH’e 3 dakika sire ile maruz
birakildi. Bundan sonra sham, 6zefagus yanigi ve oze-
fagus yanigi aprotinin tedavi grubundaki ratlarin 6zefa-
guslari 1 dakika sure ile distile su ile yikandi. Tium deney
hayvanlarinin operasyon sonrasi serbest sekilde rat ma-
mas! ve su almalarina miisade edildi. Ozefagus yanigi
aprotinin tedavi grubunda yer alan deney hayvanlarinin
tedavisi igin Aprotinin (Trasylol® 500,000 KIU/50ml Bayer
ilag Sanayi, istanbul, Tdarkiye), 20.000KIU/kg dozunda, 10
gln boyunca her 24 saatte 1 defa IP olarak verildi. Ek
olarak tim opere edilen deney hayvanlarina postoperatif 3
glin boyunca IP olarak, 5 mi/kg %0,9 NaCl verildi.

Bu doért ana grup daha sonra kendi aralarinda
rastgele dort alt-gruba ayrildi ve kostik yaniga karsi geli-
sen enflamatuar yanit ve aprotinin’in kostik yaniktan son-
raki 1’inci, 3’lncu, 7’inci ve 15’inci glnlerdeki antienfla-
matuar etkilerinin incelenmesi i¢in adi gegen giinlerde

sakrifikasyonlari yapilarak otopsileri gergeklestirildi.
Histopatolojik inceleme

Otopsi sirasinda tim 6zefagus ve mide butin olarak
cikartildi. Yanmig olan bélge alindi ve doku 6rnekleri
histopatolojik inceleme igin %10 nétral-tamponlu formal-
dehit icine kondu. Rutin iglemlerden sonra, dokular parafin
icine gémuldi. Dort pm-kahlikta kesitler alindi ve bu
kesitler 1sik mikroskobu ile (Olympus BX51) incelenmek
lzere hematoksilen-eosin and Masson trikrome ile
boyandi. Histopatolojik inceleme tiim gruplarda yapildi ve
yanigin derecesi, Bautista ve ark. kullandigi 4 puanh skala
kullanilarak (8), l6kosit akimiilasyonu, submukozal kol-
lajen yigilmasi, muskularis mukoza hasari ve tunika mus-
kulariste kollajen depolanmasi ise, daha 6nceden ta-

nimlandigi gibi semi-kantitatif olarak analiz edildi (5,9,10).
istatistiksel analiz

Elde edilen degerler herbir alt grup géz déniine alina-
rak, her bir glin igcin mukayeseli olarak karsilagtiriidi ve
istatistiksel degerlendirme igin, Kruskal-Wallis varyant
(ANOVA) kullanildi.

analiz testi Aprotinin tedavisinin
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etkinligini ve hangi glinlerde etkin oldugunu belirlemek igin
3. ve 4. gruplar capraz olarak Mann-Whitney U Test'i ile
karsilastirildi (Tablo). Olasilik degerleri 0,05'ten kiigik
olan degerler istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Histopatolojik incelemede, tim 6zefagus yanigr ve
Ozefagus yanigl aprotinin tedavi grubunda ki deney
hayvanlarinda, epitel Ulserasyonu ile beraber 6zefagus
yanigi, submukoza ve muskularis tabakasinda I6kosit
akimdulasyonu ile beraber dejenerasyon oldugu saptandi.
Sham ve kontrol grubu igerisindeki deney hayvanlarinin
Ozefaguslarinda higbir degisiklik saptanmadi. Altgruplarin
yapildigi
Ozefagus yanigi aprotinin tedavi grubu iginde yer alan

karsilastirmasi zaman, Ozefagus yanigi ve
deney hayvanlarinin 6zefaguslarindaki yanigin agirhgi
acisindan yapilan incelemede, tim alt-gruplarda aprotinin
tedavisi alan grupta yanigin agirhginin skorlama puanlari,
tedavi almayan oOzefagus yanigi grubundaki skorlama
puanlarina gore istatistiki agidan anlamh derecede dislk
idi (p<0,05). Ozefagus yani§i ve dzefagus yani§i aprotinin
tedavisi gruplari icerisinde yeralan deney hayvanlarinin
Ozefaguslarinda, yanik sonrasi 1’inci, 7’inci ve 15’inci giin
alt-gruplarinda  I6kosit  akimilasyonunun  skorlama
puanlarinin (Sekil 1A, B), ve yanik sonrasi 7’inci ve 15’inci
gln alt-gruplarinda tunika muskulariste kollajen yigiimasi-
nin skorlama puanlarinin (Sekil 2A ve B) 6zefagus yanigi
aprotinin tedavi grubunda, Ozefagus yanigi grubundan
istatistiki olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi
(p<0,05). Ozefagus yanigi ve dzefagus yani§i aprotinin
tedavisi grubunda yeralan deney hayvanlarinin alt-grupla-
rinda, submukozal kollajen depolanmasi ve muskularis
mukoza hasari agisindan bakildigi zaman skorlama puan-
lar arasinda istatistiki agidan anlamli bir fark bulunmadi.
Kontrol ve Sham grubunda yer alan deney hayvanlarinin
Ozefaguslarinda, 6zefagus yanigi, lokosit akiimuilasyonu
ve kollajen depolanmasi skorlama puanlarinin, tim alt
gruplarda, 6zefagus yanigi ve 6zefagus yanigi aprotinin
grubunda elde edilen degerlendirme puanlarindan istatis-
tiki olarak anlamli derecede dulslik oldugu saptandi (p<

0,05).
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Tablo. Mann — Whitney U test

S1 1. gilin S1 3. giin S17.gin  S115.giin S2 1. glin S2 3. giin
Mann-Whitney U ,000 2,000 ,000 ,000 3,000 ,000
Wilcoxon W 10,000 12,000 10,000 10,000 13,000 10,000
z -2,366 -2,000 -2,530 -2,397 -1,667 -2,646
Asymp. Sig. (2-tailed) ,018 ,046 ,011 ,017 ,096 ,008
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,029° 0,114° 0,029° 0,029° 0,200° 0,029°
S27.gin  S215. giin S3 1. glin S3 3. glin S37.gin  S315. giin
,000 ,000 8,000 8,000 2,000 4,000
10,000 10,000 18,000 18,000 12,000 14,000
-2,646 -2,428 ,000 ,000 -2,049 -1,323
,008 ,015 1,000 1,000 ,040 ,186
0,029° 0,029° 1,000% 1,000% 0,114° 0,343°
S4 1. giin S4 3. giin S47.giin  S415. giin S5 1. giin S5 3. giin
8,000 8,000 8,000 4,000 8,000 8,000
18,000 18,000 18,000 14,000 18,000 18,000
,000 ,000 ,000 -1,528 ,000 ,000
1,000 1,000 1,000 127 1,000 1,000
1,000% 1,000% 1,000% 0,343° 1,000% 1,000%
S§57. giin S5 15. giin S6 1. giin S6 3. giin S6 7. giin S6 15. giin
,000 ,000 4,000 ,000 2,000 5,000
10,000 10,000 14,000 10,000 12,000 15,000
-2,646 -2,646 -1,323 -2,646 -2,049 -,935
,008 ,008 ,186 ,008 ,040 ,350
0,029° 0,029° 0,343° 0,029° 0,114° 0,486°

S1= Her buylk biyutme sahasi igin nétrofil yogunlugu degerleri,

S2=Yanigin derecesi icin elde edilen degerler,

S3= Muskularis mukoza hasari igin elde edilen degerler,
S4= Submukozada kollajen artisi degerleri,
S5= Tunika muskularis hasari ve kollajen depolanmasi igin elde edilen degerler,

S6= Tromboze veya konjesyone vaskdler yapilarin degerlendiriimesi igin elde edilen veriler.
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Sekil 1 (A). Grup C igin yanik sonrasi 7.giin alt-grubu. Tam kalinlikta llser ve nekroz ile beraber tim tabakalarda artmis I6kosit
infiltrasyonu.
(B). Grup D icin yanik sonrasi 7.giin alt-grubu. Yizeyel llser ve muskularis mukozada hafif hasar ile orta derecede I6kosit
infiltrasyonu.(HE x 40)
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Sekil 2 (A). Grup C igin yanik sonrasi 7.gun alt-grubu. Tunika muskularis kollajen igeriginde belirgin artis.
(B). Grup D igin yanik sonrasi 7.glin alt-grubu. Tunika muskularis kollajen igeriginde orta derecede artis. (HE x 40)



TARTISMA

Kostik 6zefagus yaniklarindan sonra gelisen strik-
turler ile micadele edebilmenin anahtari, yara iyilesmesi-
nin patofizyolojisini iyice anlamaktan geger (11). Guni-
mizde yaygin olarak kabul géren goérise gore, kostik
yaralanmadan sonraki ilk haftada hakim olan evre “akut

enflamatuar cevap™tir. Kostik yaralanmadan sonraki ikinci
hafta ise darlik gelisiminin patofizyolojik yolunu temsil
eden fibroblastik proliferasyonun ve kollajen formasyonun

baslangicinin oldugu haftadir (9).

ik hafta icerisinde, likafaksiyon nekrozu olarak da bili-
nen akut nekrotik faz, 1 ile 4’Uncu glnler arasinda gorulur.
Bu akut faz, azalmis doku perflizyonu ve hasarlanma
sahasinda hicre zarlarinin hidroliz ve lipid peroksi-
dasyonu yoluyla yikiminin artmasi ile karakterizedir (5). ik
haftadaki tim bu olaylarda nétrofil 16kositler (NL) anahtar
rol oynarlar. Akut enflamatuar cevabin ilk 24-48 saatinde
NL'ler hasarlanma sahasindaki temel hiicrelerdir (12-17).
NL akimulasyonu ve buna bagl olarak gelisen NL akti-
vasyonu sonrasi OR’nin salinmasi, kompleman sisteminin
aktive olmasi, ve trombls olusumuna yola acan pihti-
lasma sistemi aktivasyonunun rat 6zefagusundaki kostik
yaralanmada  temel rol oynadigi saptanmistir
(2,5,6,11,16,18,19). Bu nedenle kostik yanik sahasina NL
akimilasyonunun ve takip eden NL aktivasyonunun
engellenmesi, enflamatuar cevabi azaltarak doku yiki-
minin artmasini engelleyebilir.

Literatlirde, bugline kadar yapilmis olan deneysel
galismalar, kostik 6zefagus darligini engellemek igin, yara
iyilesmesini farmakolojik olarak kontrol etmek Uzerine
yapilmistir. Bu amagla ¢esitli ajanlar kullaniimistir. Bu
ajanlar kollajen sentezi ve striktlir gelisimini kontrol et-
mede yararli bulunmuslardir (2, 5, 6, 9-11, 20-29). Ne var
ki uygun kontrol gruplarinin bulunmamasi ve meydana
gelen 6zefagus yaniklarinin, icilen maddenin miktarina,
konsantrasyonuna ve c¢esidine bagll olarak degisik
derecelerde olmasi, herbir yaklasimin etkinliginde tartig-
malara yol agmaktadir. Ayrica, aminopropionnitrile,
penisillamine veya N-asetil sistein gibi maddelerin latirojen
olmasi insanlarda kullaniimalarini engellemektedir (30).
Koltuksuz ve ark. bildirdikleri gibi, striktlir olusumundan

korunmadaki hedef, kollajen kendisi ile dogrudan ugras-
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mak yerine, normal yara iyilesmesinin desteklenmesi ve
O0zefagus duvarindaki tekrar

olmalidir (11).

bitinligin saglanmasi

Calismamizda kullandigimiz ajan olan aprotinin, ge-
nis spekturumlu bir serin-proteaz inhibitéridir ve 1980’ler
den beri kan kaybini azaltmak ve kardiopulmoner by-pass
(KPB) cerrahisinde trombosit fonksiyonlarini korumak igin
klinik olarak kullaniimistir. Esas olarak hemostatik etkileri
nedeniyle kullaniimisg olmasina ragmen, noétrofil aktivasyo-
nunu engellemede genel bir etki gostererek enflamatuar
cevabi modifiye ettigi ve ayni zamanda enflamatuar
doénginin zorunlu basamaklarindan biri olan I6kosit
ekstravazasyonunu da inhibe ettigi icin KPB hastalarinda
tercih edilen bir ajan olmustur (12, 15, 31-36). Aprotinin’in
anti-enflamatuar etkileri temel olarak KPB hastalarinda
calisilmistir. Aprotinin’in kostik yaniklar (izerindeki anti-
enflamatuar etkilerini inceleyen bir ¢alisma ise bulunma-
maktadir (37, 38).

Calismamizin sonuglari, kostik yaniklardan sonra
uygulanan sistemik aprotinin tedavisinin yanik sahasinda
I6kosit toplanmasini engelledigini ve likefaksiyon nekro-
zununda daha fazla ilerlemesini engelledigini dusin-
dirmektedir (Sekil 1 A,B). Yanik sahasinda, I6kosit aki-
mulasyonu ve aktivasyonunun engellenmesi ile beraber
saglam hicreleri bile yikan ve bdylece doku hasarini
arttiran enzimlerin inhibe edilmesi, Aprotinin’in yanigin
derecesi ve likefaksiyon nekrozu tzerindeki olumlu etkile-
rini agiklayabilir. Calismamizda Grup C ve D deney
hayvanlarinin yanik sonrasi 3’Uncu gun alt-gruplarinda
I6kosit akimdilasyonu agisindan herhangi bir fark
saptamadik. Bu bulgu, enflamatuar cevabin 3’Uncl gi-
niinde temel hicreler olan monositlerin transmigrasyonu
Uzerine aprotinin’in higbir etkisinin olmamasi ile uyumlu

olarak degerlendirildi (14).

Sistemik aprotinin tedavisi, kostik yaralanmadan
sonra 6zefagusta hasarlanan bdlgede l6kosit ekstrava-
zasyonu ile 6kosit akiimilasyonunu ve genel olarak
I6kosit aktivasyonunu inhibe etmesine bagh olarak like-
faksiyon nekrozunun ilerlemesini durduruyor gibi g6zik-
mektedir. Kostik yaralanmadan 2 hafta sonra, tunika mus-
kularisteki kollajen yigiimasi agisindan bakildigi zaman,

aprotinin striktiir gelisimini engellemek acisindan da
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olumlu etki gosteriyor gibidir. Ne var ki bu bulgular apro-
tinin tedavisinin striktlr gelisimini engellemede tek basina
Daha
serileriyle daha uzun zaman

faydal olabilecegini sOylemek igin yeterli degildir.
genis deney hayvani
dilimlerindeki degisiklikleri inceleyen galismalar yapilmasi
icin bu deneysel arastirma bir baslangi¢ olarak kabul
edilebilir. Caligmamizin zayif yani, 1-Calismamizin basla-
digi dénemde aprotinin klinik olarak givenli sekilde
kullanilan tibbi bir ajan idi. Ancak aprotinin’in KPB operas-
yonu gegiren hastalarda uzun dénemde renal yetmezlige
yolagabilecegi ve mortaliteyi arttirabilecegi rapor edilmistir
(39-41). 2- Deney hayvanlarinin yanik sonrasi striktur
olusup olusmadiginin incelenmesine yetecek kadar uzun
zaman ayrilmamis olmasi ve sonuglarin kalitatif incelen-
mesi ihtiyacinin olmasidir. Temel olarak bu galismanin
amaci aprotinin’in kostik 6zefagus yaniklarindan sonra
gelisen enflamasyonu engelleyip engellemedigini ve eger
engelliyorsa kostik yanik olan 6zefagusta ne gibi sonug-
lara yol agtigini géstermek olsada, bagka bir ¢alismada
ratlarin uzun dénem yasamalarina izin verilirse sonuglari
g6zlemek bilgilendirici olabilir.
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