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KISALTMALAR

Al: Apoptotik indeks

ALT: Serum glutamik piriivik transaminaz
AST: Serum glutamik okzaloasetik transaminaz
AOS: Alt 6zofageal sfinkter

GOR: Gastrodzofageal reflii

GORH: Gastrodzofageal reflii hastaligi
GSH: Glutatyon

GSSG: Okside glutatyon

"HCO3: Bikarbonat

HE: Hematoksilen-eozin

H,0,: Hidrojen peroksit

H,RB: Histamin 2 reseptor blokeri

Ig: Immunoglobulin

MDA: Malondialdehit

O2: Siiperoksit anyonu

PPI: Proton pompa inhibitorii

PBS: Tamponlanmis salin

SOD: Siiperoksit dismutaz

SOR: Serbest oksijen radikalleri

SSP: Siit serum proteinleri

TBARS: Tiyobarbiitirik asit reaktif maddeleri



OZET

Mide igeriginin retrograd olarak Ozofagusa geg¢mesine gastrodzofageal reflii denir.
Gastroozofageal reflii hastalik olmayip, fizyolojik bir olaydir. Pirozis, regiirjitasyon ve yutma
giicliigii gibi klinik belirtilere, alt 6zofagusta erozyon, stenoz, lilser ve metaplastik epitel gibi
komplikasyonlara yol agtigi zaman gastroozofageal refli hastaligindan bahsedilir.
Gastroozofageal reflii hastaligi tedavisinde; yasam diizeninde degisiklikler, antiasitler, proton
pompa inhibitdrleri, histamin 2 reseptor blokerleri gibi medikal tedaviler ve ileri evrelerde ise
Nissen fundoplikasyonu gibi ¢esitli cerrahi girisim segenekleri bulunmaktadir.

Calismamizda; gastrodzofageal reflii ve takiben o6zofajit olusturdugumuz deneysel
modelde; yara iyilesmesi tizerine olumlu etkileri ve antioksidan etkinligi bulunan whey
proteinlerinin yararlarin1 gostermeyi amagcladik. Bu amagla ratlarda mide fundusunun
ligasyonu ve pilorun parsiyel daraltilmasi seklinde siklikla yapilan bir reflii modeli kullandik.

Deneysel ¢alismamizda; 32 Winstar-albino cinsi rat randomize olarak esit sayida (n: 8)
4 gruba ayrildi; 1. gruba laparotomi yapilip, reflii olusturmadan standart yem verildi; 2. grup
reflii modeli olusturulmasinmi takiben standart yemle beslendi; 3. grup ise ayni sekilde reflii
modeli olusturulmasini takiben whey proteini ile beslendi. 4. grup ise laparotomi
yapilmaksizin whey proteini ile 3 hafta siiresince beslendi. Deney sonunda kan 6rnekleri ve
ozofagus > distal kismi ile mide girisinden olusan doku Ornekleri histopatolojik ve
biyokimyasal inceleme i¢in alind1.

Ozofagus distal kisminin ve mide girisinin histopatolojik incelemesinde; reflii
olusturulan gruplara ait 6zofagus ve mide preparatlarinda, kontrol gruplarina gore 6zofajiti ve
gastriti destekleyen bulgular gézlenmis olup, reflii olusturulmasi sonrasi standart yemle
beslenen gruba kiyasla, whey proteinle beslenen grupta doku hasarinin daha az oldugunu
saptadik. Ayrica, dokularin biyokimyasal analizinde; reflii olusturulan gruplardaki 6zofagusun
oksidatif hasarmin gostergeleri olan MDA ve katalaz diizeyleri diger iki kontrol grubu
hayvanlaria gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde artis gosterdi. Yiiksek MDA ve katalaz
diizeyi, ¢alistigimiz dokularda belirgin bir inflamasyon ve hasar oldugunu gostermektedir.
Reflii olusturulan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise; whey proteini ile beslenen
grubun MDA ve katalaz diizeylerinin, standart yemle beslenen grubun aksine daha diisiik
kaldig1 saptandi. Yani whey proteini ile beslenen ratlarda antioksidan etkinligin artmis

oldugunu saptadik. Kan serumunun biyokimyasal analizinde reflii olugturulan gruplarda laktat



diizeyi belirgin artig gosterdi. Reflii olusturulan grup 2 ve grup 3 karsilastirildiginda ise whey
proteini ile beslenen ratlarin serum laktat diizeyleri anlamli farklilik gostermedi.
Histopatolojik ve biyokimyasal sonuglarimiz; genel olarak, whey proteinleri ile
beslenmenin doku inflamasyonunu ve 06zofajit gelisimini azaltict etkileri oldugunu
gostermistir. Serbest oksijen radikallerini, reflii 6zofajit gelisimde en 6nemli mediyatorler
olarak gosteren ¢esitli literatiir bilgileri 1s181inda, whey proteinlerinin yiiksek antioksidan
etkinliginin doku hasarin1 azalttigt ve yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugunu
gostermis olduk. Sonug olarak; antireflii tedavide kullanilan, medikal tedavi segeneklerinden
biri olan antisekretuar tedavinin yaninda, antioksidan ilaglarin da kullaniminin yararh

olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: gastroozofageal reflii, gastroozofageal reflii hastaligi, 6zofajit, whey

proteini, antioksidan.



SUMMARY

Gastroesophageal reflux is defined as the retrograde movement of the stomach content
back to the esophagus. Gastroesophageal reflux is not a disease, it is a physiological event.
When clinical symtoms, such as difficulty in swallowing, heartburn, regurgitation and
complications such as the lower esophageal erosion, stenosis, ulcers and metaplastic
epithelium develops; gastroesophageal reflux disease is mentioned. In treatment of
gastroesophageal reflux disease; medical treatment, changes in the lifestyle, intake of
antiacids, histamine 2 receptor blockers, proton pump inhibitors and, several surgical
operations such as Nissen fundoplication are used in advanced stage.

In our study, gastroesophageal reflux was surgically created, gastric fundus ligation and
partial narrowing of pylor was used as a model. Positive effects of whey protein on wound
healing and antioxidant activity was detected by various laboratory parameters.

In our study; 32 Winstar-albino rats was randomised into 4 groups (n: 8). Rats in the
first and second groups were normally feed and a simple laparotomy for the first and a reflux
procedure was performed for the second group, rats in the third group were feed by enriched
whey protein and reflux procedure was performed and, rats in the fourth group were feed by
enriched whey protein alone during 3 weeks. At the end of the procedure, blood samples and
distal portion of the esophagus and proximal portion of the stomach were withdrawn for
histopathological and biochemical investigation.

In histopathological investigation of distal portion of the esophagus and proximal
portion of the stomach; esophagitis and gastritis were observed in groups 2 and 3, compared
to groups 1 and 4. We detected less tissue damage in group 3 compared to group 2. Also, in
the biochemical analysis, MDA and catalase levels in groups 2 and 3 were increased
significantly compared to groups 1 and 4.

When the groups 2 and 3 were compared, MDA and catalase levels were decreased in
the whey protein group. Thus, we obtained an increased activity of antioxidant status in rats
feed by enriched whey protein. Lactate level was significantly increased in groups 2 and 3.

Generally, our histopathological and biochemical results demonstrates that feeding by
whey protein is positively effective on reflux models condition and diminishes esophagitis. In
the literature; free oxygen radicals are most important mediators on development of reflux

esophagitis, we demonstrated that the high antioxidant capacity of whey proteins decrease the
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tissue injury and facilitate the recovery. As a results; we suppose that antioxidant drugs are

also useful in reflux esophagitis treatment, as well as anti-secretory treatment.

Key Words: gastroesophageal reflux, gastroesophageal reflux disease, esophagitis, whey
protein, antioxidant.
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GIRIS ve AMAC

Mide igeriginin retrograd olarak 6zofagusa gegmesi gastrodzofageal reflii (GOR) olarak
adlandirlir. Gastrodzofegeal reflii hastaligi (GORH); GOR epizodlar1 sonucu olusan klinik,
histopatolojik, radyolojik, endoskopik degisikliklerdir. Bu epizodlarin 6zofagusta
olusturdugu, endoskopik olarak saptanan inflamasyona 6zofajit denilmektedir.

Ozofajitin 2 temel tedavi yontemi bulunmaktadir. Bunlar; erken evrelerde kullanilan
diyet, yasam tarz1 degisikligi ve farmakolojik ajanlardan olusan tibbi tedavi ve ileri evrelerde
ise cesitli cerrahi girigimlerdir.

Yara iyilesmesi ve iskemi reperflizyon hasari tiizerine kullanilan kimyasal ve
farmakolojik ajanlarin arasinda whey proteinleri de yer almaktadir. Bu deneysel ¢alisma ile;
GOR ve takiben 6zofajit olusturulan rat modelinde, whey proteinleri ile zenginlestirilmis
beslenmenin yara iyilesmesi iizerine olan etkilerinin laboratuar kosullarinda gosterilmesi
amaglanmistir. Kesilmis siitiin sivi kismi, siit serumu ya da peynir alti suyu; whey proteini
olarak bilinir. Peynir alt1 suyunda ¢6ziiniir halde bulunan proteinler ise siit serumu proteinleri
(SSP) olarak adlandirilir. SSP; B-laktoglobin, a-laktaloumin, serum albumin ve
immunoglobulinlerden (lg) olusan biyoaktif bir protein karigimidir. SSP, siitiin diger
fraksiyonlarina gore daha fazla sistein icermektedir. SSP konsantreleri ile diyet yoluyla fazla
miktarda alinan sistein, hiicre i¢inde glutatyon (GSH) sentezini arttirir. Bu sayede antioksidan
savunma mekanizmasi daha etkin ¢alisir. Ortamda GSH miktarinin arttirilmasi ile dokularda
oksidatif hasar azalmaktadir.

Bu ¢aligmada, kronik doku hasar1 ve inflamasyon olusturulmasi planlanarak, bu hasarla
birlikte kullanilacak 6zel bir beslenme rejiminin doku inflamasyonu iizerine etkileri
arastirildi. Ratlarin kolay maniiplasyonu, invaziv ve invaziv olmayan girisimlerin kolay
uygulanmasi, maliyetinin, bakim ve barinmasinin kolay olmasi denek olarak sec¢ilmesinde rol

oynamigtir.



GENEL BILGILER

OZOFAGUS ANATOMISI

Ozofagus, boyu yaklasik 25-30 cm olan, krikoid kikirdak seviyesinde farinksin alt
ucundan baglayip, mediasten ve diyafragmayi gectikten sonra, kardiya bolgesinde mide ile
birlesen, dinamik, muskiiler ve tiibiiler bir organdir. Servikal 6. omur hizasindan baslayip,
torakal 10-11. omur hizasinda mide ile birlesir. Ozofagus; servikal, torasik ve abdominal
olmak iizere ii¢ bolimden olusur.

Servikal Ozofagus: Yaklasik 5 cm uzunlugunda olup, trakea ve omurganin arasinda, altinci
omur seviyesinden, arkadan birinci ve ikinci torasik omurlar arasindaki bosluk seviyesine ve
onde de suprasternal ¢entik seviyesine uzanmaktadir.

Servikal 6zofagusun her iki yaninda karotis kilift ve tiroid bezi vardir. Rekiirren laringeal
sinirler her iki tarafta 6zofagus ve trakea arasindaki olukta seyreder.

Torasik Ozofagus: Arkus aorta ve bilyiik damarlarin arkasindan posterior mediyastene girer
ve trakeanin soluna ge¢ip, sol ana bronsun arkasindan ilerler. Daha sonra subkarinal alanda
saga doniip birka¢ cm seyrettikten sonrada orta hattin soluna gegip, 7. torakal omur hizasina
kadar torasik aortanin Oniinde, perikardiyumun arkasinda seyreder. Bu noktadan sonra
ozofagus biraz daha sola ve one dogru donerek, 11. torakal omur hizasinda diyafragmadaki
0zofageal hiyatustan geger. Torasik Ozofagusun yanlarinda sag ve sol pariyetal plevra
bulunur.

Abdominal Ozofagus: Sag krus ve sol krustan gelen kas liflerinden olusmus gastroozofageal
bileskeyi olusturan 2 cm uzunluktaki béliimdiir. Onde trunkus vagalis anterior, arkada trunkus

vagalis posterior ve diyafragmanin sol krusu yer alir.

OZOFAGUSUN YAPISI

Ozofagus liimeni mukoza ile kaplanmis, serozadan yoksun, gevsek fibroalveolar
adventisya ile sarilmistir. 4 tabakadan olusur:
1-Tunika Mukoza: Farinks mukozasmin devami olup, keratinize olmayan ¢ok katli yassi
epitel ile ortiilidir. Asagida 6zofagogastrik bileskede kolumnar epitel ile uzanir. Lamina

propria ve lamina muskularis mukozaya sahiptir. Lamina proprianin iist bdliimiinde



tibtiloalveolar 6zofageal bezler, asagida kardiaya yakin boliimde tiibiiler yapida kardiyak
0zofageal bezler bulunur ve bu bezler mukus salgilar.

2-Tunika Submukoza: Tibiiloalveolar yapida 6zofageal bezler igerir. Bu bezlerin yaptigi
mukus 6zofagus iceriginin 1slatilmasini1 saglar. Tunika submukozada, bezlerin ve diiz kaslarin
fonksiyonlarini idare eden Meissner pleksusu bulunur.

3-Tunika Muskularis: Dista longitudinal, igte sirkiiler seyirli kaslardan olusmaktadir. 1/3 st
boliimii ¢izgili kas, 2/3 alt kismu diiz kaslardan olusur. Ozofagus baslangic boliimiindeki
sirkiiler kas lifleri, faringodzofageal sfinkteri olusturur. Kardiyo6zofageal geciste boyle bir
anatomik sfinkter olmayip, fizyolojik bir sfinkter vardir. Sirkiiler ve longitudinal seyirli kas
katmanlari arasinda Auerbach pleksusu yer almaktadir.

4-Tunika Adventisya: Karin bolimii hari¢ gevsek bag dokusundan yapilidir. Kan damarlart
ve pleksus 6zofagusa ait sinirleri igerir. Abdominal 6zofagusun dis kismi tunika seroza ile

kaplidir.

OZOFAGUS DARLIKLARI VE GENISLIKLERI

Ozofagusun 3 anatomik darligi, 2 tane de genisligi vardir.

Anatomik Darliklar1

1- Servikal Darhik (14 mm): Krikofaringeal sfinkter hizasindadir. Gastrointestinal sistemin
en dar yeridir.

2- Bronkoaortik Darhk (15-17 mm): Torakal 4. omur hizasinda, aortanin sol ana bronsu
caprazladig: yerdedir.

3- Diyafragmatik Darhik (16-19 mm) : Ozofagusun diyafragmay: gegtigi yerdeki darliktir.

Anatomik Genislikleri
1-Ust genislik: Ust ve orta anatomik darliklar arasindaki genisliktir

2-Alt genislik: Orta ve alt anatomik darliklar arasindaki genisliktir.

OZOFAGUSUN DAMAR VE SINIiRLERI

Arterleri: Ozofagusun servikal kism1 kan akimini tiroservikal trunkusun dali olan alt tiroid
arterden alir. Torasik boliim, bronsiyal arterlerden beslenir (popiilasyonun %75‘inde bir sag

ve iki sol dal vardir). Aortadan direkt olarak iki tane &zofageal dal ¢ikar. Ozofagusun
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abdominal boliimii, ihtiyacini sol gastrik arterin yiikselen dalindan ve alt frenik arterden
karsilar.

Venleri: Servikal bolgede 6zofageal venler; alt tiroid vene, torasik bolgede bronsiyal, azigos
ve hemiazigos venleri aracilig: ile vena kava siiperiora, abdominal bolgede ise koroner ven
araciligi ile vena kava inferiora dokiiliir.

Lenfatik Drenaj: 1/3 iist bolimiin lenf drenaji1 derin servikal lenf nodlarina, 1/3 orta bolimiin
lenf s1vis1 mediastinal lenf nodlarmna, 1/3 alt boliimde ise sol gastrik damar boyunca yer alan
siiperior gastrik nodlar yolu ile ¢6lyak lenf nodlarina akar.

Sinirleri: Servikal bolgede her iki rekiirren laringeal sinirden, subklavyan arterin alt sinirinda
sag rekiirren sinirden, arkus aortanin alt sinirinda da sol rekiirren sinirden dallar alir. Sempatik
innervasyon; servikal 6zofagusa servikal sempatik gangliyonlardan, torakal 6zofagusa torasik
ve splanknik sinirlerden, abdominal 6zofagusa ¢6lyak gangliyonlardan gelir. Meissner ve

Auerbach pleksuslar 6zofagus duvari i¢inde intrensek otonomik sinir sistemini olusturur.

OZOFAGUS FiZYOLOJiSi

Ozofagusun primer fonksiyonu besinlerin farinksten mideye gecisini saglamaktir. ikinci
gorevi ise mide igeriginin istemsiz regiirjitasyonunu 6nlemektir.
Bu fonksiyonlar 4 ana komponente bagli olarak saglanir;

1. Ust ugcta krikofaringeal sfinkter

2. Ozofagusun muskuler tabakasi

3. Ozofagus mukozasi

4. Kardiyanin sfinkter mekanizmasi

Yiyecekler agiza alinip pargalandiktan sonra tiikriikle kayganlasip yutmaya hazir hale
geldiginde dil tarafindan hipofarinkse dogru itilir. Epiglottis geriye dogru yatarak larinks
agzin1 kapatir ve aspirasyonu Onler. Posterior konstriktor kaslarin kasilmasi ve dilin arkaya
dogru piston hareketi ile hipofarinks basinc1 60 mmHg’ya ulasir ve intratorasik basincin daha
az olmasiyla, yiyecekler distale dogru itilir. Ust dzofageal sfinkter yutma baslamasindan 0.5
sn sonra kapanir ve dinlenme basincinin 2 katina ulagir, gevseme sonrasi baslayan bu kasilma
0zofagus boyunca dalga seklinde hareket eder. Yutma istemli olarak ya da farinksdeki 6zel
bolgelerin uyarilmast ile refleks olarak baslayabilir. Glossofaringeal sinir ve vagusun siiperior
laringeal dali farinksin aferent sinirleridir ve bu liflerle medulla uyarilarak 5,7,10,11,12.
kranial sinirler ve servikal 1-3 arasindaki motor sinirler ile yutma islemi tamamlanir.

Ozofageal fazda yiyecegin - 6 mmHg negatif basinca sahip intraabdominal bdlgeye gegisi s6z
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konusudur. Yutma sirasinda 6zofagus i¢inde 30-120 mmHg arasinda degisen basing farklari
olusur. Peristaltik kasilmanin {ist noktas1 2-4 cm/sn hizla ilerler ve yaklasik 9 saniyede besin
mideye ulagir.

Fonksiyonel bir yutmada faringeal faz ile baslatilan peristaltik hareket ve es zamanl alt
ozofageal sfinkter (AOS) gevsemesinin olmas1 gerekir. Aksi taktirde gastrik asitin refliisii
gelisir. Insanlarda etkin bir AOS, etkin 6zofageal klirens ve yeterli calisan gastrik rezervuar

antireflii mekanizmada gereklidir.
GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGI

Mide iceriginin retrograd olarak &zofagusa gegmesine GOR denilmektedir. ilk defa
1935 yilinda Asker Winkelstein tarafindan ortaya konulmustur.! GOR hastalik olmayp,
fizyolojik bir olaydir. Kisa siireli semptoma yol agmayan, gece goriilmeyen ve 6zofagusta
hasara neden olmayan refliiye fizyolojik reflii denilir. Klinik belirti veya komplikasyonlara
yol a¢t1§1 zaman GORH'dan bahsedilir.

American College of Gastroenterology tarafindan 2005 yilinda yaymlanan kilavuzda
GORH; gastrik igerigin 6zofagusa anormal refliisii sonucu ortaya ¢ikan tiim belirtiler ve
komplikasyonlar olarak tanimlanmistir.?  2006°da yapilan Montreal Tanimlama ve
Smiflamasinda ise; GORH, mide igeriginin refliisii sonucunda olusan sikint1 verici belirti

ve/veya komplikasyonlar olarak tanimlanmistir.>
EPIDEMIYOLOJI

GORH toplumda olduk¢a sik goriilen onemli bir saglik sorunudur. GORH’nin
toplumdaki sikligini inceleyen caligsmalarda; temel olan semptom siklig1 aragtirllmistir. Bu
nedenle verilen rakamlar GORH komplikasyonlar1 olan baz1 asemptomatik hastalar1 igermez.
Ancak semptomsuz komplikasyonlu olgularin sayilar1 gorece diisilk oldugu i¢in yine
semptom prevalansini veren bu ¢alismalar GORH siklig1 hakkinda kabul edilebilir dogrulukta
bilgi verebilirler.

Ulkemizde GORH sikhigi Bati toplumuna benzer sekilde %20 olarak saptanmustir.*”
Bor ve arkadaglarinin Izmir Menderes Bolgesinde yaptiklar1 ¢aligma; iilkemizdeki olgularin
bati toplumu ile karsilastirildiginda daha ¢ok regiirjitasyondan yakindigini fakat daha az

pirozis semptomu oldugunu ortaya koymustur.’ Bu fark, Tiirk toplumunda pirozisi tanimlayan



kelimenin tam Kkarsiligi olmamasi ya da helikobakter pilori'nin yayginligi nedeniyle

regiirjitasyon baskin GORH'n én planda karsimiza ¢ikmasi seklinde yorumlanmustir.
HISTOPATOLOJI

Ozofagus, nonkornifiye strafiye skuamoz epitel ile kaplidir. Bazal hiicre tabakasi,
hiicresel proliferasyonun oldugu yerdir ve genellikle epitel kalinliginin %15'inden azini
kaplar. Skuamokolumnar bileskede, bazal hiicre tabakasi midenin kolumnar hiicreleri ile
devamlilik gdésterir. Liiminal ylizeye yaklastikca bazal hiicreler strafiye skuamoz hiicrelerle
yer degistirir. Skuamoz mukozanin {izerinde kan damarlarini iceren lamina propria papillalar
yer alir. Bu papillalarin uzunlugu normalde tiim epitel kalinliginin tigte ikisinden azdir.

GORH; belirgin endoskopik 6zofajit bulgusu olmadan da 6zofagus epitelinde
histopatolojik degisiklere neden olabilir. Bunlar, 6zofajit sonucu olusan inflamatuar hiicre
infiltrasyonuna kars1 olusan reaktif epitel degisiklikleridir. Anatomik degisiklikler, sebep olan
etmene, maruziyetin siiresine ve ciddiyetine gore degisiklik gosterir. Basit hiperemi bazen tek
bulgu olabilir. Komplike olmamis 6zofajitte karakteristik ii¢ patolojik bulgu vardir:

1. Epiteliyal tabakada eozinofiller, nétrofiller ve ¢cok sayida lenfositlerin olusturdugu
inflamatuar hiicrelerin varligi,

2. Epitelyal kalinligin % 20'sini agan bazal hiicre hiperplazisi,

3. Vaskiiler konjesyonla birlikte lamina propria papillalarinin hem uzunluk hem de
sayica ar‘usl.6

Intraepiteliyal eozinofil infiltrasyonunun, goriilen en erken histopatolojik anormallik
oldugu ileri siiriilmektedir.”® Calismalarda bazal zon hiperplazisinden bile énce intraepiteliyal
eozinofil varligi saptanmustir. Intraepiteliyal nétrofiller ise daha agir hasarm gostergesidir.
Striktiir, Barrett gibi 6zofajitin potansiyel komplikasyonlari, tamir siirecleri sonucunda

karsimiza cikar.
PATOFIZYOLOJI

AOS; mide iceriginin 6zofagusa refliisiinii 6nlemede esas role sahiptir. Sfinkter
gastrodzofageal bileskenin hemen iizerinde yer alan fizyolojik bir olusumdur. Birgok faktor
yiiksek basing hattina katkida bulunur.

Birincisi; distal 6zofagusun intrensek kas yapisidir. Normalde yutmanin baglamasi ile

gevser ve sonra tonik kontraksiyon haline doner.
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AOS basincina katkist olan ikinci faktdr; kardiyanin aski lifleridir. Bu lifler §zofagusun
sirkiiler kas lifleri ile ayn1 anatomik derinliktedir fakat farkli yonde yerlesmistir. Kardiya-
fundus bileskesinden kiiciik kurvatura dogru diyagonal uzanirlar. Bunlar AOS basincinin
6nemli béliimiinden sorumludur.’

Distal 6zofagusta yiiksek basing degerinin saglanmasiyla ilgili {ic¢lincii faktor de
diyafragmadir. Ozofagus, gogiisten abdomene gegerken diyafragma kruslar ile cevrilidir.
Inspirasyon sirasinda, krus agikliginin anteroposterior capi azilir, 6zofagusu komprese eder ve
AOS'de 6lciilen basinci arttirir.

Alt 6zofagusta olusan yiilksek basinca katkida bulunan son unsur da; abdominal
bosluktan iletilen basingtir. Abdominal kompartman zaman zaman gogiis boslugundan daha
yiiksek basinca sahip olabilir. Abdominal bosluga sikica tespit olmus gastrodzofageal bileske,
posterior mediastendekine gore daha yiiksek basinca maruz kalacaktir.

GOR, distal 6zofagustaki yiiksek basing hattinin elde edilemedigi ya da normal basinca
sahip sfinkterin 6zofagus govdesindeki peristaltik aktivite ile iliskisiz spontan gevseme
gosterdigi durumlarda olusabilir.'®** Her iki durum da refliiye neden olmakla beraber, ¢ogu
insanda klinige yansima olmayabilir. Bu nedenle GORH ile GOR arasindaki ayrim; hastanin
bagvuru sekli, sikayeti ve klinik degerlendirme tiim yo6nleriyle ele alinarak yapilmalidir.

GORH hiyatal herni ile de iligkili olabilir. En sik birlikte goriildiigii; tip 1 hiyatal
hernidir,*? kayma tipi herni olarak da adlandirilir. Tip 1 herni gastrodzofageal bileske
frenoozofageal ligaman (membran) ile abdominal boslukta tutulamadiginda goriiliir. Bu
nedenle kardiya, posterior mediasten ve peritoneal bosluk arasinda ileri geri hareket edebilir.
Kiiciik hiyatal hernilerde kardiya yetersizligi olmayabilir. Fakat herninin boyutu arttik¢a reflii
riski de artmaktadir. *3

Hiyatal herni varligit GORH tanisi igin gerekli ve yeterli degildir, ayrica bdyle bir fitigin
varli8y, diizeltici cerrahi i¢in endikasyon yaratmaz. Tip 1 ve Tip 3 hiyatal herninin gelisiminin
teorik olarak altinda yatan; kardiya ve distal 6zofagusun intratorasik negatif basinca maruz
kalma potansiyelleridir. intratorasik negatif basinca maruz kalis AOS'de basinci diisiirmekte
ve reflii daha da hissedilir hale gelmektedir.*? Hiyatal hernisi olan hastalarin bir¢ogunun
semptomu yoktur ve tedavi gerektirmez.

Ozofagus savunma mekanizmalarindan biri de asit klirens 6zelligidir. Burada amag reflii
olan mide igerigi ile epitel arasindaki temas siiresini kisaltmaktir. Klirenste etkili faktorler; yer
cekimi, 6zofagusun peristaltizmi, tiikrik ve 6zofagus sekresyonlarldlr.14 Asit nétralizasyon

kapasitesi tiikriigiin yapisinda mevcut olan bikarbonata (HCO3) baglidir. Yaslanmanin ve



sigara i¢ilmesinin (antikolinerjik etkiye bagli), asite bagh tiikkrik ve "'HCO3 sekresyonunu
azaltabildigi belirtilmektedir.*®

Ayrica 6zofagus yapisindaki preepitelyal (dokunun luminal tarafi), epitelyal (hiicre
tabakasi), postepitelyal yapilar zararli maddelere karsi harabiyeti en aza indirmede rol
oynayan dinamik mukozal dokulardir.***°

Preepitelyal defansin, iyi belirlenmis mukus tabakasi ve "'HCO; sekrete edecek hiicre
kapasitesi yoktur. Liimen-yiizey pH gradienti sadece 1/10'dur.*®*

Epitelyal defansin yapisal komponenti, hiicre igine ve hiicreler arasina H* gecisini
siirlar. Fonksiyonel komponent ise H''in tamponlanmasidir. Asidite tamponlama kapasitesini
asarsa H' iki transmembran protein etkisi ile (Na-H degistirici, "CI/HCO; degistirici)
kaldirlir. Hiicre i¢i pH gok yiikseldiginde sitoplazmadan "HCOj salmur.™

Postepitelyal defansda; kan akimi ile 'HCO3, O,, metabolik besinler temin edilirken,
CO,, H', metabolik iiriinler, hiicre atiklari ve diger zararli maddelerin uzaklastirilmasi
saglanir. Buna bagli olarak dokunun asir1 gerginlik, yiiksek 1s1, alkol gibi zararli etkenlerle
uzun siireli temasini dnler. Ayrica 6zofagus bezleri 'HCOj3; sentezleyemedigi i¢cin muhtemelen
yiizey 'HCOj3 sekresyonu bu yolla saglanlr.18‘19

Erozif reflii 6zofajitin birlikte oldugu GORH'li hastalarda, mukozal hasarin olusumu
veya ilerlemesinde 6zofagusun koruyucu komponentinde yetersizlik mevcuttur. Mide
bosaliminda gecikme, mide distansiyonuna, bu da AOS’in gecici gevsemesine neden olarak
GOR'niin artisina katkida bulunabilir.

Sonug olarak; GOR patogenezinde multifaktéryel etkenler rol oynamaktadir. Bu durum
o0zofagusun ¢ok sayidaki savunma mekanizmalarinin yansimasidir. Saldirgan faktorler,
savunma mekanizmalarinin {istesinden geldiginde GOR ortaya ¢ikar. Miidahale edilmez ise
kisir bir dongli meydana gelir, bu da daha ileri mukoza harabiyetine ve O6zofagus

fonksiyonunda bozulmaya yol agar.

KLINIiK

En sik goriilen yakinmalar pirozis, regiirjitasyon ve yutma giicligiidiir. Montreal
siniflamasinda siralanmigs olan 6zofagus sendromlarma iliskin farkli yakinmalar da
GORH’nda goriilebilir.?

Pirozis, retrosternal bolgede hissedilen rahatsiz edici yanma hissidir; boyuna dogru
yayilabilir ve siklikla yemek sonrasi goriiliir. Regiirjitasyon; ¢aba sarfetmeksizin, bulanti,

oglirme veya karin kaslarinda kasilma olmaksizin, asidik mide igerigi ve birlikte az miktarda
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gidanin farinkse ulagmasidir. Yutma gii¢liigli, uzun stiren pirozis varliginda, reflii 6zofajit
olan hastalarda goriilebilir, proton pompa inhibitorlerine (PPI) iyi yamt verir. Odinofaji
nadiren goriiliir, eger varsa &zofagus iilserlerinin varligim diisiindiiriir. GORH ile iliskili
gbgiis agrisi, anjina pektorisi taklit edebilir. Bulant: nadiren GORH ile iliskili olup, bulant1

varsa diger nedenlerin de arastirilmasi g_d,rereklidir.20
TANI TESTLERI

GORH klinik bir tamdir, baslanan antisekretuar tedavi ile tan1 dogrulanabilecegi gibi

objektif testlerle de ortaya konulabilir.
AMPIRIK ASIT BASKILANMA TEDAVISi

Giinde ¢ift doz PPI kullanimi ile (gerektiginde semptomlar: devam edenlerde pH
monitdrizasyonu ile asitin yeterli diizeyde baskilanip baskilanmadiginin kontrolii ile)

semptomlarin devamliligina gére GORH tanisi konulur.*
ENDOSKOPI

Siddetli GORH ve komplikasyonlarinin tami ve takibinde, tedaviye cevap vermeyen
hastalarin kontroliinde endikedir.?! Ozofajit igin akut inflamasyon spesifik olup, siklikla
kronik inflamasyon ile birliktedir.® GORH’nin yaklasik %60°inda endoskopide lezyon
goriilmezken, %30’unda 6zofajit, %10’unda Barrett 5zofagus saptanabilir.?? Hiyatus hernileri
endoskopik incelemede saptanabilir, aynt zamanda mide igeriginin 6zofagusa refliisii de
gozlenebilir.

Ozofajitin siddeti endoskopik olarak degisik siniflandirmalar ile gosterilir;

LOS ANGELES SINIFLAMASI

Grade A: Herbirinin uzunlugu 5 mm’den kiigiik bir veya daha fazla mukozal erozyon.

Grade B: En az bir tane 5 mm’den uzun, fakat komsu mukozal kivrimlar arasinda devam
etmeyen mukozal erozyon.

Grade C: Komsu mukozal kivrimlar arasinda devam eden fakat ¢epecevre olmayan en az bir
mukozal erozyon.

Grade D: Liimenin en az %4 linii ¢evreleyen mukozal erozyon.
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SAVERY-MILLER’IN ENDOSKOPIK OZOFAIJIT KLASIFIKASYONU

Grade 1: Lineer, lokalize hiperemi ve /veya yiizeyel erozyonlar.

Grade 2: Birbiri ile birlesen ancak liimeni sarmayan eksiidali erozyonlar veya iilserler.

Grade 3: Ozofagus liimenini ¢epecevre saran, eksudal1 erozyonlar ve/veya iilserler, darlik yok.

Grade 4: Ozofageal iilserasyon, striktiir veya metaplazi.

OZOFAGOGRAM

Ozofagus ve proksimal midenin eksternal anatomisinin belirlenmesinde katki saglar.
Bir hiyatal herninin tanist ve boyutunu karakterize edebilir. Kontrast incelemesi ayrica
striktiirler, divertikiil, timor ve paradzofageal fitiklar gibi patolojileri de belirlemede fayda

saglar.

PH METRE

Asit refliisiiniin tanis1 ve miktarinin belirlenmesinde kullanilir. Sensitivite ve spesifitesi
%90-95°dir. Hafif siddetli hastalarda test normal bulunabilir.
Ozofagusa yerlestirilen pH elektrodlari ile 24 saat boyunca dl¢iim yapilip kaydedilir. Reflii
epizotlarinin toplam sayis1 (pH<4), en uzun reflii epizotu, 5 dakikadan uzun siiren epizotlarin

toplam sayisi, dik ve supin pozisyondaki 6l¢timler refliiniin yayginlhigi hakkinda bilgi verir.

MANOMETRE

Ozofagus ve sfinkterinin motor fonksiyonlarmni incelemede kullanilir. Basinca duyarli
transdiiserler yardimi ile AOS basinci, AOS uzunlugu ve AOS‘in abdominal pargasinin
uzunlugu belirlenir. Bu &lgiimler sonucu AOS yapisal bozuklugu olup olmadigna karar
verilir. Manometrik ¢alismalar ayrica, diger 6zofagus hastaliklarinin olmadiginin gosterilmesi

ve antireflii cerrahisi i¢in uygun olgularin se¢ilmesine yardimci olur.”?

GASTROOZOFAGEAL SINTIGRAFi

Hastaya Tc-99m isaretli siilfiir kolloid verildikten sonra bir gamma kamera, izotopun
mideden 6zofagusa refliisiinii 6l¢gmektedir. Duyarlilig1 diigiik olmas1 nedeni ile klinik tanida

pek tercih edilmemektedir.
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OZOFAGEAL PERFUZYON (BERNSTEIN TESTI)

Bir katater yoluyla 6zofagusa 0.1 mol/l hidroklorik asit perfiizyonunu takiben 10-20
dakika icinde, hastanin semptomlarinin yeniden olusmasi amaglanir. Kontrol asit perfiizyonu

ile hastanin semptomlari tekrar olusur ise GORH oldugu diisiiniiliir. 24
TEDAVI

Tedavide amag; AOS fonksiyonunu arttirmak, 6zofagus klirensini hizlandirmak,
mukozay1 korumak ve mideden 6zofagusa reflii olan materyalin miktarini azaltmak ve asidik

etkisini degistirmektir.
1) TIBBI TEDAVI
A-YASAM DUZENINDE DEGISIKLIKLER

Yatagin basucunun kaldirilmasi, yatmadan en az iki saat dnceden yeme ve i¢meyi
kesmek, sigara ve alkolii birakmak, zayiflamak, AOS basmcim azaltan yiyecek, igecek ve
ilaglardan sakinmaktir. Medikal tedaviden once veya medikal tedaviye ek olarak yasam
seklinin diizenlenmesi savunuluyorsa da 6zofajitin tedavisinde bu tip degisikliklerin etkinligi

ispatlanamamlstlr.12'25 AOS basincim etkileyen faktorler Tablo 1°de verilmistir.
B-ILAC TEDAVISI

Antiasitler; GORH nin semptomlarini azaltmakla birlikte, 6zofajit tedavisinde etkin degildir.
Tedaviye tad, kotii koku, ishal, kabizlik nedeni ile uyumsuzluk olabilir. Bobrek yetmezligi

olan hastalarda magnezyum, aliiminyum toksisitesi kullanimini sinirlar.

Antiasit-alginik asit kombinasyonu; refliiye fiziksel bir bariyer olusturarak ve asit salinimin
azaltarak semptomlarin azalmasina katki saglar. Alginik asit sodyum bikarbonat ile tikriik
varliginda tepki verir ve yiiksek miktarda viskoz, gastrik igerigin {izerinde yiizen bir soliisyon
meydana getirir. Reflii oldugunda bu tabaka 6zofagusa doner ve gastrik igerige karsi bir

bariyer olusturur.”®
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Prokinetikler; (metoklopramid, domperidon, sisaprid gibi) gastrik bosalimi hizlandiran

ilaclar, hastaligin ilk evrelerinde yararlidir ama ileri evrelerde ¢ok az degeri vardir.

Histamin H; reseptor blokerlerinin (H,RB); siddetli 6zofajite etkinliginin az olmasi, ilaca
tolerans gelismesi, toklukta mide asit baskilanmasinin yeterli olmamasi, idame tedavisinde

tekrar1 5nlemede yetersiz olmasi ve yan etkilerinden dolay1 PPi’ler bu ilaglarin yerini almustir.

PPI; mide pariyetal hiicrelerindeki proton pompalarina geri doniisiimsiiz olarak baglanir,
boylece gastrik asit liretimini etkin olarak durdurur. Maksimal etki 4 giinliik tedaviden sonra
olusur ve etkileri pariyetal hiicre 6mrii boyunca siirer. Dolayisiyla asit baskilanmasi, tedavi
bittikten sonra 4-5 giin boyunca devam eder. Remisyonun idamesinde oldugu gibi, 6zofajitin
hizli ve etkin iyilesmesinde H,RB‘den daha etkin ve daha pahalidir.

Tablo 1. AOS basincini etkileyen faktorler.

Arttiranlar Azaltanlar
Hormonal Gastrin Kolesistin
Motilin Ostrojen
Glukagon
Progesteron
Somatostatin
Sekretin
Peptidler Bombesin CRGP (Calcitonin genrelated faktor)
L-Enkefalin Gastrin inhibitor faktor
Substan-P Noropeptid Y

Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP)

Farmakolojik Ajanlar

Alfa adrenerjik agonistler

Antikolinerjikler

Antiasitler

Barbitiiratlar

Beta adrenerjik agonistler

Kalsiyum kanal blokerleri

Kolinerjik agonistler Kafein
Domperidon Diazepam
Metoklopramid Dopamin
Prostoglandin F2 Meperidin

Proteinli yiyecekler

Prostoglandin E1 ve E2

Teofilin

Gaz gidericiler

Diyet

Cikolata

Kahve

Etanol

Yag
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2) CERRAHI TEDAVI

Cerrahi tedavide prensip AOS basincini arttirmaya, pozitif basinca maruz kalan
abdominal 6zofagusu uzatmaya, his agisini diizeltmeye yoneliktir.

Ciddi 6zofageal yaralanma bulgusu olan (iilser, striktiir, Barrett mukoza) biiyiik hiyatal
hernisi olan ve medikal tedavi ile semptomlarinda diizelme olmayan hastalarda cerrahi

diisiiniilmesi uygundur.

Torakal yolla yapilan girisimler; Allison, Sweet, Belsey Mark IV, Ochsner gibi yontemler
olup, karin yoluyla uygulanan girisimlerin daha iyi sonu¢ vermeleri ve daha kolay

uygulanabilir olmalar1 nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadir.

Abdominal yolla yapilan girisimler;

A) Fundoplikasyon ameliyatlari; distal 6zofagusta yeterli basinct olusturacak ve fonksiyonel
bir a¢c1 meydana getirecek girisimlerdir.

-Total fundoplikasyonlar (Nissen, Nissen-Rosetti)

-Parsiyel fundoplikasyonlar a) posterior parsiyel (Toupet), b)Anterior parsiyel (Por, Wilson)
B) Distal 6zofagusu intraabdominal kaviteye ¢ekip his agisi olusturan girisimler (Hill, Lortat-
Jacop)

C) Protez ile his agis1 tamiri (Jean-Pierre Angelchik protezi)

D) Krurorafi teknikleri

E) Gastropeksi ve kardiopeksi teknikleri

Endoskopik tedaviler ise; AOS’ini siitiire ederek (Endocinch, Bord), radyofrekans enetji
(Stretta, Curan Medikal), plexiglas enjeksiyonu (polinetil-metakrilat) ya da biyo-uyumlu
polimer enjeksiyonu (Enteryx, Boston Scientific) ile gii¢lendirir.

GORH KOMPLIiKASYONLARI

Ozofageal Striktiir: Genellikle alt 6zofagusta 1-4 cm uzunlugunda olup nadiren orta ve iist
0zofagusa uzanir. Hastanin yemek aligkanliginda degisiklige yol acabilecek kadar inatg1 ve
ilerleyen disfaji, striktiir formasyonunun klinik belirtisidir. Striktiire, baryumlu grafi ile tani
konulabilir. Hafif striktiirlerde diyet aliminda degisiklikler ve medikal tedavi ile basarili

sonuglar elde edilmektedir. Daha agir vakalarda; balon dilatasyonun tedaviye eklenmesi ve 3-
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4 haftada bir tekrarlanmasi uygundur. Gereken hastalarda ise antireflii operasyonu

7,23
uygulanir.

Ozofageal Ulser: Daha sik rastlanan yiizeyel iilserlerin yan1 swra agir GORH’da
komplikasyon olarak derin 6zofageal iilserlere rastlanabilir. Karakteristik olarak, ciddi ve
gecmeyen, siklikla da sirta yayilan agriya neden olurlar. Ulserin 6zofageal bir arterler iliskisi

varsa ciddi kanamalara da rastlanabilir. Genellikle medikal tedaviye yanit verirler.”

Barrett Ozofagusu: Kronik reflii 6zofajiti olan bazi hastalarda normal skuaméz epitelin
yerini metaplastik kolumnar epitel almaktadir. Barrett 6zofagusu; spesifiklesmis kolumnar
epitel ve goblet hiicrelerinin 6zofagusta yer almasidir. Barrett epitelinin klinik 6nemi yalnizca
agir refliinlin gostergesi olmas1 degil, 6zofagus adenokarsinomu gelisme riskini de yaklasik
30-40 kat arttirmasidir. GORH olan hastalarin yaklasik %10'unda adenokarsinom gelisiminde
premalign lezyon olan Barrett 6zofagusu gelisir.?’ Adenokarsinoma doniisen metaplastik
Barrett 6zofagusun insidansi yilda %1°dir.?®

Barrett epiteli olan hastalar, displazi ve adenokarsinomun erken yakalanmasi agisindan 1-3

yillik sikliklarla periyodik endoskopik biyopsilerle takip edilmelidir.”?®

Ekstraozofageal Komplikasyonlar: Regiirjite olan gastrik sivi yeterli miktardaysa farinkse
ulagabilir. Faringeal, trakeal aspirasyon potansiyelleri vardir. Tekrarlayan 6ksiiriik, bogulma,
ses kisikligi ve tekrarlayan pnomoni semptomlara yol agar. Giderek artan oranda astim,
idiopatik pulmoner fibrozis ve bronsektazi gibi GORH’a sekonder gelisen patolojiler

farkedilmeye baslanmistir.

SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Serbest oksijen radikalleri (SOR) en dis orbitalinde tek sayida paylasilmamis elektron
bulunan molekiiller olarak tanimlanir. Eglesmis yoriingelerini kararli hale getirmek amaci ile
cevre molekiil yapilardan elektron alma veya verme egilimindedirler. Molekiillerde hasara ve
degisime neden olurlar. SOR’leri inflame alanda aktive olan noétrofiller tarafindan
miyeloperoksidaz yolu ile iiretilen, canli hiicrenin biyomembranlarindaki doymamus lipidler,
proteinler ve niikleik asitlerle reaksiyona giren molekiillerdir. Oksijenli solunum yapan
canlida Oz en 6nemli serbest radikaldir. Her iki oksijen atomu bir elektronu ortak paylasir ve

bu sayede denge saglanarak reaktif madde olusumu engellenir.z&29
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SOR‘lerinin hiicrede yol agabilecegi olumsuz etkiler asagida siralanmugtir.*

1. Hiicre DNA’sinin hasara ugramasi,

2. Niikleotit yapili koenzim yikimi,

3. Hiicre ortaminin tiyol/siilfat oraninin degismesi ve tiyollere bagli enzimlerin yap1 ve
fonksiyonlarmin bozulmasi,

4. Protein ve lipidlerin, kovalen baglarinda anormalliklerin olusmas,

5. Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler,

6. Mukopolisakkaritlerin yikima,

7. Protein tahribi,

8. Lipid peroksidasyonu ile zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi,

9. Zar proteinlerinin hasar gérmesi ve tagima sistemlerinin bozulmast,

10. Steroid ve yas pigment birikimi,

11. Kollajen ve elastin gibi uzun omiirlii proteinlerdeki oksidorediiksiyon olaylarinin
bozularak kapiller vaskiiler yapilarda aterofibrotik degisikliklerin olusumu.

SOR’lerin net etkisi; olusumlari ile harabiyetleri arasindaki dengeye baglidir. Eger SOR
olusumu antioksidan defans mekanizmasini gegerse oksidatif stres ortaya ¢ikar. Cogu hiicrede
bulunan siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon (GSH) peroksidaz, GSH rediiktaz, GSH
transferaz, katalaz (CAT) gibi enzimler hiicreleri serbest radikallere kars1 korur. Ilaveten E
vitamini, sistein, GSH ve seriiloplazmin gibi siilfiridler SOR olusumunu engelleyerek veya
onlar1 inaktive ederek hiicre korunmasini destekler.™

SOR’nin hiicrede yol actig1 zararl etkilerin saptanmasinda lipid, protein ve DNA
oksidasyonu icin belirte¢ olarak oksidasyon iiriinleri ya da ara {iriinler oOl¢iilmektedir.
Antioksidanlarin etkileri lipid peroksidasyona karst korumalaridir. Lipid peroksidasyon
engellenmedigi takdirde membran gegirgenligi artmakta, hiicre zarinda hasar, akigkanlik
azalmasi, transmembran iyon dengesizlikleri, sekretuar fonksiyonlarin bozulmasi gibi etkiler
ortaya ¢ikar ve bu da hiicrede 6dem ve 6liime yol agmaktadir. Lipid peroksitler yikildiktan
sonra biyolojik olarak aktif aldehitler olusur. Bunlarin en 6nemlisi malondialdehitdir (MDA).

MDA miktar1 6l¢timii oksidatif hasarin degerlendirilmesinde sik kullanilan bir yéSntemdir.?’2
GLUTATYON

GSH hiicre iginde sentezlenen bir tripeptiddir. Hiicre iginde yaygin bir tiyol olup direkt

ve indirekt olarak pek gok mekanizmada rol alir.®
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Hiicre igindeki GSH, selenyum igeren GSH peroksidaz ile glutatyon disulfite (okside
glutatyon; GSSG) doniisiir. Bu enzim hidrojen peroksit (H;0,) ile diger peroksitlerin
indirgenmesini katalizler. GSSG, GSH‘nun serbest radikaller ile reaksiyonu sonucu olusur.
GSH’nun GSSG’a doniisiimii transhidrojenasyon yolu ile de olur. GSSG’nun tekrar GSH*a
indirgenmesi GSSG rediiktaz enzimi ile NADPH varliginda katalizlenir. Hiicre dis1 ortamda
GSH, GSSG’a déniisiir, bu reaksiyonlar oksijen gerektirir ve H,O, olusumuna yol acar.**

Hiicrenin yiikseltgenme-indirgenme dengesini koruyan onemli bir antioksidan olan

GSH, hiicreleri endojen ve eksojen kaynakli oksidanlarin zararl etkilerinden koru r.3
TRANSAMINAZLAR

Birgok aminoasitin yikiminda ilk asama o-amino gruplarinin o-ketoglutarata
aktarilmasidir. a-Ketoglutaratin bu mekanizmadaki tek roli glutamat sekline gegerek diger
aminoasiterden amino gruplarin1 toplamasidir. Amino gruplarinin bir karbon iskeletinden
digerine aktarimini transaminaz adi verilen bir enzim ailesi katalizler. Her transaminaz bir ya
da birkag amino grup vericisine 6zgiidiir. Transaminazlar 6zglin amino grubu vericisine gore
adlandirilirlar. Ciinkii amino grubu alicist her zaman o-ketoglutarattir. En Onemli iki
transaminaz; serum glutamik okzaloasetik transaminaz (AST) ve serum glutamik piriivik
transaminaz (ALT) dir.®

ALT birgok dokuda mevcuttur. Bu enzim alanin amino grubunu o-ketoglutarata aktarir
ve piruvat ile glutamat olusur. Reaksiyon geri doniistimliidiir, bununla beraber aminoasit
katabolizmasi sirasinda bu enzim glutamat sentezi yoniinde ¢ahsir.*

AST, glutamat olusumu yoniinde degil aspartat olusumu yoniinde c¢alisir. Tim
transaminazlarin ¢alismasi i¢in koenzim olarak piridoksal fosfat gereklidir. »

Transaminazlar hiicre i¢i enzimlerdir. Plazmada yiiksek transaminaz diizeyleri bu

enzimlerden zengin hiicrelerin hasarini gosterir. %

LiPiD PEROKSIDASYONU

Lipid peroksidasyonu doymamis lipidlerin bulundugu yerlerde goériilen molekiiler O, ile
gerceklesen ve lipid hidroperoksitlerin olustugu kompleks bir islemdir. Lipid hidroperoksitleri
degradasyona ugrayarak, alkan, alken, hidroksialkenal ve keton cisimlerin ortaya c¢iktig

iiriinlere doniisiirler.*®
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Canli hiicrelerindeki hidroksil radikali oncelikli olarak membran fosfolipidlerindeki
doymamis yag asitleri ile etkilesir ve bir karbon atomuna bagli yan zincirden hidrojen atomu
ayirarak su molekiilii olusturacak bicimde bu atomla birlesir. Bu peroksidasyon hiicresel
hasarin en énemli nedenlerinden biridir.* Lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden birisi

olan MDA diizeyleri tiyobarbiitirik asit reaktif maddeleri (TBARS) testi ile belirlenebilir.*
APOPTOZ

En sik goriilen hiicre 6liim sekli hiicre proteinlerinin denatiirasyonu ve organellerin
yikilmasi ile kendini gdsteren koagiilasyon nekrozudur. Daha sonra tanimlanan ve hiicreyi
Olime gotiiren olay ise apoptozdur. Apoptoz ilk kez 1972 yilinda Kerr tarafindan
tammlanmustir.®” Gelisim sirasinda normal bir fizyolojik mekanizma olan apoptoz, hastalik
veya zararli ajanlar tarafindan hasar goren hiicreleri temizler. Intrauterin gelisim déneminde
organlarin sekillenmesinde ve fetal anomalilerin Oniine gegilmesinde 6nemli roller istlenir.
Diger yandan fizyolojik apoptoz siirecinin bozulmasi kanser ve norolojik bazi hastaliklarin
gelismesinde rol oynrcnnaktadlr.38

Apoptozun temeli kromatin yogunlasmasi ve parcalanmasidir. Apoptoza giden hiicrenin
ii¢ karakteristik niteligi mevcuttur;®

1. Kromatin yogunlagsmasi ve membran kabarciklar1 olusmasi,

2. DNA’nin nukleozom boyutunda pargalanmasi,

3. RNA ve protein sentezi.

Bu sonuncu madde olayin “programli hiicre 6liimii” olarak tarif edilmesine neden
olmakta ¢iinkii 5lmekte olan hiicrede aktif metabolizmayi isaret etmektedir.*

Apoptoza giden hiicrelerde, sitoplazma ve mitokondride bulunan transaminazlar ortama
salinir.

Apoptozu tespit etmenin iki temel yolu vardir. Birincisi parafin bloklarin hematoksilen-
eozin (HE) ile boyanmis kesitlerinde apoptotik hiicreleri tespit etmek, digeri ise pargalanmis
DNA’larin terminal transferaz araciligi ile dUTP-biotin kullanilarak isaretlenmesidir.*

Apoptozu diizenlemek i¢in ¢esitli tedavi yontemleri denenmistir. Bunlarin en bilinenleri
siklooksijenaz inhibitorleri ve asetilsalisilik asit ile fizyolojik apoptozu uyararak kolon
kanserini engellemek seklindedir. Ayrica kanser ilaglar1 ve radyasyon tedavisi tiimoral dokuda
apoptozu arttirma yolu ile etkilerini géstermektedirler.39’40 Son doénem tedavi yontemleri ise

kaspaz inhibitdrleri ve antioksidanlarin kullanimini igermektedir.
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SUPEROKSIT DISMUTAZ

SOD, bir metalloenzimdir. Siiperoksit anyonunun H,O, ve molekiiler oksijene
doniistiriilmesini  katalizleyerek organizmayi toksik reaktif oksijen metabolitlerine karsi
korumaktadir.***?

Bu tepkime spontan olarak da olusabilmektedir, ancak SOD enzimi bu tepkimeyi
katalize ettiginde tepkimenin hizi normale gore 4 kat artar.® Savunma mekanizmalari
arasinda SOD enzimi ilk gorevi istlenir ve SOD enzimi ile katalizlenen tepkime sonucu
olusan triinler CAT enzimi tarafindan temizlenmektedir. Fizyolojik sartlarda Siiperoksit

anyon ('O,) radikalinin olusumu olduk¢a fazladir. SOD, O, radikalinin hiicre igi
konsantrasyonunu diisiik seviyelerde tutarak kontroliinii saglar ve hiicreleri ‘O, radikallerinin

etkilerinden korur.*
KATALAZ

Yapisinda 4 “hem” grubu bulunan bir hemoprotein olan CAT enzimi esas olarak
peroksizomlarda bulunmaktadir.*® H,0, yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ortamlarda
etkilidir.* H.,O,’yi direkt olarak suya donistirir. CAT enzim aktivitesi, H,0,
konsantrasyonunun arttigi durumlarda belirgin olarak artis gosterir. Peroksidaz aktivitesi de
vardir ve H,O,, metil hidroperoksit gibi kiigiik molekiillere etki eder. Lipid hidroperoksidlere

ise etkisi yoktur. "84

LAKTAT

Laktik asit (Laktat), 1780 yilinda CW Scheele tarafindan kesfedilen, formiilii
CH3;CHOH-COOH ve kimyaca adi alfa hidroksipropanoyik asit olan, bir organik hidroksi
asittir. Her insanin viicudunda olusan dogal bir organik bilesiktir, kas, kan ve viicudun degisik
organlarinda bulunur. Laktat ile ayn1 anlamda kullanilir, laktat, laktik asidin sodyum (Na) ve
potasyum (K) tuzudur.

Viicuttaki biitiin hiicreler iki asamali bir reaksiyonun sonunda glukozu su ve CO;’e
metabolize ederler. Aerobik glikoliziste, glukoz yikilarak piruvat elde edilir. Daha sonra
piruvat mitokondride, krebs siklusu ve oksidatif fosforilasyon ile su ve CO;’e kadar yikilir.
Bu islemde NAD ve FAD hidrojenle birlestirilir ve indirgenmis NADH+H ve FAD hidrojenle

birlestirilir ve indirgenmis NADH+ H ve FADHj; elde edilir. Bu nolekiiller solunum zincirine
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H* tasirlar. Bu reaksiyonlarin sonucunda; kas kontraksiyonu gibi hiicresel aktivitenin
yiiriitiilmesinde enerji olarak kullanilan ATP elde edilir.

Eger oksijen sunumu yetersizse (hipoksi), mitokondri ATP sentezini devam ettiremez.
Bu durumda gereken ATP anerobik glikolizis yoluyla saglanir ve asir1 piruvat {iretimi laktata
dontstiiriilerek kana salinir. Artan glikolizis diisiik ATP seviyesini oksidatif fosforilasyon ile
kompanse ederken, ATP hidrolizinden ortaya ¢ikan protonlar (H") serbest kalirlar. Béylece
proton konsantrasyonu artar ve asidoz olusur.>® Artmis laktat, doku hipoksisi, hipoperfiizyon
ve hattta doku hasarinin gostergesidir.

Laktik asidozda, laktat diizeyi 5 mmol/L’nin iizerinde ve pH 7.35’in altinda olur.
Hipoksi, laktat konsantrasyonunda ve asidifikasyonda artisa neden olur. Bu nedenle laktat
hipoksinin iyi bir gostergesidir, fakat tek basina diisiik pH’y1 agiklamaz.>® Ayni zamanda,
Laktat yara iyilesmesi ve rejenerasyonun énemli bir aracisi olarak ta kabul edilmektedir.*?

Laktat sadece doku hasar1 ve yaralanma ile ortaya ¢ikmasimin yaninda ayni zamanda
hasarin iyilesmesi ve rejenerasyonda da rolii olan bir ajan olarak kabul edilmektedir. Bu

durum da; yiiksek laktat konsantrasyonunda kollajen sentezinin artist ile agiklanmaktadir.>
WHEY PROTEINLERI

Kesilmis siitiin sivi kismi, siit serumu ya da peynir alti suyu; whey proteini olarak
bilinir.>® Siit serumu, peynir yapimi esnasinda elde edilen bir iiriindiir. Siitten kazein ve yagin
ayrilmasi sonras1 geride kalir. Bugiin SSP gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Siit serumunda ¢6ziiniir halde bulunan proteinler; whey proteini olarak adlandirilir. Whey
proteini; PB-laktoglobin, a-laktaloumin, serum albumin ve Ig’lerden olusan biyoaktif bir
protein karigimidir.

B-laktoglobulin inek siitii serum igeriginin %50'sini olusturur. Insan dahil olmak iizere
cogu memeli siitlinde bulunmaz. En az dort genetik varyasyonu olup, en sik rastlanilanlar A
ve B tipleridir. Toplam 165 aminoasitten olusur. Iki adet disiilfit ve bir adet serbest siilfidril
ile birlikte sistein igerigi yiiksektir.>*

a-laktalbumin 123 aminoasitten olusup, A, B, C olmak iizere li¢ degisik varyanta
sahiptir. Toplam siit serum igeriginin %25'ini olusturur. Termostabilitesi yliksek, sistein
icerigi fazladir. Siit salgilanmasinin kontroliinde gorevli olup, Ca ve Zn baglayici 6zelligi

bulunmaktadir.>®
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Serum albumini, stitteki proteinlerin %10'unu olusturur. Kaynagi serum olup, memede
sentezlenmez. Siit icerisine hiicrelerarasi yolla sizarak ya da farkli yapilar ile beraber meme
hiicresi igerisine alinarak geger.”® Fonksiyonu bugiin igin bilinmemektedir.

Ig’ler, total siit proteinlerinin %10'unu olustururlar. Meme bezinde siit olusumu
sirasinda kandan siite aktarilirlar. Igl, IgG,, IgA, IgM tipleri siitte mevcut olup, kendisi
sentezleme yetenegi kazamincaya kadar ¢cocugu korur.>®

Bunlarin disinda daha az 6nemli SSP olarak laktoferin, laktoperoksidaz, lizozim ve -2

mikroglobulin bulunmaktadir.”* Whey proteininin molekiiler bilesimi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Whey proteininin molekiiler bilesimi.

Protein Fraksiyonu Whey Molekiiler Agirlik (MW) Dalton (D)
Beta-laktoglobulin %45-75 18,400 - 36,800 D

Alfa-laktalbumin %15-25 14,200 D

Bovin Serum Albumin Ortalama %10 69,000 D

immunoglobulinler Ortalama %10 15,000 - 160,000 D

Siit Serum Proteinlerinin Kullanim Alanlar

SSP biyoyararlanim agisindan 6ne ¢ikmaktadir. Oncelikle hazir gidalarm kullanim
oncesi maruz kaldig: lipid peroksidasyonu SSP kullanilarak anlamli bi¢cimde azaltilmis ve bu
proteinlerin antioksidan etkilerinden faydalamlmaya baglanmustir.>’

SSP iginde bulunan laktoferrin, Fe'™ baglama kapasitesi nedeni ile antioksidan
fonksiyon gdstermektedir. Laktoferrin Fe'™ baglama oOzelligi ile bakteri c¢ogalmasim
onlemekte, oksidatif reaksiyonlari inhibe etmektedir. Siit serumu sistein igerigi nedeniyle
antioksidan kapasiteyi arttirir.

Sistein molekiilii diger hayvansal ve bitkisel proteinlerde ¢ok az miktarda bulunmakla
beraber denature olmamis whey proteinde bol miktarda vardir. Whey proteinin antioksidan,
antitimoral ve immiiniteyi arttirict etkileri hiicredeki GSH diizeyini igerdigi yiiksek sistein

molekiilii ile arttirryor olmasindan kaynaklanmaktadir.>*
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MATERYAL ve METOD

Deneysel olarak GOR olusturulan ratlarda; whey protein ile zenginlestirilmis
beslenmenin reflii 6zofajit olusumunda etkisinin aliman kan ve doku o&rneklerinin
biyokimyasal ve histopatolojik analiziyle gosterilmesi amaglandi.

Calismanin baslangicinda; 32 adet yaklasik 3,5-4 aylik, 190-220 gram agirlikta Winstar-
albino cinsi rat randomize olarak esit sayida (n: 8) 4 gruba ayrilds;

Grup 1: Laparotomi yapilip, reflii olusturmadan standart yemle beslenen kontrol grubu (n: 8).
Grup 2: Reflii olusturulmasini takiben standart yemle beslenen grup (n: 8).

Grup 3: Reflii olusturulmasini takiben whey protein ile zenginlestirilmis yemle beslenen grup
(n: 8).

Grup 4: Laparotomi yapilmayan ve whey protein ile zenginlestirilmis yemle beslenen grup (n:
8).

Ratlar, 3 haftalik deney siiresince 12’ser saatlik aydinlik-karanlik 1siklandirmasi olan,
1s1s1 20-22 °C ve nemi %45-50 olarak otomatik ayarlanan odalarda, seffaf kafesler icerisinde

ve sinirsiz ¢gesme suyu verilerek tutuldu.

Deneklerin Hazirlanmasi ve Cerrahi Teknik

Deneyde kullanilacak hayvanlar islem Oncesi tartilarak viicut agirliklart kaydedildi.
Grup 4’teki 8 hayvana hicbir cerrahi islem uygulanmadi. ilk 3 gruptaki 24 rata 8 saat aglik
sonrasinda arka bacak adalesine intramuskuler olarak 100 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar® 50 mg/ml flakon, Pfizer) ve 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun® 23.32 mg/ml,
50 ml flakon, Bayer) ile anestezi uygulandi. Cerrahi esnasinda gerekli oldugunda bir kez
olmak tizere ketamin hidrokloriir ilk dozun yaris1 kadar ek dozda yapildi.

Yeterli anestezi saglandiktan sonra hayvanlar 1sitici lamba altinda supin pozisyonunda
cerrahi masaya yatirilarak, flasterle ayaklarindan masaya sabitlendi. Ratlar, sar1 renkli intraket
ile kuyruk veninden kaniile edildi. Batin orta hat insizyonu ile cilt, ciltalti dokusu, fasya ve
periton agilarak laparotomi yapildi. Mide ve duodenum eksplore edildi. Her 3 Gruptaki
hayvanlarda; pilor-duodenum bolgesinde mezoda klemp yardimi ile bir agiklik olusturuldu.
Takiben Grup 1°deki ratlarda islem sonlandirilarak batin kapatildi. Grup 2 ve 3’teki ratlarda

ise; 18 Fr. kalinligindaki nelaton sondadan kesilen 2 mm kalinligindaki halka pilor duedonum
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mezosundan gecirilerek bir kenarindan pilora 5/0 prolen dikis ile tespit edildi ve bu halka ile
pilorda parsiyel bir daralma olusturuldu. Ayrica midenin nonglandiiler kismi 2/0 ipekle
baglanarak, hem midenin olusturdugu his agis1 kaybedildi, hem de ratlarda midenin depo
gorevi goren bu kismi ortadan kaldirilmis oldu (Sekil 1, 2). Takiben, batin igerisine 5 ml 1lik
serum fizyolojik verilerek, batin fasyasi ve cilt ayr1 ayr1 4/0 polipropilen siitiirle devaml
teknikle kapatildi.

Midenin baglanan
Nonglanduler kismi

Sekil 1. Deneysel GOR olusturulmas: asamasinda pilor blgesinin nelaton halka ile daraltilmas1 ve
midenin nonglandiiler kisminin baglanmus hali.

Sekil 2. Deneysel GOR olusturulmasinda pilor bolgesinin nelaton halka ile daraltilmasi ve midenin
nonglandiiler kisminin baglanmasinin sematik ¢izimi.
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Cerrahi Sonrasi Takip Donemi

Cerrahi sonrasi deney hayvanlari 3 hafta siireyle beslenme ve bakimlari yapilarak, takip
edildiler. Grup 1 ve Grup 2’deki ratlar; standart pellet formunda yem ile beslendiler. Grup 3
ve Grup 4’teki ratlara ise; whey proteinden zenginlestirilmis yem verildi. Bu beslenme
protokoliinde, denatiire edilmemis peynir alti suyunun pastdrizasyon, evaporasyon ve
kristalizasyonu sonras1 piiskiirtme teknigi ile hazirlanan Whey konsantresi (SUTAS,
Karacabey, Bursa) kullanildi. Toz seklindeki Whey konsantresi standart sican yemi tozu ile
bire bir oraninda karistirild1 ve elde edilen karisima %15°1 kadar su eklenerek hamur haline
getirildi. Bu karisim ince katmanlar halinde oda 1sisinda 12 saat boyunca bekletilerek
kurutuldu ve pellet formunda kullanima hazir hale getirildi. Ug haftalik takip siiresince tiim
hayvanlara ad libitum (sinirsiz yem) verilmesi protokolii uygulandi ve beslenme rejiminin
sonunda deney sonlandirildi. Deney siiresince; giinde iki kez veteriner kontroliinde
hayvanlarin davranis, aktivite ve postiir kontrolii, islem yapilan bolgede kizariklik, akint1 veya
sislik kontrolii, giinlik gida veya su alimi takibi, belirgin kilo kayb1 ve olim gibi saglik
degisiklikleri takip edildi. Hayvanlarin deney protokoliinden ¢ikarilma olgiitleri; veterinerin
uygun gormesi (insani nedenler), diizgiin gida ve su almama, uyaranlara belirgin derecede

azalmis yanit verme seklinde planlandi.

Deney Sonu Cerrahi Prosediir

Deney sonunda, tiim gruplardaki 32 rata yukarida belirtildigi sekilde hazirlik ve anestezi
verilmesi iglemlerini takiben, batin orta hatta laparotomi ve insizyon yukari dogru uzatilarak
parsiyel median sternotomi yapildi. GOglis boslugunda, perikard agilarak, ratlarin sag
ventrikiillerinden enjektorle kan oOrnekleri alindi. Kan ornekleri laboratuarda 3 dakika
stiresince 4000 devir/dakika hizda santrifiij edildi ve elde edilen serumlar -80 °C’de derin
dondurucuda saklandi. Ardindan, intrakardiyak 120 mg/kg ketamin enjeksiyonu ile arrest
saglanarak, kan alimmasiyla hipovolemik, hipotansif soka giren hayvanlar sakrifiye edildi.
Takiben, ratlarin 6zofagus 2 distal kismi, midenin tamami ve duodenum proksimal kismi
komplet rezeke edilerek ¢ikartildi (Sekil 3,4). Alinan dokular hassas makasla diseke edilerek,
gastroozofageal bileske, 6zofagusun distal 1/3’linii igerecek sekilde tiip seklinde ayristirildi.
Hazirlanan 6zofagus doku pargalar vertikal olarak yukaridan asagiya iki esit pargaya ayrildi
(Sekil 5). Bu doku parcalarindan bir tanesi biyokimyasal inceleme icin -80 °C’de derin
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dondurucuda saklandi, digeri ise histopatolojik inceleme i¢in %10’luk tamponlu nétral

formaldehit ¢6zeltisinde fikse edildi.

Sekil 3. Ug haftalik beslenme rejimi sonunda, mide ve duodenumun goriiniimii. Midenin baglanan
kismi ve duodenumda nelaton halka.

baglanan kismi ve duodenumda nelaton halka.
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Sekil 5. Deney sonunda ¢ikartilan distal 6zofagus pargasinin uzunlamasina kesildikten sonraki
goriiniimil. Gastrodzofageal bileskeye yakin yerlesimli bir tilser krateri.

Dokularin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Toplam 32 adet 6zofagus dokusu Ozofajit agisindan ve gastroozefageal bileskenin
hemen altinda yer alan mide parcasi ise gastrit agisindan 151k mikroskobu altinda
degerlendirildi. Degerlendirmeyi yapan patologa rastgele numaralandirilan dokularin hangi
gruba ait oldugu bildirilmedi. Dokulardan hazirlanan parafin bloklardan mikrotom yardimiyla
kesitler alinarak HE ile boyandi. Tiim preparatlarin 151k mikroskobundaki degerlendirmesi
Zeiss Axioplan-2 Imaging mikroskobu ile X50, X100 ve X200 biiyiitmede yapildi ve bulgular
subjektif olarak degerlendirildi.

Ozofagus igin; skuamodz epitelyum kalmlhiginda artis, yiizey epitelinde erozyon,
epitelyum hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon, yiizeyde hiperkeratoz, papillomatozis (papilla
uclarimin incelmesi), 6zofagus epitelinde eozinofil, nétrofil, lenfosit ekzositozu, submukozal
konjesyon parametrelerine bakildi. Buna gore; dokular 1 ile 5 arasinda derecelendirildi;

5: Siddetli 6zofajit

4: Orta siddette 6zofajit

3: Hafif-orta siddette 6zofajit
2: Minimal 6zofajit

1: Normal bulgular
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Ayrica gastroozofageal bileskenin mide tarafinda kalan kisimlar1 da gastrit veya mide
iilseri agisindan degerlendirildi. Mide tarafinin degerlendirilmesinde kriptit, kript absesi,
konjesyon, lamina propriada eozinofil, nétrofil, lenfosit infiltrasyonu ve lenfoid agregat
varligina gore 1 ile 5 arasinda derecelendirme yapildi;

5: Siddetli

4: Orta siddette

3: Hafif-orta siddette
2: Minimal

1: Normal bulgular

Hem o6zofagus hem de mide preparatlar1 ayrica hiicre apoptozu agisindan incelendi.
Apoptoz, izole hiicrelerde hiicre biiziismesi, kromatin yogunlagsmasi, kromatin marginasyonu,
cekirdek ve sitoplazmada fragmantasyon, apopotik cisimcik olusumu ile karakterize
morfolojik degisiklikler gbz Oniine alinarak degerlendirildi. Apoptoz agisindan zon 3 olarak
tamimlanan perisantral alan incelendi. Orneklerin tiimiinde bes farkli biiyiitme alanindaki
apopotik hiicreler sayildi. Hepatosit kordonlar1 ve siniizoidlerde sayilan tiim apoptotik
hiicrelerin bese boliinmesi ile bir biiyiitme alanindaki apoptotik hiicre sayisi belirlendi ve bu
apoptotik indeks (Al) olarak yorumlandi.

Kisaca; apoptozun hi¢ goriilmemesi 0 puan
2 adet hiicrede goriilmesi 1 puan
3-5 arasi hiicrede goriilmesi 2 puan
6-8 hiicrede goriilmesi 3 puan

8 den fazla hiicrenin apoptotik olmasi 4 puan olarak degerlendirildi.

Doku ve Serumlarin Biyokimyasal Degerlendirilmesi

Doku ve serumlarin biyokimyasal degerlendirilmesinde, laboratuar ¢alismasini yapan
Biyokimya Uzmanina rasgele numaralandirilan doku ve serum 6rneklerinin hangi gruba ait

oldugu bildirilmedi.

Biyokimyasal Doku Analizi

Biyokimyasal doku incelenmesinde; oncelikle 6zofagus dokusu, mide dokusundan
aynigtirilarak  kesildi. Ozofagus doku agirliklar1 Slgiimiiyle birlikte oksidan hasarin

gostergeleri olan doku MDA, SOD ve CAT diizeyleri tayin edildi. Dokularin
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homojenizasyonu 2 ml tamponize salin (PBS) iginde yapildi. Cikan sonuglar mg/doku
seklinde doku agirliklarina boliinerek standardize edildi. Doku agirligimin 10 kati PBS ile
karigtirillarak %10’luk homojenat olusturuldu. Takiben santrifiij edilerek siipernatan kismi

buzda saklandi.

-Doku MDA Analizi; Malondialdehyde Assay Kiti (Northwest Life Science Specialties, WA,
ABD) kullanilarak manuel olarak ¢alisildi. Doku MDA’in standart ranji1 1.0 — 4.0 uM olarak
belirtildi.

-Doku SOD Analizi; Superoxide Dismutase Assay Kiti (Northwest Life Science Specialties,
WA, ABD) kullanilarak manuel olarak galisildi. Normal doku SOD diizeyi 50 — 130 U/gr
doku olarak belirtildi.

-Doku CAT Analizi; Catalase Assay Kit (Cayman Chemical Company, Michigan, ABD)
kullanilarak manuel olarak ¢alisildi. Normal doku katalaz diizeyi; 3.50 — 5.50 U/gr doku

olarak belirtildi.

Biyokimyasal Serum Analizi

Biyokimyasal serum incelenmesinde; ratlarin serumlarinda Laktat, ALT ve AST
diizeyleri, Spektrofotometrik inceleme ile otomatik analizerde calisildi. Serumda normal
degerler; Laktat i¢in 0,5 — 5 mmol/L, ALT i¢in 15 — 65 U/L ve AST i¢in 8 — 37 U/L olarak
belirtildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim Olglimlere ait sonuglar; sekizer hayvanlik her bir grubun ortalama + standart
sapmasi olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki farkliliklar, her bir gruptaki dagilim normal ve
gruplar homojen varyansl ise Tek Yonlii ANOVA varyans analizi ile, bu kosullarin herhangi
birinin saglanmadigi durumlarda ise Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Varyans
analizleri ile gruplar arasinda farklilik oldugu tespit edilen parametrelerde ¢oklu karsilagtirma
testi olarak Bonferroni ya da Dunn post-hoc testleri kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS 20.0 lisansh

(Lisans No. 10240642) paket program kullanilarak yapildu.
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SONUCLAR

Deneysel laboratuar calismasia alinan tiim hayvanlar 3 haftalik beslenme ve takip
stiresini tamamladilar. Deney hayvanlarinin gruplara gore deney Oncesi ve sonrasi agirliklar
Tablo 3.’de verildi. Buna gore; tiim hayvanlarin baslangi¢ agirliklart gruplar arasinda esitken,
deney sonunda GOR olusturulan 2. ve 3. gruplarda belirgin bir kilo azalmasi gozlendi. Bu
azalma, agirliklarin korundugu hatta artis gosterdigi 1. ve 4. kontrol gruplariyla
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu p< 0.01. Agirlik kayb1 acgisindan grup

2 ve grup 3 arasinda anlamli fark gézlenmedi.

Tablo 3. Deney Hayvanlariin Agirliklari (gr).

Deney
Hayvanlari | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Deney Deney Deney Deney

Baslangi¢ | Sonu Baslangig | Sonu Baslangig | Sonu Baslangig | Sonu
1 215 221 212 170 219 176 218 225
2 210 215 216 165 217 173 219 224
3 222 228 218 160 210 167 215 221
4 219 225 210 158 218 170 213 224
5 210 222 211 161 220 174 216 228
6 216 223 221 183 222 175 211 223
7 213 219 213 159 211 185 210 219
8 214 221 214 157 213 182 222 225
Ortalama 214,8 221,7 2143 164,1 |216,2 175,2 |215,5 223,6
Std. Sapma | 4,1 3,8 3,7 8,7 4,4 5,8 4,1 27

Dokularin Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar:

Ozofagus Distal Kisminin Degerlendirilmesi

Ozofagus distal kismmin histopatolojik incelemesi sonucu elde edilen bulgular Tablo
4’te Ozetlendi. Grup 2 ve Grup 3’ilin 6zofagus preparatlarinin patolojik incelemesinde diger
kontrol gruplari olan Grup 1 ve Grup 4’e gore Ozofajiti destekleyen belirgin bozukluk
saptandi. Grup 2 ve Grup 3 arasinda da istatistiksel olarak anlamli grup 3 lehine bir farklilik
gdzlendi p<0.05. Ozofagus distal kismmin patolojik degerlendirme sonuglar1 ayrica Sekil

6’da grafik olarak gosterildi.
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Tablo 4. Ozofajitin Patolojik Derecelendirilmesi.

Deney Hayvanlari Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 1 3 2 1
2 1 3 2 1
3 1 3 2 1
4 1 4 3 1
5 1 3 2 1
6 1 4 2 1
7 1 3 3 1
8 1 3 2 1
Ortalama 1 3,25 2,25 1
Std. Sapma 0 0,46 0,46 0
Grupl-Grup2: p<0.01 Grup2-Grup4:p<0.01
Grupl-Grup3: p<0.01 Grup3-Grup4:p<0.01

Grup2-Grup3: p<0.05
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Kontrol (Hormal Yem) Ozofajit + Normal Yem 0Ozofajit + Ozel Yem Kontrol (Ozel Yem)

Sekil 6. Ozofajitin patolojik derecelendirilmesinin grafik gosterimi.

Patolojik incelemeler esnasinda saptanan normal 6zofagus dokusu Sekil 7'de ve cesitli
diizeylerde patolojik degisiklikler i¢eren farkli 6zofagus preparat goriintiileri Sekil 8, Sekil 9,
Sekil 10, Sekil 11, Sekil 12, Sekil 13 ve Sekil 14’te gosterildi.
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e

Sekil 7. Reflii bulgularinin izlenmedigi, yiizeyde ¢ok katli yasst epitel, altinda kas dokusunun yer
aldig1 normal 6zofagus preparati. (HE X40)

Sekil 8. Hafif siddette reflii bulgulari olan Ornekte 6zofagus tarafi skuamdz epitelde lenfosit
ekzositozu (sar1 ok). (HE X400)
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Sekil 9. Hafif siddette reflii bulgular1 olan 6rnekte 6zofagus tarafi skuamoz epitel altindaki damarlarda

konjesyon. (HE X40)
Sekil 10. Ozofago gastrik gegisin izlendigi orta siddetli reflii bulgular1 olan 6rnekte epitelde notrofil ve

lenfosit ekzositozu, submukozal alanda eozinofillerin eslik ettigi iltihap hiicreleri. (HE X40)



Sekil 11. Orta siddette reflii bulgular1 olan Ornekte 6zofagus tarafi skuaméz epitelde lenfosit
ekzositozu. (HE X400)

— i LR S0\ 5
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Sekil 12. Siddetli reflii bulgular1 olan 6rnekte 6zofagus tarafi skuamoz epitelde lenfosit ekzositozu.
(HE X400)
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Sekil 13. Siddetli reflii bulgulari izlenen 6rnekte mide tarafinda lenfoid agregat olusumu. (HE X40)
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Sekil 14. Siddetli iltihabi hiicre infiltrasyonunun yakin gériinimi. (HE X400)
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Mide Girisinin Degerlendirilmesi

Mide proksimal kisminin histopatolojik incelemesi sonucu elde edilen bulgular Tablo
5’de ozetlendi. Grup 2 ve Grup 3’iin mide preparatlarinin patolojik incelemesinde diger
kontrol gruplar1 olan Grup 1 ve Grup 4’e gore mide iilseri veya gastritini destekleyen belirgin
bozukluk saptand1 p<0.01. Grup 2 ve Grup 3 arasinda da istatistiksel olarak anlamli grup 3
lehine bir farklilik gozlendi p<0.05. Mide proksimal kisminin patolojik degerlendirme
sonuglar1 ayrica Sekil 15°de grafik olarak gosterildi.

Tablo 5. Gastritin Patolojik Derecelendirilmesi.

Deney Hayvanlari Grup 1 Grup2 |Grup3 |Grup4
1 1 2 2 1
2 1 3 2 1
3 1 3 2 1
4 1 3 2 1
5 1 4 2 1
6 1 2 1 1
7 1 3 2 1
8 1 2 2 1
Ortalama 1 2,75 1,87 1
Standart Sapma 0 0,7 0,35 0
Grupl-Grup2:p<0.01 Grup2-Grup4:p<0.01
Grupl-Grup3:p<0.01 Grup3-Grup4:p<0.01

Grup2-Grup 3:p<0.05

3,5

2,51

2,0

Mide Preparatlarinin Histopatolojik Siniflandirmasi

1,04 —— ——

T . T . T T
Kontrol (Hormal Yem) Ozofajit + Hormal Yemn  Ozofajit + Ozel Yem Kontrol (Ozel Yem)

Sekil 15. Gastritin patolojik derecelendirilmesinin grafik gosterimi.
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Ozofagus Distal Kisminin Apoptoz Acisindan Degerlendirilmesi

Ozofagus distal kismimin apoptoz agisindan histopatolojik incelemesi sonucu elde edilen
bulgular Tablo 6’da 6zetlendi. Tiim gruplar arasinda yapilan istatistiksel incelemeye gore
apoptoz agisindan belirgin bir fark olmadig1 goriildii. Distal 6zofagus preparatlarinda belirgin
apoptoz bulgusuna rastlanmadi. Degerlendirme sonuclar1 ayrica Sekil 16°da grafik olarak

gosterildi.

Tablo 6. Ozofagus Preparatlarinin Apoptoz Agisindan Histopatolojik Degerlendirilmesi.

Deney Hayvanlari Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 1 1 1 1
2 1 1 1 1
3 1 1 1 1
4 1 2 1 1
5 1 1 1 1
6 1 1 1 1
7 1 1 1 1
8 1 1 1 1
Ortalama 1 1,125 1 1
Standart Sapma 0 0,35 0 0
p > 0.05; Gruplar arasinda fark yok.

% 1,4

EE 1,07 —— —— ——
& .

T . T . T, T
Kontrol (Hormal Yem) Ozofajit + Hormal Yem Ozofajit + Ozel Yem Kontrol (Ozel Yem)

Sekil 16. Ozofagus preparatlarinin apoptoz agisindan histopatolojik degerlendirilmesinin grafik
gosterimi.
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Mide Girisinin Apoptoz Acisindan Degerlendirilmesi

Mide proksimal kisminin apoptoz agisindan histopatolojik incelemesi sonucu elde edilen
bulgular Tablo 7°de 6zetlendi. Kontrol grubu olan Grup 1 ve Grup 4’te mide preparatlarinin
hafif apoptoz bulgular1 gosterirken, Grup 2 ve Grup 3’te belirgin apoptoz oldugu saptandi.
Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 3 arasinda belirgin degisiklik vard1 p<0.01.Ayn1 sekilde Grup 4 ile
Grup 2 ve Grup 3 arasinda da belirgin degisiklik vardi p<0.01. Grup 2 ile Grup 3 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi p=0,4. Mide proksimal kisminin apoptoz

acisindan patolojik degerlendirme sonuglar1 ayrica Sekil 17°de grafik olarak gdsterildi.

Tablo 7. Mide Preparatlarinin Apoptoz Agisindan Histopatolojik Degerlendirilmesi.

Deney Hayvanlari Grup 1 Grup 2 Grup3 |Grup 4
1 1 5 3 1

2 1 4 3 1

3 1 3 4 2

4 2 4 3 1

5 1 5 4 1

6 2 3 4 1

7 1 2 3 1

8 1 3 2 1
Ortalama 1,25 3,62 3,25 1,125
Standart Sapma 0,46 1,06 0,7 0,35
Grupl-Grup2: p=0.01 Grup2-Grup4: p=0.00
Grupl-Grup3: p=0.00 Grup3-Grup4: p=0.00

Grup2-Grup4: p=04

|1 T

T T T T
Kontrol (Hormal Yem) Ozofajit + Hormal Yem Ozofajit + Ozel Yem Kontrol (Ozel Yem)

Mide Preparatlarinin Apoptoz Agisindan Histopatolojik
Degerlendirilmesi

Sekil 17. Mide preparatlarmin apoptoz agisindan histopatolojik degerlendirilmesinin grafik gésterimi.
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Doku ve Serumlarin Biyokimyasal Degerlendirilme Sonuclar:
Ozofagus Dokusunda Malondialdehit Diizeyleri

Her bir gruptaki hayvanlarin distal 6zofagus pargalarinin analizi ile 6l¢iilen doku MDA
diizeyleri Tablo 8'de ve sonuglarin grafik gosterimi Sekil 18'de gosterildi.

Tablo 8. Ozofagus Dokusunda Malondialdehit Diizeyi (umol/gr).

Deney Hayvanlari Grup1 |Grup2 |[Grup3 |Grup4
1 2,14 6,5 4,5 2

2 2,28 7,4 5,9 1,06
3 29 8,1 6,6 2,52
4 2,6 10,1 4,6 1,26
5 1,2 9,2 55 2,42
6 2,34 8,6 6,4 2,66
7 2,58 12,2 8,9 3,42
8 2,04 6,3 8,1 3,7
Ortalama 2,26 8,55 6,31 2,38
Standart Sapma 0,70 1,83 1,56 1,06
(Normal Degerleri : 1.0 - 4.0 pmol/gr doku)

Grupl-Grup2: p<0.01 Grup2-Grup4: p<0.01
Grup1l-Grup3: p<0.01 Grup3-Grup4: p<0.01

Grup2-Grup3: p=0.02

doku)
7

|1 1

T .. T .. T, T
Kontrol (Hormal Yem) Ozofajit + Hormal Yem 0Ozofajit + Ozel Yem Kontrol (Ozel Yem)

Ozofagus Dokusunda Malondialdehit (MDA) Diizeyi (umoligr

Sekil 18. Ozofagus dokusunda dl¢iilen doku malondialdehit diizeylerinin grafik gdsterimi.

Tablo 8 ve Sekil 18 sonuglarina gore: Grup 2 ve Grup 3'teki hayvanlarin 6zofagus doku
MDA diizeyleri diger iki kontrol grubu hayvanlarina gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
artis gosterdi. Grup 2 ve Grup 3 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise; Grup 3 MDA
diizeyinin Grup 2'ye gore anlamli oranda daha diisiik kaldig1 gézlendi p=0.02.
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Ozofagus Dokusunda Siiperoksid Dismutaz Diizeyleri

Her 4 gruptaki hayvanlarin distal 6zofagus pargalariin analizi ile dl¢iilen doku SOD

diizeyleri Tablo 9'da ve sonuglarin grafik gosterimi Sekil 19'da gosterildi.

Tablo 9. Ozofagus Dokusunda Siiperoksit Dismutaz Diizeyleri (U/gr).

Deney Hayvanlari Grup 1 Grup2 |Grup3 |[Grup4
1 914 15,8 42,6 76

2 134,2 34 35,8 72,6
3 184 28,2 40,4 102,6
4 114,2 24,8 62,6 91,8
5 68,2 20,6 38,4 126,8
6 72,4 27,8 31,6 77,6
7 61,2 17,3 30,6 98,4
8 80,4 42,6 28,6 45
Ortalama 100,75 [26,38 |38,82 |86,35
Standart Sapma 41,6 8,9 10,7 243
(Normal Degerler : 50 - 130 U/gr doku)
Grupl-Grup2: p<0.01 Grup2-Grup4: p<0.05
Grup1l-Grup3: p<0.01 Grup3-Grup4: p<0.05

Grup2-Grup3: p=0.06
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Ozofagus Dokusunda Siiperoksit Dismutaz (SOD) Diizeyi

Kontrol [Nolrmal Yem) Ozofajit + Nlormal Yem Ozofajit +I(')'zel Yem Kontrol [('I)'zel Yem)
Sekil 19. Ozofagus dokusunda dlgiilen doku siiperoksit dismutaz diizeylerinin grafik gosterimi.

Tablo 9 ve Sekil 19 sonuglarina gore: Grup 2 ve Grup 3'teki hayvanlarin 6zofagus doku
SOD diizeyleri diger iki kontrol grubu hayvanlarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diistis gosterdi. Grup 2 ve Grup 3 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise; iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii. Grup 1 ile Grup 4 arasinda da anlaml

fark yoktu.
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Ozofagus Dokusunda Katalaz Diizeyleri

Her bir gruptaki hayvanlarin distal 6zofagus parcalarinin analizi ile 6lgiilen doku CAT

diizeyleri Tablo 10'da ve sonuglarin grafik gosterimi Sekil 20'de gosterildi.

Tablo 10. Ozofagus Dokusunda Katalaz Diizeyleri (U/gr doku).

Deney Hayvanlari Grup1 |Grup2 |[Grup3 |Grup4
1 44 12,75 6,25 4,86
2 3 9,09 7,08 3,42
3 3,66 9,7 7,62 2,56
4 3,1 12,29 9,41 4,19
5 3,78 10,32 8,68 4,88
6 4,24 14,56 10,42 5,56
7 3,59 16,8 9,34 6,2
8 4,87 9,66 7,43 3,92
Ortalama 3,83 11,89 8,27 4,44
Standart Sapma 0,6 2,7 1,4 1,1
(Normal Degerler : 3,50 - 5,50 U/gr doku)
Grupl-Grup2:p<0.01 Grup2-Grup4:p<0.05
Grupl-Grup3:p<0.01 Grup 3-Grup 4:p=0.07

Grup2-Grup3:p<0.05
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Ozofagus Dokusunda Katalaz Diizeyi (Ulgr doku)

Kontrol (Nc:rmal Yem) Ozofajit + Nlormal Yem Ozofajit +Iﬁzel Yem  Kontrol tflizel Yem)
Sekil 20. Ozofagus dokusunda dlgiilen doku katalaz diizeylerinin grafik gosterimi.

Tablo 10 ve Sekil 20 sonuglarina gore: Grup 2 ve Grup 3'teki hayvanlarin 6zofagus
doku CAT diizeyleri diger iki kontrol grubu hayvanlarina gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artig gosterdi. Grup 2 ve Grup 3 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise; Grup 3 CAT
diizeyinin Grup 2'ye gére anlamli oranda daha disiik kaldig1 gozlendi p< 0.05. Grup 1 ile

Grup 4 arasinda anlaml fark yoktu.
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Serumda Laktat Diizeyleri

Gruplardaki hayvanlarin serumlarinda oOlgiilen laktat diizeyleri Tablo 11'de ve

sonuglarin grafik gosterimi Sekil 21'de gosterildi.

Tablo 11. Serum Laktat Diizeyleri (mmol/L).

Deney Hayvanlari Grup 1 Grup 2 Grup3 |Grup4
1 4,8 10,3 6,8 6,2

2 4.1 34 7,2 3,2

3 4 10,6 8,2 52

4 3,3 9,2 3,8 4,7

5 1,7 4,6 3 3,2

6 6,5 6,2 7,3 4,7

7 3,2 8,9 7,8 4,6

8 3,5 9,2 8 4,2
Ortalama 3,9 7,8 6,5 4,5
Standart Sapma 1,3 2,7 1,9 0,9
(Normal Deger: 0,5-5 mmol/L)
Grupl-Grup2:p<0.01 Grup2-Grup4:p>0.05
Grupl-Grup3:p<0.01 Grup3-Grup4:p>0.05

Grup2-Grup3:p=0.2
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Serum Laktat Diizeyi (mmoliL)

Kontrol [Nolrmal Yem) Ozofajit + Mlormal Yem Ozofajit +I('izel Yem  Kontrol [ilizel Yem)
Sekil 21. Serumda 6lgiilen laktat diizeylerinin grafik gdsterimi.

Tablo 11 ve Sekil 21 sonuglarina gore: Grup 2 ve Grup 3'teki hayvanlarin serum laktat
diizeyleri, Grup 1'e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gosterdi. Grup 2 ve Grup 3
kendi aralarinda karsilastirildiginda ise; anlamli bir fark yoktu. Grup 2 ve Grup 3'iin; Grup 4

ile kargilagtirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi.
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Serumda Alanin Amino Transferaz Diizeyleri

Gruplardaki hayvanlarin serumlarinda 6lgiilen ALT diizeyleri Tablo 12'de ve sonuglarin

grafik gosterimi Sekil 22'de gosterildi.

Tablo 12. Serum ALT Diizeyleri (U/L).

Deney Hayvanlari Grup1 |Grup?2 |Grup3 |Grup4
1 64 151 81 41

2 51 58 54 52
3 41 149 78 63
4 49 73 54 48
5 44 62 42 47
6 43 64 63 55
7 46 44 98 61

8 49 84 83 52
Ortalama 48,3 85,6 69,1 52,3
Std. Sapma 7,1 41,3 18,8 7,2

(Normal Deger: 15-65 U/L)
Grup1l-Grup2:p<0.05
Grup1-Grup3:p<0.05
Grup2-Grup3:p>0.05
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Serum ALT Diizeyi (UIL)
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Kontrol (Nolrmal Yem) Ozofajit + Nlormal Yem Ozofajit + Il’;’izel Yem Kontrol ((’;zel Yem)
Sekil 22. Serumda odl¢iilen ALT diizeylerinin grafik gosterimi.

Tablo 12 ve Sekil 22 sonuglarina gére: Grup 2 ve Grup 3'teki hayvanlarin serum ALT
diizeyleri, Grup 1'e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artig gosterdi. Grup 2 ve Grup 3
kendi aralarinda karsilastirildiginda ise; anlamli bir fark yoktu. Grup 2 ve Grup 3'iin; Grup 4

ile karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi.
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Serumda Aspartat Amino Transferaz Diizeyleri

Gruplardaki hayvanlarin serumlarinda 6l¢iilen AST diizeyleri Tablo 13'de ve sonuglarin

grafik gosterimi Sekil 23'de gosterildi.

Tablo 13. Serum AST Diizeyleri (U/L).

Deney Hayvanlari Grup1 |Grup2 |Grup3 |Grup4
1 132 942 114 111
2 124 225 248 91
3 194 616 305 130
4 138 212 128 123
5 106 229 90 86
6 122 105 269 122
7 90 77 442 235
8 155 337 155 91
Ortalama 132,6 [342,8 |218,8 123,6
Std. Sapma 31,6 293,9 119,8 48
(Normal Deger: 8-37 U/L)
Grupl-Grup2:p>0.05 Grup1-Grup4:p>0.05
Grup1l-Grup3:p>0.05 Grup2-Grup4:p>0.05
Grup2-Grup3:p>0.05 Grup3-Grup4:p>0.05
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Kontrol (Nolrmal Yem) Ozofajit + Nlormal Yem Ozofajit + I()zel Yem Kontrol [(I)zel Yem)
Sekil 23. Serumda dl¢iilen AST diizeylerinin grafik gdsterimi.

Tablo 13 ve Sekil 23'de gosterilen sonuglara gore: Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup
4'teki hayvanlarin serum AST diizeylerinin birbirleriyle olan karsilastirilmalarinda istatistiksel

olarak anlam tasiyan bir farklilik gozlenmedi.
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TARTISMA

Deneysel calismalar gostermistir ki; belli etkin maddeler, organ hasari ile olusan serbest
radikalleri, lipid peroksidasyonunu, lokal inflamasyonu ve 6demi azaltmaktadir.”®**® Biz de
calismamizda klinik olarak uygulanabilir ve kolay bir yontem olan whey proteini ile
beslenmenin; bu proteininin antioksidan o6zelligi ve yara iyilesmesine olumlu etkileri
nedeniyle, 6zofajit tizerine olan koruyucu etkisini gosterdik.*%#%

Whey proteini ile beslenmenin, etkinliginin ikinci haftada ortaya ¢ikmaya basladigi ve
ticlincii haftada maksimum diizeye ulastig1 bilindiginden ¢alismamizda deney hayvanlarini ii¢
hafta boyunca whey ile besleyerek énkosullandirdik.”” Bu kosullandirma klinik olarak daha
kolay uygulanabilecek bir yontem oldugu i¢in tercih edildi.

Literatiirde pek ¢ok deneysel reflii olusturulma modeli mevcuttur. Bunlar arasinda; pilor
ligasyonu, Wendel 6zofagogastroplasti, total gastrektomi, disaridan 6zofagusa katater yardimi
ile asidik ya da bazik madde infiizyonu, hiyatal herni olusturulmasi ile birlikte mukozanin
kism1  eksizyonu, Ozofagogastrostomi, 0zofagoduodenostomi, Ozofagojejunostomi,
kardiamyotomi ve parsiyel kardiamyektomi sayllabilir.6“"65’66‘67

Ancak; Omura ve arkadaslarinin 1999 yilinda siganlarda mide fundusunun baglanmasi
ve gastroduodenal bileskenin daraltilmasi seklindeki kronik GOR modelini olusturmasi ve on
giin siire ile refli olusturduklar siganlarin 6zofaguslarinda kronik refliinin histopatolojik
bulgularini saptamalarl,68 bizim bu c¢aligmamizda kullandigimiz ve literatiirde siklikla
kullanilan deneysel kronik GOR modelini 6rnek almamiz1 saglamlstlr.69’70

Yara iyilesmesinin hizlandirilmasi bir cok deneysel ve klinik ¢alismanin amacidir. Yara
iyilesmesinin erken inflamasyon fazi, serbest oksijen radikallerinin asir1 artisi ile birlikte
seyretmektedir.”* Oksidatif stres; serbest oksijen radikallari ve koruyucu antioksidan
mekanizma arasinda bir dengesizlik oldugunda olusur.” Inflamasyon fazinda; yara sahasina
ilk giren ve yara iyilesmesinin erken fazinda inflamasyon sahasinin bakteri ve fagositer hiicre
debrislerinden temizlenmesinde anahtar rol oynayan nétrofil ve makrofajlardan salinan
oksijen radikalleri doku hasarina neden olurlar. "™

Calisgmamizda 6zofagus distal kisminin histopatolojik incelemesinde; reflii olusturulan
gruplara ait 6zofagus preparatlarinda, kontrol gruplarina gore 6zofajiti destekleyen bulgular

saptanmis olup, reflii olusturulmasi sonrasi standart yemle beslenen gruba kiyasla, whey

proteinle beslenen grupta O6zofajit hasarmin daha az oldugunu saptadik. Sonugta;
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histopatolojik sonuglarimiz whey proteininin, reflii olusturulan ratlarda koruyucu etkinliginin
oldugunu dogrulamaktadir.

Mide girisinin histopatolojik degerlendirme sonuglart ise; whey proteininin, mide
gastrit, iilser gelisimi agisindan koruyucu olabilecegini desteklemektedir. Oner ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada, whey proteini ile beslenmenin hasarli dokuda 6demi ve inflamasyonu
azalttigin1 histopatolojik olarak gostermis ancak kollajen depolama ve yara iyilesmesinde
6nemli yarari olan gostergeleri agiga ¢ikaramamislardir.®® Bu ¢alisma, 6dem ve
inflamasyonun azaltilmas1 seklindeki sonuglari ile bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Ozofagus distal kismimin apoptoz agisindan degerlendirmesinde tiim gruplarda belirgin
apoptoz saptanmadi. Mide girisinin apoptoz ag¢isindan degerlendirmesinde ise reflii
olusturulan ratlarda, kontrol grubuna goére belirgin apopitoz saptanmasina ragmen whey
proteini ve standart yemle beslenmis reflii olusturulan ratlarda anlamli fark saptanmadi.
Hasarli1 6zofagus dokularmin histopatolojik degerlendirmesi hem morfolojik olarak yapilmig
hem de apoptoz miktar1 ol¢ililmiistiir. Apoptoz indeksi bakilmasi ucuz ve kolay bir yontemdir,
ancak parcalanmis DNA‘larin terminal transferaz araciligi ile dUDP-biotin kullanilarak
isaretlenmesi yontemine (TUNNEL) iistiinliigii ise tartlsmahdlr.39 Calismamizda histolojik
parametrelerle yapilan degerlendirmede anlamli farklilik saptanmasina ragmen apoptoz
degerlendirmesinde anlamli degisiklik saptanmamasinin nedeni bu olabilir.

Alt 6zofagustaki erozyon, stenoz, iilser ve metaplastik epitel gibi bazi patolojik

durumlar kronik reflii 6zofajitin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikarlar.”"

Cogu zaman
0zofagustaki inflamasyon, iilser ve skuamoz epitelde olusan hasarin, reflii sonucu asidik mide
igerigine bagh gelistigi diisiiniilmektedir.”” GOR esnasinda olusan 0zofageal hiicre hasarinin
gercek patofizyolojik mekanizmasi, asit refliisii ile tam olarak agiklanamamaktadir. Bununla
birlikte, son zamanlardaki ¢aligmalara gore; reflii 6zofajite bagl gelisen mukozal hasarin, asit
etkisinden ¢ok, serbest oksijen radikallerine bagl gelistigi ileri siiriilmektedir.”®"® Bu hipoteze
gore gastrodzofageal reflii; serbest oksijen radikallerinin meydana gelmesini arttirir ve takiben
0zofageal mukozal hasara neden olyr.’® 798081

Cesitli antioksidanlarin  verilmesi ile 06zofagus mukoza hasarinin Onlenebildigi
gt')sterilmistir.82 Ratlarda; SOD gibi antioksidan maddeler verildiginde, 6zofajitin neredeyse
tamamen ortadan kalktiZinin gosterilmesi nedeni ile, serbest radikaller, refliiniin tetikledigi
0zofageal hasarin en Onemli sebebi olarak g(’irﬁlmﬁslerdir.82 Bagska bir calismada ise,
kemoterapi ve radyoterapi sonrasi intestinal mukozit olusturulan ratlarda, whey proteini ile

beslenmenin epitel hasarina koruyucu etkisi oldugu histopatolojik inceleme ile

géisterilmistir.g3 Wetscher ve arkadaglarinin yaptig1 bir klinik ¢aligmada ise, normal kontrol
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grubu ile karsilastirildiginda, reflii 6zofajitli hastalarin distal 6zofagus biyopsi 6rneklerinde,
serbest oksijen radikallerinin iiretiminde artis oldugu gosterilmistir.”®

Serbest oksijen radikallerinin iiretiminde artis; serbest radikallerin neden oldugu hiicre
membran hasarinin hassas gostergesi olan 6zofageal mukozal lipid peroksidasyonunda artigla
birliktedir. Ortamdaki oksijen kaynakli serbest radikaller, antioksidan mekanizmanin
kapasitesini astiginda, perokside olmus lipidler tarafindan hiicreler hasara ugratilir. Bu lipid
peroksidasyonunun 6nemli bir gostergesi de MDA olgiimiidiir. Bizim ¢alismamizda da reflii
olusturulan gruplardaki 6zofagus MDA diizeyleri diger iki kontrol grubu hayvanlarina gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gosterdi. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan
MDA aslinda olusan oksidatif hasarin diizeyini gosteren dnemli bir gostergedir. Yiiksek MDA
diizeyi, calistigimiz dokularda belirgin bir inflamasyon ve hasar oldugunu ispatlamaktadir.
Reflii olusturulan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise; whey proteini ile beslenen
grubun MDA diizeyinin, standart yemle beslenen grubun aksine daha diisiik kaldig1 saptandi.
Yani whey proteini ile beslenmenin reflii olusturulan ratlarda antioksidan etkinligi arttirdigini
gosterdik.

Stiperoksit anyonunun; H;O, ve molekiiler oksijene doniistiiriilmesini katalizleyerek
organizmay1 toksik reaktif oksijen metabolitlerine kars1 koruyan SOD diizeyi dl¢limlerinde;
reflii olusturulan gruplardaki SOD diizeyleri, kontrol grubu hayvanlarina gére anlaml
diizeyde azalis gostermistir. SOD koruyucu bir enzim olmasi nedeniyle, oksidatif stres
durumunda, zararli oksidatif maddelerin elimine edilmesindeki ¢esitli biyokimyasal
tepkimelerde gorev alarak harcanmasi nedeniyle, hasarli dokulardaki Ol¢limlerinde diistik
cikmast beklenir. Normal yemle beslenen refliilii ratlarda SOD diizeyi, whey proteini ile
beslenen gruba gore diisikk bulunmustur. Fakat aradaki fark anlamli bulunmamistir. Daha
genis sayida hayvanla yapilacak calismalarda bu farkliligin istatiksel anlam tasiyabilecegini
diistinmekteyiz.

H,0,’yi direkt olarak suya doniistiiren CAT enzim aktivitesi, H,O, konsantrasyonunun
artt1g1 durumlarda belirgin olarak artis gosterir. Doku hasari ve inflamasyonun artis gosterdigi
0zofajitli olgularda doku CAT aktivitesinin artmast da kag¢inilmaz bir sonugtur.*® Bizim
Olciimlerimizde de O6zofagus dokusunda Olgiilen katalaz diizeyleri; reflii olusturulan
gruplardaki hayvanlarda; kontrol gruplarma gore anlamli diizeyde artis gostermistir. Whey
proteini ile beslenen reflii olusturulan ratlardaki CAT diizeyinin standart yemle beslenen
refliilii ratlara oranla anlamli oranda diistik kalmasini da; olusan hasar ve inflamasyonun diger
gruba gore daha az olmasi ile agiklayabiliz. Diger bir deyisle whey proteinleri koruyucu

antioksidan ve yara iyilestirici etkileri ile hasarli dokulardaki H,0, konsantrasyonunun daha
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diisiik kalmasina ve doku katalaz diizeyinin de buna bagli olarak daha az artis géstermesine
neden olmus olabilir.

Serum laktat analizleri sonucu; 6zofajit olusturulan gruplarda laktat diizeyinin normal
degerlerin iizerine ciktigini, kontrol gruplarinda ise serum laktatinin normal diizeylerde
kaldigim1 gozlemledik. Ozofajitli gruplarla, kontrol gruplart arasindaki laktat diizey
farkliliklar istatiksel olarak anlamli idi. Whey proteini alan ve standart yemle beslenen
0zofajitli gruplar arasinda belirgin bir farklilik saptamadik. Laktat; doku hasarmin akut bir
gostergesi olmakla birlikte, kronik doku hasarinda ¢esitli kompansatuar mekanizmalarin
devreye girmesi ile ileri asidoz olmayabilir. Ayrica distal 6zofagusta ve mide proksimalinde
olusturdugumuz hasar ve inflamasyon artisi tiim viicudu disiiniirsek olduk¢a az miktarda
dokuyu ilgilendirmektedir. Oysa biiyiik bir organ hasar1 veya ekstremite gibi daha fazla doku
iceren hasarlarda, laktat diizeyinin daha fazla yiikselmesi ve kanda belirgin bir laktik asidoz
olmas1 beklenir. Serum laktat artis1, viicut doku hasarinin 6nemli bir gostergesi olarak kabul
edilmesine ragmen, laktatin doku hipoksisi ve yaralanmasinin giivenilir bir gostergesi
olmadigini ileri siiren ciddi arastirmalar da mevcuttur.®* Bu nedenlerle, calismamizdaki serum
laktat sonuglar sistemik dolasimdan alinan kandan ¢alisildig1 i¢in hipotezimizi desteklemekle
birlikte ispatlayici deger tasimayabilir.

Ozofagus ve mide dokusu yiiksek oranda transaminaz icermemektedir. Transaminazlar
daha cok karaciger, kalp ve beyin gibi daha biiylik doku ve organlarda bulunmakta ve bu
dokularmn hasar ile sistemik kanda yliksek transaminaz diizeyi olugmaktadir. Distal 6zofagus
ve proksimal mideyi iceren yaptigimiz deneysel hasar prosediiriinde hem hacim olarak ¢ok
kii¢iik dokular tutulmus, hem de bu dokular bilindigi lizere ALT ve AST enzimlerini diisiik
oranda icermektedir. Bu nedenlerle serum transaminaz diizeylerinin gruplarimiz arasinda
anlamli oranda degisiklik gdstermemesi beklenen bir durumdur. Ozofajit olusturulan her iki
gruptaki transaminaz yiikseklikleri, calistifimiz 6zofagus ve mide dokusundan ziyade
olusturdugumuz prosediir esnasindaki gastrointestinal maniiplasyona, major bir operasyon
yapilmasina veya anestezik ilaglara da bagli olabilir.

Sonugcta; antisekretuar ilaglarla yapilan medikal tedavi, eger serbest radikal olusumu
azaltilmazsa veya olusan serbest radikaller temizlenmezse yeterince etkili olamamaktadir. Bu
durum, refli oOzofajitli hastalarda medikal tedavi basarisinin diisiik olmasmi da
aciklayabilmektedir. Reflii 06zofajit tedavisinde antioksidanlarin 6nemi hayvan kanser
modellerinde ve insan kanserlerinin karsinogenezisi ile iligskisi ¢ok uzun zamandir bilinen

oksidatif hasar gercegiyle iliskilidir. 38" Ayrica oksidatif hasarin, Barrett 6zofagus ile yakin
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iliskili oldugu bilinmektedir.%® Reaktif oksijen derivelerinin, 6zofajitin derecesi arttikca artis
gosterdikleri ve Barrett 5zofagusta en fazla yiikseldikleri bilinmektedir.®®

Bizim ¢aligmamiz da; literatiirde rastladigimiz cesitli antioksidanlarin 6zofajit gelisimini
yavaslattig1 seklindeki labarotuar ¢alismalarii desteklemektedir. Calismamizda antioksidan
olarak ilk defa tarafimizdan whey proteinleri reflii 6zofajit gelisimini yavaslatmak amaci ile
antioksidan olarak kullanilmistir. Fakat whey proteinlerinin reflii 6zofajitin  medikal
tedavisinde antisekretuar medikasyonlara olan istiinliigiinii arastirmak icin ileri ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Calismamuz1 kisitlayan bir neden; insanda olusmus GORH’da whey proteini kullanimi
ile elde edilecek olan antioksidan etki i¢in gerekli olan dozaj ve kullanim siiresinin ortaya
konulamamis olmasidir. Deney hayvanlarinda olusturulan reflii modeli, insandaki GORH ile
ayni patolojik temele sahip olmakla birlikte olusum mekanizmasindaki bazi farkliliklar nedeni
ile insanda whey protein ile beslenmenin benzer histopatolojik ve biyokimyasal sonuglart
verip vermeyecegi ongorillememektedir. Whey proteinleri kisa donemde 6zofajit iizerine
koruyucu olmakta fakat insanlarda kronik bir hastalik olan GORH’nin uzun siireli takibinde
devamli whey proteini  ile beslenmenin verecegi uzun dénem sonuglarin, hayvan
modellerinde ortaya konulmasi gereklidir.

Sonug olarak; serbest oksijen radikalleri, reflii 6zofajit gelisimde en 6nemli mediyatorler
olarak goriilmektedir. Antireflii tedavide kullanilan, medikal tedavi se¢eneklerinden biri olan
antisekretuar tedavinin yaninda, antioksidan ilaglarin da kullaniminin, ileriki yillarda bu

konuda yapilan ¢aligmalarin artmasi ile beraber 6n planda olacagi goriilmektedir.
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EK 1: ETiK KURUL ONAYI

T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU KARARLARI
EDIRNE
Oturum Sayisi: 02 Karar Tarihi: 30.03.2012

KARAR NO: 2012.02.11

Yiriitiictiligiinii Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali gretim tiyesi Yrd.
Dog.Dr.Manuk Norayk Manukyan’mn yaptig1 Arag. Gor. Dr. Melda Canbaz tipta uzmanlik tezi olarak planlana
TUHDYEK-2012/26 rotokol nolu “Deneysel gastrozofageal reflii olusturulan ratlarda; whey proteinleri ile
zenginlestirilmis beslenmenin reflii 8zofajit gelisimine etkisinin biyokimyasal ve patolojik olarak gosterilmesi.”
bashkli galisma goriisme baglikli calisma hakkinda goriisiildii; aragtirmanin amag, yaklasim, gereg ve yontemler
dikkate alinarak incelenmesi sonucunda: Hayvan Haklari Evrensel Bildirgesi ve etik kurallara uygun olarak
hazirlandigina galismanin yapilabilecegine mevcudun oy birligi ile karar verilmistir.

Unvani/Adi/Soyadi Aragtirmaile | Toplanti | imza
Miski Katilimi
Yrd.Dog.Dr. Burhan AKSU O var O evet __?
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok U hayir
Yrd.Dog. Dr. Hayati ARDA Ovar O evet
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dyok O hayir

Vet.Hek. Ziya CUKUR O var O evet W
Veteriner Hekim Oyok O haywr o
4 v

v
Hiiseyin KOC O var O evet P’é\
Sivil Toplum Orgiitii Uyesi Sivi Uye Oyok O hayir =\

Yrd.Dog.Dr. Beytullah OZKAN Ovar O evet %
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayir

Yrd.Dog.Dr. Y. Atakan SEZER Ovar O evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dyok O hayir N
Dog. Dr. Enis ULUCAM Ovar 0 evet % U\AW 1
>
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oiyok Ohayr |, =
. S ——
Yrd.Dog¢.Dr.Hakan GURKAN O var O evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayr (-
Osman GULTEKIN Ovar Oevet
Sivil Uye Oyok 0 hayr
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EK?2:

Calisma; Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlari Laboratuarinda ve ayni
birimden hayvanlar tedarik edilerek gergeklestirildi. Biyokimyasal analizler Maltepe
Universitesi, Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda ve histopatolojik degerlendirmeler

Maltepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dalinda gerceklestirildi.
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