T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

ACIL TIP ANABILIM DALI

RATLARDA DENEYSEL KOROZIF OZEFAGUS YANIGI MODELINDE
SILIBININ TERAPOTIK ETKISININ INCELENMESI

Uzmanlik Tezi

Dr. Burcu SAGLAM

Trabzon — 2018



T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

ACIL TIP ANABILIM DALI

RATLARDA DENEYSEL KOROZIF OZEFAGUS YANIGI MODELINDE
SILIBININ TERAPOTIK ETKISININ INCELENMESI

Uzmanlik Tezi

Dr. Burcu SAGLAM

Tez Danismani

Dr.Ogretim Uyesi Aynur SAHIN

Trabzon — 2018



ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca hi¢bir konuda destegini esirgemeyen ve tez hazirlama
siirecim boyunca beni yalniz birakmayan tez damgmamim Dr. Ogretim Uyesi Aynur

SAHIN’e,

Bilgi, deneyim ve imkanlarindan faydalandigim ¢ok degerli hocalarim Prof. Dr.
Abdiilkadir GUNDUZ’e, Prof. Dr. Siileyman TUREDIye, Dog. Dr. Sitha TURKMEN’e,
Dr. Ogretim Uyesi Yunus KARACA’ya, Dr. Ogretim Uyesi Ozgiir TATLIya,

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’ndan Prof. Dr. Esin YULUG hocama,

Lise, lniversite egitimimden sonra uzmanlik egitim siiremde de birlikte ¢alisma
firsat1 buldugum ve kidemlim olmasindan onur duydugum biricik ¢cocukluk arkadasim Dr.

Ozgen GONENC CEKIC’e,

Birlikte ¢aligtigim, 6grendigim, 6grettigim tiim kiymetli asistan doktor , hemsire ve

diger saglik personeli arkadaslarima,
Tilim acil servis personeline,

Bu giinlere gelmemde en biiyiik emek sahibi olan, hi¢ bir fedakarligi esirgemeyen

annem, babam ve biricik kardeslerime,

Uzmanlik egitimim i¢in beni cesaretlendiren ve bu siirecte destegini esirgemeyen
esime ve bu yolda miicadelemi ne kadar zorlastirsalar da varliklarina binlerce kez

stikrettigim canim kizlarima...

Tesekkiirlerimi sunarim.

II



ICINDEKILER

ONSOZ couonirriircirsirssisssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 11
ICINDEKILER......ooeeectceerneencsesessssssesesessssesssessssssssesssssssssssesssessssssesssssssssssesssssssass 111
OZET ourincincnssissiscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss \%
SUMMARY ..cuuuuuiiiccsssennccssssssecsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss VII
TABLOLAR DIZINI.u.oucuiuiiniincinninincsscsscissississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss IX
RESIMLER DIZINT c.ouuiiiinininninncncsnsississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses X
KISALTMALAR .uuoiiintiiensuinsuisesssisssissesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss XI
1. GIRIS Ve AMAC c.cueeeereerereenenesesesssesesssessssesesssssessssesesssssssssssssssssssssssesssssssssessssses 1
2. GENEL BILGILER...ucicincininssissscssscsscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 4
2.1, OZELAGUS oottt 4
2.1.1. Ozefagus ANALOMSI........o.o.evvvreieeeeeeeeeeeeeeeeee e eee e st seesesessaseeaesesenas 4
2.1.2. Ozefagusun Damar, Sinir ve Lenfatik Yapilart ...........ccocooveveveveeereeeeeeeeeeeeennn, 6
2.1.3. Ozefagusun HiStOIOJiST......cvoveviveveeeeeiieieeeeeeeeeeee ettt s s en s 7
2.2, Korozif Ozefagus YantKIarl............ccooovrveveieivevceeieeceeieeee s 8
2.2.1. EPIAeMIYOIOJi cuveeeuiieiieeiiieiiecie ettt ettt ettt e et e et enteeaeeenne 8
2.2.2. Korozif Maddeler ve Patofizyoloji........cccueevuieiiieciieiieieeeieeieeee e 9
2230 KENIK ettt et ettt ettt neennea 12
224, EVICICIMEC ....oeiiiiii ettt e ettt e et e e s tae e s abaeesabaeeenreeeasaeenaaeennneas 12
2.2.5. KompPlKaSYONIAT........coiiiiiiiiiieiie ettt ettt st et eane s 13
2.2.6. TEAAVI .ttt ettt ettt et e a ettt et et e aeenneas 13
230 SHIDININL ettt ettt et et e ettt et et eneeeneennea 15
3. GEREC VE YONTEM....ouuucecrirernrnenesessssssesesessssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssaseseses 18
3.1, Arastirma Yeri V& OTtaml........cceciiieiiieeiiiieeeiieeeeiee e et eeieeeeree e e e ereeeeaveeeeaveeeeneas 18
3.2, Deney ProtoKOIU .....ccouiiiiiiieiieeiee ettt 18

III



3.3.

3.4.

3.5.

4.1.

4.2.

4.3

5.1.

Histopatolojik Materyal-Metod ...........coouiiiiiiieiiieeieeceeecee e 21
Biyokimyasal INCEIEME ..........c.c.oueviviuieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23
IStAtIKSE] ANALIZ ...t e s snas 23
BULGULAR .uuiiiicticensnecsnisesssesssissssssesssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 24
Dokularin Histomorfolojik Olarak Degerlendirilmesi..........cccceevevieniienienieniennene 24
Histopatolojik Hasar SONUGIATT...........coeviiiiiiiiiciiicee e 28
Biyokimyasal SONUGIAT.........c.cociiiiiiiiiiiiieee e 30
TARTISMA ...ucuviiiineinensissuissessisssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 31
Calismanin KiStthlIKIArL...........oooviiiiiiiiiieiec e 33
SONUC .cccuviveisnecsnissecssnsssissesssnssssssssssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssassase 35
REFERANS ....cootiitiiitiieisisstinsenssesssissssssesssisssssssssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 36

1Y%



OZET

RATLARDA DENEYSEL KOROZIF OZEFAGUS YANIGI MODELINDE
SILiBININ TERAPOTIK ETKISININ INCELENMESI

Amag: Calismamizin amaci 6zefagusun deneysel alkali yanigi modelinde gelisen
akut inflamasyonun ve kronik siirecte fibroblast aktivasyonu sonucu gelisecek skar
dokusunun striktiir olusturacak diizeye ulagmasini engellemek icin antioksidan ve
antiinflamatuar etkisi literatiirce desteklenen silibinin tedavisinin fayda saglayabilecegini
gostermekti. Calismamizda ozefagus yamiina bagli olusan yara iyilesmesi iizerine
silibininin akut etkisinin ve striktiir olusumunu 6nleyici etkisinin incelenebilmesi amaciyla;
akut donemi yansitacak inflamatuar cevap ve hiicre proliferasyonu sathasini kapsamasi

acisindan 3 giin boyunca hasar degerlendirmesinin yapilmasi planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu deneysel ¢aligmada her biri 225-250 gr agirliginda olan ve
her bir deney grubunda 7 adet olmak iizere toplam 28 adet(toplam 4 grup) Spraque
Dawley disi rat kullanildi. Yanik modeli olusturmak i¢in ratlara %12,5’luk NaOH gavaj ile
verildi. Grup I ( SF grubu, n=7); yanik olusturulmadi, SF verildi. Grup II ( Silibin grubu,
n=7); yanik olusturulmadi, silibinin verildi. Grup III (Yanik+SF grubu n=7); yanik
olusturuldu, SF verildi. Grup IV(Yanik +Silibin grubu, n=7); yanik olusturuldu, silibinin
verildi. Ratlarin beslenmesi normal kemirgen diyeti ve ¢esme suyu ile saglandi. Ugiincii
giiniin sonunda tiim ratlarin kan ve 6zefagus doku drnekleri histopatolojik ve biyokimyasal
degerlendirme yapmak icin alindi. Histopatolojik yapiin degerlendirilmesinde kollajen
birikimi, graniilasyon, inflamasyon ve stenozis (darlik) indeksi (SI) esas alindi.
Biyokimyasal incelemede ise alman kan ve doku Orneklerinde oksidatif stres

parametrelerinden TAS, TOS, OSI ve MDA diizeyleri belirlendi.

Bulgular: Caligmamizdaki  bulgulardan birincisi, korozif 06zefagus yanig:
olusturdugumuz ratlarda histopatolojik olarak akut inlflamatuar donemi yansitan
inflamasyon, hemoraji, total histopatolojik hasar skoru gibi parametrelerde anlamli
farklilik saptanmis olup, basarili yanik modeli olusturulmasidir.  Calismamizin diger
bulgusu ise koroziv yanik olusturulan her iki grup karsilastirildiginda silibinin tedavisi
verilen grupta hem hemoraji skorlamasinda ve hem de stenoz indeksi Slglimiinde anlaml
farklilik gézlenmistir. Dolayisiyla silibinin kismen de olsa yanik iyilesmesi {izerine olumlu

etki gosterdigi tespit edilmistir.



Sonug¢: Deneysel korozif 6zefagus yanik modelinde silibinin kismi iyilestirme
saglamis olup silibinin etkinligiyle ilgili daha fazla ve daha uzun siireli protokollerde ek

deneysel ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ozefagus, korozif madde, silibinin, alkali yanik
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE THERAPEUTIC EFFECT OF SILIBININ IN
EXPERIMENTAL CORROSIVE ESOPHAGEAL BURN MODEL

Objective: We planned to investigate that silibinin treatment, may be effective in
preventing the acute inflammation in esophagus burn model which includes following
experimental alkaline challenge and the scar tissue that will eventually develop fibroblast
activation in the chronic process. In order to investigate the acute and the preventive effect
of stricture formation with silibin on wound healing due to esophagus burn, it is planned to
evaluate the damage on the 3th day for the inflammatory response and cell proliferation to

reflect the acute phase and to observe the prevention of the formation of the structure..

Materials and Methods: In this experimental study, a total of 28 Spraque Dawley
female rats, each weighing 225-250 gr (7 groups in each experimental group) were used.
The rats were given 12.5% NaOH gavage to form the burn pattern. Group I (SF group, n =
7); burn was not formed, SF was given. Group II (Silibin group, n = 7); burn was not
formed, silibinin was given. Group III (Burn + SF group n = 7); Burns were formed, SF
was given. Group IV (Burn + Silibin group, n = 7); burns were formed, silibinin was given.
Feeding the rats was done with normal rodent diet and tap water. At the end of the third
day, blood and esophageal tissue samples of all rats were taken for histopathological and
biochemical evaluation. Assessment of histopathologic structure was based on collagen
accumulation, granulation, inflammation and stenosis index (SI). TAS, TOS, OSI and
MDA levels of oxidative stress parameters were determined in blood and tissue specimens

in biochemical examination.

Findings: One of the findings of our study is that a significant difference in
parameters such as inflammation, haemorrhage, total histopathologic damage score, which
reflects the acute inflammatory period histopathologically in the cases of corrosive
esophageal burns were determined and a successful burn model was established. The other
finding of our study was that there was a significant difference in both hemorrhage scoring
and stenosis index measurements in the group treated with silibin treatment compared to
both groups with corrosive burns. It has therefore been found that silibin has a positive

effect, in part, on burn healing.
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Conclusion: In the experimental corrosive esophageal burn model, silibin has
given partial improvement and more and more long-term protocols for the efficacy of

silibes require additional experimental work

Key words: Esophagus, corrosive substance, silibinin
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1.GIRIS ve AMAC

Koroziv madde i¢imi, {ist gastrointestinal sistemde hizli, ilerleyici, skar dokusuyla
iyilesen ciddi yaniklar meydana getirir. Bu klinik tablo koroziv 6zofajit olarak adlandirilir.
Hasarin akut donemi atlatilirsa iyilesme siirecinde 6zofagusta striktiir veya malignite
gelisebilir (1). Yetigkinlerde koroziv maddeler genelde intihar amagli goriiliirken |
cocuklarda ise ebeveyn ihmalinden dolay1 kazara igilir. Son 10 yilda koroziv madde igeren
ev temizlik {irlinlerinin orijinal ambalajlar1 disinda pet sise gibi {irlinlerin i¢inde kagak
satiginin artmasi bu tiir vakalarin sikliginin artmasina neden olmustur. Koroziv 6zofajitte
kostik maddenin konsantrasyonu ve pH’ si, alinan miktar ve mukoza ile temas siiresi
onemlidir (2). Kagak satilan bu iiriinlerin i¢erdigi konsantrasyon miktarinin bilinememesi

hasarin tahmin edilebilirligini olduk¢a azaltmaktadir.

Koroziv maddeler alkali veya asit Ozelliktedirler. Alkali ajanlarda pH>7 dir.
Gilinlik hayatta sik¢a kullanilan birgok temizlik iiriinlerinde pH 9-11 arasindadir. Bu ph
araliginda ancak c¢ok miktarda alimlarda ciddi hasar meydana gelir. pH>11 alkali
maddelerin az miktarlarda i¢imlerinde bile ciddi yaniklar goriiliir (3, 4). Alkali ajanlar
likefaksiyon nekrozu ile dokuyu eritir, daha derine ve hizla penetre olur. Asit ajanlarda
pH<7 dir. Genellikle pH<2 asitler korozivdir (5). Asit ajanlar mideye daha fazla zarar
verir. Ozofagusta pH’ nin alkali diizeyde olmasi ve skuamdz epitel, asit ajanlarin
etkisinden 6zofagusu korur (3). Asit ajanlarin penetrasyonu 6zofagus ylizeyinde sinirlidir.
Skar olusumuyla karakterize koagulasyon nekrozu yapar ve derine inmez. Bu nedenle asit

ajanlar 6zofagusa alkalilerden daha az zarar verir (6, 7).

Kostik 0sefagus yaniklar1 hem ¢ocuk hem de eriskinlerde 6nemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. Yaniklar agiz ve larinkste olusabilir; ses kaybi, yutma giicliigli ve
havayolu obstriiksiyonu ile sonuglanabilen ileri organ hasarina neden olabilir. Uzun dénem
komplikasyonlar1 kollajen birikimi ve striktiir formasyonunu igerir (8). Alkali ajanlar 3
fazli hasar olusturur: 1. Akut nekrotik faz; Hasardan sonraki ilk 1-4 giin devam eder.
Intraseliiler proteinlerin koagulasyonu hiicre nekrozuna neden olur. Nekroz bdlgesinin
etrafinda canli dokuda yogun inflamatuvar reaksiyon gelisir. 2. Ulserasyon ve graniilasyon
fazi; Hasardan 3-5 giin sonra baglar, 10-12 giin siirer. Yiizeyel nekrotik doku soyulur,
tilserasyon gelisir. Defekt graniilasyon dokusu ile dolar. Bu fazda 6zofagus en zayif

donemindedir. 3. Skatrizasyon fazi; Hasar1 takip eden 3. haftada baslar. Konnektif doku



kontrakte olur, 6zofagusta daralmayla sonuclanir (9,10). Kostik madde aliminin yaklasik %
20’s1 Osefageal darlikla sonuglanmaktadir (11). Kostik Osefagus yaralanmasinin akut
tedavisindeki ana amag¢ darlik olusumunu onlemektir. Striktiir baslangic1 veya sefagus
stenozu, proinflamatuar ve profibrojenik sitokinlerin zararli etkilerini gosterdigi
inflamatuar fazdan sonra goriiliir. Antiinflamatuar ve antifibrojenik etkileri olan ¢esitli
tedavi protokolleri oOnerilmesine ragmen, bu uygulamalarin yararlar1 tartismalidir.
Gilinlimiizde deneysel korozif dsefagus yanigr modellerinde dsefagus striktiir formasyonu

olusumunu engellemeye yonelik ¢aligmalar devam etmektedir (12).

Korozif 0Ozefagus yaniklarinda tedavideki amag¢ inflamasyonu ve bakteriyel
kolonizasyonu inhibe etmek ve sonraki donemde gelisebilecek striktiir formasyonunu
azaltmaktir (13,14). Striktlir formasyonunu engellemede tedavi yontemleri, anbiyotik ve
steroid kullanimi, total parenteral nutrisyon, nazogastrik tlip ve intraluminal stent
kullanimini igerir. Akut nekrotik faz olarak da bilinen ilk bir ile dort giin i¢inde, iskemik
doku hasar ile birlikte serbest oksijen radikallerine bagli doku hasar1 ortaya ¢ikar (15-17).
Bu mekanizma {tizerinden etkili, cesitli antioksidanlar, mitomisin C, progesteron, kafeik
asit, heparin, vitamin C, vitamin E, ve omeprazol gibi ¢esitli tedavi yontemleri test

edilmistir fakat standart bir tedavi yontemi gelistirilememistir (16).

Silibinin, Silybum marianum (devedikeni-sevketibostan) bitkisinin tohumlar1 i¢inde
yer alan aktif maddedir. Karaciger ve safra kesesi hastaliklari, toksin ve mantar
zehirlenmeleri, yilan sokmasi, bocek 1siriklarinin tedavisinde yaklasik 2000 yildan beri
kullanilmaktadir  (18). Giiniimiizde klinikte Amanita phalloides tiiri mantar
zehirlenmelerinde kullanilan gilincel bir antidottur. Silibinin etki mekanizmasi1 tam olarak
bilinmemekle birlikte literatiirde bir¢cok farkl sekilde agiklanmistir: 1. Glutatyon (GSH)’un
intraselliiler icerigini diizenleyerek serbest radikal temizleyicilerle birlikte lipit
peroksidasyonuna karsi etki gosterir 2- Hepatotoksik ajanlarin hepatositlere girmesini
Onleyen hiicre membrani stabilizatorii ve permeablite diizenleyicisi olarak davranir. 3-
Yumusak dokularin rejenerasyonunu artirip RNA polimerazin aktivitesini uyarict etki
yapar. 4- Fibroblast hiicrelerini inhibe ederek kollajen ve skar dokusunun artisina engel
olur. 5- Glukuronidasyonu artirir ve glutatyonun tiikenmesini onler, 6- Toksik etki ile
bozulmus immiin sistemi diizenler (19-21). Literatlirde bircok farkli patogenez iizerine

olumlu etkileri ile ilgili yapilmis ¢calismalar bulunmaktadir. Ana mekanizmasi antioksidan



etkisiyle olup lipid peroksidasyonunu engellemesi ve viicudumuzun oksidatif strese karsi

temel savunmay1 yapan GSH azalmasina kars1 koruyucu etkisidir.

Ozefagusun deneysel alkali yam@mdan sonra olusan akut inflamasyonunu ve
kronik siirecte fibroblast aktivasyonu sonucu gelisecek skar dokusunun striktiir olusturacak
diizeye gelmesini engellemek amaciyla antioksidan ve antiinflamatuar etkisi literatiirce
desteklenen silibinin tedavisinin faydali olabilecegi hipotezi ile ¢calismamiz planlanmustir.
Calismamizda 6zefagus yanifina bagli olusan yara iyilesmesi {lizerine silibininin akut
etkisinin ve striktiir olusumunu O6nleyici etkisinin incelenebilmesi amaciyla; akut donemi
yansitacak inflamatuar cevap ve hiicre proliferasyonu sathasini kapsamasi agisindan 3. giin

sonu hasar degerlendirmesi planlanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

Bircok oOnleyici egitim c¢abalarina karsin koroziv madde igilmesi Ozellikle
gelismekte olan iilkelerde onemli bir halk sagligi problemidir. Kayitlardaki eksiklikler
nedeniyle gelismekte olan iilkelerde prevalansi net bilinmemektedir. ABD’ de her yil 5000
den fazla hastanin kostik madde alimi sonrasi bagvurdugu bildirilmektedir (22). Koroziv
madde i¢ilmesi genelde cocuklarda ve kaza ile olmakta ve bu hastalar tiim olgularin
yaklasik % 80 ini olusturmaktadir. Eriskin populasyondaki maruziyetler genellikle intihar
girisimi amaciyla ortaya c¢ikmakta ve yiiksek doz alindigr i¢in daha morbit-mortal

seyretmektedir.
2.1. Ozefagus
2.1.1. Ozefagus Anatomisi

Ozefagus, farenks'i mideye baglayan 25 cm uzunlugunda bir kas tiiptiir (23).
Dogumda yemek borusunun uzunlugu 8 ila 10 cm arasinda degisir ve 15 yasinda yaklasik

19 cm’dir.

Ozefagus, altinci servikal vertebra seviyesinde krikoid kikirdagin alt simirindan, 11.
torasik vertebra govdesi seviyesinde midenin kardiya kismina kadar uzanir. Yeni dogmus
bebekte iist smir dordiincii veya besinci servikal vertebra seviyesinde bulunur ve
dokuzuncu torasik vertebra seviyesinde daha yiiksek biter (24). Ozefagus, vertebra
korpuslarinin 6niinde, trakea ve kalbin arkasindadir. Genel olarak orta hatta ilerler ancak
arkus aortanin arkasindan gegerken ve Ozefageal hiatustan gegerken iki yerde sola

deviyedir.

Ozefagus anatomisinde 3 bolgede darlik mevcuttur. Birinci darlik krikoid
kikirdagin ardindaki krikofaringeal kas hizasindadir ve krikofarengeal darlik olarak
adlandirilir. Ust kesici dislerden 15 c¢cm uzakta olup, dzofagusun en dar yeridir. Ikinci
daralma aortik ark ve sol ana brons ile kesistigi yerdir ve bronkoaortik darlik olarak
isimlendirilir. Ust kesici dislerden 23 cm uzakliktadir. Ugiincii, diyafragmatik darlik ise

diafragmada 6zefageal hiatustan gectigi yerdir ve list kesici dislerden 40 cm uzaktadir.
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Resim 1. Ozefagusun Anatomisi ve Darliklar:

Bu darliklarin klinik 6nemi; yutulan yabanci cisimler bu darliklarda takilir, korozif
maddeler bu darliklarda gecisin yavaslamasi nedeniyle daha fazla yaniga neden olur,

endoskopide bu bolgelerden gegis zorlugu olur (24).
Ozefagus, servikal, torasik ve abdominal olmak iizere 3 boliimde incelenir.

1.Servikal kisim; Krikofaringeustan suprasternal g¢entige kadar uzanir. Trakea
Ozefagusun Oniindedir ve ona gevsek bir bag dokusu ile baglanir. Posteriorda, altinc,
yedinci ve sekizinci servikal vertebranin govdelerini Orten prevertebral kaslar ve
prevertebral fasya ile iliskilidir. Torasik kanal altinci servikal vertebra seviyesinde sol
tarafta yer alir. Karotis kilifi ve tiroid bezinin lateral loblarinin alt kutuplar1 , her iki tarafta

Ozefagusla yanal iliskidedir.

2.Torasik kisim; Suprasternal centikten diyaframa kadar uzanir. Ozefagus, iist
mediastende trakea ile vertebral kolon arasinda yer alir. Asag1 dogru, 6zefagus aortik arkin
arkasindan geger ve T4 / TS5 intervertebral diskler diizeyinde, posterior mediastene girer.
Torasik kanal sol tarafta, sol rekiirren laringeal sinir sol trakeodzefageal olukta yatar.
Lateral olarak, sol tarafta aort ve sol subklavyen arter ile iligkilidir; sag tarafta azigos veni
ile ilgilidir. Anteriorda 6zefagus trakea, sag pulmoner arter, sol brons, sol atriyumu olan

perikard ve diyafram ile iligkilidir. Posteriorda ise vertebral kolon, sag posterior interkostal



arterler, torakal kanal, aort torasik kismi ve diyafram ile iligkilidir. Posterior mediastende,
Ozefagus, inen torasik aort, sol mediastinal plevra, azigos ven ve kardiyak ve pulmoner

pleksus ile iligkilidir.

3.Abdominal kisim; Ozefagus diyaframin sag krusundan gecer. Abdominal
seyrinde, bliylik kesenin anterior ve sol tarafindaki periton ile ortiiliir. Karacigerin sol
lobunun arka yiizeyindeki 6zefageal olukta uzanir ve kardiyada mideye katilmak igin sola
dogru keskin bir sekilde kivrilir. Sag sinir, daha az egrilige esit olarak devam eder, oysa sol

sinir, mide fundusundan kardiyak centikle ayrilir(24).
2.1.2. Ozefagusun Damar, Sinir ve Lenfatik Yapilar

Ozefagusun arteryel dolasimi servikal kisimda inferior tiroid arter tarafindan
saglanirken, torakal kisim torasik aortun bronsiyal ve Ozofageal dallari ile saglanir.

Abdominal kisim ise sol frenik ve sol gastrik arterlerin asendan dallar1 ile saglanir.

Ozefagusun vendz kan1 submukozal bir pleksustan periesophageal vendz pleksusa
drene olur. Ozefagus venleri bu pleksustan koken alir ve arteryal yapiya benzer segmental
bir sekilde drene edilir. Servikal 6zefagusun venleri inferior tiroid vene; torasik 6zefagusun
venleri azigos, hemiazigos, intercostal ve bronsial vene; abdominal kisminin venleri sol

gastrik vene drene olur.

Ozefagus genis, longitudinal, submukozal bir lenfatik sisteme sahiptir(24).
Ozefagusta 2 tip lenfatik damar vardir. Mukoza zarmda biiyiik damarlarin bir pleksusu
bulunur ve yukarida mukus mukozal lenf damarlar ile birlikte ve mide mukozasinin
mukozal lenfatik damarlar ile birlikte siireklidir. Ince damarlarin ikinci pleksusu kasl
paltoda bulunur. Servikal kisimdaki efferent damarlar derin servikal diiglimlere akar.
Torasik kisimdaki damarlar posterior mediastinal diigiimlere ve abdominal parca
drenajindan sol gastrik nodlara drene olur. Bazi damarlar direkt olarak torasik kanala

gecebili (23,24).

Ozefagusun lenfatik drenaji yayilmasi i¢in nadir engel barindirir ve 6zofageal
lenfatikler yogun olarak birbirine baglhidir. Bu nedenle 6zefagus karsinomu, yemek borusu
boyunca lenfatikler yoluyla yayilabilir ve ana lezyondan birka¢ santimetre uzaga nodal

tutulum gosterebilir (25).



Vagus siniri rekiirren laringeal dallar1 6zofagusun st 1/3 kisimdaki ¢izgili kaslari
besler ve bu lifler i¢in hiicre govdeleri niikleus ambigiusun rostral kisminda yer alir. Kasin
motor kaynag1 parasempatiktir ve bu lifler icin hiicre gdvdeleri vagusun dorsal
cekirdeginde yer alir. Bu lifler 6zefagusa vagus ve rekiirren laringeal dallardan ulagir.
Ozefagus duvarinda submukozal pleksus (Meissner) ve myenterik pleksus (Auerbach)
ganglionlarinda sinaps yaparlar. Myenterik pleksus dis uzunlamasina ve i¢ dairesel kas
lifleri arasinda yer almaktadir. Bu pleksuslardan, kisa, postganglionik lifler yemek
borusunun duvarlar i¢indeki mukus bezlerini ve diiz kas liflerini innerve etmeye baglarlar

(24).

Ozefagusu besleyen vasomotor sempatik lifler iist T 4-6 omurilik segmentlerinden
kaynaklamr. Ust gangliyondan elde edilen lifler, orta ve alt servikal ganglionlara ve
postganglionik néronlara sinapsa geger ve bu néronlarin aksonlari servikal ve iist torasik
Ozefagus damarlarini innerve eder. Alt ganglionlardan alinan postsinaptik lifler distal
O0zefagusun innervasyonu i¢in Ozefagus pleksusuna gecer. Afferent viseral agri lifleri

sempatik lifler yoluyla torakal omuriligin ilk 4 segmentine gider (23).

2.1.3. Ozefagusun Histolojisi

Ozefagus histolojik olarak dort katmana sahiptir.

Ozofagusun Tabakalari ve innervasyonu

Sag (arka) vagus— ~ = Sol (6n) vagus

Adventisya-—

Longitudinal kas tabakasi — —

Sirkiler kas tabakasi —_

Submukoza ——

Mukoza o — |
(Gok kath yassi epitel)
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Resim 2. Ozefagusun Tabakalar1 ve Innervasyonu



Tunica mucosa: Mukoza en icteki tabakayr olusturur ve farinks ile devam eden
nonkeratinize tabakali skuaméz epitelden olusur. Mukozal epitel, gastrodozofageal
bileskede skuamdz hiicre epitelinden kolumnar hiicre epiteline doniisiir. Bu kavsak "Z

cizgisi" ya da skuamokolumnar bileske olarak adlandirilmistir (23,24).

Tunica submucosa: Ikinci tabaka submukoza, mukoza zar1 ve kas tabakasi
arasinda gevsek bag dokudur. Bu tabaka daha biliyiilk kan damarlarii, submukozal
(Meissner) sinir pleksusunu ve 6zefagus glandlarini icerir. Kalin submukoza 6zefagusun en

saglam tabakasidir (24).

Tunica muscularis: Uciincii tabaka dairesel ve uzunlamasina kas lifleri tarafindan
olusturulur. Uzunlamasina tabaka genellikle dairesel tabakadan daha kalindir. Ust Y4 liikk
kisim ¢izgili kastir (istemli ¢alisan ), ikinci % lik kisim ¢izgili ve diiz kas liflerinden

(istemsiz calisan) olusur. Kalan alttaki 2 lik boliim tamamen diiz kaslardan olusur (24).

Tunica adventisya: Dordiincii ve en distaki lifli tabaka, bir¢ok elastik lif iceren

diizensiz, yogun bag dokusu tarafindan olusturulur.
2.2. Korozif Ozefagus Yamklari
2.2.1. Epidemiyoloji

Birgok oOnleyici egitim c¢abalarina karsin koroziv madde igilmesi ozellikle
gelismekte olan {ilkelerde 6nemli bir halk sagligi problemidir. Sosyoekonomik diizeyi
yiiksek olan gelismis iilkelerde kostik maddelerin c¢ocuklar tarafindan yanliglikla
icilmesinin siklig1 “cocuk koruyucu paketleme” ve koruyucu yasalarin gelistirilmesi ve
yiriirliige girmesi ile azalirken, bu gibi kazalar gelismekte olan ve diislik gelirli {ilkelerde
yukselmektedir. Amerika Birlesik Devletleri zehir kontrol merkezlerine yilda 200.000’den
fazla kostik ajan maruziyeti bagvurusu bildirilmistir (26). Tiirkiye’de 1980 yilindan sonra
korozif maddelerin seyreltilmesi sonucu korozif 6zofajit vakalar1 nispeten azalmis, ancak
teknolojik gelismelere parelel yeni kimyasal maddelerin piyasaya siiriilmesi ve bu
tirlinlerin markasiz ve acik kaplarda kontrolsiiz ve ucuz olarak satilmasi ile son yillarda

korozif 6zofajit vakalarinda yeniden bir artis meydana gelmistir (9).



Yetiskinlerde, kostik alimlarin % 10'u 6liimle sonug¢lanmaktadir. Kostik alimlarin
yaklasik % 10'u, tedavi gerektiren ciddi yaralanmalara neden olurken yaklasik % 1-2'si

striktiir olusumuna neden olur (27).

Koroziv madde icilmesi genelde 5 yasindan kiiclik ¢cocuklarda kaza ile olmakta ve
bu hastalar tiim olgularin yaklasik % 80 ini olusturmaktadir (28). Eriskin populasyondaki
maruziyetler genellikle intihar girisimi amaciyla ortaya ¢ikmakta ve yiiksek doz alindigi

icin daha morbit-mortal seyretmektedir (29).

Ulkemizde ise korozif maddeler sivi ya da en yogun sekil olan kristal formda
yaygin olarak satilmakta ve evde temizlik islerinde kullanilmaktadir. Ailelerin denetimsiz
olarak agikta satilan temizlik maddeleri ve deterjanlarini tercih etmeleri ve mesrubat sisesi,
pet sise veya buna benzer bir icecek kabi kullanmalari, ¢ocuklarin kolayca ulasabilecekleri
bir yerde saklamalari, cocuklarin bu maddeleri igmelerini kolaylastirmaktadir ve lilkemizde

korozif yaniklarinin goriilmesinin baslica nedenlerini olusturmaktadir (30).
2.2.2. Korozif Maddeler ve Patofizyoloji

Korozif madde, temas ettiginde yasayan dokuyu hasarlayan veya yikim olusturan
maddedir. Bu tanim ¢ok genis bir kimyasal cesitliligi ifade eder. Asit ve alkali olarak
gruplandirilabilir. Kostik kimyasallarin biiyiik ¢ogunlugu sulu ¢ozeltilerde bir protonu
baglayarak (alkali madde) veya bir proton vererek (asidik madde) dokuya zarar veren
asidik veya alkali maddelerdir. Bir kimyasalin pH degeri, kimyasalin bir protonu ne kadar
kolay baglayip birakabildiginin 6l¢iisiidiir. PH degeri 2'nin altinda olan maddeler kuvvetli
asit, pH degeri 12'den yiiksek olan maddeler ise kuvvetli baz olarak kabul edilir. Literatiir

gozden gecirildiginde en ciddi yaniklar giiclii alkali (pH > 12) maddeler nedeni ile olusur
(31).

Kostik madde maruziyetlerinde ajanin pH’sina ek olarak mukozal hasarin
yayginligr ii¢ faktorden etkilenir: 1) alinan maddenin miktari, 2) maddenin fiziksel
durumu, 3) ajanla temas siiresi. Kati formdaki maddeler genellikle lokalize yaniklar
olustururken, sivi formlar1 daha yaygin hasar olusturur. Hasar, dogal hareketsiz veya
gollenme olan bolgelerinde olusma egilimindedir. Bu alanlar 6zofagusta anatomik
darliklarin oldugu (krikofaringeus) ve 6zofagusa distan basi olan (aortik ark, sol ana brong

ve hiatal bolge) bolgelere denk gelir (32).



Alkali Maddelere Bagh Hasar

Alkali alimlar, yaglarin sabunifkasyonu ve proteinlerin ¢oziiniirliigii ile olusan
likefaksiyon nekrozu ile doku hasarina neden olur. Hiicre 6liimii, emiilsifikasyondan ve
hiicresel membranlarin bozulmasindan kaynaklanir. Alkali ajanin hidroksit iyonu, doku
kollajeniyle reaksiyona girer ve sismesine, kisalmasina neden olur. Kii¢lik damar trombozu
ve 1s1 iretimi gergeklesir. Allerjik temas halinde, temas eden dokuda dakikalar iginde
siddetli yaralanmalar meydana gelir. En agir yaralanan dokular, orofarenks, hipofarenks ve
Ozefagusun skuamoz epitel hiicreleri olan alkali ile temas eden dokulardir. Alkali
alimindan sonra 6zefagus daha az siklikla etkilenen mide ile en sik etkilenim goriilen
organdir. Doku 6demi hemen gerceklesir, 48 saat siirebilir ve sonunda hava yolu tikaniklig
olusturmak icin yeterince ilerleyebilir. Zamanla, eger yaralanma yeterince siddetliyse,

graniilasyon dokusu nekrotik dokuyu degistirmeye baslar.

Oniimiizdeki 2-4 hafta boyunca, yara dokusu yeniden bicimlenir, kalnlasir ve
striktiir olusturacak kadar daraltabilir. Darlik olusumu olasilig1 dncelikle yanik derinligine
baghdir. Yiizeysel yaniklar, vakalarin % 1'inden azinda striktiirlerle sonuglanirken, tam

kalinlikta yaniklar, vakanin yaklagik % 100'tinde darliklara neden olur.
Asit Maddelere Bagh Hasar

Asit alimlan koagiilasyon nekrozu ile doku hasarina neden olur, bu da yiizeysel
doku proteinlerinin desikasyona veya denatlirasyonuna neden olarak eskar veya pihti
olusumu ile sonuglanir. Bu eskar alttaki dokuyu daha fazla hasara karsi koruyabilir. Alkali
alimlarindan farkli olarak, mide asit alimin1 takiben en sik etkilenen organdir. Bu,
ozofageal yassi epitelyumun bazi dogal korunmasindan kaynaklanabilir. Ince barsak
maruziyeti de vakalarin yaklasgik % 20'sinde goriiliir. Emezis pilorik ve antral spazm

tarafindan tetiklenebilir.

Eskar 3-4 giin i¢inde sertlesir ve graniilasyon dokusu kusuru doldurur. Bu agamada
perforasyon ortaya cikabilir. Skar dokusu 2 ila 4 haftalik bir siire zarfinda olustugunda
gastrik ¢ikis tikanikligi gelisebilir. Akut komplikasyonlar arasinda gastrik ve intestinal

perforasyon ve iist gastrointestinal kanama yer alir.
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Tablo.1. Sindirim Sisteminde Kimyasal Yanik Olusturan Maddeler

ASIT ICERIKLI KIMYASALLAR ALKALI ICERIKLI KIMYASALLAR
Klozet-temizlik iiriinleri Drenaj temizleme iirtinleri
Otomotiv akii s1visi Amonyak igeren tirlinler
Pas temizleme firtinleri Firmn temizleme tirtinleri
Metal temizleme iiriinleri Yiizme havuzu temizlik {iriinleri
Cimento temizleme tiriinleri Otomatik bulasik deterjani
Drenaj temizleme tiriinleri Sag relaxers
Lehim akisi igeren ¢inko kloriir Klinisyen tabletleri
Beyazlaticilar
Cimento

Kostik madde alimindan sonra ilk 24- 48 saat igerisinde (erken akut faz) 6zefagus
duvarinda hemoraji, tromboz ve siddetli inflamatuar yanitla beraber olusan 6dem liimeni
daraltir, hatta tikayabilir. Inflamasyonla beraber serbest oksijen radikalleri salgilanir.
Serbest oksijen radikallerinin (6r. NO, malondialdehit-MDA) ve sitokinlerin (6r. IL-6 ve
TNF-0) olusumu, akut fazda doku hasar1 gelisiminde kritik rol oynar (33). Kirk sekiz
saatten sonra submukozal damarlarin trombozu lokal nekroz ve gangrene yol agar.
Bakteriyel kontaminasyon ile kiigiik intramural abseler olugsmaya baglar. Yanik sonrasi 4.
Ve 7. giinler aras1 mukozal nekrozun dokiildiigii, fibroblastik aktivitenin arttigi, ddemin
azaldig1 ve neovaskiilarizasyonun basladigi goriiliir. Bu erken reperatif ya da subakut

donem 2. hafta boyunca da siirmeye devam eder.

Ikinci haftanin sonuna dogru akut inflamasyon geriler ve dédem azalir. Bu sirada
fibroblast proliferasyonu iyice belirginlesmis ve kollajen {retilip depolanmaya
baslanmistir. Viicuttaki dokularin fiziksel dayanikliligindan ve stabilitesinden sorumlu
kollajen ayni zamanda yanik yarasinin iyilesmesi sonucu ortaya ¢ikan striktiiriin de
sebebidir. Fibroblastlara benzeyen diiz kas dokusu igeren myofibroblastlar iyilesen yaray1
kontrakte ederken kiiciilen yara yiizeyi, epitelizasyonun daha hizli ger¢ceklesmesini saglar.
Viicudun iyilesme icin kullandigi bu fizyolojik mekanizma, 6zefagus gibi liimenli
organlarda daralmaya neden olmaktadir. Yaklagik 21. giinde olgunlagsmaya baslayan
kollajen depolanmas: ile striktiir belirgin hale gelir. Olusan darligin matiir fibréz doku
haline gelmesi 3 ay ile 1 yillik siire gerektirir. Yaranin yeniden sekillenebilmesi ise yillarca

stirebilir (34).
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2.2.3. Klinik

Alinan spesifik maddenin yani sira alinan konsantrasyon, pH ve alinan maddenin
miktar1 tanimlanmaya ¢aligmalidir. Solunum giigliigli, disfaji, agiz agris1 ve odinofaji,
gogiis agrisi, karin agrisi, mide bulantis1 ve kusma gibi semptomlar 6nemli i¢ organ
yaralanmas1 gostergesi olabileceginden mutlaka dikkat edilmelidir. ilgili ajan hakkinda
hizli bir sekilde giivenilir bilgi elde etmek 6zellikle basit bir kostik yutmanin 6tesinde
onemli toksik kaygilart olan nadir kostik maddeler i¢in gecerlidir. Bunun iyi bir 6rnegi,
baz1 pas gidericilerde oldugu gibi nispeten seyreltilmis bir formda bile hidrojen floritin

alimmasini takiben ani, hayat1 tehdit eden hipokalsemi potansiyelidir.

Kostik alim sonrasinda onemli doku nekrozuna ragmen fizik muayene bulgulari
yaniltict sekilde normal olabilir. Orofaringeal yaniklar tespit edildiginde Onemlidir;
bununla birlikte, orofaringeal lezyonlarin yoklugunda belirgin 6zofageal tutulum olabilir.
Stridor, ses kisikligi, disfoni veya afoni, solunum sikintisi, tasipne, hiperpne, oksiiriik,
bozulmus zihinsel durum, peritonal isaretler, viskoz perforasyonun kaniti, hipotansiyon,

sok gibi fizik muayene bulgular1 iyi degerlendirilmelidir.
2.2.4. Evreleme

Ozofagus hasari, tedaviyi yonlendirmek amaciyla endoskopik olarak evrelenmistir.
Ozofagusun kimyasal yaniklara baghh hasari, ilk olarak Hollinger tarafindan
simiflandirilmigtir. Birinci derece yaniklar minimal etkilenmeyi vurgular ve yiizeyel
mukozal hiperemi, mukozal 6dem ve yiizeyel kabuklanma ile karakterizedir. Ikinci derece
yaniklar 6zofagusun tiim katlarini iceren transmukozal, eksiidatif, iilserasyonlu, mukoza
kayb1 olan ve kasa kadar ilerleyen yaniklardir. Uciincii derece yaniklarda 6zofagus,
peridzofageal dokulara kadar erozyona ugramistir, mediasten etkilenmistir veya 6zofagus
plevral veya peritoneal bosluklara perfore olmustur (35) . Daha sonra bu dereceleme
sistemi Di Costanzo 23 (Tablo 2), Estera 24 (Tablo 3) ve Zargar 25 (Tablo 4) tarafindan

modifiye edilmistir.

12



Tablo 2. Modifiye Di Costanzo kostik hasar dereceleme sistemi

Evre 0 Endoskopik hasar yok

Evre 1 Odem, eritem ve/veya eksuda

Evre 2 Orta derecede lilserasyon ve/veya hemoraji
Evre 3 Yaygin iilserasyon ve/veya hemoraji

Tablo 3. Estera evreleme sistemi

Evre 0 Belirlenebilir mukoza hasar1 yok

Evre 1 Mukozada eritem

Evre 2 Eritem, dokiilme, iilserasyon ve dairesel olmayan eksuda
Evre 3 Derin mukozal iilserasyon ve dairesel mukozal dokiilme
Evre 4 Eskar, tam kat degisiklikler ve perforasyon

Tablo 4. Zargar endoskopik hasar dereceleme sistemi.

Evre 0 Endoskopide normal bulgular

Evre 1 Odem, mukozada hiperemi

Evre 2a Kirilganlik, su toplamasi, hemoraji, erozyon, beyazimsi membranlar,
eksudalar ve yiizeyel iilserasyonler

Evre 2b Derece 2a“ya ek olarak derin ayr1 veya dairesel iilserasyonlar

Evre 3a Kiigtik dagilmig multipl iilserasyon alanlar1 ve nekroz bolgeleri
(kahverengisiyah veya grimsi renk degisikligi)

Evre 3b Yaygin nekroz

2.2.5. Komplikasyonlar

Kimyasal pndmoni, aspirasyon pnOmonisi, atelektazi, yutma zorlugu, iist
gastrointestinal kanamalar ve ani 6liim korozif 6zofagus yaniklarinda karsilasilabilen erken
donem komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Ge¢ donem komplikasyonlar arasinda ise
striktiir olusumu, Ozefagial motilite bozuklugu, gastrodzefagial reflii, mide c¢ikis

obstriiksiyonu ve &zefagus karsinomu yer almaktadir. Ozofago-trakeo-brongiyal ve

0zofago-aortik fistiiller, nadir ancak hizla 6liimciil olan komplikasyonlardir (30).

2.2.6. Tedavi

Kostik madde alimi olan hastalarda hava yolu izleme ve kontrol ilk onceliktir.
Stabil bir havayolu olan ve klinik veya radyolojik perforasyon belirtisi olmayan hastalarda

medikal tedaviye baglanmalidir (36). Acil 6zofagogastroduodenoskopi (EGD) agisindan
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yaralanma derecesini derecelendirmek ve wuzun siireli prognoz olusturmak igin
diizenlemeler yapilmalidir. Asemptomatik hastalarda, EGD go6zlem lehine saklanabilir.
Birkag saat (2-4 saat) asemptomatik kalan ve normal bir diyete tolerans gdsteren hastalar
uygun takip ve geri doniis tedbirleri ile taburcu edilebilirler. Siipheli delinme nedeniyle
cerrahi konsiiltasyon endikedir. Ge¢ komplikasyon riski nedeniyle &zellikle 06zefagus

striktiirii olusumu agisindan takip i¢in diizenlemeler yapilmalidir.

Spesifik antidotlardan ziyade destekleyici bakim, kostik alimini takiben yOnetimin
temel dayanagidir. Bunun 6nemli bir istisnasi, hidrojen florit alimindan hipokalsemi ile

cokeltilen disritmiler i¢in intravendz kalsiyumun agresif uygulanmasidir.

Korozif 6zofagus yaniklarinda tedavideki ana amac¢ striktiiriin Onlenmesine
yoneliktir. Bu konuda yapilmis bir¢cok calismada cesitli tedavi protokolleri dnerilmistir.

Ancak giiniimiizde halen standardize edilmis bir tedavi protokolii mevcut degildir.

Korozif madde icilmesinden sonra kortikosteroid kullanimi tartigmalidir.
Steroidlerin kullanimi {i¢iincii evre yamik varliginda artmis perforasyon riski nedeniyle
kontraendike olmakla birlikte yapilan ¢alismalarda evre 1 ve 2 yaniklarda da kullanimini
destekleyecek verilerin saglanamadig rapor edilmistir (32). Ozellikle ileri evre yaniklarda
antibiyotik ve proton pompa inhibitorleri kullaniminin pozitif etkilerinin oldugu one
stiriilmiistiir (37, 38). Hastanin oral alamadig1 donemde enteral beslenmeye izin vermesi ve
ayni zamanda striktlir gelisebilecegi Ongoriilen dairesel yaniklarda liimeni agik tutmasi

amaciyla nazogastrik tiipiin kullanimini 6neren yayinlar mevcuttur (39).

Striktiir olusumunu engellemek amaciyla bir¢ok medikal tedavi kullanilmistir.
Antineoplastik ve antiproliferatif olarak kullanilan fibroblastik proliferasyonunun potent
bir inhibitdérii olan Mitomisin C, Tirkyilmaz ve ark. ratlarda yaptiklari bir ¢alismada
kullanilmig ve striktiir olusumunun engellenmesinde etkin oldugu rapor edilmistir (40).
Ocake1 ve ark. baglangicta bir antiinflamatuar bir ajan olarak iiretilen, antioksidan olarak
davranan ve lipid peroksidayonunu inhibe eden sentetik bir selenoorganik bilesen olan
Ebselen®i korozif 6zofageal striktiirlerin engellenmesi amaci ile ratlarda calismislardir.
Ebselen“in lipid peroksidasyonunu, stenoz indeksini, histopatolojik hasar skorlamasini
azalttig1 ve antioksidan koruma sistemini arttirdig1 gosterilmistir (41). Kiligarslan ve ark.

bir antioksidan ajan olan dimetil siilfoksitin (DMSO), stenoz indeksini, histopatolojik
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hasarlanma skorunu ve inflamatuar siirecte rol alan MDA, NO, IL-6, TNF a diizeylerini

belirgin olarak diisiirdiigii gostermistir (33).
2.3. Silibinin

Silybum marianum (carduus marianus) meryemana dikeni bitkisi asteraceae
(compositae) familyasina ait bir bitkidir. Ulkemizde dogal olarak yetisenleri ve kiiltiirii
yapilanlar1 tek yilliktir (42). Bitki, karaciger ve safra hastaliklari, toksin ve mantar
zehirlenmeleri, bocek 1siriklarinin tedavisinde yaklasik 2000 yildir kullanilmaktadir (21).
Gilinlimiizde Amerika ve Avrupa’da iiretilen yogunlastirilmis meryemana dikeni ekstreleri
%70-80 oraninda silimarin igermektedir. Silimarin, meryemana dikeni bitkisinin
tohumlarinda bulunan farmakolojik olarak aktif, silibin (silibinin), izosilibin, silikristin,
silidianin, taksifolin ve dehidrosilibinin gibi izomerlerinden meydana gelmektedir.
Silimarinin biyolojik aktivitesinden sorumlu oldugu diisiiniilen temel bileseni silibindir

(43).

Resim 3. Devedikeni Bitkisi

Devedikeni ekstrelerinin giivenli ve iyi tolere edildigi bilinmektedir ve incelenen
klinik calismalarda toksik veya yan etkiler minimal géziikmektedir. Hafif gastrointestinal
sikintt ve alerjik reaksiyonlarin disinda yan etkiler nadirdir ve nadiren ciddi toksisite

bildirilmigtir.

Oral alimi1 sonrast emilim nispeten az olup, yapilan c¢alismalarda siganlarda oral
uygulamadan 24 saat sonra safrada %?2-3 oraninda tespit edilmistir. Hayvanlarda ve

insanlarda oral alimi takiben pik plazma konsantrasyonuna 4 ila 6 saat sonra ulasir (44).
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Karacigerde sulfat ve glukuronik asit ile konjuge edilerek safrayla atilir. Sonra
bagirsak florasi etkisiyle hidrolize ugrar ve yeniden emilir. Silibinin hayvan modellerinde
oral olarak alindiginda, emilim oraninin %35 civarinda oldugu gosterilmistir (45). Silibinin
ortalama yarilanma Oomrii 68 saat olup genelde safra yoluyla, daha az miktarda idrar
yoluyla atilir (46). Silibinin eriskinlerde gilinde ii¢ kez 100-300 mg/kg dozunda verilir.
Akut toksisite ¢alismalarinda Silibinin ¢ok 1yi tolere edildigi gdsterilmistir (47).

J6 26

OH O
29 30

Resim 4. Silibininin Molekiiler Formiili

Silibinin antioksidan , anti-kanser, hepatoprotektif, antienflamatuar aktiviteler gibi
birgok potansiyel yararli biyolojik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (48). Silibinin viral
hepatit, toksik hepatit, karaciger yaglanmasi, siroz, iskemik hasar ve radyasyon

toksisitesinde gili¢li antioksidan 6zelligi kanitlanmistir (49).

Muhtemelen karaciger hastaliklarinin tedavisinde en eski ve en iyi ¢alisilan bitkidir.
Ayrica hiicre Kkiiltiirlerinde farklilasmay1 baskiladigi ve oksidatif stresin tetikledigi
apoptozise karsi primer hippokampal ndronlar1 korudugu; glutatyon peroksidaz, siiperoksid
dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin pankreatik aktivitesini uyardigi, makrofaj
ve T-lenfositlerdeki interlokin 1B, interferon-y, interferon-a gibi inflamatuar sitokinlerin

iretimini inhibe ederek pankreastaki B hiicrelerini de korudugu gosterilmistir (50, 51).

Silibinin koruyucu etkisi sayesinde bircok kimyasalin karsinojenik etkisini baskilar
(52). Silibin, belirgin bir sekilde N-butil-N-(4-hidroksibutil) nitrozaminin yol agtig1
mesane hasarlarini 6nemli 6l¢iide azaltmistir (53). Ayrica; silibin, siganlarda azoksimetan
ile olusturulan kalin bagirsak karsinogenezini onemli 6l¢iide azaltmistir (54). Ayrica

yapilan c¢aligmalarda bitkiden elde edilen ekstraktin akciger timori biiylimesini
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baskiladigi, meme, mesane kanseri hiicre hatlarinda hiicre dongiistinii durdurdugu ve

apoptozisi tetikledigi gosterilmistir.

Silibinin, gii¢lii antioksidan potansiyelinden dolayr farkli etiyolojilerin zarar
gérmesinde noro, nefro ve kardiyo koruyucu olarak incelenmektedir. Kozmetik endiistrisi
silimarinin antioksidan ve UV koruyucu etkilerini incelemektedir. Ayrica, fetoprotektif
(alkoliin etkisine kars1) ve prolaktin etkilerine sahiptir ve hamilelik ve emzirme déneminde

kullanilmasi giivenlidir (55).

“Oliim bashig1”(death cap) olarak adlandirilan Amanita phalloides mantari, 5 ila 12
saatlik bir siirede siddetli bulanti, kusma ve sulu ishale neden olur. Bu siklikla
hipovolemiye ve hipoglisemiye neden olur. Silibinin mantardaki toksinlerin hepatositlere

baglanmasini engeller ve toksinlerin enterohepatik dolasimini keser (56).

Bir¢ok c¢alismada Silibinin Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1, sepsis,
yaniklar, osteoporoz, diyabet, kolestaz ve hiperkolesterolemi, osteoartrit, kanser

tedavilerinde ¢alisilmistir.

Ozefagusun deneysel alkali yam@mdan sonra olusan akut inflamasyonunu ve
kronik siirecte fibroblast aktivasyonu sonucu gelisecek skar dokusunun striktiir olusturacak
diizeye gelmesini engellemek amaciyla antioksidan ve antiinflamatuar etkisi literatiirce

desteklenen silibinin tedavisinin faydali olabilecegi hipotezi ile ¢calismamiz planlanda.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Yeri ve Ortam

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Tip Fakiiltesi Acil Tip
Anabilim Dali’nda planlandi. 2017/2 protokol numarasi ile 08.02.2017 tarihinde Karadeniz
Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanligi’ndan onay alindiktan
sonra Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
yiiriitiildii. Histopatolojik arastirmalari Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi

Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali’nda gerceklestirildi.
3.2. Deney Protokolii

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen, agirliklar1 220-250 gr arasinda degisen, 3 aylik 28 adet disi
Spraque Dawley rat kullanildi. Calisma giiniine kadar ratlar 22 °C sabit oda sicaklig1 ve
nem ortaminda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik standart laboratuar sartlarinda gelik
kafeslerde tutuldu. Ratlar islemden 12 saat Oncesine kadar standart rat yemi ve su ile
beslendiler. Yapilan tiim islemler ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve
xylazine hidrokloriir (Alfazyne %2, Ege Vet, Tiirkiye) kullanilarak genel anestezi altinda
ve steril sartlarda yapildi.

Deney sirasinda gavaj ile koroziv yanik olusturulurken, ratlarin takibi sirasinda
aspirasyona bagli veya sonrasinda yeterli sivi alamamasina bagl gelisen dehidratasyon gibi
sebeplerle %50 denek kaybi olabilecegi ongoriildii. Ratlara korozif yanik modelinden
sonra koruyucu olarak verilmesi planlanan 30 mg/kg/giin intraperitoneal silibinin doz

uygulamalar1 6nceki ¢caligmalardaki protokollere gore hesaplandi.

Calismada kullanilan ratlar dort ana gruba ayrildi. Her bir grupta 7’ser rat olacak
sekilde randomize edildiler ve deney sirasinda eks olan ratlarin yerine yeni ratlar eklenerek

sayilar1 her bir grupta 7 olacak sekilde sabitlendi.
Calisma gruplar1 ve uygulanan iglemler asagida sunulmustur.

Grup I (SF grubu, n=7); Yanik modeli olusturulmayan ratlara 1 mL % 0,09 NaCl

3 giin boyunca i.p yolla verildi.
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Grup II (Silibinin grubu, n=7); Yanik modeli olusturulmayan ratlara 3 giin

boyunca 30 mg/kg/giin silibinin i.p. yolla verildi.

Grup III (Yanik+SF grubu, n=7); Alkali 6zafagus yanik modeli olusturmak i¢in
ratlara dnce 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazine ile anestezi uygulandi. Ardindan 0,2
ml %12.5 lik NaOH oral yoldan gavajla verildi ve bu esnada aspirasyonu onlemek i¢in
ratlar 90° dik sekilde tutuldu. Yanik modeli olusturulan ratlara 1 mL % 0,09 NaCl 3 giin
boyunca i.p yolla verildi.

Grup IV (Yamk +Silibinin grubu, n=7); Alkali 06zafagus yanik modeli
olusturmak i¢in ratlara 6nce 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazine ile anestezi uygulandi.
Ardindan 0,2 ml %25 lik NaOH oral yoldan gavajla verildi ve bu esnada aspirasyonu
onlemek i¢in ratlar 90° dik sekilde tutuldu. Yanik modeli olusturulan ratlara 30 mg/kg/giin
silibin 3 giin boyunca i.p yolla verildi.

Ratlarin beslenmesi normal kemirgen diyeti ve ¢esme suyu ile saglandi (1-3). Giin
icerisinde agriy1 azaltmak icin ratlara 1 mg/ml parasetamol igme suyuna katilarak verildi.
Deney sonras1 4.glinlin sonunda tiim ratlara dekapitasyon yontemi ile 6tenazi uygulanarak
laparatomi islemi yapildi. Osofagus, etrafindaki bag dokudan serbestlestirilerek total olarak
eksize edildi. Histopatolojik degerlendirme ig¢in Osofagusun 1/3 alt kismi alindi ve %

10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edildi.

Resim 5. Tel kafeslerde saklanan ratlarin goriintiisii
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Resim 7. Laparatomi Islemi Sirasinda Ozefagusun Cevre Dokulardan Ayristirilmasi
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Resim 8. Diseke Edilen Ozefagus ve Mide Gériintiisii

3.3. Histopatolojik Materyal-Metod

Her bir gruba ait ratlarin 6zefagusu 3’e bdliindii. Histopatolojik degerlendirme
ozefagusun 1/3 distal kisminda yapildi. Dokular %10’luk formalin i¢inde 48 saat tespit
edildi, alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi ve ksilende seffaflastirildi. Parafin
bloklara gomiildii. Bloklardan tam otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo, Japan) ile
5 um kalinliginda kesitler alindi. Her gruba ait 6zefagus kesitleri genel histolojik yapiy1
degerlendirmek amaciyla Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama yontemi ile, ayrica kas ve
kollagen dokularinin daha iyi ayirt edilebilmesi ve incelenebilmesi i¢cin Masson’un

Trikrom teknigiyle (57) boyandi.

Elde edilen preparatlar bu konuda deneyimli ve ¢alisma gruplarindan habersiz bir
histolog tarafindan degerlendirildi. Histopatolojik yapinin degerlendirilmesinde Olympus
BX51 (Olympus, Tokyo, Japan) mikroskop kullanildi. Histopatolojik yapinin
degerlendirilmesinde semikantitatif histopatolojik hasar skorlama yapildi. Ozofagus
hasarinin  degerlendirilmesinde Tiirkyilmaz ve ark.’nin yaptiklar1 histopatolojik

degerlendirme yontemi modifiye edilerek kullanildi (40).
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Tablo 5.Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri:

Inflamasyon Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Siddetli 3
Epitel Kayb1 Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Siddetli 3
Hemoraji Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Siddetli 3
M. Mukoza Hasar1 Yok 0
Var 1
Submukozada Kollajen Hig yok 0
Birikiminde Artis
Hafif (submukozal kollajen 1
muskularis mukoza
kalinliginin en az iki kati
Siddetli (submukozal 2
kollajen muskularis mukoza
kalinliginin en az iki
katindan fazla)
T. Muskularisde hasar ve Hasar veya kollajen yok 0
kollajen Birikimi
Hafif ( Kas lifleri etrafinda 1
kollajen birikimi)
Siddetli (Hafif kollajen 2
birikimi ile ayni, baz1 kas
liflerinin yerini kollajen
lifler almig)

Ayrica Ozefagus duvar kalmhg ve limen ¢apt Analysis 5 Research program
(Olympus Soft Imaging Solutions, Germany) kullanilarak 6lgiildii. Stenoz indeksi
hesaplandi. Stenoz indeksi (SI): Ozefagus duvar kalinlig1 / luminal ¢ap (40).

3.4. Biyokimyasal inceleme
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Siganlardan alinan kan ve doku 6rneklerinde oksidatif stres parametrelerinden TAS,

TOS, OSi ve MDA diizeyleri belirlendi.

1. Doku MDA Diizeylerinin Belirlenmesi: MDA 06l¢limii, Mihara ve Uchiyama
tarafindan tanimlanan yontem (58) modifiye edilerek gerceklestirildi. Metodun esas,
MDA ’nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA) ile olusturdugu molekiiliin renginin 532

nm’deki absorbansinin 6l¢giilmesi esasina dayanmaktadir.

2. Serum MDA Diizeylerinin Belirlenmesi: Serum 6rneklerindeki MDA diizeyleri
Yagi tarafindan gelistirilen TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance) metodu
kullanilarak tayin edildi (59).

3. TOS Diizeylerinin Belirlenmesi: Serum ve doku 6rneklerindeki TOS seviyeleri,
tiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda kolorimetrik kit (Rel Assay Diagnostics, Cat No:

RL0024, Gaziantep, Turkey) kullanilarak belirlendi.

4. TAS Diizeylerinin Belirlenmesi: Serum ve doku 6rneklerindeki TAS seviyeleri,
iretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda kolorimetrik kit (Rel Assay Diagnostics, Cat No:

RL0017, Gaziantep, Turkey) kullanilarak belirlendi.

5. OSI Diizeylerinin Hesaplanmasi: Serum ve doku oOrneklerindeki OSI
seviyeleri; OSI=[(TOS, pmol H202 equivalent/L) / (TAS, pmol Trolox equivalent/L) x
100] formiilii kullanilarak hesaplandi (60).

3.5 istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz, istatistiksel yazilim olan SPSS 23.0 (IBM SPSS, Armonk, NY)
ve MedCalc 17.2 (MedCalc Software, Mariakerke, Belcika) kullanilarak yapildi. Gruplar
arast anlamlilig1 tespit etmek icin Kruskal Wallis varyans analiz testi uygulandi.
Anlamligmin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in ise posthoc Borferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanild:. istatistiksel olarak p <0.0083 anlamli farklilik
olarak kabul edildi.

4. BULGULAR
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4.1. Dokularin Histomorfolojik Olarak Degerlendirilmesi

Yanik+ Silibin grubundayapilan , lamina epiteliyalis ve lamina propriyada fokal ve
orta siddette epitel dejenerasyonu izlenirken submukozada yaygin olarak hafif ve orta
derecede inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile birlikte hafif derecede kollajen birikimi tespit
edildi. Tunika muskulariste ise kas lifleri arasinda hafif kollajen birikimi mevcuttu (Resim

9, 10).

Resim 9. Yanik+ Silibin Grubuna Ait Ozefagus Kesiti. Lamina Epiteliyalis
(Ok), Epitel Dejenerasyonu (Yildiz), Tunika Submukoza (SM),
Tunika Muskularis ( TM) (H&E X100).

Resim

10.Yanik+ Silibin Grubuna Ait zfagus Kesiti. Lamina Epiteliyalis
(Ok), Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu (A), (Kollajen Birikimi
(Yildiz) (Masson Trikrom X200).
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Yanik+SF grubunda, siddetli derecede lamina epiteliyalis ve lamina propriya
dejenerasyonu izlendi. Submukozada orta ve siddetli derecede inflamatuar hiicre
infiltrasyonu mevcuttu . Submukozada ve tunika muskulariste kaslar arasinda yaygin

kollajen birikimi izlendi. (Resim 11, 12).

Resim 11. Yanik Grubuna Ait Ozefagus Kesiti. Epitel Dejenerasyonu (Yildiz),
Tunika Submukoza (SM), Tunika Muskularis ( TM) (H&E X200).
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Resim 12. Yanik Grubuna Ait Ozefagus Kesiti. Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu (A),
Kollajen Birikimi ( Y1ldiz) (Masson Trikrom X200).
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Silibin grubunda, normal 6zefagus mukoza , submukoza , muskularis yapisi izlendi.
Lamina propriyada yer yer hafif derecede inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlendi.
Submukozada az miktarda kollajen mevcut idi. Tunika muskularista kas lifleri arasinda

kollajen lif izlenmedi (Resim 13, 14).

Resim 13. Silibin Grubuna Ait Ozefagus Kesiti. Lamina Epiteliyalis (Ok),
Tunika Submukoza (SM), Tunika Muskularis ( TM) (H&E X200).
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Resim 14. Silibin grubuna ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika
submukoza (SM), Tunika muskularis ( TM) (Masson Trikrom X200).
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Kontrol grubunda , normal 6zefagus mukoza , submukoza , muskularis yapisi

izlendi. (Resim 15, 16)

Resim 15. Kontrol Grubuna Ait Ozefagus Kesiti. Lamina Epiteliyalis (Ok), Tunika
Submukoza (SM), Tunika Muskularis ( TM) (H&E X100).

Resim 16. Kontrol grubuna ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika
submukoza (SM), Tunika muskularis ( TM) (Masson Trikrom X200).
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4.2 Histopatolojik Hasar Sonug¢lar

Kontrol ve silibinin grubu karsilagtirmasinda histopatolojik hasar skorlamalari

acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir (Grup 1 vs 2).

Kontrol ve yanik modeli olusturulup SF tedavisi verilen grup karsilastirmasinda
inflamasyon,epitel kaybi, hemoraji, muskularis mukoza hasari, stenoz indeksi ve total
histopatolojik hasar skoru acgisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur.( Grup 1 vs
3: inflamasyon, p=0.004; epitel kaybi, p=0.004; hemoraji, p=0.006; muskularis mukoza
hasari, p=0.002; stenoz indeksi, p=0.006; Total histopatolojik hasar skoru, p=0.006).

Kontrol ve vyanik modeli olusturulup silibinin tedavisi verilen grup
karsilastirmasinda inflamasyon ve total histopatolojik hasar skoru agisindan istatiksel
olarak anlaml fark bulunmustur(Grup 1 vs 4: inflamasyon, p=0.006; Total histopatolojik
hasar skoru, p=0.005).

Silibinin ve yanik modeli olusturulup SF tedavi verilen grup karsilastirmasinda
inflamasyon, epitel kaybi, hemoraji, mskularis mukoza hasari, tunika mskularis hasar,
stenoz indeksi ve total histopatolojik skor acisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (Grup 2 vs 3: inflamasyon, p=0.002; epitel kaybi, p=0.001; hemoraji,
p=0.002; muskularis mukoza hasari, p=0.001; tunika muskularis hasari, p=0.008; stenoz

indeksi, p=0.003; total histopatolojik hasar skoru, p=0.002).

Silibinin ve yanik modeli olusturulup silibinin tedavi verilen grup
karsilagtirmasinda inflamasyon ve total hitopatolojik hasar skoru ag¢isindan istatiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (Grup 2 vs 4: inflamasyon, p=0.004; total histopatolojik hasar
skoru, p=0.002).

Yanik modeli olusturulup SF ve silibinin tedavi verilen grup karsilastirmasinda
hemoraji ve stenoz indeksi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Grup 3 vs

4: hemoraji, p=0.005; stenoz indeksi, p=0.004).
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Tablo.6. Gruplar aras1 histopatolojik hasar skorlari ve stenoz indekslerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (Sil) (Yanik+SF) (Yanik+

Sil)

Inflamasyon*

Median 0 1o 2%¢ 2bd

IOR 0-1 0-1 2-3 1,75-2

Epitel Kaybi¥

Median 0 0° 230 1,5

IOR 0-1 1-0 1,75-3 0-3

Hemoraji#

Median 0 0° 2be 1€

I0OR 0-1 0-1 1,75-2 1-0

MM Hasanq|

Median 0 0° 0™ 1

IOR 0-1 0-1 1-0 0-1

Submukoza hasari

Median 0 1 2 1

IOR 0-1 1-1 1-2,25 1-1,25

TM hasar1

Median 0 0? 1? 1

IOR 0-0,5 0-1 1-2 1-1,25

Stenozis indeksi”

Median 0,81° 0,83" 1.32%0¢ 1,005

IOR 0,735-0,87 0,76-0,91 1.265-1,36 0,897-
1,125

THH Skoru€

Median 0 2o 10,5 7,54

IOR 0-3,5 1-3 8,5-13 5-8,75

MM: Muskularis Mukoza, TM: Tunika Muskularis, THH: Total Histopatolojik Hasar

Kruskal Wallis Test ve Bonferroni Diizeltmesiyle Mann Whitney U Test Analizine Gore p<0,008
anlamhdir.

*a,b,c,d :a (Grup 1 vs 3), p=0.004; b (Grup 1 vs 4), p=0.006; ¢ ( Grup 2 vs 3), p=0.002; d ( Grup 2 vs 4 ),
p=0.004

¥a,b : a (Grup 1 vs 3), p=0.004; b (Grup 2 vs 3), p=0.001

#a,b,c : a (Grup 1 vs 3), p=0.006; b (Grup 2 vs 3), p=0.002; ¢ (Grup 3 vs 4), p=0.005

9a,b : a (Grup 1 vs 3), p=0.002; b (Grup 2 vs 3), p=0.001

**a :a ( Grup 2 vs 3), p=0.008

"a,b,c : a (Grup 1 vs 3), p=0.006; b (Grup 2 vs 3), p=0.003; ¢ (Grup 3 vs 4), p=0.004

9a,b,c,d : a (Grup 1 vs 3), p=0.006; b (Grup 1 vs 4), p=0.005; ¢ (Grup 2 vs 3), p=0.002; d (Grup 2 vs 4),
p=0.002

Tablo 7. Total Histopatolojik Hasar Skorlamasi
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4.3 Biyokimyasal Sonuclar

Tiim caligma gruplarinin karsilastirmsinda MDA, TAS, TOS, OSI diizeyleri

acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Tablo.8. Gruplar Aras1 Biyokimyasal Enzim Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

(SF) (SILIBININ) (YANIK+SF) (YANIK~+SILIBININ)
MDA
Median 406 461 459.5 291.5
IOR 326-555 236-520 279.75-739 143.25-595.75
TOS
Median 166.3 127.7 70.65 50.85
IOR 110.35-244.5 60.7-297.4 45.375-105.85 35.75-91.5
TAS
Median 10.5 12.1 8.75 9.15
IOR 9.4-11.6 9.5-13.9 7.225-12.325 7.35-10.425
0OSI
Median 1.65 1.34 0.815 0.525
IOR 1.11-2.26 0.5-2.18 0.435-1.3175 0.38-1.11475

MDA: Malondialdehit, TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi,
OSI: Oksidatif Stres Indeksi

Kruskal Wallis Test ve Bonferroni Diizeltmesiyle Mann Whitney U Test Analizine
Gore p<0,008 anlamhdur.

5. TARTISMA

30



Bu ¢alismada, ratlarda olusturulan deneysel korozif 6zefagus yanik modelinde daha
once literatiirde yapilan calismalarda antioksidan antiinflamatuar etkinligi gosterilen
silibininin yanik iyilesmesi {izerine olan etkisi histopatolojik ve biyokimyasal parametreler
araciligiyla arastirildi. Caligma sonuglarimiza gore Ozetle silibinin koroziv yanik

iyilesmesine sinirli diizeyde bir katkida bulundugu tespit edildi.

Calismamizdaki bulgulardan birincisi koroziv yanik olusturulan her iki grup yanik
olusturulmayan grupla karsilagtirlldiginda o6zellikle  total histopatolojik skor ve
inflamasyon agisindan belirgin histopatolojik hasar olugsmasiydi. NaOH ciddi kimyasal
yaniklara neden olan, 6zellikle endiistride kullanilan kuvvetli bir baz ve kostik ajandir.
Literatiire bakildiginda birgok deneysel korozif Ozefagus yanik modelinde NaOH
kullanilmistir(61,62). Bizim ¢alismamizda, ratlarda basarili bir yanik modeli olusturmak
icin %12,5’lik NaOH orogastrik gavaj kullanilarak verildi. Bu sonuglar dogrultusunda
deneysel calismamizda NaOH ile ratlarda basarili bir sekilde yanik modeli olusturuldugu
tespit edildi.

Calismamizin  diger bulgusu koroziv yamik olusturulan her iki grup
karsilagtirildiginda silibinin tedavisi verilen grupta hem hemoraji skorlamasinda ve hem de
stenoz indeksi Ol¢limiinde anlamli farklilik goézlendi. Stenoz indeksi deneysel korozif
Ozefajit ¢alismalarinda darlik derecesini kantitatif olarak gdsteren bir kriter olarak kabul
edilmekte ve c¢aligmalarda kullanilmaktadir. Stenoz indeksi 6zofagus duvar kalinligiin
0zofagus liimenine boliinmesiyle elde edilir. Bu nedenle indeksteki artis duvar kalinliginin

artigini ve limen genisliginin azalmasini géstermektedir.

Kostik 6zofagus yanik yaralanmalari iyilesme periyodu akut inflamatuar faz (1-4
giin), subakut faz (4-15 giin) ve skatrizasyon (15-28 giin) seklinde ii¢ fazdan olusur (62).
Doku perfiizyonunda azalma ve iskemi-reperfiizyon hasari, yogun inflamasyon, nekroz ve
mukozal hemoraji akut inflamatuar fazda degisken derecelerde olusur (63). Subakut fazda,
yogun bir kollajen birikimi, graniilasyon dokusu ile nekroze doku degisimi ve fibroplazi
ortaya ¢ikar. Skatrizasyon, aktif fibroblastik proliferasyon ile 6zefagus kas tabakasinin
biiylik 6l¢iide fibroz doku ile yer degistirmesine neden olur. Tiim bu histopatolojik siire¢
kollajen sentezi, birikimi ve remodeling olarak 6zetlenebilir (64). Bu nedenlerle, teorik
olarak, kostik malzeme yutulmasi nedeniyle 6zofagus striktiir olusumu inflamasyonu,

0zofagus kas tabakasinda kollajen sentezi ve birikimini inhibe ederek Onlenebilir. Bu
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veriler 1s181inda silibinin her ne kadar diger histopatolojik degerlendirme parametreleri
tizerinde anlamli farklilik olusturmasa da koroziv hasara bagli olusan hemoraji ve stenoz
indeksi gibi gibi ge¢ komplikasyonlarda rol oynayabilen parametreler iizerinde anlamli
iyilesme saglamistir. Sonu¢ olarak silibininin kisith derecede iyilestirmeyi sagladigi

istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Silibininin  birgok farkli patogenez iizerine olumlu etkileri ile ilgili yapilmis
calismalar literatiirde bulunmaktadir fakat kostik Ozefagus yaralanmalarinda etkisini
gosteren calisma literatiirde bulunmamaktadir. Silibinin temel mekanizmasi antioksidan
etkisiyle serbest radikalleri etkisiz hale getirerek lipid peroksidasyonunu engellemesi ve
hiicrenin savunma mekanizmasini giiclendirmesidir (65). Silibininin fibroblast hiicrelerini
inhibe ederek kollajen ve skar dokusunun artisina engel oldugu literatiirde gosterilmistir
(50). Ancak korozif 6zefagus yanig1 patogenezinde fibroblast hiicre aktivasyonu ve skar
sekillenmesi Ozellikle 10.glinden sonra gergeklesmektedir (64). Bu c¢alismada deney
protokolii 3 giinliik bir siirecte gerceklestigi i¢in silibininin fibroblastlar {izerindeki
etkinligi net degerlendirilememistir. Gruplararas: karsilastirilan antioksidan enzimler arasi
farkin anlamsiz olmasi silibinin antioksidan etkisinden ¢ok anti inflamatuar farkl

mekanizmalart kullanmig olabilecegi yorumuna neden olabilir.

Kostik 6zefagus yaniklar1 sonrasi ana komplikasyon striktiir gelisimidir. Akut fazda
inflamatuar yanitin siddeti striktlir olusumunda en 6nemli rolii oynar. Tedavinin temel
amaci Oncelikle inflamasyonu azaltmaktir. Bu nedenle erken donemde baglayan tedaviler,
striktiir ve diger komplikasyonlarin olusumunun 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir
(66). Kostik 6zofageal yaniklarinda striktiir olusumunu 6nlemek i¢in bir¢ok antioksidan ve
antiinflamatuar ajan klinik ve deneysel olarak arastirllmigtir. Bautista ve ark. kostik
0zofagus yaniklarin akut fazinda prednizolon ve deksametazon tedavisinin iyilesmeyi
artirdigi, striktiir olusumunu azalttigin1 ve ek tedavilere daha az ihtiyag duyulmasi gibi
yararli etkileri oldugunu bildirmislerdir (67). Reaktif oksijen radikalleri ve serbest
radikallerin koroziv yanigin erken ve ge¢ komplikasyon olusumunun patogenezinde rol
oynamaktadir (68). Giinel ve ark, kostik 6zofagus yanik hasarinda doku serbest oksijen
radikal seviyelerinin 24 saatte belirgin olarak arttigin1 ve 72 saat boyunca yiiksek kaldigini
gostermistir (61). Ozel ve ark. yaptiklar1 calismada koroziv 6zofagus yamiginin akut
fazinda patofizyolojisinde.serbest oksijen radikallerinin yani sira NO ve endotelin de ¢ok

onemli rol oynayabilecegini bildirmistir (69). Bu nedenle, bu serbest radikallerin ortamdan
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uzaklastirilmasi hasar iyilesmesinde onemlidir. Cevik ve arkadaglarinin yaptiklari bir
calismada hyaliironik asitin antioksidan kapasitesi ile koroziv yanikta artan reaktif oksijen
radikallerini azalttifin1 ortaya ¢ikarmislardir (70). Topikal Mitomisin C uygulamasi,
koroziv yaniklara bagli 6zofageal yanik tedavisinde Ozellikle striktiir gelisimine karsi
etkinliginin degerlendirildigi calismalarda farkli vaka serilerinde {imit verici sonuglar elde
edilmis ve yeni adjuvan tedavi olarak kullanilabilecegi yoniinde sonuglar ortaya ¢ikmistir
(40,71,72,73,74). Litaratiirde korozif 6zefagus yanigi tedavisinde, tamoksifen, glukagon-
like peptid-2, tenoxicam, polaprezinc, garlic oil vs gibi ajanlarla deneysel caligmalar
yapilarak antiinflamatuar ve antioksidan ozelliklerinden faydalanarak inflamasyon ve
striktiir gelisimi Onleyebilecegine dair bulgilar ortaya ¢ikmistir (75, 76, 77, 78, 79). Birgok
deneysel ve klinik calismaya ragmen, gilinlimiizde steroidler disinda korozif 6zefagus

yanig1 tedavisinde hala yeterli etkinlik ve glivenlikte ajanlar tanimlanmamustir (75).

Ozet olarak korozif 6zefagus yamg olusturdugumuz ratlarda histopatolojik olarak
akut inlflamatuar dénemi yansitan inflamasyon, hemoraji, total histopatolojik hasar skoru
gibi parametrelerde anlaml farklilik saptanmis olup, basarili yanik modeli olusturulmustur.
Silibinin tedavi verilen gruplarin histopatolojik incelemesinde ise hemoraji ve stenoz
indeksi parametrelerinde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Dolayisiyla
silibinin kismen de olsa yanmik iyilsemesi {izerine olumlu etki gostermistir.Silibinin
literatiirde yer alan muhtemel bircok mekanizmasiyla bu olumlu etkiyi gosterdiginden
etkisinin daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in daha uzun siireli protokolde yapilacak deneysel ve

klinik arastirmalara ihtiyag vardir.
5.1. Cahismanin Kasithhiklar:

Birinci kisitlilik calisma protokoliiniin 72 saat gibi kisa bir siire¢ olmasidir.
Deneysel korozif Ozefagus yanigi orogastrik gavajla yapilan deneklerin oral alim
yapamadiklarindan dolay1 48 saat ve {izeri yasama siiresi azalmaktadir. Dolayisiyla deney
protokoliinde denek sayisi artacagi ihtimali nedeniyle siire 3 giinle sinirlandirilmistir.Bu
durum silibininin uzun dénemde hasar ilizerine tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
kisithliga yol agmustir. Ikinci kisithilik silibinin etki mekanizmasini agiklamak igin
biyokimyasal incelemede TAS, TOS, MDA, OSI enzim diizeylerinin disinda baska

parametrelerin ¢alisilamamasidir.
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6. SONUC

Deneysel korozif 6zefagus yanik modelinde silibinin kismi iyilestirme saglamis
olup silibinin etkinligiyle ilgili daha fazla ve daha uzun siireli protokollerde ek deneysel

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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