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OZET

RATLARDA DENEYSEL KOROZIiF OZEFAGUS YANIGI MODELINDE ETIiL
PIRUVAT VE N-ASETIL SISTEIN UYGULAMASININ YANIGA iKiINCIiL
MEYDANA GELEN HASAR UZERINE OLAN KORUYUCU ETKISIiNIiN
INCELENMESI

Amag: Korozif madde alimina bagh 6zefagus yaniklar1 hem ¢ocuklarda hem erigkinlerde sik
goriilmektedir. Ancak mortalite ve morbiditeyi Onleyebilecek standart tedavi yontemi heniiz
gelistirilememistir. Bu ¢alisma antioksidan etkileri bilinen N-asetil sistein (NAC) ve etil
piriivatin (EP), 6zefagusta Sodyum Hidroksit (NaOH) ile olusturulan korozif yaniga bagh
gelisen hasara etkisini inceleme amaciyla yapildi

Gerec¢ ve Yontem: Calismada 35 adet Sprague Dawley tipi rat sayilar1 esit olarak 5 gruba
ayrildi. Yanik olusturmak i¢in NaOH gavaj ile verildi. Grup 1 (Yanik olusturulmadi, kontrol
grubu) ve Grup 2 (%25 lik NaOH ile yanik olusturuldu, tedavi verilmedi), Grup 3 (% 25 lik
NaOH ile yanik olusturuldu - NAC verildi ) Grup 4 (% 25 lik NaOH ile yanik olusturuldu -
EP verildi), Grup 5 (% 25 lik NaOH ile yanik olusturuldu - NAC+EP verildi) Tiim ratlar 4
giin boyunca standart rat yiyecegi ve su ile beslendi. Dordiincii giiniin sonunda tiim ratlarin
ozefaguslar1 histopatolojik inceleme yapmak icin ¢ikartildi. Histopatolojik degerlendirme
kriterleri olarak inflamasyon, epitel kaybi, hemoraji, m.mukoza hasari, submukozada kollajen
birikiminde artig, t. muskularisde kollajen birikimi ve total hasar skoru ve stenoz indeksi
degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirme sonucunda total histopatolojik hasar skoruna bakildiginda, yanik
olusturulup tedavi verilmeyen grup ile NAC ve NAC+HEP uygulanan grup karsilastirildiginda
total histopatolojik skorda anlamli istatistiksel farklilik bulundu. Ancak kontrol grubu ile
NAC ve NAC+HEP grubunun arasinda da anlamli farkin olmasi bize NAC ve NACH+EP’nin
total histopatolojik hasar skorunu anlamli derece azalttigini ancak tamamen normal seviyeye
getirmedigini yani tedavinin etkili oldugunu ancak tam iyilesmenin saglanamadigini
gostermektedir. Sadece EP verilen grupta ise tedavi uygulanmayan yanik grubuna gore total
histopatolojik skorda anlaml bir farklilik olmadig1 gozlendi. Stenoz indekslerine bakildiginda
sonuclar total histopatolojik hasar skoru ile benzer sekilde anlamli bulundu. Tedavide etkili
oldugu goriilen sadece NAC ile NAC + EP verilen gruplar, stenoz indeksi ve total
histopatolojik skor agisindan karsilastirildiginda, NAC+EP grubunun sayisal verilere
bakildiginda daha etkili oldugu ancak istatistiksel olarak bu iki grup arasinda anlamli fark
olmadig1 saptanmustir.

Sonu¢: Calismamiza gore deneysel ortamda tek basina NAC’nin ya da NAC ve EP’nin
birlikte kullaniminin korozif maddeye bagl 6zefagus hasarin1 dnlemede ve histopatolojik
iyilesme saglamada faydali olabilecegi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Ozefagus, korozif madde, N-asetil sistein, etil piriivat, alkali yanik
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECT OF
N-ACETYLCYSTEINE AND ETHYL PYRUVATE ON SECONDARY
DAMAGE OCCURED FROM CORROSIVE ESOPHAGEAL BURNS IN
EXPERIMENTAL CORROSIVE ESOPHAGEAL BURN MODEL

Objective: Esophageal burns due to ingestion of corrosive substances are common in both
children and adults. However, the standard treatment that can prevent mortality and morbidity
has not been developed yet. This study was conducted to investigate the effect of N-acetyl
cysteine (NAC) and ethyl pyruvate (EP) on corrosive burn caused by sodium hydroxide

(NaOH)

Materials and Methods: In the study, 35 Sprague Dawley rats were equally divided into 5
groups. NaOH was gavaged to form a burn. Group 1 (burn not formed, control group), Group
2 (burned with 25% NaOH, untreated), Group 3 (burned with 25% NaOH - NAC was given),
Group 4 (burned with 25% NaOH, EP was given) Group 5 (burned with 25% NaOH, NAC +
EP was given). All rats were fed with standard rat food and water for 4 days. At the end of the
4th day, all rats' esophagus was removed for histopathologic examination. Histopathological
evaluation criteria were inflammation, epithelial loss, haemorrhage, mucosal injury, increase
in collagen accumulation in submucosa, collagen accumulation in tunica muscularis, total
damage score and stenosis.

Findings: When the total histopathological damage score was evaluated as a result of the
evaluation, there was a statistically significant difference in the total histopathological score
between the burned and untreated group and NAC and NAC + EP group. However, the
significant difference between the control group and the NAC and NAC + EP group indicates
that NAC and NAC + EP significantly lowered the total histopathologic damage score but did
not bring it to the normal level, that is, the treatment was effective but not fully recovered. In
the EP group only, there was no significant difference in the total histopathologic score
according to the untreated burn group. When the stenosis indexes were compared, the results
were found to be similar to the total histopathological damage score. The NAC + EP group
was found to be more effective when compared to NAC group by the numerical data, but
statistically there was no significant difference between the two groups.

Conclusion: According to the study, co-use of NAC and EP or NAC alone in the
experimental setting was found to be beneficial in preventing esophageal damage due to

corrosive substances and in providing histopathological healing.

Key words: Esophagus, corrosive substance, N-acetyl cysteine, ethyl pyruvate, alkali burn

IV



ICINDEKILER

ONSOZ ..ottt ettt 1
OZET ..ottt s 111
SUMMARY .ottt ettt ettt sttt ettt e bt et sane i en v
ICINDEKILER ..ottt ettt ettt ettt es s es s \Y
KISALTMALAR .ottt tte e ettt e e et e e e e sneaa e e e snnaeeeennnnaeens VII
TABLOLAR DIZINT ..ot IX
RESIMLER DIZINI.....cooiiiiiiiiiieecninece et X
1. GIRIS VE AMAC ..., 1
2. GENEL BILGILER .....cootitiiiitiieiiniinee et ssees 3
2.0 OZEFAGUS ...t 3
2.1.1  Ozefagusun anatomiSi ...........o.oveeeieiieeeessieeseeeeeseeeseseseseseseseseseseseseneeas 3
2.1.2  Ozefagusun damar, sinir ve lenfatik yap1lart .............cocococoeeeieeennnnnn. 5
2.1.3  Ozefagusun HiStOlOiSi ......oovueeeueeieiiieieeeeeeeeeeeeceeeee et 6

2.2. D40 15 0P VA (0] (o) § ) RS 6

3. KOROZIF MADDE YANIKLARI ....ccccoiiuiiiiieiieitncieiseiessiseise s ssesanees 8
3.1. Alkali Maddelere Bagli Hasar...........ccccoecieriieiiieniieiieieeieesee e 10
3.2 Asidik Maddelere Baglt Hasar ..........ccccoecvveriieciieniieiieciecieeee e 11
3.3. Sodyum Hidroksit (NAOH) .......cceeviiiiiiieiieiieeiecieeie e 12
34. Literatiirde yer alan ¢alismalar............ccccoeviiiiiieniieciienieeieeee e 12
4. OKSIDATIF STRES ....ccoouiuritirrirreeineieeeeesessesesessesisesssessssssesssessesssessssssesens 14
4.1. Serbest RadiKaller ........cc.oooviriiiiiiiniiiiiieeeeeeee e 14
4.2. Reaktif Oksijen TUITETT ..oc.eeevieriiiiiieeiieiieeee et 16
4.3. ANtIOKSIAANIAT .....oviiiiiiiie e 18
4.3.1  Glutatyon (GSH) ...coouieiiiiiiiiieceeeeeeeee e 18
4.3.2  N-Asetil Sistein (NAC) ...ocooiieeiieeeeeeeee et 19
4.3.3  Etl Pirlivat (EP) ..ccocveieiieeeeee et 20

5. GEREC Ve YONTEM .....ccooiiiiiiiiieieeceeeeeeeeee et 22
5.1. Arastirma Yeri Ve OTtaml.........c..eeeevviieeeiiieeeeeciiee e e e e e 22
5.2. Deney ProtoKOI........ccviiiiiiiiieiiecieeeeee ettt 22
5.3. Histopatolojik Materyal-Metod.............ccceeevierieniieniieeieeieeee e 26
5.4. IStatiStIKSEl ANALIZ..........ooveveieereeceeieeeeee e, 28



o 20 =N

TARTISMA ..o eee e e e e e s s sese e s s ses s ees e 38
SONUC ..o e s s s e e s e e s e eeeseeeeessee 43
KAYNAKLAR ..o seseee e seeseeseseeeeeees e 44

VI



a.

ADP
ATP
CeH120¢
CH;COCOOH
°C

Cm
Co-A
CO2

Cu

DNA
EP

Fe

GSH
GSSG

KISALTMALAR

: arteria
: adenozin difosfat

: adenozin trifosfat

. glukoz

: piriivat

: santigrat derece

: santimetre

: koenzim A

: karbondioksit

: bakir

: deoksiribo niikleik asit
: etil piriivat

: demir
: glutatyon

: glutatyon disiilfit

: gram
: hidrojen iyonu
:su

: civa

: Hematoksilen&Eozin
: hidrojen peroksit
: high mobility kromozomal protein
: kilogram

: potasyum hidroksit

: musculus

: mitojen aktive protein

: milimetre

: Mangan

: Molibden
: nervus

: n-asetil sistein

VII



NADH
NaOH
NF
NO
0,
OH
pH
RNA
ROT
Sn

SH
TNF

: nikotinamid adenin diniikleotid

: sodyum hidroksit

: niikleer faktor

: nitrik oksit

: oksijen

: hidroksil iyonu

: power of hydrogen

: ribo niikleik asit

: reaktif oksijen tiirevi
: saniye

: stilthidril

: timor nekrozis faktor
: vena

: gama

VIII



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1. Ozefagusun dogal darliklar1 ve bulundugu seviyeler

Tablo 2. Korozif 6zefagus hasarinin endoskopik derecelendirilmesi
Tablo 3. Baslica korozif maddeler, elde edilebilir ticari formlar1 ve
kullanim alanlar1

Tablo 4. Bazi serbest radikal tiirleri

Tablo 5: Histopatolojik hasar degerlendirme kriterleri

Tablo 6. Calisma gruplarina ait histopatolojik hasar ve stenoz indeksi
sonuglari

Tablo 7. Histopatolojik hasar skorlar1 ve stenoz indeklerinin

karsilastirilmasi

IX

10

16

27

36

37



RESIMLER DiZiNi

Resim 1. Dekapitasyon sonrasi ratlarin hazirlanmasi
Resim 2. Laparotomi uygulanmast

Resim 3. Ozefoagogastrik bileske ve distal 6zefagus (ok)
Resim 4. Rat mide ve 6zefagusunun ¢evre dokulardan
ayrilmis gorlintilisii

Resim 5. Grup 1’e ait 6zefagus kesiti.

Resim 6. Grup 1’¢ ait 6zefagus kesiti.

Resim 7. Grup 2’ye ait 6zefagus kesiti.

Resim 8. Grup 2’ye ait 6zefagus kesiti.

Resim 9. Grup 3’¢ ait 6zefagus kesiti.

Resim 10. Grup 3’e ait 6zefagus kesiti.

Resim 11. Grup 4’e ait 6zefagus kesiti.

Resim 12. Grup 4’e ait 6zefagus kesiti.

Resim 13. Grup 5’¢ ait 6zefagus kesiti.

Resim 14. Grup 5’¢ ait 6zefagus kesiti.

24
25
25

26
30
30
31
31
32
32
33
33
34
34



1.GIRIS ve AMAC

Korozif  maddeler giinliik hayatta siklikla kullanmilir ve yanlislikla
yutulmalar1 tiim diinyada, 6zellikle ¢ocukluk dénemi i¢inde acil servise sik bagvuru
sebeplerinden biridir (1). Bu maddelere maruziyet cesitli yas gruplarinda ciddi
problemler olusturmaktadir. Maruziyet genellikle ¢ocuklarda kazara yutma seklinde
goriiliirken, erigkin maruziyetleri kasith olarak veya kazara goriilebilir (2). Olgularin
%80’1ni 5 yas altindaki ¢ocuklar olusturur (3.,4).

Korozif madde alimi1 6zefagus ve midede ciddi hasara yol agabilir. Kostik
madde alimina baglh midede ve 6zefagusta olusan hasar; yutulan maddenin korozif
Ozelliklerine, konsantrasyonuna, miktarina, fiziksel formuna ve mukozayla temas
stiresine baglidir (5,6).

Korozif 6zofagus yaniklari, siilfirik asit ve hidroklorik asit gibi maddelerle
olabildigi gibi, ¢ogunlukla (%75-90) potasyum hidroksit (KOH), sodyum hidroksit
(NaOH) ve sodyum hipoklorit gibi kuvvetli alkalilerin yutulmasi1 sonucu olusur (3,4).
Bu alimlarin goriildiigli vakalarin %20-40’inda 6zefagusta hasar meydana geldigi
bildirilmistir (7,8). Korozif yaniklar en sik oOzfegusta olmakla birlikte, {ist
gastrointestinal sitemde darlik gelisiminden perforasyona kadar ilerleyebilen
mortalite ve morbidite sebeplerindendir. Akut donemde mukozal yanik, perforasyon
ve bazen de Oliim goriilebilir. Kronik komplikasyon olarak striktiir ve 6zefagus
karsinomu gelisebilir (9,10). Korozif 6zefajit sonrast 6zefagus karsinomu gelisme
riski normal popiilasyona gore 1000-3000 kat daha fazladir (11).

Korozif yaniga maruz kalan dokuda meydana gelen temel histopatolojik
reaksiyon; kollajen yapisindaki degisim ve oOzefagus duvarinda tam kat hasar
gelisimini takiben, normal 6zefagus dokusunun siki bag dokusuna doniistimiidiir
(12,13). Akut evrede (ilk 4 giin) 6zefagusta akut inflamasyon goriiliir. Yanigin
derecesine gore inflamasyon tiim katlar1 tutup perforasyona neden olabilir. Yanigi
takip eden ilk 15 giin (subakut devre) sonuna dogru nekrotik dokular dokiiliir ve
tilserasyon sahalarinda neovaskiilarizasyon baglar. Skatrizasyon evresi 3-4. haftalarda
baslar ve bu evrede inflamasyonun yerini bag dokusu alir. Mukoza ve submukozanin
yerini fibréz bir doku almistir. Mukozal reepitelizasyonun tamamlanmasi 6 haftaya

kadar uzamaktadir (3).



Korozif 6zefagus yaniklarinda tedavideki amag, inflamasyonu ve bakteriyel
kolonizasyonu inhibe etmek ve sonraki donemde gelisebilecek striktiir formasyonunu
azaltmaktir (14,15). Striktiir formasyonunu engellemede tedavi yontemlert;
antibiyotik ve steroid kullanimi, total parenteral nutrisyon, nazogastrik tlip ve
intraluminal stent kullanimini igerir.

Akut nekrotik faz olarak da bilinen ilk 1-4 giin i¢inde, iskemik doku hasari ile
birlikte serbest oksijen radikallerine bagli doku hasar1 ortaya ¢ikar (18,19,20). Bu
mekanizma iizerinden etkili ¢esitli 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 (17).

Bu calismada deneysel olarak, alkali maddeler ile korozif 6zefagus yanigi
olusturulan ratlarda akut donemde N-asetil sistein (NAC) ve etil pirlivatin (EP)
histopatolojik parametreler lizerindeki etkisinin tespit edilmesi amaglanmistir. Bu
calisma, giiclii antioksidan ajanlar olan NAC ve EP’nin 6zefagus yaniklarinda,
kimyasal yaniga ikincil meydana gelen etkileri azaltabilecegi ya da Onleyebilecegi
hipotezi ile planlanmigtir. Bu c¢alismada rat 6zefaguslarinda %25°lik NaOH ile
deneysel korozif 6zefagus yanigr meydana getirilip herhangi bir tedavi verilmeyen
rat gruplari ile ayn1 metodla ve ayni miktarda alkali madde uygulanan, NAC ve EP
verilen gruplarin histopatolojik olarak karsilastirilmas:1 yapilarak muhtemel

sitoprotektif etkilerinin belirlenmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

Tiirkiye gibi kirsal alanlarda ve gelismekte olan {ilkelerde, kristal ve sivi
formdaki kostik soda; ev sanayinde, meyve kurutulmasi ve temizliginde, c¢iftliklerde
sabun imalatinda, kullanilmaktadir. Ayrica tezgahlarda kostik temizleme maddeleri
fazla miktarda bulunmaktadir. Bu durum c¢ocuklarin bu maddeleri kazara i¢cme
olasiligin1 artirmaktadir. Cocuklarin meraklt olmasi ve birgok maddeyi tatma
egilimleri, ev igerisinde belirli kimyasal maddelerin bulunmasiyla birlikte, korozif
madde alimi sonrasi yaralanma ihtimaline ortam hazirlamaktadir. Oliim oram yiiksek
olmamakla birlikte bu maddelerin kazara icilmesi genellikle zarar vericidir ve yasam
boyu kalic1 olabilecek hasara sebep olabilir (1). Bu sebeple 6zefagus yaniklar1 erken
ve ge¢ komplikasyonlar1 nedeniyle toplum sagligini ve tedavi maliyetlerinden dolay1

ilke ekonomisini tehdit eden problemlerinden biridir (25).

2.1 Ozefagus

2.1.1 Ozefagus Anatomisi

Ozefagus; farinksi mideye baglayan, kas yapisinda olan, yaklagik 25 cm
uzunlugunda tiip seklinde bir olusumdur (26). Dogumda yaklasik 8-10 cm
uzunlugunda olan boyutu, 15 yasindayken yaklasik 19 cm’dir (27). Krikoid kikirdak
alt simirindan (6. servikal vertebra seviyesi) baslayip midenin kardiya boliimiine (11.
torasik vertebra kenar1) kadar uzanir.

Ozefagusun vertikal seyri boyunca ii¢c bolgesinde darlik mevcuttur. Birincisi
ve en dar yeri, iist kesici dislerden yaklasik 15 cm uzaklikta, krikofaringeal sfinkterle
komsu oldugu bolgededir. Bu bolge yaklasik olarak 6. servikal vertebra seviyesine
denk gelir. ikinci darlik bdlgesi ise iist kesici dislerden yaklasik 23 ¢m uzaklikta, sol
ana bronsun ve arcus aortanin 6zefagusu ¢aprazladigi yerde, bu olusumlarin yaptigi
basinin etkisiyle meydana gelmistir. Ugiincii darlik, iist kesici dislerden yaklasik 40
cm uzaklikta Ozefagusun torakstan abdomene gecisi sirasinda diyafragma
seviyesinde bulunur. Bu bolgeye alt 6zofagus sfinkteri adi verilir, fakat gercek bir
sfinkter yapisinda degildir. Mide ve 6zofagus arasinda bir yiiksek basing bolgesi olan
bu sfinkter, mide igeriginin 6zofagusa refliisiinii 6nleyen en 6nemli olusumdur (26,

27, 28).



Tablo 1. Ozefagusun dogal darliklar1 ve bulundugu seviyeler

Darhiklar Bulundugu seviyeler
1.Darlik Servikal

2.Darlik Bronkoaortik
3.Darlik Diafragmatik

Pars Cervicalis:

Krikofaringeal kastan suprasternal centige kadar (C6-T2 vertebra arasi)
uzanir. Komsuluklari, 6nde trakea, arkada fascia prevertebralis, m. longus colli ve
columna vertebralis, yanlarda n.laringeus recurrens, vagina carotica olusumlar1 ve sol

yanda troid sol lobu iledir.

Pars Toracica:

Suprasternal ¢entikten diyaframa kadar (T2-T10 vertebra arasi) uzanir. 1/3 st
boliimii, trakeanin solunda seyreder. Onde n.laringeus recurrens sinistra, arkasinda
columna vertebralis, a. carotis communis, sol tarafinda ductus thoracicus ve a.
subclavia sinistra yer alir. Orta 1/3 boliimii T4 vertebra hizasindadir ve arcus aorta,
6zofagusun sol oniinde yer alir. Daha agagisinda, 6niinde sol ana brons, sol tarafinda
n.vagus sinister, aorta thoracica, arkasinda ductus thoracicus ve prevertebral yag
dokusu, sag tarafinda n. vagus dextra ve v. azygos bulunur. Alt 1/3 boliimiinde aorta
thoracica, 6zofagusun arka sag tarafinda seyreder. Ozofagusun 6niinde n. vagus
sinister ve atrium sinistrum, sag tarafinda n. vagus dexter, arkasinda v. azygos

bulunur.

Pars Abdominalis:

Diyaframdan midenin kardiya bdliimiine kadar uzanan yaklagik 2 cm’lik en
kisa boliimiidiir. On ve yan taraflar1 periton ile kaplhdir. Oniinde truncus vagalis
anterior, arkasinda truncus vagalis posterior ve diyafragmanin crus sinistrumu yer

alir



2.1.2 Ozefagusun Damar, Sinir ve Lenfatik Yapilari

Ozefagusun Arterleri
Ozefagusun servikal kismi a.tyhroidea inferior tarafindan beslenirken; torasik
kismi, torasik aortanin bronsial ve 6zefagial dallarindan, abdominal kismi ise sol

frenik ve sol gastrik arterin asendan dallarindan beslenir (26).

Ozefagusun Venleri

Ozefagusun vendz kani submukozal bir pleksusa akar. Bu pleksustan kan
periesophageal vendz pleksusa drene olur. Ozefagus venleri bu pleksustan kdken alir
ve arteryal yapiya benzer segmental bir sekilde drene edilir. Servikal 6zofagusun
venleri inferior tiroid vene; torasik 6zefagusun venleri azigos, hemiazigos, intercostal

ve brongial vene; abdominal kisminin venleri sol gastrik vene drene olur.

Ozefagusun Lenfatik Drenaji

Ozefagusun lenfatik sisteminin, barsaklarin diger kisimlar1 gibi lenfatik
kanallar ve lenf diigiimlerinden olustugu kabul edilir. Ozefagus yiizeyindeki truncus
lymphaticus’lar bdlgesel lenf diigiimlerine drene olurlar. Ozefagusun lenfatikleri
paratracheal, tracheobronchial, aorticoesophageal, juxtaesophageal, lenf diiglimlerine
drene olurlar. Abdominal O6zofagusun lenfatikleri stliperior gastrik, inferior

diaphragmatik, perikardiak lenf diiglimlerine drene olurlar (29,30).

Ozefagusun Sinirleri

Ozofagus, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik visseral
komponentleri tarafindan inerve edilir. Sempatik efferentler tiim barsak kanali
lizerinde ayni etkiye sahiptir; bu etkiler muskiiler duvarin relaksasyonu,
vazokonstriiksiyon ve sfinkter kontraksiyonudur. Parasempatik efferent lifler de
glandiiler aktiviteyi ve peristaltik aktiviteyi artirmaktadir. Proksimal boliimiindeki
kaslar N. Laryngeus Recurrens’ten gelen liflerden innerve olur. Parasempatik

inervasyonu N. Vagus’tan aracilifiyla olur. Sempatik innervasyonu Trunkus



Sympaticus’un pars thoracicasindan gelir ve N. Splanicua araciligl ile 6zofagusa

ulasir.

2.1.3 Ozefagusun Histolojisi
Histolojik olarak 6zefagus dort tabakaya sahiptir.

e Tunica Mucosa
Mukoza en icteki katmami olusturur ve farinks ile kesintisiz olarak
nonkeratinize ¢ok katli skuamoz bir epitelyum tarafindan olusturulur. Mukozal
epitel, gastroozefageal kavsakta skuamdz hiicre epitelinden kolumnar hiicre epiteline

degisir. Bu kavsak, "Z hatt1" olarak adlandirilmistir (27, 28).

e Tunica Submucosa
Ikinci katman submukozadan olusur ve gevsek olarak mukoz membrani ve
kas tabakasini birbirine baglar. Bu katman, daha biiyiik kan damarlarini, submukozal

(Meissner) sinir pleksusunu ve 6zofagus glandlarini igerir (27, 28).

e Tunica Muscularis
Uciincii tabaka igte sirkiiler ve dista longitudinal kas lifleri ile olusmustur.
Longitudinal katman genellikle dairesel katmandan daha kalindir. Bu iki katman
arasinda Auerbach pleksusu yer alir. Ust 1/3 liikk kism ¢izgili kas, alt 1/3 liik kismu
diiz kas yapisindadir. Orta 1/3 liikk kisim ise ¢izgili ve diiz kas karisimindan olusur

@31).

e Tunica Adventitia
Doérdiincii ve en distaki fibroz tabaka bir¢ok elastik fiber igeren diizensiz,

yogun bag dokusundan olusur.

2.2 Yutma Fizyolojisi

Kati1 ve s1v1 gidalar yutuldugunda oral kaviteden mideye ulasirken bu iki yap1
arasinda kanal gorevi goren 6zefagustan gecer. Yutma olay1 bir grup koordinasyonlu
hareketi icerir. Bu koordinasyonu saglayan merkez medulla oblangata ve ponsta

bulunmaktadir (33). Yutma islemi istemli olarak baslar ve refleks olarak devam eder.



Yutma islemi ii¢ fazdan olusur. Ilk faz, oral fazdir ve istemli olarak gerceklesir.
Besinler agiz igerisine alindiktan sonra istemli bir sekilde agizin gerisine dogru itilir.
Ikinci fazda, farinks etrafinda bulunan yutma reseptdrleri uyarilir ve iletiler beyin
sapina giderek otomatik kasilmalara yol agarlar ve slire¢ istemsiz olarak devam eder.
Bu siire¢ igerisinde bazi anatomik degisikliklerle, alinan maddenin arkadan burun
bosluklarina ve trakeaya kagmasi engellenir. Larinksin yiikseldigi ve
faringo6zefageal sfinkterin gevsedigi sirada, eszamanli olarak farinksin siiperior
konstriiktor kas1 da kasilarak, bir peristaltik dalganin olugsmasina, orta ve inferior
farinks kaslarindan gegerek 6zefagusta ilerlemesine neden olur. Bu sirada istirahat
basinct 20-80 mmHg olan iist 6zefagus sfinkteri, yutma aninda gevser, besin
yutulduktan sonra tekrar kasilarak 50-100 cmH,O degerindeki basing dalgasinin 3-5
cm/sn hizla asagiya dogru ilerlemesine olanak saglar. Bu alan ¢izgili kaslardan
olusur ve vagal sinirlerin kontroliindedir. Ozefagus alt kisminda, hiatus esophageus
diizeyinde yiiksek basingli bir bolge olan 6zefagus sfinkteri bulunur. Bu sfinkterin

islevi mide iceriginin geri kagmasini 6nlemektir (32,33).



3. KOROZIF MADDE YANIKLARI

Korozif maddelerin yutulmasi 6sefagus ve midede ciddi akut ve kronik hasara
sebep olabilir. Kostik madde alimlarinin %80'1 5 yasindan kiiglik ¢ocuklarda goriiliir.
Kat1 madde alimlar1 nadirdir, ¢iinkii cocuklar genellikle orofarinkslerine yapisan ve
yakan parcaciklar1 yutmazlar. Bununla birlikte, sivi madde alimlar1 olduk¢a ciddi
klinige yol acabilir (34,35).

Yetigkinlerde cocuklara nazaran kasithh alimlar goriiliir. Yetiskinlerdeki
maruziyet, cocukluk donemindeki maruziyetlere goére morbiditeyi arttirmistir, ¢iinkii
maruz kalinan hacim ve muhtemel es zamanli alinan uyusturucu olasilig1 genellikle
daha ytiksektir. Mesleki maruziyetler, diger {irlinlerle kiyaslandiginda daha ciddidir
¢linkii endiistriyel liriinler evde bulunanlara gére daha yogundur (36).

Korozif maddeler kimyasal bir reaksiyonla dokularda hasara neden olurlar.
Kostik kimyasallarin biiyiik cogunlugu sulu c¢ozeltilerde bir protonu baglayarak
(alkali madde) veya bir proton vererek (asidik madde) dokuya zarar veren asidik
veya alkali maddelerdir (37).

Bir kimyasalin pH degeri, kimyasalin bir protonu ne kadar kolay baglayip
birakabildiginin Olgiisiidiir. Bu durum, asidik veya alkali maddenin kuvveti ile
iligkilidir ve yutulmasina bagli yaralanma ihtimaliyle korelasyon gdsterir. PH degeri
2'nin altinda olan maddeler kuvvetli asit, pH degeri 12'den yliksek olan maddeler ise
kuvvetli baz olarak kabul edilir.

Asit ve alkali maddelerden kaynaklanan doku hasarinin siddeti; maddenin
mukozayla temas siiresi, maruz kalinan maddenin miktar1 ve durumu (sivi, kati),
konsantrasyonu, maddenin pH’1, dokuya penetrasyon kabiliyeti gibi fiziksel
ozellikleriile belirlenir. Bunlar belirli bir miktardaki maddeyi nétralize etmek i¢in
gereken doku miktarini yansitir.,

Kostik kimyasallar, molekiillerin yapisin1 ve iyonize halini degistirerek,
kovalent baglarin1 bozarak doku hasar1 meydana getirirler. Sulu ¢ozeltilerde hidrojen
iyonu (H"), asitlerin ¢ogunlugu icin esas toksik etkileri olustururken, hidroksit iyonu
(OH"), alkali maddeler i¢in bu tiir etkileri olusturur.

Hastalar korozif madde alimini takiben siklikla bulanti, agizda yanma, kusma,
yutma giicliigli veya agrili yutma, karin agrisi, mukozal kanamalar ve solunum
yollart etkilenmigse solunum giicliigii bulgulari ile hastaneye bagvururlar (38, 39,

40).



Yanik bulgular1 olan ancak yutulan maddenin ne oldugu bilinmeyen hastalarda

endoskopi endikedir (41, 42).

Tablo 2. Korozif 6zofagus hasarinin endoskopik derecelendirilmesi (16)

Grade I Odem ve eritem

Grade I1A Hemoraji, erozyon, blisters, yiizeyel ilser, eksuda (yama seklinde

veya ¢izgisel)

Grade 1IB Cevresel tilserasyon

Grade I1IA Yer yer dagilmis nekroz alanlari.
Grade I1IB Cok sayida ve genis nekroz alanlari
Grade IV Perforasyon

Birinci derece yanik goriilen hastalara 6zel bir tedavi uygulanmaz. Sivi
gidalar ile oral beslenme, sonrasinda kat1 gidalar ile beslenmeye gecilir ve eger kati
gidalar1 tolere edebilirse taburculuk planlanir. Takibinde iki-iic hafta sonra oral
kontrasth grafi ¢ekilebilir.

Orta dereceli (Ila) veya ciddi (IIb ve Illa) hasar mevcut olan hastalara,
striktiir olusumunu engellemeye yonelik ek tedavi gerekir (43). Ancak tedavi
secenekleri halen tartisma konusudur (44).

Grade IIIb olgular cocukluk c¢aginda nadiren goriilmektedir, bu durum
genellikle intihar girisiminde bulunmus addlesanlarda ve eriskinlerde goriiliir.
Yaygin nekroz ve perforasyon goriilen olgularda acil ve agresif cerrahi gerekebilir
(45, 46,47).

Tim vakalarda prognoz degiskendir ve hastanin mevcut hastalik durumu,
genel olarak 6zefagustaki hasarin derecesine baglidir. Mediastinit ve perforasyon,
mortalitenin en sik nedenidir.

Korozif ajanlara bagli oliimlerden en sik sorumlu ajanlar, alkali kanal
temizleyicileri ve asitli tuvalet temizleyicileridir. Yetiskinlerde, kostik madde
alimlarinin %10'a 6liimle sonuglanir (48). Kostik alimlarinin yaklasik %10'u tedavi
gerektiren ciddi yaralanmalara neden olur.

Kronik donemde hastalarda 6zefageal striktiir ve squamoz hiicreli karsinom

goriilebilir. Koroziv 6zefagus yanigi olan vakalarin 1/3 {inde striktiir gelismektedir.




Striktlir gelisimi daha ¢ok grade 2B ve 3 olan vakalarda goriilmektedir.
Striktiiriin belirlenmesinde baryumlu grafiler fayda saglamaktadir. Koroziv madde
yanmigina bagli skar gelisen 6zefagus bolgesinde, diisiik amplitiidlii ve uzun siire
dalga formlu motiliteye bagh disfaji goriiliir. Kronik donemde goriilen erken doyma
hissi, yemek sonrasi kusmalar mide ¢ikim okstruksiyonu ile birlikte pilor stenozunu
destekler. Bu durum daha ¢ok asidik madde yutulmasina bagli hasarlarda daha sik
goriilmektedir. (49,50)

Tablo 3. Baslica korozif maddeler ve elde edilebilir ticari formlari, kullanim alanlari*

Korozif madde Kullanim alanlari

Stilfiirik asit Piller, endiistriyel temizlik maddeleri, metal kaplama
maddeleri

Oksalik asit Tiner, boya ¢ikaricilar, metal temizleyicileri

Hidroklorik asit Coziiciiler, metal temizleyicileri, antipas bilesikler

Fosforik asit Tuvalet temizleyicileri

Sodyum hidroksit Lavabo acicilar, sabun tiretim hammaddesi

Potasyum hidroksit Ocak temizleyicileri, camasir deterjanlari

Sodyum karbonat Sabun tiretimi, ¢iftliklerde meyve kurutma

Amonyak, amonyum hidroksit Ev temizlik maddeleri

Sodyum hipoklorit Camasir suyu, beyazlatici, ev temizlik maddeleri
Sodyum polifosfat Endiistriyel deterjanlar

Potasyum permanganat Dezenfektanlar, sa¢ boyalar1

(Condy kristalleri)

* Grossfeld JL, O’Neill JA, Jr, Fonkalsrud EW, et al. Pediatric Surgery, 6th edition. Mosby Inc. 2006:
s.1083

3.1 Alkali Maddelere Bagh Hasar

Alkali maddelerin yutulmasi, yaglarin sabunlagmasi ve proteinlerin
¢Oziinmesinin dahil oldugu bir siire¢ olan likefaksiyon nekrozu ile doku hasarina
neden olur. Hiicre Oliimii, hiicre zarinin emiilsiyonlagmasi ve parcalanmasi ile
meydana gelir. Alkali maddelerin hidroksit iyonu, doku kollajeni ile reaksiyona girer,
onun sismesine ve kisalmasia sebep olur. Kiiclik damar trombozu ve 1s1 iiretimi
meydana gelir.

Ciddi yaralanma, alkali temasindan birka¢ dakika sonra hizlica olusur. En

ciddi hasar goren dokular, alkali ile temas eden ilk dokular olan orofarinks,
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hipofarenks ve 6zofagusun skuamoéz epitel hiicreleridir. Hizla doku 6demi olusur,
0dem 48 saat boyunca devam edebilir ve sonunda havayolu obstruksiyonu
olusturacak kadar ilerleyebilir. Yaralanma yeterince ciddi ise granulasyon dokusu
zamanla nekrotik dokunun yerini almaya baglar. Takip eden 2-4 hafta i¢inde olusan
skar dokusunda remodeling, kalinlasma ve striktiir olusturacak kadar darlik
goriilebilir. Bu nedenle, striktiirii 6nleme amaciyla kullanilacak bir farmakolojik
tedavi, tercihen yaralanmadan sonraki Tg¢ilincii haftanin bitiminden Once
kullanildiginda, yararli olma egilimindedir. Striktiir goriilme riski oncelikle yaranin
derinligine baglidir. Striktiir formasyonu yiizeyel yaniklarda %1 den daha az
thtimalle goriiliirken, tam kat yaniklarda hemen hemen %100’e yakindir. Daha ciddi
yaniklarda 6zefagus perforasyonu da goriilebilir.

Ozefagus stenozu icin tercih edilen tedavi yontemi seri dilatasyonlar olarak
uygulanmaya devam etmektedir. Cocuklar i¢in nispeten giivenli ve etkili bir yontem
olmasma ragmen, siklikla kostik stenoz ile iliskili komplikasyonlar ve tedavi
basarisizliklari ortaya ¢ikmaktadir (51). Hasarli 6zefagusun tekrarlanan dilatasyonlari
tekrarlayan mukoza hasarina, fibroblast proliferasyonu ve kollajen birikimi ile skar

olusumunda artisa neden olur ve stenozu kotiilestirir (51).

3.2. Asidik Maddelere Bagh Hasar

Alkali maruziyetinin aksine mide, asit yutulmasindan sonra en ¢ok etkilenen
organdir. Bu durum, 6zefageal squamoz epitelin dogal olarak korunmasi sayesinde
olabilir. Vakalarin yaklasik %20’sinde ince bagirsak etkilenimi goriliir. Asidik
madde yutulmasi ylizeyel doku proteinleninin kurumasi veya denatiire edilmesine
sebep olan koagiilasyon nekrozu ile doku hasart olusturur. Bu durum sonrasinda
eskar ve koagulum olusur. Olusan bu eskar daha derindeki dokular1 meydana
gelebilecek daha fazla hasardan koruyabilir. Eskar dokusu 3-4 giin igerisinde
parcalanir ve granulasyon dokusu olusan defektleri doldurur. Bu ddnemde
perforasyon goriilebilir. 2-4 haftalik periyotta eskar dokusunun kontrakte olmasina
bagli mide ¢ikim obstriiksiyonu gelisebilir. Gastrik ve intestinal perforasyon, list
gastrointestinal sistem kanamasi, akut donemde goriilebilecek
komplikasyonlardandir. Cok miktarda asidik madde alimi, gastrointestinal sistemden
emilim sonrast metabolik asidoz, hemoliz, akut bobrek yetmezligi ve Oliimle

sonuglanabilir.
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3.3.Sodyum Hidroksit (NaOH)

Lavabo acicilarda ve sabun hammaddesi olarak kullanilan alkali yapida bir
maddedir. Oral alinmasi1 durumunda ciddi 6zofagus hasar1 yapar. Yutuldugu
durumlarda kusma, orofaringeal bolgede yanma, tiikiiriik salgisinda artis, karin agrisi
gibi semptomlara ve 6zefagus yaniklarina yol acar. Uzun donemde gastrointestinal
sistemde fistiil, striktiir gelisimi ve kansere neden olabilir. Inhalasyon yoluyla
alinmasi durumunda tist solunum yollarinda 6dem, solunum yetmezligi, pulmoner
6dem ve pnomoni, goriilebilecek klinik tablolardandir. Siddetli gastrointestinal

kanama ve nekroz durumunda sok bulgular1 goriilebilir.

3.4.Literatiirde yer alan calismalar

Birg¢ok deneysel hayvan calismasinda kostik madde yaniklarina bagl skar ve
striktiir gelisimini azaltmak ve antinflamatuar etkinligi artirmak i¢in bircok ajan
denenmistir. Bunlardan biri olan steroidle yapilan g¢alismalarda steroidin striktiir
gelisimini 6nlemede bir katkisinin olmadig1 anlasilmistir (52, 53, 54, 55). Diger bir
calismada trombosit agregasyonunu ve kan viskozitesini azaltan, antienflamatuvar
etkinligi olan pentoksifilin denenmistir fakat alkali madde yanigina bagli hasarin
azaltilmasinda etkin bir sonuca ulasilamamistir (55). Ostradiol ve progesteron,
kollajen sentezini etkilemektedir ve yapilan bir c¢alismada kollajenin striktiir
gelisimini azalttig1 saptanmistir (56). Benzer sekilde bir caligmada kollajen sentezini
etkileyen interferon-y ve epidermal biiyiime faktorii kullanilmig, striktiir
formasyonunu azaltmada etkili oldugu savunulmustur (57). Antianjinal bir ajan olan
trimetazidinin sitoprotektif 6zelligi mevcuttur, bu ajan bir deneysel korozif 6zefajit
calismasinda kullanilmis olup hasarli dokuda serbest oksijen radikallerini azalttigi,
inflamasyonu baskiladig1 ve fibrozisi azalttifi saptanmistir (58). Bir polimeraz
inhibitdrii olan 3-amino benzamidinin, akut donemde antioksidan enzim etkinligini
artirarak doku hasarimi azalttigi ve fibrozis gelisimini azalttigi bulunmustur (59).
Yapilan bir bagka calismada Ozon tedavisinin de antioksidan etkinligi artirarak
korozif madde yanigina baglh gelisen doku hasarini azalttig1, meydana gelen fibrozisi
onlemede katki sahibi oldugu bulunmustur (60). Baska bir deneysel korozif 6zofagus
yanigt modelinde, DNA ve DNA’ya bagimli RNA sentezini engelleyen,
fibroblastlarin ¢ogalmasini ve bu hiicrelerin kollajen iiretimini baskilayan mitomisin-

C’nin, korozif 6zofageal striktlir olusumunu azaltmada katkis1 oldugu bulunmustur
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(61). Bunlarin disinda bir deneysel 6zefagus yamigi ¢alismasinda hiperbarik oksijen
tedavisi uygulanan korozif 6zofagus yaniklarinda akut donemde meydana gelen
hasarin sinirlanarak kollajen olusumunun baskilandigi saptanmistir (62). Halen
degisik ajanlarla bir¢ok ¢alisma yapilmaya devam etmektedir fakat kesin bir tedavi

protokolil heniiz olusturulamamugtir.
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4.0KSIDATIF STRES

Oksidatif stres, reaktif oksijen iiretimi ile biyolojik sistemin reaktif ara
maddeleri detoksifiye etmesi veya olusan hasarin onarilmast arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. Oksidatif stres ile yasam tarziyla iliskili hastaliklar
arasindaki yakin iligki iyi bilinmektedir. Klinik agidan bakildiginda, oksidatif stres
derecesini yansitan biyolojik belirtegler mevcutsa, bu belirtegler doktorlarin ¢esitli
hastaliklarin ~ patolojik  Ozelliklerini  anlamalari1  ve ilaglarin  etkinligini

degerlendirebilmeleri i¢in yararl olacaktir.

4.1 Serbest Radikaller

Bir atom genellikle merkezi bir ¢ekirdekten olusur ve ydriingesinde elektron
ciftleri bulunur. Bir ya da daha fazla sayida c¢iftlesmemis elektrona sahip element
veya bilesiklere serbest radikaller denir. Serbest radikaller genellikle kararsiz ve
yuksek reaktiftirler, c¢ilinkii eslesmemis elektronlar diger elektronlarla ¢ift
olusturmaya egilimli olurlar. Bir oksijen molekiilii (O,), in vivo metabolize
oldugunda dort elektron indirgenir. Bu siire¢ boyunca, reaktif oksijen metabolitleri,
enerjinin eklenmesinden veya gegis elementleri ile etkilesime bagli olarak
elektronlarin uyarilmasiyla iretilir. Bu sekilde iiretilen reaktif oksijen metabolitleri
orijinal oksijen molekiiliinden daha reaktiftir ve bunlara aktif oksijen tiirleri denir.

Serbest radikaller viicutta metabolik siiregler esnasinda olusabilecekleri gibi,
ilaclar, radyasyon ve zararli kimyasallar gibi cesitli dis etkenler sebebi ile de
olusabilirler (63). Hiicrelerde bulunan tiim molekiiller serbest radikaller tarafindan
hasara ugrayabilirler fakat serbest radikallere en duyarli molekiiler, lipitlerdir (64).
Aerobik organizmalar i¢in, bu yiiksek derecede reaktif oksijen tiirlerini temizlemek
icin bir mekanizmaya sahip olmak hayati siirdiirebilmek i¢in sarttir. Bu nedenle,
evrim siirecinde ¢esitli antioksidan savunma mekanizmalar1 gelismistir.

Biyolojik agidan bakildiginda, cesitli oksijen tiirevi serbest radikaller bazi
nedenlerden otiirii dikkat ¢cekmektedir. Oksijen kullanma islemi sirasinda gesitli aktif
oksijen tiirleri viicutta tretilmektedir. Viicut, aktif oksijen tiirlerini ve serbest
radikalleri uzaklastirmak i¢in ayrintili mekanizmalarla donatilmis oldugundan
oksijen metabolizmasinin bu yan {iriinleri, fizyolojik kosullar altinda viicut i¢in bir

tehdit olusturmaz. Bununla birlikte, aktif oksijen tiirleri veya serbest radikaller asir1
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veya anormal bolgelerde olusursa, olusum ve uzaklastirma arasindaki denge
kaybolur ve oksidatif stres olusur. Sonug¢ olarak, aktif oksijen tiirleri ve serbest
radikaller biyolojik membranlardaki ve dokulardaki molekiillere saldirabilir ve
bdylece cesitli hastaliklara neden olabilir. Diger bir deyisle, oksidatif stres, "oksidatif
reaksiyonlar antioksidan reaksiyonlar1 astiginda ortaya c¢ikan viicut i¢in zararl bir
durum" olarak tanimlanir; bununla birlikte, aralarindaki denge kaybolmustur. Ancak,
oksidatif stres aslinda bazi durumlarda yararlidir. Ornegin, oksidatif stres dogum
kanalin1 dogum i¢in hazirlamak i¢in apoptosise neden olur. Ayrica, uygun fiziksel
egzersiz ve iskemi sirasinda oksidatif stres ile biyolojik savunma mekanizmalari
gliclenir. Bu nedenle, oksidatif stres daha uygun bir sekilde, "oksidasyonun,
antioksidan  sistemleri yenip aralarindaki dengenin kaybolmasi” olarak

tanimlanabilir.

Serbest radikaller baslica 3 yolla olusur (65,66).

1.Kovalent baglarin homolitik bdoliinmesiyle; kovalent bagli molekiiliin
boliinme sonrasinda her bir parcasinda ortak elektronlardan biri kalir.

2.Normal bir molekiilin elektron kaybetmesiyle; Radikal &zelligi
bulunmayan bir molekiilden tek bir elektron kaybi1 sirasinda dig orbitalinde
ortaklanmamuis elektron kalarak radikal formu olusturur.

3.Normal bir molekiile elektron transferiyle; Radikal 6zelligi bulunmayan bir
molekiil, tek elektron transferi ile dis orbitalinde ortaklanmamis elektron igeren

radikal formuna doniisiir.

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla, elektron transferi sonucu
olugsmaktadir (67), ve reaktif oksijen tiirleri, reaktif nitrojen tiirleri (RNT) ve diger
reaktifler olmak {izere ii¢ gruba ayrilir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest

radikaller oksijenden olusan radikallerdir (68).
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Tablo 4.Bazi serbest radikal tiirleri (69)

Adi Formiilii Tanimu
Hidrojen atomu H* En basit serbest radikal
Stiperoksit 0 Okstjen merkezli radikal, secimli reakuif’
Hidroksil *0H En fazla reaknif oksijen radikali. Insan viicudundaki

tiim molekillere saldinr,

Triklorometil CCly* C merkezli radikal, CCly metabolizmasi sonucu

iiretilir ve genellikle O, ile hizla reaksiyona girer,

Tiyil RS* Kilkiirt iizerinde eglesmemig elektron bulunduran

titrlerin genel adi

Peroksil, Alkoksil | ROy, RO* | Organik peroksitlerin yikimi sirasinda olugan oksijen

merkezli radikaller,

Nitrik oksit NO* L-arginin amino asidinden in vivo kosullarda tiretilir.

Azotdioksit NO,* NO*'mun O 1le reaksiyonunda olugur. Kirlt hava,

sigara dumaninda vb. bulunur.

Hidrojen peroksit | Ha0, Reaktivites: en diisilk, molekiiler hasar yetenef
diisik.
Singlet oksijen ‘0, Oksijenin giiglil oksidatif formu

4.2 Reaktif Oksijen Tiirleri

Molekiiler oksijen (O;), iki kovalent bag yapmasina ragmen, paralel spin
durumlu iki eslesmemis elektrona sahiptir. Serbest radikal tanimina gore oksijen bir
“diradikal* dir. Diradikal oksijen, spin kisitlanmasindan dolay1 radikal olmayan
maddelerle yavas reaksiyona girerken, diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girer (70).

Molekiiler oksijen, eslesmemis elektron iceren atom, atom grubu veya
molekiiller, serbest radikal olarak tanimlanirlar. Ancak Fe 3* , Cu 2 , Mn ' ve Mo "
gibi gecisde eslesmemis elektronlara sahip olduklar1 halde serbest radikal olarak
kabul edilmezler, fakat serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar. Serbest
radikaller pozitif yiikli (katyon), negatif yiiklii (anyon) veya elektriksel olarak ndtral
olabilirler. Organizmada gecis metallerini (Fe ** ve Cu’ gibi metaller) igeren
enzimler vasitasiyla molekiiler oksijene, tek elektronlarin transferi suretiyle
oksidasyon reaksiyonlar1 meydana gelir. Molekiiler oksijen, biradikal dogasinin bir
sonucu olarak yiiksek derecede reaktif oksijen tiirevi (ROT) olusturma egilimindedir.
Hiicrede karbon merkezli organik radikaller, peroksit radikalleri, alkoksi radikalleri,

tiyil radikalleri, siilfenil radikalleri serbest radikallerin olusumuna neden olurlar (70).
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ki serbest radikal karsilastiginda eslesmemis elektronlar1 kovalent bag
yaparak birlesir. Ancak bunun sonucunda olusan tiirler de reaktif olabilir. Buna 6rnek
NO ve Oy’nin ¢ok hizli reaksiyonu ile bir nonradikal iirlin olan peroksinitrit’in
olusumu verilebilir. Bununla birlikte bir serbest radikal, radikal olmayan bir madde
ile reaksiyona girerek yeni bir radikal olusturabilir. Biyolojik molekiillerin biiyiik bir
kismi radikal olmadigi i¢in, in vivo sartlarda reaktif bir radikalin olusumu, zincir

reaksiyonunun baglamasina yol agabilir

Reaktif Oksijen Tiirlerinin Etkileri
Oksidan maddeler belli bir dilizeyin iizerinde olusursa molekiiller
organizmanin yapi elemanlar1 olan lipit, protein, karbonhidrat, niikleik asitler ve

enzimleri bozarak zararl etkilere yol acarlar (71).

Artmig Reaktif Oksijen Partikiillerinin Zararlari:

e DNA’da hasar olustururlar

e Hiicre membrani ve organellerdeki protein ve lipit yapisini bozarlar,

e Hiicre i¢i proteinleri ve yararli enzimleri etkisizlestirirler,

e Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

e Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar,

e Hiicre disindaki savunma enzimlerini, transmitterleri ve kollagen doku
komponentlerini yikarlar,

e Lipid peroksidasyonunu, zar yapisini ve fonksiyonunu degistirirler,

e Proteaz, lipoksigenaz, elastaz, fosfolipaz, galaktoz oksidaz, siklooksigenaz,
ksantinoksidaz, indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, gibi litik
enzimleri aktive ederler,

e Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

e Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,

e Zar proteinlerinin tahribini, tasima sistemlerini bozarlar (72).

Oksidatif stres sadece sitotoksik bir etkiye sahip olmakla kalmaz, ayni
zamanda hayati Onem tasiyan temel hiicre zar1 fonksiyonlarini diizenleyen

habercilerin modiilasyonunda da 6nemli bir rol oynar. Bir dizi reseptdr ve reseptor
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olmayan tirozin kinaz, protein kinaz C ve MAP kinaz kaskadini1 kapsayan protein
kinazlarin aktivasyonuna yol agan hiicre i¢i redoks durumunu etkiler ve dolayisiyla
cesitli hiicresel cevaplari indiikler. Bu protein kinazlar, aktivasyon, proliferasyon ve
farklilagsma gibi hiicresel tepkilerin yani sira g¢esitli diger islevlerde de énemli bir rol
oynamaktadir. Buna gore, oksidatif stres ile hastalik arasindaki iligkinin

arastirilmasinda protein kinazlar en ¢ok dikkat ¢ekmektedir.

4.3. Antioksidanlar

Serbest oksijen radikallerinin zararl etkilerini ortadan kaldirmak i¢in viicutta
koruyucu mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalardan bir kismi serbest radikal
olusumunu, bir kismi ise olusmus serbest radikallerin zararl etkilerini 6nlemektedir.
Hiicrelerde bulunan karbonhidrat, lipit, protein ve niikleik asitler gibi okside olmaya
elverigli maddelerin oksidasyonunu onleyen veya azaltan maddelere antioksidanlar
denir (73). Lipid peroksidasyonu ve lipid peroksidasyon iiriinleri ile olusturulan
fibrozisin deneysel hayvan modellerinde antioksidanlarin kullanimi ile azaltildig:
saptanmigtir (74). Antioksidanlar, hem direkt hem de indirekt olarak toksik
reaksiyonlarin, ilaglarin, karsinojen maddelerin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri
korumaktadir. Koruma mekanizmasinin asil amaci mevcut olan serbest radikallerin

agir1 liretilmesini engellemek ve saglam olan komsu hiicreleri korumaktir.

4.3.1 Glutatyon (GSH):

Glutatyon (GSH); y-L-glutamil-L-sisteinil-glisin olarak bilinen bir tripeptittir
Glutatyon mikroorganizmalardan insanlara kadar bir¢ok hiicrede sentezlenir, diisiik
molekiil agirliklidir, non protein tiyol yapisinda olan bir antioksidandir. Yapisindaki
sisteinin tiyol grubundan ve yiiksek konsantrasyonundan dolay:1 hiicre igerisinde
glutatyonun % 99’dan fazlasi indirgenmis formda bulunur (75, 76, 77). Hiicresel
glutatyonun % 85-90’1 sitozolde, kalan kismi mitokondri, peroksizom, niikleer
matriks gibi birgok organelde bulunmaktadir. Safra asidi salgisinda GSH
konsantrasyonu 10 mmol/L’ye kadar c¢ikarken, ekstraselliller sivida (8rnegin
plazmada 2- 20 umol/L) diisiik konsantrasyonda bulunmaktadir. Ciinkii sisteinin
varlig1 ile GSH, elektrofilik maddeler (6rn serbest radikaller, reaktif oksijen/nitrojen
tiirleri) tarafindan GSSG’ye okside olmaktadir. Sisteinde bulunan siilfidril grubu (-

SH) en aktif gruptur, glutatyonun en 6nemli fonksiyonlarindan sayilan rediiksiyon ve
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konjugasyon reaksiyonlarina katilmaktadir. Bu reaksiyonlar bir¢ok ksenobiyotik
bilesiklerinin ve peroksidazlarin yok edilmesini saglamaktadir. Ayrica GSH hiicre
siklusunun regiilasyonunda da rol almaktadir. Glutatyon 6zellikle karacigerde olmak
lizere biitiin organlarda sentezlenen bir molekiildiir. Memelilerde biitiin dokularda
bulunur. Karacigerde yogun konsantrasyonda bulunmasi sebebiyle antioksidan
ajanlar arasinda karaciger i¢in en 0zgiil olanidir. Proteinlerin yapisindaki siilfidril
gruplarini (-SH) indirgenmis halde tutarak pek ¢ok protein ve enzimin aktivasyonunu
saglar. GSH serbest radikallerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif strese karsi

korur (78).

4.3.2. N-Asetil Sistein

Asetil sistein mukolitik bir ajan ve sistein, proglutatyon yapisinda olan
serbest radikal tutucu endojen bir antioksidandir (79). Thiol molekiil yapisindadir.
Indirgenmis glutatyon ve L-sisteinin prekiirsoriidiir. Hiicrelerde siilfidril gruplarinin
kaynagidir. OH gibi reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek serbest radikalleri
temizler. Oksidatif stres durumunda glutatyon havuzunu bir glutatyon prekiirsorii
olarak besler, endoteli korumada iyi bir defans sistemi saglar (80). Antioksidan ve
mikrodolagimi iyilestirici etkileri caligmalarda gosterilmistir (81). Asetil sistein,
akciger ve karacigerde glutatyon sentezinde rol alir. Bu senteze sistein verici olarak
katilir ve glutatyon sentezini artirir. Ayrica serbest oksijen radikallerini baglar ve
muhtemel hiicre hasarini onleyerek, koruyucu gorev yapar (82). N-asetil sisteinin,
endotel disfonksiyonunu azalttigi, inflamasyon, fibroz, invazyon, kartilaj erozyonu,
asetaminofen detoksifikasyonu ve transplantasyon ihtiyacinin geciktirilmesini
sagladig1 bilinmektedir (83). N-asetil sisteinin apopitozu énlemede rolii vardir, ¢esitli
proteinlerin aktivitelerini diizenleyerek hiicre surveyini uzatmaktadir. N-asetil sistein,
parasetamol ve alkol intoksikasyonunnda 10-18 saat icinde verildigi takdirde
karacigeri hasardan korumakta ve mortaliteyi azaltmaktadir (84). Bunu
saglamasindaki muhtemel mekanizmalara karacigerde kan akimini artirmasi,
glutatyon artig1 ve serbest radikalleri temizlemesi 6rnek verilebilir (85). Karaciger
transplantasyonunda reperflizyon ile gelisen oksidan hasar da N-asetil sistein ile
anlamli derecede azaltilabilmektedir. Bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir;
bunlardan bazilar1 kardiovaskiiler hastaliklar, kanser, metal toksisitesi ve parasetamol

intoksikasyonudur (84). Parasetamol (Asetaminofen ) intoksikasyonunda karaciger
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hasarin1 azaltic1 etkisi vardir. Parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir
kismi sitokrom P450 enzim sistemi ile reaktif ara metabolite doniisiir. Ara metabolit
glutatyonla baglanarak idrar ile atilir.

Solunum yolu enfeksiyonlarinda koyu kivamli mukusun atilmasi, azaltilmasi
ve Oksiirigli kolaylastirmasi, akcigerde oksidatif hasarin Onlenmesi amaciyla
kullanilmaktadir (82).

Ratlar 1lizerinde yapilan deneysel c¢aligmalarda inhalasyon hasarinda
bronkoalveolar lavaj sivisinda 16kosit sayisini, pulmoner dokuda myeloperoksidaz
aktivitesini ve H,O, miktarini azalttigr ve GSH miktarini artirdig1 gosterilmistir (86).
Yine siganlarda yapilmis bir deneysel calismada, NAC’1n yaniklarda staz bolgesinde
nekrozu engelleyici etkisi arastirilmig; yanik alanim1 ve derinligini azalttigi, yaniga
bagli hasarda koruyucu etkisi oldugu saptanmistir (87). NAC siilfidril gruplar
icerdiginden yeni olusan kollajenin yapimini, kollajen olekiilii ile ekstraseliiler
matriks bilesenleri arasindaki distilfid baglarinin olusmunu engelleyip kollayenin bag
dokudaki stabilizasyonunu bozabildigi gosterilmistir (88). Bu ozelligiyle 6zefagus
yanig1 olusturulan deneysel rat modelinde kullanimi steroid tedavisiyle
kargilagtirilmig, striktiir gelisiminin engellenmesi histopatolojik olarak benzer
saptanmistir (88). Son yillarda N-asetil sisteinin radyoopak madde kullanilan
girisimsel islemlerden once verilerek bobrek fonksiyonlarinin korunmasi (kontrast

nefropatisi) lizerine ¢ok sayida ¢alismada arastirilmistir (89,90).

4.3.3. Etil Piriivat

Glikoliz

Glikoliz, glukozun (C¢H20¢), piriivat'a (CH;COCOOH)’a kadar yikildigi
metabolik yoldur. Glikoliz sirasinda olusan serbest enerji, ATP (adenozin trifosfat)
ve NADH (indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotit) gibi yiiksek enerjili
bilesikler olusturulurken kullanilir. Glikoliz, on tepkime ve on ara bilesigin olustugu
tepkimeler dizisidir. Ara bilesikler, glikolize girisi saglayan noktalar1 olustururlar.
Ornek olarak, glukoz, fruktoz ve galaktoz gibi cogu monosakkarit; bu ara
bilesiklerden birine ¢evrilebilir. Ayrica ara bilesikler dogrudan ise yarayabilirler.
Ornegin, ara bilesiklerden olan dihidroksiaseton fosfat, dogrudan gliseroliin

yapisinda yer almakta olup yaglarin sentezinde kullanilir (91).
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Glikoliz, aerobik ve anaerobik solunum yapan hiicrelerin stoplazmasinda
meydana gelir, oksijenin kullanilmadigi ortak bir enerji elde etme yoludur. Glikoliz
sonucunda net olarak 2 ATP sentezi gerceklesir. Oksijenli ve oksijensiz solunum
yapan biitiin organizmalarda glikoliz gergeklesir ve tiimiinde reaksiyon basamaklari
aynidir. Ancak glikolizden sonraki (piriivattan sonraki) basamaklarda bazi farkliliklar
vardir Aerob ortamda yasayan hiicreler, glikolizin son iirlinii olan piriivati, Asetil Co-
A’ya doniistiirlip “krebs siklusu” denilen reaksiyonlar dizisine sokarak olay1 oksijen
mevcut ise mitokondrilerde devam ettirirler. Glukoz molekiili krebs siklusu
sonucunda CO, ve H,O molekiillerine kadar pargalanir ve aerobik solunum
sonucunda 38 ATP sentezlenmis olur. Anaerobik ortamda ise piriivat; asetik asit, etil
alkol, laktik asit gibi iirlinlere doniisiir. Glikoliz, baz1 okaryot hiicrelerin ortamda
yeterli oksijen mevcut olmadigi durumlarda, acil ATP {iretimi i¢in, hayat kurtarici bir
oneme sahiptir (92).

Piriivik asid (CH3;COCOOH) bir organik asit ve ketondur. En basit keto
asittir. Karboksilat (COOH) iyonu ile piriivat (CH3COCOQ) anyonundan meydana
gelir. Piriivat, piriivik asidin ester veya anyon olarak adlandirilan tuzudur. Genellikle
piriivik asitle ayni1 anlamda kullanilmaktadir. Etil piriivat, pirtivik asidin basit alifatik
esteridir. Tam adi etil 2-oksopropionat’dir. Formiilii CsHgOs’diir. Agik sar1 renklidir
(93). Piriivat sulu ¢ozeltilerde stabil degildir; bu sebeple deneysel ¢alismalarda
piriivatin etil esteri olan etil piriivat kullanilmaktadir. Piriivik asit ve etil piriivat aktif
bir reaktif oksijen metaboliti temizleyicisidir. Piriivat i¢in oksidatif dekarboksilasyon
reaksiyonu ile bir reaktif oksijen metaboliti olan H,O,, H,O ve CO,’ ye doniisiir.

CH;CO0OCOO + H,0, — CH3COO + CO,+ H,O
Pirtivatin, hidrojen peroksit (H,O,) in yaninda, olduk¢a zararli bir radikal olan
hidroksil (OH-) radikalini de temizleyebilme 6zelligi mevcuttur (94). Etil piriivat,
antiinflamatuar ve antioksidan etkisini niikleer faktor-xf (NF-kf) iletim sistemini
bloke ederek gosterir. Cesitli uyarilarla ( iskemi, sitokinler, growth faktoér vb)
uyarilan hiicrede sitoplazmik NF-xf, hiicre cekirdegine taginir ve burada gesitli
genlerdeki niikleotidlere baglanir. Bu faktor dogussal ve edinsel bagisiklik,
inflamasyon, kemik sekillenmesi (remodelling) ve kanser patogenezinde onemlidir
(95). Etil piriivatin, sepsis modellerinde TNF-a iiretimini azaltip dolagimdaki high
mobility group box kromozomal protein -1 (HMGB-1) diizeylerini azaltarak
sagkalima katki sagladigi bilinmektedir (96).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Arastirma Yeri ve Ortami

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Tip Fakiiltesi
Acil Tip Anabilim Dali’nda planlandi. 2016/32 protokol numarasi ile 13.07.2016
tarihinde Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanligi’'ndan onay alindiktan sonra Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yiritildi. Histopatolojik arastirmalari
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim

Dali’nda gergeklestirildi.

5.2. Deney Protokolii

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen, agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen, 10 haftalik 35
adet disi Spraque Dawley rat kullanildi. Calisma giiniine kadar ratlar 22 °C sabit oda
sicakligt ve nem ortaminda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik standart laboratuar
sartlarinda ¢elik 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 bagli gelisen
dehidratasyon gibi sebeplerle %50 denek kaybi olabilecegi ©Ongoriildii. Ratlara
korozif yanik modelinden sonra koruyucu olarak verilmesi planlanan 30 mg/kg
intraperitoneal NAC ve 50 mg/kg intraperitoneal EP doz uygulamalar1 onceki
calismalardaki protokollere gore hesaplandi.

Calismada kullanilan ratlar bes 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.
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Calisma gruplari ve uygulanan iglemler asagida sunulmustur.

Grup I (Kontrol grubu, n=7); Yanik modeli olusturulmayan ratlara 50 mg/kg
ketamin ve 5 mg/kg xylazine ile anestezi uygulandi. Yeterli anestezi saglandiktan
sonra 0,1 ml salin soliisyonu 20 saniye i¢inde verildi ve bu esnada aspirasyonu
onlemek icin ratlar 90° dik sekilde tutuldu ve tiim ratlar ayr1 ayr kafeslerde gézlem

altina alindi.

Grup II (%25 lik NaOH uygulanan grup, n=7); Alkali 6zafagus 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 ve tiim ratlar ayr1 ayr

kafeslerde gozlem altina alindi.

Grup III (%25 lik NaOH sonras1 NAC uygulanan grup, n=7); Alkali 6zafagus
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. Ardindan 10 dakika
sonra Ratlara 30 mg/kg intraperitoneal NAC uygulandi, bu islem her giin ayni saatte
ve aynit dozda dort giin boyunca yapildi. Tiim ratlar ayr1 ayr1 kafeslerde gézlem altina

alindi.

Grup IV (%25 lik NaOH sonras1 EP uygulanan grup, 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 %25 lik NaOH oral yoldan gavajla verildi ve bu
esnada aspirasyonu onlemek icin ratlar 90° dik sekilde tutuldu. Ardindan 10 dakika
sonra ratlara 50 mg/kg intraperitoneal EP uygulandi, bu islem her giin ayn1 saatte ve
ayni dozda dort giin boyunca yapildi. Tiim ratlar ayr1 ayn kafeslerde gozlem altina

alindi.
Grup V (%25 lik NaOH sonras1 EP ve NAC uygulanan grup, n=7);Alkali

0zafagus 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
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verildi ve bu esnada aspirasyonu onlemek icin ratlar 90° dik sekilde tutuldu.
Ardindan 10 dakika sonra ratlara 50 mg/kg intraperitoneal EP ve 30 mg/kg
intraperitoneal NAC uyguland: bu islem her giin ayn1 saatte ve ayn1 dozda dort giin
boyunca yapildi. Tiim ratlar ayr1 ayr1 kafeslerde gézlem altina alindu.

Deney sonrasi 4.giiniin sonunda tiim ratlara dekapitasyon yontemi ile Otenazi
uygulanarak laparatomi islemi yapildi (Resim 1, 2). Osofagus, etrafindaki bag
dokudan serbestlestirilerek total olarak eksize edildi. Histopatolojik degerlendirme
icin 0sofagusun 1/3 alt kismi alindi ve % 10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit

edildi (Resim 3, 4).

Resim 1. Dekapitasyon sonrasi ratlarin hazirlanmasi
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Resim 2. Laparotomi uygulanmasi

Resim 3. Ozefoagogastrik bileske ve distal 6zefagus (ok)
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Resim 4. Rat mide ve 6zefagusunun ¢evre dokulardan ayrilmis goriintiisii

5.3. Histopatolojik Materyal-Metod

Dokularin takibi, kesit alma ve boyama islemleri KTU Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda gerceklestirildi. Her bir gruba ait
ratlarin 6zefagusu cikarildi. Ozefagus iige boliindii. Histopatolojik degerlendirme
0zefagusun 1/3 distal kismindan yapildi. Dokular %10’luk formalin i¢inde 48 saat
tespit edildi. Dereceleri gittikce artan alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi
ve ksilende seffaflastirildi. Vertikal olarak parafin bloklara gomiildii. Tam otomatik
mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo, Japan) ile 5 pm kalinliginda kesitler alindu.
Ozofagus kesitleri genel histolojik yapiy1 gozlemlemek ve 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
boyand1 (21,22).

Her bir gruba ait preparatlar bu konuda deneyimli ve ¢alisma gruplarindan
habersiz bir histolog tarafindan degerlendirildi. Gruplara ait histopatolojik yapinin
degerlendirilmesinde Olympus BXS51 (Olympus, Tokyo, Japan) mikroskop
kullanildi. Elde edilen bulgular 151k mikroskopa adapte kamera atagmani (Olympus
DP71;0lympus, Tokyo, Japan) ile farkli biiylitmelerde fotograflandi. Histopatolojik
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yapinin degerlendirilmesinde semikantitatif olarak histopatolojik hasar skorlama
yapildi. Ozofagus hasar1 degerlendirilirken Tiirkyllmaz ve ark.’min yaptiklari

histopatolojik degerlendirme yontemi modifiye edildi (98).

Tablo 5. Histopatolojik hasar degerlendirme kriterleri (98).

Yok 0
inflamasyon Hafif !

Orta 2

Siddetli 3

Yok 0

Hafif 1
Epitel Kaybi

Orta 2

Siddetli 3

Yok 0

Hafif 1
Hemoraji

Orta 2

Siddetli 3

Yok 0
M. Mukoza Hasar

Var 1

Hig yok 0
SubmukozadaKollajen Hafif (submukozalkollajenmuskularis mukoza .
Birikiminde Artis kalinligmin en az iki kati

Siddetli(submukozalkollajenmuskularis mukoza 5

kalinligmin en az iki katindan fazla)

Hasar veya kollajen yok 0
T. Muskularisde hasar | 1y, ¢ ( Kas lifleri etrafinda kollajen birikimi) 1
ve kollajen Birikimi :

Siddetli (Hafif kollajenbirikimi ile ayni, bazi kas 5

liflerinin yerini kollajen lifler almig)
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Ayrica Yemek borusu kalinligi ve liimen ¢ap1 6l¢iildii. Stenoz indeksi hesaplandi.
Stenoz indeksi (SI):Ozefagus duvar kalinlig1 / luminal ¢ap (98).

Olgiimde Analysis 5 Research program (OlympusSoftImaging Solutions, Germany)
kullanildi.

5.4. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS 23.0 (IBMSPSS, Armonk, NY) ve MedCalc 12.3
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) kullanilarak yapildi. Sonuclar median ve
25-75’lik yiizdelikler bigiminde sunuldu. Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis varyans analiz testi (post hoc Borferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)

kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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6.BULGULAR

Yapilan histolopatolojik incelemede yanik olusturulmamis ratlarin bulundugu
Grup 1’de normal 6zefagus epiteli, lamina propriya, submukoza, muskularis ve
adventisya yapisi izlendi (Resim 5). Masson-Trikrom ile boyanmis kesitlerde Grup
1’de submukozal alanda ve tunika muskulariste bulunan kollajen lifler bazal kollajen
miktar1 olarak kabul edildi. Diger gruplardaki kollajen artis1 Grup 1’deki kollajen
miktarina gore degerlendirildi.

Grup 1’de submukozada kollajen miktar1 az idi. Tunika muskulariste kas
lifleri arasinda kollajen lif izlenmedi (Resim 6).

NAC ya da EP verilmeden, %25 lik NaOH uygulanarak yanik modeli
olusturulan ratlarin bulundugu Grup 2’de yanik alaninda lamina epiteliyalis ve
lamina propriya tamamen kaybolmustu. Submukozada yaygin inflamatuar hiicre
infiltrasyonu mevcuttu (Resim 7). Masson-Trikrom ile boyanmis kesitlerde
submukozada ve tunika muskulariste kaslar arasinda yaygin kollajen birikimi izlendi.
Tunika muskulariste kas dizilimi yaygin kollajen birikimi nedeni ile kesintiye
ugramis olarak izlendi (Resim 8).

%25 lik NaOH sonras1t NAC uygulanan Grup 3’de lamina epiteliyalisin
rejenere olmaya bagladig1 tespit edildi. Lamina propriya kismen izlendi.
Submukozada siddetli ve orta derecede yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu
izlendi (Resim 9). Submukozada kollajen birikimi Grup 2’ye gore azalmis olarak
izlendi. Tunika muskularis tabakasinda kas lifleri arasinda siddetli derecede kollajen
birikimi mevcuttu (Resim 10).

%25 lik NaoH sonrasi EP uygulanan Grup 4’de lamina epiteliyaliste ve
lamina propriyada fokal epitelyum rejenerasyonu izlendi. Submukozada hafif ve orta
derecede inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlendi (Resim 11). Submukozada kollajen
birikimi Grup 2’ye gore azalmis olarak izlendi. Tunika muskulariste kas lifleri
arasinda hafif kollajen birikimi mevcuttu (Resim 12).

%25 lik NaOH sonrast NAC+EP uygulanan Grup 5’te lamina epiteliyalis ve
lamina propriya normale yakin morfolojide izlendi. Epitel dejenerasyonu fokal ve
hafif derecede izlendi. Submukozada hafif ve orta derecede inflamatuar hiicre
infiltrasyonu izlendi (Resim 13). Submukozada kollajen birikimi hafif ve orta
derecede izlendi. Tunika muskulariste kas lifleri arasinda hafif kollajen birikimi

mevcuttu. (Resim 14).
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Resim 5. Grup 1’e ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika submukoza (SM), Tunika
muskularis ( TM) (H&E X100).

Resim 6. Grup 1’ec ait Ozefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), kollajen birikimi ( Yildiz)
(MassonTrikrom X200).
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Resim 7. Grup 2’ye ait 6zefagus kesiti. Tunika submukoza(SM), Tunika muskularis ( TM) (H&E
X100).

Resim 8. Grup 2’ye ait 6zefagus kesiti. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (A), kollajen birikimi ( Y1ldiz)
(MassonTrikrom X200).
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Resim 9. Grup 3’e ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika submukoza (SM), Tunika
muskularis ( TM) (H&E X100).

Resim 10. Grup 3’e ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), inflamatuar hiicre infiltrasyonu (A),
kollajen birikimi ( Y1ldiz) (MassonTrikrom X200).
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Resim 11. Grup 4’¢ ait dzefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika submukoza (SM), Tunika
muskularis ( TM) (H&E X100).

Resim 12. Grup 4’¢ ait dzefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), inflamatuar hiicre infiltrasyonu (A),
kollajen birikimi ( Y1ldiz) (MassonTrikrom X200).
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Resim 13: Grup 5’e ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika submukoza (SM), Tunika
muskularis ( TM) (H&E X100).

Resim 14. Grup 5’e ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (A),
kollajen birikimi ( Y1ldiz) (MassonTrikrom X200).
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Tim gruplara ait histopatolojik hasar sonuglar1 ve stenoz indeksi tablo 6’da
gosterildi. Gruplarda saptanan total hasar skorlarinin ve stenoz indekslerinin

karsilagtirilmasi ile ilgili sonuglar ise tablo 7°de gosterildi.
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Tablo 6. Calisma gruplarina ait histopatolojik hasar ve stenoz indeksi sonuglari

inflamasyon Epitel Kayb1 Hemoraji M.mukoza Hasar1 | Submukozada Kollajen T. Muskularisde Toplam Stenoz
Grup Rat no. (0-1-2-3) (0-1-2-3) (0-1-2-3) (0-1) Birikiminde Artig Kollajen Birikimi Indeksi
(0-1-2) (0-1-2)
Grup 1 1 0 0 0 0 1 0 1 0,82
2 0 0 0 0 0 1 1 0,83
3 1 0 0 0 0 0 1 0,91
4 0 0 0 0 1 0 1 0,71
5 0 0 0 0 1 0 1 0,81
6 1 0 0 0 0 0 1 0,76
7 1 0 0 0 0 0 1 0,75
Grup 2 1 3 3 2 1 2 2 13 1,13
2 3 2 1 1 2 2 11 1,25
3 2 3 2 1 2 2 12 1,27
4 3 2 1 1 2 2 11 1,27
5 3 3 2 1 1 1 11 1,36
6 2 2 1 1 2 2 10 1,32
7 2 3 1 1 2 1 10 1,12
Grup 3 1 2 1 1 1 1 2 8 1,08
2 2 2 1 0 2 1 8 1,04
3 3 1 2 1 1 2 10 1,00
4 2 2 1 0 2 1 8 0,97
5 2 1 2 1 1 2 9 0,92
6 2 2 1 1 1 1 8 0,92
7 3 2 2 0 2 1 10 1,04
Grup 4 1 1 2 2 0 2 1 8 1,12
2 2 2 2 1 2 1 10 1,14
3 1 3 2 0 2 2 10 1,08
4 2 2 1 1 1 1 8 1,25
5 1 2 2 0 2 2 9 1,20
6 1 3 2 0 1 1 8 1,19
7 2 2 2 1 2 1 10 1,21
Grup 5 1 2 1 1 0 1 1 6 1,00
2 1 1 2 1 2 1 8 0,91
3 2 1 1 0 1 1 6 1,12
4 1 2 1 0 1 1 6 0,97
5 2 1 1 1 2 1 8 0,92
6 2 1 1 0 1 1 6 1,13
7 2 2 1 0 2 2 9 0,83
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Tablo 7. Histopatolojik hasar skorlar1 ve stenoz indeklerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 P values
- — Median Median Median Median Median
Histopatolojik parametre (% 25-75) (% 25-75) (% 25-75) (% 25-75) (% 25-75)
inflamasyon 0,00 3,00 2,00 1,00 2,00 < 0,001
(0,00-1,00) (2,00-3,00) (2,00-3,00) (1,00-2,00) (1,00-2,00) P%3=0,001
P!= 0,004
Epitel Kaybi 0,00 3,00 2,00 2,00 1,00 < 0,001
(0,00-0,00) (2,00-3,00) (1,00-2,00) (2,00-3,00) (1,00-2,00) P!2=<0,001
p!=345= 0,001
P>%=0,004
Hemoraji 0,00 1,00 1,00 2,00 1,00 < 0,001
(0,00-0,00) (1,00-2,00) (1,00-2,00) (2,00-2,00) (1,00-1,00) P23=0,001
P!3=<0,001
M.Mukoza Hasar1 0,00 1,00 1,00 1,00 0,00 0,005
(0,00-0,00) (1,00-1,00) (0,00-1,00) (0,00-1,00) (0,00-2,00) P!2=<0,001
Submukozada Kollajen 0,00 2,00 1,00 2,00 1,00 0,002
Birikiminde Artis (0,00-1,00) (2,00-2,00) (1,00-2,00) (1,00-2,00) (1,00-2,00) P'2= 0,002
P'= 0,004
T. Muskularisde Kollajen 0,00 2,00 1,00 1,00 1,00 0,001
Birikimi (0,00-0,00) (1,00-2,00) (1,00-2,00) (1,00-2,00) (1,00-1,00) P!2= 0,001
P!3%5= 0,002
SI (Stenoz indeksi) 0,81 1,27 1,00 1,19 0,97 < 0,001
(0,75-0,83) (1,13-1,32) (0,92-1,04) (1,12-1,21) (0,91-1,12) pl2342:3.34= ( 002
P'>23= 0,004
Toplam skor 1,00 11,00 8,00 9,00 6,00 <0,001
(1,00-1,00) (10,00-12,00) (8,00-10,00) (8,00-10,00) (6,00-8,00) P;‘j’“’i 25=0,001
P*3=0,003
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7.TARTISMA

Korozif madde alimina bagl olusan 6zefagus yaniklari halen sik olarak
goriilmektedir (99). Hastalik, goriilen erken ve ge¢ komplikasyonlar sebebiyle
toplum sagligini tehdit eden problemlerden biridir (25). Korozif 6zofagus yaniklari
lizerine yapilmis calismalar gézden gecirildiginde dikkat ¢ekici oldugu goriilen iki
onemli faktor vardir. Birincisi, konuyla ilgili arastirma yapilan iilkelerin genellikle
hastaligin daha sik goriildiigii gelismekte olan iilkeler olmasidir. ikinci dnemli nokta
ise yapilan calismalarin 6zellikle ge¢c donemde gelisen striktiiriin onlenebilmesine
yonelik caligmalar olmasidir. (38, 59, 55, 100). Korozif 6zefagus yaniklariin sik
kargilagilan ve Onlenmesi heniiz miimkiin olmayan komplikasyonu Ozefagus
darliklaridir. Korozif 6zefagus yanig1 vakalarinin %75-95°1 alkali madde maruziyeti
sebebiyledir ve alkali maddelere bagli 6zefagus striktiirleri asit alimina bagli goriilen
striktiirlerden daha fazladir (101). Olusan yanigin derecesi alinan kimyasalin asit
veya alkali olmasina, derisimine, maruz kalinan miktarina ve doku ile temas siiresine
baghdir (53). Yapilan ¢alismalarda kabul edilen goriis, maruziyet aninda gelisen
hasarin derecesinin, kronik dénemde meydana gelen darlik derecesini dogrudan
etkiledigidir. Korozif yaniklara bagli 6zefagus hasarinda akut donemde goriilen
patoloji; kanama, tromboz ve ddemin eslik ettigi inflamasyondur. Yara iyilesmesi
birbiriyle i¢ ice olan hemostaz, inflamatuar cevap (0-3 giin), proliferatif faz (3-12
giin), ve remodelling (3-6 ay) fazindan olusmaktadir. Reepitelizasyon asil olarak
proliferatif fazda goriilmekle birlikte ilk 3 giin igerisinde inflamatuar faz ve
proliferatif faz i¢ ige oldugundan reepitelizasyonun erken donemde bagladigi ve
proliferatif fazda arttig1 soylenebilir. Yaralanmanin ilk ve ikinci haftalarinda
submukozal damarlarda tromboz, nekroz ve ddemde artis gériiliir. Ugiincii haftadan
sonra ise fibroblastlarin submukozaya yerlesmesi ile fibrozis ve hasarin derecesine
gore darlik gelismeye baglar (52, 53, 54, 55 ).Tedavide amac¢ dilatasyon ve stent
uygulanmasi ile striktiiriin genisletilmesidir. Eger bu yontem yetersiz kalirsa cerrahi
uygulanabilir. Fakat bu girisimsel islemler birgok komplikasyona sebep
olabilmektedir. Mevcut tedavi yontemleri degerlendirildiginde korozif 6zefagus
yanig1 olan hastalara erken donemde uygulanabilecek etkili bir tedavi ydntemi
gelistirilmesi ve striktiiriin Onlenebilmesi hastaligin prognozunu 6nemli derecede

etkileyecektir.
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Doku hasar1 meydana geldiginde immun sistemde aktivasyon ve inflamatuar
yanit goriiliir. Bu aktivasyon sonrasinda serbest oksijen radikallerinin tiretildigi siire¢
baslar. Artmis olan serbest oksijen radikalleri; hiicre zarmin cesitli bilesenleri,
proteinler, niikleik asitler ve hiicre dis1 molekiillerle etkileserek hiicrenin yapisini ve
fonksiyonlarini bozmaktadirlar. Korozif 6zefagus yaniklarinda steroid ve antibiyotik
kullaniminin yaninda striktlir gelisimini 6nlemek i¢in bir¢ok tedavi yontemleri
uygulanmis deneysel caligmalar bulunmaktadir (53). Ancak heniiz klinik uygulamaya
girmis bir c¢alisma bulunmamaktadir. D-Penisilinamin ve siklofosfamid gibi
kemoteropotik ajanlar molekiillerin c¢apraz baglarina ve kollajen {iretimine etki
ederek Ozefagus striktiir gelisimini azaltmislardir (104,105). Bingdl-Kologlu ve
arkadaslar endotelyal koruyucu antitrombotik ve antikoagulan etkileri olan heparinin
Ozefageal darlik gelisimini azalttigini1 bildirmislerdir (106). Akgiin ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢aligmada verilecek NAC tedavisinin deney siiresi boyunca verildiginde daha
etkili oldugunu bildirmislerdir ve bu tedavinin striktiir gelismis olgularda striktiiriin
dilate edilmesine daha olanakli oldugu gosterilmistir (88). NAC, thiol grubundan ve
diisiik molekiil agirligma sahip bir antioksidandir. Oksidatif hasara karsi bazi
mekanizmalarla hiicreyi korur. Hiicre i¢inde ve diginda reaktif oksijen radikallerine
kars1 korunmada dnemli bir rolii olan GSH’nin hiicre i¢i rezervinin artmasina katkida
bulunur. Ayrica SOD enzim aktivitesini artirarak olusan oksidatif hasar1 azaltir. Ek
olarak arginaz enzim aktivitesini artirip, nitrik oksit diizeyini azaltarak reaktif oksijen
radikallerine korur (102, 107). Bu 6zelikleri sebebiyle bircok arastirmaci tarafindan
incelenen ve incelenmeye devam eden bir ilagtir. Beyin, akciger, karaciger, , ince
bagirsak ve bobrekte iskemi-reperfiizyon hasart meydana getirilerek yapilan deneysel
calismalarda NAC’in olusan oksidatif hasar1 azaltmada etkili oldugu bildirilmistir
(87, 103). Kostik yaniklarla benzer patofizyolojisi olan termal yaniklarda yapilan bir
calismada NAC’in antioksidan, antienflamatuvar 6zelligiyle yanik hasari tizerinde
olan koruyucu ve tedavi edici etkileri gosterilmistir (87,88). Diger bir ¢alismada L-
arjinin’in yara iyilesmesini hizlandiric1 etkisi, NO sentaz inhibitorlerinin GIS
mukozasinin biitiinliigii ve kanlanmasi tizerine olan zararh etkilerini azaltic1 etkisi ile
koroziv 6zofagus yaniklarinda tedavi edici etkisi oldugu gosterilmistir (108). Bosnali
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada aprotininin korozif 6zefagus yanigindan sonra

gelisen enflamatuar cevabi sinirladig gosterilmistir (24).
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Diger bir ¢alismada deneysel olarak ratlarda kulalnilan Cinko-L Karnizin’in
antioksidan, antifibrotik, antienflamatuar, yara iyilestirici etkileri ile tedavi
uygulanan gruplarda yanik grubuna gore hidroksiprolen diizeylerini diisiirerek,
histopatalojik hasarlanmay1 azalttig1 ve belirgin stenozu azaltici etkisi gostermistir
(97). Literatiirde yapilan c¢aligmalara bakildiginda yanik modelinde tedavide NAC
uygulanan ¢alismalarin oldugu ancak heniiz EP ve NAC+EP ile yapilmis bir ¢alisma

olmadig1 goriilmektedir.

Yaptigimiz calismada ratlarda olusturdugumuz deneysel alkali 6zefagus yanik
modelinde NAC, EP ve NAC + EP’nin tedavi edici etkisi, tedavi verilmeyen grup ile
karsilastirilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi almayan grup ile NAC
ve NACHEP alan grupta inflamasyonda artig goriildii. Inflamasyon NAC+EP
grubunda diger gruplara daha az goriilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Tiim yanik gruplarinda epitel kaybi, hemoraji ve tunica muskulariste kollajen
birikiminde anlamli artis saptandi. M.mukoza hasar1 tedavi almayan grupta
goriilirken tedavi verilen gruplarda kontrol grubuyla arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Tedavi verilmeyen yanik grubunda ve EP uygulanan grupta Submukozal
kollajen birikiminde artig saptanirken NAC ve NAC+EP uygulanan grupta kontrol
gurubuna gore istatisiksel olarak fark bulunmadi. Tedavi uygulanan gruplar kendi
aralarinda ikili olarak degerlendirildiginde skorlama parametrelerinde anlamli bir

farklilik saptanmad.

Calismamizin en Onemli sonlanim noktasi olan total histopatolojik skora
bakildiginda, kontrol grubu ile yanik olusturulan tim gruplar arasinda akut hasar
acisindan anlamli farkliliklar mevcuttur. Bu durum NaOH verilen gruplarda basarili
bir sekilde yanik modeli olusturdugunu gostermektedir. Yanik olusturulup tedavi
verilmeyen grup ile NAC ve NAC+HEP uygulanan grup karsilastirildiginda total
histopatolojik skorda anlamli istatistiksel farklilik mevcuttur. Ancak kontrol grubu
ile NAC ve NAC+EP grubunun arasinda da anlamli farkin olmasi bize NAC ve
NAC+EP’nin total histopatolojik skoru anlamli derece azalttigim1 ancak tamamen
normal seviyeye getirmedigini yani tedavinin etkili oldugunu ancak tam iyilesmenin
saglanamadigini gostermektedir. Sadece EP verilen grupta ise tedavi uygulanmayan

yanik grubuna gore total histopatolojik skorda anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Stenoz indekslerine bakildiginda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim
gruplarda stenoz indeksi anlamli olarak artmis bulundu. Yanik olusturulup tedavi
verilmeyen grupla karsilastirildiginda total histopatolojik skora benzer olarak NAC
ve NACH+EP tedavisi uygulanan gruplarda stenoz indeksinin anlamli derecede
azaldig1 ancak tamamen normal histopatolojik bulgulara donmedigi goriildii. EP
tedavisi verilen grupta ise stenoz indeksinin, tedavi verilmeyen grupla istatistiksel
olarak farkli olmadigir goriildii. Tedavide etkili oldugu goriilen sadece NAC ile
NAC + EP verilen gruplar stenoz indeksi ve total histopatolojik skor acisindan
karsilagtirildiginda, NAC+EP grubunun sayisal verilere bakildiginda daha etkili
oldugu ancak istatistiksel olarak bu iki grup arasinda anlamli fark olmadigi

saptanmigtir.
7.1. Cahsmamn Kisithhiklar

Calismamiz etik kurul kosullar1 sebebiyle sinirli sayida rat kullanilarak
yapildig1 icin tedavi ve kontrol gruplart arasindaki farkliliklart karsilastirmak igin
sayica yeterli olmayabilir.

Calismamizda NAC ve EP’nin sadece alkali maddelere baghh O6zefagus
yaniklarinin akut donemde tedavi edici etkileri degerlendirilmistir; kronik donemdeki
etkileri ve asidik maddelere bagli hasara etkileri incelenmemistir. Deney prosediirii
koroziv dsofagus yanigi klinigi ile basvuran gercek hastalarin klinigine benzer metod
ile uygulamaya caligilmis olsa da deneysel bir calisma olmas1 sebebi ile ¢alismamiz
gercek 0sofagus yanigini tam olarak yansitmayabilir. Literatlirde alkali maddeler ile
olusturulan yanik modeli, genel olarak laparatomi islemini takiben 6zefagusun distal
boliimiine enjektdr ile girilerek veya Ozefagus distaline insizyon yapilarak
olusturuldugu belirtilmektedir. Calismamizda gercek hasta modeline en yakin olmasi
diisiiniilerek, alkali yanik olusturulmasi asamasinda alkali madde gavaj yoluyla
Ozefagusa verildi. Ratlarin bir kismu iglem sirasinda bir kismi ise 4 giinliikk gozlem
esnasinda eks oldu. Anestezi uygulamasindan sonra islem esnasinda kaybedilen
ratlara hemen sternotomi yapildi ve akcigere aspire ettikleri goriildii. Bu durum
muhtemelen anestezi etkisi altindaki ratlarin yutma reflekslerinin azalmasindan
kaynaklanmaktadir. 4 giinliik gozlem esnasinda kaybedilen ratlarin ise aspirasyona
ve Ozefagus hasarina bagli beslenme ve sivi aliminin bozulmasi, dolayisiyla
dehidratasyona bagli eks oldugu diistiniilmektedir. Her bir ratin almis oldugu distile

su miktarininin takip edilmesi ve ayni miktarda sivi alimlarinin saglanmasi amaciyla
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ayr ayr1 kafeslerde gézlenmelerine ragmen tiim ratlarin benzer miktarda sivi almasi
saglanamadi. Bu durum c¢alisma sonuglarim1 etkilemis olabilir. Bu nedenle

sonuclarimizin  dogrulanabilmesi i¢in daha genis c¢apli calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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7.SONUC

Calismamizin sonuglarina gore deneysel ortamda tek basina NAC’1n ya da NAC ve
EP’nin birlikte kullaniminin korozif maddeye bagli 6zefagus hasarini1 6nlemede ve

histopatolojik iyilesme saglamada faydali olabilecegi saptanmustir.
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