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1. ONSOZ

Koroziv 6zofagus yamgi, asit veya alkali icerikli maddelerin, yanhghk veya ihmal
sonucu igilmesiyle 6zofagusta olusan destriikksiyondur. Koroziv yamk, ozellikle oyun
¢agindaki ¢ocuklarda sik gériillen 6nemli bir saglk problemidir. Erken dénemde; dzofajit,
perforasyon, mediastinit gibi, morbiditesi ve mortalitesi yiiksek patolojilere sebep olurken,
ge¢ donemde, ozellikle de derin yaniklarda, 6zofagial darlik siklikla kargmiza g¢ikar.
Tedavisinde erken dénemde konservatif uygulama yapilirken, ge¢ dénemde olugabilecek
komplikasyonlarda ise dilatasyondan intestinal transposizyona kadar degisen komplike
cerrahi girisimler gerekebilmektedir. Literatiirde medikal tedavi ile ilgili birgok arastirma
olmasina ragmen etkin medikal tedavi heniiz tam olarak klinikk uygulamaya
konulamamustir. Bu ¢aliyma, koroziv 6zofagus yam@min patofizyolojisinde oksidatif
hasarm roli ve komplikasyonlarn Onlenmesinde antioksidan tedavinin etkinligini
aragtirmak amactyla yapildi

Bu amagla, Sprague-Dawley cinsi ratlarda % 20 NaOH ile yank olusturularak bir
gruba melatonin, diger bir gruba ise dekzametazon verildi. Akut donemde, doku
malondialdehit ve total glutatyon seviyelerine bakildi. Kronik dénemde ise yanik dokular
histopatolojik olarak incelendi.

Yiiziincii Y Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dah’nda
uzmanlk egitimimin her asamasinda hosgorii ve yardimlariyla, egitimimde bilgi ve
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Bilici, Dr. Ersan Uzun ve Dr. Engin Yilmaz’a ve desteklerinden dolay: esim Uz. Dr. Betiil
Erdem Bakan'a tesekkiir ederim.
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2. OZET

Bu calismada, ratlarda deneysel koroziv 6zofagus yamgi olusturularak, serbest
oksijen radikallerindeki degisiklikler, melatonin ve steroid tedavisinin koroziv yam@in akut
dénemi olan ilk bes giinde serbest oksijen radikalleri iizerine etkileri, 4. haftada ise striktiir
gelisimi {lizerine etkileri arastirildi.

Sprague-Dawley cinsi ratlar sham, kontrol, steroid ve melatonin gruplarn olmak
tizere dort gruba ayrildi. Gehanno ve Guedon’un tarifledigi, Lui ve Ricardson’un modifiye
ettikleri standart metod kullanilarak % 20 NaOH ile kontrol grubunda yalmzca koroziv
yanik olusturulurken diger iki grupta ise koroziv yanik olusturulduktan sonra, bir gruba
deksametazon, diger gruba ise melatonin verildi. Kontrol, steroid ve melatonin gruplari
dort alt gruba ayrilarak bir, ii¢ ve besinci giinler yamk 6zofagial dokularda malondialdehit
(MDA) ve total glutatyon miktarlar1 tayin edildi. Yirmi sekizinci giin 6ldiiriilen gruplarda
ise histopatolojik inceleme yapildi.

Kontrol ve steroid grubunda MDA degerleri, bir ve iigiincii giinde sham grubuna
gore yiiksek iken (p< 0.001), kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu.
Besinci giin sham, kontrol ve steroid grubunun MDA degerleri arasinda anlamli bir fark
yoktu (p> 0.05). Melatonin grubunda MDA degerleri, diger {i¢ gruba gére birinci (p<
0.01), tigtincii ve besinci giin (p< 0.001) yiiksekti.

Kontrol grubunda, birinci giin glutatyon seviyeleri yiiksek iken (p< 0.001), diger
tic grup arasinda fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p> 0.05). Uglincti giinde,
glutatyon degerleri steroid ve melatonin grubunda sham ve kontrol grubuna gore diisiiktii
(p< 0.01). Besinci giin, total glutatyon degerleri agisindan tiim gruplar arsindaki fark
anlaml degildi (p> 0.05).

Histopatolojik incelemelerde gruplar arasinda anlaml fark yoktu.

Bu c¢alismada, koroziv 6zofagial yamigin akut nekrotik fazi olan ilk 1-4.
giinlerinde, doku MDA seviyelerinin yiikseldigi gozlendi. Ratlarda % 20 NaOH ile
olusturulan koroziv yamkta, melatonin (20 mg/kg/giin) prooksidan etki gosterdi.
Deksametazonun (1mg/kg/giin) glutatyonun tiiketilmesini artirarak antioksidan sisteme

kismen katkida bulundugu gozlendi.



3. SUMMARY

In this study, we carried out experimental corrosive esophageal burn in rats in order
to investigate the changes of free oxygen radicals, the effects of Melatonin and
Dexamethasone on free oxygen radicals in acute phase (during the first five days), and
their roles in stricture development in 4™ week.

Ninety-one Sprague Dawley rats were divided into four groups: shame (SH, n = 7),
control (C, n = 28), melatonin (M, n = 28), and steroid (D, n = 28). Corrosive esophageal
burn, using 20 % NaOH solution, was carried out in control, melatonin, and steroid groups
as described in the literature. Following burn occurrence, melatonin and dexametazon were
given the melatonin and steroid groups, respectively. The control, melatonin, and steroid
groups were divided into 4 sub-groups. Malondialdehid (MDA) and total glutathione levels
in burned esophageal tissues were determined in the 1%, 3, and 5™ days. Histopathological
examination of tissues of the animals killed in 28" day of burn was made.

MDA levels of control and steroid groups were higher than those of shame group
on the first and the third days (p < 0.001) but there was no statistically significant
difference between the two groups (p < 0.05). MDA levels in shame, control, and steroid
groups were not different on the fifth day (p < 0.05). MDA values in melatonin group were
higher than those of other three groups on the first (p < 0.01), the third (p < 0.001), and the
fifth days (p < 0.001).

Although glutathione levels of the first day in control group were higher than those
in the other three groups (p < 0.01), there was no statistically significant difference among
of the others (p < 0.05). Total glutathione levels of steroid and melatonin groups were
lower than shame and control groups on the third day. On the fifth day, there was no
statistically significant difference in all groups (p < 0.05).

There was no statistically significant difference among the groups with regard to
histopathological examination.

This study has shown that the tissue MDA levels increases in acute phase that is
seen in the 1% to 4™ days of corrosive burn, that melatonin (20 mg/kg/day) has prooxidant
effect in corrosive burn produced by 20% NaOH solution, and that dexamethasone
(Img/kg/day) may partly assist in antioxidant system by increasing the glutathion

consumption.



4. GIRIS VE AMAC

Canh dokuya temas ettiginde hasar veya destriiksiyona (yikim) sebep olan
maddelere koroziv madde denir. Bu tamm, asid ve alkali maddeleri igeren genis bir
kimyasal grubu kapsar. Ozellikle ev temizliginde kullanilan temizleyici maddelerin i¢inde
bulunan koroziv maddeler, bu tiir yamklarm en donemli sebebidir. Koroziv madde i¢imi,
ozellikle 5 yas alt1 ¢cocuklar igin 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam
etmektedir. Bu maddelerin igimi, ge¢ donemde ozofagial darh@a sebep oldugu igin,
aragtrrmalar daha ¢ok darlik gelisimini 6nleyecek tedaviler lizerinde yogunlagmustir.

Serbest oksijen radikalleri (SOR) veya serbest radikaller ya da reaktif oksijen
metabolitleri, dis orbitallerinde paylagilmamig tek bir elektron igeren reaktif ve kisa dmiirlii
molekiillerdir. Normal hiicresel metabolizma iiriinleri olarak iiretilebildikleri gibi, 151, 151k,
radyasyon, enfeksiyon, inflamasyon, ilaglar, ve daha birgok dis kaynaklarm etkisiyle de
olusabilirler. Glintimiizde, inflamasyon, karsinogenezis, ilaglarm etki ve toksisiteleri,
iskemi-reperflizyon sendromu gibi ¢ogu hastaliklarin patogenezinde karsimza serbest
radikaller ¢ikmaktadir. Serbest radikaller ¢ok kisa yasam siireli olmalarina ragmen, protein,
lipid ve niikleik asit gibi makro molekiillerle etkileserek, hiicre yap1 ve fonksiyonlarmda
onemli degisikliklere neden olmaktadirlar. Oksidatif stres, oksidan-antioksidan dengenin
oksidan lehine bozulmasii tammlamaktadir Homeostazisin siirdiiriilebilmesi, antioksidan
kapasitenin siirekli yenilenmesi ile miimkiindiir ve bu kosullar saglanamadiginda oksidatif
yikim artarak 6nemli patofizyolojik sonuglar dogurmaktadir.

Birgok patolojik olayda oldugu gibi koroziv yanikta ve reflii 6zofajitte de serbest
oksijen radikalleri yiikselmektedir. Bu c¢ahgmada, koroziv 6zofagus yamgmmn akut
doneminde serbest oksijen radikallerindeki degisiklikler, antioksidan bir hormon olan
melatonin ile, koroziv yanik tedavisinde kullamlan deksametazonun serbest oksijen
radikallerine, antioksidan sisteme ve dolaywsiyla Ozofagusta darhk gelisimi {izerine

etkilerinin aragtiriimasi amaglandi.



5. GENEL BILGILER
5.1. Koroziv Ozofagus Yamig:

Canli dokuya temas ettiginde hasar veya yikima (destriiksiyona) neden olan
maddelere koroziv veya kostik madde denir (1). Bu tanim, asid ve alkali maddeleri igeren
genis bir kimyasal grubu kapsar (2). Koroziv madde (KM) i¢imi, ¢ocukluk ¢agmda Snemli
bir saglik problemidir. Amerika’da, ortalama her yil 35.000 kisi, koroziv madde i¢imi
nedeniyle saglik kuruluslarinda tedavi gormektedir (2). Koroziv 6zofagus yamklarmin
yaklasik %80'i 5 yas alt1 cocuklarda olusur (3). Yine bu iilkede, 1998 yilinda ,¢ogunlukla
KM igeren temizlik maddelerine maruz kalan kisi sayis1 229.500 diir (3). Ev temizliginde
kullamlan temizleyici maddelerin i¢inde bulunan koroziv maddeler, bu tiir yamklarin en
Onemli nedenidir (3,4,5,6). Bu tiir yaniklar, genellikle koroziv maddelerin gocuklarda
yanhshkla, eriskinlerde ise intihar girisimi amaciyla alinmalari sonucu olusur (2,4).

5.1.1. Etyoloji

Siddetli yamklarm sebebi, siklikla hem sivi hem de tablet formunda satilan kuvvetli
alkalilerdir (2,3,4,5). Evlerde kullamlan ¢amagwr suyu, bulagik deterjanlarni ve cesitli
temizleyici maddeler orta derece alkali olan ve siklikla igilen koroziv maddelerdir (Tablo
1). pH s1 2'nin altinda olanlar kuvvetli asit, 12'nin tistiinde olanlar ise kuvvetli bazdir (2,3).
pH s1 12.8 tlizerinde olan alkaliler siddetli hasar olugtururlar (2). Sodyum hidroksit (kostik
soda) sikhkla sabun ve lagim temizlik maddelerinin yapmimnda kullamlan kuvvetli bir
koroziv maddedir. Hidroklorik asit, siilfiirik asit, fosforik asit gibi maddeler endiistriyel
bolgelerde kolaylikla bulunabilen maddelerdir. Hidroflorik asit pas sokiicti olarak ve
bilgisayar mikro iglemcilerinin hazirlanmasinda kullanilir.

Yiiksek konsantrasyonlu sivi koroziv maddeler, genellikle orofarinksi gectikten
sonra 0zofagus girigi, orta 6zofagus ve 6zofagogastrik bilegskenin hemen {izerinde yanik
olustururlar. Alkalilerin tersine asitler, ac1 ve kétii tatlarindan dolay1 genellikle yutulmadan
tikiirtilerek ¢ikarihrlar. Otomatik ¢amagir makinasi deterjanlar1 sodyum bikarbonat
igerirler ve kuvvetli alkalidirler (2,3).



Tablo 1. Siklikla I¢ilen Koroziv (Kostik) Maddeler (2,3,4,5).

Koroziv madde Ticari sekli
Asitler
Siilfiirik asit Piller
Okzalik asit Endiistriyel temizleyici ajanlar
Hidroklorik asit Tiner
Fosforik asit Boya sokiiciiler
Metal temizleyiciler
Coziiciiler
Kanalizasyon ve tuvalet temizleyicileri
Pas sokiiciiler
Kuru temizleme maddeleri
Cinko klorid igeren lehimler
Cimento temizleme Uriinleri
Alkaliler
Sodyum hidroksit Kuru temizleme maddeleri
Potasyum hidroksit ~ Firin temizlik maddeleri
Sodyum karbonat Yikama Pudralar
(Camasir suyu
Cimento
Sa¢ yumusaticilar
Yiizme havuzu temizlik tiriinleri
Otomatik bulagik makinasi deterjanlar
Demiir siilfat tabletleri veya kapsiilleri
Amonyak
Amonyum hidroksit  Cesitli sabun mamulleri
Sodyum hipoklorit Ev temizlik maddeleri

Deterjan ve camagir suyu




5.1.2. Fizyopatoloji

Koroziv maddenin temasindan sonra saniyeler i¢inde mukozal hasar, dakikalar
icinde ise derin doku hasari meydana gelebilir. Igilen koroziv maddenin pH'si, tipi,
konsantrasyonu, koroziv yamgin olusma yeri, dokuya temas siiresi ve koroziv maddenin
hacmi doku yaralanmasmin siddetini belirler (2,3,4,5,6). Deney hayvanlarinda %30’luk
sodyum hidroksitin bir saniye icerisinde tam kat nekroza sebep oldugu gosterilmistir (2).
Asitler koagiilasyon nekrozu olustururlar, koagiilasyondan dolay1 alkalilere gore doku
penetrasyonu daha az olur (2,3), ancak hidroklorik asit bir istisna teskil eder ve alkaliler
gibi likefaksiyon nekrozu olusturur (2). Farinks ve 6zofagusun skuamoz hiicreli epiteli asit
yaniklarma karg: nispeten direnglidir. Olgularm %6-20’sinde 6zofagus etkilenir . Mide ise
asit yamklarindan en fazla etkilenen organdir. Ince barsaklar %20 oraninda etkilenir (3).

Alkaliler ise likefaksiyon nekrozu olustururlar ve hasar epitel destriiksiyonunu
takiben kas tabakasma kadar ilerleyebilir (2,3,4,5). Asitlerde toksik etkiyi H™ (hidrojen)
iyonu, bazlarda ise OH (hidroksit) iyonu gosterir. Hiicre membranmin ayrilmasi ve
koroziv madde ile emiilsiyon olusgturmasmi takiben hiicre 6liimii olur (3). Hidroksit iyonu
kollajenle reaksiyona girerek, kollajenin sismesine ve kisalmasma sebep olur. Koroziv
yaniktan hemen sonra 6dem olusur ve 48 saat boyunca devam edebilir. Kiiciikk damarlarda
hemoraji, trombiis olusur. Bu zeminde geligen nekroz yerini zamanla graniilasyon
dokusuna birakir (3,4). Bu evrede bakteriyel kontaminasyon da olaym iistiine eklenerek
kiigiik intramural apse olusumu ve hasarm ilerleyerek tam kat olmasma neden olabilir.
Yaniktan sonraki ilk iki hafta subakut dénem olarak adlandirihr ve bu dénemde nekrotik
doku atilarak yeni damar olusumu baglar. Iki-dért hafta sonra mukoza ve submukozann
yerini fibroblastlarm almasi ile skar doku kalinlagir ve striiktiir gelisimi baglar (3,4).
Mukozal reepitelizasyon 3. haftada baslar ve genellikle 6. haftada tamamlanir. Bu siireg,
ozofagusun fibrotik striktiirii ve kisalmastyla sonuglanir. Striktiir gelisme insidanst primer
olarak yamk derinligine baghdir. Yiizeyel yamk olgularmm % 1’inden azmda striktiir
gelisirken, tam kat yaniklar % 100°¢ yakm bir oranda striktiirle sonlanr (3). Olusan
koroziv yaniktan en sk etkilenen organ dzofagustur ve en siddetli etkilenen bolgeler de
orofarinks, hipofarinks ve 6zofagus skuamoz epitel hiicreleridir (3,4,5). Alkali yaniklarin
yalnizca %20'sinde mide etkilenir (3).



Kopeklerde % 20°lik sodyum hidroksitle olusturulan koroziv yamk modelinde,
baslangicta ileri derecede 6dem ve koagiilasyon nekrozu gelistigi, 48 saat i¢inde normal ve
yamk doku arasinda belirgin bir demarkasyon hatt1 olugtugu, 2. haftada ise skar dokuya ait
kollajen liflerinin biriktii ve yiizeyel epitelin komgu saglam dokudan yamk dokuya dogru
ilerledigi tespit edilmistir. Yine bu ¢alisjmada darlik gelisiminin tam kat &zofagial doku
yam@ma bagh olarak geligebildigi, mukozal iilserasyonla striktiir gelisimi arasinda bir
korelasyon olmadig1 saptanmustir (7).

5.1.3. Klinik

I¢ilen koroziv maddenin pH'si, konsantrasyonu ve miktar1 semptom ve klinik
bulgularmn gelisiminde 6nemlidir. Koroziv madde igen hastalarin yaklagik %2’sinde farinks
ve larinkste siddetli hasar olusur. Laringial hasar, koroziv maddenin 6zofagustan
transmural yayilimm ve aspirasyonu sonucu olusabilir. Laringial 6dem hastayr solunum
yetmezligine sokabilir. Asitler daha ¢ok pilor spazmina bagh olarak midede kalmalar
sonucu antrumda hasar olustururlar. Asit yaniklarinda, giinler sonra ge¢ perforasyonlar

izlenebilir (3). Koroziv madde igilmesi sonucu olusabilecek semptom ve bulgular Tablo 2’
de goriilmektedir.

5.1.4. Tam1 ve akut donemde takip

Akut donemdeki takip ve tedavi, oncelikle hava yolunun agik tutulmasi ve
kardiyovaskiiler stabilite, agrmm dindirilmesi ve IV sv1 tedavisine yonelik olmalidir
(3,4,5). Hava yolu obstriiksiyonu gelisen hastalarda orotrakeal entiibasyon yapilir. Daha
sonra ise koroziv yam@mn olusma sekli, koroziv maddenin igerifi ve Kkonsantrasyonu
aragtirimahdir. Bu bilgiler i¢in zehir merkezlerinden yardim alinabilir (3).

I¢ilen koroziv madde ve tiikiirik pH'si, tam kan saymu, biyokimya ve idrar
tahlilleri yapihr. Gogiis ve karn grafileri ¢ekilerek mediastinit, pnémoperitoneum, plevral
efflizyon ve aspirasyon pnémonisi ag¢ismdan degerlendirilir (3). Koroziv madde igilmesi
sonrasinda kusturma kontrendikedir (2,3,4,5). Ciinkii koroziv maddenin tekrar 6zofagusa
temas! hasar1 artiracak, ayrica aspire edilme riski olan kusmuk, iist solunum yolu hasar1 ve
bu da solunum yolu obstriiksiyonuna sebep olabilecektir. Keza bu hastalarda nazogastrik

sonda takilmasi da, hem kusmay aktive edeceginden hem de 6zofagial perforasyona neden



Tablo 2. Koroziv Yanikta Gozlenebilecek Semptom ve Bulgular (2,3,4,5).

Semptomlar

Disfaji

Hipersalivasyon

Ag1z ve hipofarinksde agri
Gogiis agrist

Retrosternal ve epigastrik agri
Karm agris1

Bulanti, kusma

Fizik Muayene Bulgulari

Ag1z ve hipofarinksde siyah veya gri-opak membran
Hipersalivasyon
Ozofagial perforasyon ve/veya hava yolu
obstriiksiyonu varsa;
Dispne, tasipne, hiperpne, tasikardi
Sitridor, ses kisikligi, ses kaybi
Mediastinit,
Perikardit
Ploritis
TEF
Ozofagial-aortik fistiil
Cilt alt1 amfizem
Hipersalivasyon

Peritonit sonucu;
Karinda hassasiyet, rebaund,
defans,
Barsak seslerinde azalma
Sok

Gastrointestinal sistem kanamasi

olabileceginden kontrendikedir (2,3,5).

Fazla miktarda asidik sv1 alindiginda pilor spaznmu sonucu asidik madde yaklasik
90 dakika midede kalabilmekte ve daha sonra % 20 oraninda proksimal barsaklarda yanik
olusturabilmektedir (3). Solid veya graniiler alkali igimlerinde dilusyon amagh 5 cc/kg

musluk suyu verilebilir. Fakat boyle bir islemde de kusma riski sebebiyle ¢ok dikkatli

olunmalidir. Zayif alkali veya baz ile notralisazyon, asitlerin diliie edilmesi, 11 {iretimi ve

kusmaya neden olacagindan yapilmaz (2,3).



Anamnez ve fizik muayene, O6zofagial tutulum derecesinin tayininde yeterli
olmadigindan ileri tetkik ve tedavinin planlanmasinda orofarinks ve {ist gastrointestinal
sistemin muayenesi onemlidir (4). Koroziv 6zofagus yam@ginm akut déneminde, onceleri
oral kontrast verilerek cekilen grafiler, mukozal hasarin tesbit edilememesi ve ekstravaze
oldugunda ise inflamatuar cevabi artirdigindan dolay: terkedilmistir ve yapilmamalidir (2).
Sintigrafinin, mukozal hasarm yaygmmhginin tespiti ve 1iyilesmenin takibinde
kullanilabilecegine dair klinik ¢alisma vardir, fakat bu uygulama ¢ok yeni oldugundan
heniiz rutin uygulamaya girmemistir (8). Yamgin derecesini belirlemek igin 24-48 saat
icinde dzofagoskopi yapilmahdir (3,4). Kiigiik ¢ocuklarda, semptomatik biiyiik ¢ocuklarda,
ve mental retarde hastalarda 6zofagoskopi yapilmahdir (3). Eger icilen koroziv madde orta
derece koroziv olarak degerlendirilir ve hipersalivasyon, oral yamk, disfaji gibi
semptomlar da yoksa Ozofagoskopi yapilmayabilir (2). Yamk derecesinin tespit
edilmesinde 6zofagoskopik derecelendirme sistemi kullamlir (Tablo 3, Resim 1).
Ozofagoskopi, fleksibl veya rijid 6zofagoskop ile yapilabilir (3,4,5). Halka seklinde veya
grade III yamk varhgmda perforasyon riski nedeniyle ozofagoskop daha distale
ilerletilmeden igleme son verilir. Farinks yamg: ile birlikte stridor da varsa erken
Ozofagoskopi, solunum yolu obstriiksiyonunu artiracagindan dolay1 kontrendikedir. Eger
hasta entiibe edilmigse 6zofagoskopi yapilabilir, aksi halde 6dem ve obstriiksiyon bulgular1
gectikten sonra yapimahdir (4).

Birinci derece yamklar i¢in herhangi bir tedaviye gerek yoktur. Sivi gidalar
bagslanir, sonra kat1 gidalar verilir, tolere ederse hasta taburcu edilir. Tki-tic haftalik klinik
takip uygundur. Ug-dort hafia sonra 6zofagografi cekilir (4) ya da 6 hafta sonra striktiir
gelisip gelismedigini degerlendirmek i¢in endoskopi yapihir (2).

Yardmci tedavi olarak iki ve iigiincii derece yaniklarda, parenteral antibiyotik
baglanir. Kortikosteroid tedavisi tartigmah (9,10,11) olmasma ragmen, tedavide kullanhr
(3-5). Steroid kullamimas: inflamatuar cevabi baskilamasi temeline dayanrr ve etkinligi
daha ¢ok deneysel gahgmalarda gosterilmigtir (12). Yapilan klinik ¢alismalarla striktiir
gelisiminin 6nlenmesi izerinde bir etkisinin olmadiim savunanlarm yanmnda, faydah
oldugu goriisii de vardir (9,10,11). Deneysel ve klinik ¢ahsmalarda deksametazonun 1
mg/kg/giin kullamlmasmmn striktiir gelisimini ve dilatasyon sayisim azalttig1 (11,12), aym
ilacm daha az dozda (0.2 mg/kg/giin) kullammnmn ise yalmzca striktiir gelisim siirecini

yavaslattidi rapor edilmistir (13). Steroid tedavisinin perforasyon ve sepsis bulgularm:
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baskilamasi ise en 6nemli olumsuz yamidir (2,3). Prednizolon 2mg/kg/giin , deksametazon
1 mg/kg/giin, 8 saatte bir, ilk hafta IV daha sonra ise oral 3-6 hafta verilebilir (3,11).
Perforasyon siiphesi ve gastrointestinal sistem kanamasi varhiginda steroid kontrendikedir
(3). Antifungal, antiasit ve asit sekresyonunu inhibe eden ajanlar tedavide
kullamilabilmekte ise de etkinliklerini destekleyen ¢alismalar yoktur (2,4,9,11).

Tablo 3. Ozofagus Yamgmmn Endoskopik Derecelendirilmesi (4).

Grade 0 Ozofagial yaralanma yok

Grade I Mukozada smmrh 6dem ve hiperemi

Grade I Yanik mukozayt gegmis
ITa Yiizeyel hemoraji, erozyon, kii¢iik eksudatif membran ve yiizeyel iilser
IIb Grade 1la'ya ilaveten halka tarzinda tilser alam

Grade Illa Kiiciik nekroz alanlar1, kahverengi veya gri renk degisiklikleri
IIIb Genis nekroz

Resim 1. Hidroklorik asit igmis bir Resim 2. Siddetli striiktiir gelismis bir

hastada, yanikk ve submukozal 6zofagial hastanin 6zofagografisi. Ozofagial limen

damarlarda trombiis izlenmekte (3). %50°den fazla daralmig. (Yiiziincii Yil
Universitesi  Tip  Fakiiltesi  Cocuk
Cerrahisi Anabilim Dali Argivi’nden)
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Siddetli faringial ve tam kat 6zofagial yamg1 olan hastalarda mide ve duodenumun
serozal ylizeyini degerlendirmek i¢in laparaskopi yapilabilir, eger gerekiyorsa laparaskopik
gastrostomi yapilabilir (2).

Deneysel olarak striktiir gelisimini azaltan c¢esitli ilag ve kimyasal maddeler
yaymlanmustir. Bunlarin baglicalari; Estradiol ve progesteron (14), penisilamin (15), N-
asetilsistein (16), Caffeic Acid Phenethyl Esther (CAPE) (17), Poliunsaturate
Fosfatidilkolin (18), Interferon gama (19), heparin(20) dir. Bu ilag ve kimyasal
maddelerden higbirinin, heniiz klinikte kullanimm yoktur.

5.1.5. Komplikasyonlar

Akut komplikasyonlar klinik tablonun bir pargasi olarak ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla
klinik bulgular arasmda degerlendirilir. Ge¢ komplikasyonlar arasinda en Onemli
komplikasyon olan stenoz geligimi, tedavisi uzun ve sabr gerektiren ve aym zamanda
hastanm bir dmiir boyu hayat kalitesini etkileyen bir komplikasyondur (Tablo 4). Stenoz
lglincli derece yamklarm bilyiik bir kisminda geligir. Cocuklarda gériilen 6zofagial
darhklarin en sik sebebi koroziv madde i¢imidir (21).

Tablo 4. Koroziv Ozofagus Yamgmmn Komplikasyonlari (2,4,5,22,23,24,25,26).

Erken Komplikasyonlar Geg¢ Komplikasyonlar
Hava yolu obstriiksiyonu, Stenoz
ARDS Trakeo-6zofagial fistiil
Sok Gastro-6zofagial reflii
Beslenme yetersizligi Mide ¢ikist obstriiksiyonu
Enfeksiyon Ozofagial perforasyon
Ozofagial perforasyon Ozofagial karsinom

Gastrointestinal Perforasyon
Odem sonucu pilor obstriiksiyonu

Gastrointestinal kanama

Ozofagial perforasyon, hem erken hem de ge¢ donemde rastlayabilecegimiz, hayati
tehdit eden bir komplikasyondur. Bu komplikasyonun gelisti3i ¢ogu hasta, parenteral
beslenme ve antibiyotik tedavisi ile konservatif tedavi edilebilmektedir. Hastalarda pnomo-
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hidrotoraks gelisirse kapal su alt1 drenaji ile tedavi edilir. Koroziv darlik gelisen hastalarin
cogunda dilatasyon tedavisi etkili olmakla birlikte, ozellikle siddetli darhk gelisen
olgularda komplikasyon riski de yliksektir. Bu hastalarin bir kisminda dilatasyon boyunca
disfaji devam etmekte ve aspirasyon riski ile yasamaktadirlar. Tiim bu faktérier dilatasyon
ya da cerrahi tedavi arasinda tercihi belirlemektedir (2,21,22,23).

Koroziv madde igimine maruz kalan sahislarda 35-40 willik bir latent devreden
sonra 6zofagus karsinomu gelisebilir (2,4,25,26). Appelqvist ve Salmo (25) 2414 vakahk
Ozofagus karsinom serilerinde 63 (%2,6) squamous cell karsinom rapor etmiglerdir. Bu
seride en sk yerlesim yeri bronsiyal bifurkasyon seviyesidir. Rezeksiyon yapilmayacak
hastalarda 6zofagial by-passtan ziyade ozofagoplasti yapimahdir. Boylece koroziv
Ozofagus yamg1 olan hastalarm endoskopik olarak malignite gelisimi agisindan takibi de
miimkiin olabilecektir (2).

5.1.6. Tedavi

Koroziv 6zofagial yaniklarin tedavisini iki baghk altinda toplamak miimkiindiir;
(2.5,21,22,27,28,29,30,31,32,33)

1. Konservatif Tedavi

2. Agresiv Cerrahi Tedavi

Konservatif tedavinin temeli; “6zofagus yanmug bile olsa fonksiyonlarm yerine
getirebilecekse, yapilacak her tiirli 6zofagial grefiten daha iyidir” gériisidiir
(21,22,30,31,32). Hastalarm, dilatasyon déneminde hayat Kkaliteleri iyidir ve normalde
hastanede yatmalarma gerek yoktur. Deneyimli ellerde morbiditesi ve mortalitesi diisiiktiir
(21,22). Konservatif tedavide, antibiyotik, steroid ve dilatasyon uygulamir (4,21,22,23).
Ug-dort hafta sonra cekilen 6zofagografi ile striktiir saptamrsa (Resim 2), dilatasyon
programu planlamir (4,21,22). Dilatasyon genellikle endoskopik olarak yetlestirilen klavuz
esliginde yapilir. Floroskopi esliginde yapilmasi daha kolaydir ve &zofagusta tortiyosite
varsa bu mecburidir (2). Ug-alt1 hafta iginde dilatasyon programmm baglatilmas: tavsiye
edilir (2,21,22,23). Dilatasyon ilk ay, haftada iki kez, ikinci ay haftada bir kez , iigiincii ay
iki haftada bir kez yapilabilir (22). Anterograd, retrograd balon dilatasyonu gibi gesitli
dilatasyon yontemleri ve dilatasyon i¢in kullanilan civa dolu bujiler, dereceli bujiler, balon
dilatatorler vardr (4,5,21,22,23). Ik dilatasyon korlemesine yapilmamahdir. Dilatator
striktiiriin tahmini ¢apindan 1 veya 2 F daha kii¢iik olmahdir (23).
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Konservatif tedavinin basar1 oranmmn yliksek oldugu durumlar arasinda; dilatasyon
programina bir ay iginde baglanmasi, sekiz yagindan kiigiik olan g¢ocuklar, segmenter yamk
varhg: , yanan 6zofagial segmentin bes santimden daha az olmas: sayilabilir (21,22,23)

Kotii prognostik faktorler; bir aydan daha uzun zaman gegmis olgular, trakeostomi
gerektirecek derecede agir yamklar, devam eden 6zofagial iilserasyonlarn varligi, yogun
striktiir geligen olgular, bes cm den daha uzun striiktiirler, bir yillik dilatasyona ragmen
yeterli limen genisligi elde edilemeyen vakalar, ilk dilatasyonda perforasyon gelisen
vakalardir (5,22,23). Kotii prognostik faktérler aym zamanda agresiv cerrahi girisim
endikasyonudur. Dilatasyon sirasinda rutin proflaktik antibiyotik sistemik enfeksiyon ya da
transmural nekroz yoksa 6nerilmez (4,23).

Hastanin yeterli beslenmesi i¢in gastrointestinal sistem kullamlmalidir. Bu amagla
miimkiinse ince bir beslenme tiipii 6zofagustan ilerletilir ya da tiip gastrostomi veya tiip
jejunostomi yapilir (4,5,22).

Bazi arastirmacilar tedavide O6zofagial stent kullanmuglardir. Stent tam
reepitelisazyon igin gerekli olan 6 haftalik bir siire yerinde birakihir. Stentin avantaj,
icinden beslenmek amaciyla nazogastrik tiip gecirilebilmesi, dezavantaji ise, iyi tolere
edilememesi, gastro6zofagial refliiyli artirmasi ve siddetli inflamatuar cevaba neden
olmasidrr. Fistiil gelisen hastalarm tedavisinde de kullamilabilir (4,21,23).

Ozofagial dilatasyondan cevap alinamaz veya biitiinliigii korunamazsa 6zofagial
by-pass endikedir. Ozofagial replasman amaciyla asagidaki metodlar kullamlir
(2,5,21,22,23,24,27,28,29,30,31,32,33).

1. Kolon 6zofagoplasti
e sag kolon
e sol kolon
2. Jejunal interposizyon
3. Serbest jejunal greft
4. QGastrik tiip 6zofagoplasti
5. Qastrik transposizyon
Ozofagial replasman i¢in Amerika’da en sik sag kolon kullamlir (5). Ingiltere’de ise
siklikla sol kolon kullamhr (4). Kolon segmenti izoperistaltik veya antiperistaltik olarak
yerlestirilebilir. Ozofagusun yerini alacak dokuda asagidaki 6zelliklerin bulunmas: istenir
(30,31).
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1. Cocugun yeterli beslenme ihtiyacim saglayacak, agizdan mideye kadar etkili
fonksiyon gorecek ozellikte olmahdir.

Reflii oldugu zaman asite karsi direngli olmahdr.

Solunum ve kardiyak fonksiyonlar1 olumsuz etkilememelidir.

Disaridan izlenebilecek deformitelere neden olmamalidir.

Al o

Cocukla birlikte gelismeli, erigkin dSneminde de fonksiyon gormelidir.

5.1.6.1. Sag kolon retrosternal teknik

Gobek {istli orta hat kesisi ya da gobek Ustli transvers kesi ile baglanir. Kolon
mobilize edilir, kolonun damarsal yapis1 gbzlenir. Kullamlacak barsak kismmm uzunlugu
dikkatli bir sekilde belirlenir, daha sonra buldok klemplerle damarlar klemplenerek orta
kolik arterden interpozisyon igin kullamlacak segmentin beslenmesi kontrol edilir (Sekil
1). Eger beslenme problemi olmazsa, diger damarlar baglanir ve kesilir. ileum barsak
klempleri konduktan sonra ayrilir. Transvers kolon orta kolik arterin solundan ayrilir ve
end-to-end ileokolostomi yapilarak barsak biitiinliigii saglamr. Servikal 6zofagostomide
oldugu gibi servikal insizyon yapihr. Insizyon manubrium sterninin yaklagik bir santim
lizerinde olacak sekilde orta hatta kadar uzatir. Klavikulanin orta kismi ve manubrium
sterninin {ist kismu grefte basiyr Onlemek amaciyla ¢ogunlukla eksize edilir. Bu
insizyondan sternumun arkasinda timus ve perikardin 6niinde olacak sekilde retrosternal
tinel olusturulur. Tiinel yeterli geniglikte olmahdir. Daha sonra kolon ve vaskiiler
pedikiiliiniin midenin arkasindan ge¢mesine miisade edecek sekilde mide mobilize edilir.
Pedikiilin ve kolonun torsiyon ve king yapmamasi hayati dnem tagir. Kolonun distali
kiiciik kurvatura yakin olacak sekilde mide duvarmna anastomoz edilir. Greftin proksimali
servikal 0zofagus distaline end-to-end anastomoz yapilir. Nervus vagus kesilmigse
piloroplasti yapilir (2,5,27,30,31,32,33).

5.1.6.2. Sol kolon transplevral teknik

Orijinal olarak ilk defa Water-Stone tarafindan tammlanan bu teknikte, sol kolik
arterin inen kolu korunarak, sol transvers kolon izoperistaltik retro-hiler olarak interpoze
edilir. Bu metotta, ayr1 ayn torasik ve abdominal insizyonlar, torako abdominal insizyon ya
da orijinalinde tammlandid1 gibi sol torasik insizyon ile diafragma g6giis duvarindan
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siyrilarak batmna ulagilir. Barsak biitiinliigli end-to-end kolokolik anastomoz ile saglamir.
Kolon grefti retro-gastrik olarak diafragma posterioruna yapilan insizyonla plevral
kaviteye gecirilir. Kolon sol akciger hilusu oniinden gecilerek Sipson’un fasiyasinda
olugturulan boyun tiinelinden ilerletilir. Kolon proksimali, servikal 6zofagusa, end-to-end,
anastomoz yapilir. Kolon distali ise midenin posterior duvarmma anastomoz edilir ve
piloroplasti yapilir. Freeman ve Cass normal 6zofagus yerine, kolonu interpoze ederek bu
metodu modifiye etmiglerdir (30).

Greftin kan akinm iyi ise nekrozu oldukg¢a seyrektir. Operasyondan haftalar ya da
aylar sonra vendz obstriiksiyona baglt enfarkt geligebilir. En sik komplikasyon anastomoz
kacagidir. Anastomoz kagafi, beslenmesi bozuk olan proksimal kolonda ve 6zofagial
duvarda hasar ya da beslenme bozuklugu oldugunda sikhkla goriiliir. Kagaklarin
cogunlugu spontan olarak iyilesir. Kagaklarin bazilarindan sonra ise striktiir gelisir. Bu
striktlirler ¢ogunlukla dilatasyona cevap verir fakat bazen de rezeksiyon anastomoz
gerekebilir. Gastrik refli ve bunun sunucunda kolonda peptik iilser gelisebilir. Peptik
iilsere bagh olarak hemoraji, perforasyon ve daha sonrada ampiyem goriilebilir.
Ozofagusun yerinde birakildip1 prosediirlerde, 6zofagusun kronik inflamasyonu ve
mukosel gelisebilir. Kolonik greftite staz ve gecikmis bosalma ve buna bagh olarak
reglirjitasyon ve aspirasyonla karsilagilabilir (2,5,26,27,30,31).

Sekil 1. Sag ve sol kolon greftinin hazirlanmasi. (MKA; mid-kolik arter, S;KA; sag kolik
arter, IKA; ileo-kolik arter, S,KA; sol kolik arter, SMA; stiperiyor mezenterik arter)
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5.1.6.3. Gastrik tiip 6zofagoplasti

[zoperistaltik ya da antiperistaltik olarak hazirlanabilir. Transvers supraumblikal,
iist-orta hat, sol paramedian ya da sol subkostal insizyonla batin agilir, gastrokolik
omentum, gastroepiploik damarlara yeterli ve giivenli bir uzakhkta kesilir. Sag
gastroepiploik arter gastrik tiipiin baglangic noktasinda baglamir ve kesilir. Bu nokta pilor
¢ikigt darhgma sebebiyet vermemek icin iyi secilmelidir. Pilorun iki santim
proksimalinden anterior ve posterior mide duvarmdan vertikal insizyon yapilir. 18-24 F
gdgis tlipi bliylik kurvatur tarafina olacak sekilde yerlestirilir ve uygun ¢apta gastrik tiip
olusturulmasi igin klavuz olarak kullamlir. Biiyiik kurvatur egriligine uyacak sekilde GIA
stapler ile mide duvan kesilir, kisa gastrik damarlar kesilerek dalak korunur. Splenektomi
gerekli degildir. Mide duvarina 4-0 nonabsorbabl siitiirlerle Lembert siitiirler konur.Ya
retrosternal tlinel ya da 6. interkostal araliktan yapilan torakotomi ile tiip boyun bdlgesine
cekilir. Servikal 6zofagusa anastomoz tek kat nonabsorbabl siitiirlerle yapilir. Birkag siitiir
de diafragma ile tiip arasina konur. Gastrostomi acilir. Gastrik tiip olugturulmus haliyle
kalr. Reflii, peptik iilserasyon ve gece oksiiriigii gibi komplikasyonlar1 vardir. Mortalitesi
diisiik olmakla birlikte striktiir ve anastomoz kagagi siktir, bazen perforasyon gelisebilir.
Gastrik tiipte peristaltizm genellikle yoktur ve bosalma yer ¢ekimi ile olur (30,31,33).

5.1.6.4. Jejunal interpozisyon

Jejunum ile 6zofagial replasmann en 6nemli avantajlari; peristaltik aktivitenin
olmas: ve jejunum genislifinin normal 6zofagusa yakin olmasidir. Jejunal replasman iki
metod ile yapilir. Birinci metotta; Treitz ligamentin distalinden jejunum kesilerek yeterli
uzunlukta jejunal ans torakstan gecirilerek proksimali 6zofagusa, distali mideye anastomoz
edilir ve barsak devamlilig1 jejuno-jejunal anastomoz ile saglanir. kinci metod ise izole

jejunal segment interpozisyonu ve jejunal pedikiiliin mikro vaskiiler anastomozudur (4,30).

5.1.6.5. Gastrik Transpozisyon

Gastrik  transpozisyon daha ¢ok O6zofagus kanserli erigkin hastalarda
kullanilmaktadw. Cocuklarda kullammu smurhdir (2,4). Koroziv maddenin mide hasarma
yol agmus olma ihtimali, bu prosediiriin koroziv yamkta kullanimm smirlamaktadir (2).
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Cocuk Cerrahlarinin ¢ogunlukla tercih ettikleri metod, torakotomisiz transhiatal
gastrik transpozisyondur. Mediastinal inflamasyon ya da daha once yapimis cerrahi
girisime bagh asi skar varh@inda bu prosediir kontrendikedir. Bu gibi durumlarda orta hat
ya da gerektiginde torakotomiye uzatilabilecek sol oblik kesi ile batm agihir. Ozofajektomi
yapilacak ya da daha Once yapilmus kolonik interpozisyon rezeke edilecekse, ikinci kesi
tercih edilmelidir. Kisa gastrik damarlar ve gastro-kolik omentumun damarlar1 baglanip
kesilerek biiylik kurvatur mobilize edilir. Kiigiik kurvatur pilordan diafragmatik hiatusa
kadar kiicik omentum kesilerek serbestlestirilir. Sag gastrik arter dikkatli bir sekilde
korunurken sol gastrik arter baglanarak kesilir. Daha 6nce beslenme amaci ile agilmis
gastrostomi varsa kapatilarak Heineke-Mickulicz tipi piloroplasti yapilir. Mide fundusunun
en Ust kismundan iki adet farkh siitiir sag ve sol belirlenecek sekilde gegilir ve posterior
mediastinumda tiinel olusturularak mide boynuna ¢ekilir. Mide torsiyone edilmeden 4-0
stitlirle 6zofagial anastomoz yapilir.

Postoperatif takip sirasmda siki bir monit6risazyon ile hasta takip edilmeli,
gerektiginde ventilatore baglanmalidir. Jejunal beslenme tiipii ile hasta 2. ya da 3. giin
beslenmeye baslanabilir. Postoperatif 7. giin kontrast madde ile anastomozdan kagak olup
olmadig1 kontrol edilerek oral alima miisaade edilebilir (30,32).

5.1.6.6. Ozofagial replasman komplikasyonlan (2,5,27,28,29,30,31,32)

Erken komplikasyonlar

1. Solunum yetmezligi, pnédmoni,
2. QGreft iskemisi,

3. Anastomoz kagagi,

Geg¢ komplikasyonlar

1. Aspirasyon pndmonisi,

2. Anastomoz darhgi,

3. Greft fazlahg,,

4. Mukosel,

5. Ince barsak obstriiksiyonu,
6. Reflii
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Diger bir tartisma konusu da 6zofagusun yerinde birakihp barakilmayacagidir.
Striktiir gelismis 6zofagusun rezeksiyonu, ozellikle tekrarlayan dilatasyonlar neticesi
gelisen peridzofagial fibrosiz sebebiyle zor olmaktadir. Yine o6zofajektomi yapilmadigi
zaman vagotomi sonrasi gelisen sekellerin de Oniine gecilmis olmaktadir. Rezeksiyon
yapmaksizin by-pass yapmanm en 6nemli olumsuzluklar ise yerinde birakilan 6zofagusta
mukosel benzeri biiyiik kistler veya apselerin olusmasi, mediastinuma riiptiir riski ve ileri

yaglarda yanik zemininde malignite gelisme ihtimalidir (2,25,26).

5.2. Serbest Radikaller

Stabil molekiillerin ¢ogunun dis yoriingesinde biri digerine zit yonde donen elektron
ciftleri vardir. Bu elektron ciftleri molekiilii sabitlestirir. Serbest oksijen radikalleri (SOR)
veya serbest radikaller dis orbitallerinde paylagilmamus tek bir elektron iceren reaktif ve
kisa Omiirli molekiillerdir (34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45). Normal hiicresel
metabolizma Uriinleri olarak iiretilebildigi gibi 151, 15k, radyasyon, enfeksiyon,
enflamasyon, ilaglar ve daha bircok dig kaynaklarn etkisi ile olusabilirler
(34,35,36,37,38,39,40,41,42).

Radikaller baglica 3 yolla olusur; 1- Kovalent baglarm par¢alanmasi, 2- Normal
molekiillerin bir elektron kaybetmesi, 3- Normal molekiillere bir elektron eklenmesi (39).
Radikaller diger molekiillerle ¢esitli sekillerde reaksiyona girerler. Iki radikal
kargilaghyginda paylasiimamus elektronlarint birlestirirler ve kovalent bir bag olustururlar.
Paylagilmamus bir elektronu bulunan hidrojen atomu da radikaldir ve iki hidrojen atomu
kolayca birleserek diatomik hidrojen molekiiliinii olugtururlar. Bir radikal paylasiimanus
elektronunu radikal olmayan bir molekiile verebilir veya diger bir molekiilden alabilir ya
da radikali olmayan bir molekiile baglanabilir. Bu reaksiyonlardan hangisi olursa olsun,
radikal olmayan bir molekiil sonugta radikale doniigiir. Radikallerin diger molekiillerle
etkilesmesi sonucunda zincirleme reaksiyonlar olusur (34,35,36,39,44,46).

Serbest radikaller aerobik hiicre metabolizmasinin bir iiriinii olarak siirekli iiretilir
ve antioksidan savunma mekanizmalar: ile dengede tutulurlar. Eger bu denge bozulursa
hiicreyi ve organizmay: etkileyen patolojik bir siire¢ baglar. Giiniimiizde yaslanma,
enflamasyon, karsinogenezis, ilaglarm etki ve toksisitelerindeki gibi birgok patolojik

durumda kargimza serbest radikaller ¢ikmaktadir. Organizma kendini normalde
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antioksidan mekanizmalarla korur. Oksidatif stres, oksidan-antioksidan dengesinin oksidan
lehine bozulmasini tanimlamaktadir. Serbest radikallerin Omiirleri ¢ok kisa olmasma
ragmen protein, lipid ve niikleik asit gibi makro molekiillerle etkilesmeleri sonucu, hiicre
yapt ve fonksiyonlarinda o©nemli degisikliklere neden olmaktadir. Homeostazisin
stirdiiriilebilmesi, antioksidan kapasitede siirekli yenilenmeyi gerektirmektedir ve bu
kosullar saglanamadiginda oksidatif ykim artarak Onemli patofizyolojik sonuglar
olugmaktadir (34,35,36,37,38,39,40,41,42).

5.2.1. Serbest radikal tiirleri

Serbest radikalleri, oksijen merkezli ve oksijen merkezli olmayan serbest radikaller
olarak smflandwrmak miimkiindiir. Oksijen merkezli serbest radikallerin baghcalar
stiperoksid radikali ve hidroksil radikalidir. Ayrica hidrojen peroksid gibi radikal olmayan
fakat etkileri ve sonuglar1 sebebiyle serbest radikal tiirleri arasinda siiflandirilan baska bir
grup ta Reaktif Oksijen Metabolitleri (ROM) dir (Tablo 5).

5.2.1.1. Siiperoksid radikali (Siiperoksid anyonu radikali;O,")

Biyolojik sistemlerde en fazla bulunan radikal, molekiiler oksijendir. Oksijenin tek
bir elektronla indirgenmesi ve aerobik hiicrelerin enzimatik reaksiyonu sirasinda negatif
yuiklii bir ara iirliin olan stiperoksid anyon radikali ortaya ¢ikar (Sekil 2). Serbest radikal
olmakla beraber, belirgin sekilde zarar verici degildir. Onemi dismutasyon yoluyla
hidrojen peroksid kaynag1 olmasi ve gecis metal iyonlarmi indirgemesi sebebiyledir. Bu
yiizden 6nemli indirgenme reaksiyonlarma yol agarak bagka radikallerin olugmasmna ve

sonucta doku hasarma neden olur.

o, c >02“' e >H,0, e_%OH—'—i—éHzo
oksijen Stiperoksid ~ Hidrojen peroksid Hidroksil radikali Su

Sekil 2. Molekiiler oksijenden reaktif ara iiriinlerin olusumu (43)

Stiperoksid radikali, hidroksil radikalinden daha az reaktiftir ve bu yiizden ortaya
¢iktif1 hiicre bolimiinden daha uzak yerlere rahatlikla gegerek baska radikallerin
olugmasina ve doku hasarna neden olur (34,35,37,39,40,41,45).
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Tablo 5. Serbest Oksijen Radikallerinin Siniflandirilmast (34,36,41)

I-Oksijen Merkezli Serbest Radikaller

Molekiiler Oksijen

Triplet *0,

Singlet '0,
Stiperoksid Radikali 0,
Hidroksil Radikali OH'
Alkoksil Radikali RO’
Peroksil Radikali ROO

II-Oksijen Merkezli Olmayan Serbest Radikaller

Karbon Merkezli Olanlar

Lipid Radikalleri L

Aloksi Radikalleri R
Kiikiirt Merkezli Olanlar

Thiyl R-S
Hidrojen Merkezli Olanlar

Hidrojen Atomu H
Demir Merkezli Olanlar

Perferri Radikali Fe'™ -0, Fe™

I11-Reaktif Oksijen Metabolitleri (ROM)
(Radikal olmayan toksik metabolitler)

Ozon
Hidrojen Peroksid H,0,
Lipit Peroksid LOOH
Hipokloroz Asit HOCI
Kloraminler R'RNCI

5.2.1.2. Hidroksil radikali(OH")

Iskemi ve &zellikle reperfiizyon sirasinda, artan siiperoksid radikali ve hidrojen

peroksidden meydana gelen en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikalidir. Hidroksil

radikalinin reaktivitesi o derece yiiksektir ki, yapildig1 hiicre boliimiinden daha uzaga
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diflizyonuna gerek kalmadan derhal reaksiyona girer (34,35,37,40,47). Onemli iki kaynag:
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonudur (37).

Fenton reaksiyonu;

H,0,+ Fe?* —— OH + OH + Fe’*
Haber- Weiss reaksiyonu;
H,0,+ 0, —» OH +OH + O,

Bleomisin toksisitesinden de bleomisinin demir bagladiktan sonra OH  radikali
olusumu sorumludur. In vitro ¢ahsmalar, hidroksil radikalinin, doku hasarmdan primer
sorumlu oksijen tiirevi oldugunu gostermistir (34,35,40,47,48).

Bu radikal istenmeyen toksik etkileri yamsira fagozitos ig¢in de gereklidir
(40,49,50).

5.2.1.3. Hidrojen peroksid (H,0,)

Hidrojen peroksidin, ¢ift olmayan elektronu yoktur. Bu nedenle serbest radikal
degil reaktif oksijen metabolitidir. Molekiiler oksijenin iki elektron indirgenmesiyle
olusur. Ancak H,O, biyolojikk membranlar1 gegebilir, intraselliler olarak Fenton
reaksiyonu ile fosfolipidler, karbonhidratlar, metallo proteinler ve DNA’y:r hasara
ugratabilir (34,35,36,37,38,39,41,44,46).

Ayrica siiperoksid sahnan tim akoz sistemlerde bir dismutasyon reaksiyonuyla
hidrojen peroksid olugur (40). Bu dismutasyon ya spontan ( pH 4.8” den az oldugu zaman)
ya da siiperoksid dismutaz (SOD) enzimi ile katalizlenir. Bu reaksiyonla ¢ok daha giiclii
bir radikal olan siiperoksid radikalinin ortamdan uzaklastiriimasi miimkiin olur (2,40).

Hidrojen peroksidin onemi, reaktif gecis metal iyonlarin varhfinda hidroksil
radikallerinin kaynag1 olmasmndan ileri gelir. Hidrojen peroksid ve siiperoksid anyonu,
demir gibi gegis metallerinin bulunmasi halinde Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlarryla
hidroksil radikali olustururlar. Hidrojen peroksid uzun miirliidiir, membranlar1 gegebilir
ve uzun mesafeler alarak zararh olabilir (34,35,36,40).

5.2.1.4. Singlet oksijen ('0,)

Oksijenin uyarilms durumda dig iki elektronu, aym veya ayri ayn orbitalleri isgél
edebilir. Ortaklanmams elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif oksijen 6rnegidir.
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Serbest radikal reaksiyonlar: ile meydana gelebildigi gibi, serbest radikal reaksiyonlarin
da baglatabilir. Singlet oksijenin baglica tepkimeleri; stiperoksid radikalinin spontan
dismutasyonu, Haber- Weiss reaksiyonu, O, ile OH nin etkilesimi ve fagositoz sirasinda
H,0;’den olusumudur (34,35,37,40). Bu enzim sisteminin aktivasyonu, DNA hasar1 yapan
oksidan yan triinlerin olugsmasina da neden olur (34,35,38,41,49).

Oksijen serbest radikallerinden bagka lipid, niikleik asid, karbonhidrat ya da protein
gibi biyolojik bir molekiil iizerine oksidan bir radikalin etkisiyle de, peroksid radikalleri,
alkoksil radikalleri ve thiyl radikalleri gibi karbon merkezli radikaller ortaya ¢ikar
(34,35,36).

5.2.2. Serbest oksijen radikallerin kaynaklan

Serbest oksijen radikallerinin kaynaklari, endojen ve eksojen kaynaklar olmak
tizere iki baghk altinda toplanir.

Hava kirliligi, kimyasallara maruz kalma, ve iyonize edici radyasyon, sigara
toksinleri, doksorubisin, karbontetrakloriir gibi ilag oksidanlari eksojen kaynaklari
olustururlar (35,36,37,38.,41).

Endojen kaynaklar ise sekiz baglik altinda toplanabilir. Bunlar;

1. Mitokondriyal elektron tagima sistemi

2. Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda elektron transport sistemi
3. Peroksizomlar

4. Plazma membranlari

5. Oksidan enzimler

6. Arasidonik asit yolu

7. Otooksidasyon reaksiyonlari

8. Fagositik hiicreler
Oksidatif fosforilasyonla ATP olusurken, ara iiriin olarak siiperoksid radikali,
hidrojen peroksid radikali ve hidroksil radikali salinr. Hiicrelerde en biiyiik serbest radikal
kaynagi, elektron transport zincirinden olusan elektron sizmtisidir. Bu elektron sizmtisi,
iskemi, hemoraji, travma, entoksikasyonlar ve radyoaktivite etkisiyle artarak oksidan

molekiillerin diizeyinin de artmasma neden olur (34,35,37,38,41,45).

“"—*Em PR T A
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Yapsal, fonksiyonel ve stratejik konumu ile hiicre membrani, serbest radikal
reaksiyonlar1 i¢in 6nemli bir yerdir. Sitokrom p 450 enzim sistemi toksik maddelere karg:
primer savunmayi olusturur.

Yag asitlerin yikimasindan sorumlu organeller olan peroksizomlar, amino asit
oksidaz, iirat oksidaz gibi oksidan enzimlerce zengindirler ve giiglii hidrojen peroksid
kaynagi olarak kabul edilirler (34,35).

Mebranlarda bulunan ansature yag asitleri ve proteinler serbest radikal hasarma
agiktir. Serbest radikallerin baglattig: lipid peroksidasyonu transmembran iyon gradientinin
bozulmasma, sekretuar fonksiyon kayiplarma ve hiicresel metabolik olaylarin
inhibisyonuna yol agar (34,38,46).

Ksantin oksidaz gibi oksidan enzimler, SOR fiiretimine sebep olurlar. In vivo iskemi
ve hipoksi, ksantin oksidazi, dehidrogenaz formundan oksidaz formuna déniistiiriirken,
stiperoksid radikali olugur (34,38,41,47,48).

Fagositoz hiicrelerinin uyarilmasi, aragidonik asit salinimina neden olur. Bu yolla
ara peroksi bilesikleri ve hidroksil radikalleri meydana gelir. Bu lipid peroksidasyonunun
ilk trtnleri olan hidro ve endoperoksidler, daha sonra yeni zincirleme reaksiyonlar:
baglatabilecek radikal iiriinleri meydana getirebilir (34,35,38,39).

Notrofil ve makrofajlar gesitli uyarlar ile sensitize olarak siiperoksid, hidrojen
peroksid, hidroksil radikali ve hipokloréz asit (HOCL)
salmmma neden olurlar (35,40,43,49). Notrofillerin hiicre membranindaki NADPH’a
bagimli myeloperoksidaz sistemi, siiperoksid radikali olusturan Onemli bir kaynaktir.
Fagositoz olduktan sonra, l6kosit hiicre membraninda yerlesmis olan NADPH oksidaz
sistemi ¢evre dokulardaki molekiiler oksijeni siiperokside dﬁhﬁstﬁrﬁr. Siiperoksid
olusumuna eslik eden molekiller oksijenin hizh tiiketimi respiratuar patlama
(respiratory burst, solunum patlamasi) olarak adlandirilir (Sekil 3) (34,35,43). Fagozomda
bulunan ve lizozomal bir enzim olan miyeloperoksidaz enzimi varhgmda hidrojen peroksid
ve kloriir iyonlar1 bakteriyi 6ldiiren hipoklorsz aside (HOCL ¢amagir suyunun temel
maddesidir)  dontigtiirilir  (34,35,40,43,49,50). Fagozom, siiperoksid dismutaz
icermediginden fagozom iginde kagimimaz olarak H,O, ve O, birikir. SOD ve katalaz
bulunan bir ortamda hiicre fagozom olustursa bile fagosite ettigi bakteriyi par¢alayamaz ve
Oldiiremez (40). NADPH oksidazm dogumsal eksikliginde, persistan kronik piyojen
enfeksiyonlarla karekterize bir hastalik olan kronik granulomatozis olusur (43).
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t—— BAKTERI

0,

NADPH

NADP* 0, *(Superoksid)

Superoksid
d:smutaz

2»
Myelo- Fe?
peroksidaz *

Sekil 3. Bakterinin fagolizozomda oldiiriilmesi i¢in gerekli olan, oksijen bagmmh
myeloperoksidaz sistemi (43).

5.2.3. Serbest radikallerin hiicresel yapilara etkileri

Serbest radikaller, proteinler, karbonhidratlar, niikleik asitler ve yag asitlerine etki
ederler.

Serbest oksijen radikalleri gok reaktif olduklar1 i¢in genellikle ilk karsilagtiklari
yap1 ile reaksiyona girerler. Bu yapi, en sik olarak hiicre veya organel membranin lipid
komponentidir. Membran lipitleri cesitli tiplerde PUFA (poliansatiire yag asidi) igerebilir.
Tek bir hidroksil radikali ve molekiiler oksijen bir PUFA ile reaksiyona girebilir,
PUFA’nin hem yapistu hem de biitiinliigiinii degistirip yag asidi peroksi radikalini
olusturur (Tablo 6) (35,36,37,41). Santral sinir sistemi uzun zincirli doymamus yag
asitlerinden en zengin organ oldugu igin, lipid pekosidasyonunun en O6nemli etkileri
beyinde goriiliir. Olusan lipid radikalleri konjuge dienleri olusturur. Sonra ¢ift baglarin

yeniden diizenlenmesi ve molekiiler oksijenin eklenmesiyle bir lipid hidroperoksidi veya
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Tablo 6. Oksidatif Stresin Etkileri (35,36,37,38,39,40,42,46,47,51)

Hiicre organelleri ve membranlarindaki lipid ve protein yapisim bozarlar
Hiicre i¢i yararh enzimleri etkisizlestirirler
DNA'y1 tahrip ederler

Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar

A

Litik enzimleri aktive ederler (Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipooksijenaz,
siklooksijenaz, ksantin oksidaz)

Hiicrenin potasyum kaybim artirirlar

Platelet agregasyonunu artirirlar

Dokulara fagosit toplanmasi artirirlar

© o N o

Hiicre digindaki kollajen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri
yikarlar
10.Kapiller permeabiliteyi bozarlar ( mikro ve makromolekiilleri etkileyerek)

endoperoksid radikali olusur. Yag asidinde en az ii¢ ¢ift bag varsa, son iriin olarak
malondialdehid (MDA) meydana gelir. Ayrica lipid peroksidasyonu ile olusan iiriinlerin
tiobarbiitirik asit ile reaksiyona girmesi sonucuyla da MDA ortaya ¢ikar. MDA, proteinler
ve fosfolipidlerle ¢apraz bag olusturabilir ve boylece Ozelliklerinin kaybolmasma sebep
olur. Lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA miktari, Tyobarbitiirik asid (TBA) testi ile
olciilmekte ve bu yontem, lipid peroksid diizeylerinin tespitinde sikhikla kullaniimaktadir
(34,35,36,37,38,41,44,46).

Ayrica lipid peroksidasyonu sirasinda olugan ara bilegiklerden dien konjugatlariyla
lipid hidroperoksidlerinin ve son iiriinlerden etan ve pentan gibi gazlarn 6lgiimii de son
yillarda, lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir (35).

Dokunun doymamus yag asidi ile zenginligi, lipid peroksidasyonunun gelisimi igin
uygun bir ortam olusturmaktadir. Eritrosit zar yapisimn doymamis yag asitlerince zengin
olmas, lipid peroksidasyonuna ¢ok duyarh hale getirmektedir (35,38).

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenmesi, lipid peroksidasyonu swrasinda
olusan hasara gére daha azdr ve yapilarmda bulunan aminoasit komposizyonuna baghdr.
Ozellikle OH radikali, proteinlerin birgok amino asit kalntisi ve tiol gruplan ile
reaksiyona girebilir. Bir¢cok protein, demir ve bakir baglamakta, bu nedenle de ortamda
H,0; olustugunda OH' radikalinin saldirisina agik bir hale gelmektedir. Bununla birlikte
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plazmada demir ve bakir1 baglayan transferrin ve seruloplazmin bu reaksiyonun meydana
gelmesine izin vermemektedirler. Bunun aksine, plazma albiiminine baglanan bakir, H,0,
ile reaksiyona girerek OH olugmakta, bu da albiimine hasar vermektedir. Serbest radikal
saldirist sonucu agiga c¢ikan antijenik maddelere kargi antikorlar olugmakta ve sekonder
reaksiyonlara yol agmaktadirlar. ‘Hem proteinleri’ de serbest radikallerden 6nemli oranda
zarar goOriir. Oksihemoglobinin H,O, ve Oy reaksiyonu methemoglobinemi olusumuna
sebep olur (34,35,36,37,38,41,44).

Serbest radikaller, DNA’da tek veya ¢ift bag kiriklarmma yol agarak mutasyona ve
hiicre Oliimiine neden olurlar. In vitro sartlarda DNA’da olusturulan hasarm cogu
difftizyonla gecen hidroksil radikaline baghdir. Aktif olmus nétrofillerden kaynaklanan
hidrojen peroksid, DNA’daki demir ve bakir ile etkileserek hidroksil radikali olusturur ve
doku hasarma neden olur. Bunun yam sira oksidatif stres, hiicre iginde demirin serbest
kalmasma yol agabilir. Demir gidip DNA’yla baglandiktan sonra bu bolgede ortaya
¢ikabilecek OH radikallerinin saldirisma agik hale gelebilir. DNA zinciri tizerinde ¢ok
sayida hasar meydana gelmigse hiicre fonksiyonlarn durur ve  Thiicre Oliir
(34,35,36,37,38,41,44).

Glikoz gibi sekerlerin otooksidasyonu ile hiicre iginde hidrojen peroksid olusur.
Diyabet, kanser ve sigara i¢cimi ile birlikte olan kronik hastaliklarm patojenezinde
monosakkaritlerin  oksidasyonu ile meydana gelen oksialdehitlerin rol oynadig:
diistiniilmektedir. Monosakkarit otooksidasyonu, proteinlerde ¢apraz baglanmalara neden
olarak diyabetik katarakt gelismesine neden olur (34,35,36,37,38,41,44).

5.2.4. Serbest radikallerin rol oynadigi patolojik durumlar

Serbest oksijen radikalleri, fagosite edilen mikroorganizmalarm oldiiriilmesi gibi
fizyolojik olaylarda gérev almalar1 yaninda, kronik metabolik hastaliklardan ateroskleroz,
diyabet ve yliksek LDL kolesterol gibi bircok patolojik siiregten de sorumlu tutulurlar.
Kanser, romatoid artrit, katarakt, parkinson ve yaglanma siireci, oksidan molekiillerin etkin
oldugu kabul edilen hastaliklar arasinda sayilmaktadir. Serbest radikallerin rol oynadigi
hastaliklar tablo 7'de 6zetlenmistir (34,35,36,37,38,39,42,47,48,49,50,51,52,53).
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Tablo 7. Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri ve Iliskili Hastaliklar

Fizyolojik Etkileri

e ATP iiretimi i¢in hidrokarbonlarin oksidasyonu
e Mikroorganizmalarin fagositik Sldiiriilmesi
¢ Ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu

Patofizyojik Etkileri

Eksojen Kimyasal Ajanlarla Olan Toksik Etkiler

e Adriyamisin kardiyotoksisitesi
Bleomisin ile gelisen pulmoner fibrozis
Karbon tetrakloriire bagl karaciger hasari
Parakuata bagh pulmoner toksitite
Sigaraya bagh akut ve kronik hasarlar
Alkol hepatotoksisitesi
Hava kirliligine bagh bronsiyal hasar
Benzopirin ve sigaraya bagh akciger kanseri

Asir1 Oksijen Sendromlart

e Akcigerin hiperbarik oksijen hasari
¢ Bronkopulmoner displazi
e Retrolental fibroplazi

Iskemi-Reperfiizyon Sendromlar

Neonatal Nekrotizan Enterokolit
Hemorajik gastrit
Iskemik pankreatit
Iskemik hepatit
Miyokardiyal iskemi
Santral sinir sistemi iskemisi
e Flep iskemileri ve transplantasyon sirasinda organ iskemileri
Inflamatuar Durumlar

ARDS

Artritler

Inflamatuvar barsak hastaliklari
Bag dokusu hastaliklar:

Immiin yetmezlik sendromlar1

Genel Hastaliklar

Kanser

Otoimmun hastahiklar
Yaslanma

Diyabet

Ateroskleroz
Hipovolemik sok
Alzheimer hastaligi
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5.2.4.1. Iskemi-Reperfiizyon Hasar

Barsaklar, mide, bobrekler, kalp ve akcigerde iskemi-reperflizyonu takiben bir
miktar doku zararnm oldugu goriiliir. Serbest radikallerle agiklanan bu olayda, radikal
kaynagmin ksantin oksidazin katalizérliik yaptigi reaksiyonlar oldugu diisiiniiimektedir
(Sekil 4). Saghkh dokularda, ksantin oksidazlarm %90 ksantin dehidrogenaz (XD), %
10’u ise ksantin oksidaz (XO) olarak bulunur. Enzimin dehidrogenaz formu, oksijene
elektron transfer edemedigi icin radikal iiretemez. Proteolizis ve siilfidril oksidasyonu
sonucu hizh bir sekilde ksantin oksidaza g¢evrilir. Bu doniigiim, iskemik dokularda ATP
sentezlenememesi sonucu olusur. Doniiglim miktar:, doku iskemisinin siiresiyle orantih
olup, farkh organlarda farkh oranlarda meydana gelir. iskemik hiicrede ATP depolan hizla
azalirken, ATP’nin bir yikim iirlinii olan hipoksantin ortamda birikir, ksantin oksidaz
hipoksantin ve ksantini substrat olarak kullanir, {irik asit ve O, " olugumuna sebep olur.
Ksantin oksidaz ko-faktor olarak oksijen kullanir ve bu da reperfiizyon sirasinda enzimin
aktif olarak ¢alismasina zemin hazirlar. Allopiirinol gibi XO inhibitorleri ve SOD verilmesi
post-iskemik hasari azaltmaktadir (34,35,47,48,53).

5.2.5. Antioksidan savunma sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasan
smirlandirmak i¢in viicutta birgok savunma mekanizmalar geligmistir. Bunlar antioksidan
savunma sistemleri, kisaca antioksidanlar olarak bilinirler. Antioksidanlar peroksidasyon
zincir reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler. A¢ifa ¢ikan radikallerin, a1 reaktif yapilarma bagh
olarak, hiicresel komponentlere yiiklenip karbonhidrat, protein ve lipitlerin oksidasyonu
olmak  lizere  olusacak  zarar1  Onlemesi  yine  antioksidanlarm  isidir.
(34,35,36,37,38,39,41,42,44).

Antioksidan etki tipleri dort baghk altinda toplanabilir (35,41);

1. Toplayici etki (scavenging etki)

2. Baskilayici etki (guencher etki)

3. Zincir kirici etki (chain breaking etki)

4. Onarici etki (repairing etki)

29



0¢

(€589 Ly ¢ pe) wesey wolznyrodar-rudysy p RS

LIBjRIONY [310pY Te[uepISo
o mp appesy
noa \\\\:
.I.\:\(..llll.ol.llv
TOO0OH &—r— nuisyoxd
1gonQu ‘ON
v “OH ——
Y m zeieley &
LISV M) 4————  NUNVSY - ‘ NILNVSNOdH
0X EE, wM
}m NISON]
Nnaomeviov %

uhuesy NISONFAVEINVEAAY < 41V



Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya ¢ok daha zayif yeni bir
molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki”, serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara
bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme islemine
“baskilayic1 etki”, serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak reaksiyon zincirini
kiran etkiye “zincir kirici etki” ve diger bir antioksidan savunma sistemi olan tamir

islevlerine de“onarici etki” denir (3).

5.2.5.1. Antioksidanlarin stmiflandirilmasi

Antioksidanlar, endojen ve ecksojen kaynaklh olarak baghca iki ana grupta
smiflandirlir  (34,38,41,42,45,53,54,55). Endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar
primer savunma sistemleri olarak, lipolitik enzimler, proteolitik enzimler ve DNA tamir
edici enzimler ise sekonder savunma sistemleri olarak adlandirilmaktadir (37). Genel
olarak enzimatik savunma sistemleri suda ¢6ziindiiklerinden, sitoplazmadaki zararh
oksijen tiirevlerini ortadan kaldirirken, hiicre membraninda meydana gelen kimyasal
radikalleri de, biyolojik membranlarda en etkin antioksidan madde olan E vitamini etkisiz
hale getirir. Tablo 8 de endojen antioksidanlar ve Tablo 9’da eksojen antioksidanlar
verilmistir.

Endojen antioksidanlar
Siiperoksid dismutaz (SOD)

Superoksidin, hidrojen peroksid ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler.
Aerobik hiicrelerde yaygm sekilde bulunan SOD, fizyolojik pH’da siiperoksidin, hidrojen
perokside ve molekiiler oksijene doniistimiinii, spontan dismutasyondan 10.000 kez daha
hizh oranda katalizler (34,35,37,40,45). SOD’m {i¢ tipi bulunur. Bunlar; sitoplazmada
bulunan, bakir ve ¢inko ihtiva eden Cu—Zn SOD , mitokondride bulunan, mangan ihtiva
eden Mn-SOD ve demir iceren Fe-SOD dir. (37,40). Hiicrede en bol bulunan sitoplazmik
Cu-Zn SOD’drr (35). Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri
stiperoksid serbest radikallerinin zararh etkilerine karst korumaktadir. Bdylece lipid
peroksidasyonunu inhibe eder. SOD aktivitesi, yiikksek oksijen kullanimu olan dokularda
fazladir ve doku PO, artisi ile artar. (35,37,40).
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Tablo 8. Endojen Antioksidanlar (34,35,36,37,38,41,42,45,53,54,55).

Antioksidan

Etki mekanizmasi

1. Enzimatik antioksidanlar

Sitokrom oksidaz sistemi

Stiperoksid dismutaz (SOD)

Katalaz
Glutatyon peroksidaz

Hiicre O,'nin %95-99’unun
detoksifikasyonu

Siiperoksid anyonlarinin
detoksifikasyonu

Hidrojen peroksid detoksifikasyonu
Hidrojen peroksid detoksifikasyonu

2. Enzimatik olmayan antioksidanlar
e Lipid fazda bulunanlar
o - tokoferol
B - karoten
e Sivi fazda (hiicre sitoplazmasinda veya kan
plazmasmda) bulunanlar
Askorbik asit
Urat
Sistein
Albiimin
Bilirubin
Seruloplazmin

Transferrin

Laktoferrin

Ferritin

Glutatyon

Melatonin

O, ve OH " toplayici etki
0, ve OH " toplayic etki

LOOH ve HOCL toplayici etki

0O, ve OH " toplayici etki

SOD benzeri aktivite

LOOH ve HOCL toplayici etki

0, ve OH " toplayict etki

Kan dolagimmdaki demirin baglanmasi
Dolagimdaki serbest demirin
baglanmas1

Dolasimdaki serbest demirin
baglanmasi

Doku demirinin baglanmasi

GSHP; aktivitesini destekleyerek, O,
ve OH direkt reaksiyona girerek

SOD ve GSH-Py aktivitesini artirarak
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Tablo 9. Eksojen Antioksidanlar (34,35,36,37,38,41,42,45,53,54,55).

Antioksidan

Etki mekanizmasi

Ksantin Oksidaz Inhibit6rleri
Allopurinol
Oksipurinol
Folik asit
Pterin aldehid
Tungsten

Ksantin oksidazla siiperoksid
tiretiminin inhibisyonu

NADPH oksidaz inhibit6rleri
Adenozin
Lokal anestezikler
Kalsiyum kanal blokerleri
Non-steroid antiinflamatuar ilaglar
Ceticdil
NADPH oksidaz monoklonal antikor

Notrofil ve makrofajlarda NADPH ile
sliperoksid tiretiminin inhibisyonu

Siiperoksid dismutaz (SOD)

0,+2H —» H,0,

Nativ SOD reaksiyonun katalizlenmesi
IgA’ya bagh SOD
Polietilen glikol SOD (PEG- SOD)
Ipozom kapsiillii SOD
Katalaz 2H, 0 —» H, 0+ 0O,

Nativ katalaz
Polietilen glikol katalaz (PEG-katalaz)

reaksiyonun katalizlenmesi

Lipozom kapsiillii katalaz

Nonenzimatik Serbest Radikal Toplayicilar
Mannitol OH’ toplayic1 etki
Albilimin LOOH, HOCL toplayici etki
DMSO (Dimetil Siilfoksid) OH' toplayici etki
DMTU (Dimetil-tiyotire) OH" HOCL, H,0, toplayici etki
17- Aminosteroidler (Lazoroidler) LOOH ve O; toplayic1 etki
Glutatyon OH’, O, toplayici etki
Urat OH’, O, toplayic1 etki
Bilurubin Stiperoksid ve hidroksil radikali

tutucusu

Demir Redoks Déngiisiiniin Inhibitorleri

Desferroksamin, Serbest demir baglama

Seruloplazmin SOD’a benzer mekanizma ile etki
Glutatyon peroksidaz aktivitesini artiranlar Glutatyon peroksidaz aktivitesini

Gulutatyon artirarak

N-Asetil sistein

Melatonin
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SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler olarak dldiiriilmesinde de rol oynar.
Bu sebeple graniilosit fonksiyonlar1 i¢in 6nemlidir. En fazla bulundugu dokular; karaciger,
dalak, bobrek ve adrenal bezdir (35,49,50).

Glutatyon peroksidaz (GSH — Px)

Glutatyon peroksidaz, bircok dokuda bulunan, tetramerik 4 Se atomu iceren bir
enzimdir (35). Selenyum igeren ve igermeyen olmak iizere iki tipi vardir. Selenyum igeren
tipi hidrojen peroksid ve lipid hidroperoksidleri detoksifiye eder (34,36,37).
Hidroperoksidlerin rediikte olmasi ile meydana gelen okside (yiikseltgenmis) glutatyon
(GSSG), glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyon ile tekrar rediikte (indirgenmis)
glutatyona (GSH) a doniisiir (Sekil 5) (35,43,45) .

NADPH + W G-5-8-G

(yUkseltgenmig})

2H,0

Giutatyon
reduktaz

Glutatyon
peroksidaz

NADP* 2 G-SH

(indirgenmig}

H,0,

Sekil 5. Hidrojen peroksidin glutatyon aracihifiyla indirgenmesi (43).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)’m, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar
vardir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda fagositik
hiicrelerin zarar gormelerini engeller. GSH-Px aktivitesi diisik olan makrofajlarda
solunum patlamasm takiben, hidrojen peroksid salnmmmn arttifi gosterilmistir.
Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px
aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarma yol acar
(39).

Saglikli normal hiicrelerde rediikte (indirgenmis) glutatyon/ okside (ylikseltgenmis)
glutatyon oram (GSH/GSSG) ; %98.9/%0.2 olacak sekilde korunmaktadir. Yasla bagmntih
olarak GSH-Px aktivitesinin artigi, hidrojen peroksid olugsumunda bir artis oldugunu
gosterir. Insan eritrositlerinin  yaslanmasi siirecinde, hidrojen peroksidin anlik

konsantrasyonlar1 ¢ok  yikksek  bulunabilyr. GSH-Px  aktivitesinin  yashlarda,
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hipertansiyonlu hastalarda Down Sendrumunda yiiksek, prematiirlerde diisiik oldugu
bulunmustur (35).

Katalaz

Hidrojen peroksidi oksijen ve suya pargalar. Ortamdaki H,O, yiiksek oldugu zaman
bu enzim devreye girer. Ortamdaki substratin diisiik oldugu durumlarda ise reaksiyon
peroksidazlar tarafindan katalizlenir (37,40).

2H,0, —%2 3OH.0+0,

Aktivitesi i¢in demir gerekir (35,41,45). Peroksizomlarda lokalize olan katalaz, kanda,
kemik iliginde, miikoz membranlarda, bobrek ve karacigerde tespit edilmistir (Sekil 6)
(41,43)

 Katalaz

Liperoksid T
dismutaz

Glutatyon
peroksidaz

Sekil 6. Antioksidan enzimlerin etkileri (43).

E vitamini

Tokoferol yapisinda bir maddedir. E vitamini bitkisel yaglarm sabunlagmayan
kisimlarinda; en ¢ok da yer fistig1, badem, pamuk yag1 ve keten tohumunda bulunur, zeytin
yagmda eser miktarda bulunur. Dogal olarak alfa, beta, gama, delta, eta, zeta gibi ¢esitli
tokoferol tipleri bulunur. a-tokoferol antioksidan 6zelligi en yiiksek olan tokoferoldiir
(35,37,41).

E vitamini, biyolojik membranlarda fosfolipid molekiilleri iginde bulunur ve bir
molekiil oa-tokoferol, 100 molekiil poliansature yag asidinin peroksidasyonunu
engelleyebilir. Mitokondri fosfolipidleri, endoplazmik retikulum ve plazma membranlari
a-tokoferole kars1 spesifik afiniteye sahiptirler (35,41).




E vitamini herhangi bir tagiyic1 protein olmadan, pasif diflizyonla emilir. Emilimi
icin yag emiliminin ve safra asitlerinin normal olmas1 gerekir. Once, silomikron yapisina
dahil olurken, E vitamininin bir boliimii dokulara tagmir. Kalan E vitamini ise silomikron
kalmtilar1 ile birlikte karaciger tarafindan ahmp, hepatik kokenli VLDL’ler aracilig: ile
tekrar dolagima sahinir. Ortalama bir LDL partikiiliinde 6 tane a-tokoferol molekiilii vardir
(35).

E vitamini ¢ok Onemli bir antioksidan olup, lipid peroksidasyonunun erken
asamalarmda biyomembranlardaki serbest radikal toplayic1 aktivitesi sonucu hiicre
membran fosfolipidlerinde bulunan poliansature yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyarak, lipid peroksidasyonuna karst ilk savunma hattm olusturur (34,35,41,45,46).

E vitamini, daha ¢ok peroksid radikali ile olmak tiizere, singlet oksijen ve siiperoksid
radikali ile reaksiyona girer ve onlar1 detoksifiye eder.

Askorbik asit, E vitamini ile sinerjistik etki g&sterir ve onu okside seklinden
rediikte sekline doniistiiriir. a-tokoferoliin okside sekli, glukuronik asitle birlesip safra ile
atibr (35,37,45,46,56).

E vitamini ayrica selenyum metabolizmasinda da spesifik bir rol oynar. Selenyum,
normal pankreas fonksiyonu, E vitamini ve lipitlerin sentezi ve absorbsiyonu icin
gereklidir. Ayrica E vitamininin kan plazma lipoproteinleri i¢inde tutulmasina yardimci
olur. E vitamini ise selenyumun organizmadan kaybim Onleyerek veya onu aktif bir sekilde
tutarak selenyum ihtiyacim azaltir (35).

E vitamini, miyokardiyal, sitoplazmik ve mitokondriyal membranlarda belirgin
konsantrasyonlarda tespit edilmistir. In vitro ¢alsmalarda, E vitamininin serbest radikal
toplayicisi ve miyokard membranlarmin serbest radikallerce lipid peroksidasyonuna
ugratilmasinda koruyucu oldugu tespit edilmistir (45,56).

Serbest radikallerin kanserin baglama sathasinda rol aldig1 ve E vitaminiyle diger
antioksidanlarm antikanserojen etki gostererek kanserin yayilmasiu ve tiimoriin
biiylimesini Onledigi, bazi hayvan deneylerine ve epidemiyolojik ¢aligmalara dayamlarak
s6ylenmektedir (35,45).

Yapilan bir klinik ¢aligmada tip IT diyabet hastalarinda antioksidan kapasitenin
azaldigi, SOD aktivitesinin vitamin E ve C kombinasyon tedavisi ile arttigi saptanmustir.

Altmig giin siireyle 600 mg/giin E vitamini ve 1 gr/giin C vitamin tedavisinin diyabetik
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hastalarda, antioksidan enzim aktiviteleri iizerine koruyucu etkisi oldugu rapor edilmistir
(57).

Bagka bir ¢alismada da hemodiyaliz yapilan hastalarda, eritrositlerin antioksidan
kapasitelerinin vitamin E tedavisi ile arttign ve lipid peroksidasyonunun azaldig:

gosterilmigtir (58).

C vitamini (Askorbik Asid)

Suda eriyebilir vitaminlerden olan askorbik asit, 6zellikle yesil renkli taze sebze,
meyve ve turunggillerde bol miktarda bulunur. Isitimaya dayaniksiz, dondurulmaya ise
dayanikhdir. Normal plazma diizeyi yaklagik 0,5-1,5mg/dl dir (35,59).

Insanlarda vitamin C sentezini saglayan L-glunolakton oksidaz enzimi olmadidi
i¢in, C vitamininin digaridan alinmas1 gerekmektedir. Viicuttaki normal C vitamin depolari
hizla tiiketilemez. Bu nedenle diyette C vitamini eksikligine baglh olarak meydana gelen
Skorbiit hastaligmin ortaya ¢ikist icin en az 3—4 aylik bir siire gerekir (60).

C vitamini, organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan
olarak gorev yapar. Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir.
Epinefrinin tirozinden sentezinde ve safra asitlerinin olusumunda gereklidir (35,60).

Suda ¢oziinen zincir kiric1 antioksidan olan C vitamini, siiperoksit ve hidroksil
radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler. Fe'*"ii Fe"®ye indirgeyebilir.
Bunun yaninda paradoks olarak, proteine bagh Fe'in uzaklastirhp, Fenton
reaksiyonunda hidrojen peroksid ile etkilesmeye uygun olan Fe™’ye donistiirmesi
nedeniyle, serbest radikal reaksiyonlarmin énemli bir Katalizidir ve bu 6zelliinden dolayr
Fe", Cu™ gibi gecis metallerinin oldugu ortamlarda prooksidan etki gosterir. Vitamin
C’nin oksidasyonu ile dogrudan hidrojen peroksid meydana gelebilir (35,37,46,59).

Hem hiicre i¢cinde hem de plazmada Gnemli bir antioksidan olan askorbik asidin
en O6nemli etkisi, tokoferroksil radikalinin tekrar a-tokoferol haline ¢evrilisi olayidr. Bu
nedenle, C vitamininin yliksek konsantrasyonlari, bu mekanizma ile lipid

peroksidasyonuna karg1 koruyucudur (35,37,59).

E Vitaimin (TO) + Askorbik asit —— Vit E (a - TO) + Dehidroaskorbat
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Diisiik askorbik asit diizeyleri, kronik inflamatuar hastaliklarm tiim tipleriyle ve
lipid peroksidasyonunun artmug oldugu durumlarla iligkilidir. Sigara igenlerde, koroner
arter hastali1 olanlarda ve kanserli hastalarda plazma askorbat diizeyinin normaiden daha
diisiik oldugu kaydedilmistir (35).

Melatonin

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) pineal bezin en o6nemli hormonudur.
Pineal bez diginda gastrointestinal sistem, overler, retina, trombositler ve 15kositlerde de
saptanmustir. Serotoninden sentezlenir, serotonin de triptofandan sentezlenir. Sentez ve
salmmmda temel diizenleyici 1siktir (61,62,63,64,65,66,67). Sentez ve salmimi karanlikta
artar, aydinhkta azalir, bu sebeple konsantrasyonu geceleri yiikksek giindiizleri ise diisiiktiir
(63).

Melatoninin en iyi bilinen etkileri, sirkadian ritimlerin ve hayvanlarda mevsimsel
ireme olaylarmm diizenlenmesidir. Ureme fonksiyonu, cinsel fonksiyonlar, ¢esitli
noropsikiyatrik olaylar, yaslanma, termoregiilasyon, bagisiklik sistemine olumlu etki,
antioksidan etki, trombosit fonksiyonuna etkileri gibi bircok olay ve siiregteki etkileri
arastirilmig ve bu fizyolojik ve patolojik durumlarla iliskisi saptanmustir (63,64,65). Pineal
bezden salinim i¢in spesifik bir mekanizma olup olmadigi heniiz bilinmemektedir, fakat
vaskiiler sisteme direkt olarak sahndigi1 konusunda fikir birligi vardir (65). Karacigerden
hidroksilasyon ile yikilir. Yikim {irtinleri siilfiirik yada glukuronik asitle konjuge olduktan
sonra idrarla atilir (63).

Hedef hiicrelere etkilerini, bu hiicre membranlarindaki 6zel melatonin
reseptorlerine baglanarak gosterir. Hiicre membraninda MLT1 ve MLT2 olmak iizere iki
reseptorii vardir. Hem hiicre membraninda, hem sitoplazmada hem de ¢ekirdekte etkilidir
(62,63,64).

Melatoninin, trombosit agregasyonu ve prostaglandin sentezini inhibe ettigi
gosterilmistir. Melatoninin agregasyon ve Tromboksan B, (TxB;) olusumuna etkisi, insan
trombositinden zengin plazmada aragtinlmg ve arasidonik asit ile ADP’ye bagimh
agregasyonu inhibe ettigi bildirilmistir. Trombositlerde melatonin bulunmaktadr ve
konsantrasyonu insanda 0,6 pikomol/mg’dir. Ayrica serotoninden melatonin salgilanmasi
sirasinda gorev alan enzimler trombositlerde gosterilmistir. Trombosit membranlarinda

melatonin baglanma bélgeleri oldugu gosterilmistir. Bu da trombositlerin melatoninler igin
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hem kaynak hem de hedef hiicrelerden biri oldugunu gostermistir (65,66,67,68). Bes
saglikli erkek goniilliilden aksam 21.30°dan sabah 09.30’a kadar iki saat araliklarla kan
alinarak yapilan bir ¢alismada plazma melatonin konsantrasyonunun 03.30°da pik yaptig1
gOriilmiistiir. Melatoninin trombosit agregasyonu ve TxB,’ye maksimum inhibitor etkisi de
01.30°da go6zlenmistir. Melatoninin T,B;’ye inhibitor etkisinin en az oldugu kan 6rnegi,
03.30°da alinan melatonin konsantrasyonunun maksimum oldugu kan 6rnegidir (67).

Birgok c¢alismada melatoninin antioksidan Ozelligi {izerinde durulmustur.
Melatoninin antioksidan 6zelligi ilk defa Ianas ve ark. tarafindan 1991 yilinda bildirilmistir
(62,69). Diisiik dozlarda antioksidan etki gosterirken, yiikksek dozlarda pro-oksidan etki
gosterir (69,70). Bu iki zit etkinin doza bagmh oldugu bildirilmistir (71,72,73). Bu
Ozelliginden dolay:r radikal temizleyici olarak benzersiz bir karaktere sahip, koruyucu bir
rol kazanmistir ve vitaminler gibi iyi bilinen antioksidanlardan daha potent bir antioksidan
oldugu gosterilmistir (35,63,74). In vitro E vitamini ile sinerjik etki gésterir ve rat beyin
homogenatlarinda nitrik oksitle olusturulan lipid peroksidasyonun sinirlandirilmasinda
vitamin E’ye gore daha az etkilidir (75,76).

Melatonin, OH", O,,, '0,, HOCL, H,O, . peroksi radikalleri, nitrik oksit ve
peroksinitrit anyonlarmin toksik etkilerini direkt yada dolayl yoldan azaltir (62,71). SOD
GSH-P, aktivitesini ve intraselliler GSH seviyesini artirrken, pro-oksidan enzim olan
nitrik oksid sentetazi ise inhibe eder (62,70).

Postoperatif uyku bozuklugu ile melatoninin arasindaki iligkiyi saptamak amaciyla
Cronin ve ark. (77) tarafindan yedi kisi {izerinde yapilan bir ¢ahsmada, gece olciilen
melatonin miktarlarinin postoperatif birinci giin, iki ve Ugiincii giine goére diisiik oldugu
saptannustir ve postoperatif erken donemde melatonin eksikligi ve buna bagh uyku
bozuklugunun, melatonin replasman ile diizeltilebilecegi iddia edilmistir.

Drobnik ve ark. (78), Melatoninin fibroplast proliferasyonunu, kollojen sentezini,
buna bagh olarak yaradaki kollojen miktarm azalttigm bildirmislerdir. Ratlarda 30
pg/100g melatoninin  subkutan enjeksiyonunun, granulasyon dokusundaki kollojen
miktarim azalttifim gostermiglerdir. Pinealektomi yapilan ve melatonin verilmeyen
ratlarda kollojen miktar1 yiiksek bulunurken, melatonin verilen grupta daha disiik
bulundugunu rapor etmislerdir.

Asit ve pepsinle olusturulmus deneysel 6zofajit patogenezinde siiperoksid anyonu

basta olmak lizere serbest oksijen radikalleri 6nemli bir role sahiptirler (79). Naya ve ark.
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(79) tarafindan yapilan bir ¢aliymada asidik pepsinle tavsanlarda 6zofajit olusturularak,
gruplara srrasiyla dimetilsiilfoksid (hidroksil toplayici), SOD (siiperoksid toplayic),
katalaz (hidrojen peroksid toplayic1) ve ketotifen verilmis ve Ozofajit gelisimi iizerine
etkileri arastirilmigtir. SOD ve ketotifen gruplarinda 6zofajit olusumunun ve derecesinin az
oldugunu, koruyucu etkilerinin iyi oldugunu, katalazm ise daha az bir koruyucu etki
gdsterdigini rapor etmislerdir.

Oh ve ark. tarafindan (80) gastrotzofagial reflii olusturulan rat modelinde, doku
MDA seviyelerinin kontrol grubunda sham ve antioksidan verilen gruplara gore yiiksek
oldugu, kontrol grubunda GSH fazla tiiketildigi ve GSH seviyelerinin diisik oldugu
saptannugtir. Bu arastirmacilar reflii 5zofajitin 6nlenmesinde ve tedavisinde antioksidan ve
antisekretuar ila¢ kombinasyonunun daha faydah olacagim savunmuslardir

Wetscher ve ark. (81) gastro6zofagial reflii ve Barret 6zofaguslu hastalar tizerinde
yaptiklar1 arastirmalarda, 6zofagial dokuda serbest oksijen radikallerinin seviyelerinin
arttigm, O6zofajit ile oksidatif stres ve SOD titketimi arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu bulmuglardir. Barret 6zofaguslu hastalarda 6zofajit derecesinin diisiik olmasmm
bu hastalarm 6zofagial dokularindaki yiiksek SOD koruyucu etkisinin bir sonucu oldugunu
rapor etmiglerdir.

Giinel ve ark. (82) ratlarda 6zofagusta alkali yamk olusturarak 24, 48 ve 72.
saatlerde doku MDA ve GSH diizeylerini lgmiislerdir. MDA diizeylerinin sham grubuna
gore diger ii¢ grupta yiiksek bulurken, GSH degerlerini diigiik bulmuslardir ve serbest
oksijen radikallerinin koroziv yanikta doku hasarin artirabilecegine dikkat ¢ekmiglerdir.
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6. GEREC VE YONTEM

6.1. Deney Hayvanlan

Agrrliklar: 215-260 gr arasinda degisen Sprague-Dawley cinsi 97 adet rat Yiiziincii

Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan laboratuvari ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dal’ndan temin edildi. Ratlar oda sicakhfinda standart rat yemi ve

musluk suyu ile beslendiler. Koroziv yanik olusturulmasindan hemen sonra, 1. giin ve

2.glin, ratlarm her birine cilt altma 10 cc izotonik verildi. Ratlar, koroziv yamk

olusturulduktan 24 saat sonra musluk suyu ile 48. saatten sonra da rat yemi ile beslendiler.

6.2. Deney Gruplan

Tablo 10°da belirtilen bigimde gruplar olugturuldu.

Tablo 10. Deney Hayvanlarinin Gruplandiriimasi

Gruplar Yapilan Islem Say1
L.Grup; Sham . . . .
grubu, SH Laparatomi yapilip koroziv madde yerine izotonik kullanilan grup 7
I1.Grup;Kontrol . . o il . . "
" grubu, K Koroziv yanik olusturulup, ilag yerine izotonik verilen grup, dort alt gruba ayrild:. 28
e K, Koroziv yamk olusturulup, 0.2 mi tek doz izotonik verilen ve 24 saat sonra Sldiiriilen grup 7
e K; Koroziv yanik olugturulup 1x0.2 ml 3 doz izotonik verilen ve 72 saat sonra Sldiiriilen grup 7
o K;s Koroziv yanik olugturulup 1x0.2 ml 5 doz izotonik verilen ve 5. giin 6ldiiriilen grup 7
e K Koroziv yanik olugturulup 1x0.2 ml 5 doz izotonik verilen ve 28. giin §ldiiriilen 7
» ve histopatolojik inceleme yapilan grup
L ggl;nu]l));uStSermd Koroziv yanik olusturulup, deksametazon verilen grup, dort alt gruba ayrild. 28
3
e S Koroziv yanik olusturulup 1x1 mg/kg tek doz deksametazon verilen ve 24 saat sonra 7
! dldilriilen grup
e S Koroziv yamk olusturulup 1x1 mg/kg 3 doz deksametazon verilen ve 72 saat sonra 7
3 Sldiirtilen grup
e S Koroziv yanik olusturulup 1x1 mg/kg 5 doz deksametazon verilen ve 5. giin dldiiriilen 7
5
grup
e S Koroziv yanik olusturulup 1x1 mg/kg 5 doz deksametazon verilen ve 28. giin ldiiriilen ve 7
28 histopatolojik inceleme yapilan grup
Iv. g;“rﬂ;’re;:mnm Koroziv yanik olugturulup, melatonin verilen grup, dért alt gruba ayrildi. 28
2
« M, Koroziv yanik olugturulup 1x 20 mg/kg bir doz melatonin verilen ve 24 saat sonra §ldiiriilen 7
grup
« M Koroziv yamk olugturulup Ix 20 mg/kg ii¢c doz melatonin verilen ve 72 saat sonra 6ldiiriilen 7
3
grup
. M Koroziv yanik olusturulup 1x 20 mg/kg bes doz melatonin verilen ve 5. giin dldiirtilen 7
_grup
. My Koroziv yanik olugturulup 1x 20 mg/kg bes doz melatonin verilen ve 28. giin dldiiriilen ve 7

histopatolojik inceleme yapilan grup
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6.3. Koroziv yanik olusturulmasi

Koroziv 0zofagus yam@i, Gehanno ve Guedonun (15) tarifledigi, Lui ve
Ricardson’un (16) modifiye ettikleri standart metot kullamlarak olusturuldu. Yiizeyel eter
anestezisini takiben 75 mg/kg Ketamin IM (Ketalar® amp, Eczacibagi) verilerek anestezi
saglandi. Hayvanlar supin posizyonda ameliyat masasma baglandiktan sonra ksifoidin
hemen altindan 2-2.5 cm’lik orta hat kesisi yapilacak sekilde tiras edildi (Resim 3), orta hat
kesisi ile batma girildi, 1 cm’lik distal abdominal 6zofagus serbestlestirildi. Dis ¢ap1 0.9
mm, i¢ ¢ap1 0.5 mm olan bir poliiiretan (Cavafix®, MT 134, Braun) kateter izole 5zofagial
segmentin proksimaline gelene kadar oral ilerletildi ve 3/0 plain katgiitle baglandi. D1 ¢ap:
1.7 mm, i¢ ¢ap1 1.1 mm olan aym tiir bagka bir kateter (Cavafix®, Certo 355, Braun)
gastrostomi yapilarak 6zofagus distaline ilerletildi ve 3/0 plain katgiitle baglandi (Resim
4,5). Daha sonra oral kateterden %20 NaOH, verilerek, distal kateterden gelmesi sagland.
Distal kateter kapatilarak, CVP kateteri yardum ile intraluminal basing 8-10 cmH,O olacak
sekilde, %20 NaOH 1.5 dakika dokuya temas ettirilerek koroziv yamk olusturuldu. Distal
kateter agilarak, 2 dakika izotonikle irrigasyonu takiben siitiirler agildi, gastrotomi 6/0
prolenle, araya omental yama konarak kapatildi. Ilaglarin ilk dozunun yapilimasm takiben
batin kesisi, 3/0 ipekle iki kat halinde kontinii kapatildi. Ratlar, bir, {i¢, bes ve 28. gilinlerde,
derin eter anestezisi ile oldiiriildiiler. Bir, ii¢, besinci giin sakrifiye edilen ratlarin, yanik
Ozofagus segmenti, torakoabdominal kesi ile ¢ikarilarak bekletilmeden doku MDA ve total
glutatyon miktarlar1 tayin edildi. 28. giin sakrifiye edilen ratlarm 6zofagial dokulan ise

histopatolojik inceleme igin % 10’tuk formalin igerisinde inceleme yapilana kadar sakland:

6.4. ilaclarin Hazirlanmasi

Melatonin (Sigma), 1 ml saf etanolda ¢o6ziilerek 9 ml izotonikle total hacmi 10
mP’ye tamamlandi. Ik doz i.p. yapilirken sonraki dozlar i.m. yapild:

Dekzametazon (Dekort® amp, Deva., 8 mg/ 2 cc), 1 ml 4 kat sulandirilarak ilk doz
i.p, sonraki dozlar i.m. yapild.

6.5. Kimyasal maddeler

Melatonin, Butylated Hydroxy Toluene (BHT, CsH40), Trikoloroasetik Asit
Etilendiamin Tetra Asetik Asit (EDTA), Sodyum hidroksid (Sigma), NaOH, Primer ve
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Resim 4. Koroziv yanik
Resim 3. Laparatomi igin olusturulurken kullamlan modelin
hazirlanmus rat. sematik resmi (15).

Resim 5. Proksimal ve distali baglanmus, yaklagik1.5 em lik distal
6zofagial segment (O; 6zofagus, M; mide, K; distal kateter).
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sekonder sodyum fosfat, Thiobarbiitiirik Asit (Merck)

6.6. Doku Malondialdehit (MDA) ve Glutatyon Tayini

Doku MDA degerleri Ohkawa ve ark. (83) metoduyla, total glutatyon degerleri,
Grifth (84)’in metodu ile ¢ahsildi.

6.7. Histopatolojik inceleme

Formalin igerisinde bekletilen dokulardan, tranvers ve longiitidinal olarak parafin
bloklar hazirlandi. Dort mikron kalimh@inda kesitler alinarak hemotoksilen-eosinle boyandi

Histopatolojik inceleme, Leape LL ve ark. (85) ile Black DD ve ark. (86)’nin
kullandiklar1 agsagidaki siniflandirma ve puanlama ile yapildi

0:Yanik yok: Inflamatuvar infiltrasyon yok, yada lamina propriyada az sayida

lenfosit veya monosit var, bazal hiicrelerde hiperplazi yok.

1:Birinci derece yanmik: Hafif derece inflamatuvar infiltrasyon var, bazal
tabakada ¢ok sayida lenfosit, lamina propriyada ¢ok sayida lenfosit veya monosit

var.

2: ikinci derece yanik: Orta derece inflamatuvar infiltrasyon var, hem epitel hem

lamina propriyada eozinofiller var, bazal hiicrelerde hiperplazi var.

3: Ugiincii derece yamik: Siddetli inflamatuvar infiltrasyon var, hem epitel hem ,
lamina propriyada bol miktarda eozinofil ve notrofiller var, epitel yok, bazal

hiicrelerde siddetli hiperplazi var.

6.8. Istatistiksel analiz

Istatistikler SPSS paket programi ile yapildi. Gruplar bagimsiz, grup sayisi ikiden
fazla ve gruplar normal dagiim gosterdigi icin MDA ve glutatyon seviyelerinin
karsilagtirilmasi Varyans Analizi (ANOVA), Post Hoc LSD (Least Significant Difference)
testi ile, histopatolojik derecelendirmelerin arasindaki farkhliklar ise Ki-kare testi

kullanilarak yapildi. 0.05’den kiigiik degerler anlamli kabul edildi.
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7. BULGULAR

Bu calismada, baslangigta toplam 91 ratta koroziv yanik olugturuldu. Kontrol

grubundan ii¢ steroid grubundan iki rat, intraoperatif yada ilk 24 saat iginde aspirasyon

yada 6zofagial perforasyon sebebi ile 6ldiiler. Kontrol grubundan bir rat ise 5. giin 6ldi.

Otopsisinde; distal dzofagus obstriiksiyonu, proksimal dilate dzofagus ve igerisinin gida

artiklar ile dolu olduu saptandi. Bu 6 rat gahsma diginda tutuldu ve gruplarin

tamamlanmast icin 6 ratta yeniden yanik olusturuldu.

Calisma sonucu deney gruplarinda bulunan doku Malondialdehit (MDA) ve total

glutatyon (GLT) degerleri tablo 11-15’de sirastyla verilmisgtir.

Tablo 11. Sham Grubu MDA ve GLT Degerleri

Sham grubu MDA GLT
1 5.59 59.30
2 6.70 51.43
3 6.50 50.68
4 7.90 93.23
5 5.09 54.87
6 6.01 57.65
i 6.71 51.03
ortalama 6.36 £ 0.90 54.03 +3.40

Tablo 12. Kontrol Grubu MDA ve GLT Degerleri

Kontrol G K, K Ks

MDA GLT MDA GLT MDA GLT

1 45.46 95.73 27.10 31.43 5153 29.72

2 40.90 88.17 1218 50.51 5.25 81.79

3 3211 95.58 15.58 58.02 6.24 70.39

4 41.05 97.95 23.61 56.61 6.01 44.36

5 30.03 66.68 21.08 45.32 6.93 55.52

6 31.45 87.93 18.26 53.41 7.50 35.08

/i 35.07 89.23 22.05 48.89 5.82 75.43

Ortalama | 36.58 +5.90 | 88.75+10.55| 19.97 £6.05 | 49.17 + 8.97 | 6.18 £0.79 |56.04 +20.47
Tablo13. Steroid Grubu MDA ve GLT Degerleri
Steroid G Sy S5 S

MDA GLT MDA GLT MDA GLT

1 25.85 59.86 17.33 40.89 4.36 46.92

2 33.35 58.24 24.14 31.49 11.984 49.44

3 43.30 35.30 12.91 33.02 3.99 79.82

4 26.31 70.87 16.85 47.03 5:51 60.03

S 32.07 46.50 14.11 30.25 7.36 45.87

6 38.12 66.73 19.23 45.47 4.95 68.43

7 36.05 572 11.85 37.55 6.01 55.69

Ortalama | 33.58 +6.27 |56.38 +12.07 | 16.73 +4.22 | 37.9646.75 6.31 £2.74 |58.03+ 12.50
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Tablo14. Melatonin Grubu MDA ve GLT Degerleri

Melatonin G M, I M, [ M,
MDA GLT MDA GLT MDA GLT
1 45.99 52.58 77.18 35.20 35.63 55.83
2 49.13 61.65 47.00 27.84 57.86 36.85
3 32.08 56.41 32.38 36.71 2838 24.130
4 61.03 38.6 2559 27.58 33.08 4530
5 38.42 52.30 37.87 38.07 38.07 65.30
6 64.89 6325 53.52 26.12 33.71 46.23
7 49.95 41.64 45.13 27.82 44.05 44.73
Ortalama | 48.78+11.58 | 52.35 +9.36 |45.52+ 16.82 | 31.33 £5.08 | 38.68 +9.73 [45.48 + 13.11

Tablo 15. Gruplarin Ortalama MDA ve GLT Degerleri

MDA GLT

Graplat 1. giin 3. giin 5. giin 1. giin 3. giin 5. giin

Sham 6.36 +0.90 54.03 +3.40

Kontrol 36.58 £5.90 | 19.97+6.05 | 6.18+£0.79 | 88.75+10.55 | 49.17 + 8.97 | 56.04 +20.47

Steroid 33.58+6.27| 16.73+4.22 | 6.31+2.74 |56.39+12.08 | 37.96+6.75 | 58.03 + 12.50

Melatonin | 48.78+11.58 | 45.52 +16.82 | 38.68 £9.73 | 52.35+9.36 | 31.33+5.08 [ 4548 +13.11

Birinci giin MDA degerleri kontrol, steroid ve melatonin grubunda sham grubuna
gore yiiksek (p=0.001) ve kontrol grubu ile melatonin grubu arasinda fark anlamh
(p=0.006) iken, kontrol grubu ile steroid grubu arasinda fark anlamh degildi (p=0.48).

Uciincii giin MDA diizeyleri, sham grubuna gére kontrol grubunda (p=0.002),
steroid grubunda (p=0.01) ve melatonin grubunda (p=0.001) yiiksekti. Ugiincii giin MDA
degerleri agisindan kontrol ve steroid grubunda istatistiksel olarak fark yokken (p=0.43)
melatonin grubu farkhlik gostermekteydi (p=0.001).

Besinci giin ise MDA seviyeleri agisindan sham grubu ile kontrol (p=0.96) ve
steroid grubu (p=0.99) arasinda ve kontrol ile steroid grubu arasinda fark yokken (p=0.97),
melatonin grubunda MDA degerleri sham (p=0.001)ve kontrol (p=0.001) grubuna gore
oldukga yiiksekti. Bagka bir deyisle melatonin grubunda MDA degerleri diger ii¢ gruba
gore, birinci, tiglincii ve beginci giin yiiksekti (Grafik 1).

Grup i¢i kargilagtirmalarda; melatonin grubunda MDA degerlerinde bir ile tiglincii
giin arasindaki fark anlamsiz (p= 0.44). iken, bir ile besinci giin arasinda fark (p=0.02) .
anlamhydi. Kontrol ve steroid gruplarinda ise bir, li¢ ve besinci giinler arasindaki fark
anlamhydi (p=0.001), ve 5. giin sham grubu degerlerine yaklagik degerler bulundu (p>
0.05), (Grafik 1).
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Kontrol grubunda birinci giin glutatyon diizeyleri sham, steroid ve melatonin
grubuna gore yiiksekti (p=0.001). Diger ii¢ grup arasinda ise fark istatistiksel olarak
anlamh degildi (p> 0.05) (Grafik 2).

Grafik 1. Gruplarin MDA Degerleri

[@ Shame G N Kontrol G B Steroid G E Melatonin G|

’

MDA (mikromol/gr protein)

1. giin 3. giin 5.gin  Olgiim
giinleri

Grafik 2. Gruplarn glutatyon Degerleri

|=Shame G R Kontrol G & Steroid G B Melatonin G|

GLT (mikromol/gr yas doku)
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Ugiincii giin glutatyon diizeyleri agisindan, sham grubu ile kontrol grubu arasinda
fark istatistiksel olarak anlamsizken (p=0.41), steroid (p=0.009) ve melatonin (p=0,001)
grubunda sham grubuna gore glutatyon diizeyleri diisiiktii.

Besinci giin glutatyon degerleri agisinda sham kontrol steroid ve melatonin gruplari
arasinda fark yoktu (p> 0.05) (Grafik 2).

Yirmi sekizinci giin &ldiiriilen ratlarin histopatolojik incelemesinde melatonin
grubundan bir ratta makroskopik ve mikroskobik striiktiir saptandi. Kontrol ve melatonin
grubunda iki ratta 2. derece, digerlerinde 1. derece yamk saptamirken, steroid grubunda iki
ratta tam iyilesme ve digerlerinde 1. derece yank vardi (Resim 6,7,8). Steroid grubunda
yanik oram diisiiktii ama gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.191)
(Tablo 16).

Tablo 16. Yirmi Sekizinci Giin Oldiiriilen ve Histopatolojik
Inceleme Yapilan Ratlarda Yanik Dereceleri.

Gruplar
Yanik derecesi
Kontrol (n) Steroid (n) Melatonin (n)
0 0 2 0
I S 5 5
I 2 0 2
111 0 0 0
Toplam 7 0 7
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Resim 6. Melatonin grubunda, striktiir gelisen rat 6zofagusunun longitudinal kesiti.
zofagus liimeni daralmig ve 6zofagus duvarinda belirgin kas hipertrofisi izlenmekte (x 25).

Resim 7. ikinci derece yanik. Orta derece inflamatuar infiltrasyon var, hem epitel hem
lamina propriyada eozinofiller izlenmekte (x 50).

Resim 8. Tk 24 saatte 6len rat dzofagusunda nekroz ve iilser izlenmekte (x 50).
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8. TARTISMA

Koroziv yanik, 6zellikle oyun ¢agindaki ¢ocuklarda sik gorillen onemli bir saghk
problemi olmaya devam etmektedir. Ozellikle ev temizliginde kullanilan temizleyici
maddelerin i¢inde bulunan koroziv maddeler, bu tiir yaniklarm en Snemli sebebidir.
Koroziv madde i¢imi, genellikle 5 yas alti ¢cocuklar i¢in 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir (2,3,4,5). Bu maddelerin i¢imi, ge¢ dénemde 6zofagial darhga sebep oldugu i¢in,
arastirmalar daha ¢ok darhk gelisimini 6nleyecek tedaviler iizerinde yogunlagmistir. Ancak
literatiirde medikal tedavi ile ilgili birgok deneysel arastirma olmasmna ragmen etkin bir
medikal tedavi henliz tam  olarak  klink  uygulamaya  konulamamstir
(12,13,14,15,16,17,18,19,20).

Deneysel olarak striktiir geligimini azaltan c¢esitli ilag ve kimyasal maddeler
yaymlanmistir. Bunlarin baglicalar;; Estradiol ve progesteron (14), penisilamin (15),N-
asetilsistein  (16), Caffeic Acid Phenethyl Esther (CAPE) (17), Poliunsaturate
Fosfatidilkolin (18), Interferon gama (19), heparin(20) dir. Bu ilag ve kimyasal
maddelerden higbirinin, heniiz klinikte kullanimu yoktur. Gehanno ve Guedon (15) 65 ratta
yanmk olusturmuslar ve feeding tiip gastrostomiden 1 ay penisilamin vererek kontrol ve
penisilamin verilen gruplarda stenoz geligimini aragtirmuglardir. Lui ve Richardson (16)
106 ratta koroziv yanik olusturmuslardir. Bir gruba giinde tek doz 0.5 cc %20 lik N-
Asctilsistein, diger gruba ise 1 mg/kg prednizon vermigler ve stenoz gelisim oranmi
aragtirmiglardir. Kologhi ve ark. (20) ise kirk ratta koroziv yanik olugturarak striiktiir
gelisimi {izerine heparinin etkisini arastirmislardir.

Serbest oksijen radikalleri normal hiicresel metabolizma {irtinleri olarak iiretilmeleri
yaninda, ¢ogu hastaliklarin patogenezinde de sorumlu tutulmaktadirlar. Birgok patolojik
olayda oldugu gibi, koroziv yanikta ve reflii 6zofajitte de serbest oksijen radikalleri
yiikselmektedir (34,35,37,46,47,48,78,79,80,81). Bu c¢alhsmada, koroziv 6zofagus
yanmigmin fizyopatolojisinde oksidatif hasarm rolii, antioksidan bir hormon olan melatonin
ile, koroziv yanik tedavisinde kullamlan deksametazonun serbest oksijen radikallerine,
antioksidan sisteme ve dolayistyla Ozofagusta darlikk geligimi {izerine etkilerinin
aragtirilmasi amaglandi.

Koroziv 6zofagial yanik i¢in képek, kedi, tavsan ve rat modelleri tanimlanmgtir.
Bu modellerin ¢ogunda %5-%50 arasinda degisen konsantrasyonlarda NaOH kullanilmstir
(7,12,15,16,87,88,89). Knox ve ark. (87) tanimladigi kdpek modelinde, genel anestezi
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altinda, 114 kopekte, sol torakotomi ile, 4 cm lik distal 6zofagial segment, umblikal
bantlarla izole edildikten sonra, nazogastrik sonda ile % 10 NaOH verilerek, iki dakika
doku ile temas: saglanmmg ve alkali yanik olugturulmugtur. Daha sonra koroziv maddeyi
aspire ederek, izole segmenti distile su ile her biri 15 saniye olmak iizere i¢ kez
yikamiglardir. Yiiz on dort kopekten 68 i i haftadan daha uzun yagamustir. Butler ve ark.
(7) da yine 45 kopekte aym metotla 5 cm lik distal 6zofagial segment izole ederek %20
NaOH ile 30 ¢cmH,0 lik su basmnciyla 2 dakika boyunca yanik olusturmuslardir. Bu
cahismada dort kopek ilk iki hafta igcinde 6zofagial perforasyon ve mediastinit sonucu
6Imiistiir.

Weeks ve Ravitch (88), 30 kedide distal 6zofagusu pamukla tikayarak, 10 cc
camagir suyu ile 3 dakika yakmuglardw. Diabutal anestezisi altinda, direkt laringoskop
esliginde Ozofagus liimen ¢apmma uygun pamuk yumak 2/0 ipege baglanmis olarak
forsepsle ilerletilmis ve 6zofagial limen okliize edilmigtir. Daha sonra 10 ml ¢amagir suyu
kateter arcihfryla direkt laringoskop esliginde ozofagial liimene verilerek 3 dakika
beklenmis ve aspire edilmistir. Farinkse regiirjitasyon olan denekler ¢ahsma diginda
brrakilmistir. Yakma iglemini takiben 10 dakika sonra pamuk yumak O&zofagustan
¢ikariimistir.

Rozenberg ve ark. (89), eter anestezisi ile 25 adet tavsanda 6zofagoskop igerisinden
%5 lik NaOH emdirilmis pamuk ilerleterek 60 saniye bekletmek suretiyle distal 6zofagusta
yanik olusturmuglardir. Ozofagoskopun ilerletilmesinden sonra, geri kalan islemlerin ¢ok
hizh bir sekilde yapilmasi gerektigini belirtmiglerdir. Ciinkii 6zofagoskop trakeaya basi
yaparak asfiksiye ve bradikardiye sebep olmaktadir ve bu gekilde tic denegin 6ldiigiini
belirtmiglerdir. Nitekim bizim ¢ahsmamizda da baglangigta ilerlettiimiz oraogastrik
kateterin kahn olmast sonucu iki rat asfiksi sonucu kaybedilmisti. Bautista ve ark. (12) 30
tavsanda, ketamin anestezisi ile Rozenberg ve ark. (89) metoduyla alkali yamk
olusturmuglardr.

Bagka bir koroziv yanikk modeli de, 1981 yihnda, Gehanno ve Guedon (15)
tarafindan ratlarda tanimlanmustir. Bu metot Knox ve ark. (87) ile Butler ve ark. (7) kopek
modellerinin bir kisim modifikasyonlarla ratlara uyarlanmg halidir. Bu metotta torakotomi
yapilmadan abdominal kesi ile 1.5 cm lik distal 6zofagus serbestlestirilerek izole edilmis,
daha sonra oral ve gastrostomiden ilerletilen kateterlerin yardimyla yanik olusturulmustur.
Bes mililitre %50 NaOH 3 dakika boyunca oral kateterden verilerek yamk olugturulmus,
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daha sonrada distile su ile yikanmugtir. Gastrostomi tiipii oksipital bolgeden ¢tkariimis ve
bu tiipden penisilamin verilmistir. Ratlar gastrostomi tiipiinii 1 ay tolere edebilmislerdir.

Daha sonra Gehanno ve Guedon (15)° nin yontemi Lui ve Richardson(16)
tarafindan modifiye edilmistir. Lui ve Richardson (16) gastrostomiden ilerletilen kateteri
klempleyerek %50 NaOH in 15 cm H,O basinci ile 2.5 dakika temasm saglamglar ve
yanik olusturulmuslardir. Yakma islemini takiben de yamk &zofagial segmenti 40 cc
izotonikle yikamuglardr.

Biz de ¢ahiymamzda Gehanno ve Guedon (15) tarafindan ratlarda tammlanan ve
Lui ve Richardson’un (16) modifiye ettikleri yontemi kullandik. Bu metodun digerlerine
gore daha kolay ve uygulanabilir oldugunu diisiinmekteyiz. Kopek modelinde genel
anestezi gerekmesi, tavsan modelinde 6zofagoskopun solunum depresyonu yapmasi ve
yakma igleminin hizhi bir gekilde en kisa zamanda yapilmasi zorunlulugu dezavantajlaridir
(7,87,88). Ayrica ratlarm temin edilmesinin, bakim ve beslenmesinin diger modellerde
kullanllan kopek, tavsan, kedi gibi dencklerden daha kolay oldugunu diisiinmekteyiz.
Deneysel model olarak kedi modelinin insan $zofagusuna benzerligi yoniiyle daha uygun
bir model oldugu bildirilmistir. Kopek 6zofagusu, kahn iskelet kaslan ve i¢te oldukga ince
diiz kas tabakasindan olusur. Insan dzofagusunun dzellikle 1/3 alt kismm ise diiz kaslardan
olusur. Bu ydniiyle kedi 6zofagusu duvar kalinhig1, insan 6zofagusu ile karsilagtirilabilir bir
kalinhia sahiptir. Ayrica rat 6zofagusu insan Gzofagusuna goére Koroziv yamga daha
direnglidir (15,89).

Lui ve Richardson’un (16) ¢alismalarinda alt1 rat intraoperatif yada postoperatif ilk
24 saatte Olmistiir. Ik hafta ise 5 rat olmiistiir. Ilk 24 saatte Slen ratlar anestezi
komplikasyonlar1 ve koroziv maddenin aspirasyonu sonucu O6lmiis, 24 saatten sonra
Olenler ise oOzofagus perforasyonu ve distal O6zofagusun obstriiksiyonu sonucu
aspirasyondan Olmislerdir. Bizim c¢aliymamizda da ikisi 6zofagial perforasyon, biri
strilktiire bagh aspirasyon nedeniyle digerleri ise anestezi komplikasyonlar1 ve deney
baslangicindaki teknik yetersizlikler sonucu olmak iizere toplam 6 rat kaybedildi.

Calismamizda 28. giin sakrifiye edilen gruplarda strilkktiir gelisim oran,
literatiirdeki diger rat modelleri ile kargilagtirldiginda oldukga diigiik bulundu. Diger
caligmalarda (15,16,20) kontrol gruplarinda %80 {izerinde stenoz gelistigi saptanirken
bizim ¢aligmamizda morfolojik olarak kontrol grubunda belirgin striiktiir saptamadik ve

melatonin grubunda yalmzca bir ratta striiktiir saptandi. Bu farkliigin muhtemel nedenleri;
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caligmamizda kullandan koroziv maddenin konsantrasyonunun diigiiklugli, dokuya temas
siiresi ve basmcmn azh@, ayrica morfolojik olarak c¢ok belirgin bir striktiir varhm
dikkate almamizdir. Stenoz gelisimi i¢in koroziv maddenin, 6zofagusun tiim katlarinda
yanik olusturmasi gereklidir. Kas tabakasma koroziv maddenin niifuz etmesinde
intraluminal enjeksiyon basinci ana faktérdiir (16). Mukozal ilserasyonlarla striiktiir
gelisimi arasinda direkt bir iliski yoktur (7,16). Lui ve Richardson (16), Sprague-Dawley
cinsi ratlarda %50 NaOH ile intraluminal basm¢ 15 cmH>O olacak sekilde yamk
olusturmuslar, kontrol grubunda %80 oraminda striktiir saptamglardir. Bu oran Gehanno ve
Guedon (15)’un ¢ahgmasinda % 82 dir. Lui ve Richardson (16) koroziv 6zofagus yam@m
mikroskop altinda olusturmuslar, 6zofagial duvarin hafif derecede transliisen hale gelmesi,
doku ve damarlarmn rengi soluklagincaya kadar yaklagik 2.5 dakika kadar bir siire yakma
islemini strdiirmiiglerdir. Bu sartlarda 6zofagial duvardaki bu morfolojik degisimi
izleyebilmek i¢in +30 saniyelik sapmalar saptamiglardir. Bagka bir deyisle ratlarda esit
derecede yanik olugturabilmek i¢in, yanik mikroskop altinda olusturulmali ve &zofagial
duvarm bu morfolojik degisimi izlenmelidir. Caliyjmamzda intraluminal basm¢ 8-10
cmH,O ve koroziv madde konsantrasyonu %20, yamk olusturma siiresi 1,5 dakika ve
yanik sirasmda mikroskop kullanma imkanimmiz olmadigindan dolay: striiktiir oram diisiik
bulunmustur.

Koroziv 6zofagus yamginda li¢ faz tanimlanmugtir (16).

1. Akut Inflamatuvar (nekrotik) Faz (1-4. giinler): Siddetli inflamasyon, hiicre
proteinlerinin koagulasyonu, nekroz ve mukozal hemorajinin oldugu dénemdir.

2. Subakut Faz (4-15. giinler): Nekrotik dékiilme, fibroplazi ve kollajen birikiminin
oldugu dénemdir.

3. Sikatrizasyon Faz1 (15-28. giinler): Aktif fibroblastik proliferasyon, eksternal kas
tabakasmmn fibrdz dokuyla yer degistirmesi ve agin miktarda fibr6z dokunun olustugu
evredir.

Akut inflamatuvar (nekrotik) fazda serbest oksijen radikalleri yiikselmektedir (82).
Giinel ve ark. (82), Sprague-Dawley cinsi ratlarda %10 NaOH ile olusturduklan koroziv
yanikta, 24, 48, 72. saatlerde MDA ve glutatyon degerlerini dlgmiisler ve sham grubuna
gore ilk ii¢ giin MDA degerleri yiiksek bulunurken, glutatyon degerleri sham grubuna gore
diigik bulunmugtur. Bulduklarn ortalama degerler bizim buldugumuz degerlere gore
diigiiktiir. Bu farkin, % 20 NaOH kullanmamizdan kaynaklandigi diigiinmekteyiz. Bizim
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cahsmamizda, kontrol grubunda 1. giin ortalama glutatyon degeri sham grubuna gore
yiiksek bulunurken Giinel ve ark.’nmn ¢aligmasinda bu deger sham grubu degerlerine yakin
bulunmustur. Cahsmamzda total glutatyon seviyelerinin kontrol grubunda sham grubuna
gore yilksek bulunmasi, artan oksidatif hasara karsi antioksidan dengenin saglanabilmesi
icin 6nemli bir antioksidatif protein olan glutatyonun artmasi olarak yorumlanabilir.

Literatiirde, koroziv yanikta serbest oksijen radikallerinin rolii ile ilgili yapilmg az
sayida ¢ahgmamin yamnda reflii 6zofajitte SOR ve antioksidan tedavi ile ilgili yapilmig
cahsmalar da vardir ve serbest oksijen radikalleri refliye bagh 6zofagial hasarda, asi
neden gibi gozikmektedir (79,80,81). Ancak yine de koroziv 6zofagus yamg@mnda
antioksidan tedavi ile ilgili yapilmug yeterli calisma yoktur.

Naya ve ark. (79) asit ve pepsinle olusturulmus deneysel dzofajit patogenezinde
serbest oksijen radikallerinin rolinii aragtirmuglardir. Bu ¢alismada tavsanlarda 6zofajit
olusturularak, gruplara sirasiyla dimetilsiilfoksid 1mg/kg (hidroksil radikali toplayicy),
SOD 6 mg/kg (siiperoksid anyon radikali toplayici), katalaz 90 000U/kg (hidrojen peroksid
toplayict) ve ketotifen 0.05 mg/kg dozlarinda verilmig ve 6zofajit geligimi tizerine etkileri
arastirthmustir.  Ozofajit olusumu sonrasmda siiperoksid anyon radikalinde % 300 gibi
yilksek bir oranda artis oldugu saptannus ve siiperoksid radikalinin 6zofagial hasar
olusumunda Onemli bir role sahip oldugu sonucuna varilmistr. SOD ve ketotifen verilen
gruplarda 6zofajit olusumunun ve derecesinin az oldugu, koruyucu etkilerinin iyi oldugu,
katalazin ise daha az bir koruyucu etki gosterdigi saptanmustir. En yliksek koruyucu
etkininp SOD grubunda izlenmesi de SOD’m siiperoksid radikallerini temizleyici
Ozelliginden dolayr oldugu bildirilmistir. Bu c¢aligmada stiperoksid anyon radikallerinin
baghca kaynagmin inflamatuvar hiicre infiltrasyonu oldugu saptanmmstur. Bir
antiinflamatuvar ila¢ olan ketotifenin 6zofagial hasari 6nlemede SOD kadar etkin olmasi
bu ilacm antiinflamatuvar ve mast hiicre stabilize edici etkileri ile agiklanmmgtir. Yalmzca
ketotifen grubunda histolojik olarak inflamatuvar hiicre azlig1 aragtrmactlarm bu
hipotezini dogrulamaktadir.

Oh ve ark. (80) tarafindan jejunum baglanarak olusturulan rat gastrodzofagial reflii
modelinde, doku MDA seviyelerinin kontrol grubunda sham ve antioksidan verilen
gruplara gore yiiksek oldugu, kontrol grubunda glutatyon fazla tiiketildigi ve glutatyon

seviyelerinin diigiik oldugu saptanmistir. Bu aragtirmacilar reflii 6zofajitin 6nlenmesinde ve
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tedavisinde antioksidan ve antisekretuar ilag kombinasyonunun daha faydah olacagm
savunmuslardir.

Wetscher ve ark. (81) gastrotzofagial reflii ve Barret 6zofaguslu hastalar iizerinde
yaptiklar1 arastirmalarda gastrodzofagial refliisii olan hastalarn distal 6zofagial doku
biopsilerinde lipid peroksidasyonunun anlamh derecede arttigmi, 6zofajit derecesi diisiik
olan hastalarda SOD seviyelerinin yiiksek oldugunu saptamuslardir. Lipid peroksidasyonu
ve SOD diizeyleri agisindan fundoplikasyon yapilan hastalarla saghkli kisiler ( kontrol
grubu) arasmda istatistiksel olarak fark olmadig: saptanmstir. Saglikh kisilerde proksimal
ve distal Ozofagial dokular arsinda lipid peroksidasyonu agismdan fark yokken,
gastrodzofagial refliisii olan hastalarda distal 6zofagial dokularda lipid peroksidasyonunun
arttign SOD diizeylerinin diistiigii saptanmustir. Arastirmacilar $zofajit derecesi ile SOR
iretimi arasinda pozitif bir korelasyon bulmuglardir. Yine aym g¢ahgmada, Barret
0zofaguslu hastalarda o6zofajit derecesinin diisik olmasim bu hastalarim 6zofagial
dokularmdaki yiiksck SOD seviyeleri ve SOD’mn oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisinin
bir sonucu oldugunu savunmuslardr. Bu c¢aligma sonucunda arastirmacilar, antireflii
ameliyatt yapilan hastalarda oksidatif hasarm olmamasindan hareketle, antireflii
cerrahisinin medikal tedaviye nazaran serbest radikallerin hasarim onlemede ¢ok daha iyi
ve daha etkili oldugu sonucuna varmiglardir.

Yine Giinel ve ark. (90) bagka bir ¢cahsmalarinda, ratlarda %10 NaOH ile koroziv
yamk olusturarak bir gruba 10 mg/kg E vitamini, bir gruba 10 mg/kg C vitamini ve diger
bir gruba da 30 mg/kg metilprednizolon 4 giin vermigler ve her gruptan 8 rat1 sakrifiye
ederek doku MDA diizeylerini Slgmiislerdir. Gruplardaki diger ratlara ise ilaglar 5 giin
verilmig, 28. giin sakrifiye edilerek doku hidroksiprolin diizeyleri ile submukozal ve
muskiiler kolojen birikimi degerlendirilmistir. Doku MDA diizeyleri E vitamini ve
metilprednizolon verilen grupta kontrol grubuna gore diisikk bulunmustur. Bu ¢alismada E
vitamini (10 mg/kg) ve metilprednizolonun (30 mg/kg) koroziv yamgmn akut déneminde
antioksidan etki gosterdikleri bildirilmigtir.

Calismamizda, kontrol ve steroid gruplarinda, bir ve tgiincii giinde MDA
degerlerinin sham grubuna gére yiiksek, besinci giinde ise sham grubuna yakin olmasi
serbest oksijen radikallerinin akut inflamatuvar fazda yiikseldigini gostermektedir. MDA

degerleri melatonin grubunda ise bir, lic ve besinci gilinlerde sham, kontrol ve steroid
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grubuna gore oldukea yiiksek oldugu saptandi. Melatonin grubunda MDA seviyelerinin bu
agir1 yiiksekligi, melatoninin prooksidan etki gosterdigini diisiindiirmektedir.

Melatonin ¢ogu aragtirmaci tarafindan miikkemmel bir antioksidan olarak
degerlendirilmesine ragmen, literatiirde prooksidan etkisini bariz bir sekilde ortaya koyan
cahigmalar da vardir (69,70). Osseni ve ark. (70), karacider hiicre kiiltiirlerinde yaptiklari
calismalarda, melatonini 0.1-10.000 uM arasinda degisen dozlarda vermisler, inkiibasyon
stiresi ve doza bagml olarak hem prooksidan hem de antioksidan etki gosterdigini
saptamuglardir. Bu ¢aligmada diigiik dozlarda ilk 24 saatte rediikte glutatyon seviyeleri
artmig daha sonra ise glutatyon seviyeleri diiserken, SOR Uretimi artmugtir. Doksan alti
saatlik bir inkiibasyondan sonra yiikksek dozda melatonin konsantrasyonlarmmn (1000-
10000pM) glutatyon tilketimini artirdii  saptanmustir. Inkiibasyon zamam ve
konsantrasyon arttik¢a, melatoninin antioksidan etkisi prooksidan etkiye degisebilmekte
veya prooksidan 6zelligini destekleyebilmektedir (70). Baska bir ¢ahgmada ise in vitro,
melatonin 0.25 mikroM/ml nin altindaki dozlar1 antioksidan etki gésterirken, bu degerin
Ustiindeki dozlar prooksidan etki gostermistir (69). Melatonin antioksidan ozelligini
arastirmak amaciyla yapilan bir ¢ok cahigmada viicut agirhigi bagma genellikle 5-100 mg
arasmda degisen dozlarda kul]anﬂnustlf (71,72,73,91,92,93,94,95,96,97,98,99). Bizim
cahsmamizda 20 mg/kg/giin dozunda kullamld:i ve bu dozda prooksidan etki gosterdigi
g6zlendi.

Melatoninin bu o6zelligine benzer olarak E vitamini, C vitamini gibi iyi bilinen
antioksidanlar da yiikksek dozda prooksidan etki gOsterebilmektedirler (91,92).
Antioksidanlarm bu prooksidan 6zellikleri, yeni ¢aligmalarda “antioksidan paradoks” (91),
veya “antioksidan stres” (92), gibi ifadelerle literatiirde belirtilmektedir. Cahigmamzda
melatoninin bu 6zelligi bariz olarak gézlendi.

Cabeza ve ark. (73), ratlarda ¢oliyak arteri klempleyerek gastrik iskemi-
reperflizyon hasari olugturmuslar, ti¢ gruba 5,10 ve 20 mg/kg dozlarinda melatonin vererek
gruplarda glutatyon rediiktaz, total glutatyon, siiperoksid dismutaz ve ksantin oksidaz
diizeylerini 6lgmiiglerdir. Iskemi-reperfiizyon sonras: glutatyon rediiktaz, total glutatyon ve
siiperoksid dismutaz seviyelerinin iskemi Oncesine gore diistligiinii, melatonin verilen
gruplarda ise bu her ii¢ parametrede doz artisi ile paralellik gosteren belirgin artiglar

oldugunu saptamglardir. Melatoninin bu enzim aktivitelerini artirarak ve ksantin oksidaz
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sisteminin aktivitesini diigiirerek gastrik iskemi-reperflizyon hasarinda koruyucu oldugu
sonucuna varmiglardir.

Ik 24 saat rediikte glutatyon seviyeleri kontrol grubunda anlamh olarak yiiksek
bulundu ve daha sonra da 3. giine kadar diislis g6sterdi. Bu diisiis artrmg oksijen radikalleri
sebebiyle, glutatyonun tiiketilmesinin (82) dogal bir sonucudur. Steroid ve melatonin
grubunda glutatyon seviyelerinin kontrol grubuna gore diisiikk olma51,‘ glutatyonu tiiketen
enzimlerin aktivitesinin artiginin  bir sonucu olabilir. Ciinkii melatonin glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve siiperoksid dismutaz enzimlerini aktive etmektedir
(57,70,71). Ustiindag ve ark. (71), ratlarda olusturduklar1 gastrointestinal iskemi-
reperflizyon hasarinda iki farkli gruba 10 ve 20 mg/kg/giin melatonin vermisler ve doz
artimi ile birlikte glutatyon peroksidaz aktivitesinin de arttigim saptamuglardar.

Calhgmamizda iiglincii glinde glutatyon seviyelerinin steroid ve melatonin grubunda
diisiik olmasi, ilerleyen giinlerde antioksidan bir protein olan glutatyonun kullaniddigmm
gostermektedir. Ugiincii giinden sonra glutatyon seviyeleri her iki grupta yeniden artmaya
baglamig. beginci giinde homeostazis saglanmig ve glutatyon seviyeleri normale
donmiistiir.

Reflii 6zofajitte 6zofagial hasardan sorumlu en Onemli radikal siiperoksid anyon
radikalidir ve ratlarda reflii 6zofajit olusumu SOD ile inhibe edilebilmistir (79,80). Koroziv
yanikta da patolojiden asil sorumlu radikalin saptanmasma yonelik ¢aligmalarm yapilmasi
ve bu radikal iizerine etkili eksojen ve/veya endojen antioksidanlarm verilmesi, koroziv
yamgm akut doneminde olusan doku hasarm onlemeye yonelik yeni tedavi yontemlerini
giindeme getirebilecegi kanaatindeyiz.

Koroziv yanik tedavisinde kullamlan deksametazon ve prednizolonun etkileri
benzerdir. Her ikisi de akut donemde inflamatuvar cevabi, ge¢ donemde ise fibroblast
aktivasyonunu, kollagen birikimini ve skar gelisimini baskiarlar. Dekzametazon daha
yavas fakat daha uzun siireli etki eder ve daha potent bir ilagtr (12,13,100,101).

Yapilan in vivo ¢ahgmalarda (100,101) hidrokortizon ve deksametazonun,
nétrofiller tarafindan tiretilen SOR iizerine inhibit6r etkisi oldugu gosterilmistir. In vitro ve
in vivo, glukokortikoidler nétrofiller tarafindan iiretilen SOR’ni inhibe etmektedirler. 100
mg Ik hidrokortizon verildikten sonra 1-2 saat igerisinde maksimal inhibitér etki
gozlenmigtir. Hidrokortizonun bu etkisi, mononiikleer hiicreler tarafindan iiretilen SOR’e

nazaran polimorfoniikleer l6kositlerce iiretilen SOR iizerine daha fazladir. Ilacm
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verilmesinden 4 saat sonra bu inhibitér etki azalmaya baglamakta ve 24. saatte iiretilen
SOR, bazal degerin % 80-88” ine ulagmaktadir (100).

Diger bir ¢ahsmada da saghkh kisilerde 4 mg Deksametazon verilmis 1,2,4,8,24.
saatlerde kan Ornekleri almarak, deksametazonun polimorfoniikleer ve mononiikleer
hiicrelerin tirettikleri serbest oksijen radikalleri iizerine etkisi arastirilnustr. Inhibitor
etkinin 1. saatte basladigi, 4. saatte maksimum oldugu ve 8. saatte ise SOR {iretiminin
bazal degere dondiigii anlagiimustir (101). Aym g¢ahgsmada SOR iiretimine es zamanh
olarak, bir immiinomodiilatér sitokin olan Interlokin-10 (IL-10) iiretiminde de artma ve
azalma gozlenmistir. Glukokortikoidlerin antiinflamatuvar ve immiin supressor etkilerine
IL-10 aracihk ettigi ileri siiriilmiis ve IL-10 diizeylerinin dekzametazon enjeksiyonundan
sonrada arttif1 saptanmugtir.

Bu bilgiler sonucunda, ¢ahsmamizda steroid grubunda MDA seviyelerinin diigiik
olmasi beklenirdi. Ciinkii inflamasyon bolgesinde SOR iiretildigi bilinmektedir. Keza SOR
tiretimi doku hasarina yol‘ agmakta ve inflamasyonun baglamasm da tetiklemektedir.
(79,100,101). Yani SOR iiretimi inflamatuvar cevabi baglatmakla kalmayip aym zamanda
inflamatuvar hiicrelerden radikal tiretimine de neden olmaktadirlar. Nétrofiller, siiperoksid
radikali {iretmekte, bu da hidrojen perokside doniismektedir. Sonraki ¢alismalarla,
siiperoksid ve hidrojen peroksidin fagositik aktivite gosteren monosit, makrofaj, eozinofil
gibi diger hiicreler tarafindan da iiretildikleri anlagilmstr Bu nedenle antiinflamatuvar
ilaglarn hem direkt radikal temizleyici etkilerinin olduguna hem de fagositik hiicrelerden
SOR iretimini inhibe ettiklerine inamlmaktadr (50). Cahgsmamizda 1. ve 3. giinde MDA
seviyeleri steroid grubunda kontrol grubuna gore digiiktii, fakat fark istatistiksel olarak
anlamh degildi. MDA seviyelerindeki bu farkin istatistiksel olarak anlamsiz olmasinm
gruplardaki denek sayisin azhgmdan kaynaklanmig olabilecegini diisiinmekteyiz. Diger
taraftan sonuglar, yalmzca kontrol ve steroid grubu arasinda uygun istatistik testler
(Sutedent’s T Testi) kullamlarak kargilastinldiginda, aslinda bu farkin istatistiksel olarak
anlamh oldugu ortaya ¢ikmaktadw. Mevcut ¢ahgmada MDA diizeylerinden hareketle,
¢ahsmarmzda tek doz 1mg/kg/giin dekzametazon verilmesi koroziv yamkta oksidatif hasari
azaltict bir etkide bulunmadigi sonucuna vanlabilir. Giinde tek doz dekzametazon
vermemizin  inflamatuvar cevabi tam baskilayamadigim  diistinmekteyiz.  Ciinkii
inflamatuvar hiicrelerden kaynaklanan SOR iiretimi steroidlerle 8 saat baskilanabilmis,
sekiz saatten sonra SOR iiretiminin bazal degere dondiigii anlagilmistir (101). Dolayisiyla
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doz arahgmmin ve doz miktarmin artinlmas1 oksidatif hasart daha ileri bir diizeyde
baskilayabilir.

Diger taraftan ligiincii giin glutatyon degerleri steroid grubunda sham ve kontrole
gore diigiik oldugu saptandi. Deksametazonun, glutatyon degerlerini diisiirmesi, bu ilacin
antioksidan sisteme kismen katkida bulunmus olabilecegini gostermektedir. Bu etkisini
tipk1 melatonin etki mekanizmasindaki gibi antioksidan enzimleri aktive etmek suretiyle
gostermis olabilir. Koroziv yamgmn akut ve kronik doneminde steroidlerin etki
mekanizmalarmin tam olarak anlagilabilmesi i¢in steroidlerin, siiperoksid anyonu, hidroksil
ve hidrojen peroksid radikalleri gibi radikallerle, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,
SOD, katalaz gibi antioksidan enzimler ve glutatyon gibi antioksidan proteinler {izerine
etkilerinin saptanabilecegi daha kapsamh aragtirmalar gerekmektedir.

Steroidler koroziv 6zofagus yam@min ge¢ doneminde fibroblast aktivasyonunu,
kollojen birikimini ve skar gelisimini baskilarlar. Dekzametazon prednizolona gore daha
yavag fakat daha uzun siireli etki eder ve daha potent bir ilagtir (12,13,90,100,101).
Deneysel koroziv yamk modellerinde, ge¢ dénemde darhk gelisimi iizerine steroidlerin
etkisini aragtiran birgok ¢aligma vardir,

Knox ve ark. (87) koroziv 6zofajit olusturduklar: 68 kopegi; kontrol, dilatasyon,
prednizolon 0.1 mg/kg/giin, prednizolon 0.5 mg/kg/giin, dilatasyon + prednizolon 0.1
mg/kg/giin olarak bes gruba aywrmuglardir. Bu c¢aligmada gruplarm tiimiine 3 hafia
antibiyotik verilmig ve dilatasyona yamk sonrasi 7.giin baglanarak 2 ay boyunca ii¢-dort
giinde bir tekrarlanmugtir. Prednizolon hayvanlar yasadig1 siirece verilmistir. Dilatasyon ve
prednizolon verilen grupta striiktiir geligiminin diger gruplara gore az oldugu saptanmustir.
Aragtirmacilar derin yank olan olgularda yanik sonrasi 7-9. giinlerde dilatasyona
baglanmasinin ve 1 ay boyunca 3-4 giinde bir tekrarlanmasinin total stenoz geligimini
Onleyebilecegini belirtmislerdir.

Butler ve ark. (7) da yine 45 kopekte yanik olusturmuglar, yasayan 39 képegi 2 ile
12 hafta arasinda degisen zaman diliminde 6ldiirerek striiktiir gelisimi incelemislerdir. Iki
ay yasayan tam kat yanik olusan 24 kopekten on yedisinde striiktiir gelistigi izlenmistir.

Rozenberg ve ark. (89), tavsanlarda yaptiklar1 ¢ahgmalarda, sekiz tavsam kontrol
grubu olarak aymirken, 7 tavsana ilk iki hafta 6-10 mg/kg /giin kortizon vermisler, kortizon
dozu azaltilarak iki haftada kesmislerdir ve bdylece 1 ay steroid tedavisi uygulamglardir.
Kontrol grubuna gére bu grupta striiktiir gelisimi daha az olmakla birlikte mediastinit,
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ampiyem, pndmoni gibi komplikasyonlar ve mortalite oram kortizon verilen grupta daha
fazla izlenmisgtir.

Bautista ve ark. (12) 30 tavsanda, alkali yanik olugturmuglar giinde tek doz 2 mg/kg
prednizolon ve Img/kg dekzametazon vermiglerdir. Tavsanlar 21. giin sakrifiye edilerek
radyolojik, anatomik ve histolojik parametrelerle stritktiir gelisimi incelenmistir. Hem
prednizolon hem de deksametazonla tedavi edilen grupta striiktiir gelisimi kontrol grubuna
gOre daba az olmasma ragmen, yalmzca deksametazon grubundaki striiktiiriin istatistiksel
olarak anlamh derecede diisiik oldugunu rapor etmiglerdir.

Gehanno ve Guedon (15) ratlarda koroziv yamk olusturmugslar, 1 ay penisilamin
vermiglerdir. Kontrol grubunu olusturan 22 rattan on sckizinde stenoz gelisirken,
penisilamin verilen 23 rattan yalmzca ikisinde stenoz gelismistir. Bu sonuglardan
hareketle, aragtirmacilar penisilaminin insanlarda koroziv yamk sonrasi striiktiir gelisimi
iizerine Onleyici etkisinin arastirilmas: gerektigini belirtmiglerdir.

Lui ve Richardson (16) ratlarda koroziv yanik olusturmuglar daha sonra bir gruba
giinde tek doz 0.5 cc %20 lik N-Asetilsistein, diger gruba ise 1 mg/kg prednizon vermisler
ve stenoz yiizdesi sirayla kontrol grubunda %80, steroid grubunda %52, N-Asetilsistein
grubunda ise %45 oldugunu saptamuslardir.

Giinel ve ark. (90) bir gruba 10 mg/kg E vitamini, bir gruba 10 mg/kg C vitamini ve
diger bir gruba da 30 mg/kg metilprednizolon vererek, yamk sonrasi 28. giinde doku
hidroksiprolin diizeyleri ile submukozal ve muskiiler kollojen birikimini degerlendirdikleri
caligmalarinda, E vitamini ve prednizolon verilen gruplarda hem hidroksiprolin seviyeleri
hem de kollojen birikimi kontrol grubuna gore diisiik oldugu bulunmustur. Arastirmacilar
bu sonuglardan hareketic akut donemde verilen antioksidanlarin, striiktiir olusumunu
azaltabilecegi sonucuna varmiglardir.

Bizim c¢ahgmamizda, bes giin 1 mg/kg/giin deksametazon verilerek 28. giin
Oldiriilen grupta yamk skorlar1 Mpg ve S, grubuna gore diisiiktii fakat bu fark istatistiksel
olarak anlamh degildi. “Oksidatif hasarmn, akut donemde azaltilmasi darhk geligimini
azaltmahdir” diisiincemesi desteklemek igin bes giin tedavi verilip 28. giin inceleme
yapilmigtir. Fakat, mevcut c¢ahsmada melatoninin prooksidan etki gostermesi ve
deksametazonun  yeterince antioksidan etki gostermemesi bu  disiincemizi
desteklememistir. Bu diislincemiz daha kapsamh ve iyi diizenlenmis c¢alhismalarla
sorgulanmalidir.
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Lui ve Richardson (16) koroziv yamk sonrasi N-Asetilsistein ve prednizon
verdikleri gruplarda stenoz yiizdesinin N-Asetilsistein grubunda daha fazla olmak {izere,
her iki grupta da kontrol grubuna goére diisiikk oldugunu saptammglardir. N-Asetilsistein,
saglikh kisilerde nétrofillerden siiperoksid anyon radikalinin salmmm azalttigi, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon diizeylerini ise artirdigi bilinmektedir. Dolayisiyle N-Asetilsistein,
stenoz gelisimi lizerine etkisi antioksidan dzelliginden kaynaklanmis olabilir.

Kologlu ve ark. (20) kirk ratta %50 NaOH ile koroziv yamk olusturmuglar ve
striiktiir gelisimi lizerine heparinin etkisini aragtrmuglardir. Yedi giin heparin tedavisini
takiben 28. giinde ratlar sakrifiye edilmis ve heparin verilen grupta striiktiir gelisimi ile
hidroksiprolin miktarmin az oldugu saptanmustir. Arastirmacilar, heparinin bu olumlu
etkisini, antikuagulan, antitrombotik ve endotel koruyucu etkisi ile agiklarmglardir.
Heparinin bu etkileri, akut dénemde mikrotrombiis olusumunu azaltarak (20) dokuda

iskemiyi azalttigmdan SOR diizeylerini diigtirmesinin bir sonucu olabilir.
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9. SONUC

% 20 NaOH ile olusturulan rat koroziv 6zofagus yamginda;

. Lipid peroksidasyon {irtinii malondialdehit (MDA) seviyeleri ik 24 saatte
yiikselmekte , daha sonra diigerek 5. giin bazal seviyelerine inmektedir.

. MDA seviyelerindeki yiikselme, serbest oksijen radikallerinin dolayisiyla oksidatif
hasarm koroziv yanikta rol aldigim géstermektedir.

. Oksidatif hasar deneysel koroziv 6zofagus yamginin akut doneminde (ilk 1-5 giin )
etkili olmaktadur.

. lIyi bir antioksidan olarak bilinen melatonin, 20mg/kg/giin dozunda prooksidan etki
gosterdi.

. Melatonin prooksidan etki géstermesine rafmen stenoz gelisimi iizerine , belirgin
bir olumsuz etkisi saptanmada.

. Koroziv yamk modelinde melatoninin SOD, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz ve katalaz gibi antioksidan enzimler iizerine etkisinin arastirilmast ve
antioksidan dozlarinin belirlenmesi, koroziv yamk tedavisi i¢in uygun bir ajan olup
olmayacagm belirleyecektir.

. Akut donemde olusan bu oksidatif hasarmn striiktiir gelisimi tizerine etkisi
bilinmemektedir. Nihai amag striiktiir yada stenoz gelisimini engellemek olduguna
gore akut nekrotik fazda oksidatif hasan baskilayacak uygun dozlarda antioksidan
ilaglarin verilecegi daha kapsaml ¢ahsmalar gereklidir.

. Koroziv yanikta da patolojiden asil sorumlu radikalin saptanmasi ve bu radikal
tizerine etkili eksojen ve/veya endojen antioksidanlarm verilmesi, koroziv yamgm
akut doneminde olusan doku hasari 6nlemeye yonelik yeni tedavi yontemlerini
giindeme getirebilecegi kanaatindeyiz.

. Gilinde tek doz 1 mg/kg dekzametazon verilmesi oksidatif hasar1 6nleyici bir etki

gostermedi.

10. Glutatyon degerlerinin, steroid grubunda sham ve kontrole goére diisiik olmasi,

deksametazonun antioksidan sisteme kismen katkida bulundugunu géstermektedir.
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