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OZET

DENEYSEL KOROZIF OZEFAGUS YANIGI MODELINDE
TRIMETAZIDININ HASARLI DOKU UZERINDE
IYILESTIRICI ETKIiSI

Amag: Korozif madde maruziyetiyle olusan 6zefagus yaniklari gocukluk ve erigkin
yas gruplarinda sik goriilmektedir. Fakat mortalite ve morbiditenin 6niine gecebilecek
standart bir tedavi yontemi mevcut degildir. Bu ¢alisma gucli antioksidan ve sitoprotektif
etkileri olan Trimetazidinin (TMZ), Sodyum Hidroksit (NaOH)’e bagl 6zefagus dokusunda

olusan korozif yanik iizerine iyilestirici etkisini inceleme amaciyla yapilda.

Gere¢ ve yontem: Bu ¢alismada kullanilan 24 adet Sprague Dawley rat, her grupta
6’sar rat olmak Uizere 4 gruba ayrildi. Deneyde alkali bir madde olan 0.1 ml %25’lik NaOH
gavaj ile verilerek korozif 6zefagus yanigi olusturuldu. Grup 1 (Yanik olusturulmadi, sham
grubu), Grup 2 (NaOH ile yanik olusturuldu, tedavi verilmedi), Grup 3 (NaOH ile yanik
olusturuldu, 10mg/kg TMZ intraperitoneal verildi), Grup 4 (NaOH ile yanik olusturuldu,
20mg/kg TMZ intraperitoneal verildi). 4 giinliik calisma siiresince ratlar standart yiyecekleri
ve su ile beslendi. 4. Glnin sonunda histopatalojik degerlendirme yapilmasi amaciyla
ratlarin 6zefaguslar1 ¢ikartildi. Histopatalojik degerlendirmede; inflamasyon, epitel kaybu,
vaskuler konjesyon, muskularis mukoza hasari, submukozada kollajen birikiminde arts,

tunika muskulariste kollajen birikimi degerlendirildi.

Bulgular: Caligmada elde edilen bulgulara gére gruplar arasinda epitel kaybi
acisindan grup 2 ve grup 4 karsilagtirildiginda grup 4’te epitel kaybinin daha az oldugu ve
bu sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (P?*= 0,025). Bu anlamli fark bize,
20 mg/kg doz TMZ tedavisinin iyilesmeye katkida bulundugunu gostermektedir. Grup 1 ile
grup 4 arasinda istatistiksel anlamli farkliligin olmayis1 20 mg/kg doz TMZ’nin epitel
kaybini tamamen normale dondiirebildigini diisiindiirmektedir. Tunika muskulariste kollajen

birikimi karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu



(P=0,002). Grup 1 ile grup 3 arasinda anlaml istatistiksel farkin olmas1 (P12 = 0,021) 10
mg/kg doz TMZ uygulamasinin iyilesmeye katkis1 olmadigmi gostermektedir. Grup 1 ile
grup 4 arasinda anlaml istatistiksel farkin olmamasi; TMZ’nin 20 mg/kg doz uygulamasinin
iyilestirici etkisi oldugunu diislindiirmiistiir. Gruplar arasi inflamasyon skorlar1 ve
muskularis mukoza hasar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (sirastyla p = 0,241 ve 0,117).

Sonug: Ratlarda %25°lik NAOH ile olusturulan deneysel korozif 6zefagus yanigi
modelinde 20 mg/kg doz TMZ’nin 6zefagusta submukozada kollajen birikiminde artisa
neden oldugu ve epitel kaybini onledigi goriildu. Histopatolojik veriler 1s1¢inda; 20 mg/kg
doz TMZ tedavisinin, 10mg/kg doz TMZ tedavisine gore daha etkin oldugu gozlendi.
Bulgularimiz ve analizlerimiz neticesinde; TMZ’nin korozif 6zefagus yaniginda goriilen

histopatolojik hasar1 iyilestirici etkisinin oldugu goriild.

Anahtar Kelimeler: Ozefagus, trimetazidin, korozif madde, NaOH



SUMMARY

HEALING EFFECT OF TRIMETAZIDINE ON DAMAGED TISSUE
IN AN EXPERIMENTAL CORROSIVE ESOPHAGEAL BURN
MODEL

Objective: Esophageal burns caused by exposure to corrosive substances are
common in childhood and adult age groups. However, there is no standardized treatment
method to prevent mortality and morbidity. This study was conducted to investigate the
therapeutic effect of Trimetazidine (TMZ), which has strong antioxidant and cytoprotective

effects, on esophageal corrosive burns caused by sodium hydroxide (NaOH).

Materials and methods: The 24 Sprague Dawley rats used in this study were divided
into 4 groups of 6 rats in each group. In the experiment, 0.1 ml of 25% NaOH, an alkaline
substance, was administered by gavage to create a corrosive esophageal burn. Group 1 (no
burn was induced, sham group), Group 2 (burned with NaOH, no treatment was given),
Group 3 (burned with NaOH, 10mg/kg TMZ was given intraperitoneally), Group 4 (burned
with NaOH, 20mg/kg TMZ was given intraperitoneally). During the 4-day study period,
rats were fed with standard food and water. At the end of the 4th day, the esophagus of the
rats were removed for histopathologic evaluation. In histopathologic evaluation;
inflammation, epithelial loss, vascular congestion, muscularis mucosa damage, increased

collagen deposition in submucosa, collagen deposition in tunica muscularis were evaluated.

Results: According to the findings obtained in the study, when group 2 and group 4
were compared in terms of epithelial loss, epithelial loss was less in group 4 and this result
was statistically significant (P2-4= 0.025). This significant difference shows that 20 mg/kg

dose TMZ treatment is effective on healing. The lack of statistically significant difference

Vi



between group 1 and group 4 suggests that 20 mg/kg dose of TMZ can completely normalize
epithelial loss. When collagen deposition in the tunica muscularis was compared, there was
a statistically significant difference between the groups (P=0.002). The significant statistical
difference between group 1 and group 3 (P1-3 = 0.021) suggests that TMZ at a dose of 10
mg/kg was not effective on healing. The absence of a significant statistical difference
between group 1 and group 4 suggests that TMZ at 20 mg/kg dose has a healing effect. There
was no statistically significant difference in inflammation scores and muscularis mucosa

damage between the groups (p = 0.241 and 0.117, respectively).

Conclusion: In an experimental corrosive esophageal burn model induced by 25%
NAOH in rats, 20 mg/kg dose of TMZ caused an increase in collagen deposition in the
esophageal submucosa and prevented epithelial loss. In the light of histopathologic data, 20
mg/kg dose TMZ treatment was more effective than 10 mg/kg dose TMZ treatment. As a
result of our findings and analyses; TMZ was found to have ameliorative effect on the

histopathologic damage seen as a result of corrosive esophageal burn.

Key Words: Esophagus, trimetazidine, corrosive substance, NaOH
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1.GIRIS VE AMAC

Korozif madde maruziyeti giindelik yasamda siktir ve tiim diinyada, bilhassa
pediatrik donemde acil servis bagvurularinin en sik nedenlerindendir (1). Korozif madde
maruziyeti bircok yas grubunda Onemli sorunlar ortaya cikarmaktadir. Bu maruziyet;
pediatrik vakalarda ¢ogunlukla yanlislikla yutma seklinde goriiliirken, erigkinlerde kazara ya
da kasith olarak goriilebilmektedir (2). Vakalarin biiyiik ¢gogunlugunu 5 yas alt1 ¢ocuklar
olugturmaktadir (3).

Korozif maddenin maruziyeti, gastrointestinal sistemde 6zellikle mide ve 6zefagusta
ciddi hasara neden olur. Olusan bu hasar; maruz kalinan korozifin 6zellikleri, fiziksel hali,

derigimi, miktar1 ve etkilesim siiresi ile iligkilidir (4).

Korozif 6zefagus yaniklar1 asitlerle olabildigi gibi, potasyum hidroksit (KOH),
sodyum hidroksit gibi gii¢lii alkalilere bagli alimlarla da olusabilir (3). Bu alimlara bagh
vakalarda %20 ile %40 oraninda 6zefagus dokusunda hasar olustugu bildirilmistir (5,6).
Korozif yaniklar gastrointestinal sistemde en sik 6zefagusta olur ve darliktan perforasyona

kadar ilerleyen mortalite ve morbidite sebebidir (7).

Korozif yanik sonucu dokuda olusan ana histopatolojik reaksiyon; kollajen
dokusunun degisimi ile birlikte saghkli 6zefagus dokusunun siki bag dokusuna
doniisiimiidiir (8). Ik 4 giinliik (akut) donemde 6zefagusta inflamasyon meydana gelir.
Yanign siddetine gore inflamasyon ilerleyerek perforasyona yol agabilir. I1k 15 giin sonunda
(subakut evre) nekrotik dokularin kaybi ile beraber iilsere alanlarda neovaskularizasyon
baglar. 21. ve 28. giinler aras1 skar dokusu olusur. Mukoza ve submukoza fibr6z dokuya

dontisiir. Mukozal epitelin yenilenme siireci haftay1 bulabilmektedir (3).

Korozif yaniklar sonucu etkilenen 6zefagus dokusunun tedavisindeki temel amag;

inflamasyonu ve bakteri liremesini dnleyerek sonrasinda olusabilecek striktiirii azaltmaktir

(3,9).



I1k 4 giin igerisinde iskemik doku hasar1 ve serbest oksijen radikalleri nedeniyle doku

hasar1 meydana gelir (10,11).

Calismamizda; ratlarda NaOH ile olusturulan korozif 6zefagus yaniginda akut evrede
antioksidan 6zelligi olan trimetazidinin (TMZ) histopatolojik olarak iyilestirici etkisinin
tespiti amaglanmistir. Bu ¢alisma; %25°lik NaOH ile olusturulan 6zefagus yanigi sonucu
tedavi verilmeyen rat grubu ile ayn1 metodla ve ayn1 miktarda NaOH uygulanan ve takibinde
iki farkli dozda TMZ verilen gruplarin histopatolojik olarak karsilastirilmasiyla TMZ’nin

olasi sitoprotektif etkilerinin belirlenmesine yonelik yapilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

Ulkemizin de iginde yer aldig1 gelismekte olan iilkelerde kostik maddeler evlerde,
otomotiv ve temizlik sanayinde olduk¢a yaygmn kullanilmaktadir. Mevcut durum hem
cocuklarda hem eriskinlerde kaza ile kostik madde alimi olasiligini artirmaktadir.
Cocuklarm merak duygusuyla bu maddeleri tatma egilimleri korozif maddelere
maruziyetlerine ve yaralanma ihtimallerine zemin olusturmaktadir. Kazara bu maddelere

maruz kalma sonras1 mortalite ve morbidite gorilebilmektedir (1).
2.1. Ozefagus

Ozefagus; agiz boslugu ile mide arasinda baglant1 saglayan ici bos bir organdir.

Uzunlugu yenidoganda 8-10 cm kadar olup ilerleyen yillarda iki katina kadar ulasir (12).
2.1.1. Ozefagus Anatomisi

Ozefagus proksimalden itibaren degerlendirildiginde servikal, torakal ve abdominal

olmak (izere 3 ana segmentte incelenebilir.

Ozefagusun servikal segmenti; faringodzofageal bileskeden baslayarak suprasternal
centige kadar uzanir. On kisminda trakea ile komsudur. Arka kisminda servikal vertebra,
fascia prevertebralis ve musculus longus colli ile komsudur. Yan kisimlarinda tiroid bezi ve
karotis communis arteri ile komsudur. Sol tarafinda ise ductus thoracicus ile yakin
komsulugu bulunmasi nedeniyle olasi perforasyon halinde trakeotzofageal fistuller
gordlebilir (12,13).

Ozefagusun torakal segmenti; suprasternal centikten onuncu torakal vertebraya kadar
uzanir. Mediastenin Ust kisminda, 2. ve 10. Torakal vertebralarin 6niinde, trakeanin ise
hemen arkasinda bulunur. On kisimda trakea, sol ana brons, sol atrium ve diafram ile
komusuluk yapar. Arkada torakal vertebralar, sag interkostal arterler, hemiazigos veni ve
aort ile komsuluk yapar. Solda aortik arkin son kismi, sol subklavyan arter, ductus thoracicus
ve plevranin sol kismi ile komsuluk yapar. Sagda ise plevranin sag1 ve azigos veni ile
komsuluk yapar. Bu segmentin aorta ile komsulugunun olmasi, 6zefagusun perforasyonu

halinde aortadzofageal fistiil olusumuna neden olabilir (12,13).



Ozefegasun abdominal segmenti; en kisa kismi olup yaklastk 20 mm
uzunlugundadir. Karacigerin sol lobunun posteriorunda bulunan sulkus 6zefagustan gegip
mideye acilir (14). On ve sol tarafi periton ile sarilidir. Arkada ise truncus vagalis posterior

ve diafragmanin crus sinistrumu ile komsudur.

Ozefagusun dogal yapisinda anatomik olarak 3 yerde darhik vardir. 1.darlik yeri
faringo6zofageal bileskede arkadan yaklasik 6.servikal vertebra diizeyindedir ve en dar
bolgesidir. 2.darlik yeri aortik arkin ve sol ana bronsun caprazlandig1 bolgededir. 3.darlik

yeri ise diafragmadan batina ge¢is bolgesindedir.

Tablo 1. Ozefagusun dogal darliklar: ve bulundugu seviyeler

Darhklar Bulundugu seviyeler
1.Darlik Servikal

2.Darlik Bronkoaortik
3.Darlik Diafragmatik

2.1.2. Ozefagusun Damar, Sinir ve Lenfatik Yapilan
Ozefagusun Arterleri

Ozefagusun segmentlerine gore beslendigi arterler degismektedir. Arterleri tabloda
ozetlendigi gibidir (15).

Tablo 2. Ozefagusun arterleri

Segmentler Beslendigi arterler

Servikal A.tyhroidea inferior

Torakal Torasik aortanin bronsial ve O&zefagial
dallar1

Abdominal Sol frenik ve gastrik arterin assendan dallar1




Ozefagusun Venleri

Ozefagusun segmentlerine gore dokiildiigii venler degismektedir. Venleri tabloda

ozetlendigi gibidir (16).

Tablo 3. Ozefagusun venleri

Segmentler Dokiildiigii venler
Servikal Inferior tiroid ven
Torakal Vena azigos, hemiazigos, intercostal ve

bronsial ven

Abdominal Sol gastrik ven

Ozefagusun Lenfatik Drenaji

Ozefagus lenfatik drenaji da yine segmentlere gore degisiklik gostermektedir.
Servikal ve torakal segmentin lenfatikleri paratracheal, juxtaesophageal, aorticoesophageal,
tracheobroncial lenf diiglimlerine drene olurken abdominal segmentin lenfatikleri siiperior

gastrik, inferior diaphragmatik, perikardiak lenf diigiimlerine drene olurlar (17).

2.1.3. Ozefagusun Embriyolojisi

Yolk sac’in daralmast ile gastrointestinal sistem meydana gelir (18). On bagirsagin
proksimal bdlgesinin dorsalinden dzefagus olusur. iki farkli kanal haline gelen fakat hala
birbiriyle baglantisini siirdiiren tek bir tiip seklindeki yemek borusu (0zefagus) ve hava
borusu (trakea), uzunlugu boyunca bir yandan biiylirken diger yandan da yemek borusunun
yan katmanlariin birbirine yaklagmasi sonucunda endoderm hiicreleri ayrilir. Bu ayrilma
stireci, trakea bifurkasyonunun 4. gogiis omuru (vertebra) seviyesine gelene kadar devam

eder ve gebeligin 36. giiniinde tamamlanir (19).



2.1.4. Ozefagusun Histolojisi

Ozefagus histolojik olarak incelendiginde mukoza, submukoza, muscularis eksterna
ve adventisya olarak 4 tabakaya ayrilir. Ozefagus, keratinize olmayan ¢ok katli yassi epitel
ile kaphidir (20).

2.2. Korozif Madde Yaniklar

Korozif ajanlar insan ya da hayvan dokularina zarar veren endiistriyel maddeleri
ifade eder (21). Bu maddelerin doku hasarmma neden olma potansiyelleri pH degerleri ile
iliskilidir. pH seviyesi 3’ten diisiik olanlar asidik, pH seviyesi 11'den yiksek olanlar ise
alkali olarak kabul edilir ve korozif hasara yol agma egilimindedirler (22,23). Gnlik
yasamda sik¢a temizlik, bulasik yikama, camasir yikama ve bazen araglarda farkli amaglar
icin kullanilan kimyasal bilesenler igerirler (22,24). Bu tiir maddelere maruz kaldiktan sonra

dokulardaki hasarin ciddiyetine bagl olarak 6liimciil sonuglar gézlemlenebilir.

Tablo 4. Baslica korozif maddeler ve elde edilebilir ticari formlari, kullanim

alanlar1(25)

Korozif madde Kullanim alanlari

Silfurik asit Piller, endustriyel temizlik maddeleri, metal kaplama maddeleri
Oksalik asit Tiner, boya ¢ikaricilar, metal temizleyicileri
Hidroklorik asit Coziiciiler, metal temizleyicileri, antipas bilesikler
Fosforik asit Tuvalet temizleyicileri

Sodyum hidroksit Lavabo agicilar, sabun iiretim hammaddesi
Potasyum hidroksit Ocak temizleyicileri, ¢gamasir deterjanlari

Sodyum karbonat Sabun Uretimi, ¢iftliklerde meyve kurutma
Amonyak Ev temizlik maddeleri

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

Potasyum permanganat Dezenfektanlar, sa¢ boyalari




2.2.1. Asidik Korozif Maddeler

Su ile etkilesime girdiginde H* iyonlar1 salan, protonlar1 veren veya elektronlari
kabul eden ve pH degeri 7'nin altinda olan bilesikler asit olarak adlandirilir. Genellikle eksi
bir tada sahiptirler ve bu nedenle genellikle biyuk miktarlarda alinmazlar. Asit igeren
maddeler, diisiik yogunluga sahip olduklar1 i¢in yerg¢ekiminin etkisiyle hizla Gzefagusun
Otesine mideye dogru ilerlerler. Bu nedenle, 0zefagus yerine mide ve mide-duodenum
bileskesine daha fazla zarar verme egilimindedirler (26). Asit iceren korozif maddeler,
dokunun proteinleri ile reaksiyona girdiginde, bu proteinler asit proteinlerine doniisiir.
Olusan doku hasari, koagiilasyon nekrozu olarak adlandirilir (27). Giglu asitler ve bazlar ile
meydana gelen hasarlarda, 6zefagus ve mide mukozasi kolayca niifuz edebilir ve bu da tam

kat hasara yol agabilir (28).

2.2.2. Alkali Korozif Maddeler ve NaOH

Alkali maddeler, hidroksil (OH") iyonlarinin H" iyonlarini astigi1 bir ortamda etki
gosteren, proton alicilar1 ve elektron ¢ifti vericileri olan bilesiklerdir. Bu tiir maddelerin pH
degeri 7'nin tizerindedir. Alkali bilesikler genellikle kokusuz ve tatsizdir, bundan dolayi oral
alima bagli alkali korozif maddelere maruziyet daha coktur (26). Alkali maddelerin
proteinler ve yaglarla etkilesimi sonucu proteinaz ve sabun olusur. Bu durum da likefaksiyon
nekrozu olarak bilinir ve derin dokularda transmural hasara yol agan ciddi hasarma neden
olur (27). Alkali maddeler; sabunlasma, proteinlerin yapilarinin degismesi ve damarlarda

pihtilagsmaya yol agma etkisi nedeniyle daha derin hasara neden olurlar (29,30).

Alkali bir yapida olan NaOH; sabun ve lavabo agic1 yapiminda kullanir. Oral yoldan
alimi gastrointestinal sistemde 6zellikle 6zefagusta ciddi hasarlara neden olabilmektedir.
Verdigi hasarm ciddiyeti alinan miktara ve konsantrasyonuna gore degisiklik gostermekle
beraber; orofarinfeal yaniklara, Ozefagus ve mide yaniklarina, perforasyon ve fistiil

gesilimine, aspirasyona bagli ciddi solunum yetmezliklerine ve mortaliteye sebep olabilir.



2.2.3. Korozif Madde Yamklarinda Fizyopatoloji ve Histopatoloji

Canli dokulara zarar veren korozif maddeler, temas anindan itibaren hizla hasara yol
acar; temas siiresi arttik¢a ise bu hasarin ciddiyeti artar. Hasarin siddeti belirlemek i¢in temas
edilen madde tiirii, pH seviyesi, yogunlugu, temas edilen viicut bolgesi, temas siresi ve
temas alan1 gibi faktdrler dnemlidir (12,31,32). Ozefagus (yemek borusu) icindeki madde
ilerlemesi, baslangicta daha yavas (proksimal) iken daha sonra hizlanir (distal). Bu nedenle,
proksimal 6zefagus bélgesinde korozyon riski daha yiiksektir. Ozefagusun anatomik dar
bolgeleri, yanik etkisini artirabilir ve bu dar bolgelerden biri, 6zefagusun arkus aorta ile

komsu oldugu proksimalden ikinci darlik seviyesidir (33).

Hayvan deneyleri, %3.8 ila %7.3 konsantrasyonlarindaki sodyum hidroksitin
(NaOH) 06zefagusun mukozasindan kas tabakasinin i¢ katmanina kadar hasara yol
acabilecegini ve %10.7'lik bir soliisyonla kas tabakasinin tamamen hasar gorebilecegini
gostermektedir. Ayni ¢aligma, konsantrasyonun arttikca, temas siiresinin kisa olmasima

ragmen hasarin ciddiyetinin arttigin1 gostermistir (34).

Korozif maddeler, dokularda farkli diizeylerde hasarlara neden olurlar. Bu hasarin
ortaya ¢ikis1 ve gelisimi akut inflamatuar, ge¢ granilasyon ve kronik skatrizasyon olmak

Uzere ii¢ asamada incelenebilir:

a) Akut inflamatuar dénem (1-4.gunler): ilk 7 giin i¢inde, damar tikaniklig1 ve hiicresel
oliim gibi belirtilerle karakterize edilir. Mukozada nekroz olusumu, 3-4. giinlerde gangren
olusumuna yol agar ve iilserler olusmaya baslar. Bakteriyel enfeksiyonlarin gelismesine

zemin hazirlayan bu donemde, mukozada abse olusumu olasilig artar.

b) Gec granulasyon donemi (4-15. guinler): ilk iki hafta icinde, gangren olmus mukoza
alaninda fibrozis artar ve yeni graniilasyon dokusu gelisir. Ik haftanin sonunda graniilasyon
dokusu, kollajen dokusu ile yer degistirmeye baslar. Bu donemin sonunda, bolgedeki
makrofajlar tarafindan salgilanan biiyiime faktorleri olan vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF), yeni damar olusumu ve gelisimini
tesvik eder. Ancak transforme edici biiyime faktori beta (TGF-R) gibi faktorler,
fibroblastlarin ¢gogalmasini artirarak kollajen iiretimini artirir ve skar dokusunun gelisimine
neden olabilir. Bu asama, doku duvarinin en zayif oldugu asamadir ve bu nedenle
perforasyon riski en yiiksektir. Bu nedenle bu asamada endoskopi yapmak uygun bir

yaklasim degildir.



¢) Kronik skatrizasyon donemi (15-28. glinler): ki haftalik siiregten sonra, submukozada
ve kas tabakasinda yogun skar dokusu kontraksiyonlara neden olur. Bu siire¢, dokunun
hareketini bozabilir ve 06zefagus boyunun kisalmasina yol agabilir. Korozif hasarin
sonucunda Ozefagus limeninin tamamen daralmasmma veya fonksiyon kaybina yol
acabilecek kadar ciddi daralmasina neden olan bu asama, genellikle dokunun geri doniisiim
sanst olmadiginda meydana gelir. Bu nedenle siklikla bu asamadan once Ozefagusa
mudahale edilmesi gerekli olabilir (12,35,36).

2.2.4 Korozif Madde Yaniklarinda Semptomlar ve Bulgular

Asidik maddelerin genellikle ac1 bir tatlar1 oldugu i¢in agiz yoluyla alindiklarinda
temaslar1 hizla fark edilir ve digar1 atilir. Bu nedenle, bu tiir maddelere bagh sikayetler
genellikle agiz, orofarinks, yemek borusu (0zefagus), girtlak (larinks) ve soluk borusu
(trakea) tahrisi ile iligkilidir (37).

Alkali maddeler ise genellikle tatsiz veya hafif eksimsi bir tatlar1 oldugu i¢in daha
gec fark edilirler ve agizdan hizla gegebilirler. Bu nedenle, genellikle agiz ve yemek borusu
yerine mide ve duodenomda hasara yol acabilirler. Ancak her iki kimyasal tiiriin de viicudun

farkli bolgelerinde belirli diizeylerde hasara neden olabilecegi akilda tutulmalidir (38).

Ag1z yoluyla asit ve alkali alimindan sonra, genellikle g6glis agrisi, karin agris1 gibi
genel belirtiler ortaya cikabilir. Bununla birlikte, kusma, agiz ve bogaz agrisi, kanama,
yutma zorlugu, asir1 salya tiretimi gibi agiz ve iist yemek borusu ile iligkili belirtiler
goriilebilir. Solunum yollar1 hasar gordiigiinde ses degisiklikleri ve solunum sikintis1 da
olabilir. Mide veya duodenum yaralanmasi durumunda kanli kusma (hematemez) ve
tekrarlayan kusma ataklar1 da gorilebilir. Yemek borusu, mide, duodenum perforasyonunu
diisiindiirebilecegi icin, periton iltihab1 belirtileri ve mediastinit semptomlar1 gelisebilir ve
perforasyon gozlenen organin komsu organlara veya damarlara fistiil olusturmasi da

mumkuin olabilir (12,39).

Ozefagus yanmig1 olan ancak yam@a sebep olan ajan bilinmiyorsa endoskopi

endikedir. Endoskopi bulgularina gore derecelendirme tablo 5’te gdsterilmistir.



Tablo 5. Korozif 6zefagus hasarmin endoskopik derecelendirilmesi (40)

Grade | Odem ve eritem

Grade I1A Hemoraji, erozyon, blisters, yuzeyel ulser, eksuda
Grade 11B Cevresel Ulserasyon

Grade I11A Yer yer dagilmis nekroz alanlar1.

Grade 111B Cok sayida ve genis nekroz alanlar1

Grade IV Perforasyon

2.2.5. Korozif Madde Yaniklarinda Tedavi Yaklasimlan

Sahitli korozif madde maruziyeti ile gelen vakalarda ilk etapta maruz kalinan
maddenin 6zelliklerinin bilinmesi ile tedavi yaklasimi sekillendirilir. Hastanin klinigi ve
yamigin siddetine gore degisiklik gostermektedir. Klinik gozlem, medikal tedavi, lokal
uygulama, non-invaziv girisim ve cerrahi girisimler gibi c¢esitli tedavi yaklasimlari

mevcuttur.

Hastanin kendi kendine ya da medikal destek ile kusturulmasi maruz kalman korozif
maddenin gastrointestinal sisteme yeniden hasar riskinden 6tirt énerilmemektedir. Kusma
riski ve 6zefagusta olusan hasarm artirilma ihtimali nedeniyle nétralizasyon, nazogastrik
dekompresyon da giincel yaklasimlarda terk edilmistir. Yine aktif komiir uygulamasi,
belirgin fayda gortlmemesi ve lizum halinde endoskopik degerlendirmeyi olumsuz

etkilemesinden 6trt 6nerilmemektedir (12,41,42).

Korozif madde maruziyeti olan vakalarda oral alimin stoplanmasi ve IV hidrasyonun
baslanmasi tedavide ilk asamadir. Ayni zamanda hasar/perforasyon sonrasi meydana
gelebilecek enfeksiyonlarin 6niine gegmek igin antibiyoterapi, mide asidin regurjitasyonu
sonucu gelisebilecek 0zefagus hasari i¢in ve yaniga bagh striktiir olusumunun Oniine

gecebilmek adina proton pompa inhibitorleri de kullanilmaktadir (43,44,45).

Literatiirde en tartismali tedavi yaklasimlari steroid kullanimi iizerinedir. Ozefagus

mukozasinda meydana gelen striktiir olusumunu ve fibrozisi 6nlemek icin yiiksek doz
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metilprednisolon uygulanmasi ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir (46,47,48). Ayni1 zamanda
steroid uygulamasinin ozefagusta korozif ajana bagli striktiir olusumuna etkisinin

olmadigini gosteren ¢alismalar da bildirilmistir (49,50,51).

Yapilan caligsmalarda kollajen olusumunu etkileyen Ostradiol, progestan ve

interferon-y kullanilarak kollajenin striktiir gelisimini azalttig1 bildirilmistir (52,53).

Bagka bir arastirmada ozon terapisinin korozif madde yanigina baglh doku hasarini
azaltarak antioksidan etkinligi artirdig1 ve fibrozisin gelisimini engelledigi tespit edilmistir

(54).

Ayrica bir laboratuvar ortaminda olusturulan korozif 6zefagus yanigi modelinde,
mitomisin-C adi verilen bir madde DNA ve DNA'ya bagimli RNA sentezini inhibe etmenin
yani sira fibroblastlarin ¢ogalmasmi ve bu hiicrelerin kollajen iiretimini baskilamistir. Sonug
olarak; korozif ozofageal striktiir olusumunu azaltmada olumlu bir etkisi oldugu

gozlemlenmistir (7).

Ozefagusa dilatasyon islemi de kullanilan tedavi yontemlerindendir. Ozefagus hasar1
sonrasi iyilesme, fibrozis olusumuyla gerceklesebilir ve bu durum 6zefagusun daralmasina
yol acabilir. Hasarin siddetine bagli olarak, hastalarin %S5 ila %47'si arasinda darlik gelistigi
bildirilmistir (55,56,57). Bu darliklarin tedavisi igin 0zefagusun buji veya balon ile
genisletilmesi islemi uygulanmaktadir. Gerekli durumlarda, 6zefagus darhiginin kontrol
altina alinmasi igin birden fazla dilatasyon islemi gerckebilir. Buji ve balon genisletme

islemlerinin etkinligi lizerine yapilmis arastirmalar bulunmaktadir (55,56,57).

Basarisiz 6zefagus dilatasyonlar1 halinde ya da korozif yaniga sekonder perforasyon
halinde Ozefagusa yonelik onarma, rezeksiyon gibi cerrahi islemler yapilir. Cesitli
tekniklerle yapilan gastrik pull-up operasyonu, gastrik tiip uygulama, 6zefagusa uygulanan

jejunal veya kolonil replasman cerrahisi bu cerrahi islemlerdendir (12,58,59).

Giinlimiizde halen gesitli ajanlarla birgok ¢alisma siirdiiriilmekte olup, heniiz net bir

tedavi protokoll belirlenememistir.
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2.3. Trimetazidin

TMZ, antianginal ajan olarak uzun siiredir kullanimi olan piperazin tiirevi (Sekil 1)
bir ilagtir ve klinik olarak angina, periferik vaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler olaylar,

vertigo gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (60).

OCH,
H,CO
: @/\N”j . 2HCI
H,CO” N ANH

Sekil 1: Trimetazidinin kimyasal yapis1

TMZ’nin temel c¢alisma mekanizmasi serbest yag asidi p-oksidasyonunun son
basamagindaki mitokondrial uzun zincir 3 ketoacil koenzim A tiyolaz enzimini inhibe
etmesidir. Ayn1 zamanda glukoz kullanimmi uyararak enerji metabolizmasini yag asidi -

oksidasyonundan glukoz oksidasyonuna cevirir (61,62,63).

Yapilan bazi g¢alismalarda TMZ’nin mitokondrideki kalsiyum metabolizmasini
etkileyerek ATP sentezini artirdig1 soylenmistir (64). Yine son yilarda TMZ’nin mikro ribo
nikleik asit-21’i  artrmasiyla  baslayan enzimatik reaksiyonlarin  neticesinde
hipoksi/reperflizyondan kaynakli apoptozu azalttigi vurgulanmistir. Sarkolemmadaki

fiziksel direnci artirarak kalp hiicrelerini reperfiizyon hasarindan ve apoptozdan korur (65).

TMZ, angina tedavisinde etkisi ve giivenilirligi sebebiyle tercih edilen bir ilag
olmustur. Hiicre i¢i asidozu azaltarak reperflizyondaki fosforilasyonu artirmasi nedeniyle
miyokardial hiicreleri iskemiden korudugu disiiniilmektedir. Yine koroner arter bypass
hastalarinda kardiyoplejil soliisyona TMZ ilave edilmesiyle seliiler diizeyde hasarin azaldig1

ve koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (66,67,68).

Yapilan deneysel hayvan c¢aligmalarinda TMZ’nin iskemi alanini azalttigi ve

kardiyak fonksiyonda iyilesme sagladigi ortaya konmustur. Baska bir ¢alismada ise; flep
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iskemisi sonucu TMZ uygulanmis ve sonucta TMZ’nin flep yasayabilirligini artirdigi

olumlu etkisi gosterilmistir (69,70,71)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri, Zamam ve izni

Bu ¢aliyma Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Tip Fakiiltesi Acil Tip
Anabilim Dalr’nda planlandi. 2022/56 protokol numarasi ile 18.01.2023 tarihinde Karadeniz
Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanligi’'ndan onay alindiktan
sonra Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde
yiiriitiildii. Histopatolojik arastirmalar1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali’'nda gerceklestirildi. Caligma siiresince KTU

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nden destek alindi.

3.2. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini, Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Uygulama ve

Arastirma Merkezi’'nde yetistirilen Spraque Dawley cinsi disi ratlar olusturdu.

3.3. Orneklem Biiyiikliigii ve Yontemi

Bu ¢alismada, 24 adet olgun 250+ 25 gr Spraque Dawley cinsi disi ratlar kullanildi.
Grup basina diisen rat sayilar1 hesaplanirken, istatistiksel gili¢ analizleri dikkate alindi.
Caligma giiniine kadar ratlar 22 °C oda sicakliginda, su ve standart rat yemegi verilerek ¢elik

kafeslerde tutuldu.

3.4. Deney Protokol
Deney protokoliinde kullanilacak ratlar 4 ayr1 gruba ayrildi.

1) Grup I (Sham grubu, n=6); Yanik modeli olusturulmayan ratlara 50 mg/kg ketamin

ve 5 mg/kg xylazine ile anestezi uygulandi. Yeterli anestezi saglandiktan sonra 0.1
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2)

3)

4)

ml SF solusyonu 10 saniye iginde verildi ve bu sirada aspirasyonun 0ntine gegmek
amaciyla ratlar 90° dik sekilde tutuldu.

Grup Il (%25 lik NaOH uygulanan grup, n=6); Alkali 6zefagus yanik modeli
olusturmak i¢in ratlara 6nce 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazine ile anestezi
uygulandi. Ardindan 0,1 ml %25 lik NaOH’un gavajla verilmesi ile 6zefagusta
deneysel yanik modeli olusturuldu ve bu sirada aspirasyonun Oniine ge¢mek
amaciyla ratlar 90° dik sekilde tutuldu. Ardindan 10 dk sonra 2 ml SF intraperitoneal

olarak verildi ve bu islem 4 giin boyunca ayni saatte giinde 1 kez tekrarlandu.

Grup 1 (%25 lik NaOH sonrasi 10 mg/kg Trimetazidin uygulanan grup, n=6);
Alkali 6zefagus yanik modeli olusturmak i¢in ratlara dnce 50 mg/kg ketamin ve 5
mg/kg xylazine ile anestezi uygulandi. Ardindan 0,1 ml %25 lik NaOH’un gavajla
verilmesi sonucu 6zefagusta yanik modeli olusturuldu ve bu sirada aspirasyonun
Oniine gegmek amaciyla ratlar 90° dik sekilde tutuldu. Ardindan 10 dk sonra 10mg/kg
trimetazidin (2 ml) intraperitoneal olarak verildi ve bu islem 4 giin boyunca ayni

saatte giinde 1 kez tekrarlandi.

Grup IV (%25 lik NaOH sonrasi 20 mg/kg Trimetazidin uygulanan grup, n=6);
Alkali 6zefagus yanik modeli olusturmak i¢in ratlara dnce 50 mg/kg ketamin ve 5
mg/kg xylazine ile anestezi uygulandi. Ardindan 0,1 ml %25 lik NaOH gavajla
verilerek Ozefagusta yanik modeli olusturuldu ve bu sirada aspirasyonun 6niine
gecmek amaciyla ratlar 90° dik sekilde tutuldu. Ardindan 10 dk sonra 20mg/kg
trimetazidin (2 ml) intraperitoneal olarak verildi ve bu islem 4 giin boyunca ayni

saatte giinde 1 kez tekrarland1.

Deneyin 3.gliniiniin sonunda 4.gruptan bir rat eks oldu. Diger 23 rata; 4.giiniin

sonunda, xylazine 5mg/kg-ketamin 50 mg/kg ile anestezi uygulandiktan sonra servikal

dislokasyon yontemiyle 6tenazi uygulanarak 6zefagus dokular ¢ikarildi.

3.5. Dokularin Histopatolojik Analizi

Caligmamiza ait dokularin tespiti, takibi, kesit alma ve boyama islemleri KTU Tip

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’na ait laboratuvarlarda gerceklestirildi.
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Calismada 6zefagusun {ist ve alt yarisindan aliman enine ve boyuna kesitlerde histopatolojik
degerlendirme yapildi. Alinan doku 6rnekleri % 10’luk formaldehit soliisyonu i¢inde 48 saat
streyle tespit edildi. Suresi ve dereceleri asagida bahsedilen solusyonlarda, sirasi ile,

dehidratasyon ve seffaflagtirma islemi yapild:

Dokular sirast ile % 70’lik alkol, % 90’lik alkol, % 96’lik alkol ve % 100’lik alkol
de 1 giin birakildiktan sonra % 100’lLik alkole konuldu ve 1 saat beklendi. Ksilende 3 kez 5
dakika tutuldu. Dokular eritilmis parafin igerisinde 58 °C’de etlivde 3 kez 15 dakika

bekletildi ve sonrasinda tekrar etiiv icerisinde 2 saat bekletildi. Dokular parafinle bloklandi.

Her gruptan alinan zefagus dokulari, tam otomatik mikrotom (LEICA RM 2255,
USA) yardimiyla dokuya ulasana kadar 20 um’ lik kesitlerle parafin bloklar trimlendi ve
dokuya varinca dokudan 5 pm’ lik ince kesitler alindi. Lam {izerine alinan dokular genel
histolojik yapmin degerlendirilmesi i¢in Hematoksilen & Eozin (H&E) boyama yontemi ve
Ozellikle kollajen ve kas yapisinin degerlendirilmesi i¢cin Masson Trikrom boyama teknigi

ile boyandu.
Hematoksilen Eozin Boyama Yontemi Asamalar
1.Ksilen (5 dakika),
2. Ksilen (5 dakika)
3. %100’liik alkol (5 dakika)
4. %96’lik alkol (5 dakika)
5. %70’lik alkol (5 dakika)
6. Distile su (2-3 dakika)
7. Hematoksilen (40 saniye)
8. Musluk suyu (5 dakika)
9. Asit alkol: 1 kez batirilip ¢ikartilir.
10. Distile su (1 dakika)

11. Amonyakli su (10 saniye)
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12. Distile su (1 dakika)

13. Eozin (35 saniye)

14. Distile su (1 dakika)

15. % 70’lik alkol (5 dakika)

16. % 96’lik alkol (5 dakika)

17. %100’Lik alkol (5 dakika)

18. Ksilen (5 dakika)

19. Ksilen (5 dakika)

20. Entellan ile kapatild1.

Masson Trikrom Boyama Ydntemi ve Asamalar

Masson trikrom boyama ydntemi ile doku kesitlerinde kollajen ve kas dokusu gibi

yapilar birbirinden ayirt edilir. Gruplara ait preparatlarin boyanmasinda ‘‘GBL®
CONVASTAIN-Masson trikrom boyama seti, tirtin kodu: 5022, Trkiye’’ kullanild1. Uretici

firmani boyama protokoliine uygun olarak boyama yapildi:

e Weigert Demirli Hematoksilin Cozeltisi ve Weigert Demirli Hematoksilin
Cozeltisinin her birinden 5’er damla karistirilir, preparata eklenir ve 30-40 dakika
bekletilir. Akabinde distile su ile yikanur.

e Pikrik Asit Alkolik Cozeltisinden 10 damla ile 4 dk bekletilir ve akabinde distile su
ile yikanir.

e Gelincik Kizil1 Fuksin Cozeltisinden 10 damla ile 4 dk bekletilir ve akabinde distile
su ile yikanir.

e Fosfomolibdik Asit Cozeltisinden 10 damla ile 10 dk bekletilir ve akabinde distile
su ile yikanir.

e Masson Anilin Mavisi Cozeltisinden 10 damla ile 5 dk bekletilir ve akabinde distile
su ile yikanir.

e Sonrasinda asit serilerinden geg¢irilerek dehidrastasyon saglanir.
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Histopatolojik degerlendirme gruplardan habersiz bir histolog tarafindan X10, X20,
X40> lik biiyiitmelerle yapildi. Hazirlanan preparatlar KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali, Egitim Laboratuvarinda bulunan Olympus DP 71 (Japan)
kameral1 151k mikroskobunda (Olympus, BX51, Olympus Optical Co, Ltd, Tokyo, Japan)
incelenerek, semikantitatif olarak histopatolojik hasar skorlama yapildi. Ozefagus hasari
degerlendirilirken; Tiirkyilmaz ve arkadaslarmin c¢alismasindaki histopatolojik hasar
degerlendirme metodu modifiye edilerek kullanildi (72,73).

Ozefagus dokusunda meydana gelen hasar ve kollajen olusumunun tespiti amaci ile
ratlarm boyanan Ozefagus kesitlerinde inflamasyon, epitel kaybi, vaskiiler konjesyon,
muskularis mukoza hasari, submukozal kollajen birikimi ve muskiiler tabakada kollajen
birikimi degerlendirildi. Degerlendirme belirlenen parametreler asagidaki gibi (Tablo 6.)

yar1 kantitatif olarak skorlandi:
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Tablo 6. Ozefagus dokusunun histopatolojik degerlendirilme parametreleri

Inflamasyon

Yok

Hafif

Orta

Siddetli

Epitel Kayb1

Yok

Hafif

Orta

Siddetli

Vaskiler konjesyon

Yok

Hafif

Orta

Siddetli

Muskularis Mukoza

Hasan

Yok

Var

Submukozada Kollajen
Birikiminde Artis

Hafif

Orta

Siddetli

Tunika Muskulariste

Kollajen Birikimi

Hasar veya kollajen yok

Hafif

Siddetli
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3.6. Arastirmada Kullamlan Istatistiksel Yontem

Calismamizdaki istatistiksel analizler SPSS 23.0 ( IBM SPSS, Armonk, NY, ABD)
yaziliminda yapildi. Sonug¢lar medyan ve ¢eyreklikler araligi ( IQR) olarak ifade edildi. Grup
kargilastirmalar1 i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Post hoc Bonferroni
dizeltmesi Mann-Whitney U testi ile gerceklestirildi ve p degerleri diizeltilmis olarak
verildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneyin sonunda dort gruba ait ratlarin 6zefagus dokular ¢ikartildi. Hematoksilen-
Eozin ve Masson-Trikrom boyama ydntemi ile boyanarak belirlenen parametrelere gore 11k

mikroskop altinda histopatolojik olarak incelendi.

Sham grubunda normal yapida ¢ok kath yassi epitel, tunika mukoza, tunika
submukoza ve tunika muskularis yapisi izlendi. Masson-Trikrom boyama yontemi ile
yapilan boyamada tunika submukozada izlenen kollajen yapisi diger gruplar igin referans
olarak alindi ve gruplar arasindaki farklar bu miktardaki artisa gore belirlendi (Resim
1,2,3,4).

%25 NaOH uygulanan grupta (Grup 2) yapilan histopatolojik incelemede mukozada
epitelde fokal erozyon, epitel kaybi1 veya epitel yiiksekliginde azalma izlendi. Tunika
submukozada vaskiiler konjesyon, kollajen miktarinda azalma, yer yer hemoraji izlendi.
Tunika muskulariste kas tabakalar1 arasinda yer yer vaskiiler konjesyon izlendi. Tunika

adventisyada yer yer yaygm hemoraji izlendi. Inflamasyon izlenmedi (Resim 5,6,7,8).

10 mg/kg TMZ tedavisi uygulanan grupta (Grup 3), 6zefagusun hasarli boliimiinde
epitel yiiksekliginde artis izlendi. Submukozada yer yer vaskiiler konjesyon mevcut idi.

Submukozada kollajen miktarinda artis izlendi. Tunika muskulariste kaslar arasinda kollajen

az miktarda izlendi (Resim 9,10,11,12).

20 mg/kg TMZ tedavisi uygulanan grupta (Grup 4), 6zefagus epiteli normale yakin
morfolojide izlendi. Submukozada yer yer vaskiiler konjesyon izlendi. Kollajen miktar:

artmist1. Tunika muskularis normal yapida izlendi. Bu grup sham grubuna yakin morfolojide

izlendi (Resim 13,14,15,16).
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Resim 9: Sham grubuna ait ¢zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika
submukoza (Y1ldiz), Tunika muskularis (Ok basi) (H&E X100).

Resim 10: Sham grubuna ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika
submukoza (Yildiz) (H&E X400).
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Resim 11: Sham grubuna ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika
submukoza (Y1ldiz), Tunika muskularis (Ok bas1) (Masson Trikrom X200).

Resim 12: Sham grubuna ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika
submukoza (Y1ldiz) (Masson Trikrom X400).



Resim 13: Grup 2’ye ait Ozefagus Kkesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika
submukoza (Y1ldiz), Tunika muskularis (Ok basi) (H&E X200).

Resim 14: Grup 2’ye ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), vazokonjesyon
(VC), Tunika submukoza (Y1ldiz), Tunika muskularis (Ok bas1) (H&E X200).
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Resim 15: Grup 2’ye ait Ozefagus Kkesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika
submukoza (Y1ldiz), Tunika muskularis (Ok bas1) (Masson Trikrom X200).

Resim 16: Grup 2’ye ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok), Tunika
submukoza (Y1ildiz), Tunika muskularis (Ok basi) vazokonjesyon (VC) (Masson Trikrom
X200).
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Resim 17: 10mg/kg TMZ verilen ratlara ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok),
Tunika submukoza (Yildiz), Tunika muskularis (Ok basi) vazokonjesyon (VC) (H&E
X200).

Resim 18: 10mg/kg TMZ verilen ratlara ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok),
Tunika submukoza (Yildiz), Tunika muskularis (Ok basi) vazokonjesyon (VC) (H&E
X200).
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Resim 19: 10mg/kg TMZ verilen ratlara ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok),
Tunika submukoza (Y1ldiz), Tunika muskularis (Ok basi) (Masson Trikrom X100).

Resim 20: 10mg/kg TMZ verilen ratlara ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok),
Tunika submukoza (Y1ldiz), (vazokonjesyon (VC) Masson Trikrom X200).
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Resim 21: 20mg/kg TMZ verilen ratlara ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok),
Tunika submukoza (Y1ldiz), (H&E X200).

Resim 22: 20mg/kg TMZ verilen ratlara ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok),
Tunika submukoza (Y1ldiz), (H&E X200).
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Resim 23: 20mg/kg TMZ verilen ratlara ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok),
Tunika submukoza (Y1ldiz), Tunika muskularis (Ok basi) (vazokonjesyon (VC) Masson
Trikrom X100).

Resim 24: 20mg/kg TMZ verilen ratlara ait 6zefagus kesiti. Lamina epiteliyalis (Ok),
Tunika submukoza (Y1ildiz), Tunika muskularis (Ok bas1) (vazokonjesyon (VC) Masson
Trikrom X200).
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Calismamizda; tiim gruplara ait 6zefagus dokusunun incelenmesi sonucu ortaya
cikan veriler 1s1¢inda yapilan karsilastirmalarin istatistiksel sonuglari ise Tablo 7’ de

gosterilmigtir.
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Tablo 7. Histopatolojik veriler 1s1ginda yapilan karsilagtirmalarin istatistiksel analizi

Histopatolojik Grup | (Sham) Grup 1l Grup 1l Grup IV P degeri
degerlendirme
Mean + Std.|Mean + Std.|Mean =+ Std.|Mean + Std.
Deviation Deviation Deviation Deviation
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Inflamasyon 0,16 + 0,40 0,50 + 0,54 0,16 + 0,40 0,00 + 0,00 P =0,241
(0,00-1,00) (0,00-1,00) (0,00-1,00) (0,00-0,00)
Epitel Kayb1 0,33 +0,51 2,50 + 0,54 1,66 + 0,51 0,80 + 0,44 P < 0,001
(0,00-1,00) (2,00-3,00) (1,00-2,00) (0,00-1,00) P12 < 0,001
P24 = 0,025
Vaskuler 0,16 £ 0,40 1,66 + 0,51 1,83 +0,40 1,80 +0,44 P =0,002
Konjesyon
e (0,00-1,00) (1,00-2,00) (1,00-2,00) (1,00-2,00) P2 =0,022
P1-3=0,005
P4=0,012
Muskularis 0,16 £ 0,40 0,83 +0,40 0,66 £ 0,51 0,40 £ 0,54 P=0,117
Mukoza Hasari
(0,00-1,00) (0,00-1,00) (0,00-1,00) (0,00-1,00)
Submukozada 2,16 £ 0,40 1,00 + 0,00 1,50 +0,54 2,20 £ 0,44 P =0,002
Kollajen
Birikiminde (2,00-3,00) (1,00-1,00) (1,00-2,00) (2,00-3,00) P12 = 0,005
Artis P2* = 0,007
Tunica 0,33+0,51 1,83 + 0,40 1,66 + 0,51 0,80+ 0,44 P =0,002
Muskulariste L2
Kollojen (0,00-1,00) (1,00-2,00) (1,00-2,00) (0,00-1,00) P12 = 0,005
Birikimi P13 =0,021
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Calismamizda ratlarda NaOH’ye bagli meydana gelen 6zefagus yaniginda TMZ’nin
iyilestirici etkisi, yanik olusturulup herhangi bir tedavi verilmeyen grup ile farkli dozlarda
TMZ verilen gruplar arasinda karsilastirilmistir. Yanik olusturulan ancak tedavi verilmeyen
grup (grup 2) ile tedavi verilen gruplar (grup3-4) karsilastirildiginda; grup 2’deki
inflamasyon, epitel kaybi, vaskiller konjesyon ve muskularis mukoza hasarindaki artig

bizlere yanik protokoliiniin basarili bir sekilde gergeklestirildigini gostermektedir.

Her bir grupta meydana gelen inflamasyon karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P = 0,241). Ancak histopatolojik hasar
skorlarma bakildiginda grup 3’teki inflamasyon skoru, grup 2’den daha diisiiktii.
Inflamasyon skoru en diisiik olan grup ise grup 4 idi ve bu grupta hic inflamasyon gorilmedi.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli olmasa da NAOH’a bagli inflamasyon meydana geldigi

ve TMZ’nin bu inflamasyonu azalttigi1 goruldu.

Epitel kayb1 karsilastirildiginda; grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik vard1 (P*? <0,001). Bu sonu¢ bize deney protokoliiniin basarili bir sekilde
olusturuldugunu gostermektedir. Ayrica grup 2 ve grup 4 karsilastirildiginda grup 4’te epitel
kaybimin daha az oldugu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (P?*=
0,025). Bu anlamh fark bize, 20 mg/kg doz TMZ tedavisinin iyilesmeye katkida
bulundugunu gostermektedir. Grup 1 ile grup 4 arasinda ise istatistiksel anlamli farkliligin
olmayisi 20 mg/kg doz TMZ’nin epitel kaybmi tamamen normale dondiirebildigini
diistindiirmektedir. Grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Bu sonug bize 10 mg/kg doz TMZ uygulamasinin; epitel

kaybini azaltmaya yonelik bir katkida bulunmadigini diisiindiirmektedir.

Ozefagus dokusundaki vaskiiler konjesyon karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P = 0,002). Bu farklilik sham grubu ile diger
gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir ( P2 = 0,022 , P*3 = 0,005 ve P}* =
0,012). Bu sonuglara histopatolojik skor {izerinden baktigimizda; sham grubuna oranla grup
2’de vaskiiler konjesyonda artis saptanmigtir ve bu durumun yanik hasarina bagli dogal yanit
stirecine sekonder oldugu diistiniilmiistiir. Grup 2 ile grup 3 ve 4 histopatolojik skorlamalara
bakilarak karsilastirildiginda; grup 3 ve 4’ teki vaskiiler konjesyon artis1 grup 2’den fazladir.
Yanik hasar1 sonrasi dokularin iyilesme siirecinde vaskiilarizasyonun 6nemli rol oynar ve
grup 3 ve 4 teki vaskiiler konjesyon artis1 bizlere TMZ tedavisinin vaskiiler konjesyon

uzerine olumlu etkilerinin oldugunu diisiindiirmektedir.
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Muskularis mukoza hasar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (P = 0,117). Fakat histopatolojik hasar skoru iizerinden bakildiginda;
yanik olusturulan ancak tedavi verilmeyen grup 2’de hasar skorunun sham grubuna gore

artmis oldugu goriildii.

Submukozada kollajen birikimindeki artis karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (P = 0,002). Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel
anlamli farkmn olusu (P2 = 0,005), yaniga bagl hasar neticesinde submukozada kollajen
olusumunun azaldigimmi gdstermistir. Bu durumun korozif yanik hasar1 sonucu gelisen
histopatolojik reaksiyonlara bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Grup 2 ile grup 4 arasinda
istatistiksel anlamli farkin olmas1 (P?* = 0,007) ve grup 1 ile grup 4 arasinda istatistiksel
anlamli fark olmamasi bizlere 20 mg/kg doz TMZ’nin submukozadaki kollajen birikimini

normal haline ¢evirdigini gostermektedir.

Tunika muskulariste kollajen birikimi karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcuttu (P = 0,002). Grup 1 ile grup 2 arasinda
istatistiksel anlaml1 farkin olusu (P*? = 0,005) tunika muskulariste yaniga bagh kollajen
birikiminin arttigini gostermistir. Grup 1 ile grup 3 arasinda anlamli istatistiksel farkin
olmast (P*® = 0,021) 10 mg/kg doz TMZ uygulamasmin iyilesmeye katkis1 olmadigini
gostermektedir. Grup 1 ile grup 4 arasinda anlamli istatistiksel farkin olmamasi; TMZ nin

20 mg/kg doz uygulamasinin iyilestirici etkisi oldugunu diistindiirmiistiir.

33



5.TARTISMA

Gunlimuzde, korozif madde maruziyetine bagli meydana gelen 6zefagus yaniklari,
yaygin olarak karsilasilan bir durum olmaya devam etmektedir (74). Bu maruziyete bagl
meydana gelen komplikasyonlar toplum sagligmi tehdit eden ciddi sorunlardandir (75).
Maruziyet sonucu olusan yanigin derecesi maruz kalinan maddenin alkali ya da asidik
olusuna, maruz kalinan miktara, derisimine ve temas siiresine gore degiskenlik

gOstermektedir (51).

Literatirde yapilmis ¢alismalara gore; korozif yanik sonucu 6zefagusta meydana
gelen akut patoloji hemoraji, pihtilagsma sorunlar1 ve inflamasyondur. Yara iyilesmesi siireci;
hemostaz, inflamatuar yanit (ilk 3 giin), proliferatif donem (3-12 giin) ve remodelling (3-6
ay) asamalarim igerir. Yeni epitel olusumu, genellikle proliferatif dénemde gorulirken
inflamatuar yanit doneminde de baslayabilir. Yanik sonucu olusan hasarn ilk iki haftasinda
submukozal damarlarda pihtilasma, nekroz ve ddemde artis gdzlenir. Uciincii haftadan
itibaren ise fibroblastlarin submukozaya go¢ etmesiyle fibrozis baslar ve hasarin siddetine
bagli olarak darlik gelisebilir (9,51,76). Yanik sonras1 gelisen bu siireglerden yola ¢ikarak;
calismamizda, inflamatuar yanitin olustugu akut donemde (ilk 3-4 glin) uygulanan tedavinin

etkisi incelenmistir.

Korozif yaniga sekonder doku hasar1 olustugunda bagisiklik sistemi harekete gecer
ve inflamatuar yanit olusur. Hemen akabinde serbest oksijen radikalleri olusur. Meydana
gelen serbest oksijen radikalleri; hiicre membraninin gesitli yapi taslari, proteinler, genetik
materyaller ve hiicre dis1 molekiillerle etkilesime girerek hiicrenin dogal halini ve ¢alisma
mekanizmasini1 bozar. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu bu hasari 6nlemek adina
Korozif 6zefagus yaniklarinda, steroid ve antibiyotik kullanimina ek olarak, darlik gelisimini
onlemek igin ¢esitli tedavi yontemleri deneysel ¢aligmalarda test edilmistir (51). Bizim
calismamizda TMZ’nin antioksidan etkilerinden faydalanilarak bu siire¢ geri ¢evrilmeye

caligilmustir.

Literatiirde yapilan diger ¢aligmalara bakildiginda; Tiirkyilmaz ve arkadaslarmin

yaptig1 deneysel rat ¢alismasimda mitomisin-C’nin korozif zefagus yanik hasarini azalttigi
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goriilmiistiir (7). Bizim ¢alismamizda da TMZ’nin yanik hasari {izerinde iyilestirici etkisinin
oldugu goriilmiistiir. Ancak bizim ¢alismamizda; tedavinin akut donemde meydana gelen
hasar tizerine etkisi incelenirken, Tirkyillmaz ve arkadaslarinin g¢alismasinda kronik

donemdeki hasar {izerine etkisi incelenmistir.

Ozbayoglu A. ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel hayvan calismasinda da bizim
calismamiza benzer sekilde tunica musculariste kollajen birikimi yanik olusturulan rat
grubunda yiiksek ¢ikmistir. Ayrica ¢inko L-karnizin kullaniminin histopatolojik hasar1
azalttig1 gorilmistiir (77). Bu yoniiyle bizim ¢alismamiza benzer sonuglar elde edilmistir.

Bu ¢alismada da tedavinin kronik donemdeki (28. giin) etkileri degerlendirilmistir.

Baska bir calismada ise Bosnali ve arkadaslar1 serin proteaz inhibitérii olan
Aprotinin’in  korozif 6zefagus yamigindaki anti-inflamatuar etkilerini incelemis ve
inflamasyonu azalttigin1 gostermislerdir. Ayrica tunica muskulariste kollajen birikiminde
istatistiksel olarak anlamli bir artis goriilmistiir (78). Bu sonuglar bizim ¢alismamizla benzer
sekilde degerlendirilmistir. Bizim g¢alismamizda da histopatolojik skorlara bakildiginda
TMZ’nin inflamasyonu azalttigi gorilldi ancak istatistiksel analizde anlamli fark

saptanmad1. Bunun sebebi kullanilan grup basma diisen rat sayisinin smirli olmasi olabilir.

Tath ve arkadaslarinin yaptigi deneysel ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer bir
protokolde NAOH ile deneysel 6zefagus yamigi olusturmuslar ve N-asetil sisteinin ile etil
plrivatin iyilestirici etkilerini incelemisler. N-asetil sistein ve etil pirlivat uygulamasmin
tunica musculariste kollajen birikiminde anlamli bir iyilestirici etkisi olmadigini
saptamuglardir. Bizim ¢alismamizda ise 20 mg/kg doz TMZ uygulamasimin iyilesmeye katki
sagladigi goruldi. Ayrica ¢calismamiza benzer sekilde epitel kayb1 degerlendirmisler ve N-
asetil sistein ile etil plrivatin hasar izerine iyilestirici etkisi oldugunu gOstermislerdir. Bu
yoniiyle ¢alismamizdaki 20 mg/kg doz TMZ uygulamasina benzer sekilde sonuglar elde
etmiglerdir. Calismamizdan farkli olarak NAOH verilen gruplarda kontrol grubuna gore
inflamasyon olusumu ve muscularis mukoza hasar1 olusumunda istatistiksel anlamli fark
bulunmustur. Bu sonuglarin, ¢alismamizdan farkli olarak 0,2 ml %25 NAOH kullanmis
olmalar1 ve grup basi rat sayisinin daha fazla olmasi neticesinde olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Calismamizda 10 mg/kg doz TMZ verilen grup 3’teki inflamasyon hasar skorunun grup
2’den az olmasi istatistiksel analize yansimasa da TMZ nin iyilestirici etkisinin olabilecegini
diistindiirmiistiir. Calismamizda 20 mg/kg doz TMZ verilen grup 4’teki ratlarda muskularis

mukoza hasar skorunun grup 2 ve grup 3’ten az olusu, TMZ’nin farkli dozlarda istatistiksel
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olarak anlamli olmasa da muskularis mukoza hasar1 iizerinde iyilestirici etkisinin olabilecegi

hipotezini ortaya koymustur (79).

Tiim literatiir ¢caligmalarina bakildiginda yanik modelinde doku hasarini azaltmada
ve iyilesme saglamada bir¢ok tedavi yontemi denenmis olup korozif 6zefagus yaniklarinin
tedavisinde standart bir yontem belirlenememistir. Tedavi yontemlerindeki bu belirsizlikten
aldigimiz ilham ile ¢alismamizda; sitoprotektif ve antioksidan 6zellikleri bilinen TMZ’nin

yanik hasar1 lizerine akut donemdeki etkilerini ortaya koyduk.

Uzun yilardir anti-anginal ajan olarak kullanilan TMZ; beta oksidasyon yolundaki 3
ketoacil koenzim A tiyolaz enzimini inhibe ederek iskemiyi dnleyici etkileri gosterir ayrica
kardiyak fibrozisi ve iskemik hasar1 Onledigi icin kardiyak koruyucu ajan olarak da

adlandirilmaktadir (80,81,82).

Dhote ve arkadaslari, yaptigir deneysel bir ¢galismanin sonucunda iskemi hasarinda
prostaglandin ve TMZ’nin beyin dokusunda inflamasyonu azalttigini gostermislerdir (83).
Bizim ¢alismamizda ise 6zefagus dokusunda TMZ’nin histopatolojik skorlama olarak
inflamasyona iyilestirici etkisi oldugu goriilmiis fakat istatistiksel anlamli fark

bulunmamustir.

Yiikselen ve arkadaglarinin yaptig1 deneysel calismada, NaOH’un Ozefagusta
olugturdugu histopatolojik hasarin TMZ ile geri c¢evrildigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda da TMZ’nin histopatolojik hasara iyilestirici etkileri gorilmiistiir. Fakat
calismamizdan farkl olarak farkli derisimde NAOH (%37,5), farkli dozda TMZ (5 mg/kg)
kullanmislardir. Ayrica stenoz indeksi ve biyokimyasal belirte¢ gibi farkli parametrelerden

yararlanmiglardir (84).

5.1. Cahsmanin Kisithhklari

Deneysel calismamiz etik kurul sartlar1 nedeniyle sinirli sayida rat ile
gerceklestirildiginden tedavi ve kontrol gruplar1 arasindaki farkliliklar kargilastirmak i¢in
sayica yeterli olmayabilir. Bu kontrollii bir ¢alisma olmasina ragmen, klinik uygulamada
gorilen tipik 6zefagus yanik vakalarmi taklit etmemis olabilir. Ek olarak, bu ¢aligmada
sadece 0,1 ml %25 NAOH un histopatolojik hasarini ve iki farkli dozda TMZ’nin (10 mg/kg
ve 20 mg/kg) bu hasara karsi terapétik etkisini inceledik. Daha yiksek doz konsantrasyonlari

arastirilmamistir.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglarmma gore; ratlarda %25°lik NAOH ile olusturulan deneysel
korozif 6zefagus yamigr modelinde 20 mg/kg doz TMZ’nin Ozefagusta submukozada
kollajen birikiminde artisa neden oldugu ve epitel kaybmi oOnledigi goriilmiistiir.
Histopatolojik veriler 1s1ginda; 20 mg/kg doz TMZ tedavisinin, 10mg/kg doz TMZ

tedavisine gore daha etkin oldugu gozlenmistir.

Bulgularimiz ve analizlerimiz neticesinde; TMZ nin korozif 6zefagus yanigi sonucu

olusan histopatolojik hasar1 iyilestirici etkisinin olabilecegi goriilmiistiir.
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