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Deneysel Kostik Ozefagus Yaniginda Medikal Balin Etkisi
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Ozet: Medikal balin yara iyilesmesinde etkinligini gosteren bircok-galisma vardir. Ancak yara iyilesmesi tzerindeki etki-
sinden farkli olarak bu galigma, rat ézefagusunda kostik alimina bagl geligebilecek 6zefagus hasari ve darlik geligimi-
ne karsl medikal balin faydasini arastirmak igin diizenlendi. Otuz adet Wistar albino cinsi rat 3 gruba bélindd. Grup
1’de (sham) ratlara herhangi bir islem yapiimad:. Grup 2'de 6zefagus yanigi olusturuldu. Grup 3'te ise dzefagus yanigi
olusturuldu ve medical bal ile tedavi edildi. Kostik 6zefagus yanigi distal ézefagusa 0,1 ml %37,5 NaOH verilerek yapii-
di. Ozefagus yanigi olugturutmus Grup 3, 14 glin boyunca gavajla medikal bal verilerek tedavi edildi. Uygulanan tedavi-
nin etkinligi 28. ginde 6zefagus stenoz indeksi, histopatolojik hasar skoru bakilarak ve biyokimyasal olarak doku
hydroxyproline seviyesi ve malondialdehyde (MDA) seviyesi bakilarak degerlendirildi. Medikal bal ile tedavi edilen
grupta ve Sham grubunda b(itin ratlar ¢calismanin sonuna kadar canli kalirken kontrol grubundaki ratlardan 3 tanesi (%
30) oldu. Tedavi grubunda stenoz indeksi ve histopatolojik hasar skoru, kontrol grubuna gére anlamh olarak disik
bulundu. Hydroksiprolin ve MDA seviyeleri de tedavi grubunda kontrol grubuna gére daha disik idi. Medikal bal tedavi-
si, alkali 6zefagus yamigi olusturuimus ratiarda fibrozis ve histopatolojik hasar skorunda iyilesme saglamaktadir. lleri
cahgmalar alkali madde alimina bagh gelismis 6zefagus yaralanmalarinin tedavisinde yeni bir bakis agtst saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Bal, kostik, 6zefagus, yanik

The Efficacy of Medical Honey in Experimental Caustic Esophageal Burn

Summary: There are many studies promoting the use of medical honey in wound care. This study was designed to
investigate the usefulness of medical honey in the prevention of esophageal damage and stricture formation due to
caustic injuries in the rat esophagus. Thirty Wistar albino rats divided into 3 experimental groups. Group 1 (sham) rats
were uninjured, group 2 had untreated esophageal burns, group 3 had oesophageal burns treated with medical honey
by gavage. Caustic esophageal burn was induced by applying 0.1 mi 37.5% NaOH to the distal esophagus. Group 3
had oesophageal burns treated with medical honey on the first 14 days. Efficacy of the treatment was assessed on the
28th-day by measuring stenosis index of the oesophagus and histopathological damage score, and biochemically by
determining tissue hydroxyproline and malondialdehyde (MDA) content. Three (30%) rats died in the control group,
whereas all rats in the sham group and the medical honey treatment group survived during the study. Stenosis index
and the histopathologic damage score were significantly lower in the treatment group than the control group. Also
hydroxyproline and MDA levels were significantly lower in the treatment group than the control group. Medical honey
treatment ameliorates the degree of fibrosis and histopathological damage scores in alkali burns of the oesophagus in
the rat. Further studies may provide new perspectives for the treatment of cesophageal injuries due to ingestion of
alkaline substances.
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Giris

Korozif madde alimi sonrasi gelisen 6zefagus
perforasyonu ve ézefagus darligi gelisimi gibi ciddi
sekeller hala dnemini korumaktadir. Korozif madde
alimina bagh 6zefagus yaniklarinin ¢ogu alkali,
daha azi ise asit madde alimina baghdir. Ozellikle
alkali ajan alimi sonrasi 6zefagus perforasyonu,
mortalite ve morbiditeler ciddi olarak artmakta,
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bunlarin iginde 6zefagus striktirleri tipik olarak
daha sik gériilmektedir (7). Ozefagusta darlik geli-
simi siklikla ilk hasarlanmanin siddetiyle iligkilidir.
Yaralanma bélgesinde ilkk 4 glin akut nekrotik faz
g6ralir (1). Yaralanan bolgede iskemi sonrasi do-
ku hasarlanmasina serbest oksijen radikallerinin
katkisi oldugu bilinmektedir. Ayrica, korosif
ozefagus yaniklar sonrasinda da serbest oksijen

‘radikallerinin artigi cesitli galismalarda gosteril-

mistir (13). Bal, ¢ok eski tarihlerden beri gesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir gida madde-
sidir. YUksek vizkositesi, asidik pH 6zelligi, ylksek
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ozmoloritesi, hidrojen peroksit igermesi ve zengin
besinsel 6zellikierinden dolay: bakteriyel blyimeyi
baskilayici ve yara yeri iyilesmesini hizlandirici
6zelliklerinin oldugu savunulmustur (8). Bununla
beraber cesitli ¢alismalarda balin serbest oksijen
radikallerin Uretilmesini baskiladi§: gdsterilmistir
(2). Bu nedenle calismamizda, alkali &zefagus
yanigindan sonra erken donemden itibaren bal
tedavisi baglamanin darlik gelisimi Uzerine etkisini
arastirmay! planladik.

Gerec ve Yontem

Caligmada 250-300 gram agirhginda, 30 adet
Wistar albino cinsi rat kullanildi. Ratlar, 1si ve 1$1d1
kontrolll, 23+3 °C sicaklikta ve %50£10 nispi rutu-
betli odalarda sinirsiz yiyecek ve icecek verilerek
en az 1 hafta beslendi. Calismaya Gulhane Askeri
Tip Akademisi Hayvan Etik kurulunun (AR-GE:
1491-120-07/121) onayi ahindiktan sonra baslanil-
di.  Uygulanan cerrahi girisimler 10mg/kg
intraperitoneal Ketamin HCI (Ketalar, Eczacibast,
Istanbul, Turkiye) ve 3 mg/kg xylasine HCI
(Rompun©, Bayer) verilerek saglanan genel anes-
tezi altinda yapildi. Ratlara cerrahiden 24 saat
Once yiyecek verilmesi kisitlandi. Fakat, su veril-
meye devam edildi. Ratlar her birinde 10 rat ola-
cak gekilde, sham grubu (grup 1), kontrol grubu
(grup 2) ve medikal bal tedavi grubu (grup 3) ola-
rak Ug¢ gruba ayrildi. Daha sonra, verilen kimyasal
ajanin 6zefagus Ust kismina dénUsiini engellemek
icin ratlar 60 derecelik aglyla tutularak median
laparatomi yapildi. Yaklagik 1,5 cmv’lik abdominal
6zefagus segmenti serbestlestirildikten sonra alt
ve (st uglarindan baglanarak izole edildi. Takibin-
de, mide 6n duvarindan 24 F intravendz kanlille
izole segmente girilerek 0,1 ml %37,5 luk NaOH
verildi. Verilen madde 1 dakika bekletildikten sonra
geri alinmasini muteakiben serum fizyolojik (SF)
ile yikandi. Sham grubundaki ratlarda ise
laparatomi ve dzefagus segmentinin serbeslesti-
riimesini miteakiben sadece SF verilip 1 dakika
sonra geri alindi. Tedavi grubundaki ratlara ise 14
gun boyunca gavaj yontemiyle giinde bir kez medi-
kal bal verildi. Tim gruplardaki ratlar 28.giinde
genel anestezi altinda iken intrakardiyak 5cc kan
alinarak agir doz Ketamine HCl ile sakrifiye edildi.
Sakrifikasyondan sonra, ratlarin é6zefaguslan gika-
rnlarak hem histopatolojik incelemeye hem de biyo-
kimyasal incelemeye génderildi. Biyokimyasal in-
celeme igin alinan doku Ornekleri -70°C’de saklan-

di. Toplanan dokular homojenize edildikten sonra -

analiz i¢gin stpernatant kisim kullanildi. Bu kisim-
da, serbest oksijen radikalleri géstergesi olarak
hidroksiprolin ve malondialdehit (MDA) seviyeleri-
ne bakildi. MDA élgima igin; 250 pl stpernatan
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lzerine 250 pl fosfat tampon (pH 7.4} eklendi,
bunlarin tzerine 250 ul %15'lik TCA (Triklorasetik
asit) ilave edilerek kanstirildi. Buz keselerinde
drneklerin 2 saat tutulmasinin ardindan 4 °C’de
440 rpm'de 10 dakika santrifij edildi. 500 pl
sUpernatan alinip izerine 38 pl 0,1 M EDTA ve
125 uyl TBA (thiobarbituric acid) sollisyonu ilave
edilip 15 sn kanstinidi. Kaynayan su banyosunda
15 dakika tutuimasini takiben 532 nm dalga bo-
yunda fosfat tampon kérine karst
spektrofotometrede okundu (11). Doku Hidrok-
siprolin &lgimQ igin; 200 pl doku hidrolizatinin Gze-
rine 1,6 ml deiyonize su eklendi. 1 mi 1/5 dilue
borik asit ve 0,3 ml kloramin T ve 20 dakika sonra
1 ml sodyum tiyosulfat eklenerek karigtirildi. Doy-
mus ¢ozelti 1,5 gr KClI ile hazirlandi ve érnekler 20
dakika kaynar suda bekletildi. Soguduktan sonra
2,5 gr toluen eklenerek 5 dakika karistiriidi ve di-
stk devirde santrifij edildi. Son solusyonun 1
mi’sine 0.4 ml Ehrlich ayiraci eklenerek 30 dakika
beklendi. Daha sonra spektrofotometre ile 565 nm
dalga boyunda 6lgim yapildi (17). Histopatolojik
inceleme i¢cin alinan doku ornekleri ise paraffin
icine gémulmesi islemini takiben bloklardan 4pm
lik kesitler ahndi. Hematoxylin-eosin (H&E) ve
Gomori’s trichrome boyalar ile boyanan kesit or-
nekleri bir patolijist tarafindan ¢ift kdr olarak deger-
lendirildi.

Arastirma kapsaminda deneklerden elde edilen
doku MDA dlzeyi (MDA) ve doku Hidroksiprolin
dihzeyi (HP) dlgim dederleri bilgisayar ortamina
aktanidi. Gerekli hata kontrolleri ve duzeltmeler
yapildi. MDA ve HP degerlerinin normal dag!lima
uygunluklan grafiksel clarak Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Hidroksiprolin ve MDA parametrelerinin
normal dagilima uymadid) goézlendi. Tanimlayici
istatistiklerin gésteriminde ortalamazstandart sap-
ma degerleri ile birlikte en kiugik, en blytk ve or-
tanca degerleri de kullanildi. Gruplara gére MDA
ve HP parametrelerindeki degdisimi incelemek
amac! ile Kruskall-Wallis varyans analizi uygulan-
di. Fark bulunmasi durumunda farkh grubu belirle-
yebilmek icin Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney
testi Post-Hoc ikili kargilastirmalar i¢in kullanild.
Tum istatistiksel analiz ve hesaplamalar icin SPSS
for Windows Version 15.00 (SPSS Inc., Chicago,
IL:, USA) ve MS-Excel paket programlarindan ya-
rarlanildi. Istatistiksel kararlarda p<0,05 dizeyi
anlamli farkliigin géstergesi olarak kabul edildi.

Bulgular

Kontrol grubundaki ratlardan 3 tanesi ¢alisma si-
resi dolmadan éldu. Bunlardan biri cerrahi mida-
haleden 2 giin sonra biri 5. glinde biri de 7. glnde
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6ldu. Dért haftallk calisma suresinde kontrol gru-
bundaki ratlarda ve sag kalan ratlann hepsinde
belirgin  kilo kaybi tespit edildi. Ratlann
ozefaguslannin ortalama caplan arasinda gruplar
arasinda farklar tespit edildi. Sirasiyla gruplarnn
ozefagus ¢ap ortalamalari; Sham grubunda: 3,6 +
0,3 mm, kontrol grubunda: 1,4+ 0,8 mm ve tedavi
grubunda: 2,5+0,3 mm idi. Sonuglara gére kontrol
grubunda ve tedavi grubunda 6zefagus ¢ap ortala-
masl, tedavi ve sham grubuna gore anlamli gekil-
de dusik tespit edildi (sirasiyla P <0,01 ve
P<0,05). Bununla birlikte, tedavi grubunda
Ozefagus c¢api kontrol grubuna goére daha genis
tespit edildi (P<0,05). Kontrol grubunda ézefagus
dokularinin histopatolojik dederlendirmesinde ise
6zefagus kas tabakasi da dahil tum dokularin
harab oldugu ve yerini skar dokusunun aldigr gé-
raldi (Sekil 1).

N. ZEYBEK, F. YILDIZ, A. GUNAL, L. KENAR, A. AYDIN,
Y. PEKER, G. KILCILER, S. COBAN, T. IDE

Tedavi grubundaki ratlann 6zefagus dokusunun
histopatolojik degerlendiriimesinde ise kontrol gru-
buna kiyasla anlamh bir iyilesmenin oldugu gérul-
dii. Sham grubunda ise herhangi bir patolojik géru-
nim yoktu (Sekil 2).

Arastirma kapsaminda deneklerden &lgulen en
diisik MDA protein degeri 0,31 pmol/gr iken en
yiksek MDA protein degeri 2,04 pmol/gr olarak
belirlendi. HP parametresinde gozlenen en kiguk
protein degeri 498,00 ugr/gr , en buylk protein
degeri ise 2945,00 ugr/gr olarak bulundu. Deney
gruplarina gore MDA ve HP parametrelerinin ta-
nimlayici istatistikleri Tablo 1'de gésterilmigtir.

Tablo 1 incelendiginde; doku MDA ylizeyi protein
ortancalarinin en dusik Sham grubunda oldugu,
Sham grubunu ise tedavi ve kontrol gruplarnnin
takip ettigi goéralmektedir. Gruplarin ortancalar

Sekil 1. Submukozal siddetli fibrozis ve muskiiler fibrozis mevecut (Gomori’s Trichrome boyasi x100)

15




Medikal bal ve 6zefagus yanigu... Erciyes Univ Vet Fak Derg 6(1) 13-19, 2009

s i e

Sekil 2. Minimal submucosal fibrosis (H&E boyast x200})

Tablo 1. Deney gruplarina gére MDA ve HP proteinlerinin dagilimi

Gruplar Doku MDA diizeyi Doku Hidroksiprolin diizeyi
(umol/g protein) (ug/g protein)

Grup 1 0,47+0,19 1721+982,2
Grup 2 1,25+0,56 2338+522,9
Grup 3 0,62+0,21 1809+1007,9
istatistik Gruplar 1 ve 2 P<0,01 P<0,05

. 1ve3 P>0,05 P>0,05

2ve3 P<0,01 P<0,05
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arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak da énemii-
dir (X?=18,721; p<0,001). Farkin hangi grup ya da
gruplardan kaynaklandidini belirleyebilmek amaci
ile Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney testi post-
hoc test olarak uygulandiginda, Sham ile kontrol
(Z=3,781; p<0,001) ve kontrol ile tedavi (Z=3,253;
P=0,001) gruplarn arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farkhlik goriilirken, Sham ile tedavi grubu
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml olma-
digr (Z=1,818; P=0,075) bulundu. Deney grupla-
rindan her hangi bir girisimde bulunulan Sham ve
tedavi gruplarinin MDA protein ortancalar kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli miktarda
dasaktar.

Doku hidroksiprolin dizeyi protein ortancasi MDA
parametresine benzer sekilde en disik Sham
grubunda o6lguldia. Sham grubunu sirasi ile tedavi
ve kontrol gruplan izlemekteydi. Gruplar arasinda-
ki HP ortancast farki istatistiksel olarak da anlamli-
dir (X?=8,400; p=0,015). Farkliigin kaynagini bu-
lak igin yapilan post-hoc testler sonucunda; Sham
ile kontrol grubu ortancalan arasindaki fark istatis-
tiksel olarak Onemliyken (Z=2,646; P=0,007),
Sham ile tedavi ve kontrol ile tedavi gruplan HP
ortancalan arasindaki fark ise istatistiksel olarak
dnemsiz bulunmustur (sirasiyla Z=0,794; P=0,436
ve Z=2,192; P=0,029*). Sham grubunun HP prote-
in diizeyi kontrol ve tedavi grubundan istatistiksel
olarak da 6nemli miktarda daha dlsUktar. Kontrol
ile tedavi grubu arasindaki HP protein dizeyi farki
ise istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek kadar
blytk degildir. '

Tartigma ve Sonug

Kimyasal maddelerin yanliglkla veya intihar ama-
ciyla ahnmast korozif 6zefajite neden olabilmekte-
dir (4). Alkali ajanlarin alinmasi, likefaksiyon nek-
rozuna yol ag¢ip 6zefagus kas tabakasina kadar
nifuz etmesi nedeniyle daha fazla hasar verir ve
mortalitesi yuksek ciddi komplikasyona yol agarlar
(3). Nekroz gelisen bolgede, serbest oksijen radi-
kallerinin iskemi sonrasi doku hasarini arttirtci rol
oynadidi bilinmektedir. Serbest oksijen radikalleri
hicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve en-
zim gibi tim o6nemli bilesiklerine etki ederler.
Slperoksit radikali (O,) ve hidroksil radikali (OH)
sitoplazma, mitokondri, nikleus ve endoplazmik
retikulum membranlarinda lipid peroksidasyonunu
baglatir. Membranlarda lipid peroksidasyonu mey-
dana gelmesi sonucu membran permeabilitasi
artar. Bu dolayh etki, dokuda nétrofil birikimine yol
agar ve inflamatuar siireci basglatarak hasarin sid-
detlenmesini sagdlar (2). Korozif dzefajit tedavisi
icin yeni tedavi sekilleri bulmay hedefleyen calis-

N. ZEYBEK, F. YILDIZ, A. GUNAL, L. KENAR, A. AYDIN,
Y. PEKER, G. KiLCILER, S. COBAN, T. IDE

malarin ¢cogunda éncelikli olarak striktiir geligiminin
engellenmesi veya azaltiimasi tedavinin etkinligi
agisindan anlamh kabul edilmistir. Bu amagla, lipid
peroksidaz inhibisyonu saglayan ilaglar, cesitli
antibiyotik ajanlar, ozon tedavisi, TNF-alfa antikoru
ve bujinaj yéntemleri gibi segenekier denenmistir
(12, 15, 16, 20). Yaptigimiz literatlr taramasinda,
daha énceleri yara yeri iyelesmesinde kullanilan
serbest radikallerin  Uretimini  baskiladii  ve
antimikrobiyel ézellikleri de oldugu bilinen medikal
balin 6zefagus korozif yaniklarinda kullantimasi ile
ilgili bir ¢caligmaya rastlamadik. Bal, 2000 yidan
daha fazla zamandan beri yara yeri enfeksiyonun-
da kullanilan geleneksel bir ilagtir. Yapilan glncel
calismalarda balin yara tedavisinde kullanimasi-
nin givenli ve etkin oldugu kanitianmigtir (5, 14,
18). Balin mikobakteriyel enfeksiyonlar harig
antimikrobiyal etkisi, yaraya pansuman materyali-
nin yapigmasini  6nlemesi, antiédem etkisi,
epitelizasyonu ve granUlasyonu hizlandirict etkisi
ve yaralardaki beslenmeyi dizenleyici etkileri orta-
ya konarak, enfekte veya enfekte olmayan tim
yaralarda ideal pansuman materyali oldugu bildiril-
mistir (19). Bu olumlu etkilerinden dolay: yaralan-
malarda, gastrik Glserde, yaniklarda, kagintilarda
tedavi amaciyla kullaniimistir. Bal lokal uygulandi-
dinda yara Gzerinde ince bir bariyer olugturup ya-
ranin havayla iliskisini kestigi, olusan havasiz or-
tamda hem vyara epitelizasyonu ve granilasyon
geligimi hizlandirdigi hem de yaradaki sinir uglari-
nin hava ile temasi kesildigi iginde balin analjezik
etkisi ortaya ciktigr bildiriimistir (18). Enfeksiyonu
o6nlemesinin nedeni hidrojen peroksit Uretimi ve
higroskopik etkisinin olmasi gosteriimistir (8). Ek
olarak bal, enzimatik debritman ve immin sistemi
aktive edici ozelliklerine sahiptir. Enzimatik
debritman etkisi, icerdigi katalaz gibi enzimlerin
yara yatagindaki nekrotik materyali sindirmesiyle
aciklanmistir. Yara iyilesmesi Uzerine etkisi, balda
bulunan hidrojen peroksitin matriks
metalloproteazlari oksidasyonla aktive etmesi so-
nucunda otolitik debritmanin gergeklesmesi olarak
ifade edilmistir (9). Immin sistemi gliglendirici etki-
si ise fagositleri, monositleri, B ve T lenfositleri
uyarmasi sonucu TNF, IL-1 ve IL-6’nin aktive oldu-
gu tespit edilerek kanitlanmistir (16). Bahsedilen
olumlu dzelliklerinden dolayi, biz de bu ¢alismada,
glncel arastirmalarda kullanilan steril edilmis me-
dikal bali kullandik. Ratlarda uyguladidimiz medi-
kal balin dokular Gzerine iyilestirici etkisinin yanin-
da, antimikrobiyal 6zelliklerinin de olmasinin
korozif 6zefajit tablosunun gerilemesine faydasinin
oldudunu disinlyoruz. Glven ve ark., yaphgi
calismada NaOH ile yapilan dzefagus yaniginda
MDA seviyelerinin ve hidroksiprolin seviyelerinin
yikseldigini godstermiglerdir (10). Misirhoglu ve
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ark.nin yaptigi c¢alismada ise MDA'nin serbest
oksijen radikal Gretiminin gostergesi olarak kullani-
{abilecedi belirtilmigtir (14). Bizim ¢aligmamizda da
ézefagus yanigi olusturuimus kontrol grubundaki
ratlarda, sham grubunda bulunan ratlara kiyasla
ozefagus  dokusunda  bakilan MDA  ve
hidroksiprolin seviyeleri anlamli olarak yiksek bu-
fundu. Bu sonug literatir bulgulariyla benzerdir.
Medikal bal grubundaki ratiarda elde ettigimiz so-
nuclarin ise kontrol grubuna oranla daha digik
oranlarda saptanmasi, medikal bal tedavisinin ser-
best oksijen radikallerini azalttigini, aynca, striktir
gelisiminde azalma saglayabilecegini géstermekte-
dir. Ozefagus yanidi sonrasinda gelismis olan
sekonder enfeksiyonlann gelisimi, korozif 6zefajite
bagh gelisen striktlr olusumunu siddetlendirecedi
dusintlmektedir. Yapilan ¢alismalarda bahn degi-
sik ozellikiere sahip olmasi sayesinde bakterilerin
codalmasini engelledi§i gosterilmistir (8). Bakteri
¢ogalmasini engelleyen sebepler iginde; balin yuk-
sek seker konsantrasyonuna bagll ylksek
ozmolarite ile dustik pH’a sahip olmasi ve hidrojen
peroksit Uretimi yer almaktadir.

Bu caligmada elde ettigimiz verilerin 1$1inda me-
dikat balin, alkali 6zefagus yamgi sonrasi sik ola-
rak gelisen ve ciddi bir komplikasyon olan
6zefagus darliklannin gelisimini tam olarak 6nle-
mediJini, fakat siddetin azalmasina ve korozif
ozefajitin iyilesmesine katki sadladigini gézlemle-
dik. Bu tedavinin, 6zellikle bujinaj gibi diger tedavi
yontemleri ile kombine kullaniminin striktar gelisimi
acisindan daha faydali olabilecedini disunlyoruz.
Sonug olarak, medikal bal tedavisinin klinikte kulla-
nilabilifigini séyleyebilmek icin daha ileri ¢alisma-
larin gergeklestiriimesine ihtiyag bulunmaktadir.
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