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ONSOZ

Koroziv 6zofagus yamg sonucu gelisen 0zofagus darliklar1 tilkemizde
ozellikle ¢ocuk yag grubunda sik goriillmektedir. Kostik maddelerin tiretim ve
satisginda  gerekli yasaklarin henliz bulunmamasi, ailelerin  yeterli
bilinglendirilm.'emesi olgu sayisimin ¢oklugunu agiklamaktadir. Koroziv
6zofagus darliklar ha§ta ve hasta ailesi igin psiko sosyal ye ekonomik sorunlar
yaratmakla beraber, farmakolojik ve cerrahi tedavi yéntemleri gocuk cerrahlar:
tarafindan tartigilmaya devam etmektedir.

.Yapllan deneysel c¢alismada; antioksidan, antimitotik ve antiinflamatuar
Ozellikleri bulu’nan‘ CAPE ve 6zofagus lizerinde koruyucu ve iyilestirici etkileri
gosterilmis olan EGF ayr1 ayn kullanilarak, korozif 6zofagus yaniklari
sonrasinda darlik olugsumu iizerine etkileri arastirildi. -

Uzmanlik tezi olan bu ¢alismamin konusunun belirlenmesinde ve
ylrtitiilmesinde degerli yardimlarindan dolay: tez yéneticisi Yar. Dog. Dr. Ugur
Koltuksuz'a, ¢aligma sirasinda her konuda &zverili yardimlarim esirgemeyen
arastirma gorevlisi arkadaglarim Dr. Selma Cetin, Dr ABdurrahman Karaman ve
Dr Necla Giirbiiz'e, elestiri ve katkilartyla biiyiik destegini gérdiigiim Cocuk
Cerrahisi Anabilim Dali Bagkam: Yar. Dog¢. Dr. Mehmet Demircan'a,
histopatolojik degerlendirmeleri yapan Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalindan Prof. Dr. N. Engin Aydin ve Biyolog Mehmet Giil'e, doku
hidroksiprolin diizeylerini 6lgen Biyokimya Anabilim Dalindan Dog. Dr. Omer
Akyol ve Dr H. Ozyurt'a, deneklerin 6zofagogramlarimin ¢ekilmesi ve
degerlendirilmesinde yardimei olan Radyoloji Anabilim Dalindan Yar. Dog. Dr.
Ramazan Kutlu'ya, c¢alijmada kullanmilan CAPE'yi titizlikle hazirlayan
Fizikokimya Anabilim Dalindan Ars. Gor. Ahmet Giiltek'e, egitimim sirasinda
her zaman yardimlarin: aldigim Dog. Dr. M. Harun Giirsoy, Yar. Dog. Dr. Sema
Uguralp ve Op. Dr. Mustafa Ayding'e, sabir ve 6zveriyle her an desteklerini
aldigim aileme ve ¢alisma igin gerekli malzemelerin saglanmasindaki katkilar
dolayisi ile Eczacibagi-Baxter firmas: ve ¢alisanlarina tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. H. Murat Mutus



GIRIS

Koroziv madde alim: sonucu olusan 6zofagus yaniklar, endiistriyel
¢agin insan hayatina :olumsuz etkilerinden biridir. Ondokuzuncu yiizyil
ortalarinda kuvvetli bir kostik madde olan sodyum hidroksitin et endiistrisinin
bir yan iiriinii olarak ortaya g:lkmasr;ldan once kostik 6zofagus yamigi olgular
nadir olarak bildirilmekteydi. Daha sonralari ev hanimlari tarafindan temizleyici
ajan olarak ve 6zellikle kirsal kesimde sabun yapiminda kullaniimasi ile giinliik
hayata giren k(;stik maddeler, teknolojinin gelismesiyle ¢esitli formlarda hemen
her eve adeta bir truva at1 gibi yerleserek tehlike unsuru olmaya baslamustir.
Sivi ya da graniiler formdaki lavabo agicilar, gamasir sulari, amonyak, ¢amasir
ve bulagtk makinasi deterjanlar1 (6zellikle trisodyum fosfat igerenler),
dezenfektanlar, elektronik aletlerde kullamlan piller ve evlerimizde
kullandigimiz birgok iiriin kostik madde igermektedir. Ozellikle bilissel ve
entellekttie] gelisimini tamamlamamig ve ¢evresini somut cisimlerle algilayan 1-
5 yas civarindaki ¢ocuklar siklikla toksik madde alimina maruz kalmaktadirlar.
Adolesanlarda ve yetiskinlerde siklikla bilingli alim stz konusudu£ (1,2,3).

Koroziv 6zofagus yamg (KOY) insidans1 gelismis iilkelerde 1970'li
yillardan itibaren ticari tirtinlere getirilen kisitlamalar sonucu belirgin olarak

diismiistlir. Gelismekte olan iilkelerde ise koroziv madde alimi toplum sagligim

tehdit eden bir sorun olmaya devam etmektedir. Sodyum hidroksit (NaOH)



ilkemizde 6zellikle Akdeniz ve Ege bolgelerinde sabun tiretimi igin
kullanilmakta ve agik olarak grantiler formda satilmaktadir. Yetkisiz kisilerce
iiretilen ve etkisini artirmak i¢in igerisine hesapsizca NaOH eklenen sodyum
Mpokloﬁt, tikanan lavabolar1 agmak igin kullanilan NaOH ve potasyum
hidroksit (KOH) igeren kristaller ve alkali iceren p%ller tilkemizde siklikla
Ozofagus yanigina yol agan diger maddelerdir. Tehlikeleri bilindigi halde
iizerinde higbir uyar1 bulunmayan bu maddelerin serbest satigim yasaklayan
kanunlar {ilkemizde heniiz yapilmamistir. Bu yonde bir girisimin olmamasi
nedeniyle de KOY ve iliskili komplikasyonlarinin artarak devam edecegini
sOylemek miimkiindiir (3,4).

Tamamen Onlenebilir bir durum olmasina karsin icilen kostik madde
cinsi, formu, derisimi, miktar1 ve temas siiresine gore degisen siddette olusan
kimyasal Ozofagus yaniklari, nadir de olsa‘ olimle sonuglanabilen
komplikasyonlar dogurabilmektedir. Gelisen komplikasyonlar arasinda en
onemli ve tedavisi zor olani 6zofagus striktiiriidiir. Cok basarili olmamakla
beraber uzun siiren tedavi ve rehabilitasyon, hastanin defalarca hastaneye
yatarak cerrahi girisime maruz kalmasina, hasta ve ailesinde ciddi psiko-sosyal
yaralanmaya yol agmasinin yanisira, ekonomik yonden de maliyet gozard:
edilemeyecek boyutlara ulagabilmektedir.

Koroziv 6zofagus yanigi sonrasi gelisen darliklarin tedavisi ile ilgili
tarihge 1700'li yillarin baglarina dek uzanmaktadir. O yillarda anterograd
ozofagus dilatasyonu amaciyla yaglanmig balina kemigi gibi ilkel enstriimanlar
kullanildigina dair bilgiler bulunmaktadir. Goodyear'n 1837 yilinda devrim

niteligindeki bulusuyla kauguk maddesinin sertlestirilebilmesi, ilk kauguk



dilatérlerin tretilmesine olanak tanidi. Ondokuzuncu yiizyilda sadece kronik
darliklar tedavi edilebilmekteyken, 1895 yilinda bizmut macununun
bulunmasiyla kontrastll radyolojik c¢alismalarin yapilabilmesi ve 1902 yilinda
Chevalier Jackson'un ilk distalden aydinlatmali 6zofagoskopu icat etmesiyle
koroziv ©zofagus yaniklarinda yeni bir dénem bagladi. Artik 6zofagus
yaralanmas: ile basvuran hastalara erken dénemde tami konuluyor, eksplore
ediliyor ve tedavilerinde yeni yontemler uygulanabiliyordli. Antibiyotiklerin
1940'larda, steroidlerin de 1950'lerde tedaviye eklenmesi ve yaralanmanin erken
doénemlerinde "profilaktik dilatasyon" yapilmaya baélanmam ile darlik
olgularinin insidansinda belirgin azalma oldugu gézlendi (1).

Son 50 yil iginde arastiricilarin koroziv 6zofagus yamgim takiben
gelisen striktiirli 6nlemeye yonelik ¢ok sayida ¢alismalar1 olmugtur. Mekanik ve
farmakolojik  olarak ikiye ayirabilecegimiz yéﬁtemlerin genis serilerdeki
tartigmal1 sonuglari, hangilerinin {istlin oldugu konusuna agiklik getirememistir.
Mekanik yontemlerin amaci, yutulan maddelerin .6zofagu§un daralmig
liimeninden gegisine izin verecek genislemeyi saglamaktir. Bu amagla
anterograd ya da retrograd dilatasyon gibi yontemler veya stent uygulamalar
denenmistir. Farmakolojik yontemlerin amaci ise; 6zofagus yaralé;m.nam sonrast
donemde gelisen inflamasyonu baskilamak ya da iyilesme doéneminde 6zofagus
duvarinda striktire neden olan kollajenin iretimini azaltmak veya
depolanmasini etkilemektir. Bu amagla steroidler, kemoterapétik ajanlar,
latirojenler ve ¢ok sayida diger farmakolojik ajanlar klinik ve deneysel olarak
kullamlmugtir. Ancak yukarida s6zii edilen yontemlerin higbirinde tam

anlamryla istenilen klinik basar1 elde edilememistir. Basarisizligin en 6nemli



nedenlerinden biri insan 6zofagusunda kontrollii klinik ¢aligma yapmanin heniiz
imkan51z.olma51d1,r. Deney hayvanlarinda ve degisi.k yanik modellerinde elde
edilen sonuglarin Klinige uyarlanmasi da her zaman miimkiin degildir.

Yapisinin ¢ok 6zel olmasi, yerini tutacak bir" organ olmamasi ya da
sentetik materyalin heniliz bulunmamis olmas: nedeniyle 6zofagus patolojileri
cerrahlar igin hala ¢6ziim bekleyen bir sorundur. Bu deneysel tez galismasinin
amaci; antipro!iferatif, antiinflamatuar ve antioksidan 6zellikleri bulunan
Propolis ekstrakt1 Caffeic Acid Phenethyl Esther (CAPE) ve 6zofagus lizerinde
koruyucu ve iyilestirici etkileri bildirilen Epidermal Growth Factor'iin (EGF) rat
0zofagusunda koroziv 6zofagus yamgi sonrasi striktiir gelisim.ini Onleyici
etkisinin olup olmadifimi arastirmaktir. Bu iki ajamin ortak avan£aj1, aliacak

olumlu sonuglarla her ikisinin de klinikte uygulanmasinin miimkiin olmasidir.




GENEL BILGILER

OZOFAGUS

EMBRiYOLOJI

Embriyo yaklasik 4 haftalik oldugunda, faringeal barsakla énbarsagin
birlesim yerinin ventral duvarinda "solunum divertikiilii" (laringotrakeal oluk)
belirir. Bu divertikiil, 6nbarsagin dorsal kismindan "6zofagotrakeal septum" adi
verilen yapiyla ayrilir. Bu sekilde Onbarsak, respiratuar primordium olarak
tanimlanan bir ventral ve "6zofagus" denilen bir de dorsal parcaya boliinmiis
olur.

Baglangigta boyu c¢ok kisa olan &zofagus, kalp ve akcigerlerin agagi
inisiyle hizli bir sekilde uzar. Cevre mezenkim dokusundan meydana gelen
distaki kas tabakasinin {ist 2/3 kismi ¢izgilidir ve vagus siniri ile innerve edilir.
Alt 1/3'0 ise diiz kastan olugmustur ve splanknik pleksustan innerve olur

(5,6,7.8).

ANATOMIi

Ozofagus, krikoid kikirdak seviyesinde farinksin alt ucundan baslayip,
mediasten ve diyaframi1 gectikten sonra kardiya bolgesinde mideyle birlesen
dinamik, miiskiiler ve tlibiiler bir organdir. Baglica gorevi agiz yoluyla alinan

maddelerin mideye kadar tagmmmasimi saglamaktir. Anatomik olarak



faringo6zofageal, servikal, torasik ve abdominal kisimlardan olusur. Krikoid
kikirdagin alt kenarinda 6. servikal vertebra seviyesinde baglayip, 10. veya 11.
torakal vertebra seviyesinde mide ile birlesir. Bu nokta gogiis 6n duvarinda
processus xiphoideusun tabanina rastlamaktadir. .Ozofagusun uzunlugu
yetiskinde 25-30 cm, yenidoganda ise 9-10 cm'dir. Dis kavisi1.1den mideye kadar
olan mesafe ise; yetiskinde 40-45 cm, yenidoganda is.e; 18 cm'dir. Yetiskinlerde
bos 6zofagusun genisligi 1-1.5 cm, hava veya bagka bir madde ile dolciuruldugu
zaman 2.5-3 cm kadardir. Duvar kalinlig1 ise 3-4 mm dir. Ozofagusun normal
yapisinda ii¢ yerde fizyolojik darlik vardir (Sekil 1).

Birinci darlik servikal darlik olup, iist 6zofagus sfinkteri
gorevini yapmaktadir ve ozofagusun en dar yeridir.
Krikoid kikirdak seviyesinde krikofariilgeal kasin
Ozofagus etrafinda bir halka yaparak aym kikirdaga

tutunmas1 ile olugmustur. Ozofagusun sirkiiler kas

Sekil 1: Ozofagusun
anatomik darliklari

tabakasinin da bu sfinkter ile ‘devamliligs vardir. Ust
dzofagus sfinkferinin gérevi lﬁme:n icindeki maddelerin
oral kavite ve larinkse reglirgitasyonunu engelleyerek, bireyi bogulma ve
aspirasyondan korumaktir. Ikinci darhk ise bronkoaortik darliktir. Trakea
bifurkasyonu hizasinda, sol ana 'brons ve arkus aortikusun &6zofagusu
caprazladig1 yerde bu olusumlarin yaptif1 basinin etki-siyle meydana gelmistir.
Ugtincii darlik yetiskinlerde kardiyadan yaklasik 3 cm yukarida, 6zofagusun
torakstan abdomene gegisi swrasind4 diyafragma seviyesinde bulunur. Diiz
kastan olusan bu bolgeye alt 6zofagﬁs sfinkteri ad: verilir, ancak gergek bir'
sfinkter yapisinda degildir. Mide ve 6zofagus arasinda bir yiksek basing zonu
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olan "bu sﬁnk}er, mide igeriginin 6zofagusa refliistinii 6nleyen en Onemli
olusﬁmdur. Normal yetiskinde 6zofagustan mideye gecis i¢in 3 cm su basinc
yeterliyken, mideden Ozofagusa refliiniin gergeklesebilmc;:si i¢in 100 cm'lik su
basinci gerekliiiir. |

Tarif edilen her ii¢ fizyolojik darligin klinik a¢idan 6nemi; yaniklar,
yabancll cisimler ve karsinomalar gibi 6zofagus patolojilerinde bu bolgelerin en
siklikla etkilenen bolgeler olmalarindan kaynaklanmaktadir.

Ozofagus duvarinda bulunan -kaslar icte sirkiiler ve dista longitiidinal
olarak diizenlenmistir. Kas liflerinin bu yapisi, peristaltik kontraksiyonlarin
lumir}al iceriklerin mideye gecisini daha etkili bir sekilde yapmasina yardimet
olmaktadir.

Ozofagusun kas lifleri: Iki tiptir.

1. Cizgili kas lifleri: Ust &zofagus sfinkteri ve é'izofagusun proksimal 1/3
kisminda bulunur. Cizgili kas olmasina ragmen istemli kontraksiyon kontrolii
sinirlidir. Cogunlukla otonomik kontrol altindadir.

2. Diiz kas lifleri: Ozofagus distaline inildikg;e diiz kas' fiberlerinin sayisinda
artis goriliir. Ozofagusun distal 1/3 'ii ise sadece diiz kas lifleri igermektedir. Bu
fiberler tamamen enterik ve otonomik sinir sistemi tarafindan kontrol
edilmektedir.

Ozofagusun sinirleri: Kas yapilan ile paraleldir. Proksimal 6zofagusun
¢izgili kaslarimin motor inervasyonu beyin sapimndan kﬁke:n alan Vagus sinirinin
motor lifleri ile saglanmaktadir. Her motor sinir lifi, direk olflrak aktive ettigi

¢izgili kas lifinde sonlanir. Distal 6zofagusun diiz kaslarimin otonomik

inervasyonu ise parasempatik ve sempatik sinir sistemleri tarafindan



saglanmaktadn:. Ozofagusun tiim parasempatik giriglerini de V.agﬁs siniri
saglamaktadir. Myenterik pleksus (Auerbach pleksusu) ise, miiskiiler tabakanin
motor aktivitesini kontrol etmektedir. Bu sinir ag 6zofag.usun sirkiiler ve
longitudinal r_nﬁskﬁler tabakalannlﬁ arasinda yer almaktadir. Submukozal
pleksus ise 6zofagus boyunca dagimk olarak yerlesmistir.

Ozofagusun damarlart:
a) Arferler: Arteria thyreoidea inferior, aorta thoracica, arteria gastrica sinistra,
ve arteria phrenica sinistra olusturur. Ozofagusun servikal ve abdominal
kisimlar1 6zofagus boyunca giden damarlar nedeniyle beslenme bakimindan -
zengindir. Ancak torasik kisim aortadan gelen 6zofageal dallar'l:a segmental
olarak beslendigi icin kanlanmas: en zayif bolgedir.
b) Venler: Tela submukozada zengin bir ag meydana getirirler ve bir kismi1 vena
thyreoidea inferior, vena azygos ve hemiazygos araciligiyla vena cava superiora
dekiiliirler. Diger bir kismi vena gastrica sinistra aracilifn ile vena portaya
dokdiliir.
c) Lenf damarlari: Kismen derin boyun lenf diigimlerine, kismen de

mediastinal lenf diiglimlerine giderler (5,9-14).

HISTOLOJI

Farinks ile mide arasinda bulunan 6zofagusun limeni gida ve su gegisi
sirasinda genis ve diizglin, bunun disinda muskiilaris mukoza kaslarinin
kontraksiyonlariyla olusan mukoza kivrimlari nedeniyle kiiciikk ve diizensizdir.

Ozofagusun ayr ayr1 tammlanmis ii¢ histolojik tabakasi bulunur:



A- Tunika Mukoza

a) Lamina Epitelyalis: Kalin, ¢ok katli, yaklagik 25 hiicre tabakasi olan yassi
epiteldir. Epitelde keratinizasyon ve en yiizeyel hiicrelerde agir yaésﬂasma
olmaz. Epitel hiicreleri fazlaca asinmaya ugradigindan bazal hiicrelerin mitozu
ile 2-3 giinde bir stirekli yenilenir. Midenin kardiya bolgesine giriste 6zofagusun
cok kath yass; epiteli Z-hatt1 (skuamo-kolumnar bileske) ad1 verilen bolgede
aniden kolumnar epitele déntisiirek mide ile 6zofagus mukozalar arasmdaki
siir belirlenir.. Normal bireylerde Z-hatt1 alt 6zofagus sﬁriiderinin bulundugu
seviyededir.

b) Lamina Propria: Esnekligi az, hiicreden fakir gevsek bag dokuél}dur. En {ist
ve en alt béliimiinde, mide kardiya bezlerine benzer musin salgl'layan bezler
(6zofagial kardiak bezler) bulunur. Birlesik-tiibiiler yapidaki bu bezlerin
duktuslar gevre‘sinde az sayida lenfosit ve dagiik olarak kﬁgﬁk lenfatik
nodiiller bulunur. .

¢) Muskiilaris Mukoza: Ozofagusun 1/3 iist béliimiinde bulunmaz. Daha alt
boliimlerinde yalmzca longitudinal seyirli diiz kas fibrilleri gﬁrﬁl'iir. Sirkiiler
tabaka yoktur. Sindirim sistemindeki en kalin muskiilaris mukoza 6zofagustadir.
d) Submukoza: Kollajen ve elastik fibrillerden zengin, kalin, gevsek bag
dokusudur. Organ bos iken mukoza ve submukoza longitudinal olarak kivrilir
ve gida gecisi sirasinda kalinligi azalir, mukoza kivrimlar: da dﬁzélir. Elastik
yapist bu ige uygundur. Bu tabakada tiim 6zofagus boyunca gergek 6zofagial
bezler (submukozal bezler) bulunur. Kiigtik, bilesik ttibiilo-alveoler bezlerdir.

Cogu mukéz, azi serdz olan asintislerin sayilar1 degiskendir (60-740).
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Ozofagusun iist yarisinda daha goktur. Ozofagus lﬁm.enine acilan duktuslar
prizmatik epitelle doselidir.

| Gldak;lr 6zofag1{stan herhangi bir sindirime ugramaksizin hizla geger.
Mukoz bezle.rin salgiladigt mukusun gorevi mukozay:r nemlendirmek,
kayganlastirmak ve korumaktir. Ayrica soguk ya da sicak gidalar gegisleri
strasinda mide i¢in uygun 1siya kavusur. Submukozada biiylik kan damarlar,
lenfatikler ve submukéz sinir pleksusu (Meissner's) bulunur.

B- Tunika Muskiilaris

‘Kalin kas tabakasi gidanin mideye iletilmesinde rol oynar, bas asagi
durumda.yken bile yutma islemi muskiiler tabaka kontraksiyonlariyla yer
cekimine karsi gergeklesebilir. Iki ¢esit olan kaslar igte sirkiiler, dista
longitudinal seyirlidir. *

Ozofagusun 1/3 iist bolimiinde kaslar ¢izgilidir. Orta bélimde diiz ve
cizgili karigik, en altta ise diiz kaslar bulunmaktadir. En alt boliimde i¢ ve dig
tabakalanma ¢ok diizenlidir. ki tabaka arasindaki bag dokusu igerisinde kiigiik
otonomik ganglionlar (Auerbach) yer alir.

C- Tunika Adventisya

Organi..gevsekce cevre dokulara baglayan gevsek bag dokusudur.
Diyafragmanin altindaki kisa abdominal &zofagusu ise periton (seroza)

sarmaktadir (2,10,15-24).
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KOSTIK OZOFAGUS YANIKLA.RI.

PATOFIZYOLOJI

Ozofagusun travmaya en az toleranél olan ve komplikasyonlarin tedavisi
cerrahlar i¢in en fazla zorluk teskil eden organlardan biri oldugu uzun zamandir
bilinmektedir. Ozellikle g¢ocuklar tarafindan oral yoldan alinan kimyasal
maddeler siklikla 6zofagusta yaralanmaya yol acabilmektedir. Alinan kimyasal
maddenin ci.nsi? fiziksel gekli, miktari, pH's1, doku ile temas stiresi gibi faktérler
hasarlanmanin siddetini ve kaderini belirlemektedir. Ga;trointestinal sistemde
siklikla kimyasal yanik olusturan maddeler ve ticari formlar1 Tablo 1'de

gosterilmigtir (4).

Tablo 1. Kimyasal yanik olusturan maddeler ve ticari sekilleri.

KOSTIK CINSI TICARI
MADDE ; SEKIL
Asitler Sulfurik Piller
Endiistriyel temizleyiciler
Metal kaplama
Oksalik Tiner
Metal temizleyiciler
Hidroklorik Coztictiler

Metal temizleyiciler
Lavabo,tuvalet temizleyiciler

Pas ¢ozlicti bilesikler
Fosforik Tuvalet temizleyiciler
Alkaliler Sodyum hidroksit Sabun yapimi, temizlik maddeleri
Lavabo agicilar
Disk piller
Potasyum hidroksit Firin temizleyiciler
Disk piller
Toz deterjanlar
Sodyum karbonat Sabun iretimi
Meyve kurutma islemi
Amonyak Ticari amonyak Ev temizleyicileri
(Amonyum hidroksit)
Deterjanlar (Agarticilar) Sodyum hipoklorit Camagir sulari, temizleyiciler
Sodyum polifosfat Endiistriyel deterjanlar
Protoplazmik zehirler(Alkaloid asitler)  Asetik asit Tursu yapimi
Formik asit

Condy Kristalleri Potasyum permanganat Dezenfektan, sag boyalarn

12



Cocuklarda gergeklesen kostik yaralanma,;nln' patolojisi ile ilgili
bilgilerin ¢ogunlugu yetigkinler ve hayvanlar ﬁzeriﬁde yapilan deneysel
calismalardan elde edilmistir. Kuvvetli asit ya da alkali ile kontak sonrasi
mukozada hasarlanma saniyeler icinde baglar. Asitik ya da alkali ajanlarin
yaptigt hasar olusum ve sonug bakimindan birbirlerinden farkhidir. Asit aliminda
mukozada koagiilasyon nekrozu, sert nedbe formasyonu ve genellikle sinirli
mukoza penetrasyonu goriiliir. Alkali madde aliminda lil.<'efaksiyon nekrozu ile
beraber doku ~penetrasyonu ve sonrasinda epitel ve submui(ozanln kas
tabakasina kadar biitiinliiglinin bozuldugu goriilir. Olusan gevr.ek ve soluk
renkli nedbe tabakasimin altinda doku hasarlanmasi alkali madde nétralize
oluncaya kadar devam eder. Hasarlanma Oncelikle 6zofagusun daraldigi ve
yakici maddenin tutuldugu seviyelerde goriilir (kriko6zofageal darlik,
midozofagus ve Ozofagogastrik bileskenin hemen iizierin&e). Kristal halde
bulunan maddeler genellikle orofarinkste tutuldugu ya da disari-atildigi igin
siklikla bu bolgede lokal yaniklar olusur. Sivi formdaki maddeler ise hizla
orofarinksten agagt gegerek tiim 6zofagus boyunca yam@a sebep olabilirler.
Ancak ¢ocuklarda igilen madde miktar1 genellikle azdir ve yanliglikla igilen
yakic1 madde farkedilerek disar1 atilmaya calisilir. Bu sirada agiz, farinks ve st
Ozofagus epiteli ile kimyasal reaksiyona girerken genellikle yutulan madde
mid6zofagus seviyelerine geldiginde nétralize olmustur. Alkali madde farinkse
girer girmez krikofaringeus siddetle kasilir ve motilite bozulqr. Bu olay
gecikmis bosalmaya hatta gastrik reglirgitasyona yol agar. Alkali madde

saniyeler igerisinde Ozofagus mukozasinda, submukozada ve muskiilaris
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mukozada likefaksiyon nekrozuna yol agar. Alkali maddelerin viicut dbkulanna
hizla yayilabilme 6zelligi,. icerdigi hidroksil radikalinin niikleik asit, protein ve
fosfolipid gibi. esansiyel intraselliiler partikiillerde b;llunan serbe'st hidrojen
iyonuna hizla baglanmasindan kaynaklamr. Ik ;aniyelerde muskiilaris
mukozaya kadar diffiize olan alkali madde, yaglar1 ve proteinleri denatiire eder
ve damarlarda tromboza yol agar. Doku hasari 6dem: 16kosit infiltrasyonu ve
siddetli inflamatuar reaksiyon baslatir. Ince damarlarin trombozu alkali hasarin
karakteristik 6zelligidir ve nekrotizan etkiyi artirir. Hidroksit konsantrasyonu
fazla ise, transmural penetrasyon hizla ilerleyerek 6zofagusun kas duvarinda da
nekroza yol acar. Perforasyon gelisebilir ve mediasten, trakea,. ana bronglar,
biiyiik damarlar, hatta periton gibi peridzofageal dokular yaralanabilir (2,3,25).

Cesitli serilerde kostik madde igenlerin %18-42'sinde deéisen siddette
ozofagus hasan olustugu gosterilmistir (4,26-29). Bagka bir seride ise graniiler
madde i¢enlerde 6zofageal striktiir gelisme siklit  %S5'in altinda bildirilmigtir
().

Ozofagus yam@min olustugu ilk 24 saat igerisinde (erken eikut faz)
Ozofagus duvarinda hemoraji, tromboz ve siddetli inflamatuar yanitla beraber
olusan 6dem liimeni daraltir, hatta tikayabilir. Kirksekiz saatten sonra
submukozal damarlarin trombozu lokal nekroz ve gangrene yol agar. Bakteriyel
kontaminasyon ile kiigiik intramural abseler olusmaya baglar. Yanik sonrasi 4-
7. giinler arasinda mukozal nekrozun dokiildiigi, fibroblastik aktivitenin arttigi,
6demin azaldif1 ve neovaskiilarizasyonun bagsladig: gériillir. Bu erken reparatif

ya da subakut dénem ikinci hafta boyunca da slirmeye devam eder. Bu siire

icinde baglayan inflamatuar yanmit trombosit agregasyonu, kapillerlerin
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genislt;mesi, permeabilite artisi ve Once polimorfoniikleer lokositlerin, daha
sonra monositlerin yamk sahasi etrafinda birikmesi ile karakterizedir.
Monositler makrofajlara doniiserek ortamdaki yikim {iriinlerini ve bakterileri
fagosite ederken diger yandan da kollajen sentezinde rol oynarlar. Ikinci
haftanin sonuna dogru, akut inflammasyonun gerilemesi ile 6demin azaldig1 ve
neovaskﬁlarizasyo-n icin uygur; zemin hazirlandifr goriiliir. Bu sirada fibroblast
proliferasyonu iyice belirginlesmis ve kollajen tiretilip dépolanmaya baglamigtir.
Viicuttaki dokularin fiziksel dayanikliliindan ve stabilitésirjlden sorumlu olan
kollajen ayni zamanda yanik yarasinin iyilesmesi sonucu ortaya ¢ikan striktiiriin
de sebebidir. Striktiiriin fiziksel zellikleri sentez edilen kollajen miktarina,
liflerin orgii dokusuna ve molekiiller arasindaki kovalent baglarn sayisina
baglidir. Striktiiriin kaderini tayin eden bir diger faktor ise yara kontraksiyonuna
neden olan myofibroblastlardir. Fibroblastlara benzeyen, ancak diiz kas dokusu
iceren myofibroblastlar iyilesen yarayr biizerken diger yandan biriken
kollajende pozisyonun korunmasina yardim eder. Kontraksi};on sonucu kiigiilen
yara yiizeyi, epitelizasyonun daha hizli ger¢eklesmesini saglar. Viicudun
iyilesme i¢in kullandigi bu fizyolojik mekanizma, 6zofagus gibi lumenli
organlarda ise daralmaya neden olmaktadir . Ozellikle tiim kadranlarmn ve
muskiiler tabakanin derinlemesine hasarlandig1 yaniklarda iyilesme sonrasinda
ortaya ¢ikan | nedbe kontraksiyonu liimeni daraltmakta, veya tamamen
kapatabilmektedir.

Yamk olusumundan sonraki {iigiincti ile altinci haftalar arasinda
Ozofagus limenindeki reepitelizasyon tamamlanir. Bu siire igerisinde de

Ozofagus liimenini daraltan ya da tamamen oblitere eden epitelyal adezyonlar
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gﬁrﬁle‘t;ilir. Yaklr;lslk 21. giinde olgunlasmaya baglayan kollajen depolanmasi
ile striktlir belirgin hale gelir. Bu giinler igerisinde biriken kollajen
molekiillerinin arasindaki capraz be.lglar yumusaktir. Olusan darilgln matiir
fibroz doku haﬁne gelmesi 3 ay ile bir yi1l arasinda gerceklesir. Yaranin yeniden
sekilleﬁebilmesi ise yillarca siirebilir, Ozofagus kas tabakasi nekroze olduktan
sonra bu tabakanin yeniden rejenere olmasi miimkiin degildir. Iyilesme sadece
fibréz doku reblasmanl ile gergeklesir. Boyle bir durumda beklenebilecek en iyi

gelisme luminal ylizeyin reepitelizasyonudur (1-4).

KLINIK

Kostik madde igcen g¢ocuklarin c¢ogunlufu agir olmayan bulgularla
bagvurmaktadir. Olgularin yaklagik %25'inde belirgin objektif semptomlar
gorilir (4). Cocuklarin genellikle kiiciik yasta olmalar1 ve aile gézetiminden
uzaktayken gergeklestigi icin olay hakkinda detayli bilgi almak siklikla
miimkiin degildir. Igilen maddenin 6zelligi ve miktar1 tiim prognozu
etkileyecegi i¢in aileden bu konuda yardim istenmelidir.

Kristal ya‘pldaki alkali maddeler nemli ylizeylere yapisarak siddetli
agriya yol agtiklarindan siklikla hemen farkedilerek tekrar agiz yolu ile disan
atilirlar. Bu nedenle kristal madde ile olusan yaniklar éncelikle orofarinks ve iist
6zofagus segmentlerinde lokalizedir. Sivi formdaki maddeler ise orofarinksi
hizla gectigi i¢in nadiren bu bolgede yanik goriilmeyebilir. Oral kavitede yanik
goriilmesi kostik madde i¢ildigini destekleyen Onemli bir bulgudur. Ancak
6zofagus hasarinin siddetini géstermesi bakimindan giivenilir bir bulgu degildir.

Orofaringeal bolgede objektif bulgular olmaksizin bir kaynaga gére olgularin
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%0-10'unda, bir digerinde ise %10-30'unda 620fagusta siddetli yanik olustugu
gosterilmistir (.2,4). Alkali iceren kiigiik saat pilleri derin alkali yanik ile beraber
termal yamg@a (ia yol agabilirler.

Orofaringeal bolgedeki yanik; inflamatuar mukozal Gdem, fliperemi,
ag1z ve retrosternal yone yayilan siddetli agn ile karakterizedir. Beraberinde
siklikla tagikardi ve ajitasyon mevcuttur. Salya akintisi veya yutma giicligii
posterior faringea} veya Ust Ozofagusta ciddi hasar olustuguna isaret eder.
Posterior faringeal veya laringeal 6dem, ya da kostik maddenin havayollarina
aspire edilmesi {ist '.havayolunda obstriiksiyona yol acabilir. Respiratuar
sempto‘mlar ilk 24 saat igerisinde ortaya gikmayabilir. Bu nedenle kostik madde
alimu 6ykiisii olan biitiin olgular ilk gc.ece hastanede gozlem altinda tutulmalidir.
Daha az mkhkia ise 0zofagus perforasyonu sonucu mediastinit, peritonit veya
sok olusabilir. Ciddi. agri, solunum sikintisi, tagsikardi, ani ylikselen ates,
l6kositoz, abdominal hassasiyet ve gelisen sok tablosu yamgin siddetli
oldugunun ve.organ perforasyonu ile beraber 6liimciil komplikasyonlarin da

gelistiginin habercisidir (3,4,16,25).

TANI

Yukarida da belirtildigi gibi hastadan ve ailesinden detayli bir oykii
almak her zaman miimkiin degildir. Aileden Oncelikle icilen maddenin cinsi,
hatta kendisi -istenerek, i¢ilen maddenin kimyasal 6zellikleri Oncelikle
belirlenmelidir. Koroziv olduguna inanilan her madde, 6zofagusa zarar verecek
yapida olmayabilir. Eger igilen maddenin alkali ya da asidik kuvveti fazla ise,

aydinlatilmasi gereken ikinci durum ¢ocugun bu maddeyi i¢ip i¢medigi, igtiyse

. YOKSEKOGRIETIRG KORULI
{OKUMANTASYON FIEREasZS
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miktary ve yutup yutmadifinin degerlendirilmesidir. Dudak, agiz ve orofarinkste
eritem,: 6dem, yutma zorlugu, asir1 se.kresyon klinisyenin dikkat etmesi gerecken
noktalardir. Koroziv madde aliminda erken tam1 ve tedavi prognozu etkileyen
Onemli faktdrlerdendir. Ek olarak hastada 6zofagus yaralanmasi olmadiginin
gosterilmesi, gereksiz hospitalizasyon ve tedavi girigsimlerini de 6nleyecektir.
Tan1 koydurucu ilk ve en énemli girisim, terci};en ilk 12-24 saat olmak
lizere ilk 48 saatte yapilan 6zofagoskopidir. Ddha 6nce de anlatildifi gibi
hastanin bulgu ve semptomlar: yamgin derecesini gosteren giivenilir kriterler
degildir. Bu nedenle 6zofagoskopi ¢zofagus yamigmin varligini direk olarak
gbrmek icin yapilir. Ozofagoskopi kostik madde alimindan hemen sonra
yapilmamalidir. Hastanin midesinin dolu olmasi ve olusacak reglirgitasyon ile
0zofagus ikinci kez yaralanabilir. Hem insani nedenlerden dolayi, hem de
Ozofagusa daha fazla  zarar vermemek igin Gzofagoskopi mutlaka genel
anestezi altinda yapilmalidir. Yine Ozofagusa daha az zarar verecegi ve
gastrointestinal sistemin distal kisimlarini da degerlendirme imkani verdigi igin
rigid yerine fleksibl 6zofagoskop tercih edilmelidir. Hastada stridor ile beraber
faringéal yam.k bulgular1 varsa, havayolu obstruksiyonunu artirma riski
nedeniyle erken 6zofagoskopi kontrendikedir. Bu gibi durumlarda iist solunum
yollarin1 degerlendirmek i¢in indirek fiberoptik laringoskopi yapilmalidir.
Ozofagoskopinin amac1. hastada 6zofagus yanigmin olup olmadigim
gOrmektir. Eger 6zofagus yamig1 gbzlenmemisse, hastaya -agi1z yaniklar1 disinda
tedaviye gerek yoktur ve hasta taburcu edilebilir. Kostik madde igme Sykiisii

bulundn ¢ocuklarin %75-80'i bu gruba girmektedir. Ozofagoskopide ilk ciddi
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yanik lezyonunun goriildiigti noktada durulmal, perforasyon riski nedeniyle
daha ileri gidilmemelidir (1 24,16,25).

Ozofagoskopide yamigin derinligini tam olarak goézlemek miimkiin
degildir. Ancak 6zofagus yam@imin giddeti mutlaka degerlendirilerek
derecelendirilmelidir. Pratife her zaman yansimasa da, yamgin .derecesi
hastanin uzun dénem sonuglar1 hakkinda faydali bilgiler‘ verebilir. Bu amagla
sik kullanilan bir sistem Tablo 2'de gﬁ.sterilmistir 4).

Tablo 2. Yaralanma siddetinin endoskopik olarak evrelendiri.lmesi.

Evre 0 Normal
Evrel Mukozal 8derh ve hiperemi '
Evre Ila Frajil, hemorajik mukoza; erozyon, eksuda ya da beyazimsi

membranlar, yiizeyel iilserler
Evre IIb Evre Ila + belirgin derin ya da sirkumferensiyal {ilserler
Evre Illa Kiigiik, daginik nekroz alanlan, kahverengi-siyah veya gri renkli alanlar
Evre IIIb Yaygin nekroz.

Yukarida belirtilen simflama sistemi kesin sinirlar vermemesi ve
prognoz agisindan kesin olarak bilgilendirmemesine ragmen, yamgmn tarif
edilmesinde ve siddeti hakkinda kabaca fikir vermekte fayda saglamaktadir.

Radyolojik ¢aligmalar, Ozellikle akut kompl_ikasyonlarm
degerlendirilmesi i¢in tamda yardupcidir. Postero-anterior ve lateral toraks
grafileri ile ayakta direk karn; grafileri akcigerler ve mediastenin
degerlendirilmesi ve 6zofagus ya da mide perforasyonunun taninmasinda
onemli bilgiler saglar. Eger hastada ates, sistemik sepsis ve list gastrointestinal
sistem bulgular1 ile beraber perforasyon stiphesi varsa, suda ¢dziinen kontrast
madde ile yapilan 6zofagogram perforasyonu gostermek igin faydali olabilir.

Kontrastli 6zofagogram endoskopi ile degerlendirileméyen 0zofagus segmenti
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hakkinda bilg.i sahibi olmak, motiliteyi gézlemek, mukozai ya da transmural
yaralanmanin ciddiyetini gérmek ve ileri donemlerde iyilesmenin seyrini
degerlendirmek igin faydali bilgiler vermesine ragmen, akut dénem yerine 10-
14. giinlerden sonra yapilmas: dnerilmektedir. Bu nedenle kontrastli ¢aligmalar,
tam konulmasindan ziyade hastanin takibi ve uygun. tedavi yoOntemlerinin

segilmesinde yardimcet olmak amaciyla kullanmilmaktadir (3,4).

TEDAVI

Gegen yiizyilldan bu yana KOY de tedaviye yaklasim teknolc;jinin de
ilerlemesi ile stirekli degismekte ve bu konuda Onemli gelismeler
kaydedilmektedir. Koroziv madde ailmlnda tedavilerin kronolojik siniflamasi
Tablo 3'te gosterilmistir (1).

Tablo 3. Koroziv madde aliminda tedavilerin kronolojik siniflamasi.

1800 - 1900 Akut faz Destek tedavisi
Latent faz Bekleme dénemi
Kronik faz Kor dilatasyon, gastrostomi ile veya gastrostomisiz (yiiksek
mortalite- en az %50)

1900 - 1925 Akut faz Destek tedavisi .

Latent faz Bekleme donemi

Kronik faz Direk 8zofagoskopik bujinaj, guide ile veya kor bujinaj
1925 - 1950 Akut faz Destek tedavisi, erken kor bujinaj

Latent faz Lokal 8zofagoskopi
Kronik faz Direk 8zofagoskopik bujinaj, guide ile bujinaj, gastrostomi ile Tucker
retrograd bujinaji

1940'I1 yillar Biitiin Antibiyotik kullanimi
fazlarda
1950 - 1960 Akut faz Destek tedavisi, steroidler, antibiyotikler, erken anterograd bujinaj,

erken 6zofagoskopi
Latent faz Anterograd dilatasyon

Kronik faz Gastrostomi ile retrograd dilatasyon, Tucker veya Plummer Baretto
guide'l1 teknik, cerrahi rekonstriiksiyon
1960 - 1974 Akut faz Sadece destek tedavisi ya da steroid + antibiyotik + 6zofagoskopi
Latent faz Anterograd dilatasyon ya da steroid + antibiyotik tedavisine devam
Kronik faz Anterograd dilatasyon, guide ile veya gastrostomi ile Tucker
retrograd dilatasyonu, striktiire steroid injeksiyonu, 8zofagusun
cerrahi rekonstriiksiyonu
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Tedaviye yaklasim konusunda yapilan gelismeler; yeni mﬁlsmalm da
beraberinde getirmektedir. Giintiimiizde tedaviye yaklagim asamali olarak
yapilmaktadir. Akut fazda akut inﬂa;masyon patolojisinin temel ilkelerine ve
oliimetil komplikasyonlarin tedavisine yonelik uygulamalar 8n plana ¢ikarken,
kronik fazda tedavi, gelismis komplil;asyonlara yonelik yapilmaktadir.

I - Akut Faz: |

Yakici madde alindiktan sonra hasar gergeklestigi ve artik geri
doniisiimii olmadigi i¢in erken akut dénemde tedavinin ana ilkesi hastanin daha
fazla zarar gormesine engel olmaktir. Bu amagla bilingsiz girisimlere engel
olmak ve iyilesmenin optimal sartlarda gergeklesebilmesi igin uygun destek
tedavisinin verilmesi gereklidir.

Hasta goriildiigiinde yapllmas'l gereken ilk girisim solunum yollarinin
kontrolu ve agikligimin saglanmasidir. Oncelikle basa pozisyon verilmel,
farinks aspire edilmeli ve solunumun devamlilify i¢in gerekiyorsa trakeostomi
yapilmalidir. Daha. sonra damar yolu agilarak eger varsa sivi  agigl
karsilanmalidir. Oral yoldan beslenme kesilmeli ve has";a kesinlikle
kusturulmamalidir. Yutma giicligli ¢eken ¢ocuga nazogastrik tiip takmaya
calisiimamalidir. Bu yonde yapilan éirisim hasarlanmis mukozaya daha ¢ok
zarar verebilir. Gastrointestinal sistem steril bir ortam olmadig1 i¢in mukozal
hasarlanma sonucu gelisebilecek infeksiyon riskini azaltmak i¢in antibiyotik
baslanmalidir. Solunum sistemine aspirasyon ya da &zofageal perforasyon
stiphesi varsa kullanilacak antibiyotiklerin spektrumu genis tutulmalidir.
Ozellikle 6zofagus yamklarindan .sonra gelisen infeksiyonun, inflamasyon

siddetini artirmakta ve iyilesme déneminde nedbe birikimini, dolayisiyla striktiir
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olusma riskini artirdif1 bir ¢ok ¢aligmaci tarafindan bildirilmigtir. Bu yiizden
antibiyotik tedavisine epitelizasyon tamamlamincaya kadar devam edilmesi
Onerilmektedir (3,4).

Yanik sonrast ilk 48 saat inflamasyonun en gsiddetli donemidir. Ciddi
olgularda intraluminal 6dem nedeniyle hastalar kendi sekresyonlaﬁm dahi
yutam.ayabilirle'r. Sik yapilacak orofaringeal aspirasyon, bu donemde fazla
sekresyonlari ';emizleyerek hastanin rahatlamasma yardimci olacaktir. Daha
sonraki giinlerde 6dem yavag yavag azalmaya baslayacagindan, hasta tekrar
sekresyonlarni yutmaya baglayabilir. Once steril su igirilerek 6zofagusun
devamliligindan emin olur;duktan sonra IV girisim sonlandirilarak kalori ve
proteinden zenginlestirilmis s1v1 diye:t yavag yavas miktart artirilarak
baslanmalidir. Bu dénemde hastanin metabolik ihtiyaglarini karsilayabilmek ve
hastada pozitif nitrojen dengesini saglamak amaciyla parenteral nutrisyon
uygulamasinin iyilesme doéneminde olumlu sonuglar verdigine dair goriisler
bildirilmistir (3,30,31).

Yaklagik 10. giin civarinda hastada tekrar yutma gii¢liigti baslayabilir.
Bu dyrum asin fibroblastik aktivitenin limeni tikadifim gosterir ve koti
prognozun habercisidir. Yutma giicliigin farkedildiginde en kisa zamanda
hastaya ince bir nazogastrik tiip takilmast gerekmektedir. Yerlestirilen bu tiip,
hem liimenin ortadan kalkmasimi Onleyecek, hem de enteral beslenmenin
devamim saglayacaktir (3,4).

Ozofagusun iyilesmesi genellikle 21. giin civarinda tamamlanmig
olacaktir. Bu dénemden sonra kronik iyilesme fazi baglayacagindan, hem

ozofagografi hem de genel anestezi altinda yapilan 6zofagoskopi ile 6zofagus
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degerlendirilmelidir. Peristaltizmi kaybol}nam1$, ltimeni agik \./e Ozofagoskopide
hafif hiperemi gézlenen olgularda tedavi bitmis sayilabilir. Ancak bu hastalar en
az 3 ay boyunca yakindan takip edilmelidir. Darlik gozlenen diger hastalar ise
kronik faz tedavi programmé alinmalidir (3).

Kostik 6zofagus yaniklarinin tedavisinde en cok tartisma yaratan yontem
sistemik steroid uygulélmamdlr. Ilk defa 1950 yillarda deneysel kostik
ozofagus yaniklarinda striktiir olusumunu azalttifi gosterilen steroidler
hakkinda bu giine dek bir ¢ok geligkili deneysel ve klinik .sonuglar b'ild'irilmigtir.
Antiinflamatuar  steroidler yaranin gerilme gucunu (tensile strength),
epitelizasyon hizimi ve neovaskiilarizasyonu azaltir ve dolayli olarak yara
kontraksiyonunu inhibe ederler. Bu etkiler iki ayr1 mekanizma ile olugur: 1)
Steroidler prolil hidroksilaz ve lizil oksidaz aktivitelerini azaltarak kollajen
yapimim yavaglatirked, diger yandan kollajenaz aktivitesini artirarak yikimi
hizlandirir. Sonugta olusan nedbe zayif ve yumusaktir. 2) Steroidl;ar dogrudan
dogruya inflamasyonu etkilerler. Bu etkinin ancak steroidlerin yaralanmadan
sonraki ilk ii¢ giin igerisinde baglanmas: ile ortaya gikabilecegi gosterilmistir.
Kollajen metabolizmasinda inflamasyonun onemli rol oynadifi da
bilinmektedir. Ancak steroidler hangi fazda ve hangi dozda (antiinflamatuar, 30
mg/kg/6saat, ilk 48 saat i¢inde; antikollajen 2-4 mg/kg/giin, 3-6 hafta siireyle)
verilirse verilsin etkisinin daima geridoniigiimlii oldugu da gesitli- galigmacilar
tarafindan bildirilmistir (3,4,16,25). Anderson ve ark'mn 1990'da yaptig1 genis
prospektif klinik c¢aligmada steroidlerin striktlir olusumunu Onleyici etkisi
istatiksel olarak anlamli sonuglar vermemistir (32). Yine birgok retrospektif

derlemelerde de steroid tedavisinin ciddi 6zofagus yaralanmalarinda olumlu
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etkileri oldugu gosterilememistir (33,34). Steroid uygulamasi kesildik;cen sonra
kollajen molekiillerinin ¢apraz baglanmasi gecikmis olsa da mutlaka gergeklesir
ve yaralanma yine sert, kontrakte nedbe ile sonuglanir. Antiinflamatuar dozlar
uygulandiginda ise yara dah.a uzun siire agik kalacag.lndan, sekonder infeksiyon
riski ve yaranin derinlesme sans: yiikselecektir (3).

Sonug itibariyle, buglin i¢in koroziv 6zofagus yaniklarinin tedavisinde
steroid kullanimi bir¢ok klinik tarafindan onerilmemektedir. Bu ajanin evre I
yaralanmalarda gereksiz, daha yiiksek evreli yaralanmalarda ise yetersiz oldugu
diisiiniilmektedir (35). Steroid uygulamasina taraftar olanlar da tedaviye
olabildigince erken baglayip, en az 3-4 hafta boyunca kullanilmasin
Onermektedirler (3,4,16,25).

Koroziv 6zofagus yaniklarinda striktiir olusumunu 6nlemek amaciyla
yapilan deneysel ¢aligmalarda bir¢ok farmakolojik ajan aragtirilmigtir. Bunlar
arasinda bilinen en kuvvetli osteolatirojen olan Betaaminopropionitril (BAPN)
1970’1ercie deneysel olarak 6zofagus striktiirlerinde skatriks kontroliinde etkili
bulunmustur. (3,18,22). Gehanno ve Guedon, 1981'de farelerde D-
Penisilinaminin yiiksek dozlarda bakir ile birlikte aldehit gruplarini baglayarak,
kollajen molekiiliinde ¢apraz bag formasyonunu engelledigini deneysel olarak
gostermislerdir (20,36). Liu ve Richardson, 1985'te N-Asetilsisteinin kollajen
yapiminda intermolekiiler disiilfid bag formasyonunu bozdugunu &ne siirerek
farelerde kostik 6zofagus yamig: sonrasinda striktiir olusumu dnlemek amaciyla
kullanmustir (37). Kiiglikaydin ve ark’nin 1987'de siganlarda yaptig1 deneysel
calismada Siklofosfamidin kostik 6zofagus yaniklarinda ge¢ dénemde fibrin

birikimini azalttiimi ve kollajen sentezini belirgin gekilde baskiladigim
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gostermistir. Ayni mekanizmayla ¢aligan antineoplastik ilaglarin kostik
6zofagus yaniklarinda striktiir olusumunu 6nlemek amaciyla kullanilabilecegini
s6ylemistir (38). Berthet ve Di Constanzo 1994'te yine siganlarla yaptiklar iki
ayri g:éhsmada Epidermal growth factor (EGF) ve Interferon gammay1 (IFN 7)
hem ayri ayri, hem de ardigik olarak kullanmig ve dzellikle 6nce EGF, ardindan
kullanilan IFN y uygulamalarimin koroziv 6zofagus yamginda rezidiiel stenoz
oranlm. belirgin olarak azalttifim gostererek insanda klinik ¢alisma yapilmasim
onermislerdir (39,40). Demirbilek ve ark 1994'te siganlarda koroziv 6zofagus
yaniklarinda estradiol ve progesteronun yeni kollajen sentezini inhibe ettigini
gostermigtir (29). Bingol-Kologlu ve ark 1999'da yine siganlarda koroziv
6zofagus yaniklarinda heparinin striktlir olusumu lizerine etkilerini aragtirmig ve
heparinin  antitrombotik, antikoagiilan, endotelyal koruyucu ve yara
iyilesmesindeki muhtemel olumlu etkileri nedeni}‘fle striktiir formasyonunu
azalttigim géstermistir (41).

II - Kronik Faz:

‘Kronik faz genellikle 21. giinden itibaren baglar. Bu sirada 'épitelizasyon
tamamlanmis ve yumusak karakterli stenoz olugmustur. Agiz, farinks ve
servikal 6zofagus en derigik madde ile temas etseler dahi kural olarak daima
iyilesirler. Pasajin hizli olmasi ve bu boélgenin kanlanmasinin zenginligi yara
iyilesmesinin striktiir gelismeden gergeklesmesine yardimci olur.

Kronik dénemde ilag tedavisinin yeri yoktur. Yirmibirinci gtinde gekilen
Ozofagogram ile 6zofagus anatomisi ve fizyolojisi ortaya konulduktan sonra
hastaya genel anestezi altinda &zofagoskopi yapilir. Darlik gézlendiginde

ltimenin agik tutulmast igin dilatasyon programi baslatilir (3).
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.'i) Ozofagus dil;ltasyonu: Dilatasyonlar, yaralanmig ve iyilesmekte olan
ozofagusun remodelizasyonu iizerine etkili olmakta ve yara iyilesmesiﬁ'in dogal
sonucu olan yara kontraksiyonlarini onlemektedir. Onsekiz ve 19. yiizyillarda
Ozofagus dilatasyonlar: c¢esitli maddelerden yapilmig dilatdrlerle anterograd
olarak korlemesine yapilmaktaydi. Chevalier Jackson ilk kez 1902'de distalden
aydinlatmali 6zofagoskopu gelistirdiginde striktiirlerin goriilerek anterograd
yaptlmasi gerektigini vurgulamigtir. Tucker 1924'te kendi adimt verdigi
dilatorlerle gastrostomi yapilan hastalarda retrograd dilatasyonu gelistirmis ve
onemli asamalar kaydetmistir (1).

Hasta dilatasyon programma alindifinda mutlaka epitelizasyon
tamamlanmig olmalidir. Dilatasyonlar daima genel anestezi altinda ve
kanamaya, dolaysi ile yeni yaralanmalara yol agmayacak sekilde yapilmalidir.

1) Dilator ile dilatasyon: Giiniimiizde gesitli isimlerle anilan anterograd
veya retrograd kullanim amagli dilatérier bulunmaktadir:

a) Refrograd dilatasyon: Bu yolun avantaji, dilatér bir kilavuz
yardimiyla mideden farinkse dogru pasif olarak ilerletildigi i¢in dilat6riin mide
ve Ozofagusun frajil bolgelerini zedeleme ihtimalinin diisiik olmasidir. Bu
yoéntemde dilatasyon nispeten daha kolay gergeklestigi i¢in agirt bir dilatasyona
kayarak skatriksi c¢atlatma ve perfore etme riski yiiksektir. Bu yontemi
kullanmak igin hastaya ayrica gastrostomi yapilmasi da gerekmektedir.

b) Anterograd dilatasyon: Bu yontemin emﬂiyétli olmasi igin darlik
mutlaka gorillmeli ve mukozal harabiyet vermeyecek genisiikte dilat6r
kullanilmalidir. Eger mukoza zedelenecek olursa, . tim yara iyilesme

reaksiyonlar1 tekrar baglayacak ve yeni skar olusumu gergeklesecektir.
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2) Balon dilatasyonu: Ik kez 1981'de London tarafindan &zofagus
darliklarimn tedavisinde kullanilan endoskopik ve radyolojik kontrollii balon
dilatasyonu, anterograd ve retrograd dilatasyonlarin aksiyal itici veya cekici
kuvvet uygulamalarindan (shearing forces) farkli olarak, daralan ségmenti radial
ve uniform sekilde genisletmektedir (42). Bu y6nterﬁ, cocuklarda bile genel
anestezisiz uygulanabilmesi, 6zofagusu daha az travmatize etmesi, hastaneye
yatis gerektirmemesi, fleksibl ozelligi ile darlifin distaline daha kolay
gecebilmesi nedeniyle popiiler olmustur (16). Qzellikle anastomoz ve izole
darliklarin dilatasyonunda etkili oldugu bildirilen bu y6ntemin uzun segmentli
koroziv 6zofagus yaniklarinda kullanilmas: ise tartismalidir (43,44).

Her hastanin dilatasyon programi verecegi cevaba gore ayarlanmalidir.
Yanik alaninda ilk baglarda yumusak olan kollajen ¢apraz baglar1 her dilatasyon
ile pargalanarak, zaman iginde skatriks dokusunun olgunlagsmas: ile ¢apraz
baglanma durumu da ortadan kalkacaktir. Bu nedenle programin baslangicinda
ilk dilatasyonlar sik araliklarla yapilmalidir. Tipik olgularda ilk dilatasyonlar ilk
3 ay i¢inde duruma gore 3 haftada bir, daha sonra siklik azaltilarak 1, 2 ve 3
aylik aralarla bir yila kadar yapilmasi1 Onerilmektedir. Hastalar, yanik sonrasi
bes y1l boyuncd da takipten ¢ikarilmamalidirlar (3,4,16,25).

Yukarida anlatilan her ii¢ dilaiasyon yonteminde de tedavi sirasinda ve
sonrasinda ﬁzofagﬁs perforasyonu, trakeoézofageai fistiil, mediastinit, ampiyem,
peritonit, bakteriyemi veya beyin absesi siklikla gelisen komplikasyonlar olarak
bildirilmistir (25). Avanoglu ve ark 26 yillik bir dﬁpem icerisinde 1249 hastanin
52'sinde (%4.1) enstriimantasyon nedeniyle &zofageal perfora.syon olustugunu

bildirmistir (45). Karnak ve ark ise 25 yillik bir dénem igerisinde 195 hastanmin
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34'tinde (%17.4) enstriimantasyona bagh 6zofagus perforasyonu bildirmistir
(46). Bu nedénle oOzofageal dilatasyon teknikleri her ne kadar striktiir
tedavisinde 6nemli yer tutsalar da tamamen masum y6nterr'11er degildir.

ii) Intralezyonel steroid injeksiyonu: Giigli bir antiinflamatuar ajan
olan triamcinolone acetonide, keloidlerin, hipertrofik skarlar'm ve yamk
kontraktiirlerinin tedavisinde lokal injeksiyon yoluyla kullamlarak belirgin
remisyon saglandig1 bilinmektedir. Bu yontem 6zofagus darliklarinda da Holder
ve Ashcraft tarafindan deneysel ve klinik olarak kullamilmig, ayrica Gandhi
tarafindan da dilatasyon ile kombine edilerek basarili sonuglar bildirilmigtir
(47,48). Ancak bu yontemin giiniimiizde kisa ve izole darliklarda kullanilmas:
gerektigi kabul edilmektedir (3,49).

i) intraluminal stent (ILS): Ozofagusun koroziv striktiirlerinde
aralikli uygulanan dilatasyon, agir yaralanmalarda iyilesme siireci igindeki
ozofagusta kollajen birik'imine tam olarak engel olamayip, travmatik
dilatasyonlar sonucu striktiiriin siddetlenmesine bile yol agabilirler. Bu nedenle
belirgin striktiir gelismis olgularda bir yila varan . siire igerisinde yeterli
remodelizasyonun saglanmasi i¢in dilatasyonun stirekli olmasi gerektigi
dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬁrr Bu amagla ilk kez 1966 yilinda Fell, kedilerde deneysel yamk
olusturduktan sonra 15 giin boyunca ILS uygulamus, aldig1 sonuglarin basaril
olmas: lizerine klinik olarak iki olguda yine basarili sonuglarla bu ydntemi
denemistir (50). Daha sonra 1974'te Reyes kedilérde ve insanlarda 3 hafta
stireyle, 1978'de Mill erigkinlerde 3 ha‘lfta ve 1989’:11a Wijburg yine insanlarda 5-
6 hafta siireyle uygulamig ve bagarili sonuglar almiglardir (51,52,53). Ancak bu

sonuglar, caligmacilarin sadece derin yaniklarda ILS uygulamalari, kontrol
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gruplarinin olmayisi, denek ve olgu sayilarin smirlt olusu nedeniyle yeterli
gériinmemektedir.

Teorikte k.ostik yanik sonrast gelisen ‘skatriks dokusunun liimeni
daraltmasini mekanik olarak durduran bu yéntemin‘: pratikte uygulanirken
kargilagilan .bazi zorluklar1 ve dikkat edilmesi gereken noktalar mevcuttur.
Oncelikle, ILS uygulamasinin yapilabilmesi i¢in &zofagusta epitelizasyonun
tamamlanmis olmasi gereklidir. Akut dénemde, travmatize ve frajil 6zofagus
limenine uygulanacak olan stent, yeni bir travmaya yol agabilir ya da
gelismekte olan infeksiyonu siddetlendirebilir. Yara iyilesmesi modellerinden
edinilen bilgilere gdre remodelizasyon igin yaklagtk bir yil gibi bir siire
gerektiginden, ilk 21 giin boyunca uygulanan stentin sadece akut donemdeki
izl fibroblastik proliferasyona bagli darlig1 6nledigi, 6zellikle ilk 3 ay boyunca
devam eden kollajen birikimine etkisi olamayacagi distiniilmektedir. Bu
nedenle stent uygulamasinin uzun siire.li yapilmas: dnerilmektedir (3).

Kostik 6zofagus yamklarinda ILS uygulanmasinda kargilagilan 6nemli
bir sorun, nedbe dokusu nedeniyle normalde kisalan &zofagus boyunun
gastrobzofageal refliiye (GOR) yol agmasinin yanisira, liimeni agik olan stentin
refli siddetini artirarak Ozofagusta daha ileri travmaya yol agmasidir.
Gastroozofageal refliinlin meydana: getirecegi hasart Onlemek igin ILS
uyguldnan hastalara medikal ya da -;:errahi antireflii tedavisi 6n'§rilmektedir
(3,54).

]IS ile ilgili uzun vadeli ¢aligmalarmn ve genis serilerin sonuglari

bildirildikge bu uygulamanin klinige yerlesecegi diistiniilmektedir.

29



iv) Ekstraluminal skarektomi: Kisa segmentli striktiirler torakotomi ile
eksplore edildiginde, yanik bolgesi ¢apiun normal ozofagustan daha dar
olmadif1 gézlenmis ve dar‘segmentin igerisine dilator yerlestirildiginde dis gap
yine degismemistir. Bu gozlemden basarisiz dilatasyonlarda skatriks
genislemesinin yalmizca limenin i¢ ¢apt ile ilgili oldugu ve dis ¢apin
degismedigi sonucu ¢ikarlmigtir. Boyle bir durumda, nedbenin disaridan
limene uyguladig: bas1n01. ortadan kaldirmak amaciyla ekstraluminal olarak
kollajen dokusunun tahrip edilmesinin faydali olacagi disliniilmiistir. Bu
yontemde sag torakotomi ile 6zofagu§ ve dar segment eksplore edildikten sonra,
kan dolagiminin bozulmamasi i¢in yamik kisminin yalmizca 180 derecelik sag
6n ylizeyi prepare'edilir. Daha sonra ince-sert bir zimpara yardimu ile nedbe
agindirilmaya baglanir. Limen igine &nceden yerlestirilmis bir dilator siliiet
halinde goriiliinceye dek isleme devam edilir. Bu sirada meydana gelen kanama
sadece basi ile kontrol edilir. Dilatér islem sonunda gekildiginde ltimenin
kollabe oldugu gézlenmelidir (3).

v) Radikal operasyonlar (Ozofagoplasti yiiiltemleri): Kostik 6zofagus
yamklarinda uzun ;16nem dilatasyon tedavisine cevap vermeyen, ya da liimenin
tamamen kapandif olgularda faringogastrik pasajin devamliligi i¢in degigik
Ozofagoplasti ameliyatlar1 tarif edilmistir (25). Hangi olgularda, ne zaman ve
hangi cerrahi teknigin uygulanmas: gerektigi konusunda kesin kriterler heniiz
tam olarak tanimlanmamigtir. Bununla beraber hastanin yanik sonrast 1. aydan
sonra bagvurdugu, trakeostomi gerektirecek siddette faringoﬁzofagegl yangin
olustugu, 6zofagusun perfore oldugu, radyolojik incelemede dar segmentin 5

cm'den uzun oldugu ve ilk dilatasyonda gecise izin veren dilator g:abmm kiigiik
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oldugu olgularda konservatif tedavinin bagar1 sans: diisiik olarak 6ngériilmiis ve
bu hastalarin erken cerrahi girisimden daha ¢ok fayda gorebilecekleri
bildirilmistir (55).

Ozofagusun daralmis segmentinin klsa.oldugu‘ durumlarda uygulanmasi
gereken en fizyolojik yontem, dar bolgenin rezeksiyonu ile beraber yapilan
ozofagodzofagostomidir. Boylece hem premalign potansiyeli mevcut segment
¢ikarilmis olur, hem de peristaltizm i¢in gerekli devamlilik saglanmis olur.
Ancak bu yoéntemde gergin anastomoz ve teknik hatalardan dolayr sikhikla
anastamoz darlif1 ve komplikasyonlar gelisebilmektedir (3,25).

Rezeksiyon ve anastamozun yapilamayacagl uzun darliklarda ise diger
dzofagogastrik bypass ameliyat teknikleri tarif edilmistir.. IIk kez 1894'te
Bircher yapti1 antetorasik deri tiipii ile torasik 6zofagusa bypass yapmig ve
daha sonra 1907'de Roux ilk jejunal interpozisyonu gerceklestirmistir
(56,57,58). Cocuklarda ilk kolodzofageal replasman ise 1921'de Lundblod
tarafindan bagartyla gergeklestirilmistir (59). Daha sonralar1 tarihsel gelisim
siireci igerisinde degisik jejunal Ozofagus replasman teknikleri, gastrik
mobilizasyon ile beraber yapilan faringo veya O6zofagogastrostomiler ve
reversed gastrik tiip teknikleri tarif edilmesine ragmen, gocuklarda kullanilan en
bagarili yontem degisik tipteki kolodzofagoplastiler olmustur. Ozofagus
replasmani i¢in hangi kolon segmentinin (sag, ;ol ya da transverse), hangi
yerlesimde (subkiitandz antetorasik, retrosternal, sol intratorasik, ortotopik),
hangi y6nde (izoperistaltik, anizoperistaltik) kullanilmas: gerektigi konusunda
hangi yontemin mutlak istiin oldugu heniiz keginlik kazanmamigtir. Ancak

cocuklarda damarlanmanimn daha uygun olmasi ve kolay hazirlanmasi1 nedeniyle

31



retrosternal sol kolon siklikla tercih edilmektedir. Replase edilen kolon
segmentinde her ne kadap peristaltizm sayillamayacak kontraksiyonlar
manometrik olarak gosterilmisse de, replase edilen segmentte intrensek kas
aktivitesinin olmadigt da degisik .gallsmacﬂar tarafindan bildirilmistir. Bu
yiizden replase edilen kolon segmentinde yutmamn primer olarak graviteyle
gergeklestigi kabul edilir ve segmentin izo ya da anizoperistaltik olmasinin
Onemli olmadig diistiniilmektedir (3,4,16,25).

Son yillarda uzun segment darliklarin mevcut oldugu olgularda, darhigin
longitudinal insizyonu ve dar bolgeye limeni agilarak getirilen kolon
segmentinin siitiire edilmesiyle tarif edilen kolon yama &zofagoplastisi
yontemiyle 12 cm'ye varan uzunluktaki darliklarda bile bagari saglanmagtir.
Ancak yine bu yontemde de getirilen kolon pargasinin peristaltizme katkist
olmadig bildirilmigtir (60,61).

Cocuklarda uygulanan kolon replasman ameliyatlarindan sonra 6nemi
yadsinamayacak ciddiyette komplikasyonlar bildirilmis olup, reoperasyon
gereksinimi nadir kargilagilan bir durum degildir. Kolon replasmanlarindan
sonra %6-50 servikal fistiil, %3-24 servikal anastamoz striktiirti, %0-20
transplante kolonda nekroz ve bu segmentte %3-21 oraninda refliiye bagli
tilserasyon, %0-38 brid ileus ve %0-12 oranminda da mortalite bildirilmigtir.
Butun bunlara ek olarak 6zofagus yamikli olgular, yaralanmanin ileri
dénemlerinde yamk mukozasinda skuamoz hiicreli karsinom gelisme riskini
normal popiilasyondan 1000 kat daha fazla tasimaktadirlar (25).

Sonug olarak, degisik tiplerde dzofagogastrik bypass ameliyatlar1 kabul

edilebilir basarili oranlan ile birgok yazar tarafindan bildirilmis ve tavsiye
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edilmis olsa da, 6zofagoplastiler mortalite ve morbidite oranlar: yiiksek, zor ve

fizyolojik olmayan yontemlerdir.

CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTHER (CAPE)

Arilar tarafindan kovanlarin dis ortamdan izolasyonu, kuvvetlendirilmesi
ve dezenfeksiyonu igin dogal olarak iiretilen "propolis", insanlik tarihinin ¢ok
eski donemlerinden beri bir halk ilaci olarak gesitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Propolis, bitkilerin tomurcuk, yaprak ve gévdelerinden arilar
tarafindan toplanip biriktirilen reginemsi bir karnisimdir. Igerikleri toplandif
bitkilerin tiir ve cesitlerine gore deisiklikler g6stermektedir. Ari, bitkinin
Ozsuyunu veya reginesini pargalar ve Corbiculae denilen torbada biriktirir. Daha
sonra kovana tasinan madde kovan onariminda ve dezenfeksiyonunda kullanilir.

Propolis, rengi sarims1 yesilden koyu kahverengiye kadar degisen, bal
mumundan ancak alkolle eriyerek ayrilabilen, igerii heniiz tam olarak analiz
edilmemis kimyasal bir karisimdir. Daha ¢ok kaymn, karaagag ve kozalakli
agaglardan toplanr.

Propolis iizerinde yapilan analitik ¢aligmalarda birgok vitamin, mineral
ve elementin | yanisira, etanolik ekstraktinda zengin flavonoidler, fenolik
bilesikler ve esterleri, sekkuiterpenler, steroidler, aminoasitler ve inorganik eser
elementler igerdigi de belirtilmistir.

Propolisin etanolik ekstraktlarindan buglin lizerinde en g¢ok inceleme
yapilan ve aktif oldugu kabul edilen CAPE'nin antimitotik, antifungal,

antiprotozoal, antiviral, antiinflamatuar, sitotoksik, antioksidan,
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immiinomodiilatuar 6zellikleri hakkinda yapilan ¢aligmalar meveuttur (Sekil

2)(62-68).

HO

"o~
Sekil 2: CAPE'nin kimyasal.yapisi.

Insan kanser hiicrelerinin kiiltiirlerinde CAPE'nin kolon karsinomu (HT-
29), glioblastoma multiforme (GBM-18) ve melanoma (HO-1) hiicrelerinde
selektif olarak biiylimeyi baskiladifi, ancak bu etkiyi normal insan deri
fibroblastlarinda géstermedigi bildirilmistir (63,67,69). Insan tiimér hiicrelerine
karst toksik olmasma ragmen normal hiicrelerde bu etkinin gdriilmemesi,
CAPE'nin protein tirozin kinaz aktivitesi tizerindeki etkisine ya da ¢ogalan
hiicrelerde farklilagsmaya yol acarak apoptoza neden oldugu diistintilmektedir.
Antitlimor aktivitesi lizerinde yapilan bir diger agiklama ise, CAPEmnin
transforme olmus tiimor hticrelerindeki redox durumlarinda regiilasyonu
bozarak, bu hiicrelerin 6limiine sebep olmalaridir (68,70).

Propolisin antiinflamatuar 6zelliklerinin, CAPE'nin antioksidan ve
antilipoksijenaz aktivitesinden kaynaklandig ileri stiriilmiigtiir (71).

CAPE'nin kuvvetli bir antioksidan madde oldugu ve patolojik
durumlarda serbest oksijen radikal konsantrasyonlarim diizenleyerek
biyokimyasal reaksiyonlar iizerinde etkileri oldugu ve doku rejenerasyonunda

rol oynadig: bildirilmistir (72).

34



_Intestinal ve spinal kord iskemi-reperflizyon hasar1 iizerine yapilan
deneysél ¢alismalarda CAPE'nin hem serbest oksijen radikallerini elimine
ederek, hem de polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonunu- 6nle}.ferek c;lu$an hasar1
azalttig bildirilmistir (73,74).

Literatiirde bugiine kadar CAPE ile yapilan gallsnllalarda bildirilmig
toksik veya advers bir reaksiyon mevcut degildir. Bu maddenin kimyasal yapisi
tarif edilmis ve gelismis laboratuarlar tarafindan sentetik olarak iiretimi
baglamugtir. Terapotik aozlarl.tam olarak tanimlanmamis, farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri hentiz tam olarak kesfedilmemis olmasina ragmen,
birgok aragtirmaci icerdigi sasirtict ve gelecek vaadeden ozellikleri nedeniyle

CAPE ile ileri deneysel ve klinik ¢aligmalar yapilmasini 6nermektedir.

EPIDERMAL GROWTH FACTOR (EGF)

Epidermal growth factor, ilk defa 1960 yilinda Cohen ve Levi-
Montalcini tarafindan bulunan ve farelerin submaksiller glandlarindan izole
edilen 6 kD'luk bir polipeptiddir (75-77). Karaciger parenkim hiicreleri,
fibroblastlar, glial hiicreler, vaskiiler ve korneal endotelyal hiicreler, sigirlarda
granuloza, tavsanlarda kondrosit, HeLa ve SV40-3T3 hiicreleri de dahil olmak
tizere birgok epidermal ve epitelyal hiicrede mitojenik etki yapar. Mezotelyal ve
endotelyal hiicrelerde de in vivo ve in vitro ortamlarda biyolojik aktivite
gbsterdigi ve ek olarak perikard, bobrek kapsiilii, safra kanallari ve akcigerlerde
de gelisimi indiikledigi degisik serilerde ¢aligmacilar farafindan gosterilmigtir

(78,79). Hiicrelerin metabolik iglevleri sirasinda EGF; iyon akisimin, glukoz
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transportunun, glikolizin, DNA, RNA ve protein s;ntezinin artigim1 saglayan bir
rol oynar.

Insan EGF'si ilk kez insan idrarinda gastrik asit sekresyonunu inhibe
eden B-urogastron olarak izole edilmistir. Insan ve fare EGF'leri 53 adet
aminoasit diziliminin ayn1 olmasi nedeniyle %70 oraninda homologdur ve aym
EGF reseptériine baglanarak hemen hemen egit miktarda biyolojik etki gosterir.
Bu nedenle yliksek oranda cinsler arasi ¢apraz reaksiyon verme ozelligi
mevcuttur. |

Insan EGF'si, yapisal olarak yine EGF reseptorleri {izerinden faaliyet
gOsteren insan transforming growth factor-o. (TGF-a) ile homologdur. EGF
reseptorii ise 170 kD agiwrhipinda, EGF ile aktive olan protein tirozin kinaz
aktivitesine sahip bir glikoproteindir. Insan 6zofagusunda EGF reseptorleri
gosterilmis olup, EGF salmimimin nérohormonal kontrol altinda oldugu
bildirilmistir (80,81). Alfa adrenerjik ajanlarin glandlardan EGF sélgllanmasma
yol ac¢tig1 da ¢esitli arastirmacilar tarafindan rapor ;:dilmi$tir (78,82).

Insan EGF'si idrar, siit, tiikriik, ter, seminal sivi, gastrik, duodenal ve
pankreatik sivi, amnion mayii gibi birgok viicut 51v1laﬁnda bulunmakla birlikte
en yogun olarak trombositlerin alfa graniillerinde depolanmaktadir
(78,81,83,84). EGFnin simdiye kadar tamimlanan biyolojik rolleri arasinda
gastrik asit sekresyonunun inhibisyonu, fetal gelisim sirasinda biiyiimenin ve
farklilagmanin  desteklenmesi, santral sinir sisteminin néromodiilasyonu,
epidermal biliylime ve keratinizasyonun uyarilmasi " pulunmaktadir. Ayrica
yapilan klinik ¢aligmalarda rekombinan insan EGF’sinin- yara iyilesmesini

hizlandirdig da gosterilmistir (85).
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. Insanlarda EGF'nin tiikriik bezlerinden iiretilip tiikriik yoluyla 6zofageal
liimene tasindifi, ayrica Ozofagusta submukozal mukoz bezlerde {iretilerek
limene salgilandigi bildirilmistir. Oral kavited’en~ rektuma kadar tim
gastrointestinal traktus boyunca biyolojik etki gosteren EGFmin birgok
ﬁzyolojik. ve  patolojik durumda rol oynadigi ve doku biitlinliiziniin
korunmasinda o©nemli bir faktér oldugu bir ¢ok c¢alismaci tarafindan
gosterilmistir  (80,86). EGF'nin hedef hﬁcrelerdeki- primer etkisi hiicre
proliferasyom.mu artirmaktir. Oral, 6zofageal ve gastrik mukozada hem yiizey
epitelinin hasar gSrmesini engelleyerek, hem de gastrointestinal traktus
mukozasinda onarim ve restorasyonu tesvik ederek doku biitlinliigiiniin
devamliligini saglar (86-90). O.zellikle proliferatif zonda ytiksek mitotik aktivite
saglayarak epitelin hizla rejenere olmasmna yardimci olur. Ozofagus
mukozasinin eksojen faktorlerden (fiziksel, kimyasal ve bakteriyel) ve
intraluminal hasarlayici ajanlardan (HCI, pepsin, lizolesitin, safra asitleri,
tripsin, vs) korunmasi icgin stirekli olarak tlikrik ve submukozal mukéz
glandlardan EGF salimimi gereklidir (86,91). Yenidoganlarda anne
kolostrumundan gecen EGF ve diger biiylime faktorlerinin postnatal GIS

gelisiminde rol oynadig da iddia edilmistir (92).

2 YOKSEXCCRETY
OKUMANTASYON
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GEREC VE YONTEM

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesine bagli Deneysel Hayvan Yetistirme ve
Arastirma Laboratuarinda gergeklestirilen bu ¢aligmada, yine aym laboratuarda
liretilmis yaslari 2-4 aylik, agirliklar1 80-195 gram ara31£1da degiseﬁ toplam 110
adet Wistar Albino tlirti rat kullanildi. Deney gruplar Kontrol (K grubu)
(n=20); Sham (S grubu) (n=16); CAPE (C grubu) (n=20); ve EGF (E grubu)
(n=20) olarak ayrildi. Daha sonra her grup kendi arasinda’ 5 ve 28'er giinliik
caligmalar icin iki alt gruba ayrildi. Calisma siiresi boyunca ratlar her biri en
fazla bes hayvandan olugan gruplar halinde kafeslerde izlendi.

Calismada kullanilacak olan EGF, 100 pg igeren flakonlar halinde satin
alindi (EGF Receptor grade from mouse submaxillary glands, Prod No: E1257,;
Sigma-Aldrich Co., St Louis, Missouri USA). Propolisten ekstrakte edilen
CAPE ise, Inoni Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizikokimya
laboratuarinda steril sartlarda Grunberger'in tarif ettigi yontemle %95 saflikta
hazirlandi (93).' Malatya bolgesinden temin edilen sari-kahverengi topaklar
halindeki propolis pargalanarak %80'lik etanol ile 24 saat boyunca ekstrakte
edildi. Bu ekstrakt siiziildiikten sonra vakum altinda ¢6zgeni uzaklagtirild: ve
altin renginde sarimsi-kahverenkli kati tiriin elde edildi. Elde edilen bu iiriin
once 400 ml %80'1ik metilalkol karisiminda ¢oziildikkten sonra dért defa 100
ml'lik etil asetat ile ekstrakte edildi. Etil asetat ekstraktt %7'lik izopropil alkol-

diklorometan karigiminda tekrar c¢oziilerek kolon kromatografisi ile



fraksiyonlarina ayrildi. Ultraviyole 11k altinda mavi floresans 151ma gosteren faz
toplandi. Céziiciisii vakum altinda uzaklastirilarak altin saris1 saf CAPE elde
edildi. Uretilen CAPE'nin %5'ik etanolik ¢bzeltisi 10pm/ml konsantrasyonda

olacak sekilde hazirlanarak deneylerde kullanildi.

Yanik Modeli

Deneklerde koroziv yamk olusturmak igin, fnénti Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda hazirlanan %50 konstantrasyonda,
pH>13 6lgiilen, NaOH ¢ozeltisi kullamldi.

Deneyin pilot ¢alijma doneminde standardizasyonu saglamak igin 34
ratta %10, %20 ve %50'lik konsantrasyonlarda NaOH; 60, 90, 120 ve 180
saniye siirelerle kullamilarak, muskiilaris propria derinligine kadar yamik
olusturan ve minimal mortaliteye yol acan derisim ve siire arastirildi. Sonugta
%50 NaOH ve 90 saniye sitire ile transmural yanmik paterni elde edildigi
histopatolojik olarak kanitlandiktan sonra asil gahsmﬁ baglatildi.

Deney i¢in ayrilan hayvanlar 12 saat a¢ birakildiktan sonra tartildi.
Ketamin 100 mg/kg + Xylazin %2 15 mg/kg subkiitan injeksiyonla deneklere
anestezi uygulandiktan sonra 30 derece efimle hazirlanan dlizenege sirt Uistii
yatlnlaral; dort ayagindan tespit edildi. Karin 6n duvann yukarida ksifoid,
asagida simfizis pubis ve yanlarda her iki rektus kasi lateralini kapsayacak
sekilde tras edildikten sonra %10 povidon iyot ile cilt temizligi yapild1 (Resim
1). Deneklerde koroziv $zofagus yanigi modeli oiara:k Gehanno ve Guedon
tarafindan tarif edilen ve Liu tarafindan modifiye edilen yontem kullanldi

(20,37). Ksifoidin hemen altindan baslayan, yaklagik 3 cm'lik medyan insizyon
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ile laparatomi yapildiktan sonra (Resim 2), mide karin duvart digina alinarak
yaklasik 2 cm'lik intraabdominal 6zofagus prepare edildi (Resim 3). Oral yoldan
5 Fr kalinliginda bir beslenme sondas1 hazirlanan segmente ilerletildi. Mideden
yerlestirilen 14 G kalmhigindaki teflon intraket ise 6zofagusa dogru fetrograd
yolla ilerletildi (Sékil 3). Verilen NaOH'in mideye ve proksimal 6zofagusa
kagmasim engellemek igin, yerlestirilen kateterler tam ortada kalacak sekilde
hazirlanan segment 2/0 kromik katgiit ile proksimal ve distalden baglanarak
izole edildi (Resim 4) .

Proksimal kateterden 90 saniye siire ile 30 cm H,O basingla %50 NaOH
perfiizyonu yapildiktan sonra distal kateterden digar: alindi. Hemen ardindan,
yanik segment bir dakika boyunca yaklagik 20 cc deiyonize su ile irrige edildi.
Bu sirada 6zofagus duvarinin seffaflastifi ve kapiller damarlarin tromboze
oldugu gros olarak gézlendi (Resim 5). Her iki kateter ¢ekildikten ve katgiit
baglar agildiktan sonra, midedeki intraket giris yeri 5/0 vikril ile tam kat tek
dikis ile kapatildi. Fasya ve periton 4/0 atravmatik ipek ile devaml, deri ise ayn1
dikis materyali ile tek tek stitlirlerle onarildu. Postéperatif, derialtina 10 cc %0.9
NaCl verilerek, hayvanlarin 24 saat siire ile oral alimi engellendi. Daha sonra
caligmaya katilan biitiin ratlara peroral yoldan su ve pellet seklindeki standart rat
yemi verilerek beslenmelerine izin verildi. Caligmanin insan koroziv 6zofagus
yanii modeline uygun olmasi i¢cin CAPE ve EGF injeksiyonlarina yanmk

olusturulduktan 24 saat sonra baslandi.
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Resim 1. Deney i¢in hazirlanan rat Resim 2. Laparatomi ve abdominal
6zofagusun eksplorasyonu

Resim 3. Abdominal
6zofagusun hazirlanigi



Resim 4. Yanik modeli Sekil 3. Yanik modelinin semasi

Resim 5. Yanik olusturulmus
dzofagus segmenti



DENEY GRUPLARI
1. Kontrol (K) grubu:

Bu gruptaki denekler standart yanik olusumunu takiben 5 ve 28 giinliik
¢alisma i¢in (K5 ve Kag) her biri 10 rattan olusan iki gruba ayrildi. Ek bir tedavi
uygulanmadi.

2. Sham (S) grubu:

Standart yanik modelindeki %50 lik NaOH kullanimi yerine distile su
verilmesi'dlsmda yapilan tlim islemlerin ayni sekilde uygulandigi bu gruptaki
ratlar 5 ve 28 giinlitkk calisma igin (S5 ve Syg) her biri 8 rattan olusan iki gruba
ayrilarak takibe alindilar.

3. CAPE (C) grubu:

Bu gruptaki ratlar standart yamik olusturulduktan sonra 10'ar rattan
olusan iki ¢alisma grubuna (Cs ve Cyg) ayrildi. Postoperatif 24. saatte 10
ng/kg/giin CAPE 1ml steril distile su ile sulandirilarak subkiitan yolla giinde tek
doz verilmeye baslandi.  Injeksiyonlara gruplara gére 5 ve 28 giin Boyunca
devam edildi.

4. EGF (E) grubu:

Bu gruptaki ratlara standart yanik olusturu.lduktan sonra 10'ar rattan
olusan iki ¢calisma grubu (Es ve Eag) ayrildi. Postoperatif 24. saatte 15 pg/kg/giin
EGF 1 ml steril distile su ile sulandirilarak subkiitan yolla.l giinde tek dozda
verilmeye baslandi. injeksiyonlara gruplara gore 5 ve 28 giin boyunca devam

edildi.
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TAKIP VE DEGERLENDIRME

Deney, ratlarda koroziv Ozofagus yamif1 gergeklestirildikten sonra
verilen madd.elerin akut faz etkilerini degerlendirmek i¢in Es, Cs Ks ve Ss
gruplarinda 5 giinde; sikatrizasyon dénemini degerlendirmek igin ise Eag, Css,
Kjg ve Sig grﬁplarmda 28 giinde tamamlandi. Denekler, yasadiklar1 siirece
baglangigta ve haf;ada bir olmak {izere ¢alisma boyunca tartildilar. Calismanin
sonunda 28 giinliik ratlara sakrifiye edilmeden bir giin 6énce oral yoldan {ist
Ozofagusa 5 Fr ¢apindaki beslenme sondasi yerlestirildi ve Shimadzu IDR-1000
dijital floroskopi cihazi ile tek kontrasth 6zofagogram ¢ekildi.

Sakrifiye edildikten sonra ¢alismaya dahil edilen tiim ratlarin torasik ve
abdominal kaviteleri agilarak otopsi yapildi. Servikal 6zofagustan itibaren mide
ve pilora kadar uzanan segment blok olarak ¢ikarildi. Yanik olusturulan
segment, biyokimyasal ve histopatolojik analizler i¢in transvers kesitler halinde
iki esit parcaya boliindii. Histopatolojik inceleme yapilacak segmentler %10'Tuk
formaldehid ile tespit edildi. Biyokimyasal analiz yapilacak segmentler %0.9

NaCl igerisinde -20 derecelik derin dondurucuda saklandi.

BIYOKIMYASAL YONTEMLER

Inénti  Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuann&a hangi materyalin hangi grup denege ait oldugunu bilmeyen iki
uzman tarafindan 6zofagus dokusunda hidroksiprolin diizeyleri caligildi. -
20°C'de dondurulmus dzofagus 6rnekleri gﬁzﬁlerek_ izotonik NaCl ile yikand1 ve
kendi halinde kurumaya birakilarak tartildi. Her biri ayr1 ayri cam tiiplere

konularak 100°C'ye ayarlanmis etiivde 72 saat kurutuldu. Daha sonra kuru

44



agirliklan Sl¢iildi. Kontaminasyon engellenerek kurutulan dokular kiigiik bir
havan i‘g:inde toz haline getirildi. Toz halindeki dokular 10 ml'lik balon jojeler
icerisine konularak iizerine 2 ml 12N HCI eklendi. Etiivde 130°C'de 3 saat
hidrolize edildi. Miktar1 1 ml’nin altina disenler 12 N HCI ile tekrar Iml’ye
tamamland1. Daha sonra santrifiij tiiplerine aktarilarak 3000 rpm’de 15 dakika
santrifiij edildi. Stipernatandan 0.5 ml alinip iizerine 0.5 ml isopropanol ilave
edilerek 2500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Hidroksiprolin tayini
Woessner’in tarif ettigi metodla yapildi (94). Deneyde Hidroksiprolin standarti,
Chloramine-T ¢6zeltisi, Ehrlich reaktifi, asetat-sitrat tamponu (PH 6) ve 12 N
HCl, ImM HCI ¢ozeltileri kullamildi (Merck&Co., Inc., Whitehouse Station,

NJ, USA).

HiISTOPATOLOJIK YONTEMLER

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarinda
iki patolog tarafindan ve materyalin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin
yapilan histopatolojik degerlendirme igin dnce yanik bolgeler srneklendi. Rutin
takip islemlerden sonra elde edilen parafin doku bloklarindan 5 mikron
kalinlifinda kesitl?‘r alindi. Kesitler Hematoksilen-eosin (H&E) ve bir bag
dokusu boyasi olan van Gieson pikro fuksin yﬁntemi.(VG) ile boyanarak 151k
mikroskobunda degerlendirildi.

Yanik sonrasi 5. giin sakrifiye edilen gruplarda 6zofagus duvarindaki
degisiklikler (nekroz, inflamasyon, ©dem, hiperemi, bakteri invazyonu)
acisindan subjektif olarak yorumlandi. Elde edilen sonuglar kantitatif deger

tasimadigl i¢in, bu gruplarda sadece yanik olusturulan hayvanlarda yanik
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siddetinin standart olup olmadig1 ve normal 6zofaguslu denekle,rle.aralanndaki
fark degerlendirildi.

Yanik sonras 28. giinde sakrifiye edilen ratlarda histopatolojik analiz ise
iki ayn yontemle yapildi.
1. Stenoz indeksi (SI): Deneysel koroziv 6zofagus yamgi c¢aligmalarinda
objektif ve- gegerli bir kriter olarak kabul edilen bu yéntemde, 6zofagus duvar
kalinliginin liimen .‘c;apma oran1 hesaplanarak, stenoz giddeti kantitatif olarak
gosterildi (39,40).

Ozofagus duvar kalinhg:
SI =

Ozofagus liimen ¢ap1

Istk mikroskobunda okiiler mikrometre ile tarama objektifi (x4)
biiylitmesinde mikroskopik kesitlerde 6zofagus duvar kalinliklari ve liimen
caplar dlglilerek sonuglar degerlendirildi. Caligmada stenoz indeksine ek olarak,
gruplar arasinda liimen ¢aplari ve duvar kalinliklari da karsilagtirilds.
2. Kollajen olusumunun degerlendirilmesi: van Gieson pikrofuksin
yontemiyle hazirlanan mikroskopik kesitlerde, Gzofagus duvarinda biriken
kollajen yogunlugu semikantitatif olarak degerlendirildi. Kesitler Demirbilek ve
ark’nin tarif ettii yontem modifiye edilerek Tablo 4'te gosterilen kriterlere gore

derecelendirildi (29).
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Tablo 4. Kollajen olugsumunun derecelendirildigi kriterler.

Kollajen olusum bélgesi Derece

Submukozal

Yok . 0

Hafif (muiskiilaris mukozanm en fazla 2x kalinhginda submukozal kollajen depolanmasr) 1+

Siddetli (muskiilaris mukozanin kalinhifinin 2x > submukozal kollajen depolanmast) 2+

Muskiilaris mukoza

Yok . 0

Var 1+

Tunika muskiilaris

Yok 0

Hafif (diiz kas lifleri ¢evresinde kollajen depolanmasi) 1+
- Siddetli (hafifdeki bulgular + bazi liflerin kollajen ile yer degistirmesi) 2+

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Deney sonunda elde edilen veriler Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Bilirr; Dalinda SPSS paket programi (SPSS release 9.05; SPSS,
Chicago, Illinois, USA) kullamlarak yapilda. Cahs.madaki gruplar (Szs, Kos, Eas
ve Cyg) limen ¢aplari, duvar kalinliklari, stenoz indeksi ve kollajen olusumunun
degerlendirilmesi yoniinden Krusskal-Wallis tek yonlii varyans analizi ile test
edildikten sonra, grupla} arasindaki ikili karsilagtirmalar Mann Whitney U test
ile yapildi. Analizlerde 0.05'ten kiigiik olan “P” degerleri istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Koroziv 6zofagus yamg: sonrast CAPE ve EGFnin darlik gelisimi
lizerine etkilerinin arastirlldifn deneysel ¢alijmamizdan elde edilen bulgular
asagida gosterilmektedir. Calisma sirasinda Cyg grubundan 2, K»s grubundan ise
1 denek erken dénemde kaybedildigi i¢in calisma disinda birakildi. Otopsilerde
her iki gruptan birer hayvanin Ozofagus perforasyonuna bagli olarak
kaybedildigi gbzlenirken, Cog grubundaki diger hayvamin 6liim sebebinin yaygin

intraabdominal infeksiyon oldugu bulundu.

VUCUT AGIRLIGI

Calisma sonunda tiim gruplardaki ratlarda viicut agirliklarinin arttigs ve
bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (P<0.05). Deneklerin
agirliklariyla ilgili ¢alisma Oncesi ve sonrasindaki gram cinsi veriler Tablo 5'te

gosterilmektedir.
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Tablo 5. Yirmisekiz giin yasayan deneklerin caligma 6ncesi ve sonrasinda

tartilan agirliklarinin tanimlayici istatistikleri.

Grup N ‘Mean SD
K53 6nce 9 143 17
K, sonra 9 163 18
S, 6nce 8 108 10
Szg sonra ° 8 142 15
E,s 6nce 10 135 .13
E,g sonra 10 163 13
ng Once 8 145 43
Cyg sonra 8 178 45

Baslangica ‘gﬁre viicut agirhigindaki artis, sirasiyla sham grubunda %30;
CAPE grubunda %23; EGF grubunda %22; ve kontrol grubunda %14 olarak
gerceklesti. Sham, CAPE ve EGF gruplarindaki artis orami kendi aralarinda
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak farkli bulunmazken (P>0.05); her ii¢
gruptaki artig kontrol grubu ile tek tek ka.rsllastml(ilgmda, aradaki farklar

anlamliydi (P<0.05)(Sekil 4).

%30 %23 %22 %14

180- .

160 -

1401

1204

1004
80+
601
401
20+

OOnce
Sonra

Sham CAPE EGF = Kontrol

Sekil 4. Deney gruplarimin galiyjma 6nce ve sonrasindaki agirlik artiglar.
*P<0.05; Sham, EGF ve CAPE gruplarinda ¢alisma 8ncesi ve sonrasit agirlik artiglari
kontrol grubuyla karstlastirildiginda fark anlaml.
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RADYOLOJIK INCELEME

Deney gruplarindaki hayvanlarda ¢ekilen tek kontrastli 6zofagus
grafileri hangi denegin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen bir radyolog
tarafindan  degerlendirildi. Sham grubundaki ratlarda patolojik darlik
g6zlenmedi (Resim 6). Koroziv 6zofagus yamg olugturulduktan sonra CAPE ve
EGF ile tedavi uygulanan ratlarda gekilen 6zofagogramlarin higbirinde luminal
obstriiksiyon yoktu (Resim 7). Floroskopi sirasinda yanik olusturulan
segmentteki hafif stenoz, kontrast maddenin rahat¢a geg¢mesine izin
vermekteydi. Ozofageal peristaltizm sonrasinda 6zofagus liimenindeki kontrast
maddenin tiimii mideye gegti. Tedavi uygulanmayan kontrol grubundaki ratlarin
6zofagogramlarinda; yanik olusturulan segmentte belirgin  stenoz ve bu
segmentin p;bksimalindeki 6zofagusun dilate oldugu gozlendi (Resim 8).
Floroskopi sirasinda kontrast maddenin stenotik segmentte takildigi ve

peristaltizm sonrasinda 6zofagus ltimeninin tam olarak temizlenmedigi goriildii.

Resim 6. Normal Resim 7. CAPE veya EGF Resim 8. Kontrol grubuna ait
dzofagogram. verilen gruplara ait 6rnek 6zofagogram.
Ozofagogram.
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HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Koroziv 6zofagus yamg: olusturularak 5. giinde sakrifiye edilen ratlarin
6zofaguslarimin histolojik incelemesinde, biitiin gruplarda muskiilaris propria
tabakasina kadar ilerleyen nekroz, bakteri kolonizasyonu, inflamatuar reaksiyon,
6dem ve hiperemi gozlendi Resim 9 ve 10'da sham grubuna ait normal

6zofagus ve kontrol grubuna ait transmural yanik olusmus doku 6rnekleri

gosterilmektedir.

Resim 9. Normal 6zofagus duvari Resim 10. Transmural yanik olusmus

(H&E, orijinal biiyiitmeX20). dzofagus duvarl. Mukoza yiizeyinde
iilserasyon, akut iltihabi hiicre
eksudasyonu kas tabakasi i¢ine dek
ilerlemektedir (H&E, orijinal
biiytitmeX50).

Deney gruplarini tammayan iki patolog tarafindan yapilan subjektif
inceleme sonucunda, CAPE ve EGF gruplarinda inflamasyon, &dem ve

hipereminin kontrol grubuna gore daha hafif oldugu goriildii. Ancak
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inflamasyon tim gruplarda yogun olarak izlendiginden, 5 giinliik gruplarda
kantitatif degerlendirme yapilamadi.

Yirmisekiz giin boyunca takip edilen gruplarda 6zofagus liimen ¢aplari,
duvar kalinligi, stenoz indeksleri ve kollajen olusumu H&E ve VG  ile

boyannus kesitlerde degerlendirildi (Resim 11 A-B, 12 A-B ve 13 A-B).
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Resim 11-A. Normal Resim 11-B. Normal 6zofagus duvari (VG, orijinal
dzofagus kesiti. l:limen bityiitmeX50).

¢apt, d: duvar kalinhg:
(H&E, orijinal
bityiitmeX5).

Resim 12-A. CAPE veya Resim 12-B. Submukozada kollajen birikimi. Kas
EGF verilmis gruba ait tabakasinda kollajen gézlenmemektedir (VG, orijinal
dzofagus kesiti. Liimen biiyiitmeX100).

acik, duvar hafifge
kalinlagmuis (H&E, orijinal
biiyiitmeXS5).

Resim 13-A. Kontrol Resim 13-B. Muskulariste atrofik kas lifleri arasinda
grubuna ait 6zofagus yogun kollajen birikimi (VG, orijinal biiyiitmeX100)
kesiti. Liimen kapali, duvar

kalinlagmis. (H&E, orijinal

biiylitmeX5).



Sham, kontrol, CAPE ve EGF gruplarindan elde edilen istatistiklerin
sonuglar1 sonuglar asagida ayr1 ayr verilmistir.' .
Liimen ¢apr: Hematoksilen-eosin ile boyanan kesitlerde okiiler mikrometre ile
yapilan 6lgtimlerde sham ve EGF gruplarinin lﬁmen'gaplannm ortalama degeri
kontrol grubuna gore anlamli olarak biiyiiktii (P<0.(;5). CAPE grubu ortalama
ltimen ¢ap1 kontrol grubu.na gére belirgin yliksek olmakla birlikte standart
sapmasi yiiksek olmasi nedeniyle aradaki fark anlamli bulunmadi (P>0.05).
Sham grubu ile CAPE grubunun ortalama liimen g¢aplart karsilastirildiginda,

aradaki fark beklendigi gibi anlamli degildi (P>0.05) (Tablo 6, Sekil 5).

Tablo 6. Liimen ¢aplarinin ortalama degerleri.

Grup N Mean SD
E 10 83 17
K 9 61 14
C 8 80 23
S 8 79 7

E: EGF 28; K: Kontrol 28; C: CAPE 28; S: Sham 28 giinliik gruplar
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Kontrol Sham EGF CAPE

Sekil 5. Gruplarda liimen ¢aplarinin karsilagtirmasi.

*P<0.05; Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda fark anlaml1.

+P>0.05; Kontrol ve sham gruplar1 ile karsilastirildiginda anlamli fark yok.

Duvar kalmhgi: Gruplar ayri ayr karsilastirildiginda; sirasiyla EGF, CAPE ve
sham gruplar1 ortalama $zofagus duvar kalinlig acgisindan kontrol grubundan
anlamlt olarak biiyiik bulundu (P<0.05). Diger yandan EGF ve CAPE

gruplarinin ortalama duvar kalinliklar1 ayni zamanda sham grubundan da fazla

idi (P<0.05) (Tablo7, Sekil 6).

Tablo 7. Ozofagus, ortalama duvar kalinliklar1.

Grup N Mean SD
E 10 33 7,6
K 9 47 . 16,7
C 8 32 5,7
S 8 24 5,3

E: EGF 28; K: Kontrol 28; C: CAPE 28; S: Sham 28 giinliik gruplar
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Sekil 6. Ozofagus duvar kalinliklar:.

* P<0.05; Kontrol grubu ile kargilagtirildiginda fark anlaml.

+P<0.05; Sham grubu ile karsilagtirildiginda fark anlamli.

Stenoz indeksi : Ozofagus duvar kalinhiginin limen ¢apina olan oranim
gésteren stenoz indeksi agisindan, sham, CAPE ve EGF gruplarinin indeksi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik bulundu (P<0.05). EGF ile
sham gruplan arasinda fark bulunmazken (P>0.05), CAPE grubunun indeksi

sham grubundan istatistiksel olarak daha yiiksekti (P<0.05) (Tablo 8, Sekil 7).

Tablo 8. Gruplarin ortalama stenoz indeksleri.

Grup N Mean S.D.
E 10 41 ,15
K 9 ,84 48
C 8 41 ,11
S 8 ,29 5,19

E: EGF 28; K: Kontrol 28; C: CAPE 28; S: Sham 28 giinliik gruplar
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Sekil 7. Gruplarin ortalama stenoz indekslerinin karsilagtirilmas: .
*P<0.05; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark anlaml:.
+P<0.05; Sham grubu ile karsilagtirildiginda fark anlamli.

Kollajen olusumunun degerlendirilmesi: Ozofagus duvarinda olusan kollajen
derecelendirildiginde sham, CAPE ve EGF gruplarmin ortalama sonuglari
kontrol grubuna gf_ire daha dusiiktii (P<0.05). Sham grubu CAPE grubundan
anlamli olarak diisiikk iken (P<0.05)., EGF grubunun c;rtalama derecesi hem

sham, hem de CAPE grubundan farkli degildi (P>0.05) (Tablo 9, Sekil 8).

Tablo 9. Grupla.fin ortalama kollajen olusum dereceleri.

Grup N Mean SD
K 9 2,7 1,1
S 8 ,00 ,00
C 8 ,87 ,64
E 10 ,30 ,48

E: EGF 28; K: Kontrol 28; C: CAPE 28; S: Sham 28 giinliik gruplar
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T = U
Kontrol Sham CAPE ‘EGF

Sekil 8. Gruplarda ortalama kollajen olusum degerlerinin karsilagtirilmasi.
*P<0.05; Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda fark anlaml.
+P<0.05; Sham ve EGF grubu ile karsilastirildiginda fark anlaml.

BiYOKIMYASAL BULGULAR

Koroziv ozofagus yamig1 olusturulan 5 ve 28 giinlik ¢alisma
gruplarindaki deneklerden alinan &zofagus dokularinda hidroksiprolin (OH-
prolin) diizeyleri olgiildii. Elde edilen sonuglar kuru $zofagus dokusunun her
graminda bulunan hidroks{prolin miktarini mg olarak gostermektedir (mg OH-
prolin / g kuru 6zofagus dokusu).

Bes giinliik ¢alisma gruplarimi olusturan Ss, Ks, Cs ve Es gruplarinda
ortalama OH-prolin diizeyleri 1,39-1,50 mg/g arasinda bulundu. Biitiin gruplar
sirasiyla birbirleri ile kargilagtinldiginda dokularda OH-prolin seviyelerinin

istatistiksel olarak farkli olmadig: gériildii (P>0.05) (Tablo 10, Sekil 9).
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Tablo 10. Bes giinliik gruplarda $zofagus OH-prolin diizeyleri (mg OH-prolin/g

kuru doku).
Grup N Mean SD
S . 8 1,4 9,613E-02°
K 9 1,5 12 7
C 9 1,4 9,1171E-02
E 10 1,5 9,698E-02

S: Sham 5; K: Kontrol 5; C: CAPE 5; E: EGF 5 giinliik gruplar

|0H-prolin diiz

Sham Kontrol CAPE EGF

Sekil 9. Gruplarin ortalama OH-prolin degerlerinin karsilagtirilmasi.
Biitiin gruplar sirasiyla birbirleri ile karsilastirildifinda aradaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi (P>0.05).

Yirmisekiz giinliik ¢alisma gruplarimi olusturan Sps, Kig, Cos ve Epg
gruplarinda  &lglilen doku OH-prolin  diizeylerinin ortalama degerleri
kargilastirildiginda; Kontrol grubunda bulunan 4.01 mg/g OH-prolin miktar
Sham, CAPE ve EGF gruplarindan anlamh olarak yiiksek bulundu (P<0.05).
EGF grubunun ortalama degeri olan 1.90 mg/g OH-prolin diizeyi ise Sham ve

CAPE grubundan anlamli olarak yliksekti (P<0.05) (Tablo 11, Sekil 10).
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Tablo 11. Gruplarda ortalama OH-prolin diizeyleri.

Grup N Mean SD
S 8 1,48 ,12
K 9 4,01 22
C 8 1,53 6,479E-02
E 10 1,90 ,11

S: Sham 28; K: Kontrol 28; C: CAPE 28; E: EGF 28 giinliik gruplar

OH-prolin
diizeyleri

Sham Kontrol CAPE EGF

Sekil 10. Gruplarda ortalama OH-prolin diizeylerinin karsilagtiriimasi.
*P<0.05; Sham, CAPE ve EGF gruplart ile ayr1 ayri karsilastirildiginda fark anlamli.
+P<0.05; Sham ve CAPE gruplar ile fark anlamli.

YAN ETKILER

Calisma stiresi boyunca EGF ve CAPE uygulanan ratlarda verilen
maddeye bagli oldugu diistiniilen yan etkiler goériilmedi. Sakrifiye edilen
denekler igerisinde sadece Cpg grubundakilerin 4'iinde (n=8) intraabdominal

yerlesimli, 0.5 cm ¢apinda, mobil, sert, kapstillii, abse igeren nodiiller bulunmasi

dikkati gekti.
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TARTISMA

Kostik Ozofagus yanigi tamamen Onlenebilir bir durum olmasina
ragmen, iilkemizde ve ozellikle ¢ocuklarda sik karsilagiimaktadir. Bunun en
o6nemli nedenlerinden birisi toplumun kostik maddeler hakkinda yeterli derecede
bilinglendirilmemis olmasidir. Toplum sagligim ilgilendiren kanunlarimizda
kostik maddelerin tiretimi, ambalajlanmasi, kullanimi ve satis1 ile ilgili bir
diizenleme ve cezalandirma sistemi bulunmamasi, KOY olgularimin goriilme
sikligini artiran bir bagka faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bugiin iilkemizde
her tiirli kostik madde agikta, lizerinde herhangi b1r uyar1 tasimadan ve
kontrolsiizce satilabilmektedir. Geligmis tilkelerde alinan 6nlemler sonucunda
son 30 yil icerisinde KOY nedeniyle hastanelere basvuru sayisinda belirgin
azalma gﬁzlenir}(en, {ilkemizde bdyle bir durum sézkonusu degildir. Ornek
olarak ABD'de 1970 yilinda 1287 koroziv madde alimi, 263 hospitalizasyon ve
10 oliim bildirilirken, hekimlerle beraber Gida ve Ilag Dairesinin (Food and
Drug Association, "FDA") baskilar1 sonucu 1971 yilinda kostik maddelerin
iiretimine ve derisimine yo6nelik getirilen yasaklardan sonra bu rakamlar 868
koroziv madde alimi, 35 hospitalizasyon ve 0 oliime inmistir (2). Ne yazik ki,
tilkemiz genelinde KOY ile ilgili bir insidans ¢alismasi heniiz yoktur. Bunun
otesinde, KOY goriilme sikligini azaltmaya yonelik yaptirimlar ve ¢aligmalar da
hentiz bulunmamaktadir. Turkiye genelinde kesin rakamlar bilinmemekle
beraber, sadece Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi kliniginin 1975-

1991 yillar1 arasindaki serisinde 874 KOY olgusu bildirilmis, bu seride 1975'te
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yilda 12 olan bagvuru oram giderek artmis ve son yillarinda bu oran yilda 100
olguyu agmigtir (25).

Koroziv 6zofagus yanig1 erken ve ge¢ donemde 6liimle sonuglanabilen
ve morbiditesi yliksek bir durumdur. Olugan komplikasyonlar igerisinde en sik
kargilagilan ve henliz tam olarak Onlenmesi mimkiin olmayani, gelisen
6zofagus darliklaridir. Icilen kostik madde asidik veya alkali yapida olabilir.
Alkali maddeler, asit icerenlere oranla daha sik 6zofagus darliklarina neden
olmaktadir. Ne yazik ki diinya genelinde ve tilkemizde bildirilen raporlara gére
kostik madde alimlar %75-95 oraninda alkali maddelerle gergeklesmektedir
(3,28,95,96).

Alkali maddelerle olusan yamiklarin mekanizmasinda ti¢ faktér rol
oynamaktadir; 1) yaglarin sabunlagmasi sonucu yaghh dokunun islevini
kaybederek 1s1 reaksiyonuyla doku hasarinda artis, 2) bu maddelerin
hidroskopik yapilari nedeniyle hiicrelerden 6nemli miktarda su kaybina yol
agmasi sonucu ortaya ¢ikan hasar, 3) ¢6ziiniip doku proteinleriyle birlestikten
sonra, icerdigi hidroksil iyonu ile dokularda hasar1 derinlestiren alkalen
proteinatlarin olusumu (4).

Giinliik hayatta siklikla kullandigimiz ve KOY'na yol agan maddeler ve
ticari sekilleri daha 6nce genel bilgiler béliimiinde simflandirilmisti (Tablo 2).
Deneysel ¢alismamizda, koroziv madde olarak en sik Kkarsilagilan ve
komplikasyonlara yol agan kuvvetli alkali NaOH tercih edilmistir.

Kostik 6zofagus yaniklariyla ilgili yapilan deneysel ¢alismalarda farkla
modeller tercih edilmis ve kedi, kopek, tavsan ve rat gibi hayvanlar

kullamlmigtir (17,18,20-22,36-38,47,97,98). Koépek Ozofagusunda hipertrofik
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¢izgili kas bulunmasi, tavsan ve ratlarda ise 6zofaéus duvarinin dis etkenlere
direngli olmasi bu hayvanlarla yapilan insan simulasyonlar1 i¢in engel tegkil
etmigstir. Kedi 6zofaguslarinin ise histolojik yap1 bak1m1jr1dan insana en yakin
olmas1 deneysél calismalar i¢in avantaj saglamistir. Ancak, sahip oldugumuz
laboratuar gartlarinda kedilerle galisma yapilmasi miin'ikﬁn olmadig1 i¢in hem
temini daha koiay, hem de elverigli bakim sartlart mevcut oldugundan,
calismamizda Wistar albino cinsi ratlar kullanilmistir.

Yaptigimiz deneysel ¢aligmada, koroziv 6zofagus yaniklarinin tarif
edilen deneysel modelleri arasinda son yillarda en ¢ok kabul géren ve
insanlarda olugsan yamik paternine en fazla benzerlik gosteren Gehanno ve
Guedon tarafindan 1981'de tanimlanip, daha sonra 1985'te Liu tarafindan
modifiye edilen yontem kullamlmistir (20,29,37,38,41). Bu yontemle hazirlanan
ozofaguslarda baélanan segmentin kan dolasiminin bozuldugu ve buna bagli
komplikasyonlar gelisebilecegi yapilan elestiriler arasindadir. Ancak, sham
grubundaki deneklerde gerek calisma siiresince, gerekse caligma sonundaki
histolojik kesitlerde patolojik bulgularin goézlenmeyisi kullandigimiz modelin
glivenilirligini gostermektedir. |

Deneysel KOY modellerinde sik karsilasilan diger bir sorun ise,
olusturulan yamgin standardizasyonudur. Literatiirde bildirilen calismalarda
standart transmural yamk olusturmak i¢in degigen siire ve basinglarla farkli
NaOH derigimleri kullanilmigtir (16,18,20,22,29,36-41,47,98). Yapilan pilot
calismada, 34 adet rat tizerinde 6zofagus perforasyonuna yol agmayan, ancak
yanigin muskiilaris propria tabakasina kadar penetre olmasini saglayan siire ve

NaOH derigimi aragtirildi. Hazirlanan %10, %20 ve %50'lik NaOH ¢6zeltileri
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30 cm H,O bas1ngia uygulanarak 60, 90, 120 ve 180 sn stirelerle denendi.
Sakrifiye edilen hayvanlar ve 6zofaguslart degerlendirildifinde en az akut
perforasyona yol agan ve optimal yanik olugturan derisimin %50, siirenin ise 90
saniye oldugu bulundu.

1nsanla;rda olusan KOY ile ilgili olarak bugiin tizerinde en fazla tartigilan
ve heniiz sinirlar1 net ¢izilememis konu yanik sonrasi striktlir geligiminin
onlenmesidir. Yillar i¢inde edinilen tecriibeler sonucu darlik olusumunu
Onleyici (infeksiyonun énlenmesi, TPN uygulanmasi, erken dilatasyon, vs gibi)
genel prensipler belirlenmis olmasina ragmen, siddetli yanik olgularinda tatmin
edici sonuglar almak heniiz miimkiin olmamigtir.

Yanik sonras: ge¢ dénemde olusan darliga yonelik tedavi yéntemleri ve
hastalara yaklagim kliniklere ve kisilere gore degisse de, sonug itibariyla temel
ama¢ darligin genisletilmesi ya da liimenin bypass edilmesidir. Bu amagla
uygulamaya konulan bir ¢gok y6ntem ve bu yontemlerin genelde basarlil olarak
bildirilmis sonuglar1 meveuttur. Liimenin tam kapanmadigi durumlarda yapilan
ozofagus dilatasyonu, farkli klinisyenler tarafindan farkli sekilde
onerilmektedir. Ozofagus dilatasyonunun 6zofagoskop yardimu ile anterograd
yoldan yapilmasini 6neren caligmacilar, bu yéntemin 6zofagus goriilerek ve
degerlendirilerek yapildigi igin Ustiin ve etkin oldugunu diisinmektedirler.
Retrograd yoldan o6zofagus dilatasyonunu tercih eden ¢aligmacilar ise bu
yOntemin hasta i¢in daha kolay tolere edilebilir ve daha genis ¢apli dilatasyona
ulagilabilir oldugunu 6ne siirmektedirler. Ozofagus dilatasyonunu balon
dilatasyon yontemiyle yapanlar ise balonun uyguladig: radial kuvvet ile darliga

sebep olan kollajen ¢apraz baglarini 6zofagus duvarina en az hasari vererek

64



pargaladigim  diistinmektedirler. Intradzofageal stent yerlestirerek 6zofagus
darligimmin gelismesini, ya da dilate edilen darlikta ge¢ donemde kollajen
remodelizasyonunu stent c¢apryla sinirlamayi hedefleyen klinisyenler de bu
yontemin l'istiin‘ oldugunu savunmaktadirlar (3). Ozofagus darliklarimn
genisletilmesine yonelik yontemler ile gbzle goriiliir basarilar bildirilmigse de,
bu yéntemlerin higbirisi masum degildir. Her yontemin kendine gére zorluklart
ve ciddi sonuglar dogurabilen komplikasyonlart vardir. Ayrica, dilatasyon
yontemleriyle her zaman olumlu sonuglarin alinamamasi da sik karsilagilan bir
durumdur. |

Dilatasyonun yetersiz kaldigi, liimenin tamamen kapandigi ya da agir
komplikasyonlarin gelistigi durumlarda ise cerrahi girisimler yapilmaktadir. Dar
segment rezeke edilerek yapilan ug uca 6zofagodzofagostomi, farkli metodlarla
uygulanan 6zofagoplastiler ya da 6zofageal skarektomi garesiz gibi goriinen agir
stenoz durumlarinda hastalar igin bir umut kaynagi olmus, mortalite ve
morbiditelerinde Onemli azalma saglamstir (3,16,25,44,48,56-61). Ancak
radikal cerrahi yontemlerinin de bir ¢ok zorluklar1 ve komplikasyonlan
bulunmakta ve niiks oranlar1 hi¢ de azimsanmayacak diizeydedir. Ek olarak,
radikal cerrahi yontemlerinin de kendisine gbre morbidite ve mortaliteleri
mevcuttur.

Yukarida anlatilan kronik faz tedavi yéntemleri ve sonuglar1 gézoniinde
bulunduruldugunda, hig siiphesiz ki KOY hastalarinda bugiin yapilmas: gereken
ve hastalarin yasam Kkalitesini artiracak en Onemli nokta, yamgin erken
doénemlerinde yapilacak dogru ve etkili bir tedavi yontemiyle striktiir

gelisiminin 6nlenmesi olmalidir.
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Kostik madde alimi ile bagvuran hastalarda ilk gilinlerde uygulanan
tedavi ve girisim yoOntemleri hastalarin prognozunu O6nemli olglide
etkilemektedir. Kostik 6zofagus yaniklarinin akut fazinda uygulanacak medikal
tedaviler arasinda buglin herkes tarafindan kabul géren tek uygulama hastalara
antibiyoterapi  verilmesidir. =~ Yara iyilesme mekanizmaémm temel
prensiplerinden hareketle, yanik dokuda gelisen infeksiyonun inflamatuar
reaksiyonu alevlendirerck darlik olusumunu hizlandiracag: iyi bilinmektedir. Bu
nedenle KOY nedeniyle bagvuran hastalara erken dénemde antibiyotik
baslanmas biitiin diinyada kabul edilen ve 6nerilen bir uygulamadir.

Akut faz tedavisinde bugiin tizerinde en ¢ok tartigilan ve ¢aligma yapilan
yontem ise steroid uygulamasidir. Steroidlerin yamk dokuda gelisen inflamatuar
reaksiyonu engelledigi, yaranin gerilme giiciinii azalttig1, epitelizasyon hizin
artirdifn ve neovaskiilarizasyonu 6nledigi bildirilmistir (1,3,49,95,99,100).
Kostik 6zofagus yaniklarinda steroid uygulamasi taraftart olanlar, yukarida
anlatilan etki mekanizmalar1 nedeniyle steroidlerin darlik olusumunu 6nledigini
savunmaktadirlar  (1,2,36,95,96,101-107). Sistemik steroid uygulamasini
elestiren ve etkisinin gegici oldugunu ileri siiren yazarlar ise steroid kullanim
kesildikten sonra darligin gergek sebebi olan kollajen molekiillerinin gapraz
baglanmasimin ge¢ dénemde de olsa devam ettigini, ve remodelizasyon sonucu
darligin gergeklestigini savunmaktadirlar (21,26,32-35,108-110).

Antibiyotik ve steroidler disinda KOY sonrasinda darlik olusumunu
Onlemek amaciyla, bir ¢ok degisik ajan deneysel ¢aligmalarda kullanmilmistir.
Bilinen en kuvvetli osteolatirojen olan Beta Amino Proprio Nitril (BAPN),

1970'i yillarda yapilan caligmalarda darlik olusumunun kontroliinde etkili
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bulunmustur (3,18,22,111). BAPN spesifik olarak lizil oksidaz1 gerid6niigiimsiiz
sekilde baskilar ve nedbe higbir zaman sertlesemez. Yiiksek oranda
hipersensitivite riski tagiyan ve insanlarda toksik olan bu maddenin giintimiizde
insanlarda kullanimi s6z konusu degildir. Kollajen tiretimine ve molekiillerinin
capraz baglarina etki eden Siklofosfamid ve D-Penisilinamin gibi
kemoterapotik ajanlar da deneysel ¢alismalarda aragtirilinig ve olumlu sonuglar
elde edilmig olmasina ragmen, tasidiklar1 yan etki ve uzun dénem sonuglar
bilinmedigi i¢in, bu ajanlar da hentiz klinik uygulamada kullanilmamaktadir
(20,38). Liu ve Richardson 1985'te N-Asetilsisteini kollajen yapiminda
intermolekiiler disiilfid bag formasyonunu 6nlemek amaciyla kullanmis, ve
olumlu sonuglar bildirmistir. Ancak, bu madde de klinik uygulama igin kabul
gérmemistir (37). Demirbilek 1994'te ratlarda estradiol ve progesteronun yeni
kollajen sentezini inhibe ettigini géstermislerdir. Bu maddeler de yeterli destek
gbrmedigi i¢in hentiz klinikte kullanilmamaktadir (29). Bingél-Kologlil 1999'da
yaptiga ¢calismada deneysel KOY'da heparinin etkilerini arastirmug; bu maddenin
antitrombotik, antikoagiilan, endotelyal koruyucu ve yara iyilesmesini
destekleyici yonlerinin striktlir gelisimini nledigini bildirmistir (41).

Ozellikle son 50 yil igerisinde yapilan deneysel ¢aligmalar goézden
gecirildiginde, Bing6l-Kologlu'nun heparin uygulamas: diginda genel olarak
hepsinde inflamasyonun baskilanmasi, olugan kollajen mollekiillerinin tiretimi
ve ¢apraz baglarin zayiflatilmasinin amaglandig: dikkati ¢ekmektedir. Oysa ki,
yaralanan dokularda olusacak hasarin en aza indirgenmesi, ve yara iyilesmesinin
desteklenerek fizyolojik mekanizmanin kuvvetlendirilmesinin daha mantikli bir

yaklasim olacagi kanisindayiz.
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Diinya literatiirinde bu konuda bulabildigimiz tek 6rnek, 1994 yilinda
Berthetnin yaptigi ardigik olarak kullamilan EGF ve Interferon-y ile yara
iyilesme progesinin hizlandirildigi ve fibroz olugumunun engellendigi
caligmadir (39,40). .

Deneysel g¢aligmamizda yara iyilesmesinin fizyolojik mekanizmasina
direk olarak miidahale etmeyen, doku hasarmi en aza indirerek, iyilesmeyi
optimal sartlarda gergeklestirecek, klinik uygulamaya konulabilecek ve etki
mekanizmalar birbirinden tamamen farkli iki farmakolojik maddeyi kullanmayi
uygun gordik.

Calismamizda kullandigimiz farmakolojik ajanlardan ilki, arlarin
lirettigi "propolis" maddesinden ekstrakte edilen CAPE'dir. Antimikrobiyal,
antifungal, antiprotozoal, antiviral, antiinflamatuar, sitotoksik ve antioksidan
ozellikleri bulunan CAPE'nin yara iyilesmesinde rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Propolis maddesinin i¢erdigi bir ¢ok aktif ekstraktlar arasinda lizerinde
en ¢ok calisma yapilani ve 6zellikle antioksidan ve antiir.lﬂamatuar ozellikleri 6n
plana gikan1 CAPE'dir (66,67,69-74,93,112). Deneysel ¢alismamizda, CAPE'nin
bu o6zelliklerinin 6zofagus yamig1 sonrasinda yara iyilesmesini hizlandiric1 ve
striktiir gelisiminde onleyici etkilerinin olacagim diisiinerek kullanmay: tercih
ettik.

Natarajan 1996'da CAPE'nin  antiviral, antiinflamatuar ve
immunomodulatuar 6zellikleri ve degisik tip transforme hiicrelerde biiylimeyi
inhibe ettigini bildirmistir'. Transforme hiicrelerde CAPE redoks durumlarim
bozarak apoptozu indiiklemektedir. Bunun yaninda CAPE lipid

peroksidasyonunu azaltir, antioksidan aktivite gosterir, ornitin dekarboksilaz,
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protein tirozin kinaz ve lipoksijenaz aktivitelerini de: baskilar. Forbol ester
tarafindan indiiklenen H,0; retimi de CAPE tarafindan inhibe edilmektedir.
Bir niikleer transkripsiyon faktérii olan NF-xB'nin ¢esitli inflamatuar sitokinler,
major histokompatibilite kompleks genleri ve tlim&r metastazinda rol oynayan
adhezyon molekiilleri iizerinde 6nemli etkileri vardir. NF-xB regiilasyonunun
bozulmas: toksik/septik sok, greft reaksiyonlari, akut inflamasyon, akut faz
cevabi, viral replikasyon, radyasyon hasari, atheroskleroz ve kanser gelisimi
gibi birgok patolojik durumlarla yakindan iligkilidir. Yapilan ¢aligmada
CAPE'nin NF-¢B'yi potent ve spesifik olarak inhibe ettigi ve bu 6zelliginin
immiinomodiilatuar ve antiinflamatuar aktivitesinin molekiiler temelini
olusturabilecegi 6ne siiriilmiistiir (68).

Mirzoeva ve ark 1994'tte CAPE'nin insan nétrofilik hiicrelerinde ve
hiicresiz ksantin-ksantin oksidaz sistemlerinde linoleik ve arasidonik asitlerden
oksijen radikali igeren metabolitlerin ve insan nétrofillerinde lipoksijenaz
metabolit sentezinin tamamen  inhibe oldugu gostermis, CAPE'nin
antiinflamatuar etkilerinin bu gilicli antioksidan ve antilipoksijenaz
aktivitesinden kaynaklandigin ileri stirmistiir (71). Scheller, Kroll ve Rao da,
inflamasyonda 6nemli rol oynayan lipoksijenaz aktivitesinin CAPE tarafindan
glicli bir sekilde inhibe edilerek; hem sitostatik hem de antiinflamatuar
Ozelliklerinin sahip oldugu bu yiiksek antioksidan kapasiteye bagh oldugunu
bildirmislerdir (67,69,72,112).

Chiao ve ark’nin 1995'te yaptiklar1 calismada kronik oksidatif strese
maruz kalan ve bu strese yeterli cevap veremeyen hiicrelerin CAPE'ye

sensitivitelerinin daha fazla oldugunu ve bu sensitivitenin normal hiicrelerde
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gﬁilenmedigini gostererek, CAPE'nin hiicrelerde redox durumlarint modiile
ettigini savunmuslardir (70). |

Iskemi-reperfiizyon hasar1 ile ilgili yapilan deneysel ¢alismalarda da,
CAPE oksijen radikallerini temizleyerek ve lokosit infiltrasyonunu
engelleyerek, oksidatif strese maruz hiicrelerde olusan hasar1 azalttifi 6ne
stirtilmiistiir (73,74).

Giinel ve ark’nin 1999'da rat 6zofaguslarinda yaptif1 ¢aligmada kostik
Ozofagus yamig1 sonrasinda reaktif oksijen radikallerinin akut fazda 6nemli rol
oynayarak doku hasarini artirabilecegini gostermistir (113).

Yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler 1s181nda CAPE'nin 6zellikle
antioksidan etkisiyle akut fazda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerini
ortadan kaldirarak doku hasarina engel oldugu sonucunu ¢ikartmak
miimkiindiir.

Calismada kullandigimiz  farmakolojik maddelerin  ikincisi ise,
insanlarda da dogal sartlarda bulunan ve yara iyilesmesinin yaninda
gastrointestinal sistemin korunma ve onariminda 6nemli rol oynayan EGF'dir.
Tiikriik bezlerinden salgilanan ve 6zofagus mukozasinda da bulunan EGF'nin
mukoza lizerinde trofik etkisi mevcuttur. Travma sonrasi gastrik ve 6zofageal
mukozanin onariminda da rol oynayarak, 6zofageal mukozal integritenin
saglanmasinda ¢ok Onemli bir faktér oldugu bir ¢ok calismaci tarafindan
bildirilmistir (39,40,78,80,81,86-90,114,115). Lokal vaskiiler olaylarda diizeltici
etkisi ve fibroblastlar i¢in gii¢lii bir mitojen olmasinin yamisira, DNA sentezini
artirarak epitelyal hiicre proliferasyonunu indiiklemesi kostik 6zofagus yanigi

sonrasi tedavide faydali bir ajan olabilecegini kuvvetle disiindirmektedir
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(39,40,116). Viicut salgilarinda yogun olarak bulunmasina ragmen EGF'nin
serum diizeyleri olduk¢a disiiktiir (117). Ozofagus Himeni devamli olarak
tikriik yoluyla geler; EGF ile temas halindedir. Bu durumda topikal etki
gOsterdigi  distiniilen EGF'nin 6zofagusun bazal tabakasina ulasgmadlgl
savunulmaktadir. Ozofagus duvarmnda hiicre proliferasyonunu indiikleyen
EGF'nin 6zofagusa kan yoluyla trombositler icerisinde taginarak, bu hiicrelerden
kapiller endotele salgillandii ve hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak
biyolojik aktivitesini gosterdigi, bu nedenle intravenéz yolla verilen EGF'nin
mukozal hiicreler {izerindeki trofik etkisinin liiminal yoldan verilenden daha
fazla oldugunu bildiren g¢aligmalar mevcuttur (117). Subkiitanéz yoldan verilen
EGF'nin de plazma konsantrasyonlarim1 beklenenden daha uzun siire korudugu
gosterilmis olup, ¢alismamizda da bu yoéntem kullanilmistir (115). Ozellikle
Barret 6zofagusu ve gastrodzofageal refliiye bagl 6zofajit ile ilgili insan ve
hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda, inflame hiicrelerde EGF konsantrasyonunun
normal hiicrelere oranla daha diisik oldugu gésterilmis ve EGF'nin
patofizyolojik mekanizmada 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (91,114,117-
119). Bu bilgilerden hareketle, ¢alismamizda neden dogal sartlarda organizmada
bulunan bir hormonu digaridan verigimizin mantig: agik¢a anlagiimaktadir.
Sarosiek tarafindan 1991'de ratlarda yapilan deneysel calismada
hayvanlara sialoadenektomi yapilarak EGF sekresyonu baskilanmig ve bu
deneklerde 6zofagus mukozal bariyerde fonksiyonel integritenin bozuldugu
gosterilmistir (89). Deneklere daha sonra tekrar oral yoldan EGF verildiginde

ise mukozal koruyucu mekanizmalarin biiyiik 6l¢tide geri déndiigli gézlenmistir.
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Marcinkiewicz tarafindan 1997'de siyah ve beyaz 1rkta‘n insanlarda
tikrik EGF yogunluklar1 karsilastirtlmis ve siyahlarda EGF n‘liktan %79
oraninda fazla bulunarak, siyah irktan insanlarda gastrotzefageal reflii ile iligkili
mukoza hasarina ve korﬁplikasyonlara daha az rastlanmasinin bu fark ile iligkili
olabilecegi iddia edilmistir (120).

Juhl'un 1994 yilinda domuzlarda yaptig1 ¢alismada, sistemik uygulanan
rekombinan EGF tedavisinin skleroterapi sonucu gelisen 6zofagus {ilserlerinde
iyilesmeyi hizlandirdig: ve 6zofagusta striktiir olusumunu 6nledigi gésterilmigtir
(115).

Yaptigimiz deneysel tez caligmasinin sonunda elde ettifimiz veriler,
hem CAPEnin hem de EGFnin KOY sonrasinda striktiir olusumunu anlamh
Olgiide azalttigin1  gostermektedir. Deney sonunda hayvanlarda verilen
maddelere bagli komplikasyon goriilmemis, genel saglik durumlan tedavi
verilmeyen kontrol grubu ile kargilastirildifinda belirgin gekilde iyi
bulunmugtur. Hayvanlarin agirlik artislar: karsilastirildiginda, ¢alismaya katilan
tiim hayvanlarda anlaml artis gézlenmesine ragmen, CAPE ve EGF uygulanan
ratlar sham grubu ile benzerlik gostermis, ancak kontrol grubu ile
karsilagtirildiklarinda arada anlamli fark oldugu bulunmustur. Bu noktadan
hareketle CAPE ve EGF uygulanan ratlarin oral beslenmeyi daha i.yi tolere
ettikleri sonucu ortaya ¢ikmaktadir, Radyolojik incelemede yine CAPE ve EGF
verilen hayvanlarda obstriiksiyon gézlenmemis, 6zofageal ltimenin agikligin
korudugu ve darlik lehine bulgu olmadig: goriilmiistiir. Ozofagus duvarinda
olusan patolojiyi objektif ve kantitatif degerlerle yorumlayan stenoz indeksi

Olgtimlerinde, CAPE ve EGF uygulanan ratlarin sonuglari hem sham, hem de
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kontrol gruplariyla ayrnn ayn karsilagtinldiginda araélaki farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Stenoz indeksi sonuqlénm yorumladigimizda,
CAPE ve EGF'nin KOY sonrasinda darlik olusumunu tamamen 6nlemedigini,
ancak anlamli sekilde gelisimini azalttigim sdylemek miimkiindiir. Ozofagus
duvarinda kollajén olusumu histolojik olarak degerlendirildiginde kollajen
depolanmast bakimindan CAPE ve EGF gruplari kontrol grubuyla
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli gekilde farkli bulunmug, hatta
EGF grubu ile sham grubu arasinda fark olmadig: ortaya gikmistir.

Kullanilan deney modelinde elde edilen sonuglarin gegerli oldugunu
sOylemek miimkiindiir. Calismada kontrol hayvanlarinin hepsinde darlik
olugmasi, biitiin gruplarda deneklerin oral alimlarinda sorun ¢ikmamasi ve erken
dénemde teknige bagli komplikasyon sonucu olanlar hari¢ hi¢ 6lim
goriilmemesi ¢alismamizin gegerliligini desteklemektedir.

Hidroksiprolin, kollajen yikimindan sonra ortaya glk};m son iiriindiir. Bu
nedenle doku hidroksiprolin diizeyleri, dokulardaki kollajen tiretimini indirek
olarak yansitan objektif bir parametredir. Kostik 6zofagus yanig: ile yapilan bir
¢ok deneysel caligmada darlifa yol agan kollajenin liretim miktarin1 gésteren
glivenilir bir kriter olarak kullamilmistir (29,38-41). Caligmamizda tlim
deneklerde o6zofagus dokusunda OH-prolin diizeyleri kantitatif olarak
Olgtilmiistiir. Denékler arasinda 5 giin tedavi uygulanan.Ss Ks, Cs ve Es
gruplarinda doku OH-prolin diizeyleri sirasiyla 1.40 mg/g, 1.50 mg/g, 1.39
mg/g ve 1.50 mg/g bulunmustur. Bu sonuglar sirasiyla tek tek birbirleri ile
karsilastirlldiginda aradaki farklar istatistiksel olarak ar;lamh degildi (P>0.05).

Yara iyilesmesinin patofizyolojisi goz oniine alindifinda normal sartlarda 5 giin
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icerisinde dokularda kollajen olusumu beklenmemektedir. Gruplar arasinda fark
bulunmamasinin ¢aligma agisindan 6nemi; kullanilan biyokimyasal y6ntemin
dogru oldugu ve deneyin standart sonuglar verdigini destéklemesidir.

Yirmisekiz giin takip edilen ¢alisjma gruplar igerisinde tedavi
uygulanmayan K,g grubunda doku OH-prolin diizeyi 4.01 mg/g 6l¢iilmiistiir. Bu
deger S,s, Cas ve Eyg gruplarinin sirasiyla 1.48 mg/g, 1.53 mg/g ve 1.90 mg/g
olan OH-prolin diizeyleri ile tek tek karsilagtinldiginda hepsinden de anlamli
olarak yiiksek oldugu goriilmiistir (P<0.05). Epidermal growth factor
uygulanan grupta OH-prolin diizeyi sham ve CAPE grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulunsa da, elde edilen sonu¢ kontrol grubundan belirgin sekilde
diistiktiir.

Doku OH-prolin diizeyi sonuglar1 toplu olarak yorumlandiginda, CAPE
ve EGF'nin deneysel KOY modelinde 6zofagus dokusunda kollajen birikimini
anlaml sekildé azalttig1 goriilmektedir.

Sonug olarak, ratlarda deneysel KOY sonrasi akut fazda kullanilan
CAPE ve EGFnin 6zofagus iizerinde koruyucu etkisi oldugu ve darlik
geligimini anlamlh sekilde azalttif1 gosterilmistir. Sonuglarin onaylanmas: igin,
CAPE ve EGF'nin 6zofagus tizerindeki etkilerinin ileri deneysel ve klinik

caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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OZET

Koroziv madde alimi sonucu gergeklesen 6zofagus yaniklar: endiistriyel
cagin insan hayatina olumsuz etkilerinden biridir. Gelismis tilkelerde 6zellikle
1970'li yillardan itibaren ticari {irlinlere getirilen kisitlamalar sonucu insidans
belirgin olarak diismiistiir. Ulkemizde ise koroziv madde alimina bagh 6zofagus
yaniklarina 6zellikle gocuklarda sik rastlanmaktadir. Yanik sonrasi ortaya gikan
Ozofagus stenozunun tedavisi hem uzun slirmekte, hem de elde edilen sonuglar
¢ok basarili goriinmemektedir.

Deneysel ¢alismamizda ratlarda koroziv 6zofagus yami@ olusturarak;
antioksidan, antimitotik ve antiinflamatuar 6zellikleri bulunan propolis ekstrakti
CAPE ve yara iyilesmesinin yanisira Ozofagus {izerindeki koruyucu ve
iyilestirici etkisi gosterilmis olan EGF'nin darlik olusumu tiizerine etkilerini
arastirdik.

Wistar albino ratlar ile yapilan galismada denekler Kontrol (K grubu,
n=20), Sham (S grubu, n=16), CAPE (C grubu, n=20) ve EGF (E grubu, n=20)
olmak iizere doért gruba ayrildi. Gruplara ayrilan bu ratlar, yine kendi aralarinda
5 ve 28 giinliik ¢aligma i¢in iki esit sayida hayvandan olusan alt gruba ayrild1 (
Ks, n=10; K5 ,n=10; Ss, n=8; S5, n=8; Cs, n=10; Czs, n=10; Es, n=10; Eqs,
n=10). Gehanno ve Guedon tarafindan tarif edilen ve daha sonra Liu tarafindan
modifiye edilen yontem kullanilarak kontrol, CAPE ve EGF gruplarinda %50

NaOH ile 90 sn siire ile koroziv yanik olusturuldu. Sham grubundaki ratlara ise
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sham operasyon yapildi. Yamik olusturulduktan 24 saat sonra CAPE 10
pg/kg/giin ve EGF 15ug/kg/giin miktarda subkiitantz injeksiyonlarla giinde tek
doz uygulanmaya baglandi. Calismanin beginci giiniinde Ks, Ss, Cs ve Es
gruplarindaki ratlar sakrifiye edilerek yanik olusturula.n Ozofagus segmentleri
transverse kesitler halinde ¢ikarildi. Caligmanin 27. glintinde Kzg, S25 Cas ve Egg
grubunda ratlara kontrastli 6zofagogram ¢ekildi. Yirmisekizinci glinde de
sakrifiye edilerek yanik 6zofagus segmentleri gikarildi. Calismaya katilan 5 ve
28 giinliik ratlardan elde edilen tiim doku 6rnekleri ikiye ayrildiktan sonra
biyokimyasal yontemlerle doku hidroksiprolin diizeyler'i' ve histopatolojik olarak
stenoz indeksleri degerlendirildi.

Deney sonunda 28 giinlitk ¢alisma gruplarindaki tiim hayvanlarin viicut
aglrllklarinda artis oldugu goriildii (P<0.05). Viicut agirhigindaki artis oram Syg,
Cas, Ezs ve Ky gruplarinda sirastyla %30, %23, %22 ve %14 olarak gerceklesti.
Sham, CAPE ve EGF gruplarindaki artts, kontrol grubu ile kargilastirildiginda
aradaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi (P<0.05). Cekilen 6zofagogram
sonuglarima goére; kontrol grubundaki ratlarda yanik olusturulan segmentte
belirgin stenoz ve proksimal dilatasyon gézlenmesine karsilik, CAPE ve EGF
verilen gruplarda hafif stenoz gelismesine ragmen, kontrast maddenin mideye
pasaj1 takintisizdi ve bu gruplardaki ratlarda proksimal dilatasyon gzlenmedi.
Histopatolojik degerlendirme sonucuna goére; sakrifiye edilen ratlarin 6zofagus
limen ¢aplar1 ve 6zofagus duvar kalinliklar1 Olglilerek elde edilen stenoz
indeksleri agisindan sham, CAPE ve EGF gruplari ile kontrol grubu arasindaki

farklar istatistiksel olarak anlamliydi (P<0.05). Ozofagus dokusunda &lgiilen

2.6, YOKSEKOGRETIM KURULY
DOKTMANTASYON MERKEZ}
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hidroksiprolin diizeyine gdre kontrol grubunun seviyeleri 28 giinliik sham,
CAPE ve EGF gruplarina gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (P<0.05).

Sonug olarak, ratlarda deneysel koroziv &zofagus yanigi sonrasi akut
fazda kullanilan CAPE ve EGF'nin 6zofagus lizerinde koruyucu etkisi oldugu ve
darlik gelisimini anlamli sekilde azalttig1 gsterilmistir. Sonuglarin onaylanmasi
i¢cin, CAPE ve EGF'nin 6zofagus lizerindeki etkilerinin ileri deneysel ve klinik

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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