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OZET
DENEYSEL KiMYASAL OZOFAGUS YANIK MODELINDE
DEKSPANTENOL VE BiR RHO-KINAZ ENZiM INHiBiTORU OLAN Y-27632
iLE TEDAVININ YARA iYiLESMESi UZERINDEKI ETKiLERi

Dr. Sefa YAPICI
Uzmanlik Tezi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dah
Tez damismani: Do¢. Dr. Haluk CEYLAN
Aralik-2008, 63 sayfa

Asit ya da alkali madde icilmesi sonucunda ortaya ¢ikan kimyasal 6zofagus
yaniklarinin iyilesmesi sirasinda olusan nedbe dokusu nedeniyle gelisen 6zofagus
darlig1 ¢ocukluk caginin sik karsilasilan bir hastaligidir. Darlik yaniktan genellikle 3
hafta sonra gelisir ve yutma giicliigiine neden olabilir. Ozofagus darhigi tedaviye
direncli, siiregen bir problemdir. Giiniimiizde yanik sonrasi erken donemde uygulanan
tibbi tedavi yontemleri darlik gelismesini onleme konusunda bagarisiz olmaktadir. Bu
calismada, siganlarda olusturulan kimyasal ©zofagus yamigi sonrasinda Ozofagusta
darlik olusmasi iizerinde dekspantenol ve Y-27632’nin etkileri arastirildi.

Calisma Wistar-albino tiirii sicanlar iizerinde gerceklestirildi. Ozofagusun distal
kismindaki 2 cm uzunluktaki abdominal pargasi i¢ine agiz ve mide yoluyla iki adet
kaniil yerlestirildi. Distal 6zofagusun liimeni agizdan yerlestirilen kaniil araciligiyla 90
saniye siireyle verilen %50 NaOH ile temas ettirildi. NaOH midedeki kaniil ile disan
alind1. Her birinde 10 adet denek bulunan 6 grup olusturuldu. lag tedavisi her grupta 21
giin siirdiiriildii. Grup 1’de (Sham grubu) yalmizca kaniil yerlestirme iglemleri yapildi,
Grup 2’de (kontrol grubu) %50 NaOH ile yanik olusturuldu ve ardindan her giin
intraperitoneal (IP) %0.9 NaCl verildi, Grup 3 ve 4’deki deneklere olusturulan yamk
sonrasinda her giin sirasiyla 50 mg/kg/giin ve 500 mg/kg/giin dozda dekspantenol IP
verildi, Grup 5 ve 6’da sicanlara yanik sonrasinda her giin sirasiyla 0.3 mg/kg/giin ve 3
mg/kg/giin dozunda Y-27632 IP verildi. Sicanlar deneyin 22. giiniinde oldiiriildii.
Cikarilan distal 6zofagus parcasinda histopatolojik olarak stenoz indeksi (SI) ve
kollajen olusumu, biyokimyasal olarak doku malonildialdehit (MDA) ve hidroksipirolin
diizeyleri arastirildi.

Grup 1°de yer alan sicanlardan alinan dokularda patolojik bulgu saptanmadi. Grup
2’deki hayvanlarin tiimiinde 6zofagusta darlik gelistigi gozlendi. Bu grupta SI ve
kollajen olusumu Grup 1’e gore anlamli olarak yiiksek bulundu. SI ve kollajen birikimi
Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’da Grup 2’ye gore anlaml olarak diisiik bulundu.
Grup 2’de saptanan MDA ve hidroksiprolin diizeyleri Grup 1’e gore anlamli olarak
yiiksek bulunurken, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’da ise Grup 2’ye gore anlaml
olarak diisiik bulundu.

Bu deneysel calismada dekspantenol ve Y-27632’nin siganlarda alkali 6zofagus
yamigi sonrasi ortaya c¢ikan ozofagus darligi gelismesini azalttigi histopatolojik ve
biyokimyasal parametrelerle gosterilmistir.

Anahtar sézciikler: Dekspantenol, Y-27632, kimyasal 6zofagus yanigi



ABSTRACT

THE ROLE OF DEXPANTHENOL AND A RHO-KINASE INHIBITOR Y-
27632 TREATMENT IN WOUND HEALING IN AN EXPERIMENTAL
CHEMICAL ESOPHAGEAL BURN MODEL

Dr. Sefa YAPICI
Resident thesis, Department of Pediatric Surgery
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Haluk CEYLAN
December-2008, 63 pages

Esophageal strictures that develop as a result of scar formation during healing of
esophageal injury which is caused by ingestion of acid or alkaline caustic substances are
common during childhood. Esophageal stricture generally develops 3 weeks after the
initial caustic injury and may lead to nutritional deficiency. The esophageal strictures
are chronic problems, and usually do not respond to the therapeutic interventions.
Recent medical treatment protocols to prevent esophageal stricture formation are not
successful. In this study, the effects of dexpanthenol and Y-27632 on esophageal
stricture formation after chemical esophageal burns in rats were investigated.

The study was performed on Wistar-albino rats. Two canulas, the first through the
mouth and the second through the stomach, were introduced into a 2 cm long abdominal
segment of the esophagus. The distal esophageal lumen was exposed to 50% NaOH for
90 seconds using the first canula which was inserted through mouth. The caustic agent
was drained by the second canula. Sixty rats were divided into 6 equal groups. Medical
treatment was commenced on the first day of the injury and continued for 21 days. In
Group 1 (Sham) only the canulas were introduced into the esophageal lumen and no
treatment was given. Group 2 (controls) caustic injury was done as described above and
intraperitoneal (IP) 0,9% NaCl was administered daily for 21 days. In Group 3 and 4,
the rats were treated with 50 mg/kg/day and 500 mg/kg/day IP dexpanthenol,
respectively. In Group 5 and 6, the animals were treated with 0,3 mg/kg/day and 3
mg/kg/day IP Y-27632, respectively. The rats were killed on the 22" day of the
experiment and distal esophageal segment was obtained from each animal for
examination of esophageal stenosis index (SI) and collagen deposition
histopathologically, and for the measurment of tissue malonyldialdehyde (MDA) and
hidroxypyroline levels biochemically.

Esophageal histology was normal in Group 1 while severe stricture formation was
observed in all animals in Group 2. SI and collagen deposition were significantly higher
in Group 2 when compared to Group 1. When compared to Group 2, SI and collagen
depositon were significantly lower in Group 3, 4, 5 and 6, respectively. MDA and
hydroxypyroline levels were significantly higher in Group 2 when compared to Group
1, and significantly lower in comparision with Group 3, 4, 5 and 6 respectively, when
compared to Group 2.

This experimental study showed that dexapanthenol and Y-27632 treatment
protocols reduced the esophageal stricture formation in rats following alkaline
esophageal burn.

Key words: Dexpanthenol, Y-27632, Chemical esophageal burn
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1. GIRIS VE AMAC

Ozofagus, gidalarin agizdan mideye gecisini saglayan 1-2 cm capinda, 20-25 cm
uzunlugunda serozast olmayan muskiiler, tiibiiler bir organdir. Ozofagus kimyasal
yaniklan cocukluk caginda sik karsilasilan bir problemdir. Bu yaniklar kati ve sivi
nitelikteki asit ya da alkali maddelerin agiz yoluyla alinmasi sonucu ortaya cikar.
Kimyasal ©6zofagus yamiklar1 erken ve ge¢ komplikasyonlart nedeniyle c¢ocukluk
caginin ciddi bir saglik problemidir. Bu maddeler siklikla alkali veya asit iceren sivi,
graniil, kat1 yapidaki temizlik maddeleridir. Erigkinlerde kimyasal yakici maddelerin
alinmasi genellikle intihar amaciyla olup, ¢ocuklarda ise siklikla kaza ile yutma s6z
konusudur. Kimyasal 6zofagus yamigi olgularinin %80’ini 5 yasin altindaki cocuklar

olusturur (1-5).

Yakic1 kimyasal maddenin i¢ilmesi ile olusan akut doku hasarindan genellikle 3
hafta sonra gelisen nedbe dokusuna bagli 6zofagus darliklar1 ortaya cikabilir (6).
Bugiine kadar uygulanan tibbi tedavi protokollerinden yiiz giildiiriicii sonuglar
almamamistir (7,8). Faydali oldugunu bildiren calismalar olmakla birlikte farkl steroid
ve antibiyotik kullamiminin iyilesme iizerinde giiglii etkilerinin olmadigi ortaya
konmustur (9). Bir ge¢ donem komplikasyonu olarak, gelisen nedbe dokusuna bagl
olusan yemek borusu darliklari, yillarca devam edilen ve sik sik tekrarlanan girisimsel
genisletme islemine gereksinim duyabilen bir patolojidir (10). Bu hastalara genel
anestezi altinda bazen haftada 1 defa ve ¢ogunlukla 2-3 haftada bir yemek borusu
genisletme islemleri uygulanir (11). Genisletme islemi gecici bir agilma saglar ve
giinler icerisinde tekrarlayan darliklar her defasinda yeni bir genisletme islemi ihtiyaci
dogurur. Ilerleyen yillarda kalin barsak, ince barsak ve midenin yemek borusuyla yer

degistirilmesi gibi agir ameliyatlar gerekebilir (8,12,13).



Koroziv 6zofajit sonucunda olusan darligin Onlenmesi amaciyla birgok
antienflamatuvar ve antioksidan farmakolojik ajanlar deneysel koroziv 0zofajit
modellerinde denenmistir. Dekspantenol klinikte yara tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda dekspantenoliin glutatyon, koenzim A ve
hiicrelerde adenozin trifosfat (ATP) sentezini artirmak yoluyla antioksidan etki
saglayarak doku hasarini1 6nledigi ve yara iyilesmesine katkida bulundugu gosterilmistir
(14-17). Bir Rho-kinaz inhibitorii olan Y-27632’nin yara iyilesmesinde fibroblastlar
diizenleyerek kontraksiyon olusmasini Onledigi gosterilmistir (18). Y-27632’nin
graniilasyon dokusu olusurken miyofibroblastlarin kontraksiyonunu onleyerek yara

iyilesmesinde etkili olduguda gosterilmistir (19).

Bu calismada diisiik ve yiiksek doz dekspantenol ile Y-27632’nin kimyasal
O0zofagus yamig1 sonrasinda yara iyilesmesi {iizerindeki etkilerinin incelenmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Asit ya da alkali maddelerin icilmesi sonucunda olusan kimyasal 6zofagus yanigi
sonrasinda ortaya cikan erken ve ge¢ donem komplikasyonlar 6nemli bir halk saglig
sorunu olarak giincelligini siirdiirmektedir. Kimyasal 6zofagus yanig1 sonrasinda olusan
nedbe dokusuna bagl gelisen 6zofagus darligi ¢cocuk cerrahlarinin siklikla karsilastig
bir problemdir. Teknolojinin gelismesi ve 20. yilizyilin baslarinda 6zofagoskopun
kullanima girmesi ile kimyasal 6zofagus yamigina bagh darliklarin 6nlenmesinde ve
tedavisinde onemli adimlar atilmistir. Tucker ve ark. (20) tarafindan gelistirilen buji ile
dilatasyon yontemi halen kullanilmaktadir. Hastalarin bazilar1 dilatasyona cevap
vermektedir. Dilatasyon sirasinda 6zofagus perforasyonu gelisme olasiligi yiiksektir.
Dilatasyona 1-2 yil icinde cevap vermeyen hastalarda stent uygulanmasi ve cerrahi
teknikler kullanilmaktadir (20,21).

1950°’li  yillardan  sonra  kullanilan  genis  spektrumlu  antibiyotikler,
kortikosteroidler, parenteral beslenme, anterograd ve retrograd balon dilatasyonlar1 ve
son yillarda uygulanan stent yontemi ile kimyasal 6zofagus yanigina bagl sekeller ve
Oliimlerde azalma saglanmistir. Kimyasal yaniklar sonucu farengeal ve larengeal 6deme
bagl hava yolu tikanikligi, gastrointestinal sistem (GIS) perforasyonlar1 nedeniyle
olim ve diger komplikasyonlar halen 6nemli bir halk sagligi problemi teskil etmektedir

(1,2,20).

2.1. 0ZOFAGUSUN EMBRIiYOLOJiSi

Orofarengeal membran ile kloakal membran arasinda uzanan primitif barsak tiipii
On, orta ve son olarak ii¢ kisma ayrilir. Embriyoda gelisimin 4. haftasindan sonra 6n
barsakta trakeoozofageal kivrimlar belirir. Bu yapilar daha sonra birleserek trakeo-

Ozofageal septumu olusturur. Gelisimin altinct ve yedinci haftalar arasinda septumun



ventralinden trakeobronsial yapilar, dorsalinden ise ©6zofagus meydana gelir (22)

(Resim 1).

Onbarsak  Ozofagotrakeal septum

Farinks
Trakea
Solunum
divertikili Akciger

toamurcuklar

E 4 Ozofagus

Resim 1. On barsagin solunum divertikiilii ve 6zofagus seklinde ikiye boliinmesi. A. 3. hafta
sonunda (yandan goriiniim), B. ve C. 4. hafta boyunca (6nden goériiniim)

Embriyoner gelisim sirasinda 6zofagusun endodermal kati hizli bir sekilde
prolifere olarak liimeni kapatir, daha sonra rekanalizasyonla liimen acilir. Cok kath
yass1 epitel, mukozal ve submukozal bezler endodermden; lamina propria, muskiilaris
mukoza, submukoza, kas tabakas1 ve adventisya ise mezodermden gelisir. Ozofagus

baslangicta kisadir ancak kalp ve akcigerlerin gelismesi ile uzar (2,22-24).

2.2. 0ZOFAGUSUN ANATOMISI

Ozofagus sindirim sisteminin farinksten sonra gelen mediasten ve diyaframi
gectikten sonra kardiya bolgesinde mideyle birlesen dinamik, muskiiler ve tiibiiler bir
organdir. Serozasi olmayan dar bir muskiiler tiip olan 6zofagusun iist siin krikoid
kikirdagin alt sinirindan gecen yatay diizlemden baglar. Bu plan altinci servikal vertebra
hizasina uymaktadir. Ozofagusun alt simr1 mide ile birlestigi yerdir (11. torakal
vertebra hizas1). Ozofagusun uzunlugu yenidoganda 9-10 cm, yetiskinlerde 25-30
cm’dir. Yetigkinlerde bos O6zofagusun genisligi 1-1.5 cm’dir. Liimen hava ile

dolduruldugu zaman 2.5-3 cm ¢apa ulasir. Duvar kalinligi ise 3-4 mm’dir.



Ozofagus; servikal, torakal ve abdominal olmak iizere iic kisma ayrilr.
Yetigkinlerde servikal boliim 5-8 cm, torakal boliim 15-18 ¢cm, abdominal boliim ise 1-
3 cm uzunlugundadir (25-28).

2.2.1. Servikal o6zofagus: Altinci servikal vertebra hizasindan ikinci torakal
vertebra hizasma kadar uzanan kisimdir ve 0.5 cm sola deviye halde seyreder.
Komsguluklar1 6nde trakea, arkada fasya prevertebralis, yanlarda nervi laryngeus
recurrens, carotis kiliflar1 ve sol yanda tiroid bezinin sol lobudur. Trakea ile yakin
komsuluk nedeniyle 6zofagus perforasyonu durumlarinda trakeodzofageal fistiiller
goriilebilir (25-28).

2.2.2. Torakal 6zofagus: Ust smir1 sternumun incisura jugularis’inden gegirilen
yatay bir plan, alt sinir1 ise diyaframin hiatus esophageus’undan gecirilen yatay bir plan
ile gosterilebilen, 2. ve 10. torakal vertebralar arasinda uzanir. Posterior, ayn1 zamanda
superior mediastende yer alir. Bu kisim arkada; 5. torakal vertebra diizeyine kadar
direkt olarak gogiis omurlarinin oniinde bulunur, daha asagida aorta thoracica, ductus
thoracicus, vena azygos, vena hemiazygos, sag yanda arteriae intercostales, sempatik
sistemin pars thoracicasi, sol yanda arteria subclavia sinistra, arteria carotis communis
sinistra ile komsuluk yapar. Aort ile yakin komsulugu nedeniyle koroziv maddelere
veya diger nedenlere bagh 6zofagus perforasyonu durumlarinda aortadzofageal fistiiller
goriilebilir (25-28).

2.2.3. Abdominal 6zofagus: Ozofagus diyaframin arka kisminda 10. torasik
vertebra hizasindaki hiatus esophageus adi verilen delikten gecerek karin bosluguna
girer. Bu parcanin iist sinir1 hiatus esophagustan gecirilen yatay bir plan; alt sinir ise
11. torasik vertebra hizasindan gecirilen yatay plandir. Abdominal 6zofagus, arkada
aorta abdominalis ve turuncus vagalis posterior, sagda karacigerin lobus caudatusu,
solda midenin fundusu, 6énde karacigerin lobus hepatis sinisterin arka yiizii ve turuncus
vagalis anterior ile komsuluk yapar. Abdominal 6zofagusun 6n ve yan taraflar1 periton

ile kaplidir (25-28). Resim 2’de 6zofagusun anatomisi goriilmektedir (26).
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durumunun arkadan goriiniisii

Ozofagusun ii¢ yerinde fizyolojik darlik vardir. Bu fizyolojik darliklarda yutulan
gidalar 6zofagus mukozasiyla daha uzun siire temasta kalir. Ust kisimdaki darlik

krikofarengeal kasin 0zofagus etrafinda halka yapmas: ile olusur ve iist 6zofagus



sfinkteri gorevini yapmaktadir. Ortalama liimen ¢ap1 1.5 cm’dir ve 6zofagusun en dar
yeridir. Tkinci darlik, sol ana bronsun aortik arki caprazladigi kisimda bulunan komsu
Ozofagusta bulunur. Ortalama liimen cap1 1.6 cm’dir. En alttaki darlik, diyafram
hiatusundadir ve alt 6zofagus sfinkteri adi verilir, ancak gercek bir sfinkter yapisinda
degildir. Burada Ozofagusun liimen cap1 degiskendir ve 1.6-1.9 cm arasinda
Olctilmiistiir. Normal kasilmalarla yavas gecis saglandigindan, yiyeceklerin yutulmasi
sirasinda bu bolgelerde bekleme olabilir (25-28).

2.2.4. Ozofagusun damar ve sinirleri

Ozofagusun kendine 6zgii arter, ven ve lenfatikleri yoktur. Damarlar1 cevre
organlarmn arter, ven ve lenfatiklerinden koken alir. Ozofagusun servikal kisminin
arterleri arteria thyroidea inferior, torakal kisminin aort ve brons arterlerinin 6zofagusa
ait dallarindan, abdominal kismi ise arteria gastrika sinistra ve arteria phrenica
abdominalis sinistradan beslenir (27,28).

Ozofagusun venleri submukoza ve 6zofagusun disinda olmak iizere iki yerde ag
yapar. Bu aglardan gelen vendz kan vena thyroidea inferior, vena azygos ve vena
hemiazygos araciligi ile vena cava superiora, 6zofagusun en alt kismina ait venoz kan
ise vena gastrica sinistra aracilii ile vena portaya dokiiliir (27,28).

Ozofagusun lenfatikleri kas tabakasini delip Ozofagus duvar icerisinde
uzunlamasina bir seyir gosterir. 1/3 iist kismin lenfatikleri derin servikal, 1/3 orta
kismin lenfatikleri mediastinal, 1/3 alt kismin lenfatikleri ise ¢olyak lenf diigiimlerine
akar (27,28).

Ozofagusun sinirleri hem iki vagustan hem de sempatik zincirden gelir. Nervi
laryngeus recurrensler 6zofagusun 1/3 boliimiindeki ¢izgili kaslarin inervasyonundan
sorumludur. Bu iist boliim ayni zamanda 9, 10, 11’inci kafa ciftlerinden ve sempatik
zincirden dallar alir. Parasempatikleri nervi vagustan gelir ve 6zofagusta peristaltizmi
ve bezlerin salgilarini arttiric1 etki yapar. Sempatikleri ise truncus sympaticusun pars
thoracicasindan gelir. ~ Sempatik uyart GiS’de sekresyon ve motor aktivitede

inhibisyona, sfinkterlerde ve kan damarlarinda kontraksiyona neden olur (27,28).

2.3. 0ZOFAGUSUN HISTOLOJiSi

Ozofagusun ayr1 ayr1 tanimlanmis dort histolojik tabakasi bulunur.



2.3.1. Tunika adventisya: Gevsek bag dokusundan olusan bu katman, 6zofagusu
orter ve komsu yapilara baglar. Paradzofageal doku, kiiciik damarlari, lenfatik kanallar
ve sinir liflerini igerir. Abdominal 6zofagusun dis kismu periton ile kaplhdir.
Ozofagusun serozasinin olmamasi kolay delinme ve sonucunda mediastinit tehlikesini
getirmektedir. Ozellikle torasik 6zofagusta bu risk ¢ok belirgindir (24-26,29).

2.3.2. Tunika muskiilaris: Ozofagusun kas tabakas1 dista longitudinal, i¢ kisimda
sirkiiler kaslardan olusur. 1/3 iist bolimii ¢izgili kas, 1/3 alt boliimii diiz kas, 1/3 orta
boliimii ise karigik yapidadir. Ust 6zofagus sfinkteri, 6zofagusun hemen giris kisminda
2-4 cm uzunlugunda hipofarenks ¢evresinde halka yapan krikofarengeal kaslarin etkisi
sonucu ortaya cikar, bu gercek bir sfinkter degildir. Alt 06zofagus sfinkteri,
kardiyoozofageal bileskenin hemen tizerinde yer alan fonksiyonel bir sfinkterdir (24-
26,29).

2.3.3. Tela submukoza: Gevsek bag dokusundan olusmustur ve kollajen lifler, kan
damarlari, lenf kanallari, sinirler ve derin miikoz glandlarn icerir. Derin miikoz glandlar
tubuloalveolar yapidadir ve yaptiklarn salgilar ile 6zofagus igeriginin 1sitilmasini
saglarlar. Tela submukozada bezlerin ve diiz kaslarin fonksiyonlarini idare eden plexus
nervorum submucosus (Meissner pleksusu) bulunur (24-26,29).

2.3.4. Tunika mukoza: Tunika propriya, muskiilaris mukoza ve keratinize
olmayan cok katli yassi epitelden olusmustur. Ozofagogastrik bileske basit silendirik
epitel ile ortiilidiir. Muskiilaris mukoza kas tabakalarimin devamidir. Tunika propriya
elastik ve kollajenoz liflerden meydana gelmistir ve iist boliimde tubuloalveolar,
kardiaya yakin kisimda ise tubuler bezler igerir. Bu bezler mukus salgilar (24-26,29).

Resim 3’de 6zofagusun histolojik yapis1 goriilmektedir (26).
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2.4. 0ZOFAGUSUN FiZYOLOJiSi

Ozofagus fizyolojisi hakkindaki bilgilerin 6nemli bir kism1 manometrik caligmalar
sayesinde elde edilmistir. Istemli olarak baslayan yutma islevi refleks olarak devam
eder, boylece primer peristaltik hareketler de baslamis olur. Yutma islevi her giin
yiizlerce defa tekrarlanan son derece karisik bir olay olup, orofarinks ve 6zofagustaki
kaslarin koordinasyonlu bir sekilde kasilma ve gevsemelerini igerir. Yutma islemini
programlayan merkez medulla oblangata ve ponstadir.

Gidalar ag1z icine alindiktan sonra istemli olarak dil lokmay1 farinkse iter. Dil
yiikselerek agiz boslugunu, damak yiikselerek orofarinksi kapatir. Larinks yiikselerek
one gelip supraglottisi kapatir ve hipofarinksi acar. Boylece istemsiz hareketler baslar
ve gidalar farinksten 6zofagusa gelir. Bu sirada glottis kapanir ve solunum inhibe olur.
Ozofagusun iist ucunda 3 ¢cm uzunlugunda istirahat basinc1 20-80 mmHg olan yiiksek
basingh bir bolge mevcuttur (iist 6zofagus sfinkteri). Yutma islevi sirasinda bu bolge
gevser, lokma yutulduktan sonra tekrar kasilarak 50-100 cmH,O degerindeki basing
dalgasinin 3-5 cm/sn hizla asagiya dogru ilerlemesini saglar. Tamamen vagal sinirlerin
kontrolii altindaki bu bélge ¢izgili kaslardan olusmustur. Ozofagus icerisindeki istirahat
basinci, negatif toraks basinci nedeniyle atmosfer basincindan daha diisiiktiir. Ozofagus
alt ucunda, hiatus diizeyinde ikinci bir yiiksek basingh bolge vardir. Burasi alt 6zofagus
sfinkteridir ve istirahat halinde 20-30 mmHg basingla kapali haldedir. Asil islevi mide
iceriginin 6zofagusa kagmasini onlemektir ve enterik sinir noronlarn ile kontrol edilir.
Bu sfinkter asetil kolin ile kasilir, ATP, nitrik oksit ve vazoaktif intestinal peptid ile
gevser. Eger primer peristaltik hareketler gidalarin mideye gecisinde yetersiz kalirsa
ikincil peristaltik hareketler baslar. Bu hareketler 6zofagusun intrensek noronlar ile

kontrol edilir (2,29).

2.5. KIMYASAL OZOFAGUS YANIKLARI
2.5.1. PATOFIiZYOLOJi

Ozofagus travmaya en az toleransi olan ve komplikasyonlarinin tedavisi cerrahlar
icin en fazla zorluk teskil eden organlardan birisidir. Ozellikle ¢cocuklar tarafindan agiz
yoluyla alinan asit ve alkali Ozellikteki kimyasal maddeler siklikla 6zofagusta
yaralanmaya yol acar. GIS’de siklikla kimyasal yamk olusturan maddeler ve ticari

formlar1 Tablo 1°de gosterilmistir (21).



Tablo 1. Kimyasal yanik olusturan maddeler ve ticari sekilleri
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KOSTiK MADDE CiNsi TiCARI SEKLI
Siilfirik asit Piller
Endiistriyel temizleyiciler
Metal kaplama
Asitler Oksalik asit Tiner .
Metal temizleyiciler
Hidroklorik asit Coziiciiler
Tuvalet temizleyiciler
Fosforik asit Tuvalet temizleyiciler
Sodyum hidroksit Sabun yapimi, temizlik maddeleri
Lavabo acicilar
] Disk piller
Alkaliler ) ) ] o
Potasyum hidroksit Firin temizleyiciler
Toz deterjanlar
Sodyum karbonat Sabun iiretimi
Amonyak Amonyum hidroksit Ev temizleyicileri
Deterjanlar Sodyum hipoklorit Camagir sulari, temizleyiciler
(Agarticilar) Sodyum polfosfat Endiistriyel deterjanlar
Protopl.azmi.k zehirler | Asetik asit Tursu yapimi
(Alkaloid asitler) Formik asit
Condy Kiristalleri Potasyum permanganat Dezenfektan, sa¢ boyalari

Yutulan kimyasal maddenin cinsi, fiziksel sekli, miktari, pH’s1, doku ile temas
stiresi gibi faktorler hasarlanmanin siddetini belirlemektedir. Kuvvetli asit veya alkali
ile temas sonras1 mukozada hasarlanma saniyeler icinde meydana gelir. Asit veya alkali
ajanlarin  yaptigt yaralanmalar olusum mekanizmast ve sonuclari bakimindan
birbirinden farklidir. Asit aliminda mukozada koagiilasyon nekrozu, sert nedbe
formasyonu ve genellikle sinirli mukoza penetrasyonu goriiliir. Alkali madde aliminda
likefaksiyon nekrozu ile beraber doku penetrasyonu sonrasinda epitel ve submukozanin
kas tabakasina kadar biitiinliigiiniin bozuldugu goriiliir. Olusan gevrek ve soluk renkli
nekrotik dokunun altinda doku hasarlanmasi alkali madde noétralize oluncaya kadar
devam eder. Hasarlanma o6zellikle 6zofagusun anatomik darliklar seviyelerinde daha
belirgindir. Kristal halde bulunan maddeler genellikle orofarinkste tutuldugu ya da

disan atildig icin siklikla bu bolgelerde yaniklar olusur. Asit sivilarin akigkanlig alkali
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maddelere gore fazladir ve 6zofagusu daha hizli gecerler. Asitler alkalilere gore mide
antrumunda daha ¢ok gollenme egilimindedir. Bu nedenle asit sivilar siklikla midenin
antrumunda yanik olustururlar. Asit madde alimina bagh ge¢ donem komplikasyonu
olarak en sik midenin antrumunda darlik gelisimi goriiliir. Asit maddeler ayn1 zamanda
hizla orofarinksten asagi gecerek tiim ©zofagus boyunca yamga neden olabilirler.
Ancak cocuklar kotii bir tada sahip olan yakici maddeyi tiikiirerek disar1 atmaya
calisirlar ve igilen madde miktar1 genellikle azdir. Bu esnada cocugun agiz, farinks ve
iist ozofagus epiteli ile kimyasal reaksiyona girerken yutulan madde orta 6zofagus
seviyelerine geldiginde notralize olabilir. Alkali maddeler siddetli agriya neden
olmalar1 nedeniyle farinkse girer girmez krikofaringeus kasi siddetle kasilir ve motilite
bozulur. Alkali maddelerin yogun olmasi ve 6zofagusun alinan maddeyi cepecevre
sarmasi nedeniyle 6zofagus daha ¢ok hasarlanir. Bu olay gecikmis mide bosalmasina ve
regurjitasyona yol acar. Alkali madde saniyeler igerisinde 6zofagus mukozasinda,
submukozada ve muskiilaris mukozada likefaksiyon nekrozuna yol acar. Alkali
maddelerin viicut dokularina hizla yayilabilme 6zelligi, icerdigi hidroksil radikalinin
niikleik asit, protein ve fosfolipit gibi esansiyel intraselliiller partikiillerde bulunan
serbest hidrojen iyonuna hizla baglanmasindan kaynaklanir. Doku hasar sonucu 6dem,
l16kosit infiltrasyonu ve siddetli enflamatuar reaksiyon baslar (1,21).

Hiicre hasar1 ve oliimiine neden olan mekanizmalar arasinda en onemlisi serbest
radikallerin ortama saliverilmesidir. Doymamis yag asitlerinin serbest oksijen
radikalleriyle peroksidasyonu, hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmasina neden olur.
Rediikte oksijen metabolitlerinin 6zellikle hidroksil ve hidroksi proksit radikallerinin
membrana bagli poliansatiire yag asitlerine etkisi sonucu ortaya bir karbon radikali
cikmasi ve bunun tekrar dizilerek konjuge bir diene doniismesiyle olusur. Bu konjuge
form hizla oksijenle reaksiyona girerek peroksit radikali ortaya ¢ikarir. Peroksit radikali
ise diger yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ekerek bir zincir reaksiyonu baslatir. Son
iiriin olarak da Malonildialdehid (MDA) ve hidroproksit olusur. Dolayisiyla MDA
diizeyi artis1 doku hasarinin saptanmasinda kullanilir (30-32).

Ince damarlarin trombozu alkali hasarin karakteristik ozelligidir ve nekrotizan
etkiyi artinr. Hidroksit konsantrasyonu fazla ise madde 6zofagus duvarina hizla niifuz

ederek ©zofagusun kas duvarinda da nekroza yol acar. Ozofagus delinebilir ve
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mediasten, trakea ve bronslar, biiyiik damarlar hatta periton gibi periozofageal dokular
yaralanabilir (30,31).

Cesitli serilerde koroziv madde icenlerin %18-42’sinde degisen siddette 6zofagus
hasar1 olustugu gosterilmistir (1,21,32,33). Baska bir seride ise graniiller madde
i¢enlerde 6zofageal darlik gelisme siklig1 %35’in altinda bildirilmistir (34).

Ozofagus yamiginin olustugu ilk 24 saat icerisinde (erken akut faz) ozofagus
duvarinda hemoraji, tromboz ve siddetli enflamatuar yanitla beraber olusan 6dem
liimeni daraltir ve bazan da tikayabilir. Kirksekiz saatten sonra submukozal damarlarin
trombozu lokal nekroz ve gangrene yol acgar. Bakteriyel kontaminasyon ile kiigiik
intramural abseler olusmaya baslar. Yanik sonrasi 4 ile 7. giinler arasinda mukozal
nekrozun dokiildugii, fibroblastik aktivitenin artifi, Odemin azaldigi ve
neovaskiilarizasyonun basladig1 goriiliir. Bu subakut donem ikinci hafta boyunca siirer.
Bu siire icinde baglayan enflamatuar yanit trombosit agregasyonu, kapillerin
genislemesi, permeabilite artist ve Once polimorfoniikleer lokositlerin, daha sonra
monositlerin yanik sahasi etrafinda birikmesine neden olur. Monositler makrofajlara
doniiserek ortamdaki yikim {irlinlerini ve bakterileri fagosite ederken diger yandan da
kollajen sentezinde rol oynarlar. ikinci haftanin sonuna dogru akut inflamasyonun
gerilemesi ile 0demin azalmasi neovaskiilarizasyon i¢in uygun zemin hazirlar. Bu
esnada fibroblast profilerasyonu artmis ve kollajen iiretilip depolanmaya baglamistir.
Viicuttaki dokularin fiziksel dayaniklili§indan ve stabilitesinden sorumlu olan kollajen
aynit zamanda yanik yarasinin iyilesmesi sonucu ortaya ¢ikan darligin da nedenidir
(1,2,21,32,33).

Kollajen insan viicudundaki toplam proteinin iicte birini olusturur. Kollajeni
olusturan amino asitlerin %33’1 glisin, %20’si prolin ve hidroksiprolin, %10’u alanin
ve geri kalanim ise diger amino asitlerdir. Hidroksiprolin kollajenin yapisina giren
iminoasittir ve viicutta diger proteinlerin yapisinda bulunmaz. Organizmada prolinin
hidroksilaz enzimiyle hidroksillenmesiyle olusur. Karacigerde glioksilik aside ve
piriivik aside yikilip idrarla atilir. Idrarla atilan veya dogrudan dokunun
homojenizasyonu ile saptanan hidroksiprolin  miktarimin  tayini, kollajen
metabolizmasinin aktivitesini olgen giivenli bir yoldur (33).

Darligin olusumunda bir diger etken de myofibroblastlardir. Fibroblastlara

benzeyen, ancak diiz kas dokusu iceren myofibroblastlar iyilesen yarayi biizerken diger
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yandan biriken kollajen de pozisyonun korunmasina yardim eder. Kontraksiyon sonucu
kiiciilen yara yiizeyi, epitelizasyonun daha hizli olugsmasim saglar. Viicudun iyilesme
icin kullandigi bu fizyolojik mekanizma, 6zofagusta daralmaya neden olmaktadir.
Ozellikle muskiiler tabakamin derinlemesine hasarlandigi yaniklarda iyilesme
sonrasinda ortaya cikan nedbe kontraksiyonu liimeni daraltmakta veya tamamen
kapatabilmektedir (21,30,35,36).

Yanik olusumundan sonraki 3. ile 6. haftalar arasinda ©zofagus liimenindeki
reepitelizasyon tamamlanir. Bu siire igerisinde de 6zofagus liimenini daraltan ya da
tamamen tikayan epitelyal yapisikliklar goriilebilir. Yaklasik 21. giinde olgunlasmaya
baslayan kollajen depolanmasi ile darlik belirgin hale gelir. Bu giinler icerisinde biriken
kollajen molekiillerinin arasindaki ¢apraz baglar yumusaktir. Olusan darligin fibroz
doku haline gelmesi 3 ay ile 1 yil arasinda gerceklesir. Yaranin yeniden
sekillenebilmesi ise yillarca siirebilir. Ozofagus kas tabakasi nekroze ugradiktan sonra
bu tabakanin yeniden rejenere olmasi miimkiin degildir. lyilesme sadece fibroz doku
replasmani ile gerceklesir. Boyle bir durumda beklenebilecek en iyi gelisme liiminal

yiizeyin reepitelizasyonudur (21,30,34,36).

2.5.2. KLINIK

Kimyasal 6zofagus yamig siklikla asit ve alkali maddelerin ¢ocuklar tarafindan
kazayla veya yetiskinlerde intihar amaciyla i¢ilmesi sonucu olusur. Olgularin %80’ini 5
yas altindaki ¢ocuklar olusturur (1,3,5,21,37-40).

Koroziv 6zofajit olgularinin %75-90’mndan KOH ve NaOH gibi kuvvetli alkaliler,
9%10-25’inden asitler sorumludur. Cocuklarda alkali madde icilmesi sonras1 6zofagus
yam@ olusma sikhigi yaklasik %24°tiir. Ozofagus yam@ olgularmin %12-35’inde
organda darlik olusmaktadir. Agir yanigi olan hastalarda darlik oranin %50’ nin {izerine
ciktigin1 gosteren caligmalar vardir (38,41,42).

Koroziv madde i¢en ¢ocuklar siklikla agir olmayan yakinmalarla bagvurmaktadir.
Olgularin yaklasik %25’inde semptomlar siddetli olabilir (21). Cocuklarin genellikle
kiiciik yasta olmalan ve aile gbzetiminden uzaktayken gergeklestigi icin olay hakkinda
detayli bilgi almak bazan miimkiin olmayabilir. icilen maddenin 6zelligi ve miktari

hastaligin seyrini etkileyecegi i¢in olayin olusu ile ilgili ayrintili bilgi edinmek gerekir.
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Agiz icinde yanik goriillmesi koroziv madde igildigini destekleyen Onemli bir
bulgudur. Ancak 6zofagus hasarimin siddetini gostermesi bakimindan giivenilir bir
bulgu degildir. Bir calismada agiz icinde herhangi bir bulgusu olmayan hastalarin %10-
30’unda 6zofagusta siddetli yanik olustugu gosterilmistir (21).

Orofaringeal bolgede yanikla birlikte mukozal 6dem, hiperemi ve siddetli agr1 olur.
Beraberinde siklikla tasikardi ve huzursuzluk vardir. Salya akintis1 veya yutma giicliigii
posterior faringeal veya iist 6zofagusta ciddi hasar olustuguna isaret edebilir. Posterior
faringeal veya laringeal ddem solunum sikintisina yol acabilir. Koroziv maddenin hava
yollarina kagmasi hava yolunda tikanikliga, solunum sikintisina ve akciger parankim
hasarina yol acabilir. Solunum semptomlar: ilk 24 saat icerisinde ortaya ¢ikmayabilir.
Bu nedenle koroziv madde alim &ykiisii olan biitiin olgular ilk gece hastanede gozlem
altinda tutulmalidirlar. Daha az siklikla ise 6zofagus perforasyonu sonucu mediastinit,
peritonit ve sok olusabilir. Siddetli agri, solunum sikintisi, tasikardi, yiikek ates,
l6kositoz, karin hassasiyeti ve gelisen sok tablosu yanigin siddetli oldugunun ve organ

perforasyonu gibi 6liimciil komplikasyonlar gelistiginin habercisidir (21,30,31).

2.5.3. TANI

Koroziv madde aliminda erken tam1 ve tedavi prognozu etkileyen Onemli
faktorlerdendir. Oncelikle igilen maddenin cinsi Ogrenilmelidir. Gerekirse madde
istenmeli ve icilen sivinin kimyasal 6zellikleri belirlenmelidir. Muayenede dudak, agiz
ve orofarinkste eritem, 6dem, yutma zorlugu ve asir1 sekresyon olmasi gozlenebilir.

Tam koydurucu ilk ve en 6nemli girisim, tercihen ilk 12-24 saat olmak iizere ilk 48
saatte yapilan 6zofagoskopidir. Bu nedenle 6zofagoskopi 6zofagus yanmiginin varligini
dogrudan gormek igin yapilir. Ozofagoskopi koroziv madde alimindan hemen sonra
yapilmamalidir. Ozofagoskopi islemine bagli organ perforasyonu olabilir. Hastanin
midesinin dolu olmas1 ve olusacak regurjitasyon ile 6zofagus ikinci kez yaralanabilir.
Hastada stridor ile beraber faringeal yamk bulgular1 varsa, hava yolu tikanikligini
artirma riski nedeniyle erken 6zofagoskopi yapilmamalidir (35).

Eger 6zofagus yamig1 gdzlenmemisse hastaya agiz yaniklar1 disinda tedaviye gerek
yoktur ve hasta evine gonderilebilir. Koroziv madde i¢en ¢ocuklarin %75-80’1 bu gruba
girmektedir. Ozofagoskopide ilk ciddi yanik lezyonunun goriildiigii noktada durulmali,

perforasyon riski nedeniyle daha ileri gidilmemelidir (21,30,34,36).
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Ozofagus yam@min siddeti mutlaka degerlendirilerek derecelendirilmelidir.
Endoskopik olarak 6zofagus yaniklar1 3 grupta degerlendirilir (21):

Evre 0: Normal

Evre I: Mukozal 6dem ve hiperemi

Evre Ila: Frajil, hemorajik mukoza; erozyon, eksuda ya da beyazims1 membranlar,
yiizeyel iilserler

Evre IlIb: Evre Ila + belirgin derin ya da sirkumferensiyal iilserler

Evre IIla: Kiiciik, daginik nekroz alanlari, kahverengi-siyah veya gri renkli alanlar

Evre IIIb: Yaygin nekroz

Radyolojik calismalar, 6zellikle akut komplikasyonlarin degerlendirilmesi icin
tamda yardimcidir. On arka, yan gogiis grafileri ve ayakta direkt karin grafilerinin
cekilmesi akcigerler ve mediasten degerlendirilip Ozofagus ya da mide
perforasyonunun taninmasinda onemli bilgiler saglar. Eger hastada ates, sistemik
sepsis, tagikardi ve perforasyon siiphesi varsa, suda ¢oziinen kontrast madde ile yapilan
ozofagogram perforasyonu gostermek icin faydali olabilir. Ozofagogram hastalarin
akut donemden sonra motilite ve darlik gelisimini gozlemek igin kullanilir. Aym
zamanda hastalarin takibinde ve uygun tedavi yontemlerinin secilmesine yardimci
olmak amaciyla da kullamlir. Kimyasal 6zofagus yamigindan sonra uzun donemde
darlik, gastrozofageal reflii (GOR), 6zofagus motilite bozuklugu, biiyiime gelisme

geriligi sik karsilasilan hastaliklardir (21,30,43).

2.5.4. TEDAVI

Kimyasal 6zofagus yaniginin tedavisi konusunda yaygin kabul gormiis bir protokol
yoktur. Tedavi konusundaki gelismeler yeni tartigmalar1 da beraberinde getirmektedir.
Giiniimiizde tedaviye yaklasim asamali olarak yapilmaktadir. Akut fazin ilk saatlerinde
enflamasyon patolojisinin temel ilkelerine ve oliimciil komplikasyonlarin tedavisine
yonelik uygulamalar 6n plana cikarken, kronik fazda gelismis komplikasyonlara
yonelik tedavi yapilir.

2.5.4.1. Akut faz:

Yakici madde alindiktan sonra hasar gerceklestigi ve artik geri doniisiimii olmadig

icin erken akut donemde tedavinin ana ilkesi hastanin daha fazla zarar gérmesine engel
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olmaktir. Bu amacla bilingsiz girisimlere engel olmak ve iyilesmenin uygun sartlarda
olmasi i¢in uygun destek tedavisinin verilmesi gereklidir.

Hasta goriildiigiinde yapilmasi gereken ilk girisim solunum yollarinin kontrolii ve
acikligmin saglanmasidir. Oncelikle basa pozisyon verilmeli, farinks aspire edilmelidir.
Bazan solunumun devamlilig: icin trakeostomi yapilmasi dahi gerekebilir. Damar yolu
acilarak eger varsa sivi agig1 karsilanmalidir. Agiz yoluyla beslenme durdurulmalidir.
Hasta kesinlikle kusturulmamali, nazogastrik tiip takilmamalidir. Bu yonde yapilacak
girisim hasarlanmis mukozaya daha ¢ok zarar verebilir. GIS steril bir ortam olmadig1
icin mukozal hasarlanma sonucu gelisebilecek enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla
antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Solunum sistemine aspirasyon ya da ozofageal
perforasyon siiphesi varsa genis spektrumlu antibiyotikler baslanilmalidir. Ozellikle
0zofagus yaniklarindan sonra gelisen enfeksiyon, enflamasyonun siddetini artirarak
iyilesme doneminde daha yogun nedbe birikimine yol acar. Bunun darlik olusma riskini
artirdi@1 bir ¢ok arastirmaci tarafindan gosterilmistir. Bu yiizden antibiyotik tedavisine
epitelizasyon tamamlanincaya kadar devam edilmesi 6nerilmektedir (21,30).

Yanik sonrasi ilk 48 saat enflamasyonun en siddetli donemidir. Agir olgularda
O0dem nedeniyle hastalar tiikriigtinii dahi yutamayabilir. Sik yapilacak orofaringeal
aspirasyon, bu donemde fazla sekresyonlar1 temizleyerek hastanin rahatlamasina
yardimc1 olacaktir. Daha sonraki giinlerde 6dem azalmaya baslayacagindan, hasta
tiikriigiinii yutmaya baslar. Once su icilerek 6zofagus devamliligindan emin olunduktan
sonra parenteral beslenme azaltilip, agizdan beslenmeye baslanir. Bu dénemde hastanin
metobolik ihtiyaclarim1 kargilayabilmek ve hastada pozitif nitrojen dengesini saglamak
amaciyla parenteral beslenme uygulamasmin iyilesme doneminde olumlu etkileri
olduguna dair goriisler bildirilmistir (30,44).

Yaklagik 10. giin civarinda hastada tekrar yutma giicliigii baslayabilir. Bu durum
asir fibroblastik aktivitenin liimeni tikadigini gosterir ve kotii prognozun habercisidir.
Yutma giicligii farkedildiginde hastaya ince bir nazogastrik tiip takilmasi yararli
olabilir. Yerlestirilen bu tiip, hem liimenin ortadan kalkmasimi Onleyecek, hem de
enteral beslenmenin devamini saglayacaktir (21,30).

Erken iyilesme donemi genellikle 21. giin civarinda tamamlanmis olacaktir.
Bundan sonra kronik iyilesme fazi baslar. Bu donemde 6zofagografi ve gerekirse genel

anestezi altinda yapilan 6zofagoskopi ile 6zofagus degerlendirmelidir. Skopi altinda
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yapilan incelemede peristaltizmi kaybolmamus, liimeni acik bir 6zofagus goriilmesi ve
0zofagoskopide yalnizca hafif hiperemi gozlenen olgularda tedavi bitmis sayilabilir.
Ancak bu hastalar en az 3 ay boyunca yakindan takip edilmelidir. Darlik ortaya ¢ikan

diger hastalar ise kronik faz tedavi programina alinmalidir (30).

Koroziv madde alimi ile basgvuran hastalarda ilk giinlerde uygulanan tedavi ve
girisim yOntemleri hastalarin prognozunu onemli Olciide etkilemektedir. Pek c¢ok
arastirmact antibiyotik verilmesi konusunda hemfikirdir. Yara iyilesmesinin temel
prensiplerinden hareketle, yanik dokuda gelisen enfeksiyonun enflamatuar reaksiyonu
alevlendirerek darlik olusumuna katkida bulunacagi bilinmektedir. Bu nedenle
kimyasal 6zofagus yanig1 nedeniyle basvuran hastalara erken donemde antibiyotik

tedavisi baslanmasi biitiin diinyada kabul edilen ve onerilen bir uygulamadir (30,35,36).

Kimyasal 6zofagus yaniklarinin tedavisinde en cok tartismaya neden olan konu
sistemik steroid uygulamasidir. Ik defa 1950’li yillarda deneysel koroziv 6zofagus
yaniklarinda darlik olusumunu azalttig1 gosterilen steroidler hakkinda bu giine dek bir
cok celiskili deneysel ve klinik sonuglar bildirilmistir. Antienflamatuar steroidler
yaranin gerilme giiciinii, epitelizasyon hizim1 ve neovaskiilarizasyonu azaltir ve
dolayisiyla yara kontraksiyonunu inhibe ederler. Bu etkiler iki ayr1 mekanizma ile
olusur: 1) Steroidler prolil hidroksilaz ve lizil oksidaz aktivitelerini azaltarak kollajen
yapimini yavaslatirken, diger yandan kollajenaz aktivitesini artirarak yikimi hizlandirir.
Sonugta olusan nedbe dokusu zayif ve yumusaktir. 2) Steroidler dogrudan dogruya
inflamasyonu etkiler. Bu etkinin ancak steroidler yaralanmadan sonraki ilk ii¢ giin
icerisinde baslanmasi ile ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. Kollajen metobolizmasinda
inflamasyonun 6nemli rol oynadig1 da bilinmektedir. Ancak steroidler hangi fazda ve
hangi dozda (antienflamatuar amag¢h 30 mg/kg/6 saat, ilk 48 saat icinde; anti kollajen
amach 2-4 mg/kg/giin, 3-6 hafta siireyle) verilirse verilsin etkisinin daima geri
doniisiimlii oldugu da c¢esitli calismacilar tarafindan bildirilmistir (21,30,31,35).
Anderson ve ark.’nin (7) 1990°da yaptig1 genis prospektif klinik ¢alismada steroidlerin
darlik olusumunu 6nleyici etkisi istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermemistir. Yine
bircok retrospektif calismada steroid tedavisinin 6zofagus yaralanmalarinda olumlu
etkilerinin olmadigr gosterilmistir (9,45,46). Steroid uygulamasi kesildikten sonra
kollajen molekiillerinin ¢apraz baglanmasi gecikmis olsa da mutlaka gerceklesir ve

yaralanma yine sert, kontrakte nedbe ile sonug¢lanir. Antienflamatuar dozlar
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uygulandiginda ise yara daha uzun siire acik kalacagindan, sekonder enfeksiyon riski ve
yaranin derinlesme riski artacaktir (30,35). Ancak steroid tedavisinin faydali oldugunu
savunan calismalar ilacin erken donemde baslanip uzun siire kullanilmasim
onermektedirler (21,31).

Sonug itibariyle, bugiin icin kimyasal 6zofagus yanmiginin tedavisinde steroid
verilmesinin bircok aragtirmaci tarafindan yararsiz oldugu savunulmaktadir. Steroid
tedavisinin Evre I yaralanmalarinda gereksiz, daha yiiksek evreli yaralanmalarda ise
yetersiz oldugu diisiiniilmektedir (45). Steroid uygulamasina taraftar olanlar da tedaviye
olabildigince erken baslayip, en az 3-4 hafta boyunca kullanilmasini 6nermektedirler
(21,30,31,35,47-49).

2.5.4.2. Kronik faz:

Kronik faz genellikle 21. giinden itibaren baglar. Bu sirada epitelizasyon
tamamlanmis ve yumusak karekterli darlik olusmustur. Kronik donemde ilag
tedavisinin yeri yoktur. Yirmibirinci giinde cekilen 6zofagogram ile 6zofagus anotomisi
ve fizyolojisi hakkinda bilgi saglanir. Darlik tesbit edilen hastalarda ise liimeni acik
tutmak icin 6zofagus dilatasyonu programina baslanir (30).

2.5.4.2.1. Ozofagus dilatasyonu: Dilatasyonlar, yaralanmis ve iyilesmekte olan
0zofagusun remodelizasyonu iizerine etkili olmakta ve yara iyilesmesinin dogal sonucu
olan yara kontraksiyonlarmi Onlemektedir. 18. ve 19. yiizyillarda 06zofagus
dilatasyonlar ¢esitli maddelerden yapilmis dilatatorlerle anterograd olarak korlemesine
yapilmaktaydi. Chevalier Jackson ilk kez 1902’de distalden aydinlatmali 6zofagoskopu
gelistirdiginde darliklarin goriilerek anterograd (agiz yolundan bujinin dzofagusa
ilerletilmesi) olarak dilatasyon yapilmasi gerektigini vurgulamistir. Tucker (36) kendi
adim1 verdigi dilatatorlerle gastrostomi yapilan hastalarda retrograd (gastrostomiden
gecirilerek bujinin 6zofagusa ilerletilmesi) dilatasyonu gelistirmis ve onemli agamalar
kaydetmistir.

Dilatasyonlar daima genel anestezi altinda yeni yaralanmalara yol agmayacak
sekilde yapilmaldir (30,35).

a) Dilatator ile dilatasyon: Giiniimiizde cesitli isimlerle anilan anterograd veya
retrograd kullanim amagl dilatatorler bulunmaktadir:

1) Anterograd dilatayon: Bu yontemin emniyetli olmasi i¢in darlik mutlaka

goriilmeli ve mukozal harabiyet vermeyecek genislikte dilatatorler kullanilmalidir. Eger
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mukoza zedelenecek olursa, tiim yara iyilesme reaksiyonlan tekrar baglayacak ve yeni
skar olusumu gerceklesecektir (30,35).

2) Retrograd dilatasyon: Bu yolun avantaji, dilatator bir kilavuz yardimiyla
mideden farinkse ilerletildigi icin dilatatériin mide ve ©6zofagusun frajil bolgelerini
zedeleme ihtimalinin diisiik olmasidir. Bu yontemle dilatasyon nisbeten daha kolay
gerceklestigi icin asir1 bir dilatasyona kayarak nedbe dokusunu catlatma ve perfore
etme riski yiiksektir. Bu yontemi kullanmak i¢in hastaya ayrica gastrostomi yapilmasi
gerekmektedir (30,35).

b) Balon dilatasyonu: Ik kez 1981°de London tarafindan 6zofagus darliklarinin
tedavisinde kullanilan endoskopik ve radyolojik kontrollii balon dilatasyonu,
anterograd ve retrograd dilatasyonlarmn aksiyal itici veya c¢ekici kuvvet
uygulamalarindan farkli olarak, daralan segmenti radial ve {niform sekilde
genisletmektedir (50). Ozellikle anostomoz darligi ve kisa segment darliklarin
dilatasyonunda etkili oldugu bildirilen bu yontemin uzun segmentli darliklarda
kullanilmasi tartismalidir (51).

Her hastanin dilatasyon programi, alinan cevaba gore ayarlanmalidir. Yanik
alaninda ilk baslarda yumusak kollajen capraz baglari her dilatasyon ile parcalanarak,
zaman icinde nedbe dokusunun olgunlagmasi ile capraz baglanma durumu da ortadan
kalkacaktir. Bu nedenle programin baslangicinda ilk dilatasyonlar sik araliklarla
yapilmalidir. Uygulanan protokoller klinikten klinige farkliliklar gosterebilir. Tipik
olgularda ilk dilatasyonlar 3 ay icinde duruma gore 3 haftada bir, daha sonra siklik
azaltilarak 1, 2 ve 3 aylk aralarla bir yila kadar yapilmasi1 onerilmektedir. Hastalar
yanik sonrasi bes y1l boyunca takipten ¢ikarilmamalidir (21,30,31,35).

Dilatasyon isleminde karsilasilan komplikasyonlar nadir degildir. Biitiin dilatasyon
yontemlerinde tedavi sirasinda ve sonrasinda 6zofagus perforasyonu, trakeoozofageal
fistiil, mediastinit, ampiyem, peritonit, bakteriyemi veya beyin apsesi en ¢ok gelisen
komplikasyonlar olarak bildirilmistir (31,35). Avanoglu ve ark. (52) 20 yillik dénem
icerisinde 1249 hastanin 52’sinde (%4.1) enstriimantasyon nedeniyle Ozofageal
perforasyon olustugunu bildirmistir. Karnak ve ark. (53) ise 25 yillik bir dénem
icerisinde 195 hastanin 34’tinde (%17.4) enstriimantasyona bagh ©6zofagus
perforasyonu bildirilmistir. Bu nedenle 6zofagus dilatasyon teknikleri her ne kadar

darlik tedavisinde onemli yer tutsalar da tamamen masum yontemler degildir.
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2.5.4.2.2. intralezyonel steroid injeksiyonu: Giiclii bir antienflamatuar ajan olan
triamcinolone acetonide keloidlerin, hipertrofik skarlarin ve yanik kontraktiirlerinin
tedavisinde lokal injeksiyon yoluyla kullanilarak belirgin remisyon saglandigi
bilinmektedir. Bu yontem 6zofagus darliklarinda da Holder ve Ashcraft tarafindan
deneysel ve klinik olarak kullanilmis, ayrica Gandhi tarafindan dilatasyon ile kombine
edilerek basarili sonuglar bildirilmistir (54,55). Yapilan bir aragtirmada intralezyonel
steroid uygulanan hastalarin %25’inde iyi cevap alinmig ve en az bir yillik takip
stiresini semptomsuz olarak gecirdikleri bildirilmistir. Ancak giiniimiizde bu yontemin
yalmizca kisa ve izole darliklarda kullanilmasi gerektigi kabul edilmektedir (30).

2.5.4.2.3. Intraliiminal stent (ILS): Ozofagusun koroziv darliklarinda aralikli
uygulanan dilatasyon, agir yaralanmalarda iyilesme siireci i¢indeki 6zofagusta kollajen
birikimine tam olarak engel olmayip, travmatik dilatasyonlar sonucu darligin
siddetlenmesine bile neden olabilir. Bu nedenle belirgin darlik gelismis olgularda bir
yila varan siire igerisinde yeterli remodelizasyonun saglanmasi i¢in dilatasyonun siirekli
olmas1 gerektigi diisiiniilmiistir. Bu amagla ilk kez 1966 yilinda Fell, kedilerde
deneysel yanik olusturduktan sonra 15 giin boyunca ILS uygulamus, aldig1 sonuclarin
basarili olmasi iizerine klinik olarak iki olguda yine basarili sonuclarla bu yontemi
denemistir (30,35,56).

Teorikte kimyasal ©zofagus yamigi sonrasi gelisen nedbe dokusunun liimeni
daraltmasim mekanik olarak durduran bu yontemin pratikte uygulanirken karsilasilan
bazi zorluklan ve dikkat edilmesi gereken noktalar1 vardir. Ozellikle, 1ILS
uygulamasinin yapilabilmesi icin ©zofagusta epitelizasyonun tamamlanmis olmasi
gereklidir. Akut donemde, travmatize ve frajil 6zofagus liimenine uygulanacak olan
stent, yeni bir travmaya yol acabilir ya da var olan enfeksiyonu siddetlendirebilir. Yara
iyilesmesi modellerinden edinilen bilgilere gére remodelizasyon icin yaklasik bir yil
gibi bir siire gerektiginden, ilk 21 giin boyunca uygulanan stentin sadece akut
donemdeki hizli fibroblastik proliferasyona bagl darligi onledigi, 6zellikle ilk 3 ay
boyunca devam eden kollajen birikimine etkisi olmayacagi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle stent uygulamasinin uzun siireli yapilmasi dnerilmektedir (30,35).

Kimyasal 6zofagus yamg@inda ILS uygulanmasinda karsilasilan énemli bir sorun,
nedbe dokusu nedeniyle kisalan 6zofagus boyunun GOR’ye yol agmasinin yani sira,

limeni agik olan stentin reflii siddetini artirarak 6zofagusta daha ileri travmaya yol
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acmasidir. GOR’niin meydana getirecegi hasar1 onlemek icin ILS uygulanan hastalarda
bazi yazarlar tarafindan medikal ya da cerrahi antireflii tedavisi 6nerilmektedir (30,57).

Yapilan bir calismada 172 hasta dilatasyonlarla, 69 hasta da ILS ile tedavi
edilmistir. Iyilesme oraninin dilatasyon grubunda %33, ILS grubunda ise %69 olarak
gerceklestigi bildirilmistir (30,57).

ILS ile ilgili uzun vadeli ¢alismalarin ve genis serilerin sonuglar1 bildirildikge bu
uygulamanin klinige yerlesecegi diisiiniilmektedir.

2.5.4.2.4. Ekstraliiminal skarektomi: Kisa segmentli darliklar torakotomi ile
eksplore edildiginde, yamk bolgesi ¢apimin normal 6zofagustan daha dar olmadigi
gozlenmis ve dar segmentin icerisine dilatatdr yerlestirildiginde dis cap yine
degismemistir. Bu gozlemden basarisiz dilatasyonlarda nedbe geniglemesinin yalnizca
liimenin i¢ ¢ap1 ile ilgili oldugu ve dis ¢apin degismedigi sonucu ¢ikarilmistir. Boyle bir
durumda, nedbenin disaridan liimene uyguladigi basinci ortadan kaldirmak amaciyla
ekstaliiminal olarak kollajen dokusunun tahrip edilmesinin faydali olacag
diisiiniilmiistiir. Bu yontemde sag torakotomi ile 6zofagus ve dar segment eksplore
edildikten sonra, kan dolasiminin bozulmamasi i¢in yamk kisminin yalmzca 180
derecelik sag on yiizeyi prepare edilir. Daha sonra ince-sert bir zimpara yardim ile
nedbe agindirilmaya baglanir. Liimen icine onceden yerlestirilmis bir dilatator hafifce
goriintir hale gelinceye dek isleme devam edilir. Bu sirada meydana gelen kanama
sadece basi ile kontrol edilir. Dilatator islem sonunda c¢ekildiginde liimenin kollobe
oldugu gozlenmelidir (30,35).

2.5.4.2.5. Radikal operasyonlar: Kimyasal 6zofagus yaniklarinda uzun donem
dilatasyon tedavisine cevap vermeyen ya da liimenin tamamen kapandigi olgularda
faringogastrik pasajin devamliligi i¢in degisik 6zofagoplasti ameliyatlar tarif edilmistir
(31). Hangi olgularda, ne zaman ve hangi cerrahi teknigin uygulanmasi gerektigi
konusunda kesin kriterler heniiz tanimlanmamistir. Bununla beraber hastanin yamk
sonrast 1. aydan sonra bagvurdugu, trakeostomi gerektirecek siddette faringodzofageal
yamigin olustugu, ©6zofagusun perfore oldugu, radyolojik incelemede dar segmentin 5
cm’den uzun oldugu ve ilk dilatasyonda gegise izin veren dilatatdor ¢apimin kiiciik
oldugu olgularda konservatif tedavinin basar1 sans1 diisiik olarak 6ngoriilmiis ve bu

hastalarin erken cerrahi girisimden daha ¢ok fayda gorebilecekleri bildirilmistir (58).
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Ozofagusun daralmis segmentinin kisa oldugu olgularda dar bolgenin rezeksiyonu
ile bereber 6zofagoozofagostomi yapilabilir. Boylece hem premalign potansiyeli
mevcut segment ¢ikarilmis hem de peristaltizm i¢in gerekli devamlilik saglanmis olur.
Ancak bu yontemde gergin anastomoz ve teknik hatalardan dolay1 siklikla anostomoz
darlig1 ve komplikasyonlar gelisebilmektedir (30,31).

Rezeksiyon ve anostomozun yapilamayacagi uzun darliklarda ise diger
ozofagogastrik bypass ameliyat teknikleri tarif edilmistir. ilk kez 1894’te Bircher
yaptig1 antetorasik deri tiipii ile torasik 6zofagusa bypass yapmis ve daha sonra 1907’ de
Roux ilk jejunal interpozisyonu gergeklestirmistir (59,60). Cocuklarda ilk
kolo6zofageal replasman ise 1921°de Lundblod tarafindan basariyla gerceklestirilmistir
(61). Daha sonralan tarihsel gelisim siireci igerisinde degisik jejunal Ozofagus
replesman teknikleri, gastrik mobilizasyon ile beraber yapilan faringo veya
0zofagogastrostomiler ve izoperistaltik olmayan gastrik tiip teknikleri tarif edilmesine
ragmen, ¢ocuklarda kullanilan en basarili yontem degisik tipteki kolodzofagoplastiler
olmustur. Ozofagus replesmani i¢in hangi kolon segmentinin (sag, sol ya da transvers),
hangi yerlesimde (subkiitanoz antetorasik, retrosternal, sol intratorasik, ortotopik),
hangi yonde (izoperistaltik, anizoperistaltik) kullanilmas1 gerektigi konusunda hangi
yontemin mutlak {iistiin oldugu heniiz kesinlik kazanmamistir. Ancak c¢ocuklarda
damarlanmanin daha uygun olmasi ve kolay hazirlanmasi nedeniyle retrosternal
yerlesimli sol kolon replasmani siklikla tercih edilmektedir (21,30,31,35).

Son yillarda uzun segment darlik olan hastalarda, darligin longitudinal insizyonu
ve dar bolgeye liimeni acilarak getirilen kolon segmentinin siitiire edilmesi ile tarif
edilen kolon yama 6zofagoplasti yontemi tarif edilmistir. Bu yontemle 12 cm’ye varan
uzunluktaki darliklarda bile basar saglanmistir. Ancak bu yontemde de getirilen kolon
parcasinin peristaltizme katkisinin olmadig: bildirilmistir (62).

Cocuklarda uygulanan kolon replasman ameliyatlarindan sonra Onemli
komplikasyonlar bildirilmis olup, reoperasyon gereksinimi oldukca siktir. Kolon
replasmanlarindan sonra %6-50 servikal fistiil, %3-24 servikal anastomoz darligi, %20
transplante kolonda nekroz ve bu segmentte %3-21 oraninda GOR’ye bagli iilserasyon,
%38 yapisikliklara bagli mekanik barsak tikanikligt ve %12 oraninda da mortalite

bildirilmistir. Biitiin bunlara ek olarak 6zofagus yanikli olgular, yaralanmanin ileri
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donemlerinde yanik mukozasinda skuamoz hiicreli karsinom gelisme riskini normal
popiilasyondan 1000 kat daha fazla tagimaktadir (31,35).

Sonug olarak, degisik tiplerde 6zofagogastrik bypass ameliyatlar1 kabul edilebilir
basar1 oranlan ile bir¢cok yazar tarafindan bildirilmis ve tavsiye edilmis olsa da,
Ozofagoplastiler mortalite ve morbidite oranlar1 yiiksek, zor ve fizyolojik olmayan

yontemlerdir (35).

2.6. DEKSPANTENOL

Dekspantenol B kompleks vitaminlerin bir iiyesi olan pantotenik asidin alkolik
analogudur (vitamin B5) (63). Dekspantenoliin kimyasal yapisi: (R)-2.4-Dihidroksi-N-
(3-hidroksipropil)-3.3-dimetilbutiramid, molekiil formulasyonu CoH;9JNOs diir ve
molekiil agirligi 205.3 daltondur (Sekil 1). Dekspantenol enzimatik olarak pantotenik
aside oksitlenir ve koenzim A’nin yapisina girerek dokulara dagilir (63,64). Pantotenik
asit optik olarak aktif olup sadece dekstrorptator izomeri biyolojik aktiviteye sahiptir.
Dekspantenol suda ve alkolde coziiniir, pratik olarak yagda c¢oziinmez ve sivilarda
pantotenik asidin en sabit formudur. Pantotenik asit koenzim A’nin bir bilesenidir,
koenzim A’nin siilfidril grubu ile ¢esitli uzunluktaki tepkime fragmentleri olan asetil
gruplarimin transferi gibi enzimle katalizlenen reaksiyolarda kofaktor olarak gorev alir.
Bu reaksiyonlar porfirilerin, steroid hormonlarin, sterollerin sentezi kadar, yag
asitlerinin yikimi, glikoneogenezis ve karbonhidratlarin metabolizmasinda onemlidir.
Koenzim A yag asidi asetilasyonu, internal aminoasitlerin asetilasyonu ve N-terminal

asetilasyonda oldugu gibi proteinlerin modifikasyonuna da katilir (65,66).

Sekil 1. Dekspantenoliin yapisal formiili

Dekspantenoliin besinlerle alinmas1 gerekmektedir. Yetigkinler icin giinliik ihtiyag

4 ile 7 mg arasindadir. Kalinbarsak florasi tarafindan da sentezlenebilen bu vitamin et,
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yumurta, patates, siit, karaciger ve yerfistiginda bolca bulunur. Dekspantenol sinir ve
derinin normal korunmasi icin gereklidir. Ayrica karbonhidrat, yag, protein
metabolizmasinda enerji doniisiimii basamaklarinda yer alan koenzim A’nin yapisina
girer (63,64).

Diger vitaminlerle iliskili olanlar hari¢ pantotenik asidin tek basina diyetsel
eksikligi klinik olarak tanmimlanmamistir Dekspantenol eksikliginde somnolans,
halsizlik, bas agrisi, hiperrefleksinin izledigi el ve ayaklardaki uyusma, kas gii¢siizliigii,
gastrointestinal gsikayetler, enfeksiyonlara duyarhilikta artig, infertilite, spontan
abortuslar, neonatal dliimler, biiylime geriligi, adrenokortikal disfonksiyon, anormal cilt
ve ani Oliimler de goriildiigi bildirilmistir (63,65).

Dekspantenol yara iyilesmesindeki olumlu etkileri nedeniyle uzun yillardir cilt
bakiminda ve yaralarin tedavisinde ilag olarak kullanilmaktadir. Dekspantenoliin pastil,
merhem, krem, ampul ve soliisyon seklinde ticari formlar mevcuttur. Skar tedavisinde,
yanik yaralarinda ve farkli dermatozlarda dekspantenoliin yararli etkilerinin oldugu
gosterilmistir (63,64,67). Dekspantenol yetigkinlerde sistemik endikasyonlarda 250-500
mg/giin dozlarda uygulanabilir. Dekspantenoliin klinikte kullanim endikasyonlar1 Tablo

2’de verilmistir (67).

Tablo 2. Dekspantenoliin kullanim endikasyonlari

Sistemik Topikal

-Barsak atonisi, enterit, kolit -Larenjit, trakeit

-Akut ve kronik farenjit, larenjit -Aft, stomatit

-Bacak iilserleri -Pisik, kiiciik yara ve siyriklar

-Aft, stomatit -Anal fissiir

-Yanic1 ayak sendromu -Meme bas1 catlaklari

-Larenjit, trakeit -Yaniklar
-Genis yiizeyli deri lezyonlar1
-Enfekte olmamis yaralar
-Korneal veya konjuktival lezyonlar

Dekspantenol %2-52’lik konsantrasyonlarda merhem, emiilsiyon veya soliisyon
seklinde deride ve mukozal lezyonlarda tedavi amagh kullanilir. Avrupa’da satisa

cikarilan topikal formiilasyonlar %5 konsantrasyondadir. Amerika Birlesik Devletleri
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Gida ve Ilag Yonetimi %2’lik dekspantenol preparatlarinin, topikal olarak cesitli
dermatozlarda veya siddetli kasintiy1 gidermede kullanimini onaylamistir (65).

Pantotenik asit metabolik yollardaki roliinden dolay1 normal epitelyal fonksiyonlar
icin gerekli bir molekiildiir. Topikal dekspantenol cilt yumusakligim1 ve elastisitesini
saglayan bir nemlendirici olarak etki eder. Dekspantenoliin antienflamatuar
aktivitesinden dolayi, bebek bakim preparatlarina ve giines sonrasi koruyucular gibi
cesitli kozmetik iiriinlerine eklenmistir (63,64,65).

Dekspantenol yara tedavisinde klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan
caligmalarda dekspantenoliin glutatyon, koenzim A ve hiicrelerde ATP sentezini
artirmak yoluyla antioksidan etki saglayarak doku hasarin1 Onledigi ve yara
iyilesmesine katkida bulundugu gosterilmistir (14-17). Yara iyilesmesinde
fibroblastlarin proliferasyonu 6nemli bir faktordiir. Dekspantenol ile yapilan in vitro
deneylerde insan fibroblastlarinin proliferasyonu iizerine ilaci olumlu etkileri
kanitlanmustir. insan fibroblastlar iizerine yapilan bircok in vitro ¢caligmada; pantotenik
asit veya tiirevlerini iceren kiiltiirlerde, kollajen sentezi, fibroblastlarin tutunmasi, hiicre

gocll ve artmis proliferasyon gosterilmistir (14-17).

2.7.Y-27632

Y-27632, ROCK (Rho-associated coiled coil-forming protein serine/threonine
kinase) ailesinin bir selektif sentetik inhibitoriidiir. Molekiiliin ~ formiili
C14H2N30.2HC1.**H,0(Trans-4-[(1R)-1-Aminoethyl]-N-4-pyridinylcyclohexane
carboxamide dihydrochloride)’diir ve molekiil agirligi 333.77 daltondur (68)(Sekil 2).

ROCK proteinleri Rho bagimli kinaz ailesindendir ve aktin stres liflerinin olusumu,
miyozin fosfataz formlarim1 (MLCK) etkiler ve bu yolakta esas olarak kalsiyum
sensitizasyonu i¢in gereklidir. Rho-kinaz miyozin baglayici alt iinitesini direkt olarak
fosforile eder. Bu fosforilasyon sonucu hipertansiyon, vazospazm, preterm dogum,
bronsial astim, glukom ve ereksiyon disfonksiyonuna neden olabilir. Bu bilesik,
agoniste bagl diiz kas kontraksiyonunu kalsiyum sensitizasyonunu engelleyerek inhibe

eder.
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Sekil 2. Y-27632 yapisal formiilii

Rho-kinaz inhibisyonu amaciyla bircok madde gelistirilmistir. Bunlardan
tanimlanmis olanlar1 Y-27632 ve izoguinolon derivesi olan HA 1077 (fasudil)’dir. Y-
27632, ROCK ailesine ait kinazlar1 diger kinazlardan (protein kinaz C, siklik
adenozin mono fosfat kinaz ve MLCK) 100 kat daha giiclii inhibe eder. Y-27632’nin
Rho-kinaza olan afinitesi ROCK ailesi ilyesi olan protein kinaz ve sirton kinaza gore
20-30 kez daha fazladir (69).

Y-27632’nin diiz kas gevsemesi, hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, anyon
kanallarmin aktivasyonu, nétrofil kemotaksisinin inhibisyonu, tiimdr invazyonunun
inhibisyonu ve hiicre transformasyonunun inhibisyonuna neden oldugu yapilan cesitli
deneysel calismalarda gosterilmistir (70-72).

Y-27632’nin vaskiiler, brongial ve gastrointestinal diiz kaslarda uyarilara bagh
kasilmalar1 in vitro ve in vivo ortamda diiz kas kontraksiyonunu inhibe ederek
engelledigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (70-72). Uehata ve ark. (68) yaptiklari
caligmada, Y-27632’nin sistemik uygulanmasinin hipertansif si¢anlarda tansiyonu
diisiiriirken normotansif siganlarda sistemik kan basincinda degisme olusturmadigini
gostermislerdir. Y-27632’nin sican, tavsan ve insan korpus kavernozumunda
adrenerjik uyariya bagh kontraksiyonlari inhibe ettigi ve sicanlarda intrakavernozal
basinci artirdigr gosterilmistir (73).

Litertiirde yara iyilesmesinde Y-27632 ile yapilmis calismalar az sayidadir.
Vishwanath ve ark. (74) yaptiklar1 calismada Y-27632’nin korneal fibroblast

hiicrelerinde fibriller kollajen matrikste gevseme ve uzamaya yol acarak yara
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iyilesmesinde etkili oldugunu gostermislerdir. Y-27632’nin topikal, intravitreal ve
intrakameral uygulanmasi1 sonrast g6z ici basinci diiserken pupilin bilyiidiigii
gosterilmistir (75). In vitro hiicre kiiltiirlerinde intestinal epitel hiicrelerinde hasar
olusturulmasini takiben Y-27632’nin uygulanmasi sitotoksik nekrotizan faktor 1’de
azalmaya neden olmus ve hiicrelerde hizli iyilesmeye neden oldugu saptanmistir (76).
Yapilan in vitro ¢alismada hasar olusturulmus astrosit hiicrelerinde Y-27632’nin
hasarli bolgede astrosit migrasyonunda artis ve yara kapanmasinda hizlanmaya neden
oldugunu gostermislerdir (77). Hipertansiyon, astim, kanser, serebrovaskiiler
hastaliklar, kemik agrilari, pndmoni ve pulmoner fibrozis gibi durumlarda tedavi
amaciyla kullanilmasina yonelik deneysel calismalar devam etmektedir (70-72).
Tomasek ve ark. (19) yaptiklar1 bir calismada Y-27632’nin graniilasyon dokusu
olusurken miyofibroblastlarin kontraksiyonunu onleyerek yara iyilesmesinde etkili
oldugunu gostermislerdir. Gates ve ark. (18) Y-27632’nin yara iyilesmesinde
fibroblastlar diizenleyerek kontraksiyon olugsmasini 6nledigini gostermislerdir.
Literatiirde Rock-II antikoruyla yapilan immiinohistokimyasal boyama yontemi
ile ilgili az sayida calisma mevcuttur. Rock-II  antikoruyla yapilan
immiinohistokimyasal boyama yonteminde Rock proteinlerinin yerlesimleri ve
dagilimlan gosterilmektedir (78). Rock proteini sitoplazmada bulunur, Guanozin tri
fosfat’a (GTP) bagimli sentezlenir ve hiicre olusum dongiisii yiiksek olan yerlerde
daha fazla bulunur. Tiimér hiicrelerinde, vaskiiler endotel hiicrelerinde yiiksek oranda
bulunur ve yapilan immiinohistokimyasal boyamalarda sitoplazmik pozitiflik
goriildiigii  bildirilmistir (78). Insan plasentasinda Rock-II antikoruyla yapilan
immiinohistokimyasal boyamada eklampsisi olanlarla preeklampsisi olan hastalarin
karsilastirllmasinda preeklampsisi olanlarda Rock proteinlerinin yerlesim ve

dagiliminda artig saptanmstir (78).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu arastirma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirma Labaratuari’nda gerceklestirildi. Calisma oncesinde 28.05.2007
tarihli ve 05-2007/19 numarali Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu izni
alind1. Deneyler 20-24°C sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik 11k dongiilii
ortamda tutulan, standart laboratuvar yemi ve musluk suyu ile beslenen 60 adet Wistar

albino tiirii si¢an tizerinde gergeklestirilmistir.

3.2. DENEY PROTOKOLU

3.2.1. KIMYASAL OZOFAGUS YANIGI MODELi OLUSTURULMASI

Deney i¢in ayrilan hayvanlar 12 saat a¢ birakildiktan sonra tartildi. 100 mg/kg
ketamin HCI (Ketalar® flakon, Pfizer, Istanbul) + 15 mg/kg %2 ksilazin (Rompun®
flakon, Bayer, Istanbul) karistminin subkutan enjeksiyonu ile anestezi uyguladiktan
sonra, denekler sirt iistii yatirilarak dort ayagindan tesbit edildi (20,35). Karin 6n
duvart yukarida ksifoid, asagida simfizis pubis ve yanlarda her iki rektus kasini
kapsayacak sekilde tras edildikten sonra %10 polividon iyot (Biokadin® soliisyon,
Kansuk, Istanbul) ile cilt temizligi yapildi (Resim 4). Kimyasal 6zofagus yanigi
modeli olarak Gehanno ve Guedon tarafindan tarif edilen ve Liu tarafindan modifiye
edilen yontem kullanild1 (48,49). Buna gore ksifoidin hemen altindan baslayan,
yaklasik 3 cm uzunlukta orta hat kesisi ile laparotomi yapildiktan sonra (Resim 5)
mide kesi digina alinarak yaklasik 2 cm uzunlukta abdominal 6zofagus parcasi
serbestlestirildi (Resim 6). Agiz yoluyla gonderilen 5 French kalinliginda bir
beslenme sondas1 serbestlestirilen abdominal 6zofagus segmenti icerisine yerlestirildi.
Midenin 6n duvarindan girilerek 14 Guage capinda teflon braniil abdominal
0zofagusun serbestlestirilen segmenti igine yerlestirildi (Resim 7). Deney sirasinda

verilecek olan NaOH’in mideye ve proksimal 6zofagusa kacmasini onlemek igin
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0zofagogastrik bileske ve bunun 2 cm proksimalinden 6zofagus 2/0 ipekle gecici
olarak baglandi. Bu iglemler sonunda her iki kateterin ucu da hazirlanan bu kapal
abdominal 6zofagus segmentinin i¢cinde yer almis oldu (Resim 8, Sekil 3).

Proksimal kateterden 90 saniye siire ile 30 cm H,O basingla %50 NaOH
perfiizyonu yapildi ve verilen NaOH distal kateterden disar1 alindi. Hemen ardindan,
yanik segment bir dakika boyunca yaklasik 20 cc deiyonize su ile yikandi. Her iki
kateter ¢ekililip ipek baglar agildi. Fasya ve periton 4/0 atravmatik vikrille, deri ise
4/0 ipekle dikilerek karmn kapatildi (Resim 9). Islem sonunda deneklerin hidrasyonunu
saglamak icin derialtina 10 ml %0.9 NaCl verildi. Denekler islem sonrasinda 12 saat

stire ile a¢ birakildi. Deneyden 24 saat sonra ila¢ uygulamalarina baslandi.

S

Resim 6. Abdominal 6zofagusun hazirlanigi Resim 7. Orogastrik tiip yerlestirilmesi
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orogastiik
sonda braniil

Yank olugturulan 6zofagus
segmenti

Sekil 3. Kateterlerin yerlesimi Resim 8. Yanik olusturulmasi

Resim 9. Karin kapatildiktan sonra
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3.2.2. DENEY GRUPLARI

Grup 1 (Sham grubu, n=10): Deney protokoliiniin tiim basamaklar1 uygulandi.
Farkli olarak %50 NaOH yerine hazirlanan 6zofagus segmenti icine %0.9 NaCl
verildi.

Grup 2 (Kontrol grubu, n=10): Ozofagus yamg olusturulmasindan 24 saat
sonra deneklere 1ml/giin dozunda %0.9 NaCl 21 giin siireyle intraperitoneal (IP)
yoldan uygulandi.

Grup 3 (n=10): Ozofagus yamg olusturulmasindan 24 saat sonra baslanarak 50
mg/kg/giin dozda dekspantenol (Bepanthene® ampul, Bayer, Tiirkiye) 21 giin siireyle
tek doz seklinde IP uygulandi.

Grup 4 (n=10): Ozofagus yam@ olusturulmasindan 24 saat sonra baslanarak 500
mg/kg/giin dozda dekspantenol 21 giin siireyle tek doz seklinde IP uygulandi.

Grup 5 (n=10): Ozofagus yam@ olusturulmasindan 24 saat sonra baslanarak 0.3
mg/kg/giin Y-27632 (Tocris Bioscience®, Ingiltere) 21 giin siireyle tek doz seklinde
IP uygulandi.

Grup 6 (n=10): Ozofagus yamg olusturulmasindan 24 saat sonra baslanarak 3
mg/kg/giin Y-27632 21 giin siireyle tek doz seklinde IP uygulandu.

Yanik olusturulmasmi izleyen 22. giin sicanlarin agirliklan tartildi. Denekler
genel anestezi altinda yapilan torakotomiyle kalbi ¢ikarilarak oldiiriildii. Ozofagus
timiiyle cikarildi ve yanik olusturulan segment, biyokimyasal ve histopatolojik
analizler icin transvers kesitler halinde iki esit par¢aya boliindii. Histopatolojik
inceleme yapilacak segmentler %10 formaldehid ile tesbit edildi. Biyokimyasal

incelemeler igin ayrilan segmentler -80°C sicakliktaki derin dondurucuda saklandi.

3.3. HISTOPATOLOJIK INCELEMELER

Ornekler rutin doku takibinden sonra parafin bloklar icine yerlestirildi. Bu
bloklardan 5 mikron kalinliginda, 6zofagusu transvers sekilde icine alan kesitler elde
edildi. Kesitler hematoksilen-eosin (HE) ve Masson-trikrom (MT) ile boyandi. Ayrica
immiinohistokimyasal boyamayla Rock-II protein ekspresyonu belirlendi (78).
Histopatolojik kesitler deney gruplar1 hakkinda bilgi verilmeyen bir patoloji uzmani

tarafindan degerlendirildi.
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a) Stenoz indeksi (Si): Ozofagus duvar kalmligimn limen c¢apina orani
hesaplanarak, stenoz siddeti kantitatif olarak belirlenir. SI i¢i bos organlarda darlik
siddetini belirlemek icin tarif edilmistir ve 6zellikle 6zofagus darliklarinin siddetini
belirlemek icin kullanilir. Ozofagus duvar kalinhiginin liimen capina oram

hesaplanarak, stenoz siddeti kantitatif olarak gosterildi (41,79) (Resim 10).

Ozofagus duvar kalinh@ ortalamast

SI =
Ozofagusun en uzun liimen capi

Isik mikroskobunda (Nikon Optiphot-2, Japonya) okiiler mikrometre ile tarama
objektifi (4X10) biiyiitmesinde mikroskopik kesitlerde 6zofagus duvar kalinlinligr 4
ayrt yerden Olciiliip bunlarin ortalamasi ve liimen caplar1 Olciilerek sonuglar

degerlendirildi. Gruplarin SI ortalamalar1 birbirleriyle karsilastirildi.

Resim 10. Ozofagusta ol¢iimii yapilan en uzun liimen ¢api (a) ve duvar kaliligi (b)

b) Kollajen olusumunun degerlendirilmesi: Ozofagus duvarinda submukoza,

muskiilaris mukoza ve tunika muskiilarisde biriken kollajen yogunlugunun kantitatif
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olarak hesaplanmasi ile darlik gelisimi hakkinda bilgi edinilir. Eger kollajen birikimi
fazla ise darlik daha fazla olmaktadir. Ozofagus duvarinda biriken kollajen yogunlugu

Tablo 3’de gosterilen kriterlere gore derecelendirildi (35,49).

Tablo 3. Kollajen olusumunun derecelendirildigi kriterler

Kollajen olusum bolgesi Derece
Submukozal kollajen artisi
Yok 0

Hafif (muskiilaris mukozanin en fazla 2x kalinliginda submukozal kollajen depolanmasi) 1

Siddetli (muskiilaris mukozanin en fazla 2x > submukozal kollajen depolanmasi) 2
Muskiilaris mukozada hasar olmasi

Yok

Var 1
Tunika muskiilarisde hasar olmasi ve kollajen birikimi

Yok 0
Hafif (diiz kas lifleri ¢evresinde kollajen depolanmasi) 1
Siddetli (hafifdeki bulgular + bazi liflerin kollajen ile yer degistirmesi) 2

¢) Immiinohistokimyasal Yéntem: Rutin takip islemlerden sonra hazirlanan
kesitler deparafinizasyondan sonra Ventana Benchmark XT cihazi, Ventana (XT
IVIEW DAB V.1) (Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona, Amerika Birlesik
Devletleri) kiti ile AMPLIFIER A, B giiclendirici kullanilarak ve 60 dakika kaynatma
protokolu uygulanarak 1/40 diliisyon ile Rock-II (BD Transduction Laboratories,
Kanada) antikoru ile boyama yapildi. Isik mikroskobunda Rock-II  protein

ekspresyonu incelendi (78).

3.4. BIYOKIMYASAL INCELEMELER

3.4.1. Doku MDA Diizeyi Tayini

MDA o6l¢iimii Oxis Research BIOXYTECH MDA-586 (Spectrophotometric Assay
for Malondialdehyde) kiti kullanilarak yapildi. Burada kullanilan MDA analiz metodu
MDA’ nin kromojenik reaktif olan N-metil-2-fenilindol (NMPI) ile 45°C’de reaksiyonu
esasina dayanmaktadir. Bir molekiil MDA iki molekiill NMPI ile reaksiyona girer ve
stabil bir renkli bilesik olan karbosiyanin meydana gelir. Bu renkli bilesik 586 nm’de

maksimum absorbans verir (80).
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MDA-586 metodu MDA icin spesifiktir. Ciinkii bu analiz kosullarinda 4-hidroksi

alkenler 586 nm’de spesifik renk olusturmazlar (81).

Doku 6rnekleri %1.15’1ik soguk KCI ile 1/10 homojenize edildikten sonra NMPI
ve konsantre HCl ilave edildi. yice karistirihip hava almayacak sekilde agz1 kapatilan
tipler 45°C sicakliktaki su banyosunda 60 dakika inkiibe edildi. Sonra tiipler
sogutularak N-butanol eklendi. Karstirildiktan sonra 10000 G’de 10 dakika siireyle
santrifiij edilerek supernatan elde edildi. UV 1601 spektrometrede 586 nm’de
absorbanslar1 0l¢iildii. Cizilen standart egri grafiginden elde edilen faktorle

absorbanslar carpildi. Sonug¢lar pmol/gr yas doku cinsinden verildi.
3.4.2. Doku Hidroksiprolin Diizeyi Tayini
-80°C’de dondurulmus 6zofagus doku ornekleri ¢oziilerek %0.9 NaCl ile yikandi

ve oda sicakliginda kurumaya birakilarak tartildi. Her biri ayrt ayn cam tiiplere
konularak 100°C’ye ayarlanmus etiivde 72 saat bekletilerek kurutuldu. Daha sonra kuru
agirhiklan ol¢iildii. Kontaminasyon engellenerek kurutulan dokular kiigiik bir havan
icinde ezilerek 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 diisenler 12N HCI ile 1 ml’ye tamamlandi. Daha sonra
santrifiij tiiplerine aktarilarak 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Siipernatandan
0.5 ml alinip tizerine 0.5 ml isopropanol ilave edilerek 2500 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi. Hidroksiprolin tayini Woessner’in (82) tarif ettigi metod modifiye edilerek

yapildi.

Deney islemleri esnasinda; OH-P standarti, Chloramine-T c¢6zeltisi, Ehrlich
reaktifi, asetat-sitrat tamponu (pH 6) ve 12 N HCI, 1 mM HCI kimyasallar1 kullanildi
(Merck&Co. Inc., Whitehouse Station, Amerika Birlesik Devletleri).

Numune, standart ve kor tiipleri iizerine reaktifler eklendikten sonra karistirildi ve
60°C’de su banyosunda 25 dakika inkiibe edildikten sonra 558 nm’de kore karsi

okundu. Sonuglar mg/g kuru doku olarak verildi.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Sonuglar ortalama * SD olarak verildi. Ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda tek

yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Iki grup arasindaki karsilastirmalarda ise
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biyokimyasal verilerin degerlendirilmesinde PostANOVA (Student-Newman-Keuls)
testi, histopatolojik verilerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi.
Grup ici deney Oncesi ve sonrasi Ol¢iimlerin karsilastirmasi i¢in paired Student t testi

kullanildi. P<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Deneyler sirasinda Grup 2 ve 3’den birer tane grup 5’den 3 denek erken donemde
kaybedildigi icin calisma disinda birakildi. Yapilan otopsilerinde sicanlarin distal

0zofagus perforasyonuna bagh 6ldiigii tesbit edildi.
4.1. AGIRLIK OLCUMU

Deney oOncesi ve sonrast agirlik degisimleri Tablo 4’de verilmistir. Deney
oncesinde gruplar arasinda agirlik ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi. Deney sonunda Grup 2’de anlamli agirhk kaybi1 saptanirken diger
gruplarda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Deney sonrasi agirlik artis1 saptanan
gruplarin karsilagtirilmasinda, Grup 1 ile Grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi. Diger gruplarin karsilastirilmasinda anlaml fark saptanmadi.

Tablo 4. Tim gruplarda deney oncesi ve sonrast agirlik ortalamasi, gruplar arasinda yapilan
istatistiksel degerlendirme sonuglar1

DENEY DENEY ONCESI | DENEY SONRASI AGIRLIK P
GRUBU ORTALAMA ORTALAMA DEGISIMI
AGIRLIK AGIRLIK
(g+SD) (g+SD) %
Grup 1 337.6 +35.1 344.7 +34.0 +2.1 0.0092
Grup 2 323.1+£31.3 304.8 £29.1 -5.6 0.0001
Grup 3 324.6 +36.2 335.6 +35.8 +3.3 0.005
Grup 4 319.5+45.0 341.9 + 46.4 +7.0 <0.0001
Grup 5 288.0 +£26.3 298.1 +21.7 +3.5 0.0133
Grup 6 292.7 +28.2 316.4 +21.0 +8.1 0.0003
Guruplar p Guruplar p
G1-G3: >0.05 G3-Gé4: >0.05
G1-Gé4: >0.05 G3-G5: >0.05
G1-G5: <0.05 G3-G6: >0.05
G1-Gé: >0.05 G4-G6: >0.05
G3-Gé4: >0.05 G5-G6: >0.05
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4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Orneklerin  histopatolojik incelenmesinde Grup 1’de yer alan hayvanlarin
0zofaguslarinda herhangi bir lezyon gozlenmedi (Resim 11). Grup 2’de 6zofagus
duvarinda kalinlagma ve liimende daralma saptandi (Resim 12). Grup 2’de submukoza
ve tunika muskiilarisde kollajen miktarinda artis gézlendi (Resim 13,14). Grup 3, 4, 5
ve 6’da ise kollajen miktarindaki artisin Grup 2’ye gore daha az oldugu goézlendi
(Resim 15,16).

Resim 11. Normal 6zofagus kesiti (HE, X40)

Resim 12. Kontrol grubunda liimeni daralmis ve duvari
kalinlagsmis 6zofagus kesiti (HE, X40)



Resim 13. Submukozada kollajen birikiminde Resim 14. Tunika muskiilariste atrofik kas
artis (MT, X400) lifleri arasinda yogun kollajen birikimi
(MT, X400)

Resim 15. Submukozal kollajen miktarinda Resim 16. Submukoza ve tunika muskiilarisde
hafif artis (MT, X200) kollajen miktarinda hafif artis (MT, X200)
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a) Stenoz indeksi: Si’leri sonuclari Sekil 4’de verilmistir. SI Grup 2’de diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Grup 3 ile Grup 4 ve Grup 5 ile Grup
6’nin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 1’in Grup
3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6 ile karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

0,60

0.47+0.08

0.40 - 0.37+0.07

0.31:0.05 0-320.05

0.28+0.09 0.31+0.06

Skor

Gl G2 G3 G4 G5 G6
(m=10) (=9 (=9)  (n=10) (n=7) (n=10)

Gruplar p Gruplar p

G1-G2: <0.001 G2-G4: <0.001

G1-G3: >0.05 G2-G6: <0.001

G1-G4: >0.05 G2-G5: <0.001

G1-G5:  >0.05 G3-G4: >0.05

G1-Gé: >0.05 G5-G6:  >0.05

G2-G3: <0.01

Sekil 4. Histopatolojik skorlama ve gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirme

sonuglart

b) Kollajen olusumunun derecelendirilmesi: Kollajen olusum skorlama
sonuclar1 Sekil 5’de verilmistir. Bulunan skor ortalamalart Grup 2’de diger gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Grup 5 ile Grup 6’nin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 3 ile Grup 4’iin karsilastirilmasinda

ise istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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3.4+1.01

2.2+0.66
1.940.69

Skor
N

1.5+0.52

1.240.78

Gl G2 G3 G4 G5 G6
(n=10) (n=9) (n=9) (n=10) (n=7) (n=10)

Gruplar p Gruplar p

G1-G2: <0.0001 G2-G6: 0.0009

G2-G3: 0.0206 G3-G4: 0.0422

G2-G4: 0.0012 G5-G6: 0.1510

G2-G5: 0.0106

Sekil 5. Histopatolojik skorlama ve gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirme

sonuglart

¢) Immiinohistokimyasal boyama: Isik mikroskobunda Rock-II protein
ekspresyonu incelendi. Damar endotel hiicrelerinde sitoplazmik pozitif reaksiyon
goriildii (Resim 17). Submukozal enflamatuar hiicrelerde sitoplazmik boyanma

gozlendi (Resim 18).



Resim 18. Submukozal enflamatuar hiicrelerin boyanmasi (Rock-I1, X400)
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4.3. BIYOKIMYASAL BULGULAR

4.3.1. MDA
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Bulunan MDA diizeyi sonuglarnt Sekil 6’da verilmistir. MDA Grup 2’de diger

gruplara gore istatistiksel yonden anlamli olarak yiiksek bulundu. Grup 1’in Grup 3 ve

Grup 4 ile karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 1 ile

karsilastirildiginda Grup 5 ve Grup 6’da saptanan MDA diizeyleri anlamli olarak diisiik

bulundu. Grup 3 ile Grup 4’iin ve Grup 5 ile Grup 6’nin karsilastirilmasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

1000,00

900,00

800,00

700,00

600,00

500,00

400,00

mmol/g yas doku

300,00
200,00

100,00

Gruplar
G1-G2:
G1-G3:
G1-G4:
G1-G5:
G1-G6:
G2-G6:

924.03+135.26

427.21+87.67

| 3544608 358.15£93.9

218.27+48.09

136.84+43.75

Gl G2 G3 G4 G5 G6
(n=10) (n=9) (n=9) (n=10) (n=7) (n=10)
p Gruplar p
<0.001 G2-G5: <0.001

>0.05 G2-G4: <0.001
>0.05 G2-G3: <0.001
<0.001 G3-G4: >0.05
<0.001 G5-G6: >0.05
<0.001

Sekil 6. MDA diizeyi ve istatistiksel degerlendirme sonuglari



4.3.2. HIDROKSIiPROLIN

Hidroksiprolin sonuglar1 Sekil 7°de verilmistir. Hidroksiprolin diizeyi Grup 2’de
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu. Grup 1’in
Grup 3 ile karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Grup 1’in Grup
4, Grup 5 ve Grup 6 ile karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Grup 3 ile Grup 4’iin ve Grup 5 ile Grup 6’nin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

40,0

35,0 1

30,0 -

25,0 1

mg/g kuru doku

10,0 -

5,0

0,0 -

Gruplar
G1-G2:
G1-G3:
G1-G4:
G1-G5:
G1-G6:
G2-G6:

Sekil 7. Hidroksiprolin sonuglari ve istatistiksel degerlendirme sonuglari

20,0 -

15,0 -

Gl
(n=10)

p
<0.001
<0.01
>0.05
>0.05
>0.05
<0.001

36.8+4.2

G2
(n=9)

Gruplar
G2-G5:
G2-G4:
G2-G3:
G3-G4:
G5-G6:

11.943.7

9.242.9

G3 G4 G5
(n=9) (n=10) (n=7)

p
<0.001

<0.001
<0.001
>0.05
>0.05

G6
(n=10)




5. TARTISMA

Bu c¢alismada %50’lik NaOH ile temas eden sigan 6zofagusunda kimyasal yanik
olustugu ve yaralanmay izleyen 21. giinde yanik 6zofagus bolgesinde liimen darlig
gelistigi  gozlenmistir. Ozofagus darligi gelisimini 6nlemeye yonelik uygulanan
dekspantenol ve Y-27632 tedavi protokollerinin sican 6zofagusunda darlik gelismesini

onledigi histopatolojik ve biyokimyasal parametrelerle ortaya konmustur.

Kat1 ya da sivi ozellikteki asit ve alkali maddelerle olusan kimyasal 6zofagus
yamigi erken ve ge¢ donemde Oliime kadar varan agir komplikasyonlara yol agan bir
hastaliktir. Cocukluk cag1 kimyasal 6zofagus yaniklar iilkemiz i¢in énemli bir halk

saglig1 problemi olusturmaya devam etmektedir (9,30).

Cocuklarda kimyasal 6zofagus yanig1 cogunlukla siv1 karakterdeki asit ya da alkali
koroziv maddelerin icilmesiyle olusur. Asit Ozellikteki sivilarin akiskanligi alkali
stvilara gore daha fazladir ve bu nedenle 6zofagusu alkalilere gore daha hizli gecerler.
Alkali sivilar ise asitlere gore yiiksek viskoziteye sahip olmalar nedeniyle dzofagusu
daha yavas bir hizla gecerler. Bu nedenle alkali sivilar asitlerle karsilastirildiginda
0zofagus limeniyle daha uzun siire temasta kalir. Dolayisiyla alkali sivilarin 6zofagus
yanmigi olusturma olasilig1 asitlere gore daha yiiksektir. Asit sivilar 6zofagusun yanisira
ozellikle mide antrumunda yamik olusturmaya yatkindir (2). Yapilan calismalarda
koroziv s1v1 igen olgularin %75-95’inde alinan siv1 alkali karakterdedir (33,35). Distal
o0zofagus, kimyasal Ozofagus yamgimin en sik gelistigi bolgelerden birisidir.
Cocuklardaki 6zofagus yaniklarmin bu ozellikleri nedeniyle deneysel calismamizda
koroziv sivi olarak giiclii bir alkali olan %50’lik NaOH kullanilmistir. Kimyasal

0zofagus yanik modeli olarak Gehanno ve Guedon tarafindan 1981’de tanimlanip, daha
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sonra 1985’te Liu tarafindan modifiye edilen distal 6zofagus yanigi olusturma modeli

secilmistir (33,48,49,83).

Ozofagus duvarinda nedbe dokusu gelismesine bagli gelisen liimen darhig
hastaligin agir bir komplikasyonudur. Hastalarda 6zofagus darligi siklikla yamik
olusumundan 3 hafta sonra ortaya ¢ikar (2,30,35,84). Klinik olgularin bu ozellikleri
nedeniyle, hastaliga benzer bir model olusturmak amaciyla, calismamizda denek olarak
kullanilan siganlar yamig: takip eden 21. giinde oldiiriimiis ve alinan 6zofagus ornekleri
iizerinde histopatolojik ve biyokimyasal arastirmalar yapilmistir. Yapilan bu
incelemeler 1s181inda kontrol grubundaki hayvanlarda, 3. hafta sonunda ozofagus

liimeninin daraldig1 ortaya konmustur.

Ozofagus yamgina bagh darliklarin net bir klinik sonucu da beslenme giicliigii ve
buna bagl viicut agirligi kaybidir (30,35). Calismamizda da kontrol grubunda yer alan
deneklerde sham grubuna gore anlamh agirlik kaybi1 gozlendi. Buna karsin tiim tedavi

gruplarinda anlamli agirlik artis1 saptandi.

Koroziv madde i¢cme ile bagvuran hastalarda ilk giinlerde uygulanan tedavi
yontemleri hastalifin ge¢ donemdeki sonuglarimi 6nemli Ol¢iide etkilemektedir. Yanik
sonrasinda hastalarda 6zofagus darlig1 gelismesini 6nlemeye yonelik farkli tibbi tedavi
protokolleri kullanilmaktadir (1,30,35). Steroidler ve antibiyotikler en yaygin kullanilan
ilaglardir. Ancak bu ilaglarin darlik gelismesini Onleme iizerindeki kesin etkileri
gosterilememistir. Bunun yanisira tedavide secilecek ilag, doz ve tedavi siiresi

konusunda hekimler arasinda biiyiik goriis ayriliklart mevcuttur (9,32,35,45,46).

Kimyasal 6zofagus yaniklar1 sonrasi darlik gelisimini dnlemeye yonelik uygun
tedavi arayislan deneysel calismalarla da siirdiiriilmektedir. Beta amino propio nitril
1970’lerde deneysel olarak sican 6zofagus darliklarinda nedbe dokusu olusumunu
onlemede etkili bulunmustur (30,47). Ancak bu farmakolojik ajan yiiksek oranda asiri
duyarlilik riski ve toksik olmasi nedeniyle klinikte kullanilamamistir. Bir deneysel
calismada sicanlarda N-asetilsistein ve penisilamin gibi ilaglarin darlik formasyonunu
azaltmada steroidlere gore daha iistiin oldugu gosterilmistir (48,49). N-asetilsistein asiri
bronsiyal sekresyona neden olurken, penisilamin ise bakir baglayici etkisi ile serum
bakir diizeyi diisiikliigiine ve 1okopeniye sebep olmaktadir (48,49). Yapilan bagka bir

deneysel arastirmada siganlarda kimyasal Ozofagus yamgi sonrasi Ostradiol ve
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progesteronun kollajen sentezini 6nledigini gostermislerdir (33). Her iki hormon da geri
doniisiimlii  etkiyi azaltmanin ortadan kalkmasi sonucu daha fazla hormon
salgilanmasina neden olabilecegi diisiiniilerek klinik uygulamada kullanilmamistir (33).
Antikoagiilan, antitrombotik ve endotel koruyucu etkisi olan heparinin alkali 6zofagus
yaniklarinda submukozal vaskiiler trombozu ve likefaksiyon nekrozunu onleyerek si¢can
0zofagusunda darlik formasyonunu 6nledigi gosterilmistir. Ancak bu maddenin kanama
zamanin artirmasi kullanimini sinirlamastir (84). Sodyum hipoklorit ile 6zofagus yanigi
olusturulmus tavsanlarda penisilin ile birlikte kortikosteroid kullanimi ile darlik
olusumu ve enfeksiyona bagli komplikasyonlarin azaldigi belirtilmistir. Fakat
kortikosteroidlerin sivi retansiyonu ve hipertansiyon yapici yan etkileri bildirilmistir
(43). Koltuksuz ve ark. (20) kafeik asit fenilester ve epidermal biiyiime faktoriiniin
deneysel sican Ozofagusu kimyasal yamiginda darlik olusumunu Onledigini

gostermiglerdir.

Sundugumuz bu calismada sican 6zofagusunun kimyasal yaniginda dekspantenol
ve Y-27632’nin ©Ozofagusu liimeninde darlik olusumuna etkileri arastirilmistir.
Dekspantenol ve Y-27632 yara iyilesmesinde doku hasarim1 Onleyebilen, yara
iyilesmesine olumlu katkida bulunan, klinik uygulamaya konulabilecek, etki
mekanizmalar1 birbirinden tamamen farkli ve kimyasal 6zofagus yaniginda daha once

kullanilmamis olan iki farmakolojik ajandir.

Sl ici bos organlarda darlik siddetini kantitatif olarak belirlemek icin tarif edilmistir
ve Ozellikle 6zofagus darliklarinin siddetini belirlemek icin kullanilir (41,79). Bizim
calismamizda darlik gelismesini degerlendirmek iizere SI ortalamalar1 kullanilmustir. Si
yoniinden incelendiginde; sham grubunda yer alan sicanlarda 6zofagus duvarinin
histolojisi ve liimen acikliginda herhangi bir patoloji gézlenmedi. Kontrol grubunda yer
alan hayvanlarin 6zofagus SI ortalamasi sham grubunda yer alan hayvanlara gore
istatistiksel yonden anlamli olarak yiiksek bulundu. Diger yandan 6zofagus duvarinda
submukoza, muskiilaris mukoza ve tunika muskiilaristeki kollajen yogunluk
degisikliklerinin gozlenmesi ile darlik gelisimi hakkinda bilgi edinmek olasidir. Bu
degisiklik kollajen skor ortalamasi ile kantitatif olarak degerlendirilebilir. Eger kollajen
birikimi fazla ise darlik daha fazla olmaktadir (35,49). Bizim calismamizda sham
grubunda yer alan hayvanlarin 6zofagus duvarinda kollajen olusumunda artis

gozlenmezken kontrol grubunda bulunan kollajen skor ortalamasinin 6nemli artig
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gosterdigi saptandi. Bu histopatolojik bulgular, daha onceki calismalarda da oldugu
gibi, %50 NaOH ile temas eden Ozofagus segmentinde ciddi bir liimen darlig

olustugunu gostermistir.
5.1. DEKSPANTENOL

Dekspantenol meme basi catlaklari, anal fisssiir, deri ve mukoza yaniklari, kornea
ve konjunktiva lezyonlar1 gibi yaralarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir.
Yanik yaralarinda, skarlar ve bazi dermatozlarda dekpantenoliin iyilestirici etkisi vardir
(63-65). Dekspantenoliin topikal kullanim1 yaninda parenteral uygulandigi hastaliklar
da vardir. Degisik endikasyonlarda Onerilen parenteral dekspantenol dozlart farkliliklar
gostermektedir. Ilacin parenteral formu barsak atonisi, enterit, kolit, akut ve kronik
farenjit, larenjit, bacak {iilserleri, aftlar ve stomatit gibi hastaliklarin tedavisinde giinliik
250-500 mg dozlarda onerilmektedir (67). Sicanlarda yapilan bir deneysel ¢alismada
testis torsiyonundan sonra 250-500 mg/kg dozlarda kullamlmistir (85). Biz
calismamizda iki farkli grupta ilacin diisiik (50 mg/kg/giin) ve yiiksek (500 mg/kg/giin)
dozlarim1 kullanarak elde edilecek sonuglarda dekspantenoliin ve farkli dozlarinin

etkilerini inceledik.

Gerek diisiik doz (Grup 3) ve gerekse yiiksek doz (Grup 4) dekspantenol ile 21 giin
siireyle tedavi edilen sicanlarda SI ortalamalari kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulundu. Her iki farkli doz dekspantenol tedavi grubunda bulunan Si
ortalamalar1 sham grubuna gore yiiksek bulunmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Dekspantenoliin iki farkli dozu karsilastirildiginda ise; yiiksek
doz dekspantenol uygulanan grupta Si daha diisiik bulunmakla birlikte iki farkli doz
grubu arasinda bulunan bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Yaptigimiz morfometrik
Olciim sonuglarina dayanarak, dekspantenol tedavisinin sigcan 6zofagusunun kimyasal
yamigi sonrasinda liimende darlik gelisimini 6nledigi diisiincesindeyiz. Bu iyilestirici

etki bizim kullandigimiz ila¢ dozlarindan bagimsiz idi.

Ote yandan 6zofagus duvarindaki kollajen artis1 icin yaptigimiz histopatolojik
incelemelerde, diisiik ve yiiksek doz dekspantenol uygulanan gruplarda bulunan
ortalamalarin, kontrol grubu ortalamasindan anlamli olarak diisiik oldugu saptandi.
Kollajen skor ortalamasinin 500 mg/kg/giin dekspantenol uygulanan grupta, 50

mg/kg/giin ile tedavi edilen sicanlara gore anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir.
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Kollajen birikimi doza bagimli olarak istatistiksel yonden anlamhi farklilik géstermistir.
Elde ettigimiz veriler 1s18inda dekspantenoliin kollajen olusumunda azalmaya neden
olmasi nedeniyle nedbe dokusu gelismesinin Oniine gecerek darlik olusumuna engel

oldugunu diisiiniiyoruz.

MDA diizeyi artis1 hiicre hasarim gosteren Onemli bir parametredir. Hiicre
zarindaki doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleriyle peroksidasyonu, hiicre
membran biitiinliigiiniin bozulmasina neden olur. Olusan bir dizi reaksiyonu takiben
son iiriin olarak MDA ve hidroproksit olusur. Dolayisiyla dokuda MDA artisi
saptanmasi doku hasarinin agik bir kamtidir (86). Sundugumuz ¢alismada doku MDA
diizeyi oOlciilerek yanmk Ozofagus parcasindaki doku hasari ve deneyde kullanilan
farmakolojik ajanlarin bu hasara etkisi arastirildi. Kontrol grubunda bulunan MDA
ortalamalar1 sham grubuna gore istatistiksel yonden anlamli olarak yiiksek bulundu.
Her iki farkli doz dekspantenol tedavi gruplarinda elde edilen ortalama MDA degerleri
kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulundu. Diger yandan dekspantenol tedavi
gruplariyla sham grubunda saptanan MDA diizeyleri arasinda anlaml fark bulunamadi.
500 mg/kg/giin dekspantenol ile tedavi edilen grupta bulunan MDA ortalamasi, 50
mg/kg/giin doz ile tedavi edilen gruba gore diisiik bulunmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi. Bu sonuglara dayanarak dekspantenoliin doku hasarini
azaltigini diistiniiyoruz. MDA sonuclar1 agisindan bakildiginda uygulanan iki farkli

dozun yara iyilesmesi yoniinden birbirine iistiinliik gostermedigi saptanmistir.

Kimyasal 6zofagus yamigindan sonra nedbe dokusunun olusmasindan kollajen
miktarinin artmas1 sorumludur (33). Hidroksiprolin kollajen yikimindan sonra ortaya
cikan son iiriindiir. Dokuda kollajenin diizeyinin artisina paralel olarak yikimi da artar
ve sonucta doku hidroksiprolin diizeyi yiikselir. Bu nedenle doku hidroksiprolin
diizeyleri, dokulardaki kollajen diizeyini indirekt olarak yansitan objektif bir
parametredir. Hidroksiprolin diizeyi kimyasal 6zofagus yamgi ile yapilan bazi deneysel
caligmada darhiga yol acan kollajen artisin1 gosteren giivenilir bir kriter olarak
kullanilmistir (33,41,84). Biz de ¢alismamizda doku hidroksiprolin diizeylerini 6lgerek
kollajen  birikimindeki degisiklikleri arastirdik. Kontrol grubunda bulunan
hidroksiprolin diizeyi ortalamas1 sham grubundan anlamli olarak yiiksekti.
Dekspantenol uygulanan her iki grubun hidroksprolin diizeyi ortalamasi kontrol grubu

ortalamasina gore istatistiksel yonden anlamhi olarak diisiik bulundu. iki ayn
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dekspantenol doz grubu karsilagtinldiginda, 500 mg/kg/giin dekspantenol verilen
grubun hidroksiprolin ortalamasi1 50 mg/kg/giin ila¢ uygulanan gruba gore daha diisiik
bulunmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Diisik doz
dekspantenol ile tedavi edilen grubun hidroksiprolin ortalamasi sham grubundan
anlamli olarak yiiksek bulunurken diger dekspantenol grubuyla sham grubu arasinda
anlamli fark yoktu. Elde ettigimiz bu sonuclara gore kimyasal 6zofagus yanigi
sonrasinda organ duvarinda kollajen olusumunun artigi, bu artisin dekspantenol
tedavisiyle onlendigini soyleyebiliriz. Iki farkli doz grubunun hidroksiprolin diizeyi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel fark olmamakla birlikte 500 mg/kg/giin dekspantenol

uygulamasi kollajen olusumunu azaltmig ve sham grubu seviyesine indirmistir.

Bu ¢alismada, deneklerden elde edilen 6zofagus kesitlerinde Rock-II antikoruyla
yapilan immiinohistokimyasal boyama yapildi. Isik mikroskopu ile yapilan kalitatif
incelemede Rock-II boyasiyla Rock proteinlerinin yerlesimleri ve dagilimlar1 gosterilir
(78,87). Sitoplazmik bir protein olan Rock, hiicre olusum dongiisii yiiksek olan
dokularda daha fazla bulunur (88,89). Bizim calismamizda Rock-II antikoruyla
yaptigimiz immiinohistokimyasal boyamanin incelenmesinde gruplarin tiimiinde
vaskiiler endotel hiicrelerinde ve enflamatuar hiicrelerde sitoplazmik boyanma goriildii.
Ancak kontrol grubunda sitoplazmik boyanma artmis olarak gozlendi. Bu da yanik
0zofagus dokusunda vaskiilarizasyonda ve enflamatuar hiicrelerde artis olmasi ile
aciklanabilir. Dekspantenol ile tedavi edilen gruplarda Rock-II ile yapilan boyamada
vaskiiler endotel hiicrelerinde ve enflamatuar hiicrelerde sitoplazmik boyanmanin
kontrol grubuna gore daha az oldugu goriildi. Sonu¢ olarak dekspantenoliin

antioksidan etki ile dokudaki enflamatuar hiicrelerde azalma sagladig1 s6ylenebilir.

Dekspantenol yara iyilesmesi iizerindeki olumlu etkileri nedeniyle ¢ok uzun siiredir
yara tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Dekspantenol, metabolik
yollardaki roliinden dolayr normal epitelyal fonksiyonlar i¢in gerekli oldugu goriiliir
(63,64,67). Fibroblast proliferasyonu yara iyilesmesinde Onemli bir faktordiir.
Dekspantenol ile yapilan in vitro deneylerde insan fibroblastlar iizerindeki olumlu
etkileri gosterilmistir. Insan fibroblastlar iizerine yapilan bir¢ok in vitro calismada,
pantotenik asit veya tiirevlerini iceren kiiltiirlerde, fibroblastlarin tutunmasi, hiicre gogii
ve artmig proliferasyon gosterilmistir. Yapilan deneysel calismalarda dekspantenoliin

glutatyon, koenzim A ve hiicrelerde ATP sentezini artirmak yoluyla antioksidan etki
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saglayarak doku hasarini 6nledigi ve yara iyilesmesine katkida bulundugu gosterilmistir

(14-17).

Dekspantenoliin yara iyilesmesi tizerindeki bu mekanizmalarinin kimyasal 6zofagus
yamigl sonrasinda liimen darligin1 Onlemede katkida bulundugunu diisiiniiyoruz.
Calisilan iki farkl ilag dozu arasinda bir karsilastirma yapildiginda yalmzca kollajen
skor ortalamalarinda yiiksek doz ile tedavinin daha etkili oldugu izlenimi dogmustur.
Ancak incelenen diger parametrelerin sonuglarina dayanarak, kullanmilan iki farkh
dekspantenol dozunun etkileri arasinda fark saptanmamistir. Yapilacak ileri caligmalar
ile 6zofagus yaniklan tedavisi, giiniimiizde yaygin olarak kullanilan dekspantenol i¢in

yeni bir endikasyon alan1 olusturabilir.
5.2. Y-27632

Y-27632 selektif bir Rho-kinaz enzim inhibitoriidiir. Bu bilesik, agoniste bagl diiz
kas kontraksiyonunu kalsiyum sensitizasyonunu engelleyerek inhibe eder (69). Y-
27632 nin diiz kas gevsemesi, hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, anyon kanallarinin
aktivasyonu, notrofil kemotaksisinin inhibisyonu, tiimor invazyonunun inhibisyonu ve
hiicre transformasyonunun inhibisyonuna neden oldugu bilinmektedir. Giincel
literatiirde Y-27632 ile yapilan calismalarin tiimii hayvan deneylerine dayanmaktadir.
Y-27632’nin hipertansiyon, astim, kanser, serebrovaskiiler problemler, pndmoni ve
pulmoner fibrozis gibi durumlarda tedavi amaciyla kullanilmasina yonelik cesitli
deneysel calismalar yaymlanmistir (70-72). Y-27632’nin yara iyilesmesi iizerindeki
etkileriyle ilgili bildirilmis az sayida ¢alisma vardir. Sicanlarda kas dokusunda
olusturulan yarada graniilasyon dokusu olusumunu Y-27632’nin azaltigi bildirilmistir
(19). Literatiirde yer alan yayinlar incelendiginde, yapilan deneylerde farkli dozlarda Y-
27632 kullamldigr gozlenmistir (74,76,77). Calismamizda Y-27632’nin iki farkh
dozunun etkileri arastirildi. Grup 5’de diisiik doz (0.3 mg/kg/giin) Grup 6’da ise yiiksek
doz (3 mg/kg/giin) Y-27632 uygulandi (76,77).

Y-27632’nin hem diisik dozda ve hem de yiiksek dozda uygulandigi deney
gruplarinda elde edilen Si ortalamalar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu. Farkli Y-27632 dozlar1 uygulanan iki grup arasinda SI ortalamalari arasinda
onemli fark yoktu. Her iki Y-27632 tedavi grubunun Si ortalamalari, sham grubuyla

karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel yonden fark bulunmadi. Bu sonuclara
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dayanarak, Y-27362’nin siganlardaki alkali 6zofagus yamig1 sonrasinda 6zofagus darlig

gelisimini engelledigi soylenebilir.

Y-27632 ile tedavi edilen her iki grubun kollajen skor ortalamalar1 kontrol
grubundan istatistiksel yonden anlamli olarak diisiik bulundu. 0.3 mg/kg/giin ve 3
mg/kg/giin tedavi dozlanyla tedavi edilen iki grup karsilastinldiginda yiiksek doz
verilen grupta skor ortalamasi digerine gore daha diisiik bulunmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Y-27632’nin kollajen olusumunu engelleyerek
alkali kimyasal 6zofagus yanik bolgesinde darlik olugmasini 6nledigini diisiinmekteyiz.
Ancak bu olumlu etki calisgmamizda kullamilan iki degisik doz grubunda farklilik

gostermemistir.

Y-27632 ile tedavi edilen her iki grubun MDA ortalamalar1 kontrol grubuna gore
istatistiksel yonden anlamh olarak diisiiktii. Ilging olarak her iki Y-27632 tedavi
grubunda saptanan MDA degerleri sham grubundan da anlaml olarak diisiik bulundu.
Bu da Y-27632’nin giiclii bir antioksidan oldugunu diisiindiirmektedir. Y-27632 MDA
diizeyinde elde edilen diisiikk sonuglar, bu farmakolojik maddenin yanik ©6zofagus
duvarindaki hiicre harabiyetinin Oniine gegerek liimen darligi olusmasini engelledigini
diisiindiirmektedir. Ote yandan diisiik ve yiiksek doz Y-27632 gruplari arasinda anlaml
fark bulunmamasi, elde edilen bu olumlu etkinin ¢alismada kullanilan dozlardan

bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Y-27632 ile tedavi edilen her iki grubun hidroksiprolin diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulundu. Fakat her iki farkli doz grubun arasinda elde edilen
ortalama hidroksiprolin diizeyleri arasinda anlamh fark yoktu. Y-27632 tedavi gruplan
ve sham grubu arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede arada anlamli fark yoktu.
Y-27632’nin kollajen olusumunu engelleyerek kimyasal 6zofagus yamigindan sonra
olusabilecek liimen darligi gelisimini engelliyor olabilir. Ancak bu olumlu etki

calismamizda kullanilan iki degisik doz grubunda farklilik gostermemistir.

Y-27632 ile tedavi edilen gruplarda Rock-II ile yapilan boyamada vaskiiler endotel
hiicrelerinde ve enflamatuar hiicrelerde sitoplazmik boyanmanin kontrol grubuna gore
daha az oldugu goriildii. Buna dayanarak Y-27632 ile tedavinin kimyasal 6zofagus
yamigindan sonra Rho-kinazi inhibe ederek dokudaki enflamatuar hiicrelerde ve

vaskiilarizasyonda azalma sagladigi soylenebilir.



53

Y-27632’nin yara iyilesmesi {iizerindeki etki mekanizmasi hakkinda degisik
goriigler vardir. Gates ve ark. (18) Y-27632’nin yara iyilesmesinde fibroblastlar
diizenleyerek kontraksiyon olusmasini onledigini gostermislerdir. Tomasek ve ark. (19)
yaptiklari  bir  calismada  Y-27632’nin  graniilasyon = dokusu  olusurken
miyofibroblastlarin kontraksiyonunu onleyerek yara iyilesmesinde etkili oldugunu
gostermislerdir. In vitro hiicre Kkiiltiirlerinde intestinal epitel hiicrelerinde hasar
olusturulmasini1 takiben Y-27632’nin uygulanmasi sitotoksik nekrotizan faktor 1’de
azalmaya neden olmus ve hiicrelerde hizli iyilesmeye neden oldugu saptanmistir (76).
Bu goriisler 1s18inda  Y-27632°nin  alkali 6zofagus yamigi sonrasinda kollajen
olusumunu azaltarak, myofibroblastlarin kontraksiyonu ve fibroblastlar1 diizenleyerek

organda liimen darlig1 gelisimini engelledigi soylenebilir.

Sonug olarak; bu calismada kullanilan alkali 6zofagus yanigi modeliyle yaniktan
21 giin sonra dzofagusta darlik olustugu goriildii. Yanik olusumundan 1 giin sonra
baslanarak 21 giin siiresinde uygulanan 50 mg/kg/giin ve 500 mg/kg/giin dozlarda
dekspantenol ile 0.3 mg/kg/giin ve 3 mg/kg/giin dozlarda Y-27632’nin 6zofagus
iizerinde koruyucu etki gostererek liimende darlik gelisimini anlamli sekilde azalttig
gosterildi. Bu iki farmokolojik ajanin, yapilacak yeni ¢alismalarin verileri 1518inda,

gelecekte koroziv 6zofajit tedavisinde kullanilabilecegi goriisiindeyiz.



6. SONUCLAR

. Gehanno ve Guedon tarfindan tarif edilen ve Liu tarfindan modifiye edilen

deney protokolii sicanlarda kimyasal 6zofagus yanig1 olusturmak i¢in uygun bir

yontemdir.

. 50 mg/kg/giin ve 500 mg/kg/giin dozlarda dekspantenol kimyasal 6zofagus
yamginda liimende darlik olusumunu azaltmaktadir. Iki farkli dekspantenol

dozunun etkileri arasinda sonug olarak fark gosterilememistir.

. 0.3 mg/kg/giin ve 3 mg/kg/giin dozlarda Y-27632 kimyasal 6zofagus yaniginda
darlik olusumunu Onlemede etkili bir ajandir. Ancak bu olumlu etki

calismamizda kullanilan iki degisik doz grubunda farklilik gostermemistir.

. Diisiik ve yiiksek doz dekspantenol ile Y-27632’nin kimyasal o6zofagus
yamginda darlik olusumunun engellenmesinde etkin ajanlar oldugu

goriilmiistiir.
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