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OZET

AMAC: Bu ¢alismada farengoodsefageal segmentin ana komponenti olan krikofarengeal
kasin (KFK) primer yaslanmasini incelemek amaciyla kasin apopitozisi ve
gastroosefageal  refliinin  bu  apopitozisteki  etkisinin  varolup  olmadig1

immiinohistokimyasal markerlar degerlendirilerek arastirilmasi amaglanda.

GEREC YONTEM: T.C. Adalet Bakanlig1 Adli Tip Kurumunda &liim iizerinden 12
saat ve daha kisa siire gecmis olan taze kadavralar calismaya dahil edildi. Vakalar 40
yas iizeri (15 vaka) ve 40 yas alt1 (15 vaka) olmak iizere iki gruba ayrildi. Rutin otopsi
islemi esnasinda boyuna ek insizyon yapilmaksizin krikofarengeal kas ve
ozofagokardiak bileske mukozasi oOrnekleri alindi. Almman mukoza Orneklerinde
yaslanma ve kas hasarinin gostergesi olarak apopitotik immiinohistokimyasal markerlar

olan Bax, Bcl-2 ve Kaspaz skorlar1 hesaplandi.

BULGULAR: Toplamda ortalama yaslar1 54 olan (41-74) 40 yas iizeri 11 erkek 7
kadin vaka ve ortalama yaslar1 29 (14-37) olan 40 yas alt1 7 erkek 2 kadin kadavradan
ornekler alindi. Ortalama Bax, Bcl, Kaspaz degerlerine bakildiginda yas ile anlaml
iliski kurulamadi (p=0,94). Vakalarin sag ve sol taraflar ile yas arasinda ayr ayri
degerlendirildiginde sag taraf krikofarengeal kas Bax skorlarinin yas ile anlamh 6lciide
azaldig1 gozlemlendi (p=0,026). Sol taraf krikofarengeal kas Bax ve bcl degerleri yas
ile anlamli olarak artti§1 goriildii (Bax icin p=0,035; bcl icin p= 0,049 ). Osefagusu
degerlendirilmeye alinan 23 vakadan 4’1 40 yas alt1 gruptan, 6 ‘s1 40 yas iizeri gruptan
olmak iizere 10 vakada Osefajit bulgulart mevcuttu. Osefajitli vakalarda ortalama
apopitotik marker degerlerine bakildiginda anlaml bir iliski gozlenmedi (bcl-2 sag/sol p
=0,311/0,105; bax sag/sol p= 0,462/0,022; kaspaz sag/sol p=0,649/0,687).

vil



SONUC: Yutma sfinkteri olan KFK’ 1n primer yaslanmayla dejenere olmadigi ve
kimyasal hasar olusturdugu bilinen reflii varligindan etkilenmedigi histopatolojik olarak
ortaya konmustur. Doga yasamin devamlilig1 i¢in vagec¢ilmez olan beslenme ihtiyacini
korumak i¢in pek ¢ok savunma mekanizmalar1 gelistirmistir. Yutma islevinin en dnemli
kast olan KFK’in yaslanmaya ve kimyasal hasara karsi olan bu direncinin altinda,
aslinda organizmanin canliligim devam ettirmek icin gosterdigi gerceg§i yatiyor gibi

goriinmektedir.
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SUMMARY

OBJECTIVE: It is aimed to evaluate the histochemical markers of the apoptosis in
cricopharyngeus muscle, as the gatekeeper of the pharyngoesophageal part ve
swallowing process, to investigate the effects of primary aging on this muscle and to
investigate whether there is a relationship is present between gastroesophageal reflux

disease or not.

MATERIAL AND METHODS: In the T.C. Ministry of Justice Forensic Medicine
Unity fresh cadaver as the time from death is 12 hours or less, are included. Cases are
divided in to two groups as group 1,15 in number, is younger than 40 years old, group
2 ,15 in number, elder than 40 years old. All cadavers are dissected with routine
postmortem skin incisions and cricopharyngeal muscle and esophagogastric junction
mucosal specimens are extracted.In order to show the muscle degeneration and primary

aging Bax, Bcl-2, Caspase-3 , as the markers of the apoptosis, are used.

RESULTS : Mean age is 29 (14-37) in group 1 containing 7 male, 2 female cadavers
and in group 2 mean ageis 54 (41-74) containing 11 male, 7 female cadavers. According
to the mean Bax, Bcl-2 and Caspase skors, there is no statistically significant
relationship between age (p=0,94). As right and left sides of the muscle are investigated
separately , right sided Bax skors of the cricopharyngeus muscle is decreased by age,
which is statistically significant (p=0,026) . Left sided Bax and Bcl-2 skors are
increased by age which is statistically sgnificant with p values 0,035 and 0,049
respectively.Among evaluated esophagus specimens, which are are 23 in number, 10
cases have esophagitis , namely 4 in group 1, 6 in group 2. There is no relationship

between mean apoptotic markers and the esophagitis.
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CONCLUSION: Histopathologically it is stated that there is no apoptotic degeneration
of the cricopharyngeus muscle due to primary aging and chemical trauma as reflux.
The nature has developed several deffensive mechanisms to protect this muscle as a
crucial component of the nourishment. It seems that reality underlying the resistance

against primary aging and chemical damage is that the organism tries to keep surviving.



1. GIRIS VE AMAC

Yutma dil, dilkokii, farenks, larenks ve agiz kaslarinin bilateral ve koordineli
olarak aktivasyonunu ve inhibisyonunu iceren kompleks sensorimotor bir olaydir.
Yutma esnasinda serebral korteksten medulla oblongataya kadar uzanan degisik
seviyelerdeki kranyal sinir yollar1 tarafindan kontrol altinda tutulan, degisik ¢izgili ve
diiz kas gruplarinin ¢alismalar1 kontrol edilerek bolusun agizdan mideye transportu
diizenlenir. Bugiine kadar yutma, hareket, ¢igneme ve solunum gibi diger temel motor
aktiviterlerden daha az Onemsenmistir. Bunun muhtemel sebebi cok fazla gruptan
olusan kaslarin ve kontrol eden norofizyolojik siirecin incelenmesinin oldukca giic
olmasidir. Son yillarda gelisen teknolojinin sonucunda tani, tedavi ve prognoz
tayininde bu kompleks siirecin aydinlatilmasinda yeni teknikler gelistirilmistir. Bu
sayede yutmanin kompleks fizyolojisi, yutma bozukluklarinin patofizyolojisi ve

prognoz tayini anlaminda énemli 6lciide gelismeler saglanmistir.

Yutmanin oral, farengeal ve Osefageal olan 3 fazi degisik innervasyon yollarina
bagl gelisir. Orofarengeal yutma daha iy1 anlasilmasi icin oral ve farengeal faz olarak
iki sathada incelenir. Oral faz volanter olarak gelisirken, farengeal kas refleks olarak
gelisen bir cevaptir. Osefageal faz da somatik ve otonomik sinir sisteminin dual
kontrolii altindadir. Yutmanin farengeal fazi sadece farengeal ve laringeal kaslar
tarafindan kontrol edilmez aymi zamanda dil, agiz tabani, dilkokii kas gruplarini da
icerir. Yutma sirasinda dilin primer fonksiyonu bolusu dil ile sert damak arasinda

sikistirip arkaya dogru iterek bolusun posterior hareketlenmesini saglamak ve farenkse



atmaktir. Agiz tabani kaslar1 da dil elevasyonunda rol alirlar. Bu sathada 7. kranyal sinir
tarafindan inerve edilen dudak ve yanak kaslarinin kasilmasi solid veya likid gidanin
kacmasin1 engellemektedir. Farengeal fazin ateslenerek devreye girmesi ile oral faz
biter. Farengeal fazda da trigeminal sinirin maksiler dali, glossofaringeus sinir ve
vagusun sperior laringeal dali rol alir. Bu sinirler dil sirt1, epiglot ve farenksi taktil,
kimyasal ve elektriksel uyaranlar ile inerve eder. Beyin sap1 safhasinda yutmayi
baslatan tiim aferent lifler nukleus traktus solitarius seviyesinde bir araya gelip
konverjans gosterirler. Boylece Niikleus Traktus Solitarius (NTS) temel aferent yutma
yapisint olusturur. NTS sadece esas sensorial liflerin alindig1 merkez degildir. Kortikal
desendan yollar da NTS da aymi bolgeye ulasir. Bu uyarilarin bazilar1 yutmayi
baslatirlarken, bazilar1 da yutmayi baslatan esik degerini kortikal merkezlerde diisiirerek
yardime1 olur. Bu data deneysel hayvan calismalarindan elde edilmistir. Ancak insanda
daha kompleks oldugu diisiiniilmektedir. Bu kompleks sistem, yutulan gidanin icerigine,
likiditesine, biling durumuna, istemlilige bagh olarak tekli veya tekrarlayici olarak
yutmanin planlanmasini saglar. Siiphe yok ki mekanik, kimyasal ve termoreseptorler,
oral kavite, farenks ve larenksteki bolusun transportunda énemli rol oynarlar. Ozellikle
tonsiller pillarlardaki sensorial reseptorler yutmanin ateslenmesinde onemlidir. Pek
cok calismada devamli yutmada veya icmede, bolus vallekulaya, piriform siniislere ve
ariepiglottik foldlara ulasana kadar yutma baglatilmamaktadir. Yukarida bahsedildigi
gibi oral kavite ve farenks anatomik olarak ayri ancak fonksiyonel olarak birbirlerine
entegre olmus iki bolgedir. Bu iki bolge soluma, yutma, beslenme, ¢igneme ve konugsma
gibi kompleks motor cevaplari iceren birbirine bagh iki bolgedir. Oral ve farengeal
fazlar arasindaki entegrasyon tam olarak bilinmemektedir. Bolusun oral kaviteden
farengeal bosluga diigsmesi ile yutmanin refleks faz1 ortaya ¢ikar (1,2). Ve devam eden
ardisik hareketler baslatilmis olur. Osefageal faza kadar tiim siiregler temel olarak
beyin sapindaki yutma merkezi tarafindan kontrol edilir. Bu olaylar nazal, laringeal ve
trakeal hava yolunun; vokal kord adduksyonu, laringeal elevasyon, epiglotun posterior
hareketlenmesi velofarengeal istmusun damak tarafindan ve suprahyoid-submental kas
gruplarinm yukar siispansiyonu ile kapatilmasi gibi refleks olaylar1 icermektedir. Ust
osefageal sfinkterin (UOS) gevsemesi ile bolus 6sefagusa transport edilir. UOS temelde
tonik olarak kontrakte olan diiz kas yapisindaki krikofaringeal kastan (KFK) olusur
(1,2). UOS gevsemesi ile bolus osefagusa atiir. KFK’in medulla oblongata

seviyesindeki yutma merkezi tarafindan noral inhibisyon ile tonik aktivitesinin



kesildigi bilinmektedir. Baska bir goriise gore UOS agilmasi tonik aktivitenin kesilmesi
suprahyoid kaslarin traksiyonu ile larenksin anteriora dogru yer degistirmesinden dolay1
oldugu diistiniilmektedir. Bu kasin kasilmasi ve gevsemesi biyomekanik sebeplerden
ziyade noral kontrol altinda oldugu diisiiniilmektedir. Bu iliski UOS acilmasi ile
larenksin eski yerine donme siiresi arasindaki iligkiye baglanmistir. Dolayisi ile oral ve
farengeal faz kontroliindeki en 6nemli bolge UOS’ dir ve bu sfinkterin olusturan
KFK’tr. KFK farengodsefageal bileskede bulunur ve norojenik disfajili hastalarin

degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli kastir.

Yutma bozukluklarinin yaslanmayla beraber artis gosterdigi ve yaslhilarda hayat
kalitesini bozan ve hayati tehdit eden ciddi saglik problemlerinden biri oldugu
bilinmektedir. Disfaji de yutma gibi orofarengeal ve dsefageal olarak iki baslik altinda
incelenebilir. Farengodsefageal segmentin degismis fonksiyonuna yash insanlarda
gencglere gore 6 kat daha fazla rastlandigi ortaya atilmistir (3). Bu segmetin esnekliginin
ve maksimal agilma zamaninin yaslanma ile azaldigi gosterilmistir. Disfaji ile ilgili
daha once yapilan Soergel ve Hollis’in ¢alismalarinda yaslanma ile krikofarengeal kasin
disfonksiyonu ortaya konulmustur (5,6). Altta yatan mekanizma tam olarak agiklanmasa
da yapilan histopatolojik ¢aligsmalarda artmis fibrozise ve ndromotor fonksiyon kaybina
dikkat cekilmistir. Degisen fonksiyon normal yaslanmanin sonucu (primer yaslanma)
veya noromuskiiler hastaliga baglh olabilir (sekonder yaslanma). Sekonder yaslanmaya
yol acan hastaliklar eferent ve aferent yollar1 etkileyebilmektedir. Bu sebep pek cok
norolojik hastaligin alt yapisini olusturmaktadir. Hastalar asemptomatik olsalar bile bu
dejeneratif degisiklikler yutma merkezlerini etkileyebilir. Sekonder yaslanmanin en sik
sebebinin inme oldugu ve unilateral inmelerde yutma bozukluklar1 oraninin %30,
bilateral inmelerde oranin %60 oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (9). Artan yas
ile inme gecirme riski arasinda baglanti kurulabilecegi gibi, noral ve/veya miyojenik

yaslanmanin da inme olmaksizin yutma gii¢liigiine sebep olabilecegi bilinmektedir.

Yaslanma ile gelisen dejenerasyonun norosensorial diizeyde oldugu Kawamura ve
ark. calismasinda da gosterilmistir. Osefageal respirasyonu dnlemeyi saglayan larengo-
ist Osefageal sfinkter kontraktil refleks ve farengoglottal kapanma refleksi gibi refleks
sistemlerinin cevap verebilme sikliginin yash insanlarda genglere gore daha azaldig:
gozlenmistir (8). Bu calismada yas ile larengo-UOS kontraktil refleksin baslatiimasi

icin gereken hava miktarinin (esik degeri) yasla arttigi ancak kasin verdigi cevabin
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azalmadig1 ortaya konmus bu da eferent yollarin degil sensorindral aferent yollarin
yaslanmayla bozulmasina baglanmistir (8). Bu refleks sistemlerini etkileyen kimyasal
uyarilardan en onemlisi gastroosefageal refliidiir (GOR). Literatiirde reflii varhginda
UOS‘in basmcinin arttigi ve daha fazla kasildig1 gosterilmistir. Bu kasilmadan mevcut
refleks arklar sorumlu tutulmustur. Bu refleks arklarin aferent sensoriyel yollarinin

disfonksiyonunun yutma bozukluklarindan sorumlu tutulabilecegi de savunulmustur (2).

GOR’lii hastalarda baryum fluoroskopi ve sineradyografi calismalarinda GOR ile
uyumlu olarak KFK’imn inkoordine calistigi ve prematiire kontraksiyonlarinin oldugu
gozlenmistir (3). Celik ve ark.lariin elekrofizyolojik calismasinda ise KFK’in 6n
patlama siiresinin asid refliisiiniin irritasyonuna bagl olarak uzadigi, reflii epizodu
sayis1 ve asit maruziyet siiresi arasinda anlamli ilisgki bulundugunu belirtmislerdir
(9,46,47). Bu sonucla 6n patlamanin protektif mekanizmanin bir tiirii olabilecegi

seklinde agiklamislardir.

Bu calismada farengoosefageal segmentin ana komponenti olan KFK’in primer
yaslanmasini incelemek amaciyla immiinhistokimyasal caligmayla kasin apopitozisi
degerlendirildi ve gastroosefageal refliiniin bu apopitozisteki etkisinin varolup

olmadiginin arastirilmasi amaclandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. OSEFAGUS ANATOMISI

Osefagus farenksi mideye baglayan ve yaklasik 25-30 cm boyunda muskiiler bir
tiiptiir. Primer fonksiyonu yutulan materyalin pasajina antegrad kasilmalarla yol
olusturmaktir. Ayrica antirefli mekanizmalarda reflii engellenirken retrograd
hareketlerle gelisen regurjitasyon, kusma, gegirme gibi fonksiyonlara olanak tanir .
Osefageal fonksiyonlaridaki bozulma disfaji, reflii, osefageal agr1 gibi semptomlara yol
acar bu denli basit goriinen bir kas kanali olmasimin yaninda fizyolojisi ve cerrahi
miidehalelerin riskleri acisindan olduk¢a dikkatli incelenmesi gerekir. Yerlesiminden
dolayr boyun, toraks ve batinda hayati organlara komsuluk goOstermesi, marjinal

damarlarla beslenmesi, ekspozisyon zorlugu cerrahisini daha da zor kilmaktadir .

Yutma iizerine konugsmadan Once Osefagus anatomik yapist fizyolojisi,
embryolojisinden bahsetmek gerekmektedir . 4. haftanin baslarinda foregut un on
duvarinda orta hatta larengotrakeal divertikiilim gelisir. Kaudal olarak uzanir ve
trakeotdsefageal katlantilarin olugmasi ve bu kivrimlar daha sonra trakeodsefageal
septumu olusturmak iizere fiizyon gostermesi ile foreguttan ayrilir. Bu da larengotrakeal
tiibii olusturur. Osefagus proksimalden distale servikal, torakal ve abdominal olarak

ayrilir.



2.1.1. Gastroosefagial Bolge Anatomisi ve Antireflii Bariyerler

Ozofagogastrik bileske; dsefagus ile mideyi birbirinden ayiran, yutma sirasinda
Osefagustan mideye besin gecisini diizenleyen ve sonrasinda mideden gastrik icerigin
Osefagusa geri kacisini engelleyen anatomik ve fizyolojik olarak gastroosefageal

refliiniin kilit noktas1 olan bolgedir (11).

2.1.2. Endoskopik Anatomi

Endoskopik anatomide terminolojik bir konsensus olusturmak i¢in lokalizasyonlar
kesici dislerden olan mesafeye gore belirlenir. Osefagusun en dar yeri KFK
seviyesinde olan UOS’ dir. Bu bolge 6n kesicilerden yaklagik 15 cm distalde bulunur.
Diger darliklart arkus aorta seviseyinde (22. cm ), sol ana brong seviyesinde (27. cm )
ve diyafram seviyesindedir (38. cm). Gastroosefageal bileske proksimal gastrik
katlantilarin {ist marjini olarak degerlendirilir. Genelde bu seviye bayanlarda 37 cm
erkeklerde 40 cm dir. Sliding tip (kayma tipi) hernilerde proksimale dogru migrasyon
gosterebilir. Skuamokolumnar bileske endoskopide Z c¢izgisi olarak goriilir ve
gastroosefageal bileskeye denk gelir. Barret Osefagusu varhiginda alt Osefagusta

kolumnarizasyon gozlenir ve z ¢izgisi proksimale dogru ilerler.

2.1.3. Osefagusun Baglar1

Osefagusun mediasten icinde dorsal olarak frenodsefageal ligaman sayesinde
yaptiZ1 baglantidir. Bu ligaman torasik gevsek bir bag dokusu ile tutunmaktadir. Bu
gevsek bag dokusu solunum esnasinda hafif bir vertikal harekete olanak tanir. En major
bag1 ve diyafragmatik fasyanin devami niteligindedir. Osefagus alt ucunda posteriorda
daha kuvvetli olan ve gastrodsefageal bileskenin intraabdominal pozisyonunu stabilize
eden frenoosefageal ligamanin devami mevcuttur. Bu ligamanin gevsemesi 0sefagusun
yiikselmesine ve kayma tipi (sliding tip ) gastrik herniye sebep olmaktadir. Bu ligaman
ayrica distal Osefagus ve proksimal mide arasinda “His” adi verilen agiyr da
korumaktadir. Boylece major mide kurvaturundan mindr kurvatura dogru bir mukozal
katlant1 gelisir ki bu da gastroosefageal bileskeyi kapatir. Bu mukozal katlantinin

onemli antireflii bariyerlerden biri oldugu diisiiniilmektedir.



2.1.4. Ust ve Alt Osefageal Sfinkterler

Ust osefageal sfinkter farenks ve osefagus arasinda bir yiiksek basing alani
olusturur. Yutma esnasinda 6nce gevseyip sonra dinlenme esnasindan daha biiyiik bir
kuvvetle kasilarak hem orofarengeal icerigin farenkse transportuna olanak tanir hem de
oradan asag iter. Ayrica dinlenme esnasinda da kas kasili durumda oldugu igin
aerofajiyi onler. Bu seviyede KFK’in horizonal liflerinin krikoid kartilajdan posteriora
dogru inferor farengeal konstriktorlere katilmak amaci ile ilerler. Kas lifleri krikoid
kartilajin posteriorundan kontralateral liflerle devamlilik gostererek bir band gibi
Osefageal girisi ¢evrelerler. Bu noktada inferior konstriikstor kaslarla krikofarengeal kas
lifleri arasindaki Killian ticgeni adi verilen ve farengeal divertikiiliin gelistigi zayif

bolge meydana gelir.

I¢c mukoza yapisina bakildiginda dsefagusun non keratinize ¢ok katli yassi epitelle
ortiilii oldugu gozlenir. Gastroosefageal bileskeye yaklasildik¢a kolumnar 6zellikteki
gastrik epitelle yer degistirir. Bu bolgeye skuamokolumnar bileske denilir ki reflii gibi
kronik iritasyona sekonder olarak dsefagus proksimaline dogru gelisen goblet hiicreli
intestinal tip kolumnar metaplaziye Barret 0sefagusu adi verilir. Fonksiyonel olarak
yiiksek basingl bir alt osefagus bolgesi gosterilmigse bile anatomik olarak ayri bir
sfinkter yapis1 ortaya konamamustir. Kritik lokalizasyondan dolay1 farengoosefageal
segment net bir zamanlama ve zerafette c¢alismalidir. Ancak bu sekilde sivi ve kati
gidalarin, sekresyonlarin uygun bicimde yutaktan yemek borusuna iletilmesi, hava
yutulmasinin engellenmesi ve 0sefageal icerigin refliisii Onlenebilir. Literatiirde pek cok
calisma farengodsefageal segmentin fonksiyonlarini elektromiyografi, manometri,
radyografi veya bunlarin kombinasyonlar ile gostermeye calismakta iken, az sayida

calisma kas yapisinin kendisini incelemistir.



2.1.4.1. Alt Osefagus sfinkteri

Skuamokolumnar bileske :

Skuamos Osefagus
k.f_'lll'l(".)

epiteli

Alt Osefageal
Sfinkter

Sekil 1: Osefagogastrik bileske

Alt  osefagus sfinkteri (AOS) gastroosefageal bileskenin  6nemli  bir
komponentidir. Osefagusu saran 2-4 cm' lik bir kas demetinden olusur. Internal ve
eksternal komponenti vardir. internal komponenti distal sefagusun intrinsik diiz kaslar1
ve midenin proksimal kismindaki asici liflerden olusur. Sfinkterin distal 2 cm'lik
boliimii intraabdominal yerlesmistir. AOS’ in istirahat donemindeki basinci 10 mm Hg

ile 45 mm Hg arasindadir (12).

AOS basincint arttiran faktorler arasinda hormonlar ve nérohormonal maddeler
gastrin, motilin, vasopressin, angiotensin, alfa reseptdr araciligi ile noradrenalin ve

asetilkolin, yiiksek proteinli besinler, indometazin vardir (15).

Gastroosefageal bileskede AOS basinct yanisira mekanik bariyerin anatomiside

rol oynayan diger faktorler:

1. Gastroosefageal bileskede kardia , mide ve distal 0sefagus arasindaki His acisi
(ortalama 21 derece olan 7 ila 60 derece aras1 degisen ac1): Valf etkisi ile anatomik

destege katkida bulunur.

2. Gastroosefageal bileskede mide mukozasi pililerinin daha biiyilk boyutlu

olmasi



3. Osefagusu saran hiatus kaslari
4. Midenin bu bolgedeki oblik kaslar
5. Osefagusun intraabdominal segmenti

6. Frenoosefageal ligaman: Kardianin fizyolojik islevinde etkilidirler (14).

Osefageal Epitel Direnci: Osefagus mukozasinin cok katmanli yapisi dinamik bir
bariyer olusturarak hasara karsi bir diren¢ olusturur. Mukus viskoelastik ve jelimsi
ozellikte olup, pepsin gibi biiyiik molekiilleri bloke eden miikemmel bir bariyerdir.
Ancak hidrojen iyonu gibi daha kiiciik molekiillere gecirgendir (14). Alt Osefageal
sfinkter, 0sefageal epitel direnci ve temizlenme 6zelligi, 6sefagokardiak a¢1 (His agis1)
ve bu acginin korunmasinda gorevli baglar (frenikodsefageal ligaman, diyafragmatik

kruslar) hep birlikte anti reflii bariyerler olarak tanimlanirlar.

2.1.4.2. Ust Osefagus Sfinkteri

2.1.4.2.1. Ust Osefagus Sfinkteri Anatomisi ve inervasyonu

Yutagin ii¢ konstriktoriinden en kalim1 olan inferior konstriktor kas [m. constrictor
pharyngis inferior/ inferior pharyngeal constrictor muscle] (IPCM) iki par¢adan olusur:
m. thyropharyngeus ya da pars thyropharyngea ve m.cricopharyngeus ya da pars
cricopharyngea (16,17, 18). Bunlardan m. cricopharyngeus (KFK) ayni zamanda
UOS’in fonksiyonel bir pargasi olup en énemli komponentidir (19,20,21,22). Yaklagik
300 yildir taminmasina ve UOS’in en fazla arastirilan komponenti olmasina karsin gerek
teminolojisi ve gerekse fonksiyonel anatomik ozellikleri ve innervasyonu konusunda

farkli goriigler ileri siiriilmiistiir (23,24,25).

IPCM'nin en alttaki horizontal lifleri Valsalva (1717) tarafindan ayr1 bir anatomik
yap1 seklinde KFK olarak adlandirdmistir (23). Birmingham, IPCM'nin Osefageal
parcast adint verdigi bu lifleri, IPCM'nin diger parcalarindan farkli olarak raphe'ye
tutunmamalar1 ve iki yanda birbirlerinin devamlar1 sekline goriilmeleri nedeniyle
Osefagusun sirkiiler lifleri ile IPCM arasindaki bir gecis yapist seklinde tanimlamistir

(24). KFK, yogun bag dokusu temelli bir cizgili kas olarak tamimlanmistir (23,24).



Krikoid kartilajin dis yiiziinden, anterolateral lokalizasyonda, KFK' in yapisma yeri ile
tiroid kikirdagin inferior kornunun [inferior horn of thyroid cartilage] eklemlestigi yer
arasinda kalan alana tutunarak, acikligi arkaya bakan C seklindeki bir orijinle baslar
(19). Giinlimiiz resmi anatomi terminolojisi listesinde yer almasa da kas anatomik
olarak Killian'dan (1908) beri bilinen iki parcaya ayrilarak posteromedial bir seyir
gosterir (19). Sekil 2' de goriildiigii gibi iistteki oblik lifler oblik parca adini alir ve
istiindeki thyropharyngeus liflerine yakin bir paralellikte seyrederek arkada orta hattaki
raphe pharyngis' te sonlanir. Alttaki lifler transvers seyirlidir. Pars fundiformis adi
verilen bu lifler raphe pharyngis'e tutunmaz ; posteromedial seyirle diger tarafta krikoid
kartilajin dis yliziine anterolateral olarak yapisan dorsal bir orta hat olusumu seklinde
organize olmuglardir (19,25). Her iki parca arasinda kas dokusundan yoksun Killian

aralig yer alir (24).

Superior Pharyngeal
laryngeal / // _plexus
&a . < . )
/ Inferior
pharyngeal
constrictor m.
Thyropharyngeus m.

Cricopharyngeus m.

__Oblique part ——

__ Fundiform part —

Recurrent Inferior
laryngeal n. thyroid a.

Sekil 2: Ust Osefageal Sfinkter ve Krikofarengeal kas
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Anatomik tanimlamada IPCM' nin bir parcasi olmasina karsin pars fundiformis
yapisal ozelligi, biyomekanigi ve isleyisi nedeniyle kasin diger parcalarindan ayrilir
(26). Bu yiizden klinikte krikofarengeal kas terminolojisi genellikle sadece pars

fundiformis'i olusturan lifleri tanimlamak i¢in kullanmaktadir (20,23).

Topografik anatomik acidan KFK altinci boyun vertebrasi ve krikoid kartilajin
diizeyinde yer alir. Kasa bir igne ile erisebilmek i¢in, normal anatomik konumdaki
boyunda, trigonum musculare simirlart i¢inde, krikoid kartilajin hemen lateralinden
girilerek, deriden itibaren derine dogru gidildiginde sirasiyla derialti dokusu, boyun
fasyasinin  superfisyel ve pretrakeal tabakalari, m. sternohyoideus ve m.
sternothyroideus gecilir. Yaklasik 3 cm' lik derinlikte, m. cricothyroideus'un arkasinda
kalan kasin on boliimiine ulasilir. Genellikle tiroid bezinin yan lobunun iist kenari
hizasinda seyreden superior tiroid arter KFK’1n 6n boliimiiniin arkasinda ve altinda bir

diizeyde kalmaktadir (32).

KFK innervasyonu ile ilgili bilgiler liiteratiirdeki en tartismali verileri
olusturmaktadir. Klasik kitaplara gore kasin brankiyomotor innervasyonu ii¢ kaynaktan
gelen liflerle saglanir: plexus pharyngeus (PP), n. laryngeus superior'un eksternal dali
(EBLSN) ve n. laryngeus recurrens (RLN) (21). Ozetle kasin brankiyomotor
innervasyonu vagal kokenlidir ve bu innervasyon ozellikleri bircok hayvan calismasinda
ortaya konmustur (35). Insanda ise hem kadavra hem de elektrofizyolojik hasta
calismalarinda KFK inervasyonunun biri PP ve digeri de RLN olmak iizere iki
kaynaktan saglandigi kanitlanmistir (35,36,37,38). Bu dual innervasyon ipsilateraldir ve
PP kokenli lifler kasin arka boliimiinde yer alan arka motor iinitelere, RLN kokenli lifler
ise on boliimdeki 6n motor iinitelere ulasir. EBLSN inervasyonu IPCM i¢in gecerli olsa

da insanda

Krikofarengeal kasi innerve eden EBLSN bulunamamustir (24,35). Krikofarengeal
kasin en azindan bir boliimiiniin otonom motor innervasyon aldigi fikri de tartisma
konusu olmustur. Hayvan c¢alismalarinda gosterilen bu innervasyon insanda

kamitlanmamastir (23, 35,40).

11



Sekil 3: Farengeal kasin damarlar1 ve onun ¢evre yapilarinin posterolateral goriintiisii .

KFK; CTM: Krikotiroid kas; E: Osefagus; EBSL: Siiperior larengeal sinirin eksternal dali ; ITA: Inferior tiroid
arter; PF: pars fundiformis; PO: pars oblik of; PP: pharyngeal plexus; RLN:rekiirren larengeal sinir, (a) RLN
anterior veya lateral dali, (p) RLN posterior veya medial dali, (Ib) laryngeal branch, (eb) Osefageal dali;
STA: superior tiroid arter; TG: tiroid bezi; TPM: tirofarengeus kasi (Prof Dr Salih Murat Akkin'in arsivinden
alinmustir).

Sekil 4: Anterolateral bakida sag miiskiiler iicgen diseke edilmis

CPM: KFK ; PL: Servikal fasyanin pretrakeal katmani, SCM: stenokleidomastoid kas laterale devrilmis;
SF: superfisyel fasya; SHM: sternohiyoid kas; SL: Servikal fasyanin siiperfisyal tabakasi; STM: sternotiroid kas;
TG: tiroid bezi); THM: tirohyoid kas; IPCM: Inferior Faringeal konstriiktér kas. (Prof. Dr. Salih Murat Akkin
23.02.2008)
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RLN' in terminal segmentinden larenks, Osefagus, tiroid bezi ve krikofarengeal
kas1 innerve eden dallar c¢ikar. Sinir 0sefagus ile trakea arasindaki olukta yiikselirken
krikofarengeal kasin pars fundiformis' inin alt kenar1 diizeyine gelmeden genellikle iki
dala ayrilma noktasinim krikotiroid kasa uzakligi 18 mm olarak 6lciilmiistiir. iki daldan
krikofarengeal kas innervasyonunu saglayan 6n ya da lateral dal pars fundiformis' in
altindan veya krikofarengeal kasin her iki parcasi arasindan kasa girer (42,43,44). Bu
giris noktas1 ile tiroid kartilajin inferior tiiberkiilii arasindaki uzaklik 23.70 mm
bulunmustur (45). PP ve RLN kaynakli sinir liflerinin intramuskuler olarak anastomoz
yaptiklar1 da titiz bir calisma ile ortaya konmustur (24). Farenkse ait kaslar i¢inde
islevsel bakimdan en o©nemli ve klinik ac¢idan en fazla basvurulan, yutma ve
bozukluklarinin incelenmesinde ¢ok gerekli olan bir kastir. Krikofarengeal kas
dinlenme sirasinda aktiftir. Yutma, gegirme ve kusma siiresince gevser. Baslica
fonksiyonu, farenks ve Osefagus arasindaki iceriklerin anterograd ve retrograd gegisini
kontrol etmektir (23,46). Krikofarengeal kas pratik olarak {iistte alt farengeal kostriktor

kasin lifleri ile altta ise proksimal 0sefagusun sirkiiler kas tabakalar ile karisir.

2.1.4.2.2. Ust Osefagus Sfinkteri Histolojisi

Literatiirde oldukca az sayida faringeoosefageal segment iizerine histolojik
calisma mevcuttur. Memelilerde ve insanlarda UOS iskelet kasindan olusmus olsa da
tist 0sefageal sfinkterde diiz kas liflerine de histolojik caligmalarda rastlanmistir. Meyer
ve arkadaslarinin yapmis oldugu ilk histolojik caligmada 1868 Alman makalesi referans
gosterilerek diiz kas iskelet kas1 orami bildirilmistir (52). Bonington ve arkadaglarinin
yapmis oldugu guinea piglerde yapilmis bir calismada KFK birbirine esit tek tip ve
fasikiiler diizen gosteren kas demetleri olarak rapor edilmistir (29,31). Bu lifler kontrol
grubu olarak ayni hayvandan alinan c¢izgili kas liflerine nazaran (ekstensor dijitorum
sekilli demetlerdir. Bu o6zelliklerin memelilerdeki periferal ekstafuzal liflerin ortak
ozelligi oldugunu bildirmislerdir. Ekstremite c¢izgili kaslar ile karsilastirildiginda
krikofarengeal kas yogun elastik liflerden olusan bag dokusu ve daha kiiciik kas liflerine
sahiptir. Krikofarengeal kas liflerinin cap1 10-40 pm civarindadir (22,47,48,49).
Histolojik olarak Tip-I (yavas seyiren) kas lifleri egemendir, Tip-1I (hizli seyiren) lifleri
azinliktadir. Bu 6zellik kasin islevi ile uyumludur. Ciinkii giiniin biiyilk kisminda kas

tonik olarak kasilidir. Sadece yutma Oncesi ve hemen sonrasinda fazik lifler kasilirlar.
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Krikofarengeal kasin iki ©nemli oOzelligi vardir. Birincisi, kasin boyu boyunca
uzanmasindan ziyade bir bag doku iskeleti i¢ine sokulan fuziform lifler icermesi, digeri
dokusu, interfibriller mononiikleer hiicre infiltrasyonu, az sayida bazofilik lifler de
bildirilmistir. Modifiye gomori trichrome boyasinda yiiksek biiyiitmede pek ¢ok lifin
ince, kirmiz1 subsarkolemmal hilal tarzi yariklar1 gosterilmistir. Bu bulgularin ¢ogu yine
cizgili kas olmasina ragmen ekstremite kaslarinda goriilse patolojik (miyopatik) olarak
degerlendirilir. Bu yaygin bag dokusunun motor sinir kesisinden sonra bile sebat eden

10 mmHg lik basincint sagladig: diisiiniilmektedir.

Farengoosefageal segmentteki histopatolojik degisiklikler okulofarengeal distrofi,
polimiyozit ve miyotonik distrofi basta olmak iizere cesitli hastaliklarda gozlenir
(19,35). Cruse ve ark 1979’da krikofarengeal disfajili hastalarda krikofarengeal
miyotomi sonrasi histopatolojik incelemesinde degisik oranlarda fibrozis, dejenerasyon,
rejenerasyon bulgular1 ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlemlemislerdir (54 ).
Benzer olarak 1989 da Henderson ve ark. krikofarengeal miyotomi sonrasi ciddi refliilii
KF miyotomi uygulanmis hastalardaki caligmalarinda artmis mitokondri oranina eslik
eden belirgin fibrozis gozlemlemislerdir. Bu durumun miyopatik bir siirecin sonucu

oldugu diistiniilmiistiir (53).

2.2. YUTMA VE YUTMA BOZUKLUKLARI

Yutma, kompleks bir sensorimotor olaydir. Hem istemli hem de istemsiz
devinimleri icerir. Belirli bir zaman siras1 i¢inde dudaklar, dil, agiz tabani, yumusak
damak, farenks, larinks, dsefagus ve solunum kaslarinin aktivasyonu ile olusur. Santral
sinir sisteminin (SSS) serebral korteksten bulbusa kadar bir cok diizeyinde bulunan
yapilar yutma olayina katilirlar. Otuz civarinda kas ¢iftlisi ve bunlar1 innerve eden kafa
ciftleri agiz icindeki lokmanin mideye gecmesini saglamada sirali olarak ¢alisirlar (54).
SSS i¢indeki yapilar, kraniyal sinirler ve cizgili kaslar hep birlikte orofarengeal yutma
islevini yerine getirirler. Bu nedenle yutma anormallikleri serebral korteksten kraniyal
kaslara dek noromuskiiler sistemin herhangi yerindeki bir hastalik nedeni ile ortaya

cikabilir.
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Yutma bozukluklart nadir degildir ve O©nemli derecelerde morbidite ve
mortaliteye neden olurlar. Cesitli saglik kurumlarinda yutma bozukluklarinin sikligi
saptanmistir, Ornegin huzur evlerinde yasayan yasl bireylerde %59-69 oraninda,
hastanelerde yatan hastalarda %10-30 arasinda yutma bozuklugu oldugu ortaya

konmustur (55,56).

Acil hekimlikte %13-14 oraninda disfaji sorunu ile karsilasilmaktadir (57). Genel
popiilasyonda ise yutma bozuklugunun %6 oraninda ortaya ciktifi One siiriilmiistiir
(55,56). Kuskusuz bu rakamlar hem norolojik hem de norolojik olmayan yutma
bozukluklarini icermektedir. Tiim yutma bozukluklar1 ele alindiginda (tim yutma
bozukluklar1 i¢inde) norolojik hastaliklara bagli yutma bozukluklarinin %75-80
oraninda oldugu goriilmiistiir (57). Norolojik kdkenli yutma bozukluklarinin bu denli
yiiksek siklikta gortilmelerine karsin, bu konuya norolog ve norofizyologlarin ilgi ve
dikkatleri cok diisiik diizeyde kalmistir. Disfajinin bir ¢ok tanimi vardir. En basit deyis
ile gidalarin agizdan mideye hareket etme zorlugu seklinde soylenebilir. Norolojik
hastalarda disfaji baslica iki sekilde gelisir. Akut norolojik hastaliklarda diger
defisitlerle birlikte akut disfaji goriilebilir. Zamanla bu hastalar diizelirler.
Serebrovaskiiler hastaliklar bunun basinda yer alir. Buna karsilik kronik ilerleyici
norolojik hastaliklarda ise disfaji yavas yavas ortaya c¢ikar ve belirginlesir. Aspirasyon,
dehidratasyon ve nutrisyon bozuklugu gibi sorunlara yol acar ve hatta mortalite
nedenlerinden birisi olabilir. Bu denli 6nemli bir patolojik fenomeni daha iyi
anlayabilmek, tam1 ve tedavisine daha olumlu yaklasabilmek ic¢in yutmanin
norofizyolojisini daha iyi bilmek ve norojenik disfajili hastalari ciddi bir bi¢imde
incelemek gerekir. Bu yiizden bu derlemede orofarengeal yutmanin klinik

norofizyolojisi gozden gecirilecektir.

Yutma ve bozukluklari son 25 yil boyunca videofluoroskopik ve manometrik
yontemlerle yogun bir sekilde incelenmistir. Bu yontemlerle yapilan caligmalara ve
aslinda ilk defa Fransiz fizyolog Magendie'nin (1813) one siirdiiiine gore yutma olay1
insanda 3 doneme ayrilmaktadir (10). Sekil 5’te de goriildiigi gibi birinci baslangi¢
donemi oral donem (oral hazirlama faz1 da dahildir), farengeal donem ve Osefageal

donem.

15



" /| FARENGEAL
FAZ

OZOFAGEAL
FAZ

Sekil 5: Yutmanin fazlari

2.2.1. Oral Faz:

soft Palate

Sekil 6: Oral faz

Yutma olaymnin baslangi¢ donemidir, istemli bir eylemdir. Bilincimize bagh
oldugu i¢in de aglik, motivasyon, tat ile olan iliskiler ve sosyal ¢evre acisindan nicese!
ve nitesel Ozellikleri biiyiik degiskenlik gosterir. Hazirlama fazi olan ve cigneme
islevini de icine alan "hazirlhik donemi" disinda, bu donemin birincil islevi dilin

hazirlanmis lokmayi, u¢ kismindan ortaya toplaylp agiz boslugunun arkasina

16



gondermesidir. Bu olay sirasinda dil ve dil tabanmi yukar yiikselerek lokmanin dil ve sert

damak arasinda sikigsmasini saglar.

Boylece agzin 6n kismu ve agiz boslugunun iist ve altindan dil araciligi ile sikisan

gida materyali agiz boslugunun gerisinde farenkse dogru gdnderilmis olur.

2.2.2. Farengeal Faz:

Sekil 7: Farengeal faz

Anatomik olarak bakildiginda agiz boslugu ve farenks ayrilmis iki bolge gibi
goriiniirler. Ancak fizyolojik olarak ele alindiklarinda bu iki bolgenin birbiri ile integre
olarak biitiinlestigi gozlenir. Her iki bolge de beslenme, ¢igneme, yutma, konusma,
fonasyon ve solunum islevlerine degisik derecede katilirlar. Yutma islevi acisindan ele
alindiginda oral ve farengeal donemin birbiri ile yiiksek derecede ilgi ve integrasyon

icinde oldugu goriiliir.

Orofarenks ve orofarengeal yutma terimleri siklikla kullanilir. Bununla beraber,
oral donemin istemin ve korteksin kontrolii altinda oldugunu, farengeal donemin ise bir
tiir refleks veya sirali otomatik kas yanit1 oldugunu ve buna hava yolunu koruyucu bazi

reflekslerin de katilacagini vurgulamak gerekir (55,56,57).

Oral kaviteden farengeal bosluga lokmanin diismesi ile "yutma refleksi" tetiklenir.

Bunu izleyen olaylar artik ¢ok hizlidir ve birbiri tizerine gelen, hemen hemen simiiltane
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olan devinimler kac¢inilmaz hale gelir (58). Orofarengeal disfajinin %75'inden ¢ogu

norolojik hastaliklar ile birlikte goriilmektedir (28,59,60,61,62).

Bu refleks ya da otomatik devinimler s0yle siralanabilir:

I-Herseyden once yutarken hava yolu korunur. Bunun i¢in nazal, laringiyal ve
trakeal yollar korunmalidir. Velofarengeal istmusun kapanmasi, larinksin kapanip
yukar1 cekilmesi ile bu durum saglanir. Yumusak damagin geri/yukart devinimi de
nazofarenksi kapatir. Larinksin yiikselmesi hava yolunun korunmasinda en fazla

yasamsal 6nemi tasir (59).

2-Dilin bir pompa gibi lokmay1 farenks ve Osefagusa itisi ikinci onemli vital
islevdir. Bunun hemen arkasindan farenksi arkadan saran farengeal konstriktor kaslarda
siral1 peristaltik kontraksiyonlar meydana gelir ve bu asag1 dogru inen kasilma dalgasi,

farenkste bulunan materyali siipiiriir, temizler ve 0sefagusa iter (54).

3-Ust 6sefageal sfinkter farenks ile 6sefagus arasinda yer alir. Istirahatte tamamen
kapali olan sfinkter lokma kitlesinin bu hizaya gelmesi ile gevser ve acilir, gida
materyali Osefagusa gecer. Bundan sonra sfinkter yeniden kapamr. Ust 6sefageal
sfinkter fibroelastik yapiya ilaveten cizgili kastan olugsmus olan bir yapidir. Sfinkter
kasina da "Krikofarengeal kas" adi verilir. Yutmalar disinda bu kas tonik olarak
kasilidir ve elektromiyografik (EMG) olarak aktiftir. Yutma sirasinda bu sfinkterin
suprahyoid kaslarin larinksi yukar1 ¢cekmesi ile birlikte gevsedigi ve EMG aktivitesinin
kesildigi goriilir. Bu sirada sfinkter fizik olarak acilmistir ve sonra bir "rebound"

aktivite artisi ile sfinkter tekrar kapanir (28,60,61,63).

2.2.3. Osefageal Faz:

Esofageal donem temel olarak otonomik sinir sisteminin kontrolii altindadir ve

tamamen istem disidir, yutmanin en yavas kismini olusturur.
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Sekil 8: Osefegeal faz

SIRKULER KAS KASILIR WE BOLUS
ASAGH A DOGRU HAREKET EDER.

GASTROGZEFAGAL
SFINKTER SGILMIZ

I GEVEEMIG KAS j
BOLUS g |

BOLUSUN ILERLEDIG! Y ONDE
LONGUTINAL KAS KASILIR

GASTRODZEFAGAL |
SFIMKTER KAPALI

Sekil 9: Bolusun gastroosefageal bileskeden geg¢isi

2.2.4. Orofarengeal Yutmada Norofizyolojik inceleme :

SSS hastaliklari, periferik ve kraniyal noropatiler, ¢izgili kas hastaliklar1 nérojenik
disfajiye yol acabilirler. Disfajik hastalarda lokmalar dogru sekil ve hizda Osefagusa
yonlendirilemez ve lokmanin yanlis yonelimi ile gida parcaciklari, burun boslugu,

larinks ya da trakeaya kacar.
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a) Disfaji ve sessiz aspirasyonlar1 klinik olarak ortaya konulamayabilir, atlamak
miimkiindiir, ¢iinkii klinik yaklagim ¢ok kesin degildir. En deneyimli klinisyenler bile
yatakbasi muayenesinde aspire eden hastalarin %40-60'in1 ayirt etmede yetersiz

kalabilirler. Bu nedenle ileri testlere gereksinim vardir (60,61).

b) Ileri incelemeler yutma bozuklugunun mekanizmasmi anlamak bakimindan

onemlidir ve ona gore tedavi ve koruma onlemleri alinacaktir (55,59).

Videofluoroskopik/sinefluoroskopik yontemlerle manometrik Olgiimler, disfajili
bazi olgularda cok gerekli olabilirler, fakat bu yontemler pahalidir, ¢ok zaman alicidir.
Bazen norolojik tablosu agir disfajik hastalarda bu yontemleri kullanmak zorlasabilir.
Bu yontemler genellikle radyoloji, gastroenteroloji, otolarengoloji klinikleri veya
Ozellesmis yutma merkezlerinde kullanilmaktadir (55). Yutma ve norojenik disfaji igin
diger bilgiler, klinitk norofizyoloji c¢alismalarindan  gelmektedir. Asagidaki
elektrofizyolojik yoOntemler yutmanin temel periferik islevlerine dayandirilarak
gelistirilmistir (24,56,45,46). Farengeal yutmanin baslangi¢ ve siiresi submental/
suprahyoid kaslar yolu ile oOlgiilebilir (SM-EMG). SM kaslar1 orofarengeal yutmayi
baglatmak i¢in birbiri ardina kontraksiyon yaparlar, SM-EMG icin yiizeyel elektrodlar
cene altina bilateral olarak orta hattan yapistirilarak elde edilir. Burada baslica
milohyoid ve digastrikus anterior (V. kraniyal sinir) ile geniohyoid kasindan
(X1l.kraniyal sinir) total EMG aktivitesi toplanir. Bu kaslar laringiyal kaldirict olarak
larinksi yukar1 ¢ekerler ve yutma olayinda tetikleyici rol oynarlar (56). Bu kaslar tiim
orofarengeal yutma siirecinde aktiftirler ve dolayisiyla SM-EMG siiresi  bize

orofarengeal yutmanin total siiresini de verir.

Ust 6sefageal sfinkterin krikofarengeal kas1 konsantrik bir igne elektrod yardim
ile (veya tel elektrod) perkiitan yolla direk olarak incelenir. Bu yolla kasin tonik
aktivitesi ve yutma sirasindaki degisimi diger fizyolojik degiskenlerle birlikte
Olciilebilir(49). Dudaklar, dil ve farengeal konstriktor kaslar yutmanin degisik
sorunlarina gore incelenebilir. Perioral kaslarin oral donemin baslangicinda sabit bir

aktivitesi oldugu ortaya konabilir .

Larengeal adduktor kaslarin yutma sirasindaki EMG aktivitesi igne elektrodlarla

Olciilebilir ve yutma sirasinda bu kaslarin yogun aktivasyonu gozlenebilir. Biitiin bu
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kaslar icinde sadece perioral kaslar, SM kaslar1 ve masseter kasina yiizeyel elektrodlarla

yaklagilabilir (3).

Pek c¢ok patolojik yutma bulgusuna elektrofizyolojik olarak ulagilabilir ve takibi
yapilabilir. Bunlardan siiphesiz noromuskiiler bozukluklarda en cok karsilagilan1 parcali

yutma yani piece-meal degliitisyondur.

Onceki boliimde bahsedildigi gibi inferior farengeal konstriiktér kasm iki
komponenti olan tirofarengeal kas ve krikofarengeal kaslardir. Krikofarengeal kas tek
olmasi ve elektrofizyolojik olarak her bir kas lifinin vagus sinirinden ayri bir farengeal
dal almas1 nedeniyle daha cok ilgi toplamaktadir. Tirofarengeal kas hizlica kasilarak
orofarengeal igerigi Osefagusa iterken krikofarengeal kasin tonik kasilmasi ve
gastroosefageal refliilli hastalarda tonik kasilmasinin ¢ok daha kuvvetli olmasi
nedeniyle Osefagusa itilen icerigin ancak bir boliimiiniin ve gittikce azalan bir
boliimiiniin gecisine izin verir. Orofarengeal icerigin bu sekilde birkac girisime

boliinerek yutulmasina parcali yutma veya piece-meal degliitisyon denir.

2.3. HUCRE OLUMU VE APOPITOZiS

Dogada hiicre oliimiiniin iki cesit bicimi mevcuttur. Nekrozis, en sik olarak
koagiilasyon tipi nekrozis seklinde goriiliir, dokunun akut olarak belli toksinlere
maruziyeti veya beslenmesinin bozulmasi ile gelisir.  Hiicrelerde sisme, protein
denatiirasyonu ve organel hasari ile histopatolojik olarak kendini gosterir. Apopitozis
ise patolojik ve ayni zamanda fizyolojik durumlar altinda hiicrelerin programlanmis
olarak olmesidir. Organizmanin gelisimsel siireci esnasinda Ornegin embriyogenez,
organogenez, hormona bagl involiisyonlar gibi apopitozis ile hiicreler kontrollii olarak

yok edilir.

Organizmadaki genetik kodlar fizyolojik sinirlar dahilinde hangi hiicre grubunun
ne zaman ve ne sayida yok edilecegini belirler. Apopitozis bu anlamla genetik olarak
kodlanmistir. Yani her hiicrenin iiretildigi anda ne zaman yok edilecegi de bellidir. Bu
genetik kontrol iizerinde gelisen mutasyonlar sonucunda neoplastik siirecler ortaya
cikmaktadir. Apopitozisin genetik kontrolii pS3, Bcl-2, Bel-x, Bax, Bag, Bad gibi cesitli

genler iizerinden saglanmaktadir.
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Bcl-2: B cell lymphoma ( B hiicreli Lenfoma) vakalarinda yiiksek oranda eksprese
olmasi iizerine bu isim verilmistir. Melanoma, meme, prostat akciger neoplazmlarda
Bcl-2 asint ekspresyonu gozlenmigstir. Bel-2 geni p5S3 geninin apopitozisi indiikleyen
mekanizmasina karsit antiapopitotik bir protein sentezleterek hiicreyi apoptoozisten

korur.

Bax: Acilimi “Bcel2- Associated X protein olan” gen p53 geni aracilifiyla
indiiklenir ve ekspresyonun artmasi hiicreyi apopitozise gotiiriir. Neoplastik bir siirecte
klinik olarak alinan doku Orneklerinde Bax degerlerinin diisiik olmas1 kotii prognostik
gosterge olarak degerlendirilmektedir. Bax ve Bcl-2 birbirine zit yonde ¢aligirlar (64).
Bax proteini mitokondrial i¢ membran permeabilitesini arttirarak sitokrom ¢’ nin

salintmina neden olur ki bu sitokrom c¢ kaspaz selalesini baslatir.

Kaspaz : Kaspazlar apopitozis esnasinda dnemli rol oynayan sistein-proteaz grubu
enzimlerdir. Acilimi; "Cysteine Aspartate Specific ProteASEs- KASPAZ" seklindedir.
Oncelikli olarak inaktif proteinler olarak sentezlenen bu enzimler cesitli yollarla aktive
edilirler ve hiicresel hedeflerdeki hedefleri ve mevcut substrati, bir karboksil tarafindan
aywrir. Hiicre 6liimii sirasinda meydana gelen pek cok hiicresel ve sekilsel degisimler, bu
enzimlerin rol oynadig1 birtakim siirecler neticesinde gelisir. Memelilerde yaklasik 14
kaspaz tammmlanmistir (64). Kaspazlar apikal (inisiyasyon saglayan) ve efektor
kaspazlar olarak iki grupta incelenir. Calismamizda kullanilan kaspaz 3 (CPP32) efektor
bir kaspazdir. Apikal kaspazlarin baslattig1 siirecin ardindan efektor kaspazlar hiicre
yikiminda gorevli protein substratlar1 keserek aktive eder. Bu da geri doniisiimsiiz

olarak hiicre yikimini baglatir.
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3. MATERYAL VE METOD

T.C. Adalet Bakanligi Adli Tip Kurumu etik kurul onay: ile Haziran 2010- Mart
2011 tarihleri arasinda Adli Tip Kurumu Morg Ihtisas Dairesi’nde 6liim iizerinden 12
saat ve daha kisa siire gecmis olan taze kadavralar caligmaya dahil edildi. Vakalar 40
yas Uzeri (15 vaka) ve 40 yas alt1 (15 vaka) olmak iizere iki gruba ayrildi. Asi vakalari,
kesici-delici alet yaralanmalari, atesli silah yaralanmalari, kiint boyun travmalari, bas
boyun bolgesine cerrahi uygulanmis vakalar, kranial yonde biiyiime gosteren tiroidal
hastalig1 olan vakalar, yamik vakalari, kronik norojen ve miyojen hastalifi olan ve

adentiloz olan vakalar caligmaya dahil edilmedi.

Rutin otopsi esnasinda boyuna ek insizyon yapilmadan larengeal Kkartilajlar
gozlendi. Krikoid kartilaj posterolateral yonde takip edilip krikofarengeal kas ortaya
kondu. Kasin pars obliquasina uyan bolgeden 2 tarafli olarak 1x1 cm boyutunda kas
demeti eksize edildi. Osefagus direkt baki ile gozlendi. Divertikiil, web ve benzeri

anatomik bozukluklar not edildi.

Osefagokardiak bileskede dsefagus alt ucundan 1 cm kalinliginda sirkiimferensial
olarak tam kat Osefagus parcasi eksize edildi. Materyaller formol ¢ozeltisine konularak

uygun sartlar altinda transport edildi.
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Sekil 10: Larenks , farenks ve dsefagusun posteriordan bakisi
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Sekil 11: Trakeoosefageal tiinelin lateralden bakisi
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3.1. HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME

Formaldehitle fikse edilmis, parafine gomiilii bloklardan 4-5 mikronluk kesitler

yapilarak, H&E boyanan preperatlar 1s1k mikroskobunda degerlendirildi.

Osefagokardiak bileskeden yapilan ornekler reflii osefajit varhigi / yoklugu
acisindan degerlendirildi. Skuamo6z epitelde bazal hiicrelerde veya epitelin orta
kisimlarinda interseliller 6dem, epitelyum icine lenfosit girisi, skuamoz epitelde
rejenerasyon olmasi durumu, balon hiicre varligi, epitelde iilserasyon ve erozyon

Osefajit olarak kabul edildi.

Immiinhistokimyasal Yontem:

Bax, Bcl-2alpha, Kaspaz-3 immiinhistokimya yontemi ile degerlendirildi.

Antikorlarin detayli tammmi Tablo 1°de verildi.

Tablo 1:Bax, Bcl-2 alfa ve Kaspaz-3 immiinhistokimyasal antikorlarin detayl tanimlari

Antikor Klon Diliisyon oram Antikor Kaynag
Bcl-2alpha MS-123-P 1/100 Thermo Scientific
Bax 2D2 1/50 Thermo Scientific
Kaspaz-3 CPP32 1/50 Leica

Degerlendirme semi Kkantitatif yontemle yapildi. Boyanmada yayginlik ve

yogunluk ayr1 ayr1 degerlendirildi.
Yayginlik asagidaki sekilde degerlendirildi;
0 = %1 den az boyanma,
1+ = %1-10 arasinda boyanma,

2+ = %11-50 boyanma,

3+ = %51- 80 boyanma,
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4+ = >%80 boyanma.
Yogunluk ise;

1: zay1if

2:orta

3:siddetli olarak skorlandi.

“l+yogunluk/3” formiilii kullanilarak genel skor bulundu.

Formalin fiksasyonlu parafin gdmiilii bloklardan Poly-L-Lysine ile kapli lamlara
4-5 mikronluk kesitler alindi. Tiim kesitler deparafinize edilmek iizere etiivde bir gece
bekletildi. 15 dakika i¢inde bes defa ksilenden gecirilmek suretiyle deparafinizasyona
devam edildi. Daha sonra 20 dakika i¢inde ii¢ farkli %99’luk etil alkol ve ii¢ farklh
%96’ 11k alkolden gecirilerek kesitler hidrate edildi. Distile suda bes dakika yikandi.
Mikrodalga firinda 4 defa 5 dakika 0.01M’ lik sitrat buffer uygulamasi yapildi.
Mikrodalgadan sonra, 20 dakika oda 1sisina gelinceye kadar bekletildi. Distile su ile
yikandi. Phosphate buffered salinde (PBS) 2 kez 3’er dakika bekletildi. %3’liik
Hidrojen peroksit ile 15 dakika bekletildikten sonra yine PBS’de 2 kez 3’er dakika
bekletildi. Ultra V Blok damlatilarak 10 dakika inkiibasyona birakildi. Yikamadan sonra
galektin-3 primer antikoru damlatilarak 1 saat siireyle inkiibasyona birakildi. PBS’de 2
kez 3’er dakika gecirildi. “Polyvalent secondary antibody” ile 30 dakika inkiibe edildi.
PBS’de 2 kez 3’er dakika bekletildikten sonra 30 dakika siireyle Streptavidin
Peroksidaz serumu uygulandi. Tekrar PBS’den gecirilen dokular 15 dakika inkiibe
edildi. Renk alan camlar ¢esme suyunda yikandiktan sonra mayer hematoksilende bir
dakika bekletildi. Son olarak kesitler su bazli bir balsam ile kapatildi. Preperatlar 151k

mikroskobu ile incelendi. Preperatlarda tiim kesit tarandi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ YONTEMLERI

Veriler SPSS 16.0 programinda analiz edildi. Bagimsiz gruplarin
karsilastirllmasinda Ki kare testi, tek degiskenli t testi, Spearman korelasyon analizi

testleri uygulandi. p<0,05 anlamlilik olarak degerlendirildi.

27



4. BULGULAR

Toplam 27 kadavradan (9 kadin, 18 erkek) 54 KFK kesiti, 27 esofagokardiak
bileske kesiti degerlendirildi. Fiksasyon problemi yasanan 4 dsefagus numunesi ve 1
KFK kesiti ¢calisma dis1 birakildi. Toplamda ortalama yaslar1 54 olan (41-74) 40 yas
tizeri 11 erkek, 7 kadin vaka ve ortalama yaslar1 29 (14-37) olan 40 yas alt1 7 erkek, 2
kadin kadavradan ornekler alindi. Her kadavradan sag ve sol olmak iizere 2 adet KFK
ornegi alindi. KFK oOrnekleri, Osefagus kesitlerinde reflii esofajit saptanan ve
saptanmayan olmak iizere iki gruba ayrildi. Kadinlarda ortalama bcl degeri 3,25,
erkeklerde 3,38 idi. Bax ve Kaspaz degerleri kadin ve erkeklerde sirasiyla; 1,06; 1,50 ,
2,68 ; 2,66 idi. Ortalama Bax, Bcl, Kaspaz degerlerine bakildiginda yas ile anlaml
iliski kurulamadi (p=0,94). Vakalarin sag ve sol taraflar1 ile yas arasinda ayri ayri
degerlendirildiginde sag taraf KFK Bax skorlarinin yas ile anlamli oOl¢iide azaldigi
gozlemlendi (p=0,026). Sol taraf krikofarengeal kas Bax ve bcl degerleri yas ile anlaml
olarak arttign bulundu (Bax igin p=0,035; Bcl-2 icin p= 0,049). Osefagusu
degerlendirilmeye alinan 23 vakadan 4’ 40 yas alti gruptan, 6 ‘s1 40 yas lizeri gruptan
olmak iizere 10 vakada Osefajit bulgular1 mevcuttu. Osefajitli vakalarin KFK’inda
ortalama apopitotik marker degerlerine bakildiginda anlamh bir iliski gozlendi (bcl-2

sag-sol p= 0,311-0,105; bax sag-sol p= 0,462-0,022; kaspaz sag-sol p= 0,649-0,687).
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Tablo 2: Vaka gruplarinin cinsiyetlere gore dagilim

40 yas ve listii 40 yas alt1
Cinsiyet
n %o n %
Erkek 11 61,11 7 77,77
Kadin 7 38,89 2 22,23
Toplam 18 100,00 9 100,00
Tablo 3: Osefajitin yaslara gore dagilim
.. 40 yas ve listii 40 yas alt1
Reflu Osefajit yas "l
n %o n %
Var 6 42,86 4 50,00
Yok 8 57,14 4 50,00
Toplam 14 100,00 8 100,00

Tablo 4: Sag ve sol KFK bax, bcl-2 ve kaspaz skorlarinin yasla iligkisi

40 YAS ALTI 40 YAS VE USTU
Meanz ss Meanz ss
Bcl-2 skor sag 3,44+1,424 3,18+1,236 P=0,640
Bax skor sag 1,55+1,013 1,118+1,237 P=0,412
Kaspaz skor sag 3,00+1,118 2,29+1,404 P=0,205
Bcl-2 skor sol 3,60+1,014 3,28+0,895 P=0,049
Bax skor sol 0,78+0,667 1,72+1,274 P=0,035
Kaspaz skorsol 2,67+1,581 2,89+1,132 P=0,677
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Tablo 5: Osefajit varligi ile sag ve sol KFK apoptotik marker skorlar1 arasindaki iliski

OSEFAJIT VAR OSEFAJIT YOK
Meanz ss Meanz ss
Bcl-2 skor sag 3,60+ 1,075 3,00£1,537 P=0,311
Bax skor sag 1,30+1,059 1,67+ 1,231 P=0,462
Kaspaz skor sag 2,30+ 1,636 2,58+1,240 P=0,649
Bcl-2 skor sol 3,80+0,879 3,15+0,987 P=0,105
Bax skor sol 2,20+1,317 1,08+0,862 P=0,022
Kaspaz skor sol 3,00+ 1,414 2,77+ 1,235 P=0,687

Tablo 6: Sag ve Sol Krikofarengeal kas apoptotik marker skorlarinin cinsiyet ile iligkisi

ERKEK KADIN

Meanz ss Meanz ss
Bcl-2 skor sag 3,22+1,263 3,38+1,408 P=0,797
Bax skor sag 1,50+1,150 0,88+1,126 P=0,216
Kaspaz skor sag 2,44+1,542 2,75+0,707 P=0,600
Bcl-2 skor sol 3,560,856 3,00+1,000 P=0,176
Bax skor sol 1,50+1,339 1,2240,833 P=0,576
Kaspaz skor sol 2,89+1,451 2,67+0,866 P=0,677
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Sekil 13: Krikofarengeal kas Bcl-2 immiinhistokimyasal olarak pozitifligi
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Sekil 14: Krikofarengeal kas Bax immiinhistokimyasal olarak pozitifligi

Sekil 15: Krikofarengeal kas kaspaz -3 immiinhistokimyasal olarak pozitifligi
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5. TARTISMA

Fonksiyonel bir UOS basarihi bir yutma icin temeldir. Bu kasin fonksiyon
bozuklugu hayati tehdit edici disfaji ile sonuglanabilir (52). Bu kasin yutmadaki roliinii
anlamak i¢in bircok ¢alismada KFK’1n elektrofizyolojik incelemelerine basvurulmustur.
Bizim calismamizda da bu sebeple yutmanin en énemli kaslarindan biri olan ve sfinkter
kas1 olan bu Onemli kasin yaslanmayla degisimlerinin postmortem incelenmesi

amaclanmustir.

Yutma degisiklikleri ortalama yasam siiresinin artmasi ile beraber yasam
kalitesini ciddi ol¢iide etkileyen dnemli saglik sorunlarindan biri haline gelmistir. Yash
insanlarda oral, farengeal ve Osefageal asamalarin yeterli Ol¢iide senkron olmadigi
bilinmektedir. Ancak yutma bozukluklarinin yaslanmanin kendisinden mi yoksa gelisen
patolojik siirecin bir sonucundan dolay1 mi oldugu net bilinmemektedir. Yeni ¢calismalar
bolus transport siiresinin, hareketinin ve pek c¢ok diger olayin yaslanma siirecinden
etkilendigini gostermektedir (53). Bu giine kadar yapilan calismalarda bu kasin
yaslanma ile olan degisiklikleri gerek norofizyolojik, gerek manometrik gerekse
radyolojik olarak incelenmis ancak histopatolojik  degisiklikleri incelenmemistir.
Ekberg ve ark. in yaptiklar1 dinamik yutma c¢alismasinda en sik disfonksiyon oral
sathada bulunmustur (3, 4, 54). Bu calismada ortalama yasi 83 olan ve disfaji
tariflemeyen 56 hastanin videofloroskopik ve radyografik calismalari yapilmis. %16
hastada normal yutma bulunurken, %63 {inde oral faz anomalileri bulunmustur. Bu

anomaliler gida igerigini alma, kontrol etme ve bolus olusturup bolusun transfer
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edilmesi sorunlaridir. Farengeal disfonksiyon ise yani bolus retansiyonu ve farengeal
konstriiktor parezi oran1 %25, farengodsefageal segment anomalileri ise %39 oraninda
bulunmustur. Farengodsefageal segment anomalileri arasinda en sik sebep olarak KFK
disfonksiyonu bu calismada gosterilmistir. Geri kalan %36 hastada temelinde motor
disfonksiyonun daha fazla oldugu 6sefageal anomaliler bulunmustur. Farengoosefageal
segmentin degismis fonksiyonu defektif KFK agilmasi olarak goriilmiistiir.
Farengoosefageal disfonksiyonun en sik anatomik problemlere bagli oldugu bunlarin
icinde de birinci sirayr weblerin aldigr gozlenmistir (55). Geng hastalardaki normal
yutma siklig1 ise %20 olarak bildirilmistir (55). Bizim calismamizda 40 yas alt1 ve istii
norolojik ve miyojenik hastaligi olmayan bag boyun bolgesine travma almamis disi olan
(dentiloz) kadavralar degerlendirildi. Vakalarin anatomik kadavra diseksiyonu sirasinda
tim Osefaguslart ve orofarenksi incelendi. Her hangi bir anatomik bozukluga
rastlanmadi. Bizim c¢alismamiz bu c¢alismadan farkli olarak daha diisiik bir yas
grubundan olusmaktaydi. 40 yas alti1 hasta grubunun yas ortalamasi 29 (14- 37), 40 yas
iistii grubun yas ortalamasi 52 idi (41-74) i1di. Aferent uyrilara karsi gelisen cevabin
programlanmas! iizerine yasin etkisi incelendiginde yas arttikca gelen uyarinin
degerlendirilmesi sonrasinda progresif olarak giderek uzayan bir reaksiyon siiresi
tespit edildi (56). Larish ve ark calismasinda yasli hastalarda kas gruplarinin
hareketlerinin sirasinda degisiklik olmadig1 ancak daha yavas oldugu tespit edildi (51).
Kullman ve ark ¢alismasinda da kas giicli yasla azalmaktadir. Bu primer olarak azalan
kas kitlesi ve ayn1 zamanda degisen morfoloji ve biyokimyaya da baglanmistir. Bu da
hizli kasilan tip 2 liflerin ebatlarindaki azalmaya baglanmistir (52). Campbell ve ark.
kasilan motor {initelerin sayisinin da yasla azaldigini bulmus kalan motor iinitelerin de
genisledigini bunlarin da daha az hizli kasilan tip 2 liflerden olustugunu ortaya
koymustur. Bu genisleyen motor iinitelerin toplam giicii azalsa da kismen kas kitlesinin
korudugu diisiiniilmektedir (53). Moeller ve ark. ¢alismasinda ayni1 zamanda oral transit
zamaninin yasla azaldig1 ve bazi néromotor mekanizmalardaki zafiyetin kemosensorial
duyunun azalmasina bagl oldugu, bu durumdan koku ve tad almadaki bozukluklarin da
etkisinin oldugu belirtilmistir (54). Ayn1 zamanda farengoodsefageal segmentin
kompliansinin yaslanmayla azaldigr ve maksimal acilma zamaninin azaldigi Shaw ve

ark. calismasinda gosterilmistir (45).
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Bu iki calismada da disfajili hastalarda yaslanma ile KFK disfonksiyonu
iliskisine dikkat ¢ekilmistir. Bu koordinasyon bozuklugu diger yutma zorkluklar ile
capraz iliski halinde kendini gosterir ancak Tores ve ark.in patofizyoloji ¢caligmasinda
kasta yasla gelisen yiiksek fibrozis bulunmustur. Kastaki fibrozis ardisik yutmalar
esnasindaki yutkunmada kas icinde oluklar olusturarak yutmalar arasinda defektif
kapanmaya neden olmaktadir. Ekberg ve ark.in calismasinda gozlenen fonksiyonel
degisimler primer yaslanmaya bagli olabilecegi gibi, sekonder yaslanmaya neden
olabilecek hastaliklarin santral aferent ve eferent bozukluklarina bagl olup olmadigi
tam olarak ayirt edilememistir. Ayni ¢calismada primer veya sekonder yaslanmaya baglh
asemptomatik aspirasyonlar olsa da major aspirasyonun primer hastaliklara bagl oldugu

diisiiniilmektedir (55).

Parish ve ark calismasinda KFK farengodsefageal bileskenin bekgisi olarak
tanimlanmigtir. (56). KFK’in primer fonksiyonunun Osefageal respirasyonun ve
aerofajinin engellenmesi oldugu diisiiniilmektedir.  Paget ve ark. in st GIS
calismalarindaki 1900 adet 65 yas istii asemptomatik %38 erkekte %15 kadinlarda
hipofarengeal disfonksiyon ile sonu¢lanan norolojik disfonksiyon gérmiislerdir. Bunlar
hipofarengeal hipotonisite, KFK gevseme giicliigli, vallekula ve piriform siniislerde
gollenme olarak sayilabilir (57). Belsey ve ark. KFK akalazyanin patogenezinde reflii
oldugunu, larenkse gastrik asid aspirasyonundan korumak amacli asir1 kasilan KFK’in
spazma girdigini iddia etmistir (58). Winship ve ark. gastroosefageal refliide UOS
basincininin hangi mekanizmayla arttigina dair yaptig1 calismasinda net bir aciklama

getirememistir (59).

Son yillarda GOR mekanizmalar1 arasinda antireflii bariyerlerdeki zafiyete dikkat
cekilmistir. KFK’da antireflii bariyerlerden kabul edilen UOS’ i olusturan kastir. Bu
kasin manometrik ¢alismalarinda artan intradsefageal basing veya asit sonucunda UOS
istirahat basincinda kompansatris olarak artma gozlemlenistir. Son calismalarda
UOS’de reflilye reaktif gelisen kontraktil cevapdan bahsedilmistir (64). Reflii
semptomlarindan olan larengospazmin mukozanin diisik ph’ It refli igerigiyle
temasindan sonra refleks olarak laringeal kaslarin kasilmasiyla sonuglanan norojenik
refleks bir mekanizmanin sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Reflii ve globus arasindaki
giiclii iliski Oonceden ortaya konmustur. Farengosfinkterik kontraktil refleks ve

farengoglottal kapanma refleksi bu iliskiden sorumlu tutulmustur (10).
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Farengosfinkterik kontraktil refleks diisiik ph 11 icerige mukozanin uzamis maruziyetini
onler. Farengoglottal kapanma refleksi de asidik materyalin aspirasyonunu engeller.
Asidik materyal temasi refleks arklar sayesinde UOS’ de daha kuvvetli kasiimaya neden
olur. Aferent sensoriyal yollarin disfonksiyonu bu iki yutma bozuklugu bulgusunun
temelini olusturur. Bu sebeple calismanizda da yaslanmanin yani sira refliiniin UOS’le
iliskisini ortaya koymak amaclandi. Bariyerlerden bir digeri olan gastroosefageal
bileskeden alinan tam kat mukozadaki esofajit bulgular1 degerlendirildi. UES kas1 olan
KF kastaki apopitotik markerlarla herhangi bir korelasyon olup olmadig: arastirildi.
Osefagus ornekleri toplamda 27 adet olup 4’ii fiksasyon artefakt: nedeniyle calisma dist
birakildi. Gruplar arasinda Osefajit goriilmesi bakimindan anlamli farklilik bulunmadi

( p=0,796).

Apopitozis, hiicre tarafindan cesitli enzimler araciligi ile niikleer DNA’nin,
nukleusun ve sitoplazmanin degrade olmasi ve bu yolla olan programli hiicre 6liimiidiir.
Apopitozis ¢esitli fizyolojik ve patolojik olayda izlenebilir. Apopitozis pek ¢ok yolla
baslayan, kaspazin aktivasyonu ile sonlanan, molekiiler olaylar zinciridir. Bu olaylar
intrinsik ve ekstrinsik (mitokondriyal) yolaklar ile baslayabilir. Bcl-2 ailesi Bcl-2 geni
tarafindan kodlanarak apopitozis regiile eder. Ekstrinsik yolakta rol oynar. Bcl-2
antiapopitotik bir gendir, ancak yine Bcl-2 gen ailesinde yer alan Bax pro-apopitotik bir
gendir. Cesitli caligmalarda yaslanmada apopitozisin rolii arastirllmistir. Baz1 hayvan
deneylerinde Bcl-2 ve Bax regulasyonda apopitozisin artmasina yonelik degisiklikler
ortaya konmustur. Ayrica apopitoziste 6nemli rolu olan kaspazlarin ekspresyonunun da
yaslanmada arttigin1  belirten caligmalar mevcuttur. Bizim calismamizda ise primer
yaslanmay1 objektif olarak degerlendirmek i¢in apopitozisin immunhistokimyasal
gostergelerin olan Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 degerlendirildi. Sonug¢ olarak sfinkter kasi
olan KFK’1n primer yaslanma siirecinde apopitozisten etkilenmedigi ortaya kondu. Her
ne kadar bu genler ve proteaz apopitoziste etkili rol oynayan major ptoteinler olsa da
apopitozis kompleks bir olaydir. Literatirde de bazi calismalarda Bcl-2, Bax ve
kaspazin cesitli organlarda yaslanma ile gelisen apopitoziste etkili olmadigi,
apopitoziste etkili bagka enzim ve genlerin oldugu belirtilmistir. Lemos ve ark. kadavra
ve canlt bobrek nakli donorleri lizerinde yapmis olduklar1 calismada kadavradan alinan
bobrek dokularindan iskemi sonrasi reperfiizyonun 30. dakikasinda alinan orneklerde

Bcl-2 ve Bax degerlerinde degisiklik gézlenmemistir. Canli dokudan ve kadavradan
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alinan dondr bobrekleri kiyaslandiginda, kadavra bobreklerindeki Bel-2 /Bax oraninin
azalmis oldugu gozlemlenmistir. Bcl-2’ nin bu azalmig ekspresyonunun apopitozise
yatkinlik saglayarak greft fonksiyonlarinda gecikmeye neden olabilecegi seklinde
yorumlanmustir (67).Bizim calismamizda 6liim siiresi 12 saati gegmemis taze kadavralar
alinsa da oOlim siiresi yarim saattin altinda degildir. Apopitotik ve anti-apopitotik
belirteclerin yaslanma ile iligkisinin saptanmamasi, 6liime baglh apopitotik degisikler

nedeniyle de olabilir.

Lemos ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi Bax ve Bcl-2 skorlarinda yas
ile anlamlh degisiklik gozlenmemistir (66). Castro Riberio ve ark.‘ in glioblastoma
multiforme prognozu iizerine yaptig1 immiinhistokimya caligmasinda vakalarin yaslari
ile Bcl-2, p53 skorlart arasinda anlamh iliski kurulamamistir(p=0,062) (90). Bizim
calismamizda da sol taraf Bcl-2 skorlarini yagsla artmasi anlamli olmakla birlikte iliski

zayiftir (p=0,049 ).

Zhou ve ark. ‘in oksidatif stres ve nikotinin kardiak miyositler {izerine olan
etkilerini inceleyen ¢alismasinda nikotin grubunda Bcl-2, Pax3, Bmp4 gibi markerlarin
azalmis oldugu, Bax ve Msx1‘ in ise artma egiliminde oldugu goézlemlenmistir.
Nikotinin apopitozise karst koruyucu oOzellikleri bilinmektedir (7,68).Bizim
calismamizin limitasyonlar1 arasinda postmortem bir calisma oldugu igin sigara

bagimlilig1 ve nikotin maruziyeti sorgulanamamustir.

Piro ve ark.’in caligmasinda myokardial enfarktiis ile 6len kadavralarda yapilan
otopsiler esnasinda kasta Bax, Bcl-2, cpp32, FAS calisilmis ve TUNEL metodu ile
yapilan immiinhistokimyasal boyamalarin negatif oldugu gozlenmistir. Literatiirde Bcl-
2 degerlerinin 6liim sonrasi ilk 6 saatte yiiksek seyrettigi bildirilmistir. Piro ve ark.’in
calismasinda Bcl-2 nin negativitesi Olim iizerinden 24 saat gecmis olmasina ve
dolayisiyla otolizin daha yiiksek oranda gelismis olmasiyla agiklanmistir (64). Bizim
calismamizda ornekler Bcl-2 ile boyanmis olup bu durum 6liim iizerinden 12 saatten

kisa siire ge¢mis oldugu i¢in otolizin olmamasi seklinde aciklanabilir.

KF kasin direkt olarak davramisin1 degerlendiren Celik ve ark. calismasinda
refliili grupta On patlama siiresinin uzadigr ve reflii epizod sayisi ile korelasyon
gosterdigi ortaya c¢ikmistir ve bu sonugla da On patlamanin diger bir koruma

mekanizmas1 oldugu diisiiniilmiistiir. Boylece UES in elektrofizyolojik olarak asid
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temasinda daha abartili refleks mekanizmalarinin ortaya ¢ikmasi ile daha fazla kontrakte
olmasini agiklamaktadir (62). Ulualp ve ark.” in yaptiklar1 ¢calismada GERD hastalarda
refleksi baslatacak likid miktar1 normal popiilasyona gore daha fazla olarak tespit
edilmistir. Bu da bozulmus sensorial mekanizmalara baglanmistir (9). Sonug olarak
kasin yapisal degil de sensorindral biitiinliigiiniin bozuldugu diisiiniilmiistiir. Kawamura
ve ark. 1n ¢alismasinda da bu refleks sistemlerinin cevap verebilme sikliginin yash
insanlarda genclere gore daha azaldig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada yas ile larengo-UES
kontraktil refleksin baslatilmasi i¢in gereken hava miktarinin (esik degeri) yasla arttigi
ancak kasin verdigi cevabin azalmadigi ortaya konmus bdylece eferent yolagin degil

sensorinoral aferent yolun yasla ile bozulmasina baglamstir (2).

Sfinkter kasi olan ve hayatinin ¢ogunu kasili olarak geciren KFK’ 1n hayati tehdit
eden disfaji ve aspirasyonla basedebilecek kadar giiclii oldugu goriilmektedir. Refli,
yaslanma, norolojik hastaliklar gibi pek ¢ok hastalikta kasin asir1 gevsemeden ziyade
asir1 kasilarak relaksasyon sorunlari ile klinik verdigi goriilmektedir. Bu sebeple kas
spazmi ve akalazyasinda ¢cogunlukla kasa kimyasal veya cerrahi hasar uygulanir. Kasin
kasilmasini onlemede cerrahi miyotomi, dilatasyon, farengeal pleksus norektomisi ve
1994 yilindan beri de Botox-A injeksiyonu UOS disfonksiyonuna da uygulanmaktadir.
Bu kasa yapilacak olan Botox miktar1 normal norojen hasar sonucunda gelisen kas

spastisitelerinde uygulanan miktarin ¢ok iizerindedr (100 Mikroiinite).

Bu kasin sfinkterik 6zellikleri sOyle siralanabilir; inervasyonu bilateraldir, Stein
ve ark. calismasina gore unilateral miyotomi uygulanan vakalarda dahi UES reflii
bariyeri olma oOzelligini kaybetmemektedir. Bu calismada kasin bu 06zelliginin
miyotomiden sonra kasta kompansatris olarak gelisen aksial uzamaya bagl oldugu
diistintilmiistiir (63). KFK pleksus paringeus, nervus laringeus siiperiorun eksternal dali
ve rekiirren laringeal sinir tarafindan tasinan dallarla inerve olur. Bu inervasyon her bir
kas i¢in ipsilateraldir. Kadavra ve elektrofizyolojik ¢alismalarda kasin inervasyonunun
hem rekiirren laringal sinirden hem de siiperior laringeal sinirden oldugu gosterilmistir
(62). Bu sekilde pek cok santral seviye tarafindan kontrol edilen, bir¢ok sinir lifinden
ve dual olarak ipsilateral inervasyonunun olmasi bu kasin sfinkterik o6zelliklerini

kaybetmesini onlemektedir.
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6. SONUC

Yutma sfinkteri olan KFK’ 1n primer yaslanmayla dejenere olmadigi hiicresel
diizeyde gosterilmistir. Kimyasal hasar olusturdugu bilinen reflii varligindan
etkilenmedigi histopatolojik olarak ortaya konmustur. Doga yasamin devamliligl i¢in
vagecilmez olan beslenme ihtiyacini korumak i¢in pek cok savunma mekanizmalari
gelistirmistir. Yutma islevinin en 6nemli kasi olan KFK’ 1n yaslanmaya ve kimyasal
hasara kars1 olan bu direncinin altinda, aslinda organizmanin canliligin1 devam ettirmek
icin gosterdigi caba yatiyor gibi goriinmektedir. KFK’ 1n bu dayamikliligi iizerine
calismalar ilerletilerek yaslanma ve Oliime karst diren¢ mekanizmalart daha iyi

anlasilabilir.
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