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OZET

Korozif 6zofagus yaniklari (KOY), siilfirik asit ve hidroklorik asit gibi
asitlerin ve ¢ogunlukla (% 75-90) potasyum hidroksit (KOH), sodyum hidroksit
(NaOH) ve sodyum hipoklorit gibi kuvvetli alkaliler alinmasi ile olusur. Ciddi yanigi
olan hastalarda striktiir oranin %50‘nin {izerine ¢iktigin1 gosteren c¢alismalar
mevcuttur. Ozofagus korozif yaniklarmin tedavisi konusunda ilk ve en énemli adim
etken maddenin belirlenmesidir. Hava yolunun ag¢ik tutulmasina dikkat edilmelidir.
Gliniimiizde tedavinin temelini olusturan antibiyotik ve steroid tedavisinin kokeni
deneysel hayvan caligmalarina dayanmaktadir. Yaptigimiz bu deneysel ¢alismada rat
0zofagus alkali yanik modelinde antienflamatuar ajanlarin etkisini arastirmayi
amagladik.

Calismada viicut agirliklar1 220-250 gr arasinda degisen Wistar Albino tiirii
28 adet rat kullanildi. Biitiin gruplarda, Gehanno ve arkadaglarinin tarif ettigi korozif
ozofajitine benzer sekilde KOY olusturuldu, ratlar islemden 12 saat 6nce ag birakild
ve genel anestezi uygulandi. Daha sonra her grupta 7 rat olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. Grup I’deki ratlarin 1 cm.’lik 6zofagus segmenti liimen i¢i 1ml serum
fizyolojik ile yikandi. Grup II ratlara KOY olusturulduktan sonra parenteral
antibiyotik verildi. Grup III ratlara KOY olusturulduktan sonra antibiyotik ve
deksametazon, grup IV ratlara ise prednizolon ve antibiyotik tedavisi verildi. Ratlarin
timii 21. giinde sakrifiye edilerek abdominal 6zofaguslar1 histopatolojik inceleme
i¢in ¢ikarildi.

Submukoza kollojen artisi, muskularis mukoza hasar1 ve tunika muskularis
hasar1 histopatolojik olarak belirlendi. Yapilan inceleme ile Grup I’de hasar olmadigi
gortldi. Grup I ile Grup II, 11, IV Kkarsilastirildiginda Grup |1, TIT ve IV’de her {ig
parametrede hasar saptandi. Grup II, Grup Il ile karsilastirildiginda Grup III’de
hasarin daha az oldugu saptandi. Grup II, Grup IV ile karsilastirildiginda muskularis
mukoza ve tunika muskularis hasar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi.

Sonug olarak prednizolon muskularis mukozaya kadar ilerleyen yeni kollojen
sentezini azaltabilir ancak darlik olusumunu azaltici etkisi deksametazona gore
belirgin degildir.

Anahtar kelimeler: Korozif 6zofagus yanigi, kollojen, prednizolon, deksametazon.



ABSTRACT
ANTI-INFLAMMATORY AGENTS’ EFFECT IN ESOPHAGEAL ALKALI
BURN (EXPERIMENTAL STUDY)

Corrosive burns of the esophagus results from the ingestion of a strong acid
such as sulphuric acid and hydrochloric acid, or most commonly (75-90%) a strong
alkali such as potassium hydroxyde (KOH), sodium hydroxyde (NaOH) and sodium
hypochlorite. There are some reports demonstrating that the stricture ratio exceeds
50% in the case of a severe burn. The identification of the chemical material is the
first and the most important step in the management of the corrosive burns of the
esophagus. One should pay attention to maintain the airway open. The treatment
modalities concerning of the antibiotics and steroids, which are the main options
used nowadays, are based on the previous animal researches. In this experimental
animal study of rats, we aimed to investigate the effects of the anti-inflammatory
agents in esophageal alkali burns.

Twenty-eigth Wistar albino rats, weighing from 220 to 250 gr, were used in
the study. Following a starving period of 12 hours, a corrosive burn just like the
corrosive esophagitis as described by Gehanno et al. was obtained under general
anesthesia. Thereafter, the rats were divided into four groups (7 rats for each). The
intraluminal area of 1 cm in the esophagus of the rats of the first group was washed
using serum physiologic (1 ml). Group Il rats received parenteral antibiotic
treatment. Group |11 rats received antibiotic and dexamethason regiment, while the
Group 1V rats received antibiotic and prednisolone regiment as therapy. Each animal
was sacrified on the 21th day, and their abdominal esophagus were resected for
histopathological investigation.

The submucosal increase in the collagen, the damage to the muscularis
mucosa and the damage to the tunica muscularis were three parameters
demosntrating the injury histopathologically. There was no injury in the Group I.
There was injury in each parameter in the Group 11, 111, and IV compared with Group
I. In the comparison between Group Il and I11, there was less injury in the Group I11.
In comparison with Group Il there was also significant injury in the muscularis

mucosa and the tunica muscularis in the Group 1V.

Vi



Prednisolon may decrease the new collagen synthesis that progresses up to
muscularis mucosa, but the effect on the lowering the stricture formation is not better
than dexamethasone.

Key words: Corrosive burns of the esophagus, Collagen, Prednisolon,

Dexamethasone.
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1. GIRIS

Korozif 6zofagus yamklarindan (KOY) sonra &zofagus striktiirii gelismesi
ciddi bir problemdir. Teknolojinin gelismesi ve 1900’1 yillarin  basinda
ozofagoskopun kesfedilmesi ile KOY’e bagl striktiirlerin onlenmesinde ve
tedavisinde ¢ok oOnemli adimlar atilmistir. Buji ile dilatasyon ydntemi halen
kullanilmaktadir. Hastalarin bazilar1 dilatasyon yontemine cevap vermektedir.
Dilatasyon sirasinda serozanin olmamasi nedeniyle 6zofagus perfarasyonu gelisme
olasilig1 yiiksektir. Dilatasyon sirasinda serozanin olmamasi nedeniyle 6zofagus
perferasyonu gelisme olasilig1 yiiksektir. Dilatasyona 1-2 yil i¢ginde cevap vermeyen
hastalarda stent uygulanmasi ve cerrahi teknikler kullanilmaktadir (1,2).

Genis spektrumlu antibiyotiklerin 1950 yilindan sonra kullanilmaya
baslanmasi, parenteral beslenme, antegrad ve retrograd balon dilatasyonlar1 ve
uygulamaya giren stent yontemi ile KOY’e bagli mortalite azalmistir. Fakat korozif
maddelerin alim1 sonucu farengeal ve larengeal ©6deme baglhi hava yolu
obstriiksiyonu, yiiksek konsantrasyonda ve fazla miktarda korozif madde i¢imine
bagli perferasyonuna bagli mortalite ve morbitide oranlar1 yliksektir (1,3,4).

1.1. 0OZOFAGUS EMBRiYOLOJIiSi

Orofarengeal membran ile kloakal membran arasinda uzanan primitif barsak
tiipii 6n, orta ve son olarak ili¢ kisma ayrilir. Embriyoda gelisiminin 4. haftasindan
sonra On barsakta trakeo-6zofageal kivrimlar belirir. Bu yapilar daha sonra birleserek
trakeo-ozofageal septumu olusturur. Gelisimin 6-7. haftalar1 arasinda septumun
ventralinden trakeobronsial yapilar, dorsalinden ise 6zofagus meydana gelir.

Gelisim sirasinda 6zofagusun endodermal kati hizli bir sekilde prolifere
olarak liimeni kapatir, daha sonra rekanalizasyon liimen agilir. Cok katl yassi epitel,
mukozal ve submukozal bezler endodermden; lamina propria, muskularis mukoza,
submukoza, kas tabakasi ve adventisya mezodermden gelisir. Ozofagus baslangicta
kisadir ancak kalp ve akcigerlerin gelismesi ile uzar (1,5).

1.2. 0ZOFAGUS ANATOMISI

Ozofagus sindirim sisteminin farinksten sonra gelen boliimiidiir. Serozasi
olmayan dar bir miiskiiler tiip olan 6zofagusun st sinir1 krikoid kikirdagin alt
sinirindan gecen yatay diizlemden baslar. Bu plan altinct servikal vertebra hizasina

uymaktadir. Ozofagusun alt smir1 mide ile birlestigi yerdir (11. torakal vertebra



hizas1). Erkeklerde 6zofagusun toplam uzunlugu 23-30 cm, kadinlarda ise 20-26
cm’dir.

Ozofagus; servikal, torakal ve abdominal olmak iizere ii¢ kisima ayrilir (6).

1.2.1.Servikal 6zofagus

Altinct servikal vertebra hizasindan ikinci torakal vertebra hizasina kadar
uzanan kisimdir ve 0,5 cm sola deviye halde seyreder. Komsuluklar1 6nde trakea,
arkada “ fascia prevertebralis”, yanlarda “n. Laryngeus recurrens”, “carotis” kiliflari
ve sol yanda tiroid bezinin sol lobudur. Trakea ile yakin komsuluk nedeniyle
0zofagus perferasyonu durumunda trakeo-6zofageal fistiiller goriilebilir (6).

1.2.2. Torakal 6zofagus

Ust smir1 sternumun “incisura jugularis” ‘inden gegirilen 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 torakal vertebralarin onilinde bulunur, daha asagida “aorta thoracica”,
“ductus thoracicus”, “v.azygos”, “v.hemiazygos”, sag yanda ‘“‘aa.intercostales”,
sempatik sistemin “pars thoracica” ’si, sol yanda ‘“a.subclavia sinistra”, “a. Carotis
communis sinistra” ile komsuluk yapar. Aort ile yakin komsulugu nedeniyle korozif
maddelere veya diger nedenlere baglh 6zofagus perforasyonu durumlarinda aorta-
Ozofageal fistiiller goriilebilir (6).

1.2.3.Abdominal 6zofagus:

Ozofagus diyaframm arka kisminda onuncu torasik vertebra hizasimndaki
“hiatus esophageus” ad1 verilen delikten gegerek karin bosluguna girer. Bu par¢canin
iist sinir1 hiatus esophagus’ tan gecirilen yatay bir plan; alt sinir1 onbirinci torasik
vertebra hizasindan gecirilen yatay plandir. Abdominal 6zofagus, arkada aorta
abdominalis ve “turuncus vagalis posterior”, sagda karacigerin “lobus caudatus’u,
solda midenin fundusu, 6nde karacigerin “lobus hepatis sinister” ‘in arka ylizii ve
“truncus vagalis anterior” ile komsuluk yapar. Abdominal 6zofagusun 6n ve yan
taraflar1 periton ile kaplidir (6).

Ozofagusun ii¢ yerinde darlik vardir. Bu bolgelerde gidalar bir siire bekler.
Bu yiizden korozif maddeler 6zellikle bu bolgelerde daha fazla yaniga neden olur.

Ust kisimdaki darlik krikofarengal kas tarafindan olusturulur. Ortalama liimen capi

1,5 em’dir ve 6zofagusun en dar yeridir.
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Resim 1. Ozofagusun kalp, torasik aort ve diyaframa gore arkadan goriiniimii
Ikinci darlik, sol ana bronsun aortik arki caprazladig: kisimda bulunan komsu
0zofagusta bulunur. Ortalama liimen ¢ap1 1,6 cm’dir. En alttaki darlik,diyafram
hiatusundadir ve alt 6zofagus sfinkter mekanizmasi tarafindan olusturulur. Burada
0zofagusun liimen c¢ap1 degiskendir ve 1,6-1,9 cm arasindadir. Normal kasilmalarla

yavas gecis saglandigindan, yiyeceklerin yutulmasi sirasinda bu bolgelerde bekleme
olabilir (6).



1.2.4.0zofagusun damar ve sinirleri

Ozofagusun kendine ait arter, ven ve lenfatikleri yoktur. Damarlar1 ¢evre
organlarin arter, ven ve lenfatiklerinden kaynaklanir. Ozofagusun servikal kisminin
arterleri “a. tyroidea inferior”, torakal kisminin aort ve brons arterlerinin 6zofagusa
ait dallarindan, abdominal kism1 ise “a. gastrica sinistra” ve “a. phrenica abdominalis
sinistra” ‘dan beslenir.

Ozofagusun venleri submukoza ve dzofagusun disinda olmak iizere iki yerde
ag yapar. Bu aglardan gelen vendz kan “ v. thyroidea inferior”, “v. azygos” ve “v.
hemiazygos” araciligi ile “v.cava superior” ‘a, 6zofagusun en alt kismina ait venoz

2 ¢

kan ise “v. gastrica sinistra” aracilifiyla “v.porta” ‘ya dokiiliir.

Ozofagusun lenfatikleri kas tabakasmmi delip 6zofagus duvari igerisinde
uzunlamasma bir seyir gosterir. Ozofagusun 1/3 iist kisminin lenfatikleri derin
servikal, 1/3 orta kismin lenfatikleri mediastinal, 1/3 alt kismmin lenfatikleri ise
¢olyak lenf diiglimlerine akar.

Ozofagusun sinirleri hem iki vagustan hem de sempatik zincirden gelir.
“n.larengeus recurrens”ler 6zofagusun 1/3  bolimiindeki ¢izgili  kaslarin
inervasyonundan sorumludur. Bu iist bolim ayni zamanda 9,10,11°inci kafa
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ciftlerinden ve sempatik zincirden dallar alir. Parasempatikleri “n. vagus’’tan gelir
ve 6zofagusta peristaltizmi ve bezlerin salgilarini arttirici etki yapar. Sempatikleri ise
“truncus sympaticus”’un “pars thracica’sinsan gelir. Sempatik uyar1 gastrointestinal
sistemde sekresyon ve motor aktivitede inhibisyona, sfinkterlerde ve kan
damarlarinda kontraksiyona neden olur (6).

1.3. 0OZOFAGUSUN HISTOLOJISI

1.3.1. Tunika Adventisya

Gevsek bag dokusundan olusan bu katman, 6zofagusu Orter ve komsu
yapilara baglar. Paradzofageal doku, kiiciik damarlar, lenfatik kanallar1 ve sinir
liflerini igerir. Abdominal &zofagusun dis kismi periton ile kaplhidir. Ozofagusun
serozasinin  olmamast kolay delinme ve sonucunda mediastinit tehlikesini
dogurmaktadir. Ozellikle torasik 6zofagusta bu ¢ok belirgindir (7).

1.3.2. Tunika Muskularis

Ozofagusun kas tabakas1 dista longitudinal, i¢ kistmda sirkiiler kaslardan

olusur. Ust 1/3 boliimii ¢izgili kas, 1/3 alt béliimii diiz kas, 1/3 orta béliimii ise



karisik yapidadir. Ust 6zofagus sfinkteri, 6zofagusun hemen giris kisminda 2-4 cm
uzunlugunda hipofarenks c¢evresinde halka yapan krikofarengeal kaslarin etkisi
sonucu ortaya ¢ikar. Gergek bir sfinkter degildir.

Alt 6zofagus sfinkteri, kardiyo-6zofageal bileskenin hemen iizerinde yer alan
fonksiyonel bir sfinkterdir (7).

1.3.3. Tela Submukoza

Gevsek bag dokusundan olugmustur ve kolojen lifler, kan damarlari, lenf
kanallar1, sinirler ve derin miikoz bezleri icerir. Derin miikoz bezler tubuloalveolar
yapidadir ve yaptiklar salgilar ile 6zofagus igeriginin isitilmasini saglarlar. Tela
submukozada bezlerin ve diiz kaslarin fonksiyonlarini idare eden “pleksus nervorum
submukosus (Meissner pleksusu)” bulunur (7).

1.3.4. Tunika mukoza

Tunika propriya, miiskiilaris mukoza ve keratinize olmayan ¢ok katli yassi
epitelyumden olusmustur. Ozofagogastrik bileske basit silendirik epitelyum ile
ortiliidiir. Miiskiilaris mukoza kas tabakalarinin devamidir. Tunika propriya elastik
ve kollajendz liflerden meydana gelmistir ve {ist boliimde tubuloalveolar, kardiya

yakin kisimda ise tubuler bezler igerir. Bu bezler mukus salgilar (7).

 Sabeikora
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Resim 2. Ozofagusun histolojik yapisi



1.4.0ZOFAGUSUN FiZYOLOJISI

Ozofagus yutulan maddelerin agizdan mideye tasinmasinda kanal gorevi
goriir. Istemli olarak baslayan yutma islevi refleks olarak devam eder, boylece primer
peristaltik hareketler de baslamis olur. Yutma islevi giinde 600 defa tekrarlanan
karisik bir olay olup, orofarinks ve 6zofagustaki kaslarin koordinasyonlu bir sekilde
kasilma ve gevsemelerini igerir. Yutma isleminin merkezi medulla oblangata ve
ponstur.

Gidalar agiz i¢ine alindiktan sonra istemli olarak agiz gerisine itilir. Boylece
istemsiz hareketler baslar ve gidalar farinksten 6zofagusa gelir. Bu sirada glottis
kapanir ve solunum inhibe olur. Ozofagusun iist ucunda 3 cm uzunlugunda istirahat
basinci 20-80 mmHg olan yiiksek basingli bir bdlge mevcuttur (list 6zofagus
sfinkteri). Yutma islevi sirasinda bu bolge gevser, lokma yutulduktan sonra tekrar
kasilarak 50-100 cmHg degerindeki basing dalgasinin 3-5 cm/sn hizla asagiya dogru
ilerlemesini saglar. Tamamen vagal sinirlerin kontrolii altindaki bu bdlge tamamen
cizgili 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 igeriginin
0zofagusa kagmasimi Onlemektir ve enterik sinir ndronlar1 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 6zefagusun intrensek noronlari ile
kontrol edilir (4,8,9).

1.5.KOROZIF OZOFAJIT

Korozif 6zofagus yaniklari, siilfirik asit ve hidroklorik asit gibi asitlerin ve
cogunlukla (% 75-90) potasyum hidroksit (KOH), sodyum hidroksit (NaOH) ve
sodyum hipoklorit gibi kuvvetli alkaliler ¢ocuklar tarafindan kazayla veya daha
biiyiiklerde intihar amaciyla igilmesi sonucu olusur. Olgularin %80’ini 5 yas
altindaki ¢ocuklar olusturur. (2,3,10-16).

Korozif o6zofajit tablosunun %75-90’mmdan KOH, NaOH ve sodyum
hipoklorit gibi kuvvetli alkaliler, %15’inden asitler sorumludur. Cocuklarda alkali

madde i¢imi sonrasi 6zofagus yanigi olusma oram1 %24’diir ve bunlarinda %]12-



35’inde striktliir meydana gelmektedir. Ciddi yanig1 olan hastalarda striktiir oranin
%350 ‘nin lizerine ¢iktigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (12,17).

Cocuklarda korozif madde i¢iminin yaklasik %15’inden asitler sorumludur.
Bu maddeler; pil, endiistriyel temizlik maddesi ve metal levha yapiminda kullanilan
stilfiirik asit, tuvalet temizleyicisi olarak kullanilan hidroklorik asit, fosforik asit,
boya inceltmede kullanilan oksalik asittir. Asit madde i¢imi sonrast %6-20 oraninda
yanik olusmaktadir. Alkali maddelerle karsilastirildiginda, bu diisiik oranin1 nedeni
O0zofagusun hafif alkelen pH’ya ve bu maddelerin hizli gegis zamanina sahip
olmalaridir.

Beyazlaticilar korozif 6zofajit olusturan diger bir grup ajandir. Igeriginde
sodyum hipoklorit, hidrojen peroksit, kalsiyum hipoklorit, sodyum hidroksit vardir.
Piyasada yaygin olarak bulunup kullanilmalarina ragmen diisiik konsantrasyonlari
nedeniyle asit ve diger alkalilere gore daha az mortalite ve morbitide oranina sahiptir.
Termal olarak aktif maddeler ise (sicak ve soguk maddeler) karina seviyesinde dar
bir alanda yanik olustururlar (2,4,5,13).

Alkaliler likefaksiyon nekrozu yaptiklari igin derine penetre olabilirler, bu
nedenle hemoraji, perforasyon ve mediastinit gibi akut, ampiyem gibi geg
komplikasyonlar siktir. Bu hastalarda stenoz nedeniyle yutma giicliigii, divertikiilit,
malniitrisyon ve ilerleyen yaslarda kanser gelisimi tablolar1 da yiliksek bir oranda
goriilmektedir (10,18).

Korozif maddelerin 6zofagusta yaptiklar1 hasar, i¢ilen maddenin tipine,
konsantrasyonuna, miktarina ve temas siiresine baglidir. Korozif madde i¢imine bagh
6zofagus yaniklari 3 grupta incelenir.

1. Derece yaniklar: Yiizeyel (mukozal) hiperemi ve 6dem vardir.

2. Derece yaniklar:Yanik mukozayr asmis ve tiim duvari etkilemistir.
Mukoza yok olmustur ve iilserasyon vardir.

3. Derece yaniklar: Yanik periozofageal dokuya ulasmistir, perforasyon ve
diastinit bulgular1 mevcuttur (19,20).

Akut devrede (ilk 4 giin) 6zofagusta akut bir inflamasyon vardir. Yanigin
derecesine gore inflamasyon tiim katlari tutup perforasyona neden olabilir. Yanigin

ikinci giiniinde submukozal kan damarlarindaki tromboz lokal nekroza yol acabilir.



Yanigi takip eden ilk 15 giin (subakut devre) sonuna dogru nekrotik dokular dokiiliir
ve geride kalan {ilserasyon sahalarinda neovaskiilarizasyon baslar.

Sikatrizasyon devresi; 3-4. haftalarda baslar. Bu dénemde inflamasyonun
yerini bag dokusu alir. Mukoza ve submukozanin yerini fibroz bir doku almstir.
Mukozal reepitelizasyon 6 haftada tamamlanir (2,4,15,20).

Korozif madde i¢imini takiben 6zofagus yaniklar1 en ¢ok anatomik darlik
bolgelerinde meydana gelir. En fazla yanik ikinci darlikta olusur. Ani spazm ve
motilitenin bozulmasi, 6zofagus bosalmasinda gegikme regiirjitasyonla sonuglanir.
Ag1z ve orofarinkste yanik olmasi veya olmamasi 6zofagus yaniklariyla paralellik
gostermez.

Korozif madde icen hastalarda bulgular; orofarinkste eritem ve inflamasyon,
salivasyon artis1, retrosternal ve epigastrik agri, karinda hassasiyet, bulati-kusma,
hematemez, yutma gii¢liigii, solunum sikintisi, 16kositoz, ates, tasikardi, daha nadir
olarak {ist solunum yolu tikaniklig1 ve mediastinittir (2,10,15,18,20).

Gilinlimiizde 6zofagus hasarinin  degerlendirilmesinde en iyi yoOntem
6zofagoskopidir. Bulgulara gore hasarin derecesi 3’e ayrilarak siniflandirilmistir:

1.Derece: hafif yaniklar: sadece eritem ve 6dem mevcut,

2. Derece: orta derecede yaniklar: yiizeyel iilserasyonlar var,

3.Derece: sideetli yaniklar: sirkiiler iilserasyonlar ve beyaz plaklar mevcuttur.

Baryumlu 6zofagus grafisi erken donemde anlamli sonu¢ vermez. Bu
goriintiileme yontemi 3 hafta sonra striktiir formasyonunu ortaya koymada anlamlidir
(2,18,19).

Ozofagus korozif yaniklarinin tedavisi konusunda ilk ve en onemli adim
etken maddenin belirlenmesidir.Hava yolunun ag¢ik tutulmasma dikkat edilmelidir.
Korozif madde igtigi belirlenen ama agiz ve orofarinks mukozasinda yanik tespit
edilemeyen c¢ocuklar, 6zofagoskopi yapilana kadar 6zofagus yamigr varmis gibi
degerlendirilmelidir ve 24-48 saat sonra 6dem gerileyince 6zofagoskopi yapilmalidir.
Anamnez, fizik muayene ve O6zofagoskopi ile yanik oldugu saptanan hastalarda
tedaviye baslanir.

Ozofagus perforasyonu, mediastinit, peritonit, larengeal ddem gibi erken
ciddi komplikasyonlarin tedavisi acil olarak yapilmalidir. Korozif madde i¢imi ile

gelen, ates, tasikardi ve tasipnesi olan hastalara 6zofagus perforasyonu agisindan



akciger grafisi mutlaka c¢ekilmelidir. Tedavide kusturma, nasogastrik takilarak mide
lavaji yapilmasii serum fizyolojik ve zayif asidik maddelerle nétrolizasyonun yeri
yoktur (2-4,13,15).

Erken donem komplikasyonlarin atlatilmasindan sonra korozif 6zofagus
yaniklarinda tedavide en onemli amag striktiir olusumunun 6niine ge¢cmektir. Bu
amagla 1920’li yillarin basinda yapilan bir ¢alismada bujilerle dilatasyon Onerilmis
fakat erken dilatasyonun perforasyon risKini arttirdigi gésterilmistir (15,23).

Giliniimiizde tedavinin temelini olusturan antibiyotik ve steroid tedavisinin
kokeni deneysel hayvan calismalarina dayanmaktadir. Antibiyotik tedavisinin amaci
zedelenen 6zofagusu bakteriyel invazyondan korumak, steroid kullaniminin amaci
ise yaranin gerileme giiciinii, epitelyumizsasyon hizint ve dolayisiyla yara
kontraksiyonunu inhibe etmektir. Ugiincii derece yaniklarda bu tedavinin etkisiz
oldugu bilinmektedir (3,12,19).

Klinik olarak yutma giicliigli olan ve baryumlu pasaj grafisinde striktiir
saptanan hastalarda antegrad ve/veya retrograd dilatasyonlara baglanir. Ilk ii¢ ay 21
giin araliklarla devam eden dilatasyonlarin siklig1 alinan cevaba gore azaltilir. 1-2 yil
iginde yanit alinamayan hastalara myotomi ile 6zofagoplasti veya kolon, mide ve
jejenum kullanarak 6zofagus replasmani yapilir (19,22). Perforasyon ve mediastinitle
komplike olmus iiglincli derece O6zofaguis yaniklarinda ise Once hastanin hayati
tehlikesi giderilmeye c¢alisilir. Bu hastalar agiz, farinks ve larinks yaniklar1 nedeniyle
solunum giicliigii i¢indedir. Perforasyon ve mediastinit nedeniyle sok tablosu olabilir.
Bu hastalar ¢cok 1yi monitorize edilmeli, endotrakeal entiibasyon veya trakeostomi ile
solunum destegi saglanmali ve sivi destegi yapilmalidir. Ozofagus perforasyonu
gelisen olgularda ¢ekinmeden servikal 6zofagostomi ve gastrostomi yapilmalidir.

Korozif 6zofagus yaniklarinin komplikasyonlar1 erken ve ge¢ olmak iizere
ikiye ayrilir. Erken donem komplikasyonlar;

- Mediastinit,

- Sepsis ve

- Perforasyon

Gec¢ donem komplikasyonlar;

- Trakeo-6zofageal fistiil,

- Psododivertikiil,



- Striktiir ve

- Skuamoz hiicreli kanserdir.

Cocukluk c¢aginda korozif madde i¢mis hastalarda 6zofagus kanseri gelisme
riski normal popiilasyona gore fazladir (15,22).

Yapilan deneysel calismalarda sodyum hidroksite maruz birakilan 6zofagusta
ilk haftada inflamatuar siirecle birlikte 6zofagusta harabiyet olustugu ve bu nekrotik
fazin onuncu giine kadar devam ettigi gozlenmistir. Alkali maddeler likefaksiyon
nekrozu sonucu mukoza, submukoza ve muskularis propriada yogun inflamasyon ve
sabunlagma yapmaktadir. Komsu damarlardaki nekroz sonucu bakteriyel ve fungal
kolonizasyonlar meydana gelmektedir. Sivilar yaygin yiizeyel erozif Ozofajit
olustururken, graniiler yapidakiler ise daha derine penetre olup lokalize kalirlar
(4,13,15,19,24).

Kopeklerde yapilan deneysel bir calismada %10 sodyum hidroksitle 6zofagus
yanig1 olusturulmus ve bir dakika sonra 0,1 hidrojen kloriir (HC) ile notrolizasyon
islemi yapilmis ve inflamasyonla birlikte submukozada 6dem, ylizeyel tabakada
ayrilma, miiskiiler tabakada nekroz ve gegikmis reepitelizasyon saptanmistir(14,25).
Korozif madde igenlerin ancak '4’linde korozif madde i¢imine bagli objektif bulgular
mevcuttur. Asitlerin yogunluklar1 diisilk oldugu i¢in gecis zamani kisadir ve
0zofagus yanigi olusturma riskleri daha azdir (15,22).

1.6.KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler; antienflamatuar, antialerjik ve imminosiipresif etkileri
nedeniyle oldukga sik kullanilan, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili
hormonlardir ve sentezle alinan ayni yapidaki analoglardir. Adrenal bezin klinik
onemi ilk defa 1849 yilinda Adisson tarafindan ortaya konulmustur. Kortizol 1930’lu
yillarda Mason ve ark. tarafindan ilk defa adrenal bezde gosterilmis, 1948’de ise
Haris ve ark. tarafindan hipotalamo-hipofizer kontrol bulunmustur. Kisa bir siire
sonra Hench ve ark. kortikosteroidlerin antienflamatuvar etkilerini bulmuslardir (26).

1.6.1. Adrenal Korteks Hormonlari ve Salinimlarinda Rol Oynayan
Faktorler

Adrenal kortekste fizyolojik etkinlik goOsteren ii¢ tiir steroid hormon
sentezlenir. Bunlar; bir glukortikoid hormon olan kortizol (hidrokortizon),

minerokortikoid etkilinlik gosteren aldesteron, periferde potent androjenlere etki
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gosteren zayif etkili androstenodion ve dehidroepiandrosterondur. Kortikosteroid
sentez yolunda dogal olarak olusan kortikosteron daha c¢ok aldesteron benzeri
etkinlik gosterir. Kortikosteron prekiirsérii  olan 11-dezoksikortikosteron ise
mineralokortikoid etkinlik gostermektedir.

Adrenal korteks hormonlarinin sentez ve salinimlari hipotalamo-hipofizer-
adrenal aks tarafindan diizenlenir. Bu sistem insanin strese yanitinin ve sirkadiyen
ritmin diizenlenmesi gibi yasamsal islevlerde merkezi sinir sistemi ile salgi
bezlerinin uyumlu ¢alismasi agisindan 6nemlidir.

1.6.1.1.Kortikotropin Salict Hormon

Baglica hipotalamusun paraventrikiiler niikleusundaki néronlarda {retilir.
Basta norepinefrin olmak tizere asetilkolin, serotonin, arjinin—vazopressin gibi lokal
norotransmiterler hipotalamik kortikotropin salict hormon (CRH ) sekresyonu ve
biyosentezini uyarirlar. Gama aminobiitirik asit ve opioid peptitler ise CRH
biyosentezini ve sekresyonunu inhibe ederler. Bundan baska hipotalamik CRH ‘nin
kendisi de kisa feed-back yoluyla kendi tiretimini inhibe eder (26).

1.6.1.2.Adrenokortikotropik Hormon

Santral  bolgede lokalize 6n  hipofiz  hiicrelerinde  sentezlenir.
Adrenokortikotropik hormon ( ACTH) adrenal kortekste esas olarak zona fasikiilata
ve retikiilarisi uyararak glikokortikoid ve androjenlerin sentez ve salinimlarini
arttirtr. CRH basta olmak iizere epinefrin, norepinefrin, arjinin-vazopressin, ayrica
opiat peptitler, somatostatinde hipofiz diizeyinde ACTH salinimini uyarir. Beta-
endorfinler ve enkefalinler ise bu salinimi inhibe ederler. Plazma kortizol diizeyinin
yiikseldigi durumlarda hipotalamus ve hipofizden sirasiyla CRH ve ACTH
saliniminin inhibisyon mekanizmasi devreye girer.

1.6.2.Hipotalamo — Hipofizer- Adrenal Aks ile Immiin Sistem Arasindaki
Mliskiler

Glikokortikoid hormonlar ile immiin sistem arasindaki etkilesim iki yonliidiir.
Inflamasyon etkeni olan sitokinler glikokortikoid hormonlar tarafindan etkilenirken,
sitokinlerin de glikortikoidlerin  salgilanmalarin1  arttirdiklar1  anlasilmistir.
Inflamasyon sirasinda makrofaj, monosit ve endotelden salgilanan basta IL-1 olmak
tizere IL-2, IL-6 ve TNF-ALFA gibi sitokinler hipotalamus noronlarini, hipofizer

kortikotrop hiicrelerni ve adrenal korteksin glikortikoid sentezleyen hiicrelerini
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uyararak CRH, ACTH ve kortizoliin sentez ve salinimini arttirirlar. Boylece
inflamasyona bagl stres reaksiyonunu tetikler. Sonucta immiin sistem ile merkezi
sinir sistemi arasindaki karsit diizenleyici sistem, inflamatuvar ve immiin sistem
aktivasyonundan korunma ve sinirlamada kritik bir mekanizma olarak karsimiza
cikar. Hayvan deneyleri ve romatoid artritli hastalardan elde edilen kanitlar bu karsit
diizenleyici sistemin defektif aktivasyonunun otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarin
gelismesinde predispozan rol oynadigini ileri siirmektedir (26,27).

1.6.3. Glikortikoidlerin Yapisal Ozellikleri

Insan adrenal Kkorteksinde primer glikokortikoid hormon olan Kortizol
(hidrokortizon), kortizonun hidroksilasyonu ile olusur. Kortizol ve kortizon gibi
dogal  glikortikoidler,  antienflamatuar  etkinliklerinin ~ yaninda  belirgin
mineralokortikoid etki de gosterirler. Yerine koyma tedavisi disinda kalan
endikasyonlarda bu 0Ozellikleri 6nemli yan etki olusturur. Bu nedenle
mineralokortikoid etkinligi ¢ok diisiik veya hemen hemen hi¢ olmayan yeni
glikortikoidler sentezlenmistir. Kortizolun major sentetik analoglar1 prednizon,
prednizolon, metilprednizolon, triamsinolon, deksametazon ve deflazakottur.

Kortizolun kimyasal yapisinda olusturulan degisikliklerle bu sentetik
analoglarin  kortikosteroid reseptorlerine affinitesi, emilim hizlari, plazma
proteinlerine baglanma o6zellikleri, metabolizma ve atilim hizlar1 ve dolayisiyla da
plazma yarilanma Omiirleri, membranlardan permeabilite Ozellikleri degismistir.
Kortikosteroidler relatif sodyum tutucu potansiyelleri ve karbonhidrat metabolizmasi
tizerindeki etkileri temelinde gruplandirilirlar (28). Karbonhidrat metabolizmast
tizerindeki etki potansiyelleri antienflamatuar etkinlikleri ile paralellik gosterir. Bu
etkinlik  potansiyelleri ~ temelinde  kortikosteroidler  geleneksel  olarak
mineralokortikoidler ve glikokortikoidler olmak tizere iki temel gruba ayrilirlar.

1.6.4. Kortikosteroid Etkinliginin Genel Mekanizmasi

Kortikosteroidlerin etkileri primer olarak kendilerine 0zgli reseptor
proteinlerle etkilesimleri sonucu ortaya c¢ikar. Serbest formdaki kortikosteroid
hormonlar ve ilaclar, hedef hiicrelerde hiicre membranint asip sitoplazmik
kortikosteroid  reseptore  baglanirlar.  Kortikosteroid—reseptor ~ kompleksi
konformasyonel degisiklige ugrar ve stoplazmadan ayrilarak niikleusa dogru hareket

eder. Niikleusta kromatinin spesifik bolgesine reversibl olarak baglanir. Bu olay
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cesitli enzim veya proteinleri kodlayan mRNA {iretimiyle sonuglanir ve hormonal
etkiler ortaya ¢ikar (28).

Glikortikoidler hedef hiicrelerde fonksiyonel ©nemi olan enzimleri ve
proteinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunu genellikle attirirlar. Ancak
glikortikoidler az sayidaki protein tiirlerini kodlayan genleri de inhibe edebilirler. Bu
kural dis1 inhibitor etkinin lipokortin gibi inhibitdr proteinlerin sentezinin arttirtlmasi
ile olusabilecegi ileri stiriilmiistiir.

1.6.5. Kortikosteroidlerin Fizyolojik Islevleri ve Farmakolojik Etkileri

Kortikosteroidlerin fizyolojik etkileri yaygin ve ¢ok sayidadir. Karbonhidrat,
protein ve lipit metabolizmasi iizerine etkilidirler.

Sivi—elektrolit dengesini diizenleyip kardiyovaskiiler, immiin sistem, bobrek,
kas-iskelet sistemi, endokrin ve sinir sisteminin normal fonksiyonlarini devam
ettirirler. Immunsupresif ve antienflamatuar etkileri ise bu grup ilaglarin
farmakolojik ajan olarak kullanimininda en 6nemli neden olarak goriilmektedir (27).

1.6.6. Glikokortikoid Tedavisinin Yan Etkileri

Fizyolojik  konsantrasyonlarin  iizerindeki  glikortikoid uygulamalari,
uygulama siiresi ve total doza bagli olarak bir takim yan etkilere neden olur.

- Osteoporoz,

- Osteonekroz,

- Miyopati,

- Biiylimenin inhibisyonu,

- Katarakt,

- Adrenal yetmezlik.

1.6.7. Prednizolon

Kimyasal yapisi delta-1 hidrokortizondur. Genellikle % 0,25 veya 0,5
oraninda ila¢ igeren lokal uygulamaya 6zgii krem, pomad ve losyon seklinde
preparatlari vardir (27).

1.6.8. Deksametazon

Kimyaca 9 alfa-fluoro-16 alfa-metilprednizolon’dur. Agiz yoluyla tablet
seklinde kullanilir. Plazmadaki yarilanma Omri {i¢ saat kadardir. Plazma

proteinlerine en az baglanan glukokortikoiddir (27)
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2. GEREC VE YONTEMLER

2.1.Deneklerin Hazirlanmasi

Bu ¢alisma Lokal Etik Kurul onaymin alinmasini takiben Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezi'nde (FUDAM) gergeklestirildi. Calismada viicut
agirliklar1 220-250 gr arasinda degisen Wistar Albino tiirii 28 adet rat kullanildi.
Ratlar deney sonuna kadar beserli gruplar halinde kafeslerde tutuldu ve ratlarin
bakiminda standart pellet yemi ve sehir igme suyu kullanildi. Denekler sabit sicaklik
ve rutubet altinda korundular. Denekler KOY olusturulmadan énce ve cerrahi dncesi
12 saat ag¢ birakildi.

2.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Denekler her biri 7 rattan olusan dort gruba ayrildi.

Grup | (Kontrol grubu) : Bu gruptaki deneklere 1cm.’lik 6zofagus segmenti
limen i¢i 1ml serum fizyolojik ile yikand1 ( n=7).

Grup Il (Alkali 6zofagus yamg: olusturulan grup) : Bu gruptaki deneklere
limen i¢ine 1 ml. %50°1ik NaOH verildi, 180 saniye beklendi ve daha sonra NaOH
geri alinarak 60 saniye siire ile bu bosluk distile su ile yikandi. Alkali 6zofagus
yanig1 olusturulan bu gruba paranteral antibiyotik (ampisilin 150 mg/kg giin) verildi
(n=7).

Grup Il (Alkali 6zefagus yamg1 olusturularak deksametazon verilen
grup): Bu gruptaki deneklere 6zofagus yanigini takiben deksametazon (1mg/kg giin)
paranteral verildi. Ikinci grupta uygulanan antibiyotik rejimi bu grubuda uyguland
(n=7).

Grup IV (Alkali ozefagus yamgi olusturularak prednizolon verilen
grup): Bu gruptaki deneklere 6zofagus yanigini takiben prednizolon (1 mg/kg giin )
paranteral verildi. Ikinci grupta uygulanan antibiyotik rejimi bu grubuda uyguland
(n=7).

2.3.Korozif Ozofagus Yamg@ Modeli

Bu ¢alismada Gehanno ve arkadaslarinin (10) tarif ettigi korozif 6zofajitine
benzer sekilde KOY olusturuldu. Ratlar islemden dnce 12 saat a¢ birakildi ve tiim

ratlarin islem Oncesi tartis1 alindi. Anestezi ketamin HCL (90 mg/kg) ve Xylazine
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(10mg/kg) ile intramuskuler olarak saglandi. Ratlar yatirilarak dort ekstremiteden
bez flasterlerle tespit edildi. Karin cildi tiraglandiktan sonra %10 alkol-iyot ile
temizlendi. Gobek {istii median laparatomi ile batina girildi. Abdominal 6zofagus
cevresindeki bantlardan serbestlestirilerek izole edildi. 1,5 cm’lik distal 6zofagus
proksimalinden gegici olarak 3/0 poliglaktin siitiirle baglandi. Distal 6zofagus
distalinden yine gegici olarak 3/0 poliglaktin siitiirle baglandiktan sonra Grup I’deki
deneklere 1ml serum fizyolojik verildi. Grup II, III ve IV’deki deneklere 1 ml %50
NaOH verildi, 180 saniye beklendi ve KOY olusturuldu. Daha sonra NaOH geri
alinarak 60 saniye siireyle distal 6zofaguslari distile su ile yikanan distal 6zofagusun
proksimal ve distalini kapatan diigiimler ac¢ildi. Batin tam kat olarak devamli 3/0 ipek
stitlirle kapatildi. Tiim ratlar iglemden 3 saat sonra ¢esme suyu ve pellet yemleri ile
beslendi.

Tiim gruplara KOY olusturulduktan sonra parenteral antibiyotik (ampisilin
150 mg/kg/giin ) verildi. Grup II ratlara parenteral antibiyotik tedavisinden bagka bir
tedavi uygulanmadi. Grup IlI‘deki ratlara KOY olusturulduktan sonra parenteral
antibiyotik ve deksametazon (1mg/kg/giin) verildi. Grup IV‘deki ratlara ise
parenteral antibiyotik ve prednizolon (Img/kg/giin) verildi.

Toplam 28 rat calismaya alindi. Ratlarin timii c¢alismanin 21. giinlinde
ketamin ve Xylazine ile genel anestezi uygulandiktan sonra batin cildi tiras1 yapildi.
Cilt temizligi alkol-iyot ile saglandiktan sonra eski gobek iistii median agilarak karina
girildi, abdominal yapisikliklar ayrildiktan sonra distal 6zofagus izole edildi.
Yaklasik 1,5 cm’lik abdominal 6zofagus dokusu histopatolojik inceleme i¢in alinarak

%10’ luk tamponlu nétral formalinde 24 saat siire ile tespit edildi.
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Resim 3. Abdominal 6zofagus proksimal ve distalinden 3/0 poliglaktin

sutiirle asilmasi.

Resim 4. 22 gauge kaniil ile mideden 6zofagusa ulasilmasi
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Resim 5. Deney soliisyonunun distal 6zofagus igine verilmesi.

2.4. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik degerlendirme yapilacak her gruptaki ratlarin distal 6zofagus
dokusu %10‘luk tamponlu nétral formalinde tespit edilip parafinlenerek kesitleri
alindi. Ozofagus kesitleri Hematoksilen Eosin (HE) ile boyanarak incelendi. Her bir
grup icin submukoza kollojen artisi, muskularis mukoza hasar1 ve tunika muskularis
hasar1 olmak tizere 3 kriter 02 puan verilerek degerlendirildi.

Tablo 1. Histopatolojik degerlendirme

Degerlendirme parametreleri Skorlar

Submukozal kollojen artig1
Yok
Muskulris mukoza kalinliginin 2 katina ulasan artig

N O

Muskulris mukoza kalinliginin 2 katindan fazla artis
Muskularis mukoza hasari

Yok

Var 1
Tunica muskularis hasari

Yok

Tunica muskularise ilerleyen kollojen artist 1

Tunica muskularisi ortadan kaldiran kollojen artig1
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2.5. Istatistiksel Analiz
Ozofagusun histopatolojik degerlendirilmesi, grup i¢i ve gruplar arasi
karsilastirmada Mann-Whitney —U testi kullanilmistir. p<0,0001 degerleri anlamli

olarak degerlendirilmistir.
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3.BULGULAR

Grup I ratlarda 6len olmadi. Grup II ratlardan birisi islem sonrasi ikinci
giinde, digeri ise onuncu giinde o6ldii. lkinci giinde 6len ratin abdominal
ozofagusunda makroskopik ve mikroskopik incelemelerde tam tabaka nekroz
gelistigi saptandi. Onuncu gilinde 6len ratta ise ileri derecede darlik gelistigi saptandi.

Grup III’de bir rat birinci giinde 6ldii. Yapilan makroskopik ve mikroskopik
incelemelerde ratin abdominal 6zofagusununda tam tabaka nekroz gelistigi goriildii.
Grup IV’de ise bir rat ikinci giinde 6ldi. Bu ratin abdominal 6zofagusunun
makraskopik ve mikroskopik incelemesinde yine tam tabaka nekroz oldugu saptandi.

Tablo 2. Grup I ratlarin histopatolojik degerlendirilmesi

Submukoza Muskularis Tunika Muskularis
Kollejen Artisi Mukoza Hasar1  Hasarn

I 0 0 0

| 0 0 0

i 0 0 0

v 0 0 0

\ 0 0 0

VI 0 0 0

VII 0 0 0

Histopatolojik inceleme sonucu, Grup I ratlarin higbirinde submukozal
kollojen artis1, muskularis mukoza hasar1 ve tunika muskularis hasar1 gelismedigi

goriildil.
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Resim 6. Grup I ratlarda 6zofagusun normal histolojik goriiniimii (H-E X
200).
Tablo 3. Grup I ratlarin histopatolojik degerlendirilmesi

Submukoza Muskularis Tunika Muskularis
Kollejen Artis Mukoza Hasar1  Hasan

I 0 1 1

I 0 1 2

1 2 1 2

v 2 1 1

\% 2 1 1

VI 1 1 2

Vil 1 0 1

Grup II ratlarin histopatolojik incelenmesinde {i¢ ratta submokozal kollojen
artiginin; muskularis mukoza kalinligmmin 2 katindan fazla oldugu, iki ratta
muskularis mukoza kalinliginin 2 katina ulasan artis oldugu, iki ratta ise submukozal
kollojen artisinin olmadigi saptandi. Altr ratta muskularis mukaza hasarmin oldugu,
bir ratta ise olmadig1 goriildii. Ug ratta tunika muskularisi ortadan kaldiran kollojen
artist oldugu, dort ratta ise tunica muskularise ilerleyen kollojen artis1 oldugu

saptandi.
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Resim 7. Grup II ratlarin 6zofagusunda kollajen artis1 ve mukozal hasar

goriinimii (H-E X 200).
/

DEGER 14 O Submukoza kollejen artis!
B Muskularis mukoza hasari

O Tinika muskularis hasari

| Il n \ \% \ Vi
DENEKLER

Grafik 1. Grup II deneklerin histopatolojik degerlendirme parametrelerinin
grafik analizi.
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Submukoza Muskularis Mukoza Tinika Muskularis
Kollejen Artisi Hasari Hasari

Grafik 2. Grup Il deneklerin histopatolojik degerlendirme parametreleri
olarak hazirlanmis Tablo 3’de belirtilen degerlerin toplami.

Tablo 4. Grup III ratlarin histopatolojik degerlendirilmesi

Submukoza Muskularis Tunika Muskularis
Kollejen Artis1 Mukoza Hasar Hasan

| 0 1 1

1 1 0 0

1 1 0 0

v 1 0 0

\% 0 0 0

VI 1 0 1

VII 1 1 0

Grup III ratlarin histopatolojik incelenmesinde iki ratta submukozal kollojen
artisinin olmadigi, diger ratlarda ise muskularis mukoza kalinliginin 2 katina ulasan
artis oldugu saptandi. Muskularis mukoza hasarimin iki ratta oldugu, diger ratlarda
olmadig saptands. Iki ratta tunika muskularise kadar ilerleyen kollejen artis1 oldugu

gozlendi.
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Resim 8. Grup III ratlarin 6zofagusunda (normale yakin) histolojik goriiniim.

Mukozal hasar ve kollajen olusumunda azalma goriiniimii (H-E X 200).

4 )

DEGER O Submukoza kollejen artisi

B Muskularis mukoza hasari

0O Tinika muskularis hasari
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Grafik 3.Grup Il deneklerin histopatolojik parametrelerin grafik analizi.
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Submukoza Muskularis Mukoza Tinika Muskularis
Kollejen Artigi Hasari Hasari
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Grafik 4.Grup III deneklerin histopatolojik degerlendirme parametreleri

olarak hazirlanmig Tablo 4’de belirtilen degerlerin toplama.
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Tablo 5. Grup IV ratlarin histopatolojik degerlendirilmesi

Submukoza Muskularis Tiinika Muskularis

Kollejen Artisi Mukoza Hasar1  Hasan

0
0
1l 1
2
0
1

O B P P P
O O O N B B Bk

Vi 1 0

Histopatolojik incelemede Grup IV’e ait ratlardan; ii¢ ratta muskularis

mukoza kalinhiginda 2 kata ulasan artis oldugu, bir ratta ise muskularis mukoza
kalmligmin 2 katindan fazla arttig1 saptandi. Ug ratta ise submukozal kollojen artist
saptanmadi. Bes ratta muskularis mukoza hasart oldugu, iki ratta ise muskularis
mukoza hasar1 olmadig saptandi. Ug ratta tunika muskularise ilerleyen kollojen
artis, bir ratta tunica muskularisi ortadan kaldiran kollojen artis1 oldugu goriiliirken

ii¢ ratta ise tunika muskularis hasar1 olmadig1 goriildi.

Resim 9. Grup IV deneklerin 6zofagus hasarindaki hafif azalmanin

histopatolojik gértiniimii (H-E X 200).
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Grafik 5. Grup IV deneklerin histopatolojik degerlendirme parametrelerin
grafik analizi.
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Grafik 6.Grup IV deneklerin histopatolojik degerlendirme parametreleri
olarak hazirlanmig Tablo 5’de belirtilen degerlerin toplama.

Tablo 6. Grup II ve Grup I karsilastiriimasi

Grup -1 p

Submukozal kollojen artis1 <0,0001
Muskularis mukoza hasari <0,0001
Tunika muskularis hasari <0,0001

Grup Il ratlar, Grup | ratlarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede submukozal kollojen artig1 oldugu saptandi (p<0,0001). Muskularis mukoza

hasar1 Grup I ile karsilastirildiginda Grup II’de istatistiksel olarak anlamli derecede
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fazlayd: (p<0,0001). Grup II ratlar, Grup | ratlarla tunika muskularis hasari ile
karsilastirildiginda Grup II ‘de hasarin 6nemli derecede oldugu goriildii (p<0,0001).
Tablo 7. Grup III ve Grup I karsilastirilmasi

Grup I11-1 p

Submukozal kollojen artis1 <0,0001
Muskularis mukoza hasari <0,0001
Tunika muskularis hasar1 <0,0001

Grup III ratlarin histopatolojik parametreleri Grup I ratlarin histopatolojik
parametreleri ile karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Submukozal kollojen artist Grup Ill ratlarda daha fazla olmustu (p<0,0001).
Muskularis mukoza hasar1 da yine Grup III ratlarda anlamli derecede daha fazlaydi
(p<0,0001).Grup Il Grup I ile karsilastirildiginda tunika muskularis hasarinin grup
III’de daha fazla oldugu saptandi (p<0,0001).

Tablo 8. Grup Il ve Grup II karsilastirilmasi

Grup H1-11 p

Submukozal kollojen artis1 <0,0001
Muskularis mukoza hasari <0,0001
Tunika muskularis hasari <0,0001

Grup 11, Grup II ratlarla her ii¢ parametre agisindan karsilastirildiginda Grup
III*de lezyonlarin daha az gelistigi fakat bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p<0,0001).
Tablo 9. Grup IV ve Grup I kargilagtirilmasi

Grup IV-I p

Submukozal kollojen artis1 <0,0001
Muskularis mukoza hasari <0,0001
Tunika muskularis hasari <0,0001

Grup 1V ratlar, Grup I ratlarla karsilastirildiginda submukazal kollojen artisi,
muskularis mukoza artis1 ve tunika muskularis artisinin Grup IV ratlarda daha fazla
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p<0,0001, p<0,0001,
p<0,0001).
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Tablo 10. Grup IV ve Grup II karsilastirilmasi

Grup IV-II p
Submukozal kollojen artisi >0,05
Muskularis mukoza hasari <0,0001
Tunika muskularis hasari <0,0001

Grup 1V ratlarla Grup II ratlarin karsilastirilmasinda; muskularis mukoza
artis1 istatistiksel olarak Grup IV ratlarda daha fazla olmustu (p<0,0001). Aym
sekilde tunika muskularis hasar1 da Grup IV ratlarda daha fazla gerceklesmisti (p<
0,0001). Muskularis mukoza hasar1 a¢isindan her iki grup arasinda fark bulunamadi
(p>0,05).

Tablo 11. Grup Il ve Grup IV Kkarsilastirilmasi

Grup -1V p
Submukozal kollojen artis1 <0,0001
Muskularis mukoza hasari >0,05
Tunika muskularis hasari >0,05
Grup I ile Grup IV arasinda submukozal kollojen artis yoniinden anlamli

fark oldugu, Grup III’de kollojen artisinin daha az gelistigi saptandi. Muskularis
mukoza artis1 ve tunika muskularis artist yoniinden her iki grup arasinda fark
saptanmadi (p>0,05, p> 0,05).
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Grafik 7. Gruplar aras1 submukozal kollajen artig1 miktar grafigi
Grup I’de submukozal kollojen artisinin olmadigi, hasarin en fazla Grup II’de

olustugu goriilmektedir.
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Grafik 8. Guplardaki submukozal kollojen artiginin yiizdelik dilimi
Submukozal kollojen artisinin Grup I’de %1, Grup II’de %43, Grup III ve

IV’de ise bu oranin ayn1 oldugu goriilmektedir.
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Grafik 9.Gruplar aras1 muskularis mukoza hasar grafigi
Muskularis mukoza hasarmin Grup I’de olusmadigi, Grup II’de hasarin en
fazla oldugu, Grup II’de ise Grup IV’e gore daha az gelistigi grafik 9’da

goriilmektedir.
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Grafik 10. Gruplardaki muskularis mukoza hasarinin yiizdelik dilimi

Muskularis mukoza hasari en fazla Grup II‘de olusmustur.
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DEGER 6+

GRUP | GRUPII GRUPI GRUP IV

TUNIKA MUSKULARIS HASARI

Grafik 11. Gruplar aras1 tunika muskularis hasar grafigi

Tunika muskularis hasarinin deksametazon tedavisi alan Grup IllI’de

prednizolon tedavisi alan Grup IV e oranla daha az gelistigi goriilmektedir.
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Grafik 12. Gruplardaki tunika muskularis hasarinin yiizdelik dilimi.
Tunika muskularis hasar1 en fazla Grup II’de gelismistir. Grup III’de hasar
orant %15 iken Grup IV’de ise bu oran %38 dir.
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4. TARTISMA

Korozif 6zofagus yanigi, %75 ile 90 arasinda potasyum hidroksit ve sodyum
hipoklorit gibi kuvvetli alkaliler ile ve daha az oranda siilfirik veya asetik asit gibi
asitlerin ozellikle 5 yas alt1 ¢ocuklarin yanlighkla ve daha biiyiiklerin intihar
amactyla igmeleri sonucu olusur. Ulkemizde genis bir korozif dzefajit serisinde
ozellikle Ege bolgesinde goriilen KOY’lerin %94’iinde sodyum hidroksite baglh
gelistigi bildirilmistir. Yaptigimiz deney c¢alismamizda Gehanno’nun tarif ettigi
metoda uygun sekilde sodyum hidroksit kullanilarak KOY olusturduk (10).

Korozif madde icilmesinin ardindan &zofagusta meydana gelen yanigin
derecesi yiizeyel mukozal hiperemi ve 6demden iilserasyon, tam tabaka nekroz ve
hatta trakeodzofageal ve aortoenterik fistiillere neden olabilen derin iilserasyonlar
meydana gelebilir. KOY’de en 6nemli geg¢ komplikasyon olgularm %25-50’sinde
ortaya ¢ikan striktiire bagl darliktir (20).

Glinlimiizde medikal tedavinin yarar1 tartismali olmakla birlikte tedavinin
temeli, iltihabi reaksiyonun ve skatrizasyonun engellenmesidir (10).

Korozif 6zofajitlerde asil tedavi striktiir olusumunun onlenmesidir. KOY
sonrast yara iyilesme siirecini dogrudan etkileyen ve striktiir olusumunu 6nlemeye
yonelik bir¢ok farmakolojik tedavi yontemleri tanimlanmugtir. N-asetilsistein,
pensilamin, heparin, kolsisin, Ostradiol, hidroksiprogestron, metilprednisolon, E
vitamini, ozon terapisi, interferon gama ve indometazinin inflamasyonu, tromboz
olusumunu, fibroblast profilerasyonunu, kollojen sentezini Onlediklerini ve striktiir
olusumunu azalttiklart deneysel ¢aligmalarla gosterilmistir (10, 30-33). Beta-
aminopropionitritin KOY’ler sonras: striktiir olusumunu &nledigi tespit edilmistir.
Ancak bu madde insanlarda yiiksek toksisitesi nedeniyle kullanilmamistir (25).

Antikoagiilan, antitrombotik ve endotel koruyucu etkisi olan heparinin alkali
Ozefagus yaniklarinda submukozal vaskiiler trombozu ve likefaksiyon nekrozunu
onleyerek striktiir formasyonunu azaltacagi gosterilmistir. Ancak bu maddenin
kanama zamanini arttirmasi kullanimini sinirlamustir (32).

Sodyum hipoklorit ile 6zofagus yanig1 olusturulmus tavsanlarda pensilin ve
kortikosteroid kullanimu ile striktiir olusumu ve enfeksiyona bagli komplikasyonlarin
azaldig1 belirtilmistir. Fakat kortikosteroidlerin sivi retansiyonu ve hipertansiyon

yapici yan etkileri bildirilmistir (21).
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Ratlarda % 50 NaOH kullanilarak olusturulan KOY tedavisinde kafeik asit
fenetil ester (caffeic acid phenetyl ester) ve epidermal growth faktor kullanilmis.
Calismanin sonucunda her ikisininde tedavide faydali oldugu sonucuna varilmistir
kafeik asit fenetil ester antienflamatuar immunumodiilator ve antioksidan etkileri ile,
epidermal growth faktor ise 6zofagusta olusturdugu proliferatif etkisi ile tedavide
etkili oldugu sonucuna vartlmigtir ( 1).

N- asetilsistein ve pensilamin gibi ilaglarin striktiir formasyonunu azaltmada
steroidlere daha iistiin oldugu gosterilmistir. N-asetilsistein asir1 bronsiyal sekresyona
sebep olurken, pensilamin ise bakir baglayici etkisi ile serum bakir diizeyi
diistikliigiine ve 16kopeniye sebep olmaktadir (23).

Ratlarda %15 NaOH kullanilarak KOY olusturulan bir diger calismada ise 3-
amino benzamidin etkisi arastiritlmis. Bir polimeraz inhibitorii olan 3-amino
benzamidin doku hasarini azaltarak ve antioksidan enzim aktivite artigini saglayarak
fibrozis gelisimini azalttig1 goriilmustiir (34).

Korozif 6zofajitlerde indometazin kullanilmis fakat trombosit agregasyonunu
onleyeci etkisi ile ¢ocuklarda kullanimi Onerilmemektedir. Yiiksek doz Evitamini
kullanim1 ise K vitamini fonksiyonlarini bozarak kanama bozukluklarina neden
olmas1 sebebiyle tercih edilmemektedir.

Dimetil sulfoksit (Dimethyl sulfoxide) ; serbest oksijen radikali baglayici
ozelligi olan antienflamatuar bir maddedir. Septik sok ve endotoksemiye karsi
koruyucu bir antioksidan ajan oldugu deneysel hayvan ¢aligmalarinda gosterilmistir.
Kollojeni ¢6zerek bag dokusunu azaltici etkisi oldugu gosterilmistir (35-37).

Dimetil sulfoksit (Dimethyl sulfoxide) 1978’den itaberen interstisyel sistitin
semptomatik tedavisinde kullanilir, mesane diiz kas profilerasyonunu inhibe edici
etkisi oldugu gosterilmistir. KOY tedavisinin temelini antibiyotik ve antienflamatuar
birlikteligi olusturmaktadir. Bu tedavinin amaci, yaniga karsi olusan inflamasyonu
antienflamatuar ajanlarla kontrol altina alarak striktiir olusumunu, antibiyotiklerle ise
sekonder enfeksiyonlar1 onlemektir. Bu kombinasyon gilinlimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir.(1,34).

Ozofagus yanmigim takip eden donemde striktiir formasyonunun sikligini
bildiren ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Yagmurlu ve ark (38) yaptiklar

calismada kontrol grubunda %80, sfingosilfosforilkolin tedavisi alan grupta ise %20
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oraninda striktiir gelistigini gostermislerdir. Anderson ve ark.(39) alkali 6zofagus
yanig1 tespit edilen 60 cocuk hastayr iceren caligmalarinda 31 hastaya 3 hafta
boyunca 2mg/kg/giin prednizolon verilmis, 29 hastada ise medikal tedavi almamus.
Steroid tedavisi alan grupta striktiir gelisimi %32,3 olurken, tedavi almayan grupta
bu oran %37,9 olarak saptanmis. Yaptigimiz c¢alismanin sonucunda prednizolon
tedavisi alan ratlarda tunika muskularisi ortadan kaldiran kollojen artisinin ve
muskularis mukoza artisinin %38, submukozal kollojen artiginin ise %28 oraninda
oldugu gordiik. Tedavi almayan grupta ise submukozal kollojen artisinin % 43,
muskularis mukoza hasar1 ve tunika muskularis hasar1 ise % 46 oraninda oldugu
sonucunu bulduk.

Keskin ve ark.(40) 124 hastay: i¢eren ¢alismalarinda ise 6zofagus yanigini
takip eden 48 saat icinde steroid tedavisi alan 60 hastanin 24’iinde (%40) striktiir
gelistigini, buna kargin 48 saatten sonra streoid tedavisi alan 64 ¢ocuk hastanin
57’sinde (% 89) striktiir gelistigini bildirmislerdir. Benzer sekilde alkali 6zofagus
yaniklar1 iizerine prednizolon ve deksametazonun etkilerini karsilagtirmali olarak
inceleyen c¢aligmalar nadirdir ve bu konudaki tartismalar devam etmektedir.
Deksametazon ve prednizolon etkileri bakimindan ¢ok benzerlik gosterirler. Her ikisi
de baslangigta gelisen enflamatuvar cevabin ve ge¢ donemde gelisen skar olusumunu
inhibe ederler. Bununla birlikte deksametazon etkilerinin 5 mg prednizolon etkilerine
esdeger oldugu bildirilmistir. Yaptigimiz deneysel calismada Grup 1 (alkali
0zofagus yanigi olusturulan grup) ratlarda tunika muskularisi ortadan kaldiran
kollojen artisinin % 46 oraninda olup en fazla bu grupta oldugunu gordiik. Grup III
(alkali oOzefagus yanmigi olusturularak deksametazon verilen grup) ratlarda ise
kollojen artiginin daha az gelistigi, muskularis mukoza ve tunika muskularis artigi
yoniinden her iki grup arasinda anlamli fark olmadigi saptanmadi.

Bautista ve ark.(41) 2. ve 3. dereceden yanikli 36 hastay1r igeren
calismalarinda prednizolon tedavisi alan 18 hastanin 7’sinde (38,9) striktiir gelistigini
bildirmislerdir. Ayni ¢aligmada ileri derecede striktiir gelisen ve 6zofagus liimeni
%350’den daha fazla daralan hasta sayisi prednizolon grubunda 10 (55,56),
deksametazon grubunda ise 5 (27,8) olarak saptanmistir. Her iki grubun
karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak belirgin fark saptanmamistir. Buna karsin

tedaviden 21 giin sonra yapilan endoskopide yara iyilesmesinin deksametazon
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grubunda daha iyi oldugu gozlenmis ve ilk bir yilda dilatasyonlarin sayis1 belirgin
olarak daha az gerekmis. Yaptigimiz deneysel ¢alismanin sonucunda prednizolon
tedavisi alan grupta 5 ratta submukozal kollojen artisi, 2 ratta ise muskularis mukoza
ve tunika muskularis hasarinin oldugu saptanda.

Giinel ve ark (42) yaptiklari calismada KOY olusturulan &zofagus
segmentleri 24, 48 ve 72 saat sonra incelemigler. Doku malondialdehid (MDA) ve
glutatyon diizeyleri degerlendirmeye almiglar. Yapilan degerlendirme ile doku MDA
diizeyinin 24, 48 ve 72. saatlerde yiiksek oldugu, fakat doku glutatyon diizeyinin ise
48 ve 72. saatlerde daha diisiik oldugunu goriilmektedir. Reaktif oksijen
radikallerinin erken dénemde doku hasarinda rol oynadig1 sonucuna varilmastir.

Yiikselen ve ark. (43) yaptiklar1 ¢alismada ratlarda alkali 6zofagus yanigi
olusturup, tedavide kolsisin kullanilmasini aragtirmislar. Kolsisini 1mg/kg dozunda
kullanmiglar fakat mortalite orant %60 olmustur.

Makay ve ark (44) kostik yaniklarda allopurinoliin akut ve kronik fazda
oksidatif stres lizerine etkisini arastirmislar. Bu ¢alismada %37,5 NaOH kullanilarak
KOY olusturulmus. Giinliik 40 mg/kg allopurinol verilmis. Akut fazda tedavinin
etkinligi i¢in doku MDA, nitrik oksit (NO) ve glutatyon diizeyleri ii¢lincii giinde
Olclilmiistiir. Kronik fazda etkinligi i¢in 28. giinde hidroksiprolin o6lgiilmiis.
Calismanin sonunda akut fazda ksantin oksit, MDA ve glutatyon diizeyinde artig, NO
diizeyinde azalma saptanmig. Histopatolojik hasar skoru allopiirinol grubunda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur.

Ondort yasindaki bir kiz hastada intihar amagh alkali soliisyonu alimindan
sonra yutma gicliigli gelismistir. Muayenesinde oral kavitede erozyon oldugu
goriilmiistiir. Paranteral nutrisyon ve mukozal koruyucu ajan tedavisi baglanmis.
Sekiz giin sonra endoskopi yapilmis ve alt 6zefagusta iilser tespit edilmis. iki hafta
sonra tekrarlanan endoskopide striktiir saptanmis. Striktiir 6zofageal bujin
kullanilarak dilate edilmis. Ozofagus dilatasyon tedavisi striktiir uzun ve ciddi
boyutlarda ise Onerilmektedir. Fakat birgok vaka cerrahi rezeksiyon ve
rekonstruksiyon gerektirmektedir (45).

KOY olusturulan ratlarda, omeprazol ve vitamin E‘nin histopatolojik ve

biyokimyasal etkileri arastirilan ¢alismada, omeprazol ve vitamin E’nin o6zellikle
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erken fazda etkili oldugu, ge¢ donemde ise skar gelisimini azalttigi sonucuna
vartlmistir (46).

Ratlarda 1 ml % 15 NaOH kullanilarak KOY olusturulan bir diger ¢alismada
da prostosiklinin etkinligi arastirllmis. Doku MDA diizeyi Olgiilerek tedavinin
etkinligi belirlenmis. Prostosiklin ile tedavi edilmeyen grupta MDA diizeyi anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (47).

Deneysel 06zofagus yanmiginda resveratrol (3,4,5- trihydroxystillbene)un
antienflamatuar ve antifibrotik etkisi arastirilmistir. Ratlarda 6zofagus yanigi %25
NaOH kullanilarak ve Gehanno ve Guedon metodu kullanilarak olusturulmus. MDA,
NO ve glutatyon diizeyleri dlciilerek histopatolojik siniflandirma yapilmis. MDA ve
NO diizeyleri resveratrol ile tedavi edilen grupta daha diisiik bulunmus. Glutatyon
diizeyi ise resveratrol grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Odem,
inflamasyon ve nekroz resveratrol grubunda daha diisiikk oldugu goriilmiistiir.
Yapilan bu ¢alismanin sonucunda resveratroliin KOY’de hem inflamasyonu hem de
striktiir gelisimini azalttigi goriilmustiir (48).

KOY’de fosfodiesteraz ve platalet growth faktdr inhibitérii olan trapidilin
tedavi edici etkisi arastirilmistir. Ratlarda %10’luk NaOH kullanilarak KOY
olusturulmus ve bir gruba 40 mg/kg trapidil intraperitoneal olarak uygulanmis. MDA
ve NO diizeyleri dl¢iilmiis. Trapidil kullanilan grupta MDA ve NO diizeyleri anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucunda trapidil kullanimmin KOY ‘de
faydali olabilecegi sonucuna varilmistir(49).

Bir c¢alismada tavsanlarda sodyum  hidroksit kullanilarak KOY
olusturulmustur. Tavsanlar; kontrol grubu, prednizolon ve deksametozon grubu
olmak iizere ii¢ gruba ayrilarak histopatolojik inceleme yapilmistir. Ugiincii derece
yanik kontrol grubunda %70, prednizolon grubunda %40, deksametazon grubunda
ise %20 oraninda gortilmiustiir (50).

Bizim ¢alismamizda ise submukoza kollojen artis1 Grup I’ de %1 Grup 1I’de
%43, Grup lII’de %38 Grup IV’de ise %28 oraninda saptandi. Muskularis mukoza
hasar1 Grup I’de %1, Grup II’de %46, Grup III’de %15, Grup IV’de %38 oldugu
sonucuna vardik. Tunika muskularis hasarinin ise Grup I’de %1, Grup II’de %46,

Grup III’de %15, Grup IV’de ise %38 oraninda olustugunu saptadik.
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Antioksidan etkili bir ajan olan trimetazidinin KOY’de etkisi arastirilan
¢alismanin sonucunda trimetazidinin fibrozisi azalttigi goriilmistiir (51).

Bir ¢alismada KOY olusturulan 30 adet rat ii¢ gruba ayrilmistir. Grup I
kontrol grubu, Grup Il antibiyotik tedavisi alanlar ve grup 3 L-Arginin metil ester 10
mg/kg ve antibiyotik alanlardan olusturulmustur. Calismanin sonucunda submukozal
kollojen artis1, muskularis mukoza hasar1 ve tunika muskularis hasart Grup III’de
Grup II’ye oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus. Bu sonuglara
bagli olarak NO’un alkali 6zofagus yamiginda submukozal kollojen sentezini,
muskularis mukoza ve tunika muskularis hasarini azaltabilecegi sonucuna varilmistir
(52).

Yirmidort adet Wistar albino rat {ic gruba ayrilarak yapilan bagka bir
calismada fibroblast growth faktoriin etkinligi arastirilmistir. Bu g¢alismada tiim
ratlarin abdominal 6zofagusundan 1cm’lik kisim rezeke edilmip u¢ uca anastomoz
yapilmisti. Bu ratlar 3 gruba ayrilmis, Grup I kontrol, Grup Il ratlarda rezeksiyon
sonrasi u¢ uca anastomozda sadece jelatin film kullanilmis, Grup III ise jelatin film
ile birlikte fibroblast growth faktor kullanilmigtir. Postoperatif 7. giinde anastamoz
kacagi, histopatolojik kollojen artisi ve anastomoz hattinda hidroksiprolin
konsantrasyonu incelenmistir. Grup III’de anastomoz kagaginin anlamli derecede
yiikksek oldugu, histopatolojik incelemedeyse epitelyumyal  rejenerasyonun ve
kollojen birikiminin hem submukoza hem de muskuler tabakada yeterli oldugu
sonucuna varilmistir (53).

Bir diger calismadaysa KOY’de Ebselen etkisi arastirilmis. Otuz wistar
albino rat li¢ gruba ayrilmistir; Grup A kontrol grubu olup saglikli ratlardan
olusturulmus. Grup B %37,5 NaOH kullamlarak KOY olusturulmus ve tedavi
uygulanmamis. Grup C KOY olusturulan ve 10 mg/kg/giin dozunda Ebselen ile
tedavi edilen ratlardan olusturulmustu. Hidroksiprolin diizeyi, 6zofagusta hasar skoru
ve stenoz indeksi li¢ grup arasinda karsilastirilmistir. Ebselen ile tedavi edilen grupta
hidroksiprolin diizeyi anlamli oranda azalmis olup hasar skoru ve stenoz indeksinin
anlaml1 derecede diistiigli gozlenmistir (54).

Nitrik oksitin KOY tedavisindeki etkinligi arastirilmis. Yapilan bu deneysel
calismada 30 adet rat 3 gruba ayrilmistir. Grup I kontrol grubu, Grup II’de %50
NaOH kullanilarak KOY olusturulmus ve tedavi uygulanmamis. Grup I1I’de ise %50

36



NaOH kullanilarak KOY olusturulmus. Bu grup ratlarda tedavide 10 mg/kg L-
Arjinin metil ester kullanilmig. Submukozal kollojen artisi, muskularis mukoza ve
tunika muskularis hasar1 incelenmistir. Her 3 parametre Grup Il ratlarda Grup Il
ratlarla karsilastirildiginda Grup II’de istatistiksel olarak anlamli oranda fazla oldugu
saptanmig. Calismanin sonucunda; NO submukozal kollojen sentezini, muskularis
mukoza ve tunika mukozada hasar1 azalttifi gozlenmis, fakat striktlir gelistiginde
etkisinin ne olacagi bilinmemektedir (55).

Sukralfatin KOY’de etkinligini arastiran bir diger calismada 64 adet Swiss
Albino erkek rat 3 gruba ayrilmis. Grup A kontrol, grup B deneysel KOY olusturulup
tedavi edilmeyen grup C deneysel KOY olusturulup sukralfat ile tedavi edilen
ratlardan teskil edilmistir. Grup C’deki ratlara 50 mg/ 100mg giinde iki kez olmak
tizere sukralfat uygulanmisti. Doku hidroksiprolin diizeyi ve submukozal kollojen
artist, tunika muskularis ve muskularis mukoza artigt histopatolojik olarak
incelenmis. Doku hidroksiprolin diizeyi, submukozada kollojen artisi, tunika
muskularis ve muskularis mukozada artis Grup C’de anlamli olarak diisiik
bulunurken, stenoz indeksi agisindan Grup B ve Grup C arasinda anlamli fark
bulunamamis (56).

Klinik retrospektif bir ¢alismada Nisan 1976 ile Ekim 2003 yillar1 arasindaki
KOY’ii olan 149 hastada uygulanan cerrahi tedaviler analiz edilmistir. Yirmisekiz
hastaya intraluminal stent , 71 hastaya kolon interpozisyonu, 25 hastaya gastrik
transpozisyon, 17 hastaya platisma myokutenoz flep uygulanmak suretiyle servikal
striktiirler tedavi edilmistir. Oniki hastada ise ¢esitli operasyonlar yapilmis. Yapilan
degerlendirmenin sonucunda intraluminal stent ile tedavinin daha basarili oldugu,
platisma myokutenoz flep ile onarimin ise alternatif tedavi yaklasimi oldugu
gortilmistiir (57).

KOY “de tedavinin etkin olabilmesi i¢in erken tan1 oldukc¢a 6nemlidir. Rafeey
ve ark (58) yaslar1 2 ile 12 arasinda degisen 51 KOY hastasini degerlendirmisler. Bu
hastalarin 8’inde KOY asidik, 43’iinde ise alkali madde almnmasma bagliymus.
Endoskopik incelemede %38 oraninda grade I ,%62 oraninda ise grade II ve {istii
olarak degerlendirilmisti.

Hastalarin 5’inde 6zefagus striktiirii gelismis olup, bu hastalarin birinde mide

cikis darligi gelismis. Bes hastanin 2’sine endoskopik dilatasyon 3’iine ise kolon
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transpozisyonu uygulanmigti. Calismada erken endoskopik bulgular ile
komplikasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti oldugu sonucuna
varilmis. Erken endoskopinin bu tip hastalarda giivenilir ve prognozu belirlemede
yardime1 oldugu bilinmektedir.

Ozefagusun NaOH (%10, %5 ve %2,5), KOH (%10, %5 ve %2,5), NaOCL
(5,25) ve HCL ( %10, pH: 2)‘ye cevab1 videomikroskopi ve histopatolojik olarak
incelenmis. Intravital mikroskop kullanilarak arteriyol ve veniillerin diameterindeki
degisiklikler, veniillerde Iokosit hareketleri ve Ozefagustaki kan akim
degerlendirmeye alinmig. Degerlendirmenin  sonucunda NaOH ve KOH‘un
konsantrasyonlar1 arttikga arteriyol ve veniillerde eliptik hizli stazin arttigi,
arteriyoler konstriksiyon ve trombozun daha fazla oldugu goriilmiis. Farkli
konsantrasyonlardaki alkali madeelerin higbirinin veniillerdeki 16kosit hareketlerinde
degisiklik yapmadigi goriilmiistiir. Histopatolojik degerlendirmede mukozada
intertisyel 6dem oldugu, HCL ve NaOCL’nin epitelyal bariyeri incelletigi
goriilmiistiir. Bu c¢alismanin sonucunda 6zofagus mukozasinda akut korozif hasarda
iskemi ve trombozun en Onemli hasar oldugu inflamasyonun ise daha az 6nemli
oldugu ortaya ¢ikmistir(59).

Sonu¢ olarak, alkali maddeler 6zofagusta KOY olusturarak &zofagus
striktiiriine neden olabilirler. Medikal ve cerrahi tedavi edilen KOY’de erken
miidahale ile yiiz giildiiriicii sonuglar alinmaktadir. Birgok medikal tedavi protokiilii
bulunan KOY igin yaptigimiz deneysel calismada steroid tedavisinin etkinligini
arastirdik ve deksametazon ve prednizolonun tedavide etkin oldugunu saptadik.
Striktiir gelisiminde rol oynayan kollojenizasyonun ise deksametazonda daha az

oldugunu gordiik.
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