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OZET

Calismamizin amaci koroziv 6zofagus yaniklarinda Hypericum perforatum
ekstresinin tedavide etkinliginin belirlenmesi ve yeni tedavi arayislarina 1s1k
tutmasidir.

Arastirmada 8’er adet, 4 grup olacak sekilde toplam 32 adet 250-350 gr
arasinda degisen sprague dawley cinsi, cinsiyet ayrimi olmayan ratlarla ¢aligildi.
Deney siiresi 3 hafta olarak belirlendi. Deneyde 3 fr fogerti sonda 6zofagustan
gecirilip mideye indirilerek midede balonu sisirildi, daha sonra 4 fr nelaton sonda
yardimiyla 6zofagusa 0,5 cc %12.5 NaOH verilip 60 saniye beklendikten sonra
aspire edilip izotonik serum ile yikandi, sonrasinda sondalar ¢ikarildi. Ratlar 12 saat
ac birakildiktan sonra dogal beslenmesi saglandi. Grup 1 ’e herhangi bir islem veya
tedavi uygulanmadi ve SHAM grubu olarak belirlendi. Grup 2 * ye yanik olusturulup
sonrasinda herhangi bir tedavi uygulanmadi. Grup 3 ’e yanik olusturulup daha sonra
21 giin boyunca 2 cc/giin Hypericum Perforatum ekstresi verildi. Grup 4 ’e herhangi
bir islem yapilmayip 21 giin boyunca 2 cc/glin Hypericum Perforatum ekstresi
verildi. 21. Giiniin sonunda denekler sakrifiye edilerek biyopsi ornekleri patoloji
laboratuvarina gonderildi.

Histopatolojik incelemede hasarlanmanin derecesi; inflamasyon, fibroz ve
nekroz varligt incelenerek derecelendirildi. Tiim gruplar arasinda yapilan ortalama ve
standart sapmalarina gore p degeri hepsinde 0,05 ten kiigiik bulunmustur yani gruplar
arasinda inflamasyon, fibroz ve nekroz acisindan anlamli fark bulunmustur. Ayrica
gruplar aras1 yapilan ikili karsilastirmalarda 2. grupla (kontrol grubu) 3. grup
(yakilarak kantaron yagi verilen grup) arasinda (p<0,008) inflamasyon ve fibroz
acisindan anlamli, nekroz agisindan anlamsiz fark bulunmustur.

Sonu¢ olarak koroziv 6zofagus yanik tedavisinde hypericum perforatum
ekstresinin inflamasyon, fibroz ve nekroz olusumu iizerinde etkili olabilecegi
gorilmiistiir.

Anahtar  Kelimeler: Koroziv Ozofagus, Hypericum Perforatum,
Inflamasyon, Fibroz, Nekroz.



SUMMARY

The aim of our study is to determine the effectiveness of Hypericum
perforatum extract in corrosive esophageal burns and to shed light on the search for
new treatments.

A total of 32 sprague dawley rats ranging in size from 250-350 g were studied
with them without sex distinction. We seperated 4 groups as 8 rats. The test duration
was defined as 3 weeks. In the experiment firstly the esophagus was passed through
with the 3-f fogerty catheter, and the balloon was inflated in the enterence of
stomach, after then the esophagus was burnt with 0,5 cc %12.5 NaOH (sodium
hydroxide) using 4 fr nelaton catheter and then waited for 60 seconds and then
aspirated and washed with isotonic serum. The rats were provided with natural food
after being fasted for 12 hours. Group 1 was not applied to any process or treatment,
and was identified as the SHAM group.

Group 2 was burned and no treatment was performed afterwards. Group 3
was burned and then 2 cc / day Hypericum perforatum extract was given for 21 days.

Group 4 was not applied any process and 2 cc / day Hypericum perforatum
extract was given for 21 days. At the end of the 21th. day, the rats were sacrificed
and biopsy specimens were sent to the pathology laboratory.

The degree of damage in the histopathological examination was graded by
examining the presence of inflammation, fibrosis, and necrosis. According to mean
and standard deviations between all groups, p value was found less than 0.05 in all
groups and so that means there was a significant difference between groups in terms
of inflammation, fibrosis and necrosis. Furthermore, in the bilateral comparisons
between the groups, there was a meaningful difference in terms of inflammation and
fibrosis between the 2nd group (control group) and 3rd group (burned and treated by
the hypericum perforatum extract), (p <0,008) and there wasnt any meaningful
difference between the same groups in terms of necrosis.

In conclusion, hypericum perforatum extract may be effective and treater on
the formation of inflammation, fibrosis and necrosis in corrosive esophageal burns.

Key Words: Corrosive Esophagus, Hypericum Perforatum, Inflammation,
Fibrosis, Necrosis.



ICINDEKILER

Sayfa No

TESEKKUR ....coovitiiiiiiteiiiseieiieie sttt sss bbbttt |
OZET ..ttt I
SUMMARY L. Il
ICINDEKILER ....cooviiecteteieeeectete ettt s st en sttt en st en e, \Y;
TABLOLAR DIZINI ..ottt Vi
SEKILLER DIZINI.....coiiiieiiicecceeeeceee ettt Vil
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt st 1
2. GENEL BILGILER .....ccoootiiiiiiiiiniieise et 3
2.1. Ozofagus EMDITYOLOJIST ..cuevevereieirireierisisececieieieeseseese et sesaese s st ssesessenans 4
2.2, OZ0faGUS HISTOLOJIST .vvvvriervereieeiieecteieeeieseeseiss ettt s st 5
2.2.1. TUNICA MUCOSA. ......cuviveiiiiiisie st 5

2.2.2. TUNICA MUSCUIAIIS. ...t 7

2.2.3. TUNIKA AGVENLISYA........eiiviieieiiieie et 7

2.3. Oz0faguSUN ANALOMISI.......cveveiverieiveiieereseesiesiese ettt s s 8
2.3.1. Ozofagusun BOIUMIETi...........ocvevevereeceeieieiseecee et eeeeieee e, 9

2.3.2. Ozofagusun Damar ve SInirleri ..........coeveveeiveiireiieceeeee e 9

2.3.3. Ozofagus STINKLETIETi . ..cvcvuiviviicveiiicieseeeicte et 10

2.4. Ozofagusun FizZyOlOJiSi.....cvcvivirirerereriiiscieieieissese et 10
2.5. Ozofagusun Koroziv Madde YaniKIart...........ccccoveevvireriievenieenieessseesennns 11
2.5.1. Koroziv Ozofagusta Klinik ve YaKIlasim............ccccceevrvrirerererersnccnenans 14

2.6. Yara IyileSMESi ....cvvvevviriiiiieisccte e 16
2.7. Hypericum Perforatum (Sar1 Kantaron) ...........ccccoovviiinnnieniiic e 17
2.8. Saf ZeYHNYATI....iiviiiiiiiiii i 19

3. GEREC VE YONTEM ......cceceviiiiiiiiieisiieeie ettt 21
3.1 Arastirma Yeri V& OTtamI ....c.uveeiueeiiiieiiiiesieeesieeesieeesiee s ssieessinesssinessneessnneas 21
3.2. Deney HazirliZ1 ve YapiliS1 ...ooooviiiiiiiiieicieeeeee e 21
3.3. Deney GIuplart ....ccccviiiiieiiiiiiici e 21
3.4. Deney Sonrasi Bakim ve Inceleme...........ccoovieveveiiiiicecreeeecee s 24
3.5. Histopatolojik INCEIEME ..........ooiiiiee e 24
3.6. Istatistik Hesaplamalar..............cccceveviuiuireiiiiiieie e 25

4. BULGULAR ...t 26



5. TARTISMA VE SONUC

7. KAYNAKLAR ...............



Tablo 1.

Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Baslica Koroziv Maddeler ve Elde Edilebilir Ticari Formlari,
Kullanim Alanlari.........ccooieiiiiiii e 13
Korozif Ozofagus Hasarinin Endoskopik Derecelendirilmesi................ 15
Calisma Gruplarinin Sematik GOStEIrTMI .......cccveeieeriiieiiiiieesie e 22
Histolojik Inceleme Parametreleri........coveevevereverereieeereeeeiee e, 25
2. Grup ve 3. Grubun Histopatolojik inceleme Sonuglari....................... 26
Inflamasyon Derecesinin Gruplar Arasinda Yiizdelik Dagilima............. 28
Fibroz Derecesinin Gruplar Arasinda Yiizdelik Dagilimi....................... 29
Nekroz Derecesinin Gruplar Arasinda Yiizdelik Dagilimi ..................... 29
Gruplarin Toplam Inflamasyon Derecelerinin Ortalama ve
Standart SAPMAlArT .........oeeiiiiiiiie e 29
Gruplarin Toplam Fibroz Derecelerinin Ortalama ve Standart
SAPMALATT. ... 30
Gruplarin Nekroz Derecelerinin Ortalama ve Standart Sapmalart.......... 30
Inflamasyon Agisindan Gruplar Arasi ikili Karsilagtirma ...................... 30
Fibroz Agisindan Gruplar Arasi Ikili Karsilagtirma............c.ccevvevevvnnnene. 31
Nekroz Agisindan Gruplar Arasi Ikili Karsilastirma.........ccceovvvvvennnnee. 31

VI



SEKILLER DiZINi

Sayfa No
Sekil 1. Ozofagusun Embriyolojik GeliSimi.......ccccceeveveveeerereereieeee e, 5
Sekil 2. Ozofagus HiStolojik YapISI........ccviveviieiueiireiiiceeiieeiesecse e, 8
Sekil 3. H. Perforatum L. Bitkisinin Genel GOrtintiisii..........coeevvvevveiireesreeeiveesnneennes 19
Sekil 4. Ratlarin Gruplara AYrilmast .......cocveviiiiiieiiiieceee e 23
Sekil 5. Koroziv Ozofagus Olusturma YONtemi .........ccevevevererererereeeeereseeeeeenennn, 23
Sekil 6. 1. ve 2. Grup Ozofagusun Histolojik Gériiniimii (H-E X 200)..................... 27
Sekil 7. Grup 3-C Ozofagusun Histolojik Goriiniimii (H-E X 400) .........ccceevevennnee. 28

VII



1. GIRIS VE AMAC

Teknolojinin ilerlemesiyle evlerde kullanilan bir takim temizlik malzemeleri
ciddi sorun olusturmaktadir. Bunlarin, ¢ocuklar tarafindan yanlishkla ya da kasti
icilmesi, ne kadar dikkat edilirse edilsin onlenemez kostik intoksikasyonlara yol
acmaktadir. Birlesik Devletler’de yilda yaklasik on binin {izerinde yeni vaka
kaydedilmektedir. Ulkemizde belirlenmis bir rakam olmamasma ragmen yilda
yaklasik {i¢-bes bin civarindadir.

Koroziv 6zofagus hasari, olusumu ve sonuclarina bakildiginda gelismekte
olan iilkelerin sartlariyla beraber, 6nlenebilir morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Bu gelismis iilkelerde, ailelere yazili ve gorsel egitim programlarinin
uygulanmasi, saklamada koruyucu 6nlemlerin alinmasi ve gii¢lii koroziv maddelerin
serbestce satilmasma cesitli yasal kisitlamalarin getirilmesiyle koroziv 6zofagus
yanig1 sikliginin %75 oraninda azaldig: bildirilmektedir (1,2).

Koroziv 6zofajit, siklikla alkali tiirde maddelerle olugsmaktadir. Asit veya
alkali de olsa bu koroziv maddeler, i¢cilme miktar1 ve cinsiyle alakali olarak hi¢ hasar
olusturmayabildikleri gibi, ¢cogunlukla agizda ve 6zofagusta gézlenen agir yaniklar
ve Oliimle sonucglanabilecek ciddi komplikasyonlara yol acabilmektedir. Hidroklorik
asit disinda tiim asitler koagiilasyon nekrozuna neden olurken, alkali ajanlar
likefaksiyon nekrozuna neden olurlar. Alkalilerin olusturduklart hasar, doku
derinliklerine ulagabilirken, asit ajanlar genellikle ylizeyel hasara neden olmaktadir
(3,4). Yani yam@in ciddiyeti koroziv maddenin cinsine, i¢ilen miktarina,
konsantrasyonuna ve icilme siiresine gore degisir. Yalmizca mukozada yanik
meydana geldiginde, ylizeysel bir 6zofajit sonucu st epitel doku harabiyeti olur ve
kisa bir zamanda 1iyilesir. Submukoza ve kas tabakas1 harabiyetinde iltahapli nekroz,
nekroz yerinde nedbe dokusu ve striktiir olusabilir. Bazen de bu siireci perforasyon
izler. Ayrica perforasyon sonrasi mediyastinit, plorit, perikardit ve de
0zofagotrakeal-bronsiyal fistiiller meydana gelebilir (5,6).

Ilerleyen teknoloji ile birlikte 1900 ’lii yillarin basinda dzofagoskopun icat
edilmesiyle koroziv 6zofajite bagli striktiirlerin dnlenmesinde ve tedavisinde ¢ok
onemli asamalar katedilmistir. Striktlir tedavisinde buji ile dilatasyon yoOntemi

giiniimiizde kullanilmaktadir. Baz1 hastalar dilatasyon tedavisine cevap vermektedir.



Ozofagusun serozasmin olmamasi nedeniyle dilatasyon tedavisi sirasinda &zofagus
perforasyonu meydana gelme olasilig1 yiiksektir. Ortalama 1-2 yil siire ile uygulanan
dilatasyon tedavisine cevap alinamazsa stent uygulamasi ve cerrahi teknikler
kullanilmaktadir (5,6,7) .

Glinlimiizde ¢ocuk cerrahisinde deneysel ¢aligmalarin biiyiik¢e bir kisminin
konusunu 6zofagus daralmasini dnleyebilecek ajanlarin aragtirilmasi olusturmaktadir.
Pek ¢ok ajan ile ilgili etkin olduguna dair deneysel sonuglar alinmis ancak halen
klinik uygulamaya girmis yeni bir tedavi protokolii gelistirilememistir.

Halk arasinda “sar1 kantaron, binbirdelik otu” olarak da bilinen Hypericum
perforatum bitkisi, Tiirkiye’de ve Avrupa’da yaygin yetisen yabani bir bitkidir. Bu
bitkinin gesitli iilkelerde halk arasinda zihinsel hastaliklar, hidrofobi, tetani, paralizi,
spastik paralizi, spinal konviilsiyon, spinal irritasyon, nevralji, koksalji, menopozal
nevroz, hipokondriyazis, asirt duyarlilik, bas agrisi, boyun tutulmasi gibi bazi
rahatsizliklarda da kullanildig: bildirilmektedir (8). Ulkemizde de halk arasinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Istah acici, kas gevsetici, balgam ve idrar soktiiriicii,
kurt diistiriicli, gastrit ve ilser tedavisi, idrar yolu enfeksiyonlarinda kullanildig:
bildirilmistir. Ayrica bitkiye saf zeytinyagi eklenerek hazirlanan yag ise haricen
antiseptik ve Ozellikle yanik yaralari basta olmak iizere yara iyilestirici olarak
kullanilmaktadir (9).

Tedavi protokollerinin halen tartigmali oldugu ve belirli bir standarta
oturtulamamig olan koroziv 6zofagus ve buna sekonder gelisen 06zofagus
darliklarinin 6nlemesine yonelik yaptigimiz ¢alismada koroziv 6zofagus tedavisinde
kantaron yagmnin etkinligini gostererek, yanigin ilerlemesi ve striktiir gelisimini
engellemeyi amacladik. Hedefimiz koroziv madde i¢cimine maruz kalmis olgularin
tedavisinde cerrahi miidahale gereksinimini azaltarak, giinliik aktivitelerini ve yagam

kalitesini bozmayacak bir tedavi protokolii olugturmaktir.



2. GENEL BILGILER

Cocukluk yaslarinda kaza ile ya da eriskin yaslarda intihar amaciyla yogun
asit ve alkali sivilarin icilmesi sonucu 6zofagus yaniklari meydana gelir. Koroziv
maddelerin ¢ogu evlerde temizlik amaciyla bulundurulur ve ¢cogunlukla dikkatsizlik
sonucu ¢ocuklar tarafindan igilir. Ozofagus ile birlikte dudaklar, ag1z ve farinkste de
yaniklar olur. Yamgm ciddiyeti koroziv maddenin cinsine, igilen miktarina,
konsantrasyonuna ve igilme siiresine gore degisir. Yalnizca mukozada yanik
meydana geldiginde, yiizeysel bir 6zofajit sonucu iist epitel doku harabiyeti olur.
Submukoza ve kas tabakasi harabiyetinde iltahapli nekroz, nekroz yerinde nedbe
dokusu ve striktiir (daralma) olusur. Bazen bu siireci perforasyon izler. Ayrica
perforasyon sonrasi mediastinit, plorit, perikardit ve fistiiller (6zofagotrakeo-
bronsiyal) meydana gelebilir (5,6).

Uc yasinin altinda koroziv madde icilmesi daha c¢ok onlenebilir sinifa
girmektedir. Bes yas iistii grup siipheli kostik madde i¢imine girmekle beraber
addlesanlarda ise kasitli olusmaktadir ve alinan miktar da oldukca yiiksektir. Uc yas
altt grupta daha cok erkek c¢ocuklarda olmasina karsin, adolesanlarda ise kiz
cocuklarinda daha c¢ok goriilmektedir. Kostik madde alimlarinin yaklasik %20’si
0zofagusta herhangi bir derecede yanik hasarina neden olmaktadir (10).

Koroziv 6zofagus hasari, olusumu ve sonuclarina bakildiginda gelismekte
olan ilkelerin sartlarindan kaynaklanan, Onlenebilir morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. Onlenebilir olmasma ragmen etkilenmis olgular ve ailelerinin
hayat1 lizerinde meydana getirdigi etkiler cogu zaman yikici olmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore her yil binlerce cocuk 6zofagus yaniklari ve
komplikasyonlarina maruz kalmaktadir. Gelismis {ilkelerde ailelere yazili ve gorsel
egitim programlarinin uygulanmasi, paketlemede ve saklamada koruyucu dnlemlerin
almmas1 ve giiclii koroziv maddelerin serbestce satilmasina ¢esitli yasal
kisitlamalarin getirilmesi ile koroziv 6zofagus yanigi sikligmin %75 oraninda
azaldig bildirilmektedir (1,2,11).

Koroziv 6zofagus yanigi sebebiyle olusan darliklarin tedavisi 1700’1 yillarda
baglamistir. O yillarda antegrad 6zofagus dilatasyonu amaciyla yaglanmig balina

kemigi gibi ilkel enstrumanlar kullanildigina dair bilgiler mevcuttur. 1837 yilinda



kaugugun sertlestirilmesi seklinde ilk kauguk dilatatorler iiretilmistir. 1895 yilinda
bizmut macununun bulunmasi ile kontrastli radyolojik ¢aligmalar yapilmis ve 1902
yilinda Chevalier Jackson’un distalden aydinlatmali 6zofagoskopu icat etmesi
sonucunda koroziv 6zofagus yaniklarinda yeni bir donem baglamistir. Boylece
0zofagus yaralanmasi ile bagvuran hastalarda erken donemde tani konulup
tedavilerinde yeni yontemler uygulanabilir olmustur. Antibiyotiklerin 1940’larda,
steroidlerin de 1950’lerde tedaviye eklenmesi ve yaralanmanin erken donemlerinde
profilaktik dilatasyon yapilmaya baslanmasi ile darlik olgularinin insidansinda
belirgin azalma gorilmistir (12,13,14). Giiniimiizde fiber-optik endoskopik
incelemeler ile erken miidahale olanagi olmasina ragmen, halen kostik yaniklarda
antibiyotik tedavisi, steroid tedavisi, 6zofagus stenti kullanimi, endoskop zamani
veya siklig1, 6zofagus dilatasyonu metodu ve de 6zofagus replasmani gerekliligi ile

ilgili tam bir tedavi veya korunma yaklagimi saglanabilmis degildir (10).

2.1. Ozofagus Embriyolojisi

Embriyo 3 haftalikken faringeal barsak ile 6n barsagin birlesim Yyerinin
ventral duvarinda trakeobronsiyal divertikiil olusur. Bu sirada embriyo 3 mm
boyutundadir ve 10 adet somit goriilmektedir. Ozofagotrakeal septum 6zofagusun
dorsal kesiminde endodermal hiicrelerin birlesmesi ile olusur.

Boylece on barsagin proksimal kisminin ventralinden primordiyal hava
yollar1 ile dorsalinden dzofagus gelismeye baslar (Sekil-1). Iki ayr1 kanal haline
gelen ancak hala birbiriyle devamlilik gosteren tek bir tiip halindeki 6zofagus ve
trakea bir yandan boyca uzarken bir yandan da birbirlerinden ayrilir.

Ayrilma siireci gestasyonun 36. giiniinde tamamlanir (15).



Ozofagotrakeal
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Foregud

- Akciger
Tomurcuklari

Ozofagus

Sekil 1. Ozofagusun Embriyolojik Gelisimi

Bu gelisim sirasinda 6zofagusun endodermal kati hizli bir sekilde prolifere
olarak liimeni kapatir, daha sonra rekanalizasyon olur liimen agilir. Cok katl1 yassi
epitel, mukozal ve submukozal bezler endodermden; lamina propria, muskularis
mukoza, submukoza, kas tabakasi ve adventisya mezodermden gelisir. Ozofagus
baslangigta kisadir ancak kalp ve akcigerlerin gelismesi ile uzar (5,16). Epitel hizla
prolifere olurken 4. hafta sonrasinda liimen tamamen kapanmakta ancak 8. hafta
sonunda i¢i bos organ halini almaktadir (17). Cevre mezenkim dokusundan meydana
gelen distaki kas tabakasinin {ist 2/3 kismi ¢izgilidir ve vagus siniri ile inerve edilir.

Alt 1/3 6zofagus ise diiz kastan olugsmustur ve splanik pleksusdan inerve olur
(5,16,18).

2.2. Ozofagus Histolojisi

Ozofagusun yapis1 diger gastrointestinal yapilardan serozasinin olmamas ile
ayrilir. Bunun disinda duvar yapist ve yapiyr olusturan katmanlarin diizeni diger
liimenli organlardan farkli degildir. Mukoza tabakasi, submukoza, muskiiler tabaka
ve adventisya tabakas1 olmak tizere 4 tabakadan olusmustur (15,17,19).

2.2.1. Tunica Mucosa

Ozofagusun liimeni mukozayla ve bu mukoza, ¢ok katli ve non-keratinize

yassi epitel ile doselidir. Mukozada 6zofagokardiyak bez olarak adlandirilan alveolar



serdz bezlere krikoid kikirdak ile 5. trakeal halka arasinda rastlanir. Hipofarinks ve
ozofagus arasindaki gecis kolayca fark  edilmez. Ozofagus mukozasinin diizgiin
yiizeyi, daha koyu renkli ve kabarik mide mukozasindan rahatlikla ayrilabilir.
Ozofagusun yass1 epiteliyle midenin kolumnar epiteli arasindaki gecis, objektif
olarak taninabilen referans noktasidir ki buraya Z hatti denir. Normalde bireylerde Z
hatt1 alt 6zofagus sfinkterinin bulundugu seviyededir. Mukoza tabakasi; lamina
propria, lamina muscularis ve tela submucosadan olusur (19).

Lamina Propria: Midenin lamina propriasina benzer sekilde, 6zofagus
mukozasiin lamina propriasit da gozenekli, elastik ve kollajen lif agindan olusan
esnekligi az, hiicreden fakir gevsek bag dokusundan meydana gelir. Farinkste ince
bir tabaka halinde olan lamina propria 6zofagusta daha hacimlidir ve kiiciik kan
damarlarini, terminal lenfatikleri, folikiilleri, miikdz tip 6zofageal bezleri ve terminal
0zofagusta da kardiya bezlerini andiran bezleri igerir.

Lamina Muscularis: Ozofagusun 1/3 iist boliimiinde bulunmaz. Mukozanin
lamina muscularis tabakasi kisa diiz kas liflerinden olusmus ince bir tabakadir ve
faringo6zofageal bileskenin 6-8 mm asagisindan baslar. Bu kas demetleri 6zofagus
duvart boyunca transvers dogrultuda yerlesmislerdir. Mukozal katlantilar
hipofarinkste oblik bir diizende bulunur. Faringo6zofageal bileskenin hemen altinda
bu diizende bir degisiklik meydana gelir ve lamina muscularis mukozal katlantilari
liimene dogru 3 ya da 4 adet genis, longitudinal katlanti olusturur. Ozofagusun alt
ucunda da yapisal degisiklikler meydana gelir. Burada biiyiik boyutlara ulasan
lamina muscularis, kasildiginda dalga seklini alan ¢ok sayida kiigiik transvers katlanti
olusturur (19,20).

Tela Submucosa: Tela submucosa tabakasi, mukozayla kas tabakas1 arasinda
yer alir. Farinksteki tela submucosa, aponevroz islevi goren saglam bir kiliftir ve
mide ile 6zofagus duvarindaki daha gevsek yapidaki tabakadan farklidir. Bu
yerlesimdeki tela submucosanin yapisini elastik ve kollajen lifler iceren bag dokusu,
kapiller damarlar, lenfatik kanal agi, submukozal sinir ag1 ve derin miikoz bezler
olusturur (19,20). Tela submucosada bezlerin ve diiz kaslarin fonksiyonlarini idare

eden pleksus nervorum submucosus (Meissner pleksusu) bulunur (21).



2.2.2. Tunica Muscularis

Ozofagus duvarinda igte sirkiiler, dista longitiidinal olmak iizere iki farkl1 kas
tabakasi bulunur. Longitudinal kas tabakasi krikoid kikirdagin {ist kenarindan ve
aritenoit kas1 orten saglam bir submukozal dokusu olan 6zofagusdan kaynaklanir.
Longitiidinal kaslar, 6zofagus duvarini kesintisiz olarak saran ¢ok sayida, yassi, ince
kas demetlerinden olusmustur. Kas lifleri 6zofagustan asagiya dogru mide girisine
kadar uzun bir mesafe kat eder. Bu kas lifleri midenin 6n ve arka duvarlarinda
kismen transvers sekilde seyreder. Longitliidinal kaslar 6zofagogastrik bileskeden
sonra mide duvarindaki kaslarla devam eder. Sirkiiler kaslar, farinks kaslarinin en
asagidaki parcasi ve yutmanin istemli kontroliiniin en alt noktas1 olan krikofaringeal
kasin devamidir. Krikoid kikirdagin seviyesinden baglar ve 6zofagusu tiimiiyle
sararak asagi dogru devam eder. Bu kaslar 6zofagusun hicbir yerinde kapali halka
seklinde degildir ve uglar iist {iste binmis halkalar halindedir. Ozofagusun alt ucuna
dogru sirkiiler tabakanin i¢ yiiziinde, mukoza ve submukoza kaldirildiktan sonra
bunlarin altinda goriilebilecek olan biraz daha farkli, iplik benzeri kas lifleri vardir.
Bunlar; kisa, ince, seyrek ve diizensizce dagilmis, X veya Y seklinde sonlanan
liflerdir. Fakat bu lifler hi¢cbir zaman devamlilik gosteren bir tabaka ve fasikiiler bir
ag olusturmaz (20,21). Sirkiler ve longitudinal seyirli kas katmanlar1 arasinda

pleksus nervorum myentericus (Auerbach pleksusu) yer almaktadir. (21)

2.2.3. Tunika Adventisya

Gevsek bag dokusundan olusan bu katman, 6zofagusu Orter ve komsu
yapilara baglar. Paradzofageal doku, kiiciik damarlari, lenfatik kanallar1 ve sinir
liflerini igerir. Ozofagusun serozasinin olmamasi kolay delinme ve sonucunda
mediastinit tehlikesini dogurmaktadir. Ozellikle torasik 6zofagusta bu ¢ok belirgindir

(21).
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Sekil 2. Ozofagus Histolojik Yapisi (22).

2.3. Ozofagusun Anatomisi

Ozofagus sindirim sisteminin farinksten sonra gelen mediasten ve diyaframi
gectikten sonra kardiya bolgesinde mideyle birlesen dinamik, muskiiler ve tiibiiler bir
organdir. Ozofagusun iist smir1 krikoid kikirdagin alt siirindan gegcip, 6. servikal
vertebra hizasindan baglayip 11. torakal vertebra hizasinda mideyle birlesir.
Ozofagus; servikal, torakal ve abdominal olmak iizere ii¢ kisma ayrilir (19,20,23).
Ozofagusun ii¢ yerinde darlik vardir. Ust kisimdaki darlik krikofaringeal kas
tarafindan olusturulur ve 6zofagusun en dar yeridir. ikinci darlik, sol ana bronsun
aortik arki caprazladigr bolgeye komsu 6zofagus kismindadir. En alttaki darlik,
diyafram hiatusundadir ve alt 6zofagus sfinkter mekanizmasi tarafindan olusturulur
(19,20,23).



2.3.1. Ozofagusun Boliimleri

Ozofagus anatomik olarak faringo-6zofageal, servikal, torasik ve abdominal
kisimlardan olusur.

Pars Cervicalis: Altinct servikal vertebra hizasindan ikinci torakal vertebra
hizasia kadar uzanan kisimdir ve 0,5 cm sola deviye halde seyreder. Komsuluklar
onde trakea, arkada “ fascia prevertebralis”, yanlarda “nervus Laryngeus recurrens”,
“carotis” kiliflar1 ve sol yanda tiroid bezinin sol lobudur (24).

Pars Thoracica: Ust smir1 sternumun “incisura jugularis” inden gegirilen
yatay bir ¢izgi ile gosterilip, 2. ve 10.torakal vertebralar arasinda uzanir. Bu kisim
arkada; 5. torakal vertebra diizeyine kadar direkt olarak torakal vertebralarin ontinde
bulunur, daha asagida “aorta thoracica”, “ductus thoracicus”, “vena azygos”, “vena
hemiazygos”, sag yanda “arteriola intercostales”, sempatik sistemin “pars thoracica”
s1, sol yanda “arteria subclavia sinistra”, “arteria carotis communis sinistra” ile
komsuluk yapar (24).

Pars Abdominalis: Ozofagus diyaframin arka kisminda onuncu torasik
vertebra hizasindaki ‘“hiatus esophageus” adi verilen bosluktan gegerek karin
bosluguna girer. Bu parcanin iist sinir1 ‘hiatus esophagus’ tan gecirilen yatay bir
plan; alt sinir1 onbirinci torasik vertebra hizasindan gecirilen yatay plandir.
Abdominal 6zofagus, arkada aorta abdominalis ve “truncus vagalis posterior”, sagda
karacigerin “lobus caudatus” u, solda midenin fundusu, onde karacigerin “lobus
hepatis sinister” in arka yiizli ve “truncus vagalis anterior” ile komsuluk yapar.

Abdominal 6zofagusun 6n ve yan taraflar1 periton ile kaplidir (24).

2.3.2. Ozofagusun Damar ve Sinirleri

Ozofagusun kendine 6zgii arter, ven ve lenfatikleri yoktur. Damarlar1 ¢evre
organlarin arter, ven ve lenfatiklerinden kaynaklanir. Ozofagusun servikal kismi,
‘arteria thyroidea inferior’, torakal kismi aort ve brons arterlerinin 6zofagusa ait
dallarindan, abdominal kismi ise ‘arteria gastrika sinistra’ ve ‘arteria phrenica

abdominalis sinistra’dan beslenir.



Ozofagusun venleri submukoza ve 6zofagusun disinda olmak iizere iki yerde
ag yapar. Bu aglardan gelen venoz kan ‘vena thyroidea inferior’, ‘vena azygos’ ve
‘vena hemiazygos’ araciligi ile ‘vena cava superior’a, 6zofagusun en alt kismina ait
vendz kan ise ‘vena gastrica sinistra’ araciligi ile ‘vena porta’ya dokiiliir.
Ozofagusun arter ve veninde oldugu gibi 6zefagusun kendine ait bir lenf sistemi de
yoktur. Ozefagusun lenfatikleri kas tabakasini delip 6zefagus duvari igerisinde
uzunlamasina bir seyir gosterir. Ozefagusun 1/3 iist kismmin lenfatikleri derin
servikal, 1/3 orta kisminin lenfatikleri mediyastinal, 1/3 alt kisminin lenfatikleri ise
¢olyak lenf diiglimlerine akar.

Ozefagusun sinirleri vagustan ve sempatik zincirden gelir. ‘nervus larengeus
recurrens’ler Ozefagusun 1/3 iist boliimiindeki ¢izgili kaslarin inervasyonundan
sorumludur. Bu iist boliim ayn1 zamanda 9, 10, 11. kafa ciftlerinden ve sempatik
zincirden dallar alir. Parasempatikleri ‘nervus vagus’tan gelir ve Ozofagusta
peristaltizmi ve bezlerin salgilarimi arttiric1 etki yapar. Sempatikleri ise ‘truncus
sympaticus’un ‘pars thracica’sindan gelir. Sempatik uyar1 gastrointestinal sistemde
sekresyon ve motor aktivitedeki inhibisyona, sfinkterlerde ve kan damarlarinda da

kontraksiyona neden olur (24).

2.3.3. Ozofagus Sfinkterleri

Ust 6zofagus sfinkteri, krikoid kikirdak seviyesinde krikofaringeal kasin
ozofagus etrafinda bir halka yaparak aym kikirdaga tutunmasi ile olusmustur. Ust
0zofageal sfinkterin baslica gorevi liimen i¢indeki maddelerin oral kavite ve larinkse
regiirjitasyonunu engelleyerek bogulma ve aspirasyondan korumaktir (25).

Alt ozofagus sfinkteri gergek bir sfinkter yapisinda degildir. Mide ve
0zofagus arasinda yiiksek bir basing zonu olusturan bu sfinkter, mide igeriginin

0zofagusa refliisiinii 6nleyen en 6nemli olusumdur (25).

2.4. Ozofagusun Fizyolojisi

Ozofagus, besinleri agiz boslugundan mideye ulastirmakla gorevli bir

organdir. Bu islevi koordineli peristaltik kasilmalar sayesinde yerine getirmektedir.
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Yutma islemi orofarinkste baslatilip pons ve medulla oblongata tarafindan yonetilen
0zofagusun peristaltik kasilmalari ile baslar. Kasilma baglamasiyla glottis kapanir ve
solunum inhibe olur. Ust dzofageal sifinkter gevser ve besin 6zofagusa geger. Bu
iletiyi saglayan peristaltik kasilmalar ve yer ¢ekimidir. Primer peristaltik hareket
yutma merkezinden kaynaklanan vagal lifler tarafindan kontrol edilir. Istirahat
halinde 10-20 mmHg basingla kapali halde bulunan alt 6zofageal sfinkter peristaltik
dalga ile acilir. Primer peristaltik hareketlerle besinlerin tamami mideye
ulastirilamazsa liimen i¢i gerginlik tarafindan uyarilan 6zofagus duysal liflerinden
kaynaklanan sekonder peristaltik dalgalar baslar. Bu hareketler 6zofagusun intrensek
noronlar1 ile kontrol edilir. Ayrica bu dalgalar reflii ile 6zofagusa gelen mide
iceriginin temizlenmesini de

saglamaktadir. Tersiyer peristaltik dalgalar, lokalize, segmental ve
nonperistaltik dalgalardir. Ozofagogastrik bileske besinlerin mideye gegisine izin
veren ancak tekrar Ozofagus icine geri ka¢cmasini engelleyen bir yapidadir.
Peristaltizm belli bir noktaya geldiginde alt 6zofageal sfinkter gevsemekte, boylece

besinler bir engelle karsilasmadan mideye ulasmaktadir (26,27).

2.5. Ozofagusun Koroziv Madde Yamiklar

Koroziv maddeler, temas halinde hem histolojik, hem de fonksiyonel olarak
zarar veren maddelerdir. Ulkemizin énemli halk saglig1 sorunlarindan birisi, asit ya
da alkali 6zellikteki maddelerin icilmesiyle olusan koroziv 6zofajittir (28). Koroziv
maddelere bagli gelisen 6zofagus yaniklari, sivi ve graniil formlardaki giiclii alkali
veya asit maddelere bagli gelismektedir (29).

Siilfirik asit ve hidroklorik asit gibi asitler ve gogunlukla (%75-90) potasyum
hidroksit (KOH), sodyum hidroksit (NaOH) ve sodyum hipoklorit gibi kuvvetli
alkaliler bu yaniklarin olusmasina sebep olur. Vakalarin biiyiikk cogunlugu (%80) 5
yas altindaki ¢ocuklardir (6,30,31,32). Asit maddenin i¢imi sonrasi %6-20 oraninda
yanik olusmaktadir. Alkali maddelerle karsilastirildiginda, bu diisiikk oranin sebebi
0zofagusun hafif alkelen pH’ya ve bu maddelerin hizli gecgis zamanina sahip

olmalaridir.
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Son yillarda evlerde temizlik amaciyla yaygin olarak kullanilan yag coziicii,
kire¢ ¢oziicli, lavabo acici, tuz ruhu, bulasik deterjan1 ve parlaticisi, ¢gamasir suyu
gibi maddelerin ortada birakilmasi ¢ocuklar i¢in biiyiik tehlikeler olusturmaktadir.

Bulasik makinelerinde kullanilan deterjanlar; sodyum karbonat, sodyum
silikat ve sodyum tripolifosfat gibi maddelerin ilavesiyle daha alkali hale getirilmis
deterjanlardir. Bu maddelerin pH’lar1 10.5-13 arasindadir, bu nedenle bulasik
makinesi deterjanlar1 oral alimi takiben 6zofagus yaniklarina neden olabilirler (33).
Bulasik makinesi parlaticilar1 gibi parlaticilar sitrik asit ve beraberinde koku
maddeleri igeren pH’s1 2,5 olan irritan maddeler olup 6zofagusta ciddi hasara neden
olmazlar (34). Yumusaticilar kuaterner amonyum yapisinda bilesikler olup katyonik
deterjanlardir ve %5-15 oranlarinda katyonik aktif madde icermektedir. Katyonik
deterjanlar anyonik ve noniyoniklere nazaran daha toksik maddelerdir ayrica %
7,5’un tizerindeki konsantrasyonlarda agiz, farinks ve 6zofagusta yaniklarina neden
olabilirler (35). Subkostikler; kire¢ ¢oziiciiler, yag ¢Oziiciiler, tuvalet-banyo
temizleyicileri, lavabo agicilaridir (34). NaOH dogada yaygin olarak bulunmasi ve
ucuz yolla elde edilebilmesi nedeniyle, temizlik maddelerinde yaygin olarak
kullanilmakta ve 6zofagus yaniklarina neden olan kimyasallarin baginda gelmektedir
(33). Sodyum hipoklorit yani ¢amasir suyu % 3-6 (genellikle % 5,4) arast degisen
konsantrasyonlarda evlerde yaygin olarak kullanilan bir temizlik maddesidir.
Konsantrasyonuna ve temas siiresine gore hafif irritan ya da yakici etkili olabilir
(34).

Yakic1 maddeye bagli 6zofagus yaniklaria yol acan asit ve alkali maddeler
farkli mekanizmalar ile hasar olusturmaktadir. Alkali maddelerin pH’s1 7°den biiyiik
olup likefaksiyon nekrozu yaparak mukozanin tiim katlarina zarar verebilir, hatta
perforasyona yol agabilirler. pH’s1 9-11 arasinda olan maddeler, evde kullanilan
deterjan gibi maddeler olup ancak ¢ok miktarlarda alinirlarsa ciddi yaniklara neden
olabilmektedir. pH 11’in lizerine ¢ikarsa az miktarda yakic1 madde bile agir yaniklar
olusturabilmektedir. Kristal haldeki alkaliler mukozaya yapisarak derin agiz ici ve
iist 6zofagus yaniklarina neden olabilmektedir (34,35).

Asidik ajanlar koagiilasyon nekrozu olusturur. Koagiilasyon nekrozu
sonrasinda skar dokusu olusur ve bu da hasar1 geciktirip penetrasyonu kisitlar. Skar

dokusundan dolay1 asidik ajanlarin alkali ajanlara gore daha az hasar olusturdugu
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bilinmektedir. Orofarinks ve 6zofagusun alkali Ph’da olmasi ve asidik maddenin
hizli transiti 6zofagus ve farinksin asit bilesiklerle hasarlanmasini kisitlar. Bundan
dolay1 asidik maddelerin 6zofagustan ziyade mideye hasar verdigi diisliniiliir ancak
cok konsantre siilfirik asit ya da hidroklorik asit 6zofagus mukozasini penetre eder ve

vakalarin % 50 sinde ciddi hasara yol agar (34,35).

Tablo 1. Bashca Koroziv Maddeler ve Elde Edilebilir Ticari Formlari, Kullanim

Alanlarr*
Koroziv Madde Elde Edilebilir Ticari Form, Kullanim Alanlari
Siilfiirik asit Piller, enc_lustrlyel temizlik maddeleri, metal kaplama
maddeleri
Oksalik asit Tiner, boya ¢ikaricilar, metal temizleyicileri
Hidroklorik asit Coziictiler, metal temizleyicileri, antipas bilesikler
Fosforik asit Tuvalet temizleyicileri

Sodyum hidroksit Lavabo agicilar, sabun tiretim hammaddesi
Potasyum hidroksit ~ Ocak temizleyicileri, camasir deterjanlari
Sodyum karbonat Sabun tiretimi, giftliklerde meyve kurutma
Amonyak,
amonyum hidroksit
Sodyum hipoklorit ~ Camasir suyu, beyazlatici, ev temizlik maddeleri
Sodyum polifosfat ~ Endiistriyel deterjanlar

Potasyum
permanganat

Ev temizlik maddeleri

Dezenfektanlar, sa¢ boyalari

* Grossfeld JL, O’Neill JA, Jr, Fonkalsrud EW, et al. Pediatric Surgery, 6th edition.
Mosby Inc. 2006: 5.1083

Gastrointestinal ~ sistemdeki ~ hasarin  derecesi  igilen = maddenin
konsantrasyonuna, miktarina, tipine ve mukozayla temas siiresine baglidir. Kristal
haldeki koroziv maddeler mukéz membranlara yapismaya meyillidir ve genellikle
orofarinks ve ilist 6zofagusta yaniklara neden olurlar (33). Asit sollisyonlar, kotii
tatlarindan ve temas sonrasi yakici etkilerinden dolayi, intihar girisimleri diginda,
hemen ¢ikarilmaya calisilirlar. Alkali soliisyonlar ise, tatsiz ve kokusuz olduklari i¢in
koruyucu refleks uyarilamadan yutulurlar. Ozofagusun faringeal ve servikal
parcalarmin giiclii kas yapilar1 nedeniyle sivi buradan hizla geger ve genellikle ilk
derin yanik torakal zofagusun baginda sternal gentik hizasinda goriiliir. Ikinci derin

yanik da bronkoaortik darliktan gecerken olusabilir. Ancak g¢ocuklarda bu olay
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genelde kazayla oldugundan dolayr yutulan miktar sinirhidir ve 6zofagus dokusu ile

birleserek orta 6zofagus seviyesinde sinirlanir (38,39,40).

2.5.1. Koroziv Ozofagusta Klinik ve Yaklasim

Kostik madde i¢ilmesi sonrasi ¢ocuklarda ¢ok az semptom ve belirti olusur.
Sadece dortte birinde belirgin belirtiler olusur. Siklikla bulanti, kusma, yutma
giicliigli, mukozal kanamalar ve solunum yollarin1 da etkiledigi takdirde solunum
sikintis1 bulgulart ile bagvururlar (41,42,43). Hasarin ciddiyeti i¢ilen maddenin
cesidine ve konsantrasyonuna bagl olarak degisir. Orofarengeal bulgu olmaksizin
olusan ozofageal yaniklar sadece %5 civarinda meydana gelmekte ve tedavi
gerektirmemektedir. Belirti ve semptomlar orofarenkste meydana gelen
inflamasyonla mukozal 6demin neden oldugu agiz ve retrosternumda agridir. Yutma
gicligii ve tikiiriigiinli yutamama farinksin posteriorunda veya Ozofagusun
proksimal kisminda ¢ok ciddi hasar olustugunu gosterir. Cok nadir de olsa 6zofagus
perforasyonu ve buna bagli mediastinit, peritonit ve sok tablosu gelisebilir
(10,44,45,46).

Kostik madde i¢imi sonrast dncelikle diger acil durumlarda da oldugu gibi
havayolu ag¢ikligin1 sagladiktan sonra oksijenizasyonun ve kardiyovaskiiler
sisteminin stabil olmasimi saglamak esastir. Daha sonra alinan kostik maddenin
icerigi ve konsantrasyonu belirlenmeli ve zehir damigma merkezleri aranarak
onaylanmalidirlar. Alinan hikdye ve yapilan fiziksel inceleme eger siipheli ise iist
gastrointestinal endoskopik inceleme yapilmahidir. Ilk 24-48 saate fiber-optik
endoskopi tercih edilmelidir (10,47,48).

Ozofagusun teknesyum isaretli sukralfat radyoniikleik incelemesi de
yapilabilir ve sukralfat adezyonunun olmamasi belirgin hasarin meydana gelmedigi
anlamina gelmektedir (49).

Yapilan endoskopi ile meydana gelen hasarin derecesi belirlenmektedir.
Endoskopik bulgulara gore koroziv 6zofagusun derecelendirilmesi tablo 2’ de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Korozif Ozofagus Hasarimin Endoskopik Derecelendirilmesi*

Derece Endoskopik bulgular

0 Normal
| Mukozal 6dem ve hiperemi
Doku kirillganligi: kanama; eroziv vezikiiler lezyonlar, eksuda veya beyaz

lla h .
membranlar; yiizeysel tilserler

b ITa’ya ek olarak; derin, aralikli veya gevresel iilserasyon

lla Yer yer kiiciik nekroz alanlari; kahverengi, siyah veya gri renk degisikligi
alanlar1

Illb  Yaygin nekroz

* Grossfeld JL, O’Neill JA, Jr, Fonkalsrud EW, et al. Pediatric Surgery, 6th edition.
Mosby Inc. 2006: s.1084

Endoskopi esnasinda ii¢lincli derece yanik veya c¢epegevre bir hasar
goriildiigli  takdirde endoskopi hemen sonlandirilmali ve tedaviye hemen
baslanmalidir. Stridorun eslik ettigi faringeal yaniklarda havayolu obstriiksiyonuna
neden olabileceginden endoskopi kontraendikedir. Boyun, gdgiis ve karin direk
grafileri ¢ekilmelidir. Ates, sepsis ve akut karmn bulgular1 varsa perforasyonu
gosterebilmek i¢in suda c¢oOziinlir opak madde ile 6zofagogram c¢ekilmelidir.
Perforasyonun diistiniilmedigi diger durumlarda ise tedavi protokoliiniin belirlemesi
amaciyla 6zofagogram 10-14 giin sonra ¢ekilmelidir (10).

Birinci derece yanigi olan hastalar i¢in 6zel bir tedavi gerekli degildir. Oral
beslemeye sivilarla baslanir. Orta dereceli (I1a) veya agir (IIb ve Illa) hasar, striktiir
olusumunu engellemeye yonelik ek tedavi gerektirir (50). Derecesi Illb olan hasar
cocukluk caginda ender goriiliip, genelde intihar girisiminde bulunmus addlesanlarda
goriiliir. Yaygin nekroz ve perforasyon halinde, 6zellikle mide de hasarl ise, acil
cerrahiye ihtiya¢ duyulabilir (51).

Hastaya 14 giin i¢inde yapilan kontrastli 6zofagogramda striktiir olustugu
gortliirse hasta dilatasyon programina alinmalidir. Dilatasyon igin; civali bujiler,
fleksible bujiler, rehber telli metal bujiler veya cesitli balonlu dilatatorler
kullanilmaktadir. Dilatasyonlar mutlaka ¢ok dikkatli yapilmasi gerektigi gibi ilk
dilatasyon korleme yapilmamalidir. Dilatasyon yapilan hastalarda kotii prognostik
faktorler; 3.derece 6zofagus yaniklari, 6zofagusta iilser olusmus hastalar, fibrotik
striktiirlii hastalar, Scm’den daha uzun segmentte striktlir olusmus hastalar ve 9-12

ay boyunca dilatasyona ragmen cevap alinamayan hastalardir.
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Dilatasyona cevap vermeyen olgularda cerrahi yapilmalidir. Izole veya lokal
striktiir gelisen hastalara cerrahi rezeksiyon ve ug-uca anastomoz yapilabilir. Son
yillarda  silikon  veya  politetrafloroetilen  igceren  Ozofagus  stentleri
kullanilabilmektadir. En az alt1 hafta boyunca 6zofagusta tutulmasi1 gereken stentler
0zofagusta asir1 inflamasyon veya gastroozofageal refliiye neden olabilmektedir.
Uzun donemde akalazya, karsinom veya Barrett’s 6zofagus gibi hastaliklarin 15 ile
40 y1l i¢inde gelisebilecegi bildirilmistir (52).

Diger cerrahi teknikler ise; kolon interpozisyonu, gastrik pull up
transpozisyonu ve jejunal interpozisyondur. Bu tiir ameliyatlarin morbidite ve
mortalite riskleri olmakla birlikte uzun dénmedeki karsinom riski ile kiyaslandiginda

daha diisiik kabul edilmektedir(10).

2.6. Yara lyilesmesi

Doku iizerinde meydana gelen travma ile baslayan, diizenli hiicresel ve
biyokimyasal olaylar sonucu dokuyu eski konumuna getirmeye c¢alisan doku
cevabidir. Yara iyilesmesi siirecinde inflamasyon, proliferasyon ve remodeling
fazlar1 meydana gelmektedir.

Inflamasyon Fazi: Inflamasyon fazi, yara iyilesmesinin ilk asamasidir.
Yaralanma akabinde yara bdlgesindeki yikima ugramis damarlar daralir. Bu
daralmadan 10-15 dk sonra Dbasta histamin olmak {izere lokotrienler,
prostoglandinlerin etkisi ve kininlerin de katkisiyla vazodilatasyon gdzlenir. Kapiller
kacak ve permeabilitede artis olur. Kompleman faktorleri olan 3a ve S5a kapiller
kagagi arttirir ve ayni zamanda nétrofiller ve monositler i¢in kemoatraktan olarak
gorev alir. Yara olusur olusmaz trombositlerde degranulasyon olusur, kompleman ve
pihtilasma kaskadi aktive olup hemostaz icin fibrin pihtisini olusturur (53). Yara
bolgesine ilk gelen inflamatuar hiicreler arasinda nétrofiller ¢ogunluktadir.
Lokositler, endotelyal hiicre membranlarindaki intraseliiler adezyon molekiilleri ve
kendi hiicre yiizeylerindeki integrinlerin etkilesimiyle yara alanina yaklasir. Kanda
dolasan monositler yara bolgesine gd¢ edip makrofajlara doniisiir. Makrofajlarin
irettigi sitokinler ve immunomodulatorler anjiogenezis, fibroblast migrasyonu ve

proliferasyonu, kollajen iiretimi ve yara kontraksiyonu ile iligkilidir. Makrofaj ve
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lenfositler yaklasik 7 giin kalir ve inflamasyonun uzamasina dair bir stimulan
olmadikca giderek azalir. Lenfositler makrofajlar gibi hem inflamatuvar hem de
proliferatif fazda bulunur. Inflamasyon, koruyucu ve tamir mekanizmalari ile ortadan
kaldirilamazsa doku hasarina sebep olur. Sonugcta fibrozis ve doku harabiyeti olusur
(54,55,56,57).

Proliferasyon Fazi: Travmadan 48-72 saat sonra baslayip ortalama 3-6 hafta
kadar devam edebilir (58). Proliferasyon fazi kapiller yatak, fibroblast, kollajen,
makrofaj, fibronektin ve hyaluronik asitten olusan granulasyon dokusu ile
karakterizedir. Bu fazda kompleks sitokin ag: tarafindan diizenlenen anjiogenezis,
fibroplazi ve epitelizasyon hakimiyeti bulunur. Bu fazdaki olaylarin temel hiicresi
fibroblasttir (59).

Maturasyon Fazi: Yara iyilesmesinin en uzun asamasidir. Yaranin
graniilasyon  dokusuyla dolup keratinosit migrasyonuyla reepitelizasyon
saglanmasindan sonra baslar. Kollajen iiretimi yaralanmadan sonra ortalama 21. giine
kadar siirekli artar. Yara iyilesmesinin erken déneminde kollajen fibrilleri diizensiz
bir sekilde dizilmislerdir. Bu, iyilesmenin erken doneminde yiiksek kollajen
miktarina ragmen yara kuvvetindeki zayifligin nedenidir. 21. giin ile 6. hafta arasinda
yara kuvvetinin arttig1 donemde gergeklesen asil olay, kollajenin yikimi ve yeniden
diizenlenmesidir. Skarin yeniden diizenlenmesi ve olgunlagmasi yaklagik 12 aya
kadar devam etmekle beraber, skar hi¢bir zaman yaralanmamis normal doku giiciine

kavusamaz (60,61,62).

2.7. Hypericum Perforatum (Sar1 Kantaron)

Halk arasinda “‘sar1 kantaron, binbirdelik otu” olarak da bilinen Hypericum
perforatum bitkisi, Tiirkiye’de ve Avrupa’da yaygin yetisen yabani bir bitkidir.
H.perforatum, Hypericaceae (Guttiferaec) familyasindan olup bu familyanin
Tiirkiye’de 89 tiirii yetisir. Bunlarin 43’ ise endemiktir (63). Hypericum, ,.huper* ve
»eikon® sozciiklerinin birlesiminden olusan ve doga-listii anlamina gelen yunanca
bir kelimedir. Bu bitkinin, ¢iceklenme donemi yaklasik olarak Saint John giiniine (24
Haziran) denk geldigi i¢in hristiyanlar bitkiye “Saint John“un otu” (St. John"s wort)

ismini vermislerdir (64). MO 1540 yillarinda Paracelsus tarafindan, bitkinin zihinsel
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bozukluklari tedavi etmeke kullanildigi bildirilmistir. Culpeper tarafindan da 1652
yilinda ilk kez melankoli tedavisinde kullanildigi rapor edilmistir. Bitki cesitli
iilkelerde halk arasinda zihinsel hastaliklar, hidrofobi, tetani, paralizi, spastik
paralizi, spinal konviilsiyon, spinal irritasyon, nevralji, koksalji, menopozal nevroz,
hipokondriyazis, asir1 duyarlilik, bas agrisi, boyun tutulmasi gibi bazi rahatsizliklarda
da kullanildig1 bildirilmektedir (8). Ulkemizde de halk arasinda yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Istah agic1, kas gevsetici, balgam ve idrar soktiiriicii, kurt diisiiriicii,
gastrit ve ilser tedavisi, idrar yolu enfeksiyonlarinda kullanildigi bildirilmistir.
Ayrica bitkiden saf zeytinyagiyla beraber hazirlanan yag ise haricen antiseptik ve
Ozellikle yanik yaralar1 basta olmak iizere yara iyilestirici olarak kullanilmaktadir (9).

Bitkinin c¢iceklenme doneminde c¢icek ve tomurcuklari veya toprak iistii
kisimlarindan hazirlanan ‘Hypericiherba’ adi ile Avrupa Farmakopesi’'nde yerini
almigtir. Bitki, %2-5 oraninda flavonoller-biflavonlar, %0.05-1 oraninda ugucu yag,
%0.05-0.15 oraninda naftodiantron tiirevleri (bunlarin %80-90°1 hiperisin ve
psOdohiperisin), floroglusinoller, fenolik asitler, steroller, A ve C vitaminleri,
antrakinonlar, proantosiyanidinler, karotenoidler, karbolik asitler, ksantonlar,
kumarin, bazi aminoasitler ve re¢ine icermektedir (65).

Hypericum Perforatum’un yara iyilesmesi iizerindeki etkilerini incelemek
amaciyla bircok arastirma yaymlanmistir. Yara tiizerinde hidrasyonu saglayarak
jelatinimsi nemli bir ortam olusturur. Boylece re-epitelizasyonu destekler, nekrozu
azaltir ve bakterilere karsi bir bariyer olusturur (66,67). Yara bolgesinde TGF-f
seviyelerini azalttigi, bu sayede de {lilserasyon ve nekrozda gerileme oldugu
saptanmistir (68). Mitotik aktiviteyi arttirmadan fibroblast migrasyonunu ve
stimiilasyonunu arttirarak kollajen sentezini arttirmaktadir (69).Bitkinin genel

goriintlisti Sekil 3’te sunulmustur.
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Sekil 3. H. Perforatum L. Bitkisinin Genel Goriintiisii

2.8. Saf Zeytinyagi

Zeytinyag1 igerdigi antiinflamatuar ve antioksidan O6zellikteki maddeler ve
vitaminler nedeniyle tipta kullanilagelmis bir {riindiir. Fenolik komponentlerinin;
antiinflamatuar, antimikrobial, antioksidan, cilt koruyucu ve endotel fonksiyonunu
iyilestirici etkileri vardir. Antiinflamatuar etkisi, major komponentleri olan eritrodiol,
beta sitosterol ve squalene, minér komponentlerinden fenolik bilesenlerine baglidir
(70,71,72).

Cicerale ve arkadaslar1 fenolik komponentlerinin antiinflamatuar etkisini
tromboksanB2, 16kotrienB4 ve arasidonik asit salinmimini azaltip ve COX1, COX2
aktivitesini de inhibe ederek gdsterdigini belirtmislerdir (70).

Saf zeytinyaginin antiinflamatuar ve doku rejenerasyonunu artirici 6zellikleri

sayesinde yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkileri mevcuttur. Saf zeytinyag: yara
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iyilesmesini hizlandirir, internal (6rnegin peptik) ve eksternal (Grnegin deri)
tilserlerde iyilesmeyi hizlandirir (73,74).

Deneyimizde kullandigimiz kantaron yagi, ‘Hypericum Perfoatum’ bitkisinin
saf zeytinyaginda belli kosullarda bekletilmesiyle elde edilmektedir.Dolayisiyla
kantaron yaginin yara iyilesmesi iizerindeki etkileri igerdigi saf zeytinyagindan da

kaynaklanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Yeri ve Ortamm

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulunun

16/01/2018 tarih ve 7 karar nolu onay1 ile Karadeniz Teknik Universitesi
Deney Hayvanlari Merkezinde gergeklestirildi. Calismamizda 8 er adet agirliklar:
250-350 gr arasinda degisen Sprague dawley cinsi, cinsiyet ayrimi olmayan ratlarla
4 grup seklinde calisildi. Deney hayvanlarinin histopatolojik incelemeleri ise
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi. %
12,5 NaOH ¢éozeltisi de KTU Biyokimya Anabilim Dali’ nda hazirlatildi.

3.2. Deney Hazirhg ve Yapilhisi

Arastirmada 8’er adet agirliklart 250-350 gr arasinda degisen Sprague dawley
cinsi, cinsiyet ayrimi olmayan ratlardan olusan 4 grup kullanildi.Deney siiresi 3 hafta
olarak belirlendi. Ratlar koroziv 6zofagus yanigi olusturulmadan 6nce 12 saat ag
birakildi. Oda 1s1s1 +22 + - 2 °C ‘de sabit tutuldu. Ratlar kafeslerde 4‘erli ve
altlarinda talas olacak sekilde barindirildi. Deney siirecinde, gelisimleri icin ihtiyag
duyduklart iyonlar1 alabilmeleri i¢in ¢esme suyu ve standart yapay fare yemi ile
beslendi. Kontrol ve bakimlari araliksiz ve diizenli yapildi. Anestezi i¢in 50 mg/kg
ketamin hidrojen kloriir ve 10 mg/kg xylazin HCI intraperitoneal olarak uygulandi.
Ozofagus yanik modeli olusturmak i¢in % 12,5 NaOH kullanild1. Yanik olusturmak
icin de 3 fr fogarti sonda ile 4.0 fr nelaton sonda kullanildu.

3.3. Deney Gruplan
Deney hayvanlar1 her grup 8 hayvandan olusacak sekilde 4 grup olusturuldu.
Caligma gruplarinin sematik gdsterimi tablo 3 te sunulmustur.

1. grup sham grubu,

2. grup kontrol grubu, yanlizca koroziv 6zofagus olusturulan grup,
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3. grup koroziv 6zofagus olusturulup kantaron yagi verilen grup,

4.grup yanlizca kantaron yagi verilen grup olarak belirlendi.

Tablo 3. Caliyma Gruplarinin Sematik Gosterimi

Grup Basina
Deney ve Kontrol Gruplar: Hayvan Adedi
Grup 1 Sham Grubu 8
Grup 2 Kontrol grubu Ozofagusta korozyon 8
olusturulan grup
Grup 3 Ozofagusta korozyon olusturulan+kantaron 8
yagi1 verilen grup
Grup 4 Kantaron yagi verilen grup 8

Koroziv 06zofagus yamik modeli olusturulacak olan gruplarda ratlara
intraperitoneal olarak uygulanan anestezinin akabinde 3 fr fogarti sonda

0zofagustan gegirilip mideye indirilerek midede balonu sisirildi, daha sonra
4fr nelaton sonda yardimiyla 6zofagusa 0.5 cc %12.5 NAOH verilip 60 sn
beklendikten sonra aspire edilip izotonik seum (%0,9 NaCL) ile yikandi, fogarti
sondanin balonu indirilerek c¢ikarildi ve 12 saat a¢ birakildiktan sonra dogal
beslenmesi saglandi. Ratlarin gruplara ayrilmasi ve koroziv 6zofagus olusturma

yontemi sekil 4 ve 5 te sunulmustur.
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Sekil 5. Koroziv Ozofagus Olusturma Y éntemi
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3.4. Deney Sonrasi Bakim ve Inceleme

Biitiin deneklere girisimden sonraki ti¢ giin oral 200 mg dozunda
parasetemol verildi. Deney yapildiktan sonraki giinden itibaren 21 giin boyunca grup
3 ve grup 4’e gavaj yoluyla 6zofagusa 2 cc sar1 kantaron yag1 verilerek, hayvanlarin
beslenmesine ¢alisma siiresince standart yem ve su ile devam edildi. Sakrifikasyon
ticlincii haftanin sonunda kuyruk veninden verilen 150 mg/kg pentobarbitiirat ile
saglandi. Distal 6zofagus inceleme amaci ile eksize edilerek histopatolojik islemler
uygulandi. Histopatolojik inceleme i¢in Hemotoksilen-Eosin ile hazirlanan
preparatlarda hasarlanma; enflamasyon, fibroz ve nekroz derecelendirilmesi

yapilarak degerlendirildi.

3.5. Histopatolojik inceleme

Alman distal 6zofagus biyopsi oOrnekleri %10’luk formalin soliisyonu
icerisinde fikse edilerek patoloji laboratuvarina gonderildi. Materyallerin tamamina
enine kesit yapildi ve doku takibine alindi. Doku takibinden sonra parafin bloga
gomiilen dokulardan 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin ile
boyandi. Bu kesitler 151k mikroskopisinde incelendi. Histolojik incelemede
hasarlanmanin derecesi; enflamasyon, fibroz ve nekroz varligi incelenerek

derecelendirildi. Histolojik inceleme parametreleri tablo 4 *te sunulmustur.
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Tablo 4. Histolojik inceleme Parametreleri (3).

Inflamasyon derecelendirmesi:

Gr 0: inflamasyon yok

Gr 1: Mukozal - submukozal inflamatuar reaksiyon

Gr 2: Mukoza, submukoza ve muskularis propriada inflamatuar reaksiyon

Gr 3: Adventisya dahil 6zofagus duvarinin tiim katlarinda inflamatuar reaksiyon
Fibroz derecelendirmesi:

Gr 0: Fibrozis yok (normal olarak mukoza ve submukozada gevsek bag dokusu
izlenir)

Gr 1: Mukoza ve submukozada artmis fibroblast proliferasyonu

Gr 2: Mukoza ve submukoza yani1 sira muskularis propria tabakasini da kismen
veya tamamen ortadan kaldiran artmis fibroblast proliferasyonu

Gr 3: Adventisya dahil 6zofagus duvarmin tiim katlarinda artmis fibroblast
proliferasyonu

Nekroz derecelendirmesi:

Gr 0: Nekroz yok

Gr 1: Mukozal yiizey epitelinde erozyon - nekroz

Gr 2: Mukoza ve submukozayi kismen veya tamamen i¢eren nekroz

Gr 3: Mukoza ve muskular mukozanin yani sira muskularis propriayr da kismen
veya tamamen igeren nekroz

3.6. Istatistik Hesaplamalar

Bu calismanin verileri Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0
istatistik paket programina aktarilarak analiz edilmistir. Dokularin; inflamasyon,
fibroz ve nekroz diizeyleri ortalama =+ standart sapma (SD) cinsinden sunulmustur.

Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari; normal
dagilim kosulu saglanamadigindan dolayr Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.
Bagimsiz ii¢ veya daha fazla grubun karsilastirilmasinda normal dagilim kosulu
saglanamadigindan Kruskal Wallis testi kullanildi. Post hoc karsilagtirmalar ise

Bonferroni ile test edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda cerrahi olarak kostik ©6zofagus hasar1 olusturulan ve
olusturulmayan ratlarin 6zofagus distal kisimlar1 islemden sonraki 21. giiniin
sonunda ¢ikarilarak histopatolojik incelemeleri yapildi. Deney siiresince toplam 32
rat kullanildu.

Calisma siiresince grup II ’den iki tane (post-operatif ikinci, besinci giin),
grup III *den iki tane (li¢iincii ve altinct giin) ve grup IV ’den de bir tane (onuncu
giin) olmak tizere toplam bes rat 21.giinii tamamlayamayip ¢esitli nedenlerden dolay1
(cerrahi komplikasyonlar, buna bagli yeterli beslenememe veya ileri nekroz ve
0zofagus perforasyonuna bagli) kaybedildi.

Histopatolojik incelemede hasarlanma; inflamasyon, fibroz ve nekroz varligi
ve derecelendirmesi agisindan degerlendirildi. Yapilan histopatolojik inceleme
sonugclari tablo 4 te sunulmugtur. 1. Grup olan sham grubunun ve 4. Grup olan sadece
kantaron yagi verilen grubun histopatolojik olarak inflamasyon, fibroz ve nekroz
dereceleri 0 olarak degerlendirilmistir. 2. grup olan 6zofaguslarinda korozyon
olusturulan ve 3. grup olan 6zofaguslarinda korozyon olusturulup 21 giin boyunca
kantaron yagi icirilen gruplarin histopatolojik degerlendirmeleri tablo 5’ te

sunulmustur.

Tablo 5. 2. Grup ve 3. Grubun Histopatolojik inceleme Sonuglar

Inflamasyon Fibroz Nekroz
2A 3 1 3
2B 3 3 2
2C 1 2 0
2D 2 2 0
2E 2 2 1
2F 3 3 1
3A 0 0 0
3B 0 0 0
3C 1 0 0
3D 0 0 0
3E 0 0 0
3F 0 1 0
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Histopatolojik inceleme i¢in yapilan spesmenlerde gruplar icerisindeki sayilar
da alfabetik harflerle belirtilmistir. Deneyin 21. gilinlinde sakrifiye edilen rat

gruplarinin histopatolojik degerlendirmelerinin spesmen goriintiileri sekil 6 ve 7 de

sunulmustur.

Sekil 6. 1. ve 2. Grup Ozofagusun Histolojik Gériiniimii (H-E X 200)

Sekil 6 A’da gosterilen grup 1-A normal 6zofagusun histolojik goriiniimii
olup, B ’de gosterilen grup 2-B 6zofagusun histolojik goriintiisiinde; adventisya
dahil 6zofagus duvarinin tiim katlarinda inflamatuvar reaksiyon ve fibroblast

proliferasyonu ayrica mukoza ve submukozay1 kismen igeren nekroz mevcuttur.
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Sekil 7. Grup 3-C Ozofagusun Histolojik Gériiniimii (H-E X 400)

Sekil 7’de goriilen grup 3-C’ye ait spesmenin histopatolojik
degerlendirmesinde mukozal - submukozal inflamatuvar reaksiyon hiicreleri

goriilmektedir.

Inflamasyon, fibroz ve nekroz bulgularmin yiizde dagilimi gruplarm kendi

iclerinde de ayr1 olacak sekilde hesaplandi ve Tablo 6, 7, 8’de sunuldu.

Tablo 6. inflamasyon Derecesinin Gruplar Arasinda Yiizdelik Dagihim

Inflamasyon Dereceleri

GRUP 0 1 2 3
n % n % n % n %
1 8 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 1 16,7 2 33,3 3 50,
3 5 83,3 1 16,7 0 0,0 0 0,0
4 7 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
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Tablo 7. Fibroz Derecesinin Gruplar Arasinda Yiizdelik Dagilimi

Fibrozis Dereceleri

GRUP 0 1 2 3
n % n % n % n %
1 8 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 0 0,0 1 16,7 3 50,0 2 33,3
3 5 83,3 1 16,7 0 0,0 0 0,0
4 7 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Tablo 8. Nekroz Derecesinin Gruplar Arasinda Yiizdelik Dagilimi
Nekroz Dereceleri
GRUP 0 1 2 3
n % n % n % n %
1 8 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2 2 33,3 2 33,3 1 16,7 1 16,7
3 6 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4 i/ 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Gruplarin kendi iginde inflamasyon fibroz ve nekroz igin ayr1 ayri istatistik
hesaplamalar1 yapilip, ayrica gruplar arasinda ikiserli karsilastirmalar yapilmistir.
Gruplar arast ikili karsilagtirmada karsilastirma sayist 6 oldugundan Bonferoni
diizeltmeli Mann-Whitney testine gore P degeri 0.05 / 6 =0.0083 bulunmustur. Tiim
gruplar arasinda yapilan ortalama ve standart sapmalari tablo 9-10-11 de

sunulmustur.

Tablo 9. Gruplarin Toplam Inflamasyon Derecelerinin Ortalama ve Standart

Sapmalari
Grup n ( ortss) p
1 8 0.00+0.00
2 6 2.33+0.82
3 6 0.16+0.41 <0.001
4 7 0.00+0.00
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Tablo 10. Gruplarin Toplam Fibroz Derecelerinin Ortalama ve Standart Sapmalar:

Grup n ( ortss) p
1 8 0.00+0.00
2 6 2.16+0.75
3 6 0.16+0.41 <0.001
4 7 0.00+0.00

Tablo 11. Gruplarin Nekroz Derecelerinin Ortalama ve Standart Sapmalari

Grup n ( ortxss) p
1 8 0.00+0.00
2 6 1.16+1.17
3 6 0.00+0.00 0.001
4 7 0.00+0.00

Tiim gruplar arasinda yapilan ortalama ve standart sapmalarina gore p degeri
hepsinde 0,05 ten kiigiik bulunmustur yani gruplar arasinda inflamasyon, fibroz ve
nekroz acisindan anlamli fark bulunmustur. Gruplarin kendi arasinda ikili

karsilastirilmalari tablo 12, 13, 14 ’te sunulmustur.

Tablo 12. inflamasyon A¢isindan Gruplar Aras ikili Karsilastirma

Grup p
1-2 0,001*
1-3 0,248
1-4 1,000
2-3 0,003*
2-4 0,001*
3-4 0,280

*p<0,008

Inflamasyon agisindan ikili gruplar arasinda yapilan karsilastirmada 1. grupla
2. grup arasinda anlamli fark bulunmustur. Ayrica 2. grupla, 3. grup ve 4. grup

arasinda da anlamli fark bulunmustur.
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Tablo 13. Fibroz Acisindan Gruplar Arasi ikili Karsilastirma

Grup P
1-2 0,001*
1-3 0,248
1-4 1,000
2-3 0,003*
2-4 0,001*
3-4 0,280

*p<0,008

Fibroz acisindan ikili gruplar arasinda yapilan karsilastirmada 1. grupla 2.
grup arasinda anlamli fark bulunmustur. Ayrica 2. grup, 3. grup ve 4. grup arasinda

da anlamli fark bulunmustur.

Tablo 14. Nekroz A¢isindan Gruplar Aras: ikili Karsilastirma

Grup 2
1-2 0,010
1-3 1,000
1-4 1,000
2-3 0,022
2-4 0,014
3-4 1,000

*p<0,008

Nekroz agisindan ikili gruplar arasinda yapilan karsilastirmada p degeri 0.008

den biiyiik oldugundan anlamli fark bulunmamustir.
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5. TARTISMA VE SONUC

19. yiizyilda giiclii bir kostik madde olan NaOH’in endiistrinin bir yan iirlinii
olarak ortaya c¢ikmasindan Once Ozofagus yanigi olgulart daha nadir olarak
bildirilmekteydi. Daha sonra temizlik ajan1 yapiminda kullanilmasiyla giinliik hayata
giren bu koroziv maddeler, teknolojinin artmasiyla da cesitli formlarda her eve
yerleserek tehlike unsuru olmaya baslamistir (75). Ulkemizde genis bir koroziv
0zofajit serisinde 6zellikle Ege bolgesinde goriilen 6zofagus yaniklarinin %94 ’linde
sodyum hidroksite bagli gelistigi bildirilmistir (26).

Gelismekte olan iilkelerde piyasada mevcut koroziv etkili bu maddelerin
tiretim dagitim ve satisinin yeterince kontrol edilememesi veya agikta satilan ve
icerigi tam belli olmayan bu kimyasallarin, ekonomik kaygilar nedeniyle en ucuzu
arayan ailelerin pet siselerde veya giivenlikli kapaklari olmayan kutularda evlerinde
bulundurmalar1 koroziv maddeye maruziyetin temel hazirlayict nedenidir. Diinya
Saghk Orgiitii verilerine gére her yil binlerce ¢ocuk o6zofagus yanik ve
komplikasyonlarinin etkisi altindadir. Gelismis iilkelerde ailelere c¢esitli  egitim
programlarinin uygulanmasi, paketleme ve saklamada koruyucu 6nlemlerin alinmast,
ayrica giiclii koroziv maddelerin serbestce satilmasina gesitli yasal kisitlamalarin
getirilmesiyle koroziv 6zofagus yanigi sikliginin %75 oraninda azaldig: bildirilmistir
(2,11,76).

Ulkemizde kesin insidansi bilinmemekle birlikte klinigimize yillik koroziv
madde i¢me sikayetiyle bagvuran olgu sayist 90 civarindadir. Basvurularin
mevsimsel dagiliminda farklilik olup, 6zellikle geleneksel temizlik donemlerinde
(bayram Oncesi, ilkbahar) basvuru siklig1 artmaktadir. Mutaf ve arkadagslarinin (40)
1975-1992 yillar1 arasinda ege bolgesindeki hastalardan olusan serisinde 932
06zofagus yamigr olgusunun bagvurdugu Dbildirilmistir. Olgularin = 241’inde
0zofagustaki yanigin derin ve c¢epecevre oldugu belirtilmistir. Di Castanzo ve
arkadaslar1 (47) koroziv 6zofagus ile bagvuran 70 hastaya endoskopi yapmislar ve 7
hastada tiim 6zofagusta derin yanik ve masif hemoraji, 6 hastada iilserasyon, fokal
nekroz ve 19 hastada da basit inflamasyon oldugunu tespit etmislerdir. 2008 yilinda
da Istanbul’da yapilan retrospektif bir c¢aligmada, hastalarin % 73.3 ’iinde
endoskopide patoloji saptanmayip, % 26.7 ’sinde endoskopik olarak patoloji
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saptanmistir (77). Genel olarak bakildiginda, koroziv madde i¢en ¢ocuklarin % 35-85
’inde 6zofagusta farkli derecelerde yaniklarin olustugu bildirilmektedir.

Yaniga baglh hasarin derecesi; i¢ilen maddenin cinsine, konsantrasyonuna,
temas stiresine ve sonrasinda olabilecek sekonder enfeksiyonlar ile iligkili olmaktadir
(78). Yaralanmanin birinci ve ikinci haftalarinda submukozal damarlarda tromboz ve
buna bagli nekroz ve ddemde artis izlenir. Ugiincii haftadan itibaren fibroblastlarn
submukozaya yerlesmesiyle, fibrozis ve hasarlanmanin derecesine gore darlik
gelisebilir. Klinikte en ¢ok korkulan komplikasyon olan striktiir olusumu vakalarin
%25-50 ‘sinde ortaya ¢ikan en Onemli komplikasyondur. Giiniimiizde medikal
tedavinin yarari tartismali olmakla birlikte tedavinin temeli, iltihabi reaksiyonun ve
striktiir gelismesinin 6nlenmesidir (79,80).

Koroziv 6zofagus yanigi sebebiyle olusan darliklarin tedavisi 1700’lerde
baslamistir. O yillarda antegrad 6zofagus dilatasyonu amaciyla kayganlastirilmis
balina kemigi gibi ilkel aletler kullanildigmma dair bilgiler de bulunmaktadir.1837
yilinda kaucugun sertlestirilmesiyle ilk kaucuk dilatatorler tiretilmistir. 1895 yilinda
bizmut macununun bulunmasi ile kontrastli radyolojik ¢alismalar yapilmis ve 1902
yilinda Chevalier Jackson’un distalden aydinlatmali olan 06zofagoskobu icat
etmesiyle koroziv 6zofagus yaniklarinda yeni bir donem baglamistir. Boylece
0zofagus yaralanmasi ile bagvuran hastalarda erken donemde tani konulabilmis ve
tedavilerinde yeni yontemler uygulanabilir olmustur (12,14,81).

Koroziv madde i¢imi sonrasi 6zofagusta yanik olan olgularda akut donemde
cogunlukla kabul goren tedavi yaklasimi; oncelikle agizdan beslenmenin kesilmesi,
intravendz sivi tedavisi ve antibiyoterapi uygulanmasidir. Akut donemi atlatan
hastalarda karsimiza ¢ikabilecek baslica ve en dnemli komplikasyon 6zofagus darligi
olmaktadir (78). Ozofagus yaniklarinda darlik gelisimiyle ilgili tedavilerde klinikler
arasinda farkliliklar mevcuttur. Karnak ve arkadaglarinin (82) 1976-1995 yillar
arasinda koroziv i¢imi sonrasi bagvuran 282 hastada yaptiklar1 degerlendirmede;
hastalarin % 67 ’sinde alkali madde alimma bagli olarak darlik gelistigini
gormiislerdir. Tiryaki ve arkadaslar1 (83) %37 oldugunu, Anderson ve arkadaslar1 da
(84) darlik oranlarinin % 38 oldugu seklinde degerlendirmislerdir.

N-asetilsistein,  penisilamin, heparin, hidroksiprogestron,  0Ostradiol,

metilprednisolon, E vitamini, ozon terapisi, interferon gama ve indometazinin
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inflamasyonu, tromboz olusumunu, fibroblast profilerasyonunu, kollojen sentezini
Onledikleri ve striktiir olusumunu azalttiklar1 deneysel ¢alismalarla gosterilmistir
(31,85,86). 1970 lerde Beta- aminopropionitritin de 6zofagus korozyonu sonrasi
striktiir olusumunu Onledigi tespit edilmistir. Fakat yiiksek toksisite nedeniyle
insanlarda kullanilmamaktadir. Antikoagiilan, antitrombotik ve endotel koruyucu
etkisi olan heparinin de alkali 6zefagus korozyonunda submukozal vaskiiler
trombozu ve likefaksiyon nekrozunu oOnleyerek striktiir olusumunu azalttigi
gosterilmistir. Dezavantaji kanama zamanini artirmasidir (87,88).

Sodyum hipoklorit ile 6zofagus yanigi olusturulan tavsanlarda penisilin ve
kortikosteroid ~ kullanimi ile striktiir olusumunun ve enfeksiyona bagh
komplikasyonlarin azaldigi gosterilmistir. Kortikosteroidlerin dezavantaji, sivi
retansiyonu ve hipertansiyona neden olmasidir (89). Ayrica agir yanikli hastalarda,
steroid tedavisinin perforasyon bulgularini gizledigi, enfeksiyonu kolaylastirdigi ve
darlik gelisimini engellemekte yetersiz kaldigi da ileri stirlilmiistiir (90). Yapilan
retrospektif ¢alismalarda da steroidler ile ilgili farkli goriisler sunulmustur. Howell
ve arkadaslar1 yapmis oldugu 361 kisilik ¢alismada steroid verilen ve verilmeyen
hastalarda stenoz gelisimi oran1 %19’a karst %41 olarak saptanmistir (91).

Oakes ve arkadaslar1 da yapmis oldugu calismada kortikosteroid kullaniminin
kullanmayanlara oranla anlamli bir fayda saglamadigini saptamistir (92).

Giinel ve arkadaglari (93) 6zofagus yaniklarinda E ve C vitaminleri gibi
antioksidanlar1 kullanarak, kollajen sentezinin azaldigini ve darlik olusumunun
engellendigini deneysel olarak gostermislerdir.

Thompson yaptig1 bir ¢alismada, kolsisinin kollajen maturasyonunu bozan bir
ila¢ oldugunu ve hayvan deneylerinde 6zofagus striktiiriinii 6nledigini gostermistir
(87).

Berthet ve D1 Constanzo (3), epidermal biiyiime faktérii (EGF) ve interferon vy
(IFN—y) ile yaptiklar iki ayri ¢calismada EGF ve ardindan IFN—y uygulamalarinin
koroziv 6zofagus yaniginda stenoz oranmi belirgin oranda azalttigini
gostermislerdir.

Bir calismada da koroziv 6zofagus yanigi olusturulan ratlarda, omeprazol ve

E vitamininin histopatolojik ve biyokimyasal etkileri arastirilmis olup, 6zellikle
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erken fazda etkili oldugu, ge¢c donemde ise skar gelisimini azalttig1 tespit edilmistir
(94).

Genis serilerde yapilan c¢aligmalarda alkali madde i¢imi sonras1 6zofagusta
%24 oraninda yanik gelismekte ve bunlarin %12-35’inde striktiir ortaya ¢ikmaktadir.
Histopatolojik  olarak alkali maddeler lipidleri sabunlastirip hiicrelerde
dehidratasyon, protein ve kollajen koagiilasyonuna sebep olarak sonugta likefaksiyon
nekrozu ile birlikte mukoza, submukoza ve muskularis propriada yogun inflamasyon
ve likefaksiyona neden olur. Komsu damarlarda iskemik nekroza yol agarak
bakteriyel ve fungal kolonizasyona sebep olurlar (95,96). Buna karsin asit ve alkali
ajanlarin yaptig1 hasar olusum ve sonu¢ bakimindan birbirinden farklidir. Asitler ise;
6zofagusun skuamoz epitelinin aside direngli olmasi, viskéz alkali soliisyonlarla
karsilastirildiginda asitlerin 6zofagustan hizla gegcmesi ve 6zofagusta tiikiiriik ile
seyreltilebilmesi nedeniyle daha az 6zofagus hasarina sebep olurlar (97,98).

Pek cok ajan ile ilgili, koroziv 6zofagus yaniklarinin tedavisinde olumlu
deneysel sonuglar alinmig olsa da heniiz klinik uygulamaya girmis yeni bir tedavi
protokolii gelistirilememistir. Biz ¢alismamizda tedavi protokollerinin halen
tartismal1 oldugu ve belirli bir standarta oturtulamamis olan koroziv 6zofagusu erken
donemde tedavi edebilecek bir yontem gelistirmek ve bunun i¢in de kantaron yagini
koroziv 6zofagusda yanigin ilerlemesi ve striktiir geligmesini engellemeyi amagladik.

Calismamizda yanik modelinin olusturulmasi i¢in belirlenen NaOH’ in
secilme nedeni; klinikte karsilasilan koroziv 6zofajit tablosunun %75-90’indan
potasyum hidroksit, sodyum hidroksit ve sodyum hipoklorit gibi alkalilerin neden
olmasidir (35).

Calismamizda kantaron yaginin se¢ilme nedeni; yapilan literatiir taramasinda
bunun etkisi tizerine klinik ve deneysel c¢alismalarin olduk¢a az ve yetersiz
oldugundandir. Kantaron yagmin alkali koroziv 6zofagus yaniklarimin tedavisi ve
sekonder olusabilecek olan hasarin engellenmesindeki etkinligini arastirmayi
amaglayarak, yeni bir tedavi secenegi ve yeni tedavi arayislarina 1sik tutmasi
planlanmistir.

Hypericum perforatum bitkisi tizerinde yapilan farmakolojik ¢alismalar
cogunlukla bitkinin antidepresan etkisi iizerine olmustur. Hafif ve orta siddette

depresyon i¢in kullanimi dikkat ¢ekmistir (99,100). Yapilan arastirmalarda bu
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bitkinin antiviral (14), antimikrobiyal (101), antibakteriyel (102), analjezik (103),
hepatoprotektif (104), gastroprotektif (105) etkilerinin de oldugu gosterilmistir.

Bir ka¢ ¢alismada, sistemik uygulama sonrasinda in vivo anti-inflamatuar
ozellikleri belgelenmistir. In vitro ¢alismalar H.perforatum ekstresinin inflamatuar
reaksiyon siirecindeki bazi basamaklari inhibe ettigini gostermistir (105,106,107).

Prisacaru ve arkadaslarinin (108) yaptig1 deneysel bir ¢alismada, sicanlarda
olusturulan termal yaniklarda 21 giin boyunca topikal olarak Hypericum perforatum
ekstresinden elde edilen merhem kullanilarak sonucunda merhemin antibakteriyel,
antioksidan ve antiinflamatuar etkileriyle 6nemli yara iyilestirici etkisine sahip
oldugu ve klinikte kullaniminin giivenli oldugunu ortaya koymustur.

Yiicel ve arkadaslarinin (109) yaptigi bir ¢alismada, yiizeysel yara ve
yaniklar1 olan goniillii hastalara 40 giin siireyle uygulanan Hypericum perforatum
ekstresinden hazirlanan merhemin antimikrobiyal, antiinflamatuar etkisi, fibroblast
motilitesini stimiile etmesi ve keratinosit farklilasmasini1 saglamasindan dolay1 yara
tyilesmesinde dnemli olumlu etki sagladig1 gdsterilmistir.

Hypericum perforatum’ un normal dozlarda nispeten yan etkilerinin az
oldugu bilinmektedir. Genel olarak en sik goriilen yan etkileri gastrointestinal
semptomlar, alerjik reaksiyonlar, bas donmesi, konfiizyon, huzursuzluk, uyusukluk
ve agiz kurulugudur (110,111). Bu etkiler genellikle hafif, orta veya gegici
olmaktadir (112).

Biz de ¢alismamizda kantaron yaginin inflamasyonu azaltmasi, rejenerasyonu
hizlandirmasi, 6zofagus duvarinda kaygan yiizey olusturarak cesitli patojenlerin
yaraya penetre olmasii engelleme 0Ozelliklerinden dolayl, koroziv 6zofagus
tedavisinde kullandik.

Calismamizda 2. grup olan kontrol grubu (6zofagusta korozyon olusturulan)
ve 3. grup (O0zofagusta korozyon olusturulup kantaron yagi verilen) arasinda
histopatolojik incelemede istatistiksel olarak inflamasyon (p=0,003) ve fibrozis
(p=0,003) agisindan anlamli nekroz (p=0,022) acisindan anlamsiz sonug
bulunmustur.

Korozyon olusturulup kantaron yagi verilen grupta inflamasyon ve fibroz

yalnizca birer denekte ve en diisiik derecede goriilmiis olup nekroz goriilmemistir.
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Yanlizca korozyon olusturulan kontrol grubunda ise her bir denekte degisik
derecelerde inflamasyon fibréz ve nekroz goriilmiistiir.

Sonug olarak;

Koroziv 6zofagus tedavisinde gliniimiizde halen yanig1 ve komplikasyonlarini
azaltacak net bir tedavi yontemi mevcut degildir. Kantaron yaginin yanik ve yarada
inflamasyonu azaltmasi, fibroblast gociinii engellemesi, bakteri ve cesitli
mikroorganizmalarin invazyonunu engellemesi, yan etkilerinin az olmasi1 ayrica
kolay bulunup, ucuz olmasi ve kullamm kolayligi agisindan da klinikte de
kullanilabilir olabilecegi diisiiniilmektedir. Saf zeytinyag: ile liretilen Hypericum
perforatum ekstresinin 6zofagus yamiginda kullanilarak hasarin erken donemde
tedavisi ve ileride olusabilecek komplikasyonlar1 azaltilabilecegi ~ miimkiin

gOriilmiistir.
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