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KISALTMALAR
: Amerika Birlesik Devletler:
: Santimetre
:. Yapisal (constitutive) nitrik oksit sentaz
: Dakika
: Deoksiribo niikleik asit
: Endotelyal nitrik oksit sentaz
: Gastrointestinal
: Gastrointestinal sistem
: Hematoksilen- eosin
: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
¢ Kilogram
: Miligram
: Mililitre
: Miiskiilaris mukozadaki hasar
: Massontrikrom
: Sodyum hidroksit
: Nitrik oksit
: Nitrik oksit sentaz
: Néronal nitrik oksit sentaz
: Serum fizyolojik
: Submukozadaki kol’lajeh artst

: Tunika miiskilariste kollajen birikimi
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GIRIS VE AMAC

Koroziv maddeler, wviicutla temas: halinde hem histolojik hem de
fonksiyonel hasar veren maddelerdir (1). Koroziv madde ile olusan st
gastrointestinal sistem (GIS) yamKlari genel popiilasyonun, dzellikle bes yas alt:

“gocuklanin 6nemli bir sorunudur. Cocuklarda kaza ile koroziv madde alim1 en sik

iki‘ ile -i¢ yas arasinda gortlir (2). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Zehir
Kontrol Merkezi’ne 17.000'i ¢ocuk olmak tizere yilda 26.000 koroziv madde
alimi nedeniyle basvurularin oldugu bildirilmistir (3).

Koroziv 6zofagus yanikiarinda minimal mukozal yaralanmadan, 6zofagus
duvarinda tam tabaka nekroza kadar varan degisiklikler meydana gelir (4,5).
Alinan koroziv maddenin yapti31 yamigin yayginhgin1 belirlemede; temas siiresi,
dokuya penetrasyonu, voliimii, pH ve konsantrasyonuyla titre edilebilir asit veya

alkali rezerv oram etkilidir (1,6). Koroziv 6zofagus yamg: ge¢ dénemde 6zofagus



striktiirii, pilor stenozu, 6zofagus ve mide kanseri geligimine neden olabilir (5). Bu
hasarin ciddi komplikasyonlarindan biri 6zofagial striktiirdiir ve striktiir olusumu
i¢in en 6nemli faktorler yamigin alam ve siddetidir (2,7).

Koroziv ozofagus yamklarimin tedavisinde temel amag¢ striktiir
olusumunun engellenmesidir (8). Bu nedenle son zamanlarda striktiir olusumunu
engellemede yara iyilesmesini kontrol eden ajanlarin denenmesine yonelik
calismalar yogunlagmigtir (9). Yamk sonras: striktiir geligimini dnlemeye yonelik
uygulanan teknikler ¢ok tartigmalidir. Klinisyenler en iyi yontemin hangisi
olduguna karar vermis degillerdir. Steroidler, antibiyotikler, stentler ve proﬁlaﬁik
dilatasyon uygulamalarinin tamami kullamimaktadir. Ancak bu tedavi

-yontemlerinin  sonuglar1 hala tartigilmakta ve yeni tedavi metodlari
arastiriimaktadir (2,10,11).

Arjinin insan viicudu i¢in buyiime ve gelisme dénemlerinde esansiyel bir
aminoasittir. L-arjinin yara iyilesmesini hizlandinr, gastrointestinal (GI)
hiicrelerin metabolizrﬁasmda rol alir ve nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorlerinin
GIS mukoza biitinligii ve kan akimi iizerine olan zararh etkilerini azaltir veya
geriye dondirtir (12-14). Bu g¢alismada bu yararli etkilerinden faydalanarak L-
arjininin koroziv madde ile olusan 6zofagus yamg: sonucu gelisen 6zofagus

striktliriinG 6nleyip énleyemiyecegini arastirmay1 amagladik..



GENEL BILGILER -

OZOFAGUS ANATOMISI

Ozofagus 23 ile 25 santimetre (;:m) uzunlugunda, kastan yapilmis bir kanal
olup, farinks ile mide arasinda uzanir. Boyundaki krikoid kartilaj veya altinci
boyun omurunun alt kenari hizasindan baglar, 10. gogiis omuru hizasinda
diafragmadan gecer ve 11. gogis omuru hizasinda da midenin kardiyas: ile
birleserek sonlanir. Bu seyri esnasinda omurlarin hemen 6n tarafinda yer alir. Kisa
bir mesafe boyunda uzandiktan sonra g6giis bogluguna girer ve burada oénce
siiperior mediastene daha sonra da posterior mediastene uzamr ve diafragmadaki
hiatus 6iafagustan gecerek karin bosluguna girer. Burada da kisa bir mesafe
uzandiktan sonra mide ile birlesir (15,16).

Ozofagus sindirim kanalintn appendiks vermiformisten sonra en dar

bolimiidiir. Normal olarak dort yerde darlig: vardir. Bunlardan birincisi baglangig .



yerinde, ikincisi sol ana bronsla gaprazlastifi yerde, Uglinclsii arkus aortayi
caprazladig yerde, dordincist de diafragmadan gectigi yerde bulunur. Baglangig
yeri; en dar boliim olup yaklagik ¢ap1 1.5 ecm'dir (15-17).

Ozofagusun boliimleri ve komsuluklar (15,17)

Pars servikalis: On tarafinda trakea bulunur ve buna gevsek bag dokusu
ile baglanmistir. Arka tarafinda ise boyun omurlar, longus koli kast ve fasia
prevertebralis bulunur. Yan taraflarinda a. karotis kominis ve troid bezi ile
komsudur.

Pars torasika: Superior ve posterior mediastende bulunur. On tarafinda
yukaridan asagiya dogru trakea, sol ana brons, sol atriyum ve diafragma bulunur.
Arka tarafinda gogiis omurlari, longus koli kasi, sag interkostal arterler, duktus
torasikus, v. azygos ve son boliimiin arkasinda da aort bulunur. Sol tarafinda arkus
aortanin son kismi, sol subklavyen arter, ductus torasikus ve sol plevra bulunur.
Sag tarafinda sag plevra ve azygos veni bulunur.

Pars abdominalis: Yaklasik 1.25 cm uzunlugunda olan bu en kisa béliim,
karacigerin sol lobunun arka yﬁzﬁndeh sulcus iginde bulunur.

Ozofagusun yapis1 (15,17)

Icten disa dogru tunika mukosa, tela submukosa , tunica miiskiilaris ve
tunika adventitia olmak tizere dért tabakadan olusur.

Tunika mukesa: Burada uzunlamasina plikalar bulunur ve bu- plikalar
yutulan lokmanin ozofagusu genisletmesi ile kaybolur. Mukozamn altinda

uzunlamasina seyreden ¢izgisiz kas liflerinin olusturdugu bir tabaka bulunur.



Lamina muscularis mucosa denilen bu tabaka, ézofagusun tst béliimlerinde
bulunmaz ya da ¢ok zayiftir.

Tela submukosa: Kas ve mukoza tabakalarim birbirine baglayan gevsek
bir tabakadir. Bu tabakada kan damariar, sinirler ve miikéz bezler bulunur.

Tunica miiskiilaris: Dista longitudinal igte de sirkiiler olmak tizere iki
tabakalidir. Ozofagusun 1/3 st kismu ¢izgili kas liflerinden olusur ve rengi de
daha klrmlzldlr. 1/3 orta bolimu hem ¢izgili hem de ¢izgisiz kas liflerinden, 1/3
alt boliimi ise sadece qizgisiz‘kas liﬂerinden olusur. Bu nedenle yutulan gida
maddeleri yukan béliimden hizli, asag: boliimden ise yavéé geger.

Tunika adventisya: Bir ¢ok elastik 1if de iceren bag dokusundan
yapilmusgtir. Lifleri daha derinde yer alan kas demetlerini sarar.

Arterleri: A. thyroidea inferior, pars thoracica aorta, a.bronchialisler,
a.gastrica sinistra ve sol a. phrenica inferior'un dallarindan gelir. Bu dallar
Ozofagusta uzunlamasina seyreder (15).

Venleri: V. thyroidea inferior, v. azygos, v. hemiazygos ve v.
gastrica'lara agilir. Alt kisimdaki venler portal ve sistemik venler arasinda énemli
porto-kaval anastomozlar olusturur (15).

Sinirleri: Cizgili kaslannm n. laryngealis recurrens'den gelen
somatomotor lifler, ¢izgisiz kaslarini ise trunkus sempatikus ve n. vagus'tan gelen
lifler innerve eder. Bu sempatik ve parasempatik lifler birisi kas tabakalar:

arasinda, digeri de tela submukozada bulunan iki sinir agi olusturur (15).
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YARA IYILESMESi

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel Bﬁtﬁnlﬁgﬁnﬁn bozulmasidir.
Yara iyilesmesi travma ile baglatilan diizenli, birbiri igine gegmis sirali hiicresel
ve biyokimyasal olaylarin yeni doku olusumu ile sonuglanmasidir (18).

Yara iyilegmesi birbirini izleyen koagiilasyon , enflamasyon, fibroplazi ve
remodelizasyon gibi fizyolojik olaylarin kesintisiz bir gekilde devam etmesi ile
gerceklesir (18). Zedelenmeden sonra travmaya kar$1‘ dokunun ilk cevabi
enﬂamasyondur. Baglangicta kisa stireli vazokonstriksiyonu takiben plazma ve
doku kaynakli enflamasyon mediatorleri (histamin, seretonin vb.) salgilanir.
Bunlar vazodilatasyona (konjesyon) ve kapiller permeabilitede artisa neden
olurlar. Sonugta pla_zma stvist dokuya gecer (migrasyon). Plazma sivisini, plazma
proteinleri ve lokositler izler (eksudasyon) (19). Lokositler iltihap alaninda
marjinasyon, kemotaksis, fagositoz ve 16kosit tiriinlerinin hiicre disina saliniminda
-“rol oynar (20). Enflamasyonu onarim takip eder. Doku zedelenmesinin sonucu
olarak fibroblastlar artar ve kapiller tomurcuklanmay: izleyen dénemde
kollajenden meydana gelen nedbelesme goriliir. Yara yeripde ilk 48-72 saat
iginde olii dokuyu ortadan kaldirmak igin makrofajlar toplamr. Yara kenarindaki
zedelenmig kapiller damarlar yara alamina girer (21). Bu damarlardan
ekstravaskiller bogluga proteinler ve lokositler geger. Bu kapiller sizint
fibroblastlarin béslenerek ara maddeyi ve kollajeni olusturmasin: saglar (19).
Sonugta nedbe dokusu ortaya ¢ikar. Yara iyilegmesi iki gekilde olur:

a) Birincil Yara lyilesmesi: Yara kenarlarimin dikilmesinden sonra
gergeklesir. Birinci haftamin sonunda normal kalinliga ulagmig epidermis ile yara

kapanir ve epitel alt1 bolge bag dokusu ile dolmaya baglar. Ikinci hafta da kollajen
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birikimi giderek artar ve ikinci haftanin sonunda nedbe dokusunun ana yablsm
olugmug olur (19).
b) Ikincil Yara [yilesmesi: Burada defektin taban ve kenarlari énce

graniilasyon dokusu ile désenir, daha sonra epitelizasyon gerceklesir (19).

Kollajen olusumu ve yara direnci

Nedbe olusumunun ana elmanlan fibroblastlardir. Bunlar yumugak doku
zedelenmesinin iyilesmesi sirasinda temel Griin olan koltl‘_ajeni _sentezléyerek yara
ﬂdirencinin olusmasim saglarlar. Memelilerde en fazla gériilen protein kollajendir.
Tiam proteinlerde oldugu gibi kollajenin 6n maddeleri de ribozomlarda yapilir.
Farklt dokularda olmak iizere sekiz tip kollajen vardir. Tip I, IT ve III interstisyel
yerlesimli ve fibriler yapidadir. Tip IV ve V bazal membranlarin ve interstisyel
dokunun sekilsiz materyalinde bulunur. Tip VI, VII ve VIII az miktardadir ve

nitelikleri tam olarak bilinmemektedir. Organizmanin ana yapisal kollajeni tip

I'dir (22).

Yara lyilesmesini Etkileyen Faktérler (23)

1- Yas : Cocuklarda ve genglerde yaralar daha kolay ivilesir.

2- Protein : Protein eksikliginde kollajen iplikciklerinin yapimi yetersizdir.
Besine ozellikle sistin ve metiyonin eklenmesi yaralarin daha ¢abuk iyilegmesini
saglar.

3- C vitamini : Eksikliginde kollajen kolay olusamaz.

4- Demir eksikligi : Kollajen olusumunda yetersizlik olur ve yaralarin

kapanmast yavaslar.



5- Diabetes mellitus : Infeksiyona egilimi artirir ve iltihap olaymin stirmesi
nedeni ile graniilasyon dokusu olusamaz ve iyilesme giiglesir.

6- Damarlar ve kan ile ilgili degisiklikler : Aterosklerozlu vakalarda, varis
bolgelerinde ve damarlarinda trombiisii olan yerlerdeki yaralar kolay iyilesemez.

7- Steroidler : Iltihabm iyilesmesinde kollajen yapimi ve bag dokusu
olusumunu giiclestirirler ve yarada infeksiyon olasihiguu artiririar.

8- Infeksiyon : Yara iyilesmesini geciktirir.

9- Immun sistem ile ilgili bozukluklar : Iinfeksiyona egilimi artirir.

10- Is1 : Sogukta yara iyilegsmesi yavas, sicakta ise daha hizli olur.

11- Isinlar : Iyonlayic radyasyon yara kontraksiyonuna engel olur.

12- Yabanci cisimler : Yaralann iyilesmesine engel olur.

13- Hareket : Kas hareketlerinin oldugu yerde yaralar kolay iyilesmez.

14- Tumor : Karsinom vakalarinda o bolgedeki yara iyilesemez

Yara iyilesmesinde goriilen komplikasyonlar

infeksiyon, yaranin iyilesmemesi, epidermoid kist olusumu, keloid
olusumu, agrili nedbeler, nedbe bolgesinde direng eksikligi, nedbeye bagh

darliklar ve tiimér olusumudur (23).

L-ARJININ

Arjinin, insan viicudu igin biiyiime ve gelisme dénemlerinde esansiyel bir
aminoasittir. L-arjinin barsakta L-ornitin ve L-sitriiline déniigtiiriiliir. L-arjinin’in
cesitli biyolojik dzellikleri vardr:

- Azot dengesinin diizenlenmesinde rol alir.

- Bozulmug immunitenin diizeltilmesinde rol alir.
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- Yara iyilesmesini hizlandirir.

- GI hiicrelerin metabolizmasinda rol alir.

- NOS inhibitorlerinin ko@petitif antogoniétidir. NOS inhibitérlerinin
gastrik mukozal butiinlik ve kan akimi tizerine olan zararli etkilerini azaltir ya da

geri dondirir (12,13,14).

NITRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO) lipofilik, kimyasal stabilitesi olmayan, reseptére bagiml
olmadan kolayca diffiize olabilén ve bilinen en diisitk molekiiler agrhikh biogktif
memeli hiicresi sekresyon arinidir. NO tek sayida elektron igeren bir radikal
olup, 3-5 saniye gibi ¢ok kisa bir yar1 6mre sahiptir (24,25). NO solubl guanilat
siklaz'in endojen stimulatoriidiir. Kardiyovaskiiler sistemde, santral sinir
sisteminde, inflamatuar proseslerde, immun cevapta, pulmoner sistemde,
gastrointestinal sistemde regiilator molekiil olarak rol alir (26,27).

NO Biosentezi:

NO damar endoteli hiicrelerince yapilir. NO'in yapimi L-arjinin'e
bagimlidir (26). Endotelde L-arjinin aminoasidinin oksitlenmesi ile olugmaktadir
(28). L-arjinin'in terminal guanido nitrojen atomlarindan sentezlenir (29). NOS
olarak adlandinlan enzimlerce enzimatik yolla olusturulur. NO'in L-arjinin ve

oksijenden gesitli kofaktorler araciligi ile sentezi Sekil 1'de gosterilmigtir.
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L-arjinin NOS Sitrulin

NADPH> J <N@P
02 Kalmodilin/Ca2+ (8]

FAD(Flavin adenin diniikleotid)
FMN(Flavin mononiikleotid)
BH4(Tetrahidrobiopterin)

Ferro protoporfirin I

Sekil 1. Nitrik Oksit biyosentezi (30)

NOS Biyosentezi:

Simdiye kadar NOS'1n Gi¢ farkli izoformu saflastirilmi§ ve tanimlanmigtir:

1- Noéronal NOS (nNOS) : Ik olarak sinir dokularinda bulunmustur.
Kalsiyuma bagimlidir,

2- Endotelial NOS (eNOS) : Ilk olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde
tammlanmustir. Bu da kalsiyuma bagrmlidur.

3- Indiiklenebilen NOS (iNOS) : Ik olarak endotoksinler ve sitokinler
araciligi ile karaciger ve makrofajlarda uyarilan bir enzim olarak tanmimlanmigtir
(24,2531).

nNOS ve eNOS'1n ikisi birden yaplsal izoenzimler olarak da bilinirler
(constitutive NOS : ¢NOS). 1ntrasellﬁ1ef kalsiyum diizeylerine bagimlilik
gosterirler (24,30,32,33). nNOS noronlar, iskelet kasi, brong ve trakea epiteli,
kalp, idrar yollari, glomeriillerin pariyetal epiteli, renal makula densa ve efferent
arteriol endotelinde; eNOS ise glomertiler kilcal damarlar, afferent ve efferent
arteriol endoteli dahil endotel hiicrelerinde, kardiyak myozitlerde ve hipokampal

noéronlarda bulunur. iNOS ise bunlarin aksine immunolojik ya da immunolojik
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olmayan birtakim uyanecilarla tim gekirdekli hiicrelerde ortaya ¢ikabilmektedir
(24,31,32).

NO’ nun Biyolejik Etkileri:

- Vaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vazodilatasyon. Viicuttaki kan basinci
ve kan akiminin diizenlemesinde L-arjinin-NO yoluna bagimli bir vaskiiler ton
ayar1 vardir.

- Norotransmisyon

- Endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicresinde antiproliferatif etki

- Trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon

- Fibrinoliz

- Immunomodiilator etki (16kosit adezyonunun inhibisyonu)

- Makrofaj aracili nonspesifik immiin yanit (antimikrobial ve antitiimér
etkiler)

- Apopitozis

- Antioksidan ve antiaterosklerotik etki

- Toksik peroksinitrit olusumu

- Renin sekresyonunun inhibisyonu, renal hemodinaminin diizenlenmesi

- GIS’de mukozal kan akimimin ve mukozal korunmann diizenlenmesi

(25,28,,31-34)

OZOFAGUSUN KOROZiV MADDE ILE YANIKLARI
Koroziv maddeler kimyasal reaksiyon yoluyla doku hasarina neden
olurlar. Koroziv maddelerin buyik bir ¢ogunlugu asit ya da alkali maddelerdir

(35). Asitler proton vericileridir ve pH=3"lin altinda 6nemli yaralanmalara sebep
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olurlar. Asit maruziyetinin yaygin nedenleri arasinda tuvalet tast temizleyicileri,
pil sivisi, pas giderici Griinler, lagim temizleyicileri, metal temizleyici triinler,
tutkal temizleyicileri, lehim baghklart bulunur (1,35-37). Alkali ajan pH=11"in
Uzerinde 6nemli hasara sebep olan bir proton ahicisidir. Evlerdeki alkali ajan
kaynaklar1 ise lavabo agicilar, sa¢ sekil verici triinler, firin temizieyicileri,
bulagik makinesi deterjanlan, beyazlaticilar, amonyak igeren iiriinler ve yiizme
havuzu temizleyici Griinleridir (1,35,36).

Bunlar kat1 ya da sivi halde olabilirler. Deri, goz, GIS ve solunum sistemi
koroziv madde yaralanmasina maruz kalabilir (1,37,38). En ¢ok hayat1 tehdit eden

ve uzun dénem morbiditeye neden olan maruziyet igilmesinden kaynaklanr (1).

Patofizyoloji

Asit alimi: Koagiilasyon nekrozu (yiizeyel doku proteinlerinin yikimi veya
kurutulmasi) yoluyla‘doku hasarina sebep olur. Doku yikimi ve hiicre liimii skar
olusumuyla sonuglanir ve daha derin yara olusumuna engel. olur (1,6,35-37,39).
Farinks ve 6zofagusun skuamoz epiteli hasarin bu tipine nispeten direnclidir. Asit
alimlarinin % 6-20sinde 6zbfagus olaya istirak eder (35). Alinan asitler‘mide
igerisine yerlesir. Mide icerisine yerlesen asit, gastrik nekroz, perforasyon ve
kanamaya yol agabilir (35,36). Asit alimindan sonra gérillen yitksek mortalite
oram asidin sistemik absorbsiyonuna baglanmstir. Sistemik absorbsiyon;
metabolik asidoz, hemoliz ve akut bobrek yetmezliine sebep olarak oliime sebep
olabilir (35,36).

Alkali alimi: Alkali hasan likefaksiyon nekrozundan dolayr derin doku

hasar1 meydana getirebilir. Kostik alkali maruziyetinden sonra proteinler hizlica
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denatiire edilir ve yaglar sabunlagmaya ugrar. Baslangicta alkali ile temasla direkt
hiicresel hasar olur. Lokal mikrodamarlarin trombozundan sonra daha fazla doku
nekrozu meydana gelir. Hayvan ¢aligmalar1 gostermistir ki, alkali temasint takiben
saniyeler i¢inde eritem ve 6dem meydana gelir, ilserler olusabilir ve 6zofagusun
submukoza ve miiskiiler tabakalarina ulagan ardigik enflamatuar reaksiyonlara
sebep olur. Mikroskobik muayenede transmural trombis gérilir ve bu da
nekrotik fazda erken hiicre dliimleri meydana getirir. Doku 6demi ve hiperemi
hemen olugur ve 48 saat kadar devam edebilir. Miiteakiben graniilasyon d?@?_‘*‘
olusur ve sonra yerini nekrotik doku alir. 2-4 hafta sonra skar dokusu striktﬁr
bicimine dogru biziliir ve kalinlagir (1,3,35,36,38,40).

Bu olaymn patolojisinde ti¢ dénem tanimlanmugtir:

1-Akut inflamatuar dénem (1-4 giin arasi): Siddetli enflamasyon, hiicresel
proteinlerin yikimi, nekroz ve mukozal hemoraji gesitli derecelerde meydana
gelebilir.

2-Subakut doénem (4-15 giinler arast ): Granilasyon dokusu ile nekrotik
materyal, fibroplazi ve kollajen birikimi olur.

3-Skatrizasyon donemi (15-28 giinler arasi): Genigleyen fibréz dokunun
miiskiilaris eksterna yerine konmas: ile aktif fibroblastik proliferasyon meydana
gelir (41).

Striktiir olusum riski, baslangigta 6zofagusun endoskopik gériintiilemesi
ile yaramn derintigine” gbre belirlenebilir- Koroziv 6zofagus yaniklartnin
derecelendirilmesine yonelik bir sistem gelistirilmigtir (1) :

I. Derece Yaniklar: Genel olarak iilser olmaksizin mukozanin édem ya da

hiperemisi olarak kabul edilir. Bu yaniklar strikttir formasyon riski tasimaziar.
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II. Derece Yaniklar: Submukozal 1¢zyonlan, tilserasyonlar1 ve eksudayi
igerir. IIA; dairesel bir lezyon yoktur ve striktiir riski zayiftir. 1IB; dairesele yakin
yaralar vardir ve strikttr riski yiiksektir.

1. Derece Yamklar: Derin lserleri ve perizofagial dokulara invazyon ve
nekrozu tanimlar. Bu lezyonlar degismez bir sekilde striktiire ilerler ve yiksek

oranda perforasyon riski tasir (1).

| Klinik ve Komplikasyonlar

Koroziv madde i¢en hastalarin klinik arastlnlinasmda temasla siddetli
agniya dikkat etmemiz gerekir (1,36). Yutulan maddenin miktari, konsantrasyonu,
niteligi, pH 1 dnemlidir (1,35,36). Yutulan ajamn miktan ve formilasyonuna (kat1
ya da sivi) dayanarak hasta gogis veya karn agnisindan sikayet edebilir (1).
Ayrica agiz agnisi , agrili yutkunma, solunum sikintisi, bulanti, kusma ve agizdan
salya akmas: sikayetleri olabilir (1,6,35,36). Disfoni, stridor, interkostal ¢ekilme,
burun kanad: solunumu ve nefes darlig: laringotrakeal hasarin belirtisi olabilir
(35,36,42). Peritoneal bulgular ve mental durum degisiklikleri koti bulgulardir ve
siddetli yaralanmay:r gosterir (1). A@w Ozofagus yamklan perf;orasyon,
mediastinit, gastrik hemoraji, gastrokolik fistil, aortodzofagial fistﬁl‘ \;e
trakeotzofageal fistiil ile sonlanabilir (1,35-37,43,44).

Disfaji koroziv madde igilmesinden sonra sik olarak ortaya ¢tkan semptom
olup 6zofagus hasarma bagh olarak peristaltik hareketlerdeki degigsim sonucu
gelisir (42). Disfaji eger akut donemden sonra da devam ederse derin kas
tabakalarinda gelisen fibrozisle ilgilidir. Striktiir olusumu disfajinin temel

sebeplerindendir (39,40,42,44,45). Bu da hastalarda malniitriisyona sebep olabilir
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(44,45). Koroziv madde igme Oykiisii olan ve ge¢ donemde disfaji ortaya ¢ikan
her olguda karsinom aranmalidir. Ciinkii koroziv madde yam@i sonrasinda
ozofagus kanseri gelisme riski % 2-8 arasinda olup bu durumun 16-42 y1l sonra
ortaya ¢ikt1g1 bildirilmistir (42).

Yukarida bahsedilen semptomlarin herhangi biri ézofagus yamklarina
eslik edebilir ancak bu semptomlanin varlig: 6zofagusta olusmus olan lezyonun
varhig: veya agrhi@inin gostergesi olamaz (42). Koroziv madde igen ¢ocuklarda
agiz ve cevresinde saptanan yamklarn 6zofagustaki hasarin  gdstergesi
olamayacag: bildirilmigtir (42). Agiz i¢i ve fafinkste bulgu olmaksizin onemli

distal 6zofagus hasart goriilebilir (3,6).

Tam Yéntemleri

Endoskopi:

Endoskopi koroziv madde icilmesine bagli hasarin saptanmasinda 6nemli
bir tant aracidir (1,35,36,46-48). Endoskopi i¢in adaylar sunlardir, hava yolu
stabilizasyonu yapilmig stridorlu tim hastalar, hem kusan hem salyasi akan
¢ocuklar, kasttlt icen yetigkinler, semptomu olan tim hastalar, ¢ok kiigiik ve
anormal mental durumu olan gocuklar (1,35,36). Hatta yeterince ¢alistimadig1 igin
kazayla igen herhangi bir yetiskine de yapilabilir (1). Endoskopi gerekmeyenler
ise; kazara igen asemptomatik ¢ocuklar ve acil cerrahi tamir kriteri tastyan
hastalardir (1). Hastalara 12 saat i¢inde endoskopi .yapﬂmahdlr. Tercihen en geg
24 saat i¢inde yapilmalidir. Cok sayida galigma géstermistir ki, bu zaman dilimi
guvenlidir (1). Bu, hizli tam ve tadavi bilgisi saglar ve hastarun nutrisyonel

destege gegigini hizlandirir (1,36,46). Yaralanmadan sonra ikinci ya da tgiinci
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giinde yaranin yumusama donemi baglar ve kabaca iki hafta siirer. Bu dénemde
eger endoskopi yapilirsa perforasyon riski yiiksektir (1). Endoskopi hasann
derecelendirilmesini saglar ve buna gére tedavi yonlendirilir (1,35,36,46,47,49).

Radyolejik arastirmalar:

Gogilis ve batin grafileri semptomatik tiim hastalarda istenmelidir. Akciger
ve batin grafileri ile; mediastinit, plevral effizyon, pndmomediastinum,
pnémoperitoneum ve aspirasyon pnomonisi tespit edilebilir (1,35). Sag lateral
208l radyogréﬁsi serbest peritoneal havay1 g6stermede PA akciger grafisinden
daba degerlidir (1). Kontrast radyografi, yaralanmadan hemen sonra eger tek
bagina kullanilacaksa lezyonun nattrini deSerlendirmede yeterli bilgi
vermez.(1,35)

Laboratuar Cahsmalar:

Hasta gelir gelmez, kan grubu ve ¢apraz kargilagtirma igin kan alinmalidir.
Cunkii hastalarda acil cerrahi miidahale gerekli olabilir. Asirni miktarda asit ya da
alkali igmis hastalarda, genel durumu koti ve suuru bozuk hastalarda kan gaz,
elektrolit, hepatik profil, tam kan sayim ve pihtilasma faktorleri bakilmalidir

(1,35,36).

Tedavi

Hastalarm Baslangig Bakima:

Birinci basamak dogrudan dogruya havayolu degerlendirmesidir. Solunum
sikintis1 olan hastalar onemli oral, farenjeal ve laringotrakeal hasara sahip
olabilirler ve acil havayolu voénetimi gerekebilir. Potansiyel havayolu hasarl

hastalarda, entiibasyon Oncesi hasarin derecesini belirtmek igin havayolunun
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fiberoptik degerlendirilmesi yapilmalidir (1,36). Kor nasotrakeal entiibasyon
havayolu hasarimi arttirdi8: igin kontrendikedir. Direkt gérme ile oral entlibasyon
kesin havayolu saglanmasi i¢in birinci sirada tercih edilir (1,36,38). Fazla igen
hastalar acil cerrahi havayolu girisimi gerektirebilir. Ancak mimkiin oldugunca
bundan kaginmak gerekir. Ciinkii 6zofajial tamir gerekirse cerrahi alan degisebilir
(1).

Koroziv madde alimmin miktarim ve tipini saptamak igin anemnez ve fizik
muayene ﬂpﬂmahdlr. Kasitli veya kaza ile alip almadig: belirlenmelidir. Suicidal
amagli kofoziv madde alanlarda, miktar fazla olabilir ve beraberinde baska ilag ya
da madde almig olabilirler. Semptomlarini tamimlamak istemeyebilirler (1).
Koroziv madde igen hastalarda sok nedenleri sikhikla, GIS kanamasi, GIS
perforasyonu ile voliim agig1 ve asit-baz dengesizligidir (1,36).

Gastrik Dekentaminasyon:

Hastalar1 kusturmak kontrendikedir. Ciinkii kusmaya sekonder koroziv
ajan ist GIS’i ve havayolunu tekrar koroziv maddeye maruz birakabilir
(1,35,36,38,42). Orogastrik ya da nazogastrik sonda ile midenin bosaltiimasindan,
hésarh doku perforasyon riski tagidig1 igin kagimilmahidir (1,35,36,38,42). Ancak
agin asit alimu ile ilk 30 dakika iginde bagvuran hastalarda ince nazogastrik tiiptin
nazikge yerlestirilmesi tavsiye edilebilir. Ciinkii asidin sistemik emilimi 6liimciil
seyreder (1,2). Koroziv maddeler aktif komiire iyi baglanmazlar. Bu yiizden aktif
komiir ne alkali ne de asit alimlarinda kullgmlmaz (36,38,39). Aym1 zamanda aktif

komiir endoskopi ile dokunun muayenesini degistirebilir ve sonraki tedavi planini

engelleyebilir (1).
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Diliisyon ve nétralizasyon:

Dilisyon tedavisinin kullammu invitro ve invivo galigmalarda
aragtirlmustir. Genellikle litaratiir alkali maruziyetinin ardindan erken [itk 30
dakika (dk)] su veya stttin 1-2 fincant [erigkinler i¢in 250 mililitre (ml),¢ocuklar
icin 5 ml/kilogram (kg) ] ile dilisyon tedavisi onerilmigtir (1,36,50). Diliisyon
tedavisinin uygulanacag: hastalar, su veya siit alimini kabul edenler ile kusma ve
havayolu problemi olmayanlar olmalidir. Ayrica hastalarda belirgin karin agrisi
olmamalidir. Diliisyon tedavisinin potansiyel tehlikesi kusmadir. Kan koroziv
maddelerle dokunun temas: zaman alir. Kigik bir bolgede maddenin
konsantrasyonu % 100'diir. Bu durumda dilisyon, yapisan partiikiillerin
yikanmasim saglayarak faydali olabilir. Cogu kaynaklarda asit abminin tadavisi
i¢in diliisyon 6nerilmemektedir (1,35,36).

Notralizan tedavi koroziva madde alimlarinda onerilmemektedir
(1,5,35,36,39). Cunkil kuvvetli bazin asit ile reaksiyonu ekzotermik reaksivon
yapar ve gaz olusturur. Bunun da doku hasarini daha da kétiilestirici potansiveli
mevcuttur (1,5).

Kortikosteroid kullanimi:

Kortikosteroidlerin kullanilmasi hala tartisma konusudur. Kortikosteroidler
enflamatuar tamir progesini durdurarak striktiir olusumunu 6nledigi teorisinden
hareketle kullanilmistir. Ancak ¢ofu hayvan g¢alismalarinda mortalite artmustir
(1,6). Antibiyotikle kombine edildiginde 6lim biraz daha azalmistir (1,6,36).
Steroidlerin etkisini gdsterecek yeterli insan verileri heniiz yoktur. Eger steroid
kullamlacaksa uygun doz, 2 miligram (mg)/kg/giin prednizolon ya da ekivalanlar

kullanilmalidir (1). Tik 24 saat iginde, endoskopi yapildiktan hemen sonra tedaviye
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baslanmas: dnerilir (1,51). Giinde ii¢ doza bélinmeli ve tedavi seyrinde azaltilarak
14-21. giinde kesilmelidir (1,51). Yardimeci antibiyotik tedavisi steroid
baslandiginda endikedir. Penisilin, ampisilin ya da klindamisin uygundur (1).
Kortikosteroidler tip I ve tip ITI yanikta pek etkili degildir (1). Eger iist solunum
yolunda ileri derecede édem ve solunum giigliidii varsa kortikosteroid tedavisinin
bu durumda vyararl: oldugu bilinmektedir (42).

Antibiyetiklerin kullanima:

Antibiyotik kullanimi steroid kullamlan hastalar icin rutin olarak tavsiye
edilir. Antibiyotiklerin striktiir ya da yanik tedavisinde tek bagina kullamlabilirligi
gosterilmemigtir (1,36). Hatta olast bir perforasyon klinigini baskilayabilir.
Enfeksiyon kaynagi ortaya konulursa antibiyotik baslanabilir (1).

Antiasitlerin kullanimi:

Mide asiditesinin azaltilmasinin, agr Ozofagus yamklarinda gastro
ozafagial refli de gelisebildigi bilindigine goére yararh olabilecegi soylenebilir.
Sikralfat kullaniminin koroziv ézofajitlerde mukoza koruyucu rolt ile yararh
olabildigine dair yayinlar vardir (42).

Dilatatorlerin kullanmu:

Darligin radyolojik olarak gosterilmesinden sonra yutma ve pasajin
saglanabilmesi igin ¢esitli yontemlerle dilatasyon denenmelidir (52). Bu nedenle
cesitli bujiler (civall) ve dilatatorler (maloney, tucker) antegrad veya retrograd
yoldan kullamlabilir. Ancak koroziv strikttrler kolayca perfore olabilirler. Son
ylllardé ¢ocuklarda da kullamlmaya baslanan balenlu dilatatorlerde perforasyon
riski daha azdir. Striktiir gelisen olgularm sadece %33-48'1 tekrarlanan

dilatasyonlardan uzun vadede yarar gorir (42).
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Cerrahi tedavi:

Koroziv madde igen hastalar i¢in acil cerrahi girigim karari, endoskopik
muayene veya radyografik bulgularla perforasyon delili olan, siddetli abdominal
rijidite ve hipotansiyonu olan hastalarda kesindir (1,43). Geg cerrahi, gastrik ¢ikis
yolu obstriksiyonu tamiri ve striktiir tamiri i¢in kullamlir (1,53). Disfaji ve
malnitriisyona yol agan stenoz genellikle cerrahi diizeltme tedavisi gerektirir (45).
Ozofagus striktiiriiniin cerrahi tedavisinde; kisa segment darliklarinda striktiiriin
eksi'zyonuAve Ozofago-ozofagostom: veya segmenter kolon interpozisyonu, uzun
segment darliklarinda ise sag veya sol kolon kullamilarak kolonik interpozisyon,
jejunal transpozisyon veya midenin tiip olusturularak yapilan 6zofagoplasti gibi
teknikler giinimiizde kullanitmaktadir. Son yillarda serbest revaskiilarize ediimis
intestinal greftler ile yapilan rekonstritksiyon yontemleri de énerilmektedir (54).
Ozofagoplasti teknikleri ¢ok invazif yontemlerdir. Morbiditesi gok yiiksektir.
Cunkii anastomozdaki sekonder striktiirler ve ozellikle interpoze barsak
segmentinin ameliyattan sonraki aylar iginde gegirebilecegi degisiklikler
genellikle ameliyat ekibinin kontroli  diginda ge1§smektedir. Dolayisiyla
ozofagoplasti améliyétlarindan sonra fkinci, iglincli veya dérdiincii ameliyat nadir
degildir (10).

Gorildiagi gibi koroziv 6zofagus yaniklarinda 6zofagus striktiirii gelisme
riski oldukca yiiksektir. Tedavide kullamlan ajanlann striktir olusumunu énleme
etkinlikleri olduk¢a siirh ve ¢ogu halen tartismalidir. Striktiir olustuktan sonra
onu diizeltmek igin yapilan ameliyat teknikleri de oldukga invaziv yontemlerdir ve
morbiditeleri yitksektir. Bu yiizden giinimiizde striktiir olusumunu daha etkin bir

sekilde azaltacak ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Bu deneysel galisma Erciyes Universitesi Arastirma Fonunun destedi ile
(proje no: 01-11-84) Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Aragtirma Merkezi ve Patoloji. Anabilim Dali
Laboratuarlarinda, Etik Kurul izni alinarak yapildi. Agirbklari 180-200 gram
arasinda degisen toplam 60 adet Wistar Albino cinsi digi rat kullanildi. Caligma
Oncesinde ratlar 6zel kafeslerde tutuldu ve 6zel laboratuar yemi ile beslendi.

Deney Gruplan ve Uygulamalar:

Ratlar randomize olarak onar rattan olugan alt1 gruba ayrild.

Grup I (48 saatlik sham grubu): Bu grupta 10 adet rat kullanildi. Bu
gruptaki ratlarda sodyum hidroksit (NaOH) ile 6zofagus y.amgl olusturulmadi ve

L-arjinin verilmedi. Ozofagusun distal 1.5 cm’i 48. saatte inceleme igin gikarild.
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Grup II (48 saatlik kontrol grubu): Bu grupta 10 adet rat kullamild1. Bu
gruptaki ratlarda NaOH ile 6zofagus yamd: olusturuldu ve serum fizyolojik (SF)
verildi. Ozofagusun distal 1.5 cm’i 48. saatte inceleme igin ¢ikarildu.

Grup III (48 saatlik deney grubu): Bu grupta 10 adet rat kullamildi.
Ratlarda NaOH ile 6zofagus yam$: olusturuldu ve L-Arjinin verildi. Ozofagusun
distal 1.5 cm’i 48. saatte inceleme igin ¢ikanldr.

Grup IV (28 giinliik sham grubu): Bu grupta 10 adet rat kullamldi. Bu
gruptaki ratlarda NaOH ile 6zofagus yamg: olusturulmadi ve L-atjinin verilmedi.
Ozofagusun distal 1.5 cm’i 28. gu;lde inceleme igin gikarild.

Grup V (28 giinliik kontrol grubu): Bu grupta 10 adet rat kullanildi. Bu
gruptaki ratlarda NaOH ile ozofagus yam@i olusturuldu ve SF verildi.
Ozofagusun distal 1.5 cm’i 28. giinde inceleme igin cikarld:.

Grup VI (28 giinliik deney grubu): Bu grupta 10 adet rat kullamld.
Ratlarda NaOH ile ézofagus yamig: olusturuldu ve L-Arjinin verildi. Ozofagusun
distal 1.5 cm’i 28. giinde inceleme igin ¢ikarildi.

Hayvanlar deney oncesi 12 saat strevle ag birakildi. Anestezi igin ketamin
hidroklorid (Ke‘taiar 50 mg/ml 10 ml flakon- Eczacibast) intramuskiiler olarak
kullanildt (50 mg/kg). Deney esnasinda koroziv madde olarak %10 NaOH
kullanildi. NaOH, orogastrik tip ile tiip 6zofagusa girer girmez verildi. Bunun igin
metal bir orogastrik tiip kullamldi.

Tium gruplarda ratlara ketamin hidroklorid (50 mg/kg) ile anestezi
yapildiktan sonra orogastrik tiip yardimiyla 4 ml SF mideye yavag sekilde verildi.
Daha sonra Grup I ve IV'deki ratlara 0.5 ml SF, orogastrik tiip 6zofagusa girer

girmez 2 dk iginde inflizyon pompas: (Life Care Pump-Abbott) ile verildi. Grup II
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, OI, V ve VI'dakilere ise 0.5 ml %10 NaOH orogastrik tiip 6zofagusa girer
girmez 2 dk i¢inde infiizyon pompast ile verildi. Hemen arkasindan tim
gruplardaki ratlara orogastrik tiip ¢ikanilmadan 0:5 ml SF puse verildi. Deney
bittikten 30 dk sonra grup I ve II'ye 0.5 ml SF , grup III'e ise 250mg/kg L-
Arginin (SIGMA) 0.5 ml SF ile sulandirilarak orogastrikle verildi. Ertesi giin ayni
saatte grup I ve IT'ye 0.5 ml SF, grup IIl'e ise ayni dozda L-Arginin orogastrikle
tekrar verildi. Deney baslangicindan 48 saat sonra grup I, II ve III'deki ratlar
yiiksek doz kétamin ile sakrifiye edildi ve hemen sonra 6zofagus distal 1.5 cm'lik
kisim alind1.

Grup IV ve V'e ilki deneyden 30 dk sonra olamak tizere yedi giin her giin
aynmi saatte olmak lzere 0.5 ml SF orogastrikle 6zofagusa girer girmez _VeﬁIQi.
Grup VI'ya ise ilki yine deneyden 30 dk sonra olmak tzere yedi giin ayn: saatte
aym dozda (250 mg/kg) L-Arjinin orogastrikle verildi. Deney baslangicindan 28
giin sonra ratlar yiksek doz ketamin ile sakrifiye edildi ve hemen sonra dzofagus
distal 1.5 em'lik kisim alindi.

Histopatolojik Analiz:

Histopatolojik inceleme i¢in alinan Ozofagus distal 1.5 cm’lik kisim
%10’ luk formalin ile tespit edildi. Rutin doku islemlerinden sonra butiin dokular
parafin ile bloklandi ve 5-8 mikronluk parafin kesitler hazirlandi. Boyama
islemleri hematoksilen-eosin (HE) ve massontrikrom (MT) ile yapxldi. Boyanan

preparatlar 15tk mikroskobu altinda degerlendirildi.



Table I : Yanikli ségmentte olusan 6dem, enflamasyon gibi degisikliklerin

derecelendirilmesi (56)

Derece Siddet

0 Hafif (tek tek duran 16kosit infiltrasyonu)

1+ Orta (mikroapseler seklinde kiigiik kiimeler olusturmus
16kosit infiltrasyonu)

2+ Agir (daha yogun sekilde kiimeler olugturmus 16kosit
infiltrasyonu)

Tablo ¥I : Ozofagus duvarindaki hasarin submukozadaki kollajen artigina

(SMKA) gore derecelendirilmesi (56,57)

Derece | Siddet

0 Artig yok

1+ Miiskiilaris mukoza kalinliginin iki kat: artis

2+ Miiskiilaris mukoza kalinliginin iki katindan daha fazla
artig

Tablo HI : Miskilaris mukozadaki hasarin (MMH) derecelendirilmesi

(56,57)
Derece Siddet
0 - Yok
I+ Var

Tablo IV : Ozofagus duvanindaki hasann tunika miiskiilariste kollajen

birikimi (TMKB) ve hasarin siddetine gore derecelendirilmesi (56,57)

Derece Siddet

0 Kollajen birikimi ve hasar yok

1+ Diiz kas liflerinin etrafinda hasar var

2+ Kas liflerinin yerini kollajen birikimi almig

Istatistiksel Analiz :
Istatistiksel analizler Widows isletim sisteminde SPSS 10.0- bilgisayar

istatistik programiyla yapildi. Gruplar 1tk mikroskobundaki histopatolojik
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derecelendirme skorlar: ile grup I, 1T ve III kendi arasinda ve IV, V ve VI'da kendi
arasinda Kruskal-Wallis testi ile karsllastmldi. Daha sonra gruplar karsilikls
olarak her biri digeri ile Mann-Whitney U testi ile karsilastmldi ve p< 0.05

“aniamli kabul edildi.
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BULGULAR
Isik Mikroskobuyla Histopatolojik Degerlendirme
Olusturdugumuz ilk Gi¢ ¢alisma grubunda 48. saatte, son Ui¢ grupta ise 28.
giinde 151k mikrospisinde saptanan bulgularla ilgili skorlar tablo 5-10'da,
fotograflar ise sayfa 37-39"da sunulmustur (resim 1-6).
1. Odem
Caligma periyodu siiresince sham gruplant (I ve IV) harig, ikinci giiniin
‘sonundaki (48. saat) gruplarda bariz ve 28. giiniin sonundaki gruplarda az
miktarda olmak iizere tiim gruplarda ¢dem gorildi. ikinci giniin sonundaki
gruplar kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p< 0.01).
Bu fark grup I ile II arasinda gok belirgindi ve istatistiksel olarak anlamhydi (p<
0.01). Grup I ile I arasindaki fark daha azdi ve istatiksel olarak anlamsizdi

(p>0.05). Grup II ile III arasindaki fark belirgindi ve istatistiksel olarak anlamliydi
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(p<0.05). 28. giintin sonunda gruplar (IV, V, VI) karsitasunidiginda istatistiksel
olarak anlamh farkhilik bulunmadi ve gruplar birbirleri ile karsilastinldiginda da

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.03).

2. Enflamasyon

Ikinci giiniin sonundaki gruplar kargilagtinldiginda  enflamasyonda
istatistikSel olarak anlamli farklibk bulundu (p<0.01). Ozellikle grup I ile II
arsinda bu fark gok belirgindi ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p< 0.01). Grup I
ile III arasindaki fark daha azdi ve istatiksel olarak anlamsizd: (§>0.0S), Grup 11
ile III arasinda fark vard: ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). 28.
giintin sonundaki gruplardan sadece grup V'de bir denekte enflamasyon vard: ve

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

3. Miiskiilaris Mukozada Hasar

Caligma periyodu siiresince sham gruplan (I ve IV) harig, ikinci giiniin
sonundaki gruplarda daha az ve 28. giiniin sonundaki grupiarda daha'belirgin
olmak tizere tiim gruplérda maskiilaris mukozada hasar gorildi. Tkinci giintin
sonundaki gruplar karsilastirnldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0.05). 28. giiniin sonundaki gruplar karsilastinldidinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk vardi (p<0.01). Grup V'de bir denek hari¢ hepsinde hasar
meveuttu. Grup IV ile V arasinda fark ¢ok belirgindi ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p< 0.01). Grup IV ile VI arasindaki fark daha azd: ve istatiksel olarak
anlamsizdi (p>0.05). Grup V ile VI arasindaki fark vard: ancak istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0.05).
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4. Submukozada Kollajen Artiss

Ikinci giiniin sonundaki gruplarda SMKA yok denecek kadar azdi ve
gruplar kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu (p>0.05). 28.
guniin sonundaki gruplar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
vard: (p<0.01). Grup IV ile V arasinda fark ¢ok belirgindi ve istatistiksel olarak
anlamliyd: (p< 0.01). Grup IV ile VI arasindaki fark daha azdi ve istatiksel olarak
anlamsizdt (p>0.05). Grup V ile VI arasindaki fark belirgindi ve istatistiksel

olarak anlamliyd: (p< 0.05).

5. Tunika Miiskiilariste Kollajen Birikimi

Ikinci giiniin sonundaki gruplarin hig birinde tunika miskilariste kollajen
birikimi yoktu. 28. giiniin sonundaki gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh farklilik vardi (p<0.01). Grup IV ile V arasinda fark ¢ok belirgindi ve
istatistiksel olarak anlamliyd: (p< 0.01). Grup IV ile VI arasindaki fark daha azd:.
ve istatiksel olarak anlamsizdt (p>0.03). Grup V ile VI arasindaki fark vardi ancak

istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05).
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Tablo V : Grup I deneklerin histopatolojik degerlendirme sonuglar

No Odem Enflamasyon | MMH SMKA TMKB
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0. 0 0
4 0 0 0 0 0
5 0 0 0 O 0
6 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0
Tablo VI : Grup II deneklerin histopatolojik degerlendirme sonuglar:
No Odem Enflamasyon | MMH SMKA TMKB
1 2+ 1+ 1+ 1+ 0
2 1+ 1+ 0 0 0
3 1+ 0 0 0 0
4 2+ 1+ 1+ 1+ 0
5 1+ I+ 0 0 0
6 0 0 0 0 0
7 1+ 1+ 0 0 0
8 2+ 1+ 1+ 0 0
9 1+ &5 0 0 0
10 1+ 0 0 0 0
Tablo VII : Grup III deneklerin histopatolojik degerlendirme sonuglar
No | Odem Enflamasyon | MMH SMKB TMKB
1 0 0 0 10 0
2 1+ 1+ 0 0 0
3 0 0 0 0 0
4 1+ |1+ 1+ 1+ 0
5 1+ 1+ 0 0 0
6 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0
8 1+ 1+ 0 0 0
9 0 0 0 0 0
10 1+ 1+ 1+ 0 0




Tablo VIII : Grup IV deneklerin histopatolojik degerlendirme sonuclar:

No Odem Enflamasyon | MMH SMKA TMKB
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0
Tablo XI : Grup V deneklerin histopatolojik degerlendirme sonuglan
No Odem Enflamasvon | MMH SMKA TMKB
1 0 0 1+ 1+ 1+
2 1+ I+ )= 1+ 0
3 0 0 1+ 2+ 1+
4 1+ 0 1+ 1+ 1+
5 0 0 1+ 2+ 2+
6 0 0 1+ 1+ 1+
7 0 0 1+ 2+ 1+
8 0 10 0 1+ 0
9 0 0 1+ i 1+
10 0 0 1+ 1+ 1+
Tablo X : Grup VI deneklerin histopatolojik degerlendirme sonuglar
No Odem Enflamasyon | MMH SMKA TMKB
1 0 0 1+ i+ 1+
2 0 0 0 1+ 0
3 0 0 0 0 0
4 1+ 0 1+ 1+ 1+
5 0 0 0 1+ 1+
6 0 0 1+ 0 0
7 0 10 1+ 1+ 1+
8 0 0 0 1+ 0
9 0 0 0 0 0
10 0 0 0 1+ 1+
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Table X1 : Ikinci giiniin sonundaki gruplarin istatistik sonuglart

Grup I Grup II Grup III chi-Square p
Median Median Median
(min-max) | (min-max) | (min-max)

Odem 0(0-0"° [1.0(0~2.00[0.5(0-1.0)°[16.41 <0.01
Enflamasyon |{0(0-0)" |1.0(0-1.0)* [0.5(0—1.0) |10.47 <0.01
MMH 0(0-0) [0(0-1.0) 0(0-0) 3.24 >0.05
SMKA 0(0-0) |0(0-1.0) |0(0-0) 2.14 >0.05
TMKB 0(0-0) (0(0-0) 0(0-0) .00 >0.05

*p<0,03 olan degerler anfamli olarak degerlendirildi.

a: Grup [ e olan fark: gbsterir. b: Grup II” ¢ olan farky g6sterir. ¢: Grup III” ¢ olan farks gfsterir.

Tablo XII : Yirmi sekizci giiniin sonundaki gruplarin istatistik sonuglar

Grup IV Grup V Grup VI chi-Square P
Median Median Median
(min-max) | (min-max) (min-max)

Odem 0(0-0) [0(0-0) 0(0-1.0) 2.14 >0.05
Enflamasyon [0(0-0) |0(0-0)  |0(0-0)  ]2.00° >0.05
MMH 0(0-0° [1.0(0-1.0) [0(0-1.0) 16.00 <0.01
SMKA 0 (0-0" 11.0(1.0-2.0)]1.0 (0- 1.0)" [20.84 <0.01
TMKB 0(0-0° [1.0(0-2.0)" [05(0~1.0) |12.97 <0.01

*p<0,05 olan degerler anlamh olarak degerlendirildi.

a: Grup I’ ¢ olan farka gésterir.  b: Grup IT” e olan farka gésterir. ¢: Grup III” e olan fark: gisterir.




Resim 1: Grup V’ de bir denekte muskiilaris mukozada hasar (1+) ve

submukozada fibrozis (Massontrikromik (MT) x 100)

Resim 2: Grup II’ de bir denekte submukozal 5dem (2+) (HE x 40)

3



Resim 3: Grup V’ de bir denekte muskiilaris mukozada hasar (1+) (Hematoksilen

Eozin (HE) x 40)

Resim 4: Grup V’ de bir denekte muskiilaris mukozada hasar (1+), submukozada

haﬁfﬁbmm'svetmilmmuskﬁlaristel_:ol]@ienbiﬁldnﬁ(l+)(MTx 100)
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bir denekte muskiilaris mukozada hafif hasar (1+) (MT x

Grup VI’ da

5

Grup 1IP de bir denekte submukozal hafif dem (1+) (MT x 40)

Resim 6
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'TARTISMA

Koroziv ¢ézofagus yamklarni onemli bir saglik sorunu . olarak ¢oziim
beklemektedir. ABD’deki istatistiksel verilyere baktigimizda, ABD zehir kontrol
merkezine 17.000'i ¢ocuk olmak tizere yilda 26.000 koroziv madde alan hastanin
bagvurdugu bildirilmistir (3). Koroziv madde ile olugan iist GIS yaniklan genel
popiilasyonun, 6zellikle de bes yas alt1 c;ocuklarm onemli bir sorunudur (2). Genel
popiilasyona gore ¢ocuklar yaklagik 10 kat daha yiiksek bir risk altindadir (58).

Insan 6zofagusu koroziv olarak adlandirilan maddelere karsi son derece
duyarhdir (57). Koroziv maddeler kimyasal reaksiyon yoluyla doku hasarina
neden olurlar. Koroziv maddelerin biyikk bir ¢ogunlugu asit ya da alkali
maddelerdir (35). Etyolojide siklikla rol oynayan alkali maddeler ' sodyum
hidroksit, potasyum hidroksit, amonyum hidroksittir. Asit koroziv ni%ddeler ise

hidroklorik asit, silfirik asit, fosforik asit ve nitrik asittir (6,36,37). Ozofagusta
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meydana gelen yanmigin derecesi koroziv maddenin kimyasal ve fiziksel 6zelligine,
miktarina, konsantrasyonuna, pH ve 6zofagus mukozasina temas etme siiresine
baglidir (1,59).

Koroziv 6zofagus yamklan akut ve kronik donemde oliim dahil birgok
komplikasyonlara neden olabilmektedir (8,57). Ozofagial perforasyon,
mediastinit, gastrit, gastrik perforasyon, peritonit, laringeal 6dem ve pulmoner
odem gibi erken ve siddetli komplikasyonlar, hem genel hem de spesifik cerrahi
midahaleleri gerektirir (57). Akut dénemin atlatiimasindan sonra hasta ve hekimi
ilgilendiren en 6nemli sorun striktiir gelismesidir (49,60). Yapilacak tedavi geg
donemde olusacak bu komplikasyonu Onlemeye yonelik olmahdir. Striktur
stkhikla ikincl veya Ggiincil derece 6zefagus yamg olan hastalarda gériiltr (8).

Giinimiizde uygulanan ¢agdag tedavi yontemlerinin hemen hepsi hayvan
deneyleri sonras: edinilen bilgilere davanmaktadir (5). Deneysel olarak ratlarda
yapilan c¢aliymalarda %3.8 NaOH konsantrasyonu, 10 saniyede mukoza,
submukoza ve az miktarda kas liflerinde nekroz meydana- getirirken (4.6,9),
%26.6 NaOH 10 saniyede Ozofagus duvarimn total yiklmma sebep oldugu
bulunmustur. %10.7 NaOH ise mukoza, submukoza ve miiskiiler tabakada nekroz
méydana getirebilmektedir (4, 9). Bu sebeple Qahsmamlzda %10 NaOCH
kullanmamizin deney amacimiza uygun oldugunu diisiindik.

iHayvan caligmalan gostermistir ki; koroziv maddenin dokuya temasini
takiben saniyeler i¢inde eritem ve 6dem meydana gelmektedir. Doku 6demi ve
hiperemi hemen meydana gelir ve 48 saat kadar devam edebilir. Akut enflamatuar
donem 1-4 giin arasinda siirebilir. Ancak enflamatuar cevap 24-48 saat iginde en

siddetlidir. Miiteakiben graniilasyon dokusu olusur ve daha sonra yerini nekrotik
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dokuya birakir. 2-4 hafta sonra skar dokusu striktiir bic;ir;iine dogru bizilir ve
kalinlagir (1,35,36,39).

Kaygusuz ve arkadaglarinin (56) yaptigi ¢alismada, deneyin dordiincii
giiniinde tiim gruplarda az miktarda goriilen 6demin sekizinci giinde iyice azaldig:
goriilmis. Yine enﬂa?nasyonun da tim gruplarda az miktarda dordiincii giinde
goriildiigii ve sekizinci giinde azaldig: tespit edilmis. Tedavide Interferon-a-2b ve
Octreotide kullanilmis ancak 6dem ve enflamasyonu azaltmada anlamli bir fark
bulunamamus.

Berthet ve arkadaglarinin (44) yaét;gl calismada da 6dem ve enflamasyonu
degerlendirmek igin ikinci giinde bakilmis ve orta derecede 6dem ve enflamasyon
gorulmiis. |

Biz de ¢aligmamizda ikinci giin enflamasyonun ve ddemin daha siddetli
olacagin dusinerek ikinci giiniin sonunda deneyi sonlandirdik. Deney grubunda
6dem ve enflamasyonu gok belirgin olarak saptadik. Tedavi grubunda ise 6dem ve
enﬂamaS);onda anlamli derecede azalma tespit ettik.

Yapilan deneysel galigmalarda skatrizasyon faz iki ile dort hafta arasinda
siirer ve dordiincii haftada tamamen sona erer ('1 ,41). Bu ylizden biz de tipk: diger
cahgmalarda oldugu gibi dérdinci haftanin sonunda SMKA’na ve TMKB’ne
mikroskobik olarak baktik (56,57). Son zamanlardaki c¢aligmalar strikitr
olusﬁmunu engellemede yara iyileymesini kontrol eden ajanlara yonelmektedir.
(9,44,56,57). Ozellikle de son caligmalarda kollajen birikimini azaltan ajanlar
kullamimaktadur.

Striktiir gelisiminin engellenmesi i¢in hem mekanik hem de farmakolojik

yontemler kullanilmus ve ¢ok sayida deneysel ¢aligma yapimustir (1,6,8). Bu

42



yontemlerden biri de erken dilatasyon yontemidir. Baz hayvan deneyleri
striktﬁrlefin dnlenmesinde erken dilatasyonun 6énemli derecede basarili oldugunu
gostermigtir (61-63). Ancak erken dilatasyonun insanlarda perforasyonla
sonuglandig bildirilmigtir (8). Yapilan bir deneysel ¢alismada, erken dilatasyon
yapilan 12 hastanin besinde 6zofagus perforasyonu saptanmis (8). Giinmiimiizde
dilatasyon igin en uygun zaman olarak ilk bir aydan sonraki dénem
énerilm'ektedir. Broor ve arkadaslann (64), endoskopik dilatasyonu koroziv
dzofagial striktirlii disfajili hastalarda kisa ve uzun dénem i¢in basarilt ve giivenli
bulmuglar.

Diger mekanik yontemler olarak intraluminal stentler ve nazogastrik tiip
yerlestirilmesi hayvan deneylerinde ve insan vaka serilerinde kullamlmustir (1,6).
Sonuglar striktiir olugsmasinda degiskendir. Hayvan modellerinde ii¢ hafta
boyunca stent kullaniminin, striktiirii 6nlemede steroid ve antibiyotik kullanimina
goére daha iyi sonug verdigi bulunmustur (1,57). Wijburg ve arkadaglar: (11),
siddetli koroziv 6zofagus yamg: bulunan 11 ¢ocuu nazogastrik tiip ile tedavi
etmisler. Bu tedavi sonucunda ¢ocuklarin yalnizca bir tanesinde striktiir gelismis,
ancak dezavantajlari mekanik bir travma yapmalar: ve tamir progesini inhibe eden
artmig  refli potansiyeli olarak bildirilmistir (1,11,57). Aspirasyon ve
mediastinitten 6lim rapor edilmistir. Coln ve arkadaslanmh (65) ¢ocuklar
lizerinde yaptigt ¢aliymada, dzofagusta derin gepegevre yamg olan yedi ¢ogukta
stent uygulanmug. Stentten sonra ii¢ ¢ocuda dilatasyon yapilmg. Bunlarm alt:
tanesi hasardan 2-7 yil sonra normal bulunmus ve iglem siiresince ciddi bir
komplikasyon gériilmemis. Yine de insanlarin maruz kaldid: genis seriler simurl

oldugu i¢in bu teknik yaygin olarak kullanilmamaktadir (1).



Ozofagus koroziv madde yamklarinda 6dem ve fibrozis sebebiyle duvar
kalinlign artmakta ve kollajen sentezi onemli derecede artarak, striktiiriin
gelismesine neden olmaktadir (56). 1950’lerde antienflamatuar O6zellikleri
kanitlanan steroidler, striktiirlerin  6nlenmesinde ¢nemli yer tutmustur.
Steroidlerin enflamatuar tamir progesini durdurup striktiir olusumunu onleyecegi
varsayilmugtir (1,51). Maalesef steroid kullamlan ¢ogu hayvan sepsisten olmiigtiir.
Antibiyotik tedavisi ile kombine edildiginde 6lim biraz daha azalmigtir. Bu
kombinasyon giniimiizde. yaygin olarak kullamlmakla birlikte yararlilig: halen
‘tarugmalidir (1). Kopeklerde yapilan kontrollii deneysel ¢aligmada, steroidlerin
tek basina striktiirii Onlemede vetersiz kaldig: gosterilmistir (54). Anderson ve
arkadaslarinmn  (9) yaptigi kontrolli randomize klinik ¢aligmada, steroid
kullaniminin striktiirii énlemede yetersiz kaldig: bildirilmigtir. Ferguson (49) ve
arkédaslanmn yaptigt ¢ahigmada rutin kortikosteroid kullanrminin 6zofagus
striktiirinii 6nlemede klinik faydasmin olmadigi bulunmustur. Birinci derece
yamkiarda striktiir olusumu beklenmedigi i¢in bu kombinasyonun kullamimasina
gerek yoktur. Sadece ikinci derece yaniklarda etkili olabilecegi soylenmektedir.
Uglincii derece yaniklarda ise, hem klinik hem de deneysel baz1 galigmalarda bu

kombinasyonun etkin olmadig; ileri sriilmektedir (1,3 9; 57).

Latirojenler, yeni kollajen olusumunda kovalent ¢apraz baglarin
olusumunu engellefler' ve striktir olusumunu o6nlemede kullanilirlar
'(1,9,41,57,66). Latirojenlerin hayvanlarda striktiirlerin 6nlenmesinde etkili oldugu
gosterilmesine ragmen, insanlarda su ana kadar kullanim rapor edilmemistir.

Rutin kullanimi gu an icin tavsiye edilmemektedir (1,5,57).
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Penisilamin yiiksek dozlarda bakirin selasyonuna neden olarak nedbe
dokusunun sertlesmesini engeller (10). Gehanno ve arkadaglan (67) yaptiklar
deneysel bir caligmada ozofagus koroziv madde yamklarmin - tedavisinde
penisilamin  kullanmiglar ve strikturiin  6nlenmesinde bagarili sonuglar
bildirmislerdir.

Liu ve Richardson’un (41) yaptig: deneysel ¢alismada N-Asetil Sistein’ in
koroziv dzofagus yamg@inda striktiirti azaliti§s bulunmustur.

B-amino propionitril lizil oksidazi irrevesibl olarak inhibe eder ve
nedbenin sertlesmesini en;eller (10). B-amino propionitril dilatasyonla beraber bir
kopek mpdelinde calisilmuis ve faydali oldugu sonucuna varilmustir (41).

Berthet ve arkadaslar (44), deneysel olarak ratlarda olusturulan koroziv
dzofagus yamginda Epidermal Growth Faktor ve Interferon Gama’min etkisini
aragtirmuglar. Caligmada kollajen diretiminin ve stenozun azaldig: tespit edilmigtir.

Demirbilek ve arkadaslart (57) deneysel bir ¢aligmayla, aikaliye bagh
dzofagus yaniklarinda Ostrojen ve Progesteron’un hidroksiprolin sevivesini
Onemli derecede azaltarak, yeni kollajen sentezini inhibe ettigini ve striktiir
gelisimini azalttiini géstermislerdir.

Kolsisin, kollajen sentezini arttirir. Fakat aym1 zamanda kollajen yikimina
- neden olan kollejenaz enzimini de artirir (5‘9). Deneysel olarak tavsanlarda NaOH
ile. olusturulan 6zofagus yamginda, Kolgisin striktiir olusumunu onlememistir.
Cavuso8lu ve arkadaglarinmn (59) yaptig: bir ¢alismada, kolsisinin fibroblastik
proliferasyonu artirdigi bulunmustur.

Kigikaydin ve arkadaglan (4) ratlar tizerinde yaptiklart ¢alismada

fibroblastik grantilasyonu inhibe etmek ve graniilasyon dokusunu azaltmak igin



bir bagka tedavi yontemi olarak, antineoplastik ajanlardan siklofosfamidin etkisini
grastlrmlslar. Deney sonucunda, siklofosfamidin tedaviye eklendigi gruplarda geg
donemde (28. giin) histolojik olarak diger gruplara gore daha az fibrin biriktigi ve
kollajen sentezinin belirgin sekilde inhibe oldugu gézlenmistir.

Alkali yaniklarinda submukozal damarlardaki tromboz, mukozal iskemiyi
artirr ve daha genis alanda nekroz olusturur. Heparinin trombiis olusumunu
onleyerek yararli etkisinin olabilecedi diisiiniilerek Kologlu ve arkadaslarinin (66)
ratlarda yapti31 deneysel ¢aliymada koroziv 6zofagus yamginda heparinin striktir
olusumu tizerine etkisi aragtiriimug, ¢alisma sonucunda heparinin histopatolojik
olarak SMKA ve hidroksiprolin seviyesini azalttig1 bulunmustur.

Interferon-a-2b’nin DNA sentezini ve endotel hiicrelerinin proliferasyon
ve migrasyonunu engelleyerek antiproliferatif bir etki yarattigi biliniyor. Keza
Octretide de potent inhibitér etkili bir maddedir. Interferon-a-2b ve Octreotide’in
kollajen sentezini ve fibrozisi azaltarak 6zofagus duvarinin kalinlagsmasim ve
striktiirin ~ gelismesini  dnleyebilecegi  distincesiyle Kaygusuz (56) ve
arkadaslarinin ratlarda yaptig deneysel ¢alismada koroziv 6zofagus yanmiklarimnin
iyilestirilmesinde Interféron—a—’lb ve Octreotide’in etkisi aréstlrllmls ve ¢alisma
sonucunda; Octreotide’ in 6zofagus duvar kalinlifindaki artis1 ve limen capinda
azalmay: engelledigi goriilmiis ve benzer etkiler Interferon-a-2b tedavisinde de
biraz daha silik olarak gorilmiigtiir.

Goruldugi gibi yapilan g¢aligmalarda amag; 6zofagusta olusan yamk
alaninin kﬁgﬁltﬁlmesi, hasarin derinliinin azaltilmas: ve kollajen sentezinin
azaltilarak striktiiriin en az seviyede olmasidir. Kostik alkali maruziyetinden sonra

proteinler hizlica denatiire edilir ve yaglar sabunlagmaya ugrar. Baglangigta alkali

46



ile temasla direkt hiicresel hasar olur. Lokal mikrodamarlarin trombozundan sonra
daha fazla doku nekrozu meydana gelir (1,35,36). Hayvan caligmalari gostermigtir
ki; temasi takiben saniyeler iginde eritem ve 6dem meydana gelir ve 6zofagusun
submukoza ve muskiiler tabakalarina ulasan ardigik enflamatuar reaksiyonlara
sebep olur. Ulserler olusabilir. Mihoskobik muayenede transmural trombis
mevcuttur ve bu nekrotik fazda erken hiicre éliimleri meydana getirir. Doku
odemi ve hiperemi hemen meydana gelir ve 48 saat kadar devam edebilir
(1,3,35,36,38,40). wL-arji_ni'n etkisini, NO biyosentaz yoluyla NO’e doniigerek
gosterir. L-arjinin yara iyilesmesini hizlandirir, GI hiicrelerin metabolizmasinda
rol alir ve NOS inhibitérlerinin GIS mukoza biitiinliigi ve kan akimu iizerine olan
zararh etkilerini azaltir veya geriye dondirir (12,13,14). Hem fizyolojik hem de
patolojik durumlarda mikrosirkilasyonun regiilasyonunda NO’in onemli bir rolii
oldugu bilinmektedir (55).

Brzozowski ve arkadaslarimin (68) yaptig: bir caliymada ratlarda akut
gastrik mukozal hasar olusturulmus ve intragastrik L-arginin’in mukoza koruyucu
etkisi oldugu tespit edilmigtir. Ayni galismada mide kan akim: da 6lgiilmiis ve L~
arginin etkisi ile kan akJmlmn anlamli derecede artt1§1 tespit edilmis.
Avsarogullan ve arkadaélarmm (30) yaptigt caligmada da L-arjinin’in belirgin
mukozal koruyucu etki gosterdigi gdzlemlenmistir.

Biz de deneysel olarak ratlarda koroziv 6zofagus yamg: olusturdugumuz
¢alismamizda L-arjinin’in iyilestirici etkisini aragtirdik. Sonug¢ olarak 48. saate
O0demi istatistiksel olarak anlamhi  derecede azalthigim  gozlemledik.
Enflamasyonda da azalma oldu. Ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi.

Deneyin 28. giiniinde MMH’m ve TMKB’ni azalttigim tespit ettik. Ancak bu
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sonug istatistiksel olarak anlamli Qegildi._ SMKA’n ise istatistiksel olarak anlamh
derecede azalmigt. Elde ettifimiz bu bulgﬁlardan L-arjinin’in koroziv &zofagus
yaniginda striktiiri azaltma agisindan yararli oldugunu séyleyebiliriz.
Caligmamizda L-arjinin’i sistemik olarak degil, 6zofagus yoluyla GIS’e
verdik. Béylece yara tizerine lokal eﬂﬁsinden de kismen faydalanmak istedik. L-
arjinin’in gastrik mukozaya lokal sekilde hafif irritan olarak etki yaptigi ve bunun
da adaptif sitoproteksiyonu harekete gegirebilecegi bildirilmigtir. L-arjinin’in
Intragastrik kullaniminda NO’in muhtemelen 6nemli tayin edici bir roliniin
olmadigi, fakat ¢ok baékm -olmayan bir bigimde kismen etkili 'olabile—cegi
bildirilmektedir (68). Bu nedenle bagka calismalarla NO’in sistemik etkisi
arastinihip, intragastrik kullamm ile klyaslanmasx gerekir. Yapilan bir galismada
100 mg/kg’in mide koruyu etkisi oldugu bildirilmis (30). Bedirli ve arkadaslarinin
(69) yaptigr bir galigmada ise; siddetli hemorajik sokta santral organ hasarim
azaltmak icin tedavi amach 250 mg/kg dozunda L-arginin kullamlmus. Biz
calismamizda L-arjinin’i gﬁnde tek doz olarak 250 mg/kg dozunda uyguladik.
Yine yapilacak yeni calismalarla, yara iyilestirmeye yonelik uygun doza karar
verilmesinin daha uygun olacag: kanaatindeyiz. Biz ¢aliymamizda giinliik tek doz
kullandik. Ancak L-arjinin’in yan omri ¢ok kisa oldugu igin (23,24), uygun
giinliik doz, multipl dozlarda verilerek yeni galigmalar yapilabilir.
Calisgmamizda L-arjinin’in - koroziv 6zofagus yamklarinda kollajen
birikimini azalttigim ve béylece striktir gelisimini engelledigini tespit ettik. Bizim
bu tespitimizin bagka g¢aligmalarla desteklenmesi halinde, klinikte kullamim

N
alanina girebilecegi diigiincesindeyiz.
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SONUCLAR’

Koroziv 6zofagus yam@imn iyilesmesinde L-argininin etkisini arasturmak
tizere ratlarda yapilan caligma su sonuglari ortaya koymustur :

I~ Orogastrik ile. %10 NaOH verilen grupta (grup M) 2 giiniin
sonunda (48. saatte) mikroskobik olarak 6dem belirgin olarak tespit edildi.

2- Orogastrik ile %10 NaGH verilen grupta (grup II) verilen 2. giiniin
sonunda mikroskobik olarak enflamasyon belirgin olarak tespit edildi.

©3- Orogastrik ile %10 NaOH verilen grupta (grup V) 28. giiniin

sonunda mikroskobik olarak MMH belirgin olarak tespit edildi.

4- Orogastrik ile %10 NaOH verilen grupta (grup V) 28. giiniin

sonunda mikroskobik olarak SMKA belirgin olarak tespit edildi.

sonunda mikroskobik olarak TMKB belirgin olarak tespit edildi.
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6- Ofogastrik ile %10 NaOH verilen ve L-arjinin ile tedavi edilen
grupta (grup II) 2. giiniin sonunda &édemin belirgin olarak tedavi edildigi
mikroskobik olarak tespit edildi.

7- Orogastrik ile %10 NaOH verilen ve L-arjinin ile tedavi edilen
grupta (grup III) 2. giiniin sonunda enflamasyonun mikroskobik olarak azaldig:
tespit edildi. Ancak istatistik olarak anlamli degildi.

8- ?Orogastrik ile %10 NaOH verilen ve L-arjinin ‘ile tedavi edilen
grupta (grup VI) 28. giiniin sonunda ortaya ¢ikan MMH’in mikroskobik olarak
a,zaldlél tespit edildi. Ancak istatistik olarak anlamh degildi.

9- Orogastrik ile %10 NaOH verilen ve L-arjinin ile tedavi edilen
grupta (grup VI) 28. giiniin sonunda ortaya ¢ikan SMKA’nin belirgin olarak
azaldig: mikroskobik olarak tespit edildi.

10-  Orogastrik ile %10 NaOH verilen ve L-arjinin ile tedavi edilen
grupta (grup VI) 28. giiniin sonunda ortaya g¢ikan TMKB’nin azaldig
mikroskobik olarak tespit edildi. Ancak istatistiksel olarak anlamh fark

bulunamadi.
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OZET

Koroziv 6zofagus yamklari, énemli bir saghk sorunu olarak ¢oziim
beklemektedir. Akut donemin atlaulmasindan sonra hasta ve hekimi ilgilendiren
en onemli sorun striktiir geligmesidir. Koroziv 6zofagus yaniklarinin tedavisinde
esas hedef striktiir olugsmasimin engellenmesidir. Son zamanlardaki ¢aligmalar
striktiir olusumunu engellemede yara iyilestirilmesini kontrol eden ajanlara
yoneldi.

Biz de c¢aliyjmamizda koroziv 06zofagus yamiklarinda L-arginin’in
iyilestirici etkisini arastirdik.

Calismamizda toplam 60 adet rat kullamidi ve her biri onar rattan alt:
gruba aynldi. Ilk ii¢ grupta deney 48. saatte sonlandirildi. Son ii¢ grupta ise 28.
giinde sonlandinldi. Grup I ve IV’deki ratlarda yamik olusturulmadi ve tedavi

edilmedi. Grup II ve V’deki ratlarda % 10 NaOH ile yamk olusturuldu fakat
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tedavi yapilmadi. Grup IIT ve VI’daki ratlarda % 10 NaOH ile yanik olugturuldu
ve ilki yanik olusturulduktan yarim saat sonra olmak {izere 250 mg/kg/giin L-
arginin giinde tek doz verildi. Grup III’de tedavi iki kez yapildi. Grup VI’da ise
tedavi bir hafta yapildi. Ik Gic grupta 48 saatte (ikinci giiniin sonunda) son iic
grupta ise 28. giinde ozofagus distal 1.5 cm’lik kisim alinarak histopatolojik
olarak incelendi.

Histopatolojik incelemede &6dem, enflamasyon, SMKA, MMH ve
TMKB’ne bakildi. {lk t¢ grup kendi arasinda, son (¢ grup ise kendi arasinda
kargilagtinidi. L-arjinin ile tedavi edilen grupta ikinci giniin sonunda édemin
belirgin olarak tedavi edildigi mikroskobik olarak tespit edildi. L-arjinin ile tedavi
edilen grupta ikinci giiniin sonunda enflamasyonun mikroskobik olarak azaldig:
gorildi. L-arjinin ile tedavi edilen grupta 28. giliniin sonunda ortaya g¢ikan
MMH’in mikroskobik olarak azaldi tespit edildi. L-arjinin ile tedavi edilen
grupta .28. giintin sonunda ortaya ¢ikan SMKA’nin belirgin olarak azaldig:
mikroskobik olarak tespit edildi. L-arjinin ile tedavi edilen grupta 28. giiniin
sonunda ortaya ¢ikan TMKB’nin azaldig1 mikroskobik olarak tespit edildi.

Sonug olarak, L-arginin’in yara iyilesmesini hizlandiric1 etkisi, NO sentaz
inhibitorlerinin GIS mukoza biitiinligi ve kan akim: iizerine olan zararl
etkilerini azaltic1 veya geriye dondiniicti ve mikrosirkiilasyonunu artirici etkisi ile

koroziv 6zofagus yaniklarinda iyilestirici etkisi oldugu kanisina varildi.



SUMMARY

Corosive burns of the esophagus are still among serious health problems
requiring new and effective treatment modalities. The most important problem
following the acute phase is development of stricture. The main objgctive in
treatment of corosive burn of the esophagus is prevention of stricture formation.
Recent studies on prevention of stricture formation has been interested in agents
which control wound-healing process.

We investigated wound-healing effects of L-arginine in corozive burns of
the esophagus induced with 10 % sodium hydroxide in rats.

A total of 60 rats were divided into 6 groups, each containing 10 rats. The
experiment lasted for 48 hours in the first 3. groups and 28 days in the second 3
groups. No co'résive burn was induced in groups 1 and 4. Esophagial corosive
burn was induced with 10 % NaOH in groups 2 and 5 but no treatment was

applied. Esophagial corosive burn was induced with 10 % NaOH in groups 111
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and VI and 250 mg/kg of L-arginine was administered orally in single dose each
Qay.‘ The first dose was given 30 minutes after the induction of the burn. Group 3
received the treatment twice. The treatment lasted for 1 week in group 4. A 1.5-
cm piece of the distal esophagus was excised at the 48™ hour in the first 3 groups
and on the 28" day in the second 3 groups and examined histopathologically.
Histopathologic examination was performed according to presence of the
following changes; edema, inflammation, increase in submucosal collagen,
damage to the muscularis mucosa, and collagen deposition in the tunica
muscularis. Each of the first 3 groups was compared with one another. The same
comparisons were made among the second 3 groups. Microscobic examination of
‘the samples from the group given L-arginine revealed that edema was
significantly resolved at the end of the 2™ day. Resolution of inflammation was
observed microscobically at the end of the 2" day. The 28" day microscobic
examinations of the samples from the group treated with L-arginine showed a
significant decrease in increase in submucosal collagen, decrease in damage to the
muscularis mucoza, and decrease in collagen deposition in the tunica muscularis.
In conclusion, the findings of this experimént ‘suggests that orally
administered L-arginine may contribute to healing of corosive esophagial burn
injuries through its effects on maintenance of gastrointestinal mucosal integrity

and enhancement of microcirculation.
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