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OZET

Ozofagus, gidalarin agizdan mideye gegisini saglayan yaklasik 1-2 cm
capinda, 20-25 cm uzunlugunda serozasi olmayan muskiiler, tiibiiler bir organdir.
Korozif maddelerin kaza sonucu alimi eriskinlerde ve daha siklikla ¢ocuklarda
karsilasilan bir durumdur. Cocuklarda en sik kaza ile alimi goriiliirken eriskinlerde
korozif madde i¢imi genellikle suicid amacl olmaktadir. Korozif madde alimindan
sonra hastalarin %20-40’1inda 6zofagus hasar1 olusur. Bu hasarin olusumunda etkili
olan faktorler korozif maddenin asit ya da alkali olusu, konsantrasyonu ve alinan
miktaridir.

Ozofagustaki hasarm belirlenmesi icin ilk 24-48 saat icinde endoskopi
yapilabilir. Yamg@m derecesi endoskopik bulgulara gore belirlenmektedir. Ozofagusta
olusan hasar akut ve kronik dénem olarak ikiye ayrilabilir. Akut donem hasari en iyi
1. glin saptanirken 4.glinden sonra normale doner. Uzun donem hasar1 6zofagusta
gelisen nedbe dokusuna baglh darlik seklinde kendini gosterir ve en iyi 21-
28.giinlerde saptanir.

Biz bu c¢alismamizda korozif etkisi kanitlanmis bir kimyasal olan sodyum
hidroksit alimini takiben akut donemde olusacak olan 6zofagus hasarini arastirmayi
ve yemeklerde baharat olarak kullanilan Zerdecal’dan izole edilen ve
antienflamatuar, antimutajenik, antimetastatik, anjiogenez diizenleyici, ndroprotektif,
antifungal, antibakteriyel, antiviral, antioksidan ve immiinite diizenleyici

fonksiyonlar1 olan curcumin kullanarak énlenmesinin arastirilmasini planladik.

Anahtar Kelime: Ozofagus, Korozif Madde Hasar1, Curcumin



ABSTRACT

The oesophagusis a non-serosal, tubular and muscular organ which is about
20-25 centimetres long, 1-2 centimetres diameter and it connects the pharynx to the
stomach.Oesophageal muscle pushes food down into the stomach. Burn resulted
from corrosive chemical agents that are taken by orally for suicide especially in
adults or accidentally in children. After corrosive chemicals are taken, %20-40 of the
patients have got oesophageal injury. The effective factors of the oesophageal injury
are; the formation of acid or alkaline corrosive substances occurs, the concentration
and the amount received.

Oesophageal endoscopy within the first 24-48 hours of the damage done to
determine the degree of burn. Damage in the esophagus can be divided into acute
and chronic phases. The acute phase of injury is determined atlth day mostly, after
4th day, findings returns to normal. Long-term damage is esophageal stenosis which
developed in the scar tissue shows best determined in 21-28th day.

In this study we demonstrated the corrosive effect of sodium hydroxide, a
chemical that will occur in the acute period following receipt of esophageal injury
prevention. We aimed decrease the oesophageal damage by using curcumin, which
has anti-inflammatory, anti-mutagenic, anti-metastatic regulators of angiogenesis,
neuroprotective, anti-fungal, anti-bacterial, anti-viral, anti-oxidant and the regulatory

functions of immunity.

Keywords: Oesophagus, Corrosivechemicalagents, Curcumin
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1.GIRIS

Korozif 6zofagus yaniklari, sindirim sisteminin iist kisminda hizli ve
ilerleyici hasara neden olarak travmalara karsi dayaniksiz ve olusan
komplikasyonlarin tedavisinin cerrahlari en ¢ok zorladigi organlarin basinda gelen
dzofagusun ciddi bir hastaligidir. Ozofagus korozyonlari cocuklarda kazara igilmesi,
erigskinlerde ise o6zellikle intihar amacl ig¢ilmesi sonucu goriiliir. Korozif maddenin
alimindan ¢ok kisa siire i¢inde dnce mukozal hasar ardindan ise derin doku hasar1
meydana gelebilir. Fakat maruz kalinan korozif maddenin pH’s1, cinsi, yogunlugu,
yanigin olugma yeri, dokuya temas ettigi siire ve miktar1 doku hasarinin siddetini
belirler (1-5). Alkali veya asitli korozif maddeler degisik mekanizmalar ile farkli
organlarda yanik olusturabilirler; genellikle asitli maddeler mideyi etkilerken,
alkaliler 6zofagusu etkiler. Asitler i¢ildiginde agriya sebep olurlar ve bu yiizden
yutulmast zordur genellikle hemen ¢ikarilirlar. Alkali soliisyonlar ise tatsiz ve
kokusuz olduklar1 igin koruyucu refleksler uyarilmadan kolayca yutulurlar (6).Bu
nedenle asit veya alkali maddelerin yaptigi hasar olusum mekanizmasi ve yol agtig

sonuglar1 agisindan birbirinden farklidir.

Alkalilere bagli yaralanmalar asitlere kiyasla daha sik gortiliirler. Yapilan bir
calismada korozif madde igen 108 hasta incelenmis ve %72.2 alkali %27.8 asit
icildigi goriilmiis (7). Ciddi yaniklardan %75-90 alkaliler sorumludur. Alkaliler
0zofagus ve midenin tiim tabakalarinda genis infamasyon ve sabunlasma ile
karakterize likefaksiyon nekrozu yaparak lipoprotein membranlarda hasara neden
olmaktadirlar. Cok kisa siire i¢inde 6zofagus mukozasinda, submukozasinda ve

muskularis mukozada likefaksiyon nekrozuna yol agabilirler.

Yapilan ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢aligmaya ragmen mortalite ve
morbiditesi yiiksek olan ve halk sagligim ciddi anlamda tehdit eden 6zofagus
korozyonlarinin kesin bir tedavi protokolii olusturulamamistir. Curcumin uzun
siiredir tedavi ve baharat olarak kullanilan zerdegaldan izole edilen bir maddedir.
Bir¢ok farkli alanda c¢alisma yapilsa da 6zofagus korozyonlari iizerine yapilmis bir
calismaya literatiirde rastlanilmamistir. Calismamizda NaOH ile 6zofagus korozyonu
olusturulan deneklere farkli konsantrasyonlarda curcumin verilerek histopatolojik

yontemle 6zofagus hasarinin kontrol grubuna gore kiyaslanmasi amaglandi.



2.GENEL BILGILER
2.1 Ozofagusun Yapisi
Ozofagus duvari su yapilardan olusmaktadir:

i.Tunika Mukoza: Ozofagus liimenini saran en igteki miikdz tabaka,
muskularis mukoza, lamina propriya ve ¢ok katli yassi epitelden olusmustur.
Muskularis mukoza longitudinal seyirli kaslardan olusmustur. Alt ugta, son 2-3
cm’lik terminal 6zofagusta, mukoza ¢ok fazla sayida transvers sekilde kivrimlar
icerir. Limenin disfonksiyonunda tiim bu kivrimlar kaybolur. Lamina propriya
elastik ve kollajenoz lif aglarindan olusmustur. Epitele dogru mikroskopik papillalar
olusturur.Lamina propriada kii¢iik vaskiiler yapilar seyrek bir lenfatik doku ve
mideye yakin bolimde mukus salgilayan kardiya glandlarina benzeyen glandlar1 da

igerir.

ii. Tela Submukoza:Gevsek bag dokusundan meydana gelir ve kollajen
lifler, vaskiiler yapilar, lenf kanal aglari, sinirler ve derin miikéz glandlari igerir.
Bezlerin ve diiz kaslarin isleyisini idare eden plexus nervorum submukozus
(Meissner pleksusu) da bu tabakada bulunur. Ozofagus glandlar1 mikst tip ve kiigiik

dallanan yapidadir. Salgi kanallar1 miiskiilaris mukozaya agilir (8).

iii. Tunika Muskularis: Muskiiler tabaka kontraksiyonlar: yutma isleminde
gorev alir. Ozofagus duvarinda iki farkli kasa tabakasi bulunur: Icte sirkiiler, dista
longitudinal. Longitudinal kas tabakasi krikoid kikirdagin iist kenarindan ve
m.arytenoidea’y1 orten saglam bir submukozal doku olan tendo cricoesophageus’tan
kaynaklanir. Longitudinal kaslar, 6zofagus duvarini kesintisiz olarak saran ¢ok
sayida, yassi, ince kas demetlerinden meydana gelir. Kas lifleri 6zofagustan mide
girisine kadar gelirler ve bu kas lifleri midenin 6n ve arka duvarlarinda kismen
transvers sekilde seyrederler. Ozofagogastrik bileskeden sonra longitudinal kaslar
mide duvarindaki kaslarla devam ederler. Sirkiiler kaslar, farinks kaslarmmin en
asagidaki parcast ve yutmanin istemli kontroliiniin en alt noktas1 olan
m.cricopharyngeus’un devami niteligindedir. Krikoid kikirdak seviyesinden baglar ve
0zofagusu tiimiiyle sararak asagi dogru devam ederler. Bu kaslar iist iiste binmis

halkalar seklindedirler. Distal 6zofagusta sirkiiler tabakanin i¢ yiiziinde, mukoza ve



submukoza’nin altinda goriilebilecek olan biraz daha farkli, iplik benzeri kas lifleri
vardir. Bunlar kisa, ince, seyrek, diizensiz dagilimli, X veya Y seklinde sonlanan
liflerdir. Fakat bu lifler higbir zaman devamlilik gdsteren bir tabaka ve fasikiiler bir

ag olusturmazlar (9, 10).

iv. Tunika Adventisya:Siki olmayan bag dokusundan olusur, 6zofagusu
orter ve ¢evre yapilara baglar. Abdominal kismi periton ile Ortiiliidiir. Paradzofageal

dokuyu, kiigiik damarlari, lenfatik kanallar1 ve sinir liflerini igerir (8, 11).

2.2 Ozofagus Anatomisi

Ozofagus 25cm uzunlugunda farinksi mideye baglayan dinamik, muskiiler ve
tiibiiler bir organdir. Serozas1 olmayip iist sinir1 6.servikal vertebra hizasinda krikoid
kikirdagin alt sinirindan baslayan, 10. torakal vertebra seviyesinde diyafram: gegerek
11.torakal vertebra hizasinda midenin kardiasinda sonlanir. Yetiskinlerde bos
6zofagusun ¢ap1 1-1.5cm olup liimen hava le dolduruldugu zaman 2.5-3cm ¢apa
ulasir. Ozofagus sindirim kanalinin apendiks vermiformisten sonra en dar
boliimiidiir. Seyri boyunca uzunluguna 2 egrilik gosterir. Baslangicta orta hatta
seyrederken boyun kokiine inince hafif sola kayar. 6. torakal vertebra seviyesinde
yavag yavas orta hatta gecer ve 7. torakal vertebrahizasinda tekrar hafif sola kayar.

Diyafragmada hiatus 6zofagusta dne geger.

Ozofagusun 4 yerde darligi mevcuttur. Birinci darlik baslangicta, 2.darlik
arkus aortayi gaprazladigi yerde, 3. darlik bronkus principalis sinistra ile ¢aprazlasma
yerinde, 4. darlik ise diyafragmadan gectigi yerde bulunur. Bunlardan birincisi yani
baslangig yeri, en dar yeri olup yaklasik 1.5cm kadardir. Ust kesici dislerden itibaren
1. darlik 15c¢m, 2.darlik 23.5 cm, 3.darlik 27.5¢m, 4.darlikta 40cm uzaklikta bulunur
(12,13).

Ozofagus pars servikalis, pars torakalis ve pars abdominalis olmak iizere 3

pargaya ayrilir.



Servikal Ozofagus

On tarafinda trakea bulunur ve buna gevsek bag doku ile baglanmistir.
Nervus laryngeus rekiirrens, trakea ve Ozofagus arasindaki oluktan yiikselir.
Arkasinda kolumna vertebralis yer alir. Yan taraflarinda a. karotis kommunis ve
glandula tiroidea ile komsudur. Trakea ile yakin komsulugu nedeniyle 6zofagus
perforasyonu olustugunda trakea 6zofagial fistiiller goriilebilir. Ayrica sol tarafinda

duktus torasikus bulunur (10,12-14).
Torakal Ozofagus

Torakal 6zofagus, 2. ve 10. torakal vertebralar arasinda uzanan, iist siniri
incisura jugularis seviyesinde, alt sinir1 ise diyaframin hiatus 6zofagusundan
gegirilen yatay bir plan diizeyindedir. Mediastinum siiperiorda; posteriorunda torakal
vertebralar, anteriorunda ise trakea bulunur. Mediastinum posteriora aortanin sag
arka tarafindan gecer. Aorta 6zofagusun sol tarafinda bulunurken daha sonra
posterioruna gecer. Ozofagus diyaframdan ge¢cmeden &nce belirgin bir genisleme
gosterir ve 10. torakal vertebra hizasinda hiatus 6zofagustan gecerek midenin

kardiyasina ulasir.

On tarafinda trakea, bronkus principalis sinister, sol atrium ve diyafram
bulunur. Arka tarafinda torakal vertebralar, muskulus longus colli, sag a.
interkostalisler, duktus torasikus, v. hemiazigos ve son bolimiin arkasinda aorta
bulunur. Sol tarafinda mediastinum siiperiorda; arkus aortanin son kismi, a.
subklavya sinistra, duktus torasikus ve sol akcigeri kaplayan plevra, trekea ve
Ozofagus arasindaki olukta ise sol n. laringeus rekkurens uzanir. Sag tarafinda plevra
ile kapl sag akciger ve vena azigos bulunur. Radiks pulmonarislerin altinda sol n.
vagus oOzofagusun Oniinde, sagn. vagus oOzofagusun arkasindadir. Bu iki sinir
0zofagus cevresinde sempatik lifler ile birleserek pleksus 6zofagus adi verilen bir
sinir ag1 olusturur. Mediastinum posteriourun alt boliimiinde duktus torasikus
6zofagusun sag tarafinda bulunur, yukariya ¢iktikca arka tarafina gecer, 4-5. torakal
vertebra hizasindan sol yanina gecgerek yukariya dogru devam eder. Bazi1 hastalarda
diyaframin lizerinde 6zofagusun saginda bursa infrakardiyakus adi verilen kiiciik

serdz bir kese bulunabilir.



Torakal 06zofagusun aorta ile yakin komsulugu nedeniyle 06zofagus

perforasyonlarinda aorta-6zofageal fistiiller gortilebilir
Abdominal Ozofagus

Ozofagus diyaframin arka kisminda 10. torakal vertebra hizasinda hiatus
0zofagustan gecerek karin bosluguna girer. Yaklasik 1-2cm uzunlugunda olan bu en
kisa bolim proccesus ksifoideus ve 10. torakal vertebra seviyesinde, orta ¢izginin
hafif solundadir. Karacigerin sol lobunun arka yiiziindeki impresyo 6zofageada yer
alir. Bu boliimiin sadece Oon ve sol tarafi periton ile kaplidir. Arkada aorta
abdominalis ve trunkus vagalis posterior, sagda karacigerin lobus kaudatusu, solda
midenin fundusu, 6nde karacigerin lobus hepatis sinisterin arka yiizii, trunkus vagalis

anteriorun komsulugundadir (12, 13,15).
Ozofagusun Damar ve Sinirleri

Ozofagusun kendisine ait arter, ven ve lenfatikleri yoktur. Bu yiizden
damarlar1 ¢evre dokularin arter, ven ve lenfatiklerinden kdken alir. Ozofagusun
servikal kismini, sag ve sol superior ve infeior tiroid arterlerden gelen vaskiiler
dallar1 besler. Torakal kisim aort ve bronsial arterlerden beslenirken abdominal kisim
ise arteria gastrica sinistra ve arteria phrenica abdominalis sinistra tarafindan

beslenir.

Ozofagusun venleri submukoza ve 6zofagusun disinda 2 ag olustururlar.
Ozofagus iist boliimiin vendz drenaji bu ag yardimi ile v. thyroidea inferior, v.
azygos, v. hemiazygos yoluyla v.cava superiora dokiiliir. Ozofagus alt kisim ise v.

gastrica sinistra aracilif1 ile v. portaya drene olur.

Ozofagusun lenfatik drenaji, lamina propria ve submukozadaki zengin
lenfatik damar agi ile bunlarin birlestigi muskiiler ve adventisiyal lenfatik damarlarla
olur. Muskiiler tabaka lenfatikleri longitudinal sekilde uzanirlar. Bu nedenle

karsinomlarin intramukozal ve submukozal yayilimi siklikla bulunur.

Servikal segmentteki lenfatikler internal juguler ve st trakeal lenf nodlarina,
torasik 6zofagus lenfatikleri iist, orta ve alt mediastinal lenf nodlarina drene olur.
Abdominal segmentin lenfatik drenaji ise superior gastrik, ¢olyak, ana hepatik arter,

splenik arter cevresindeki lenf bezi gruplarina olmaktadir.



Ozofagusun sinirleri turunkus sempatikus ve her iki n. vagustan gelir.
Ozofagusun iist 1/3 kisimdaki ¢izgili kas innervasyonu n.laryngeus rekurrensler
tarafindan saglanir. Bu boliime ayni zamanda 9-11. kafa giftlerinden ve turunkus
sempatikustan dallar gelir. Parasempatik lifler n.vagustan gelir ve 0zofagusun
peristaltizmi ve submiikdz tabakada yer alan bezlerin salgilarini diizenler. Sempatik
lifler ise turunkus sempatikusun torasik bolimiinden gelir. Gastrointestinal sistemde
sempatik uyar1 sekresyon ve motor aktivite inhibisyonu yaparken, sfinkterde ve kan

damarlarinda konstruksiyon olusturur (16).

2.3 Ozofagus Fizyolojisi

Ozofagus alinan gida maddelerinin farinksten mideye tagmnmasini saglayan
bir kanal gorevi yapar. Ozofagus fizyolojisi hakkindaki bilgiler biiyiik oranda organ
icindeki basincin saptanmasini ve kaydedilmesini saglayan manometrik tetkikler
sayesinde elde edilmistir.Trigeminal, glossofaringeal ve vagus sinirlerinin afferent
uyaranlari ile baslayan yutma igleminin ve 3 fazi1 vardir. Efferent lifler trigeminal,
glossofaringeal ve hipoglossal sinirlerin i¢inde farinks kaslarina gelir. Yutmanin
birinci fazi olan istemli faz yutma iglemini baglatir. Dilin yukariya ve geriye dogru
basinci ile lokma sikistirilir ve dil lokmayi farinkse dogru iter. Yutma islemi bundan
sonra hemen hemen tamamen durdurulamaz bi¢gimde ilerler. Yutmanin farinks fazi
istemsiz fazdir ve lokmanin farinksten 6zofagusa gecisini saglar. Lokma agzin
gerisine itildigi zaman yutma reseptor alanlar1 uyarilir ve buradan dogan impulslar
farinks kaslarinda bir dizi otomatik kasilmaya yol agar. Bu sirada epiglottis trakeayi
kapatarak besinlerin solunum sistemine girigini Onler; 6zofagus agilir ve farinksten
baslayan peristaltik dalga besini faringodzofagial sfinkterin agilmasii takiben
0zofagusa iter. Bu islemlerin tamami 1-2 saniye igerisinde ger¢eklesir. Yutmanin 3.
faz1 6zofagus fazidir ve besinin mideye gecisini saglar. Ust dzofagus sfinkteri
istirahat basinci 20-80mmHg olan yaklasik 3cm uzunlugunda bir bélgedir. Yutma
sirasinda gevseyen bu bolge besin gegigini takiben 50-100cmH2O basincinda
kasilarak 3-5cm/sn hizinda bir basing dalgast olusturur. Bu peristaltik dalga ve
yercekiminin etkisi ile lokma 6zofagus icerisinde mideye dogru ilerler. Alt 6zofagus

sfinkteri ise istirahat halinde 20-30mmHg basingla kapali durumdadir. Esas



fonksiyonu gidalarin 6zofagusa geri kagisini dnlemek olan bu sfinkter vagal liflerde
salinan asetilkolin ile kasilir; ATP (adenozin trifosfat), NO (nitrik oksit) ve VIP
(vazoaktif intestinal polipeptid)ile gevser. Eger bu primer peristaltik hareketler
yiyeceklerin mideye wulasmasi icin yeterli olmazsa yiyeceklerin 06zofagusta
olusturdugu gerilim ile olusan sekonder peristaltik dalga olusur. Sekonder peristaltik

hareket 6zofagusun intrensek noronlari ile kontrol edilir (17).



2.4 Evlerde Kullamilan ve Ozofagusa Kostik Etkisi Olan Maddeler

Tablo 1: Korozif maddeler ve kullanilan formlari

KOSTIK MADDE | CINSI TICARI SEKLI
Stilfirik asit Piller
Endiistriyel temizleyiciler
Metal kaplama
Oksalik asit Tiner
Asitler Metal temizleyiciler
Hidroklorik asit Coziictiler
Tuvalet temizleyiciler
Fosforik asit Tuvalet temizleyiciler
Alkaliler Sodyum karbonat Sabun yapimi
Sodyum hidroksit Lavabo agicilar
Disk piller
Firin temizleyiciler
Potasyum hidroksit Yag c¢oziiciiler
Amonyak Amonyum hidroksit | Ev temizleyicileri
Deterjanlar Sodyum hipoklorit Camagir sulari, temizleyiciler
(Agarticilar) Sodyum polfosfat Endiistriyel deterjanlar
Protoplazmik Formik asit Tursu yapimi
zehirler  (Alkaloid | Asetik asit
asitler)
Condy Kiristalleri Potasyum Dezenfektan, sag boyasi
permanganat




Deterjanlar, Sabunlar, Sampuanlar
Bu gruba giren {iriinler non-iyonik veya anyonik ylizey aktif maddelerdir.

a) Non-iyonik yiizey aktifleri: Yag alkollerinin etilen oksit ile kondensasyonu
sonucu olusan alkil etoksilat, alkil fenoksi polietoksi etanol, polietilen glikol stearat

gibi tirtinlerdir.

b) Anyonik yiizey aktifleri: Alkil sodyum siilfat, alkil sodyum siilfonat, dioktil
sodyum siilfosiiksinat, lineer alkil benzen siilfonat gibi yag asitlerinin sodyum,

potasyum ve amonyum tuzlaridir.
Klinik etkileri

Bu firlinlerin alimma bagli bulanti, kusma, ishal ve bunlara ikincil
dehidratasyon; elektrolit bozukluklari, hipokloremik alkaloz, ve metabolik asidoz
gelismektedir. Solunum yollarina aspire edilmesi halinde iist solunum yollarinda
O6dem ve solunum sikintis1 olusturabilir. Bulasik makinesi deterjanlar1 gibi diisiik
oranda fosfat iceren deterjanlar daha alkali yapidadirlar ve agiz-6zofagus yaniklarina
neden olurlar. Kostik maddenin goze temasinda genellikle sadece gegici irritasyon
olur, kalict hasar olusmaz. Ozellikle fosfat iceren deterjanlar gdzii daha ¢ok
etkilemektedir. Deterjanin deriye siirekli temasi, deride kuruma, dermatit ve
egzamaya yol agmaktadir. Bulasik makinesi deterjanlari; sodyum karbonat, sodyum
silikat ve sodyum tripolifosfat gibi maddelerin ilavesiyle daha alkali hale getirilmis
deterjanlardir. Bunlar kati graniil veya sivi seklinde olabilirler ve ph’lar1 10.5-13

arasindadir.
Asindirici Temizleyiciler

Agartict icermeyen mekanik temizleyiciler non-toksiktir, el sabunlarinin
kusma ve ishal gibi hafif sistemik etkileri vardir. Elde yikama i¢in kullanilan bulasik
deterjanlar1 da yine el sabunlar1 gibi kusma ve ishale yol agarlar. Bulasik makinesi

deterjanlari ise ciddi yaniklara neden olabilirler.
Yumusaticilar

Bu gruba giren iriinler, kuaterner amonyum yapisinda bilesikler olup

katyonik maddelerdir. Katyonik deterjanlarin anyonik ve non-iyonik olanlara goére



sistemik toksisiteleri fazladir. % 7,5’un lizerindeki konsantrasyonlarda agiz, farinks

ve 0zofagusta yanik olusturabilirler.
Klinik etkileri

Mide bulantis;, kusma, diare, cilt nekrozu, dermatit, metabolik asidoz,
konviilsiyonlar, hepatik nekroz, methemoglobinemi, akciger 6demi, bronkospazma
neden olabilirler. Goze temasinda % 0,1’lik konsantrasyonlarda higbir etki

olugmazken % 10’luk soliisyonlarda ciddi korneal hasar gelisebilir.
Agarticilar

Camasir suyu (sodyum hipoklorit) % 3-6 (genellikle % 5,4) aras1 degisen
konsantrasyonlarda kullanilan bir temizlik maddesidir. Konsantrasyonu ve etkilenme

sliresine bagl olarak hafif irritan veya kostik etki gosterebilir.
Kimyasal Céziiciilii Temizlik Uriinleri

Kireg ¢oziiciler (NaOH), yag ¢oziicliler (NaOH), lavabo agicilar (NaOH,
KOH), tuvalet temizleyiciler (H2SOa4, HCI) kuvvetli alkali veya asit 6zellikteki
maddelerdir. Temas ettikleri dokuda ciddi hasara neden olurlar. Sindirim sisteminde

ciddi yaniklara hatta perforasyonlara, gozde ve deride ciddi yaniklara neden olurlar.
Sodyum Hidroksit (NaOH)

Kuvvetli alkali yapidadir. pH 11,5 ve iizerinde ciddi 6zofagus hasar1 yapar.
Icilmesi halinde stridor, kusma, hipersalivasyon ve karin agris1 ile birlikte ciddi
0zofagus yaniklarina sebep olur. Kronik donemdegastrointestinal sistemde fistiil,
darlhk ve karsinomlarayol agabilir. Inhale edilmesi durumunda iist solunum
yollarinda 6dem, solunum yetmezligi, pulmoner 6dem ve pndmoni gelisir. Goze
temasinda ciddi konjonktival irritasyon, kornea epitelinde hasar, gorme kaybi ve
perforasyona neden olabilir. Hipotansiyon ve tasikardi siddetli gastrointestinal

kanama ve nekroz mevcutsa gelisebilir.
Siilfiirik asit (H2SOa)

Siilftirik asit deri, gbz, burun, mukozal membranlar, solunum sistemi ve

sindirim sistemine irritan bir maddedir. Siilfiirik asitin inhalasyonu halinde burunda,
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bogazda gicik hissi; Oksiirliik, bronkospazm, nefes darligi ve pulmoner 6dem
gelisebilir. Icilmesi durumunda kanama, nekroz, sindirim sisteminde perforasyonlar
ve ani dolasim kollapsi olusabilir. Hemoraji, darlik ve fistiil geg¢ etkileri arasinda
bulunur. Cilde temasinda siddetli hatta hayati tehdit edici yaniklara neden olabilir.
Siilfiirik asitin goze temasinda eger diisiik konsantrasyonlardaysa sadece irritasyon,
lakrimasyon, konjonktivit olusur. Yiiksek konsantrasyonlardaise korneal yaniklar,

gorme kaybi ve goz kiiresinin delinmesi ortaya ¢ikabilir.
Amonyakh Bilesikler

Giinliik hayatta kullanilan temizlik maddelerinin bir kisminda % 3 ila %10
arasinda degisen konsantrasyonlardaamonyak bulunmaktadir. Bu bilesikler st
solunum yollar1 ve goze irritan maddelerdir. Oral alinimi dudak, agiz ve 6zofagusta

yaniklara yol agabilir.
Saat Pili

Piller genel yapilart agisindan; civa oksit, manganezdioksit, giimiis oksit,
cinko, lityum igerirler. %45 gibi yiiksek konsantrasyonda KOH igeren bu piller
sizint1 yaptigi durumlarda ¢ok kisa siire i¢inde 6zofagusta perforasyona yol agabilir.

Avyrica elektrik yanigi etkisi de yapabilirler (18, 19, 20).

2.5 Kimyasal Ozofagus Yamklar
Fizyopatoloji

Korozif madde alimi sindirim sisteminin {ist kisminda hizli, ilerleyici
yaniklara neden olur. Bu durum korozif 6zofajit olarak adlandirilir (21). Ozofagus,
travmalara karsi dayaniksiz ve olusan komplikasyonlarin tedavisinin cerrahlar1 en
cok zorladig1 organlarm basinda gelir. Ozofagus korozyonlar1 cocuklarda kazara
icilmesi, erigkinlerde ise Ozellikle intihar amagh i¢ilmesi sonucu goriiliir. Karaoglu
tarafindan yapilan bir ¢alismada korozif madde alimi sonrasi bagvuran 108 hasta
incelenmistir. Bu hastalarin %45.4°1i erkek %54.6’s1 kadinlardan olusturdugu
goriilmistiir (7). Eriskin yas grubundaki hastalarin %71.3’t yanliglikla %28.7’si ise

intihar amagcli korozif madde i¢mistir. Intihar amagli korozif madde icen hastalarin
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%16.3’1i erkek kazara igenlerin ise %83.7’si erkek olarak bulunmustur(7).Yine
tilkemizde pediatrik yas grubunda yapilan bir ¢alismada retrospektif olarak incelenen
394 korozif madde igen olgunun %62.2°si erkek %38.8 kiz olarak tespit edilmis ve
bu olgularin %43.6’sinin ¢amasir suyu igtigi goriilmiis. Korozif maddenin alimindan
saniyeler sonra mukozal hasar dakikalar iginde ise derin doku hasar1 meydana
gelebilir. Alian korozif maddenin pH’s1, cinsi, yogunlugu, yanigin olusma yeri,
dokuya temas ettigi siire ve korozif maddenin miktari; doku hasarinin siddetini
belirler. (1-5).Ulkemizde pediatrik yas grubunda yapilan bir ¢alismada ¢camasir suyu
icen 104 hastanin semptomu olan 54’iine endoskopi yapilmig ve 45 hasta normal
bulunmus yag ¢oziicii icen 100 hastanin ise 90’ ma endoskopi yapilmis ve sadece 25
hasta normal bulunmus (22). Oral alinan maddenin kati veya sivi oldugunun
bilinmesi temas siiresi hakkinda bilgi verir. Kati gidalar orofaringeal bolgeyi daha
fazla etkilerken, sivi gidalar 6zofagusta daha yaygin hasara neden olurlar. Alkali
veya asitli korozif maddeler degisik mekanizmalar ile farkli organlarda yanik
olusturabilirler. Cogu zaman asitli maddeler mideyi etkilerken alkaliler 6zofagusu
etkiler. Asitler igildiginde agriya sebep olduklari i¢in yutulmasi zordur ve hemen
cikarilirlar. Alkali soliisyonlar tatsiz ve kokusuz olduklari i¢in koruyucu refleksler

uyarilmadan kolayca yutulurlar (6).

En kuvvetli baz lityum hidroksit (LiOH) iken diger kuvvetli bazlar; sodyum
hidroksit (NaOH), potasyum hidroksit (KOH), kalsiyum hidroksit (Ca(OH)2),
amonyum (NH3) ve baryum hidroksittir (BaOH). Ciddi 6zofagus yanigina en sik
neden olan maddeler, kuvvetli bazlar olan NaOH ve Na;HCOg’tiir. NaOH, kolay

bulunabilen ve ucuz oldugu i¢in sik kullanilan hijyenik temizlik tiriintidiir (23).

Asit veya alkali maddelerin yaptig1 hasar olusum mekanizmasi ve yol agtigi
sonuglart acisindan birbirinden farklidir. Asitlere bagli yaralanmalar da, vaskiiler
tromboz ve g¢evre bag dokusunda konsolidasyona neden olan yiizeyel koagulasyon
nekrozu olusur. Bu koagulasyon nekrozu ile olusan skar dokusu asidik maddenin
mukoza altina gegmesini engeller. Ancak hidroklorik asit bir istina olarak alkaliler
gibi likefaksiyon nekrozu olusturur(3).Asitli maddeler alindiginda agizda agriya
neden olurlar ve bu sebeple az miktarda igilirler. Intihar girisimlerinde asitli
maddenin alinma miktar1 fazla olabilir, bu durumda asitli madde midede hasara

sebep olur. Farinks ve 6zofagus epiteli asit asit yaniklara nispeten direnglidir.
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Olgularin  %6-20’sinde 6zofagus etkilenir(24).Hasarlanma ozellikle 6zofagusun
daraldig1 ve korozif maddenin tutuldugu seviyelerde olur. Buna ragmen yiiksek
konsantrasyonlu siilfirik ve hidroklorik asidin 6zofagus mukozasina penetre olarak,
olgularin  %50’sinde ciddi hasara neden oldugunu belirten calismalar
mevcuttur(25).Farkli bir ¢aligmada ise asit veya alkali i¢en vakalar arasinda 6zofagus
hasar1 agisindan farklilik olmadigi saptanmistir (26). Asit madde alimi sirasinda hasta
a¢ ise, fundusta birikebilecegi gibi kii¢iik kurvatiirden antruma kadar ilerleyip
antrumdagollenebilir ve burada yanik olusturabilirler(1,27). Hastalarda siklikla
pilorospazm gelistigi i¢in duodenuma nadiren gecis goriilse de %20 oraninda

etkilendigini gésteren yayinlarda mevcuttur(4).

Alkalilere bagli yaralanmalar asitlere kiyasla daha sik goriliirler. Yapilan bir
aragtirmada korozif madde i¢cen 108 hasta incelenmis ve %72.2 alkali %27.8 asit
igildigi gorilmiis (7). Belirgin yaniklarda %75-90 alkaliler sorumludur. Alkali
maddeler 6zofagus ve midenin tiim tabakalarinda genis infamasyon ve sabunlasma
ile karakterize likefaksiyon nekrozu yaparak lipoprotein membranlarda hasara neden
olmaktadirlar. Saniyeler i¢inde O6zofagus mukozasinda, submukozasinda ve
muskularis mukozada likefaksiyon nekrozuna yol agabilirler. Hatta kedilerde yapilan
deneysel bir calismada %30.5 konsantrasyondaki NaOH c¢ozeltisinin 1 ml’sinin
0zofagus epiteline 1 saniye temasi halinde 6zofagus duvarinda perforasyona yol
acabilecegi  gosterilmig(3,28). Alkali maddelerin  viicut dokularina hizl
yayilabilmesi, i¢erdigi hidroksil radikalinin niikleik asit, protein ve fosfolipid gibi
esansiyelintraselliiler partikiillerde bulunan serbest hidrojen iyonuna hizla
baglanmasindan kaynaklanir. Alkalilerde toksik etkiyi bu OH iyonu saglarken asitler
de H* iyonu toksik etki gosterir (4). Mukozadaki inflamasyona, nekroza katkida
bulunan vaskiiler tromboz ve takip eden bakteriyel kolonizasyon eslik eder. Alkali
maddelerin pH’s1 ne kadar yiiksekse yikict etkiside o kadar fazla olur. Ozofagus
tilserasyonunda kritik pH degeri 12.5’tir.
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Klinik

Korozif madde alimina bagli hem akut hemde kronik dénemde sorunlar
gelisebilir. Akut donemde gelisen sorunlar korozif 6zofajit, gastrit, bulbit, 6zofageal
ve gastrik perforasyonlar ve perforasyona bagli gelisen mediastinit/peritonit,
epiglottitis, larinks/trakea 6demi, pndmoni/abse, ampiyem ve sok sayilabilir. Hasarin
lokalizasyonu ve gelisen semptomlar Tablo 2 ve 3’te gosterilmistir. Kronik
donemde gelisen sorunlar ise Ozofagus/antrumda darlik, hiatus hernisi,
0zofagus/mide kanseri gelismesidir. Kostik yaralanmalarin %15-%38’inde disfaji
goriiliir ve 6zofagus darligi gelisebileceginin gostergesidir. Fakat yapilan farkli bir
caligmada korozif madde alim1 sonrasinda disfaji sikayeti ile hastaneye bagvuran 106
hastanin %75’inde hafif diizeyde hasar oldugu veya hi¢ hasar olmadig1 gosterilmistir
(29).Kronik donemde goriilen erken doyma, kilo kayb1 ve progresif kusma gastrik
obstriiksiyonun belirtileridir (16, 30, 31).

Ozofagus ve mide hasar orofaringeal muayenesi normal olan hastalarin %20-
45’inde gelisebilir (32,33). Hastanin sikayetleri ve fizik muayene bulgulari
yaralanmanin ciddiyeti ile uyumlu olmayabilir. Agiz i¢inde goriilen yanik Korozif
madde i¢ildigine dair 6nemli bir bulgu olsa da hasarin siddetini gdstermesi agisindan
kullanilabilecek bir parametre degildir. Yapilan bir ¢aligmada agiz iginde yamk
goriilmeyen hastalarin %10-30’unda G6zofagusta yanik oldugu gosterilmistir (1).
Benzer sekilde yapilan farkli bir arastirmada korozif madde icilmesi sonrasi
degerlendirilen 489 cocugun agiz i¢inde yanigi olmayanlarinin %45’inde ciddi
0zofagus hasar1 gosterilmis (34). Posterior faringeal ve laringeal 6dem solunum
giicliigline neden olabilir. Solunum sikintist ilk 24 saat i¢inde tam olusmayabilir bu
nedenle korozif madde alimini takiben hastalar ilk 24 saat hastanede yakin gozetim
altinda tutulmalidirlar. Yapilan bir ¢aligmada pediatrik yas grubundaki 134 hasta
0zofagus hasar1 agisindan yiiksek ve diisiik dereceli olarak ikiye ayrilmis ve sik
goriilen bulgu, belirti ve beyaz kiire sayis1 degerlendirilmis; klinik bulgular ile
Ozofagus yaralanma siddeti arasinda iliski oldugu gosterilmis (35). Siddetli agrisi
olan, solunum sikintis1 tarifleyen, batinda hassasiyeti olan, tasikardisi, 16kositozu,
olan hastalarda organ perforasyonu gibi hayati tehdit edici bir komplikasyon gelistigi
akla gelmelidir (1, 24, 36,37).
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Tablo 2: Hafif ve orta siddette olan hasarlarda semptomlar

Oral/Faringeal | Laringeal Ozofageal Gastrik
Agrn Ses kisiklig1 Disfaji Karin agrisi
Odinofaji Afoni Odinofaji Kusma
Mukoza iilserasyonu | Stridor Gogiis agrisi Hematemez
Salivasyon artig1 Sirt agrisi
Dilde 6dem

Tablo 3: Siddetli hasarda goriilen semptomlar

Hava yolu obstriiksiyonu | Aspirasyon Perforasyon
Stridor Oksiiriik Agn
Ajitasyon Hipoksi Tagikardi
Siyanoz Ates Ates
Hipoksi Lokositoz Lokositoz
Sok
Tam

Korozif madde i¢gme siiphesi ile getirilen her hastanin genel durum
degerlendirilmesinin yapilmas: gerekir. Hastadan detayli bir oykii almak igilen
maddenin cinsinin ve miktarinin belirlenmesi acgisindan ¢ok onemlidir, fakat 6zellikle
cocuklarda bu miimkiin olmamaktadir. Miimkiinse icilen madde istenmeli ve yakici
maddenin kimyasal Ozellikleri tespit edilmelidir. Hastanin igtigi miktarin
belirlenmesi de bu sayede miimkiin olabilir. Fizik muayene sirasinda hastanin agiz
cevresinin, agiz i¢inin, dudaklarin muayenesinden sonra gerek goriiliirse larinks ve
fariks muayenesi de yapilmalidir. Fizik muayene sirasinda hastanin viicudunda veya
kiyafetlerinde korozif maddeye bagl yanik veya renk degisikligi de tespit edilebilir
(1, 2, 19, 38-40).

Daha once de belirtildigi gibi hikdye ve fizik muayene 6zofagus hasarinin
siddetini belirlemekte yetersiz kalmaktadir; bu ylizden tam1 koydurucu en 6nemli

yontem 6zofagoskopi ilk 24-48 saat i¢inde yapilmalidir (19). Fakat korozif madde
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ictigi slpheli olan, klinik belirtileri olmayan ¢ocuklarin sivi gidalar1 sorunsuz
aldiklar1 goriilirse endoskopi yapilmayabilecegini sdyleyen yazarlar vardir(40,
41).Yine benzer bir ¢alismada ¢amasir suyu i¢en ¢ocuklarda nadiren siddetli hasar
goriilmesi nedeniyle endoskopiye gerek olmadigi belirtilmistir (40, 42,43). Ancak
camasir suyu ictikten sonra striktiir gelistigini sdyleyen yayinlar da mevcuttur (44).
Ust solunum yollarinda yanik oldugu diisiiniilen hastalarda rijit endoskoplar yerine
fleksibl endoskoplar tercih edilmeli ve endoskopi genel anestezi altinda
yapilmalidir(45).Erken donemde yapilan endoskopi sirasinda yamik goriildiigii
seviyede durulmali ve perforasyon riski nedeniyle islem sonlandirilmalidir
(19).Hastada stridor ve faringeal yanik mevcutsa havayolu obstriiksiyonunu arttirma
riski nedeniyle erken 6zofagoskopi yapilmamalidir. Bu gibi durumlarda fiberoptik

laringoskopi yapilabilir (1,22, 38,46-49).

Fleksibl 6zofagoskopide yamigin derinligi tam olarak gosterilemese de
yanigin evrelendirilmesinde Di Costanzo ve ark. tanimladigi derecelendirme
sisteminin kullanilmasi yam@in siddetinin tarif edilmesinde fikir birligi saglayabilir

(18) (Tablo 4).

Tablo 4: Di Costanzo Gradeleme Sistemi

Grade 0 Normal mukoza
Grade 1 Mukozal 6dem ve hiperemi
Grade 2a Frajil  hemorajik mukoza, erozyon, eksudatif

membranlar, yiizeyel iilserler

Grade 2b Evre 2a’ya ilave olarak derin ve g¢epegevre saran
tlserler

Grade 3a Yer yer nekroz alanlari, siyah-gri renkli alanlar

Grade 3b Yaygin nekroz
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Radyolojik caligmalar akut donemde komplikasyonlarin gosterilmesinde
faydalidir. Bu donemde cekilecek olan iki yonli akciger grafi, ayakta direk batin
grafisi Ozofagus veya mide perforasyonunu gosterebilir; siipheli durumlarda
bilgisayarli tomografi hatta suda ¢oziinen kontrast madde ile yapilan 6zofagogram
kullanilabilir. Kontrastli pasaj incelemesi ile floroskopik olarak 6zofagus motilitesi,
limen genisligi ozellikle striktiir gelisen hastalarin ge¢ donemde takibinde ¢ok
faydali olmaktadir. Ozofagus darliklarinda duvar kalinliginin kontrastli tomografi ile
gosterilebilecegini ve 6zofagus dilatasyonlarina cevap ile korelasyon gosterdigini
belirten yayinlar mevcuttur. Fakat 6zellikle pediatrik yas grubunda boyun bdlgesine
yonelik sik tekrarlanan radyolojik tetkiklerin tiroid malignitelerini tetikleyebilecegi

unutmamalidir (38,39, 50-52).
Tedavi

Korozif 6zofagus yaniklarinda tedaviden daha Onemli olan Onleyici
tedbirlerin alinmasidir. Ozellikle 5 yasin altindaki hastalarda korozif madde alimi
daha ¢ok kaza yolu ile olmakta ve bunun nedenleri arasinda ailelerin ihmali sonucu;
ozellikle ucuz oldugu icin tercih edilen agiktan satilan temizlik iiriinlerinin igecek
siselerinde saklanmasi ve ¢ocuklarin kolay ulasabilecegi yerlerde tutulmasi
sayilabilir. Hukuki onlemler alarak iiretici firmalarinin kostik madde i¢eren temizlik
riinlerinin  satisinin  ¢ok renkli paketlerde yapilmasmin &nlenmesi, kapak
ozelliklerinde c¢ocuklar1 acamayacagi kilit sistemlerinin mecbur tutulmasi ve bu
tiriinlerinin satiginin denetim altina alinmasi bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
geligmis iilkelerde egitim ve hukuki kisitlamalarda 6zofagus yamigi sikhiginin %75

oraninda azaltildig1 gosterilmistir.

Ozofagus korozyonlarmin tedavisinde erken tam1 ve tedavi &nemlidir.
Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik aileler tarafindan uygulanan kusturma, su
veya siit i¢erilmesi, korozif maddenin noétralize olacagini diisiindiiren asit veya alkali
maddelerin alinmasi gibi miidahalelerden kaginilmalidir. Ciinkii su veya siit gibi
diliisyon amagli icilen sivilar kusmay1 kolaylastirir; kusma sirasinda korozif madde
0zofagusa geri doner ve doku hasarinin artmasina neden olur. Ayrica kusma
sirasinda aspirasyon riski de vardir. Notralizasyon amagli asit-alkali reaksiyon

olusturulursa 1s1 artisi nedeniyle doku hasar1 artar. (16, 19, 34, 39,53) Fakat
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kopeklerde yapilan bir ¢alismada Homan ve ark.nétralizasyonun intraliiminal
sicaklik artigina neden olmadigini gostermislerdir (54). Yine hayvanlarda yapilan
farkl1 bir ¢alismada kostik madde alimindan sonraki 30 dakikada nétralizasyon
yapilirsa hasarin azalabilecegi gosterilmistir (55). Bu ¢alismalara ragmen kusmayi
kolaylagtiran her tiirlii ndtralizasyon eyleminden kagmilmalidir. Perforasyona yol
acabilecegi icin mide irrigasyonu amagli nazogastrik tiip konulmamalidir; eger
nazogastrik tlip uygulamasi yapilmasi gerekiyorsa bu islem endoskopi yardimi ile

yapilmalidir (4, 23, 53,57-59).
Acil Tedavi Yaklasim

Hasta bagvurdugunda ilk yapilmasi gereken hava yollarinin kontroli,
acikligmin saglanmasi, basa pozisyon verilip farinksin aspire edilmesidir. Ust
solunum yollarinda ciddi hasar mevcutsa 6dem ve solunum giigliigii goriilebilir;
entlibasyon hatta trakeostomi endikasyonu dogabilir. Bu durumda kortikosteroid
tedavi yararli olabilir (1,36).Steroid tedavi yara gerilimini, epitelizasyon hizini,
neovaskiilarizasyonunu azaltarak yara kontraksiyonunu inhibe eder (60). Steroidler
bu etkiyi 2 yolla olusturur:Prolin hidroksilaz ve lizil oksidaz aktivitelerini azaltirlar
ve kollajen sentezini yavaglatirlar; kollajenaz aktivitesini arttirarak yikimi
hizlandirirlar. Zayif ve yumusak bir nedbe dokusu olusumuna yol agarlar.
Yaralanmadan sonraki ilk 3 giin i¢inde baslanmasi halinde dogrudan inflamasyon

stirecini etkileyerek kollajen metabolizmasini etkilerler

Steroid tedavinin akut inflamasyonu, protein sentezini ve skar olusumunu
azaltmasina ragmen etkisinin siirekli olmadig1 sdylenmistir. Genel olarak onerilen 3-
6 haftalik steroid tedavisinden sonra ge¢ de olsa, yara iyilesmesi tamamlanacak ve

darlik olusacaktir.

Korozif madde alimindan sonra kortikosteroid kullanimi tartismalidir. Bu
konuda ¢ok sayida calisma yapilmig olup caligma sonuglari birbirleriyle uyumlu
degildir. Bautista ve arkadaglari alkali alimindan sonraki ilk 24 saat iginde
kortikosteroid aliminin graniilasyon ve fibroblastik doku reaksiyonunu inhibe ettigini
ve Ozofagus striktiirii gelisme riskini azalttigi gosterilmistir. Hovel ve arkadaslari
alkali madde igen ve 2-3. derece yanig1 olan 24’1 erkek 12’si kiz, 36 pediyatrik hasta

lizerinde yaptig1 bir c¢alismada prednizolon alan hastalarda %66.7, dekzametazon
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alan hastalarda %38.9 striktir gelistigini gdzlemlemis. Dekzametazonun
(1mg/kg/glin) prednozolona (2mg/kg/giin) gore daha iistiin oldugunu belirtmistir(32,
61, 62).Yapilan baska bir ¢alismada korozif madde alimi olan 361 hasta incelenmis
ve 2-3. derece 6zofagus yanigi olan hastalar iki gruba ayrilmis, steroid ve antibiyotik
verilen grupta %19 darlik goriiliirken, hicbir sey verilmeyen grupta %41 darlik
goriilmiis, 1. derece yanigi olan ve kortikosteroid verilmeyen 72 hastada darlik
goriilmemis. Hayvan caligmalarinda alkali hasar1 sonrasi erken dénemde verilen
steroid tedavinin graniilasyon dokusu ve fibrozis gelisimini durdurarak 6zofagus
darlig1 insidansini azalttig1 gosterilmistir(63-65).Kutlu tarafindan tilkemizde yapilan
bir calismada 2 ve 3. derece yanigi olan ve 3 hafta boyunca steriod tedavisi alan
hastalarin 6ay-4 yil sliresince yapilan takiplerinde higbir striktiir olgusuna
rastlanilmamistir  (66).Steroid tedavisini savunan yazarlar tedaviye miimkiin
oldugunca erken baslayip en az 3-4 hafta siiresince kullanilmasin1 6nermektedirler(1,

36, 37,64,67-69).

Steroid tedavisine karsi1 ¢ikan yazarlar steroidlerin enfeksiyon riskini
arttirdigim1 ayrica perforasyon, peritonit, mediastinit, gibi hayati tehdit edici
durumlarin klinigini gizledigini ve taninin atlanmasina yol actigin1 belirtmektedirler.
Anderson tarafindan yapilan bir ¢aligmada steroid tedavi alan gruptaki 31 ¢ocugun
10’unda tedavi verilmeyen kontrol grubundaki 29 hastanin 10’unda darlik gelismis
ve kortikosteroidlerin darlik gelisiminden koruyucu olmadigr raporlanmistir. Ulman
ve Oakes tarafindan benzer sekilde yapilan kontrollii ¢alismada steroidlerin darlik
tizerine olumlu etkisi gosterilememistir (50, 70, 71). Ferry tarafindan 60 pediatrik
hasta {izerinde yapilan ¢alismada steroid tedavinin plaseboya iistiinliigliniin olmadig1
gosterilmistir. Tedavi ne olursa olsun 6zofagus yaniklarinda %20- 38 arasinda darlik

gelistigini raporlayan yazarlar mevcuttur (70, 72, 73).

Ozofagus korozyonu siiphesi olan hastalara rutin olarak antibiyotik tedavisi
verilmesi gereksizdir (74). Ancak ileri evre 6zofagiti olan hastalarda perforasyon
olmadan dahi mikroorganizmalarin permabilitesi artmis olan dokular1 gegerek
mediastinit, septisemi ve sok tablosuna yol agmalar1 olasidir. Bu gibi durumlarda
antibiyotik tedavisi muhakkak verilmelidir. Aspirasyon ve solunum sisteminin
etkilendiginden siiphelenilen hastalarda akciger enfeksiyonlarindan korunulmasi

amaghi daha genis spektrumlu antibiyotikler kullanilmalidir. Ayrica antibiyotik
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tedavisinin darlik gelisiminin Onlenmesinde 6nemli rolii oldugunu raporlayan

yayinlar mevcuttur (16, 39, 75).

Ozofagus korozyonlarinda darlik gelisiminin &nlenmesi amagh ¢ok sayida
deneysel calisma yapilmistir. D-penisilamin, siikralfat, trimetazidine, indometazin,
vitamin E, vitamin C, N-asetil sistein, heparin, epidermal growth faktér, gama
interferon, mitomisin C, kolsisin, dstrojen ve progesteron gibi birgok madde iizerinde

calisilmig fakat klinik uygulamaya gegirilememistir (69, 76-80).
Akut Donemde Cerrahi Tedavi

Estrara ve ark. tarafindan endoskopi sirasinda 2.-3. derece yanik saptanan
hastalara eksploratrif laparatomi yapilmistir. Yanigi olan ve tam kat nekrozu olan
hastalara radikal 06zofagogastrektomi, servikal O6zofagostomi ve beslenme
jejunostomisi uygulamiglardir. Tam kat nekroz tespit edilmeyenlere ise 6zofagus
liimeninin acikligint saglamak ve epitelyal bliylimeyi hizlandirmak igin stent takilmig
ve 21 gilin tutulmustur. Bu c¢alisma ile striktiir olusumunu engelleme adma ¢ok

basarili sonuglar bildirseler de laparatomi genel uygulamaya gegmemistir (51).

Striktlir gelismesini engelleme amagli erken donemde 6zofagus dilatasyonu
denenmis fakat perforasyon riskini arttirmasi nedeniyle kabul gérmemistir. Agir

yanig1 olan hastalara daha sonra retrograd dilatasyon yapilmasi planiyla gastrostomi

acilabilir. (39,40)
Kostik Tam Kat Ozofagial Nekroz ve Perforasyonun Cerrahi Tedavisi

Kostik 0zofagus yaralanmasini takip eden ciddi sistemik bozukluklar
nedeniyle hastalarin rekonstriiksiyonu genellikle 6 ay sonrasina planlanmaktadir
(51). Ozefajektomi yapilacak hastalarda planlanan rekonstriiksiyonda genellikle mide
tercih edilirken, korozif maddeye bagli mide hasarmin oldugu durumlarda kolon ya
da jejenum tercih edilir. Cerrahi teknik olarak diger 6zofagus hastaliklarinda
kullanilanlara benzer olsa da korozif maddeye bagli olusan yaralanmalarda
rezeksiyon karart vermek zor olabilir. Ozofagustaki irreversible hasarm
degerlendirilmesinde, hastanin genel durumu ve zamanla O6zofagusta olusan
degisiklikler en iyi gostergedir. Ancak bu degisikliklerin degerlendirilmesinde

yapilacak olan endoskopi perforasyona neden olabileceginden risklidir. Kostik
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0zofagus yaralanmasinin cerrahi tedavisi birgok faktore baglidir: Perforasyonun
boyutu ve lokalizasyonu, komsu dokularla olan iliskisi ve hastanin genel durumu.
Genis alan, tam kat gastrik ve 6zofagial nekroz acil sartlarda 6zofagogastrektomi ve
servikal 6zofagostomi gerektirir. BOylece orofaringeal sekresyonlarin perforasyon
alanina ulagsmasi Onlenir. Genis alan 6zofagial nekroz varliginda ekskliizyon ve
diversiyon genellikle tercih edilmez. Ciinkii nekrotik 6zofagus mediastinal
kontaminasyona, sistemik inflamatuara yanita ve sepsise yol agabilir. Bu ylizden

nekroz ve perforasyon varliginda 6zofagus genellikle yerinde birakilmaz (51).
Kronik Donem Tedavi

Ozofagus striktiirleri ikinci ve {iciincii derece yaniklarin en sik sekelidir.
Striktiirlerin gelisme zamani degisebilse de en sik 3.hafta ile 3.ay arasinda goriiliir.
Darliklarin ¢ogu hafif ve orta diizeyde oldugundan dilatasyonla iyi yanit
alinabilmektedir. Darlik gelistigi zaman hastada disfaji ve kusma sikayetleri baslar.
Erken donemde sadece kati gidalarla yeme gii¢liigii olusurken, ilerleyen donemde
stvi gidalarin aliminda da zorlanma baslar. Ozofagus hasarina ek olarak solunum
yollar1 hasarlanmigsa trekeada darlik meydana gelebilir. Hastalarda beslenme
sorununu takiben kilo kaybi da goriilebilir. Olusan darlik bdlgesinin
lokalizasyonunun ve siddetinin degerlendirilmesi igin, kontrastli 6zofagus pasaj
grafisi cekilebilir. Eger darlik liimeni tam tikamis ve hastanin beslenmesini
engelleyecek diizeyde ise, gastrostomi agilabilir. Gastrostomi, hastanin beslenmesi

yaninda retrograd dilatasyon yapilmasinda da kullanilacaktir.

Dilatasyon islemi anterograd ve retrograd seklinde ikiye ayrilir. Anterograd
dilatasyonda darlik goriilerek ilerlenmelidir aksi halde perforasyon riski yiiksektir.
Anterograd dilatasyonda i¢inden gegen kilavuz tel ile kullanilabilen (en sik Savary
Gilliard dilatatorler) ve kilavuz telsiz elle ayarlanabilen (en sik Maloney dilatatorler)
tipte dilatatorler kullanilir. Dilatasyon esnasinda mukozanin zedelenmemesi gerekir.
Mukoza hasar1 olusturulursa tiim iyilesme reaksiyonlar1 tekrar baslayacak ve tekrar
skar dokusu olusacaktir. Retrograd dilatasyonda ise gastrostomi acilan hastada
farinks-mide arasina yerlestirilen kilavuz tel lizerinden mideden farinkse dogru
dilatator ilerletilir. Kilavuz telin iizerinden ilerletildigi icin perforasyon riski

dusiiktiir. Fakat bu kolaylik nedeniyle abartili yapilan dilatasyonlar nedbe dokusunda
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hasarlanmaya ve perforasyona yol agabilir. Bu islemde anterograd dilatasyona goére
dilatatoriin mide ve 6zofagusun frajil bolgelerinin zedelenme riski daha azdir fakat

retrograd dilatasyon i¢in gastrostomi agilmasi gerekliligi bu islemin zorlugudur (2,

38,51,78, 81- 88).

Dilatasyon iseminde kullanilan bir diger yontem ilk kez 1981 yilinda London
tarafindan uygulanan endoskopik veya radyolojik kontrollii balon dilatasyonudur.
Balon dilatasyonda, diger mekanik dilatasyonlardakinin aksine itici veya c¢ekici
giicler olmadan, radyal genisletici giiclerden faydalanilir (81,89,90). Bu yontemle
rezeksiyon veya anastomoz darliklarinda ve kisa segment darliklarinda basarili
sonuglar raporlanmustir. Kostik yaniklarda basarisiz oldugu, hatta perforasyon riskini

arttigin1 gosteren yazarlar mevcuttur (84,87).

Dilatasyon islemleri sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar: Gogiis agrisi,
hemoraji, 6zofagus perforasyonu, trakeodzofagial fistiil, mediastinit, ampiyem,
peritonit, bakteriyemi, aspirasyon pndmonisi, solunum yetmezligi kardiyak aritmi

veya beyin apsesi (1, 51, 77,83, 91).

Lezyon icine steroid enjeksiyonu diger bir tedavi yontemidir. Giiglii bir
steroid olan triamcinolone acetonide cilt yaniklarinda olusan hipertroifk nedbelerin,
keloidlerin ve yanik kontraktiirlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu uygulamadan
yola ¢ikarak Holder ve Aschraft triamcinolone acetonide’i 6zofagus darliklarinda
once deneysel sonra klinik olarak kullanmislar; Gandhi bu islemi dilatasyon ile

kombine ederek basarili sonuglar bildirmistir (92-96).

Ik olarak 1966 yilinda Fell tarafindan &zofagus darliklarinda kalip
uygulamasi yapilmistir. Artan tecriibe ve sistemlerin gelistirilmesi ile dilatasyona
direncli benign striktiir tedavisinde gegici metal olmayan genisleyebilir stentlerin
etkili olabilecegi gosterilmistir. Bunlardan biri olan silikon kapli stentler (polyflex
stent) olgularda kullanim i¢in yurt disinda onay almistir. Fakat benign striktiirlerde
uygulanan bu stentlerin kayabilecegi klinik tecriibelerle raporlanmigtir. Ayrica kalip
olusturma maksath kullanilan bu stentler perforasyon ve trakeobronsial fistiil gibi
komplikasyonlara neden olabilir. Stent uygulanan hastalarin %40‘inda stentin
olusturdugu graniilasyon dokusu ve fibrozise bagli darlik gelistigi gosterilmistir (51).

Ozellikle ciddi veuzun segment darligi olan hastalarda dilatasyon isleminin basar
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sans1 diisiiktiir. Dilatasyon tedavisinden fayda gérmeyen bu hastalara cerrahi tedavi

yontemleri uygulanabilir.
Cerrahi Tedavi

Klasik tedavi yontemleriyle sagaltilamayan, genisletmelere cevap
alinamayan, servikal Ozofagostomi yapilmak mecburiyetinde kalinan 6zofagus
liimeni asir1 daralmis veya trakeadzofageal fistiil gelisen hastalarda ¢esitlik cerrahi
tedavi yontemleri uygulanabilir. Daralmis 6zofagus segmenti eger kisa bir segmentse
rezeksiyon ve ucuca anastomoz yapilabilir; 6zofagus yerine kolon jejenum veya
mide kullanilarak gecis saglanabilir. Cerrahi tedavi yontemlerinin sekli, uygulama
zamanlamas1 ve sirasi hakkinda bir goriis birligi yoktur. Ozofagus rezeksiyon
anastomozu, yalnizca kisa darlikta uygulanabilir. Rezeksiyon anastomoz
yapilamayacak kadar uzun segment darligi olan hastalarda, 6zofagus replasman

ameliyatlar1 yapilmaktadir (58, 97-103).

Kondiiit olarak midenin timi kullanilabildigi gibi gastrik tiip replasmani da
bir secenek olarak kullanilabilir. Kostik maddenin olusturdugu hasar 6zofagus
obliterasyonu ile birlikte mediastinal fibrosize yol acar ve kondiiitin (mide, kolon,
vb) ciltalti, retrosternal veya transtorasik gegirilmesini mecburi kilar. Benzer sekilde
0zofagusun yerinde birakildigi 6zofageal bypass da bir tedavi segenegidir. Kolon
interpozisyonu yapilacaksa kolonun her kesimi kulanilabilse de genellikle sag kolon
kullanilir. Sag kolon akciger hilusunun ve sternumun arkasindan gegirilerek 6zofagus
saglam kismiyla agizlastirilir. Kolon ameliyatlarinin ardindan 6zofagus-kolon veya
kolon-mide anastomoz darliklari, kolonun toraksta asir1 biikiilmesi, geriye kacan
mide iceriginin kolonda {ilserasyonlara yol agmasi gibi komplikasyonlar goriilebilir.
Ayrica, geride birakilan 6zofagial dokudan malignite gelisim riski mevcuttur veya
mukosel gelisebilecegi de bildirilmistir. Genel yaklasim olarak bir zaman siniri
koymadan 6zofagusun yararl hale getirilmesi i¢in ¢aba gosterilmeli, yerine bagka

organ getirilmeden sorunun ¢6ziimii aranmalidir (11, 51).
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2.6 Curcumin Hakkinda Genel Bilgiler

Curcuma longa, Hindistan ve Cin'de yaygin olarak bulunan Zingiberaceae
ailesine ait sar1 ¢icekli ve biiyiik yaprakli bir bitkidir. Bu bitkinin koklerinden elde
edilen tiimerik (zerdegal) sar1 rengi sayesinde gida boyasi olarak ve g¢esni olarak
kullanilan kori baharatinin ana bilesenidir. Curcuminden dolayr sar1 renk

karakterindeki Turmeric, ilk kez 1842 yilinda Vogel tarafindan izole edilmistir.
Curcumin’in Kimyasal Ozellikleri

Curcuma longa bitkisinin rizomlarindan izole edilen curcumin [1,7-bis(4-
hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione] polifenolik bir bilesiktir. Keto
ve enol olmak tizere 2 formu bulunmaktadir (Sekil 1,2). Keto formu asidiktir ve pH
3-7 araliginda curcumin giiglii bir H atom donériidiir. pH 8’in tizerinde curcuminin
enol formu hakimdir. curcumin bir elektron donorti gibi hareket etmektedir. Bu

kimyasal 6zelligi sayesinde fenolik antioksidanlarin ¢opgii aktivitesini gerceklestirir

Sekil 1: Curcuminin keto formu

Sekil 2: Curcuminin enol formu
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Dogal Curcuma Longa bitkisinde 3 6nemli curcuminoid bulunmaktadir.
Bunlar demetoksicurcumin, bisdemetoksicurcumin ve en aktif sekli olan

diferuloylmetan’dir (104), (Sekil 3).

HO OH

H I OMe

Demethoxycurcumin (2)
HO OH

O. O

S~ 7
H

H

Bisdemethoxycurcumin (3)

Sekil 3: Curcuma Longa bitkisinde bulunan 3 énemli curcuminoid
Curcumin’in Farmakokinetik Ozelligi

Curcumin su igerisinde ¢ézlinmez, lipofilik 6zelligi sayesinde hiicre zarindan
kolaylikla gegerek sitoplazmaya ulasir. Lipofilik 6zelliginden dolay1r plazma
membrani, endoplazmik retikulum ve gekirdek kilifi gibi membrandz yapilarin iginde
yogunlasmaktadir. Ayrica curcumin dolasimda ¢ok azmiktarda yer almakta veya hig
bulunmamaktadir  (105). Curcumin oral yolla alindiginda bagirsakta
tetrahidrocurcumin adli metabolite doniisiir, emilim sonrasinda tiim dokulara yayilir
ve karacigerde glukuronid ve siilfat konjugasyonuna ugrar. Oral curcuminin %25’1

idrarla geri kalan % 75°1 gaita ile atilir (106).
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Bagka caligmalarda gosterilmis ki farelere intraperitoneal olarak verilen
curcumin (0,1 g/kg) oncelikle dihidrocurcumin ve tetrahidrocurcumin formlarina
transforme olup daha sonra biiyiik ¢ogunlugu monoglukuronid konjugatlar1 haline
dontigerek, %11°1 ise dekonjuge safra asidi olarak atilmaktadir. Oral alimin ardindan
kan curcumin konsantrasyonlar1 1-2 saat sonra en yliksek diizeyde bulunmustur ve 12
saat icinde azaldigi gosterilmistir. Amerika Ulusal Kanser Enstitlisi Korunma
Bolimii yapilan c¢alismalarda sicanlarda, kopeklerde, maymunlarda 3,5 g/kg
tizerindeki dozlarda ii¢ aydan uzun kullanimda yan etki raporlamamistir (107-

109),(Sekil 4).

X m”ﬂ“‘@“@c

a Curcumin
Curcumin sulfat glukuronid

“’”M
HO Curcumin

Hekzahidro
curcumin
M MM
Tetrahid N e Hekzahidro
etrahidrocurcumin ——

Sekil 4: Curcuminin metabolitleri
Curcumin’in Klinik Ozellikleri

Curcumin’in antioksidan, antiinflamatuar, antikarsinogenik, antialerjik,
antidemans etkileri bir¢ok farkli ¢alismada gosterilmistir. Bunun yaninda curcumin
anoreksia, oksiiriik, diabetes mellitus, romatizma, alzheimer, sinuzit gibi hastaliklara
kars1 da etkili bir ajandir(110-113).1992 yilinda Pulla Reddy ve Lokesh (114) yaptigi
caligmalarda curcuminin serbest oksijen radikallerini temizledigi gosterilmistir.

Ozellikle superoksid anyonlari ve hidroksil radikalleri gibi lipid peroksidasyonunda
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ortaya c¢ikan serbest oksijen radikallerin temizleyicisidir. Lipid peroksidasyonu
inflamasyonda, kanser olgularinda ve bir¢ok kalp rahatsizliklarinda 6nemli role
sahiptir. Curcumin yapilan fare deneylerinde, karaciger hiicrelerinde, eritrosit
membraninda ve beyin hiicrelerinde inflamasyonu baskilayip lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Radyasyona karsi koruyucu etkisi de antioksidan
ozelliginden kaynaklanir. Radyasyon nedeniyle olusan indirgenmis ve okside olmus
hasarli protein yapilarin tamirlerinde rolii mevcuttur. Curcuminin beta pozisyonunda
baglanmis iki keton grubu icermesi, antioksidan ozellik tasimasinda rol oynar.
Ayrica serbest radikalleri temizleme 6zelligi sayesinde DNA’y1 oksidatif hasardan da

korur.

Curcumin antiinflamatuvar etkisini, arasidonik asit metabolizmasinda,
siklooksijenaz-2’yi inhibe edip, dogal inflamatuar mediatorlerin olusumunu engel
olarak gosterir (115).Son yillarda, curcumin’in antikarsinojenik 6zelligine yonelik
calismalarda artis mevcuttur. Curcumin’in giiglii bir antioksidan antiinflamatuar
oldugu, karsinojen DNAhasarin1 ve timor genesisi inhibe ettigi, yapilan deneysel
calismalarda raporlanmigtir (111). Curcumin’in deri, meme bezi, agiz, 6zofagus,
mide, bagirsak, kolon, akciger ve karaciger gibi kanser tiplerinde tiimoérgenezisi
baskiladigin1  6ne siiriilmiistiir (116). Curcumin, hiicre proliferasyonu, timor
invazyonunu ve damarlanmasini baskilarken, timor hiicrelerinin apopitozisini ise
arttiracaktir (110,117, 118). Curcuminin yapilan bir¢ok farkli ¢aligmada travmatik
beyin hasarinda ve serebral iskemik zedelenmede ndroprotektif etkinligi, lipid
peroksidasyonunu azalttig1, diyetle alinmasimin Alzheimer hastaligindan korunmada

onemli oldugu, gosterilmistir (119-122).

Akpolat ve ark. (114) tarafindan radyasyon hasarmin dnlenmesine yonelik
yapilan bir ¢aligmada, radyasyonun jejenum mukozasi iizerinde olusturdugu hasarin
curcumin verilerek biiytik 6l¢iide 6nlendigi raporlanmis.Yapilan ¢aligmalarda yiiksek
dozlara ragmen curcuminin ciddi yan etkisi saptanmamis fakat diyare ve karin agrist

bildirilmis. Bu yan etkilerinde yandas hastaliklara bagli olabilecegi diisiintilmiis.

27



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlari

Calismamiz, Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
tarafindan (2013-HADYEK-37) onaylandiktan sonra, Gaziosmanpasa Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezi’nde yine ayni merkezden temin edilen deneklerle
Deney Hayvanlar1 Etik Kurul kurallarina uygun olarak yiiriitiilmiistiir. Deneyler 20-
24C sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik 151k dongiilii ortamda tutulan,
standart laboratuar yemi ve musluk suyu ile beslenen 230-250 gr agirliklarinda alti
aylik 28 adet disi Winstar-Albino cinsi sigan lizerinde yapilmigtir. Siganlar rastgele
sham grubunda 6, kontrol ve ¢alisma gruplarinda 7’°ser rat olacak sekilde dort gruba

ayrild.

3.2 Curcumin Hazirlanma Teknigi

Curcumin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) temin edildikten sonra steril
sartlarda 100mg/kg ve 200mg/kg dozunda % 5 etil alkol %95 izotonik soliisyonu
icerisinde c¢oziilerek soguk zincir kurallar igerisinde IP verilmek iizere hazirlandi

(Resim 1). Curcumin dozu hassas terazide tartilarak ayarlandi.

3.3 NaOH Hazirlanma Teknigi

NaOH (Merck,KGaA, Germany) temin edildikten sonra % 20’lik ¢ozelti
seklinde hassas terazi ile tartilarak manyetik karigtirict yardimu ile distile su icinde

hazirlandi (Resim2).
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Resim 1:Curcumin (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO)

M Resim 2: NaOH (Merck, KGaA,

Germany)

3.4 Deney Protokolii

Calismamizda toplam 27 adet Wistar cinsi rat, 6 adet rat sham grubu, 7’ser

ratta kontrol ve ¢calisma gruplari olarak rastgele ayrilip kullanildilar.

Birinci grupta 6 adet rat sham grubu olarak ayrildi ve deney Oncesi tiim ratlar
12 saat siire ile a¢ birakildilar. Sham grubundaki (1.grup) ratlarl2 saatlik agligi
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takiben subkiitan verilen 50mg/kg ketamine HCI (Ketalar, Pfizer) ve 10mg/kg
Xylazin (Alfazyne, Alfasan) ile uyutulduktan sonra agiz-kardiaozofagial bileske
mesafesi Kalkan Y tarafindan uygulanan yontemle bir katater yardimi ile o6lciildii
(Resim 3). Agiz yoluyla yerlestirilen silikon idrar kateterinin balonu midede sisirildi
ve foley geri gekilerek verilen sivinin mideye gecisi Onlendi(Resim 4). Verilen
mayinin rat tarafindan aspire edilmemesi i¢in ratlar 60 derecelik ag¢1 ile yatirildi

(Resim 5). Balon kisminin proximalinden agilan pencereden 6zofagus liimenine

0.2ml % 0.9 NaCl verilip 60sn siire ile bekletildi ve daha sonra aspire edildi (Resim
6).

Resim 3: Kullanilan anestezik maddeler
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Resim 4: Rata silikon idrar sondasinin orogastrik yolla takilma iglemi

Ikinci grupta (kontrol grubu n=7) 12 saatlik aglhig1 takiben ratlar yine
subkutan verilen 50mg/kg Ketamin ve 10mg/kg Xylazin ile uyutulduktan sonra daha
once Olciilen agiz-kardiadzofagial bileske mesafesine gore yerlestirilen silikon idrar
kateterininbalonu midede sisirildi ve foley ¢ekilerek korozif maddenin mideye gegisi
onlendi. Verilen NaOH’in rat tarafindan aspire edilmemesi igin ratlar 60° ag1 ile
yatirildi. Balon kisminin proksimalinden agilan pencereden 6zofagus liimenine %20

NaOH verilip 60sn siire ile bekletildi ve daha sonra aspire edildi.
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Resim 5: Altmis derece agiyla yatirilan rata korozif maddenin verilisi

Ucgiincii ve dordiincii grup ratlar(n=7) c¢alisma grubu olacak sekilde ve adi
gecen korozif madde yine Kalkan Y tarafindan tariflenen metodla 12 saatlik agligin
sonunda modifiye edilmis foley kateter yardimi ile 6zofagus liimenine verildi. NaOH
1 dakika Ozofagus liimeninde bekletildikten sonra aspire edildi. Ratlara steril
sartlarda hazirlanan ve %5 lik etanol soliisyonu igerisinde ¢ozdiirlilen curcumin, 3.
gruptaki ratlara 0,1 g/kg dozunda; 4.grup ratlara ise 0.2g/kg dozunda intraperitoneal
yolla verildi. Ratlarin hipovolemiden korunmasi amaglanarak tiim ratlara 10ml % 0.9

izotonik mayi intraperitoneal yolla verildi.

Ratlar 24 saat siire ile takip edildi ve siire sonunda tiim ratlar karin 6n duvari
yukarida ksifoid, asagida simfizis pubis ve yanlarda her iki rektus kasini kapsayacak
sekilde tras edildikten sonra %10 polividon iyot (Biokadin® soliisyon, Kansuk,
Istanbul) ile cilt temizligi yapildi. Ksifoidin hemen altindan baslayan, yaklasik 6 cm
uzunlukta orta hat kesisi ile laparotomi ve sternotomi yapildiktan sonra mide ve
bagirsaklar kesi disina alinarak, 6zofagus etrafindaki bag dokudan serbestlestirilip
total olarak eksize edildi; Yanik olusturulan segment, histopatolojik analizler i¢in

%10 formaldehit ile teshit edildi.
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Resim 6: Balonun proksimalinden korosif maddenin ge¢isi i¢in pencere agilan

silikon idrar kateteri

3.5 Deney Gruplari

Grup 1 (Sham grubu, n=6): Ozofagus liimenine izotonik mayi verilen

korozyon olusturulmayan kontrol grubu.

Grup 2 (Kontrol grubu, n=7): Ozofagus yanig1 olusturulmasi amagclanarak
%20 NaOH verilen ve tedavi edilmeyen grup. Bu gruba sadece mayi destegi amagh
10ml %0.9 NaCl intraperitoneal yolla verildi. Bu gruptaki bir adet rat 6zofagus distal

ug perforasyonu nedeniyle erken donemde 61dii ve ¢alisma dis1 birakildi.
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Grup 3 (n=7): Ozofagus yamig1 olusturulmasini takiben 100mg/kg dozunda

%35°1ik etanol icerisinde ¢oziinmiis Curcumin verilen ve 24 saat sonra sakrifiye edilen
grup.

Grup 4 (n=7): Ozofagus yamig1 olusturulmasini takiben 100mg/kg dozunda
%35°1ik etanol icerisinde ¢oziinmiis Curcumin verilen ve 24 saat sonra sakrifiye edilen

grup. Bu gruptaki bir adet rat sabah 6lii bulundu ve ¢alisma dis1 birakildi.

3.6 Histopatolojik Incelemeler

Yanik olusturulan alt 6zofagustan patolojik degerlendirme igin seri kesitleme
yapildi. Ozofagus doku 6rnekleri %10’luk formaldehit soliisyonu i¢inde 24 saat
stireyle tespit edildi. Doku 6rnekleri rutin doku takibinden gecirilerek parafin bloklar
hazirlandi. Bloklar 5 um’lik transvers kesitler halinde hemotoksilen-eozin (H&E) ve
bag dokusu degisikliklerini degerlendirmek amaciyla Masson-trikrom(MT) ile
boyandilar. Histopatolojik degerlendirme gruplarin igerigini bilmeyen bir patolog
tarafindan yapildi. Ozofagus hasar1 degerlendirilirken Tiirkyilmaz ve ark.’nmn
yaptiklar1  histopatolojik  degerlendirme  yontemi  kullanildi(78).Submukoza,
muskularis mukoza ve tunika muskularisteki hasar miktar1 derecelendirildi.
Submukoza hasari yoksa 0, hafif hasarlanmigsa 1 ve agir hasar varsa 2 olarak
degerlendirildi. Muskularis mukozada ise hasar yoksa O ve hasar varsa 1 olarak
skorlandi. Tunika muskulariste ise hasar yoksa 0, hafif hasar varsa 1 ve agir hasar

varsa 2 olarak degerlendirildi. Toplam skor 0-5 arasinda idi (Tablo 5).
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Tablo 5: Tiirkyillmaz ve ark. tarafindan yapilan histopatolojik degerlendirme

yontemi

Katmanlar Skor

Submukozal kollagende artis
Yok 0
Hafif 1

(Submukoza kollageni muskularis mukoza kalinligimin iki
katina kadar)

Agir 2

(Submukoza kollageninin  muskularis mukozanin iki
katindan fazla olmasi)

Muskularis Mukoza Hasar1

Yok 0

Var 1

Tunika Muskularis hasar1 ve kollagen birikimi

Yok 0
Hafif (Diiz kas lifleri etrafinda kollagen birikimi) 1
Agir 2

(Hafif hasara ek olarak kollagen birikiminin baz1 kas
liflerinin yerini almast)

Total Skor 0-5
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4. BULGULAR

Calismamiz sirasinda grup 2 ve grup 4’c ait ratlardan birer tanesi erken
donemde oldigii i¢in ¢alisma dist birakildi. Yapilan otopside kontrol grubuna ait
ratin distal dzofagusunda tam kat nekroz ve perforasyon tespit edildi. Olen ratlar

calisma dis1 birakildu.

Yapilan histolopatolojik tetkikler sonucu Grup 1’1 olusturan ratlarin
hicbirinde tunika muskularis hasar1 ve kollagen birikimi, muskularis mukoza hasari,
submukozal kollajen birikimi saptanmadi; bu gruptaki deneklerde 6zofagus hasari
olmad: (Tablo 6), (Resim 7, 8).

Tablo 6: Grup 1’1 olusturan ratlarin histopatolojik degerlendirilmesi

GRUP 1 Submukozal Muscularis Tunika Total skor
kollajen Mukoza hasar1 | muscularis (max 5)
birikimi  (0-1- | (0-1) hasar1 ve
2) kollajen

birikimi
(0-1-2)

1 0 0 0 0

2 0 0 0 0

3 0 0 0 0

4 0 0 0 0

5 0 0 0 0

6 0 0 0 0
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e ait ratlardan 6rnek 6zofagus histolojik goriintiisii (HE X 40)

b

Resim 7: Grup 1

Resim 8: Hasarlanmayan 6zofagusun tabakalar1 (HE X 200)
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Ikinci gruptaki ratlarm yapilan histopatolojik incelemesinde biitiin ratlarda
submukozal kollajende artis oldugu goriildii. Fakat hi¢birinde submukozal kollajen
muskularis mukoza kalinligimin 2 katindan fazla degildi. Grubu olusturan 6 ratta da
muskularis mukoza hasar1 mevcuttu; Tunika muskularis hasar1 4 ratta hafif olarak
raporland1 2 ratta ise tunika muskularis hasar1 goriilmedi, Grup 2’deki ratlarin
hicbirinde agir tunika muskularis hasari saptanmadi. Grubu olusturan deneklerin
hepsinde submukozal kollajen birikimi mevcutken tunika muskulariste kas liflerinin

yerini alan kollajen artisinin olmadig: gorildi (Tablo 7), (Resim 9,10), (Grafik 1,2).

Tablo 7: Grup 2’yi olusturan ratlarin histopatolojik degerlendirilmesi

T.muscularis

Submukozal Musc. hasari ve | Total skor
GRUP 2 kollajen Mukoza kollajen (max 5)

birikimi hasar1 birikimi

(0-1-2) (0-1) (0-1-2)

1 1 1 1 3
2 1 1 1 3
3 1 1 0 2
4 1 1 1 3
5 1 1 0 2
6 1 1 1 3
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Resim 9: Ozofagusun yiizey epitelinde iilserasyon, kanama, tiim 6zofagus duvarinda

hasarlanma ve iltihabi hiicre infiltrasyonu (HE X 100)

Resim 10: Ozofagus yiizeyinde iilsere goriiniim, submukozada hafif kollajen birikimi
(MT X 100)
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Grafik 1: Grup 2’yi olusturan ratlarin histopatolojik degerlendirme parametlerinin

grafik analizi
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Grafik 2: Grup 2’deki deneklerin histopatolojik inceleme sonucu 6zofagus hasari

acisindan degerlendirilmesi
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Ucgiincii grup 100mg/kg dozunda intraperitoneal curcumin verilen ratlardan
olugsmakta ve bu gruptaki 6zofagus korozyonu yapilan 7 ratin hepsinde submukozal
kollajen birikimi goriildii. Fakat bu kollajen artis1 higbirinde agir diizeyde degildi.
Muskularis mukoza hasar1 agisindan incelendiginde 7 ratin 5’inde muskularis
mukoza hasart saptandi. 2 denekte muskolaris mukozaya ulasmis hasar goriilmedi.
Tunika muskularis hasar1 agisindan degerlendirildiginde 7 ratin sadece 3 tanesinde
tunika muskularis hasar1 saptandi fakat bu hasar hafif diizeydeydi. Higbir ratta
kollajen birikiminin kas liflerinin yerini aldigi bulgusuna ulasilmadi (Tablo 8),
(Resim 11), (Grafik 3,4).

Tablo 8: Grup 3’ii olusturan ratlarin histopatolojik degerlendirilmesi

T.muscularis

GRUP 3 Submukozal Musc. hasari ve | Total skor
100mg/kg kollajen Mukoza kollajen (max 5)
Curcumin birikimi  (0-1- | hasar birikimi

2) (0-1) (0-1-2)
1 1 0 0 1
2 1 1 1 3
3 1 1 0 2
4 1 0 0 1
5 1 1 1 3
6 1 1 1 3
7 1 1 0 2
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Resim 11: Tunika muskulariste dejenere kas lifleri arasinda hafif kollajen birikimi
(MT X 100)
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B tunika muskularis hasari ve kollajen birikimi

Grafik 3: Grup 3’1 olusturan ratlarin histopatolojik degerlendirme parametlerinin

grafik analizi
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Grafik 4
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Grafik 4: Grup 3’teki deneklerin histopatolojik inceleme sonucu 6zofagus hasari

acisindan degerlendirilmesi

Dordiincii ve son grup 200mg/kg dozunda intraperitoneal curcumin verilen
deneklerden olusmakta; 6zofagus hasari yapilan 6 ratin hepsinde submukozal
kollajen birikimi goriildii. Fakat bu kollajen artist hepsinde hafif dizeydeydi.
Muskularis mukoza hasar1 agisindan incelendiginde 6 ratin 5’inde muskularis
mukoza hasar1 saptandi. 2 denekte muskularis mukozaya ulasmis hasar goriilmedi.
Tunika muskularis hasar1 agisindan degerlendirildiginde 7 ratin sadece 3 tanesinde
tunika muskularis hasar1 saptandi fakat bu hasar hafif diizeydeydi. Higbir ratta
kollajen birikiminin kas liflerinin yerini aldigi bulgusuna ulasilmad: (Tablo 9),
(Resim 12), (Grafik 5,6).
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Tablo 9: Grup 4’ii olusturan ratlarin histopatolojik degerlendirilmesi

T.muscularis
Submukozal Musc. hasar1 ve | Total skor
GRUP 4 kollajen Mukoza kollajen (max 5)
birikimi hasar1 birikimi
(0-1-2) (0-1) (0-1-2)
1 1 0 0 1
2 1 1 0 2
3 1 0 0 1
4 1 0 0 1
5 0 1 0 1
6 1 1 0 2

Resim 12: Submukozal kollajende artis (MT X 100)
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Grafik 5: Grup 3’i olusturan ratlarin histopatolojik degerlendirme parametlerinin
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Grafik 6: Grup 4’teki deneklerin histopatolojik inceleme sonucu 6zofagus hasari

acisindan degerlendirilmesi
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Submukozal Kollajen Birikimi
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Grafik 7: Submukozal Kollajen Birikimine gore gruplarin kiyaslanmasi
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Grafik 8: Submukozal Kollajen Birikimine gore gruplara dagilimi
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Grafik 9: Muskularis Mukoza hasarina gore gruplarin kiyaslanmasi
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Grafik 10: Muskularis Mukoza hasarina gére grup dagilimi
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Tunika Muskularis hasari ve kollajen birikimi
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Grafik 11: Tunika Muskularis hasar1 ve kollajen birikimine gore gruplarin

kiyaslanmast
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Grafik 12: Tunika Muskularis hasari ve kollajen birikimine gore grup dagilimi
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Tablo 10: Grup 1- Grup 2 SMFisher's Exact Test p=0,002

Submukozal
Yok Hafif P
Sham N 6 0
% 100,0% |,0%
0,002
Grup  Kontrol N 0 6
% ,0% 100,0%

Tablo 11: Grup 1- Grup 2 MM: Fisher's Exact Test p=0,002

Muskularis
Mukoza
Yok Var P
Sham N 6 0
% 100,0% |,0%
IGru
P Kontrol N 0 6 0,002
% ,0% 100,0%

Tablo 12: Grup 1- Grup 2 TM Fisher's ExactTest p=0,061

Tunika Muskularis

Yok Hafif p
Sham N 6 0
% 100,0% |,0%
0,061
Grup kontrol N 2 4
% 33,3% 66,7%

Grup 1 (Sham grubu) ile grup 2’nin (kontrol grubu) submukozal kollajende
artis ve mukularis mukoza hasar1 yoniinden Fisher’in kesin kikare testi ile yapilan
karsilagtiritlmasinda p=0.002 olarak bulundu ve iki grup arasinda anlamli farklilik
mevcuttu.  Tunika muskularis hasar1  ve kollajen birikimi  agisindan

degerlendirildiginde p=0.061 bulundu ve anlamli farklilik yoktu.
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Tablo 13: Grup 1- Grup 3 SM Fisher's Exact Test p=0,001

Submukozal
Yok Hafif P
Sham N 6 0
0 0, 0,
lerup ) 100,0% |,0% 0.001
100mg/kg N 0 7
% ,0% 100,0%

Tablo 14: Grup 1- Grup 3 MM Fisher's Exact Test p=0,021

Muskularis
Mukoza
Yok Var P
Sham N 6 0
% 100,0% |,0%
Grup  100mg/kg N 2 5 0.021
% 28,6% |71,4%

Tablo 15: Grup 1- Grup 3 TM Fisher's Exact Test p=0,192

Tunika Muskularis

Yok Hafif P
Sham N 6 0
% 100,0% |,0%
[CTP Toomgikg N 4 3 0,192
% 57.1%  |42,9%

Grup 1 (Sham grubu) ile grup 3(100mg/kg curcumin verilen grup) Fisherin
kesin kikare testi ile submukozal kollajende artis yoniinden kiyaslandiginda p=0.001
olarak bulundu ve anlaml farklilik mevcuttu; muskularis mukoza hasar1 yoniinden
ise p=0.021 sonucuna ulasild1 ve yine iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml
farklilik mevcuttu. Tunika muskularis hasar1 ve kollajen birikimi agisindan

degerlendirildiginde p=0.192 olarak bulundu ve ki grup arasinda anlamli farklilik

tespit edilemedi.
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Tablo 16: Grup 1- Grup 4 SM Fisher's Exact Test p=0,015

Submukozal
Yok Hafif P
Sham N 6 0
% 100,0% |,0%
Grup 0,015
200mg/kg N 1 5
% 16,7% |83,3%

Tablo 17: Grup 1- Grup 4 MM Test Fisher's Exact Test p=0,182

Muskularis
Yok Var P
Sham N 6 0
% 100,0% |,0%
Grup 200mg/kg N 3 3 0,182
% 50,0% |50,0%
Tablo 18: Grup 1- Grup 4 TM Fisher's Exact Test p= -
Tunika Muskularis
Yok P
Sham N 6
% 100,0%
Grup 00mg/kg N 6 _
% 100,0%

Grup 1 (Sham grubu) ile grup 4 (200mg/kg curcumin verilen grup) Fisher’in
kesin kikare testi ile submukozal kollajende artis yoniinden kiyaslandiginda p=0,015
olarak bulundu ve anlamli farklilik mevcuttu; muskularis mukoza hasar1 yoniinden

ise p=0.182 sonucuna ulasildi ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml

farklilik  yoktu. Tunika muskularis hasar1 ve

degerlendirildiginde iki grupta da tunika muskularis hasar1 tespit edilemedi.
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Tablo 19: Grup 2- Grup 3 SM Fisher's Exact Test p= -

Submukozal
Hafif P
Kontrol N 6
% 100,0%
Grup "100mg/kg N 7 )
% 100,0%

Tablo 20: Grup 2- Grup 3 MM Fisher's Exact Test p=0,462

Muskularis
Yok Var P
Kontrol N 0 6
% ,0% 100,0%
ru
P Toomgikg N 2 5 0,462
% 28,6% |71,4%

Tablo 21: Grup 2- Grup 3 TM Fisher's Exact Test p=0,592

Tunika Muskularis

Yok  [Hafif |P
Kontrol N 2 4
% 33,3% |66,7%
Grup  100mg/kg N 4 3 0:592
% 57,1% |42,9%

Grup 2 ve grup 3 submukozal kollajen birikimi acisindan degerlendirildiginde
her iki grupta da tiim deneklerin hafif diizeyde etkilendigi goriildii. Muskularis
mukoza hasart grup 2 de %100 iken grup 3’te %71.4°e diistii fakat bu fark
istatistiksel olarak (p= 0.462) anlamli bulunmadi. Tunika muskularis hasari

yoniinden iki grup kiyaslandiginda iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi.
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Tablo 22: Grup 3- Grup 4 SM Fisher's Exact Test p=0,462

Submukozal
Y ok Hafif |
100mg/kg N |o 7
% ,0% 100,0%
0,462
[CP 200mgikg N 1 5
% 16,7% [83,3%

Tablo 23: Grup 3- Grup 4 MM Fisher's Exact Test p=0,592

IMuskularis Mukoza

Yok Hafif P
100mg/kg N 2 5
% 28,6%  [71,4%
[oruP 200mg/kg N 3 3 0,092
% 5o [50%

Tablo 24: Grup 3- Grup 4 TM Fisher's Exact Test p=0,192

Tunika Muskularis
Y ok Hafif P
100mg/kg N 4 3
% I57,1% |42,9%
0,192
[CP200mgikg N l6 0
% 100% ,0%
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Grup 3ile Grup 4 Fisher’in kesin kikare testi ile submukozal kollajende artig
yoniinden kiyaslandigin da p=0,462 olarak bulundu ve anlamli farklilik mevcut
degildi; muskularis mukoza hasar1 yoniinden ise p=0,592 sonucuna ulasildi ve iki
grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu. Tunika muskularis hasar1 ve
kollajen birikimi agisindan degerlendirildiginde (p=0.192) iki grup arasinda anlaml
farklilik yoktu.

Tablo 25: Grup 2- Grup 4 SM Fisher's Exact Test p=1,000

Submukozal
Grup -
Yok Hafif
Kontrol N 0 6
% ,0% 100,0%
1,000
200mg/kg N 1 5
% 16,7% 83,3%

Tablo 26: Grup 2- Grup 4 MM Fisher's Exact Test p=0,182

Muskularis Mukoza
Yok Var P
Kontrol N 0 6
up — % ,0% 100,0% 0,182
mg/kg N 3 3
% 50,0% |50,0%

Tablo 27: Grup 2- Grup 4 TM Fisher's Exact Test p=0,061

Tunika Muskularis
Yok Hafif P
Kontrol N 2 4
% 33,3% |66,7%
rup 0,061
200mg/kg N 6 0
% 100,0% |,0%




Grup 2 ve grup 4’1 olusturan denekler submukozal kollajen birikimi
acisindan karsilastirildi ve iki grup arasinda anlamli farklilik bulunamadi. Muskularis
mukoza hasar1 agisindan degerlendirildiginde Grup 2 deki deneklerde %100 hasar
mevcutken grup 4 deneklerde bu oran %50 olarak bulundu fakat bu oran (p=0.182)
istatiksel olarak anlamli olarak deger gormedi. Tunika muskularis hasar1 ve kollajen
birikimi agisindan karsilastirildi; kontrol grubunu olusturan deneklerde %66.7 hasar
goriliirken grup 4 deneklerin higbirinde hasar yoktu fakat bu sonu¢ (p=0.061)

istatiksel olarak anlamsiz bulundu.
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5. TARTISMA

Korozif maddeye bagl 6zofagus yaniklari, sik goriilmeleri ve yapilan birgok
klinik caligma, klinik deneyime ragmen halen yiiksek komplikasyon orami ile
seyretmeleri nedeniyle ciddi bir saglik problemidir. Ozofagus yamklar1 ABD’de
yilda 5.000 ile 15.000 kisiyi etkilemektedir (38,123). Korozif maddenin igilmesi
0zofagus yanigina bagl basit 6zofajitten hayati tehdit eden 6zofagus perforasyonuna
kadar gidebilen klinik tablolara yol acgabilir. Ceylan ve ark.’mnin ¢alismasinda
6zofagus yanig1 nedeniyle bagvuran hastalarin % 73,3’linde endoskopide patoloji
saptanmamistir; hastalarin  sadece % 26,7’sinde endoskopik olarak patoloji
saptanmigtir. Di Castanzo ve ark. korozif madde i¢ilmesi sikayetiile bagvuran 70
hastaya endoskopi yapmislar ve hastalarin 7 tanesinde tiim 6zofagusta derin yanik ve
masif hemoraji, 6 hastada iilserasyon, fokalnekroz ve 19 hastada ise basit
inflamasyon oldugunu belirlemislerdir. Anderson ve ark. tlim 6zofagusta derin yanik
gelisen hastalarin % 50’sine replasman tedavisi gerektigini bildirmiglerdir. Broto ve
ark. korozif madde yanig1 nedeniyle 6zofagoskopi yaptiklart 159 hastanin 42’sinde
birinci derece, 22’sinde ikinci derece, 41’inde li¢iincii derece 6zofajit oldugunu, 54
hastada i1se yanik olusmadigini raporlamislardir. Genel olarak degerlendirildiginde,
korozif madde i¢en ¢ocuklarmm % 35-85’inde 6zofagusta c¢esitli derecelerde yanik
olugmaktadir (1, 86, 87, 123-126). Korozif 6zofagus yanmigi bir endiistriyel c¢ag
hastaligidir (28). Erken ve ge¢c donemde ortaya ¢ikan komplikasyonlari nedeniyle
toplum sagligint ve tedavi maliyetleri nedeniyle iilke ekonomisini tehdit eden
problemlerden biridir (101). Korozif 6zofagus yaralanmalarma yonelik yapilan
caligmalarda iki onemli etken dikkat ¢ekicidir. Bunlar, bu konuda arastirma yapilan
tilkelerin genellikle sorunun daha sik yasandigi geri kalmis veya gelismekte olan
iilkelerin oldugu ve yapilan bu caligmalarin daha ¢ok ge¢ donemde gelisen darligin
Onlenebilmesine yonelik ¢alismalar oldugudur (79, 127-131). Yapilan ¢aligmalarda
genel kabul goren goriis erken donemde gelisen hasarin derecesinin, daha sonra
olusan striktiir diizeyini 6nemli 6l¢iide etkiledigidir. Ozofagus korozyonunda erken
donemde 6n plana ¢ikan patoloji; kanama, tromboz ve 6demle beraber seyreden
inflamasyondur. Yaralanmanin ilk iki haftasinda submukozal damarlarda tromboz ve

bu tromboza bagli nekroz ile ddemde artis ortaya cikar. Ugiincii haftadan itibaren ise
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fibroblastlarin submukozaya yerlesmesiyle, fibrozis ve hasarlanmanin siddetine gore

darlik gelismeye baslar (50, 61, 70, 130, 132).

Korozif maddeye bagli 6zofagus yanmiginin tedavi sekli, yamigin siddetine
gore degismektedir. Clinkii ge¢ donemde ortaya ¢ikmast muhtemel darligin derecesi
baslangi¢ yamiginin siddetine, tedaviye kadar gegen siireye ve gelisen hasarin
yonetimine baghdir. Korozif 6zofagus yanigina bagli, hastalarda 6zofagus darligi
gelismesini Oonlemeye yoOnelik farkli tibbi tedavi protokolleri mevcuttur (27,36,67).
Bu amagla en yaygin olarak steroidler ve antibiyotikler kullanilmaktadir. Fakat bu
ilaglarin darlik gelismesini Onleme {izerindeki kesin etkileri ispatlanamamuistir.
Bunun yaninda tedavide kullanilacak ilag, doz ve tedavi siiresi konusunda farkli
merkezler arasinda biiyiik goriis ayriliklart meveuttur (67, 71, 133, 134). Ancak
korozif 0zofagus yaniklari sonrasi darlik gelisimini Onlemeye yonelik uygun
tedavinin bulunmasit amacglhi farkli deneysel calismalarla da siirdiirilmektedir.
Ozofagus darliklarinda nedbe dokusu olusumunu énlemede beta aminopropionitril
1970’1erde deneysel olarak ratlarda etkili bulunmustur (36,68). Fakat bu madde asir1
duyarlilik riskitasimasi ve toksik olmasi nedeniyle klinikte kullanilamamistir. Farkli
bir deneysel calismada ratlarda N-asetilsistein ve penisilamin gibi ilaglarin
steroidlerle kiyaslandigin darlik olusumunu azaltma agisindan daha {istiin olduklari
gosterilmistir.Fakat penisilamin bakir baglayict etkisi ile serum bakir diizeyi
distikliigiine ve l6kopeniye sebep olmaktadir (64, 69). Yapilan diger bir deneysel
aragtirmada ratlarda korozif 6zofagus yanigi sonrasi Ostradiol ve progesteronun
kollajen sentezini 6nledigini gosterilmistir. Her iki hormon da geri doniisiimlii etkiyi
azaltmanin ortadan kalkmasi sonucu daha fazla hormon salgilanmasina neden
olabilecegi diisiiniilerek klinik uygulamada kabul gormemistir (80). Antikoagiilan,
antitrombotik ve endotel koruyucu etkileri nedeniyle giinliik pratikte kullanilmakta
olan heparinin, alkali 6zofagus yaniklarinda submukozal vaskiiler trombozu ve
likefaksiyon nekrozunu onleyerek 6zofagusta gelisebilecek olan darligr onledigi
gosterilmistir.  Ancak bu maddenin kanama zamanini uzatmasi kullanimim
kisitlamistir (136). Sodyum hipoklorit ile 6zofagus yanigi olusturulmus tavsanlarda
penisilin ile birlikte kortikosteroid kullanimi ile darlik olusumu ve enfeksiyona bagli
komplikasyonlarin azaldig1 gosterilmistir. Fakat kortikosteroidlerin sivi retansiyonu

ve hipertansiyon yapici yan etkileri de mevcuttur. Koltuksuz ve ark. kafeik asit
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fenilester ve epidermal biiyiime faktoriiniin deneysel sigcan 6zofagusu kimyasal
yaniginda darlik olusumunu onledigini raporlamiglardir (88,137).
Curcuminyemeklerde baharat olarak kullanilan zerdegal’dan izole edilen ve
antienflamatuar, antimutajenik, antimetastatik, anjiogenez diizenleyici, noroprotektif,
antifungal, antibakteriyel, antiviral, antioksidan ve immiinite diizenleyici
fonksiyonlart olan bir madde. Biz tedavi protokolii tam olarak netlesmeyen korozif
6zofagus yaniklarinda curcumin kullanarak antienflamatuar ve immiinite diizenleyici
etkilerinden faydalanmak sureti ile akut donemde olusan hasarin gerilemesini
planladik bu maksatla biri sham grubu olmak tizere 4 grup yapildi. Deney 6ncesi tim
ratlar 12 saat siire ile a¢ birakildilar. Tim ratlar uyutulduktan sonra agiz-
kardiadzofagial bileske mesafesi Kalkan Y tarafindan uygulanan yontemle bir katater
yardimu ile olgiildii. Agiz yoluyla yerlestirilen silikon idrar kateterinin balonu midede
sigirildi ve foley geri ¢ekilerek verilen sivinin mideye gecisi Onlendi. Verilen
mayinin rat tarafindan aspire edilmemesi icin ratlar 60 derecelik a¢1 ile yatirildi.
Balon kisminin proximalinden agilan pencereden &zofagus liimenine sham
grubundaki ratlara 0.2ml % 0.9 NaCl verilip 60sn siire ile bekletildi ve daha sonra
aspire edildi. Diger gruplardaki ratlarin 6zofagus liimenine %20 NaOH verilip 60sn
siire ile bekletildi ve daha sonra aspire edildi. Ugiincii ve dérdiincii grup ratlarasteril
sartlarda hazirlanan ve %35 lik etanol soliisyonu igerisinde ¢ozdiiriilen curcumin, 3.
gruptaki ratlara 0,1 g/kg dozunda; 4.grup ratlara ise 0.2g/kg dozunda intraperitoneal
yolla verildi. Hipovolemiden korunmasi amaglanarak tiim ratlara 10ml % 0.9
izotonik mayi islem sonunda intraperitoneal yolla verildi. Ratlar 24 saat siire ile takip
edildi ve siire sonunda tiim ratlarin 6zofagusu total olarak eksize edildi; yanik
olusturulan segment, histopatolojik analizler i¢in %10 formaldehid ile tesbit edildi.
Ozofagus yamiklar1 derecelendirildiginde grade 1 yamklarda mukozada 6dem ve
hiperemi, grade 2 yaniklarda frajil hemorajik mukoza, erozyon, eksudadif

membranlar ve {ilserler, grade 3 yaniklarda ise nekroz alanlar1 gortiliir.

Bu calismamizda da korozif madde alimindan sonra 24. saatte degerlendirme
icin kesitler alinmistir. Alinan preparatlar H&E ve MT ile boyandi ve yapilan
histopatolojik degerlendirmede Tiirkyilmaz ve ark.’nin (78) yaptiklart histopatolojik
degerlendirme yontemi kullanildi. Submukoza, muskularis mukoza ve tunika

muskularisteki hasar miktar1 derecelendirildi. Submukoza hasar1 yoksa 0, hafif
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hasarlanmigsa 1 ve agir hasar varsa 2 olarak degerlendirildi. Muskularis mukozada
ise hasar yoksa 0 ve hasar varsa 1 olarak skorlandi. Tunika muskulariste ise hasar
yoksa 0, hafif hasar varsa 1 ve agir hasar varsa 2 olarak skorlandi. Toplam skor 0-5
arasinda idi. Calismamizda 6zofagus hasar1 katmanlara gore tek tek degerlendirildi.
Buna gore sham grubundaki ratlarda 3 katmanda da degisiklik goriillmedi. Kontrol
grubunu olusturan tiim ratlarda submukozal kollajen birikimi goriildii fakat agir
tutulum saptanmadi, muskularis mukoza hasar1 gruptaki deneklerin hepsinde
gorildii, tunika muskularis hasar1 ve kollajen birikimi grubu olusturan alt1 ratin
dordiinde goriildii. Ugiincii grup 100mg/kg IP curcumin verilen ratlardan
olugmaktaydi ve bu gruptaki ratlarinda tamaminda submukozal kollajen birikimi
goriildli; muskularis mukoza hasari grubu olusturan yedi ratin besinde mevcuttu;
tunika muskularis hasar1 ve kollajen birikimi yedi ratin tigiinde goriildii. Dordiincii ve
son grup ratlara 200mg/kg IP curcumin verildi. Bu gruptaki ratlarin %83.3’iinde
submukozal kollajen birikimi goriildii fakat agir tutulum higbirinde saptanmadi,
muskularis mukoza hasar1 gruptaki alti ratin iiclinde goriildii, tunika muskularis

hasar1 ve kollajen birikimi bu gruptaki ratlarin hi¢cbirinde goriilmedi.

Buna gore sham grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda submukozal
kollajen birikimi ve muskularis mukoza hasar1 agisindan iki grup arasinda anlaml
farklilik goriildii fakat tunika muskularis hasari agisindan bakildiginda; ilk grupta
hi¢bir denekte goriilmemesine ragmen ikinci grupta 4 ratta tunika muskularis hasari
mevcuttu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sham grubu ile kontrol
grubu arasinda submukozal kollajen birikimi ve muskularis mukoza hasar1 agisindan
anlamli farklilik gorildii, yani 6zofagus korozyonu uygulanan ratlarin 6zofagusu
klinik olarak anlamli olacak sekilde hasarlandi fakat bu iki grup arasindan tunika
muskularis hasar1 agisindan istatistiksel olarak fark olmamasinin nedeni ratlarin akut
hasar doneminde sakrifiye edilmesi ve tunika muskulariste beklenen hasarin/kollajen

birikimin daha uzun donemde beklenmesi olabilir.

Sham grubu (grup 1) ile 100mg/kg curcumin verilen ¢alisma grubu (grup 3)
kiyaslandiginda submukozal kollajen birikimi ve muskularis mukoza hasari
yoniinden iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu yani tedavi maksatli verilen
curcumin koroiv yanik olusturulan 6zofagusu hi¢ yanik olusturulmayan 6zofagus

diizeyine getiremedi. Tunika muskularis hasari agisindan iki grup arasinda anlamli
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farklilik yoktu fakat bu sonucu curcuminin etkisine baglamak hatali olur ¢iinkii
kontrol grubu ile sham grubu karsilastirildigindan bu iki grup arasinda da anlamli
farklilik yoktu.

Sham grubu ile 200mg/kg curcumin verilen 4. grup karsilastirildiginda
submukozal kollajen birikimi agisindan anlamli farklilik saptandi. Fakat muskularis
mukoza hasar1 agisindan bakildiginda; sham grubunda higbir ratta hasar goriilmedi
grup 4 ratlarin ise 3 tanesinde hasar yoktu, bu sonug istatistiksel olarak anlamli fark
yok seklinde sonuglandi yani muskularis mukoza hasari agisindan korozif madde
verilmeyen grupla korozif madde verilip 200mg/kg dozunda IP curcumin verilen

grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Kontrol grubu ile 3.grup karsilagtirlldiginda submukozal kollajen birikimi
acisindan anlamli fark saptanmadi yani verilen 100mg/kg dozundaki IP curcumin
koruyucu bir etki saglayamadi. Muskularis mukoza hasar1 acisindan bakildiginda
kontrol grubunda %100 hasar mevcutken curcumin verilen grupta bu oran %71.4’¢
geriledi fakat bu gerileme istatistiksel olarak anlamli deger kazanmadi. Tunika
muskularis hasart agisindan kontrol grubu ve 100mg/kg curcumin verilen grup ele
alindiginda kontrol grubunda hasar yiizdesi %66.7 iken ¢alisma grubunda %42.9’a
geriledi fakat bu gerilemede istatistiksel olarak anlamli farklilik olarak deger

kazanmadi.

Kontrol grubu ile 4.grup karsilastirildiginda submukozal kollajen birikimi
acisindan anlaml fark saptanmadi. Muskularis mukoza hasar1 agisindan bakildiginda
kontrol grubunda %100 hasar mevcutken curcumin verilen grupta bu oran %50’ye
geriledi fakat bu gerileme istatistiksel olarak anlamli deger kazanmadi. Tunika
muskularis hasari agisindan kontrol grubu ve 200mg/kg curcumin verilen grup ele
alindiginda kontrol grubunda hasar yiizdesi %66.7 iken c¢alisma grubunda hi¢ hasar
gorilmedi fakat %66.7’den %0’a olan bu gerilemede istatistiksel olarak anlamli

farklilik olarak deger kazanmadi.

En son olarak 100mg/kg iP curcumin verilen grup ile 200mg/kg curcumin
verilen gruplar karsilastirildi. Submukozal kollajen birikimi, 3.grupta tiim deneklerde
goriilirken 4.grupta  %83.3oraninda izlendi ve anlamli farklilik olarak deger

kazanmadi. Muskularis mukoza hasar1 grup 3’te %71,4 grup 4’te %50,0 olarak
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bulundu bu gerileme istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Grup 3 ve grup 4 tunika
muskularis hasar1 acisindan ele alindi. Grup 3’te %42,9 oraninda hasar mevcutken
grup 4’te hasar oram1 %0’d1. Fakat bu gerileme istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olarak deger kazanmadi. Grup 3 ve grup 4 genel olarak degerlendirildiginde
daha yiiksek konsantrasyonda curcumin verilen grupta istatistiksel olarak deger
kazanmasada yiizde olarak bakildiginda daha az hasar goriilmiistiir. Klinik ag¢idan
daha fazla deger kazanmasi i¢in ¢alismanin farkli curcumin dozlarinda belki lokal
uygulamanin da kullanildigr miimkiinse daha fazla sayida rat kullanilarak tekrar ele
alinmasi gerekebilir. Tiim klinik ve deneysel ¢alismalara ragmen korozif 6zofagus

yaniklarinin tedavisi ile ilgili fikir birligine varilamamistir (23, 138).

Ozofagus yaniklarina bagl darlik gelisimiyle ilgili olarak klinikler arasinda
yayinlanan verilerde farkliliklar mevcuttur. Karnak ve ark.1976-1995 yillari arasinda
282 hastada yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin % 67°sinde alkali madde alimina bagh
6zofagus darlig1 gelistigini gostermislerdir (134). Anderson ve ark. %38, Tiryaki ve
ark. % 37 darlik raporlamiglardir (70, 86). Yapilan bir ¢alismada ise 296 hastanin %
31’inde darhik gelistigi bildirilmistir (126). Farkl literatiirlerde % 60-85’lere ulasan
darlik oranlarindan bahsedilmistir (101, 139). Bu veriler 1s18inda, 6zofagus yanigi
sonrasit morbidite ve mortaliteyi etkileyen en onemli degiskenin 6zofagus darlig
oldugunu goriilmektedir. Ozofagus yam@i sonrast gelisen 6zofagus darligmin
Onlenmesi veya tedavisine yonelik ¢alismalar da bu nedenle giiniimiizde halen biiyiik

Onem tasimaktadir.
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