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SEMBOLLER ve KISALTMALAR

ALA : Alfa lipoik asit

DHLA : Dihidrolipoik asit

KOY : Koroziv 6zofagus yanigi
NO : Nitrik oksit

VIP : Vazoaktif intestinal polipeptid
HCL : Hidroklorik asit

NaOH : Sodyum hidroksit

PMNL : Polimorfoniikleer lokosit
SF : Serum fizyolojik

GSH : Glutatyon

MDA : Malondialdehit

SOR : Serbest oksijen radikalleri
MP : Metilprednisolon

MIF : Makrofaj inhibing faktor
IL-1 : Interlokin 1

SPSS : Statistical package for the social sciences
H.E. : Hemotoksilen eosin
MTK : Masson trichrome

CAPE : Kafeik asit fenil ester
TMZ : Trimetazidin

HP : Hidroksiprolin

GD : Graniilasyon dokusu

-SH : Siilthidril grubu

Mz : Mukoza tabakasi

SM : Submukoza tabakasi

M : Muskuler tabaka



1. Giris ve Amag:

Koroziv maddelerin 6zellikle alkali soliisyonlarin yanlislikla veya suisit amacli igilmesi
O0zofagusta yanik sonucu {lser, perforasyon veya Oliimle sonuclanabilen ciddi saglik
problemlerine neden olabilmesi sebebiyle giiniimiizde ciddi bir saglik problemi
olusturmaktadir.

Koroziv 6zofagus yamiginda yapilan ¢esitli klinik ve deneysel calismalar ile koroziv
0zofagus patolojilerinin azaltilmasi amaglanmigtir. Deneysel caligmalarda cesitli farmakolojik
ajanlar kullanilmasina ragmen birbirlerine olan {stlinliikleri halen tartisma konusudur.
Farmakolojik ajanlarla ozellikle {ilser, inflamasyon ve kollajen {iiretiminin azaltilmasi
saglanarak striktiir olusumunu en aza indirmesi amaclanmistir. Bu etki i¢in deneysel olarak
antioksidan ilaglar, immun siipresif ilaclar, antiagregan gibi ilag¢lar denenmis olup halen insan
tizerinde koroziv 6zofagus yaniginda kontrollii ¢aligmalar yapilamadigindan istenilen klinik
basari elde edilememistir.

Bu c¢aligmada amag, koroziv 0Ozofagus tedavi pratiginde sik olarak kullanilan

metilprednisolon ve mukozal yiizey koruyucu olan sukralfati, bilinen en gii¢lii antioksidan

madde olan alfa lipoik asit ile karsilastirmay1 amagladik.



2. Genel Bilgiler:
2. 1. Ozofagus Embriyolojisi:
Embriyo yaklasik 4 haftalik oldugunda, farengeal barsakla on

ventral duvarinda solunum divertikiilii (akciger tomurcugu) belirir (Sekil 1). Bu divertikiil, 6n

barsagin dorsal kismindan “6zofagotrakeal septum” adi verilen y

sekilde On barsak, respiratuar primordium olarak tanimlanan bir ventral ve digeri dorsal

“0zofagus” denilen iki pargaya bdliinmiis olur.

Baslangi¢ boyu ¢ok kisa olan 6zofagus, kalp ve akcigerlerin inisiyle hizli bir sekilde uzar.

Cevre mezenkim dokusundan meydana gelen distaki kas tabakasinin iist 2/3 kismi ¢izgilidir ve

alt 1/3 dzofagus ise diiz kastan olusmustur. Ust 2/3 vagus siniri ve

tarafindan innerve edilir (1,2).

bagirsagin birlesim yerinin

apiyla ayrilir (Sekil 2). Bu

alt 1/3’1 splanknik pleksus
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Sekil 2: On barsagin solunum divertikiilii ve 6zofagus seklinde ikiye boliinmesi. A. 3. hafta
sonunda (yandan goriiniim), B. ve C. 4. hafta boyunca (6nden goriiniim) (2)

Ozofagusun epiteli ve bezleri endodermden gelisir. Epitel cogalarak 6zofagus liimenini
kismen yada tiimiiyle kapatir. Fakat normal olarak, embriyonik donemin sonuna kadar 6zofagus
rekanalizasyonu olusur. Ozofagusun 1/3 iist kisminin muskularis externa tabakasini olusturan
cizgili kaslar, arcus pharyngealis caudalis’in mezenkiminden gelisirler. Ozofagus alt 1/3

boliimiiniin diiz kaslari ise ¢evredeki splanknik mezenkimden gelisir (3).

2. 2. Ozofagus Histolojisi:
Dort tabakadan olusur. Bu tabakalar igten disa dogru;
1. Tunika Mukoza
ii. Tunika Submukoza
iii. Tunika Muskularis

iv. Tunika Adventisya

i. Tunika Mukoza:

En icteki tabakadir. Yukaridaki yutak mukozasimin devami olup keratinize olmayan ¢ok
katli yass1 epitel ile ortiiliidiir. Asagida 6zefago-gastrik bileskede kolumnar epitel ile uzanir.
Lamina propria ve lamina muscularis mucosae’ye sahiptir. Lamina propria iist boliimiinde gl.
oesophagea propria olarak adlandirilan tiibiiloalveolar bezler, asagida kardiaya yakin boliimde
gl. cardiaca oesaphagei olarak adlandirilan tiibiiler bezler bulunur. Bu bezler miikiis salgilar.

Muskularis mukoza kas tabakasinin devamidir.



Tunika propriya mukozasi elastik ve kollajenodz lif aglarindan olusmustur ve papillalar
olusturmak iizere epitele dogru ¢ikint1 yapar. Ayrica lenf kanallari, follikiiler ve miikoz tipte
0zofagiyal glandlar1 veya terminal 6zofagusta kardiya glandlarina benzeyen glandlari da igerir,
uzunlamasina plikalar bulunur. Bu plikalar yutulan lokmanin 6zofagus'u genisletmesi sirasinda
kaybolur, sonra tekrar ortaya ¢ikarlar (4). Ozofagus'un iist 1/3 liik bdliimii yutma isleminin
daha ¢abuk olmasi i¢in ¢izgili kaslardan yapilmistir ve n. laringeus inferior tarafindan innerve

olur (5).

ii. Tunika Submukoza:

Tim uzunlugunca tubuloalveolar yapida gll. 6zofagealesleri igerir. Bu bezlerin yaptigi
mukus 6zofagus iceriginin 1slatilmasini saglar. Tunika submukoza’da, bezlerin ve diiz kaslarin
fonksiyonlarini idare eden plexus nervorum submukozus (Meissner pleksusu) bulunur. Gevsek
bag dokusundan olugmustur ve kollajen lifler, kan damarlari, lenf kanal aglari, sinirler ve derin

miikoz glandlart igerir. Salgi kanallar1 miiskiilaris mukozaya penetre olur (4).

iii. Tunika Muskularis:

Ozofagusun adele tabakasidir. Igte sirkiiler dista longitudinal seyirli kaslardan yapilmistir.
1/3 ist biliimii ¢izgili kas, 1/3 alt bolimii diiz kas ve 1/3 orta bolimi karisik yapidadir.
Ozofagus baslangic boliimiindeki sirkiiler kas lifleri, sphincter pharygooesaphagealis’i
olusturur. Kardio6zofageal gegiste boyle bir anatomik sfinkter olmayip, fizyolojik bir sfinkter
vardir. Sirkiiler ve longitudinal seyirli kas katmanlar1 arasinda pleksus nervorum myentericus
(Auerbach pleksusu) vardir. Servikal 6zofagusun iist 2—6 cm’lik kism1 ve krikofaringeal kas
sadece ¢izgili kas liflerini igerir. Buradan itibaren diiz kas lifleri artmaya baslar; {ist ugtan 4- 8
cm veya lst-alt birlesim yerinin alt 2/3’iinden baglayarak 6zofagus kas tabakasinin yarisini
olusturur. Alt kisimlarda diiz kas tamamen ¢izgili kasin yerini alir. Diiz kas yapist sirkiiler kas
tabakasinda ve anterior duvarda daha erken belirir. Ozofagus proksimal kismi cevresindeki
longitiidinal kaslarin ¢evrelemedigi “V” seklinde bir alan sadece sirkiiler kaslar ile kaplidir.
Sirkiiler kaslar dis longitiidinal kas tabakasindan daha kalindir, krikoid kartilaj seviyesinde
baslar ve agagi inerken inkomplet daireler olusturur.

Ust 6zofagus sfinkteri: Manometrik olarak dzofagusun hemen giris kismindaki 2 ile 4 cm

uzunlugunda, yiiksek basingl bolgedir. Bu yiiksek basingl bolge, hipofarinks ¢evresinde halka



yapan krikofarinjiyal kaslarin etkisi sonucu ortaya ¢ikar. Gergek bir sfinkter olmamasina karsin, bu
kas sfinkter gibi davranir. Sapan benzeri kasilma yaparak kas etkisini ventral olarak ortaya koyarak
krikoid kartilaja kars1 6zofagus acikligimi kapatir.

Alt 6zofagus sfinkteri: Manometrik olarak mide ile 6zofagus kavsaginin hemen {istiinde 3-5 cm
arasinda bir yiiksek basing bolgesi vardir. Radyomorfolojik ¢alismalarda yiiksek basingh bolge ile
kalinlasmig kas yapis1 arasinda bir iliski oldugu goriilmiis, bu kas yogunlugunun asimetrisi de

manometrik olarak kanitlanmustir (4).

iv. Tunika Adventisya:

Karm boliimii hari¢ gevsek bag dokusundan yapilidir. Kan damarlar1 ve pleksus 6zofagusa
ait sinirleri igerir. Abdominal 6zofagus’un dis kismi tunica seroza (peritoneum) ile kaplhidir.
Gevsek bag dokusundan olusur, 6zofagusu orter ve komsu yapilara baglar. Paradzofagial

dokuyu, kii¢iik damarlari, lenfatik kanallar1 ve sinir liflerini icerir (4,6).

2. 3. Ozofagus Anatomisi:

Eriskinde iist dis kavsinden midenin kardiyasina kadar yaklagik 38- 40 cm uzunlugundadir.
Kadinlarda bu mesafe 2-3 cm kadar kisadir. Erkeklerde 6zofajiyal uzunluk, krikofarenjiyal
kastan gastroozofajiyal bolgeye kadar 23-30 cm arasi, ortalama 25 c¢m, kadinlarda ise 20-26 cm
arasl, ortalama 23 cm'dir. Yine erkeklerde kesici dislerden krikofarenjiyal seviyeye kadar uzunluk
15 cm, kadmlarda ise 14 cm'dir. Kesici dislerle bifurkasyon ve aortik ark arasi 24 ve 26 cm
arasinda degisir. Bu mesafe ¢ocuklarda daha kisadir; dogumda 18 cm, ii¢ yas civar1 22 c¢cm, on
yasinda 27 cm’dir (4). Yukarida mediastinum superius asagida ise mediastinum posterius'da yer
alir (5). Ozofagus hipofarenksin devami olarak C6 seviyesinde baslar (7). Boynun fleksiyon ve
ekstansiyonu bu seviyeyi bir servikal vertebra boyu kadar kaydirabilir. Toraks1 ¢aprazlayip
diafragmay1 gectikten sonra 11. torasik vertebra hizasinda, mide iginde sonlanir (5).
Ozofagusun baslangici krikofarengeal kas ile cevrilidir. Krikofarengeal kas; larenksin krikoid
kartilajindan ¢ikarak, median rafeye kadar kesintisiz ve diiz bir sekilde ilerler. Servikal
0zofagus yaklasik 5 cm uzunlugundadir. Trakea ve prevertebral fasya arasinda C6 ile T1
vertebralara kadar seyreder. Sag ve sol larengeal sinirler, trakea ve 6zofagus arasindaki
sulkusta seyrederler. Sol rekiirren larengeal sinirin 6zofagusa daha yakin olmasinin sebebi,

6zofagusun yukarida sola, ortada saga, altta sola meyilli yerlesmesi ve sag rekiiren larengeal



sinirin subklavien arter arkasindan déndiigii icin daha mesafeli kalmasindandir. Ozofagus ve
trakea, anterior olarak pretrakeal fasia, posterior olarak prevertebral fasia ve lateralde karotis

kilifinin olusturdugu tabakalar arasinda kalirlar (7) (Sekil 3).
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Sekil 3: Ozofagusun topografik boliimleri (8)

Ozofagusun pars cervikalis, torakalis ve abdominalis olmak iizere ii¢ parcasi vardir (Sekil 3).

1.Pars Cervikalis: Trakeanin arkasinda krikoid kartilajdan incicura jugularise kadar
devam eder. Arkada kolumna vertebralis vardir. Trakea ve 6zofagus arasindaki oluk i¢inde
nervus laringeus rekiirrens yiikselir. Yan taraflarinda ise a. karotis kommunis ve tiroid bezinin

yan loblar1 ile komsudur. Sol tarafinda duktus torasikus bulunur.

2.Pars Torasika: Incicura jugularisten diafragmaya kadar uzanir. Ust mediastininumda
trakea ile kolumna vertebralis arasinda ilerler. Torasik aortanin sag tarafindadir alt seviyelere
gelindiginde tekrar sola dogru yonlenir. Diafragmadan karin bosluguna gecer. Yukaridan
asagiya dogru onde; trakea, sag pulmoner arter, sag n. laringeus rekiirrens, sol ana brons,

perikardium arkada; kolumna vertebralis, sag posterior interkostal arter, ductus toracicus, v.
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azigos, v. hemiazigos’un terminal parcasi, alt boliimde diafragma yakininda aortanin 6n yiizi
ile komsuluk yapar. Burada o6zellikle sol atrium ve sag akciger ile komsulugu

unutulmamalidir.

3.Pars Abdominalis: Karaciger sol lobunun arka yiizii tizerindedir. 1-2 cm uzunlugunda,
konik bi¢cimde ve sola dogru kivrilmistir. Midenin pars kardiasi ile devam eder. Bu boliimiin
On ve sol tarafi periton ile ¢evrilidir (5).

Ozofagus’un kadavrada anatomik darliklar1 incelenebildigi halde fonksiyonel darliklart
incelenemez. Fonksiyonel darliklar canlida rontgen grafileri ve endoskopik incelemelerde
goriliir. Bunlar;

Anatomik darhklar::

1. Constricto pharyngoesophagealis (Ust darhk): Baslangi¢ darlig1 olup, farinksle
birlestigi yerdir. Ust darlik dzofagusun en dar yeridir. Penetran yaralanmalarin ve yabanci

cisimlerin en sik karsilasildig1 yerdir (En dar yeridir: 1,5 cm).

2. Constricto bronchoaortica (Orta darhk): Bifurcatio trachea hizasinda broncus
principalis sinister’i ¢aprazladigi yerdedir. Ozofagusun aorta ve perikardiuma yakinligi

nedeniyle koroziv 6zofagus yaniklarinda 6nemlidir.

3. Constricto diaphragmatica oesophagei (Alt darhk): Ozofagusun hiatus oesaphageus
yerindeki darliktir (T,,). On kesici dislerden itibaren 1. darlik 15 c¢m, 2. darlik 27,5 cm ve 3.
darlik 40 cm uzakliktadir (5).

Fonksiyonel darhklar::
1. Angustia pharyngoesophagealis: Sahip oldugu sfinkter nedeniyle ayni zamanda

fonksiyonel bir darlikta olusur.

2. Angustia aorticaoesophagei: Kesici dislerden 21- 22 cm ilerde bulunan darlik, T4

hizasinda 6zofagusun arkus aortay1 ¢aprazladigi yerdedir.
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3. Angustia abdominalis oesophagei: Ozofagusun mideye girmeden &nceki 2- 3 cm’lik

boliimiidiir. Tiim abdominal 6zofagusu kapsar.

Ozofagusun genislikleri:

Ust ve alt genislik olmak iizere iki tanedir.

1. Ust genislik: Ust ve orta anatomik darliklar arasindaki genisliktir.

2. Alt genislik: Orta ve alt anatomik darliklar arasindaki genisliktir. Bu boliim mediastinal
yagl, gozeli doku iginde goreceli olarak serbest hareketlidir. Alt genislik midenin vestibulumu
(vestibulum gastricae) gibi diistiniilmektedir. Besin maddeleri 6zofagus mukozasini uyararak
diafragmatik parcanin refleks spazmini yaratir. Bunun sonucu, besin maddeleri alt genislikte
toplanir ve daha sonra mideye girer (5).

Sindirim yolunun genel yapisindan farkli olarak, 6zofagusun serozasi ve mezenteri yoktur.
Mediastinum gevsek, birlestirici dokusu igindeki konumu Ozofagusa yatay ve diisey
hareketlilik saglar. Ozofagus ve trakeanin iginde gémiilii bulundugu birlestirici doku kilifi

pretrakeal anterior fasya ve prevertebral posterior fasyadir (4,8).

2. 3. 1. Ozofagusun Arteriyel Dolasimi:

Servikal 6zofagus; sag ve sol superior ve inferior tiroid arterlerden gelen vaskiiler dallar
farinks, Ozofagus ve trakeanin duvarlarini besler. Ayni yerden cikan tiroid arterleriyle
karsilastirildiklarinda 6zofagusu besleyen damarlar daha kiigtliktiir (Sekil 4).

Torasik 6zofagus; beslenmesini esas olarak inen aortadan ¢ikan bronsial arterlerden saglar.
Insanlarin %75’inde sagdan bir, soldan ise bir ya da iki dal verir. Tipik olarak iki 6zofagial dal
direkt distal torasik aortadan ¢ikar; iist dal genellikle daha kisadir ve 6. veya 7. torasik vertebra
seviyesinden baglar. Alt dal daha uzundur ve 8. ve 9. torasik vertebra seviyesinden baglar

(Sekil 4).
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Arteries of Esophagus
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Sekil 4: Ozofagusun arteriyel dolasimi (9)

Abdominal 6zofagus; distal 6zofagus ve gastrik kardiya, sol gastrik arterden baslayan on
bir kadar kiigiik arter ile beslenir. Bu damarlar, 6zofagus eksenini izleyip peri6zofagial dallarin
icinde bir daha boliinmek tizere diafragmadan gecerek, kardiyanin sag yan yiiziinii takip edip
yukar1 ¢ikarlar. Terminal 6zofagusun arka duvari, splenik arter ve/veya dorsal fundus
damarlarindan ¢ikan birkag¢ genis damar1 kabul eder.

Ozofagus damarlanmasmi biitin olarak ele alirsak 6zofagus zayif ama diizgiin
ekstrinsik kaynaklarca beslenir sekilde pargali bir damar iskeletine sahiptir. Hi¢bir bolgede
0zofagus duvart damardan yoksun degildir. Hareketli 6zofagus iyi bir kan deposu seklindedir,

bu da duvar igerisindeki tam bir damar agindan kaynaklanmaktadir (Sekil 4)(4,8).
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2. 3. 2. Ozofagusun Venoz Dolasimi:

V. tiroidea inferior, v. azigos ve v. hemiazigos'a drene olmasinin yaninda, midenin kardia
kisminin vendz kanini alan ve portal sisteme bosalan v. gastrika breves'ler ile bu organin
venleri arasinda bulunan genis bir anastomoz sayesinde portal sisteme de gider (porto - kaval
anastomoz).

Intradzofajiyal ve intrinsik venler; tunika mukozanmin lamina propriyasinda yer alan
subepitelyal ag1 icerir. Damarlar, asil olarak longitiidinal yerlesir ve tiim 6zofagus submukozasi
boyunca uzanir. Ozofagusun alt ucunda portal ve sistemik dolasim arasindaki anastomozlar belirgin
sekilde mevcuttur. Ozofagus ve midenin submukozal vendz aglari birbirleriyle devam eder ve
portal vendz obstriikksiyonu olan hastalarda bu iliski, vena kava siiperior ve azigos sistemlerin
arasindaki kollateral yol i¢in énemli rol {istlenir, ince duvarl siiperfisyal venler, genisleyerek va-
risleri olusturabilir. Perfore olan venler, submukozal pleksusun ufak baglantili venlerinden ortaya
cikar (4).

Ekstradzofajiyal veya ekstrinsik venler; lokal olarak es damarlara drene olurlar. Servikal
bolgede; inferior tiroid vene, torasik bolgede; bronsiyal venlere, azigos ve hemiazigos venlere, sol
gastrik vene ve splenik vene, abdominal bolgede ise koroner venlere drene olur. Azigos veni, orta
ozofagus tiimorlerinde, ekstramiiral yayiimda tutulacak ilk bolgelerdendir. Ozofajiyal
rezeksiyonlarda, kolaylikla zarar gorebilir, diseksiyonlarda 6liimciil kanamalar yaratabilir. Azigos
ve hemiazigos venlerinin arasinda kollateral dolagim olusabilir. Sag torakotomi ile yapilan
6zofagus rezeksiyonlarinda hemiazigos veni baglanmadigi takdirde ciddi hemorajilerin kaynagi

olabilir (Sekil 5)(4).
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Veins of Esophagus
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Sekil 5: Ozofagusun vendz dolasimi (10)

2. 3. 3. Ozofagusun Lenfatik Dolasimu:

Ozofagus lenfatik sistemi; 6zofagusun lenf nodlarini ve lenf kanallarini igerir. Lenf kapillerleri
doku araliklarinda, endotelyal kanal aglar veya kor endotelyal keseler seklinde baslar. Bu yapilar
stv1 ve kolloid materyali, dokudan hiicre kalintilarindan ve mikroorganizmalardan alir. Igerik,
toplayict lenf kanallarina bosaltilir. Kanallarin semilunar kapaklart akimin yoniinii belirler.
Nodlardan gecis sirasinda, zararli materyaller siiziiliip temizlenebilir. Bu kanallar sistemi timor
yayilimi i¢in uygun yollar yaratir.

Ozofagus'un 1/3 liikk {ist kisminin lenf drenaji, derin lateral servikal lenf diigiimlerine
olurken, orta kismi superior ve posterior mediastinal lenf diiglimlerine, alt kismi ise, midenin
lenf damarlar1 yoluyla ¢dliak lenf diiglimlerine drene olur. Eferent lenfatikler, servikal 6zofagusta

paratrakeal ve derin servikal lenf nodlarma drene olurlar.
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Sekil 6: Ozofagusun lenfatik drenaji (11)

Ust torasik 6zofagustan esas olarak paratrakeal lenf nodlarma, alt torasik dzofagustan ise
subkarinal nodlara ve inferior pulmoner ligamanlarin igindeki nodlara drene olurlar. Siiperior
gastrik nodlar, lenflerini sadece abdominal 6zofagustan degil, ayrica komsu alt torasik segmentten
de alirlar. Periozofajiyal gruplar, paratrakeal, siiperior ve inferior (subkarinal) trakeobronsiyal,
posterior mediyastinal lenf gruplarindan olusur. Drenaj sekli ya yukari derin servikal nodlara ya

da asag1 diyafram alt1 nodlara dogrudur. Bu alan ayrica yukarida supraklavikiiler nodlara da drene
olur (Sekil 6)
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2. 3. 4. Ozofagusun Sinir Sistemi:

Ozofagusun sinir sistemi kaslarma paraleldir. Proksimal 6zofagus’un sinirsel uyarimi vagus
sinirinin motor lifleri ile saglanir ve her bir motor sinir lifi, direkt inerve ettigi kas lifinde
sonlanir. Distal 6zofagusun diiz kaslarmmin otonomik innervasyonu ise parasempatik ve
sempatik sinir lifleri tarafindan saglanmaktadir. Ozofagusun parasempatikleri vagustur.
Myenterik pleksus (auerbach pleksus) miiskiiler tabakanin motor aktivitesini kontrol eder.
Ozofagusun sirkiiler ve longitudinal tabakalar1 arasinda yer alir (12).

Ozofagusun inervasyonu, ekstrinsik ve intrinsik komponentlere ayrilabilir. Ekstrinsik béliim,
vagal sinirlerden, servikal ve torasik sempatik gangliyonlardan ¢ikan sempatik liflerden olusur.
Intrinsik sinir béliimii, Auerbach ve Meissner pleksuslarmdan olusmustur. Ozofagusu uyaran
sempatik sinir lifleri, sliperior ve inferior servikal sempatik gangliyondan, dérdiincii ve besinci
torasik gangliyonlardan ve splanknik sinirlerin pregangliyonik liflerinden ¢ikar. Bu lifler karigik
parasempatik-sempatik sinirleri olusturmak tiizere vagus sinir lifleriyle birlesir. Miyenterik
pleksus (Auerbach), longitiidinal ve sirkiiler kas tabakalari arasmda yer alir. Meissner sinir
pleksuslart ise submukozada yerlesir. Krikofarinjiyal sfinkter ve 6zofagusun servikal boliimii
vagal inervasyonunu her iki rekiiren sinirden alir. Sag rekiiren sinir, subklavyan arterin alt
kenarindan, sol ise aortik arkin alt kenarindan ilerler. Her ikisi de arkada bu damarlarin etrafinda
donerler ve birbirine dallar vererek 6zofagus ve trakea arasindaki oluktan yukari ilerlerler. Bu
sinirlerin yaralanmasi sadece vokal kordlann fonksiyonunu bozmakla kalmaz, ayni zamanda
krikofarinjiyal sfinkterin fonksiyonunu ve servikal 6zofagusun motilitesini bozarak ¢igneme
esnasinda pulmoner aspirasyonada zemin hazirlar. Ust torasik 6zofagus, vagal inervasyonunu sol
rekiiren larinjiyal sinir dallarindan ve direkt her iki vagusun siiperior mediyastene ilerlerken
verdigi dallarindan alir. Alt torasik 6zofagus, anterior ve posterior 6zofagus duvarinda yer
alan 6zofagus pleksusu tarafindan inerve edilir (4). Distal 6zofagus segmentleri ayrica
direkt sempatik liflerini ¢élyak gangliyondan alirlar. Bu dallar, 6zofagusa sol gastrik ve
frenik sinirlerin etrafindaki pariyetal pleksus yoluyla ulasirlar.

1- Vejetatif Sinir Sistemi: Vejetatif sistem ¢izgili ve diiz kaslari, salgi bezleri ve kan
damarlarini kontrol eden 6zofagus fonksiyonlarini diizenler.

2- Parasempatik Sinir Sistemi: Parasempatik inervasyon, vagustan gelir. Vagusun
0zofajiyal dallar1 kas tabakalarina motor, salgi bezlerine ise sekretuar

etki gosterir. Vagusun izledigi yol; vagal sinirler medullada orijinlerinden itibaren asagi
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ilerleyerek kendine uygun juguler foramenden geger. Farinks, larinks ve trakeaya dallar
vererek servikal pleksusu olusturur ve bu proksimal 6zofagusun inervasyonunu saglar. Sol
vagus, anterior, sag vagus ise posterior dzofagus pleksusunu olusturur. Ozofagus ile
beraber bunlar diyafragmatik hiyatustan gecerler. Posterior vagal sinir kiiclik dallara
ayrilarak 6zofagusa 2-4 cm mesafede olacak sekilde saga ilerler, anterior vagus ise daha ya-
kin seyrederek sol tarafta mide 6n duvarina dogru ilerler.

3- Sempatik Sinir Sistemi: Sempatik sinirler, servikal ve torasik sempatik
zincirden gelir. Sempatik yollar, o6zofajiyal yolun hareketi, sfinkter kasilmasi,
kas duvarinin gevsemesi, peristaltik ve salgisal aktivite artisi ve vazokonstriiksiyon ile
ilgilidir. Sempatik sinirlerin izledigi yol; sempatik goévde, kafa tabanindan sakruma
uzanan iki gangliyonlu sinir tendonudur. Vertebralarin lateralinde lokalizedirler ve her iki
tarafta 11-12 torasik paravertebral gangliyona sahiptirler.

4- Intramural Inervasyon: Gangliyonlar, ya tunika miiskiilarisin longitiidinal ve
sirkiiler kas tabakalar1 arasinda bulunur ve miyenterik veya Auerbach pleksu
su adin1 alir, ya da tela submukozada bulunarak submiikéz veya Meissner
pleksusuna dahil olurlar. Sirayla biri kas gruplarinin kontraksiyonlarini kontrol ederken,

digeri miiskiilaris mukozanin ve sekresyonlarm peristaltizmini saglar (Sekil 7,8)(4).

Vagal Sinirler

Parasempatik
Servikal Pleksus

e Rekiren

=== Larinjival Sinir

Parasempatik
Czofajiyal Pleksus

Sinir
Anterionr ve
Posterior
Vagal il

Sekil 7: Ozofagus ve inervasyonun topografiksel iliskisi (4)
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Sekil 8: Ozofagusun sinir sistemi (13)

Genel olarak; 6zofagus'un iist 1/3 liik bolimii yutma isleminin daha ¢abuk olmasi icin

cizgili kaslardan yapilmistir ve n. laringeus inferior tarafindan innerve olur. Alt kisimlar ise

diiz kaslardan yapilmistir ve n. vagus ve simpatik sistem tarafindan innerve edilir.

Ozofagus'dan agr1 tasiyan lifler genellikle 1.-5. torakal simpatik liflerle tasindig1 icin,

sternum'un alt yarisinda hissedilir.
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2. 4. Ozofagus Fizyolojisi:

Ozofagus yutulan maddelerin farenksten mideye tasinmasini saglayan bir kanal gdrevi
goriir. Yutmanin ilk kismi istemlidir. Bu faz beyin korteksi ile ilgilidir. Bundan sonraki faz
refleks fazidir (14). Yutma trigeminal, glossofaringeal ve vagus sinirlerindeki afferent
uyaranlari ile baglar. Bu uyaranlar ponsun asagisinda ve medullada organize edilir. Agiz i¢inde
alinan gidalar ag1z gerisine istemli olarak itilir. Bu farengeal kaslarda, alinan giday1 farenksten
0zofagusa iten istemsiz kaslarin kasilma hareketini baslatir. Bu sirada solunum inhibe olur ve
glottis kapanir. Besinlerin trakeaya gecisi epiglottisin trakea iizerinde kapanmasi ile engellenir.
Yutma sirasinda farenks ve 6zofagus arasinda bulunan iist 6zofagus sfinkteri (bu sfinkter diiz
cizgili kaslardan yapilmis olup tamamen vagal liflerin kontroliindedir) gevser ve gida
0zofagusa gecer.

Ust 6zofagus sfinkterinin altinda 3-5 cm/sn hizla olusan peristaltik hareketler (primer
peristaltik) ve yercekiminin etkisi ile 6zofagus alt kismina ilerleyen gida mideye geger. Primer
peristaltik hareket yutma ile baslar, beyinde yutma merkezinden kaynaklanan vagal liflerle
kontrol edilir. Ozofagusun mideyle birlesen kismindaki sfinkter (alt dzofagus sfinkteri; diiz
kaslardan yapilmistir) istirahat halinde 20-30 mmHg basingla kapali durumdadir. Mide
igeriginin 6zofagusa kagmasini onlemede 6nemlidir ve bu durum enterik sinir ndéronlar ile
kontrol edilir. Vagal liflerde asetilkolin salgilanmasi bu sfinkterin kasilmasina, bir kisim vagal
liflerin innerve ettigi interndronlardan salman ATP, NO (nitrik oksit) ve VIP (vazoaktif
intestinal polipeptid) bu sfinkterin gevsemesine neden olur. Eger primer peristaltik hareket
0zofagustan besinin tam olarak gegmesine yetmediyse gerilim nedeniyle 6zofagusta sekonder
peristaltik hareket baslar. Ozofagus duyusal liflerinden gelen uyarilar enterik ve merkezi sinir
sistemine ulagir ve peristaltizmi diizenler. Sekonder peristaltik hareket daha ¢ok 6zofagusun
intrensek noronlar ile kontrol edilir (15,16). Sirkiiler ve longitudinal 6zofagus kas liflerinin
diizeni hem liimenin kontraksiyonu hem de 6zofagusun kisalmasini saglayacak, etkin bir
peristaltizmi elde edecek yapidadir. Yutma eylemi ile tetiklenen primer bir peristlatik dalga
saniyede 2-4 cm hizla asag1 dogru ilerleyen bir kontraksiyonla karekterizedir ve genellikle
istirahat basmcinin 30-60 mmHg iizerinde bir intraluminal basing olusturur. Peristaltik
dalganin gerisinde relaksasyon olur. Tek bir yutma eylemi 6zofagusun boyunca asagi dogru

ilerleyen bir peristaltik kontraksiyon dogurur.
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Diger tiir 6zofagus kontraksiyonlar1 da gézlemlenmistir. Sekonder peristaltizim, yutmanin
baslatamadig1 bir ilerleyici peristatik dalgadir. Bu dalga 6zofagustaki bir lokma ile tetiklenir
veya kendiliginden olusur. Tersiyer veya segmenter kontraksiyonlar nonperistaltik
dalgalardir, 6zofagus fonksiyonu bozulmus yash hastalardaki bir yutma islevini goriirler ve
biiyiik bir lokmanin stimulasyonu, asit regurjitasyonunun irritasyonu ile baslarlar. Yiiksek
amplitutlu tersier kontraksiyonlar spastik addedilir ve uzun siire devam edebilirler. Yutma
islevine cevapta, alt O0zofagal sfinkter segmenti hemen gevser, intraluminal basinci
mideninkinin diizeyine diigiiriir. Bu gevseme peristaltik dalga alt 6zofagusa ulasana dek

surer.

3. Koroziv Ozofagus:

Giiclii asit ve alkali maddelerin i¢ilmesi ile 6zofagusta olusan yaniklara koroziv 6zofagus
yanig1 (KOY) ve bunlarin etkisi sonucu gelisen darliga da koroziv 6zofagus darlig1 ad1 verilir.
Kostik madde yutulmasina baglh 6zofagus yaralanmalari; endiistriyel kimyasal maddelerle, ev
halkinin kullandig: {iriinlerle ve ilaglarla olabilir. Evde kullanilan temizlik {iriinlerinin gogu
%25-100 konsantrasyonlarinda sodyum veya potasyum hidroksit igerir. Diger kostik ajanlar
sodyum hipoklorid, siilfiirik asit, hidroklorik asit, nitrik asit, amonyak, fenol ve iyotlu
soliisyonlardir. Oral ilaclarin bir kismi da akut 6zofagus yaralanmasi olusturmaktadir.
Emepronyum bromid, potasyum klorit, ferréz siilfat, kinidin, steroidler, baz1 antienflamatuar
ilaclar, asetilsalisitik asit, torain, promazin HCIl ve propoksifen HCI kostik yaralanmaya yol
acabilen ilaclardir. Kiigiik alkali pillerin yutulmasi da 6zellikle ¢ocuklarda koroziv yaniklara
yol agar (17).

Ozofagus yaralanmayn iyi tolere edemeyen bir organdir. Koroziv maddelerin olusturduklar
0zofagus yaniklar1 ciddi komplikasyonlarla seyrettigi i¢in daha 6nemlidir (18). Giiglii koroziv
maddelerin, 6zellikle alkalilerin i¢ilmesi akut perforasyon ve Oliimlere neden olabilir. Akut

donemi atlatan hastalarda ise gelisen 6zofagus darlig1 sorun olmaktadir (19).

3. 1. Etyolojisi:
Koroziv 6zofajit ¢ocuklarda 1-5 yaslarinda, erigskinlerde ise 20-30 yaslarinda pik yapar(20).
Koroziv madde ¢ocuklarda siklikla kaza ile ve az miktarda alinirken, yetiskinlerde genellikle

intihar amaci ile ¢ok miktarda alinmakta ve bu yiizden daha siddetli ve sekel ile seyreden
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0zofagus hasari ortaya ¢ikmaktadir (21). Koroziv 6zefajit 6nemli bir halk sagligi problemidir.

Ulkemizde koroziv maddeler sivi ya da en yogun sekil olan kristal formda serbestce

satilmaktadir. Koroziv maddelerin mesrubat sisesi ve su bardagi ig¢inde bulundurulmasi,

cocuklarin kolayca ulasabildikleri yerlerde saklanmasi ve kalinti madde iceren kaplarin

cocugun ulasabilecegi sekilde ¢ope atilmasi ailelerin sik yaptigi hatalardir. Gelismis tilkelerde

KOY sikligimi azaltmak amaciyla ailelere yogun egitim programlar1 uygulanmaktadir. Giiglii

koroziv maddelerin serbestce satisina cesitli yasal kisitlamalar getirilmistir. Koruyucu

onlemlerden sonra KOY sikligmin %75 oraninda azaldig: bildirilmistir (19). Ozofagus kanseri

riski kostik madde hasar1 olanlarda normal populasyondan 1000 kat fazladir. Ozofagus

karsinomlu hastalarin %1-7’sinde ge¢miste kostik madde i¢cimi Oykiisii vardir. Tipik olarak

0zofagus 1/3 orta kesiminde yass1 hiicreli karsinom gelisir. Kanser kostik hasardan ortalama 4-

5 dekat sonra geligir. Yutma giigliigii oldugunda karsinomdan siiphelenmek gerekir (22,23).

Kostik maddeler asagidaki Tablo 1°de bildirilmistir.

Kostik Maddeler Tipi Ticari Sunum Sekl
Asitler Salfirk Piller, endiistriyel temizlik
malzemeleri, metal kaplama
malzemeleri
Tiner, metal temizleyiciler
Olksalilk (dziiciiler, metal
Hidroklorik temizleyiciler, lavabo-tuvalet
temmizleyiciler, pas gOziciler
Fosforik
Tuvalet temizleyiciler
Alkali Sodyum hidroksit Lavabo agicilar
Potasyum hidroksit Finm  temizleyiciler, toz
deterjanlar
Sabun firetimi, meyve
Sodyum karbonat kurutma endiistrisi, ev
tenmizleyiciler
Amonyak Ticani amonyak{ amonyum | Ev termzleyiciler
hidroksit)
Deterjanlar, agarticilar Sodyunm hipoklorit Camagir sulan
Sodyum polifosfat Endiistrryel deterjanlar
Condy kristalleri Potasyum permanganat Dezenfektan, sag boyalan

Tablo 1: Kostik maddeler ve ticari sunum sekilleri (24)
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3. 2. Patofizyolojisi:

Gastrointestinal sistemdeki hasar ajana (s1vi yada kati1 formda), ajanin konsantrasyonuna,
maruziyet siiresine, miktarina ve pH’ma baghdir. Yapilan hayvan deneylerinde NaOH
konsantrasyonu ile lezyonun derinligi arasindaki iliski gosterilmistir. 10 saniyelik periyotta
%3.8’lik NaOH solusyonu 6zofagus mukoza ve submukozasini, %10.7’lik NaOH solusyonu
ise muskuler tabakasini, %22.5’luk NaOH solusyon ise tim 6zofagus duvarini zedeler ve
0zofagusa komsu dokulara kadar ilerler (21,25). Patolojik olarak kostik yaralanma yeri
0zofagusun herhangi bir yerinde veya 6zofagus boyunca yaygin olabilir. Normal olarak distal
0zofagusta temas siiresi daha fazla oldugu i¢in en yaygin yaralanma genellikle bu bolgede
gortliir (17).

Koroziv madde ile temas sonrasinda saniyeler icinde mukozal hasar baslar. Asit ve
alkalilerin hasar olusturmasi farkli mekanizmalarla olur. Alkali maddelerin dokulara 6zellikle
lipoprotein tabakaya ¢ok hizli penetrasyonu vardir (21). Alkalilerle yaniklarda {i¢ asama
vardir. Akut donemde ilk once likefaksiyon nekrozu olusur ardindan mukoza ve submukoza
etkilenir ve nekroz 6zofagus duvari boyunca ilerler. 24 saatte hemoraji, damar trombozu ve
inflamasyon meydana gelir. Bu esnada yiiksek miktarda serbest oksijen radikalleri olusur ve
sonugta doku hasar1 artar. 24- 48 saat i¢inde bakteriyel kolonizasyon gelismesine neden olur
(21, 25).

Subakut donem 5. giinden itibaren baslar. Doku 6demi geriler ve neovaskiilarizasyon
baslar. Kas dokusu yenilenemediginden dolay1 kollagen birikimi ile doku devamlilig1 saglanir.
Hasardan sonraki 5-7 giin icinde, yiizeyel nekrotik tabaka olusur ve sonrasinda fibroblastik
aktivite artis1 baglar. Hiicre kayb1 olmasi, graniilasyon dokusu ve fibrozis gelismesi nedeniyle
2 hafta sonrasinda ilerleyici bir sekilde 6zofagus duvari incelir (22). Bu siire zarfinda
inflamatuar cevap, trombosit agregasyonu, kapillerin dilatasyonu, permeabilte artisi, PMNL
gelmesi ardindan monositlerin yanik bolgesinde birikmesi ile karakterizedir. Kronik donemde
ise aylar i¢cinde artan kollagen birikmesine bagl fibrotik darlik olusur. Kollagen uzunlamasina
kasilir ve &zofagus boyu kisalir. iki yilda kollagen birikimi ve tip 1 kollagen normale
donerken fibrotik darlik devam eder (26).

Asit yaniklan tipik olarak, vaskiiler tromboz ve bag dokusunda konsolidasyona yol acan
ylizeyel koagiilasyon nekrozu ile koruyucu skar dokusu olusumuna yol acgar. Asidik

soliisyonlar orofarinksle temas sonucu agriya sebep olduklari i¢in az miktarda igilirler. Ayrica
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tadlar1 aci, hemen tiikiiriilmesi nedeni ile 6zofagus temasi azdir. Asitler viskoz alkali
sollisyonlarla karsilastirildiklarinda mideye hizli gegcme egilimindedirler. Alkalilerin aksine
0zofagusta yanik olusturmazlar fakat mide veya pilorda yanik olusturma egilimindedirler.
Hasta kusturulur ise 6zofagustada yanik olusabilir. Bununla birlikte yiiksek konsantrasyonlu
stilfirik ve hidroklorik asitler 6zofagus mukozasina penetre olarak vakalarin %50’sinde ciddi
hasara yol agmaktadirlar. Ozofagus striktiirleri genellikle icilen kostik maddelerin biriktikleri
krikofaringeusta, aortik ark ile trakeal bifurkasyon diizeyinde ve alt 6zofageal sfinkter
seviyesinde goriliirken, gastrik striktiirlerin ¢ogu antrumda olusmaktadir. Aclikta igilen
asitler, siklikla fundusta birikmekle beraber, kii¢iik kurvaturdan antruma kadar gastrik mukoza
ylizeyinde ilerleyebilirler (22,27).

Striktlir veya 6zofagusun anormal daralmasi pek cok nedenle olusur. Gastro6zotfageal
refluksa bagl sekonder striktiirler asagidaki mekanizma ile olur. Yetersiz alt 6zofageal
sfinkter iist gastrointestinal sekresyonlarin asid, pepsin, safra, pankreas sekresyonlar1 dahil
alt 6zofagusa serbest reflusuna yol agar. Ozofagus mukozasi ile bu maddelerin uzun siireli
temas1 mukozanin dokiilmesine, ylizeyel iilserlere, submukozal inflamasyona, 6deme ve kas
spazmina yol acar. Hasarin inflamatuar dokuyla tamir edilmesi, kollagen depolanmasi ve
fibrozise yol agar. Bu olay vuciidun bir baska yerindeki yaralanma gibidir. Eger refluks
azalirsa, mukoza skuamdz epitelden ¢ok kolumnar epitel hiicrelerinin gocii ve rejenerasyonu
ile tamir edilir. Devamli ve tekrarlanan bu olay mukozada doku harabiyetini artirir ve fibrozis
olur. Baslangicta bu olay yiizeyel tabakada olur, fakat olay ilerlediginde kas lifleri de hasara
ugrar ve fibroz dokuya degisirler. Kollagen olgunlasirken kasilir, sertlesme, daralma ve
kisalma ile 6zofagus duvarinda siki bir striktiir gelisir. Liimen kontrakte fibroz doku ile
giderek tikanirken reflii miktar1 azalir ve mukoza 6zofagus striktiirlinlin lizerinde normal
goziikiir.

Radyografi ile striktiir belirgin oldugunda fibrosiz hala submukozal tabakada 6dem ve
spazm ile daha fazla daralmaya yolagar ve radyografide striktiir daha ilerlemis goriliir.
Giderek 6zofagus duvari fibrozis ve granulasyon dokusuna doniislir. Boylece striktiiriin
klinik ve radyografik tanis1 degisik derecede patolojik durumu olusturur. Refliiks 6zofajit ve
striktiirlin fizyolojik etkisi baslangigta diizensiz peristaltizm olarak goriliir. Parsiyel
0zofagus daralmasi ve ayn1 zamanda Ozofagal refliiks peristaltik dalgayr keser veya

ilerlemesini degistirir ve es zamanl veya tersiyer kontraksiyonlara yol agar. Ozofagusun
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bosalamamas1 regiirjite olan materyelin 6zofagusa uzun siire temasina ve Ozofajitin
artmasina sebeb olur. Disfaji tek sikayet olabilir. Reflli, disfajiye ek olarak striktiirlii
hastalarda gece Oksiirligii, bogulma hissi, yerken oOksiirme gibi pulmoner sikayetler de
olabilir ve aspirasyona bagli sekonder infeksiyon gelisebilir, striktiiriin = diger
komplikasyonlari kanama, ektopik kolumnar mukoza sahalarinda tilserasyon ve 6zofagus
perforasyonudur. Ozofagusta iilserasyon demek sekonder iyilesme demektir.Bu da sonugta

fibrozis ve 3 hafta ile 3 ay arasinda striktiir formasyonu gelismesidir (28).

Benign 06zofageal striktliriin iki sik tipi arasinda (reflii 6zofajit ve kostik yaniklar
nedeniyle) onemli farkliliklar vardir. Refluks nedeniyle gelisen striktiirde segment kisa ve
kollumnar epitelin hemen {izerindedir. Boylece kisa striktiirlii bir 6zofagus darligi ve
darligin da altinda kolumnar epitel vardir. Bununla birlikte alkali veya asit koroziv alimi
nedeniyle olan striktiirde 6zofagusun uzun bir segmenti hasar gormiistiir ve buras1 fibroz
dokuya déniismiistiir. Ozofagustaki hasar genellikle, lokmanin gecici olarak durdugu
yerlerde(krikofarengeal bolge, aortik arkus bolgesi ve diyafragmanin hemen iistiinde) daha
siddetlidir. Koroziv striktiirle reflii striktiir arasindaki ikinci fark refliiks striktiiriin nedeni
siireklidir ve durum zamanla daha da kotiilesir. Buna karsin koroziv alimina bagh

striktiir ise tek yaralanma ile olur. Bu yiizden de tedavi yontemleri farklidir (29).

3. 3. Klinik:

Koroziv 6zofagusta semptomlar yasla ve yutulan ajanin konsantrasyonu ve miktariyla
degisir. Cocuklar siklikla hangi ajan1 yuttugunu soyleyemez ve ¢ok az bilgi verir. Dudaklarda
ve agizda yanik gormek yaralanmanin ilk isareti olabilir (17). Hastanin ilk muayenesinde oral
kavitede yanik goriilmesi kostik madde igildiginin en 6énemli bir bulgusudur. Fakat hasarin
siddetini gdstermede giivenilir bir bulgu degildir. Koroziv madde i¢imine bagli semptomlar;
ilk saatlerde en sik mukozal 6dem ve 6zefageal spazm sonucu gelisen disfaji ve retrosternal
agridir. Cocuklarda agzindan salya akmasi, burun kanadi solunumu ve interkostal ¢ekilme
eklenebilir. Karin agrist ve bulantida bulunabilir. Hastalarda ayrica aspirasyon pndmonisi
yoniinden dikkatli olunmalidir. KOY’e bagli gelisen kusma ve hematemez g¢ogunlukla iist
solunum yollar1 tahrisine baglidir. Yapilan bir arastirmada vakalarin %12’sinde semptom
olmadan 6zofagus yamgi tespit edilmistir (30,31,32). Epiglottik ve larenjiyal yaniklar ortaya

cikabilir ve 6deme bagl trakeostomi gerektiren hava yolu obstriiksiyonu gelisebilir. Kostik
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ajanin aspirasyonuyla trakeit, bronsit ve kimyasal peritonit olusabilir. Ekstravazasyona yol
acacaklar1 icin lavaj ve nazogastrik entiibasyon engellenmelidir. ikinci bir etki daha
olusturulmamasi i¢in kusturulmamalidir (28). Daha major yaniklar transmiiral nekrozla veya
lokalize bir alanda perforasyonla direkt olarak periézefajial dokunun igine yayilabilirler. Bu
hastalarda artan agri, ates, yayilan mediastenit bulgulari, ampiyem ve sok tablosu goriilebilir.

Bu boyuttaki nekroza bagli olarak trakeoozefajiyal fistiil gelisebilir (17).

3. 4. Teshis ve Tedavi:

Hasta veya yakiin anamnezinden hangi koroziv maddeyi igitigi, ne zaman igtigi, ne
miktarda ictigi, kusma olup olmadigi, ek siv1 veya kat1 gida alip almadig1 6grenilmelidir. Ilk
degerlendirme ajan1 saptama ve Ozofagus hasarmin yayginligini belirlemeye yoneliktir.
Perforasyon ve major kanama gelisip gelismedigini saptamak ¢ok dnemlidir. Koroziv madde
ile meydana gelen 6zofagus yaralanmalarinin tedavisi proflaktik tedbirlerle bagslar (33).
Hastalarda gelisebilecek sok, larenjeal 6dem ve aspirasyon pnOmonisine karst Onlem
alinmalidir. Bazilarnt 6zofagus yaralanmasini degerlendirmek i¢in islemleri ilk 24 saatte
yapilmasini Onerirler. BoOylece yanigi olmayan hastalarin hastanede uzun siire yatislari
engellenmis olur (18,19). Fleksibl fiberoptik alet kullanilmalidir ¢linkii rijit 6zofagoskopla
perforasyon riski yiiksek, fleksibl aletle diistiktiir. Endoskop 6zofagusta sadece ilk lezyon fark
edilene kadar ilerletilmelidir, ¢iinkii daha fazla ilerleme perforasyon insidansim1 ¢ok fazla
arttirir. Endoskopi sadece koroziv yanigi tespit etmez, ayni1 zamanda dilatasyonun planlanmasi
icin gerekli bilgileri de saglar (28). Rijit endoskopi 6zofagusa giiglii kimyasal kacagin devam
ettigi ve travmanin siirdiigii takili kalmis maddelere bagli yaralanmalarda endikedir.
Elektronik oyuncak ve kiiclik hesap makinelerinde kullanilan piller 6zellikle tehlikelidir,
c¢linkii  matrikslerindeki  giiglii ~ alkali maddelerin (potasyum hipoklorit) yiiksek
konsatrasyonlarina sahiptirler. Boyle olgularda, piller derhal rijid endoskopla ¢ikarilmalidir
(17).

Tedavide koroziv 6zofagustan siiphelenilen hastada ilk 6nce tiim sivi ve kati gida alimlari
kesilir. Paranteral tedavi baslanir. Elektrolit dengesi ve hastanin kusmamasi veya
reglirjitasyonu onlenmeye calisilir. Agrisi i¢in analjezik verilir. Bakteriler, 6zofagus yaniginda

perforasyon olmamasina karsin yanmis mukozadan mediastene kolayca invaze olurlar. Bu
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nedenle KOY’de tartigmasiz parenteral olarak, yaklasik 10 giin siireyle antibiyotik kullanilir
(19).

Steroid kullanimi erken donemde siddetli yanginin yaratacagi hasari, skatrizasyonu ve
ardindan gelisebilecek darligin engellenmesini veya en aza indirilmesini amaglar. Steroidler
yarali dokularda kullanildiklarinda neovaskiilarizasyonu, kollajen sentezini ve kontraksiyonu
azaltirlar ve epitelizasyonu da engellerler. Prolil hidroksilaz ve lizil oksidaz aktivitelerini
azaltip kollajen yapimini yavaslatirlar. Ayni zamanda kollajenaz1 aktive ederek kollajen
yikimini artirirlar. Sonucta daha az ve yumusak nebde olusur. Ancak agir yanikli hastalarda
steroid tedavisine hemen baglanmasi onerilmez. Ciinkii steroid, delinme bulgularin1 gizler ve
enfeksiyonu kolaylastirir (19). Ayrica uzun siire steroid kullaniminin mantar enfeksiyonu,
peptik iilsere ve osteoporoza yol actg1 bildirilmistir. Haller ve arkadaslarinin 6nerdigi gibi
yaralanmanin akut fazinda striktlir olusumunu azaltmak i¢in 3-6 hafta kortikosteroid ve
antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Ancak striktiirii 6nlemede sistemik steroidlerin etkinligini
sorgulayan randomize bir ¢alismada hastalar 6zofagus yaralanmasi ve steroid tedavisine gore
katagorize edildiklerinde: grade II (derin mukozal) ve grade III (sitkum fleksial derin
mukozal) 6zofagus yaralanmasi olanlarda sistemik steroid verilmesinin striktiir formasyonunu
azaltmadig1 tespit etmislerdir (17).

Ozofagus yamg1 endoskopik bulgulara gére siiflandirildiginda (34)(Tablo 2);

Tablo 2: Koroziv 6zofagus yam@inin endoskopik bulgulari

Grade 0 Normal

Grade I Mukozal 6dem ve hiperemi
Grade Ila Hemoraji,erozyon,yiizeyel iilserler ve eksiidatif membranlar
Grade IIb Grd Ila+ derin ve yuvarlak iilserler
Grade I11a Siyah-gri renkli yanik alanlari, yer yer nekrotik alanlar
Grade IIIb Genis nekrotik alanlar

Grade 1°de parenteral tedaviye gerek yok, sivi ve yumusak gida alimi, 3 hafta sonra kontrol
endoskopi, orta derece (Grade 2a) ve siddetli yanik (Grade 2b ve 3a)’da tedavi onerilmektedir.

Bu tedavilerin amac1 gelisebilecek komplikasyon ve darligi dnlemektir (35). Kollajen sentez
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inhibitorleri betaaminopropionitilasit, penisilamin, N-asetilsistein, ketotifenin alkaliye bagh
striktilir gelisimini 6nledigi ve kovalen ¢apraz baglara etkileyerek kollajen olusumunu azalltig1
yapilan ¢esitli hayvan caligmalarinda gosterilmisse de heniiz bu konu ile ilgili klinik ¢alisma
yoktur (21,36).

Alkali maddeler sonrasi olusabilecek lokal enfeksiyonlar genis spektrumlu antibiyotik ile
Onlenir. Antibiyotiklerin striktiir gelisimini 6nledigini gosteren yayinlar mevcuttur (12,30). Biz
de KOY nedeni ile klinigimize bagvuran hastalarda ampirik olarak parenteral antibiyotik
tedavisini uygulamaktayiz.

Bazi1 c¢alismalar hasardan hemen sonra araliklarla dilatasyon, bazilar1 ise striktiir
gelisiminden sonra periyodik dilatasyon oOnermisler ve dilatasyonda basart orani %60-80
arasinda bulunmustur (35,37,38). Fakat dilatasyonda erken veya ge¢ donemlerde 6zofagus
perforasyonu, mediastinit, ampiyem, bakteriyemi gelistigi bildirilmistir (39). Esterada ve
arkadaslar1 antibiyotik, steroid ve dilatasyondan olusan standart tedavinin aksine ikinci ve
ticiincli derece 6zofagus yaniklari i¢in agresif bir yaklasimi 6nermislerdir. Bu yaklasima gore,
ikinci derece yaniklarda yani muskuler tabaka tutulsun tutulmasin transmukozal tabakanin
tutuldugu durumlarda intradzefajial stent yerlestirilir. Stent en az 21 giin yerinde birakilir. Bu
esnada antibiyotik ve steroid tedavisi de verilir. Tam kat tutulum olmayan T{igiincii derece
yaniklarda da stent kullanilir. Ancak yaygin tam kat nekroz gelisen hastalarda acil radikal total
0zofajektomi ile birlikte servikal 6zofagostomi ve jejunostomi yapilir. Rekontriiksiyon sonraki
bir doneme birakilir. Estera, liglincii derece yamigi olan hastalarda rezeksiyon gecikirse
mortalitenin %100 oldugunu, acil agresif yaklasimla ise mortalite goriillmedigini bildirmistir
(17). Derin cevresel yaniklar1 olan hastalara endoskopik olarak intraluminal silastatik stentler
yerlestirilmistir ve bu stentlerin yerlestirilmesi striktlir olusumunu Onleyebildigi
yayimlanmistir (37). Kisa siireli uygulanan stentin sadece hizli fibroblastik proliferasyona
baglh darlig1 azalttigi, kollagen birikimini engellemedigi ongoriilmiis ve stent uygulamasinin
uzun siireli olmasi Onerilmistir. Koroziv 0zofajit sonrasi gelisen bening darliklarda self
ekspandable plastik stentler ortalama 21 ay (8-39 ay) kadar kullanilmis ve bu stentler kalici
striktiir olusumunu 6nlemedigi bildirilmistir (40).

Ozofagus striktiirlerinde cerrahi tedavinin endikasyonlari (22);

1. Liimeni genisletmek i¢in yapilan tiim girisimlerin basarisiz oldugu komplet darliklar,

2. Baryumlu grafide belirgin diizensizlikler ve ceplesmeler,
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3. Dilatasyon ile ciddi periézofageal reaksiyon veya mediastinit gelisimi,

4. Uzun siiren dilatasyon periyotlarini tolere edemeyen vakalar,

5. 40 Fr {lizerinde liimen dilatasyonunun ve idamesinin saglanamamasi,

6. Fistiil olusumu.

Koroziv 6zofagusa bagili striktiirde kullanilan cerrahi yontemler; 6zofageal replasman,
kolonik interpozisyon, jejunal interpozisyon, en ¢ok kullanilan organ ise kolondur. Ayrica
gastrik tlip, jejunum, serbest jejunal greft ve midenin kullanildig: bildirilmistir (21,41,42).

Koroziv 6zofagusta tedavi algoritmi Tablo 3’te bildirilmistir (21).
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Tablo 3: KOY tedavisinde pratik algoritm
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4. Kullanilan ilaclar:
4. 1. Alfa Lipoik Asit (ALA):

Alfa lipoik asit (ALA); bitkiler, hayvanlar ve insanlar tarafindan sentezlenebilen dogal bir
bilesiktir. ALA oksitlenmis veya indirgenmis iki siilfiir molekiilii icermektedir. Bu farklilik
ALA’nin pek cok onemli enzimin kofaktorii olarak gorev yapmasini saglamaktadir. Lipoik
asit, pirlivat dehidrojenaz  ve a-ketoglutaratdehidrojenaz gibi  a-keto  asitlerin
dekarboksilasyonunu gerceklestiren metabolik enzimlerin kofaktoriidiir. Oksidatif glikoz
metabolizmasinda ve hiicresel enerji liretiminde rolleri olan bazi mitokondriyal enzimlerinin

dogal kofaktorii ve giiclii bir antioksidan1 ALA sekiz karbonlu bir yag asididir (43).

5 5 H, SH SH H,
H E CH Hz{: CH
: ”C“ ;C\CODH ”C\ “'C\CGGH
HE HE HE HE H! HE
oi-Lipoic Acid Dihydrolipoic Acid

Sekil 8: ALAnin ve indirgenmis formu dihidrolipoik asitin (DHLA) kimyasal yapisi

Gidalarla alinan ALA’nin ¢ok biiyiik bir kismi lipoamid iceren enzimlerden elde edilir ve
lizin aminoasidine bagli (lipolizin) bulunur. Lipolizin agisindan zengin hayvan dokulari
bobrek, kalp ve karacigerdir. Hayvansal kaynaklardan elde edilebilecek kadar ¢ok olmasa da,
lipolizin agisindan zengin bitkiler ise 1spanak, brokoli ve domatestir. ALA bakteriden insana
kadar olan tiim organizmalarda sentezlenir. Insanlarda sentez yeri karaciger ve diger
dokulardir (44).

Oral dozundan sonra hizla absorbe edilir ve viicudun pek ¢ok dokusunda, indirgenmis
formu olan dihidrolipoik asit’e (DHLA) kolayca ¢evrilebilir. Oral uygulama gibi ekstraseliiler
olarak uygulanan lipoik asitten sonra hem ALA’nin hem de DHLA’nin etkileri intra ve
ekstraseliiler olarak bulunabilmektedir.

ALA, hem yagda hem de suda ¢oziinebilir ortamlarda giiglii bir antioksidandir. Bununla
birlikte alfa lipoik asitin hem okside formu hem de indirgenmis formu antioksidan aktivite
gostermektedir. DHLA, dihidroaskorbik asiti yeniden askorbik asite ¢evirebilir; direk olarak C
vitamininin, indirek olarak E vitamininin yeniden olusumunu saglayabilir. Arastirmacilar,

ALA’nin hiicreler aras1t GSH ve koenzim Q-10 seviyelerini arttirdigin1 bulmuslardir. ALA nin
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arsenik zehirlenmelerinde kullanilabilecegi hayvan ¢alismalari ile gosterilmistir. Hem in-vitro
deneylerde hem de hayvan calismalarinda kadmiyuma bagli hepatotoksisiteyi azalttig
bulunmustur. Yaslanma mitokondriyal fonksiyonlarda bir azalma ile olusan kaginilmaz bir
biyolojik olaydir. Mitokondriyal bozulmanin etiyolojisi 6ncelikle aerobik metabolizma sonucu
artan oksidan maddelere ve endojen antioksidan savunma mekanizmalarinda azalma ile
iliskilendirilmistir. Artan oksidan madde, mitokondriyal DNA’ya, proteine hasar vermektedir
ve sonugta lipit fonksiyon bozukluguna yol a¢gmaktadir. Oksidan madde olusumu sadece
yaslanma ile smirli degildir; immiin sistem bozukluklari, kanser, nérodejeneratif hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi yas ile iliskili bir¢ok patolojik durumla da
iligkilidir. Oksidatif stresi azaltan terdpatik ajanlar mitokondriyal fonksiyonu diizeltme,
hastalikla miicadele etme, yasam kalitesinin diizelmesi ve yaslanma siirecini geciktirme
potansiyeline sahiptir. Siganlarda yapilan arastirmalarda ALA endondral kan akimini
zenginlestiren, GSH’1in fizyolojik antioksidan diizeyini artiran ve diyabetik sinirde serbest
oksijen radikallerini (SOR) azaltan biyokimyasal islemler ile etkilesir. Hayvan deneylerinde
(kopek ve siganlarda), radyoaktif isaretleme kullanildiginda 6zellikle metabolit formlar1 major
olarak renal eliminasyonun %80-90 oldugu gosterildi (45).

ALA ve bunun rediikte formu DHLA tiim antioksidan kriterlerini yerine getirdiginden ideal
antioksidanlar olarak kabul edilebilir (46). ALA suda ve lipit tabakada ¢dziiniilebilirligi
nedeniyle lipit-su ara ylizeyinde okside antioksidan rediiksiyon islevlerini goriir. Vitamin
E’nin yeniden olusum siklusunda vitamin C ve GSH ile etkileserek membranlar1 korur.
Bilinen bir yan etkisi yoktur (47).

ALA oral yolla alindiginda hizlica absorbe edilir ve viicutta pek ¢ok dokuda DHLA’ya
doniisiir. Endojen ALA genellikle bazi multienzim komplekslerinde (piruvat dehidrojenaz
kompleksi, a- ketoglutarat dehidrojenaz kompleksi) proteine bagl kisimda bulunur (48). ALA
tedavisinin invivo ¢esitli fizyolojik ve patolojik kosullar altinda oksidatif stresi azalttigina ve
diger antioksidanlarin seviyesini iyilestirdigine dair kanitlar ortaya konmustur (49). Iki hafta
siiresince ALA’nin diyete eklenmesinin artmis yasa bagli oksidan iiretimini belirgin sekilde
azaltif1, miyokardiyal askorbik asit seviyesinde azalmay: diizeltigi ve yash ratlarda kalp
dokusunda oksidatif DNA hasarin1 azalttig1 gosterilmistir (50). Benzer sekilde intraperitoneal
verilen ALA’nin (100 mg/kg/giin; 2 hafta) serebral lipid peroksidasyonunu azaltigi, yasli rat

beyninde vitamin E ve GSH seviyesinin azalmasini durdurdugu goriilmiistiir (51).
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GSH, askorbik asit ve E vitaminine ilave olarak ALA verilmesi (100 mg/kg/glin; 2 hafta)
sigan karaciger veya bobreklerinden izole edilen mitokondrilerde izositrat dehidrojenaz, o-
ketogluterat dehidrojenaz ve siiksinat dehidrojenaz gibi enzimlerin azalan aktivitesini arttirdigi
tespit edildi (52). Insanda ALA genelde proteine bagli olarak bulunur (53). Ancak terapdtik
etki gosteren serbest lipoik asittir. Plazma yarilanma omrii 30 dakikadir. Esas olarak
karacigerde metabolize olur (54). Sitrik asid siklusundaki multienzim dehidrogenaz
kompleksinin (piruvat dehidrogenaz ve o ketoglutarat dehidrogenaz) kofaktoriidiir. ALA
ekzojen verildiginde serbest radikal temizleyici, metal selasyon ve vitamin E, askorbik asid ve
GSH’1n rejenerasyonu gibi antioksidan 6zellikler gosterir (55).

SOR yaslanma, hastaliklar ve normal metabolizma sonucunda iiretilen yiiksek reaktif
molekiiler iirlinlerdir. Serbest radikaller kirli hava, sigara igme, tiitsiilenmis yiyecekler, fakir
diyet ve stresle meydana gelen, viicuda hasar verici maddelerdir. Hiicresel metabolizmada
belirgin rolleri oldugundan serbest radikal iiretiminin ana kaynagi mitokondrilerdir. Serbest
radikallerin asir1 iiretimi veya yetersiz ndtralizasyonu proteinler, lipidler ve DNA’ da hasara
yol agar. Serbest radikal iiretiminin kaynagma yakinligindan dolay1 mitokondri igerigi serbest
radikal hasarinin birincil hedefi haline gelir. Mitokondriyal DNA’daki bu kiimiilatif ve
kagiilmaz ataklar mutasyonlarin sikligini arttirir, bozuk fonksiyonlu proteinlerin {iretimiyle
sonuglanir. Fizyolojik enerji ihtiyacim karsilamak mitokondrinin temel goérevi oldugu icin bu
fonksiyonda aksamalar oldugunda patolojik olaylar meydana gelir. SOR’un ve lipid
peroksitlerin birgok hastaligin olusumunda rol oynadiklar1 kabul edilmektedir. Diabetes
mellitus, ateroskleroz, romatoid artrit, kanser, ilseratif kolit ve karaciger sirozu gibi
hastaliklarin  patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. SOR fizyolojik olarak hiicresel
metabolizma sonucu ortaya ¢ikarlar. SOR’un zararl etkilerinin yaninda yararh etkileri de
bulunur. Bakteri, virus ve kanser hiicrelerinin o6ldiiriilmesine katkida bulunurlar. Bununla
birlikte organizmanin normal hiicrelerini de etkileyerek hiicre hasarina, 6liimiine ve kanser
hiicrelerinin aciga ¢ikmasina neden olabilmektedir. SOR’un membranda bol miktarda bulunan
lipidleri etkilemesi ile lipid peroksidasyonu baslar ve tiim radikalik reaksiyonlar gibi bir zincir
reaksiyonudur. Zincir kirict bir etki veya iki lipid peroksidinin birbiriyle etkilesmesi
olmadik¢a giderek artan bir sekilde devam etmektedir. Lipid peroksidasyonununda ilk
basamakta konjuge edilen, zincirin ilerleme sathasinda lipid hidroperoksit ve sonlanma

basamaginda da MDA gibi reaktif aldehidler agiga ¢ikmaktadir. Lipid peroksidasyonu, direkt
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hasarin1 membran yapisinda degisikliklere sebep olarak, indirekt hasarini da reaktif aldehidler
olusumuna yol acarak goOstermektedir. Membran yapisindaki degisiklikler; membran
permeabilitesinde artis, transmembran iyonik gradient ve membran sekretuar fonksiyonlarinda
bozukluklara neden olmaktadir. Reaktif aldehidler membran bilesenlerinde ¢apraz
baglanmalar ve polimerizasyona neden olur. Bu durum membran yapisinin bozulmasina, iyon
transportu ve enzim aktivitesi gibi membran islevlerinde degisikliklere yol agmaktadir. Reaktif
aldehidler kolay difiize olduklarindan dolayi, hasar1 genis bir alana yayabildikleri bildirilmigtir
(56,57).

Sisplatin ile ototoksisite gelistirilmis ratlarda SOR ve lipid peroksidasyonunun arttigi,
kohlear GSH diizeylerini azaltti§1 tespit edilmis. Intraperitoneal uygulanan ALA’nim
sisplatinin aktive ettigi lipid peroksidasyonununa bagli GSH’in tiiketilmesini azalttig1
gosterilmistir (58).

Biyolojik ortamlarin basamaklari en iyi bilinen ve en ¢ok calisilan radikal reaksiyon zinciri
lipid peroksidasyonudur. SOR, organik ortamlardaki biyomolekiillerin timiinii etkileseler de,
asil hedefleri membran lipidleri olmak tizere diger lipidler, proteinler ve DNA’dir (59).

Antioksidan savunma:

1- Radikal metabolit tiretiminin 6nlenmesi,

2- Uretilmis radikallerin temizlenmesi,

3- Olusan hiicre hasarinin onarilmasi,

4- Sekonder radikal iireten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi,

5- Endojen antioksidan kapasitenin arttirilmasi olarak bes degisik blokta yiirtir (60).

Oksidanlarin arttig1 veya antioksidanlarin yetersiz kaldig1 durumlarda organizmanin maruz
kaldig1 oksidatif stres sonucunda bozulan hiicresel metabolizma, molekiiler yikilma ve doku
hasarini getirir.

GSH, tiyol grubunun dénemli bir iiyesidir ve primer hiicre i¢i antioksidanidir. Ayrica 6nemli
bir serbest radikal deaktivatoriidiir. Agir metalleri ayirmada, katarakt olusumuna karsi
korumada, kanserin baslamasini yavaslatmada, karaciger hasarini 6nlemede ve bagisiklik
fonksiyonunu arttirmada GSH hayati bir rol oynar. Viicutta hastalik, enfeksiyon, travma, ilag
tedavisi ve ameliyat gibi nedenlerden dolay1 oksidatif stresin yiiksek diizeylerde seyrettigi
zamanlarda GSH hizla tiikkendiginden dolay1 eksikligi ortaya ¢ikar. Bu eksiklik ayni zamanda

diisiik protein alimi, diyabetes mellitus, karaciger hastaliklari, katarakt, HIV(insan immiin
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yetmezlik viriisii) enfeksiyonu, respiratuar distres sendromu, kanser ve idiyopatik pulmoner
fibrozis ile birliktedir. GSH, agizdan alindiginda kan dolasimina ulasamadan midede yikilir,
ALA ise agizdan alindiginda kolayca emilip ilk olarak hiicre igine girer ve hizla en potent
forma doniiserek GSH diizeylerini arttirir (61). DHLA biitiin antioksidanlar1 rediikte edebilir
ve lipoamid rediiktaz, glutatyon rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz enzimlerini rejenere
edebilir. Boylece LA ve DHLA antioksidan agda merkezi bir gorev alir. ALA suda ¢6ziinen ve
membranda ¢dzlinen 6zelliklerin her ikisine de sahip oldugundan lipid/su fazlar1 arasindaki
okside antioksidanlarin indirgenmesine olanak saglar. Ustelik lipoik asitle tedavi invivo ve

invitro GSH diizeylerini yiikseltir (62).

4.1.1 ALA Hazirlanmasi:

ALA (Mikrogen, Istanbul) toz halinde temin edildi. Intraperitoneal uygulama icin toz
haldeki ALA distile su i¢ine konulduktan ve NaOH tuzu ile ¢6ziildiikten sonra intraperitoneal
uygulama i¢in pH:7.2-7.3 diizeyine gelmesi i¢in HCI asit ile muamele edildi. pH metre ile

6l¢iildii ve intraperitoneal uygulama i¢in uygun hale getirildi.

4. 2. Metilprednisolon :

CH,

Sekil 9: Metilprednisolonun kimyasal yapis1 (63).

Metilprednisolon (Prednol-L® ampiil, Mustafa Nevzat, Istanbul) sentetik ve florsuz bir
kortikosteroidtir. Yarilanma omrii hidrokortizondan uzun, prednisolon ile ayni diizeydedir.
Metilprednisolon (MP) sodyum siiksinat igeren bu iiriin; 6zellikle ¢ok kisa zamanda yiiksek

kan seviyelerinin istendigi durumlarda, intravendz olarak kii¢iik hacimlerde uygulanabilen
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yliksek derecede eriyebilme kabiliyeti olan bir preparattir. Metilprednisolon, prednizolondan
daha az sodyum ve tuz retansiyonu saglar, bundan dolayr acil durumlarda yiiksek sodyum
retansiyonu olan hastalarda emniyetle kullanilabilir (64).

Tim kortikosteroidler gibi belirli dokulardaki hiicrelerin protein sentezini kontrol altinda
tutar, antienflamatuar ve antialerjik etki gosterir. Ayn1 zamanda enflamasyon bdolgesindeki
ndtrofil ve monosit makrofajlarin gegislerini inhibe eder. Bag dokusundaki fibroblast sayisini
ve proliferasyonunu azaltir; immiin sistemi baski altinda tutar. MP hiicre organel
membranlarini stabilize eder; kinin, bradikinin olusumunu yavaslatir, ayn1 zamanda histamin
ve histamin benzeri maddeleri hiicre icinde bloke eder. Yeni sentetik streoidler agizdan
alindiklarinda mide-barsak kanalindan genellikle tam olarak absorbe edilirler. Maksimum
kan diizeylerine, alindiktan 2-8 saat sonra ulagirlar. Plazmada eliminasyon yarilanma omiirleri
genellikle 90-180 dakika arasindadir. Dogal kortikosteroidler gibi ve onlara benzer bir
sekilde, karacigerde metabolize edilirler. Metabolitler ve degismeden kalan genellikle ufak
miktardaki ilag, bobreklerden itrah edilir. Plazmada albiimin diizeyi diisiik olan hastalar,

glukortikoid ilaglara, normal kimselere oranla daha duyarlidirlar (64).

4. 2. 1. Steroidlerin Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri:

Glukoz metabolizmasi: Glukokortikoidler, insiiline zit yonde etki yaparlar.

Protein metabolizmasi: Glukokortikoidler karaciger hari¢, diger dokularda protein
sentezini inhibe ederler (antianabolik etki); cizgili kaslar ve bag dokusu basta olmak tizere
cesitli yerlerde proteolizi artirarak protein yikimini artirirlar (katabolik etki). Kortizol
yetersizligi protein sentezinde belirgin bir artmaya neden olmaz; fakat fazlaligi kaslarda
progresif nitelikte bir protein kaybi, zayiflik ve atrofi yapar. Asir1 glukokortikoid etkinlik,

protein kaybi nedeniyle ciltte inceleme ve kemik matriksinde azalma yapar.

Yag metabolizmasi: Insiilinin antilipolitik etkisini antagonize ederler ve yiiksek dozda
verildiklerinde lipolizi hizlandirirlar. Adipositlerden serbest yag asidi ve gliserol ¢ikisini
artirirlar.

Antiinflamatuvar etki: Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut iltihap
olaymm ve ozellikle kronik iltihap olaymi inhibe ederler. Iltihap olayr hangi etkene
(mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik etkenler, irradiyasyon, 1s1, immiinolojik

satagma gibi) bagl olursa olsun inhibe edilir. Iltihabin erken histolojik belirtileri olan olaylari
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(kapiler dilatasyonu, damar ¢eperine fibrin ¢okmesi, serodiapedez ve lokal 6dem, 16kositlerin
iltihap alanma migrasyonu ve fagositik etkinlik artmasi gibi) ve ge¢ histolojik belirtilerini
olusturan olaylar1 (fibrozis, kapilerlerin proliferasyonu, kolajen birikmesi ve nihayet
nedbelesme gibi) inhibe ederler. Ancak hastaligin altinda yatan ve iltihap reaksiyonunu

tetikleyen patolojik olay1 etkilemez (65).

4. 2. 2. Steroidlerin Antiinflamatuvar Etki Mekanizmalan:
1) Akut iltihap olusmasinda nétrofil 16kositlerin, diger monositlerin ve makrofajlarin, iltihap

alaninda salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi altinda oraya migrasyonu énemli rol oynar.

ii) Glukokortikoidler, MIF salgilanmasin1 bozmazlar, fakat onun makrofajlar1 etkilemesini

engellerler ve boylece onlarm, iltihap alaninda birikmesini 6nlerler.

iii) Onemli bir iltihap mediyatorii olan ve nédtrofil ve eosinofil 18kositler, monositler,
trombositler ve diger hiicreler tarafindan saliverilen trombosit aktive edici faktoriin hem sentez ve

saliverilmesini, hem de efektor hiicreler tizerindeki etkisini inhibe ederler.

iv) Iltihap alaninda, iltihap hiicreleri fibrin ve diger proteinleri eriterek Idkositlerin iltihap
alanina girmelerini kolaylastirir. Glukokortikoidler; nétrofiller tarafindan doku plazminojeni

aktivatorii salgilanmasini inhibe edip fibrinojeni azaltirlar.

v)Glukokortikoidlerin ~iltthap hiicrelerinde lizozom membranin1 stabilize etmelerinin
antienflamatuvar etkilerine katkida bulundugu ileri siiriilmiisgse de bu nokta tartigmalidir.
Lizozomlar, proteolitik enzimlerin depolandig1 hiicre organelleridir. Iltihap olusumunda,
bunlarin pargalanmalarinin ve iglerindeki hidrolitik enzimlerin hiicre igine ve c¢evresine
yayilmasinin katkisi vardir.

vi) Gram-negatif bakteri infeksiyonlarinda parcalanan bakterilerin ceperinden saliverilen
endotoksin (lipopolisakkarid), monositler, makrofajlar ve damar endoteli tarafindan tiimor nekroz
faktorii-a ve IL-1 {iretimini artirir.

vii) Glukokortikoidler bazofil 16kositlerin ve plazmositlerin tip 1 alerjik reaksiyon sirasinda
alerjen satagsmasi sonucu histamin, 16kotrien C4 ve kalikrein salivermelerini inhibe ederler.

vii) Iltihabin ge¢ doneminde gesitli biiyiime faktdrlerinin fibroblastlar iizerindeki mitojenik
etkilerini ve bu hiicrelerin proliferasyonunu onlerler. Boylece iltihap yerinin onarimini ve yara

nedbelesmesini geciktirirler.
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Glukokortikoidlerin eikozanoid sentezindeki etki yerleri membran fosfolipidlerinden
arasidonik asid olusmasi basamagidir; bu basamagi katalize eden fosfolipaz A, enzimini inhibe
ederler. Boylece biitiin eikozanoidlerin (prostaglandinlerin, prostasiklinin, tromboksanlarin ve

l6kotrienlerin ve bunlarin ara iiriinlerinin) olusumunu azaltirlar (65).

4. 3. Sukralfat:

LA O [HOO
Sekil 10: Sukralfatin kimyasal yapisi (66)

Sukralfat (Antepsin® siispansiyon, Bilim, Istanbul), suda c¢dziinmeyen siilfatlanmig
disakkaritin aliiminyum tuzu ile olusturdugu sentetik komplekstir. Sukralfatin negatif ytikli
polianyonlar1 hasarli mukozanin pozitif yiiklii mukoproteinleri ile polivalan baglar olusturur.
Bu baglar asit ortamlarda daha giiclii olmakla birlikte duodenum ve oral kavite gibi daha
notral pH’larda da yapiskanliklarimi siirdiiriirler. Bu yogun, viskéz tabaka iilser {izerinde
koruyucu bir bariyer olusturur. Bunun Otesinde sukralfat pepsin ve safra tuzlarmi
absorblayarak peptik tilserlerin iyilesmesini hizlandirir (67).

Siilfatlanmis polisakkaridlerin (amilopektin ve benzerleri) deney hayvanlarinda iilseri
nedbelestirici etkiniligi iizerinde yapilan incelemeler sonunda gosterilmistir. Antiasid etkisi
yetersiz derecededir; terapotik etkisi, mukoza, Ozellikle iilserli alan iizerindeki koruyucu
etkisine dayanir. Ulser olusmasinda ve olusmus iilserin kapanmasinin engellenmesinde énemli
rol oynayan, mide suyu pepsininin yaptig1 protein hidrolizi olayini inhibe eder. Ulserin
tizerindeki protein ve fibrinojen tabakasi ile kompleks olusturarak onu orten ve asid, pepsin

ve safra asidlerini gecirmeyen yapiskan bir bariyer olusturur. Mide mukozasinda
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prostaglandin sentez ve saliverilmesini artirmak suretiyle ve muhtemelen diger bazi endojen
maddeler araciligi ile de sitoprotektif etkinlik ve mukozanin {iilserojenik etkenlere karsi
savunmasini pekistirici etkinlik gosterir. Ayrica pepsin ve safra asidlerini adsorbe eder.
Pepsin'in enzimatik etkinligini yaklasik 1/3 oraninda azaltir. Hidroklorik asid salgilanmasina
dokunmaz ve asidi ¢ok az nétralize eder. Mide-barsak kanalindan ¢ok diisiik oranda (%25)
ve silfatlanmis sukroz seklinde absorbe edilir; absorbe edilen kisim bobreklerden itrah
edilir. Mide ve duodenum iilseri tedavisinde kullanilir. Yapilan kontrollii klinik incelemelerde
simetidin ve diger H, reseptor blokorlerinin yaptigina esit bir oranda (4 haftalik tedavi ile
hastalarin yaklasik % 60-80'inde) nedbelesme olusturdugu saptanmistir. En sik goriilen yan
tesiri konstipasyondur; birlikte antasid ila¢ verilmesi sukralfatin etkinligini azaltir. Sukralfat
tetrasiklinler, fenitoin, digoksin ve simetidin'in barsaktan absorpsiyonunu belirgin derecede

azaltir (68)
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5. Materyal ve Metod:

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali
tarafindan Selguk Universitesi Deneysel Tip ve Uygulama Merkezinde gerceklestirildi. Doku
spesmenleri Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dalinda, kan numuneleri ise Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya

Anabilim dalinda incelendi.

5. 1. Etik Kurul ve Bilimsel Arastirma Proje Destegi:

Calisma plani olusturulduktan sonra Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu onay1 alind1 (Karar No:2008/15). Proje
finansman i¢in Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinatorliigiine (BAP
No: 09102008) basvuru yapildi ve destek alindi. Calisma igin belirlenen optimum hayvan

say1s1 etik kurul tarafindan onaylandi.

5. 2. Deney Hayvanlari:

Bu c¢alisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinde
agirliklar1 162-225 gr arasinda degisen 8-10 haftalik 40 adet disi Spraque-Dawley sican
kullanilarak gerceklestirildi. Ratlar bazal diyet ile beslendiler. 22 + 2 °C oda sicaklig1, % 60
nem orani, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik ritm saglandi. Kullanilan deney hayvanlarinda
secim kriteri olarak literatiirde rat modeli kullanilmas: yaninda iiniversite imkanlar1 da g6z
oniinde tutuldu. Caligma sirasinda etik kurallar ve hayvansever derneklerin istekleri dikkate

alindi.
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S.2. 1. Deney Hayvan Gruplari:
Ratlar 4 gruba ayrildi. Her bir gruptaki rat sayist esitti (n=10). Deney gruplar1 Tablo
4’te gosterildi.

Tablo 4: Koroziv 6zofagus olusturulan deney gruplari

Grup Sayis1 Tedavi
Grup 1 Kontrol 10 verilmedi
Grup 2 Alfa Lipoik Asit (ALA) 10 intraperitoneal enjeksiyon
Grup 3 Prednisolon 10 intramiiskiiler enjeksiyon
Grup 4 Sukralfat 10 oral gavaj

Tiim gruptaki deney hayvanlarinda koroziv 6zofagus yamigi olusturuldu ve Grup 1’de
tedavi verilmedi, Grup 2’de ayni giin alfa lipoik asit intraperitoneal enjeksiyon olarak (100
mg/kg/giin), Grup 3’te metilprednisolon intramiiskiiler enjeksiyon (30 mg/kg/giin), Grup 4’te
sukralfat oral gavaj ile (150 mg/kg/gilin) yanigin olusturuldugu ilk giinden itibaren uygulandi
ve sekiz giin tedaviye devam edildi. Ratlarda koroziv 6zofagus sonrasi sivi kaybini1 azaltmak

icin 24 saat subkutan 5 cc SF uygulandiktan sonra bazal diyete geri doniildii.

5.2.2. Anestezi ve Koroziv Ozofagus Olusturulma Teknigi:

Deney hayvanlar1 12 saat a¢ birakildiktan sonra tartildi. 100 mg/kg ketamin HCI (Ketalar®
flakon, Pfizer, Istanbul) + 15 mg/kg %2 ksilazin (Rompun® flakon, Bayer, Istanbul)
karisiminin subkutan enjeksiyonu ile anestezi uyguladiktan sonra, siganlar sirt iistii yatirilarak
dort ayagindan tesbit edildi. Karin 6n duvar1 yukarida ksifoid, asagida symphysis pubis ve
yanlarda her iki rektus kasini igine alacak sekilde traslandiktan sonra %10 polividon iyot
(Biokadin® soliisyon, Kansuk, Istanbul) ile cilt temizligi yapildi. Kimyasal 6zofagus yamgi
Liu tarafindan tarif edilen yontem baz alinarak yapildi (69). Steril edilen karin bolgesi steril

ortii ile kapatildiktan sonra (Resim 1) ratlara laparotomi (Resim2,3) uygulandi.
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Resim 1: Operasyon bolgesi. Resim 2: Laparotomi kesisi.

Batina girilip, abdominal 6zofagus ortaya konduktan sonra (Resim 4,5,6) 6zofagusun distal

ucu (mideye giris bolgesi) buldog klemple kapatildi.

Barsaklar

Resim 3: Batina girildi. Resim 4: Ozofagus klemp ile doniildii.
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Resim 5: Distal 6zofagus klemplendi Resim 6: Batin organlar1 yerine konuldu

2. agamada ratlara oral yoldan 6 F silikon idrar sondas1 (pediatrik) 6zofagusun buldog ile
klempe edilen bolgesine kadar ilerletildi. Ardindan sondanin kafi yaklasik 1.5 cc hava ile
sisirilerek koroziv 6zofagus yanigi olusturulacak bolge (sondanin u¢ kismu ile kaf arasi) izole
hale getirildi. Ardindan %10’luk pH:12 olan NaOH (70) enjektdr yardimu ile kapatilan distal
0zofagus segmentini dolduracak miktarda gonderildi. Yaklasik 90 saniye bekletildikten sonra
korozif madde enjektore geri ¢ekildi ve distile su ile yikandiktan sonra klemp agild1 ve sonda

c¢ikarilarak abdomen usuliine uygun olarak kapatildi (Resim 7).
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Resim 7: Islem sonrasi batin kapatildi.

Koroziv 6zofagus modeli olusturulduktan sonra erken donemde ALA grubuna giinliik 100
mg/kg/glin (88,89) intraperitoneal ALA, prednol grubuna 30 mg/kg/giin (90) metilprednisolon
ve sukralfat grubuna 150 mg/kg/giin sukralfat (71) basland1 ve sekiz giin devam edildi.

5. 3. Sakrifikasyon, kan ve doku 6rneklemesi:

Deney gruplarindan kontrol grubunda 3 rat, ALA grubunda 1 rat, prednol ve sukralfat
gruplarinda 2 sigan sakrifikasyon oncesi ¢esitli sebeplerden (yara yeri agilmasi, beslenememe,
0zofagus perforasyonu, aspirasyon vb.) oldiiklerinden ¢alismaya dahil edilmedi. Ratlar kan
glutatyon (GSH) olg¢limleri i¢in kan 6rnekleri alindiktan sonra rompun (0.01 ml/100 mg viicut
agirligl) ve ketalar (0.05 ml/100mg viicut agirligl) anestezikleri uygulanarak sakrifiye edildi.
Batin bolgesi sternum ile birlikte acilarak yanik olusturulan 6zofagus segmenti genisce
cikarildi. Alinan doku pargasi iki kisima ayrildi. Birinci kisim hemen SF’li sivi ephendorf
icine konuldu ve -80 °C de doku hidroksiprolin diizeyi ¢alisilmak i¢in ayrildi, ikinci kisim ise
patoloji ve histolojik inceleme icin %10’luk formaldehit i¢ine konuldu. Kan ve doku
hidoksiprolin diizeyleri Selguk Univeristei Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D.’da, Patoloji
ornekleri Selguk Univeristei Meram Tip Fakiiltesi Patoloji A.D.’da, histolojik incelemeler

Selguk Univeristei Meram Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji A.D. da yapildi.
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6. istatiksel Analiz:

Istatiksel verilerin analizinde veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 16,0
paket programina girildi. Tanimlayici istatistikler tablo ve grafiklerle gosterildi. Gruplarin
agirlik degisimleri ANOVA testi ile analiz edildi. Gruplarin es zamanh karsilagtirmalari One-
Way ANOVA testinin PostHoc testi Tukey HSD ile analiz edildi, p<0,05 degeri anlaml
olarak kabul edildi. Gruplarin kendi i¢inde ilk ve son agirlik degisimlerinin es zamanh
degerlendirilmesi Student T testi ile degerlendirildi, p<0,05 anlamlilik seviyesi kabul edildi.
Gruplarin stenoz indeksi Kruskal-Wallis varyans analiziyle yapildi. ikili karsilastirmalar igin
Mann-Whitney U testi kullanildi, p<0,05 anlamlilik seviyesi kabul edildi. Patolojik

spesmenler Chi-Square testi ile degerlendirildi.
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7. Bulgular:

7. 1. Agirhik Degisimlerinin Degerlendirilmesi:

Deney hayvanlarin agirliklar1 cerrahi islem Oncesi ve sakrifikasyon oOncesi Olgiildii.

Gruplarm ilk agirliklarinin ortalamalari toplam 195.81+13.717 idi (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplarn ilk agirhklarinin ortalamalar:

Gruplar
Grup 1
Grup 2
Grup 3
Grup 4

Toplam

ANOVA testine gore

N  Ortalama

7 198.29
9 198.22
8 192.13
8 194.63
32 19581
gruplarin

ilk

Standart sapma

11.876

13.827

17.964

11.868

13.717

agirliklar1t  arasinda

anlamli

fark

tespit

edilmedi (p> 0.05). Gruplarn ilk agirliklarinin es zamanh karsilastirilmasi Tukey HSD testi ile

degerlendirildi. Tiim gruplarda deney hayvanlarinin ilk agirliklar1 agisindan istatiksel fark

tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplarin ilk agirhklarinin es zamanh karsilastirilmasi

(D)Grup

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

() grup

Grup 2
Grup 3
Grup 4
Grup 1
Grup 3
Grup 4
Grup 1
Grup 2
Grup 4
Grup 1
Grup 2

Grup 3

Ortalama
fark(I-J)
.063
6.161
3.661
-.063
6.097
3.597
-6.161
-6.097
-2.500
-3.661
-3.597

2.500

Standart hata

7.138

7.331

7.331

7.138

6.883

6.883

7.331

6.883

7.082

7.331

6.883

7.082

Sig.

1.000
.835
959

1.000
812
953
.835
812
985
.959
953

985

45



Gruplarin sakrifikasyon oncesi Ol¢iilen son agirliklarinin ortalamasi toplam 186.28+13.417

idi (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplarin son agirhiklarinin ortalamalar:

Gruplar
Grup 1
Grup 2
Grup 3
Grup 4

Toplam

N

7

32

Ortalama

182.43

192.56

180.50

188.38

186.28

Standart sapma

13.439

12.621

14.736

11.600

13.417

Gruplarin son agirliklar1 arasinda istatiksel fark anlamli degildi (p>0.05). Gruplarin kendi

icinde ilk agirliklar1 ve son agirliklar arasindaki es zamanli karsilagtirilmasi i¢in Student T-

test uygulandi. {1k agirliklar1 ve son agirliklar: arasinda agirlik degisimleri agisindan gruplarin

kendi arasindaki fark anlamli idi (p< 0.05)(Tablo 8).

Gruplarin es zamanli karsilastirilmasinda ALA grubunda ortalama 6.1114+3.444 ile en az

agirlik kaybi oldugu, bunu sirasi ile sukralfat grubu 9.500+3.423, prednol grubu 11.000+5.264

izledi. En ¢ok tarti1 kaybinin kontrol grubunda (Ortalama; 17.143+4.140) olmasi, meydana

getirilen yanik sonrasi beslenmenin bozuldugu ve agirlik kaybinin oldugunu gosterdi (Tablo

Tablo 8: Gruplarin kendi arasinda ilk ve son agirhklarinin es zamanh karsilagtilmasi

8).
Ortalama

Grup N .

Ik agirhik Son agirhik
Grupl 7 198.29 181.14
Grup2 9 198.22 192.11
Grup3 8 192.13 181.13
Grup4 8 194.63 185.13

Ortalama

17.143

6.111

11.000

9.500

Staddart sapma

4.140

3.444

5.264

3.423

t

10.954

5.323

5.910

7.851

Sig.(2-tailed)

.000
.001
.001

.000
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Gruplarin ilk ve son agirliklar1 arasindaki agirlik farki, istatiksel olarak anlamli idi

(p<0.05). Gruplarn ilk ve son agirliklar1 arasindaki agirlik farkinin es zamanli karsilagtirilmasi

Tukey HSD ile yapildi, p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi (Tablo 9).

Tablo 9: ilk ve son agirliklar: arasindaki farkin es zamanh

(DGrup

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Calismamizda ilk

karsilastir

1lmasi

(J) grup Ortalama fark(I-J)
Grup 2 10.476
Grup 3 4.518
Grup 4 9.893
Grup 1 -10.476
Grup 3 -5.958
Grup 4 -.583
Grup 1 4518
Grup 2 -5.958
Grup 4 5.375
Grup 1 -9.893
Grup 2 583
Grup 3 -5.375
ve son agirliklart arasindaki

Standart H

1.901

1.952

1.952

1.901

1.833

1.833

1.952

1.833

1.886

1.952

1.833

1.886

agirhk  farkinin

Sig.

.000
119
.000
.000
.015
.989
119
.015
.038
.000
.989

.038

€$

zamanli

karsilastirilmasinda kontrol grubu ile ALA ve sukralfat grubu arasinda istatiksel fark anlaml

iken, prednol grubu ile arasinda istatiksel fark tespit edilmedi (p>0.05). Bununla beraber ALA

grubu ile sukralfat grubu arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmedi.
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7.2. Yara lyilesmesinin Degerlendirilmesi:

7. 2. 1. Patolojik Degerlendirilmesi:
%10 formalinle tespit edilen 6zofagus segmentleri H.E ve Triple boyama ile resim 8, 9, 10,

11, 12, 13°de gosterilmistir.

Resim 8: Normal 6zofagus duvarina ait Hematoksilen&Eozin (HE) (A) ve Masson
Trichrome (MTK) (B) boyali kesitler goriilmektedir. (x40) (Mz: Mukoza tabakasi-¢ok katli
yass1 epitel, SM: Submukoza, M: Muskuler tabaka )

Resim 9: Kontrol grubuna ait HE (A) ve MTK (B) boyali resimlerde; reepitelizasyon tam
fakat tiim tabakalar1 icine alan (Grade 2) yogun bir graniilasyon dokusu (GD) gelisimi
goriilmektedir. MTK boyamada kollojen yesil renkte epitel ve kas lifleri ise kirmizi renkte
goriilmektedir (x100).
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Resim 10: Kontrol grubuna ait HE (x40) (A) ve MTK (x100) (B) boyali resimlerde;
reepitelizasyon tam olmayan yogun bir GD gelisimi goriilmektedir.

Resim 11: Prednol grubuna ait HE (A) ve MTK (B) boyali resimlerde; reepitelizasyon tam
olan tim tabakalar1 i¢ine alan fakat kontrol grubuna oranla daha az yogunlukta bir GD

gelisimi goriilmektedir (x100).
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Resim 12: Sukralfat grubuna ait HE (A) ve MTK (B) boyali resimlerde; reepitelizasyon
tam olan submukozaya sinirli kismen yiizeyel kas tabakasinida i¢ine alan GD gelisimi
goriilmektedir (x100).

Resim 13: ALA grubuna ait HE (A) ve MTK (B) boyali resimlerde; reepitelizasyon tam
olan submukozaya sinirli yogunlugu ve siddeti az olan GD gelisimi goriilmektedir (x100)
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7. 2. 2. Histolojik degerlendirilmesi:
%10’luk formaldehit ile tespit edilen 6zofagus segmentlerinin Van Gieson ile boyanmasi
Resim 14, 15, 16’da gosterildi. Kollajen depositleri x66 biiyiitmede kirmizi renkte (Resim

14,15), x330 biiytitmeli mikroskopik goriintiilemede mavi renkte gériinmektedir (Resim 16).

Resim 14: Kontrol grubunda yogun kolljen birikimi gozlenirken (A)(Siyah ok), ALA

grubunda boyanmanin en az oldugu goriildii (B)(beyaz oklar arasi)

—~, "d.\\
B N
' \%}}*\ o -
N\
\ A \_-.\
~ x% \
.t \

Resim 15: Prednol grubunda ALA ve sukralfat gruplarina gore daha fazla kollajen birikimi
dikkat cekiciydi (A)(Beyaz oklar), sukralfat grubundaki van gieson ile boyanan kollajenler
gosterildi (B).
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Resim 16: ALA grubunun Resim 14’deki kollajen boyanmasi x300 ile gosterildi (A),
Resim 15°deki prednol grubunun x330 biiyiitme ile yaygin kollajen birikimi gdsterildi (B).
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7. 3. Histopatolojik Degerlendirme:

Sakrifiye edilen gruplardaki sicanlarin patolojik 6zofagus segmenti %10 formalinle tespit
edildi ve histopatolojik degerlendirilmesinde; iilserasyon, reepitelizasyon, inflamasyon siddeti,
inflamasyon yaygilhigi, fibrozis siddeti, fibrozis yaygiligi ve stenoz indeksi kendi grup i¢inde
skorlama yapilarak degerlendirildi. Elde edilen skorlar Chi-Square testi ile degerlendirildi,
p<0.05 anlamli deger olarak kabul edildi.

i-) Ulserasyon:

KOY olusturulan ratlarda sakrifikasyon sonrasi alman distal 6zofagus segmentinde

olusturulan iilserasyon skorlamasi Tablo 10°da gosterildi.

Tablo 10: Ulserasyon skorlamasi

Grade Ulserasyon Lokalizasyonu
Grade 0 (Skor=0) Yok
Grade 1 (Skor=1) Sadece Epitelde
Grade 2 (Skor=2) Muskuler Mukoza
Grade 3 (Skor=3) Submukoza

Derin Muskuler Tabaka Yada Tim

Grade 4 (Skor=4) e
abaka

Gruplarin iilserasyon skorlar1 arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05)(Tablo

10). Gruplarin iilserasyon gradelerin yiizdelik dilimleri Grafik 1°de gosterildi.
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Grafik 1: Ulserasyon
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Gruplarin ylizdelik dagilimlarina gore incelendiginde (Grafik 1); kontrol grubunda
submukoza ve derin miiskiiler tabaka ya da tiim tabakalar1 i¢ine alan hasarin diger gruplara
gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. Tedavi verilen gruplar bunlar sirasiyla; ALA
grubu, prednol grubu ve sukralfat grubunda iyilesmenin kontrol grubuna gore daha iyi
oldugunu tespit ettik. ALA grubunda %66,7 (n=6) oraninda iilserasyon goriilmezken, sirasiyla
prednol grubunda %25 (n=2), sukralfat grubunda ise %50 (n=4) iken, kontrol grubunda tiim
ratlarda tiim katmanlarda iilserasyon mevcuttu.

Grade 2 (Muskiiler mukoza) en ¢ok sukralfat grubunda tespit edilirken, bu say1 ALA grubu
ve prednol grubunda 3, kontrol grubunda 2 olarak bulundu. Grade 4 (Derin muskuler tabaka

yada tiim tabaka tutan) en ¢ok kontrol grubunda (n=2) tespit edildi (Grafik 1).
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ii-) Reepitelizasyon:

Reepitelizasyonun histopatolojik skorlamasi1 Tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11: Reepitelizasyon skorlamasi

Grade 0 Yok
(Skor=0)

Grade 1 Inkomplet
(Skor=1)

Grade 2 Komplet
(Skor=2)

Reepitelizasyon histopatolojik skorlama degerleri Chi-Square testi ile degerlendirildi.
Istatiksel olarak fark anlamli idi (p<0.05). Gruplarmn reepitelizasyon yiizdelik dagilimlart
Grafik 2’de gosterildi.

Grafik 2: Reepitelizasyon
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Tiim gruplar incelendiginde kontrol grubunda (n=3, %42.9) ve prednol grubunda (n=1,
%12.5) reepitelizasyon goriilmezken, inkomplet epitelizasyonun en ¢ok kontrol grubunda
(n=4, %57.1), azalan oranda prednol grubu ve sukralfat grubunda (Sirasiyla; n=3, %37.5; n=3,
%37.5) goriildii. En iyi reepitelizasyon %77.8 (n=7) orani ile ALA grubunda tespit edildi.
Sukralfat grubunda komplet reepitelizasyonun %62.5 (n=5) oldugu goriildii (Grafik 2).
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iii-) Inflamasyon Siddeti:

Inflamasyon siddeti skorlamasi Tablo 12°de gosterildi.

Tablo 12: inflamasyon siddeti skorlamasi

Grade 0

Yok
(Skor=0)
Grade 1

Hafif
(Skor=1)
Grade 2 Siddetli
(Skor=2)

[flamasyon siddeti skorlama degerleri Chi-Square testi ile degerlendirildi. Gruplarin
tiimiinde grade O tespit edilmediginden veriler arasinda istatiksel fark anlamli olarak kabul
edilmedi (p>0.05). Grade 1 ve Grade 2 skorlamasi yiizdelik dagilimlarina gore incelendiginde,
kontrol grubunun %14.3’de (n=1) inflamasyonun hafif, %87.5’unda (n=6) siddetli idi. Tedavi
verilen gruplarda ise inflamasyon siddetinin %75.0 orani ile (n=6) sukralfat grubunda, %66.7
(n=6) ile ALA grubunda oldugu tespit ettik (Grafik 3).

Grafik 3: Inflamasyon siddeti
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iv-) inflamasyon Yayginhg:

[flamasyon yaygilig1 skorlamas1 Tablo 13’°de gosterildi.

Tablo 13: inflamasyon yayginlig: skorlamasi

Grade 0 Yok
(Skor=0)
Grade 1
Tiim Tabakalar1 Tutmayan
(Skor=1)
Grade 2
Tiim Tabakalar1 Tutan
(Skor=2)

Iflamasyon yaygmlig1 degerleri Chi-Square testi ile degerlendirildi. Gruplarin tiimiinde
grade 0 tespit edilmediginden, gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05). inflamasyon yaygmlig: yiizdelik dagilimlar1 Grafik 4’te gdsterildi.

Grafik 4: iflamasyon yayginhg
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Gruplar ylizdelik dagilimlarmma gore incelendiginde inflamasyon yaygmliginin kontrol
grubunda (n=6, %85.7) tiim katlar1 tuttugu, ALA grubunda (n=3, %33.3) daha az tuttugu
goriildii. ALA, prednol ve sukralfat gruplari karsilastirildiginda Grade 1 inflamasyon
yaygihigimin %66.7 (n=6) ile ALA grubunda bulundugu tespit edildi. Sirasiyla sukralfat
grubu ve prednol grubunda (n=5, %62.5; n=4, %50.0) alan oranda tiim katlar1 tutmadigin

57



tespit ettik (Grafik 4).

v-) Fibrozis Siddeti:
Hsiatopatolojik olarak tespit ettigimiz fibrozis siddeti skorlamasi Tablo 14’de gosterildi.

Tablo 14: Fibrozis siddeti skorlamasi
Grade 0

(Skor=0) Yok
Grade 1 Hafif
(Skor=1)

Grade 2 Siddetli
(Skor=2)

Fibrozis siddeti degerlerinin gruplarin ylizdelik skorlamasi Grafik 5°te gosterildi.

Grafik 5: Fibrozis siddeti
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Gruplarin yiizdelik dagilimlarina bakildiginda; kontrol grubunda diger gruplara gore
fibrozis siddeti %85.7 (n=6) en yiiksek olarak tespit edildi. Fibrozis siddetinin %77.8 orani ile
(n=7) ALA grubunda tespit edilirken, sirasi ile sukralfat grubunda ve prednol grubunda (n=4,
%50.0; n=3, %37.5) fibrozis siddeti hafif olarak tespit edildi (Grafik 5).
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vi-) Fibrozis Yayginhgx:
Fibrozis yayginligi skorlamasi Tablo 15°te gosterilmistir

Tablo 15: Fibrozis yayginhgi skorlamasi

Grade 0 Yok
(Skor=0)
Grade 1

Submukozal Yada Fokal
(Skor=1)
Grade 2 Tim Tabakalar1 Tutan
(Skor=2)

Fibrozis yaygimligi skorlamasi chi-square testi ile degerlendirildi. Gruplarda Grade 0 tespit
edilmediginden, istatiksel olarak fark anlamli degildi (p>0.05). Gruplar yiizdelik dilimlerine

gore degerlendirildiginde;

Grafik 6: Fibrozis yayginhgi
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Tim gruplarda fibrozis yaygmligi mevcuttu. Kontrol grubunda %85.7 (n=6) orani ile
fibrozis yaygmlig: tiim tabakalarda mevcut iken, en diisiik ALA grubunda %22.2 (n=2), siras1
ile sukralfat grubunda %37.5 (n=3) ve prednol grubunda %50.0 (n=4) oraninda tespit edildi.
Submukozal veya fokal fibrozis yaygmligi en iyi ALA grubunda %77.8 (n=7) ve en kotii
kontrol grubunda %14.3 (n=1) oldugu, diger gruplardan sukralfat grubunda %62.5 (n=5) ve
prednol grubunda %50 (n=4) oldugunu tespit ettik (Grafik 6).
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vii-) Stenoz Indeksi :
KOY olusturulan segmentlerde duvar kalinligmin liimen ¢apina orani ile belirtilen stenoz

indeksini literatiirlerde belirtildigi gibi (44,72,87), bizde ¢alismamizda kullandik (Tablo 16).

Tablo 16: Gruplarin Stenoz indeksi %( Kruskal-Wallis test)

Grup N Mean rank
Grup 1 7 29.00
Grup 2 9 8.83
Grup 3 8 16.81
Grup 4 8 13.88
Toplam 32

Tablo 17: Gruplarin stenoz indeksinin es zamanh karsilastirilmasi

Grup 1-2 Grup 1-3 Grup 1- 4 Grup 2-3 Grup 2- 4 Grup 3-4
Mann-Whitney U~ .000 .000 .000 14.500 20.000 23.000
Wilcoxon W 45.000 36.000 36.000 59.500 65.000 59.000
Z -3.339 -3.246 -3.243 -2.083 - 1.550 -.954
Asymp.  Sig.(2- .001 .001 .001 .037 121 .340
tailed)
Exact Sig.[2*(1- .000 .000 .000 .036 139 382
tailed Sig.)]
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Elde edilen degerler Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi, istatiksel olarak fark anlamli
gelmesi iizerine, gruplarin es zamanl karsilagtirilmast Mann-Whitney U testi ile caligildi.
p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi (Tablo 17). Kontrol grubu ve ALA grubu,
kontrol grubu ve prednol grubu, kontrol grubu ve sukralfat grubu arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli idi. ALA grubu ile prednol grubu arasinda fark anlamli iken (p<0.05), ALA
grubu ve sukralfat grubu arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Fakat
gruplarin ortanca degerleri incelendiginde ALA grubunda belirgin diisiik deger ve kontrol

grubunda en yiiksek deger bulunmasi dikkati ¢ekti.
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7. 4. Biyokimyasal Degerlendirmeler:
7. 4. 1. Kan GSH Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi:

Sakrifiye edilen ratlardan alinan kan numuneleri 4°C’de 2000 devir/dk ile 15 dk santrifiij
edildikten sonra serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar -20°C’de ¢alisma anina kadar saklandi.
GSH diizeyi Cayman marka kit kullanilarak ELISA metodu ile ¢alisildi. Elde edilen degerler
Oneway-ANOVA testi uyguland: (Tablo 18). Istatiksel olarak sonuglar arasindaki fark anlaml
kabul edildi (p<0.05). Istatistik verileri Oneway testinin Post Hoc testi olan Tukey HSD ile
korele edildi ve p<0.05 degerleri anlaml1 olarak kabul edildi (Tablo 19).

Tablo 18: Gruplarin GSH diizeylerinin ortalamalar:

Gruplar N Ortalama Standart sapma
Grupl 7 .10486 134996
Grup2 9 1.19989 541218
Grup3 8 45963 .170155
Grup4 8 .68275 441713
Toplam 32 .64600 .542420

Gruplarin GSH olglimleri degerlendirildiginde; Kontrol grubu ve ALA grubu, kontrol
grubu ve sukralfat grubu arasinda anlamli farklilik varken, kontrol grubu ve prednol grubu
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. ALA grubunda (Ortalama; 1.19989+0.541218) diger
gruplar arasinda anlaml farklilik mevcutken prednol grubu (Ortalama; 0.45963+0.170155) ile
sukralfat grubu (Ortalama; 0.68275+441713) arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Bu
sonuglardan kan GSH diizeyini ALA’ nin arttirdigini tespit ettik (Tablo 19).
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Tablo 19: Gruplarin GSH diizeylerinin es zamanh karsilastirilmasi

(DGrup () grup Ortalama Standart Sig.
Fark (I-J) hata

Grup 1 Grup 2 -1.095032 .190978 .000
Grup 3 -.354768 196131 .290
Grup 4 -.577893 196131 .031
Grup 2 Grup 1 1.095032 .190978 .000
Grup 3 740264 184142 .002
Grup 4 517139 184142 .042
Grup 3 Grup 1 .354768 196131 .290
Grup 2 -.740264 184142 .002
Grup 4 -.223125 .189480 .646
Grup 4 Grup 1 .577893 196131 .031
Grup 2 -.517139 184142 .042
Grup 3 223125 .189480 .646

7. 4. 2. Doku Hidroksiprolin Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi:

Sakrifiye edilen ratlarin koroziv 6zofagus olusturulan segmentleri alindiktan sonra -80°C’de
saklandiktan sonra ¢alisildi ve hidroksiprolin (HP) diizeyleri kaydedildi. Doku HP
diizeylerinin ortalamalar1 Tablo 20’de gosterildi. Elde edilen veriler Oneway-ANOVA testi
uygulandi. Istatiksel anlamli fark tespit edilmesi iizerine Oneway testinin Post Hoc testi
Tukey HSD ile gruplarin es zamanli degerlendirilmesi yapildi (p<0.05 fark anlamli olarak
kabul edildi)(Tablo 20).

Tablo 20: Doku HP diizeylerinin ortalamalar:

Gruplar N Ortalama Standart sapma
Grup 1 7 16.771 1.5478
Grup 2 9 7.078 .6648
Grup 3 8 10.175 .7888
Grup 4 8 10.838 .5999
Toplam 32 10913 3.6002
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Doku HP diizeylerinin ortalamalar1 incelendiginde, ALA grubunda 7.078+0.6648 ile en
diisiik degerde oldugu, kontrol grubunda 16.771+1.5478 ile en yiiksek degere sahip oldugunu
tespit ettik (Tablo 20).

Tablo 21: Gruplarin doku HP diizeylerinin es zamanh karsilastirilmasi

(DGrup () grup Ortalama Standart hata ~ Sig.
Fark(I-J)
Grup 1 Grup 2 9.6937 4741 .000
Grup 3 6.5964 4869 .000
Grup 4 5.9339 4869 .000
Grup 2 Grup 1 -9.6937 4741 .000
Grup 3 -3.0972 4572 .000
Grup 4 -3.7597 AS72 .000
Grup 3 Grup 1 -6.5964 4869 .000
Grup 2 3.0972 AS572 .000
Grup 4 -.6625 4704 .505
Grup 4 Grup 1 -5.9339 4869 .000
Grup 2 3.7597 4572 .000
Grup 3 .6625 4704 .505

Gruplarin doku HP diizeylerinin es zamanl degerlendirmesinde; prednol grubu ile sukralfat
arasinda anlamli farklilik tespit edilmezken, diger gruplar karsilastirildiginda istatiksel anlamli
farklilik dikkati ¢ekti. Ozellikle ALA grubunda diger tiim gruplara gore ortalamasiin diisiik
olmas1 bu sonucu destekledi. Sonucta ALA doku HP diizeyini anlamli derecede diislirdiigii

halde MP ve sukralfat diislirmemistir.
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8. Tartisma:

KOY sik goriilmeleri, dnemli mortalite ve morbiditeye sebeb olamlari nedeniyle halen
ciddi bir saglik problemi olusturmaya devam etmektedir. KOY daha ¢ok az gelismis ve
gelismekte olan tilkelerde kristal veya sivi formda ev temizliginde kullanilan maddelerden ¢ok
nadirde pillerden kaynaklanmaktadir. Ozellikle ¢ocuklarin ulasabilecekleri yerlerde
tutulmalari, ¢ocuklarin ellerine aldiklar1 cisimleri agzina atma egiliminde olmalari, kalinti
madde iceren kaplarin ¢ocugun ulasabilecegi sekilde ¢ope atilmasi, eriskin yas grubunda ise
koroziv maddelerin mesrubat sisesi, su bardagi i¢cine konmasi gibi nedenlerle yanlislikla veya
intihar amaciyla igilmesi ile sik goriilmektedir. Gelismis tlkelerde ozellikle son 30 yil
icerisinde KOY nedeni ile hastaneye basvuran hasta sayisinda azalma saptanirken bu sayi
iilkemizde yiiksekligini korumaktadir.

KOY’de, yanik derecesi alman maddenin asit ya da alkali olmasina, yutulan maddenin
miktarina, konsantrasyonuna ve temas siiresine baglidir. KOY de hasarmi en sik ve tam olarak
onlenememis olan komplikasyonu ozofagus ~striktiiriidiir. Ulkemizde veriler tam
tutulmadigindan istatiksel KOY insidans1 tam bilinmemekle beraber Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Klinigi’nin 1975-1991 yillar1 arasindaki KOY bildirilmis 874 hasta
olup, bu seride 1975 yilinda KOY nedeni ile y1lda 12 basvuru sayis1 varken son yillarinda bu
say1 yilda 100 vakay1 buldugu bildirilmistir (39). Yapilan klinik ¢aligmalar ve deneyimlere
ragmen KOY yiiksek komplikasyon nedeni ile giincelligini hala korumaktadir. KOY de basit
Ozofajitten Ozofagus perforasyonuna kadar gidebilen ciddi klinik tablolar ile
karsilagilabilmektedir. Giiniimiizde KOY’de tedavi alternatifleri yam@in derecesine gore
degisiklik gosterir. Ciinkii olusacak striktiiriin derecesi olusan yanigiin derecesine, tedavinin
erken veya ge¢ donemde verilmesine ve gelisebilecek hasarm dnlenmesine baghdir. Ozellikle
klinik deneyim ve KOY’de yutulan maddenin kimyasal &zelligine ve konsantrasyonuna bagl
olusan hasarin bilinmesi uygun tedavinin zamaninda uygulanabilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir.

KOY’de minimal mukozal yaralanmadan, &zofagus duvarinda tam kat nekroza varan
degisiklikler meydana gelir. Yapilan klinik calismalarda koroziv sivi igen olgularin %75-
95’inde alinan sivi alkali karakterdedir ve distal 6zofagus, 6zofagusta yamigin en fazla
goriildiigii bolgedir. Bu yiizden bizde calismamizda distal 6zofagusta KOY olusturduk.
KOY’de ge¢ donemde &zofagusda darliga neden oldugu igin ¢aligmalar daha ¢ok stenoz

gelisimini azaltmaya veya engellemeye yonelik yogunlagsmaktadir.
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KOY’de tedavinin temelini, hasar1 olusturan yanik olaymin azaltilmasi, hasar olusan
epitelde olusabilecek bakteri kolonizasyonunun azaltilmasi ve stenozun engellenmesi
olusturur. Giiniimiizde stenozun azaltilmasi veya engellenmesi amaciyla hastalara erken
donemde steroid ve genis spekturumlu antibiyotik baslanmasi, darligin azaltilmasi amaciyla
dilatasyon tedavileri ve cerrahi tedavileri kullanilmaktadir. Fakat yapilan genis serili
caligmalarda yapilan tedavi yontemlerinin sonuglar1 halen tartisilmakta ve yeni tedavi
modeliteleri igin KOY’min deneysel hayvan modelleri iizerinde tedavi alternatifleri ve
metodlar1 denenmektedir.

KOY’de asil problem 6zofageal striktiir oldugu igin ¢alismalar daha ¢ok striktiir gelisimini
onleyici veya azaltici tedavi modaliteleri iizerine yogunlasnmistir. KOY’de temel amac,
komplikasyonlar1 ve darlik gelisimini Onlemektir. Fakat gesitli tedavilere ragmen kostik
yaniklarin %7-15’1 6zofagus darlig1 ile sonuglanmaktadir (35). Deneysel olarak bir¢ok tedavi
yontemi bildirilmesine ragmen etkin bir tedavi heniiz ortaya konamamistir. Bu nedenle
koroziv 6zofagusta erken donem de yapilacak olan tedavi yontemleri konusunda halen bir
goriis birligine varilamamustir.

Mukozal nekroz, koroziv 6zofagusta striktiir olusumunda sorumlu bir faktér olmakla
birlikte, striktiiriin gelismesinde dokunun inflamatuar cevabininda 6nemli rolii vardir. Yanigin
ilk 48 saatinde dokuda hemoraji, tromboz, 6dem ve lokal nekroz meydana gelir. Koroziv
maddenin etki ettigi bolgelerde dncelikle likefaksiyon nekrozu meydana gelir ve alinan alkali
madde nétralize oluncaya kadarda bu olay devam eder. Olusan SOR’un lipid peroksidasyonu
ile hiicre ve membranim etkileyerek doku hasarini arttirir. Koroziv 6zofagusta maruziyetten
ilk 72 saate yanik dokuda SOR artar. Yara iyilesmesinin erken fazinda SOR’un inaktive
edilmesiyle inflamasyon siireci azaltilarak striktlir gelisimi engellenebilir. Yapilan
calismalarda CAPE ve epidermal growt faktdr kullanmis olup, iflamasyon ve stenoz
indeksinin azaldigina dair olumlu sonuglarini bildirmislerdir (44,72,73,74).

Bizde bu calismamizda koroziv 6zofagusta tedavi alternatifi olabilecek antioksidan bir
madde olan ALA’y1 halen bir¢ok klinikte tedavi segenegi olarak kullanilan MP (Prednol-L®
ampiil, Mustafa Nevzat, Istanbul) ve deneysel KOY’de denenmis olan sukralfat’s (Antepsin®
siispansiyon, Bilim, Istanbul) karsilastirmay:r amagladik. Subakut dénemde sakrifikasyonu
gerceklestirilen deney gruplarmin bu donemdeki ilag etkinliklerini degerlendirdik. Elde
ettigimiz sonuglar hem histopatolojik hemde istatiksel yénden ALA’nin KOY’de MP’ye
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alternatif bir tedavi segenegi olabilecegi hemde literatiire katki saglayabilecegi yoniindedir.

Kaygusuz ve ark. (75), 63 tavsan iizerinde koroziv 6zofagus modeli olusturmuslar ve
interferon-a-2b ve octreotide tedavisini karsilastirdiklar1 ¢alismada, epitelyum degisiklikleri
(nekroz,rejenerasyon), inflamasyon , fibrozis (siddeti ve yayginligi), stenoz indeksi yoniinden
histopatolojik olarak degerlendirilmis ve tedavinin olumlu sonuglarini bildirilmislerdir.

Bizde calismamizda KOY olusturulan deneklerde subakut dénemdeki epitelyum
degisikliklerinden {iilserasyon ve reepitelizasyonu, inflamasyon siddeti ve yayginligini, fibrozis
siddeti ve yayginligi, stenoz indeksi yoniinden histopatolojik olarak inceledik.

Giinel ve ark. (44), KOY’de antioksidan tedavinin kollagen sentezi iizerine etkinligini
incelemek i¢in vitamin C ve vitamin E ile MP kullandig1 ¢aligmanin sonucunda vitamin E ve
MP ile tedavi edilen denek gruplarinda doku HP diizeylerinin azaldig1 ve bu nedenle kollagen
sentezini azaltarak veya inhibe ederek alkali kostik 6zofagus yaniklarinda stiktiir olusumunu
Onledigini gostermiglerdir. Antioksidan calismalar iginde Yiikselen ve ark. (76), striiktiir
gelisimini Onlemede antioksidan bir ajan olan trimetazidin (TMZ) etkisini arastirmislardir.
Tedavi edilmemis grupta, histopatolojik hasar skoru TMZ tedavili grupa gore onemli derecede
yuksek oldugunu, TMZ tedavisi verilen grupta hasar skorunun azalmasi, koroziv 6zofagus
yaniginda kullanilabilecegi yoniinde bildirilmis.

Bizde ¢alismamizda bilinen en giiglii antioksidan olarak bilinen ALA’y1 deneysel koroziv
0zofagus modelinde tedavi protokollerinde kullanilabilecegini gostermek amaciyla deney
hayvanlarinda kullandik. ALA’nin giivenilirligi i¢in yapilan iki ayri ¢alismanin ilkinde
sicanlara 31.6-61.9 mg/kg/giin ALA verilmis. Invivo ve invitro mutajenik/genotoksik
caligmalarda degerlendirilen denek gruplarinda kilo alma, yem aliskanligi, klinik veya
hematolojik bulgularda belirgin degisiklik saptanmadi ve herhangi bir yan etki goriilmedi.
Sadece 121 mg/kg/giin ALA verilen yliksek dozlarda KC enzimlerinde hafif yiikseklik tespit
edildi ve ALA’nin Salmonella typhimurium bakteri zincirinde herhangi bir mutajenik
degisiklige yol agmadigi goriildii. Bu ¢alismada ALA’nin giivenilirligini desteklemekte ve
hi¢cbir yan etkinin gozlemlenmedigi doz olarak 61.9 mg/kg/giin olarak bildirilmislerdir.
Yapilan ikinci ¢alismada, ALA’nin uzun donem etkileri i¢in 24 ay boyunca toplam 110 si¢ana
20, 60 ve 180 mg/kg/giin ALA oral olarak verilmis. Tedavi uygulanan grup ile kontrol grubu

arasinda kilo alimi, yemek yeme, davranis degisikligi, hematolojik ve biyokimyasal
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parametreler ve histopatolojik agidan anlamli farkin tespit edilmedigi ¢alismada higbir yan
etki gostermeyen doz olarak 60 mg/kg/glin olarak tespit edildi (77,78).

Yapilan farkli bir calismada ALA’nin (100 mg/kg/giin; 2 hafta) serebral lipid
peroksidasyonunu azaltigi, yash rat beyninde vitamin E ve GSH seviyesinin azalmasini
durdurdugu gosterilmistir (51). Serbest oksijen radikallerinin membranda bol miktarda
bulunan lipidleri etkilemesi ile lipid peroksidasyonu baslar ve tiim radikalik reaksiyonlar gibi
bir zincir reaksiyonudur. Membran yapisindaki degisiklikler; membran permeabilitesinde artis,
transmembran iyonik gradient ve membran sekretuar fonksiyonlarinda bozukluklara neden
olmaktadir (51,56,58,79). Bizde ¢alismamizda hem antioksidan 6zellikleri 6n planda olan ve
lipt peroksidasyonu azaltici etkisi olan ALA’yr 100 mg/kg/giin intraperitoneal olarak
uygulamay1 uygun bulduk.

Calismamiza aldigimiz gruplarin sakrifikasyon oncesi Olglilen agirliklarin es zamanh
karsilastirilmasinda istatiksel olarak fark tespit edilmezken (Tablo 6), sakrifikasyon Oncesi
6l¢iilen son agirhilarinin ortalamalarinda ALA tedavisi verilen grupta 192.11+4.189 ile diger
gruplara gére daha yiiksek oldugunu tespit ettik (Tablo 7).

Gruplarin ilk ve son agirliklarinin kendi igerisinde es zamanl karsilastirildiginda tiim
gruplarda ilk agirlik ve son agirlik arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05)(Tablo
8). Ayni zamanda ilk ve son agirliklar1 arasindaki farkin es zamanh karsilagtiriimasinda
kontrol grubu ile ALA ve sukralfat grubu arasinda istatiksel fark anlamli iken, prednol grubu
ile arsinda istatiksel fark tespit edilmedi. Bununla beraber ALA grubu ile sukralfat grubu
arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmedi. Bu elde ettigimiz sonuglara gére ALA’nin
KOY olusturulmus siganlarda diger gruplara gore agirlik kaybmin daha az olmasi, diger
gruplarla karsilagtirildiginda ALA’nin beslenme iizerine olumlu etkileri nedeni ile deney
grubunda sonuglarimizi olumlu yonde etkiledi.

ALA tedavisi verilen grupta sakrifikasyon sonunda aliman 06zofagus segmentinde
iilserasyon Grade 0 (n=6, %66.7) ve Grade 1 (n=3, %33.3)’de oldugu ve istatiksel olarak diger
gruplarla karsilastirildiginda fark anlamli idi (p<0.05). Komplet reepitelizasyon (n=7, %77.8)
en iyi ALA grubunda oldugunu tespit ettik ve gruplar arasindaki fark anlamli idi (p<0.05).
Ayni zamanda inflamasyon siddeti, sukralfat tedavisi verilen gruptan sonra en iyi degere
sahipti (hafif, %66.7). Inflamasyon yayginhigi acisindan ALA tedavisi verilen grupta en iyi

sonuglar1 aldigimizi gorditk (Tiim katlar1 tutmayan, %66.7). Fibrozis siddeti ve fibrozis
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yayginlig1 yoniinden en iyi sonuglar ALA grubunda idi (Sirasiyla; hafif, %77.8; submukozal
yada fokal, %77.8). Bu sonuc¢lardan; ALA’nin antioksidan mekanizmalar iizerinden
inflamasyonu azalttig1 ve ileri donemlerde striktiirii azaltabilecegini diisiinmekteyiz.

Sukralfat, suda ¢oziinmeyen siilfatlanmis disakkaritin aliiminyum tuzu ile olusturdugu
sentetik bir komplekstir. Sukralfatin negatif yiiklii polianyonlar1 hasarli mukozanin pozitif
yiikli mukoproteinleri ile polivalan baglar olusturur. Bu baglar asit ortamlarda daha giiglii
olmakla birlikte duodenum ve oralkavite gibi daha nétral pH’larda da yapiskanliklarini
siirdiiriirler. Bu yogun, viskdz tabaka tilser tizerinde koruyucu bir bariyer olusturur (67).

Temir ve ark. (71), deneysel koroziv Ozefageal yanik olusturulan siganlarda striktiir
olusumuna etksi yoniinden sukralfatin etkisini arastirmislar. KOY olusturulan deneklerde
sukralfat tedavisini glinde 2 kez oral 50 mg/100 gr. verilmis. Sonug olarak, sukralfat deneysel
KOY de striiktiir olusmasi iizerine engelleyici bir etkiye sahip oldugu ve mukozal iyilesmeyi
arttirmak i¢in tedavi segenegi olabilecegi bildirildi. Bizde koroziv 6zofagus olusturdugumuz
sicanlarda sukralfatin etkisini aragtirmak i¢in 150 mg/kg/glin oral olarak uygulamayi uygun
gordiik.

Elde ettigimiz verilerde sukralfatin 6zellikle yilizeyel mukoza koruyuculugu nedeni ile ALA
grubundan sonra koroziv 0zofagus segmentinde belirgin bir mikroskopik iyilesme dikkat
cekici idi. Deney gruplarinin kendi arasinda es zamanli ilk ve son agriliklari yoniinden
degerlendirildiginde sukralfatin ortalama 9.500+ 3.423 ile ALA grubundan sonra en az agirlik
kaybi ve ilk ve son agirliklar arasindaki farkin es zamanli karsilastiriimasinda ALA grubu ile
istatiksel olarak fark tespit edilmemesi (Tablo 9) sukralfatin mukozal koruyuculugu nedeni ile
deney gruplarmnin gida alimlarinda belirgin bir degisiklik (azalma) yapmadigim gdsterdi.

Bununla birlikte sukralfat grubunda kan GSH degerlerinde istatiksel olarak prednol grubu
arasinda fark tespit edilmezken ALA grubunda belirgin derecede artmasi, sukralfatin mukozal
ylizey korucu olmasi ve sistemik etkisinin olmamasindan kaynaklanmaktadir. Subakut
donemde sukralfat tedavisi verilen grupla prednol grubu arasinda HP diizeyleri agisindan
anlaml bir fark tespit edilmezken, ALA grubunda belirgin azalma dikkati c¢ekti. Sukralfat
tedavisi verilen grup histopatolojik olarak degerlendirildiginde grubun yarisinda iilserasyonun
epitelde kaldigi1 (Grade 1, %50) halde, diger yarisinda iilserasyon tespit edilmedi (Grade 0,
%50)(Grafik 1). Komplet reepitelizasyonun ALA grubundan sonra en iyi sukralfat grubunda
oldugu ve kontrol ile prednol grubuna gore daha iyi oldugunu tespit ettik (n=5, %62.5)(Grafik
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2). Ogzellikle iilserasyon ve reepitelizasyon ydniinden ALA grubuna yakin degerler dikkat
cekici idi. Asil onemli fark bu donemde sukralfat grubunda inflamasyon siddetinin hafif
oldugu (n=6, %75) diger kontrol, ALA ve prednol gruplarmma goére daha iyi olmas1 idi
(Strastyla, n=1,%14.3; n=6,%66.7; n=4,%50)(Grafik 3). Inflamasyon yayginlig1 agisindan
ALA grubunda yakin degerlere sahipti (Tiim katlar1 tutmayan, %62.5) (Grafik 4). Fibrozis
siddeti ve yaygmlig1 agisindan diger gruplarla arasinda anlamli farklilik tespit edilmezken,
yilizdelik dagilimlarma bakildiginda ALA grubundan sonra en iyi sonuglarin sukralfat
grubunda oldugunu tespit ettik (Sirasiyla; hafif,;n=4,%50; submukoal yada fokal, n=5,%62.5)
(Grafik 5,6). Sonucta sukralfat yiizey koruculugu etkisi ile inflamasyon siddetini diger tedavi
verilen gruplarina gore daha 1yi azaltt1.

Ozel ve ark.(80), deneysel KOY olusturulan 45 disi sicanin tedavisinde SOR, nitrik oksit
ve endotelin yaralanmasini azattigin diisiindiikleri L-arginin ve L-NAME (N-nitro-L-Arginin
metil ester) kullanmislardir. Arastirma sonucunda kullanilan L-arginin ve L-NAME’nin erken
donemlerde yaralanma siddetini azaltic1 etki gdsterdiklerini ortaya koymuslardir.

Sahin ve ark. (81), sican periferal organlarinda antioksidan enzim aktiviteleri ve lipit
peroksidasyon iizerine ALA’nin ve kronik stresin etkinligini degerlerlendirdikleri bir
caligmada; stres baskili fareler ile kontrol gruplan karsilastirildiginda stres baskili siganlarin
bobreklerinde MDA seviyeleri Olglilerek lipit peroksidasyonun varligi tespit edilmis.
Bobreklerde stres baskisini indiikleyen lipit peroksidasyon ALA’nin tedavisiyle onemli
derecede azaltildigini, ALA verilen grupla kontrol grubu karsilastirildiginda bobrek, karaciger
ve kalbinde bakir /¢inko siiperoksit dismutaz aktivitesinin azaldigt ve ayrica GSH
peroksidazin arttigini1 tespit etmisler. Sonucta sicanlarin periferal organlarinda ALA
indiiklenmesinin antioksidan enzim aktivitelerini degistirerek olumlu etkilerinin olabilecegini
gostermislerdir.

Yiikselen ve ark. (36), yaptiklar1 deneysel ¢alismada KOY’de striiktiir gelismesini
onlemede histamin H1 reseptor antagonisti ve mast hiicre stabilizatorii olan ketotifen’i
kullanmislar ve ketotifen ile tedavi edilen grupta doku HP seviyelerini, histopatolojik hasari ve
stenoz indeksini azalttigini tespit etmisler.

Benzer bir ¢alismada Ocak¢1 ve ark. (82), striiktiir gelisimini onlemede, antitiimoral,
antioksidan, antienflamatuar ve antimikrobial faaliyetleri iceren kafeik asit fenilester’in

(CAPE) etkilerini arastirmislar. Ozofageal gecis siiresi, stenoz indeksi, histopatolojik hasar
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skoru ve HP seviyesi tedavisiz grupla karsilastirildiginda CAPE tedavili gruptan onemli
derecede arttigl, CAPE ile tedavili grupta doku HP seviyeleri, histopatolojik hasar ve stenoz
indeksinin azaldigini tespit etmisler. Kostik 6zefageal yanikta lipit peroksidasyon artmistir ve
tedavisiz grupta antioksidan enzim aktiviteleri azalmistir. CAPE tedavileri lipit peroksidasyon
seviyesinin yiikselmesini azaltir ve ayn1 zamanda indirgenmis antioksidan enzim aktiviteleri
arttinir ve tedavisiz koroziv 06zofagus grubunda oldukga tutarli bulgular limen darligi,
submukozal kollagen igeriginde artma ve dejeneratif degisikliklerdir. Bu sonuglardan
CAPE’nin alternatif tedavi yontemi oldugu ileri siirtildi.

GSH, basta karaciger olmak tizere pek cok dokuda yiiksek diizeylerde bulunan glutamat,
sistein ve glisinden sentezlenebilen bir tripeptidtir. Suda ¢oziinen 6nemli bir antioksidan ve
indirgeyici ajandir. GSH viicutta rediikte ve okside olmak {izere iki formda bulunur. Biitiin
dokularda bulunmasima ragmen aktif olarak karacigerde sentezlenmektedir. Hiicrelerde SH
grubu iceren ana molekiildiir. GSH nin pek ¢ok metabolik goérevi vardir. GSH peroksidaz,
GSH rediiktaz ve GSH transferaz gibi enzimlerin substrat veya kosubstratidir.

GSH, serbest radikaller ve peroksidlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidan hasara kars1
korur. Amino asidlerin membrandan transportunu saglar. Hemoglobinin methemoglobine
doniismesini onler. ALA’in ekzojen uygulandiginda SOR temizleme, metal selasyonu yapma
ve GSH gibi endojen antioksidanlarin rejenerasyonunu arttirma gibi antioksidan 6zellikler
gosterdigi bildirilmistir. Silfidril grubu SOR ile direk etkilesime girerek enzimatik olmayan
antioksidan sistemin Oonemli bir pargasini olusturur. SOR ve yabancit maddelerin enzimatik
detoksifikasyonunda da kofaktdr olarak gorev alabilir. Bdylece hiicreleri oksidatif hasara karsi
korur. Detoksifikasyon sirasinda ylikseltgenmis endojen antioksidanlar1 indirgeyerek
rejenerasyonlarini saglar. Bu esnada kendiside yiikseltgenmis olur (83).

Rybak ve ark. (58), sisplatin ile ototoksisite olusturduklar1 ratlarda artmig SOR, lipid
peroksidasyonu ve kohlear GSH diizeylerinin azaldigmi tespit etmislerdir. Intraperitoneal
uygulanan ALA’nin sisplatinin nedeni ile lipid peroksidasyonununa bagli GSH’un
tiikketilmesini azalttig1 tespit etmislerdir.

Bizde ¢alismamizda koroziv 6zofagus olusturulan ratlarda sakrifikasyon oncesi kan GSH
diizeyleri icin kan numunelerini aldik. Kan GSH degerleri incelendiginde ortalama

1.19989+541218 degeri ile ALA grubunda diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek
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oldugunu tespit ettik (Tablo 18). En diisiik ortalamanin kontrol grubunda oldugu ve prednol
grubu ile sukralfat grubu arasinda ortalama yoniinden yakin degerler dikkati ¢ekti.

Istatiksel olarak GSH diizeylerinin es zamanli karsilastirilmasinda ALA grubunda kontrol
grubu ve diger tedavi gruplar1 arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p<0.05). Kontrol grubu
diger gruplarla karsilastirildiginda (Ortalama: 0.10496+134996) istatiksel olarak anlamli
farklilik dikkati ¢ekti. ALA grubu diger gruplala karsilastirildiginda istatiksel olarak farklilik
tespit edilirken (p<0.05), diger iki grup sukralfat ve prednol grubu arasinda istatiksel anlaml
fark tespit edilmedi (p>0.05)(Tablo 19).

Bu sonuglara dayanarak bizim c¢alismamizda ALA’nin GSH arttirdigi, diger kontrol
grubunda GSH diizeyinin diistiigii ve prednol ve sukralfat grubunda kontrol grubuna gore
yliksek ortalama degere sahip olsada kan GSH diizeyini anlamli derecede arttirmadigini tespit
ettik. Boylelikle ALA’nin KOY’de meydana gelen hasarlanmada SOR ’a kars1 koruyucu bir rol
tistlenmekte oldugunu gorditk. Subakut donemdeki GSH diizeyi yiiksekligi, SOR ve
peroksitlerle reaksiyona giren ve hiiceryi oksidan hasara kars1 koruyan GSH’1n daha 6nceki
caligmalarda belirtildigi  ilizere erken donemde yaralanma siddetini azaltacak ve ileri
donemlerde olusacak striktiiriin 6niine geg¢ilmis olabilecegi kanaatindeyiz.

Steroidler ve antibiyotikler en yaygin kullanilan ilaglardir. Ancak bu ilaglarin darlik
gelismesini Onleme {izerindeki kesin etkileri gosterilememistir. Bunun yanisira tedavide
secilecek ilag, doz ve tedavi siiresi konusunda goriis farkliliklari mevcuttur. MP tim
kortikosteroidler gibi belirli dokulardaki hiicrelerin protein sentezini kontrol altinda tutar,
antienflamatuar ve antialerjik etki gdsterir. Ayn1 zamanda enflamasyon bolgesindeki notrofil
ve monosit makrofajlarin gelismesini inhibe eder. Bag dokusundaki fibroblast sayisin1 ve
proliferasyonunu azaltir; immiin sistemi baski altinda tutar.

Farkli steroid ve antibiyotik kullaniminin faydali olabilecegi bildirilmesine ragmen Ulman
ve ark.(32), yaptiklar1 arastirmada KOY’de bu tedavilerin iyilesme iizerinde giiclii etkilerinin
olmadigimi bildirmislerdir. Steroidlerin stenoz gelisimindeki rolii ile ilgili birgok deneysel ve
klinik ¢alisma yapilmasina ragmen, uzun dénem steroid kullaniminin denendigi ve etkili
bulundugu seriler oldugu gibi steroid kullaniminin etkili olmadigmi belirten seriler de
mevcuttur. Genis serili yapilan bir prospektif ¢alismada Anderson ve ark. (84), 3 ila 6 hafta
boyunca kullanilan prednisolon’nun (2-4mg/kg) striktlir olusumunu azaltmadigini

bildirmislerdir. Yara iyilesmesinde temel olarak, yanik olusan dokuda gelisen enfeksiyonun
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inflamatuar reaksiyonu sonucu ile darlik olusumunu arttiracagi bilinmektedir. Bu sebeble
koroziv madde alimi ile gelen vakalara erken donemde antibiyotik tedavisi uygulamasi tiim
diinyada kabul edilen ve 6nerilen bir uygulamadir (85,86).

Thomas ve Hugh (87) sunduklar1 derlemede; KOY sonrasi stenoz gelisimini dnlemede
kortikosteroid tedavisinin Onerilen bir tedavi olmaktan ¢iktigini, bircok vakada koroziv
maddeye maruziyetten sonra dakikalar icerisinde striktlir formasyonu gelismeye basladigini
tespit etmisler ve takip eden medikal tedavinin az bir etkisi oldugunu 6ne stirmiislerdi.Howell
ve ark. (88), 361 vakalik KOY serilerinde, 10 adet retrospektif ve 3 adet prospektif gruba
ayirdiklar1 vakalari, kortikosteroid ve antibiyotikle tedavi edilen (T) ve kortikosteroid ve
antibiyotik tedavi almamis (NT) gruplarmi karsilastirdiklarinda NT grubunun %41°de
0zofageal striktiir gelistigi ve T grubunda %19’unda gelistigini tespit etmisler. 1.derece
0zofagus yanigi (T ve NT vakalar1 dahil) 72 hastada striktiir gelismemesi iizerine, 1. derece
yaniklarda kortikosteroid tedavisi Onerilmemekle beraber 2. ve 3. derece yaniklarda
kortikosteroid tedavisinin yararli olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Bizde calismamizda kullandigimiz MP’nin etkilerini diger gruplarla karsilastirdigimizda,
subakut donemde {ilserasyonun daha cok Grade 1 ve Grade 2 de goriildiigiinii (Sirasiyla;
n=3,%37.5; n=3,%37.5) tespit ettik (Grafik 1). Reepitelizasyonda, inkomplet iyilesme
sukralfat grubu ile ayni iken komplet iyilesmenin tam saglanamadigim1 gordiik (Grafik 2).
Inflamasyon siddeti (Sirasiyla; hafif,%50; siddetli,%50) ve yaygmhg (Sirasiyla; tiim
tabakalar1 tutmayan,%50; tiim tabakalar1 tutan,%350), fibrozis siddeti (Sirastyla; hafif,%37.5;
siddetli,%62.5) ve yaygmhgt (Sirasiyla; submukozal yada fokal,%50; tiim tabakalar
tutan,%50) acisindan diger tedavi gruplarinda daha kétii sonuglara sahipti (Grafik 3,4,5,6). Bu
da bizde kortikosteroidin tedavisinin, ¢ok yonlii etki mekanizmalari nedeni ile yara
tyilesmesini kotiilestirdigi, ileri donemlerde striktiir olusumunu azaltamayacagi kanaatini
olusturdu.

KOY bagh darliklarin net bir klinik sonucu da beslenme giicliigii ve buna bagli viicut
agirhigr kaybidir (39). Calismamizda da kontrol grubunda diger gruplara gore ortalama
agirliklar1 yonlinden istatiksel anlamli farkliik mevcuttu. Tim gruplarm ilk agirliklar
karsilastirildiginda ve son agirliklar1 karsilastirildiginda istiksel anlamli farklilik tespit
edilmezken (p>0.05)(Tablo5,6,7,8), gruplarin ilk ve son agirliklar1 kendi grup icinde
karsilastirildiginda tiim gruplarda anlamli  farklilk  mevcuttu (p=0.00,p=0.01). Bu
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karsilagtirmada dikkati ¢eken ALA grubunda ortalama 6.111+3.444 degeri ile en az agirlik
kaybi1 saptanirken, sirasi ile 9.500+3.423 ile sukralfat grubunda, 11.000+5.264 ile prednol
grubunda agirlik kaybi goriiliircken en fazla agirlik kaybi1 kontrol grubunda 17.143+4.140
goriildii. Sonugta ALA tedavisi agirlik kaybin1 denek grubunda azaltarak beslenmesini ileri
derecede bozmamistir. Bu sonucta ALA’nm antioksidan etksini desteklemekte ve sukralfatin
ALA’dan sonra daha az agirlik kaybina neden olmasi yiizeyel koruyuculugu ozelligi ile
dikatimizi ¢gekmistir.

Kollajen, yiiksek cekme giiciine sahip, erimez lifler oilusturan yapisal proteindir. Insan
vucudundaki kollajen insan viicudundaki toplam proteinin tigte birini olusturur. Viicudun total
protein kiitlesinin 1/3 den fazlasini olusturan kollajen, kemik, deri, tendonlar, kikirdak, dis ve
g0ziin korneasinin 6nemli fibroz elementlerini olusturur. Kollajenlerde yiiksek miktarda HP ve
hidroksilizin vardir. Sistein, sistin ve triptofan bulunmaz. Kolajen lifleri, tropokollagen
birimlerinden olusur. HP’nin -OH gruplar1 yapinin stabillesmesine katilir. Bir¢ok proteinin
amino ucu asetillenir, bdylelikle bu proteinler yikim olayina kars1 direng kazanirlar.

Yeni sentezlenen kollajende birgok prolin kalintis1 hidroksillenerek HP olusur. Eklenen
hidroksil gruplar1 kollajen lifini stabilize eder. KOY’de nedbe dokusunun olusmasindan
kollajen miktarinin artmasi sorumlu tutulmaktadir. Vucutta higbir proteinin yapisinda
bulunmayan HP kollajenin yapisina giren bir iminoasit olup prolinin hidroksilaz enzimiyle
hidroksillenmesiyle meydana gelir. Karacigerde glioksilik aside ve piriivik aside yikilip idrarla
atilir. Idrarla atilan veya dokudan dogrudan homojenizasyonla 6lgiimii yapilan HP miktarmin
tayini, kollajen metabolizma aktivitesini Ol¢en giivenli belirtegtir. Kollajenin yikiminin son
irtinli HP’dir. Dokuda kollajenin diizeyinin artmasina paralel yikimi da artarve doku HP
diizeyi yiikselir. Bu nedenle doku HP diizeyleri, dokulardaki kollajen diizeyini indirekt olarak
yansitan objektif bir parametredir (89,90,91,92). HP diizeyi KOY olusturulan bazi deneysel
calismalarda giivenilir bir kriter olarak kullanilmigtir (70,90,91,93,94,95).

Ozgelik ve ark. (93), deneysel KOY’de olusan dzefageal striiktiir formasyonunda fibrozisin
major bileseni tip 1 kollagen sentezinin spesifik inhibit6rii halofuginin etkilerini arastirdiklar
caligmada, tedavi verilen grupta HP diizeylerinin anlamli decede azaldig1 ve tip 1 kollagen
sentezinin spesifik bir inhibitdrii halofuginin Ozefageal striiktiir olugmasini azalttigin
bildirdiler.

Tiirkyilmaz ve ark. (94), deneysel koroziv 6zofagus modelinde fibroblastik aktiviteyi
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azaltict mitomisin C kullanmislar. %0.02 ve %0.04 konsantrasyonlarda yapilan tedavide,
mitomisin C nin %0.02 konsantrasyon ile (doza bagimli) tedavi verilen grupta stenoz indeksini
azalttigmi tespit etmisler. Benzer baska bir calismada FEkingen ve ark. (95),
antitrombolitik,antioksidan ve sitoprotektif ajan olan iloprostu deneysel koroziv 6zofagus
modelinde kullanmislar ve olumlu sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir.

Bizde ¢alismamizda kollajen birikiminin 6nemli bir gostergesi olan doku HP diizeylerini
calistik. Elde ettigimiz sonuglari degerlendirdigimizde kontrol grubunda en yiiksek degere
sahipti (Ortalama 16.771+1.5478). En diisilk deger ALA grubunda gorildii (Ortalama
7.078+0.6648). Diger tedavi verilen gruplardan prednol grubunda 10.175+0.7888 ve sukralfat
grubunda 10.838+0.5999 degerleri (Tablo 20) ile istatiksel olarak gruplar araindaki es zamanl
karsilagtirmada kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark varken (p<0.05), prednol
grubu ile sukralfat grubu arasinda anlamh fark tespit edilmedi (p=0.505). ALA grubu diger
tiim gruplar ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak fark anlaml idi (p<0.05). Elde ettigimiz
sonuclardan deneysel KOY olusturulmus siganlarda subakut dénemde ALA’nin doku HP
diizeyini azalttig1 ve azalan HP=azalmis kollajen bu da sonugcta striktiiriin azalmasina neden
olacagindan bizim sonuglarimiz ALA’ nin ileri donemlerde striktiirii azaltacagi yoniindedir.

Berthet ve ark. (91), siganlarda intraperitonial epidermal biiylime faktorii ve interferon vy ile
yaptiklart ¢alslmada, milimetrik okiiler mikroskopi kullanilarak 6zofagus duvar kalinligi ve i¢
cap1 Olgiilmiis; stenoz indeksi Olgiilmiis. intraperitonial epidermal biliyiime faktorii ile
interferon y’nin birlikte verildigi grupta 6zofagus kalinliklarinda ve HP diizeyinde anlamli bir
azalma izlenmistir.

Benzer calismalarda (70,72,87), KOY olusturulan segmentlerde duvar kalmligmin liimen
c¢apmna orani ile stenoz indeksi belirlenmis olup bizde calismamizda stenoz indeksini
hesapladik (Tablo 16). Sonucta istatiksel olarak gruplarin es zamanli degerlendirilmesinde
kontrol grubunun diger gruplar arasinda ve ALA grubu ile prednol grubu arsindaki fark
anlamli iken (p=0.36), diger gruplarin karsilastirilmasinda anlamli1 fark tespit edilmedi (Tablo
17). Bu sonuglara dayanarak ALA’nin bu donemde 6zofagus stenozunu fazla arttirmadigini
tespit ettik. Agirlik kaybininda ALA grubunda daha az goriilmesi, denek gruplarinda darligin
ve inflamasyon siddetinin azalmasina bagli beslenmelerinin bozulmadigini desteklemektedir.

Sonug olarak, ALA’nin koroziv 6zofagusta subakut donemde {ilserasyonu, inflamasyonu,

inflamasyon yaygmligini, fibrozis siddetini ve yayginhigini azaltmasi, kan GSH diizeyini
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arttirmasi ile erken donemde SOR’in temizlenmesinde faydali olup, olusan doku hasarim
azalttigt ve uzun donem sonuglarinda striktiirii azaltacagi kanaatindeyiz. Halen klinik
deneyimlerinde kullanilmakta olan steroid tedavisinin subakut donemde yara iyilesmesini
bozmas1 nedeni ile kullanilmamas: gerektigini diisiinmekteyiz. ALA’nin KOY vakalarinda
kullanilmasi i¢in ileri klinik caligmalarin yapilmasit gerekmektedir. Bu etki i¢cin deneysel
olarak antioksidan ilaglar, immun siipresif ilaglar, antiagregan vb. gibi ilaglar deneysel olarak
denenmis olup halen insan iizerinde koroziv 06zofagusunda kontrollii ¢aligmalar

yapilamadigindan uygun tedavi modalitesi olusturulamamustir.
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9. Ozet:
Koroziv Ozofagus Olusturulan Ratlarda Subakut Yara lyilesmesinde Alfa Lipoik Asitin
Metilprednisolon ve Sukralfatla Karsilastirmah Calismas1 (Deneysel Calisma)

Koroziv maddelerin 6zellikle alkali soliisyonlarin yanliglikla veya suisit amagli i¢ilmesi
O0zofagusta yanik sonucu {lser, perforasyon veya Oliimle sonuclanabilen ciddi saglik
problemlerine neden olabilmesi sebebiyle giliniimiizde ciddi bir saghk problemi
olusturmaktadir. Koroziv 6zofagus yaniginda yapilan ¢esitli klinik ve deneysel caligmalar ile
koroziv 6zofagus darligmin azaltilmasi amaglanmistir. Bizde ¢alismamizda KOY sonrasi
subakut donem yara iyilesmesinde kuvvetli bir antioksidan olan alfa lipoik asit’i, halen KOY
tedavisinde kullanilan metilprednisolounu, mukoza koruyucu o6zelligi olan sukralfat
tedavisinin etkinligini karsilagtirmay1 amagladik.

Calismada 40 adet 8-10 haftalik disi spraque-dawley disi sican kullanildi. Siganlar esit
sayida olmak tizere dort gruba ayrildi (N=10). Birinci grup kontrol, ikinci grup alfa lipoik asit,
tictincii grup metilprednisolon ve dordiincii grup sukralfat grubu idi. Biitiin gruplarda %10’luk
pH:12 NaOH ile KOY olusturuldu. Kontrol grubuna tedavi verilmezken, ALA grubuna 100
mg/kg/giin intraperitoneal ALA, metilprednisolon grubuna 30 mg/kg/giin metilprednisolon ve
sukralfat grubuna 150 mg/kg/glin sukralfat tedavisi postoperatif donemde baslandi ve sakrifiye
edilen giin dahil olmak tizere tedavileri diizenli olarak verildi. Sekizinci giin tiim gruplar kan
GSH diizeyi igin 6rnekleme alindiktan sonra sakrifiye edildi ve KOY olusturulan segment
histopatolojik inceleme ve doku hidroksiprolin 6l¢iimil igin ¢ikarildi.

Sonug olarak, ALA’nin koroziv 6zofagusta subakut dénemde iilserasyonu, inflamasyon
siddetini ve yayginligini, fibrozis siddeti ve yaygmhigmi azaltigimi, kan GSH diizeyini
arttirdigini boylelikle doku hasarini azalttig1 ve uzun dénem sonuglarinda striktiirii azaltacagi
kanaatindeyiz. Halen klinik deneyimlerinde kullanilmakta olan steroid tedavisinin subakut
donemde yara iyilesmesini bozmasi nedeni ile kullanilmamasi gerektigini diisiinmekteyiz.
Deneysel olarak kullandigimiz ALA’nin KOY vakalarinda kullanilmas1 icin ileri klinik
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Alfa lipoik asit, koroziv 06zofagus, striktiir, metilprednisolon,

sukralfat.
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10. Abstract:

A Comparative Study of Alpha Lipoic Acid(ALA) with Methylprednisolon and
Sucralfate on Subacute Wound Healing in The Experimentally Corrosive Esophagus
Formed Rats

Accidental or suicidal ingestion of corrosive substances, particularly alkali solutions,
constitutes a serious health problem in our day, since such ingestions may cause significant
health problems that might result in the ulceration of the oesophagus following corrosive
burns, perforation or even death. It was aimed to decrease esophageal stenosis in various
clinical and experimental studies conducted on the corrosive burns of the oesophagus (CBO).
In our study, we aimed to compare alpha lipoic acid, which is a strong antioxidant used in
wound healing in the subacute period following CBO, methyl-prednisolone, which is still
being used in the treatment of CBO and sucralfate, which has a protective effect on the
mucous membrane.

Forty 8-10 weeks of age female Sprague-Dawley rats were used in the study. The rats were
divided into four groups, each of which consisted of 10 rats. The first group was assigned as
the control group, the second was the alpha lipoic acid, the third was the methyl-prednisolone,
and the fourth was the sucralfate group. Corrosive burns of the oesophagus were produced in
all the groups by using 10% pH:12 NaOH. While the control group was not treated, the second
group was given intraperitoneal 100 mg/kg/day ALA, the third group was given methyl-
prednisolone 30 mg/kg/day and the fourth group was given sucralfate treatment 150
mg/kg/day. The treatments started in the postoperative period and were given regularly
including the day the subjects were sacrificed. All groups were sacrificed on the 8" day after
samples were taken to measure the blood GSH levels, and the segment with corrosive burns of
the oesophagus was extracted for histopathological examination and the measurement of tissue
hydroxyproline.

In conclusion, we are of the opinion that ALA decreases the ulceration of the oesophagus,
the intensity and prevalence of inflammation and the intensity and prevalence of fibrosis,
increases blood GSH level and thus decreases tissue damage and also will decrease stricture in
the long term following corrosive burns of the oesophagus. We think that steroid treatment,

which is still being used in clinical experimentations, should not be used since it disrupts
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wound healing in the subacute period. Further clinical studies should be conducted for the use
of ALA in cases of CBO, which we used experimentally.
Key words: Alpha lipoic acid, corrosive esophagus, stricture, methylprednisolone,

sucralfate.
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