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GIRIS

Tiirkiye Avrupa tilkeleri ile karsilastirnldiginda en kalabalik ¢ocuk niifusuna
sahip iilkedir. Ulkemizde niifusun % 30-35%ini gocuklar olusturmaktadir. Gelismis
tlkelerde travma 1-4 yas arasindaki c;c;cuk oliimlerinin basta gelen nedenidir.
Ulkemizde ise enfeksiyon hastaliklar: birinci siray: almaktadir. Travmalardan sonra
cocukluk cag1 kazalarinda yanhslikla koroziv kimyasal madde alinm ikinci sirada
gelmektedir (1). Koroziv maddelerin alinmas: giiniimiizde halen yiiksek morbidite ve
mortaliteyle sonuclanabilmektedir (2). Tiirkiye genelinde kesin rakamlar bilinmemekle
beraber, sadece Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi kliniginin 1975-1991
yillar1 arasindaki serisinde 874 kostik ézofagus yanigi (KOY) olgusu bildirilmistir. Bu
seride 1975°de yilda 12 olan bagvuru sayisi giderek artmis ve son yillarinda bu say
yilda 100 olguyu asacak hale gelmistir (3).

Ondukuzuncu yiizyil ortalarinda kuvvetli bir koroziv madde olan sodyum
hidroksitin (NaOH) ortaya ¢ikmasindan once KOY olgulart nadir olarak
bildirilmekteydi. Daha sonralar1 ev hamimlan tarafindan temizleyici ajan olarak ve
Ozellikle kirsal kesimde sabun yapiminda kullanilmasi ile giinlitk hayata giren koroziv
maddeler, teknolojinin gelismesi ile ¢esitli formlarda hemen her evde kullanilmaya
baslandi. S1v1 ya da graniiler formdaki lavabo agicilar, amasir sulari, amonyak, camasir
ve bulagik makinesi deterjanlan (6zellikle trisodyum fosfat icerenler), dezenfektanlar,
elektronik aletlerde kullamlan piller ve evlerimizde kullandiginmz birgok {iriin koroziv

madde igermektedir. Koroziv maddelerin ¢ogu bakkallar ve temizlik iriinleri satan



marketlerde agikta satilmakta, su siseleri, gazoz siseleri, plastik bidon ya da kaplarda
saklanabilmektedir. Erimis NaOH su gibi saydam, kokusuz ve tatsiz oldugundan kiigiik
cocuklar tarafindan ¢ok kolayca su yerine igilebilmektedir. Ozellikle biligsel ve
entelektiiel gelisimini tamamlamamis ve ¢evresini somut cisimlerle algilayan 1-5 yas
civarindaki c¢ocuklar siklikla korosiv madde alimma maruz kalmaktadirlar.
Addlesanlarda ve yetigkinlerde ise ¢ogunlukla bilingli alim séz konusudur (2,4).
Lavabolar1 agmak i¢in kullanilan, NaOH eklenmis sodyum hipoklorit ve potasyum
hidroksit igeren kristaller ve alkali iceren piller iilkemizde siklikla 6zofagus yanigina
yol acan diger maddelerdir. Ulkemizde tehlikeleri bilindigi halde iizerinde etkin uyar
bulunmayan bu maddelerin serbest satigin1 yasaklayan kanunlar bildigimiz kadariyla
heniiz yapilmamistir (4,5). Gelismekte olan iilkelerde koroziv madde alimi toplum
saghigm tehdit etmekte iken gelismis iilkelerde koroziv 6zofagus yanidi insidansi
1970’11 yillardan itibaren ticari tiriinlere getirilen kisitlamalar sonucunda belirgin olarak
dusmiistiir (2,5).

Koroziv asit ve alkali maddelerin i¢ilmesi ile §zofagusta olusan yaniklara
koroziv 6zofagus yanig1 ve bunlarin etkisi sonucu gelisen darliga ise koroziv 6zofagus
darli1 ad1 verilir. Tamamen 6nlenebilir bir durum olmasina karsin icilen korosiv madde
cinsi, formu, miktar1, derisimi ve temas siiresine gore degisen siddette kimyasal
ozofagus yamklar1 nadir de olsa &éliimle sonuglanabilen komplikasyonlara yolagabilirler.
Gelisen komplikasyonlar arasinda en 6nemli ve tedavisi zor olam 6zofagus strikttriidiir.
Cok basarili olmamakla beraber uzun siiren tedavi ve rehabilitasyon, hastanin defalarca
hastaneye yatarak cerrahi girisime maruz kalmasina, hasta ve ailesinde ciddi psiko-
sosyal yaralanmaya, ekonomik yénden maliyeti gozardi edilemeyecek boyutlara
ulasabilmektedir (2,5,6).

Koroziv 6zofagus yanigi nedeniyle olusan darliklarin tedavisi 1700°1ii yillarda
baglamistir. O yillarda antegrad 6zofagus dilatasyonu amaciyla yaglannus balina kemigi
gibi ilkel enstriimanlar kullamildigina dair bilgiler bulunmaktadir. 1837 yilinda
kaugugun sertlestirilmesi ile ilk kauguk dilatatérler tiretilmistir. 1895 yilinda bizmut
macununun bulunmasi ile kontrash radyolojik ¢alismalar yapilabilmis ve 1902 yilinda
Chevalier Jackson’un distalden aydinlatmali 6zofagoskopu icat etmesi ile koroziv
ozofagus yaniklarinda yeni bir donem baslamistir. Béylece 6zofagus yaralanmasi ile
basvuran hastalarda erken dénemde tan1 konulabilmis ve tedavilerinde yeni yontemler

uygulanabilir olmustur. Antibiyotiklerin 1940’larda, steroidlerin de 1950°lerde tedaviye
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eklenmesi ve yaralanmanin erken dénemlerinde “profilaktik dilatasyon™ yapilmaya
baslanmasi ile darlik olgularinin insidansinda belirgin azalma gézlenmistir (2,5,7).

Koroziv 6zofagus yanmigim takiben gelisen striktiirii 6nlemeye yénelik ¢ok sayida
cahisma yapilmistir. Mekanik ve farmakolojik olarak ikiye ayirabilecegimiz yéntemlerin
genis serilerdeki tartigmali sonuglari, hangilerinin iistiin oldugu konusuna agiklik
getirememistir. Mekanik y&ntemlerin amaci, yutulan maddelerin 6zofagusun daralmis
limeninden gegisine izin verecek genislemeyi saglamaktir. Bu amagla antegrad ya da
retrograd dilatasyonlar veya stent uygulamalarnn gibi yontemler denenmistir.
Farmakolojik ybntemlerin amaci ise; Ozofagus yaralanmasi sonrasi gelisen
inflamasyonu baskilamak ya da iyilesme déneminde 6zofagus duvarinda striktiire neden
olan kollajenin iiretimini azaltmak veya depolanmasim engellemektir. Bu amagla
steroidler, kemoterapétikler, latirojenler ve ¢ok sayida diger farmakolojik ajanlar klinik
ve deneysel olarak kullamlmistir. Ancak yukarida sézii edilen ydntemlerin higbirinde
tam anlam ile istenilen klinik basari elde edilememistir. Basarisizligin en 6nemli
nedenlerinden biri insan 6zofagusunda kontrolli klinik ¢alisma yapmanin heniiz
imkansiz olmasidir. Deney hayvanlarindan ve degisik yanik modellerinden elde edilen
sonuglarin klinige uyarlanmasi da her zaman miimkiin degildir (3,4,5).

Koroziv madde alim: diinyanin pek ¢ok yerinde oldugu gibi iilkemizde de toplum
saghgm ilgilendiren 6nemli bir sorun olarak devam etmektedir. Yapisinin ¢ok &zel
olmasi, yerini tutacak bir organin olmamasi ya da sentetik materyalin heniiz
bulunmamis olmasi nedeni ile 6zofagus patolojileri cerrahlar igin hala ¢dziim bekleyen

bir sorundur.



GENEL BILGILER

OZOFAGUS EMBRIYOLOJISI

Embriyo yaklasik 4 haftalik oldugunda, faringeal barsakla énbarsagin birlesim
yerinin ventral duvarinda “solunum divertikiili” (laringotrakeal oluk) belirir. Bu
divertikiil, dnbarsagin dorsal kismundan “6zofagotrakeal septum™ adi verilen yapiyla
ayrilir. Bu gekilde énbarsak, respiratuvar primordium olarak tanimlanan bir ventral ve
“gzofagus” denilen bir de dorsal parcaya béliinmiis olur (Resim1). Baglangigta boyu
cok kisa olan 6zofagus, kalp ve akcigerlerin asag: inisiyle hizli bir sekilde uzar, Cevre
mezenkim dokusundan meydana gelen distaki kas tabakasinin tist 2/3 kismu ¢izgili ve

alt 1/3 kismu diiz kastan olusmustur (8,9).

fizofagotrakeal

salunum
divertikala

Resim 1. Fetal donemde 6zofagusun gelisimi



ANATOMI

Ozofagus, krikoid kikirdak seviyesinde farinksin alt ucundan baslayip, mediasten
ve diyaframi gectikten sonra kardia bolgesinde mide ile birlesen dinamik, miiskiiler ve
tiibiiler bir organdir. Baslica gérevi agiz yolu ile alinan maddelerin mideye tasinmasini
saglamaktir. Anatomik olarak faringotzofageal, servikal, torasik ve abdominal
kisimlardan olugur. Krikoid kikirdagin alt kenarinda 6. servikal vertebra seviyesinde
baslayip, 10-11. torakal vertebra seviyesinde mide ile birlesir. Bu nokta gdgiis on
duvarinda processus xiphoideusun tabanina rastlamaktadir. Ozofagusun uzunlugu
yetiskinde 25-30 cm, yenidoganda ise 9-10 cm’dir. Dig kavisinden mideye kadar olan
mesafe ise; yetigkinde 40-45 cm, yenidoganda ise 18 cm’dir. Yetiskinlerde bos
ozofagusun genisligi 1-1,5 cm, hava veya bagka bir madde ile dolduruldugu zaman 2,5-
3 cm kadardir. Duvar kalinlif1 ise 3-4 mum dir (10-13).

Ozofagusun normal yapisinda {i¢ yerde fizyolojik darlik vardir. Birincisi
servikal darlik olup st 6zofagus sfinkteri gorevini yapmaktadir ve 6zofagusun en dar
yeridir. Krikoid kikirdak seviyesinde krikofaringeal kasin 6zofagus etrafinda bir halka
yaparak aym kikirdaga tutunmasi ile olusmustur. Ozofagusun sirkiiler kas tabakasinin
da bu sfinkter ile devamlilig1 vardir. Ust ézofagus sfinkterinin gdrevi liimen igindeki
maddelerin oral kavite ve larinkse regiirjitasyonunu engelleyerek, bireyi bogulma ve
aspirasyondan korumaktir. Ikincisi ise bronkoaortik darliktir. Trakea bifiirkasyonu
hizasinda, sol ana brons ve arkus aortikusun &zofagusu caprazladigi yerde bu
olusumlarin yaptig1 basmin etkisiyle meydana gelmistir. Ugtincii darlik yetiskinlerde
kardiadan yaklasik 3 cm yukarida, 6zofagusun torakstan abdomene gecisi sirasinda
diyafragma seviyesinde bulunur. Diiz kastan olusan bu bolgeye alt 6zofagus sfinkteri
ad1 verilir, ancak gercek bir sfinkter yapisinda degildir. Mide ve 6zofagus arasinda bir
yiiksek basing zonu olan bu sfinkter, mide igeriginin 6zofagusa refliisiinii 6nleyen en
dnemli olusumdur. Normal yetiskinlerde 6zofagustan mideye ge¢is i¢in 3 cm su basinci
yeterli iken, mideden 6zofagusa refliiniin olabilmesi i¢in 100 ¢cm su basinci gereklidir.
Tarif edilen her ii¢ fizyolojik darligin klinik agidan 6nemi; yanik, yabanci cisim ve
karsinomlar gibi dzofagus patolojilerinde bu bélgelerin en siklikla etkilenen bélgeler
olmalarindandir (11-13).

Ozofagus duvarinda bulunan kaslar icte sirkiiler ve dista longitiidinal olarak
diizenlenmistir. Kas liflerinin bu yapisi liimendeki igeriklerin mideye gecisini

kolaylastirir (Resim 2)(10).



Ozofagusun Kas Tabakasi: Cizgili kas lifleri {ist 6zofagus sfinkteri ve
ozofagusun proksimal 1/3 kisminda bulunur. Cizgili kas olmasina ragmen istemli
kontraksiyon kontrolii simrlidir. Cogunlukla otonom kontrol altindadir. Ozofagus
distaline inildikge diiz kas liflerinin sayisinda artis goriiliir. Ozofagusun distal 1/3°ii ise
sadece diiz kas lifleri igermektedir. Bu lifler tamamen enterik ve otonom sinir sistemi
tarafindan kontrol edilmektedir (11).

Ozofagusun Sinir Sistemi: Kas yapilari ile paraleldir. Proksimal &zofagusun
cizgili kaslarinmn motor inervasyonu beyin sapindan kdken alan Vagus sinirinin motor
lifleri ile saglanmaktadir. Her motor sinir lifi, direk olarak aktive ettigi ¢izgili kas lifinde
sonlanir. Distal 6zofagusun diiz kaslarinin otonomik inervasyonu ise parasempatik ve
sempatik sinir sistemleri tarafindan saglanmaktadir. Ozofagusun parasempatik siniri
Vagustur. Myenterik pleksus (Auerbach pleksusu) miiskiiler tabakanin motor
aktivitesini kontrol eder. Bu sinir af1 6zofagusun sirkiiler ve longitudinal miiskiiler
tabakalarmin arasinda yer alir. Submukozal pleksus ise 6zofagus boyunca dagmk
olarak yerlesmistir (13).

Ozofagusun Kanlanmasi: Arterlerini arteria thyroidea inferior, aorta torasica,
arteria gastrica sinistra ve arteria phrenica sinitra olusturur. Ozofagusun servikal ve
abdominal kisimlar1 6zofagus boyunca giden damarlar nedeniyle beslenme bakimindan
zengindir. Ancak torasik kisim aortadan gelen ozofageal dallarla segmental olarak
beslendigi igin kanlanmasi en zayif bolgedir.

Venleri tela submukozada zengin bir ag meydana getirirler ve bir kismi vena
thyroidea inferior, vena azygos ve hemiazygos aracilifiyla vena cava superiora
dokiiliirler. Digerleri vena gastrica sinistra aracihifi ile vena portaya dokiiliirler.
(11,14,15).

Ozofagusun Lenfatikleri: Lenf damarlari kismen derin boyun lenf diigiimlerine
kismen de mediastinal lenf diiglimlerine agilirlar (16).

HISTOLOJI

Farinks ile mide arasinda bulunan 6zofagusun liimeni gida ve su geg¢isi sirasinda
genis ve diizgiin, bunun diginda miskiilaris mukoza kaslarinin kontraksiyonlariyla
olusan mukoza kivrimlar1 nedeniyle kiiciik ve diizensizdir. Ozofagusun ii¢ histolojik
tabakas1 bulunur (Resim 2).

1- Tunika Mukoza:
A) Lamina epithelium: Kalm, ¢ok katl, yaklasik 25 hiicre tabakasi olan yassi

epiteldir. Epitelde keratinizasyon ve en yiizeyel hiicrelerde asir1 yassilasma olmaz.



Epitel hiicreleri fazlaca aginmaya ugradigindan bazal hiicrelerin mitozu ile 2-3 giinde bir
siirekli yenilenir. Midenin kardiya b6lgesine giriste 6zofagusun ¢ok kath yass: epiteli Z-
hatt1 (skuamo-kolumnar bileske) ad1 verilen bélgede aniden kolumnar epitele doniiserek
mide ile 6zofagus mukozalari arasindaki sir belirlenir. Normal bireylerde Z-hatt: alt
ozofagus sfinkterinin bulundugu seviyededir.

B) Lamina Propria: Esnekligi az, hiicreden fakir gevsek bag dokusudur. En iist ve en
alt boliimiinde, mide kardia bezlerine benzer musin salgilayan bezler (6zofagial kardiak
bezler) bulunur. Birlesik—tiibiiler yapidaki bu bezlerin duktuslar1 ¢evresinde az sayida
lenfosit ve dagimk olarak kiiciik lenfatik nodiiller bulunur.

C) Muskiilaris Mukoza: Ozofagusun 1/3 iist boliimiinde bulunmaz. Daha alt
boliimlerinde yalnizca longitudinal seyirli diiz kas lifleri goriiliir. Sirkiiler tabaka yoktur.
Sindirim sistemindeki en kalin muskiilaris mukoza 6zofagustadir.

D) Submukoza: Kollajen ve elastik fibrillerden zengin, kalin, gevsek bag dokusudur.
Organ bos iken mukoza ve submukoza longitudinal olarak kivrilir ve gida gegisi
sirasinda kalinlig: azalir, mukoza kivrimlari da diizelir. Bu tabakada tiim &zofagus
boyunca gercek 6zofagial bezler (submukoial bezler) bulunur. Kii¢iik, bilesik tiibiilo-
alveoler bezlerdir. Cofu mukdz, azi serdz olan asiniislerin sayilar1 degiskendir.
Ozofagusun ist yarisinda daha goktur. Ozofagus liimenine agilan duktuslarn prizmatik
epitelle doselidir. Gidalar 6zofagusda her hangi bir sindirime ugramaksizin hizla geger.
Mukoz bezlerin salgiladigi mukusun gérevi mukozayr nemlendirmek, kayganlastirmak
ve korumaktir. Ayrica soguk ya da sicak gidalar gegisleri sirasinda mide i¢in uygun
1stya kavusur. Submukozada biiyiik kan damarlan, lenfatikler ve submukéz sinir
pleksusu (Meissner’s ) bulunur (13).

2- Tunika Muskiilaris: Kalin kas tabakas: gidanin mideye iletilmesinde rol oynar,
bas asagi durumdayken bile yutma islemi muskiiler tabaka kontraksiyonlariyla yer
cekimine karsi gerceklesebilir (10). Iki gesit olan kaslar icte sirkiiler, dista longitudinal
seyirlidir. Ozofagusun 1/3 iist bolimiindeki kaslar ¢izgilidir. Orta bélimde diiz ve
¢izgili kangik, en altta ise diiz kaslar bulunmaktadir. En alt bélimde i¢ ve dis
tabakalanma ¢ok diizenlidir. iki tabaka arasindaki baj dokusu igerisinde kiigitk
otonomik ganglionlar (Auerbach) yer alir.

3- Tunika Adventisya: Orgam ¢evre dokulara baglayan gevsek bag dokusudur.
Diyafragmanin altindaki kisa abdominal 6zofagusu ise periton (seroza) sarmaktadir

(11,13).
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Resim 2. Ozofagusun histolojik tabakalari

KOROZiV OZOFAGUS YANIKLARINDA PATOFIZYOLOJI

Kuvvetli asitler ya da alkali ile temas sonrasinda mukozada hasarlanma saniyeler
icinde baslar. Asit ya da alkali ajanlarin yaptigi hasar olusum ve sonug¢ bakimindan
birbirlerinden farklidir. Asit aliminda mukozada koagiilasyon nekrozu, sert nedbe
formasyonu ve genellikle simirli mukoza penetrasyonu olusur. Alkali madde aliminda
likefaksiyon nekrozu ile beraber doku penetrasyonu ve sonrasinda epitel ve
submukozanin kas tabakasina kadar biitiinltigiiniin bozuldugu goriiliir. Olusan gevrek ve
soluk renkli nedbe tabakasinin altinda doku hasarlanmasi alkali madde nétralize
oluncaya kadar devam eder. Hasarlanma @ncelikle 6zofagusun daraldii ve yakici
maddenin tutuldugu seviyelerde olur (krikodzofageal darlik, middzofagus ve
ozofagogastrik bileskenin hemen f{izeri). Kristal halde bulunan maddeler genellikle
orofarinkste tutuldugu ya da disari atildig igin siklikla bu bolgede lokal yaniklar olugur.
Sivi formdaki maddeler ise hizla orofarinksten asagi gegerek tiim 6zofagus boyunca
yaniga sebep olabilirler. Ancak ¢ocuklarda igilen madde miktar1 genellikle azdir ve
yanlishikla igilen yakici madde fark edilerek digar1 atilmaya ¢alisilir. Bu sirada agiz,

farinks ve iist 6zofagus epiteli ile kimyasal reaksiyona girerken genellikle yutulan



madde middzofagus seviyelerine geldiginde nétralize olmustur. Alkali madde farinkse
girer girmez krikofaringeus siddetle kasilir ve motilite bozulur. Bu olay gec¢ikmis
bosalmaya hatta gastrik regiirgitasyona yol acar. Alkali madde saniyeler icerisinde
ozofagus mukozasinda, submukoza ve muskiilaris mukozada likefaksiyon nekrozuna
yol acar. Alkali maddelerin viicut dokularina hizli yayilabilme o6zelligi, igerdigi
hidroksil radikalinin niikleik asit, protein ve fosfolipid gibi esansiyel intraselliller
partikiillerde bulunan serbest hidrojen iyonuna hizla baglanmasindan kaynaklanir. 1k
saniyelerde muskiilaris mukozaya kadar diffiize olan alkali madde, yaglar1 ve proteinleri
denatiire eder ve damarlarda tromboza yol agar. Doku hasari; &dem, I8kosit
infiltrasyonu ve siddetli inflamatuar reaksiyon ilk 24 saat igerisinde gelisir. Ince
damarlarin trombozu alkali hasarin karakteristik 6zelligidir ve nekrotizan etkiyi arttirr.
Hidroksit konsantrasyonu fazla ise, transmural penetrasyon hizla ilerleyerek 6zofagusun
kas duvarinda da nekroza yol agar. Perforasyon gelisebilir ve mediasten, trakea, ana
bronglar, biiyiikk damarlar, hatta periton gibi periozofageal dokular yaralanabilir
(3,14,17,18).

Kostik madde alimindan sonra ilk 24 saat icerisinde (erken akut faz) 6zofagus
duvarinda hemoraji, tromboz ve siddetli inflamatuar yanitla beraber olusan 6dem
liimeni daraltir, hatta tikayabilir. Kirksekiz saatten sonra submukozal damarlarin
trombozu lokal nekroz ve gangrene yol acar. Bakteriyel kontaminasyon ile kiigiik
intramural abseler olusmaya baslar. Yamik sonras1 4. ve 7. giinler arasinda mukozal
nekrozun  dokiildiigii, fibroblastik aktivitenin arttii, o6demin azaldifi ve
neovaskiilarizasyonun basladigi goriiliir. Bu erken reparatif ya da subakut dénem ikinci
hafta boyunca da siirmeye devam eder. Bu siire i¢inde baslayan inflamatuar yanit
trombosit agregasyonu, kapillerin geniglemesi, permeabilite artist ve Once
polimorfoniikleer 16kositlerin, daha sonra monositlerin yanik sahasi etrafinda birikmesi
ile karakterizedir. Monositler makrofajlara déniiserek ortamdaki yikim iiriinlerini ve
bakterileri fagosite ederken diger yandan da kollajen sentezinde rol oynarlar. ikinci
haftamin  sonuna dogru, akut inflamasyonun geriler, Odemin azalir ve
neovaskiilarizasyon i¢in uygun zemin hazirlamr. Bu sirada fibroblast proliferasyonu
iyice belirginlesmis ve kollajen firetilip depolanmaya baglanmistir. Viicuttaki dokularin
fiziksel dayamklilifindan ve stabilitesinden sorumlu olan kollajen aym zamanda yanik
yarasinin iyilesmesi sonucu ortaya ¢ikan striktiiriin de sebebidir. Striktiiriin fiziksel
ozellikleri sentez edilen kollajen miktarma, liflerin 6rgli dokusuna ve molekiiller

arasindaki kovalent baglarin sayisina baghdir. Striktiiriin kaderini tayin eden bir diger



faktor ise yara kontraksiyonuna neden olan myofibroblastlardir. Fibroblastlara
benzeyen, ancak diiz kas dokusu igceren myofibroblastlar iyilesen yaray:r kontrakte
ederken diger yandan biriken kollajende pozisyonun korunmasina yardim eder.
Kontraksiyon sonucu kiigiilen yara yiizeyi, epitelizasyonun daha hizli gerceklesmesini
saglar. Viicudun iyilesme i¢in kullandigi bu fizyolojik mekanizma, &zofagus gibi
liimenli organlarda ise daralmaya neden olmaktadir. Ozellikle tiim kadranlarin ve
muskiiler tabakanin derinlemesine hasarlandig: yaniklarda iyilesme sonrasinda ortaya
¢ikan nedbe kontraksiyonu liimeni daraltmakta ve tamamen kapatabilmektedir (4,18).
Cocuk cerrahisi agisindan koroziv yamgin ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan
siireci yanik olusumundan sonraki {igiincii ile altinci haftalar arasinda 6zofagus
limeninde reepitelizasyonun tamamlanmasi ile belirginlesir. Bu siire icerisinde de
Ozofagus liimenini daraltan ya da tamamen oblitere eden epitelyal adezyonlar
goriilebilir. Yaklasik 21. giinde olgunlasmaya baslayan kollajen depolanmasi ile striktiir
belirgin hale gelir. Bu giinler icerisinde biriken kollajen molekiillerinin arasindaki
capraz baglar yumusgaktir. Olusan darligin matiir fibréz doku haline gelmesi 3 ay ile 1
yillik siire gerektirir. Yaramn yeniden sekillenebilmesi ise yillarca stirebilir. Ozofagus
kas tabakasi nekroze olduktan sonra bu tabakanin yeniden rejenere olmasi miimkiin
degildir. Iyilesme sadece fibréz doku replasmami ile gerceklesir. Boyle bir durumda
beklenebilecek en iyi gelisme liiminal yiizeyin reepitelizasyonudur (4,19).

Sindirim sisteminde kimyasal yamik olusturan maddeler ve ticari formlan Tablo

1'de gosterilmigtir (3-5).
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KOSTIiK MADDE

- Asitler

Alkaliler

Amonyak

Deterjanlar (Agarticilar)

|
| Protoplazmik zehirler

i (Alkaloid asitler)

Condy Kristalleri

Tablo 1: Ozofagusta kimyasal yanik olusturan maddeler ve ticari formlar:.

Cinsi

Siilfirik

Oksalik

Hidroklorik

Sodyum hidroksit

Potasyum hidroksit

Sodyum karbonat

Ticari amonyak
(Amonyum hidroksit)

Sodyum hipoklorit

Asetik asit

Formik asit

Potasyum permanganat

11

TiCARI SEKIL

Piller

Endiistrivel temizleyiciler
Metal kaplama

Tiner

Metal temizleyiciler
Coziiciiler

Metal temizleyiciler
Lavabo, temizleyiciler
Pas c¢iziicii bilegikler
Sabun, temizlik maddeleri
Lavabo agicilar

Disk piller

Firin temizleyiciler

Disk piller

Toz deterjanlar

Sabun iiretimi

Meyve kurutma iglemi

Ev temizleyicileri

Camasir  sulari ve

temizleyiciler

Tursu yapimi

Dezenfektan, sag¢ boyalari

benzeri



KLINIK

Akiskan asitli koroziv kimyasallarin aksine kristal yapidaki alkali maddeler
nemli ylizeylere yapisarak giddetli agrnya yol agtiklarindan siklikla hemen fark edilerek
tekrar agiz yolu ile disar1 atilirlar. Bu nedenle kristal madde ile olusan yaniklar
oncelikle orofarinks ve iist 6zofagus segmentlerinde lokalizedir. Siv1 formdaki maddeler
ise orofarinksi lizli gectigi i¢in nadiren bu bdlgede yamk goriilmeyebilir. Yapilan fizik
muayenede koroziv madde alinu siipheli olgularda oral kavitede yanik goriilmesi kostik
madde ic¢ildigini destekleyen 6nemli bir bulgudur. Ancak 6zofagus hasarinin siddetini
gostermesi bakimindan giivenilir bir bulgu degildir. Orofaringeal bolgede objektif
bulgular olmaksizin olgularin %0-30"unda &zofagusta siddetli yanik olustugu
gosterilmistir (2,5,19-23). Orofaringeal bélgedeki yanik inflamatuar mukozal Gdem,
hiperemi, agiz ve retrosternal yone yayilan siddetli agn ile karakterizedir. Beraberinde
siklikla tasikardi ve ajitasyon mevcuttur. Salya akintisi veya yutma giicliigii posterior
faringeal veya iist 6zofagusta ciddi hasar olustuguna isaret eder. Posterior faringeal veya
laringeal 6dem, ya da kostik maddenin havayollarina aspire edilmesi iist hava yolunda
obstrilksiyona yol agabilir. Solunum yolu'semptomlan ilk 24 saat icerisinde ortaya
¢ikmayabilir. Bu nedenle kostik madde alimi 6ykiisii olan biitiin olgular ilk gece
hastanede gozlem altinda tutulmalhidir. Daha az siklikla ise &zofagus perforasyonu
sonucu mediastinit, peritonit veya sok olusabilir. Ciddi agr1, solunum sikmtisi, tagikardi,
ani ylikselen ates, l6kositoz, abdominal hassasiyet ve gelisen sok tablosu yamgmn
siddetli oldugunun ve organ perforasyonu ile beraber &liimciil komplikasyonlarin da

gelistiginin habercisidir (3,4,5,20).

TANI

Cocuklarin genellikle kiigiik yasta olmalar1 ve aile gézetiminden uzaktayken
korosiv madde almu gerceklestiginden olay hakinda detayli bilgi almak siklikla
miimkiin degildir. Igilen maddenin 6zelligi ve miktar1 prognozu etkileyecegi icin
aileden bu konuda yardim istenmelidir. Koroziv olduguna inanilan her madde,
ozofagusa zarar verecek yapida olmayabilir. Igilen maddenin alkali ya da asidik kuvveti
fazla ise cocugun bu maddeyi i¢ip igmedigi, i¢tiyse miktan ve yutup yutmadigi
degerlendirilmelidir. Dudak, agiz ve orofarinkste eritem, 6dem, yutma zorlugu, asir
sekresyon dikkat edimesi gereken noktalardir. Hastada &6zofagus yaralanmasinin
olmadiginin gosterilmesi, gereksiz hospitalizasyon ve tedavi girisimini de onleyecektir

(5,24).



Tam koydurucu ilk ve en onemli girisim ilk 24-48 saat iginde yapilacak
6zofagoskopidir. Hastanin bulgu ve semptomlar1 yamigin derecesini gosteren giivenilir
kriterler degildir. Bu nedenle $zofagoskopi 6zofagus yam@inin varligini direk olarak
gormek icin yapilir. Ozofagoskopi kostik madde alimindan hemen sonra
yapilmamalidir. Hastanin midesinin dolu olmasi ve olusacak regiirgitasyon ile 6zofagus
ikinci kez yaralanabilir. Hem insani nedenlerden dolayi, hemde 6¢zofagusa daha fazla
zarar vermemek i¢in 6zofagoskopi genel anestezi altinda yapilmalidir. Yine 6zofagusa
daha az zarar verecegi ve gastrointestinal sistemin distal kisimlarim1 da degerlendirme
imkan1 verdigi igin rigid yerine fleksibl 8zofagoskopi tercih edilmelidir. Hastada stridor
ile beraber faringeal yanik bulgular1 varsa, havayolu obstriiksiyonunu artirma riski
nedeniyle erken 6zofagoskopi kontrendikedir. Bu gibi durumlarda tist solunum yollarin
depelendirmek icin indirek fiberoptik laringoskopi yapilmalidir. Ozofagoskopide
Ozofagus yanig1 gozlenmemisse agiz yaniklar1 disinda tedaviye gerek yoktur ve hasta
taburcu edilebilir. Kostik madde i¢gme 6ykiisii bulunan ¢ocuklarin % 75-80°1 bu gruba
girmektedir. Ozofagoskopi ilk lezyonun gériildiigii noktada durdurulmali, perforasyon
riski nedeniyle daha ileri gidilmemelidir (2,5,19,20). Ozofagoskopide yamgmn derinligi
tam olarak degerlendirilemez. Ancak 6zofagus yaniginin siddeti derecelendirilebilir.
Yam@in siniflandinlmasi prognoz agisindan kesin olarak bilgi vermemesine ragmen
yanigin tarif edilmesinde ve hastanin uzun dénem sonuglar1 hakkinda faydali bilgiler

verebilir (Tablo 2) (24).

Evre -0 Normal
Evre -1 Mukozada 6dem ve hiperemi.
Evre- 2a Frajil, hemorajik ~ mukoza; erozyon, eksuda  ya da  beyazimsi

membranlar, yiizeyel {ilserler.

Evre- 2b Evre 2a + belirgin derin ya da dairesel iilserler.
Evre -3a Kiigiik daginik nekroz alanlar, kahverengi-siyah veya gri renkli alanlar.
Evre -3b Yaygin nekroz.

Tablo 2: Yanik siddetinin endoskopik bulgulara gére evrelendirilmesi.



Radyolojik calismalar, 6zellikle akut komplikasyonlarin degerlendirilmesi igin
tamda yardimcidir. Postero-anterior ve lateral toraks grafileri ile ayakta direk karin
grafileri akcigerler ve mediastenin degerlendirilmesi ve Ozofagus ya da mide
perforasyonunun taninmasinda énemli bilgiler saglar. Eger hastada ates, sepsis ve {ist
gastrointestinal sistem bulgulan ile beraber perforasyon siiphesi varsa, suda ¢6ziinen
kontrast madde ile yapilan &zofagogram faydali olabilir. Kontrasli 6zofagogram
endoskopi ile degerlendirilemeyen &zofagus segmenti hakkinda bilgi sahibi olmak,
mukozal ya da transmural yaralanmamin ciddiyetini gérmek ve ileri dénemlerde
iyilesmenin seyrini degerlendirmek ve uygun tedavi yonteminin segilmesi igin 10-14.

giinlerden sonra yapilmalidir (4, 5).

TEDAVI
Koroziv 6zofagus yaniginda tani ve tedaviye yaklasim teknolojinin de ilerlemesi
ile stirekli degismekte ve pgelisme kaydedilmektedir. Koroziv madde aliminda
tedavilerin kronolojik siniflamasi Tablo 3’de gosterilmistir (4,19,25).
Giiniimiiz sartlarinda tedaviye yaklasim konusunda kaydedilen gelismeler, yeni
tartismalar1 da beraberinde getirmektedir. Genellikle tedaviye yaklasim asamali olarak

akut ve kronik fazda yapilmaktadir.
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YIL Lezyon Fazi

1800-1900 Alaut faz
Latent faz
Kronik faz

1900-1925 Akut faz

Latent faz

Kronik faz

i 1925-1950 Akut faz

Latent faz

Kronik faz

1940’1 yillar Biitiin fazlarda
1950-1960 Akut faz
Latent faz

' Kronik faz

1960-1974 Akut faz

! Latent faz

Kronik faz

Tablo 3: Koroziv 6zofajit tedavisinin tarihi gelisimi

13

Tedavi Yontemi
Destek tedavisi
Bekleme dénemi

Kdr dilatasyon, gastrostomi ile veya

gastrostomisiz (yiiksek mortalite-en az %50)

Destek tedavisi

Bekleme donemi
Direkt 8zofagoskopik bujinaj, kilavuzla veya
kér bujinaj

Destek tedavisi, erken kor bujinaj

Lokal 6zofagoskopi
Direkt 6zofagoskopik bujinaj, puide ile

bujinaj, gastrostomi ile Tucker retrograd bujinajt

Antibiyotik kullamimi

Destek tedavisi, steroidler, antibiyotikler, erken

antegrad bujinaj, erken 6zofagoskopi

Antegrad dilatasyon

Gastrostomi ile retrograd dilatasyon, Tucker
veya Plummer Baretto kilavuzlu teknik, cerrahi
rekonstriiksiyon

Sadece destek tedavisi ya da steroid+

antibiotik+dzofagoskopi

Anterograd dilatasyon ya da steroid + antibiotik

tedavisine devam

Antegrad dilatasyon, kilavuzlu veya
gastrostomi ile Tucker retrograd dilatasyonu,
striktiire steroid injeksiyonu, 6zofagusun

cerrahi rekonstriiksiyonu.



AKUT EVRE TEDAVISI

Oral yoldan beslenme kesilmeli ve hasta kesinlikle kusturulmamalidir. Damar
yolu agilarak eger varsa sivi agigi karsilanmalidir. Yutma giicliigii ceken ¢ocuga
nazogastrik tiip takmaya galisiimamalidir, aksi halde hasarlanmis mukozaya daha gok
zarar verilebilir. Ozofagoskopide sirkiiler, derin iilser alanlar1 ve nekroz varsa, solunum
sikintisi ve mediastinit bulgular1 varsa antibiyotik baglanir. Solunum sistemine
aspirasyon ya da Ozofageal perforasyon siiphesi varsa kullamlacak antibiyotiklerin
spektrumu genis tutulmahdir. Ozellikle &zofagus yamiklarindan sonra gelisen
enfeksiyonun, inflamasyon siddetini artirmakta ve iyilesme doneminde nedbe
birikimini, dolayisiyla striktiir olusma riskini artirdign birgok ¢alismaci tarafindan
bildirilmistir. Bu yiizden antibiotik tedavisine epitelizasyon tamamlanincaya kadar
devam edilmesi Onerilmektedir (4,23,25). Hastanin solunum sikintist varsa solunum
yollarinin agikligi saglanmalidir. Oncelikle basa pozisyon verilmeli, farinks aspire
edilmeli ve solunum devamhiligs i¢in gerekiyorsa trakeostomi yapilmalidir.

Akut dénemde tedavinin ana ilkesi; yakici madde alindiktan sonra hasar
gerceklestigi ve artik geri doniigtimii olmadig i¢in hastamin daha fazla zarar gérmesine
engel olmaktir. Bu amacla bilingsiz girisimlere engel olmak ve iyilesmenin optimal
sartlarda gerceklesebilmesi icin uygun destek tedavisinin verilmesi gereklidir.

Koroziv 6zofajitte yanik sonrasi inflamasyonun en siddetli oldugu period ilk 48
saattir. Ciddi olgularda intraluminal 6dem nedeniyle hastalar kendi sekresyonlarini
yutamayabilirler. Sik yapilacak orofaringeal aspirasyon, bu donemde fazla sekresyonlari
temizleyerek hastamin rahatlamasina yardimer olacaktir. Daha sonraki giinlerde 6dem
yavag yavas azalmaya baslayacagindan, hasta tekrar sekrasyonlarim yutmaya
baslayabilir. Once steril su igirilerek 6zofagusun devamliligindan emin olunduktan
sonra yavas yavas kalori ve proteinden zenginlestirilmis sivi diyet baslanmalidir.
Hastanin beslenmesini ve pozitif nitrojen dengesini saglamak amaciyla parenteral
nutrisyon uygulamasimin iyilesme déneminde olumlu sonuglar verdigine dair goériisler
bildirilmistir (4,26,27).

Yaniktan ortalama 10 giin sonra hastada yutma giicliiii tekrarlayabilir. Bu
durum agir1 fibroblastik aktivitenin limeni tikadifmu gosterir ve kotii prognozun

habercisidir. Yutma giicliigii fark edildiginde en kisa zamanda hastaya ince bir
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nazogastrik tiip takilmasi gerekmektedir. Yerlestirilen bu tiip, hem limenin ortadan
kalkmasim 6nleyecek, hem de enteral beslenmenin devamim saglayacaktir (4,5,25).

Akut koroziv 6zofagusun iyilesmesi genellikle 21. giin civarinda tamamlanmis
olacaktir. Bu dénemden sonra kronik iyilesme fazi baglayacagindan, hem &6zofagografi
hem de genel anestezi altinda yapilan 6zofagoskopi ile 6zofagus degerlendirilmelidir.
Peristaltizmi kaybolmanus, limeni agik ve 6zofagoskopide hafif hiperemi goézlenen
olgularda tedavi bitmis sayilabilir. Ancak bu hastalar en az 3 ay boyunca yakindan takip
edilmelidir. Darlik gozlenen diger hastalar ise kronik faz tedavi programina alinmahidir
(4). '

Koroziv 6zofagus yaniklarmin tedavisinde sistemik steroid uygulama konusu
tartismalidir. 11k defa 1950°li yillarda deneysel koroziv 6zofagus yaniklarinda striktiir
olusumunu azalttif1 gésterilen steroidler hakkinda bu giine dek bir ¢ok ¢eligkili deneysel
ve klinik sonuglar bildirilmistir. Steroidler yaranin gerilme giiciinii, epitelizasyon hizini
ve neovaskiilarizasyonu azaltir, dolayli olarak yara kontraksiyonunu inhibe ederler. Bu
etkiler iki aynn mekanizma ile olugur. Birincisi steroidler prolil hidroksilaz ve lizil
oksidaz aktivitelerini azaltarak kollajen yap1'n11m yavaglatirken, diger yandan kollajenaz
aktivitesini artirarak yikimu hizlandirir, Sonugta olusan nedbe zayif ve yumusaktir.
Ikincisi steroidler dogrudan dogruya inflamasyonu etkilerler. Bu etkinin ortaya
¢ikabilmesi igin steroidlerin yaralanmadan sonraki ilk {i¢ giin icerisinde kullanmaya
baglanmas: gerekmektedir. Kollajen metabolizmasinda inflamasyonun 6nemli rol
oynadig da bilinmektedir. Ancak steroidler hangi fazda ve hangi dozda (antiinflamatuar
30 mg/kg/6saat, ilk 48 saat iginde ve antikollajen 2-4 mg/kg/giin, 3- 6 hafta siireyle)
verilirse verilsin etkisinin daima geridoniisiimlii oldugu da gesitli ¢alismacilar tarafindan
bildirilmistir  (4,5,23,28,29). Steroid uygulamasi kesildikten sonra kollajen
molekiillerinin ¢apraz baglanmasi gecikmis olsa da gerceklesir, yaralanma sert ve
kontrakte nedbe ile sonuglanir. Antiinflamatuvar dozlar uygulandiginda yara daha uzun
siire agik kalmakta ve sekonder enfeksiyon riski ve yaranin derinlesme sansi artmaktadir
(4). Bugiin ¢ok ¢zel tedavi asamalari disinda koroziv 6zofagus yaniklarinin tedavisinde
steroid kullanimi ¢nerilmemektedir. Steroidlerin evre-1 yaralanmalarda gereksiz, daha
yliksek evreli yaralanmalarda ise yetersiz oldugu diisiiniilmektedir (3). Steroid
uygulamasina taraftar olanlar da tedaviye olabildigince erken baslayip, en az 3- 4 hafta

boyunca kullamlmasini énermektedirler (4,5,25,28).
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KOY nin morbidite ve mortalitesinin baslica sorumlusu olan striktiir olusumunu
Onlemek amaciyla deneysel calismalarda birgok farmakolojik ajan arastinlmis ve
arastirilmaktadir. Betaaminopropionitrilin, D-Penisilinaminin, N-Asetilsisteinin,
Siklofosfamidin, epidermal growth factor ve interferon gammann ve heparinin KOY a

bagli striktiir olusumunu azalttig1 deneysel olarak gosterilmistir (5,30-34,36).

KRONIK EVRE TEDAVISi

KOY lezyonlarin siddetine gore 21. giinden itibaren kronik faz olarak devam
eder. Epitelizasyon tamamlanmis ve yumusak karakterli striktiir gelismis oldugundan
ilag tedavisinin yerine mekanik veya cerrahi tedavi yéntemlerine basvurulur. Ugiincii
haftada ¢ekilen 6zofagogram ile 6zofagus anatomisi ve fizyolojisi ortaya konulduktan
sonra hastaya genel anestezi altinda 6zofagoskopi yapilir. Darlik gézlendiginde liimenin
acik tutulmas: i¢in dilatasyon programu baslatilir (5,37,38).

Agiz, farinks ve servikal 6zofagus en derisik madde ile temas etseler dahi kural
olarak daima iyilegirler. Pasajm hizli olmas: ve bu bélgenin kanlanmasinin zenginligi
nedeniyle yara iyilesmesi striktiir gelismeden olur.

Ozofagus Dilatasyonu ve Dilatasyon Yontemleri: Amac yaralanmis ve
iyilesmekte olan 6zofagusun remodelizasyonu {izerine etkili olmak ve yara
iyilesmesinin dogal sonucu olan yara kontraksiyonlarmi 6nlemektedir. Onsekiz ve 19.
yiizyillarda 6zofagus dilatasyonlan gesitli maddelerden yapilmis dilatatérlerle antegrad
olarak kérlemesine yapilmaktaydi. Chevalier Jacksonun 1902°de distalden aydinlatmal
Ozofagoskopu icat etmesiyle striktiirler goriilerek antegrad olarak dilate edilmeye
baglanmigtir. Tucker 1924°te kendi adim1 verdigi dilatatérlerle gastrostomi yapilan
hastalarda retrograd dilatasyonu geligtirmistir (2,39). Hasta dilatasyon programina
alindifinda mutlaka epitelizasyon tamamlanmis olmalidir. Dilatasyonlar daima genel
anestezi altinda ve kanamaya, dolayisi ile yeni yaralanmalara yol agmayacak sekilde
yapilmahdir. Dilatasyon antegrad veya retrograd yolla yapilabilir. Retrograd
dilatasyonda dilatatér bir klavuz yardinu ile gastrostomiden farinkse dogru pasif olarak
ilerletildigi icin dilatatériin mide ve Gzofagusun frajil bélgelerini zedeleme ihtimali
diisiiktiir. Bu yontemde dilatasyon nispeten daha kolay oldugu icin fazla dilatasyon
yapilarak skatriksi catlatma ve perfore etme riski yiiksektir. Antegrad dilatasyonun
emniyetli olmas: i¢in darlik mutlaka goriilmeli ve mukozal harabiyet olusturmayacak

genislikte dilatatér kullamilmalidir. Eger mukoza zedelenecek olursa yara iyilesmesi
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asamasindaki olaylar tekrar baslayacak ve yeni skar olusumu ger¢eklesecektir. Antegrad
dilatasyon yénteminde Savari dilatatérleri kullanilabilmektedir.

Balon dilatasyonunda antegrad ve retrograd dilatasyonlarin aksiyal itici veya
cekici kuvvet uygulamalarimdan farkli olarak, daralan segment radial ve uniform sekilde
genisletilmektedir. Bu yontem, 6zofagusu daha az travmatize ettigi ve darligin distaline
daha kolay gecebildigi icin popiiler olmustur (20). Ozellikle anastomoz ve izole
darliklarin dilatasyonunda etkili oldugu bildirilen bu ydntemin uzun segment koroziv
6zofagus yaniklarinda kullanilmasi tartigmalidir (40,41).

Yamk bolgede ilk baslarda yumusak olan kollajen ¢apraz baglari her dilatasyon
ile parcalanarak, zaman i¢inde skatriks dokusunun olgunlasmasi ile capraz baglanma
durumu ortadan kalkacaktir. Bu nedenle programin baglangicinda ilk dilatasyonlar sik
araliklarla yapilmalidir. Dilatasyon sikligi hastanin dilatasyon programina verecedi
cevaba gore ayarlanmalidir. Dilatasyonlann ilk ii¢ ay i¢inde duruma gore 3 haftada bir,
daha sonra dilatasyon siklii azaltilarak bir yila kadar yapilmasi onerilmektedir
(4,5,20.42). Dilatasyon iglemi kontrollii ve olgu farkhliklan géz 6niinde bulundurularak
yaptlmalidir. '

Dilatasyon sirasinda ve sonrasinda 6zofagus perforasyonu, trakeodzofageal
fistlil, mediastinit, ampiyem, peritonit, bakteriyemi veya beyin absesi siklikla gelisen
komplikasyonlardir (3). 1249 hastalik bir seride hastalarin % 4,1 inde enstriimantasyon
nedeniyle 6zofagus perforasyonu rapor edilmistir (43). Bagka bir seride ise bu oran %
17,4 olarak bildirilmistir (44).

Intraluminal Stent Uygulamasi (ILS): Kostik 6zofagus striktiirlerinde aralikli
uygulanan dilatasyon, agir yaralanmalarda iyilesme siireci i¢indeki 6zofagusta kollajen
birikimine tam olarak engel olamadif1 gibi travmatik dilatasyonlar sonucu striktiiriin
siddetlenmesine de yol agabilir. Bu nedenle belirgin striktiir gelismis olgularda bir yil
siire ile yeterli remodelizasyon saglanmasi i¢in dilatasyonun siirekli olmasi gerektigi
ditslintilmiistiir. Bu amagla ilk kez 1966 yilinda Fell tarafindan deneysel olarak iki hafta
kulanilan ILS uygulamasi basarili olmus ve daha sonra ILS klinik olarak da
kullanilmugtir (41). 1974-1978 yillarinda 3 hafta siireyle ve 1989 da 5-6 hafta siireyle
ILS uygulanmis ve basarili sonuglar alinmistir (38,45,46). Teorikte kostik yanik sonrasi
gelisen skatriks dokusunun liimeni daraltmasini mekanik olarak durduran bu ydntemin
pratikte uygulanirken karsilasilan bazi zorluklar: ve dikkat edilmesi gereken noktalar
mevcuttur, Oncelikle ILS uygulamasinin yapilabilmesi i¢in 6zofagusta epitelizasyonun

tamamlanmis olmasi gereklidir. Akut dénemde, travmatize ve frajil 6zofagus liimenine
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uygulanacak olan stent, yeni bir travmaya yol agabilir ya da gelismekte olan
enfeksiyonu siddetlendirebilir. Yara iyilesmesi modellerinden edinilen bilgilere gére
remodelizasyon i¢in yaklagik bir yil gibi bir siire gerektiginden, ilk 21 giin boyunca
uygulanan stentin sadece akut dénemdeki hizli fibroblastik proliferasyona bagh darligi
onledigi, ozellikle ilk 3 ay boyunca devam eden kollajen birikimine etkisi olamayacagi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle stent uygulamasinin uzun siireli yapilmasi énerilmektedir
(4). KOY da ILS uygulamasinda karsilasilan énemli bir sorun nedbe dokusu nedeniyle
kisalan 6zofagusun gastrodzofageal reflilye yol agmas: ve liimeni acik olan stentin reflii
siddetini artirarak dzofagusta daha ileri travmaya neden olmasidir. Gastrodzofageal
refliiniin meydana getirecegi hasar1 6nlemek igin ILS uygulanan hastalara medikal ya da
cerrahi antireflii tqdavisi onerilmektedir (4, 47).

Intralezyonel Steroid Enjeksiyonu: Kisa ve izole darliklarda kullanilmas:
uygundur. Giiglii bir antiinflamatuar ajan olan triamcinolone acetonide, keloidlerin,
hipertrofik skarlarin ve yamik kontraktiirlerinin tedavisinde lokal injeksiyon yoluyla
kullamilarak belirgin remisyon saglamaktadir. Bu yontem &zofagus darhiklarinda
deneysel ve klinik olarak kullamilnus ve basarili sonuglar bildirilmistir (3, 28,48).

Ekstraluminal Skarektomi: Kisa segment striktiirler torakotomi ile eksplore
edildiginde, yamk bolgesi ¢apinin normal dzofagustan daha dar olmadig1 gdzlenmis ve
dar segmentin icerisine dilatator yerlestirildiginde dis ¢cap degismemistir. Bu gézlemden
bagarisiz dilatasyonlarla skatriks geniglemesinin yalmizca limenin i¢ ¢api ile ilgili
oldugu ve dig capin degismedigi sonucu g¢ikarilmigtir. Béyle bir durumda, nedbenin
disaridan liimene uyguladigi basinci ortadan kaldirmak amaciyla ekstraluminal olarak
kollajen dokusunun tahrip edilmesinin faydali olacag: diigiiniilmiistiir. Bu yontemde dar
segmentin 6n yiizeyindeki nedbe asindirilir. Liimen iginde 6nceden yerlestirilmis bir
dilatator siliiet halinde goriiliinceye dek isleme devam edilir. Bu sirada meydana gelen
kanama sadece basi ile kontrol edilir. Dilatat6ér islem sonunda ¢ekildiginde liimenin
kollabe oldugu gozlenmelidir (4,28).

Ozofagoplasti yontemleri: Ozofagus striiktiirlerinde yukarida sozii edilen tedavi
yontemleri ile sonu¢ almamayan olgularda son asama Ozofagoplastidir. Ozofagus
pasajimn  devamhh@ i¢in farkli Gzofagoplasti yontemleri tarif edilmistir.
Hastanin yanik sonrasi ge¢ donemde bagvurdugu, trakeostomi gerektirecek giddette
faringodzofageal yanigin olustugu, 6zofagusun perfore oldugu, radyolojik incelemede
dar segmentin 5 cm’den uzun oldugu ve ilk dilatasyonda gegise izin veren dilatator

¢apinin kiigiik oldugu olgularda konservatif tedavinin basar1 sansinin diisiik oldugu, bu
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hastalarin erken cerrahi girisimden daha ¢ok fayda go&rebilecekleri bildirilmistir
(19,49).

Daralnus fibrotik segmentin kisa oldugu durumlarda uygulanmas: gereken en
fizyolojik y6ntem, dar bolgenin rezeksiyonu ve 6zofagoozofagostomidir. Boylece hem
premalign potansiyeli olan segment c¢ikarilnmis hem de peristaltizm i¢in gerekli
devamlilik saglannus olur. Ancak bu yontemde gergin anastomoz ve teknik hatalardan
dolayi siklikla anastomoz darligi ve komplikasyonlar gelismektedir (4,3).

Uzun darhiklarda rezeksiyon ve reanastomozun yapilamayacag: teknik agidan
anlagildiginda diger 6zofagogastrik bypass ameliyat tekniklerine bagvurulmahdir. ilk
kez 1894 de torasik 6zofagusa bypass yapilmis ve daha sonra 1907 de Roux ilk jejunal
interpozisyonu gerceklegtirmistir. Cocuklarda ilk kolodzofageal replasman ise 1921 de
Lundblod tarafindan basar ile gerceklestirilmistir . Daha sonralar tarihsel gelisim
stireci igerisinde degisik jejunal 6zofagus replasman teknikleri, gastrik mobilizasyon ile
beraber yapilan faringo veya 6zofagogastrostomiler ve reverse gastrik tiip teknikleri
tarif edilmesine ragmen, cocuklarda kullanilan en basarili yontem degisik tipteki
koloozofagoplastiler olmustur (50-53). Ozofagus replasmani igin hangi kolon
segmentinin (sag, sol ya da transvers), hangi yerlesimde (subkiitanéz antetorasik,
retrosternal, sol intratorasik, ortotopik), hangi ydnde (izoperistaltik, anizoperistaltik)
kullanilmas1 gerektigi ve hangi yontemin mutlak dstin oldugu heniiz kesinlik
kazanmamistir. Ancak c¢ocuklarda damarlanmanmin daha uygun olmasi ve kolay
hazirlanmasi nedeniyle retrosternal sol kolon siklikla tercih edilmektedir. Replase edilen
kolon segmentinde her ne kadar peristaltizm sayilamayacak kontraksiyonlar
manometrik olarak gosterilmigsse de, replase edilen segmentte intrensek kas
aktivitivitesinin olmadig1 degisik calismacilar tarafindan bildirilmistir. Bu yiizden
replase edilen kolon segmentinde yutmanin primer olarak graviteyle gerceklestigi kabul
edilmekte ve segmentin izo ya da anizoperistaltik olmasinin 6nemli olmadig:
diistintilmektedir (4,5,19,20).

Son yillarda uzun segment darliklarin mevcut oldugu olgularda, darliin
longitudinal insizyonu ve dar bolgeye liimeni agilarak getirilen kolon segmentinin
siitiire edilmesi ile tarif edilen kolon yama 6zofagoplastisi yontemi; 12 cm ye varan
uzunluktaki darliklarda bile basari saglamistir. Ancak yine bu yontemde de getirilen
kolon pargasinin peristaltizme katkis1 olmadig: bildirilmistir (54,55).

Degisik tiplerde ©6zofagogastrik baypas ameliyatlart kabul edilebilir bagar

oranlar1 ile birgok yazar tarafindan bildirilmis ve tavsiye edilmis olsa da,
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dzofagoplastiler mortalite ve morbidite oranlar1 yiiksek, zor ve fizyolojik olmayan
yontemlerdir. Kolon replasman ameliyatlarindan sonra servikal fistiil, servikal
anastomoz striktiirii, brid ileus, transplante kolonda nekroz ve bu segmentte refliiye
bagli ilserasyon bildirilmistir. Kolon replasmanindan sonra reoperasyon
gerekebilmektedir. KOY 11 olgularda yaralanmamn ileri donemlerinde yamk
mukozasinda skuamoz hiicreli karsinom gelisme riski normal popiilasyondan belirgin

sekilde fazladir (19,47).

RESVERATROL
Resveratrol viniferin polimer simfindan olup bitki hiicrelerinde fitoalleksin
olarak bulunur. Resveratroliin (3,5, 4- trihy-droxystilbene) bilinen en iyi kaynaklan
liziim (50-100 pg/g), kirmizi sarap, dut, yaban mersini ve yer fistigidir (56). Nemli
bélgelerde ve renkli olan tziimlerin g¢ekirdek kisimlarinda bulunur. Resveratrol
ultraviyole-irradyasyon, travma ve &zellikle fungal infeksiyon sonrasinda renkli ve

kabuklu tiztimler tarafindan sentez edilir (57).

Resim 3. Resveratroliin (3,5.4-trihydroxystilbene) kimyasal yapisi

Resveratroliin anti-aging, anti-kanserojen, kardiovaskiiler koruyucu, anti-
inflamatuar, iskemi reperfiizyon sagaltici, antioksidan ve fitoGstrojen ozellikleri vardir.
Resveratroliin oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonunu engelledigi bilinmektedir,
ancak resveratroliin serbest oksijen radikallerini toplayici ve ndtralize edici etki
mekanizmas1 heniiz tam olararak anlasilamanustir (58). Antioksidan aktivitesi,
riboniikleotide rediiktaz inhibisyon yetenegine ve DNA polimeraz aktivitesindeki
siklooksijenaz transkripsiyon yetenegine baglanmaktadir (59). Resveratroliin kalp,
bobrek ve beyni iskemi-reperfiizyon yaralanmasindan korudugu gosterilmistir (60). Son
yillarda resveratrol Ozellikle antioksidan ve kalbi koruyucu etkileri nedeniyle tablet
formunda yaygin olarak kullanilmaktadir (61).Yiiksek dozlarda alinan resveratroliin

belirgin bir yan etkisi gézlenmemistir (62).
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Resveratroliin insan saphen ven endotel ve monosit hiicrelerinde tiimér nekrozis
faktor-alfanin indiikledigi adhezyon molekiillerinden interseliiler adezyon molekiilii-1
ve vaskiiler seliiler adezyon molekiilii-1 i inhibe ettifi boylece aterosklerozu onledigi
bildirilmistir (63). Resveratroliin bilinen bir baska 6zelligi trombosit agregasyonunu
inhibe etmesidir (64,65). Zou ve arkadaslarinin ¢aligmasinda resveratroliin tavsan damar
duvarindaki intima kalinlagsmasimi inhibe ettigi gosterilmistir (66). Literatiirde
resveratroliin giiclii antifibrotik etkisi oldugu ve bunun muhtemelen NF-kB aktivitesini
baskilama ve bir profibrotik cytokin olan transforming growth faktor-beta (TGF-P)
miktarini azaltmasina bagli olabilecegi belirtilmistir (67). Resveratroliin kardiak kas
fibroblast aktivitesini proliferasyon ve diferansiyasyon basamaklarinda engelleyerek
kardiak fibrozis ve kardiak kas hipertrofisini engelledigi gosterilmistir (68). Ayrica
resveratroliin angiotensin Il inhibisyonu ile rat aortik diiz kas hiicre hipertrofisini
engelledigi ortaya konmustur (63). Intestinal adezyon olusumunu énlemek amaciyla
yapilan deneysel bir caligmada, resveratroliin trombus olusumunu trombositi aktive
eden faktor {izerinden inhibe ettifi ve adezyon olusumunu azalttig1 gosterilmistir (69).
Karaciger myofibroblastlari, hepatik fibrozis ve kanser gelisiminde baslica rol oynayan
faktorlerdendir. Trans-resveratroliin doz bagimli sekilde belirgin olarak hepatik
myofibroblastlarin  proliferasyonunu  ve  migrasyonunu azalttifi, karaciger
myofibroblastlarinda tip-1 kollajeni inhibe ettigi gosterilmistir (70). Ulasilabilen
literatiirde kostik &zofagus yamiginda resveratrol kullanimi ile ilgili ¢alisma
bulunamamustir.

Bu deneysel ¢alismasinin amaci; bir polifenol olan, antiinflamatuar, antioksidan,
antitimdr ve antifibrotik 6zellikleri bilinen resveratroliin, rat 6zofagusunda kostik
Ozofagus yanmigi sonrasi erken dénemde inflamasyon ge¢ donemde ise striktiir gelisimi

tizerine etkisinin olup olmadiginin aragtirilmasidir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma Inonti Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarn Etik Kurulu
tarafindan  onaylandi. Indnii  Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
laboratuvarindan saglanan ve agirliklari 190-240 gr arasinda degisen toplam 44 adet
Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Deney siiresi boyunca ratlar her biri bes rattan olugan
gruplar halinde kafeslerde izlendi. Ratlara ¢alisma siiresince istedikleri kadar peroral su
ve besin verildi.

Calismada kullanilacak olan saf Resveratrol 2,5 g lik toz halinde tek flakon
olarak satin alind1 (Cayman chemical-katalog numarast: 70675). Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Biokimya laboratuvarinda etil alkol ile ¢ziiliip ml’de 100 mg olacak sekilde
hazirlanarak intraperitoneal yoldan (IP) kullamldi.

Deney gruplar:

1- Kontrol grubu (K, n=8): Bu gruptaki ratlara deney stiresince herhangibir islem
yapilmadi.

2- Koroziv 4 grubu (KR4, n =8 ): Bu gruptaki ratlarda 6zofagus yanig1 olusturuldu.

3- Koroziv 28 grubu (KR28, n=10): Bu gruptaki ratlarda 6zofagus yanig: olusturuldu.
4- Resveratrol 4 grubu (R4, n= 8): Bu gruptaki ratlara 6zofagus yanmig olugturulduktan
sonra 4 giin boyunca giinde 1 kez IP resveratrol verildi.

5-Resveratrol 28 grubu (R28, n=10): Bu gruptaki ratlara G6zofagus yanigi
olusturulduktan sonra 28 giin boyunca giinde 1 kez IP resveratrol verildi.

Deney siiresi sonunda ratlar sakrifiye edilerek yanik olusturulan 6zofagus segmenti

biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme igin alindi.
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Yanmk Modelinin Olusturulmasi:

Koroziv 6zofagus yanik modeli olusturmak igin, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Biokimya Anabilim Dalinda hazirlanan %25 konsantrasyonda Ph 1 >13 &lgiilen NaOH
cozeltisi kullamldi.

Deneyin pilot caligma déneminde modelin standardizasyonunu saglamak igin 9
ar ratta %10, %25 ve %50 lik konsantrasyonlarda NaOH 60, 90, 120 saniye siiresince
6zofagus alt ucuna temas ettirildi. Miiskiilaris propria derinligine kadar yanik olugturan
ve minimal mortaliteye yol agan derisim ve siire arastirildi. Sonugta %25 lik
konsantrasyonda NaOH in 90 saniye siiresince rat dzofagusuna temas ettirildiginde
transmural yanik olusturuldugu gosterildikten sonra deneye baslandi.

Deney baslangicinda ratlar 12 saat a¢ birakildiktan sonra tartildi. 100mg/kg
ketamin ve %2 lik 15 mg/kg Xylazin intramiiskiiler yolla verilerek anestezi uygulandi.
Ratlar 30 derece egimle hazirlanan diizenege sirt {istii yatirilarak dort ayagindan tespit
edildi. Cilt temizligi karin 6n duvan yukarida ksifoid, agsagida simfizis pubis ve
yanlarda her iki rektus kasi lateralini kapsayacak sekilde %10 povidon iyot ile yapildi.
Koroziv 6zofagus yamk modelinde Gehanno ve Guedon tarafindan tarif edilen ve Liu
tarafindan modifiye edilen yontem kullamildi (30,31). Ksifoidin hemen altindan
baslayan yaklasik 3 cm’lik median insizyon ile laparotomi yapildiktan sonra, mide karin
duvari digina alinarak yaklagik 2ecm’lik intraabdominal 6zofagus hazirlandi (Resim 4).
Oral yoldan 5Fr kalinhifinda bir feeding sonda hazirlanan segmente ilerletildi. Ayrica
mideye yapilan kiiciik kesiden yerlestirilen 24 G bir ventz kateter drenaj amac ile
hazirlanan segmente ilerletildi. Verilen NaOH’in mideye ve proksimal o6zofagusa
kacmasim engellemek icin hazirlanan 6zofagus segmentine yerlestirilen kateterler, tam
ortada kalacak sekilde 2/0 kromik katgiit ile proksimal ve distalden baglandi (Resim 5).
Proksimal kateterden 1 ml NaOH verildikten sonra 90 saniye beklendi. Hemen ardindan
NaOH distal kateterden aspire edilip, yanik segment 15 sn deiyonize su ile irrige edildi.
Bu sirada 6zofagus duvarinin seffaflastifi ve kapiller damarlarin tromboze oldugu gros
olarak gozlendi (Resim 6). Her iki kateter ¢ekildikten ve katgiit baglar agildiktan sonra,
midedeki beslenme sondasimin giris yeri 5/0 vikril ile tam kat kapatildi. Periton ve fasya
4/0 atravmatik ipek ile devamli, deri ise aym dikis materyali ile tek tek siitiirlerle
onarildi. Postoperatif olarak ilk 12 saat oral verilmeyen ratlara subkiitan yoldan 10cc
%0.9 luk NaCl verildi. Daha sonra ratlar ilk iki giin sadece %5 dektroz ve %0.9 NaCl

den olusan sivi ile beslendiler. Ardindan deney siiresince sivi ve standart rat yemi
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verildi. Resveratrol gruplarina ¢alismanin ilk giiniinden itibaren deney siiresince 25
mg/kg dozunda IP resveratrol verildi.

Deneyin sonlandirilmasi ve doku érneklerinin alinmasi:

Deney siirelerinin sonunda (4. ve 28. giinlerde) ratlar eter anestezisi altinda
sakrifiye edilerek yamkli 6zofagus segmenti ¢ikarildi, biyokimyasal ve histopatolojik
calisma icin transvers kesitler halinde iki esit pargaya boliindii. Biyokimyasal ¢aligma
yapilacak segmentler serum fizyolojik igerisinde temizlendikten sonra islakliklari alinip
-70 ° C de derin dondurucuda inceleme giiniine kadar sakland:. Histopatolojik ¢alisma

icin spesmenler %10° luk formaldehid ile tesbit edildi.

Resim 4. Intraabdominal 8zofagusun hazirlanmast

Resim 5. NaOH verilecek olan dzofagus segmentinin

hazirlanmas (sttiirler: *} ;
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Resim 6. NaOH’in 8zofagusa verilisi ve yanik modelinin olusturulmasi. .

BIYOKIMYASAL YONTEMLER
Inénti Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda,
yanik olusturulan 6zofagus segmentinden alinan doku &rneklerinde malondialdehid

(MDA), glutatyon (GSH) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri ¢alisildi.

Glutatyon diizeyinin ol¢iimii:

Ozofagus dokusundan hazirlanmis olan siipernatant fraksiyonlar1 total GSH
analizi i¢in kullanildi. Numuneler, 3 ml TCA ile homojenize edildikten sonra, 4°C de
1000 x g de 5 dk santrifiij edilip DTNP aracili Elman metodu ile ¢alisild: (71,72).

Sonuglar pmol/g doku seklinde hesaplandi.

Nitrik Oksit diizeyinin 6l¢iimii:

NO hizla nitrit ve nitrata okside olur.Bu nedenle toplam nitrat ve nitrit diizeyi
olciildii, Nitrat diizeyi, kadmiyurm rediiksiyon metodunun modifiye sekli ile 6lgiildii
(71). Somogyl ayiraci ile numuneler deproteinize edildikten sonra gliserin tampon
icerisinde bakir kapli kadmiyum ile nitrata indirgendi. Islemler 9,7 ph degerinde
yapildi. 90 dakika zaman araliinda yalanci enzimatik reaksiyonlarin bitmesi beklendi.
Takibinde nitrit tiretimini saptamak i¢in sulfanilamid N-naftiletilendiamin soliisyonu
ile inkiibe edildi. Bu karisimin absorbansi 545 nm dalga boyunda 20-60 dk stiresince
spektrofotometrede okundu. Sonuglar toplam nitrit igin nitrat+nitrit olarak hesaplandi

ve pmol/L olarak ifade edildi.



MDA diizeyinin o6lgiimii:

MDA diizeyinin §l¢timii Uchiyama ve Mihara nin tamimladigi metoda uygun
olarak yapildi (72). Hazirlanan homojenata (%10 luk 0.5 ml), 3 ml homojenize % 1
fosforik asit ve 1 ml % 6 tiobarbitiirik asit soltisyonu eklendi. Karisim kaynar su
banyosunda 45 dk siireyle 1sitildi1. Tiipler sogutulduktan sonra 4 ml n-biitanole ekstrakte
edildi. Olusan rengin absorbansi spektrofotometri (Ultraspec Plus, Pharmacia LKB
Biochrom, UK) ile 525 ve 535 nm dalga boyunda (¢=1.56x10°M'ecm™) &l¢iildii. MDA
miktari standart kalibrasyon grafiginden hesapland: ve “*dokuda nmol/g’” seklinde ifade
edildi.

HISTOPATOLOJIK YONTEMLER

Inénii  Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda
spesmenler iki patolog tarafindan materyalin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin
degerlendirildi. Ozofagus spesmeni %10 formalinde 24 saat fixe edildi, ardindan
parafin bloklar hazirlandi. Parafin doku bloklarindan 5 mikron kalinh@inda kesitler
alindi. Kesitler hematoksilen-eosin (H&E) ve bir bag dokusu boyasi olan mason trikrom
( M&T) yontemi ile boyanarak 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Yanik sonrasi 4. giin sakrifiye edilen gruplarda &zofagus duvarindaki ¢dem,
inflamasyon ve nekroz derecesi 0 dan + 3 e kadar derecelendirilerek degerlendirildi (0=
normal, 1= hafif, 2= orta derecede, 3= ciddi derecede).

Kollajen olusumunun degerlendirilmesi: Yanik sonrasi 28. giinde sakrifiye
edilen ratlarin M&T boyast kullamlarak boyanan kesitlerinde submukozal kollajen
birikimi, miiskiiler mukoza hasari, miiskiiler tabaka hasarnn ve miiskiiler tabakada
kollajen birikimi degerlendirildi. Kollajen birikiminin degerlendirilmesinde literatiirde
tariflenen skorlama sistemi kullamld: (73). Gruplardan elde edilen degerler istatistiksel

yontemle karsilagtinldi.
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Degerlendirme parametreleri. Skor

Submukozal kollajen birikimi

Yok 0
Muskularis mukoza kalinliginda 2 katina kadar artig +1
Muskularis mukoza kalinliginda 2 katindan fazla artis +2

Muskularis mukoza hasan
Yok 0
Var +1

Tunika muskularis hasari ve kollajen birikimi

| Yok ' 0
Hafif (diiz kaslar etrafinda kollajen birikimi) +1
Bariz (diiz kaslar etrafinda kollajen birikimi ve diiz kaslarin kollajene yer degistirmesi) +2

Tablo 4: Ozofagus duvarindaki kollajen birikiminin skorlanmas:.

iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Deney sonunda elde edilen veriler; Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Bilim Dalinda, SPSS paket program (SPSS release 9.05; Chicago,
[llinois, USA) kullamlarak yapildi. Biyokimyasal olarak doku MDA, GSH ve NO
diizeyleri, histopatolojik olarak 4 giinliik gruplarda doku 6dem, inflamasyon ve nekrozu,
28 giinliik gruplarda ise kollajen birikim derecesi ve miiskiiler tabaka hasar1 Kruskal-
Wallis tek yonlii varyans analizi ile test edildikten sonra gruplar arasindaki ikili

karsilastirmalar Bonferroni testi ile yapildi. Analizlerde 0.05 ten kii¢iik olan “p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Koroziv 6zofagus yam@i sonrasi resveratroliin enflamasyon ve darlik geligimi
{izerine etkilerinin arastirildigi deneysel ¢alisma sirasinda R28 grubundan ve KR28
grubundan birer denek erken donemde 6zdfagus perforasyonu nedeniyle kaybedildigi
i¢in ¢alisma disinda birakildi. Calisma siiresince, resveratrol verilen ratlarda yan etkiye
rastlanmadi. Koroziv olusturulan rat 6zofaguslarinin doku kalitesinin iyi olmadig:
gézlendi.

Viicut Agirhg

Gruplarin ¢alisma Oncesi ve sonrasindaki agirhk farklann Grafik 2 de
gosterilmigti,. KR 28 grubunun c¢alisma &ncesi ve sonrasindaki agirliklar
kiyaslandiginda galigma sonucunda anlamli diizeyde agirlik kayb:r saptand: (p<0,05).
R28 grubunda ise ¢alisma Oncesi ve sonrasindaki agirliklari kiyaslandiginda galisma
sonrasinda anlamli diizeyde agirhik artisi saptand: (p<0,05). KR28 ve R28 gruplarinin
agirliklar karsilastirildiginda R28 grubundaki kilo artisi istatistiksel olarak anlaml 1di
(P< 0.05).
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Grafik 1. 28 giinliikk gruplarin galisma 6nce ve sonrasindaki agirhiklari.
* p<0.05; KR28 grubunda ¢ahgma tncesine gére anlamh fark
** p < 0.05; R28 grubunda galisma éncesine gore anlamh fark

& p <0.05; R28 grubundan anlamh derecede diisiik

BIYOKIMYA BULGULARI

4 giinlitk gruplarin ortalama MDA diizeyleri karsilastirildiginda; R4 ( 82.83 +
5.78 nmol/ gr) ve K (65.01+1.30 nmol/ gr) grubunun ortalama MDA diizeyi, KR4
(138.14+9.26 nmol/ gr) grubundan istatistiksel olarak anlaml derecede diisiik bulundu
(p< 0,05) (Grafik 4).

4 giinliik gruplann ortalama NO diizeyleri karsilastirildiginda; KR4 grubunun
NO diizeyi (374.87+13.47 pmol/g) diger 4 giinliikk gruplardan istatistiksel olarak anlaml
derecede yliksek bulundu (p<0,05). R4 grubunun ortalama NO diizeyi (218.37+£12.62
umol/g ) ise K grubunun NO diizeyinden (103+4.14 pmol/g) istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulundu (p< 0,05) (Grafik 3 ).

4 giinlik gruplarin ortalama GSH diizeyleri karsilastirildiginda; K grubunun
ortalama GSH diizeyi (12.13 = 0.55 nmol/g) diger 4 giinliik gruplardan anlaml derecede
diisiik bulundu (p< 0,05). R4 grubunun ortalama GSH diizeyi (27.83+5.46 nmol/g) KR4
grubunun ortalama GSH diizeyinden (19.83+10.76 nmol/g) anlamli derecede yiiksek
bulundu (p< 0,05) (Grafik 2).

28 giinliik gruplarin ortalama MDA diizeyleri karsilastirildiginda; K grubunun
ortalama MDA diizeyi (65.01 = 1.30 nmol/ gr) diger 28 giinliik gruplardan anlamh
derecede diisiik bulundu (p<0,05). KR28 grubunun ortalama MDA diizeyi (134.47+
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2.90 nmol/ gr) R28 grubunun ortalama MDA diizeyinden (97.88 £+ 9.65 nmol/ gr )
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05) (Grafik 4).

28 giinlik gruplarin ortalama NO diizeyleri karsilastinldiginda; R28§
(86.00+31.90 umol/g) ve K (103.12 £+ 4.14 pmol/g) grubunun ortalama NO diizeyi,
KR28 (378.87+45.28 numol/g) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0,05), (Grafik 3).

28 giinliik gruplarin ortalama GSH diizeyleri karsilastinldiginda; K (12.13+0.55
nmol/g) grubunun ortalama GSH diizeyi diger 28 giinliik gruplardan anlamh derecede
diisiik bulundu (p<0,05). R28 (45.33£11.97 nmol/g) grubﬁnun ortalama GSH diizeyi
KR28 (30.21+6.20 nmol/g ) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p< 0,05), (Grafik 2 ).
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Grafik 2. Gruplarin ortalama GSH diizeyleri

° p<0, 05 diger gruplardan anlamli derecede diisiik
°° p< 0, 05 diger gruplardan anlamli derecede yiiksek
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Grafik 3. Gruplarin ortalama NO diizeyleri
6 p< 0,05, R28 haricinde diger gruplardan anlamli derecede diisiik
**+ p< 0,05, Diger gruplardan anlamli derecede yiiksek

80 p< 0,05, Kontrol grubundan anlamli derecede diisiik
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Grafik 4. Gruplarin ortalama MDA diizeyleri
*p<0,05 Diger gruplardan anlamli derecede diisiik
#*¥p<0,05 Diger gruplardan anlamli derecede yiiksek

#+%n<0,05 KR4 ve KR 28 gruplarindan anlamli derecede diisiitk
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HiSTOPATOLOJI BULGULARI

4 giinliik gruplarin histopatolojik bulgulari Grafik 5 de gosterilmistir. Kontrol
grubuna ait 6zofagus kesiti Resim 7 de gosterilmistir. KR4 grubunun doku Gdem,
inflamasyon ve nekroz diizeyi diger gruplardan anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).
KR4 grubunda orta derecede 6dem, epitel iilserasyonu ve miiskiiler tabaka nekrozu
mevcuttu (Resim 8). R4 grubunda ise hafif derecede inflamasyon ve 8dem mevceuttu
(Resim 9).

28 giinliik gruplarin histopatolojik bulgular1 Grafik 6 da gosterilmistir. KR28
grubundaki submukozal kollajen artisi, muskuler mukoza ve tunika muskularis hasari ve
tunika muskularis kollajen birikimi diger gruplardan anlaml derecede yiiksekti
(p<0,05). KR28 grubunda yaygimn submukozal, miiskiiler ve serozal bag dokusu artist ve
liimende daralma mevcuttu (Resim 10). R28 grubunda submukozal, miiskiiler ve serozal

tabakalarda minimal bag dokusu artis1 meveuttu (Resim 11).

Resim 7. Normal 6zofagus kesiti (M&T X 10).
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Resim 8. KR4 grubuna ait 6zofagus kesiti; orta derecede submukozal ddem( =m) ) inflamasyon

( mmmPp )ve nekroz( [l ) (M&T X 10).

(M&TX 10).



Resim 10. KR28 grubuna ait 6zofagus kesiti; yaygin submukozal, miiskiiler ve serozal bag dokusu artigt
( G ) Ve limende daralma (M&T X 10).

Resim 11. R28 grubuna ait 8zofagus kesiti: minimal bag dokusu artis1 ( Jj ) (M&T X10).
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Grafik 5. Gruplarin $dem, inflamasyon ve nekroz diizeyleri

*p<0,05: 6dem, inflamasyon ve nekroz diger gruplardan anlamli olarak yiiksek
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Grafik 6. Gruplarm submukozal hasar, muskuler mukoza hasari, tunika muskularis hasari ve kollajen
birikimi dizeyleri
*n<0,05: submukozal hasar, miiskiilaris mukoza hasari, tunika muskularis hasari ve kollajen birikimi

diger gruplardan anlamli olarak yiiksek
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TARTISMA

Caligmamizda koroziv madde olarak sik alinan ve kuvvetli bir alkali olan
NaOH ile &zofagus yamgi olusturuldu. KOY olusturmak igin farkli modeller farkli
deney hayvanlarinda kullanilmustir (21,30). Calismamizda temininin kolay olmasi ve
elverigli bakim sartlar1 nedeniyle Wistar albino cinsi ratlari kullandik. Model olarak
insanda olusan yamk paternine en fazla benzerlik gdsteren Gehanno ve Guedon
tarafindan 1981°de tarif edilen ve 1985°te Liu tarafindan modifiye edilen koroziv
dzofagus yamigi modelini kullandik (30,31). Bu yoéntemle hazirlanan &zofaguslarda
baglanan segmentin kan dolagmmimin bozuldugu ve buna bagli komplikasyonlarin
geligebilecegi bildirilmistir. Benzer sekilde preliminer g¢alisma sirasinda 6zofagus
baglamrken ¢ok sikilan ratlarda doku hasari olusmustur. Bu nedenle siitiir, doku hasar
olugmayacak ve kostik maddenin saglam 6zofagus segmentine kagmasini engelleyecek
sekilde atilnstir.

Koroziv madde alimi nedeniyle olugan &zefagus yaniklart halen sik olarak
goriilmektedir. Olusan yamigm derecesi, alinan maddenin asit yada alkali olmasina,
konsantrasyonuna, yutulan miktarina ve doku temas siiresine baghdir (3-5). Koroziv
dzofagus yaniklarinin en sik Kargilagilan ve heniiz tam olarak onlenmesi miimkiin
olmayan komplikasyonu 6zofagus striktiirleridir. Koroziv yanik olgularinin %75-95 i
alkali madde alimi nedeniyledir ve alkali maddeler asitlerden daha siklikla 6zofagus
darliklarina neden olmaktadirlar (4,22). Striktlir tedavisinde temel amag dilatasyon ve

stent uygulamasi ile darhgin genigletilmesi ve bu yontem yetersiz kalirsa cerrahi
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miidahaledir. Ancak bu girisimlerin birgok komplikasyonu mevcuttur (43,44,74,75).
Ozofagus darliklarinin tedavi yontemleri ve sonuclar géz 6niinde bulunduruldugunda
KOY nda hastalarin yasam kalitesini artiracak en &nemli nokta yamigin erken
doneminde yapilacak dogru ve etkili bir tedavi yontemiyle striktiir gelisiminin
Oonlenmesi olmahidir. Yam@: takiben ilk giinlerde uygulanan tedavi ve girisim
yontemleri hastalarin prognozunu onemli olciide etkilemektedir. KOY sonrasinda
antibiyotik ve steroid kullanimi yamisira darlik olusumunu &nlemek amaciyla yapilmis
deneysel c¢alismalar mevcuttur (5,30-36,76,77), ancak bu caligmalanin higbiri klinik
uygulamaya girememistir. Bilinen en kuvvetli osteolatirojen olan Beta Amino Proprio
Nitrilin lizil oksidazi geri doniisiimsiiz sekilde baskiladig1 ve 6zofagus darhigim azalttif
gosterilmistir (2,4). Yiiksek oranda hipersensitivite riski tagiyan ve insanlarda toksik
olan bu maddenin giintimiizde kullaninu sz konusu degildir. Siklofosfamid ve D-
Penisilinamin gibi kemoterapotik ajanlar kollajen iiretimine ve molekiillerinin ¢apraz
baglarina etki ederek 6zofagus darlik olusumunu azaltmislardir (30,32). N-Asetilsistein
kollajen yapmmindaki intermolekiiler distilfit bag formasyonunu &nleyerek darlig
azaltmistir (31). Bingdél-Kologlu ve arkadasian antitrombotik, antikoagiilan, endotelyal
koruyucu olan heparinin KOY’nda striktiir gelisimini &nledigini rapor etmislerdir (34).

KOY sonras: striktiir olusumundan sorumlu tek neden mukozal nekroz degildir.
Yanik dokudaki inflamatuar cevabin da striktiir gelisimine 6nemli katki sagladif:
bilinmektedir. Yaniga maruz kaldiktan sonra ilk 48 saatte dokuda hemoraji, tromboz,
6dem ve lokal nekroz gelisir. Alkali madde aliminda likefaksiyon nekrozu olur ve
nekroz alkali madde nétralize edilinceye kadar derinleserek devam eder. Toksik oksijen
radikalleri lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre ve hiicre membranlarini tahrip ederek
yanik sonras: erken dénemde doku hasarim arttirmaktadirlar (4,8,78,79,80). Kostik
alimina maruz kaldiktan sonra ilk 72 saat iginde yanmik dokuda serbest oksijen radikalleri
onemli miktarda artmaktadir. KOY sonrasinda yara iyilesmesinin erken fazinda serbest
oksijen radikallerinin inaktive edilmesi veya temizlenmesiyle inflamasyon siireci
engellenip uzun vadede striktiir gelisimi ortadan kaldirilabilir (58).

MDA oksidatif stresin sekonder bir {iriinlidiir ve lipid peroksidasyonu sonucu
olusur. Reaktif oksijen radikallerinin toksik etkileriyle seviyesi artar. MDA diizeyinde
artma, doku hasarinin bir bulgusu olarak kabul edilir. Calismamizda resveratrol tedavisi
alan gruplarin MDA diizeyleri kostik gruplarindan anlamli olarak diisiikk bulundu

(p<0,05). Muhtemelen resveratroliin antioksidan ve serbest radikal temizleme &zelligi



nedeniyle MDA diizeyleri diisiik kalmigtir (81,82). Resveratrol hiicre zarlarim oksidatif
stresin zararl etkilerinden koruyarak hiicrelerin canli kalmasini saglamaktadir (83).

GSH oksidatif strese kars1 hiicre savunmasimin énemli bir bilesenidir ve pivotal
bir role sahiptir. GSH, Glutatyon peroksidazin bir kofaktérii olarak hidrojen peroksid ve
lipid hidroperoksidin uzaklastirilmasinda rol oynar (83,84). Calismamizda resveratrol
gruplarimin GSH diizeyleri kostik gruplarindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Resveratrol tedavisini 28 giin boyunca alan grupta GSH diizeyinin en fazla olmasinin
nedeni tedavi siiresi arttikca dogru orantili olarak GSH diizeylerinin de artmasidir
(p<0,05). Resveratroliin GSH sentezinde gérev alan enzimleri aktive ettigi bu yolla
GSH diizeylerini arttirdigi bilinmektedir. Resveratrol oksidatif stresin canli doku
izerine olan etkilerini azaltmakta béylece biyolojik membranlarin biitiinligiinit diger
antioksidanlar gibi korumaktadir (85).

NO endojen bir vazodilatatérdiir. NO trombosit adhezyon-agregasyonunu,
l6kosit adhezyonunu, endothelin olusumunu ve plazminojen enzim aktivitesini arttirir
(86). Resveratroliin nétrofil ve makrofajlardan nitrat salimmimi  engelledigi
gosterilmistir (87,88). Resveratrol gruplarinm NO diizeyleri korosiv gruplarindan
anlamh diizeyde diisiik bulundu (p<0.05). NO diizeyinin diisiik bulunmasinin nedeni
resveratroliin NO sentezini uyaran inflamatuar endotoksin ve sitokinleri baskilamasina
baglanabilir (89).

Calismarmmzda kostik 6zefajitin hem erken hemde ge¢ déneminde resveratrol
gruplarmin doku MDA ve NO diizeyleri azalmig, GSH diizeyleri artmistir. Bu bulgular
resveratroliin KOY’nda doku hasarlanmasini azalttigini géstermektedir. Resveratrol
antioksidan ve antiiflamatuar 6zelligi nedeniyle 6zofagus dokusunu oksidatif stres ve
inflamatuar degisikliklere kars1 korumaktadir.

Koroziv madde alimindan birka¢ giin sonra nekrotik dokular doékiiliir, 6dem
geriler ve neovaskiilarizasyon baglar. Fibroblastlarn ¢ogalmasi iiglineil haftada baglar
ve skar dokusu belirginlesir (3). Resveratrol akut faz déneminde, inflamatuar hiicre
mediatorleri ve serbest oksijen radikallerini baskilamaktadir. Bdéylece inflamatuar
zeminli doku hasan frenlenmekte, baskilanmis fibroblastik aktiviteyle kronik faz
kollajen birikimi azalmaktadir. Sonug¢ olarak Gzofagus liimen daralmasindan baslica
sorumlu faktér olan striktiir gelisimi baskilanir (63,67-70). 4 giinlitk gruplarin
histopatolojik bulgular1 incelendiginde; R4 grubunun doku 6dem, inflamasyon ve
nekroz diizeyi KR4 grubundan anlamh derecede diisiik bulundu (p<0,05). Resveratroliin

striktiir gelisiminde ilk adim olan inflamatuvar siireci baskiladig: anlagilmaktadir.
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KR28 grubu ratlarin 6zofaguslarinin transvers kesitlerindeki histopatolojik
degisiklikler incelendiginde; yaygin submukozal, miiskiiler ve serozal bag dokusu artigi
ve limende daralma gdzlendi. R28 grubunun 6zofagus submukozal ve miiskiilaris
mukoza tabakalarindaki kollajen birikimi KR28 grubundan anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0,05).

KOY sonrasinda biyokimyasal markirlar incelendiginde inflamasyon ve oksidatif
stres siddetinin doku hasar derecesini belirleyen faktérlerin basinda geldigi goriiliir. Bu
nedenle serbest oksijen radikallerinin inaktive edilmesi veya temizlenmesi
gerekmektedir, Boylece fibrozun klinik seyri engellenip, strikiir gelisimi azaltilabilir
(79). Calismamizda kostik Gzofajitin hem erken hem de ge¢ fazinda, resveratrol
gruplarinda doku MDA ve NO diizeyleri azalirken; GSH n arttig1 gériilmiistiir.

Benzer sekilde histopatolojik bulgular resveratroliin doku hasarim azalttigini
gostermistir. Erken koroziv 6zofajit fazinda doku 6dem, inflamasyon ve nekrozu
baskilanmig; kronik fazda submukozal, muskuler mukoza hasari, tunika muskularis
hasart ve kollajen birikimi belirgin olarak gerilemistir. Bu bulgular resveratroliin
antioksidan ve sitoprotektif etkisini dogi'ulalllaktadlr. Resveratroliin fibroblast ve
fibrozisi baskilayic1 6zelligi; kardiovaskiiler sistem, hepatik siroz ve brid ileus
Onlenmesine yonelik olarak yapilan ¢esitli calismalarla ortaya konmustur (63,67-70).

Sonug olarak; resveratrol KOY nda erken dénemde inflamasyonu gec dénemde
ise striktiir olusumunu azaltmistir. Resveratroliin KOY tedavisinde kullamlabilmesi igin

daha ileri calismalarin yapilmas: gerekmektedir.
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SONUCLAR

1) Ozofagus yam@ olusturulan ratlarin doku antioksidan diizeyleri
artmigtir.

2) MDA, NO ve GSH diizeyleri karsilagtirildiginda resveratrol tedavisi
alan gruplarin doku hasarlanmasinin kostik gruplarmdan daha az oldufu saptanmisgtir.

3) Calismanin erken déneminde (4. giin) resveratrol tedavisi 6zofagus
dokusunun inflamasyonunu azaltmistir.

4)  Calismanin ge¢ déneminde (28. giin) kostik grubunda yogun kollajen
artist ve liimende daralma meydana gelirken resveratrol tedavisi doku fibrozisini
azaltmustir.

5) Resveratrol KOY olusturulan ratlarda erken dénemde doku

inflamasyonunu ge¢ donemde ise doku fibrozisini belirgin derecede azaltmistir.



OZET

Kostik 6zofagus yamg (KQY) olgularinda medikal tedavinin amac1 inflamatuar
reaksiyonu azaltmak ve striktiir gelisimini 6nlemektir. Resveratroliin antiinflamatuar,
antioksidan ozelliklere sahiptir.

Calismanmn amaci resveratroliin KOY sonrasinda antiinflamatuar ve striktiir
gelisimi iizerine etkilerini aragtirmakti. .

44 adet Wistar albino rat kontrol grubu (K), Korosiv 4 ve 28 grubu (KR 4 ve KR
28), resveratrol 4 ve 28 grubu (R 4 ve R 28) olmak tizere 5 gruba ayrildi. Korosiv
gruplarina sadece Ozofagus yam@: olusturulurken resveratrol gruplarinda yanik
olusturuldukdan sonra ¢alisma siiresince resveratrol verildi. KOY Gehanno ve Guedon
tarafindan tariflenen ve Liu tarafindan modifiye edilen yontemle, %25’lik NaOH
kullanilarak olusturuldu.

Ratlar 4. ve 28. giinlerde biokimyasal ve histopatolojik inceleme i¢in sakrifiye
edildiler. Koroziv grubunun ortalama malondialdehit ve nitrik oksit diizeyleri
resveratrol grubundan  anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Resveratrol
gruplarinin glutatyon diizeyleri kostik grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).
Histolojik olarak, R4 grubundaki o6dem, inflamasyon ve nekroz diizeyleri KR4
grubundan anlamli olarak diigiikk bulundu (p<0,05). R28 grubunda submukozal ve
muskiiler tabakada kollajen birikimi KR28 grubundan ¢énemli derecede diisiik bulundu
(p<0,05).

Resveratrol hem inflamasyonu hem de striktiir olusumunu azaltmistir. KOY’da
resveratrol kullanimi yeni bir tedavi segenedi olabilir Resveratroliin klinik kullaninu
icin daha kapsaml deneysel ve klinik g¢alismalarin yapilmasimin uygun olacagini

diistiniiyoruz.
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SUMMARY

The purpose of medical treatment of the caustic esophageal burn is to decrease
inflammatory reaction and to prevent stricture formation. Resveratrol has
antinflamatory and antifibrotic properties. The aim of this study is to investigate
whether resveratrol has any antiinflamatory and stricture suppressing function in
experimental CEB.

We divided fourty-four male Wistar albino rats were divided into five groups as
follows control group, caustic group 4 and 28 group (esophageal burns were created),
resveratrol 4 and 28 group (esophageal burns were created and resveratrol were given).
CEB were produced by the method of Gehanno and Guedon as modified by Liu and
Richardson, 25 % NaOH were used for burns. Animals were sacrificed on the 4™ and
28" days for biochemical and histopathological examination. Mean malondialdehyde
and nitric oxide assays of the caustic groups were significantly higher than in the
resveratrol groups (p<0, 05). GSH assay on the resveratrol groups were significantly
higher than in the caustic groups (p<0, 05). Histologically, edema, inflammation and
necrosis in resveratrol 4 group were significantly lower than in the caustic 4 groups
(p<0, 05). Submucosal and muscular collagen accumulation in the resveratrol 28 group
were found significantly lower than the caustic 28 groups (p<0, 05).

We conclude that resveratrol decreased both the inflamatory reaction and the
stricture formation. Further studies are necessery for potential therapeutic use of

resveratrol in CEB.
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