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OZET

Koroziv maddelerin i¢imi g¢ocuk yas grubunda sikga rastlanan,
onlenebilir bir travmadir. Travmanin uzun donemde en 6nemli morbidite ve
mortalite sebebi 6zofagus striktiridir. Calismamizda 6zofagus hasari
sonrasl iyilesme agsamasinda olasi striktlrlerin dnlenmesi amacglanmigtir.

Calismada deney modeli olarak $Senturk ve ark. tarafindan tanimlanan
koroziv 6zofagus modeli 30 adet Wistar albino sican Uzerinde uygulandi.
Ozofagus hasart %10 NaOH, %1 monoetanolamin karisiminin %70’lik
¢oOzeltisi ile olusturuldu. Koroziv madde uygulanan denekler 3 gruba ayrildi.
Ayrica hasar olusturulmayan 6 denekle sham grubu olusturuldu. Kontrol
grubundaki deneklere koroziva madde uygulanmasi sonrasi tedavi
veriimezken oral tedavi grubuna extractum cepae, heparin ve allantoin
(CHA) karisimindan olusan contractubex® jel oral olarak verildi. Kateterle
tedavi grubuna jel kateterle 6zofagus lUmenine verildi. Sham grubundaki
denekler ginde 1 kez feeding sonda ile kateterize edildi. Sonuglar
histopatolojik veriler ve deneklerin canli agirlik artiglari ile degerlendirildi.

Gruplar calisma sonunda canli  agirhk artisi  yoninden
kargilatirildiginda tedavi gruplarinin agirhk artisinin kontrol grubuna gore
anlamh duzeyde arttigi saptandi (P<0,001). Histolojik degerlendirmede
epitelyal-muskuler atrofi, submukozal kollajen depozisyonu, submukozal
odemin egslik ettigi mukozal kivrimlar, submukozal kollajen depozisyonunun
eslik ettigi mukozal kivrimlar, submukozal kollajen depozisyonunun eslik
ettigi striktlrel olusumlar ve intra muskuler kollajen depozisyonu
parametreleri kullanildi. Epitelyal ve muskuler atrofi agisindan anlamli fark
saptandi (P=0,005). Submukozal kollajen depozitleri degerlendirildiginde
tedavi gruplarinda saptanan lezyonlarin daha kuguk boyutlu oldugu goéruldi
ancak anlamli fark saptanmadi. Ayrica uygulama yollari arasinda da anlaml
fark saptanmadi.

CHA deneklerin canli agirlik artisinda ve 6zofagus limen acikhiginin
korunmasinda etkilidir. Ozofagus striktirlerinin 6nlenmesinde kullanilabilir

ancak oral uygulanabilir formunun hazirlanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koroziv 6zofajit, deneysel model, Contractubex®


http://www.1ilac.com/Etken.Madde/A/Alantoin.htm

SUMMARY
Can Esophagial Strictures Secondary To Corrosive Esophagitis Prevent By
Extractum Cepae Heparin and Allantoin Gel?

Corrosive esophageal burns are preventable trauma, frequently
encountered in the age group of children. The most important cause of
morbidity and mortality in long-term follow up in this trauma is esophageal
stricture. We aimed to prevention of esophageal strictures during healing
after corrosive substance intake.

In this study, the corrosive esophagus experimental model that
defined by Senturk et al was used with 30 wistar albino rats. Esophageal
injury created by 70% solution of 10% NaOH and 1% mono ethanol amine.
The subjects divided four groups; control (n:10), oral treatment group (n:10),
treatment with catheter group (n:10) and sham group (n:6). The sham group
was not injured by corrosive. Contractubex® gel that contains Extractum
cepa, heparin and allantoin (CHA) was given with nutrients daily for oral
treatment group and given with feeding tube for catheter treatment group for
21 days. Sham group subjects catheterized daily with feeding tube. The
results were evaluated with histopathologic data and the subjects' body
weight increases.

The groups were compared in terms of weight gain at the and of the
study. The treatment groups weight gain were significantly higher than the
control group (P <0.001). Histologic evaluation was performed by epithelyal
and muscular atrophy , mucosal folds with submucosal collagen deposition,
mucosal folds with submucosal edema, structural formations with
submucosal collagen deposition and intra-muscular collagen deposition.
There was significant difference in epithelial and muscular atrophy between
control and treatment groups (P = 0.005). Submucosal collagen deposition
was evaluated, treated groups had smaller lesions, but there was no
significant difference. There was also no significant difference between
routes of administration.

The CHA is effective in the protection of esophageal lumen patency,
and subjects' body weight increase. CHA can be applied in the prevention of
esophageal strictures but oral form is not available and it must be prepared.

Key words: Corrosive esophagitis, experimental model, Contractubex®



GiRiS

Koroziv 06zofagus hasari olusumu ve sonuglarina bakildiginda
gelismekte olan Ulkelerin sartlarindan kaynaklanan, dnlenebilir morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Onlenebilir olmasina karsin etkilenmis olgular
ve ailelerinin hayati Uzerinde meydana getirdigi etkiler cogu zaman yikici
olmaktadir. Geligmekte olan Ulkelerde piyasada mevcut koroziv etkili
kimyasallarin Uretim dagitim ve satisinin yeterince kontrol edilememesi;
ekonomik kaygilari nedeniyle en ucuzu arayan ailelerin bu kimyasallar
icecek kaplarinda satin almalari ve evlerinde bulundurmalari koroziv
maddeye maruziyetin temel nedenidir. Gelismis toplumlarda alinmis siki
piyasa Onlemleri ve olusan kazalarda sorumlu unsurlara gerekli
mueyyidelerin uygulanmasiyla koroziv maddeler ile olusan travmalar onemli
Olcude azaltiimistir.

Koroziv ajanlar ile ilgili bilinen ilk kanuni duzenleme 1927 yilinda
Amerika Federal HukUmeti tarafindan yapilmig, ginimuze kadar pek ¢ok
ulkede konuyla ilgili dizenlemeler yapilmistir (1, 2). Ev icinde temizlik
amacilyla ve kirsal alanlarda sabun yapiminda kullaniimak uzere
bulundurulan bu ajanlar halen Ulkemiz ¢argl pazarlarinda serbestge su igin
uretilen pet siselerde satilabilmektedir.  Yine yonetmeliklere uyularak
uretildigi iddaa edilen drunlerin buyuk ¢ogunlugunda kilitli kapak gibi temel
guvenlik onlemleri mevcut degildir.

Olgu dagilimi incelendiginde gocuk yas grubunda %80 1 ila 5 yas
arasi ve Ozellikle oral dénemdeki yeni yurimeye baglamis 1-3 yas arasi
cocuklar en sik rastlanan olgulardir (3, 4). Kazalar genellikle evde meydana
gelirken, su sanilmasi, tadinin merak edilmesi, kullanilmis ambalajlarin
oynanmasi en sik rastlanan kaza senaryosudur. Yetigkinlerde genellikle suisit
ya da is kazasl seklinde gorulmektedir. Koroziv alimlarinin %20-40’i
0zefagus hasari ile sonuglanmaktadir. Hasarin derecesi maruz kalinan ajanin
alkali ya da asit olmasi, maruz kalinan sureye bagl mukozal yaniktan tam kat
nekroza kadar uzanmaktadir. Hidroflorik asit disinda tim asitler koagulasyon

nekrozu olustururken, alkali ajanlar likefaksiyon nekrozuna neden olurlar.



Alkalilerin olusturduklari hasar doku derinliklerine ulasabilirken asit ajanlarin
hasarlari genellikle yizeyeldir (5, 6).

Koroziv. maddelerin i¢cimi sonrasinda morbiditesi en yuksek
komplikasyon 0zofagial darlik gelismesidir. Cerrahi Kliniklerinde temel
tedaviler gelisen darligin dizeltimesi yonundedir. 1960 yillardan itibaren
steroid ve antibiyoterapinin kullaniimaya bagslanmasi ile darligi onlemeye
yonelik c¢abalar baglamig ve devam etmektedir (7, 8). GUnimuz g¢ocuk
cerrahisi pratijinde de deneysel ¢alismalarin blytkge bir kisminin konusunu
06zofagus daralmasini 6nleyebilecek ajanlarin arastirilmasi olusturmaktadir.
Pek cok ajan ile ilgili etkin olduguna dair deneysel sonuglar alinmis ancak
halen klinik uygulamaya girmis yeni bir tedavi protokolu geligtirilememistir.
Bazi ajanlarin parenteral uygulanmasi zorunlulugu, bazi ajanlarin operasyon
odalarinda hasar gérmus dokulara direk uygulanmasi gereklilikleri nedeniyle
pratik kullanima sokulamamigtir. Halen temel tedaviyi dilatasyonlar ve
replasman cerrahileri olugturmaktadir.

Kronik 6zefagus darligi bir ¢cocugun elinden buyume, gelisme, 6z
gliven ve beden imge be@enisi gibi pek ¢ok unsuru almaktadir. Tedavi
protokollerinin halen tartigsmali oldugu ve belirli bir standarda oturtulamamig
olan korozive sekonder gelisen Ozefajit ve darliklarinin dnlemesine yonelik
yaptigimiz calismada hem ajanin etkinligini hem de oral olarak
kullanilabilirligini sorguladik.  Calismanin hedefi koroziv madde almis
olgularin cerrahi mudahale gereksinimini azaltarak, gunluk aktivitelerini ve

yasam kalitesini bozmayacak bir tedavi protokolU olugturmaktir.

1.Genel Bilgiler

1.1 Ozofagusta Korozyon Olusumu ve Yara lyilesmesi



Yapilan galismalarda ¢ocuklarda en sik koroziv 6zofajite neden olan
maddelerin alkali oldugu goérulmustur. Alkali ajanlarin ev iginde temizlik
amaciyla kullaniimasi, asidik ajanlarin daha ¢ok spesifik kullanim alanlarinin
olmasi nedeniyle alkali ajanlara daha sik rastlanmaktadir. Sarioglu-Buke ve
ark. (19) tarafindan 1996 yilinda yayimlanan calismada koroziv maddeye
maruz kalmig olgularin ailelerinin %78’inin sosyo-ekonomik seviyesinin dusuk
oldugu, buna bagl olarak %64’Unun temizlik maddelerini ucuza mal
edebilmek igin agikta satilan mamulleri tercih ettigi saptanmistir. Benzer bir
calismada 359 olgu retrospektif olarak taranmig, olgularin  %97’sinin
annelerinin ev hanimi oldugu ve %67’sinin ilkokul mezunu oldugu
gorulmustur. Cocuklarda en sik maruziyet 5 yas altinda meydana gelir.
Olgularin %75-80’inde koroziv maddeye maruz kalma sonrasi sadece agiz
boslugunda yanik olustugu, 6zofagusta yanik olugsmadigi gériimustir. Bu
olgularda agiz icindeki yaralar disinda ek tedaviye gerek yoktur (18-21).

1.1.1 Ozofagus Yaniginin fizyopatolojisi: Ozofagus yakici madde ile
temas ettiginde alinan maddenin turd, miktari ve maruz kalinan sureye bagh
olarak saniyeler icinde doku hasari olugsmaktadir. Alkali ve asidik maddelerle
olusan hasar birbirinden farkhdir. Alkali ajanlar yapilarindaki hidroksil iyonlari
nedeniyle mukozadan baglayarak noétralize edilene kadar tum 06zofagus
duvarina penetre olurlar ve hatta perforasyona neden olabilirler. Alkali
maddelerin konsantrasyon oranlari ile olugsan hasar dogru orantilidir. Yiksek
konsantrasyonlarda penetrasyon derinligi artmaktadir. Olusan hasar
likefaksiyon nekrozu seklindedir ve olaya kuvvetli bir inflamatuar yanitta eslik
eder. inflamatuar yanitla birlikte hasar daha fazla ilerler (22). Yaptigimiz
deneysel calismada kullanilan NaOH konsantrasyonunun % 6 oranini
asmasi sonrasi mukoza ve submukozada yanik olusturdugu, %10 ve Uzeri
konsantrasyonlarda tum o©zofagus duvarina hasar verdigi saptanmistir.
Konuyla ilgili gorseller ve detaylara deneyin acgiklamasinda yer verilecektir.
Asit yapili ajanlar ise daha c¢ok kuaguilasyon nekrozu seklinde hasar
olustururken hasar siklikla mukoza seviyesinde sinirlanir. Ozofagus skuamoz
epiteli ve alkali pH seviyesiyle asidik maddelerin hasarindan korunmus olur.

Yakici madde agiza alindiginda ilk yudum sonrasi yakici tadin fark
edilmesi ile madde alimi durur. Orofarinksi yutma refleksi ile terk eden madde

ust 1/3 o6zofagusu herhangi bir engelle karsilasmadan gecip orta 1/3



seviyesindeki ikinci darliga kadar ilerler ve burada akigin yavaslamasiyla asil
hasar meydana gelir. Cogu olguda darlik bu seviyede ortaya ¢ikar ve alinan
madde notralize edilmig olur. Cocukluk caginda distal 6zofagus yaniklarina
daha az rastlanir. Yanigin derecesine bagl olarak ortaya ¢ikan inflamatuar
yanit kas tabakasina ve hatta mediastene kadar uzanabilir, perforasyon
gelisebilir. ilk giin 6dem, hemoraji ve tromboz olusurken 2. giin sonunda
submukozal damarlarda tromboz nedeniyle lokal nekroz ortaya c¢ikar.
Tabloya bakteriyel kontaminasyonunda eklenmesi ile mediastinel abse
gelisebilir. 3. gun ve sonrasinda hasarli dokularda rejenerasyon baglar.
Darli§i olusturacak fibroblast proliferasyonu 3. hafta sonunda ortaya cikar.
Hasarli doku Uzeri epitelize olurken kas dokulari yenilenemez ve nedbe
dokusuyla onarilir. Prolifere olan fibroblastlardan salgilanan kollajenin gapraz
baglarla organize olmasiyla darliklar ortaya c¢ikar. 3. ay sonunda hasarli
dokuda kollajen maksimum duzeye ulasir ve klinik pratikte de goruldugu gibi
darlik gelisecekse ilk 3 ay icersinde geligir. Nedbe dokusun yeniden
yapilanma sureci yaklagik 2 yil sirmektedir (23, 24).

1.1.2 Koroziv Ozofagus Yaniginin lyilesmesi

Akut nekrotik faz: Koroziv ajanan maruz kalinmasi sonrasi yanigin
olustugu, hucresel elemanlar ve sitokinlerin rol aldigi erken donemdir.
Nekroz, kuagulasyon ve hemoraji bu dénemde olusur. ik 24 saat iginde
6zofagus duvarinda hemoraji, tromboz ve siddetli inflamatuar yanit olusur.
Yanigin derecesine gore inflamasyon kas tabakasina kadar uzanabilmekte
ve hatta perforasyon gelisebilmektedir. 2. gun submukozal damarlarda
meydana gelen tromboz, lokal nekroz ve gangrene neden olabilmektedir. Bu
sirada kontaminasyon olursa mediastene uzanan intramural abseler
gelismektedir (26).

Subakut faz: 5-15 gunlik sureyi igerir ve reparatif faz olarak da bilinir.
Bu donemde mukozal nekrozun dokuldugu, fibroblastik aktivitenin arttigi,
6demin
azaldigi ve neovaskularizasyonun basladigi gorultr. Bu sure iginde baglayan
inflamatuar yanit trombosit agregasyonu, kapiller dilatasyon, permeabilite
artisi ve once polimorfonUkleer |6kositlerin daha sonra monositlerin yanik
sahasinda birikmesi ile karakterizedir. Monositler, makrofajlara doéntserek

ortamdaki yikim drunlerini ve bakterileri fagosite ederken bir yandan da



kollajen sentezinde rol oynarlar. ikinci haftanin sonuna dogru akut
inflamasyonun ve édemin gerilemesi ile neovaskiilarizasyon igin uygun zemin
hazirlanmis olur. Neovaskullarizasyon yeni olugan dokuya kan akimi
saglanmasi igin gereklidir. Makrofajlardan salinan vaskuler endotelyal
blylme faktdrt (VEGF) ve fibroblast bliyuime faktord (FGF) basta olmak
Uzere pek cok blyume faktdérinin neovaskularizasyonda rol oynadigi
dusunulmektedir (26,27). Fibroblastlarin zedelenme alanina migrasyonu ve
proliferasyonu da transforme edici buyume faktord (TGF- [), epitelyal
blylume faktért (EGF), trombosit buylime faktéri (PDGF) ve FGF gibi gesitli
blylume faktorleri ve sitokinler ile tetiklenir. Bu sirada fibroblast proliferasyonu
iyice belirginlesmis ve kollajen Uretilip depolanmaya baslanmigtir. Dokularin
stabilitesinden sorumlu olan kollajen ayni zamanda yanik yarasinin
iyilesmesiyle ortaya ¢ikan striktliriin de sebebidir. Strikttrin fiziksel 6zellikleri
sentezlenen kollajenin miktarina, liflerin 6rgu dokusuna ve molekller
arasindaki kovalent baglarin sayisina baglidir. ilk olarak lamina propria ve
submukozada beliren kollajen lifleri strecin ilerlemesi ile muskuiler mukoza ve
muskuler propriadaki kas liflerini kusatir. Darlik gelisimini etkileyen bir diger
faktor de vyara kontraksiyonuna neden olan miyofibroblastlardir.
Miyofibroblastlar, iyilesen yarayr kontrakte eder ve biriken kollajenin
pozisyonunu korumasina yardim eder. Kontraksiyon sonucu kugulen yara
yuzeyi, epitelizasyonun daha hizli gergeklesmesini saglar. Vicudun iyilesme
icin kullandigi bu fizyolojik mekanizma 6zofagus gibi limenli organlarda
daralmaya neden olmaktadir. Ozellikle tam kat hasarin oldugu derin
yaniklarda, ortaya g¢ikan nedbe dokusu limeni tamamen kapatabilmektedir.
Muskularis mukozada baslayan granilasyonun adventisyaya ilerlemis oldugu
durumlarda, ileride stenoz gelisme ihtimali ylksektir (26).

Skatrizasyon fazi: Mokuzal reepitelizasyon ile baslayan ve genellikle
6 hafta sturen onarim ve striktlr formasyonunun gergeklestigi donemdir. Bu
sure igerisinde 6zofagus lumenini daraltan veya tamamen oblitere eden
epitelyal adezyonlar gorulebilir. Kollajen birikimini surekli artmasi sonucu
giderek sertlesen striktir formasyonu gelisir. Ayni zamanda yeni olugsan
kollajenin uzunlamasina kontraksiyonu ile 6zofagusun boyu da Kkisalir.
Yaranin gucid ve skar dokusunun olusumu primer olarak Kkollajen

depolanmasi ile iligkilidir. Kollajen yapimi I6kositler tarafindan salgilanan



blylume faktorleri ve sitokinler tarafindan uyarilir. Zaman icinde kollajen skar
dokusunun baskin proteini haline gelir. Yara dokusunda kollajen birikimi
kollajenin yapimina oldugu kadar yikimina da baghdir. Kollajenaz normal
kosullarda kollajenin U¢lu heliks yapisini bozar. Kollajeni esit olmayan iki
parcaya bodlerek diger proteazlarin sindirimine duyarli hale getirir. Yara
dokusunda nétrofil, makrofaj ve fibroblastlar tarafindan yapilan kollajenazlar
kollajenin pargcalanmasinda rol oynar . Kollajen lifleri baslangigta duzensiz
olarak yerlesim gosterir. Lizil oksidaz enzimi kollajendeki bazi lizil ve
hidroksilizil kalintilarini deamine ederek komsu kollajen molekullerindeki lizil
ve hidroksilizil kalintilariyla kovalent ¢apraz baglarin olusumunu saglar. Bu
gapraz baglar gerilim kuvvetinin saglanmasina yardimci olur. Ug hafta iginde
yara gerilme glcinin % 20’sini kazanir. Uglincli ayin sonunda plato diizeyi
olan % 70-80 duzeyine yukselir. Kollajen sentezindeki artis hizi, doku
hasarini takiben 6-12 ay icinde normal dizeylere déner. Skar dokusunun
remodelizasyonu ise bir yil devam eder. Remodelizasyon hucre ve
damarlanmada asamali olarak azalma ile seyreder. Zamanla yaradaki
hiperemi azalir ve yara hacmi kugulir. Bazen skar dokusunun asiri
kUgulmesi, yarada kontraktire neden olur. Kollajen sentezi ve yikimi yara
dokusunda denge halinde olmalidir. Skar dokusu hiperemik gorundugu
surece remodelizasyon devam etmektedir. Ozofagus kas tabakasi nekroze
olduktan sonra yeniden rejenerasyonu mimkiin degildir. iyilesme sadece
fibr6z doku replasmani ile gergeklesir. Boyle bir durumda beklenebilecek en

iyi gelisme luminal yuzeyin epitelizasyonudur (28,51).

1.2 Koroziv Ozofagus Yaniklarinin Klinik Takibi

Koroziv madde alimi sonrasi olgular asemptomatikten kollapsa kadar
uzanan genis spektrumdaki semptomlarla bagvururlar. Yaklasik % 50 olgu
asemptomatik ve sadece hikaye pozitifligi ile basvurmaktadir. Kilinik
g6zlemlerimiz de bunu dogrulamaktadir. Literatirde yayimlanmis serilerde
asemptomatik olgu oranlari % 43-44 oranlarinda saptanmigstir (27,28).

Geriye kalan olgularda salya akmasi, agiri salivasyon, yutma gugligu,
beslenmeyi reddetme gibi 06zofagus hasarini disunduren semptomlar
gorulir. Daha ciddi hasar dustnduren stridor, abdominal hassasiyet,

tasikardi, solunum sikintisi ve benzeri bulgular da goérulebilir. Bunun yaninda



orofarinks ve agiz ¢evresinde yanik plaklari, kabalagsmis solunum sesleri
fizik muayenede rastlanan ve koroziv madde alimi ihtimalini kuvvetlendiren
bulgulardir.

Koroziv madde alimi sonrasinda ortaya ¢ikan muayene bulgularinin
olusan 6zofagus hasari ile dogru orantili olmadigi; alinan kostik ajan miktari
ile iligkili oldugu ancak hasar ile miktar arasinda her zaman paralellik
olmadigi gesitli serilerle birlikte klinik tecribelerimizde de ortaya ¢ikmistir.
Orofarinkste hasar saptanmayan olgularin % 10-25'in de 6zofagus hasari
gorulurken, hasar saptanmis olgularin % 60'inda  6zofagus hasarina
rastlanmistir (29,30,31). Olgularin klinik takipleri muayene bulgularina gore
genelleme yapilmaksizin olguya 6zel planlanmalidir.

Uludag Universitesi Cocuk Cerahisi Klinigi olarak pratik
uygulamamizda basvuran olgularin 6ncelikle hikaye asamasinda alinan
maddenin cins ve miktari ogrenilmeye caligiir. Madde alimi sonrasi ve
oncesinde suregelen semptomlar varsa tespit edilir. Fizik muayenede
Ozellikle orofarinks, agiz gevresi, boyun ve toraks olasi yanik lezyonlari
acisindan degerlendirilir. Akciger sesleri aspirasyon ya da mediastinit
bulgulari agisindan dinlenilir. Batin muayenesinde olasi gastrik perforasyon
ve peritonit bulgulari aranir. Genel durumu stabil olgularda arka 6n akciger
grafisi ¢ekilip mediastinal yapilar ve akciger parankimi degerlendirilir.
Hemogram ve elektrolit degerleri dlgullr. Pozitif alim hikayesi veren tim
olgulara 6zofagus hasari varmis gibi tedavi planlanir. Yatirilan olgulara en az
24 saat ag birakilarak sivi replasmani ile birlikte ampirik genis spektrumlu
antibiyo terapi baslanir. Ozellikle salyasi akan hiper salivasyonu olan olgular
salya akintisi gegene, tukruklerini rahat yutar hale gelene kadar ag izlenmeye
devam edilir. Tum olgular ates, takipne tasikardi gibi mediastinit bulgular
acisindan yakin takip edilir. Bir gunluk aglik sonrasi yutma sorunu olmayan
vital bulgulari stabil olgular oral sulu gidayi tolere ettikleri gdzlemlenirse 3
haftalik beta laktam grubu bir antibiyotik baglanarak taburcu edilip 3. hafta
poliklinik kontrolune g¢agrilirlar. Yatiglari sirasinda aileye olasi striktar,
perforasyon gibi komplikasyonlar ve semptomlari detayli sekilde anlatilr.
Takip surecinde semptomatik hale gelen tum olgular tekrar yatirihp 6zofagus
grafileri ¢gekilirken gereken olgulara 6zofagoskopi yapilir. Bu olgularda uzun

segment 6zofagus hasari saptanirsa éncelikli olarak beslenmenin devamini



ve Ozofagus limeninin agik kalmasini saglamak amaciyla gastrostomi ve ip
stent uygulanir. Diger olgular 3. hafta poliklinik kontroliinde beslenme
gucligu, solunum sikintisi gibi semptomlar agisindan sorgulanir ve supheli
olgulardan 6zefagus grafisi istenir. 3. hafta sonrasinda asemptomatik olgular
3. ay kontroline cagrilirken antibiyo-terapileri kesilir. Semptomatik olgular
0zofagus grafilerindeki bulgular 1s1ginda gerekirse dilatasyon programina
alinir. Kronik darlik gelisen olgularda ilk hedef blyume gelisme edrilerini
bozmayacak gsekilde beslenmenin devaminin saglanmasi ve mumkun
oldugunca olgularin kendi 6zofaguslarinin korunmasidir. Sik dilatasyon
ihtiyaci olan, 6zofagus grafisinde 3 cm’den uzun dar segment saptanan
olgularda 6zofagus lumeninin devamliigini saglayabilmek ve dilatasyonlari
retrograd yaparken klavuz olarak kullanmak Uzere ip stend uygulamasina
gidilir. Ozofagoskopi ile Iimenin gériilebildigi, balon dilatasyon kateterinin
mideye ulastirilabildigi tum olgularda skopi esliginde balon dilatasyon
uygulamasi yapilir. Lumenin tamamen oklize oldugu, ip stendi mevcut
olgularda ise ip stendi kilavuz olarak kullandigimiz retrograd buji dilatasyonu
uygulanmaktadir. Tekrarlayan dilatasyon tedavilerine direngli, artik buyume
gelisme egrileri bozulmus olgularda son care olarak eskarektomi, 6zofagus
replasman operasyonlari uygulanmaktadir. Klinigimizde tercih edilen
replasman yontemi gastrik pull-up uygulamasidir.

Daha oénceki yillarda klinik rutinimizde akut donemde 6zofagoskopi
yapilirken olgulara ek bir fayda saglamadigi, tam tersine hasari artirarak ek
komplikasyon  riskini artirdigi  gorulmus ve rutin  0zofagoskopi
uygulamasindan vazgecilmistir. Literatirde ayni nedenlerle pek ¢ok yazar
tarafindan akut dénemde 6zofagoskopi éneriimemektedir (29). Ozofagoskopi
sirasinda 6zofagusta yanik varliginin kanittanmasi ve Di Costanzo ve ark.
tarafindan tanimlanan mukozal hasar derecelendirme sistemi ile yanigin
derecelendirimesi  amaglanmaktadir. Ancak gerek 0zofagoskopinin
perforasyon; genel anestezinin aspirasyon gibi komplikasyonlari ve bu
siniflandirmanin her zaman klinik bulgularla paralel seyretmemesi nedeniyle
artik  klinigimizde akut donemde tanisal 06zofagoskopi uygulamasi

yapilmamaktadir.



1.3 Caligmada Kullanilan Formiil Jelin Etki Mekanizmasi

Olusturdugumuz deney duzeneginde “Contractubex® Jel” ticari ismi
ile mevcut jel kullaniimigtir. Temel etken madde olarak Extractum Cepae’nin
(100 mg/gr) yer aldigi jelin muhtevasinda etken maddenin penetrasyon ve
etkisini artirmak Uzere allantoin (10 mg/gr) ve heparin (50 iU/gr) eklenmistir.
Jelin kullanim endikasyonu yara iyilesmesinde hipertrofik skar ve keloid
olusumunun engellenmesidir. Jel etkisini fibroblastlarin kollejen sentezini
azaltarak gostermektedir. Klinik uygulamalarimizda insizyon hattinda keloid
olusumunu engellemek Uzere kullanilan ve henuz literatirde invivo mukozal
yuzeylerde calisiimamis olan formullin 6zofagusta koroziv yaniklari sonrasi
olusan skar dokusuna azaltici etki edecegi duslncesiyle bu c¢alisma
planlanmigtir.

Extractum Cepae: Extractum Cepae sogandan elde edilen bir
ekstredir ve asil etken madde flavonoid bir molekll olan *“quercetin”dir.
Quarcetinin etki mekanizmasi mutagenez inhibisyonu, enzim aktivitesinin
duzenlenmesi, DNA olusumunun inhibisyonu, serbest radikal olusumunun
engellenmesi ve timoral proliferasyonun engellenmesidir. Skar olusumunda
temel rol oynayan fibroblastlar Gzerinde quarcetin proliferasyonun azaltiimasi
ile eki gosterir. Yapilan doku galigmalarinda quarcetin uygulamalari sonrasi
dokularda fibroblast aktivitesinin sinirlandigi ve normal doku fibroblastlar
seviyesinde oldugu goériimustir. Ayrica olusan yara dokulari incelendiginde
quarcetin sonrasi olusan kolljen liflerinin belirgin bir sekilde daha duzenli
oldugu gorulmustar.

Diger bir etkisi ise sitokrom p450 2E1 inhibisyonudur. Bu kaskat
yoluyla p53 mutasyon ve ekspresyonunu inhibe ederek fibroblast

proliferasyonunu inhibe etmektedir. (30,31)

1.4 Hayvan Modelinin Olusturulmasi Ve Deneysel Caligma

Kullanilacak Deney Modelinin Se¢ilmesi: Calismanin temel hedefini
koroziv maddeye maruziyet sonrasi olugacak strikturlerin non invaziv, oral
uygulanan bir ajanla engellenmesi olarak saptadiktan sonra kullanilacak
hayvan modelinin daha onceki c¢alismalar dogrultusunda sican (Wistar
albino) olmasi gerektigi goruldd. Sonrasinda sikga kullanilan laparotomi ile

O0zefagusun son 1 cm’lik kisminin ligasyonu ile yapilan model invaziv bir



metod olasi nedeniyle tercih edilmedi. Ayrica bu yontemde ligasyon sonrasi
[imene verilen koroziv madde sinirli bir alana etki ederken diger 6zofagus
kisimlari korunmus ve hasarin sinirlanmig olmasi nedeniyle klinikte
karsilasilan koroziv madde kazalar ile modelin tam ortusmedigi goruldua.
Calismanin hazirlik déneminde literatur taramalarinda gérilen Sentirk ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmis olan model non- invaziv olmasi ve
beklenen denek sag kaliminin daha yuksek olmasi nedeniyle tercih edildi
(32). Modelin diger 6nemli Ustunligu tim 6zofagus boyunca koroziv ajana
maruziyet olusmakta ve bu da klasik kaza senaryosuna daha c¢ok
uymaktaydi. Calisma orijinaldi ve henliz baska merkezlerce uygulanmamisti.
Bu nedenle oncelikle modelin saglamasinin yapilmasi ve ¢alismada
kullanilacak modelin standardize edilmesi planlandi.

Orijinal modelde sedatize edilen siganin 6zofagusu kataterize edilip
kateter icinden ilerletilen fogarty kateteri mideye ulastirilip sisiriliyor ve
O0zofagus alt girigsi (6zofago-kardiak bileske) kapatiliyordu. Bu sirada fogarty
kateterinin balon basinci bir manometre ile takip ediimekteydi. Ozofagus
[Gmeni kapatildiktan sonra kateterden %40 konsantrasyonda NaOH 3 dzm
miktarinda Iumene verilip 60. saniyede verilen sivi aspire ediliyor ve
sonrasinda kateter ve lumen distile su ile irrige ediliyordu. Yaptigimiz ilk
denemede koroziv madde verilmesi ve aspirasyonu sonrasi uygulanan
irrigasyonun deneklerin oro-farinkslerinden regurjite oldugu ve deneklerde
aspirasyon semptomlari goruldi. Bunun Uzerine distile su ile irrigasyon
uygulanmasinin yapilmamasina karar verildi. Ayrica modelde kullanilan iki
[imenli kateter yerine 6 fr feeding sonda ile fogarty kateter kullanimasinin

ayni iglemi yaptigi ve daha ekonomik oldugu goérulda.
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Sekil-1: Sentlrk ve ark. tarafindan onerilen koroziv 6zofajit modeli (32).

Deneklerin agiz kenarindan itibaren 6zofagus uzunluklarinin ortalama
10 cm oldugu gérulda. Kullanilacak fogarty ve feeding kateterleri Gzerine 11.
cm’ye denk gelen isaretler konuldu. Denekler eter jarda sedatize edilip
mudahale masasinda sabitlendikten sonra bas kismi 45 derece yuksekte
olacak sekilde pozisyona alindi. Once oral yoldan feeding sonda sonrasinda
da fogarty kateteri isaretli noktalarinin daha ilerisine ilerletilerek mideye
ulasmalar saglandi. Feeding sonda 9. cm kadar cekilip 6zofagus icinde
kalmas! saglandi. Fogarty kateteri sisirilip palpasyonla hissedildikten sonra
traksiyona alinarak 6zofago-kardiak bileskeye oturtuldu. Sonrasinda Lumen
icine koroziv madde 2,5 dzm verildi. Planlanan sure sonunda once feeding
sonda aspire edildi ve fogarty kateteri balonu indirilip iki kateter birlikte
denekten ¢ikartildr.

Farkli konsantrasyonlar ve farkli surelerde olusan vyaniklar ve
deneklerin iglem sonrasi sag kalimlari, beslenebilirlikleri degerlendirildi.
Sentlrk ve ark. tarafindan kullanilan %40 NaOH soltusyonu hazirlanip 30, 45,
60 saniye surelerle Ucger sigana uygulandi. 60 saniye boyunca korozyana
maruz kalan deneklerin 2 tanesinin ilk 2 ginde eks olmalari, 30 ve 45 saniye
boyunca koroziv maddeye maruz kalan deneklerin ise 3. gin yapilan
histolojik degerlendirmelerinde yanik olugsmadiginin, tim 6zofagus

yuzeylerinin normal oldugu goérulmesi Uzerine NaOH kullaniimasindan



vazgecildi. Klinik pratiginde sik¢a karsilagilan ve koroziv madde kazalarinin
onemli bir kisminda icilen maddelerin jenerik adi olarak kabul goren
“Yageoz” (Levent Kimya AS Antalya) isimli temizlik maddesinin kullaniminin
modelin klinik uygulamalara bir noktada daha yakin olacagi dusincesi ile
karar verildi. Aktif bilesimi %10 NaOH ve %1 monoetanolamin olan Yagc¢tz
solusyonundan %100 kullanilarak yapilan deneyde 3 denegin 2 tanesi ilk 2
gunde eks olurken 3. denegin beslenemedigi goruldu. Postmortem yapilan
0zofagus makroskopik degerlendirmelerinde tam kat nekroz ve mediastinit
bulgulari goérildi. Hazirlanan %70 konsantrasyonundaki Yagcgoz ile 60
saniye sure ile yapilan denemede deneklerin 24. saatten itibaren sivi gida
alabildikleri ve 3 gun boyunca sag kaldiklari goruldl. Yapilan histolojik
degerlendirmede 3 denekte de 6zofagus duvarinda mukozal, submukozal ve
muskuler katlarda hasar olustugu goruldu. Calismada kullanilacak koroziv
0zofajit modeli ve islem bu sekilde standardize edilmis oldu.

Diger taraftan haricen kullanilan Contractubex® jelin oral olarak
denekler tarafindan tuketilip tuketiimedigi denendiginde deneklerin jelin
icerdigi parfum kokusu nedeniyle jelden uzak durduklari goéraldi. Jelin
havalandirilmasi ile kokunun uzaklasmadigi anlasilmasi Uzerine parfum
kokusunun algilanmasini engellemek amaciyla jel tavuk etinden mamul
parcalanmis salam igine karistirildi. Calisma suresince kullanilacak miktarda
salam ayni Uretici ve ayni tarihte Uretilmis olmalarina dikkat edilerek
stoklandi. Deneklerin jel-salam karigimini sorunsuz ve istekle tukettikleri
goruldi. ikinci bir uygulama yolu olarak feeding sonda ile 6zofagus liimenine
dogrudan jelin verilmesi tercih edildi. Denek o6zofaguslarinin 1 gr jel ile
tamamen kaplandidi él¢lldu. Boylece deneyde terapétik ajanin denek basina

gunde 1 gr/ 1 cc olarak kullaniimasina karar verildi.



Sekil-2: Calismamizda kullandigimiz koroziv 6zofajit modeli. 1: Ozofagus
icinde fogarty kateteri ile birlikte 6 fr feeding sonda, 2: Fogarty kateteri
balonunun 6zofago-kardiak bileskeye oturtulmasi, 3: Ozofagus distal girisini
tamamen kapatan balonun mide agilarak demostrasyonu



GEREG ve YONTEM

Calisma Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu onayi ile
Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Merkezinde gerceklestirildi. Tim
asamalarda mumkun olan en az sayida denek kullaniimasina 6zen
gosterilerek ve 1986’da kabul edilen Strazburg Hayvan Haklar Evrensel
Beyannamesi gozetilerek yurutuldu. Calisma oncesi istatiksel analizlerde
degerlendirme yapilabilecek minimum denek sayisi 6 olarak hesaplandi ve 4
grupta denekler en az 6 sag kalim planlanarak denek sayisi belirlendi.
Literatir taramalari dogrultusunda, ulagilmasi ve bakim sartlari uygun olmasi
nedeniyle Wistar albino sigcan denek olarak kabul edildi.

Calismada, kullanilacak terapdétik ajanin 2 ydntemle uygulanmasina,
bu yontemlerin kendi arasinda ve kontrol grubu ile karsilastiriimasina
dayanan deney duzene@i olusturuldu. Kontrol grubunda 10 denek,
contractubex jelin oral kullanildigi grupta 10 denek, contractubex jelin kateter
ile uygulandigi grupta 10 denek ve sham grubunda 6 denek olmak Uzere 36
denek calismaya dahil edildi.

30 denek yukarda bahsettigimiz deney modeli uyarinca gruplara
ayrilmaksizin 2,5 dzm %70 yagg¢oz ile 60 saniye muamele edilerek koroziv
0zofajit olusturuldu. Denekler tarafsiz, calismada gruplara ne yapilacagi
konusunda bilgisi olmayan bir personel tarafindan 1,2 ve 3 numara seklinde
gruplara ayrildi. Kura gekilerek kontrol, kateterle tedavi grubu ve oral tedavi
grubu belirlendi. Diger 6 denek sham grubu olarak ayrildi. Bu deneklere
feeding sonda ile fogarty kateteri modele uygun olarak yerlestirildi ancak
yagcoz solusyonu yerine serum fizyolojik verildi. Gruplarin her birindeki
deneklerin vucut agirliklar oOlgulerek kaydedildi. Tum denekler ayni oda
icinde ancak farkh kafeslerde muhafaza edildi.

ilk glin 24 saat tim denekler ac¢ izlendi. 24. saatten itibaren su
baslandi. 2. gun sonunda sut verildi. Tumunun oral beslenmeyi tolere ettikleri
gozlendi. Gruplarin tedavilerine model geregi yetmis ikinci saatte baslandi.

Kontrol grubundaki deneklere 72. saatten itibaren normal sigan yemi

ve su verilerek beslenmelerine devam edildi. Gunlik verilen yem miktarinda



degisiklik yapilmadi. Verilen yem ve gin sonunda kafesler Uzerinde kalan
yem ile birlikte tukettikleri su miktarlari da kontrol edildi.

Contractubex® jelin oral olarak uygulandigi 2. grupta deneklere 72.
saatten itibaren sabah saatlerinde denek bagina 10 gr salam ve 1 gr
Contractubex® jel karisimi kafeslerine konularak beslendiler. ila¢ uygulamasi
sirasinda 6 saat boyunca su alimlari kesildi. Yapilan gozlemde deneklerin
verilen salam-contractubex® karigimini 120 dakika icinde tukettikleri, deneyin
ilerleyen gunlerinde salam kokusuna daha duyarl hale geldikleri ve tiketim
suresinin 60 dakikaya kadar indigi saptandi.

Kateter ile Contractubex® jel uygulanan gruba 3. ginden itibaren
sabah saatlerinde yem ve sulari uzaklastirilarak énce feeding sonda mideye
kadar ilerletilip 10. cm’ye kadar geri ¢ekildi. Sonrasinda 1gr jel son 3 cm de
bitecek sekilde tim 6zofagusa verilerek kateter ¢ekilmeye devam edildi.
islem sonrasi denekler 6 saat ac¢ izlendi. Ayrica bu deneklere beslenme
acisindan fark olusturmamasi igin salam da verildi.

Sham grubundaki denekler ilk 3 gun diger gruplarla ayni sekilde
izlenip 72. saatten itibaren normal yem ve su ile beslendiler ancak bu
deneklere her sabah feeding sonda herhangi bir sey verilmeksizin mideye
kadar ilerletildi. Sonrasinda a¢ izlenmediler, normal beslenmelerine izin
verildi.

Calisma 21. glin sonlandirilarak denekler eter jarda sedatize edildikten
sonra sakrifiye edildi. Laparotomi ile mideye ulasildi. Mide traksiyona alinarak
torakotomi yapildi. Traksiyondaki 6zofagusa dokunulmadan farinkse kadar
O0zofagus trakea ve g¢evre dokularindan arindirildi.  Sonrasinda
0zefagokardiak bileske ve faringodzofagial bileskeden divize edilerek ayrildi.
Tabdler haldeki 6zofagus uzun ekseni boyunca acilarak serit haline getirildi
ve fiske edildi. Hazirlanan %10 formaldehit icine alindi. Histolojik
degerlendirme agsamasinda kullanilan korozyon metodu nedeniyle hasarin
6zofagus lumeninin herhangi bir noktasinda olusmus olabilecedinden dolayi
3 segment haline getirilen her bir 6zofagus 3 ayri kasette isleme alindi
(Sekil-3).

Calisma verilerinin analizinde istatiksel yontem olarak histolojik veriler
Fisher exact test, canli agirlik artiglarinin degerlendiriimesinde ise Duncan

coklu karsilastirma metodu uygulanmigtir.
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Sekil-3: Ozofagus spesmeni 3 segment halinde hazirlandi.
D: distal, M: median, P: proksimal



3. BULGULAR

Tdm gruplarin gunlik aktiviteleri subjektif olarak goézlendi. Sham
grubunda herhangi bir anormal davranigsa rastlanmadi. Kontrol grubunda ki
deneklerde minimal aktivite azalmasi goruldu. Aktiviteleri 2. haftadan itibaren
normale dondu. Oral olarak salam Contractubex® jel karigimi verilen
olgularin birinci hafta sonundan itibaren aktivitelerinde énemli dlgide artma
oldugu; oOzellikle salam verilmesi asamasinda oldukga hareketli ve istahl
olduklari goruldu. Kateter ile tedavi uygulanan grupta sabah saatlerinde
kateter uygulamasi sonrasinda hareketlerinde azalma oldugu ve kafes arka
kesimlerinde hareketsiz kaldiklari gézlendi.

Deneyin tum asamalarinda beslenme oncesi vucut agirligr olgumleri
yapilan deneklerin grup ortalamalari alinarak hazirlanan grafiklerde
korozyona maruz kalinmasi sonrasi deneklerde beklenildigi gibi
inflamasyonun bulgusu olarak ilk 4 gin kilo alimlarinin arttigi, sonrasinda
odemin gerilemeye baslamasi ve beslenmenin hasarin akut olmasina bagh
guclesmesi nedeniyle kilo kaybi oldugu goruldd. Tedavi uygulanan olgularda
oral tedavi grubunda daha belirgin olmak tUzere kilo alim egiliminin normale

doéndugu goraldu.
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Sekil-4: Kontrol grubu deneklerinin ortalama vicut agirliklari.



ik 4 giin 6deme bagh kilo artisi olusurken 2. hafta sonunda hasarin

insintrik mekanizmalar ile onarilmasi sonucu normal kilo alimi baglamis.

Oral Contractubex
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Sekil-5: Oral Contraktubex® ile tedavi edilen grubun ortalama vucut
agirhiklari.

4. gun sonrasinda normal (sham grubu ile paralel) kilo alim paterninin

olustugu goruldu.

Kataterle Contractubex
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Sekil-6: Katater ile Contractubex® verilen grubun ortalama vicut agirliklari

Diger korozyona maruz kalan gruplar gibi ilk 4 gun kilo alimi olusmus
ancak sonrasinda kateter uygulamasinin hasari artirici etkisi nedeniyle dnce
kilo kaybi gorulirken, hasarin azalmasi ve epitelizasyonun tamamlanmasi ile

normal kilo alim ¢izgisinin olustugu goruldu.
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Sekil-7: Sham grubundaki deneklerin ortalama vicut agirliklari

Sham grubundaki deneklerde kilo alimi ya da kaybina dair grafiksel
goruntl olusmadi. Normal kilo alimlarinin devam ettigi goralda. Deneklerin
kateter uygulamasindan beslenmelerinin etkilenmedigi disunaldu.

Canli Agirlik Artisinin Degerlendirilmesi

Yapilan ¢ift yonllu tekrarlamali varyans analizi sonucunda istatistik
olarak dnemli gikan Ozelliklere ait ortalamalarin karsilastirsinda Duncan ¢oklu
kargilastirma metodu uygulanmistir. Kontrol, oral ila¢ ve kataterle ilag
gruplarinda sham grubuna nazaran sirasiyla %31.5, %79.4 ve %70.6 canh

agirlik artisi izlenmistir.
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Sekil-8: Calisma suresince gruplarin canh agirlik artisinin izlenmesi
Tablo-1: Gruplar icinde deney baslangicindan sonuna kadar 7 gunlik
araliklarla canh agirlik artisinin izlenmesi
I. GRUP Il. GRUP Ill. GRUP IV. GRUP
SHAM KONTROL ORAL ILAC KATATER ILAC
n=6 n=6 n=7 n=7
ortalam ortalam ortalam ortalam
acanl |standar| acanh |standar| acanh |standar| acanh | standart
agirhlk | thata | agirhk | thata | agirhk | thata | agirhk hata
artisi artisi artisi artisi
1.
GUN 250,71 9,3 238,0 7,7 228,0 8,6 223,0 16,3
7.
GUN 265,71 9,3 255,0 7,7 246,0 8,6 223,9 16,3
14.
GUN 268,71 9,3 251,0 7,7 255,0 8,7 2440 16,6
21.
GUN 284,71 8,5 248,7 7,6 255,0 8,4 247,0 16,7




Tablo-2: Gruplar arasinda canli
baslangicina gore kiyaslanmasi

agirhk artiginin deney sonunda deney

LGRUP | ILGRUP | I.GRUP | o SRUP
SHAM KONTROL | ORAL ILAC ;
- _ _ ILAC
n=6 n=6 n=7 _
n=7
Deney sonu toplam
canh agirlk artisi (g) 34 10,7 27 24
Deney sonu toplam a b b
canli agirhk artisi (%) 100 31,5 79,4 70,6

“a” kontrol grubunun sham grubuna gére canh agirlik artisindaki farklihgr géstermektedir. “b”
oral ve kateter ilag uygulamalarinin kontrol grubuna goére canl agirlik artigsindaki farklihgi
gOstermektedir. a ve b (P < 0,001) istatistiksel olarak anlamlidir.

Grafikten de anlasilacaglr Uzere beslenmesi etkilenmeyen sham
grubunun agirhk artisi referans alinarak yapilan karsilastirmada oral
Contractubex® ile tedavi edilen gruptaki kilo artisinin %79,4’e; kateterle
Contractubex® verilen grupta ise %70,6’'ya ulastigi goruldli. Tedavi
verilmeyen grupta ise canl agirhk artisi %31,5'te kaldi. Oral ve kateter ile
ilagc uygulanmasinin canh agirhik artisint anlamli sekilde artirdigi goruldu
(P<0,001).

Histolojik Bulgular

Histo-patolojik degerlendirme 6 parametre gdz Onlne alinarak
gerceklestirildi. Bu parametreler klinik anlamhliklarina gore tercih edildi.
Klasik koroziv madde modelinde ve vyayinlarda sikga kullanilan strikttr
indeksi degerlendiriimeye alinmadi. Lumen 6lgulerine dayali bir metot olmasi
ve post mortem limen cap deg@erlerinin degisken olmasi nedeniyle striktur
indeksi objektif bir kriter olarak kabul edilmedi. Bunun yerine striktirel
yapilardaki degisiklikler dlguldu. Kullanilan parametreler:

1) Epitelyal ve muskuler atrofi

2) Submukozal kollajen depozisyonu

3) Submukozal 6demin eslik ettigi mukozal kivrimlar

4) Submukozal kollejen depozisyonunun eglik ettigi mukozal kivrimlar

5) Submukozal kollajen depozisyonunun eslik ettigi strikttirel olusumlar
6) intra miskiiler kollajen depozisyonu

Calisma kapsamindaki her denege ait 6zofaguslarin proksimal, medial ve

distal segmentlerine ait hematoksilen-eozin ve Masson trikromu ile boyanmis



kesitleri belirlenen kriterlere goére incelendi. Saptanan degisiklikler, normal

sican 6zefagusu (Sekil-9 A,B) géz 6nline alinarak degerlendirildi.

Sekil-9 A,B: Normal sigan 6zofagus kesitleri

Bu calismada olusturulan yanik modelinin histopatolojik 6zelliklerinin
belirlenmesi amaciyla oncelikle akut evreden baglamak Uzere 72 saate kadar
olan 06zofagus preparatlari degerlendirmeye alindi. Yanik olusumundan
hemen sonraki akut evrede, genis yer tutan nekrotik epitel alanlarinin (Sekil-
10A) yani sira epitelin tamamen kayba ugradigi alanlar, yaygin submukozal
6dem, yogun akut inflamatuar hicre infiltrasyonu (Sekil-10B) ve tunika
muskulariste kas dejenerasyonu izlendi (Sekil-10C).
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Sekil-10: A; Nekrotik epitel alanlari, B; Epitelin tamamen kayba ugradigi

alanlar, yaygin submukozal 6dem, yogun akut inflamatuar hicre infiltrasyonu,
C; Tunika muskulariste kas dejenerasyonu



Yanik olugumundan sonraki 24. saatte, kayba ugrayan epitel
tabakasinin henuz rejenere olmadigi genis deepitelize alanlarin ve artmis
inflamasyonun varhigini surdirdugu, bu alanlarda damarlanmanin arttigi ve
kas hasarinin devam ettigi (Sekil-11A), kollajen yapiminin basladigr (Sekil-
11B) goruldi. Epitelin bulundugu diger alanlarda (6zellikle medial segmentte
daha fazla ) ise ileri derecede epitelyal ve muskuler atrofi dikkati gekmekteydi
(Sekil-11C). 48 saat sonraki iyilesmenin degerlendirildigi preparatlarda, epitel
tabakasinin rejenere olmaya basladigi ancak iltihabi hdcre infiltrasyonunun
devam ettigi (Sekil-11D), bazi alanlarda hafif derecede submukozal 6dem
gelistigi (Sekil-11E), submukozal kollajen depozisyon alanlarinda mukozal
kivrim (Sekil-11F) ve strikttrel olugsumlarin (Sekil-12) sekillendigi gozlendi.

Yanigi izleyen 72. saate ait goruntulerde ise cogunlukla medial
segmentte erken evrelerde saptanan epitelyal ve muaskuler atrofinin devam
ettigi (Sekil-13A), epitel iyilesme alanlarinda krut yapilarinin gelistigi (Sekil-
13B), iltihabi hucrelerin kayboldugu, submukozal 6demin daha da artarak

[imene dogru uzanan mukozal kivrimlar (Sekil-13C) olusturdugu goéraldu.



Sekil-11: A: artmis damarlanma ve kas hasari, B: Kollajen sentezi baslamis,
C: Epitelyal ve muskuler atrofi, D: 72. saatte rejenere olmaya baslayan epitel
ve iltihabi hicre infiltrasyonu, E: Submukozal 6dem, F: Mukozal kivrimlar

Sekil-12: Submukozal kollajen birikimi ile birlikte striktlrel olugsum



Sekil-13: 72. saat bulgulari. A: Epiteltal ve muskuler atrofi, B: Krut yapilari,
C: Limene dogru uzanan mukozal kivrimlar

Yanik olusumundan sonraki 21. gunun degerlendirildigi kontrol
grubunda, 72 saate kadar olan peryodlarda daha ¢ok medial segmentte
belirlenen epitelyal ve miuskuler atrofinin bu gruptaki tim siganlarda da
devam ettigi (Sekil-14A), ancak proksimal ve distal segmentlerde

bulunmadigi goruldi. Submukozal 6demin eglik ettigi mukozal kivrimlar



proksimal, medial ve distal segmentlerin Gglinde de tespit edildi (Sekil-14B).
Proksimal ve medial segmentlerde go6zlenen submukozal kollajen
depozisyonu belirgin olarak izlenmekteydi. Ayrica submukozal kollajen
birikiminin eslik ettigi mukozal kivrimlar her U¢ O6zefagus segmentinde
gorulurken (Sekil-14C), submukozal kollajen ile birlikte sekillenen strikturel
yapilar sadece proksimal segmentte saptandi (Sekil-14D). Medial segmentte
rastlanan bir diger bulgu ise tunika muskularisteki dejeneratif alanlarda
izlenen intramuskuler kollajen depozisyonuydu (Sekil-14E). Bu gruba ait

belirlenen histolojik kriterlerin gértlme oranlari Tablo-3’te verilmektedir.

Tablo-3: Kontrol grubu histopatolojik bulgulari

Kontrol grubu Proksimal | Medial Distal
(n=6) segment segment | segment

Epitelyal ve muskuler atrofi _ 6 _
Submukozal 6demin eslik 3 3 2
ettigi mukozal kivrimlar
Submukozal kollajen 1 1 _
depozisyonu
Submukozal kollajen 1 1 1

depozisyonunun eslik ettigi
mukozal kivrimlar
Submukozal kollajen 2
depozisyonunun eslik ettigi
striktUrel olusumlar
Intramiskuler kollajen 1
depozisyonu




Sekil-14: Kontrol grubu 21. gun histolojik bulgulari. A: Epitelyal ve muskuler
atrofi, B: submukozal 6édemin eglik ettigi mukozal kivrimlar, C: Submukozal
kollajen birikiminin eglik ettigi mukozal kivrimlar, D: Submukozal kollajen ile
birlikte sekillenen striktiirel yapilar, E: intramiskiiler kollajen depozisyonu

Yanik olusturulmadan sadece kateterizasyon uygulanan sham
grubuna ait histolojik incelemelerde 6zefagusun proksimal ve medial
segmentlerinde hafif derecede epitelyal ve muskuler atrofi goruldu (Sekil-15).
Medial segmentte izlenen diger degisiklik ise submukozal édemle birlikte

mukozal kivrim varliiydi (Sekil-16), bu grupta baska herhangi bir histolojik



bulgu saptanmadi. Bu gruba ait belirlenen histolojik kriterlerin goériime

oranlari Tablo-4'de verilmektedir.

Sekil-15: Sham grubuna ait histolojik incelemelerde hafif derecede epitelyal

ve muskuler atrofi

Sekil-16: Submukozal 6demle birlikte mukozal kivrim



Tablo-4: Sham grubu histo-patolojik bulgulari

Sham grubu Proksimal | Medial Distal
(n=3) segment | segment | segment
Epitelyal ve miskuler atrofi 1 3 _
Submukozal 6demin eslik _ 1 _

ettigi mukozal kivrimlar
Submukozal kollajen
depozisyonu

Submukozal kollajen
depozisyonunun eslik ettigi
mukozal kivrimlar
Submukozal kollajen
depozisyonunun eslik ettigi
strikturel olusumlar
intramUiskiler kollajen
depozisyonu

Yanik olusumundan 72 saat sonra kateterle tedavi uygulanmasina
bagslanan Kateterle tedavi grubunda; medial 6zefagus segmentinde gézlenen
epitelyal ve muskuler atrofinin (Sekil-17A), proksimal segmentte sadece
muskuler tabakayla sinirli oldugu, epitelyal katmanin bu segmentte normale
yakin goérinumde oldugu izlendi (Sekil-17B). Submukozal édemin katildigi
mukozal kivrim yapisi minimal dizeyde olup sadece proksimal segmentte
goruldt  (Sekil-17C). Submukozal kollajen depozisyonuna ise medial
segmentte rastland1 (Sekil-17D). Grupta saptanan son bulgu, distal
segmentte goézlenen submukozal kollajen birikiminin eslik ettigi striktirel
olusumdu (Sekil-17E). Submukozal fibrozisin katildigi mukozal kivrimlara ve
intramuUskuller fibrozise rastlanmadi. Bu gruba ait belirlenen histolojik

kriterlerin gorilme oranlari Tablo-5'te veriimektedir.
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Sekil-17: Kateterle tedavi grubu 21. gun histolojik bulgulari. A: Epitelyal ve
muskiler atrofi, B: izole muskuler atrofi, C: Minimal mukozal kivrim, D:
Submukozal kollajen depozisyonu, E: Submukozal kollajen birikiminin eslik
ettigi striktlrel olugsum



Tablo-5: Katater yolu ile Contractubex® uygulanan grubun histo-patolojik

bulgulari

Katater yoluyla Proksimal | Medial Distal
Contractubex® uygulanan segment | segment | segment

grup (n=7)

Epitelyal ve muskuler atrofi 1 1 _
Submukozal 6demin eslik 1 _ _
ettigi mukozal kivrimlar

Submukozal kollajen _ 2 _

depozisyonu

Submukozal kollajen
depozisyonunun eslik ettigi
mukozal kivrimlar
Submukozal kollajen 3
depozisyonunun eslik ettigi
strikturel olusumlar
intramUiskler kollajen
depozisyonu

Yanik olusumundan 72 saat sonra oral yolla tedavi uygulanmasina
baglanan oral Contractubex® verilen grupta; epitel ve muskuler tabakalardaki
atrofi, proksimal ve medial 6zefagus bolumlerinde (Sekil-18A) izlenmekle
birlikte proksimal segmente gére medial segmentteki epitelin normale yakin
oldugu gorilmekteydi (Sekil-18B). Distal segmentte ise bu bulguya
rastlanmadi.

Submukozal 6demin katildigi mukozal kivrimlara medial ve distal
segmentlerde rastlandi (Sekil-18C). Submukozal kollajen birikiminin eslik
ettigi mukozal kivrimlar ise sadece distal segmentte izlendi (Sekil-18D). Bu
bulgularin diginda baska herhangi bir degisiklik gozlenmedi. Bu gruba ait

belirlenen histolojik kriterlerin gorilme oranlari Tablo-6’da verilmektedir.
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Sekil-18: Oral tedavi grubu 21. gun histolojik bulgulari. A: Epitelyal ve
muskuler atrofi, B: Normal epitel, C: Submukozal édemin katildigi mukozal
kivrimlar, D: Submukozal kollajen depozisyonu



Tablo-6: Oral yolla Contractubex® uygulanan grubun histo-patolojik bulgulari

Oral yolla Contractubex® Proksimal | Medial Distal
uygulanan grup (n=7) segment | segment | segment
Epitelyal ve miskuler atrofi 2 1 _
Submukozal 6demin eslik _ 5 2

ettigi mukozal kivrimlar
Submukozal kollajen
depozisyonu
Submukozal kollajen 1
depozisyonunun eslik ettigi
mukozal kivrimlar
Submukozal kollajen
depozisyonunun eslik ettigi
strikturel olusumlar
Intramiskuler kollajen
depozisyonu

Histo-patolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Tum gruplara ait veriler “Epitelyal ve muskuler atrofi” parametresi
yonunden  degerlendirildiginde kontrol grubundaki tum olgularda atrofi
olustugu ancak tedavi edilen olgularda atrofi bulgulari daha az oranda
saptandi. Yapilan istatiki degerlendirmede tedavi uygulanan her iki grubunda

kontrol grubuna gore anlaml dizeyde tedavi oldugu goruldu.



Tablo-7: Epitelyal ve muskuler atrofi bulgular

Gorulme insidansi* Gorlulme derecesi*
Proksimal | Medial Distal Proksimal | Medial Distal
segment | segment | segment | segment | segment | segment
72. 11 1/1 1/1 ++ +++ ++
saatte
Kontrol _ 6/6 _ _ +++ _
grubu
Sham 1/6 3/6 _ + + _
grubu
Kateterle 117 1/7 _ ++ +++ _
ilag
grubu
Oral 27 1/7 _ + ++ _
yolla ilag
grubu

Kontrol Grubu - Kateterle Tedavi Grubu: p= 0,005
Kontrol Grubu - Oral Tedavi Grubu: p= 0,021
Sham grubu - Kateterle Tedavi Grubu: p=0,266
Sham grubu - Oral Tedavi Grubu: p=0,592

Tdm gruplara ait veriler “Submukozal 6demin eslik ettigi mukozal
kivrim bulgular” acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda bulgularin
benzer oldugu, yapilan dl¢gimlerde kontrol grubunda saptanan mukozal
kiviim ve odem boyutunun sham grubu ve tedavi edilen gruplara gore daha
fazla oldugu gorulda. Verilerin pozitif saptandigi denek sayisinin yetersizligi
nedeniyle istatistiksel analizi mumkin olmadi. Bu noktada tedavi verilen
deneklerdeki mukozal kivrimlar ve o6demin yanik olusturulmamis sham
grubuyla benzer boyutlarda olmasi dikkate alindiginda tedavinin etkin oldugu

gorulmastar.



Tablo-8: Submukozal 6demin eslik etti§i mukozal kivrim bulgulari

Goriilme insidansi Olgiim degerleri (um)
ortanca

Proksimal | Medial Distal Proksimal | Medial Distal

segment | segment | segment | segment | Segment | segment
72. _ _ 1/1 _ _ 356,58
saatte
Kontrol 3/6 3/6 2/6 443,48 351,13 415,22
grubu
Sham _ 1/6 _ - 275,11 _
grubu
Kateterle 1/7 _ _ 221,78 _ _
ilag
grubu
Oral _ 517 217 _ 247,83 168,53
yolla ilag
grubu

Kontrol Grubu - Kateterle Tedavi Grubu: p= 0,266
Kontrol Grubu - Oral Tedavi Grubu : p= 0,592
Sham grubu - Kateterle Tedavi Grubu: p > 0,05
Sham grubu - Oral Tedavi Grubu: p= 0,103

Yine tum gruplara ait verilerin “Kollajen artisinin eglik ettigi strikturel
olusumlar’ parametresi géz 6nune alinarak yapilan degerlendirmesinde oral
tedavi verilen grupta kollajen depozisyonu olusmadigi; kateter ile tedavi
verilen grupta ise olusan kollajen depozisyonlarinin kontrol grubuna gore
daha kisa ve ince oldugu gérildi. Ozofagus limen aciklikgl kateterle tedavi
edilen grupta kontrol grubuna gore yaklasik 2 kat oldugu matematiksel olarak
hesaplandi (serit seklindeki 6zofafusun kenar uzunlugu kullanilarak c¢ap
bulundu ve c¢apa gobre lezyonun protruzyon boyutu degerlendirildi). Bu
noktada Contractubex® jelin deneklerin canli agirlik artisi da g6z onune
alindiginda klinik olarak anlamli derecede etkin oldugu goruldu. Oral tedavi
verilen grupta lezyon saptanan denek olmadigi igin istatistiki degerlendirme

teknik nedenlerden yapilamadi.



Tablo-9: Tum gruplarda submukozal

insidanslari

kollajen depozisyonu goérilme

Goriulme insidansi*

Olgim degerleri* (um) (ortanca)

Proksi
mal
segme
nt

Media
I
segm
ent

Distal
segm
ent

Proksimal
segment

Media
I
segm
ent

Distal
segment

hll

72.
saatte

Kontrol
grubu

2/6

405,44

4298,28

Sham
grubu

Kateter
le ilag
grubu

3/7

243, | 3513,7
30 8

Oral
yolla
ilag
grubu




TARTISMA ve SONUG

Cocuk yas grubunda koroziv ajanlara maruziyet sonrasi olusan
0zofagus hasari ve mide c¢ikis obstruksiyonlari onceleri sabun imalatinda
kullanilan kostik (NaOH) nedeniyle siklikla kirsal bolgelerde gorulurken
gelisen sosyo-ekonomik duzey ile birlikte evlerde sikg¢a bulundurulmaya
baglanan alkali ve asidik kimyasal temizleyiciler nedeniyle artik hemen her
evde ortaya cikabilmektedir (33). Piyasada serbestce satisi yapilan koroziv
Ozellige sahip bu drtnlerin hemen higbirinde emniyetli kapak benzeri dnlem
unsuru ne yazik ki yoktur. Tarafimizca bir marketin temizlik maddeleri
reyonunda yapilan gozlemde koroziv etkisi oldugu bilinen 13 Urinin sadece
2 tanesinde emniyet kapagi oldugu gortldi. Ulkemizde 2005 yilindan itibaren
uygulamaya konulan yonetmelikler ile piyasaya sunulmalari duizenlenen
temizlik maddelerinin halen Uretim agsamasinda tetkik edilebildigi, merdiven
alti tabir edilen, kagak Uretilmisg, icerigini kimsenin bilmedigi maddelerin ise
rahatlikla satisi devam etmektedir. ilgili mevzuat geredi bu maddelerin
toplatilabilmesi icin il saglik mudurluklerine sikayet edilmesi gerekirken 2011
yili itibari ile Bursa Saglhk Mudurligi’'ne iletilmis sikayet bulunmamaktadir
(34). Saghk Bakanhdinca hazirlanan bir sunuda 2007 yilinda 229 is yerinin
aclk temizlik maddesi satigi nedeniyle uyarildigi belirtimekte ancak kapatma
gibi herhangi bir cezai uygulamanin yapilamamis oldugu gorulmektedir.

Ulkemizde saglik verilerinin merkezi bir sistemde toplanamamasi
nedeniyle kesin insidans bilinmemekle birlikte klinigimize yillik koroziv madde
icme sikayeti ile bagvuran olgu sayisi 80 civarindadir. Kayitlar incelendiginde
yilllar iginde sayinin arttidi, igilen koroziv ajanin %95 oraninda temizlik
maddesi oldugu, bagvurularin mevsimsel dagiliminda farklilik oldugu goérulda.
Ozellikle geleneksel temizlik dénemlerinde (bayram éncesi, ilkbahar) basvuru
sikliginin arttigi tesbit edildi. Diger bir klinik gozlemimiz ise kazalarin daha
¢ok olgunun misafireten bulundugu evlerde meydana geldigi ve hemen

hepsinin pet sise icinde muhafaza edilen temizlik maddeleri ile olustugudur.



Ege Bolgesinden gelen hastalardan olusan serisinde Mutaf ve ark. (24)1975-
1992 yillari arasinda 932 6zofagus yanidi olgusunun basvurdugu bildirilmistir.
Bu serideki olgularin 241’inde 06zofagustaki yanigin derin ve g¢epecgevre
oldugu belirtilmistir. Ceylan (18) calismasinda hastalarin % 73,3'Unde
endoskopide patoloji saptamaz iken, % 26,7’sinde endoskopik olarak patoloji
saptamistir. Di Castanzo ve ark. (35) 6zofagus yanigi ile basvuran 70
hastaya endoskopi yapmislar ve bunlarin yedisinde tum o6zofagusta derin
yanik ve masif hemoraji, altisinda Ulserasyon, fokal nekroz ve on dokuzunda
da basit inflamasyon oldugunu belirlemiglerdir. Genel olarak bakildiginda,
yakicl madde igcen gocuklarin % 35-85’inde 6zofagusta cesitli derecelerde
yaniklarin olustugu bildirilmektedir. Yaniga bagh hasarin derecesi, igilen
maddenin cinsi, konsantrasyonu, temas suresi ve eklenecek olan sekonder
enfeksiyonlar ile iligkili olmaktadir. Yakici madde i¢imi sonrasi 6zofagusta
yanik saptanmig olgularda akut donemde sadece destek tedavisi uygulanir
ve gelisecek komplikasyonlar agisindan izlem vyapilir. Bu donemde
cogunlukla kabul goéren tedavi yaklasimi, intravendz sivi tedavisi, agizdan
beslenmenin kesilmesi ve antibiyoterapi uygulanmasidir (36). Yakici madde
alimina bagh 6zofajitte akut donemi atlatan hastalarda karsimiza gikabilecek
baglica komplikasyon 6zofagus darlii olmaktadir. Ozofagus yaniklarinda
darlik gelisimiyle ilgili olarak klinikler arasinda farkliliklar mevcuttur. Karnak
ve ark. 1976-1995 yillari arasinda 282 hastada yaptiklari degerlendirme
sonucunda, hastalarin % 67’sinde alkali madde alimina bagli 88 darlik
gelistigini gormusglerdir (37). Anderson ve ark. (38) darlik oranlarinin % 38
oldugunu, Tiryaki ve ark. (39) %37 oldugunu soylemislerdir. Cin'de
yayimlanan literatirde % 60-85'lere ulasan darlik oranlarindan so6z
edilmektedir (40). Bu klinik veriler, 6zofagus yanigi sonrasi morbidite ve
mortaliteyi etkileyen en Onemli degiskenin 0Ozofagus darligi oldugunu
gostermektedir. Ozofagus yani§i sonrasi gelisen 6zofagus darliginin
Oonlenmesi veya tedavisine yonelik g¢alismalar da bu nedenle buyik 6nem
tasimaktadir.

Darligin engellenmesine yonelik olarak gegmiste kortikosteroid
tedavisi buyuk umutlar ile kullaniimigtir. Ancak bu tedavinin darhgin
onlenmesinde belirgin etkisinin sadece mega dozlarla saglanabildigi, bu

dozlarda uygulama ile perforasyon, infeksiyon gibi diger komplikasyonlar



nedeni ile morbidite ve mortalitenin arttigi kanitlanmistir (38,41). Uzun
donemde yapilan klinik ve deneysel galismalarin sonucunda kortikosteroidin
sadece lokal injeksiyonunun darlik olustuktan sonra uygulanacak standart
tedavi yontemi olabilecedi, darligin énlenmesinde ise yeri olmadigl sonucuna
ulasiimistir (42).

Darligin klasik tedavi protokolinin basinda periyodik 6zofagus
dilatasyonlari gelmektedir (15,33). Dilatasyon tedavisinin mantigi, asir
kollajen birikimi sonucunda darhidi olusturan ve IUmeni tikayan kollajen
molekullerinin, limen merkezinden perifere dogru 360 derece sikistirmak ve
[imen merkezine dik duran molekdlleri perifere dogru baski ile yatirmaktir.
Dilatasyon seansi sonunda lUmene dik pozisyondaki kollajen molekulleri
paralel bir pozisyon alarak pasaja izin verebilmektedir. GUnUmuzde yakici
maddelere bagh 6zofagus darliklarinda klasik tedavi yontemi olarak goérilen
dilatasyon tedavisinin basarisi igin duzenli araliklarla tekrarlanmasi ve genel
anestezi altinda yapilmasi gerekmektedir. Tekrarlanan dilatasyonlar ile ancak
hastalarin % 33 ile 48’inin uzun vadede yarar gordugu belirtiimektedir (3, 15-
17, 25, 33). Ayrica dilatasyon tedavisinde kanama, bakteriyemi, sepsis,
perforasyon ve nadiren beyin apsesi gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir
(49). Dilatasyon tedavisine alternatif bir yontem kalip tedavisidir. Kalip
tedavisi icin henuz ideal bir kalip Uretilemediginden bu tedavi yontemi ile de
elde edilen sonuglar henlz yuz guldiract degildir (15). Klinikte uygulanan
son care tedavisi ise 06zofagus yerine baska bir luminal organ ile
gastrointestinal devamhligin saglanmasidir. Kolon, mide ve jejunum
kullanilarak uygulanan 6zofagus replasman tedavisi yuksek morbidite ve
hatta mortaliteye sahiptir (3, 16, 33). Yukaridaki klinik verilerden de
anlasildigi Uzere, 6zofagus yaniklarina bagli gelisen komplikasyonlarin
tedavisi hem uzun zaman almakta hem de hasta igin yuksek morbidite ve
mortalite riski getirmektedir. Yakici madde i¢imi sonrasi 6zofagustaki yanik
yarasinin iyilesmesinin en optimal duruma getirilmesi, bu komplikasyonun
engellenmesinde buyuk onem tasidigindan bu yondeki arastirmalar ¢ok
degerli ve populerdir.

Korozive sekonder 6zofagus hasari ve tedavisine yonelik deneysel
calismalarda en sik kullanilan hayvan modeli Gehanno ve Guedon tarafindan

tarif edilen ve Liu tarafindan modifiye edilen ydntemdir. Bu ydntemde



laparotomiye ihtiyagc duyulmasi denek mortalitesini artirmaktadir. Diger
yandan hasarin sadece abdominal 06zofagusta sinirlandiriimasi, koroziv
maddenin basingla mukozaya temas ettirilmesi klinik pratikte karsimiza ¢ikan
koroziv 0zofajit tablosunu tam olarak canlandiramamaktadir. Yine tarihte
Onerilmis ancak kabul gérmemis diger bir model de Knox ve Davis tarafindan
Onerilen torakotomi ile 6zofagusa ulasilarak kateterize edilip korozyon
olusturuimasidir. YUksek mortalite ve gereksiz invaziv girisim nedeniyle
kullaniimamigtir. Bu nedenle ¢alismamizda Senturk ve ark. (32) tarafindan
Onerilen metodun kullaniimasina karar verildi. Yontem cerrahi mudahaleye
gerek kalmadan uygulanabilmesi nedeniyle daha etik ve koroziv maddenin
tum Ozofagus limenine basinca maruz kalmadan temas etmesi ve hasarin
tim Iumende herhangi bir noktada olusturulabilmesi nedeniyle klinik
senaryoya daha yakin bulundu. Yazar tarafindan da iletilen koroziv maddenin
aspirasyonu sorunu verilen koroziv madde miktarinin 2,5 dzm ile sinirlanmasi
ile ¢ozumlendi. Orijinal tarifinde kullanilan guide kateter kullaniimadan
sadece fogarty kateteri ve feeding sondanin birlikte kullanildiginda modelin
calistiginin gorulmesi Uzerine model bu yonde modifiye edildi. Denemeler
sirasinda once metilen mavisi ile verilecek koroziv madde miktari saptandi.
2,5 dzm sivi verildiginde deneklerin higbirinde orofarinks boyanmasi olmadi.
Orijinal modelde koroziv maddenin aspirasyonu sonrasi 6zofagus limeninin
yikanmasi denendiginde deneklerin orofarinksinde boyanma olustugu
goéruldl. Yikama yapilmadan koroziv maddenin sadece aspire edilmesine
karar verildi. Boylece olugsturulan modelimizde verilen koroziv madde sure
sonunda aspire edilebiliyor ancak 6zofagus Iumeni diginda higcbir yere temas
etmemesi saglanmis oluyordu. Calismamizda diger modellerden farkli olarak
0zofagusundan kesit alinmasin asamasinda klasik transvers kesitlerin
modelimize uygun olmadigdi; hasarin lokalizasyonu belirli olmadigi igin
0zofagus duvarinin tamaminin taranmasi gerektigi goruldu. Bu nedenle
6zofagus lumeni bir serit gibi acgilip vertikal dizlemde kesitler alindi. Her bir
denek 6zofagusundan asgari 300 kesit elde edilerek tim 6zofagus duvari
olasi hasarli bolde agisindan degerlendirildi. Bu sekilde kesitlemenin diger bir
olumlu yonu ise saptanan lezyonlarin IlUmene dodru ne kadar protruze
oldugunu saptamak oldu. Yine diger calismalarda kullanilan striktir indeksi

tarafimizdan 6zofagus morfolojisinin degisken olmasi ve elde edilen dlgim



degerlerinin glvenilir olmamasi nedeniyle strikttr indeksinin parametre olarak
kullaniimasi uygun goérulmedi. Bunun yerine lezyonlarin boylari ve lumene
dogru uzanan yukseklikleri degerlendirildi ve kesin degerler elde edildi (42,
51, 55, 60).

Deneysel koroziv 6zofajit modelleri ve kullanilan tedavi yontemleri
literatlirde retrospektif olarak tarandiginda pek ¢ok ajanin denendigi, 6nemli
bir kisminin etkin oldugu gorulur. Ancak halen klinik kullanima girmig yeni ve
temel bir medikasyon olusturulamamistir. En sik karsilasilan zorlular
kullanilan ilaglarin ticari formlarinin Gretim asamasina gelememesi, bazi
ajanlar igin uygulama yollarinin invaziv olmasi ve yine bazi ajanlarin neden
oldugu yan etkiler sayilabilir. Yapilan literatir taramasinda saptanan ajanlar

ve degerlendirmeleri Tablo-9’da 6zetlenmigtir.



Tablo-9: Literatlrde saptanan ajanlar

. Etkinlik Handikap
Ajan
N-asetil sistein Etkin Asiri bronsial sekresyon
Serum bakir diiziyinde
Penisilamin Etkin . .
disme, I6kopeni
. Rebount hormon salgisinda
Ostradiol Etkin
artis
Rebount hormon salgisinda
Progesteron Etkin
artis
Heparin Etkin Kanama zamaninda uzama
Sivi retansiyonu ve
Penisilin + steroid Etkin . )
hipertansiyon
Beta amino propinitril Etkin Asiri duyarhlk ve toksisite
_ invaziv uygulama yolu
Dexpanthenol Etkin
(parenteral)
Vitamin E ve C Etkin ileri calisma yok
Epidermal buyime faktori Etkin Parenteral uygulama
. ] Parenteral uygulama
IFN-y Etkin
Vitamin A Etkin degil
Pantoteik asit Etkin degil
Kitozan Etkin Arastirma safhasinda
Resveratrol Etkin Arastirma safhasinda
ibuprofen etkin Arastirma safhasinda
Dimetil sulfoksit etkin Arastirma safhasinda
Ebselen etkin ileri calisma yok
indometazin etkin Arastirma safhasinda

(44-48, 50-56, 60-63)

Calismamizda Contractubex® jel segilme nedeni jelin yillardir pratikte
kullanihyor olmasi ve uretimi olan, kolay bulanan ham madde igermesi

nedeniyle farmosetik olarak hazirlanabileme olanagidir. icerdigi exraktum



(allium) cepae sogandan elde edilir. Eski Misir medeniyetinden beri iyilestirici
olarak kullanilagelmistir (43). Allium cepae’nin icerdigi quarcetin
molekulinun anti inflamatuar ve antiproliferatif etkileri malingnan ve normal
hicrelerde ortaya cikar. Anti inflamatuar etkisi mast hucre stabilizasyonu ile
meydana gelir. Hasar sonrasi olusan histamin desarji fibroblastlardan
kollajen sentezini artiran etkenlerden biridir. Keloid ve skar dokularinda
histamin seviyeleri yuksek bulunmustur. Ancak quarcetinin keloid ve skar
tedavisindeki asil etki sekli bu degildir. Hasar onarimi sirasinda aktive olan
fibroblastlarin quarcetin uygulamasi sonrasi proliferasyon o6zellikleri normal
dokulara benzer bulunmustur. Aktivitesi baskilanan fibroblastlardan daha az
kollajen sentezlenmesi ile birlikte skar doku miktarinda azalma meydana
gelir. Bdylece daha yumusak ve az yer kaplayan bir nedbe dokusu ortaya
cikar. Koroziv 6zefajit sonrasi olusan darliklarinda bu mekanizma ile olustugu
dusuncesiyle Contractubex® jelin etkin olmasi beklenmektedir (31). Diger
yandan 0zofagus duvarinda olusan skar dokusunda kollajen fibrillerinin
yerlesimi de olgunun Klinigini onemli Olgude etkilemektedir. Dilatasyon
tedavisi 6zellikle [limene dik yerlesimli kolljen fibrillerinin basingla yatiriimasi
ve sirkuler dizlemdeki liflerinde ¢ap genigletiimesiyle kirilmalarini amaglar.
Dogramaci ve ark. tarafindan yayinlanmig c¢alismada contractubex©
uygulamasi sonrasi histolojik degerlendirmelerde kollajen fibrillerinin daha
dizenli oldugu goérulmastir (30). Buradan dilatasyon ihtiyaci olacak olgularda
contractubex®© jel uygulamasinin dilatasyon sirasinda uygulanmasi gereken
basinci ve sureyi azaltacagi ortaya gikmaktadir.

Calismamizda tedavi verilen gruplarda kontrol grubu ile
karsilastirilinca yari yariya azalmis bir skar dokusu bulunmustur. Kontrol
grubunda skar dokulari ortanca boyutlari 405 X 4298 pm saptanirken
kateterle tedavi verilen grupta saptanan lezyonlarin ortanca boyutlari 243 X
3513 um olarak saptandi. Bu noktada ilacin skar dokusunu belirgin
kUgulttigu ve deneklerin 6zofagus limen acikliklarinin arttigr saptandi. Canli
vucut agirlik artiglari ile korele edilebildi.

Deneklerde yine tedavi verilen gruplarda submukozal 6dem ve
mukozal kivrimlar acisindan yapilan degerlendirmede lezyon boyutlarinin
kontrol grubuna gére %50 kuglk ve sayica azalmis oldugu saptandi. Alinan

kesitlerde -dikkat cekici bir bulgu olarak- mukozada ortaya cikan kollajen



birikimi iceren flep benzeri uzantilar saptandi. Bu yapilarin lUmene dogru
protruze olduklari ve lUmen ¢apini daralttiklari goruldu. Kontrol grubundaki 6
denegin 3’Unde saptanan olusumlar tedavi edilen gruplarda 14 denegin
6’'sinda saptandi. Lezyon boyutlarina bakildiginda kontrol grubunda
saptanan olgum degerlerinin tedavi grubuna kiyasla daha buylk oldugu
goéruldu. Denek sayisinin yetersizligi nedeniyle lezyon boyutlari agisindan
istatiksel ¢calisma yapilamadi.

Kontrol grubunda goértlen mukozal ve muskuller atrofi bulgularinin
tedavi gruplarina gore anlaml derecede fazla oldugu gorultrken (p= 0,005),
tedavi verilmis olgularda saptanan lezyonlarin yine kantitatif olarak daha
dusuk derecede oldugu, yara iyilesmesinde formulin olumlu etkisi goruldu.

Deneklerde bakilan diger bir parametre ise submukozal kolejen
depozisyonu idi. Klinikte karsimiza biyimus nedbe dokusu ve striktlr olarak
cikan kollajen birikimi agisindan oral ila¢g uygulanan grupta patolojik birikime
rastlanmadi. Kateterle ila¢ uygulanan grupta ise kontrol grubuna yakin
oranda lezyon bulundu ancak saptanan lezyonlardaki kollajen depozit
boyutlarinin kontrol grubuna gére daha kuglk boyutlarda oldugu goéruldu.
Buradan tedavi edilen deneklerde beklenen yutma guclugu komplikasyonun
Onlenebilecegi sonucuna ulasildi.

Tum gruplarin canh agirlik artigina gore yapilan degerlendirmede
sham grubu baz alinarak kontrol grubuna goére degerlendirildiginde oral
tedavi verilen ve kateterle tedavi verilen grup anlaml sekilde agirlik artrisi
oldugu goruldli. Bu noktada ilacin beslenme uzerinde de olumlu etkisi oldugu
goérulda (P < 0,001).

Formdllin total olarak etkileri bu sekilde 6zetlenebilir. Calismada
degerlendiriimeye calisilan diger bir konu ise ilacin oral yoldan verilerek
etkinliginin sinanmasiydi. Tum parametreler géz 6nune alindiginda ilacin oral
uygulamasinin kateterle uygulanmasindan daha olumlu sonu¢ verdigi
gorildi. Ozellikle canli agirlik artisi ve submukozal kollajen birikimi ydéniinden
yapilan karsilastirmalarda oral tedavi edilen deneklerde istatiksel olarak
anlamli degerlerde agirlik artisi oldugu ve submukozal kollajen birikimine
rastlanmamasi dikkat c¢ekicidir. Sonug¢ olarak formulin oral uygulama
formunun hazirlanmasi ve ileri evre farmokolojik degerlendirmelere ihtiyag

vardir. Haricen kullanilmak Uzere tasarlanmis olan contractubex® jel



beslenme sirasinda 6zofagus ile sinirli sure ile temas etmis ancak yine de
etkili olmustur. Jelin formula oral kullanim i¢in hazirlanabildiginde etkinliginin
daha da artacagi aciktir. Hazirlanmasi gereken farmosetik yavag salinimli ve
yuksek vizkoziteye sahip bir sirop formu ya da gocuklarin daha kolay uyum
saglayacagi yine yavas saliniml bir sekerleme ya da draje formu olabilir. Bu

noktada ileri farmakolojik calismaya ihtiyag vardir. Sonug olarak;

1) Senturk ve ark. tarafindan oOnerilen koroziv 6zofajit modeli efektif
olarak kullanilabilir. Elde ettigimiz sonuglara bakildiginda klinik bulgulara
daha yakin lezyonlar olusturulmustur. Bu sayede degisik 6zofagus kisimlari
ile ilgili degerlendirme yapilabilmistir. invaziv bir girisime ihtiyag duyulmamasi

ise deney hayvanlarina amacin diginda zarar verilmesini dnlemektedir.

2) Contractubex® jel olusturulmus kostik 6zofagus yaniklarini olumlu
etkilemigtir. Deneklerde canli agirlik artiginin tedavi verilmeyen gruplara gore
anlamli oranda fazla olmasi ve saptanan lezyonlarda boyut ve sayica azalma

etkinligi kanitlamigtir.

3) Oral yoldan ilag uygulanan deneklerle kateter ile ilag uygulanan
denekler arasinda sonuglar agisindan anlaml fark saptanmamigtir. Ancak
subjektif degerlendirmede saptanan skar dokularinin sayi ve boyutlar goz

onune alindiginda oral uygulamanin daha etkin oldugu goralmugtar.
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