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TESEKKUR

Genel cerrahi asistanligim siiresince egitimime biiyiik katkilar1 olan, birlikte
caligmaktan onur duydugum degerli hocalarima, cerrahi bilgi ve tecriibelerinden

istifade ettigim tiim uzman abi ve ablalarima,

Bu yolda her zaman yanimda olan, desteklerini esirgemeyen, egitimimde

biiylik katkilar1 olan asistan arkadaglarima,

Her zaman desteklerini aldigim ameliyathane, endoskopi, servis ve yogun

bakim hemsireleri, tibbi sekreterleri ve personellerine tesekkiir ederim.

Beni yetistiren, maddi ve manevi destekleri ile bugiinlere gelmemi saglayan

sevgili aileme,

Bu zorlu siirecin her aninda varligiyla bana destek olan, her tiirlii zorlugu

birlikte astigimiz sevgili esime tesekkiir ederim.
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OZET

Amag¢: Bu c¢alismada TNF alfa inhibitérii Adalimumab’in siganlarda
olusturulan korozif 6zofagus yaniklarinda TNF alfa salimimini inhibe ederek
inflamasyona ve sonrasinda striktiir gelisimi {izerine ne kadar etkin olabileceginin
arastirilmasi amaclandi. Teorik olarak Crohn hastalarinda bagirsak liimenindeki
inflamatuar daralmay1 azaltan bu ilacin 06zofagus darliklarinda da etkisinin

arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: 250-300 gram agirligindaki 48 adet disi Wistar Albino
sican1 4 gruba ayrildi. Gruplar 12 sigandan olusturuldu.

Grup 1 (kontrol): Laparotomi yapilarak korozif 6zofagus modeli olusturuldu.

Tedavi verilmedi.

Grup 2 oral (lokal) Adalimumab: Laparatomi yapilarak korozif 6zofagus

modeli olusturuldu ve intraluminal 5Smg/kg Adalimumab verildi.

Grup 3 sistemik (subkutan) Adalimumab: Laparatomi yapilarak korozif

6zofagus modeli olusturuldu ve sistemik olarak Smg/kg Adalimumab verildi.

Grup 4 lokal+sistemik Adalimumab: Laparatomi yapilarak korozif 6zofagus

modeli olusturuldu ve hem sistemik, hem intraluminal Smg/kg Adalimumab verildi.

Her gruptaki sicanlarin deney oOncesi ve sakrifiye edilmeden hemen once
agirliklar 6lctildii. 10 giin sonra sicanlar sakrifiye edildi ve 6zofagusun distal 2 cm'lik
segmenti cikartildi. Patolojik incelemelerde 6zofagus stenozunu belirlemek liimen
acikliginin 6zofagus duvar kalinligina orani hesaplanarak stenoz indeksi belirlendi.
Ozofagus duvarindaki doku hasarmi 6lgmek icin dokular incelenerek 3 ayr1 kategoride
0-5 aras1 skorlama yapilarak histopatolojik hasar skoru kullanildi. Ayrica ¢ikartilan
0zofagus dokularindan spektrofotometrik yontem ile doku hidroksiprolin diizeyleri
olgiildii. Sonuglarin analizi SPSS programi ile yapildi. Testlerde 0.05'ten kiiciik p

degerleri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Koroziv 6zofagus yanik modeli olusturulup sistemik ve sistemik +
lokal Adalimumab tedavisi alan gruplarda histopatolojik degerlendirme ve

biyokimyasal degerlendirmelerde inflamasyon ve striktiir derecesi tedavi almayan
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gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi (p<0,05). Yalnizca lokal
Adalimumab tedavisi alan grupta tedavi almayan gruba goére inflamasyon ve striktiir

derecesinde anlamli fark bulunmada.

Sonu¢: Adalimumab sistemik olarak kullanildiginda koroziv 6zofagus
yaniklarinda inflamasyon derecesini ve stenozu azalttigi saptandi. Intraluminal
kullanimda bdyle bir etki saptanmadi. Deneysel olarak kullandigimiz Adalimumab'in
koroziv 6zofagus yanik vakalarinda kullanilmasi i¢in ileri klinik c¢alismalarin

yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: adalimumab, striktiir, 6zofagus



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the effectiveness of TNF
alpha inhibitor Adalimumab on inflammation and subsequent stricture development
by inhibiting TNF alpha release in corrosive esophageal burns in rats. Theoretically, it
was aimed to investigate the effect of this drug, which reduces inflammatory

narrowing of the intestinal lumen in Crohn's disease patients, on esophageal strictures.

Material and Method: Forty-eight female Wistar Albino rats weighing 250-

300 grams were divided into 4 groups. The groups consisted of 12 rats.

Group 1 (control): A corrosive esophagus model was created by laparotomy.

No treatmant was given.

Group 2 oral (local) Adalimumab: A corrosive esophagus model was created

by laparotomy and intraluminal 5Smg/kg Adalimumab was given.

Group 3 systemic (subcutaneous) Adalimumab: A corrosive esophagus model

was created by laparotomy and 5mg/kg Adalimumab was given systemically.

Group 4 localtsystemic Adalimumab: A corrosive esophagus model was
created by laparotomy and both intraperitoneal and intraluminal Smg/kg adalimumab

was given.

The weights of rats in each group were measured before the experiment and
just before sacrifice. After 10 days, the rats were sacrificed and the distal 2 cm segment
of the esophagus was removed. In pathologic examinations, stenosis index was
determined by calculating the ratio of lumen patency to esophageal wall thickness to
determine esophageal stenosis. In order to measure tissue damage in the esophageal
wall, tissues were examined and histopathologic damage score was used by scoring
between 0-5 in 3 different categories. In addition, tissue hydroxyproline levels were
measured from the removed esophageal tissues by spectrophotometric method. The
results were analyzed by SPSS program. P values less than 0.05 were considered

significant.

Results: The degree of inflammation and stricture in histopathologic and

biochemical evaluations were statistically significantly lower in the groups receiving



systemic and systemic + local adalimumab treatment in the corrosive esophageal burn
model compared to the untreated group (p<0.05). There was no significant difference
in the degree of inflammation and stricture in the group receiving only local

adalimumab treatment compared to the group receiving no treatment.

Conclusion: Adalimumab was found to reduce the degree of inflammation and
stenosis in corrosive esophageal burns when used systemically. No such effect was
found in intraluminal use. Further clinical trials are necessary for the experimental use

of Adalimumab in corrosive esophageal burn cases.

Keywords: adalimumab, stricture, esophagus
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1. GIRIS VE AMAC

Ozofagus korozif madde yaniklar1 gelismekte olan iilkelerde siklikla gozlenir.
Genellikle cocuklarda kaza sonucu eriskinlerde ise intihar amacgl igilen alkali
maddelere bagli olusur. Eriskinlerde intihar amacli daha yiiksek miktarda alindig1 i¢in
ciddi 6zofagus ve mide yaniklarina yol agmaktadir [1]. Son veriler, Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil ev veya endiistriyel temizlik iiriinlerine 200.000'den fazla
maruziyetin meydana geldigini ve korozif 6zofagus yaniklarinin ABD'de her yil

yaklagik 5000 — 15000 kisiyi etkiledigini gostermektedir [2].

Korozif madde alimlarmin yaklasik 9%20-40’1 06zofagus hasar1 ile
sonuglanmaktadir [3]. Hasar varlig1 ve yanik derecesi genellikle iist gastrointestinal
endoskopi ile belirlenmektedir. Erken donemde perforasyon, ge¢ donemde ise siklikla
striktiire yol acabilir. Tedavide amag yara iyilesmesini desteklemek, perforasyonu
onlemek ve striktlir olusumunu azaltmaktir. Striktiir olusumu gerceklestikten sonra
hastalara tekrarlayan endoskopik dilatasyonlar, stentlemeler ve total 6zofajektomi,
kolon transpozisyonu gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek ciddi cerrahi islemler
gerceklestirmek zorunda kalinmaktadir. Pek ¢ok ajan denenmis olsa da literatiirde
striktiirii 6nlemek ve en azindan azaltmak i¢in etkin ve tatminkar bir medikal tedavi

gelistirilememistir.

Monoklonal bir antikor olan Adalimumab spesifik olarak TNF alfa hiicre ylizey
reseptOr iliskisini bloke eder. Selektif TNF alfa inhibitorii olan Adalimumab sadece
Crohn hastalifinda bagirsaklarda olan fibrozisi azaltmakla kalmaz ayn1 zamanda
romatoid artirit, psoriazis, iiveit gibi kronik hastaliklarin tedavisinde etkin olarak
kullanilir[4]. TNF alfa, proinflamatuar bir sitokin olup inflamasyonla iligkili bagirsak
hastaliklarinin ana mediatoriidiir ve bagirsak duvarlarinda diizeylerinin artmis oldugu

gosterilmistir.

Bu c¢alismada TNF alfa inhibitorii Adalimumab’in siganlarda olusturulan
korozif 6zofagus yaniklarinda TNF alfa salinimini inhibe ederek inflamasyonun ve

sonrasinda striktlir gelisimi ilizerine ne kadar etkin olabileceginin arastiriimasi



amaclandi. Teorik olarak Crohn hastalarinda bagirsak limenindeki inflamatuar
daralmay1 azaltan bu ilacin 6zofagus darliklarinda da etkisinin aragtirilmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. 0ZOFAGUS EMBRIYOLOJiSi

Gestasyonun 4. haftasinda, farengeal bagirsak ile 6n bagirsagin birlesim
bolgesinin ventral duvarinda solunum divertikiilii (akciger tomurcugu) belirir. Bu
divertikiil, 6n bagirsagin dorsal kismindan 6zofagotrakeal septum adi verilen yapi ile
ayrilir. Boylece 6n bagirsak, respiratuvar primordium olarak tanimlanan bir ventral ve

0zofagus denilen bir de dorsal parcaya boliinmiis olur (Sekil 1).
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Pharyngeal
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Omphaloenteric duct Midgut
Gastric and
Septum duodenal regions

Umbilical cord transversum

Umbilical vesicle Celiac trunk

duct and

vitelline artery Primordium

of liver
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Superior

Anal pit mesenteric

Stomach artery to midgut

Inferior mesenteric

Cloacal artery

membrane

B Cloaca Hindgut

Sekil 1: A, Dort haftalik bir embriyonun bagirsak taslagi ile omfaloenterik kanal
arasindaki iligkiyi gosteren lateral goriintii. B, Erken donem sindirim sistemi ve
kanlanmasin1 gosteren median kesitinin goriintiisii.

Baslangicta kisa olan 6zofagus, kalp ve akcigerlerin biiyiimesi ve asagiya
inmesine bagli olarak hizla uzar. Yedinci hafta ile birlikte 6zofagus goreceli olarak son
uzunluguna erisir. Yedinci haftayla birlikte 6zofagus goreceli olarak son uzunluguna
erisir. Ozofagusun epiteli ve bezleri endodermden gelisir. Epitel ¢ogalarak dzofagus
liimenini kismen ya da tiimiiyle kapatir, ancak 6zofagus normalde sekizinci haftanin

sonuna kadar yeniden kanalize olur [5].

Ozofagusun 1/3 iist parcasinin muskularis eksterna tabakasini olusturan ¢izgili

kaslar faringeal arkus kaudalindeki mezensimden kaynaklanir. Ozofagusun alt 1/3



boliimiinii olusturan diiz kaslar ise ¢cevredeki splanknik mezensimden gelisir. Mevcut
caligmalar, iist Ozofagus pargasindaki ¢izgili kaslarin diiz kas hiicrelerine
farklilagmasinin miyojenik diizenleyici faktorlere bagli oldugunu gostermektedir. Her

iki kas tipi faringeal arkus kaudalini inerve eden vagus sinirinden dallar alir [6].

2.2. 0ZOFAGUS HIiSTOLOJiSi

Ozofagus dort tabakadan olusmaktadir. Bu tabakalar igten disa dogru; Tunika

Mukoza, Tunika Submukoza, Tunika Muskularis ve Tunika Adventisya seklindedir.

2.2.1. Tunika Mukoza

Ozofagus tabakalarindan en igte yer alanidir. Kranialdeki farinks mukozasinin
devami olup nonkeratinize ¢ok katli yassi epitelden olusmaktadir. Kaudalde
ozofagogastrik bileskede kolumnar epitel ile uzanir. Bu tabakada lamina propria ve
lamina muscularis mucosae yer alir. Lamina propria hiicreden fakir gevsek bag
dokusudur. Icerisinde mukus salgilayan bezler bulunur. Lamina muscularis mucosae
ozofagusun iist 1/3 kisminda bulunmaz. Daha alt boliimlerinde yalnizca longitudinal
seyirli diiz kas lifleri bulunur. Sirkiiler tabaka yoktur. Sindirim sistemi igerisinde yer

alan en kalin muscularis mucosae 6zofagustadir [7].

2.2.2. Tunika Submukoza

Tubuloalveolar yapida 6zofageal bezleri tiim uzunlugu boyunca bulunur. Bu
bezler, 6zofagus icerigini 1slatmaya yarayan mukusu iretirler. Tunik submukoza
icinde, bezlerin ve diiz kaslarin islevlerini diizenleyen Meissner pleksusu olarak
bilinen plexus nervosum submukosus bulunmaktadir. Bu pleksus, gevsek bag
dokusundan olusur ve kollajen lifler, kan damarlari, lenf kanal aglari, sinirler ve derin

mukdz glandlar igerir. Salgi kanallart miiskiilaris mukoza tabakasina dogru ilerler [8].

2.2.3. Tunika Muskularis

Ozofagus, kas tabakasindan olusan bir yapidir. I¢ kisminda sirkiiler, dis
kisminda ise longitudinal seyirli kaslardan olusur. Ust 1/3 boliimii ¢izgili kas, alt 1/3
boliimii diiz kas, orta 1/3 boliimii ise karigik bir yapiya sahiptir. Ozofagusun baslangic

boliimiindeki sirkiiler kas lifleri, sphincter pharygooesaphagealis'i olustururken,



kardioozofageal geciste anatomik bir sfinkter bulunmamakla birlikte, fizyolojik bir
sfinkter mevcuttur. Sirkiiler ve longitudinal kas katmanlar1 arasinda Auerbach
pleksusu olarak adlandirilan bir sinir plexusu bulunur. Servikal 6zofagusun iist 2-6
cm'lik kismi ve krikofaringeal kas, sadece ¢izgili kas liflerini icerir. Bu bolgeden
itibaren diiz kas lifleri artar; {ist uctan 4-8 cm veya iist-alt birlesim yerinin alt 2/3'tinden
itibaren 6zofagus kas tabakasinin yarisint olugturur. Alt kisimlarda diiz kas, ¢izgili
kasin yerini tamamen alir. Diiz kas yapisi, 6zellikle sirkiiler kas tabakasinda ve anterior
duvarda daha erken belirir. Ozofagusun proksimal kismi gevresindeki longitudinal
kaslar tarafindan ¢evrilmeyen "V" seklinde bir alana sahiptir ve sadece sirkiiler kaslar
tarafindan kaplanmigtir. Sirkiiler kaslar, dig longitudinal kas tabakasindan daha
kalindir, krikoid kartilaj seviyesinden baslar ve asagi dogru inerken inkomplet daireler

olusturur.

Ozofagusun {ist kisminda bulunan sfinkter, manometrik olarak &zofagusun
girig bolgesinde 2 ile 4 cm uzunlugunda yiiksek basingli bir alandir. Bu yiiksek basingh
bolge, hipofarinks ¢evresinde halka seklinde birlesen kaslarin etkisiyle olusur. Gergek
bir sfinkter olmasa da, bu kaslar sfinkter gibi davranir. Sapan benzeri kasilma yaparak,
kas etkisini ventral yonde gosterir ve krikoid kartilaja kars1 6zofagusun agikligini

kapatir.

Alt 6zofagus sfinkteri, manometrik olarak mide ile 6zofagusun kavsaginin
hemen {istinde 3-5 cm uzunlugunda bir yiliksek basing bolgesini igerir.
Radyomorfolojik calismalarda, bu yiiksek basingli bolge ile kalinlasmis kas yapisi
arasinda bir iliski gozlemlenmis ve manometrik olarak da bu kas asimetrisi

kanitlanmistir [8].

2.3. 0ZOFAGUS ANATOMISI

Ozofagus boyun, gdgiis ve karm boyunca ilerleyen ve arka mediastende gdze
carpmadan duran iki katmanli, mukoza ile kapl kash bir tiiptlir. C6'da farinksin
tabanindan baglar ve T11'de midenin kardiyasi ile birlestigi karin bolgesinde sonlanir
(Sekil 2). 25 ila 30 cm'lik seyri boyunca, daha hayati 6neme sahip yapilara agilan bir
yol boyunca ilerler [9]. Servikal 6zofagus, boyundan torasik girise gecerken trakeanin
soluna dogru hafif¢ce sapma gosteren orta hatli bir yapir olarak baglar. Karina

seviyesinde, aort kemerine uyum saglamak icin saga dogru sapar. Daha sonra sol ana



bronsun altindan geri doner ve on birinci torasik vertebra seviyesinde 6zofageal hiatus
yoluyla diyaframa girerken hafifce sola sapmis olarak kalir. Boyun ve iist toraksta,
0zofagus posteriorda vertebral kolon ve anteriorda trakea arasinda sabitlenir. Karina
seviyesinde, kalp ve perikard torasik 6zofagusun hemen Oniinde yer alir. Karina
girmeden hemen Once 6zofagus, median arkuat ligament ile ayrilan karin i¢ine dogru

diyafram boyunca 6zofagusa eslik eden inen torasik aorta tarafindan anteriora dogru

itilir [9].

Trachea

Esophagus

Aorta
Heart

/
Diaphragm

Sekil 2: Ozofagusun seyri

Muskuler 6zofagus iist ve alt 6zofageal sfinkter olmak {izere iki farkl yiiksek
basing bolgesi ile baslar ve biter. Ust 6zofagus sfinkterini (UOS) gectikten sonra dért
0zofagus segmenti ile karsilasilir; faringeal, servikal, torasik ve abdonminal 6zofagus.

Alt 6zofagus sfinkteri (AOS), mideye gecisin saglandig1 ¢ikis noktasidir.

2.3.1. Ozofagus Girisi

Ozofagus girisindeki yiiksek basingli bélge, anatomik olarak larinks ve
posterior farenkste baslayip boyunda sonlanan karmasik bir kas konfigiirasyonunun

sonunu isaret eden list 6zofagus sfinkteridir. Farengeal konstriktor kaslar, damak



tabanindan baslayip 6zofagusun tepesinde sonlanan ii¢ ardisik kastir. Ust ve orta
farengeal konstriktor kaslarin yani sira oblik, transvers ve posterior krikoaritenoid
kaslar {ist 6zofagus sfinkterinin hemen proksimalindedir ve farenks ile larenksi agiz
ve damaktaki yapilara tutturmaya yarar. Bu kaslar ayni zamanda yutkunmaya ve
konusmaya yardimci olur ancak tist 6zofagus sfinkterinde goriilen yiiksek basinglardan
sorumlu degildir. inferior farengeal konstriktér kas, farengeal ve dzofageal kas sistemi

arasindaki son kopriidiir [10].

Median farengeal rafe icine giren inferior farengeal konstriktor kas, sirasiyla
tiroid ve krikoid kikirdaklarin lateral kisimlarindan iki tarafli olarak ¢ikan iki ardisik
kas yatagindan (tirofarengeus ve krikofarengeus kaslar1) olusur. Tirofarengeus kasinin
oblik lifleri ile krikofarengeus kasinin horizontal lifleri arasindaki gegis, Killian ticgeni
(Zenker divertikiilii bolgesi) olarak bilinen potansiyel bir zayiflik noktasi olusturur.
Krikofarengeus kasi, list 6zofagus sfinkteri ve 6zofagus girisinin konumunu belirleyen
yiiksek basinglt bir bolge olusturmaktan sorumludur. Kendine 6zgii egimli kas lifleri
dizisi benzersizdir ve sirkiiler 6zofageal kas sistemine gecise hizmet eder. Bu gecis
noktasi, krikoid kikirdagin arka yilizeyinin orta kismina baglanmak igin siiperiora
dogru uzanan ve Laimer'in V seklindeki alanini olusturan longitudinal 6zofagus kaslari

ile cevrilidir.

2.3.2. Ozofagusun Katmanlar

Ozofagus, mukoza ve muskularis propria olmak iizere iki gercek tabakadan
olusur. Seroza icermemesi ile sindirim kanalinin diger katmanlarindan ayrilir. Mukoza
en icteki tabakadir ve seyrinin biiyiik kisminda yass1 epitelden olusur. Ozofagus
mukozasinin distal 1 ila 2 cm'lik kismi Z ¢izgisi olarak bilinen bir noktada kardiyak
mukozaya veya birlesik kolumnar epitele gegis yapar (Sekil 3). Mukoza iginde dort
farkli katman vardir: epitel, bazal membran, lamina propria ve muskularis mukoza.
Muskularis mukozanin derininde submukoza yer alir (Sekil 4). iginde lenfatik ve
vaskiiler yapilarin yani sira mukoza bezleri ve Meissner noral pleksusundan olusan bir

ag bulunur.
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Sekil 3: Z ¢izgisi
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Sekil 4: Ozofagusun katmanlari

Muskularis propria, mukozayi saran ve submukozaya dogrudan bitisik olan
katmandir. Krikofarengeus kasinin altinda, 6zofagus iki konsantrik kas demetinden
olusur; i¢ sirkiiler ve dis longitudinal (Sekil 5). Ozofagusun iist iicte birlik kisminin
her iki tabakasi da ¢izgili kas, alt {i¢te ikilik kisminin tabakalar1 diiz kastir. Sirkiiler
kaslar krikofarengeus kasinin bir uzantisidir ve gogiis boslugundan karin ig¢ine dogru

ilerleyerek midenin kiigiik kurvaturunun orta sirkiiler kaslar1 haline gelirler. Helvetius



yakasi, incisura'da (kardiak centik) 6zofagusun dairesel kaslarinin midenin oblik
kaslarina gecisini isaret eder. Ozofagus kasi katmanlar1 arasinda bag dokusu, kan
damarlar1 ve Auerbach pleksusu olarak bilinen birbirine bagli bir gangliyon agindan
olusan ince bir septum bulunur. I¢ sirkiiler tabakay1 saran dzofagusun uzunlamasina
kaslar1 krikoid kikirdaktan baslar ve mide kardiyasinin longitudinal kas sistemine
katildiklar1 karin i¢ine dogru uzanir. Ozofagus daha sonra bir fibroalveolar adventisya

tabakasi ile sarilir [10].
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Sekil 5: Ozofagusun kaslar

2.3.3. Ozofagusun Anatomik Darhklar

Ozofagus bir kum saatini andirir. Sekline katkida bulunan ii¢ farkli daralma
alan1 vardir. Cap1 14 mm olan krikofarengeus kasi gastrointestinal sistemin en dar
noktasidir ve kum saati seklindeki 6zofagusun en iist kismini isaret eder. Karinanin
hemen altinda, sol ana brons ve aortun 6zofagusa bitistigi yerde, dordiincii torasik
vertebra seviyesinde bulunan bronkoaortik daralma merkez daralmayi olusturur ve 15

ila 17 mm olgiilerindedir. Son olarak, 16 ila 19 mm 6l¢iilerindeki diyafragma daralmasi



kum saatinin alt kismini olusturur ve 6zofagusun diyafragmadan gectigi yerde bulunur.
Bu ti¢ farkli anatomik daralma alani arasinda superior ve inferior dilatasyon olarak
bilinen iki dilatasyon alani bulunur. Bu alanlar i¢inde 6zofagus bir yetiskin i¢in normal

capina geri doner ve yaklasik 2,5 cm 6lgiilerindedir [9].

2.3.4. Gastrozofagel Bileske

UOS ve AOS sirastyla 6zofagusa girisi ve cikist belirler. Bu sfinkterler yiiksek
basingli bir bolge ile tanimlanir ancak anatomik olarak tanimlanmalar1 zor olabilir.
UOS giivenilir bir sekilde krikofarengeus kasina karsilik gelir, ancak AOS'nin ayirt
edilmesi daha karmasiktir. Gastrodzofageal bileskeyi (GOB) tamimlayan dort
anatomik nokta vardir: iki endoskopik ve iki harici. Endoskopik olarak, GOB'yi
tanimlamak i¢in kullanilabilecek iki anatomik husus vardir. Skuamokolumnar epitel
kavsagi (Z ¢izgisi), Barrett 6zofagusunda goriildiigii gibi hastanin distal 6zofagusunun
kolumnar astarli epitel ile yer degistirmemesi kosuluyla GOB'yi isaretleyebilir. Diiz
dzofagus mukozasindan midenin rugal kivrimlarina gecis de GOB'yi dogru bir sekilde
tanimlayabilir. Digaridan bakildiginda, 6zofagusun dairesel kas liflerinin midenin
oblik lifleriyle birlestigi Helvetius yakasi (veya Willis halkas1) ve gastro6zofageal yag
yastig1 GOB'nin tutarl tanimlayicilaridir (Sekil 6).

Squamocolumnar
junction
Z-line

Rugal folds

Sekil 6: Gastrodzofageal bileske
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2.3.5. Ozofagusun Vaskiiler Yapisi

Ozofagusu besleyen ve drene eden zengin vaskiiler ve lenfatik yapilar, cerrahi
icin bir giivenlik ag1 ve metastazlar i¢in bir otoyol gorevi goriir. Vaskiilatiir ti¢ boliime
ayrilir; servikal, torasik ve abdominal. Servikal 6zofagus kan beslemesinin ¢ogunu
solda tiroservikal trunkustan ve sagda subklavyen arterden ayrilan inferior tiroid
arterlerden alir (Sekil 7). Ozofagusun girisini belirleyen krikofarengeus kas1 superior
tiroid arter tarafindan beslenir. Torasik 6zofagus kan kaynagini dogrudan aortadan
cikan dort ila alt1 6zofageal arterden ve sag ve sol bronsiyal arterlerden ¢ikan 6zofageal
dallardan alir. Inferior tiroid arterlerin inen dallari, interkostal arterler ve cift inferior
frenik arterlerin ¢ikan dallart ile desteklenir. Abdominal 6zofagus kan kaynagini sol
gastrik arter ve inferior frenik arterlerden alir. Ozofagusa kan saglayan tiim arterler,
0zofagusun kas duvarimna niifuz etmeden dnce ince bir kapiller agda sonlanir. Kapiller
ag, kas katmanlarina niifuz edip onlar1 besledikten sonra submukozal katman iginde

0zofagus boyunca devam eder [8].
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Sekil 7: Ozofagusun arteriyel beslenmesi
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Vendz drenaj arteriyel vaskiilatiire paraleldir ve ayni derecede karmagiktir.
Ozofagusun tiim béliimlerinde, zengin submukozal vendz pleksus 6zofagusun vendz
drenaji i¢in ilk havzadir. Servikal 6zofagusta, submukozal venéz pleksus sol
subklavyen ven ve sag brakiyosefalik venin kollar1 olan inferior tiroid venlerine drene
olur (Sekil 8). Torasik 6zofagusun drenaji daha karmasiktir. Torasik 6zofagusun
submukozal vendz pleksusu, daha yiizeysel olan 6zofageal vendz pleksus ve bu
seviyede 6zofagusu saran venae comitantes ile birlesir. Bu pleksus da sirasiyla gdgsiin
sag ve sol tarafindaki azigos ve hemiazygos venlerine drene olur. interkostal venler de
azigos vendz sistemine drene olur. Abdominal 6zofagus sirasiyla sol ve sag frenik
venler ve sol gastrik (koroner) ven ve kisa gastrik venler araciligtyla sistemik ve portal

vendz sistemlere drene olur [8].
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Sekil 8: Ozofagusun vendz drenaji
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2.3.6. Ozofagusun Lenfatik Dolasim

Ozofagusun lenfatik drenaji genistir; submukoza ve muskularis tabakalarindan
kaynaklanan, birbiriyle baglantili iki lenfatik pleksustan olusur. Submukozal
lenfatikler muskularis propriyaya penetre olur ve 6zofagus duvarinda longitudinal
olarak uzanan pleksusa drene olur. Daha sonra disar1 ¢ikar ve bolgesel lenf nodu
yataklarma drene olurlar. Ozofagusun iist iigte ikisinde lenfatik akis yukar1 dogru iken,
distal {igte birinde akis asag1 dogru olma egilimindedir. Ozofagus lenfatikleri boyunda
baglar ve anteriorda paratrakeal lenf nodlarina, lateralde ve posteriorda derin lateral
servikal ve internal juguler nodlara drene olur. Gogiis i¢ine girdikten sonra, lenfatikler
mediastinal lenf diigiimlerine ve torasik kanala drene olan birbirine bagl kanallardan
olusan bir matriks olusturur. Anteriorda, paratrakeal ve subkarinal lenf nodlar1 ve
paradzofageal, retrokardiyak ve infrakardiyak nodlarin tiimii 6zofagusu drene eder

[10].

Paraaortik ve inferior pulmoner ligament nodlar1 gibi diger mediastinal
istasyonlar da torasik 6zofagustan drenaj alabilir. Posteriorda, 6zofagus ve azigos
venleri boyunca uzanan diigiimler birincil drenaj bolgeleridir (Sekil 9). Ozofagusun
karmagik lenfatik ag1 enfeksiyon ve tiimoriin ii¢ viicut bosluguna hizla yayilmasini
saglar. Ozofagusun zengin arteriyel beslenmesinin onu cerrahi manipiilasyon
acisindan viicuttaki en dayanikli organlardan biri haline getirirken, kapsamli venoz ve
lenfatik drenajinin hiicresel gogii kontrol etmek i¢in onkolojik bir zorluk yaratmasi
mantiklidir. Bu anatomik karmasikliklar, 6zofagus kanseri ve diger 6zofagus

hastaliklarinin tedavisinde cerrahi zorluklara yol agmaktadir [9].
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Sekil 9: Ozofagusun Lenfatik Drenaji

2.3.7. Ozofagusun Innervasyonu

Ozofagusun innervasyonu sempatik ve parasempatiktir (Sekil 10). Servikal
sempatik trunkus boyundaki superior gangliondan ¢ikar. Ozofagusun yaninda gogiis
bosluguna uzanir ve burada servikotorasik (stellat) ganglionda sonlanir. Yol boyunca
servikal 6zofagusa dallar verir. Torasik sempatik trunkus, stellat gangliondan devam
ederek torasik 6zofagusu onden ve arkadan saran 6zofageal pleksusa dallar verir.
Inferiorda, biiyiik ve kiiciik splanknik sinirler distal torasik 6zofagusu innerve eder.

Karinda, sempatik lifler sol gastrik arterin yaninda posterior olarak uzanir [8].
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Sekil 10: Ozofagusun innervasyonu

Parasempatik lifler, superior ve rekiirren laringeal sinirleri olusturan vagus
sinirinden kaynaklanir. Superior laringeal sinir, sirasiyla inferior faringeal konstriktor
kas ve krikotiroid kasa motor innervasyon ve larinkse duyusal innervasyon saglayan
eksternal ve internal laringeal sinirlere dallanir (Sekil 11). Sag ve sol rekiirren laringeal
sinirler vagus sinirinden ¢ikar ve sirasiyla sag subklavyen arter ve aortik arkin altindan
geger. Daha sonra trakeodzofageal olukta yukar1 dogru ilerleyerek inferior faringeal
konstriktor kasin altindan lateral olarak larinkse girerler. Yol boyunca, krikofarengeus
kas1 da dahil olmak {izere servikal 6zofagusu innerve ederler. Superior veya rekiirren
laringeal sinirin tek tarafli yaralanmasi, larinks ve UOS disfonksiyonundan
kaynaklanan ses kisiklig1 ve aspirasyonla sonuglanir. Toraksta vagus siniri ¢izgili
kaslara lifler ve 6zofagusun diiz kasina parasempatik preganglionik lifler gonderir. Ag
benzeri bir sinir pleksusu 6zofagusu torasik uzanimi boyunca sarar. Bu sempatik ve

parasempatik lifler kas duvarma niifuz ederek kas tabakalari arasinda Auerbach
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pleksusu ve submukozal tabaka i¢inde Meissner pleksusu olmak {izere aglar olusturur
(Sekil 12). Ozofagus duvar icinde peristaltizmden sorumlu intrinsik bir otonom sinir
sistemi saglarlar. Parasempatik lifler diyaframin 2 cm {izerinde sol (anterior) ve sag
(posterior) vagus sinirleri olarak birlesir ve bunlar sirasiyla anteriorda fundus ve kiigiik

kurvatura, posteriorda ¢6lyak pleksusa iner [8].
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Sekil 11: Larinksin Innervasyonu
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Sekil 12: Ozofagusun Intrinsik innervasyonu
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2.4. 0ZOFAGUSUN FiZYOLOJiSi

Ozofagusun birincil islevi farinksten mideye transportun saglanmasidr. Ikincil
olarak, 6zofagusun yutulan hava miktarini ve reflii olan materyal miktarini sinirlamasi
gerekir. Bi¢imi, sorunsuz bir sekilde caligmasini saglamak icin giizel bir sekilde
evrimlesmistir. Ozofagus genellikle 30 cm uzunlugundadir ve farinksten midenin
kardiyasina kadar uzanir. Ideal fizyolojik kosullar altinda, konsantrik kas
konfigiirasyonu 6zofagusun iistiinden altina dogru zahmetsizce tek yonlii malzeme
akigina izin verir. Uzunlugu 4 ila 5 cm olan UOS sabit bir basincta kalarak (ortalama
60 mmHg) 6zofagusa diizenli bir hava akisin1 dnlerken, AOS'deki basing (ortalama 24
mmHg) asir1 materyalin 6zofagusa geri akmasini 6nleyecek kadar yiiksek kalir (Tablo
1). Bir gida bolusunun agizdan 6zofagus yoluyla mideye taginmasi yutkunma ile baslar
ve AOS'nin gevseme sonrasi kasilmasi ile sona erer, bu da gecis sirasinda koordineli
peristaltik kasilmalar gerektirir. Transit halindeki materyal kolaylikla hareket edebilir
clinkii 6zofagus ndromiiskiiler formu gida bolusunun {i¢ viicut boslugundan ge¢mesi

icin gerekli tim fonksiyonlar1 saglar.

Tablo 1: Normal manometrik degerler.

PARAMETRE DEGER

Ust Ozofagus Sfinkteri

Toplam Uzunluk 4.0-5.0cm
Dinlenme Basinci 60.0 mmHg
Gevseme Siiresi 0.58 saniye
Rezidii Basing 0.7 -3.7 mmHg
Alt Ozofagus Sfinkteri

Toplam Uzunluk 3-5cm
Abdominal Uzunluk 2-4cm
Dinlenme Basinci 6 - 26 mmHg
Gevseme Siiresi 8.4 saniye
Rezidii Basing 3 mmHg
Ozofagus Govdesi Kontraksiyonlar

Siddeti 40 - 80 mmHg
Siiresi 2.3 — 3.6 saniye
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2.4.1. Yutmanin Fizyolojisi

Yutmanin {i¢ asamasi vardir: oral, faringeal ve Ozofageal. Yutmanin
orofaringeal fazi1 sirasinda alt1 olay meydana gelir. Bu hizli olaylar dizisi yaklasik 1,5

saniye siirer ve bir kez baslatildiginda tamamen refleksiftir.

1. Dilin yukari kaldirilmasi. Yiyecekler agza alinir ve tasinmak tizere yumusak

bir bolus hazirlamak igin tiikiiriikle karistirilir. Dil, bolusu arka orofarinkse dogru iter.

2. Dilin posterior hareketi. Dil arkaya dogru hareket eder ve gida bolusunu

hipofarinkse dogru iter.

3. Yumusak damagin yiikselmesi. Dil gida bolusunu hipofarinkse dogru
hareket ettirirken es zamanli olarak yumusak damak nazofarinkse gecisi kapatmak i¢in

yiikselir.

4. Hyoidin ytikseltilmesi. Epiglotu dilin altina getirmeye yardimci olmak igin

hiyoid kemik 6ne ve yukar1 dogru hareket eder.

5. Larinksin yiikselmesi. Hyoidin pozisyonundaki degisiklik larinksi yiikseltir

ve retrolaringeal boslugu agarak epiglotun dilin altina hareketini daha da kolaylastirir.

6. Epiglotun egilmesi. Son olarak, epiglot geriye dogru egilir ve aspirasyonu

onlemek i¢in larenksin acikligini kapatir.

Ust 6zofagus sfinkteri: Yutmanin &zofageal fazi, faringeal faz sirasindaki
eylemler tarafindan baslatilir. Gida bolusunun gegisine izin vermek icin UOS gevser
ve posterior farengeal konstriktorlerin peristaltik kasilmalar1 bolusu 6zofagusa dogru
iter. Servikal 6zofagustaki pozitif basing ile negatif intratorasik basing arasinda olusan
basing farki bolusu torasik 6zofagusa ¢eker. Yutmanin baslamasindan sonraki 0,5
saniye icinde UOS kapanarak 90 mm Hg'ye yakin bir degere ulasir. Bu
postrelaksasyon kasilmasi 2 ila 5 msn siirer, peristaltizmi baslatir ve bolusun farinkse
geri akigmni onler. Dalga orta dzofagusa dogru ilerlerken UOS basinci dinlenme

basincina (60 mm Hg) doner.

Peristaltizm: Ug tip 6zofageal kasilma vardir: primer, sekonder ve tersiyer.
Primer peristaltik kasilmalar progresiftir ve 6zofagustan asagiya dogru 2 ila 4 cm/sn

hizla hareket eder ve yutmanin baslamasindan yaklasik 9 saniye sonra AOS'e ulasur.
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Bunlar 40 ila 80 mm Hg arasinda bir intraluminal basing olusturur. Yutkunma hizli bir
sekilde tekrarlanmadikga, birbirini takip eden yutkunmalar benzer bir peristaltik dalga
ile takip edecektir, bu durumda 6zofagus son yutkunma gerceklesene kadar gevsek
kalacak ve peristalsis bunu takip edecektir. ikincil peristaltik kasiimalar da ilerleyicidir
ancak istemli yutkunma yerine Ozofagusun distansiyonu veya irritasyonundan
kaynaklanir. Birincil peristaltik dalganin ilerlemesinden sonra geride kalan materyalin
0zofagustan temizlenmesi i¢in bagimsiz bir lokal refleks olarak ortaya cikabilirler.
Ugiinciil kasilmalar ilerleyici olmayan, peristaltik olmayan, monofazik veya
multifazik, es zamanli dalgalar olup istemli yutkunmadan sonra veya 6zofagus
boyunca yutkunmalar arasinda kendiliginden olusabilir. Ozofageal spazmdan sorumlu

olan diiz kasin koordinasyonsuz kasilmalarini temsil ederler.

Alt 6zofagus sfinkteri: Ozofageal bolus gecisinin son asamas1 AOS iizerinden
gerceklesir. Bu gercek bir sfinkter olmamasina ragmen, 2 ila 5 cm uzunlugunda ve 6
ila 26 mm Hg dinlenme basinci olusturan belirgin bir yliksek basing bolgesi vardir.
AOS gogiis ve karin bolgesinde bulunur. Normal AOS fonksiyonu i¢in en az 1 cm
intraabdominal uzunluk olmak iizere minimum 2 cm toplam uzunluk gereklidir.
Intratorasik sfinkterden intraabdominal sfinktere gecis manometrik trasede not edilir
ve respiratuar inversiyon noktasi olarak bilinir. Bu noktada, 6zofagus basinci

inspirasyonla negatiften pozitife ve ekspirasyonla pozitiften negatife degisir.

Peristaltik kasilmalar tek basina AOS' yi agmak icin yeterli kuvvet olusturmaz.
AOS'nin vagal aracili gevsemesi yutkunmadan 1,5 ila 2,5 saniye sonra gergeklesir ve
4 ila 6 saniye siirer. Bu kusursuz zamanlanmig gevseme, bir gida bolusunun
0zofagustan mideye verimli bir sekilde tasinmasini saglamak icin gereklidir.
Peristaltik dalga 6zofagustan gectikten sonra AOS' nin gevseme sonrasi kasilmasi
meydana gelir ve AOS' nin temel basincina dénmesine izin vererek reflii igin yeniden

bir bariyer olusturur.
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2.4.2. Reflii Mekanizmasi

Tiim refliiler anormal degildir. Saglikli bireylerde zaman zaman AOS'nin
kendiliginden agilmasiin bir sonucu olan gastrodzofageal reflii ataklari goriiliir.
AOSin yeterliligi ve refliiye kars1 bir bariyer olusturma yetenegi ¢esitli faktorlere
baglidir: yeterli basing ve uzunluk, radyal simetri ve 6zofagus ve midenin hareketliligi.
Yetkin bir sfinkter en az 2 cm'dir ve 6 ila 26 mmHg arasinda bir basing tagir. Radyal
asimetri ve anormal peristaltizm uygun kapanmay1 6nler ve gastrik materyalin distal
0zofagusa serbestce geri akisina izin verir. Anormal 6zofageal motilite ve zay1f gastrik
bosalma, refliiyii de tesvik eden yetersiz 6zofageal klirens ile sonuglanir. Son olarak,
AOS'yi diizenleyen ndrotransmitterler, hormonlar ve peptidler tonusu artirabilir veya
azaltabilir. Tiim bu anatomik ve fizyolojik bozulmalar AOS yoluyla refliiye neden

olabilir ve gastrodzofageal reflii hastaligimin (GORH) gelisiminde rol oynar.

2.5. 0ZOFAGUSUN KOROZiV MADDE YANIKLARI

Kostik maddenin yutulmasit yemek borusu ve midede ciddi yaralanmalara
neden olabilir. Alkali alimu tipik olarak yemek borusuna mide veya duodenumdan daha
fazla zarar verirken, asitler daha ciddi mide hasarina neden olur. Asit veya alkalinin

aspirasyonu da hem laringeal hem de trakeobronsiyal hasara neden olabilir.

2.5.1. Epidemiyoloji

Yutma genellikle kazara olan ¢ocuklarin aksine, yetiskinlerde kostik yutma
genellikle kasithidir [11]. Ayrica, cogu alim altta yatan psikiyatrik hastalikla iliskilidir.
Intihar niyetinde olan yetiskinler genellikle bu maddeleri kazara yutanlara gore daha
fazla miktarda yakic1 madde yutarlar; sonug olarak, daha ciddi yemek borusu ve mide

hasarina sahip olmalart muhtemeldir [12].

En yaygin neden, lavabo agicilarda, diger ev temizlik iiriinlerinde veya disk

pillerinde bulunan gii¢lii alkalinin (sodyum veya potasyum hidroksit) yutulmasidir.
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2.5.2. Patofizyoloji

Alkali (6rnegin sodyum hidroksit) yutulmasi, akut olarak sivilagma nekrozu ad
verilen delici bir yaralanmayla sonuglanir. Yaralanma, doku sivilar1 alkaliyi
tamponlayana kadar hizla (saniyeler i¢inde) 6zofagus mukozast ve duvar1 boyunca
mediastene dogru uzanir. Kapsamli transmural hasar 6zofagus perforasyonu,

mediastinit ve 6liimle sonuglanabilir [13].

Midede, mide asidi tarafindan yutulan alkalinin kismi nétralizasyonu, daha
siirli bir yaralanmayla sonuglanabilir. Alkali alim1 olan hastalar arasinda mide hasari,
nispeten biiylik hacimlerde (200 ila 300 mL) yutanlarda en yaygin olanidir [14].
Duodenal yaralanma, mide ve yemek borusu ile karsilastirildiginda ¢ok daha az
yaygindir; bir seride sirastyla yiizde 94 ve 100'e karsilik ylizde 30 oraninda meydana
gelmisgtir [15].

Sivilagsma nekroz siireci genellikle ti¢ ila dort giin siirer ve vaskiiler tromboz ve
mukozal inflamasyonla iligkilidir, fokal veya yaygin dokiilme ve {ilserasyonla
sonuglanir. Sonraki iki hafta boyunca 6zofagus duvari, dokiilme ve graniilasyon
dokusunun ve fibrozisin geligmesi nedeniyle giderek incelir. Yeniden epitelizasyon
genellikle bir ila li¢ ay sonra tamamlanir. Striktiir olugma olasilig1 hasarin derinligine

ve kollajen birikiminin derecesine baglhdir [16].

2.5.3. Siiflandirma

Gastrointestinal sistemdeki koroziv yaralanmalar, cilt yaniklarima benzer

sekilde patolojik olarak siniflandirilir:

e Birinci derece yaralanma — Birinci derece yaralanma, yiizeysel mukozal
hasardan kaynaklanir ve fokal veya yaygin eritem, ddem ve kanama ile
karakterizedir. Mukoza daha sonra skar olusumu olmadan dokiiliir.

e Ikinci derece yaralanma — Ikinci derece yaralanma, mukozal ve submukozal
hasar, {lilserasyonlar, eksiidalar ve vezikiil olusumu ile karakterizedir. Sonunda
graniilasyon dokusu olusur ve ardindan fibroblastik reaksiyon meydana gelir,
bu da bir skara ve olas1 bir darliga neden olur.

e Ugiincii derece yaralanma — Ugiincii derece yaralanma transmuraldir ve derin

iilserler, siyah renk degisikligi ve duvarin delinmesi ile karakterizedir.
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2.5.4. Klinik Bulgular

Kostik alimlarinin klinik 6zellikleri biiytik farkliliklar gosterir. Erken
semptomlar doku hasarinin ciddiyeti ve yayginligi ile iliskili olmayabilir [17].
Hastalar orofaringeal, retrosternal veya epigastrik agri, disfaji/odinofaji veya
hipersalivasyondan sikayetci olabilirler. Diger semptomlar kusma ve hematemezdir.
Orofarinkste yakici yaralanma agriya ve siirekli salya akmasi ile birlikte faringeal
sekresyonlarin temizlenememesine neden olur. Ses kisikligi, stridor, afoni ve
solunum giicliikleri daha az goriiliir ve epiglot ve girtlaktaki yakici yaniklardan

kaynaklanir.

Ates, tasikardi ve sok genellikle daha ciddi ve yaygin hasarin varligina isaret
eder [18]. Kalic1 siddetli retrosternal veya sirt agrisi, mediastinit ile birlikte 6zofagus
perforasyonunu gosterebilir. Kalici, lokalize karin hassasiyeti, ribaund ve sertligin

varligi, peritonit ile birlikte 6zofagus veya mide perforasyonunu diistindiiriir.

2.5.5. Komplikasyonlar

Komplikasyonlar 6ncelikle yiiksek dereceli yaralanmalar1 olan hastalarda

ortaya cikar.

e Kanama: Ust gastrointestinal kanama hastalarin yaklasik yiizde 3'iinde
meydana gelir ve genellikle alimdan iki ila dort hafta sonra meydana gelir.

e Fistiilizasyon: Giiglii korozif ajanlarin asirt miktarda yutulmasindan sonra
herhangi bir zamanda komsu organlara fistiilizasyon meydana gelebilir.
Kronik trakeo6zofageal fistiilii olan hastalar (yutmalarin ytlizde 3'ti) genellikle
kat1 ve s1vi alimini takiben sik sik oksiiriik, tekrarlayan piiriilan bronsit veya
zatiirre, tekrarlayan aspirasyon ve yetersiz beslenme ile bagvururlar.

e Ozofagusta striktiir olusumu kostik aliminin en sik gériilen
komplikasyonudur. Kostik 6zofagus yaralanmasi geciren hastalarin tigte
birine kadar, 6zellikle yiliksek dereceli yaralanmalar1 olanlarda 6zofagus
darliklar gelisir. Darlik olusumu dogrudan yaralanmanin derinligi ile
iliskilidir [19]. Ozofagus darliklar1 genellikle asindirict madde alimindan
sonraki iki ay i¢inde gelisir, ancak alimdan ii¢ hafta ila yillar sonra bile ortaya

cikabilir [20]. Ozofagus darlig1 ile bagvuran hastalar genellikle disfaji ile
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bagvururlar. Disfaji, yakict darliklardan kaynaklanabilir ve skarli segmentle
yakindan iligkili olan diisiik genlik ve uzun dalga siiresi gibi 6zofagus motilite
anormalliklerine bagl olabilir

e (Ozofageal skuaméz hiicreli karsinom — Kostik yaralanmasi olan hastalarin

yiizde 30'a kadarinin 6zofagus kanseri gelistirdigi tahmin edilmektedir [21].

2.5.6. Tedavi

KOY tedavisine iliskin ¢cok az sayida randomize ¢alisma vardir ve yonetim

klinik deneyime dayanmaktadir.

Ciddi miktarda alim1 olmayan asemptomatik hastalar: Agi1z yanigi olmayan ve
diistiik hacimli, kazara diisiikk konsantrasyonlu asit veya alkali alim1 dykiisii olmayan
asemptomatik hastalarda iist endoskopi gerekli degildir. Bu tiir hastalar hastaneden

taburcu edilebilir.

Semptomatik hastalar veya ciddi miktarda alimi olanlar: Semptomatik hastalar,
agizda yaniklar1 olan veya 6zofagus hasari riski yiiksek olan bir maddeyi (yliksek
konsantrasyonlu asit veya alkali veya yliksek hacimli [>200 mL] yuttugu bilinen
hastalar) destekleyici bakim ve yonetime rehberlik edecek ek degerlendirme igin

hastaneye yatirilmalidir.

Genel dnlemler solunum destegi, siv1 resiisitasyonu ve agr1 kontroliinii igerir
[22]. Solunum sikintist ¢eken hastalar i¢in entiibasyon ihtiyacini degerlendirmek
amaciyla laringoskopi yapilmalidir. Hava yolunun korunmasi ve ek oksijen

saglanmasi kritik 6nem tasir.

[lk stabilizasyon acil serviste baslatilir. Semptomatik hastalar veya ciddi bir
madde alimi olanlar, yaralanmanin akut, hayati tehdit eden komplikasyonlarini
(mediastinit, peritonit, solunum sikintisi, sok) yonetmek i¢in genellikle baslangicta bir

cerrahi veya tibbi yogun bakim iinitesinde tedavi edilmelidir.

[k degerlendirme yapilana kadar hastalar a¢ birakilir. Kalan koroziv maddeyi
cikarmak i¢in nazogastrik entiibasyondan kagmilmalidir ¢linkii 6giirme ve kusmaya
neden olabilir, bu da mevcut yaralanmalar1 artirabilir ve muhtemelen 6zofagus veya

midenin delinmesine yol agabilir.
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Intravendz proton pompasi inhibitorleri ile mide asidinin baskilanmas,

midenin stres iilserlerini 6nlemek i¢in kullanilir.

Perforasyon siiphesi olan hastalarda genis spektrumlu antibiyotikler

baslanmalidir[23].

Emetik ajanlarin kullanimi kontrendikedir. Ciinkii kusma 6zofagusu kostik
maddeye yeniden maruz birakarak hasar1 daha da arttirir. Notralize edici ajanlar
uygulanmamalidir. Ciinkii hasar genellikle anliktir ve nétralizasyonla ¢ikan 1s1 dokuya
zarar verebilir[24]. Kortikosteroidlerin kullanim1 da kanitlanan bir etkinligi olmadigi

icin Onerilmemektedir.

Transmural nekroz veya perforasyon saptandiginda acil cerrahi
uygulanmalidir. Perforasyonun klinik bulgular1 (6rn. mediastinit, peritonit) ve
0zofagus veya midenin transmural nekrozunun BT kaniti acil cerrahi endikasyonlaridir

[25].

Laparotomi acil endikasyonlar i¢in standart prosediirdiir, ancak basaril
minimal invaziv eksplorasyonlar da bildirilmistir [26], [27]. Ameliyat sirasinda, tiim
belirgin transmural nekrotik yaralanmalar rezeke edilmelidir, ancak devam eden

nekrozdan siiphelenildiginde yeniden ameliyat gerekebilir [28].

Ust gastrointestinal endoskopi, koroziv madde yutmus hastalarda striktiir
olusumu riskini dogru bir sekilde 6ngdrebilir. Es zamanli endoskopik ultrasonun erken
veya ge¢ komplikasyonlar1 6ngérmede iist endoskopinin dogrulugunu artirdig: tutarh

bir sekilde gosterilmemistir [29].

Ust gastrointestinal endoskopi, 6zofageal ve gastrik hasarin boyutunu
degerlendirmek ve yonetimi yonlendirmek icin erken (3 ila 48 saat) ve tercihen
alimdan sonraki ilk 24 saat i¢inde yapilmalidir [30]. Gastrointestinal perforasyon

kanit1 olan hastalarda {ist endoskopi kontrendikedir.

Solunum sikintis1t mevcutsa veya ciddi orofaringeal veya glottik 6dem ve/veya
nekroz belirtileri varsa, hasta iist endoskopiden 6nce hava yolunun korunmasi igin
entiibe edilmelidir. Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda, {ist endoskopi
hasta yeterince resiisite edilene ve hemodinamik olarak tekrar stabil olana kadar

ertelenmelidir. Bununla birlikte, iist endoskopi 48 saatten fazla geciktirilirse,
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submukozal hemoraji ve 6dem gelismesi nedeniyle endoskopik derecelendirme yanlis
olabilir. Ozofagus perforasyonu riskinin artmasi nedeniyle bu tiir hastalarda iist

endoskopi yapilirken dikkatli olunmalidir.

Zargar siniflandirmasi endoskopik siddeti derecelendirmek i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir [20]:
Grade 0 - Normal
Grade 1 - Mukozal 6dem ve hiperemi
Grade 2A - Yiizeysel lokalize iilserler, kanama, eksiida
Grade 2B - Derin fokal veya ¢evresel iilserler

Grade 3A - Coklu ve derin iilserasyonlar ve kiigiik daginik nekroz alanlari ile
birlikte fokal nekroz

Grade 3B - Genis nekroz
[k endoskopi, sonraki striktiir olusumunu 6ngdrebilir.

Diisiik grade yaralanmasi olan hastalarda (endoskopi grade 1 veya 2A) agri
kontrolii ile destekleyici bakim gerekir. Sivi diyet baslatilabilir ve hasta 24 ila 48 saat

icinde normal diyete gegebilir.

Yiiksek grade yaralanmalar1 olan hastalar, en az bir haftalik bir siire boyunca
klinik perforasyon belirtileri a¢isindan yatarak izlenmelidir. Rutin radyografik izleme
gerekli degildir. Yeni semptomlar ortaya ¢ikarsa ve iki ay sonra mukozal biitlinliglin

yeniden saglandigindan emin olmak i¢in endoskopik degerlendirme diisiiniilmelidir.

2.5.7. Ozofageal Striktiirlerin Yonetimi

Endoskopik yonetim - Cogu klinisyen dilatasyon girisiminde bulunmadan 6nce
ilk yaralanmadan sonra ii¢ ila alt1 hafta bekler ve 6zofageal perforasyon riskini en aza
indirmek icin dilatasyonu yavasca gerceklestirir [22]. Korozif darliklarin
dilatasyonundan sonra perforasyon oranlar1 diger benign darliklardan daha yiiksektir

(ylzde 4 ila 17'ye karsilik ylizde 0-1 ila 0-4) [2]. Diger iyi huylu darliklarin
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dilatasyonuna gore basar1 oranlar1 énemli 6l¢iide daha diisiiktiir (yaklasik yiizde 50)

ve yeterli dilatasyon i¢in genellikle birden fazla seans gerekir [31].

Ozofagus stenti, &zofagus darligmin Onlenmesi igin rutin olarak
onerilmemektedir. Olgu serilerinde striktiir olusumunu 6nlemek igin gegici 6zofageal
stentleme bildirilmis olsa da deneyim smirlidir [32]. Sistematik incelemeler de
glukokortikoidlerin bir faydasini gésterememistir [33]. Koroziv 6zofagus hasari olan
hastalarda glukokortikoidlerin roliinii agikliga kavusturmak i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Endoskopik dilatasyonlarda birden fazla basarisiz girisimi olan hastalar, ciddi
vakalarda 6zofagogastrik anastomoz veya kolonik interpozisyon ile elektif 6zofagus
rezeksiyonunu igerebilecek rekonstriiktif cerrahi i¢in degerlendirilmelidir [34]. Cogu
uzman, hasarin stabilizasyonu icin cerrahi rekonstriiksiyonun alt1 ay ertelenmesini

Onermektedir.

2.6. ADALIMUMAB

Adalimumab, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-o) inhibitorii olarak gorev
yapan, yiiksek afiniteli, tamamen insan, rekombinant bir monoklonal antikordur
(mAb). Adalimumab, romatoid artrit, ankilozan spondilit, sedef hastaligi, psoriatik
artrit, Crohn hastalig1 ve tlseratif kolit gibi ¢esitli otoimmiin durumlari tedavi etmek

icin kullanilir.

Orijinal adalimumab molekiilii, romatoid artrit tedavisi icin ABD Gida ve Ilag
Dairesi'nden (FDA) ilk onayini almistir. Adalimumab, infliximab ve etanercept
onaylarmin ardindan {igiincii TNF-a inhibitorii olarak FDA onay1 almistir. Daha sonra,
FDA adalimumabi romatoid artrit, ankilozan spondilit, Crohn hastalig, iilseratif kolit,
hidradenitis supurativa, juvenil idiyopatik artrit, sedef hastalig1, psoriyatik artrit, tiveit
endikasyonlar1 i¢in onaylamistir [35], [36]. Ayrica deneysel kullanildigi durumlar da

mevcuttur.

Adalimumab 1330 amino asitten olusur ve yaklasik 148 kDa molekiiler agirliga
sahiptir [37]. Adalimumabin etki mekanizmasi, TNF-a'nin reseptdriine baglanmasinin
inhibisyonunu igerir ve hem ¢6ziiniir hem de membrana bagli formlari etkiler. Spesifik

olarak adalimumab, TNF-a'nin hiicre ylizeyi TNF reseptorleri olan pS5 (TNFR1) ve
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p75 (TNFR2) ile etkilesimini inhibe ederek sitokin kaynakli enflamatuar stiregleri
bozar. Adalimumab, dogal olarak olusan insan IgGl1 ile ayn1 yap1 ve islevi paylasir, bu

da TNF-a i¢in yiiksek 6zgiilliigli ve diisiik immiinojenik potansiyeli ile sonuglanir [38].

Adalimumab, 2 haftada bir 80 mg dozunda uygulandiginda, haftalik 40 mg
dozuyla karsilastirilabilir maruziyet saglar. ilacin mutlak biyoyararlanimi %64'tiir.
Maksimum serum konsantrasyonu yaklasik 4,7 mcg/mL olmak {iizere, pik
konsantrasyona ulagmak i¢in ortalama siire 131 saattir. Eg zamanli metotreksat (MTX)
kullanim1 olmaksizin kararli durum kosullarinda plazma konsantrasyonu yaklasik 5
mcg/mL'dir. Metotreksat ile birlikte kullan1ldiginda, konsantrasyon tipik olarak 8 ila 9
mcg/mL arasinda degisir [39]. Terapotik mAb'ler tipik olarak sitokrom P450 aracili
yollar1 veya hiicre zar1 tasiyicilar ile etkilesimleri igermeyen metabolik siireclerden
gecer [40]. Romatoid artritli hastalarda, adalimumabin tek doz farmakokinetiginden
belirlenen sistemik klerensi yaklasik 12 mL/saattir (IV dozlar 0.25 ila 10 mg/kg
arasinda degismektedir). iki yildan uzun siireli klinik galigmalarda romatoid artritli
hastalarda klerensin degistigine dair bir kanit bulunmamaigstir. Adalimumabin terminal

yartlanma omrii 2 haftadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma
Biriminde gergeklestirildi. Doku spesmenleri Uludag Universitesi Veterinerlik

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda incelendi.

Calisma plani olusturulduktan sonra Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu onayi alindi (Karar No:2022-11/03). Calisma i¢in belirlenen

optimum hayvan sayis1 ve gruplar etik kurul tarafindan onaylandi.

3.1. DENEYIN PLANLANMASI

Bu ¢alisma agirliklar: 250-300 gr araligindaki 48 adet Wistar Albino cinsi disi
sican kullanilarak gerceklestirildi. Sicanlar 7 gilin boyunca her biri 21-24 ° C'lik
sicaklikta % 50 'lik hava nemi ile 4’erli veya 3’erli bir sekilde si¢anlar i¢in 6zel
standart bir kafeste tutuldu. 12 saatlik otomatik 151k / karanlik dongtisii korundu. Tiim
caligma siiresince siganlarin standart pelet yeme ve taze igme suyuna ulagmasi
saglandi. Alistirma sonrasi hayvanlar, her biri 12 hayvandan olusan 4 gruba

randomize edildi. Anesteziden 2 saat 6nce kati gida ve su alimi kesildi.

3.1.1. Deney Hayvan Gruplar

Sicanlar 4 gruba ayrildi. Her bir gruptaki sigan sayisi esitti. (n=12).
Uygulanan islem sonras1 10 giinliik takip siirecinde 6liimler beklendigi i¢in deney
sonucunda anlamli istatistiksel sonuca ulasabilmek adina minimum grup ve sigan

say1s1 kullanilmasi amaglanmistir. Deney gruplart Tabo 2’de gosterildi.

Tablo 2: Deney Gruplari

Grup Sayis1  Tedavi

Kontrol 12 verilmedi

Lokal TNF-a 12 lokal (intraluminal) adalimumab
Sistemik TNF-a 12 sistemik (subkutan) adalimumab
Lokal + Sistemik TNF-a 12 hem lokal hem sistemik adalimumab
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Tiim gruptaki deney hayvanlarinda koroziv 6zofagus yanigi olusturuldu ve
Grup 1°de tedavi verilmedi. Grup 2’de intraluminal Smg/kg Adalimumab verildi.
Grup 3’te sistemik olarak Smg/kg Adalimumab verildi. Grup 4’te hem sistemik hem
lokal Smg/kg Adalimumab verildi. Islemden sonra sicanlar 24 saat beslenmedi ve

sonrasinda normal giinliik pratiklerine geri dontldii.

3.1.2. Anestezi ve Koroziv Ozofagus Olusturma Teknigi

Deney hayvanlari 2 saat a¢ birakildiktan sonra tartildi. Cerrahi dncesinde
Sevofloran ile (%2-8 gaz halinde) genel anestezi uygulandi. Anestezi uygulandiktan
sonra si¢anlar sirt {istli yatirilarak dort ayagindan tespit edildi (Sekil 13). Cerrahi alan
temizligi antiseptik soliisyon ile sagland1 (Sekil 14). Cerrahi isleme baslamadan 6nce

anestezinin yeterli olup olmadigi test edildi ve bunu takiben isleme baglandi.

Sekil 13: Sicanlarin tespiti

29



Sekil 14: Cerrahi alan hazirlig

Koroziv 6zofagus yanik modelini olusturmak i¢in ilk olarak Gehanno ve
Guedon tarafindan tanimlanan [41], sonrasinda Bakan tarafindan modifiye edilerek
[42] her denege esit basingta koroziv madde vererek yanik olusturmay1 amaglayan
yontem uygulandi. Laparotomiyi takiben mide ve distal 6zofagus ortaya kondu (Sekil
15). Iki yollu 5 Fr katater agizdan distal 6zofagusa dogru yerlestirildi (Sekil 16,17).
Verilen maddenin sadece distal 6zofagusta yanik olusturmasti i¢in, distal mideye ve
proksimal 6zofagusa madde kagigini engellemede kardiodzofagial bileskenin distali
ve proksimali 2-0 ipekle kapatildi (Sekil 18). Kataterin iki yol a¢iklig1 da baglanan
0zofagus segmenti icerisinde kaldi. Yanik olusturmak i¢in kataterin bir ucundan %40
sodyum hidroksid (NaOH) distali ve proksimali kapatilan 6zofagus segmentine
verildi, Kataterin diger yoluna bir manuel manometre baglanarak her sicanda verilen
koroziv maddenin 20 cmH>O seviyesinde olmasi sagland1 (Sekil 19,20). Prosediir
boyunca tiim deneklerde ayni intraluminal basing saglandi. 60 saniye beklendikten
sonra aspire edilerek 30 saniye boyunca distile su ile yikandi. Sonrasinda distal ve
proksimal baglar ag¢ildi, katater agizdan ¢ikarildi ve abdomen usuliine uygun olarak

kapatild1 (Sekil 21,22).
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Sekil 15: Abdominal Ozofagus

Sekil 16: Iki yollu 5 Fr Katater
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Sekil 17: Kataterin agizdan ilerletilmesi

Sekil 18: Ozofagus proksimal ve distal segmentin baglanmasi
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Sekil 20: Manometrede 20 cmH20 seviyesi ayarlandi
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Sekil 21: Abdomenin kapatilmasi

Sekil 22: Operasyon sonrast goriintii

3.1.3. Sakrifikasyon, Doku Orneklemesi

Deney gruplarinda, kontrol grubundan 3, diger gruplardan 2’ser sican

sakrifikasyon dncesi ¢esitli nedenlerle (yara yeri agilmasi, beslenememe, 6zofagus
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perforasyonu, aspirasyon vb.) dldiiklerinden ¢alismaya dahil edilmedi. 10 giin sonra
siganlar anestezi altinda tartildi, ardindan sakrifiye edildi. Karin bolgesi sternum ile
birlikte acilarak yanik olusturulan 6zofagusun distal 2 cm’lik segmenti ¢ikartildi

(Sekil 23).

Sekil 23: Cikarilan 6zofagus segmenti

Alman doku pargast iki kisima ayrildi. Birinci kisim doku hidroksiprolin
diizeyi ¢alisilmak i¢in ayrildi, ikinci kisim ise patoloji ve histolojik inceleme igin
%10’luk formaldehit i¢ine konuldu. Incelemeler Uludag Universitesi Veterinerlik

Fakiiltesi Patoloji A.D’da yapild.

Cikartilan 6zofagus liimenini fikse etmek i¢in %10’luk nétral formaldehit
kullanild1 ve sonrasinda parafin gdmme yontemi uygulanarak 4 um kalinligindaki
doku ornekleri hematoxylin-eosin (H&E) boyasi kullanilarak 151k mikroskobu altinda

incelendi.

Ozofagus stenozunu belirlemek igin Stenoz indeksi (SI) kullanildi. Bu
degerlendirme i¢in 6zofagus liimen kalinlig1r milimetrik okiiler mikroskop
kullanilarak muskularis mukozadan muskularis proprianin disindaki bag dokusuna

kadar iki farkli alandan 6l¢tildii, bu uzunluklarin ortalamasi alindi. (AO=[A1+A2]/2).
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Liimen ¢aplar1 da iki farkli alandan 6l¢iiliip ortalamalar1 alindi. (BO = [B1+B2]/2).

Stenoz indeksi (SI) (duvar kalinligi [AO] / liimen ¢ap1 [BO] isleminin sonucuyla elde
edildi.

Ozofagus duvarindaki doku hasarimi dlgmek icin histopatolojik hasar skoru
(histopathologic damage score ,HDS) kullanildi. Parafine gomiilmis bloklar
Masson’s trichrome ile boyandi ve submukozal kolajendeki artis, muskularis
mukozadaki hasar ve tunica muscularis hasari olarak 3 farkli kategoride 0-5 arasi

puanlarla skorlama yapildi.

Doku hidroksiprolin diizeyleri 6zel bir biyokimya laboratuvarinda

spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package fort he Social Sciences) 20.0
programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilmayan degiskenler
icin ortanca ve ¢eyreklerarasi aralik kullanilarak verildi. Verilerin normal dagilim
gostermedigi belirlendiginden bu parametreler ve gruplar arasinda Kruskal-Wallis
testi kullanilarak karsilastirilds. Ikiserli karsilastirmalar Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapildi ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi. p<0,05

anlamlilik seviyesi kabul edildi.

36



4. BULGULAR

4.1. AGIRLIK DEGiSiIiMLERININ DEGERLENDiRILMESi

Deney hayvanlarinin agirliklar cerrahi islem Oncesi ve sakrifikasyon dncesi

olgtildii.

Tablo 3: Gruplarin ilk agirliklar: (gram)

Grup N Median Minimum Maximum
Kontrol 9 274 236 287
Lokal TNF-a 10 236 212 305
Sistemik TNF-a 10 246 216 290
Lokl S 10 239 214 279
Toplam 39

Tablo 4: Gruplarin son agirliklar (gram)

Grup N Median Minimum Maximum
Kontrol 9 230 210 265
Lokal TNF-a 10 242 176 284
Sistemik TNF-a 10 235 180 262

Lokal + Sistemik

TNF-a 10 250 220 275

Toplam 39
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Islem 6ncesi agirliklar ve islem sonrast agirliklar bagimsiz degiskenli
Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildiginde tiim gruplarin agirlik dagiliminin benzer
oldugu goriildii. Gruplarin igslem 6ncesi ve sonrasi ortanca agirliklarinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik olmasa da kontrol grubunun ortanca agirliginda azalma

gbzlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Islem oncesi ve sonras1 agirliklarin karsilastirmasi

[Hislem Oncesi Agirlik (gr)

320 M islem Sonrasi Agirlik (gr)

300

| H,H

200

180

Kontrol Grubu Lokal TNF-a«  Sistemik TNF-a Lokal + Sistemik
(Adalimumab) (Adalimumab) TNF-o
(Adalimumab)

Grup Bilgisi

4.2. STENOZ INDEKSI

KOY olusturulan segmentlerde duvar kalmligimmn liimen ¢apina oran1 (Sekil
24) ile belirtilen stenoz indeksi literatiirlerde belirtildigi gibi [43] calismada
kullanildi.

Sekil 24: Stenoz indeksi hesaplanmasi
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Tablo 6: Gruplarin stenoz indeksi

Grup N Median Minimum Maximum
Kontrol 9 2,16 1,50 4,16
Lokal TNF-a 10 1,86 0,53 3,83
Sistemik TNF-a 10 1,15 0,45 2,18

Lokal + Sistemik

TNF-a 10 1,06 0,31 2,81

Toplam 39

Tablo 7: Gruplarin stenoz indeksinin es zamanli karsilastirilmasi

Kontrol  Kontrol Kontrol Lokal Lokal Sistemik

Lokal Sistemik  Lokal+Sistemik  Sistemik Kontrol+Sistemik  Lokal+Sistemik

Mann-
Whitney 0,954 0,016* 0,07* 0,609 0,358 1.00
U

Elde edilen degerler Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi, istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmas: iizerine gruplarin es zamanl karsilagtirmas1 Mann-
Whitney U testi ile ¢aligildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi
(Tablo 7). Kontrol grubu ile sistemik tedavi grubu, kontrol grubu ile hem sistemik
hem lokal tedavi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Diger ikili
karsilagtirmalarda anlamli fark bulunmadi. Yiikselen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda

negatif kontrol grubunun stenoz indeksi oratanca degeri 0,56 olarak saptanmistir[44].

4.3. HISTOPATOLOJIK HASAR SKORUNUN DEGERLENDIRILMESI

Histopatolojik hasar skorunun degerlendirilmesi i¢in literatiirlerde belirtilen

histopatolojik hasar skalasi kullanild1 [45].
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Tablo 8: Histopatolojik hasar skorlamasi

Kriterler Skor
Yok 0
Orta 1
Ciddi 2
Yok 1
Var 2

Yok 0
Orta 1
Ciddi 2

Submukozal kollajendeki artis, muskularis mukoza hasari, tunika
muskularisteki hasar ve kollajen birikimi tablodaki sekilde hesaplandi. Elde edilen
degerler Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi, istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmesi lizerine gruplarin es zamanl karsilastirilmast Mann-Whitney U testi ile

calisildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi (Sekil 25,26,27,28).

Sekil 25: Ozefagus kesiti a:muskularis mukoza, b:submukozal kollajen, c:tunika
muskularis, Masson Trikrom.
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Sekil 26: Ozefagus kesitinde submukozal kollajende (y1ldiz) artis, skor:2, Masson
Trikrom.

Sekil 27: Tunika muskulariste hasar, kollajende artig(elips), skor:2, Masson Trikrom.

Sekil 28: Tunika muskulariste hasar, kollajende (y1ldiz) artis, skor:2, Masson
Trikrom.



Tablo 9: Histopatolojik hasar skorlar1

Grup N Median Minimum Maximum
Kontrol 9 4 2 5
Lokal TNF-a 10 3 2 5
Sistemik TNF-a 10 3 1 5

Lokal + Sistemik

TNF-a 10 2,5 1 4

Toplam 39

Tablo 10: Histopatolojik hasar skorlarinin es zamanl karsilagtirilmasi

Kontrol Kontrol Kontrol Lokal Lokal Sistemik

Lokal Sistemik  Lokal+Sistemik  Sistemik Kontrol+Sistemik Lokal+Sistemik

Mann-
Whitney 1,000 0,211 0,041* 1,000 0,485 1.000
U

Kontrol grubu ile hem lokal hem sistemik tedavi alan grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger gruplar arasindaki es zamanl
karsilastirmalarda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Yiikselen ve arkadaslarinin
caligmasinda negatif kontrol grubunun histopatolojik hasar skoru ortanca degeri 0

saptanmistir [44].

4.4. DOKU HiDROKSIPROLIN OLCUMLERININ DEGERLENDIRiLMESi

Sakrifiye edilen siganlarin koroziv 6zofagus olusturulan segmentleri
alindiktan sonra -80°C’de saklandiktan sonra ¢aligildi ve hidroksiprolin (HP)
diizeyleri kaydedildi. Hidroksiprolin kollajen liflerinin bir bileseni oldugu igin,

kollajen yikiminin bir gostergesidir. Bag dokuda kollajen yikimi oldugunda serbest
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hidroksiprolin miktar1 artar. Eklem hastaliklari, deri hastaliklari, yaniklar ve diger
dokusal hasarlar kollajen yikimini artirarak hidroksiprolin seviyelerinin
yiikselmesine yol acar. Bu durum hasarin derecesini ve yayginligini belirlemeye

yardimci olabilir.

Tablo 11: Doku hidroksiprolin diizeyleri (pg/mg)

Grup N Median Minimum Maximum
Kontrol 9 1,21 0,87 1,41
Lokal TNF-a 10 0,90 0,73 1,12
Sistemik TNF-a 10 0,76 0,61 0,92

Lokal + Sistemik

TNF-a 10 0,79 0,60 0,95

Toplam 39

Tablo 12: Doku hidroksiprolin diizeylerinin es zamanl karsilagtirmasi

Kontrol Kontrol Kontrol Lokal Lokal Sistemik

Lokal Sistemik  Lokal+Sistemik  Sistemik  Kontrol+Sistemik Lokal+Sistemik

Mann-
Whitney 0,317 0,00* 0,02* 0,168 0,538 1.00
U

Gruplarin doku HP diizeylerinin es zamanli degerlendirmesinde; kontrol grubu
ile sistemik tedavi alan grup ve kontrol grubu ile hem sistemik hem lokal tedavi alan
grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik dikkat ¢ekti. Diger ikili karsilastirmalarda
anlamli fark izlenmedi. Yiikselen ve arkadaglarinin ¢alismasinda negatif kontrol

grubunun hidroksiprolin diizeyi ortanca degeri 0,56 pg/mg olarak saptanmistir [44].
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5. TARTISMA

Korozif 6zofagus yaniklari, sik goriilen ve dnemli mortalite ile morbiditeye
yol acan ciddi bir saglik problemidir. Bu tiir yaniklar genellikle az gelismis ve
geligsmekte olan iilkelerde ev temizliginde kullanilan kristal veya sivi maddelerden
kaynaklanmakla birlikte, nadiren pillerden de kaynaklanabilirler. Ozellikle
cocuklarin ulasabilecekleri yerlerde tutulmalari, ¢ocuklarin ellerine aldiklar cisimleri
agzina atma egiliminde olmalari, kalintt madde i¢eren kaplarin ¢ocugun ulasabilecegi
sekilde ¢Ope atilmasi, erigkin yas grubunda ise koroziv maddelerin mesrubat sisesi,
su bardag i¢ine konmasi gibi nedenlerle yanlislikla veya intihar amaciyla i¢ilmesi ile
sik goriilmektedir. Bu tiir vakalar, 6zellikle gelismis tlilkelerde son 30 yil i¢inde
hastaneye bagvuran hasta sayisinda azalma goriiliirken, iilkemizde hala yiiksek

seviyelerde karsilasilmaktadir[1].

KOY’de yanik derecesi alinan maddenin asit ya da alkali olmasina, yutulan
maddenin miktarina, konsantrasyonuna ve temas siiresine bagli olarak degisiklik
gosterir. KOY'iin en sik ve tam olarak énlenememis komplikasyonu 6zofagus
striktiiriidiir. Ulkemizdeki istatistiksel KOY insidansi tam olarak bilinmemekle
birlikte, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Klinigi'nin 1975-1991 yillari
arasinda bildirdigi 874 hasta, bu sorunu yansitmaktadir. Bu seride, 1975 yilinda yilda
12 bagvuru sayisina karsilik son yillarda yilda 100 vakaya ulagildigi
bildirilmistir[46]. Yapilan klinik calismalar ve deneyimlere ragmen, KOY hala
yiiksek komplikasyon riski tasiyan bir durumdur. Basit 6zofajitten 6zofagus
perforasyonuna kadar ciddi klinik tablolarla karsilasilabilir. Giiniimiizde KOY tedavi
secenekleri, yanik derecesine gore degismektedir ¢iinkii olusacak striktiiriin derecesi,
yanigin ciddiyetine, tedavinin zamanlamasina ve hasarin énlenmesine baghdir.
Ozellikle, kimyasal maddenin zellikleri ve konsantrasyonuna bagli olarak olusan
hasarin bilinmesi, uygun tedavinin zamaninda uygulanmasinda biiyiik 6neme

sahiptir.

Koroziv 6zofagus yaniklarinda (KOY), minimal mukozal yaralanmadan
6zofagus duvarinda tam kat nekrozaya kadar degisen ciddi degisiklikler meydana

gelir. Yapilan klinik ¢aligmalarda, koroziv sivi i¢cen vakalarin %75-95'inde alinan
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stvinin alkali karakterde oldugu tespit edilmistir ve distal 6zofagus, yanigin en yogun
goriildiigii bolgedir[3]. Bu nedenle, calismamizda distal 6zofagusta KOY modeli
olusturduk. KOY'iin ge¢ dénemde 6zofagusda darliga neden olmasi nedeniyle,
caligmalar genellikle stenoz gelisimini azaltmaya veya engellemeye

odaklanmaktadir.

KOY tedavisinin temelini, hasarmn olusumunu azaltmak, hasar goren epitelde
olusabilecek bakteri kolonizasyonunu azaltmak ve stenozu engellemek olusturur[47].
Gilinlimiizde, stenozun azaltilmasi veya dnlenmesi amaciyla hastalara erken donemde
steroid ve genis spektrumlu antibiyotikler baglanmasi, darlik azaltma tedavileri ve
cerrahi miidahaleler kullanilmaktadir. Ancak, yapilan genis kapsamli ¢caligmalarda
tedavi yontemlerinin sonuglari hala tartisilmakta ve yeni tedavi stratejileri igin
KOY'iin deneysel hayvan modelleri iizerinde gesitli tedavi alternatifleri ve

yontemleri denenmektedir.

KOY de asil sorun 6zofageal striktiir oldugundan, ¢alismalar genellikle
striktiir gelisimini dnleyici veya azaltict tedavi yontemlerine odaklanmustir.
KOY'deki temel amag, komplikasyonlari ve darlik gelisimini nlemektir. Ancak,
cesitli tedavilere ragmen, kostik yaniklarin %7-15'1 hala 6zofagus darlig1 ile
sonuglanmaktadir[48]. Bircok deneysel tedavi yontemi bildirilmesine ragmen, heniiz
etkin bir tedavi belirlenmemistir. Bu nedenle, koroziv 6zofagusta erken donemde

uygulanacak tedavi yontemleri konusunda hala bir goriis birligine varilamamistir.

Ozofagus striktiiriiniin dnlenmesi igin ¢esitli deneysel maddelerin kullanimi ve
sonuclariyla ilgili uzun siiredir ¢alismalar devam etmektedir. Bu kapsamda, Gehanno
ve Guedon [41]D Penisilamin, Thompson [49] kolsisin, Liu ve Richardson [50] N—
asetilsistein, Pul ve ark. [51] indometazin, Kologlu ve ark. [52] heparin etkisini
incelemislerdir. Demirbilek ve arkadaslar1 [53] oncelikle Gstrojen ve progesteronun
etkisini, bagka bir calismada da, poliansatiire fosfotidilkolini, Giinel ve ark. [54]
vitamin E ve C gibi antioksidanlari, Berthet ve Di Constanzo [55] epidermal biiyiime
faktorii (EGF) ve interferon y (IFN-—y) gibi bircok madde {lizerine caligmalar
yapilmistir. Ancak, yapilan ¢esitli deneysel c¢alismalarda anlamli klinik basari elde
edilememistir. Bu basarisizligin en ©6nemli nedenleri arasinda, farkli yanik

modellerinden elde edilen sonuglarin klinik uygulanabilirliginin her zaman miimkiin
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olmamasi, kullanilan maddelerin bir¢ok yan etki mekanizmasina sahip olmasi ve bu
maddelerle ilgili insan Ozofagusunda kontrollii klinik caligmalarin tam olarak

gerceklestirilmemis olmas1 bulunmaktadir.

Cesitli ajanlarla ilgili olarak, koroziv 6zofagus yaniklarinin tedavisinde olumlu
deneysel sonuclar elde edilmis olmasina ragmen, heniiz klinik uygulamaya ge¢cmis
yeni bir tedavi protokolii gelistirilememistir. Biz ¢alismamizda, tedavi protokollerinin
hala tartismali oldugu ve belirli bir standarta oturtulamamis olan KOY’ii erken
donemde tedavi etmeyi amaglayan bir yontem gelistirmeyi hedefledik. Bu amagla,
TNF-a inhibitorii Adalimumab’in inflamasyon ve striktiir gelismesini engellemesi

uzerine odaklandik.

TNF-o, strese, enfeksiyona ve yaralanmaya kars1 inflamatuar ve immiinolojik
tepkiye aracilik eden kritik faktorlerden biridir. Genis etki alani, fibroblastlar
iizerindeki biliylimeyi tesvik edici aktiviteyi igerir ve bu da lokal kollajen birikiminin
artmasina neden olur[56]. TNF-a'nin, CCl4in neden oldugu hepatotoksisitede
inflamasyon ve fibrozisi diizenleyen diger medyatorlerle iliskili oldugu
bildirilmistir[57]. Ayrica, TNF-o'ya karsi antikorlarin, kemirgen modellerinde
konkanavalin A'nin neden oldugu hepatik fibrozis gelisimini Onledigi rapor
edilmistir[58]. TNF-a'nin 6nemi, mukozal inflamasyon bulgularinda hem klinik
caligmalarda hem de hayvan modellerinde TNF-a nétralize edici tedavilerin etkinligini
gosteren ¢aligmalardan ileri siiriilmektedir[59]. Radyoterapiye bagh 06zofagus
darliklarinda TNF-a'nin  arttigt  gosterilmistir[60]. Bu nedenle, TNF-a'nin
inhibisyonunun, alkalin 6zofagus yaniklarinin iyilesme déneminde fibrozis geligimini

azaltacagini varsaydik.

Calismamizda yanik modelini olusturmak i¢in NaOH'un se¢ilme nedeni,
klinikte karsilagilan koroziv 6zofajit tablosunun %75-90'indan potasyum hidroksit,

sodyum hidroksit ve sodyum hipoklorit gibi alkalilerin neden oldugu ger¢egidir[2].

Anti-TNF tedavilerinin karmagik immiinomodiilator etkileri bulunmaktadir ve
cesitli inflamatuar durumlarda faydali olabilir[61]. Adalimumab’in Crohn hastaliginin
inflamatuar stenozunda etkili oldugu gdsterilmistir[4]. Yiikselen ve arkadaslarinin
koroziv 6zofagus yaniklarinda yaptiklari deneysel ¢aligmada infliximabin KOY’de

efektif olmadigini sdylemektedir [44]. Calismamizin sonuglar1 sicanlarda KOY’de

46



sistemik adalimumab kullanilarak TNF-a inhibisyonunun inflamasyonu ve stenozu

azalttig1 gozlendi.

Literatiirde Adalimumab’in lokal kullanimu ile ilgili az sayida ¢aligma perianal
Crohn hastaliginda yapilan enjeksiyonlar seklindedir ve etkinligi tarismalidir[62],
[63], [64], [65]. Calismamizda lokal Adalimumab kullaniminin inflamasyon ve

striktiir tizerine herhangi anlamli bir etkisini gosteremedik.

KOY’de darliga neden olan inflamatuar ve immiinolojik olaylarin daha fazla
degerlendirilmesi ve TGF-f1, PDGF, EGF, FGF, IL-1 gibi diger inflamatuar
sitokinlerin blokajin1 amaglayan ileri ¢alismalar, KOY tedavisi i¢in yeni bakis acilari

saglayabilir.
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6. SONUC

KOY tedavisinde giiniimiizde halen yamg1 ve komplikasyonlarini azaltacak net
bir tedavi bulunmamaktadir. Calismamizda Adalimumab’in sistemik olarak
kullanildiginda inflamasyonu ve stenozu azalttigini saptadik. Lokal olarak kullanimda

ise inflamasyon ve stenoz {lizerine anlamli bir etkisi olmadigini saptadik.

Deney gruplarinda si¢anlarin islem Oncesi ve sonrast agirlik degisimlerinde
anlamli fark bulunmamistir. Fakat kontrol grubunda islem sonrasi1 agirlikta azalma
oldugu goriilmektedir. Tedavi alan gruplarda anlaml fark goriilmese de lokal tedavi
alan ve lokal + sistemik tedavi alan gruplarda islem sonras1 ortalama agirligin artmis

oldugu goriildii.

Deneysel olarak kullanilan Adalimumab’in KOY vakalarinda kullanilmas:

icin ileri klinik ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.
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