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KISALTMALAR

OH’ : Hidroksil Iyonu

H*: Hidrojen Iyonu

ROS: Reaktif Oksijn Radikalleri
NaOH: Sodyum Hidroksit
MDA: Malondialdehit

GIS: Gastrointestinal Sistem
TOF: Trakeaozofageal Fistiil
Ca*?: Kalsiyum

Mg*%: Magnezyum

NF-KB: Niikleer Faktor Kappa B
HP: Hidroksiprolen

SS: Standart Sapma

Si: Stenoz Indeksi

PMNL: Polimorfoniikleer Lokosit
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1. GIRIS

Yeni ¢ikarilan yasalar ve Onlemler ile korozif maddelerin igeriginin
seyreltilmesine ragmen ¢ocuklarin kaza ile kostik madde alimi ciddi ve hayati
tehdit edici bir problem olmaya devam etmektedir. Ge¢miste sabun yapiminda
kullanilan kostik soda 6zofajial hasarin ana sebebiyken, giiniimiizde bu maddenin
yerini yag ¢oziiciiler, kire¢ ¢oziiciiler, lavabo agicilar1 ve pil asidi gibi kolaylikla

elde edilebilen ev temizlik tiriinleri almustir *.

Tiirkiye’deki korozif madde alimimin prevalansi kesin olarak bilinmese de,
Tiirkiye’de yiriitiilmiis ¢alismalara gore tahmini insidans % 3 — 28 arasinda
degismektedir 2. Amerika Birlesik Devletleri’nde bir yilda rapor edilen kostik

madde alimi yaklagik 5.000°dir ve bunlarin %50-80’1 de ¢ocuklardir 3,

Kostik madde aliminda en fazla risk altinda olanlar ¢ocuklardir ve yas
dagilimi iki donemde tepe yapar. Olgularin %75’ini daha ¢ok 1-3 yas arasindaki
cocuklar olmak iizere 5 yasin altindaki ¢ocuklar meydana getirir. Olgularin geri
kalani, bu tiir korozif maddelerin intihar amaciyla icildigi adolesan ve erken

yetigkinlerdir 4

Korozif madde igilmesinin ardindan ortaya ¢ikabilecek en endise verici
komplikasyon, hasarin ciddiyetine bagli olarak %5-47 sikliginda karsilagilan
0zofajial striktiirdiir. Cocuklarda kostik madde alimi sonrasinda striktiirlerin
Onlenmesi amaciyla ipeca, oral seyreltme, notralize edici ajanlar, antibiyotikler,
sistemik kortikosteroidler, antiasitler, total parenteral beslenme ve nazogastrik tiip

gibi cesitli tedavi yontemleri kullanilmustir'. Ancak, optimal tedavi stratejisinin ne



olmas1 gerektigi konusu halen tartismalidir; zaten bu stratejilerin hicbiri de tam
etkili degildir. Bu yiizden korozif 6zofagus yanigi sonrasi hasar1 dnlemeye ve
striktiirii azaltmaya amaciyla ¢esitli ilaglarin kullanildig1r ¢ok sayida klinik ve
deneysel ¢alisma devam etmektedir. Biz de, bu ¢alismada Japonya’da antiiilser
ajan olarak kullanilmakta ve yara iyilestirici, antienflamatuar, antiapopoetik,
antifibrotik ve antioksidan etkilere sahip oldugu gosterilmis olan ¢inko - L
karnozin kompleksi olan Polaprezinc, N-(3-aminopropiyonil)-L-histidinato

bilesiginin korozif 6zofagus yanigindaki etkilerini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ozofagusun Yapisi
2.1.1. Ozofagusun Darliklari

Ozofagusun baslangic yeri (krikofarengeal veya faringodzofageal daralti)
apendiksten sonra sindirim sisteminin en dar yeridir. Cap erigkinlerde 1.7 x 2.3
cm’dir. Yenidoganlarda uzunluk farkina goére oranlandiginda bu cap
0.6x13.cm’dir. Diger anatomik darliklar1, T 4 diizeyinde aortik arkin ¢aprazladigi
bolge (capt erigkinde 1.9 x 2.3 cm, yenidoganda 0.7 x 1.3 cm); T 5 diizeyinde sol
ana bronsun caprazladig1 bolge (cap1 eriskinde 1.7x 2.3 cm, yenidoganda 0.6 x 1.3
cm) ve T 9-10 diizeyinde diyaframdan gegtigi bolgedir (¢ap1 erigkinde 2.3 cm,

yenidoganda 1.3 cm) °.

Yabanci cisme bagh tikanmalar, kostik madde alimina bagh yaniklar gibi
birgok kazanilmis 6zofagus patolojisi bu fizyolojik darlik bolgelerinde ve en sik

olarak da bronkoaortik darlikta ortaya ¢ikar °.
2.1.2. Ozofagus Duvarmin Yapist

Mukoza, orofarinks mukozasina benzer olarak Kkeratinize olmamis c¢ok
katli skuamoz epitel yapisindadir. Submukoza, mukozanin altinda yer alan gevsek
fakat kalin bir bag dokusu karakterindedir. Bu kalin tabaka, 6zofagus duvarinin en
giiclii katidir ® Kas yapist icte sirkiiler ve dista longituidinal olmak iizere iki

katlhdir. Ozofagusun iist iicte birlik kism ¢izgili kaslardan olusur. Orta 1/3’liik



kisimda diiz kas fasikiilleri ¢izgili kaslar ile birbirine gecer ve bu distale dogru

artarak son 1/3’liik kesim yalmzca diiz kaslardan olusur °.

2.2. Epidemiyoloji

2.2.1. insidans

Devam eden egitim programlart ve korozif madde giiciini ve
ulagilabilirligini kisitlayan yasalara ragmen kostik madde alimi gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde major saglik problemi olmaya devam etmektedir ' .
Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan gelismis iilkelerde kostik maddelerin
cocuklar tarafindan yanlislikla i¢ilmesinin siklig1 “cocuk koruyucu paketleme” ve
koruyucu yasalarin gelistirilmesi ve yiirlirliige girmesi ile azalirken, bu gibi
kazalar gelismekte olan ve diisiik gelirli iilkelerde yiikselmektedir ® . Bu kazalarin

insidansinin 15.8/100,000 kadar ytiksek oldugu tahmin edilmektedir S,

Amerika Birlesik Devletleri’nde her y1l yaklasik 5,000 kostik madde alim
vakasi rapor edilmektedir; bunlarin %50-80’1 ¢ocuklardir. Batinin aksine ¢ocuklar
tarafindan korozif madde alim1 Hindistan’da zehirlenmelerin yaygin bir bigimidir
0 Afrika gibi diisiik gelirli iilkelerde de korozif madde alimi 6nemli bir saglik
problemidir. Afrika’da total ¢ocuk 6liimlerinin %0.84’tinden korozif madde alimi

sorumludur **.

Tiirkiye’de 1980 yilindan sonra korozif maddelerin seyreltilmesi sonucu
korozif 6zofajit vakalari nispeten azalmis, ancak teknolojik gelismelere parelel
yeni kimyasal maddelerin piyasaya siiriilmesi ve bu lriinlerin markasiz ve agik

kaplarda kontrolsiiz ve ucuz olarak satilmasi ile son on yilda korozif 6zofajit

4



vakalarinda yeniden bir artis meydana gelmistir 12 Tiirkiye’de ¢ocuklarda korozif
aliminin prevalansi tam olarak bilinmese de, yapilan baz1 calismalara gére %3 —

28 olarak degerlendirilebilir 2.
2.2.2. Yas ve Cinsiyet

Kostik madde aliminda en fazla risk altinda olanlar ¢ocuklardir ve yas
dagilimi iki donemde tepe yapar. Olgularin %75’ini daha ¢ok 1-3 yas arasindaki
cocuklar olmak iizere 5 yasin altindaki ¢ocuklar meydana getirir. Olgularin geri
kalani, bu tiir korozif maddelerin intihar amaciyla i¢ildigi addlesan ve erken
yetiskinlerdir *. Korozif madde i¢ilmesinin mortalitesi %10-20 arasindadir ve bu
oran intihar amaghi alimlarda %78’c¢ kadar vyiikselmektedir *. Eriskin ve
adolesanlarda oliim vakalarindaki belirgin artis, kasithi olarak yiiksek miktarda ve

konsantrasyonda kostik madde alimina baglidir B

Erkeklerde kizlara oranla kostik madde alim egilimi daha yiiksektir. Erkek
cinsiyette Ogrenilmis cinsiyet ile iligkili davraniglar ve ailelerin erkeklere

kizlardan daha fazla 6zgiirliik tanimasi 6nemli rol oynamaktadir 115

2.2.3. Sosyodemografik faktorler

Cogu korozif madde alimi evde bulunan bu tiir maddelerin olas1 zararh
etkilerinin aileler tarafindan bilinmiyor olmasina, gecekondulardaki kalabalik ev
ortamina ek olarak cocuklarin dogal merakina bagli olarak gelisir. Koruyucu
Onlemlerin yaygin olarak yoksunlugu bu gibi yaralanmalarin en giiglii risk

faktoriidiir 1t .



Sarioglu-Buke ve ark. korozif madde aliminin 3 veya daha fazla ¢ocuklu

ailelerde daha sik oldugunu bildirmistir 2.

Kostik maddenin marketler disinda, agikta alinip, uyar1 etiketi ve ¢ocuk
koruyucu kaplar1 olmayan siselerde daha ucuza temin edilmesi veya kendi
ambalaj1 disinda ¢esitli kaplarda (6r. su sisesi, gazli igecek sisesi) saklanmasi

korozif maddelerin yanliglikla i¢ilmesi riskini artirmaktadir 1,

Urganci ve ark. yaptig1 calismada, korozif madde aliminin daha ¢ok yaz ve
ilkbahar zamanlarinda oldugu bildirilmistir. Bu temizlikte artisa, evlerin
boyanmasina, yeni eve tasinmaya ve bu mevsimlerde olan seyahatlere

baglanmistir 2,

Kostik madde alimini rapor eden doktorlarin uzmanliklarina ve bolgesel
farkliliklara  bagl olarak %30-40 evdeki c¢amasir sularmin, %20 camasir
deterjanlarinin ve %50 ocak, tuvalet, boru, lavabo ve diger temizleyiciler gibi asit

ve alkali ajanlarin olaydan sorumlu oldugu belirtilmistir ol

Ulkemizde ise korozif maddeler sivi ya da en yogun sekil olan kristal
formda yaygin olarak satilmakta ve evde temizlik islerinde kullanilmaktadir.
Ailelerin denetimsiz olarak acikta satilan temizlik maddeleri ve deterjanlarin
tercih etmeleri ve mesrubat sisesi, pet sise veya buna benzer bir icecek kabi
kullanmalari, ¢ocuklarin kolayca ulasabilecekleri bir yerde saklamalari,
cocuklarin bu maddeleri i¢melerini kolaylastirmaktadir ve iilkemizde korozif

yamklarinin gériilmesinin baslica nedenlerini olusturmaktadir *.



2.3. Kostik ajanlar ve hasar mekanizmasi

Oksitleyici, indirgeyici veya kurutucu olsun veya olmasin bir¢ok ¢esitli
ajan, kostik alim hasarlarindan sorumludur. Ajanin pH’sina ek olarak mukozal
hasarin yaygmnhig {i¢ faktéorden etkilenir: alimman maddenin miktari, maddenin
fiziksel durumu, ajanla temas siiresi. Kat1 formdaki maddeler genellikle lokalize
yaniklar olustururken, sivi formlari daha yaygin hasar olusturur. Hasar, dogal
hareketsiz veya gollenme olan bolgelerinde olusma egilimindedir. Bu alanlar
0zofagusta anatomik darliklarin oldugu (krikofaringeus) ve 6zofagusa distan basi

olan (aortik ark, sol ana brons ve hiatal bolge) bolgelere denk gelir *° .

Korozif madde, temas ettiginde yasayan dokuyu hasarlayan veya yikim
olusturan maddedir. Bu tanim ¢ok genis bir kimyasal ¢esitliligi ifade eder. Asit ve
alkali olarak gruplandirilabilir 7 Literatiir gbzden gegirildiginde en ciddi yaniklar

giiclii alkali (pH > 12) maddeler nedeni ile olusur 18
2.3.1. Alkaliler

Alkali maddeler genellikle renksiz ve kokusuzdur. Bu, kaza ile alim

vakalarinda yiiksek miktarda madde alimi ile sonuglanabilir B3
2.3.1.1. Kimyasal 6zellikler

Alkali terimi; Arapcada yanan bitki kalintis1 artigi olan; soda kiili
anlamia gelen ‘qili’ kelimesinden alinmistir. Alkali, hidroksil (OH") iyonlarinin
hidrojen iyonlarm (H") astig1 bir akici stvi meydana getiren biyolojik sistemin

icerisinde yeralan bir maddedir. Alkaliler pH’s1 7°den biiyiik olan madde olarak



tanimlanir. pH logaritmik bir deger oldugundan, pH’da bir iinite artis, OH"
konsantrasyonunda 10 kat artis olarak yorumlanir. Modern asit-baz teorilerine

gore, alkali, proton kabul edici veya elektron ¢ifti vericisi olarak tammlamr *° .

2.3.1.2. Doku etkisi

Alkaliler likefaksiyon nekrozuna neden olur. Bu, proteinlerin ¢éziinmesini,
kollajenin parcalanmasint ve yagin sabunlagmasini igerir. Bu siire¢ dokunun
yumusamasina veya likefiye olmasina ve alkali maddenin dokunun derinlerine
penetre olmasinin kolaylagsmasina neden olur. Yanik, fazla OH™ iyonlar1 doku
tarafindan tiiketilene kadar daha da derine ilerler. Alman solid alkalinin
¢ozlinmesi sirasinda ve ayni1 zamanda alkalinin doku ile reaksiyonunda 1s1 tiretilir.

Ancak bu 1s1 iiretiminin kostik doku hasarinda sekonder rolii vardir *°.

Giinel ve ark. baslangigtaki 6zofagus hasaria katkida bulunan ana major
mekanizmanin reaktif oksijen radikallerinin (ROS) ve bunu takip eden lipid

peroksidasyonunun oldugunu 6ne stirmiistiir 5
2.3.2. Asitler

Asit maddeler genellikle acidir ve alimi sirasinda agri olusturur. Bu
nedenle Ozellikle kaza ile alimlarda alinan madde miktarinin az olmas: ile

sonuglanir 13

2.3.2.1. Kimyasal 6zellikler

Asit, suda ¢ozlindiigiinde, su molekiillerine proten iyonu vererek

hidronyum iyonu (HsO") olusturan bir bilesiktir *°.



2.3.2.2. Doku etkisi

Asitler, hidronyum iyonu salarak koagiilasyon nekrozuna neden olur. Bu
da hiicresel proteinlerin kurumasi, denatiirasyonu ve ¢oOkelmesini ifade eder.
Olusan koagiilatif kabuk veya eskar asidin daha derin doku tabakalarina
penetrasyonunu sinirlayict olarak gorev goriir. Eskarin koruyucu roliine ragmen,
asitler yine de tam kat 6zofageal yanik olusturabilir, bu da duvarin perforasyonu

ve oliimeiil komplikasyonlar ile sonuglanabilir *°.

2.3.3. Evlerde bulunan temizlik ve diger amagclar icin kullanilan kimyasal

maddeler .
2.3.3.1. Deterjanlar, sabunlar, sampuanlar ve agindiricilar

Agartict igermeyenler deterjanlar, sabunlar, sampuanlar ve asindirici
temizleyiciler toksik degildir ve 6zofagus yaniklarina neden olmazlar. Bulasik
makinelerinde kullanilan deterjanlar; sodyum karbonat, sodyum silikat ve sodyum
tripolifosfat gibi maddelerin eklenmesiyle daha alkali hale getirilmis
deterjanlardir. pH’lar1 10.5-13 arasindadir, bu nedenle oral alimi takiben 6zofagus
yaniklarina neden olabilirler ‘.

2.3.3.2. Yumusaticilar

Yumusaticilar quarterner amonyum yapisinda bilesikler olup katyonik
deterjanlardir. % 5-15 oranlarinda katyonik aktif madde icermektedir. Katyonik
deterjanlar anyonik ve non-iyoniklere nazaran ¢ok daha toksik maddelerdir.
%7,5’un lizerindeki konsantrasyonlarda agiz, farenks ve Ozofagusta yaniklara

neden olabilirler *.



2.3.3.3. Parlaticilar (bulasik makinesi parlaticisi gibi)

Bulasik makinesi parlaticilar1 gibi parlaticilar sitrik asit ve beraberinde
koku maddeleri igeren pH’s1 2,5 olan irritan maddelerdir ve 6zofagus yaniklarina
neden olmazlar .

2.3.3.4. Kostikler

Evlerde yaygin olarak kullanilan kire¢ ¢oziiciiler (NaOH), yag coziiciiler
(NaOH), lavabo agicilar (NaOH, KOH), tuvalet temizleyiciler (H,SO4, HCI), firin
temizleyiciler (NaOH) bu gruba giren kimyasal maddelerdir. Kostikler kuvvetli
alkali ve asit 6zellikteki maddeler olup temas ettikleri dokuda ciddi hasara neden
olurlar .

2.3.3.5. Agarticilar

Sodyum hipoklorit yani ¢amasir suyu % 3-6 (genellikle % 5,4) arasi
degisen konsantrasyonlarda evlerde yaygin olarak kullanilan bir temizlik
maddesidir. Konsantrasyonu ve temas siiresine gore hafif irritan ya da korozif
etkili olabilir *.

2.3.3.6. Piller

Disk piller yiiksek konsantrasyonlarda (% 45’¢ kadar) sodyum veya
potasyum hidroksit igerir. Cevre ortam pH’sinin bu pillerin kacak oraninda major
etkisi vardir. Asidik ortam pilin kiviimli bolgelerinde korozif ¢dziinmesini
hizlandirarak sizintiyr arttirir. Bunun yaninda, alkali ortamda, demir oksitler ve
hidroksitler kivrimli bélge boyunca birikir, asinma siirecini yavaglatir. Dolayisiyla
midede durmus pillerin barsaktakilere oranla asinma ve parcalanmasi daha

olasidir ? . Merkiirik oksit iceren pillerin sizma olasilig1 daha yiiksektir ancak
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salan merkiirik oksidin elementer toksik olmayan civaya rediiksiyonu nedeniyle
komplikasyon insidansi diisiiktiir. Bu reaksiyon gastrik asit ve ¢elik pil kabinin

asinmast ile salman demir varhginda meydana gelir °.
2.3.4. Kostik alim1 takiben gastrointestinal hasarin bolgesi

Asit ve alkalilerin 6zofagus iizerindeki doku etkileri karsilagtirildiginda,
alkalilerin daha ciddi hasara yol agtig1 6ne siiriilmektedir * . Asidin en fazla hasari
midede yaptigi, skuamoz epitelin aside direngli olmasi ve oOzofagustan hizli
gecisine bagli olarak 6zofagusta mindr hasar olusturdugu one siiriilmiistiir ancak
Zargar ve ark., asit alimi olan hastalarin biiylik ¢ogunlugunda 6zofageal hasar

oldugunu ve bu hastalarin % 38.3’linde striktiir olustugunu gostermistir 2,
2.3.5. Hasar mekanizmasi

Korozif yaniklarda hasar mekanizmasi ii¢ fazda meydana gelir. Birincisi,
hasardan sonra 1-4 giin siiren akut nekrotik fazdir. Bu doénemde, intraseliiler
proteinlerin koagiilasyonu hiicre nekrozu ile sonuglanir ve nekroz alanini
cevreleyen canli dokularda yogun inflamatuvar reaksiyon gelisir 12, Inflamasyonla
beraber serbest oksijen radikalleri salgilanir. Serbest oksijen radikallerinin (6r.
Nitrik oksit, malondialdehit-MDA) ve sitokinlerin (6r. IL-6 ve TNF-a) olusumu,
akut fazda doku hasar1 gelisiminde kritik rol oynar. Doku myeloperoksidaz
aktivitesindeki artig, inflamasyonun ve hasarin yayginligr ile iligkili olan

21 s
. Ikincisi {ilserasyon ve

polimorfoniikleer lenfositlerin birikimini gosterir
graniilasyon fazidir, hasardan 3-5 giin sonra baslar. Bu donemde yiizeyel nekrotik

doku dokiiliir, akut inflammasyonun goriildiigii iilsere bir taban birakir ve mukoza
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dokiilmesi ile olusmus defekt graniilasyon dokusu ile doldurulur. Bu faz 10-12
giin siirer ve bu donem 6zofagusun en zayif oldugu dénemdir. Skatrizasyon ve
skarlasmanin oldugu iiglincii faz, hasar1 takiben iigiincii haftada baslar. Bu
donemde daha onceden olusmus bag dokusu kontrakte olmaya baslar, bu da

, : 12
6zofagusun daralmasi ile sonuglanir .

2.4. Evreleme

Ozofagus hasari, tedaviyi yonlendirmek amaciyla endoskopik olarak
evrelenmistir. Ozofagusun kimyasal yaniklara bagl hasari, Hollinger tarafindan
simiflandirilmigtir. Birinci derece yaniklar minimal etkilenmeyi vurgular ve
yiizeyel mukozal hiperemi, mukozal o6dem ve yiizeyel kabuklanma ile
karakterizedir. lkinci derece yamiklar o6zofagusun tiim katlarmi iceren
transmukozal, eksiidatif, ilserasyonlu, mukoza kaybi1 olan ve kasa kadar ilerleyen
yaniklardir. Ugiincii derece yaniklarda 6zofagus, peridzofageal dokulara kadar
erozyona ugramistir, mediasten etkilenmistir veya Ozofagus plevral veya
peritoneal bosluklara perfore olmustur 2 . Daha sonra bu dereceleme sistemi Di
Costanzo 2 (Tablo 2), Estera ?* (Tablo 3) ve Zargar % (Tablo 4) tarafindan

modifiye edilmistir.

Tablo 1. Modifiye Di Costanzo kostik hasar dereceleme sistemi

Evre 0 Endoskopik hasar yok

Evre 1 Odem, eritem ve/veya eksuda

Evre 2 Orta derecede lilserasyon ve/veya hemoraji
Evre 3 Yaygin iilserasyon ve/veya hemoraji
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Tablo 2. Estera evreleme sistemi

Evre 0 | Belirlenebilir mukoza hasari yok

Evre1l | Mukozada eritem

Evre 2 | Eritem, dokiilme, iilserasyon ve dairesel olmayan eksuda
Evre 3 | Derin mukozal iilserasyon ve dairesel mukozal dokiilme
Evre 4 | Eskar, tam kat degisiklikler ve perforasyon

Tablo 3. Zargar endoskopik hasar dereceleme sistemi.

Evre 0 Endoskopide normal bulgular

Evre 1 Odem, mukozada hiperemi

Evre 2a | Kirillganlik, su toplamasi, hemoraji, erozyon, beyazimsi membranlar,
cksudalar ve yiizeyel iilserasyonler

Evre 2b | Derece 2a’ya ek olarak derin ayr1 veya dairesel iilserasyonlar

Evre 3a | Kiigiik dagilmis multipl iilserasyon alanlar1 ve nekroz bolgeleri (kahverengi-
siyah veya grimsi renk degisikligi)

Evre 3b | Yaygin nekroz

Komplikasyon olasilig1 hasarin evresi ile iliskilidir. Ozofageal hasarin

evresi ayni zamanda, her evre artiminda 9 kat risk artimi ile, morbidite ve

mortalite ile yiiksek oranda iliskilidir =3

2.5. Komplikasyonlar

2.5.1. Erken Donem

Kimyasal pndmoni, aspirasyon pndmonisi, atelektazi, yutma zorlugu, iist

gastrointestinal kanamalar ve ani Olim korozif 06zofagus yaniklarinda

karsilagilabilen erken dénem komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Ozofagus
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perforasyonu, korozif maddelerin alimiyla olusan derin yaniklar ve frajil
O0zofagusa uygulanan endoskopik girisimler sonucu meydana gelebilir.
Mediastinit, perforasyon veya zayiflamis 6zofagus duvarindan bakteri invazyonu
sonucu olusur. Korozif maddenin midede yaptig1 yanik ve sonrasinda gelisebilen
hemorajik gastrite bagli olarak mide nekrozu ve peforasyonlar gelisebilir.
Ozofago-trakeo-bronsiyal ve dzofago-aortik fistiiller, nadir ancak hizla &liimciil

olan komplikasyonlardir *.
2.5.2. Ge¢ Donem
2.5.2.1. Stiktiir olusumu

Ozofageal striktiir olusumu cocuklarda hasarin ciddiyetine bagl olarak
%5-47 oraninda bir insidansla en stk komplikasyondur 26 Cardona ve ark. gore
striktiir olusumundan 6dem ve asir1 graniilasyon dokusu ile 6zofagus liimeninin
tikanmasi, karsilikli gelen tlsere alanlarin adezyonu, 6zofagus duvarinda olusan
fibroz skar dokusunun kontraksiyonu ve myenterik pleksusun yikimi gibi gesitli
faktorler sorumludur ' . Ugiincii derece yaniklarin ¢ogu, tedavi ne olursa olsun
striktiirle sonuglanir; ikinci derece yaniklarda striktiir gelisme riski daha azdir %
Temiz ve ark. yaptig1 ¢calismada toplam striktiir oran1 % 7.8 olarak elde edilmistir.
Yazarlar, Zargar endoskopik hasar dereceleme sistemine gore Evre 2a 6zofageal
hasari olan hastalarin % 24.3’tinde striktiir saptarken, Evre 2b ve 3 olan hastalarda

striktiir orani sirastyla % 32.1 ve % 100 olarak rapor edilmistir 2
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Ozofageal striktiirler morfolojik olarak iki grupta smiflandirilabilir *:

a) Basit striktiir: endoskopun gecisine izin veren, kisa, fokal ve agili
olmayan striktiirlerdir.
b) Kompleks striktiir: A¢ili, uzun (>2 cm), dairesel striktiirlerdir ve liimen

belirgin olarak daralmistir.

Resim1. Kostik madde alimi sonrasi striktiir olusumunu gosteren baryum grafisi ** .

2.5.2.2. Ozofageal motilite

Kostik yaniklardan sonra 6zofagusta ciddi motor fonksiyon bozukluklari
rapor edilmistir. Bu bozukluklarin kalict olup olmadig: tartigsmalidir. Abdiilkadir
ve ark. ciddi 6zofageal yanig1 bulunan 20 cocukta 6zofageal motilite ¢aligsmasi

yapmiglar ve 7 hastada motilitenin tam olarak kayboldugunu tespit etmislerdir.
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Tim bu hastalarda aliman maddenin alkali oldugu, ciddi striktiirlerin varlig1 ve
dilatasyon programina alindiklar1 belirtilmistir. 3 ay sonra yapilan kontrollerde
peristaltizm kaybmin devam ettigi saptanmustir. Yazarlar bu kaybin nedeninin
muhtemelen kostik maddenin kas tabakasina ulasip hasarlanmaya neden olmasina
baglamiglardir. Ayni nedene bagh olarak, akut fazda peristaltizm kayb1 olan asit

yaniklarda, kontrollerde peristaltizmin geri déndigiinii gostermislerdir *.
2.5.2.3. Gastroozofageal Reflii

Intraabdominal 6zofageal segmentin uzunlugu alt &zofageal segmentin
diizgiin calismasi i¢in onemli bir faktordiir. Korozif madde alimindan sonra
torasik 6zofagus kontrakte olurken abdominal bdliim yukart dogru ¢ekilir ve alt
0zofageal sfinkter kompleksini degistirir. Eger boyu kisalirsa, alt 6zofageal
sfinkter basincinin kompetansindaki kaybr kapatmak i¢in artmasi gerekmektedir.
Alt 6zofageal sfinkter kompleksinde bunu gergeklestirebilecek mekanizma yoktur,
dolayisiyla 6zofagusun ciddi yaniklar1 sonrast kisalmis intraabdominal 6zofageal

segment nedeniyle gastodzofageal reflii beklenmesi dogaldir 3,
2.5.2.4. Mide Cikis Obstriiksiyonu

Korozif madde alimi sonrasinda erken doyma ve kilo kayb1 semptomlari
mide ¢ikis obstriiksiyonunu diisiindiirtir. Striktiir olusumundan daha nadir olma
egilimindedir. Bu komplikasyon 5- 6 hafta igerisinde hatta ilk birkag y1l igerisinde
goriilebilir. Oncelikle asit alimma spesifik bir komplikasyon oldugu diisiiniilse de

alkali hasar1 sonrasinda da meydana geldigini rapor etmis yayinlar mevcuttur .
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2.5.2.5. Ozofagus Karsinomu

Ozofagus kostik hasarinin malign degisiklik riskini arttirdig1 net olarak
kabul edilmektedir ** . Kostik 6zofajit sonrasinda 6zofagus kanseri gelisme riski,
serilere bagl olarak % 2- 8 arasinda degismektedir. Bu durumun 16 — 42 y1l sonra
ortaya ciktigr bildirilmistir. Bu olgularin 30 yil siire ile izlenmesi ile gergek
sikligin %30’a ulastigi one siirtilmustiir % Bu insidans ayni yas grubundaki
hastalarda beklenen orandan 1000 kat daha fazladir. Kanser siklikla anatomik
darligin mevcut oldugu trakeal bifurkasyon diizeyindedir ve bu kostik maddenin
bu bolge ile temasinin artmasi ile iliskilendirilmistir 13 Adenokarsinomdan cok
0zofagusun skuamoz hiicreli kanseri nihai transformasyon gibi goriinmektedir ve
cesitli serilerdeki sonuglara gore cerrahi veya radyoterapiye olan cevabin sporadik
6zofageal karsinom tedavisinden daha iyi oldugu rapor edilmistir ' . Erken
0zofago-gastro-duedonoskopi, erken dilatasyon progami veya 6zofagusun baypass

cerrahisi 6zofageal kanser gelismini engellememektedir .
2.6. Tedavi

Korozif 6zofagus yaniklarinda ilk miidahelenin ardindan endoskopi yapilip
0zofagus ve/veya midedeki lezyon saptandiktan sonra tedavideki ana amag
striktiirlin 6nlenmesine yoneliktir. Bu konuda yapilmis bir¢cok calismada cesitli
tedavi protokolleri onerilmistir. Ancak giiniimiizde halen standardize edilmis bir

tedavi protokolii mevcut degildir.
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2.6.1. Striktiiriin Onlenmesi
2.6.1.1. Steroidler

Korozif madde igilmesinden sonra kortikosteroid kullanimi tartismalidir.
Kortikosteroidlerin inflamasyonu, graniilasyonu ve fibréz doku olusumunu
azalttigma inanilmaktadir. 1950’lerde Spain ve ark.’nin ratlarda inflammatuar
cevap iizerine streoidlerin etkilerini gdsteren raporundan sonra 6zofagusta striktiir
olusumu iizerine steroidlerin etkilerini arastiran birgok ¢alisma yayimlanmistir %
Bunu takiben, Anderson ve ark.’larinin 131 hasta {izerinde yayimladiklari
calismada, ilk 24 saat igerisinde steroid tedavisi baslanmasina ragmen sriktiir

3 Bazi

olusumunun steroid kullanimindan etkilenmedigi bildirilmistir
calismalarda ise birinci ve ikinci derece O6zofagus yaniklarinda kortikosteroid
kullanilmast durumunda % 0-25, arasinda, kullanilmadigi durumlarda ise % 88
oraninda striktiir gelistigi bildirilmistir 28 Buna karsin, Huang ve ark. yaptig1 bir
calismada, ikinci ve Tliclincli derece yanigi olan 15 hastada steroid kullanimindan

bagimsiz olarak striktiir gelismistir. Yazarlar bu sonucu striktiir olusumunun

steroid kullantmindan ¢ok yanigin evresi ile iligkili olmasina baglamislardir 3,

Evre 2 hasarlar striktiir olusumunu 6nlemede steroidlerin en yararli oldugu
diisiiniilen durumdur * . Ancak, son yillarda steroidlerin yararliigni tekrar
degerlendirmek amaciyla 50 yillik insan verilerinin sistematik bir analizi
yapilmistir. Medline arastirmasinda yazarlar endoskopik olarak gosterilmis evre 2
yaniklar1 olan ve en az 10 giin boyunca steroid tedavisi almig ve almamig olgulari

taramiglardir. Meta analizden elde edilen vakalarin heterojenitesine ragmen
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yazarlar evre 2 yaniklarda steroid kullanimin1 destekleyecek veri olmadig
sonucuna varmislardir ® . Steroidlerin kullanimi iigiincii evre yanik varliginda

artmig perforasyon riski nedeniyle kontraendikedir 16
2.6.1.2. Antibiyotikler

Hem ileri evre yaniklarda hem de steroidle tedavi edilen hastalarda
antibiyotik uygulanmasi konusunda fikir birligi vardir * . Ozellikle ileri evre
Ozofajitlerde mediastinit, septisemi ve sokun Oniine gecilmesi amaciyla genis

spektrumlu ayrica anaeroblara da etkili antibiyotiklerin kullanilmasi gereklidir 28,
2.6.1.3. Antireflii tedavi

Normal mide refliisiine ek olarak, 6zofagusun diiz kasinin kasilmasi,
hasarli 6zofagusun kisalmasi ve alt 6zofageal sfinkter ve diyafragmatik kruslar
arasindaki iligskinin degismesi ve 6zofageal motilite bozukluklar1 gastro6zofageal
refliide bir artisa neden olur * . Bu amagla H; reseptor blokorleri, proton pompa
inhibitdrleri ve antiasitler kullanilmistir. Ozellikle de kortikosteroidler ile birlikte
hem evre 2 hem de evre 3 yaniklarda proton pompa inhibitérleri (0.7 — 3.5

mg/kg/giin) kullaniminin pozitif etkilerinin oldugu 6ne siirtilmustiir 2%,
2.6.1.4. Nazogastrik Tiip

Hastanin oral alamadig1 donemde enteral beslenmeye izin vermesi ve ayni
zamanda striktiir gelisebilecegi ongoriilen dairesel yaniklarda liimeni agik tutmasi
amaciyla nazogastrik tiipiin kullanimim Gneren yayinlar meveuttur ' . Ancak

nazogastrik tlip eger ciddi O6zofageal {ilser mevcutsa perforasyona neden
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olabileceginden asla kor olarak takilmamalidir B Ayni zamanda nazogastrik
tipiin kendisi uzun striktiir gelisimine katkida bulunabilir. Bu nedenle rutin

kullanimi énerilmemektedir >* .
2.6.1.5. Diger

Korozif madde alimi sonrast gelisen en Onemli komplikasyon striktiir
olusumudur ve bu nedenle tedavi yonetimi i¢in aragtirmacilar striktiir olusumunu

Onleme ¢abasi igerisine girmistir. Bu amagla bircok madde kullanilmastir.

Antineoplastik  ve antiproliferatif olarak kullanilan fibroblastik
proliferasyonunun potent bir inhibitorii olan Mitomisin C, refrator glokom,
piterigyum, tekrarlayici subglottik stenoz ve tekrarlayici brongiyal stenozun
kontrol altina alimmasi  gibi  fibrozis ile iliskili bir¢ok klinik durumda
kullanmilmistir.  Tiirkyilmaz ve ark. ratlarda Mitomisin C ile yaptiklar bir
calismada, Mitomisin C’nin doz bagiml olarak (5 dk boyunca %0.04
konsantrasyonda) striktliir olusumunun engellenmesinde etkin oldugunu rapor
etmislerdir % Ancak, cocuklarda bu ajanin kullanimindaki en Onemli ve
kisitlayict konu, uzun donemde ikincil kanser gelisimine neden olabilme

ihtimalidir 4.

Yiikselen ve ark., glinlimiizde miyokardiyal iskemide kullanilan bir oral
antianjinal ajan olan Trimetazidin’in ratlardaki deneysel korozif 06zofajit
modelinde fibrozis derecesini ve histopatolojik degisiklikleri azalttigini
bildirmislerdir ' Korozif madde alimi sonrasi striktiir gelisimini Onlemeye

yonelik ¢alismalar esas olarak 6zofageal doku hasarini1 ve kollajen olusumunu
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azaltmaya odaklanmistir. Bu amagla Ozcelik ve ark. kollajen tip 1 sentezinin
inhibitorii olan Halofungin’i kullanmiglar ve ratlarda striktiir olusumunun belirgin
olarak azaldigini rapor etmislerdir 2 Bingol-Kologlu ve ark. korozif 6zofajitlerde
striktiirii onlemek amaciyla, antikoagiilan ve antitrombotik etkilerinin yani sira,
inflamasyon regiilasyonu, yara iyilesmesi, hiicre farklilasmas1 ve hiicre
proliferasyonu etkilerinden yararlanmak amaciyla Heparin kullanmis ve olumlu

sonuglar elde etmislerdir ** .

Strikiiriin 6nlenmesinde reaktif oksijen radikallerinin zararli etkilerinin
ortadan  kaldirilmasina  yonelik maddelerin  antioksidan  etkinliginden
yararlanilmasi  amaciyla  ¢esitli  maddeler ile deneysel ¢alismalar
gerceklestirilmistir. Ocake¢1 ve ark. baslangigta bir antiinflamatuar bir ajan olarak
uretilen, antioksidan olarak davranan ve lipid peroksidayonunu inhibe eden
sentetik bir selenoorganik bilesen olan Ebselen’i korozif 6zofageal striktiirlerin
engellenmesi amaci ile ratlarda ¢calismislardir. Ebselen’in lipid peroksidasyonunu,
stenoz indeksini, histopatolojik hasar skorlamasini azalttig1 ve antioksidan koruma
sistemini arttirdig1 gosterilmistir. Ayni1 c¢alismada kilo kaybinin Ebselen ile

6nlendigi de bildirilmistir **.

Kiligarslan ve ark. inflamatuar siiregte rol alan TNF o ve IL-6 seviyleri
belirgin olarak diisiirdiigli gosterilen bir antioksidan ajan olan dimetil siilfoksitin
(DMSO0), stenoz indeksini, histopatolojik hasarlanma skorunu ve MDA, NO, IL-6,
TNF o diizeylerini belirgin olarak diisiirdiigi gosterilmistir 2 Ocakg1 ve ark.
yaptig1 bir baska calismada, bal aris1 reginesinin aktif bileseni olan antioksidan

kafeik asit fenetil esterinin (CAPE) lipid peroksidasyonunu, stenoz indeksini,
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histopatolojik hasar skorlamasini azalttig1 ve kilo kaybini onledigi gosterilmistir #
. Antioksidan etkilerinden yararlanmasinin yani sira, yara iyilesmesindeki etkileri
ve antifibrotik etkinligi bilinen hiperbarik oksijen ve ozon tedavisi, antioksidan
koruyucu mekanizmalarin iyilestirilmesi, doku hasarimin azaltilmasi ve
histopatolojik hasarin diizeltilmesi ile yararl etkileri oldugu rapor edilmistir 46,47

Sonuglar ne kadar basarili olsa da, bu ajanlarin klinik kullanima girmesi igin

heniiz yeterli ¢alisma yoktur.
2.6.1.6. Intralezyonel Steroid Enjeksiyonu

1989 yilinda Ghandi 6zofageal atrezi veya korrozif 6zofajit sonrast 12
infantta, intralezyonel steroid enjeksiyonu ile birlikte Ozofageal dilatasyon
yapilmasi ile ciddi 6zofageal striktiirlerde basarili sonuglar elde edildigini rapor
etmistir * . Miyasthia da benzer olarak, post-operatif 6zofageal anatomik striktiirii
olan 11 erigskin hastada, balon dilatasyonu takiben endoskopik deksametazon
enjeksiyonunun ( her kadrana 2 mg/0.5 cc ) giivenli ve etkin oldugunu bildirmistir
% Kirsch ve ark. intralezyonel steroid enjeksiyonlarmin inat¢1 6zofageal

striktiirlerin tedavisinde standart 6zofaegal dilatasyondan daha etkin, giivenli ve

daha ucuz bir tedavi oldugunu savunmuslardir 0
2.7. Polaprezinc ( Cinko L-Karnizin)
2.7.1. Cinko
Cinko, esansiyel elementler arasinda yer alir. Canlilarda ¢inkonun {izerinde

etkili oldugu fonksiyonlar1 su sekilde 6zetlenebilir >
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1) Hiicrelerin olusumu, biiyiimesi ve metabolizmasi; yara iyilesmesi,
2) Hormonlarin aktivasyonu ve salinimi;

3) Norotransmitter sisteminin siirdiiriilmesi ve hafiza becerileri;
4) Normal karbohidrat metabolizmasinin siirdiiriilmesi;

5) Normal lipid metabolizmasinin siirdiiriilmesi;

6) Hiicre membranlarinin stabilizasyonu;

7) Cilt stabilitesinin saglanmasi;

8) Immiin sistemin aktivasyonu ve siirdiiriilmesi;

9) Koku ve tad duyularinin hasassiyetinin siirdiiriilmesi;

10) Retina ve kristalize lensin stabilitesinin siirdiiriilmesi;

11) Normal alkol metabolizmasinin siirdiiriilmesi;

12) Agir metallerin zararli etkilerinin azaltilmasi (antioksidan etki).

Ayni zamanda c¢inko apoptozisde DNA parcalanmasina yol agan

Ca*?/Mg*? bagimli endoniikleaz aktivitesini inhibe eder %2,

Cinko bu fonksiyonlarin ¢ogunlugunu biyolojik sistemde yer alan bazi
bilesenlerle olusmus komplekslerle veya c¢inko bagimli enzim aktiviteleri ile

gerceklestirir >
2.7.2. L-Karnozin

L-karnozin, memelilerin iskelet kaslarinda bulunan, B-alanin ve L-
histidinden olusan bir dipeptiddir. Antioksidan etkileri ve yara iyilesmesi lizerine
olumlu etkileri muvcuttur. Ayni zamanda L-karnozin insan nétrofillerinde

apoptozisi baskilar 53,
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2.7.3. Polaprezinc

Cinko-L karnozin kompleksi olan Polaprezinc, N-(3-aminopropiyonil)-L-
histidinato-zinc bilesigidir ve Japonya’da antiiilser ajan olarak gelistirilmistir *® .
Polaprezinc aslinda ¢inko ve karnozinin yararli etkilerini birlestirmek icin
tasarlanmistir ancak Polaprezinc’in aktif tedavi edici bileseninin ¢inko mu yoksa

L-karnizin mi oldugu konusunda soru isaretleri devam etmektedir > .

Polaprezinc klinik olarak antifibrotik bir ajan olarak Japonya’da
kullanilmigtir. Polaprezinc’in antifibrotik aktivite mekanizmasi tam olarak
anlagilmamig olsa da; polaprezinc tedavisinin azalmis lipid perioksidasyonu,
baskilanmis hepatik stellat hiicre aktivasyonu ve proinflamatuar sitokinlerden

mRNA ekspresyon inhibisyonu ile fibrozisi azalttigi gosterilmistir .

Polaprezinc’in; superoksit ve hidroksil radikallerini temizlemeyi, Fenton
reaksiyonunun inhibisyonu ve peroksidasyon reaksiyonunun inhibisyonunu da

iceren antioksidan aktivitesinin oldugu in vitro ¢alismalarda da rapor edilmistir i

Naito ve ark. polaprezinc’in nétrofil akiimiilasyonu ve TNF o inhibisyonu
ile antiinflamatuar 6zellikleri oldugunu bildiren bir rapor yaymlamiglardir. Bu
etkilerin mekanizmast net olarak agiklanamamis olsa da; bu ¢alismada
polaprezinc’in TNF a ekspresyonunu inhibe ederek nétrofil akiimiilasyonunu
azaltig1 one strilmistiir % Ayn1 zamanda, Shimada ve ark., Polaprezinc’in; hazir
halde bulunan bir transkripsiyon faktorii ve inflamatuar ve immiin cevabin birden
fazla etki ile diizenleyicisi olan, proinflamatuar sitokin ile indiiklenmis nuklear

faktor kappa B (NF-KB) aktivasyonunu baskiladigin1i gostermistir. Ayni
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calismada, Polaprezinc’in gastrik epitelyal hiicrelerde proinflamatuar sitokin ile

indiiklenmis IL-8 mRNA ekspresyonunu ve salinimini baskiladigi rapor edilmistir

57

Zhang ve ark. yaptigi giincel bir ¢alismada, polaprezinc’in TGF-B1
aktivitesinin baskilanma mekanizmas1 tam olarak bilinmese de, sitokin
ekpresyonunda elzem bir rol oynayan kalseiirin aktivitesinin inhibisyonu ile

immunsupresif bir ajan olarak kullamlabilecegi 6ne siiriilmiistiir *° .

Fujii ve ark. yaptigi bir ¢alismada polaprezinc’in anti-apoptotik etkisinin,
iyi bilinen antioksidan fonksiyonu ile degil, alisilmisin diginda olarak caspas-3

aktivasyonunun inhibisyonu ile ortaya ¢iktig1 gosterilmistir 2
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Gazi Universitesi Labaratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde Temmuz 2013’de yapildi. Histopatolojik
degerlendirme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda,
biyokimyasal degerlendirme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali’nda gergeklestirildi. Calismanin onayr Gazi Universitesi Deney Hayvanlari

Etik Kurulu’ndan alind1 (Etik Kurul No: G.U. ET-13.021).

Bu caligmada agirliklar1 222-273 gr arasinda degisen 24 adet erigkin
Wistar-Albino si¢an kullanildi. Hayvanlar, sabit oda sicakliginda ve nem
ortaminda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik standart labaratuvar sartlarinda,
kafesde beslendiler. Hayvanlar, islemden 12 saat dncesine kadar standart olarak

beslendi.

Tiim islemler genel anestezi altinda ve steril kosullarda gerceklestirildi.
Genel anestezi amaciyla her bir sigana 45mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir
(Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve Smg/kg xylazine hidrokloriir (Alfazyne % 2,

Ege Vet, Tiirkiye) intramiiskiiler olarak uygulandi.

24 adet sigan islemler 6ncesi tartildiktan sonra her grupta 6 hayvan olacak

sekilde 4 gruba boliindii ve:

Kontrol grubu (Grup K): Sicanlarda deneysel 06zofageal hasar
olusturulmadi ve sonrasinda herhangi bir tedavi verilmedi. 4 hafta sonra

intraabdominal 6zofagus segmenti ¢ikartildi.

26



Yanik Grubu (Grup Y): Sicanlarda deneysel 6zofageal hasar modeli
olusturuldu ve herhangi bir tedavi verilmedi. Hasar olusturulmasini takiben 4.

haftada intraabdominal 6zofagus segmenti ¢ikartildi.

Diisiik Doz Tedavi Grubu (Grup T1): Sicanlarda deneysel 6zofageal
hasar modeli olusturuldu ve bunu takiben 4 hafta boyunca, ilk 2 hafta
intraabdominal, son iki hafta oral olacak sekilde 100mg/kg Polaprezinc (Promac,
Zeria Pharmaceuticals, Japan) verildi. Hasar olusturulmasini takiben 4. haftada

intraabdominal 6zofagus segmenti ¢ikartildu.

Yiiksek Doz Tedavi Grubu (Grup T2): Sicanlarda deneysel 6zofageal
hasar modeli olusturuldu ve bunu takiben 4 hafta boyunca; ilk 2 hafta
intraabdominal, son iki hafta oral olacak sekilde 200 mg/kg Polaprezinc (Promac,
Zeria Pharmaceuticals, Japan) verildi. Hasar olusturulmasini takiben 4. haftada

intraabdominal 6zofagus segmenti ¢ikartildu.
3.1. Deneysel korozif 6zofageal hasar modeli olusturulmasi

Tim deneklerde, orta hat kesisi ile karma girildikten sonra 2cm’lik
0zofagus segmenti izole edilip 4/0 katgiit ile {ist kisim baglanip 24 Gauge kaniil
mideden itilerek, hazirlanan 6zofagus kaniile edildi. Bunun iizerinden alt ug
baglanarak, Grup Y, Grup T1 ve Grup T2’de kaniilden 1ml %10 sodyum hidroksit
(NaOH) verilip 3 dakika beklendikten sonra 1 dakika serum fizyolojik ile
yikanarak standart 6zofagus hasar modeli olusturuldu (Gehanno ve Guedon

Yontemi) > . (Resim 2) Takiben deneklerin karni 4/0 Polidioksanon ile kapatildi.
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Resim 2. A. Karina girildikten sonra 6zofagus segmentinin izole edilmesi.

B. Ust ve alt ug baglanmasi ve kaniilasyonu takiben %10 NaOH verilmesi.

3.2. Deneyin Sonlandirilmasi

Tiim gruplara deneyin baslangicindan 4 hafta sonra laparotomi yapildi.
Laparotomi dncesinde tiim hayvanlar yeniden tartildi. Genel anestezi altinda orta
hat insizyon ile karmna girilerek intraabdominal 6zofagus segmenti ¢ikartild.
Ornekler iki esit pargaya boliindii. Parcalarin bir yaris1 Hidroksiprolin diizeyi
tespiti i¢in s1vi nitrojen iginde, diger yarisi histopatolojik ¢alisma i¢in %10’luk
formaldehit igerisinde saklandi. Denekler intrakardiak anestezik madde

enjeksiyonu ile sakrifiye edildi.
3.3. Histopatolojik Calisma

Dokulardan hazirlanan 5 mikron kesitler hematoksilen-eozin ve
Masson’un bag dokusu boyasi ile boyandi. Ozofagus kollajen birikimi

(histopatolojik hasar skorlamasi) yar1 nicel olarak degerlendirildi. (Tablo 4)
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Ozofagus duvar kalinhig1 ve liimen genisligi 6l¢iildii.

duvar kalinligy/limen genisligi formiilii ile hesaplandi.

Tablo 4. Histopatolojik hasar skorlamasi

Stenoz indeksi (SI)

KRIiTER

Submukozal kolljen artisi
Yok

Hafif

Belirgin

Miiskiilaris mukoza hasari
Yok
Var

Miiskiilaris propriada hasar ve kollajen depozisyonu
Yok

Hafif

Belirgin

Skor

+1
+2

+1

+1
+2

3.4. Hidroksiprolen (HP) tespiti

Kurumamis dokularda Woessner’in tarif ettigi teknik kullanilarak her

miligram dokuda beliren HP diizeyi mikrogram olarak tespit edildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin Istatistiksel analizi SPSS for Windows

112

20.0 programi ile

bilgisayar ortaminda yapildi. Deneysel sonuglar, ortalama deger + standart sapma

(SS) ile ifade edildi. Tiim gruplar arasindaki farkliliklarin test edilmesi amaciyla

Whitney-U testi kullanildi. p<0.05 degerler istatsitiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Tiim deneklerin sonuglar1  degerlendirildi. Bir denek c¢alisma

tamamlanmadan kaybedildiginden gruptan ¢ikarildi (Grup T1).

Tablo 5. islem Oncesi ve sonrasi gruplara gére deneklerin ortalama + SS agirliklar1.

GRUPLAR Deney Baslangic Agirligi (gr) Deney Sonu Agirligi (gr)
Grup K 231,50+ 5,61 246,83 +19.12
Grup Y 245,83 £10,16 229,16 £ 11,61
Grup T1 247,00 + 10,33 233,60 + 19,66
Grup T2 238,16 + 20,09 242,33 +£20,09

Gruplarin deney Oncesi ve sonrasi agirliklari, Grup K’da sirasiyla 231,50 +

5,61 gr - 246,83 + 19.12 gr, Grup Y’ de 245,83 + 10,16 - 229,16 + 11,61 gr, Grup T1’de

247,00 £ 10,33 gr - 233,60 + 19,66 gr, Grup T2’de 238,16 + 20,09 gr - 242,33 + 20,09 gr

olarak elde edilmistir (Tablo 5) . Deney baslangici ve sonundaki bu kilo kayb1 Grup

Y igin istatistiksel olarak anlamli iken (p = 0,029), Grup TI1 igin istatistiksel

olarak anlaml degildir (p = 0,234). Hem Grup K’da hem de Grup T2’de, kilo

alimlar istatiksel olarak anlamli degildir (Sirasiyla, p = 0,216, 0,629).
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Tablo 6. Gruplarin Ortalama Hidroksiprolen + SS Diizeyi (ug/mg doku)

GRUPLAR Hidroksiprolen (ug/mg doku)
Grup K 0,15+0,81
GrupY 0,25+ 0,55
Grup T1 0,20 £ 0,05
Grup T2 0,17 +£0,07

Grup K’da ortalama hidroksiprolen degeri 0,15 + 0,81 pug/mg doku, Grup
Y’de 0,25 + 0,55 pg/mg doku, Grup T1’de 0,20 = 0,05 pg/mg doku, Grup T2’de 0,17 +
0,07 pg/mg doku olarak saptanmustir (Tablo 6) . Istatsitiksel olarak anlaml bir fark elde

edilmemistir (p>0,05) .

Tablo 7. Gruplarin ortalama + SS stenoz indeksi (duvar kalmligi/liimen genisligi) degerleri

GRUPLAR Stenoz Indeksi
Grup K 0,33+ 0,61
GrupY 1,25+0,35
GrupT1 0,38 £ 0,26
Grup T2 0,35+0,12

Gruplarin elde edilen ortalama stenoz indeksi degerleri Tablo 7°de
verilmistir. Grup K ile Grup Y arasinda anlamli fark saptanmistir (p = 0,004) .
Buna ek olarak, Grup Y ile Grup T1 ve Grup T2 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p = 0,006, 0,004) (Resim 2) .
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Resim 3. Korozif 6zofagus yamigi sonrasit daralmig limen ve kalinlasmis 6zofagus duvari
transvers kesiti ve stenoz indeksinin arttiginin hesaplanmasi (Grup Y).

Tablo 8. Gruplarin ortalama histopatolojik hasar skoru + SS degerleri

GRUPLAR Histopatolojik hasar skoru
Grup K 0
GrupY 2,50 +£0,54
Grup T1 1,20 £ 0,83
Grup T2 1,16 £ 0,75

Histopatolojik hasar skoru Grup K’da 0, Grup Y’de 2,50 + 0,54, Grup T1’de
1,20 & 0,83 ve Grup T2 de 1,16 + 0,75 olarak tespit edilmistir (Tablo 8) . Grup K ile
Grup Y, Grup T1 ve Grup T2 arasinda anlamli bir fark elde edilmistir (Sirasiyla p
= 0,002, 0,011, 0,007). Grup K ile Grup T1 ve Grup T2 arasinda histopatolojik
hasar skoru ac¢isindan istatistiksel olarak anlamh fark elde edilmistir (Sirasiyla, p

= 0,02, 0,01) .
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada; antiinflamatuar, antifibrotik, antioksidan ve antiapoptotik
etkilerinden yaralanmak tlizere NaOH ile korozif made modeli olusturulmus

ratlarda Polaprezinc kullanilmistir.

Islem 6ncesi ve sonrasi ortalama agirhiklar karsilastirildiginda, en belirgin
agirlik kaybinin Grup Y’de oldugu goriilmiistiir (Baslangi¢ agirligr 245,83 + 10,16
iken deney sonu agirligr 229,16 = 11,61). Gruplar arasinda agirlik kayb1 Grup
Y’nin disinda, Grup Y kadar agir olmasa da Grup T1’de (Baslangic agirligi
247,00 + 10,33 iken deney sonu agirhigr 233,60 = 19,66) saptanmistir. Deney
baslangict ve sonundaki bu kilo kaybt Grup Y igin istatistiksel olarak anlamli iken

(p =0,029) , Grup T1 i¢in istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,234) .

Islem 6ncesi ve sonrast agirliklar karsilastirildiginda, en belirgin agirlik
almi1 Grup K’de gozlemlenmistir (Baslangi¢ agirligr 231,50 + 5,61 iken deney
sonu agirhigr 246,83 + 19.12) . Grup K ile kiyaslandiginda daha az olmasina
karsin, Grup T2’de de kilo alim1 oldugu goriilmiistiir (Baslangi¢ agirlig 238,16 +
20,09 iken deney sonu agirligt 242,33 + 20,09) . Ancak hem Grup K’da hem de
Grup T2’de, kilo alimlar istatiksel olarak anlamli degildir (Sirasiyla, p = 0,216,
0,629). Yine de, bu agirlik artist ile yliksek dozlarda Polaprezinc’in kilo kaybini
pozitife ¢evirdigini 6ne siiriilebilir. Islem ©ncesi agirliklar gruplar arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir (p> 0.05).

Deney sonrast Grup K ile GrupY, Grup T1 ve Grup T2 agirliklan

karsilastirildiginda anlamli agirlik farki tespit edilmemistir (Sirasiyla p= 0,063,
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0,522, 0,575) . Grup Y, Grup T1 ve Grup T2 ile deney sonras1 agirliklar agisindan
karsilastirildiginda; istatiksel olarak anlamh fark elde edilmemistir (Sirasiyla p=
0,538, p=0,575) . Tedavi gruplar1 birbiri ile karsilagtirildiginda; Grup T1 ve Grup
T2 arasinda deney sonu agirliklar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir veri

saptanmamustir (p= 0,584) .

Deney  sonunda  gruplar  arasinda  hidroksiprolen  diizeyleri
karsilagtirildiginda en yiiksek Grup Y’de (0,25 + 0,55 pg/mg doku), en diisiik ise
Grup K’de (0,15 + 0,81 pg/mg doku) izlenmistir. Hidroksiprolen diizeyleri
gruplar arasinda birbirleri ile karsilastirildiginda, hidroksiprolen diizeyi Grup
Y’de en yiiksek olmasina karsin, benzer sonuglar elde edilmis ve istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p> 0,05).

SI degerleri yani darlik acisindan gruplar incelendiginde, en diisiik degerin
Grup K’da (0,33 + 0,61); en yliksek degerin ise Grup Y’de (1,25 £ 0,35) oldugu
goriilmistiir. Gruplarin birbiri ile karsilastirilmasi yapildiginda; Grup K ile Grup
Y arasinda anlaml fark saptanmistir (p= 0,004). Grup Y’ye ait ratlarda Grup K’ya
gore istatistiksel olarak anlaml1 bigimde yiiksek SI’nin saptanmis olmasi1 6zofagus
yanig1 olan modelin etkinligini gosterir. Bunun yaninda Grup K ile Grup T1 ve
Grup T2 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir

(swrasiyla p= 0,582, 0,810).

Grup Y ile Grup T1 ve T2 stenoz indeksi yani darlik agisindan

karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlaml fark oldugu goriilmiistiir (sirasiyla

34



p = 0,006, 0,004). Bu fark tedavinin stenoz indeksi agisindan olumlu etkiye sahip

oldugunu gostermektedir.

Polaprezinc’in giiglii reaktif oksijen radikalleri temizleme etkisi Omatsu ve
ark. calismasinda indometazin ile indiiklenmis ince barsak hasarinin
onlenmesinde kullanilmistir.  Polaprezinc’in  reaktif oksijen radikallerinin
tiretiminin azaltilmas1 ve bunu takiben protein S oksidasyonu iizerinden hasari

engelledigi bildirilmistir

. Ek olarak, Hirashi ve ark. yaptigi calismada,
polaprezincin kiiltiire edilmis gastrik mukozal hiicreleri hidrojen peroksitin veya
etanoliin oksidatif stresinden korudugu, etanol ile indiiklenmis sitotoksisitenin
serbest oksijen radikallerinin olusumu ile iligkili oldugu ve polaprezinc’in etanol
hasarini reaktif oksijen radikallerini temizleyerek korudugu gosterilmistir ® .
Dolayisiyla ¢alismamizda elde edilen Si agisindan olumlu etki, korozif 6zofageal
hasarlarda ortaya ¢ikan patolojik etkilerin 6zellikle de daha 6nce de bahsedildigi
gibi ROS’larin etkinliginin Polpaprezinc’in antioksiadan etkisi ile azaltilmasina
baglanabilir. Buna ek olarak Polaprezinc tedavisinin azalmis lipid
perioksidasyonu, baskilanmis hepatik stellat hiicre aktivasyonu ve proinflamatuar
sitokinlerden mRNA ekspresyon inhibisyonu ile fibrozisi azalttig1 gosterilmistir
197 Polaprezinc’in bu antifibrotik etkisi Grup Y ile Grup T1 ve Grup T2 arasinda
SI agsindan saptanan istatsitiksel olarak anlamli farki agiklamada kullanilabilir.

Tedavi gruplar: darlik acisindan (S) birbirleri ile karsilastirildiginda, Grup T1’de

daha yiiksek olmasinda karsin anlamli bir fark saptanmamstir (p = 1,0) .

Histopatolojik  hasar  skoru acisindan  gruplar  birbirleri ile

karsilastirildiginda Grup K’da fibrozis gézlemlenmezken, en yiiksek deger Grup
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Y’de saptanmistir (2,50 + 0,54). Gruplar arasinda histopatolojik hasar skoru
acisindan karsilastirma yapildiginda; Grup K ile Grup Y, Grup T1 ve Grup T2
arasinda anlamli bir fark elde edilmistir (Sirasiyla p = 0,002, 0,011, 0,007). Grup
K ile Grup Y arasindaki bu fark da olusturulan yanik modelinin etkin oldugunu

desteklemektedir.

Grup Y ile Grup T1 ve Grup T2 histopatolojik hasar skoru agisindan
karsilastirildiginda, Grup T1 ve Grup T2’nin degerleri daha diisiik olarak elde
edilmis ve istatistiksel olarak daha anlamli olsa da (sirastyla p = 0,02, 0,01); Grup
K ile Grup T1 ve Grup T2 arasindaki karsilastirmada histopatolojik hasar skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunan fark, tedavinin histopatolojik hasar

skoru tizerinde etkin olmadigini gostermektedir.

Yine de histopatolojik olarak tedavi gruplarinda hasar skoru agisindan
kontrol grubu kadar olmasada yanik grubuna gore daha az kollojen
depolanmasi, mukozal ve submukozal hasar oldugu gosterilmistir (sirastyla p =
0,02, 0,01) . Bu fark; Naito ve ark.’nin Polaprezinc’in nétrofil akiimiilasyonu ve
TNF o inhibisyonu ile antiinflamatuar 6zellikleri oldugunu bildiren yayinlari,
benzer sekilde Handa ve ark. Polaprezinc’in Helicobacter Pylori ile olusturulmus
polimorfoniiklear 16kosit (PMNL) aracili gastrik inflamasyonu, gastrik epitel
hiicrelerden PMNL’lerde CD11b/CD18 ekspresyonunu ve IL-8 {retimini
azaltarak inhibe ettigini gosterdikleri yayainlar1 ve Fujii ve ark. ratlarin gastrik
mukozal hiicrelerinde polaprezinc’in  apoptozisi caspas-3 aktivasyonuun
inhibisyonu ile engelledigni go6steren raporlarina dayanarak Polaprezinc’in

antioksidan, antiinflamatuar ve antiapototik ézelliklerine baglanabilir > %% %2,
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Grup T1 ve Grup T2 histopatolojik hasar skoru agisindan

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir (p =

0,922)

Bu deneysel ¢alisma sonucunda Grup T1 ve T2 arasinda HP diizeyi, SI ve
histopatolokjik hasar skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamasi (p> 0,05), tedavinin doz bagimsiz oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC

Deneysel olarak ratlarda korozif 6zofageal yaniklarinin tedavisinde ilk kez

kullanilan Polaprezinc’in ratlardaki etkileri asagida 6zetlendigi gibidir:

1) Si agisindan bu deneysel calismada polaprezinc tedavi gruplarinda
kontrol grubuna benzer sonuglar saglarken yanik grubundan  pozitif
anlamda istatiksel olarak ratlarda 6zofageal darligi azaltmistir (p = 0,006

ve 0,004)

2) Histopatolojik olarak tedavi gruplarinda hasar skoru agisindan kontrol
grubu kadar olmasada yanik grubuna goére daha az kollojen depolanmasi,

mukozal ve submukozal hasar oldugu gosterilmistir (sirastyla p = 0,02,

0,01)

3) Kilo alimi agisindan  degerlendirildiginde Grup K disinda sadece
istatiksel olarak anlamli olmasada yiiksek doz polaprezinc verilen Grup
T2’de kilo aliminin oldugu goriilmiistiir. Grup T1 de ise yanik grubuna

gore daha az kilo kayb1 tespit edilmistir.

Ustteki etkileri ile Polaprezinc’in korozif 6zofajitlerde striktiirii dnlemede
kullanilabilecek bir ajan oldugu gosterilmis olsa da klinik ve deneysel olarak
yapilacak diger ¢alismalar ve biyokimyasal oksidan-antioksidan parametreler ile

etkinligi daha gii¢lii olarak desteklenmelidir.
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OZET

Yeni yasalar ve onlemler ile korozif maddelerin igeriginin seyreltilmesine
ragmen cocuklarin kaza ile kostik madde alimi ciddi ve hayat1 tehdit edici bir
problem olmaya devam etmektedir. Ozofageal striktiir olusumu gocuklarda
hasarin  ciddiyetine bagli olarak %5-47 oraninda en endise verici
komplikasyondur. Cesitli tedavi yontemleri kostik madde alim1 sonrasi tedavide
cocuklarda kullanilmistir. Ancak, optimal yonetim stratejisi halen tartigmalidir ve
bu stratejilerin higbiri etkin degildir. Bu c¢alismanin amaci, korozif 6zofagus
yaniklarinda striktiir gelisimini engellemek i¢in Polaprezinc kullaniminin

etkilerini arastirmaktir.

Bu calismada 24 rat 4 gruba ayrilmistir. Kostik 6zofageal yanik modeli
Gehanno tarafindan tariflendigi sekilde yapilmistir. Grup K’da yanik
olusturulmamis ve tedavi verilmemistir. Grup Y’de yanik olusturulmus ancak
tedavi verilmemistir. Grup T1’de yanik olusturulmus ve 100 mg/kg/giin ilk 2 hafta
intraabdominal, son 2 hafta oral olacak sekilde Polaprezinc verilmistir. Grup
T2’de yanik olusturulmus ve 200 mg/kg/giin ilk 2 hafta intraabdominal, son 2
hafta oral olacak sekilde Polaprezinc verilmistir. Tedavinin etkinligi 4. haftanin
sonunda stenoz indeksi (SI), histopatolojik hasar skorlamast ve doku
hidroksiprolen bilesiminin belirlenmesi ve deney oncesi ve sonrasi kilo 6l¢iimii
ile degerlendirilmistir. Grup Y’de ortalama Si diger gruplardan beligin olarak
diisiiktiir (p<0,05). Ortalama Si, tedavi gruplart Grup Y ile karsilastirildiginda

istatsitiksel olarak daha yiiksektir (sirastyla p=0,006, 0,004). HP diizeyleri gruplar
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arasinda karsilastirildiginda, Grup Y’de en yilikek olmasina karsin, istatistiksel
olarak anlamli bir fark edle edilememistir (p>0.05). Histopatolojik hasar skoru
acisindan tedavi gruplarinda kontrol grubu kadar olmasa da yanik grubuna gore
daha az kollojen depolanmasi, mukozal ve submukozal hasar oldugu
gosterilmistir (sirastyla p = 0,02, p = 0,01). Grup T1 ve T2 arasinda HP diizeyi, SI
ve histopatolokjik hasar skoru acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamasi (p > 0,05), tedavinin doz bagimsiz oldugunu gostermektedir. Kilo
alimi1 agisindan gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde Grup K disinda sadece
istatiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek doz polaprezinc verilen Grup T2’de
kilo aliminin oldugu goriilmiistiir. Grup T1 de ise yamk grubuna gore daha az

kilo kaybi tespit edilmistir.

Deneysel olarak ratlarda korozif 6zofageal yaniklarinin tedavisinde ilk kez
kullanilan Polaprezinc antifibrotik, antioksidan, antiinflamatuar, yara iyilestirici
ve antiapoptotik etkileri ile tedavi gruplarinda yanik grubuna goére HP
diizeylerini diisiirerek, histopatalojik hasarlanmay1 azaltarak ve belirgin stenozu
onleyerek darlig1 azaltic1 etki gostermistir. Ayrica yiiksek dozda kilo kaybinida
pozitife ¢evirmistir. Bu calismada Polaprezinc’in ratlarda korozif 6zofajitde
striktiiri 6nlemede kullanilabilecek bir ajan oldugu gosterilmis olsada, klinik ve
deneysel olarak yapilacak diger ¢alismalar ve biyokimyasal oksidan-antioksidan

parametreler ile etkinligi desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Korozif, striktiir, polaprezinc
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SUMMARY

Accidental caustic substance ingestion is a serious, life-threatening
problem despite legislation limiting the stregth and availability to children of
corrosive substances. Development of esophageal stricture is a major
complication following caustic substance ingestion with a rate of % 5-47,
depending on the degree of the injury. Different modalities have been used to treat
costic substance ingesiton in children. However, controversy about the optimal
management strategy still persits and none of the strategies proven to be effective.
The purpose of this study is to determine the efficiancy of Polaprezinc in

preventing stricture formation after corrosive esophageal burns.

In this study, 24 rats were divided into 4 groups. Caustic esophageal burns
were produced as described by Gehanno. Group K was uninjured and untreated.
Group Y was injured but untreated. Group T1 was injured and recived
100mg/kg/day Polaprezinc via intraperitoneal route for the first 2 weeks, then
orally for another 2 weeks. Group T2 was injured and recived 200mg/kg/day
Polaprezinc via intraperitoneal route for the first 2 weeks, then orally for another 2
weeks. Efficency of the treatement was assesed after 4th week by evaluating
stenosis index (SI) and histopahologic damage score, determining tissue
hidroxiproline content and measuring the weigth of the rats before and after the
experiment. Sl in Group Y is significantly lower than the other groups (p<0,05).
Mean Sl was statistically higer in tratement groups when compared with Group Y
( p=0,006, 0,004, respectively). Although it was higer in Group Y, comparision

between groups in regard to HP levels, was statistically insignificant ( p>0,05). In
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the means of histopathological damage scor, although it was not as significant as
Group K, in treatement group, collagen deposition, mucosal and submucosal
damage were lower than Group Y ( p= 0,02, 0,01 respectively). The statistical
insignificance between Group T1 and Group T2 in terms of HP level, SI and
histopathologic damage score (p>0,05) indicates that the treatement was
independent of the dosage. Except Group K, gain of weight was detected only in
Group T2, though it was statistically insignificant. In Group T1, weight loss was

lower than Group Y.

Polaprezinc, which was used for the first time for the treatement of
experimental corrosive esophageal burns in rats, with its antifibrotic, antioxidant,
antiinflamatory, wound healing and antiapoptotic effects; was efficent for
reducing stricture formation by decreasing HP levels and histopathologic damage
and preventing stenosis in treatment group with regard to burn group.
Furthermore, it was effective on weight gain in higher dosages. Althoguh it was
shown in this study that Polaprezinc is an efficent agent to prevent stricture
formation in corrossive burns in rats, this must be supported by other experiments

and clinical studies as well as biochemical oxidant and antioxidant parameters.

Key words: Corrosive, stricture, polaprezinc
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