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TESEKKUR

Genel cerrahi asistanligim siiresince bilgi, hosgoriisii ve deneyimiyle
egitimime, cerrahi disiplin ve ahlakima katkida bulunan Klinik Sefim ve Degerli

Hocam Op. Dr. Muzaffer Akinct’ya;

Uzmanlik egitimim, tez ¢alismam ve yazim siiresince destegini ve bilgisini

benden hi¢ esirgemeyen Tez Danigmanim Dog. Dr. Fazilet Erozgen’e;

Cerrahi sanatinin inceliklerini 6grendigim, yetismemde emegi olan Haseki
Genel Cerrahi Kliniginde beraber calistigim biitiin egitim gorevlisi, basasistan,

uzman agabey ve ablalarima;

Tezimin histolojik incelemesi agsamasinda katkida bulunan Uzm. Dr. Emine

Riimeysa Hekimoglu’na;

Bes yillik bu yorucu siirecte, sevgi ve saygi icinde calistigim tiim asistan

doktor arkadaslarima;

Bir ekip olarak caligmaktan keyif aldigim servis, ameliyathane, endoskopi

tinitesi ve poliklinik hemsire, personel ve sekreterlerine;

Hayatim boyunca her tiirlii destekleriyle yanimda olan degerli annem, babam

ve kardesime;

Son olarak bu siirecte her tiirlii fedakarlikta bulunan ve destegini daima

hissettigim sevgili esim ve ogluma tesekkiir ederim.
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KISALTMALAR

FGF Fibroblast Biiylime Faktorii

Hg Civa

GIS Gastrointestinal Sistem

BT Bilgisayarl1 Tomografi

PPI Proton Pompa Inhibitérii

NTKH Niikleer Transfer Kok Hiicreler

YKH Yetiskin Kok Hiicreler

MSH Mezenkimal Stromal Hiicreler
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TGF B Transforming Biiyiime Faktorii Beta
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SVF Stromal Vaskiiler Fraksiyon

NaOH Sodyum Hidroksit
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OZET

Amag

Koroziv madde i¢imi sonrasi gelisen kostik Ozofajitin en sik goriilen
komplikasyonu striktiir olup; oral alimi etkilemesi nedeniyle ciddi bir saglik
problemidir. Heniiz bu durumu oOnlemek icin uygun bir tedavi metodu yoktur.
Calismamizda 6zofajit sonrasi stromal vaskiiler fraksiyon uygulamasi ile striktiirii ve

olusabilecek komplikasyonlari 6nlemeyi amagladik.
Gere¢ ve Yontem

Calismada her grupta 5’er tane olmak iizere 3 grupta; 12-16 haftalik,
agirliklar1 190-260 gr arasi olan 15 sprague dawley cinsi disi sican kullanilmustir.
Birinci grup cerrahi taklit edilen, ikinci grup 6zofajit sonrasi tedavisiz birakilan ve
liclincli grup stromal vaskiiler fraksiyon uygulanan sicanlardan olusmaktadir. 4
haftalik takip sonrasi sakrifiye edilen siganlardan alinan doku ornekleriyle histolojik

olarak yara iyilesmesi ve striktiir olusumu incelenmistir.
Bulgular

Calisma sonunda histolojik degerlendirme skoru tedavi grubunda tedavisiz
gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Stenoz indeksinde tedavi grubu

ve tedavisiz grup arasinda anlamli bir fark bulunamamagtir.
Sonu¢

Kostik 0zofajit gelisen vakalarda SVF uygulamalarinin olas1 striktiir
gelisimini Onleyebilece8i kanatindeyiz. Tekrarlayan uygulamalar sonrasi daha iyi

sonu¢ almabilir.
Anahtar Kelimeler

Kostik Ozofajit, striktiir, stromal vaskiiler fraksiyon, mezenkimal kk hiicre

vii



ABSTRACT
Aim
Stricture is the most common complication of caustic esophagitis after
corrosive substance ingestion; it is a serious health problem as it affects oral intake.
There is no suitable treatment method to prevent this condition yet. In our study, we

aimed to prevent stricture and prevent possible complications by applying stromal
vascular fraction after esophagitis.

Material and Methods

In the study, fifteen female sprague dawley rats, all 12 to 16 weeks of age,
weighing between 190-260 g were used and divided randomly into three groups. The
first group is the one on which surgery is imitated, second group is the one that is left
without treatment after esophagitis and the third group is the treatment group in
which stromal vascular fraction is applied. Wound healing and stricture formation

were examined histologically in rats sacrificed after 4 weeks of follow-up.
Results

At the end of the study, histological evaluation score was found to be
statistically significant in the treatment group compared to the untreated group.
However, There was no significant difference in the stenosis index between the

treatment group and the untreated group.
Conclusion

We believe that SVF applications may prevent possible stricture development
in cases with caustic esophagitis. Yet, better results can be obtained after repeated

applications.
Keywords

Caustic Esophagitis, stricture, stromal vascular fraction, mesenchymal stem

cell
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1. GIRIS VE AMAC

Kostik madde alimina bagli yaralanma gelismekte olan iilkelerde daha fazla
olmakla birlikte tiim diinyada O6nemli bir halk sagligi sorunudur. Kostik madde
alimina bagli yaralanmalarin  %80’1 ¢ocuk yasta, yanligslikla alim nedeniyle
goriilmektedir (1). Ozofagoskopinin babas1 olarak da bilinen Chevalier Jackson 20.
yy baglarinda kostik madde iceren siselere uyar1 etiketi konulmasi gerektigini

belirtmistir (2).

Asitler daha ¢ok mideye zarar verirken, alkali maddeler daha ¢ok 6zofagusu
yaralar (3). Kostik madde alimi sonrasi en ¢ok yaralan organ 6zofagustur (4). Kostik
Ozofageal yaralanma sonrasi en sik goriilen komplikasyon striktiirdiir (5). Olgularin
yaklagik ticte birinde striktiir gelismektedir. Striktiirii 6nlemek i¢in uygun bir tedavi
su an mevcut degildir. Striktlir gelisimi sonras1 endoskopik stentleme ve cerrahi

secenekleri mevcuttur fakat morbiditesi yiiksek islemlerdir (6).

Kok hiicre tedavileri giin gectikce daha ¢ok hastalikta kullaniimaya
baglanmistir (7). Stromal vaskiiler fraksiyon (SVF), igerdigi yag doku kaynakli
mezenkimal kok hiicre nedeniyle kok hiicre ve yara iyilesmesi caligmalarinda
kullanilmaktadir. SVF’lerin proanjiogenik, antifibrotik, immiin regiilator ve
antiinflamatuar o6zelliklerinin yaninda; hizli ve ucuza temin edilmesi, kiiltiir
gereksinimi olmamasi nedeniyle kontaminasyonun daha az olmasi tercih edilme

sebeplerindendir (8).

Calismamizda; 6zofajit modelinde yara iyilesmesini hizlandirmak ve striktiir
gelisimini  Onlemek icin SVF kullanimi planlandi. Boylece 06zofajit sonrasi
olusabilecek komplikasyonlari onlemeyi ve klinik olarak uygulanabilir bir tedavi

bulmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 O0ZOFAGUS
2.1.1 Ozofagus Embriyolojisi

Sindirim sistemi organ ve bezleriyle agizdan aniise kadar uzanan bir yoldur.
flkel bagirsak 4. haftada bas, kaudal ¢ikinti(kuyruk) ve umblikal vezikiiliin (yolk sac)
dorsal kismiyla birlesmis lateral kivrimlardan olusur. Baslangigta kraniyal ucunda
orofaringeal membran ve kaudal ucunda kloakal membran tarafindan kapatilir. Ilkel
bagirsagin endodermi bagirsagin ¢ogunu, epiteli ve bezleri bigimlendirir. Fibroblast
biiylime faktorleri (FGF'ler) erken 6n-arka eksenel modellemede rol oynar ve bitisik
haldeki ektoderm ve mezodermden gelen FGF-4 sinyallerinin endodermi uyardigi
goriilmektedir. Kas, bag dokusu ve sindirim sistemi duvarinin diger katmanlari, ilkel
bagirsagl gevreleyen splanknik mezenkimden tiiretilir. Ilkel bagirsak ii¢ boliime
ayrilir; 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut) ve arka bagirsak(hindgut).
Molekiiler ¢aligmalar; Hox ve ParaHox genlerinin yani sira Shh(sonic hedgehog),
BMP ve WNT sinyallerinin, ilkel bagirsagin ii¢ par¢asini olusturmak i¢in bolgesel

farklilasmasini diizenledigini gostermektedir (9).

Gelisimin tdgiincli haftasinda 6n bagirsak hem yemek borusu hem de
trakeanin hiicresel Onciillerini igeren tek bir tiipten olusur. Embriyo yaklasik 4
haftalik oldugunda solunum divertikiilii (akciger tomurcugu), faringeal bagirsak
sinirinda, 6n bagirsagin ventral duvarinda belirir. Trakeo6zofageal septum, bu
divertikiilii kademeli olarak 6n bagirsagin dorsal kismindan ayirir. Boylelikle 6n
bagirsak ventral kismindan solunum onciilleri olusurken, dorsal kismindan 6zofagus
olusur (Sekil 1). Ilk basta 6zofagus kisadir, ancak kalp ve akcigerlerin inmesiyle
hizla uzar (10). Bagirsagin 6nemli olglide uzadigi gelisimin ikinci ayinda yemek

borusu, midenin konumuna gore neredeyse dogum sonrasi boyutuna ulasir.
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Sekil 1: Sindirim Sistemi Gelisimi A) 5. hafta baglar1 B) 6. hafta baslar1 (Carlson,2019:320)

Yemek borusu biiyiik 6lgiide basit bir tiipe benzese de doku diizeyinde bir

dizi farklilastiric1 degisiklige ugrar. Erken asamalarda endodermal tabaka kolumnar

epitelden olusur. Endodermden gelisen epitel ve bezleri ¢ogalarak yemek borusu

limenini kismen veya tamamen doldurur. Ancak yemek borusunun yeniden

kanalizasyonu sekizinci haftanin sonunda gergeklesir (9). Sonraki haftalarda,

vakuoller birlesir ve 6zofagus liimeni ¢ok katmanli silyer epitel ile yeniden kanalize

olur. Dordiincii ay boyunca, Notch sinyal yolu {izerinden calisan p63'iin etkisi

altinda, kolumnar epitel sonunda olgun 6zofagusu olusturan ¢ok katli yassi epitel ile

degistirilir (10).
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Sekil 2: Ozofagus Histogenezisi A) 7. hafta B) 8. hafta (Carlson, 2019:322)

Ozofagus  duvarinin  derinliklerinde, kas katmanlari da bagirsak
endoderminden gelen indiiktif sinyallere yanit olarak farklilagir. Gebeligin 5
haftasinda 6zofagusun i¢ sirkiiler kas tabakasinin primordiumu taninir ve 8 haftaya
kadar dis longitudinal kas tabakasi sekillenmeye baglar. Son olarak, muskularis
mukozanin diiz kasi1 ortaya ¢ikar. Yemek borusu duvari diiz ve ¢izgili kas icerir. Diiz
kas hiicreleri, bagirsakla iligkili lokal splanknik mezodermden farklilasir ve ¢izgili
kas sistemi, kraniyal paraksiyal mezodermden tiiretilir. Tiim 6zofagus kaslar1 vagus

(10. kranyal sinir) tarafindan innerve edilir (10)

Ozofagusun enine kesit yapisi, bagirsagin geri kalanma benzer sekilde, ayri
katmanlar halinde diizenlenmistir. En igteki katman (mukoza), endodermden
tiiretilen epitelden ve muskularis mukozay:1 6rten lamina propria adli altta yatan bir
bag dokusu katmanindan olusur. Kalin bir gevsek bag dokusu (submukoza) tabakast,
mukozay1 kasin dis katmanlarindan (list yemek borusu harig, genellikle diiz kas)

ay1rir.

2.1.2 Ozofagus Histolojisi
Yemek borusu, gastrointestinal sistemin diger kisimlart gibi bir mukoza, bir
submukoza, bir muskularis eksterna ve bir adventisyadan olusur (Sekil 3). Mukoza;

epitel, lamina propriya ve muskularis mukozaya boliinmiistiir. Yemek borusunun



limenini kaplayan epitel, farenks epitelinin devami olan ¢ok katli yass1 epiteldir. Bu
epitelin yiizey hiicreleri yassilasir ve birka¢ keratohyalin graniilii icerir, ancak
keratinize bir tabaka olusturmaz. Ozofagusun ¢ok katli yassi epiteli ile midenin
kolumnar epiteli arasinda, midenin kardiya bolgesinin hemen tizerindeki Z ¢izgisi
olarak bilinen diizensiz bir zikzak ¢izgi boyunca ani bir gecis gerceklesir. Lamina
propria, epitele kadar derin bir gevsek bag dokusu tabakasidir. Muskularis mukoza,
lamina propriaya kadar uzanan ince bir diiz kas tabakasidir ve faringeal aponevroz ile
devamlidir. Bu aponevrozda bag dokusundan kas dokusuna gecis yaklasik olarak
krikoid kikirdak seviyesinde gerceklesir. Hem uzunlamasina diiz kas lifleri hem de

bir miktar elastik doku icerir ve yemek borusunun alt ucunda daha kalindir.

Submukoza, yogun diizensiz bag dokudan olusur ve hem elastik hem de tip 1
kollajen liflerinin yani1 sira mukozayr besleyen kan damarlar1 ve sinirleri igerir.

Lenfositler hem lamina propria hem de submukozada orta derecede dagilmustir.

Muskularis eksterna, bir i¢ sirkiiler katman ve bir dis longitudinal katmandan
olusur. Bu iki katman arasinda myenterik gangliyon ve pleksusun (Auerbach)
gomiilii oldugu ince bir bag dokusu tabakasi bulunur. Muskularis eksterna ve
submukoza arasinda submukozal gangliya ile pleksus (Meissner) ve birkag kan
damart bulunur. Yemek borusunun {iist dortte birinin kas yapisit genellikle ¢izgili
karakterdedir, ikinci dortte biri hem ¢izgili hem de diiz kaslar icerir ve alt yarisi
tamamen diiz kastan olusur (Sekil 4). Adventisya, yemek borusunun yiizeyinde

organi ¢evre yapilara baglayan gevsek bir bag dokusu tabakasidir.
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Sekil 3: Ozofagus Histolojisi (Ovalle 2013)



Yemek borusunda iki tip bez vardir. Ozofagus bezleri (Brunner) diizensiz
olarak tiip boyunca dagilmis kiigiik, bilesik mukoza bezleridir. Kanallart muskularis
mukozasina niifuz eder ve dallanmis tiibiilleri submukozada bulunur. Yemek
borusunun iist kisminda biraz daha belirgindirler. Diger bez tiirii, 6zofageal kardiyak
bezler olarak bilinir, ¢linkii bunlar midenin kardiya bezlerine ¢ok benzer veya
Ozdestir. Distal yemek borusunda, midenin kardiya bolgesinin hemen {iizerinde
bulunurlar. Ayrica bazen proksimal olarak, krikofaringeal kas seviyesinin birkag
santimetre altinda bulunurlar. Kanallarinin muskularis mukozasina niifuz etmemesi
ile dalli ve kivrimli tiibiillerinin submukozada degil, lamina propriada yer almalariyla

ozofagus bezlerinden farklilik gosterirler (11).

Kas Tipi

Cizgili

100 %

-

S,

L
—

.. e

Sekil 4: Ozofagus Kas Yapis1 (Trake bifurkasyonunun 4 cm superioru). A) Transvers Kesit B) Longitudinal Kesit
(Shackelford’s 2019: 34)



2.1.3 Ozofagus Anatomisi

Yemek borusu, boyunda farinksin devamindan baslayip, mide ile birlestigi
yerde biten kasli bir tliptiir. Normalde, farinksten yemek borusuna gegis altinci
servikal omurun alt simirinda gerceklesir. Ozofagus, vertebral kolonun anteriorundan
orta mediasten boyunca ilerler ve onuncu torasik vertebral govde seviyesinde
diyafragmatik hiatustan karina gecer. Karin igine girdikten sonra, midenin kiigiik
kurvatiirinden, kardiyadan mideye katilir. Tim yemek borusunun uzunlugu
erkeklerde 19 ila 25 cm (medyan 22 cm) ve kadinlarda 18 ila 22 cm (medyan 21 cm)
arasinda degismektedir (12).

Genel olarak dikey giden yemek borusu iki bolgede egri olarak ilerler.
Medyan diizlemden baslayarak, boynun kokiine kadar sola dogru egilir, yavas yavas
besinci torasik omurun yaninda medyan diizleme doner, ardindan diyaframi
delmeden 6nce yedinci torasik omur hizasinda tekrar sola sapar. Ozofagus da
servikotorasik vertebral lordozu takip ederken sagittal olarak sapar. Daha asagi
yonde, Ozofageal hiatusa dogru sola dogru seyrine devam etmeden Once aort
tarafindan hafifge saga itilir. Sindirim sisteminin en dar ikinci kismi 6zofagusun
baslangicidir (6zofagoskopi sirasinda 6l¢iildiigi iizere kesici dislerden 15 cm. En dar
olan yer vermiform apendikstir). Ikinci darligi aortik ark tarafindan anteriordan
caprazlandig1 yer (6zofagoskopi sirasinda dlciildiigii tizere kesici diglerden 23 cm) ve
ticlincii darlig1 sol ana brons (6zofagoskopi sirasinda 6l¢iildiigii tizere kesici diglerden
28 cm uzaklikta) tarafindan anterior olarak c¢aprazlandigi yerdedir (Sekil 5). Son
darlig1 diyaframdan gecerken olusan darliktir (6zofagoskopi sirasinda o6l¢iildiigii

tizere kesici diglerden 40 cm uzaklikta) (13).

Topografik olarak yemek borusu 3 bdlgeye ayrilir: servikal, torasik ve
abdominal. Servikal 6zofagus yaklasitk 5 cm uzunlugundadir ve altinci servikal
vertebra seviyesinden arkadan birinci ve ikinci torasik omurlar arasi seviyesine ve
Oonden suprasternal ¢entik seviyesine kadar uzanir. Servikal 6zofagus anterior olarak
trakea, posteriorda vertebral kolon ve prevertebral fasya ve her iki lateral tarafta
karotis kiliflar1 ve tiroid bezi ile smirlanmistir. Bukkofaringeal fasya, yemek
borusunun arka duvarinda asagiya dogru, lateralde karotis kiliflarina kadar uzanir ve

yemek borusunu prevertebral fasyadan ayirir. Bu fasyal diizlemler bir paradzofageal



ve retroozofageal alan olusturur ve servikal enfeksiyonlarin mediastene uzanmasina

neden olan kompartmanlari olusturur (12).

Kontrast Madde -
Ozofagusta e

Torasik darlk
(bronkoaortik)
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transvers progesi

Intervertebral Disk

Frenik Ampulla

(yalnizca radyografide gérilebilir)

Diyafram -
Diyafragmatik Darlik l.ﬂ\) :
Abdominal Ozofagus —'r—‘

Sekil 5: Baryumlu grafide (sol posterior oblik) 6zofagus ve darliklar1 (Moore, 2010:230)

Torasik 6zofagus, trakea ve vertebral kolon arasinda, superior mediastende
biraz sola yerlesmistir. Inen aortun sag tarafindan posterior mediastene iner, aort
arkinin arkasindan ve sagindan geger. Asagida, sola egildiginde aortun Oniinden
geger ve onuncu torasik vertebra seviyesinde diyaframdan gegerek karina girer.

Yukaridan asagiya trakea, sag pulmoner arter, sol ana brons, perikard (onu sol



atriyumdan ayiran) ve diyafram anteriorundadir. Vertebral kolon, longus colli kast,
sag posterior interkostal arterler, torasik kanal, azigos ven ile hemiazigos ve aksesuar
hemiazigos venlerin terminal kisimlar1 ve diyafram hizasindayken aort posteriorunda
kalir. Sag plevral kesenin uzun bir girintisi arka mediastende, 6ndeki 6zofagus ile

arkada azigos ven ve vertebral kolon arasinda uzanir (azigo-6zofageal girinti).

Ust mediastende aort arkinin terminal kismi, sol subklavyen arter, torasik
kanal, sol plevra ve rekiirren laringeal sinir sol lateral komsuluklaridir. Posterior
mediastende 6zofagus, inen torasik aorta ve sol plevra ile iliskilidir. Sag plevra ve
azigos veni, superior vena kava'ya katilmak i¢in sag ana bronsun iizerinde 6ne dogru
donerken, sag lateralden 6zofagusa komsudur. Pulmoner koklerin altinda 6zofagus
ile temas halindeki vagus sinirleri; sag esas olarak arkada ve sol 6nde olmak iizere,
O0zofagus etrafinda bir pleksus olusturarak birlesir. Posterior mediastenin
asagilarinda, torasik duktus yemek borusunun posterior ve sagindadir; daha yiiksek
seviyelerde, duktus 6zofagusun posterior ve solunda yaklasik besinci torasik omur
seviyesinde gecer, sonra sola dogru yiikselir. Yemek borusunun sag tarafinda,
diyaframin hemen {izerinde, sag pndmatoenterik girintinin ayrilmis apeksini temsil

eden kiigiik, serdz bir infrakardiyak bursa olusabilir (13).

Ozofagusun abdominal kismi, diyafragmatik hiatustan gegtikten sonra baslar
ve kii¢iik kurvatiirden midenin kardiyasina katildiginda sona erer. Yemek borusunun
karin i¢i uzunlugu tipik olarak 2 ila 6 cm uzunlugundadir. Diyaframin sag ve sol
kruslar1 ilk 3 veya 4 lomber omurun anterolateral yiizeyinden tendindz bantlar olarak
cikan kas liflerinden olusur ve 6zofageal hiatusu olusturur. Abdominal aort, omur
govdelerinin 6niinde ve hiatusun hemen arkasinda yer alir. Vena kava, sag krusun alt
ve yan tarafindadir. Yemek borusu bosluktan gecerken subdiyafragmatik fasyadan
kaynaklanan fibroelastik bir doku tabakasi olan frenodzofageal membranla sarilir.
Karm iginde 6zofagus, karacigerin sol kismimin arkasinda yer alir (12). Freno-
0zofageal bag, 6zofagusu diyaframin krural kas liflerine tutturmaya yardimci olur ve
muhtemelen yemek borusunun hiatus i¢inde yukari ve asagi hareketliligini sinirlama
gorevi goriir (14). Yaslhilarda, bag zayiflama ve daha fazla yag dokusu igermeye
egilimlidir. Freno-6zofageal bag, 6zofageal duvarin dis tabakasi ile diyafragmatik
krusun Kkavisli lifleri arasinda koprii olusturdugu anteriorda daha yogundur.

Abdominal yemek borusunun arkasindaki peritonal refleksiyon kisadir ve dogrudan
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midenin fundusunun arka yiizeyinde devam eder; bazen gastrofrenik bag olarak
adlandirilir. Sol gastrik damarlarin 6zofagus dallarin1 ve arka vagusun c¢olyak
dallarim1 g¢evreler ve bu nedenle abdominal 6zofagusa son derece kisa, genis bir
mezenter olusturdugu disiintilebilir. Yetiskinlerde, gastro6zofageal bileskenin 6n
yiizeyi lizerinde peritonun altinda bir yag pedi goriilebilir ve gastrodzofageal

bileskenin yararli bir cerrahi belirteci olabilir (13).

2.1.3.1 Arteryel dolasim

Servikal 6zofagus, inferior tiroid arterden beslenir. Torasik 6zofagusun
beslenmesi, torasik aortun bronsiyal ve Ozofageal dallar1 tarafindan saglanir.
Populasyonun %75’inde bir sag ve iki sol dal vardir (4). Dort veya bes 6zofageal dal,
aortun On yiizeyinden dogar ve yemek borusuna egik olarak iner. Yukarida alt tiroid
arterinin 6zofageal dallar1 ve asagida sol frenik ile sol gastrik arterin dallariyla
anastomoz yapan bir vaskiiler zincir olustururlar (Sekil 6). Abdominal 6zofagus, sol
gastrik arterin ¢ok sayida 6zofageal dali tarafindan beslenir. Bunlar, intramural ve
submukozal pleksuslara perforan dallar saglamak igin viseral peritonun altina ilerler.
Bu sebepten Otiiri  6zofagus, mideden arkus aorta seviyesine kadar
devaskiilarizasyon ve iskemik nekroz endisesi olmadan mobilize edilebilir (4). Arka
yiizey genellikle torasik aortun 6zofageal dallarindan gelen terminal arterler ve bazen
posterior gastrik arterin yilikselen bir daliyla takviye edilen iist kisa gastrik arterlerin

dallar araciligiyla ek bir besleme alir (13).
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: A. gastrica sin.
}/ Kardiyak dallari

Sekil 6:Orta-Alt Ozofagus Arteryel Dolasimi (Shackelford’s 2019:36)

2.1.3.2 Venoz dolasim

Ozofagustan gelen kan, submukozal pleksusa ve oradan da 6zofageal venlerin
ciktig1 peri-6zofageal vendz pleksusa akar. Torasik 6zofagustan olanlar, agirliklh
olarak azigos venlerine ve daha az Olciide hemiazigos, interkostal ve bronsiyal
venlere akar. Servikal 6zofagustan olanlar inferior tiroid vene akar (Sekil 7).
Abdominal kisim sol gastrik vene dokilir (Sekil 7). Sol gastrik ven, portal
hipertansiyonda varis transformasyonunun meydana gelebilecegi porto-kaval vendz
anastomoz bdlgelerinden biri olan kiigiik kurvatiirdeki 6zofagus acikliginda alt

6zofageal venlerle bulusur (13).
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Sekil 7: Ozofagus Venleri (Netter, 2011:226)

2.1.3.3 Lenfatik drenaj

Yemek borusu, biiyiik 0Ol¢lide mukozanin lamina propriasinda ve ayni
zamanda diger katmanlarda zengin bir lenfatik damar ag icerir. Lenf damarlari,
servikal 6zofagustan esas olarak inferior derin servikal (i¢ juguler) lenf diiglimlerine

ve muhtemelen yemek borusu ile trakea arasindaki olukta yer alan yakindaki
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paratrakeal diiglimlere dogru ilerler. Sol tarafta, torasik kanala ve sagda kisa sag lenf
kanalina drene olurlar, bunlar i¢ juguler ven ile ikincisinin olusturdugu agida sag
subklavyen vene acgilir. Lenfatik sivi torasik 6zofagustan posterior olarak arka
mediastinal ve interkostal lenf diiglimlerine akarak torasik kanala veya sag juguler
vene katildig1 sag subklavyen vende sonlanan sag lenf kanalina bosalir. Ozofagusun
kisa abdominal kismindaki lenfatik drenaj, midenin kiiciikk kurvatiiriiniin st
kisminda, esas olarak sol gastrik lenf diigiimii grubunun bir alt béliimii olan midenin
kardiya diigiimlerine benzerdir. Buradan da ¢olyak lenf diiglimlerine drenaj yapilir.
Bu bolgedeki bazi lenf damarlart ayrica diyaframin 6zofagus boslugundan geger ve

diyaframin istiindeki damarlara ve diigiimlere baglanir (11).

2.1.3.4 Sinir sistemi

Vagus siniri, medulla oblongata ve 6zofagus arasinda hem motor hem de
duyusal lifleri tasir. Farenks gibi, list yemek borusunun c¢izgili kas liflerini innerve
eden aksonlar, esas olarak nukleus ambigustaki sinir hiicresi gdvdelerinden
kaynaklanir. Bununla birlikte, yemek borusu muskularis eksternasi igerisindeki diiz
kas miktari, asag1 dogru gittikce daha belirgin hale gelir ve 6ncelikle dorsal vagal
motor g¢ekirdekten gelen aksonlar tarafindan innerve edilir. Cizgili kasin baskin
oldugu servikal 6zofagus, 6zofagus ve trakea arasinda iistte uzanan rekiirren laringeal
sinirlerden somatomotor aksonlar alir. Toraksta yemek borusu sol rekiirren laringeal
sinirden ve her iki vagus sinirinden dallar alir. Bronglarin altinda her vagus siniri
genellikle iki ila dort dala ayrilarak posterior mediastende yemek borusunun
ylizeyinde bir 6zofagus pleksusu olusturmak igin boliiniip yeniden birlesirken
(swrastyla) arkaya ve one dogru doner. Diyaframdaki 6zofagus boslugunun iizerinde
degisken bir mesafede, pleksusun aglar1 6zofagus duvarinin en alt kisminin 6n ve
arka duvarina gomiilii bir 6n vagal govde ve arka vagal gdvde seklinde yeniden
olusturulur (Sekil 8). Pleksustaki ve vagal govdedeki yaygin varyasyonlar, vagotomi
yapan herkes i¢in Ozellikle dnemlidir ve cerrah, birden fazla 6n veya arka vagal
govde olabilecegini hatirlamalidir. Vagus sinirleri ve bunlarin sonucunda olusan
govdeleri, sempatik gévdelerden gelen ipliklerle i¢ ice gecer, bdylece boyundan
asag1 dogru parasempatik-sempatik pleksuslar karisir (Sekil 9) (11).

Ozofagusa yonelik vazomotor sempatik lifler, iist 4-6 torasik omur

segmentinden kaynaklanir. Afferent viseral agr1 lifleri, sempatik lifler yoluyla torasik
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omur ilk dort bolimiine ilerler. Bu segmentler ayn1 zamanda kalp afferentleri de
aldigindan, bazen 6zofagus ve kalp agrisini ayirt etmek zordur. Distal 6zofagusun

sempatik beslenmesi, besinci ila on ikinci torasik omur segmentlerinden kaynaklanir

(13).

gang. superius n. vagi

Onden
goriiniisi

gang. cervicale superius

gang. inferius n. vagi

r. pharyngeus n, vagi
n. vagus (X)

oesophagus

n. laryngeus recurrens " laryngeus superior
truncus sympathicus (pars cervicalis)

gang. cervicale medium

n. laryngeus

recurrens dex rr. cardiaci cervicales (sempatik ve vagal)

~ gang. vertebrale

ansa subclavia s
ansa subclavia

gang. stellatum’un oesophagus ve n.
larynyeus recurrens'e verd|gt dal

gang. cervicathoracicum
(stellatum)

nointercostalis
I

n. laryngeus recurrens sin. Arka yiiz

rr. cardiaci thoracici
. (sempatik ve vagal)
I cemmunisans

griseus ve albus
plex. cardiacus

plen pulmaonalis

6
thonacicmu_[_u/

plexus oesophageus (6n kismi)

truncus sympathicus, n.
splanchnicus major ve plex.
aorticus thoracicus’tan plex.
oesophageus’a giden dallar

truncus

sympathicus

(pars thoracica)
n. splanchnicus

major dex. B S
n. splanchnicus major sin.
a. phrenica : 4
inferior sin. truncus vagalis anterior oesophageus
boyunca giden (arka kismi)
sempatik lifler omentum minus araciligiyla plex,
3 hepaticus’a giden r. vagalis

curvatura minor gastricae’ye giden

truncus vagalis
r. vagalis anterior

posterior’un
plex. coeliacus’a
verdigi
dal

midenin pars cardiaca ve
fundus’una giden r. vagalis

n. splanchniag
major

plex. coeliacus’a
giden r. vagalis

curvatura
minor
gastricag’ye
giden

1. vagalis
posterior

a. gastrica sin.,
r. oesophagealis’i
boyunca uzanas
sempatik

lifleri

midenin pars
cardiaca ve
fundus’una

plex. coeliacus
giden r, vagalis

ve gal. coeliaca

Sekil 8: Ozofagus Innervasyonu (Netter, 2011:228)
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Sekil 9: Ozofagus Vagal Gvde Varyasyonlar: (Netter 2011:229)

2.1.4 Ozofagus Fizyolojisi

Yemek borusu dncelikle farinksten mideye hizli bir sekilde yiyecek iletme

islevi goriir ve hareketleri 6zel olarak bu islev i¢in diizenlenir. Ozofagus normalde iki

tir peristaltik hareket sergiler; birincil peristaltizm ve ikincil peristaltizm. Birincil

peristaltizm, yutkunmanin faringeal evresinde farenkste baslayan ve yemek borusuna

yayilan peristaltik dalganin devamidir. Bu dalga yutaktan mideye kadar yaklasik 8 ila

10 saniye i¢inde gecer. Dik pozisyonda olan bir kisi tarafindan yutulan yiyecekler,

yiyecegi asagi dogru ceken ek yercekimi etkisi nedeniyle genellikle yemek

borusunun alt ucuna peristaltik dalganin kendisinden bile daha hizli, yaklasik 5 ila 8

saniye i¢inde iletilir.

Birincil peristaltik dalga yemek borusuna giren tiim yiyecekleri mideye

tasimada basarisiz olursa, yemek borusunda kalan besinin liimeni germesinden
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kaynakli ikincil peristaltik dalgalar baslar ve bu dalgalar, tim yiyecekler mideye
bosalana kadar devam eder. Ikincil peristaltik dalgalar, kismen myenterik sinir
sistemindeki intrinsik sinir devreleriyle ve kismen de farenkste baslayan ve daha
sonra vagal afferent-efferent sinir lifleri yoluyla 6zofagusa iletilen reflekslerle

baslatilir.

Faringeal duvarin kas yapis1 ve yemek borusunun {ist licte biri ¢izgili kastir.
Bu nedenle, bu bolgelerdeki peristaltik dalgalar, glossofaringeal ve vagus
sinirlerinden gelen iskelet sinir uyarilar tarafindan kontrol edilir. Yemek borusunun
alt iicte ikisinde kas sistemi diiz kastir, ancak yemek borusunun bu kismi da yemek
borusu myenterik sinir sistemi ile baglantilar yoluyla hareket eden vagus sinirleri
tarafindan gii¢lii bir sekilde kontrol edilir. Eger 6zofagusa giden vagus sinirleri
kesilirse; birkag giin sonra yemek borusunun miyenterik sinir agi, vagal reflekslerden
destek olmadan bile gii¢lii ikincil peristaltik dalgalara neden olacak kadar yeterince
uyarilabilir hale gelir. Bu nedenle, beyin sap1 yutma refleksinin fel¢ olmasindan
sonra bile, tiiple veya baska bir sekilde yemek borusuna iletilen yiyecekler mideye

kolayca gecmektedir.

Ozofagusun alt ucunda, mide ile birlestigi yerin yaklasik 3 santimetre
yukarisina dogru uzanan 6zofagus sirkiiler kasi, gastrodzofageal sfinkter olarak da
adlandirilan genis bir alt 6zofagus sfinkteri olarak islev goriir. Bu sfinkter, normal
olarak gevsemis halde kalan yemek borusunun orta kisminin aksine, yaklasik 30 mm
Hg'lik bir liimen i¢i basing ile tonik olarak daraltilmis halde kalir. Peristaltik bir
yutma dalgast yemek borusundan asagi gectiginde, alt yemek borusu sfinkterinin
"reseptif gevsemesi" peristaltik dalganin oniinde meydana gelir ve bu da yutulan
yiyecegin mideye kolayca itilmesine izin verir. Nadiren, sfinkter tatmin edici bir

sekilde gevsemez ve akalazya denen bir duruma neden olur.

Mide salgilar1 olduk¢a asidiktir ve bir¢ok proteolitik enzim igerir.
Ozofagusun alt sekizde biri disinda yemek borusu mukozasi, mide salgilarinin
sindirim faaliyetine uzun siire direnemez. Neyse ki, alt 6zofagus sfinkterinin tonik
daralmasi, anormal kosullar diginda mide iceriginin yemek borusuna énemli 6l¢iide

geri akisin1 dnlemeye yardimci olur.
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Refliiyii nlemeye yardimci olan bir bagka faktor de yemek borusunun hafifce
mideye dogru uzanan kisa bir kismimin kapak benzeri mekanizmasidir. Karin ici
basincinin artmasi bu noktada yemek borusunu ige dogru cukurlastirir. Bu nedenle,
yemek borusunun alt kismimin kapak benzeri sekilde kapanmasi, yiiksek karin ici
basincinin mide icerigini yemek borusuna geri dogru zorlamasini1 dnlemeye yardimci
olur. Aksi takdirde, her yiiridigiimiizde, oOksiirdiiglimiizde veya sert nefes

aldigimizda mide asidini yemek borusuna atabiliriz (15).

Ozofagus salgilari tamamen miikoz karakterde ve yutma sirasinda
kayganlastirmay1 saglamak igindir. Ozofagus {ist boliimiindeki bilesik bezler
tarafindan salgilanan mukus, besinlerin mukozay1 tahris etmesini engellemek i¢indir.
Alt kisimdaki bezler ise mide salgisinin 6zofagus duvarini sindirmesini engel olmak

i¢indir. Buna ragmen bu boélgede peptik tilserler gortilebilir (16).

2.1.5 Sican Ozofagusu

Kemirgenler, insanlardan farkli olarak kusamazlar. Kemirgenlerde 6zofagus,
servikal bolgede larinksin dorsalinde uzanan, trakeanin solunda toraksi gecen ve orta
hattin biraz solunda diyaframdaki yemek borusu boslugundan gecen diiz bir tiiptiir.
Ozofagus; sigan midesi kiiiik kurvatiiriindeki orta nokta olan, non-glandiiler 6n mide
ile glandiiler mide smirindaki kalinlagmis 6n mide lamina propriasinin (margo

plicatus) bulundugu alandan mideye girer (Sekil 10).

Epitel haricinde, yemek borusunun genel organizasyonu iki tiirde de
benzerdir. Yemek borusu duvari, dis duvarmin serozal yerine adventisyel olmasi
disinda gastrointestinal traktin diger kismina benzer sekilde diizenlenmistir. Yemek
borusu duvari, i¢i bos bir merkezi limeni c¢evreleyen kashi bir tiip olarak
diizenlenmistir ve ¢ok sayida katmandan olusur: mukoza (epitel, lamina propria ve
muskularis mukoza), submukoza ve tunika muskularis. Kemirgenlerde, iist yemek
borusunda seroza, submukoza ve muskularis mukoza yoktur. Kemirgen yemek
borusunun i¢ liiminal yiizeyi, 3-5 hiicre kalinliginda keratinize ¢ok katli yass1 epitel
ile kaplanirken, insanlarda yaklagik 0,5 mm kalinlifinda keratinize olmayan ¢ok katl
yasst epitel ile kaplidir. Her iki durumda da mukoza, istirahatte uzunlamasina

katlanarak kapanir. Kemirgenlerdeki keratin tabakasimin kalinligi diyete baghidir ve
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aclik ¢eken hayvanlar siklikla yapisik bakteri kolonileri ve artmis keratin tabakalari

gosterir.

Pilor Ozofagus On Mide

Duodenum

Antrum

Fundus

/ Sinir Cikintisi

Glanduler Mide Kardia

Sekil 10: Sigan Ozofagus ve Midesi

Insanlarda 6zofagus submukozasinda lamina propria daha fazladir ve
submukozal mukoza bezleri ve sinir pleksusunu igerir. Her iki tiirde de 6zofagus
tunika muskularisi kabaca iki kas katmanindan olusur; daha kalin dis uzunlamasina
kas tabakasi ve daha ince ve enine i¢ dairesel kas tabakasi. Kemirgenlerde tunika
muskularis ¢ogunlukla ¢izgili kas olmakla birlikte, alt 6zofagus sfinkterinin
proksimalinde bulunan bir diiz kas bandi da mevcuttur. Insan 6zofagus tunika
muskularisinin benzersiz bir 6zelligi de proksimal ¢izgili kastan distal diiz kasa
kademeli olarak kaymasidir. Her iki tiiriin de kas katmanlar1 arasinda Auerbach
pleksusu olarak bilinen sinir pleksusu bulunur. Adventisya ince bir bag dokusu
katmanindan olusur ve yemek borusunun ¢ogunu ¢evreler. Distal torasik 6zofagusun
kisa bir kismi ve intraabdominal 6zofagus, plevral ve periton bosluklarinin
serozasindan tliretilen mezotelyum ile kaplhidir. Bu serozal tabaka, distal
gastrointestinal yolun gogunu kaplar. Insan ve kemirgen 6zofagusu arasindaki farklar
tablo 1’°de belirtilmistir.
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Tablo 1: insan ve Kemirgen Ozofagusu Arasindaki Farklar

Kemirgenler Insan
Yerlesim Trakenin dorsal ve hafif | Trakenin posteriorunda
solunda
Kasilma Sfinkter olarak gorev alan | Ust sfinkter krikofaringeus
alt ve st sirkiiler diiz kaslar | kasi, alt sfinkter
intraluminal basing
Mideye Giris Kiigtik kurvatiir ortasi Kiiciik kurvatiir superioru
Mukozal Katlanti Uzunlamasina Plikali, istirahatte
uzunlamasina
Z ¢izgisi Yok Var
Mukoza Keratinize Yassi Non-Keratinize Yassi
Lamina Propria Bez yok Alt ve lstte yiizeyel bezler
mevcut
Submukoza Sadece distal Ozofagusta, | Tim Ozofagus boyunca
bez yok dagilms

Muskularis Mukoza

Sadece distal 6zofagusta ve

diiz kastan olusur

Tiim 6zofagusta ve GIS’in

diger bolimlerinden kalin

Tunika Muskularis

Cizgili kas, ince bir diiz kas

band1 mevcut

Proksimalde c¢izgili kastan

distaldeki diiz kasa gecis

mevcut
Seroza Sadece Adventisya var Intraabdominal kisimda var
Cizgili Kas Cogunlugunda Ust 1/3 kisimda istemsiz
kasilma
Diiz Kas Sekonder, sadece bant | Alt 1/3’te iskelet kasindan
olarak diiz kasa kademeli ge¢is
Miikoz Bezler Yok Yiizeyel ve submukozal var
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2.2 KOSTIK OZOFAJIT

Kostik 6zofajit, giiclii asit ve alkali maddelerin ¢ocuklarda yanlislikla ve az
miktarlarda, eriskinlerde intihar girisimi nedeniyle daha fazla miktarlarda igilmesi
sonucu gerceklesir. Alkaliler, asitlerden daha sik yanlislikla yutulur ¢iinkii giigli
asitler agizda ani bir yanma ve aciya neden olur (4). Cogu klinisyenin bu konudaki
kisisel deneyimi sinirli oldugu i¢in kilavuzlara gore hareket eder. Ancak en iyi klinik
uygulama konusundaki belirsizlik halen devam etmektedir. Yutmalar, yaralanma
olmayan hafif vakalardan, yemek borusu ve midede tam kat nekroz olusan ciddi
vakalara kadar degisir (17). Ozofagus hasarmin ciddiyeti; kostik ajanin hacmine,

konsantrasyonuna ve mukozal temas siiresine baglidir (18).

2.2.1 Etiyoloji

Kostik maddeler ev ve is yerlerinin ¢ogunda bulunur. Deri, gz veya
gastrointestinal temastan sonra yaralanmaya neden olurlar. Bati iilkelerinde yaygin
olarak tiiketilen ev kostikleri; lavabo temizleyicilerinde bulunan sodyum hidroksit
veya potasyum hidroksit, temizlik iriinlerinde bulunan c¢amasir suyu (sodyum
hipoklorit) veya amonyak (amonyum hidroksit) ve klozet veya ylizme havuzu
temizleyicilerinde bulunan yiiksek konsantrasyonlu asitlerdir (6rn; Hidroklorikasit).
Diger iilkelerde, hidroklorik, nitrik ve siilflirik asit gibi konsantre asitler genellikle
evlerde bulunur. Cocuklarda c¢amasir deterjant kapsiillerinin  yutulmasindan

kaynaklanan kostik kaynakli yaralanmalarda artis bildirilmistir (19).

Sulu ¢ozelti iginde iyonize olmadiklar i¢in ¢oziiciilerin pH degeri yoktur ve
pH bir asidin agindiriciligint 6lgmez (6rnegin pH degeri 1 olan hidroklorik asit, pH
degeri 1 olan fosforik asitten daha giicliidiir). Kostik maddeler ve kullanim alanlar

tabloda belirtilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2:Kostik Maddeler ve Kullanim Alanlar1

Kimyasal Ajan Kullanim Alan

Klasik Alkaliler

Amonyum Hidroksit Genel temizleyici ve yag ¢oziicii
Sodyum Hidroksit/ Potasyum Hidroksit Lavabo agic1 ve sag diizlestiriciler
Sodyum Hipoklorit Camagir suyu, havuz klorlama
Klasik Asitler

Asetik Asit Pas Coziicii, Fotograf Film Banyosu
Hidroklorik Asit Klozet Temizleyici, Kiif Sokiicii
Oksalik Asit Metal cilas1

Fosforik Asit Pas Sokiicti

Silfirik Asit Lavabo agici, Biiyiik akiiler

Cesitli Nadir Kostikler

Katyonik Deterjanlar Yiizey Temizleyici ve Koruyucular
Hidroflorik Asit Pas ve Grafit giderici

Hidrojen Peroksit Yiizey ve Gida temizleyici

Fenol Yiizey Dezenfektani

Cinko Klortir Lehimleme Pastasi

2.2.2 Patofizyoloji

Kostik maddel yutulmasi akut ve kronik yaralanmalara neden olur. Akut
fazda, lezyonun derecesi ve boyutu birkag faktore baglidir; kostik maddenin tiirt,
konsantrasyonu, yutulan miktar ve maddenin dokularla temas halinde oldugu zaman.
Asitler ve alkaliler dokuyu farkli sekillerde etkiler. Alkaliler dokuyu ¢6zerek
likefaksiyon nekrozuna neden olup daha derine niifuz ederken, asitler
penetrasyonlarini sinirlayan koagulasyon nekrozuna neden olur. Hayvan deneyleri,
lezyonun derinligi ile sodyum hidroksit ¢ozeltisinin konsantrasyonu arasinda bir
korelasyon oldugunu gostermistir. %3,8’lik bir ¢ozelti yemek borusu ile 10 saniye
temas ettiginde mukoza ve submukozanin nekrozuna neden olurken, %22,5'lik bir
konsantrasyon tiim 0Ozofagus duvarina ve peridzofageal dokulara niifuz eder.

Temizleme tirtinleri %90'a kadar sodyum hidroksit igerebilir (20).
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Kostik hasarinin neden oldugu lezyonlar {i¢ asamada ortaya ¢ikar (Tablo 3).
Birincisi, yaralanma sonrasi 1 ila 4 giin siiren akut nekrotik fazdir. Bu donemde,
hiicre i¢i proteinlerin pihtilagsmasi, hiicre nekrozu ile sonuglanir ve nekroz alanini
cevreleyen canli doku, yogun bir enflamatuar reaksiyon gelistirir. Ikincisi,
yaralanmadan 3 ila 5 giin sonra baslayan iilserasyon ve graniilasyon agamasidir. Bu
donemde, ylizeyel nekrotik doku dokiilerek iilsere, akut iltihapli bir taban ve
graniilasyon dokusu birakarak, kabuklagsmis mukozanin biraktig1 kusuru doldurur. Bu
asama 10 ila 12 giin siirer ve yemek borusunun en zayif oldugu dénemdir. Ugiinciisii,
yaralanmay1 takip eden iiclincii haftada baslayan skatrizasyon ve skarlasma
asamasidir. Bu donemde, onceden olusan bag dokusu biiziilmeye baglar ve yemek
borusunun daralmasma neden olur (20,21). Tanecikli alanlar arasinda yapismalar
meydana gelir ve bu da cepler ve bantlarla sonuglanir. Darlik olusumunu azaltmak

icin ¢aba gosterilmesi gereken donemdir (4).

Tablo 3: Ozofagus Kostik Yaralanmasinin Histolojik Fazlar1 (Shackelford's 2019:516)

Asama Zaman Histopatolojik Bulgular
Akut Nekroz <72 saat 1) Yiizeyel katmanda likefaksiyon nekrozu
2) Akut Inflamasyon

3) Damarlarda tromboz

4) Bakteriyel ve hemorajik infiltrasyon

Ulseratif 3 giin - 3 hafta 1) Yiizeyel nekrotik dokunun ayrigmasi
Granulasyon 2) Ulserasyon

3) Taze granulasyon dokusu geligimi
4) Yeni kan damarlarinin gelisimi

5) Fibroblast infiltrasyonu

6) Bag dokudan erken kollajenaz tiretimi

Skatrizasyon ve | 3 hafta-3ay 1) Devam eden kollajen bag dokusu olusumu
Striktiir Geligimi 2) Submukoza ve muskuler tabakanin yogun
fibrozisi

3) Inflamatuar yanitta azalma

4) Yassi hiicrelerle reepitelizasyon
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Asitler daha ¢ok mideye, alkaliler ise daha ¢ok yemek borusuna zarar verirler.

200 ml tizerindeki alkali aliminda ise mide daha ¢ok hasar alir (3,22,23).

2.2.3 Klinik

Kostik madde aliminin klinik 6zellikleri biiyiik farkliliklar gosterir. Erken
belirti ve semptomlar doku hasarinin ciddiyeti ve boyutu ile iliskili olmayabilir (24).
Hastalar orofaringeal, retrosternal ve epigastrik agri, disfaji, odinofaji veya
hipersalivasyondan sikayet edebilir. Diger semptomlar arasinda kusma ve
hematemez bulunur. Orofarinksteki kostik yaralanma; agri, kalici salya akmasi ve
faringeal salgilarin temizlenememesine neden olur. Epiglot ile larinksteki kostik
yaniklara bagl olarak ses kisikligi, stridor, afoni ve solunum giicliikleri goriilebilir

fakat daha nadirdir.

Agiz boslugu ve farinksin incelenmesi, kostik maddelerin yutuldugunu
gosterebilir ancak yemek borusunun yandigini gostermez. Tersine, yemek borusu
yaniklari, belirgin agiz yaralanmalari olmaksizin mevcut olabilir. Bu zayif
korelasyon nedeniyle, 6zofagus hasarinin varligini saptamak i¢in erken 6zofagoskopi
savunulmaktadir. Perforasyon olasiligin1 azaltmak i¢in endoskop en proksimaldeki
ozofagus lezyonunun distaline ilerletilmemelidir. Ozofagoskopi normal olsa bile
daha sonra darliklar ortaya ¢ikabilir. Radyografik muayene, erken 6zofagus hasarinin
varligin1 tespit etmek icin giivenilir bir yontem degildir, ancak daha sonraki
takiplerde darliklar1 belirlemek i¢in kullanilabilir. En yaygin kostik yaralanma yerleri

Tablo 4’de gosterilmektedir.
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Tablo 4: Kostik Yaralanma Bolgeleri (Schwartz, 2019:1113)

Kostik Yaralanma Bolgesi Oran
-Farinks %10
-Ozofagus %70
Ust %15
Orta %65
Alt %2
Tamami %18
-Mide %20
Antrum %91
Tamami %9
-Ozofagus ve Mide birlikte %14

Ates, tasikardi ve sok genellikle daha siddetli yaralanmanin varligina isaret
eder (25). Siddetli ve kalici retrosternal agr1 veya sirt agrisi, mediastinit ile 6zofagus
perforasyonunu gosterebilir. Kalici, lokalize abdominal hassasiyet, ribaund ve rijidite

varligi, peritonite neden olan bir 6zofagus veya mide perforasyonunu diisiindiiriir.

Zargar siniflandirmasi (Tablo 5), endoskopik siddeti derecelendirmek igin

yaygin olarak kullanilmaktadir (26,27).

Tablo 5: Zargar Siniflamasi

Evre 0 Normal

Evre 1 Mukozal Odem ve Hiperemi

Evre 2A Yiizeyel lokalize iilser, kanama, eksuda
Evre 2B Derin fokal veya ¢evresel iilser

Evre 3A Fokal Nekroz

Evre 3B Yaygin Nekroz

Evre 4 Perforasyon

Bilgisayarli Tomografi (BT) incelemesinin giivenilir ve tekrarlanabilir

oldugu, ameliyat gerekliliginin tayininde endoskopiden {istiin oldugu son yillardaki
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caligmalarda gosterilmistir (22,23). BT, acil ameliyat gerektiren transmural nekrozu
olan hastalar1 giivenilir bir sekilde tanimlayabilir. Nekrozun kaniti, 6zofagus
duvarinda diizensizlik, yemek borusu ¢evresindeki yagli dokuda kirlenme ve yemek
borusu duvarinda kalinlasma olmamasidir (28). BT bulgularinin basitlestirilmis

radyolojik siniflandirmasi ve ilgili endoskopik derece Tablo 6’da belirtilmistir (29).

Tablo 6: BT Siniflamasi

Evre 1 Normal goriiniim. Endoskopik 1 ve 2A’ya karsilik diisiik dereceli
yaniklar
Evre 2 Duvarda 6dem, ¢evre yagl dokuda inflamatuar degisiklikler, duvarda

kontrastlanma artig1. Endoskopik Grade 2B-3A

Evre 3 Transmural Nekroz. Duvarda kontrastlanma olmamasi. Endoskopik
Grade 3B
Evre 4 Perforasyon

Komplikasyonlar oncelikle yliksek dereceli yaralanmalari olan hastalarda
ortaya ¢ikar (27). Hastalarda kanama, fistiil, striktiir ve ilerleyen donemlerde

0zofagus yasst hiicreli kanseri goriilebilir.

Striktiir en sik goriilen komplikasyonudur. Hastalarin yaklasik ti¢te birinde
striktlir goriiliir. Bu tiir hastalarda daha derin dokuda yaralanma mevcuttur (30).
Striktiir gelisimi 3 haftadan 1 yila kadar goriilebilir (5). Disfaji striktiir gelisimine
bagli olabilecegi gibi, skar bolgesindeki diisiik amplitiidlii, uzun siireli dalgalara

bagli motilite bozuklugundan da gelisebilir (31).

2.2.4 Tedavi

Akut fazda havayolu giivenligi saglandiktan ve intravendz resiisitasyona
bagladiktan sonra yaralanmanin derecesi degerlendirilmelidir. Genel olarak evre 1 ve
2a yaralanmalar birkac giin gozlenmeli ve oral alim denenmelidir. Evre 2b ve 3a
yaralanmalar oral kapali olarak yogun bakim tiinitesinde takip edilmeli ve 5-7 giin
sonra oral alima gegmeden kontrol endoskopi yapilmalidir. Grade 3b ve iizeri
yaralanmalar acil cerrahi yaklasim gerektirmektedir (27,32,33). Derece 2b ve lizeri

yaralanmalar1 olan hastalarin yonetimine rehberlik edecek yiiksek diizeyde kanit
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olmamasina ragmen, tibbi ve cerrahi tedavilere rehberlik edecek c¢ok sayida vaka

serisi verileri mevcuttur (18).

2.2.4.1 Medikal Tedavi
Tibbi tedavinin amaci, akut perforasyonu ve kronik darliklari 6nlemektir. Bu
hedeflere ulagsmak i¢in miidahaleleri acik¢a Onerecek kanitlar yoktur, ancak bazi

yaygin tibbi miidahalelerden kaginmay1 destekleyen kanitlar vardir.

Emetik ajanlarin verilmesi, bolgenin tekrar kostik maddeye maruz kalmasina
neden olacagi i¢in kontraendikedir. Notralizan ajanlarin da verilmesinin net bir yarari
ortaya konulamamistir ama ekzotermik reaksiyona neden olabilecegi i¢in 6zofagusu
tekrar yaralayabilir (34,35). Ancak alkali yaniklarda portakal suyu, limon suyu, sirke;
asit yaniklarinda siit, yumurta beyazi ve antiasitlerin etkili olabilecegine dair yayinlar

da mevcuttur (36,37).

Antibiyotikler ve steroidler ¢ogunlukla birlikte kullanilmigtir. Prospektif
randomize ¢aligmalar yetersiz olmakla birlikte c¢ofu yazar genis spektrumlu
antibiyotik kullanmay1 tercih etmistir (38,39). Fakat bazi yazarlar antibiyotik
kullanilmadan da benzer mortalite ve morbidite oranlari olan ve antibiyotik
kullaniminin  striktiirii 6nlemede basarili olmadigin1 gosteren yayinlar yapmistir

(40,41).

Siklikla kullanilmasina ragmen, proton pompa inhibitérlerinin (PPI) yarari
prospektif randomize kontrollii ¢alismalarla tanimlanmamistir. Bu yiizden rutin

kullanima ile ilgili 6neri bulunmamaktadir.

Steroidlerin erken kullanimi yillardir tartismalidir. 1950 ve 60’larda yapilan
hayvan ¢aligsmalari; steroidlerin akut inflamasyonu geriletmesi ve ileriki donemde
striktiirii azaltmasi nedeniyle kullanimini Oneriyordu (20). Fakat iki biiyilk meta
analiz, bu ¢aligmalarla benzer sonug gostermemektedir. 50 yillik verilerin toplandigi
bir ¢alismada evre 2 yaralanmalarda striktiirii azaltmadigi, aksine perforasyon ve
enfeksiyon oranini arttirdigi goriildii (42). On iki meta analizin toplandigi diger bir
yayinda; evre 2 ve 3 yaralanmalarda 8 giinden uzun siire steroid alan ve almayan

hastalar karsilastiritlmis ve steroid alan hastalarda daha c¢ok striktiir olustugu
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goriilmistiir (43). Mevcut kanitlar steroidlerin hastaya yarardan ¢ok zarari oldugunu

gostermektedir (18).

2.2.4.2 Cerrahi Tedavi

Evre 3b ve iizeri yaralanmalar; genellikle erigkinlerde intihar girisimi nedenli
kasitl alimlara bagl gelismektedir (40). Cocuklarda cerrahi kontraendike olmasa da;
gelisim ¢agindaki bir hastada gastrointestinal traktin devamliliginin yeniden
saglanmasi ile iliskili zorluklar ve uzun donemli komplikasyonlar nedeniyle

6zofagusu korumak i¢in tiim ¢aba gosterilmelidir (24).

Hasar kontrol cerrahisi prensipleri korozif 06zofajitte de gegerlidir:
Hemostazin saglanmasi, nekrotik dokularin uzaklastirilmast ve nihai cerrahinin
ertelenmesi. Yemek borusu canliligimi yitirmis ise servikal Ozofagostomi ile
0zofajektomi gerekecektir. Grade 3a yaralanmalarda uzun siireli enteral beslenme
saglamak icin  beslenme  jejunostomisi  diisiiniilebilir.  Ust  abdominal
ekzenterasyondan  (6zofagogastrektomi, pankreatikoduodenektomi) sonra da
sagkalimlar bildirilmistir (44). Kolon rezeksiyonu ilerideki rekonstriiksiyon
seceneklerini sinirlamaktadir. Doku canlilig1 belirsiz ise 12-24 saat sonra ikincil baki
yapilabilir. Ozofajektomi sonras1 mide, ince bagirsak ve kolon ile rekonstruksiyonlar

hastanin durumuna gore segilebilir.

2.2.4.3 Striktiir Tedavisi

Striktiiri ~ Onlemek  icin  birgok  tedavi  yOntemi  denenmistir.
Glukokortikoidlerle ilgili yapilan derlemeler, striktiirii 6nleme konusunda yararinin
olmadigin1 gostermistir(42,43). Bununla birlikte daha sonra 83 gocukla yapilan bir
randomize ¢alismada, yiiksek doz glukokortikoid alan hastalar almayanlara kiyasla
daha diisiik (%10 - %30) striktiir gelisim oran1 gostermistir (45). Bir kemoterapi ajani
olan mitomisin C’nin topikal enjeksiyonu bazi ¢aligmalarda olumlu sonuglar
vermistir (46-48). Diger bir kemoterapi ajani olan S-fluorourasilinin siganlarda
intraluminal kullanimu ile striktiir azalmistir (49). Birgok antioksidan, antiinflamatuar

ajan hayvan modellerinde denenmis ama insan ¢aligmas1 yapilmamistir (50-55).

Ozofageal stentleme striktiirii onlemek icin dnerilmemekle birlikte, baz1 vaka
serilerinde basarili sonuglar alinmistir fakat; bu konudaki deneyim sinirlidir(5,56,57).

Endoskopik dilatasyon, perforasyona yol agmamak i¢in ¢ogu klinisyen tarafindan 3-6
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hafta sonra yapilmaktadir (1,58). Korozif 6zofajit sonrasi olusan darliklarin
dilatasyonundaki perforasyon oranlari, diger iyi huylu darliklara yapilanlara gore
daha yiiksektir (% 4-17 / % 0.1-0.4) (33,59-61). Diger iyi huylu darliklarin
genisletilmesine gore basari oranlar1 6nemli Olglide diistiktiir (yaklasik % 50) ve
yeterli genisleme igin genellikle birden fazla seans gerekir (33). Erken, profilaktik
buji uygulamasi, darlik olusumunu engellemiyor gibi goriinse de; gelisen darliklarin

tedavisindeki uygulama, darlig1 genisletmede basarili olmustur (62).

Endoskopik olarak genisletme yapilamayan hastalarda klinik ve etkilenen
organlara gore cerrahi olarak kismi 0zofagus rezeksiyonu ile 6zofagogastrik
anastomoz, 6zofajektomi ile gastrik pull-up ve kolonik interpozisyon yapilmaktadir

(6,56,63-65). Elektif cerrahinin en az 6 ay sonra yapilmasi 6nerilmektedir.

Ozofagus kanseri riskinin artmasi nedeniyle, kostik alimdan 10 ila 20 yil

sonra baglayarak her iki ila {i¢ y1lda bir endoskopik inceleme 6nerilmektedir (66).

2.3 YENILEYICI TIBBI UYGULAMALAR VE KOK HUCRE

Rejenerasyon, yaralanma veya hastaliktan sonra normal doku, organ yapisinin
ve fonksiyonunun restorasyonudur. Bir¢ok karmasik organizma, yasami boyunca
uzuvlarin 6nemli 6l¢iide yeniden biiylimesi ve organ onarimi kapasitesini muhafaza
etmesine ragmen, insanlar onarimin hizi ve giicli i¢in yenilenme potansiyelini feda
etmiglerdir. Bu degis tokus, insanlari islevsellik kayb1 ve estetik ¢ekicilikle birlikte
onemli yara izlerine karsi savunmasiz birakmistir. Gergek doku rejenerasyonunu
tetiklemek icin teknolojinin gelistirilmesi, normal yara iyilesmesinin etkinligini
onemli Olclide artirirken, ayni zamanda yara olusumunun negatif sekellerini de

azaltmayi vaat ediyor (67).

Cerrahlar on yillardir yara iyilegsmesinin dinamiklerini anlamig olsalar da,
kapsamli doku ve organ yenilenmesi Klinik olarak belirsizligini korumaktadir.
Rejeneratif tip alani, rejeneratif tedaviler i¢in devam eden arastirmada molekiiler
biyoloji, doku miihendisligi ve biyomateryal bilimine kadar gesitli disiplinleri
birlestirir. Su an iizerinde durulan konu; biiyiik 6l¢iide kok hiicreler ve kendi kendini

yenileme ve Ozellesmis hiicre tiplerine donligme yetenegine sahip farklilasmamis
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hiicreler iizerinedir. Temel bilimsel aragtirmalar, kok hiicre biyolojisinin altinda
yatan mekanizmalar1 aydinlatmaya devam ederken, kok hiicre temelli tedaviler i¢in

firsatlar giderek daha kabul edilebilir hale gelmistir (67).

Kok hiicrenin 1961°de Dr. James A. Till ve Ernest A. McCulloch tarafindan
kesfinden bu yana bir¢ok doniim noktasi gecilmistir (68). 1996°de koyun Dolly
klonlanmis ve 1998’de ilk insan embriyonik kok hiicresi izole edilmistir (69,70).
Doksanli yillarin ortalarina kadar kemik iligi disinda bilinen bir mezenkimal kok
hiicre kaynagi yoktu (71,72). Zuk ve ark. nin 2002°de yaptigi ¢alismada insan yag
dokusunda da mezenkimal kok hiicre bulundugu gosterildikten sonra bu alandaki
caligmalar hizlandi (73). 2006 yilinda, uyarilmis pluripotent kok hiicreler, 24
faktorden diisiiriilen, yalmizca dort temel transkripsiyon faktoriiyle yeniden
programlanmis yetiskin somatik hiicrelerden tiiretildi (74,75). 2012 yilinda, Shinya
Yamanaka ve John Gurdon, olgun hiicrelerin yeniden programlanarak pluripotent
hiicrelere déniistiiriilebilecigini kesfettikleri igin Nobel Fizyoloji ve Tip Odiiliine
layik oldular (7). Arastirmacilar o zamandan beri gesitli organlarda dogustan gelen

yetiskin kok hiicreleri tespit ettiler (76—78).

Kok hiicreler elde edildigi kaynaga gore embriyonik ve eriskin tip olmak
tizere ikiye ayrilir.  Farklilasma kapasitelerine gore ise 4 gruba ayrilir (Tablo 5).
Bugiine kadar, kok hiicre arastirmalart ardindan bes temel kok hiicre kategorisi
ortaya konmustur: embriyonik kok hiicreler, ¢ok kiiciik embriyonik benzeri kok
hiicreler, niikleer transfer kok hiicreler (NTKH), yeniden programlanmis kok
hiicreler ve yetiskin kok hiicreler (YKH) (7). Tam bir organizma olusturmak igin
yalmizca NTKH'ler kullanildi ve 2018 yilinda Cin'de NTKH'lerden makak
maymunlar: yetistirildi (79). Diger kok hiicreler yalnizca doku ve organ olusturmak

i¢in kullanilmistir.

Klasik olarak, hiicrelerin potansiyelinin organizmanin embriyonik gelisim
zamanina baglh oldugu diisiiniiliiyordu. Pluripotent hiicrelerin, blastosistin i¢ hiicre
kiitlesinden (insanda dollenmeden yaklasik 7 ila 10 giin sonra meydana gelen bir pre-
implantasyon asamasi) veya embriyodaki yeni dogan germ hiicrelerinden tiiretilen
hiicrelerle siirli oldugu diisiintiliiyordu. Pluripotent hiicrelerin diger hiicre

tiirlerinden de ortaya ¢ikabilecegi artik biliniyor (7).
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Tablo 7: Kok Hiicre Tipleri

Farklilagma Kapasitesi Ornek

Totipotent Embriyonik ve ekstra | Fertilize yumurta

embriyonik dokular

Pluripotent Germ hiicreleri dahil viicuttaki | Blastosistin ~ i¢  hiicre  kiitlesi,
tiim hiicrelere embriyonik kok hiicreler, embriyonik
germ hiicreleri, indiiklenmis

pluripotent hiicreler

Multipotent | Belirli bir germ tabakasi veya | Hematopoetik kok hiicreler,
doku hiicresi tipiyle sinirh mezenkimal kok hiicreler
Unipotent Belirli bir hiicre soyuyla sinirh Germ hiicreli kok hiicreler

Kok hiicreler dort ana alanda biiyilk uygulama vaatleri gostermistir:
Rejeneratif ve transplantasyon tibb1 (80,81); hastalik modellemesi (82,83), ila¢ kesfi
(84,85) ve insan gelisim biyolojisi (86—88).

2.3.1 Yag Dokusu Kaynakh Mezenkimal Stromal Hiicreler

Mezenkimal stromal hiicreler (MSH), in vitro multipotent farklilasma
kapasitesine sahip, kemik iligi, adipoz ve diger doku kaynaklarindan izole edilen 1g
sekilli hiicrelerdir. Bununla birlikte, MSH'lerin gercekten kok hiicre olarak

nitelendirilip nitelendirilmedigi bazi tartismalara yol agmustir (89).

MSH’ler bir kismi1 perivaskiiler bir lokalizasyona sahip olan tiim dokularda
bulunur. Bu hiicrelerin, endotelyal aglar1 stabilize etme islevi gordiikleri, mikro
damar sistemi duvarlart iginde mevcut olduklari saptanmistir (90). Genel olarak,
MSH'ler hematopoetik ve endotelyal belirteglerden yoksundur ve fibroblastik
hiicrelerle bir dizi marker ekspresyonunu paylasir; bununla birlikte farkli fenotipli
nadir MSH popiilasyonlar1 da mevcuttur (91). MSH’ler osteoblastlar, adipositler ve
kondrositler i¢in 6ncii hiicrelerdir ve doku fibroblastlarin1 meydana getirirler. Doku
fibroblastlarina farklilasmalar1 yoluyla, MSH'ler doku matrisini biriktirerek doku
bakimina ve onarimina katkida bulunur (92). MSH'lerin doku onarimi ve fibrotik

potansiyeli arasinda hassas bir denge vardir (93). MSH'er ayrica doku
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inflamasyonunun kontroliinde de rol oynar. Aktiflestirilmis immiin hiicreleri ve doku
hiicreleri tarafindan salgilanan interferon gama (IFNy) ve tiimor nekroz faktori
(TNFa) gibi inflamatuar faktorlere yanit olarak, MSH'ler bagisiklik diizenleyici bir
fenotip benimser. Programli 6liim ligandi-1 (PD-L1) ve prostaglandin E2 dahil anti-
inflamatuar faktorlerin ekspresyonunu yiikseltirler ve metabolik regiilasyon yoluyla

immiin hiicre aktivitesini ve proliferasyonunu inhibe ederler (94,95).

Yag dokusunun hiicre dis1 matriksi ile ilgili yapilan arastirmalarda kikirdak
dokunun temel elemanlarindan olan tip 2 kollajen digindaki kollajen tiplerinin
bulundugu, bunun disinda degisen oranlarda laminin ve fibronektinin yer aldigi
gosterilmistir. Yine diger dokularda oldugu gibi basta fibroblast biiylime faktorii
(FGF), transforming biiyiime faktorii beta (TGF-B) ve trombositten tiiretilmis
biiyiime faktorti (PDGF) gibi biiyiime faktorlerinin bulundugu gosterilmistir (96).

Zuk ve ark.nin 2001 ve 2002 yilinda yaptig1r calismalar gosterdi ki; kemik
iligi kaynakl1 kok hiicrelerle yag dokusu kaynaklilar ayni yiizey antijeni 6zelliklerine
sahip ve uygun kimyasal uyaranlarla adipojenik, osteojenik, kondrojenik, myojenik
ve norojenik hiicreler gibi bir¢ok hiicreye farklilasma kapasitesine sahiptir. Bu

hiicreleri “Yag doku kaynakli kok hiicre” olarak adlandirdilar (73,97).

3.3.1.1 Stromal Vaskiiler Fraksiyon

Yag dokusu ic¢inde adipositler, preadipositler, endotelyal hiicreler, diiz kas
hiicreleri, makrofajlar, perisitler, fibroblastlar ve yag dokusu kaynakli mezenkimal
kok hiicreler (YKMKH) oldugu goriilmiistiir. YkMKH’ler, lipoaspiratin enzimatik
sindiriminden tiiretilen sulu fraksiyonun bir pargasi olarak izole edilir. Bu sulu
fraksiyona stromal vaskiiler fraksiyon (SVF) denir (98). Kern ve ark. nin yaptig
calismada kemik iligi kaynakli kok hiicreler, yag doku kaynakli kok hiicreler ve
gobek bagi kaynakli kok hiicreler birbiri ile karsilastirilmistirilmig ve sonug olarak
tim kaynaklardan elde edilen kok hiicrelerin ayni fibroblastoid morfolojiye sahip
oldugu, aym kolonileri olusturduklari, ayn1 multipotansiyel farklilasma yetenegine
sahip olduklar1 ve benzer ylizey proteinlerine sahip olduklart gosterilmistir.
Osteojenik, kondrojenik ve adipojenik farklilasma kapasitesinin YkMKH’lerde diger
iki gruba gore daha yiiksek oranlarda gergeklestigi goriilmistir. Kim ve ark.

tarafindan yapilan ¢alismalarda; YkMKH’lerin fibroblastlardan kollajen sentezini
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uyararak dermis kalinligin arttirdigi, giiclii bir antioksidan aktivite gostererek dermal
fibroblastlar1 oksidatif hasardan korudugu, serbest radikallere bagli olusan deri
hasarmi oOnledigi gosterilmistir. Deneysel hayvan c¢alismasinda farelerde tam kat
yaralar olusturularak lokal olarak YKMKH ile zenginlestirilmis Kkollajen jel
uygulamasi sonrasinda yara iyilesmesinin belirgin derecede hizlandigi, graniilasyon
veya epidermal hiperplazi olusturmaksizin diizgiin bir yara iyilesmesi sagladigi

gosterilmistir (99-102).

Yag doku kaynakli kok hiicreler, hipoksik ortamda daha da fazla olmak {izere
anjiogenik ve antiapopitotik biiyiime faktorleri salgilamaktadir. Yag doku kaynakli
kok hiicreler ayn1 zamanda progenitor hiicrelerin endotel hiicrelerine farklilasmasini

arttirmaktadir (103).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 2020/136 sayili onayi ile yapilmustir.

3.1 DENEKLER

Calisma Oncesi yapilan gii¢ analizinde orneklem biyiiklagi, istatistiksel
olarak anlamli olmasi1 ongoriilerek 0,05 alfa anlamlilik seviyesinde %80 gii¢ i¢in
toplam 15 hayvan olarak belirlendi. Her grupta 5’er tane olmak iizere, 12-16 haftalik,
agirliklart 190-260 gr (ort: 226) olan 15 sprague dawley cinsi disi sigan kullanildu.
SVF eldesi igin dondr olarak 2 adet sprague dawley sigan kullanildi. Hayvanlar
pleksiglas kafeslerde muhafaza edilip, her kafese en fazla 3 hayvan konularak
bakimlar1 yapildi. Hayvanlar penceresiz odalarda diizenli bir sicaklik (22 + 2 °C) ve
151k (07.00-21.00 arasinda 14 saat aydinlik ve 21.00-07.00 arasinda 10 saat karanlik
periyodu) ortaminda takibi yapilarak tutuldu. Tiim sicanlar deney sonrasi 24 saat

yumusak gidalarla, sonrasinda standart laboratuar yemi ile beslendiler.
Grup-1 (n=5): Cerrahi islemin taklit edildigi grup,
Grup-2 (n=5): Ozofajit olusturulup herhangi bir tedavi verilmeyen grup,
Grup-3 (n=5): Ozofajit olusturulup SVF tedavisi uygulanan grup

Tim gruplardaki deneklere anestezi saglandiktan sonra steril kosullar
olusturulup median laparotomi ile batma girildi. Abdominal 6zofagus
serbestlendikten sonra oral yoldan gonderilen 4F liimenli kateterin 6zofagus distaline
geldigi goriildii ve 3/0 ipek ile alt ve list 6zofagus baglanilarak kapatildi (Sekil 11).
Kontrol grubunda baska bir uygulama yapilmadi ve ipek sutur acilip kateter
cikarilarak batin anatomiye uygun olarak kapatildi. Ikinci ve iiciincii gruptaki
siganlara 0,1 ml %30’luk NaOH verildi ve 60 sn beklendi. Ardindan NaOH aspire
edildi ve liimen serum fizyolojik ile yikandi. islemi takiben 15 dk sonra grup 2’deki
siganlarin 6zofagus liimenine kateter ile 0.1 ml ve liimen dis1 6zofagus tizerine 0,3 ml
serum fizyolojik, grup 3’teki sicanlara ise 6zofagus liimenine kateter ile 0.1 ml ve
limen dis1 6zofagus iizerine 0,3 ml SVF verilip 2 dakika beklendikten sonra ipek
suturler agildi ve kateter ¢ikarildi. Batin anatomiye uygun olarak kapatildi. Tim

siganlar 4 haftalik takip sonras1 sakrifiye edildi ve doku 6rnekleri toplandi.
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Sekil 11: Kateterin abdominal 6zofagusa ilerletilip tespit edilmesi

3.2 ANESTEZI VE ANALJEZI

Siganlarin inguinal yag dokulari ¢ikarilirken, 6zofajit olusturulurken ve doku
ornekleri alinirken intraperitoneal olarak ketamine hidrokloride (Ketalar, Pfizer-
Istanbul) (50 mg/kg) ve xylazine hydrocloride (Rompun, Bayer- Istanbul) (5 mg/kg)

verilerek anestezi saglandi.

3.3 STROMAL VASKULER FRAKSIYONUN HAZIRLANMASI

Anestezi saglanan deneklerin bilateral inguinal alandaki yag dokular1 eksize
edildi. SVF hazirlanirken iki sicandan toplanan yag dokulari birlikte isleme alindu.
YkMKH’ler non-immiinojenik profile sahip olduklarindan dolayr allojenik
kullanimlari miimkiindiir (104). Temin edilen yag dokusu mekanik olarak makas ve

bistliri yardimiyla inceltildi. Ardindan yag inceltmek igin 6zel yapilmis, iki ucuna
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enjektor baglanabilen ve 1000, 750 ve 500 mikron genislikteki deliklere sahip filtre
ile yag dokusu inceltildi (105) (Sekil 12).

Sekil 12: Yag dokusunun inceltilmesi

Parcalanan yag doku iizerine 1/3 oranda Hank’s Balanced Salt Solution
(HBSS) tampon ¢ozeltisi eklendi ve 10 dk oda 1sisinda inkiibasyon beklendi.
Ardindan 2000 G’de 10 dk santriflij yapild1 ve hiicre pelleti yag doku ve tampon
¢ozeltiden ayristirildi. Temin edilen SVF steril sartlar bozulmadan tedavi grubuna

esit dozlarda uygulandi.

3.4 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Sakrifiye edilen ratlardan aliman doku Ornekleri Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda 151k
mikroskobik ve immunohistokimyasal inceleme yapilmak iizere takibe alindi. Doku
ornekleri %10 PBS tamponlu nétral formaldehitte 1 giin tespit edildi. Tespit edilen
doku Ornekleri rutin 151k mikroskop doku takip yontemine gore dereceli alkollerden
gecirilerek dehidrate edildi, ksilolde seffaflandirildiktan sonra parafine gomiildii.

Doku takibi sirasinda optimizasyonun saglanabilmesi i¢in sabit vakumlu bir
doku takip cihazi kullanildi (Leica, model TP 1020). Parafin bloklardan rotary
mikrotom ile 3- 4 um kalinliginda kesitler krom aliim jelatin ile kapli rodajli lamlara
alindi. Sonrasinda hematoksilen-eozin ve masson trikrom boyama yapilarak Kanada

balsamu ile kapatildi.
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Kapatilan o6rneklerdeki hiicreler Nikon (Eclipse 920248, U.S.A.)) 1sik
mikroskobunda degerlendirildi ve goriintiiler Nikon dijital kamera ile bilgisayara

aktarildi. Liimen alan1 6l¢limii i¢in Nis Elements Documentation programi kullanildi.

Yapilan histopatolojik degerlendirmelerin skorlanmasi (HDS) i¢in daha
onceki ¢alismalarda kullanilan kriterlere epitel hasar1 da eklenerek modifiye edildi
(103,104). Epitel hasar1, submukozal hasar, muskularis mukoza ve tunika muskularis
hasar1 Tablo 8’deki sekilde skorlandi. Striktiir gelisimini degerlendirmek icin
0zofagus liimen ¢apt ve duvar kalinligi 4 farkli bolgeden yapilan Olc¢limlerin
ortalamas1  alinarak  degerlendirildi. Ardindan  “Stenoz Indeksi= Duvar

Kalinligr/liimen ¢ap1” formiiliiyle hesaplandi.

Tablo 8: Histopatolojik Degerlendirme Skorlamasi

Epitel Doku Hasar1 Yok
Orta
Siddetli

Submukozal Hasar Yok
Orta
Siddetli

Muskularis Mukoza Hasar1 Yok
Var

Tunika Muskularis Hasar1 Yok
Orta
Siddetli

Nl | O k| O N | O N | O

3.5 VERILERIN DEGERLENDIRILMES]

Bu calismanin istatistik analizleri SPSS 22 programiyla %95 giliven
seviyesinde yapildi. Degiskenlerin normal dagilip dagilmadigt One-Sample
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Bagimsiz tiglii grup karsilastirmasinda
One Way ANOVA testi uygulandi. Alt grup karsilagtirmalari Tukey testi ile
yapildiktan sonra Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Kategorik degiskenin
gruplar arasindaki oran1 Ki Kare Analizi ile test edildi. Istatistiksel alfa anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calisma siiresince higbir hayvan eksitus olmadi. Tiim hayvanlar 28 giin
sonunda sakrifiye edildi. Histopatolojik ve istatistiksel degerlendirmeler sonrasi

cikan sekiller ve veriler agsagidaki sekil ve tablolarda gosterilmistir.

4.1 HISTOPATOLOJIK BULGULAR
Grup1

Grupl’de organin duvarmi olusturan tiim tabakalar saglam ve saglikliydi

(Sekil 13).

Sekil 13: Grupl; E: ¢ok katli yassi epitel, Lp: lamina propriya, Mm: muskularis mukoza,
Sm:submukoza, TM: tunika muskularis (Hematoksilen Eozin X20)
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Tunika mukozasinda; keratinize ¢ok katli yass1 epitelin altinda bol kan damari
iceren gevsek bir bag dokudan olugan lamina propriya ve lamina propriyanin altinda
diiz kaslardan olusan ince bir tabaka olan muskularis mukoza tabakasi izlendi (Sekil

14).

Sekil 14 :Grupl; ep: ¢ok katl yassi epitel, k: keratin, yildizlar: kan damari, Lp: lamina propriya, Mm:
muskularis mukoza (Hematoksilen Eozin X40)

Submukoza; kollajen ve elastik liflerden zengin, ¢cok miktarda kan damari
iceren diizensiz siki bag dokusu yapisindaydi. Tunika muskularis; igte sirkiiler, digta
longitudinal diiz kaslardan olusmustu. Organin en disinda da gevsek bag doku

yapisinda tunika adventisya izlendi. Liimen normal ve genisti (Sekil 15).
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Sekil 15: Grupl; L: limen (Hematoksilen Eozin X4)

40



Grup 2

Grup 2’nin kesitleri incelendiginde ilk goze ¢arpan bulgu liimenin darligiydi.

Kontrol grubuna goére olduk¢a daralmis olarak izlendi (Sekil 16).

Sekil 16: Grup2; L: liimen (Hematoksilen Eozin X4)

Epiteli hasarli ve liimende hiicre artiklar1 vardi (Sekil 17 ve 18). Epitelin
biitiinliigi bozuk ve c¢ok katli epitel tabakalanmasi kaybolmustu. Hiicrelerin

cekirdekleri yoktu. Epitel hiicrelerinde karyolizis ve karyoreksis izlendi (Sekil 19).
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Sekil 17: Grup2; L: limen, oklar: epiteldeki diizensizlikler (Hematoksilen Eozin X10)

Masson trikrom ile yapilan boyamada her ii¢ gruptada kollajen artisi

izlenmedi. Tunika muskulariste kollajen olusumu goriilmedi (Sekil 18).

Sekil 18: A: Grupl, B: Grup2 ve C: Grup3’e ait 6zofagus duvar kesitlerine ait (A, B, C:
Masson Trikrom x10)
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Sekil 19: Grup2; E: keratinize ¢ok katli yass1 epitel (Hematoksilen Eozin X20)

siyah asteriks: ¢ok katli epiteldeki

Sekil 20: Grup2; siyah kalin oklar: niikleuslar1 olmayan hiicreler,

tabakalanma bozuklugu (Hematoksilen Eozin X40)
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Lamina propriya ve submukozada bulunan kan damarlar1 dilate ve

konjesyonluydu (Sekil 21).

Sekil 21: Grup2; v:vazodilate ve konjesyon olan kan damarlar1 (Hematoksilen Eozin X10)

Muskularis mukoza tabakasindaki kaslar saglam iken tunika muskularis

tabakasina ait kaslarda nekroz oldugu gortildii (Sekil 22 ve 23).

Sekil 22: Grup2; Mm: muskularis mukoza, TM: tunika muskularis (Hematoksilen Eozin

X10)

44



Sekil 23: Grup2; T: tunika muskularis, sar1 yildizlar: nekroze kas fibrilleri (Hematoksilen Eozin X10)
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Grup 3
Bu grubun liimenlerinin kontrol grubuna yakin, Grup 2’ye gore daha genis

oldugu goriildii (Sekil 24).

Sekil 24: Grup3; L: liimen (Hematoksilen Eozin X4)

Epiteli kontrol grubuna gore ince ancak tabakalanma diizgiin ve biitiinliik
korunmustu (Sekil 25 ve 26). Ancak gruptaki iki sigan 6rneginde epitel dokunun bir
kisminda bozukluk oldugu izlendi (Sekil 27).
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Sekil 25: Grup3; E: biitinliigii korunmus epitel (Hematoksilen Eozin X10)

Sekil 26: Grup3; saglikli ve biitiinliigiinii korumus 6zofagus duvar 6rnegi; E: ¢ok katli yassi epitel, Lp:
lamina propriya, Mm: muskularis mukoza, Sm:submukoza (Hematoksilen Eozin X20)

47



Sekil 27: Grup3- 3. Ornegine ait epitelin hasarli oldugu kisim siyah oklarla isaretlenmistir
(Hematoksilen Eozin X20)

Lamina propriya ve submukozada bulunan kan damarlarinda daha az kanama
goriildi. Muskularis mukoza tabakasindaki kaslar saglamdi. Tunika muskularis
tabakasina ait kaslarda grup 2’ye gore daha az nekroz oldugu izlendi (Sekil 28 ve
29).
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Sekil 28: Grup 3; saglam nekroze olmayan kas tabakalarina ait resim; Mm: muskularis mukoza, TM:
tunika muskularis (Hematoksilen Eozin X20)

Sekil 29: Grup3; T: tunika muskularis, sar1 yildizlar: nekroze kas fibrilleri (Hematoksilen Eozin X10)
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4.2 ISTATISTIKSEL BULGULAR
Stenoz indeksi dagilimlar1 Tablo 9 ve 10’da gosterilmistir. En yiiksek
ortalama Grup 2’de goriilmektedir. Degiskenlerin homojen dagildigi saptanmistir

(p>0.05).

Tablo 9: Gruplarin Stenoz indeksi Degerleri

95% Giiven Arahigi

N | Ortalama | Std. Sapma [ Alt Simr | Ust Simir | En Diisiik | En Yiiksek
Grup1 5| 0,313250| 0,0669446( 0,230127 | 0,396373 0,2671 0,4158
Grup 2 5| 0,516920| 0,0904239( 0,404644| 0,629196 0,3795 0,6185
Grup 3 5| 0,391302| 0,1218502 0,240005 | 0,542600 0,3103 0,6018
Toplam 15| 0,407157( 0,1241000| 0,338433| 0,475882 0,2671 0,6185

Tablo 10: Stenoz Indeksi

0,700+

0,600 o

0,500

0,400+

Stenoz indeksi

0,300

0,200+

| | |
Grup 1 Grup 2 Grup 3

50



Gruplarin limen alan1 Ol¢limleri tabloda gosterilmistir. Tedavi grubu

ortalamasi tedavisiz gruptan yiliksek bulunmustur. (Tablo 11 ve 12).

Tablo 11:Limen Alanlar1 (um?)

Grup 1l Grup 2 Grup 3
Min-Maks 358027-687063,4 207684,8-387794,2 252016,8-704314,2
(median) (603954,7) (280316,2) (515726,2)
Ort.£SD 0,31+0,07 0,52+0,09 0,391+0,12

Tablo 12: Liimen Alani
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Gruplarin histolojik degerlendirme skorlar1 (HDS) tablo 13°te gosterilmistir.

En yiiksek ortalama grup 2’de sonrasinda grup 1’de goriilmustiir.

Tablo 13:Histolojik Degerlendirme Skorlari

N Ortalama En Diisiik En Yiiksek
Grup 1 5 0 0 0
Grup 2 5 3,80 3 4
Grup 3 5 1,80 1 2
Toplam 15 1,87 0 4

Gruplarin liimen alani, stenoz indeksi ve histopatolojik degerlendirme
skorlar1 karsilastirmasi Tablo 14’de verilmistir. Kontrol grubu ile tedavi almayan
grup arasindaki biitiin karsilastirmalarda anlamli fark ortaya ¢ikmistir. Tedavi grubu
ile tedavi almayan grup arasinda sadece HDS degerlerinde anlamli fark ortaya
cikmigtir. Kontrol grubu ile tedavi grubunda ise stenoz indeksi ve liimen alanmi

arasinda anlamli fark ortaya ¢ikmamstir.

Tablo 14: Gruplarin Karsilagtirmali Degerlendirmesi

isrtlfi:(lj(zsi gg:gzﬂgre Skoru Liimen Alam
Grup 1vs. Grup 2 0,016* 0,004* 0,024*
Grup 3 0,251 0,004* 0,690
Grup 2 vs. Grup 3 0,151 0,008* 0,102
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5. TARTISMA

Kostik yaralanmalar, diinya ¢apinda saglik sistemi iizerinde onemli bir yiik
olusturan nadir ancak potansiyel yikici durumlardir (17,107). Bu durumun y6netimi
acil tip, cerrahi, gastroenteroloji, radyoloji, kulak burun bogaz ve psikiyatristler dahil
olmak iizere multidisipliner bir yaklasim gerektirir (33). Insidansmin diisiik olmasi
nedeniyle klinisyenlerin bu konuda kisisel deneyimi az olup; kanita dayali rehberler

ve iyi klinik uygulama konusunda eksiklikler mevcuttur (17).

Iki grupta risk daha yiiksektir; evdeki temizlik maddelerini yanlislikla alan 2-
6 yas arasi ¢ocuklar ve siklikla intihar igin yliksek dozda kostik madde kullanan 30-
40 yas arasi erigkinler (38). Yaralanmanin derecesi alinan maddenin dozu, miktar1 ve
temas sliresiyle degismektedir. Asitler koagulasyon nekrozu yaparken, alkali
maddeler likefaksiyon nekrozu yapar (20). Alkali maddeler daha derin dokuya
penetre olma egilimindedir. Asit maddeler ise yakici tadi nedeniyle siklikla erken
farkedilir ve alinan miktar daha diistiktiir. Asitler daha ¢ok mideye zarar verirken;

alkali maddeler 6zofagusta daha ¢ok yaralanma yapar (22).

Kostik madde alim1 nedeniyle olusan lezyonlar ii¢ asamada ortaya ¢ikar; akut
nekroz, granulasyon ve skatrizasyon asamasi (18). Kostik alim sonrasi erken

donemdeki semptom ve bulgular yaralanmanin siddetiyle orantili olmayabilir (24).

Tedavi yaklasiminda tizerinde uzlasilmis bir rehber olmamakla birlikte birgcok
vaka serisi mevcuttur (27,32-34). Tedavi akut donem perforasyonlarini engellemek
ve kronik donemdeki darliklari 6nlemek {izerinedir. Evre 2 ve 3 yaralanmalarda

striktiir geligsebilecegi bilinmektedir.

Medikal tedavide kesin bir tavsiye olmamakla birlikte ¢cogu klinisyen genis
spektrumlu antibiyotik kullanmaktadir (38,39). Fakat antibiyotik kullanmadan benzer
mortalite, morbidite ve striktiir oranlarina sahip yayimlar da mevcuttur (40,41).
PPTl’lar icin de kanita dayali prospektif yayin olmamakla birlikte ¢cogu klinisyen

kullanimini1 savunmaktadir.

Steroid kullanimi yillardir tartisilmaya devam etmektedir. Fakat iki biiyiik

meta analiz sonuglari steroid kullanilmamasi gerektigini gostermektedir. Fulton ve
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Hoffman’in 2007 yilinda yaptiklari; 50 yil boyunca (1956-2006) yapilmis
caligmalarda en az 10 gilin steroid alan ve yaralanma derecelendirmesi yapilan
yayinlar1 dahil ettikleri analizde, evre 2 yaralanmalarda striktiirii azaltmadigi, aksine
perforasyon ve enfeksiyon oranini arttirdigini  belirttiler (42). Pelclova ve
arkadaslarinin yaptigi , on iki meta analizin toplandigi diger bir yayinda; evre 2 ve 3
yaralanmalarda 8 gilinden uzun siire steroid alan ve almayan hastalar karsilagtirilmig
ve steroid alan hastalarda daha ¢ok striktiir olustugu gorilmiistiir (43). Mevcut

kanitlar steroidlerin hastaya yarardan ¢ok zarar1 oldugunu gostermektedir (18).

Bununla birlikte 2014 yilinda Usta ve arkadaslarinin evre 2-3 yaralanmasi
olan 83 g¢ocukla yaptigi randomize c¢alismada, ii¢ giin boyunca yiiksek doz
glukokortikoid alan hastalarda almayanlara kiyasla daha diisiik (%10 - %30) darlik

gelisimi oran1 goriilmistiir (45).

Bir kemoterapi ajan1 olan mitomisin C’nin topikal enjeksiyonu bazi
calismalarda olumlu sonuglar vermistir. Berger ve arkadaslarinin mitomisin C
lizerine yapilmis toplamda 31 cocuk iceren 11 calismayi degerlendirdigi sistematik
incelemesinde, hastalarin %87’sinde striktiirii azaltmada olumlu sonug¢ alinmustir.
Prospektif bir calismada 18 pediatrik hastada mitomisin C’nin kullanim1 ile
Ozofageal striktiir azalmig ve herhangi bir sistemik yan etki gézlenmemistir (48).
Fakat bu ajanin sistemik emilimi nedeniyle olusabilecek uzun dénemli sekonder

maligniteler endiseye neden olmaktadir.

Bu konuda yapilan deneysel calismalarda; Elmas ve arkadaslar1 sican
modelinde kostik 6zofajit sonrast 7 giin oral tamoksifen uygulamasi ile doku
iyilesmesi ve inflamasyonda anlamli sonug¢ bulmustur (53). Diger bir kemoterapi
ajan1 olan 5-fluorourasilin sicanlarda tek doz intraluminal kullanimi ile striktiirde

azalma olmustur (49).

Yapilan diger deneysel ¢alismalarda aprotinin, tenoksikam, sarimsak yagi,
pirfenidon olmesartan, timokinon, PRP, pentoksifilin ve trimetadizin, bal, keratinosit
bliylime faktorii yara iyilesmesinde ve  striktiirii  azaltmada anlamlh

bulunmustur(50,51,54,55,108-112).
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2014 yilinda Comert ve arkadaslar1 sigan 6zofajit modeline insan kemik
iliginden elde edilen mezenkimal kdk hiicreyi implante ettiler. Caligma sonucunda
21. giinde isaretlenmis kok hiicreler sigan 6zofagusunda tespit edildi. Fibroziste
anlamli bir fark bulmakla beraber stenoz indeksinde bir degisiklik saptamadilar
(113). Aym1 yil Kantarcioglu ve arkadaslari sigan kemik iliginden elde ettikleri
mezenkimal kok hiicreyi 6zofajit modeli olusturduktan 24 saat sonra intravenodz
olarak uyguladilar. Daha sonra yapilan PET goriintileme ve histopatolojik
degerlendirmede sigan 6zofagusunda isaretli kok hiicreler goriildii. Stenoz indeksinde

tedavisiz gruba gore anlamli sonug buldular (114).

Calismamizda stromal vaskiiler fraksiyon uygulamasmin GIS igin de
uygulanabilecegini ve doku iyilesmesine katki saglayabilecegini gostermeyi
amagladik. Literatiirde bildirilen kok hiicre uygulamalarinda hiicreler izole edilip
kiiltiir ortaminda c¢ogaltildiktan sonra uygulanmistir. Biz g¢alismamizda stromal
vaskiiler fraksiyon kullanarak, kok hiicre ile saglanabilecek basariyr daha hizli, daha

az maliyetle kazanmay1 amacladik.

Calismamizda stenoz indeksi karsilastirildiginda kontrol grubu olan Grup 1
ile tedavisiz birakilan Grup 2 arasinda anlamli fark goriildi (p<0,017). Tedavi grubu
olan Grup 3 ile kontrol grubu arasinda bir fark olmamasi olumlu olarak
degerlendirilmis ancak, Grup 2 ve 3 arasinda stenoz indeksleri arasinda (0,516+0,09 /
0,391+0,12) anlamli fark ¢ikmamistir. Ancak histopatolojik degerlendirme skorlarina
bakildiginda tiim gruplar arasinda anlaml fark goriilmiistiir. Bu durum tekrarlayan
dozlarla tedavi grubunda daha iyi sonuglar alinabilecegini ve kontrol grubuna daha

da yaklasilabilecegini diislindiirmiistiir.

HDS’nin alt parametrelerina bakildiginda 6zellikle epital hasar1 ve tunika
muskularis hasarinda tedavi grubu ile tedavisiz birakilan grup arasinda anlaml bir
fark oldugunu gormekteyiz. Epitel hasarinin tedavi grubunda daha iyi iyilesmesinin
SVF’nin intraluminal uygulanmasina bagl olabilecegini diisiinmekteyiz. Yine de bu

konuda karsilagtirmali ¢alismalar yaparak daha dogru sonug alinabilecektir.

Liimen alanlar kiyaslandiginda en biiyiik alan grup 1°de daha sonra da grup

3’te gortlmistiir. Grup 1 ve 2 arasinda anlamlh fark olmakla birlikte grup 1 ve 3
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arasinda anlaml fark bulunamamaistir. Doz arttirimi sonrasi1 bu konuda da istatistiksel

olarak anlamli fark bulunabilecegini diistinmekteyiz.

Kok hiicre tedavileri umut vadetmektedir. Birgok hastalikta kullanimi
onaylanmis olup deneysel calismalar devam etmektedir. Adas ve arkadaglarinin
deneysel iskemik kolon hasarina kok hiicre uygulamasinda anlamli sonug ¢ikmigtir
(115). Kok hiicre kullanimi ile SVF kullanimini karsilastiran yayinlarda benzer
sonuclar c¢ikmistir. Zhou ve arkadaslarinin c¢alismasinda akut bobrek hasarini
azaltmada SVF’nin de kok hiicre kadar etkili oldugunu goriilmiistiir (116). You ve
arkadaslari; sican kaverndz sinir hasarit sonrasi erektil disfonksiyonu diizeltmede
SVF uygulamas1 ve kok hiicre uygulamasinin esit derecede sonug¢ verdigini

gostermistir (117).
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SONUC

Kostik madde maruziyeti sonrasi gelisen kostik 6zofajit gibi GIS hasarlarinda
ucuz ve hizli temini nedeniyle SVF uygulamasinin hem akut hem de ge¢ donemde
striktiir, perforasyon gibi komplikasyonlarin 6nlenebilmesinde kullaniminin umut
vaat ettigini diisliniiyoruz.

Calismamizda, striktiir 6nlenebilmesi agisindan yeterli sonuca ulagilamamais
olsa da, yara iyilesmesindeki etkilerinin doz artirimi sonrasi striktiir gelisimini de
azaltacagim1  disiinmekteyiz. Bu tiir hastalarda bu yontemin basar1 ile

uygulanabilmesi i¢in daha ileri preklinik ve klinik caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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