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1. GIRIS

Her ne kadar yasal diizenlemelerle temizlik malzemelerinin igerikleri
seyreltilip daha az zarar verecek hale getirilse de tilkemizde ¢ocuklarin korozif
madde i¢imi sonrasi karsilagtiklart sorunlar hala ciddi seviyededir. Halen
koruyucu hekimlik uygulamalar1 ile korunmaya calisilmasina ragmen yanlislikla
veya kasti olarak korozif madde i¢imiyle her yil acile birgok bagvuru olmaktadir.
Tiirkiye’de genis c¢apli bir ¢alisma olmasa da gelismekte olan, sosyoekonomik
diizeyin ve egitim seviyesinin diisiik oldugu toplumlarda daha sik goriilmektedir
(1). Gollii ve arkadaglarinin yaptigi tek merkezli bir ¢caligmada annelerin egitim
diizeyi ve sosyoekonomik durumu ile korozif madde saklanma kosullari arasinda
anlamli iligki gorilmistir (2). Rafeey ve arkadaslarmin yaptigi uluslararasi
makale derlemesinde sosyoekonomik diizeye gore korozif madde i¢imi
onlenmesinde iilkelerin farkli stratejiler gelistirmesi gerektigi vurgulanmustir (3).
Gelismis iilkelerde, ailelere yazili ve gorsel egitim programlarinin uygulanmast,
korozif maddeleri saklamada koruyucu oOnlemlerin alinmasi ve giiclii korozif
maddelerin serbestce satilmasina ¢esitli yasal kisitlamalarin getirilmesiyle korozif

0zofagus yanig sikliginin %75 oraninda azaldigi bildirilmektedir (4).

Ev temizlik malzemelerinde daha ¢ok alkali madde bulunmasi ve asitlere
gore alkali maddelerin daha derin yaniklar olusturmasi korozif madde igimini
daha biiyiik bir sorun haline getirmektedir (5). Korozif 6zofajit, siklikla alkali
tirde maddelerle olusmakla beraber asit veya alkali korozif maddeler, icilme

miktar1 ve cinsiyle alakali olarak hi¢ hasar olusturmayabildikleri gibi, agizda ve

1



O0zofagusta goOzlenen agir yaniklar ve Oliimle sonuglanabilecek ciddi
komplikasyonlara da yol agabilmektedir. Bu nedenle korozif 6zofagus yanigi

onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Korozif 6zofagus yaralanmalarinin tedavisinde nétralize edici ajanlar,
steroid ve antibiyotik gibi uygulanmasi basit yontemlerle beraber komplikasyon
gelismesini takiben endoskopik balon dilatasyonu, 6zofageal stent yerlestirme ve
0zofagus replasmanina kadar uzanan yapilmasi zor ve agir sonuglar doguran
yontemler bulunmaktadir (5). Korozif madde i¢imi sonrasinda ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlardan olan 6zofageal striktiir gelisimi 6zellikle yanigin derecesi 2b
ve 3 oldugunda %70-100’e¢ kadar ¢ikmaktadir (6, 7). Hastalar boyle bir
komplikasyonla karsilastiklarinda hem maddi, hem manevi kayba ve hasara yol
acan uzun ve zor bir yola girmektedirler. Johnson ve arkadaslarinin Amerika’da
yaptig1r bir c¢alisma, 2009 yilinda korozif madde i¢imi nedeniyle 807 ¢ocuk
hastanin hastanelere bagvurdugunu, hastanede yatis nedeniyle harcanan paranin
22.900.000 $ oldugunu ve hasta basmna ortalama 28.860 $ harcandigini

gostermistir (8).

Simdiye kadar 6zofageal striktiir gelismesini 6nlemek i¢in kostik madde
alimim takiben ipeca, oral seyreltme, noétralize edici ajanlar, antibiyotikler,
sistemik kortikosteroidler, antiasitler, total parenteral beslenme ve nazogastrik tiip
gibi gesitli tedavi yontemleri kullanilmistir (9). Giiniimiizde hala bu alanda ¢esitli
maddeler gelistirilerek denenmektedir. Bu calismada, topikal olarak kullanilan

Ozellikle allium capae ekstresi igeren Contractubex’in antiskatrizan ve



antienflammatuar etkilerinden faydanilarak korozif 6zofagus yaralanmasini

takiben olusabilecek 6zofageal striktiiriin gelisimini azaltmak amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ozofagus Embriyolojisi

Gastrointestinal sistem Yolk kesesinin daralmasiyla olusur (Carniege evre
11-13). Embriyo 3 haftalikken faringeal barsak ile 6n barsagin birlesim yerinin
ventral duvarinda trakeobrongiyal divertikiil olusur. Bdylece 0On barsagin
proksimal kisminin ventralinden primordiyal hava yollar1 ile dorsalinden 6zofagus
gelisir. 1ki ayr1 kanal haline gelen ancak hala birbiriyle devamlilik gdsteren tek bir
tip halindeki 6zofagus ve trakea bir yandan boyca uzarken bir yandan da
0zofagusun lateral katlantilarinin birbirine yaklasmasiyla endoderm hiicreleri
birleserek birbirinden ayrilir. Bu ayrilma siireci trakea bifurkasyonu 4. torakal
vertebra seviyesine gelene kadar devam eder ve gestasyonun 36. giiniinde

tamamlanir (10).

Traksodzofagsal
septum

Sekil 1. Trakeanin On Barsaktan Ayrilmasi



Fertilizasyondan 7-8. haftaya kadar 6zofagus liimeni respiratuar epitel ile
doludur. (11, 12). Epitel hizli bir sekilde prolifere olup 4. haftanin sonunda liimeni
kapatir fakat 8. haftanin sonunda rekanalize olarak liimen tekrar agilir (13). Cok
katli yass1 epitel, mukozal ve submukozal bezler endodermden; lamina propria,
muskularis mukoza, submukoza, kas tabakasi ve adventisya mezodermden gelisir.
Basta kisa olan 6zofagus; akciger ve kalbin asag1 dogru biiyiiyerek inmesi ile hizla

uzar.(10)

2.2 Ozofagus Histolojisi

Ozofagus histolojisini bolge olarak {ig, katman olarak dért bolgeye
ayirabiliriz. Bolge olarak iist, orta ve alt boliimleri; tabaka olarak mukoza,

submukoza, miiskiilaris eksterna ve seroza/adventisya tabakalari bulunmaktadir.

Gastrointestinal sistemin ¢ogunda tek katli kolumnar epitel bulunmasina
ragmen Ozofagus ve anal kanal c¢ok katli non-keratinize yassi epitel ile

doselidir.(14)

2.2.1. Ozofagusun Bolge ve Tabakalari:

Ust Ozofagus: Orofarinks ile baglantili olan iist kisimdir ve miiskiilaris
eksternay1 iki tabaka ¢izgili kas olusturur. Burdaki kaslar istemli ¢alisan ve yutma
refleksini baslatan ¢izgili kastan olusup 9. kafa ¢ifti olan glossofaringeal sinir

tarafindan innerve edilir (14).

Orta Ozofagus: Buradaki kas lifleri ¢izgili ve diiz kas olarak karisik

sekildedir. Cizgili kaslar daha koyu, ¢ekirdekleri multiple ve hiicre ¢evresine



daginik sekildedir. Diiz kaslarinki ise agik renkte, ¢ekirdekleri tek ve merkezde

olacak sekilde konumlanmustir.

Alt Ozofagus: Burada 6zefagus mide ile 6zofagogastrik bileske ile birlesir.
Buradaki kaslar iki tabaka diiz kas seklindedir ve onuncu kafa ¢ifti olan nervus
vagus tarafindan inerve edilir. Mukozal bezler burda da lamina propriada bulunur
ve Ozofageal kardiak bezler adi verilir (15). Yaptiklart mukozal salgi ile epiteli
midenin gastroozofageal reflii ile gelebilecek asit salgisina karsi korurlar (16). Alt
0zofagusun alt ucunda sirkiiler kaslarin kalinlasarak 6zellesmis olan alt 6zofagus
sfinkteri bulunur ve bu sfinkter 6zofagogastrik bileske basincinin yaklagik

%90’ 11 saglar (17).

2.2.2. Ozofagusun Tabakalari:

Mukoza: Mukozal tabaka epitelyum, lamina porpria ve miiskiilaris
mukozadan olusur. Epitelyum cok katli non keratinize yassi epitelden olusur.
Liimen i¢ine dogru kivrim olusturur. Lamina propria gevsek bag dokudan olusup
icinde fibroblastlar, makrofajlar, plazma hiicreleri, mast hiicreleri ve bir¢ok cesit

salg1 hiicresi bulunur. Miiskiilaris mukoza tek tal1 diiz kastan olusur.

Submukoza: Yogun irregiiler bag dokudan olusur. Igcinde damar ve
lenfatikler bulunur. igerdigi 6zofageal bezler adi verilen mukozal bezlerin
salgisiyla yutma islemi icin kayganlastirict saglar. Submukozal (Meissner)

pleksus burada bulunur. Kalin submukoza, 6zofagusun en saglam tabakasidir.

Cerrah anastomozda bu tabakaya giivenebilir (14, 18).


http://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/submukoza/

Miiskiilaris eksterna: Iki kat kas tabakasindan olusur. Icte sirkiiler dista
longutidunal kas gruplar1 bulunur. Bu iki kas grubu arasinda Auerbach pleksusu

bulunur.

Seroza/Adventisya: Gastrointestinal sistemin biiyilk kismi ince gevsek
bagdoku ve bunu cevreleyen mezotelyumdan olusan seroza ile kaplidir. Fakat
0zofagusun biiyiik st kismi, duodenumun bir kismi, rektum, anal kanal ve
retroperitoneal organ komsulugu olan bircok barsak kismi mezotelyum

bulunmayan ince bagdokudan olusan adventisya ile ¢evrelidir.

Mukoza: Myenterk pleksus
Epitel (Auerbach)
) . Submukozal pleksus
Lamina propria (Meissner)
Miiskiilaris mukoza
Myenterik pleksus
parasempatik ganglionu
Submukoza:
Ozofageal bez
Miiskiilaris eksterna: d
Sirkiiler kas e
Longitudinal kas

Seroza’Adventisya

Sekil 2. Ozofagusun Tabakalari



2.3. Ozofagusun Anatomisi

2.3.10zofagusun Genel Ozellikleri

Ozofagusun uzunlugu dogumda 8-10 cm’den baslayarak yetiskinde 25
cm’ye kadar uzunluga ulasan tiibiiler bir organdir. Cocuk 6zofagusu baslangi¢ ve
bitisi yetiskinden 1-2 vertebra 6nce yaklasik 4-6. servikal vertebra seviyesinde
baslaylp 9. torasik vertebra seviyesinde biter (19). Ozofagusu tanimlarken

servikal, torakal ve abdominal segment olarak ii¢ boliimde incelemek uygun olur.

2.3.2. Ozofagusun Anatomik Béliimleri ve Komsuluklar:

Ozofagus ii¢ segmentten olusur: servikal, torakal ve abdominal segment.
2.3.2.1. Servikal Segment

Faringodzofageal bileskeden itibaren baglar. On tarafinda trakeanin
membrandz kismu ile, arkada servikal vertebra, musculus longus colli ve fascia
prevertebralis ile, yanlarda tiroid bezinin lateral kisimlarmin arkasi ve arteria
carotis communis ile komsuuk yapar. Ozefagus gogiis bosluguna giris yerinde
sola dogru bir kavis yaptig1 icin soldaki komsuluklari daha yakindir. Nervus
laryngeus rekiirrens yukari cikarken trakeodzefageal oluktan gecer. Ayrica sol

tarafinda ductus thoracicus bulunur (20).



2.3.2.2. Torakal Segment

Torakal segment trakeanin arkasinda yer alir. Trakea T5 seviyesinde
bifurkasyonunu olustururken saga dogru bir kavis ¢izer ve bu seviyede sol ana
brons 6zofagusun onilinden gecer. Bu seviyenin altinda perikardium 6zofagusun
oniinde 6zofagus ve sol atriumu ayirir. Ust torakal bdliimde 6zofageal duvarin sol
tarafinda sol subklavian arter ve parietal plevra bulunur. T4 seviyesinde aort
0zofagus arkasia dogru gecerek sol arka tarafindan devam ederer ve inen aortu
olusturur. Bu biiyilk damar 6zofagusun sol yaninda bulunur fakat arkasina dogru
gecerken &zofagus parietal plevra ile tekrar komsuluk yapar. Ozofagusun sag
tarafinda azigoz venin 6ne dogru cikis1 disinda siirekli sag parietal plevra ile

komsuluk yapar.

Ust toraksta 6zofagus vertebralar, musculus colli ve prevertebral fasyanin
onilinde bulunur T8 seviyesinde aorta O6zofagusun arkasina geger. Azigos veni
0zofagusun sag arkasindan yukari ¢ikar ve T4 seviyesinde one doner. Hemiazigos
veni ve 5 iist sag interkostal arter soldan saga dogru 6zefagusun arkasindan gecer.
Duktus torasikus TS5 seviyesinde 6zefagusun arkasindan soluna gecene kadar sag

tarafinda yiikselir (21).
2.3.2.3. Abdominal Segment

Ozofagusun en kisa boliimiidiir ve 1,25 ¢m boyundadir. Karacigerin sol
lobunun arkasindaki sulkus 6zofageustan gecerek mide ile baglanir. Bu boliimiin

sadece 6n ve sol kismi periton ile kaphidir (20).



2.3.3 Ozofagusun Damarlar

2.3.3.1. Ozofagusun Arterleri

Ozofagusun arterial dolasimi segmentaldir. Ust 6zofageal sfinkter ve
servikal 6zofagus inferior tiroid arter tarafindan beslenir. Torakal 6zofagusu aortik
0zofageal arter ciftleri ya da bronsial arterlerin terminal dallar1 besler. Sol gastrik
arter ve sol frenik arterin dallar1 alt 6zefagus sfinkteri ve abdominal 6zofagusu

besler. Ozofagusu besleyen arterler submukoza tabakasinda sonlanir (22).
2.3.3.2. Ozofagusun Venleri

Ozofagusun arterleri gibi venleri de segmenterdir. Ozofagusu drene eden
venler kiigiik baslayip 6zofagus gevresinde vendz bir ag olusturup sonunda azigos
ve hemiazigos vene dokiiliir. Servikal peridzofageal vendz plexus inferior tiroid
vene bu ven de sag veya sol brakiosefalik vene ya da ikisine birden dokiiliir.

Sag tarafta torasik peridzofageal vendz pleksus azigosa, sag brakiosefalik
vene ve bazen de vertebral vene dokiiliir. Sol tarafta hemiazigoz, aksesuar
hemiazigos, sol brakiosefalik ven ve bazen de vertebral vene dokiiliir.

Kisa olan abdominak 6zofagus venleri ise sol gastrik vene (koroner ven)
dokiiliir.

Diger kollar ise short gastrik, splenik, sol gastroepiploik venlere dokiiliir (21).

10



2.3.4. Ozofagusun Lenfatik Akim

Ust 1/3’ii nodi lymphatici servicales laterales profundi’ye, orta 1/3’ii nodi
lymphatici mediastinales superiores ve posteriores’e, alt 1/3’i de nodi lymphatici

gastrici sinistri’ye burdan da nodi lymphtici coliaci’ye agilir (20).

2.3.5. Ozofagusun Sinirleri

Ozofagus diger visseral organlar gibi ¢ift duyusal innervasyon alir. Daha
geleneksel soylemek gerekirse sempatik ve parasempatik, fakat en uygun
sOylenisi asil sinirleri olan vagal ve vertebral sinirler ile innerve edilir (22).

Cizgili kaslarini nervus laryngeus rekiirrens’ten (nervus vagusun dali) gelen
somatomotor lifler, diiz kaslarini ise trunkus sympathicus (sempatik) ve nervus
vagus’tan (parasempatik) gelen lifler innerve eder. Bu sempatik ve parasempatik
lifler, birisi eksternal kas tabakasi arasinda (Auerbach), digeri submukozada
(Meissner) nulunan iki sinir ag1 olusturur. Ozofagustan agr1 duyusu tasiyan lifler
sempatik liflerle birlikte seyreder ve agrisi sternumun alt yarisinda hissedilir (20).

Anterior ve posterior vagal sinirler 6zofagusun afferent ve -efferent
parasempatik liflerini tasir. Bu parasempatik lifler visseral afferent ve efferent
hiicreler iceren dorsal vagal nukleusta biter. Farinks ve iist 6zofagusun ¢izgili
kaslar1 nukleus ambigusa giden parasempatik liflerle kontrol edilir. Vagus siniri
paravertebral sempatik trunkus ve dallarinin lifleri ile karisarak boyun igi ve

altindaki parasempatik ve sempatik kombinasyonlu sinirleri yapar (21).
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2.3.6 Ozofagusun Darhklar:

Major Darhklar
Ug major darlik vardir:

» Kirikofaringeal veya faringo6zofageal darlik ¢cap1 1.7x2.3 cm’dir.

» Bronkoaortik darlik anatomik olarak iki ayr1 darliktir: T4’te aortik
seviye darlik ¢apt 1.9x2.3 (¢ocuklarda 0.7x1.3 cm) ve T5’te bronsial
seviye darlik ¢ap1 1.7x2.3 cm’dir ( yenidoganda 0.6x1.3cm ).

= Diafragmatik darlik T9-10 seviyesinde ¢ap1 2.3 cm’dir (yenidoganda

1.3 cm) (23).
Minér Darhiklar (bazen goriiliir)

. Retrosternal darlik faringo6zofageal darlik ve aortik darlik arasinda
gortlir.

. Kardiak darlik mitral kapak darligi gibi sag atriumu biiyiiten
hastaliklarda perikardiumun arkasinda goriilebilir.

. Supradiafragmatik darlik tortiydze aterosklerotik aort tarafindan

olusturulur (18).

Yabanci cisme bagl tikanikliklar, korozif madde alimina bagli yaniklar
gibi bir¢ok kazanilmis 6zofagus hasari bu darlik bolgelerinde ve en sik olarak da

bronkoaortik darlik bolgesinde ortaya ¢ikar (24).
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2.4. Epidemiyoloji

Korozif madde i¢imi Tiirkiye’de de oldugu gibi gelismekte olan iilkelerde
hala biiyiik bir sorun olmaya devam etmektedir. Paketlerin renkli olmasi, korozif
madde kapaklarinin kolayca agilabilir olmasi ve bu maddelerin agikta siselenerek
satilmast gibi korozif madde i¢im olasihigini artiracak olan Ogeler yasal
diizenlemelerle daha giivenli hale getirilmektedir. Bu diizenlemelerin yaninda
ailelere yazili ve gorsel egitim programlariyla korozif madde i¢imi vakalar1 %75
azaltilmistir (4). Devam eden egitim programlar1 ve korozif madde giiciinii ve
ulagilabilirligini kisitlayan yasalara ragmen kostik madde alimi gelismis ve

gelismekte olan iilkelerde major saglik problemi olmaya devam etmektedir (25).

2.4.1. insidans

Tiirkiye’de genis c¢apli bir c¢alisma olmasa da gelismekte olan
sosyoekonomik diizeyin ve egitim seviyesinin diisiik oldugu toplumlarda daha sik
goriilmektedir (1). Amerika’da elde edilen verilere gore yilda tahminen 5.000 ile
15.000 korozif madde i¢cme olgusu meydana gelirken Tiirkiye gibi iilkelerde bu

say1 daha da artmaktadir (26).

Korozif madde i¢imi, olgularin goriilme sikliginda iilkeler arasi farklilik
olsa da, tiim diinyada hala ciddi bir saglik problemi olmaya devam etmektedir.
1950’lerin baslarinda Irlanda’da 6 yas alti korozif 6zofagus yanmigi vakalarinin
yaklasik 286:100.000 oldugu; erkek ve kiz i¢in mortalite oranlarinin sirasiyla
10.6:100.000, 5,.9:100.000 oldugu gosterilmistir  (27). Christese’nin
Danimarka’da yaptig1 bir ¢alismada 5 yas alti kostik madde i¢gim insidansinin
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34.6:100.000 oldugunu ve o6zofageal yanik gelisme insidansinin 15.8:100 000

oldugunu gostermistir (4).

2.4.2 Yas ve Cinsiyet

Korozif madde i¢iminin goriilme yas araliginda bimodal patern goriiliir
(28). 11k pik bir ve bes yas arasinda goriiliir ve cogu vaka kaza olmasina ragmen
cocuk istismarmna da rastlanmaktadir (28, 29). Bu vakalarla 5 yas alt1 gocuklar
arasinda da en sik 2 yasta karsilasiimaktadir (30). Ikinci pik olan 21 yas ve
tizerinde ise neredeyse her zaman intihar girisimi olarak gorilir (28, 29). Kostik

madde i¢imi i¢in ortalama yas 3,7 olup bunlarin %6011 erkekler olusturur (31).

Gelismekte olan iilkelerdeki c¢alismalar, kostik ajanlara ulasilmasi
kolaylastikca  ¢ocuklarda korozif madde i¢imi probleminin  arttigini

gostermektedir (32).

Pediatrik grupta erkek-kiz oranmin 2:1 oldugu gorilmistir (33). Bu
vakalarin erkek ¢ocuklarda daha fazla goriillme nedeni olarak 6grenilmis cinsiyet
ile iliskili davraniglar ve ailelerin erkeklere kizlardan daha fazla Ozgiirliik

tanimasinin dnemli rol oynadigi goriilmustiir (34).

2.4.3. Korozif Madde Dagilimi

PR

Goriilme sikliginin degistigi gibi korozif madde tipi de etnik kdkene gore
degismektedir. Are’valo-Silva ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismaya gore korozif
madde i¢imi vakalari Kudiis’te daha sik alkali ajan nedenliyken (%82) tiim Arap

cocuklarinda asetik asitin neden oldugu (%100) gosterilmigtir (33). Cesitli
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kaynaklardan toplanmis verilere gore korozif madde i¢iminde evde kullanilan
camagir sular1 %30-40, camasir deterjanlar1 %20, asit ve alkali tuvalet temizleyici
ve lavabo agicilar %50 oraninda rol oynamaktadir (25, 31, 35). Casasnovas ve
arkadaslarinin Galigya’da yaptig1 bir ¢alismada alkali igme vakalarinin asitten 11
kat daha fazla oldugu ve ev ¢amasir sularmin %73 sorumlu oldugu gosterilmistir
(36). Rafeey ve arkadaslarinin uluslararasi bir derlemesi, ¢alismadaki iilkelerin
toplam verileri incelendiginde korozif 6zofagus yaniginin %63 sebebinin alkali,
%33 sebebin asit oldugu, bu oranlarin Afrika’da %33 alkali, %33asit; Amerika’da
%22 alkali, %0 asit, Asya’da %48.3 alkali, %41.4 asit, Avrupa’da %41.2 alkali,

%35.5 asit ve Okyanusya’da %40 alkali oldugunu gostermistir (3).

2.5. Korozif Ajanlar ve Hasar Mekanizmalari

Korozif madde i¢imine bagli yaralanmanin derecesi alinan maddenin tipi
ve konsantrasyonu, alim miktart ve dokunun alinan maddeye maruz kalma
stiresine gore degisir (29, 37). Kimyasallar genelde asit ve alkali olarak ikiye
ayrilir. pH’s1 3’lin altinda olan asitler ve 11 {stiinde olan alkaliler kostik
yaralanmalar i¢in endise vericidir (38).

Alkali icerikli ajanlar daha ¢ok ¢amasir sularinda, tuvalet
temizleyicilerinde, bulagik deterjanlarinda ve deterjanlarda kullanilirken, asit
icerikli ajanlar tuvalet temizleyicilerinde, pas sokiicii bilesiklerde, havuz
temizleyicilerinde, sirkede bulunur ve kauguk tabakalamada kullanilir (39, 40).
Kat1 korozif ajanlar daha ¢ok agiz ve farinkste kaldiklar1 i¢in bu boélgelere zarar

verirken; sivi korozif ajanlar, agiz ve farinksten hizla gecerek korozif etkisini

15



ozofagus ve midede gosterir (5). Ozellikle kristalize alkaliler yapisarak derin

0zofageal yaniklar ve darliklara sebep olurlar (25).

2.5.1. Asitler ve Hasar Mekanizmalari

Suyla karsilastiginda ortama H* iyonu yayan, proton veren ya da elektron
kabul eden ve pH’s1 7’nin altinda olan bilesikler asittir. Bu madde genelde eksi ve
alimi ac1 vericidir. Bu nedenle siklikla yiiksek miktarlarda alinmaz. Asit igerikli
maddeler diisiik yogunlukta oldugu icin yergekiminin etkisiyle hizli bir sekilde
Ozofagusu gecerek mideye ulasir bu yiizden 6zofagustan ¢ok mide ve mide
cikisina hasar verir (41). Asit igerikli korozif madde doku proteinleriyle
tepkimeye girdiginde, bunlar, asit proteinlerine doniigiir. Buradaki doku hasari
sekli, koagiilasyon nekrozudur (42). Bu olusan koagulum asidin transmural olarak
gecisini ve boylece tam kat hasar1 engelleyerek 6zofagusu bir miktar korur (40).
Fakat durum her asidik korozif madde i¢iminde ayni olmaz. Gliglii asitler ve
bazlar ile olusan hasarlarda 6zofageal ve gastrik mukoza kolayca penetre olarak

tam kat hasar meydana gelir (43).

2.5.2 Alkaliler ve Hasar Mekanizmalari

Alkaliler OH~ (Hidroksil) iyonunun H* (hidrojen) iyonunu astig
ortamda; proton alicisi, elektron ¢ifti vericisi olarak gorev alan ve pH’s1t 7’nin
iistiinde olan bilesiklerdir. Alkali bilesikler kokusuz ve tatsizdir. Bu yiizden alkali
nitelikteki korozif madde i¢gim miktarlar fazladir (41). Alkali maddeler protein ve
yaglarla tepkimeye girerek proteinaz ve sabuna doniisiir, bu da likefaksiyon

nekrozuyla sonuglanir. Bu durum, transmural hasarla sonuglanan derin doku
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hasar1 yaratir (42). Sabunlasma, protein denaturasyonu ve damarlarda tromboz

etkisi ile alkali maddeler daha derin hasara sebebiyet verir (28, 29, 44).

Tablo 1. Korozif maddelerin igerikleri ve kullanim alanlar

Korozif Madde Icerik Kullamim Alam
Piller
Endiistriyel temizleyiciler
Stlfiirik asit Metal kaplayicilar
Boya incelticiler
Oksalik asit Metal temizleyiciler
Asitler Solventler
Metal temizleyiciler
) o Tuvalet temizleyiciler
Hidroklorik asit
Pas giderici tirlinler
Fosforik asit Tuvalet temizleyiciler
Lavabo acic1
Sodyum hidroksit Temizlik maddeleri
Sabun imalati
Sodyum hipoklorit Camasir suyu
Alkaliler

Potasyum hidroksit

Firin temizleyiciler

Deterjanlar

Sodyum karbonat

Sabun tiretimi

Meyve kurutma amagl

17



2.5.3 Hasar Olusumu ve Donemleri

Akut Donem:

Korozif madde alimiyla hasar olusan bolgede enflamatuar siirecin
baslamastyla olusan ilk donemdir. Graniilositler ilk 24 saatte baskindir ve bolgeye
ardindan makrosit gocii baslar. Sonrasinda bdlgesel hemoraji ve tromboz goriiliir,
ilerleyen siirecte submukozal tromboz ve lokal nekroz goriiliir, iki-ii¢ giin i¢inde
anjiyogenez baslar (45). Nekroz alanimi g¢evreleyen saglam doku yogun
enflamatuar reaksiyon gelistirir (6). Serbest oksijen radikallerinin (Nitrik oksit
(NO), malondialdehit (MDA) ve sitokinlerin interleukin-6 (IL-6) ve tumor
nekrosis faktor-alfa (TNF-a)) olusumu, akut fazda doku hasar1 gelisiminde biiyiik
rol oynar. Doku myeloperoksidaz aktivitesindeki artig, enflamasyonun ve hasarin
yayginlig ile iliskili olan polimorfoniikleer 16kositlerin birikimini gosterir (46).

Bu doénem 1-4 giin siirer.

Subakut Donem:

Proliferatif faz olarak da bilinen, graniilasyon dokusu gelisimi, fibroblastik
proliferasyon ve kollajen depolanmasinin olustugu fazdir. Fibroblastlar ve diiz kas
hiicreleri submukoza ve subserozada matriks proteinleri tretirler. Olusan hasar
mukoza tabakasinda smirli ise onarimi migrasyon ve proliferasyon ile
gerceklestirilebilir.  Mukozal iyilesme  gastrointestinal — sistemde  hizl
gerceklestirilerek, bir hafta iginde sonlandirilabilir. Hasar tam kat gergeklesirse,
fibroblastik aktivite baskinlasir ve skar gelisimine neden olur. Yara gerilimi

kollajen iiretiminin artmasi ile saglanarak striktiir olusumuna zemin hazirlar.
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Bu faz 10-12 giin siirer ve 6zofagus dokusunun en zayif oldugu donemdir.
Eger iilserasyon miiskiiler tabaka boyunca uzaniyorsa duvar perforasyona daha
acik olur. Bu yiizden otoriteler korozif madde alinimini takiben olusan 6zofageal

hasarin 5. ve 15. giinii arasinda endoskopi yapilmasindan kaginilmasini savunurlar

(39, 42).

Skatrizasyon Donemi:

Bu dénem 15-28. giinler arasindadir. Ugiincii haftada mukozal
reepitelizasyonun basladigi, fibroblastik proliferasyonun artarak submukoza ve
muskularis eksternada striktiir olusumunun goriildiigii donemdir. Bu donemde
dairesel ve longitudinal gerilmeler geliserek 6zofagusun ¢apinda daralma goriiliir.

Striktiirlerin olugmasinda kollajen tiretimi kritik rol oynar (47).

2.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Kostik madde alimi sonrasinda hastada higbir belirti olmayabilecegi gibi
hastanin tiikiiriglinii dahi yutamamasi, agiz ve gogiis bolgesinde yanik yaralari
onde gelen bulgulardir (10). Bu belirtilerin yaninda karin agrisi, gégiis agrisi,
mide bulantisi, kusma, disfaji, odontofaji veya stridor goriilebilir (48).
Semptomlarin olmamast veya orofaringeal lezyonlarin bulunmamasi 6zofageal
yaralanmay1 dislamaz. Hatta semptom bulunmayan hastalarin %12’sinde ve oral
lezyon bulunmayan hastalarin  %61’inde endoskopik bulgularin  oldugu

goriilmistiir (25, 31, 49).
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Semptomatik hastalarda ise ii¢ ya da daha fazla semptomun bulunmas1 agir

0zofageal yanik oldugunun isaretidir (25).

2.7. Klinik Yaklasim ve Tam Yontemleri

Korozif madde aliminda ilk yapilmasi gerekenler hava yolu agikliginin
saglanmasi ve sivi agigiin kapatilmasidir (48). Kostik madde epiglot ile temasa
gecmis ise solunum sikintist bulgulari goriilebilir. Koroziv madde igmis olan
cocuklarda asla N/G takarak mide lavaji yapilmaz ve kusturulmaya galisilmaz.
(10)

Tantya yonelik baglangigta yapilmasi gereken tetkiklerden biri torakal ve
abdominal radyografi ile perforasyon bulgusu arastiriimasidir.

Endoskopik ultrason (EUS) da 6zofagus duvarini degerlendirmek igin
kullanilabilir. Geleneksel endoskopiyle karsilastirildiginda endoskopik ultrason
erken komplikasyonlar1 6ngérmede bir fark ortaya koymamuistir. Raporlar EUS un
striktiir formasyonu olusturmada miiskiiler tabakadaki yikimin giivenilir bir isaret
ve balon dilatasyonunda diisiik cevap i¢in bir gosterge oldugunu ortaya
koymaktadir. Fakat kostik yaralanmada EUS’un roliinii ortaya koymak i¢in ileri
caligmalar gerekmektedir (43, 50).

Yaralanmanin kapsami ve sinirlarini degerlendirmede BT nin (bilgisayarli
tomografi) tanisal katkisi endoskopiden biraz daha yiiksektir. BT nekrozun
derinligini ve hatta transmural hasar varligmi gostererek klinisyenlere olusan

perforsayonu veya perforasyon tehditini gosterebilir (43, 50).
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MR (manyetik rezonans) goriintileme her ne kadar BT’deki iyonize
radyasyonu icermemesi nedeniyle bir avantaj gibi goriinse de 6zofagus duvar
katmanlarinin ayr1 ayr1 goriintiilenememesi sebebiyle mukozal hasarin ayirdinda
eksik kalmaktadir (5).

Koroziv madde aldig:1 belirtilen fakat agiz ve orofarinks mukozasinda
lezyon bulunmayan g¢ocuklarda sadece hikaye ve fizik muayene ile 6zofageal
yaralanmanin derecesi degerlendirilemez (10). Bu yiizden sok, solunum sikintisi,
peritonit, mediastinit veya perforasyon bulgulari gibi kontraendikasyonlar yok ise
ilk 24-48 saatte endoskopi ile yamgin derecelendirilmesi gerekir (48). Bazi
raporlar koroziv madde alimini takiben 96. saate kadar endoskopinin gilivenle
uygulanabildigini gostermistir (50). Endoskopi genellikle iyilesme doéneminde
doku kirilganlig1 ve yumusamasi nedeniyle 5. ve 15. giinde yapilmasi onerilmez
(43).

Sonug olarak endoskopi kostik madde igimlerinde tani, prognoz ve tedavi

yonetimi i¢in temel tas1 olusturur.

2.8. Evreleme

Birkag¢ endoskopik evreleme vardir (Di Costanzo (51), Estrera (52) ) ve en
sik kullanilan evreleme Zargar (53) siniflamasidir. Evre 0,1 ve 2A yanig1 olan tiim
hastalar sekel birakmadan iyilesir. Evre 2B hastalarin ¢ogunlugu ve yasayan evre
3 hastalarin timii 6zofageal veya gastrik skatrizasyon ile iyilesir. Zargar et all
caligmasinda erken major komplikasyonlarin ve Sliimlerin evre 3 yaralanma olan

hastalarda oldugunu bulunmustur (53). Endoskopide 6zofageal hasar derecesi her
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derecede 9 kat artan mortalite ve morbidite riski ile sistemik komplikasyon ve

oliimiin belirleyicisidir (53). Komplikasyon olasiligi hasarin evresi ile iliskilidir

(41).

Tablo 2. Zargar siiflamasi ve buna karsilik gelen endoskopik agiklamalar

Zargar simiflamasi

Aciklama

Evre O

Evre 1

Evre 2A

Evre 2B

Evre 3A

Evre 3B

Evre 4

Normal mukoza

Mukozal eritem ve 6dem

Hemoraji, erozyonlar, vezikiiller, yiizeyel
ilserler

Dairesel kanama, iilserler, eksudatlar

Fokal nekroz, derin gri veya kahverengimsi
siyah tlserler

Yaygin nekroz, derin gri veya kahverengimsi
siyah tlserler

Perforasyon
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Resim 1. Endoskopik Zargar Smiflamasi evre 0 — 111B sekilleri. A: Zargar Evre O:
Normal mukoza; B: Zargar Evre I: Mukozal ertem ve 6dem; C: Zargar Evre IlA:
Hemoraji, erozyonlar, vezikiiller, yilizeyel iilserler; D: Zargar Evre 11B: Dairesel
kanama, iilserler, eksudatlar; E: Zargar Evre IlIA: Fokal nekroz, derin gri veya
kahverengimsi siyah iilserler; F: Zargar Evre 111B: Yaygimn nekroz, derin gri veya

kahverengimsi siyah iilserler.

Ryu et all g¢alismasinda hastalarin evrelemeleri bilgisayarli tomografi
sonuglarina gore yapilmistir.
Evre 1: Ozofagus duvarinda kalinlasma yok

Evre 2: Periozofageal dokularin etkilenmedigi 6demat6z duvar kalinlagsmasi
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Evre 3: Odemli duvar kalinlasmasiyla peridzofageal yumusak doku
infiltrasyonu ve demarkasyon hattinin iyi segilmesi

Evre 4: Periozofageal yumusak doku infiltrasyonu ile birlikte 6demli duvar
kalinlasmas1 ve dokunun bulaniklasmasi veya o0zofagus ya da inen aortun
cevresinde lokalize sivi birikimi

Bu caligmadaki amac¢ bilgisayarli tomografinin hasta evreleme ve
komplikasyon olasiliklarinin tahmininde yaygin kullanilan endoskopik evreleme
ile karsilagtirllmasi olmustur. Sonuclarin benzer goriilmesi ile bilgisayarli
tomografinin invaziv olmayan bir tetkik olmasi nedeniyle endoskopik
evrelemeden bir adim 6nde oldugunu géstermektedir (54).

Bir bagka simiflama ise endoskopik ultrason yardimiyla hasarm derinligini

gosteren evrelemedir (55, 56).

2.9. Komplikasyonlar

2.9.1 Erken Komplikasyonlar

Kimyasal pndmoni, aspirasyon pndmonisi, atelektazi, yutma giicligii, tist
gastrointestinal kanamalar, 6zofagus perforasyonu ve ani 6lim koroziv &zofagus
yaniklarinda olusabilecek erken donem komplikasyonlar arasinda yer alir.
Ozofagus perforasyonu, koroziv hasar ile olusan derin yaniklar ve frajil zofagusa
uygulanan endoskopik girisimler sonucu meydana gelebilir. Mediastinit,
perforasyon veya zayiflamis 6zofagus duvarindan bakteri transpozisyonu sonucu
gelisebilir. Koroziv maddenin midede yaptigi yanik nedeniyle gelisebilen

hemorajik gastrite bagli mide nekrozu ile peforasyonu gelisebilir (57). Ozofagus
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veya mide perforasyonu korozif madde i¢imini takiben 2-3 hafta igerisinde
gerceklesebilir (50). Ozofagotrakeobronsiyal ve 6zofagoaortik fistiiller, nadir

fakat hizla 6liimciil olabilen komplikasyonlardir (57).

2.9.2. Ge¢ Komplikasyonlar

Ozofageal striktiir gelisimi kostik yaralanmanin en sik goriilen
sekellerinden biridir. Evre 2B olan hastalarin %70’ ve evre 3 olan hastalarin
%90’1indan fazlas1 6zofageal striktiir gelistirir (58). Striktiirlerin en ¢ok gelistigi
zaman koroziv madde alimi sonrasi 8. haftada olmasiyla beraber en erken 3.
haftada gelisen striktiirler de raporlanmustir (43, 58, 59).

Ozofageal striktiirler morfolojik olarak iki grupta siniflandirilabilir :

a) Basit striktiir: Endoskopun gegisine izin veren, kisa, fokal ve acili olmayan
striktiirlerdir.

b) Kompleks striktiir: Agili, uzun (>2 cm), dairesel striktiirlerdir ve liimen
belirgin olarak daralmistir (60).
Bir diger ge¢ evre komplikasyonu ise Ozofagus motilitesinin bozulmasidir.
Abdiilkadir ve ark. koroziv madde alimi nedeniyle ileri evre 6zofagus hasari
olusan 20 ¢ocukta 6zofageal motilite ¢aligmasi yapmislar ve 7 hastada motilitenin
tam olarak kayboldugunu tespit etmiglerdir.

Ciddi striktiir gelisen ve dilatasyon programina alinan bu hastalarin 3 ay
sonra yapilan kontrollerde peristaltizm kaybinin devam etti§i saptanmistir.

Calismada bu kaybin nedeni koroziv maddenin kas tabaasina hasar vermesi ile
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olustugu gosterilmistir. Ayn1 nedene bagl olarak, akut fazda goriilen asit
yaniklarda peristaltizm kaybinin geri dondiigiinii gosterilmistir (61).

Gastroozofageal reflii koroziv 6zofagus yaralanmalarindan sonra beklenen
bir sonugtur. Yanik sonucu gelisen skar nedeni ile 6zofagus boyunun kisalip alt
6zofagus sfinkterinin yukari1 dogru yer degistirmesi, bu sfinkter {izerindeki basinci
azaltir. Muhtemel bir kompanzasyon mekanizmasi bulunmayan bu sfinkter yeteri
kadar basing saglayamayacagi igin gastro 6zefageal reflii gelisir (62).

Korozif madde alimi sonrasinda erken doyma ve kilo kaybi semptomlari
mide ¢ikis obstriiksiyonunu diisiindiiriir. Ozofageal striktiir daha az goriilen bir
komplikasyondur. Bir ¢alismada 214 hastadan 4’iinde gelistigi gosterildigi gibi
insidansinin - %5 oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (63, 64). Bu
komplikasyon 5- 6 hafta icerisinde hatta ilk birkag yil igerisinde goriilebilir (65).
Oncelikle asit alimina spesifik bir komplikasyon oldugu diisiiniilse de alkali hasar1
sonrasinda da meydana geldigini rapor etmis yayinlar mevcuttur (64).

Ozofageal neoplazmlar (adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom)
benzer yastaki hastalara gore koroziv yaralanmanin bir ge¢ komplikasyonu olarak
beklenilenden 1000-3000 kat risk ile gelisebilir (66). Hatta bu komplikasyonun 1
yil i¢inde gelistigini gdsteren bir ¢alisgma mevcuttur (67). Raporlanan insidans

alan1 10 ile 30 y1l arasinda %2’den %30 a kadar degismektedir (41).
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2.10 Tedavi

Korozif 6zofagus yaralanmasinda ilk miidahele sonrasi endoskopi yapilip
6zofagus ve midedeki lezyon saptandiktan sonra tedavideki esas amag striktiiriin
Onlenmesine yoneliktir. Bu konuda yapilmis bir¢ok c¢alismada cesitli tedavi
protokolleri onerilmistir. Ancak giliniimiizde halen standardize edilmis bir tedavi

yontemi mevcut degildir.

2.10.1. Striktiiriin Onlenmesinde Kullamilan Tadaviler

Notralizan Ajanlar

Baz1 protokollerde nétralizan ajanlar (zayif asit ve bazlar) koroziv madde
iciminde ilk basamak tedavilerden biri olarak goriiliir (68). Ancak bu maddelerin
hali hazirda olan kimyasal ve termal yaralanmaya ek hasar getirebilecegi

vurgulanmigtir (69, 70).

Antibiyotikler
Koroziv 6zefagus yaniklarinda antibiyotik kullaniminin yeri her ne kadar
belirli olmasa da steroid tedavisi alan hastalarda antibiyotik uygulanmasinda ortak
bir fikir vardir ve steroid kullanilmayan hastalarda profilaktik antibiyotik
kullanim1 savunulmaz (71). Fakat yanik evrelemesi 3 ve iizerinde olan hastalarda
endoskopi uygulanmasi veya perforasyonu mevcut olan hastalarda genis

spektrumlu antibiyotik kullanilmasi gereklidir (50).
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Steroidler

Kortikosteroidlerin 6zofagusun koroziv yaniklarindaki striktiir nleme etkisi
tartismalidir. Bir calismada 1 g/1.73 m?/glin metilprednizolonun 3 giin boyunca
uygulanmasinin stiktiir olusumunu azalttigi gozlemlenmis olup (72) benzer bir
caligmada ise deksametazonun (Img/kg/giin) striktiir (38.9%’e kars1 66.7%) ve
agir striktiir (27.8%¢ kars1 55.6%) olusumu iizerine prednizolona (2mg/kg/giin)
Ustlinliigii gosterilmistir (73). Anderson ve arkadasglarmin ¢alismasinda ise
2mg/kg/giin intravendz prednizolon uygulanmasinin striktiir gelisimi iizerine
etkisinin olmadigim1 gostermistir (74). Benzer sonuglar ¢ikaran bir diger
derlemede ise steroidlerin evre 2 Ozofagus yaniklarinda striktiir gelisimini

onlemede basarisiz oldugunu gostermistir (75).

Mitomisin C

Mitomisin C DNA ile capraz baglanarak aktivite gosteren lokal veya
mukozaya enjekte edilerek kullanilan striktiir olusumunu engelleyebilecek degerli
bir ila¢ olabilir fakat intakt mukozadan emilerek sistemik zararli yan etkiler
gelistirebilir (76). Tirkyilmaz ve ark. yaptigi bir ¢alismada ratlarda Mitomisin
‘nin doz bagimli olarak (5 dk boyunca %0.04 konsantrasyonda) striktiir

olusumunun engellenmesinde etkin oldugunu rapor etmislerdir (77).

Dimetil Siilfoksitin

Kiligarslan ve ark. enflamatuar siiregte gérev alan TNF a ve IL-6

seviyelerini belirgin olarak diistirdiigii gosterilen bir antioksidan ajan olan dimetil
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stilfoksitinin, stenoz indeksini, histopatolojik hasarlanma skorunu ve MDA, NO,

IL-6, TNF o diizeylerini belirgin olarak diisiirdiigiinii géstermistir (46).

Nazogastrik Tiip

Hastanin oral alamadigi donemde enteral beslenmeye izin vermesi ve ayni
zamanda striktiir gelisebilecegi ongoriilen dairesel yaniklarda liimeni agik tutmasi
amaciyla nazogastrik tiipin kullanimini 6neren yayilar mevcuttur (25). Ancak
nazogastrik tiip eger ciddi Ozofageal iilser mevcutsa perforasyona neden

olabileceginden asla kor olarak takilmamalidir (41).

Ozofageal Stent
Ozel olarak tasarlanan silikon kaucuk (78) veya son zamanlarda poliflex
stentler (79) striktiir formasyonunu dnlemede yardimci oldugu bulunmustur fakat

etkinligi %50°den az ve yer degistirme oran1 %25 oldugu goriilmiistiir.

Ozofageal dilatasyon

Dilatasyon balon veya savary buji ile yapilabilir. Metodlar arasinda agik bir
avantaj bulunmamaktadir fakat pndmotik dilatasyonun basarisizlig1 benin striktiire
kars1 koroziv stirktiielerde daha fazladir (80, 81). Savary bujileri eski kostik
stenozlarda goriilen saglam ve fibrotik striktlirlerde veya uzun tortiyoz
striktiirlerde daha giivenilir sayilir (82, 83) ve operatore dilatasyon sirasinda

kontrol hissi avantajini saglar (84). Dilatasyondan 7. ve 21. giin aralifinda olas1
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perforasyon riski nedeniyle kacinilmasi gerekilir fakat buji ile erken profilaktik
dilatasyonun giivenli ve efektif oldugu raporlanmistir (85).

Dilatasyon araliginin 1 haftadan az veya 2-3 hafta aras1 degismekte ve 3-4
seansin siirekli sonu¢ sagladigi diisiiniilmektedir; fakat gerekli olan dilatasyon

sayist oldukga yiiksek ve 6ngoriillemez olabilir (86).

Cerrahi Yontemler

Ozofagus dilatasyonu uzun dénemde yeterli Ozofageal kalibrasyon
saglamada yetersiz oldugunda veya uygulanmast miimkiin olmadiginda
retrosternal mide veya tercihen sag kolonik interpozisyon ile 6zofagus replasmani
diistiniilmelidir. Uzman ellerde morbidite ve mortalite oran1 disiiktir (87, 88).
Adenokarsinomdan ¢ok  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 (25). Erken 06zofago-gastro-duedonoskopi, erken
dilatasyon progami veya 6zofagusun baypass cerrahisi 6zofageal kanser gelismini
engellememektedir (9). Hasarli 6zofagus ¢ikarilabilir veya yerinde birakilabilir.
Ozofagus rezeksiyonu by-pass cerrahisi ile karsilastirildiginda morbidite ve
mortalite agisindan %13 6zofageal kanser riski (89), 5 yil i¢inde %50 mukosel
gelisimi  (90) ve kanser gelisimi arastirilmasi igin endoskopik takibin
imkansizlagmasi ile tiim argiimanlar 6zofagus rezeksiyonunu destekler. Aksine

gerceklesebilecek trakea ve laringeal sinir hasar1 ve diisiikk 6zofageal malignensi
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riski (%3.2) nedeniyle rezeksiyonun by-pass cerrahisine gore mortalite oraninda

iki kat artig (%11.0°a %5.9) (91)gostermesi ters bir stratejiyi destekler.

2.11. Contractubex (Extractum Cepae) Etki Mekanizmasi

Extractum Cepae sogan zarindan elde edilen bir ekstredir ve asil etken
madde flavonoid grubu bir molekiill olan ‘‘quercetin’’dir (92). Quercetin,
enflamatuar mediatorler ve enzim inhibisyonu sayesinde antienflamatuar etki,
antihistaminik etki, serbest radikal olusumunun engellenmesi ve tiimoral
proliferasyonun  engellenmesini  saglar.  Quercetin, yara iyilesmesinin
proliferasyon fazinda TGF-B antagonisti olarak gorev almakta ve bu etki
mekanizmasiyla skar olusumunda temel rol oynayan fibroblastlarin proliferasyonu
ve kollajen sentezini azaltilmaktadir (92). Yapilan doku ¢alismalarinda quercetin
uygulamalar1 sonrasi dokularda fibroblast aktivitesinin sinirlandig1 ve normal bir
dokudaki  fibroblastlarin  seviyesinde oldugu  goriilmiistir. Baskilanan
fibroblastlardan daha az kollajen sentezlenmesi ile birlikte skar dokusunda azalma
meydana gelir. Boylece daha yumusak ve az yer kaplayan bir skar dokusu ortaya
cikar. Ayrica olusan yara dokular1 incelendiginde quercetin sonrasi olusan
kollajen liflerinin belirgin sekilde daha diizenli oldugu goriilmiistiir.

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

inhibe etmektedir (93, 94).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Gazi Universitesi Labaratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezinde Haziran 2019°da yapildi. Histopatolojik
degerlendirme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda,
biyokimyasal degerlendirme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dalinda ¢alisildi. Calismanin onay1 Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulundan alind1 (Etik Kurul No: G.U. ET-18.095).

Bu caligmada agirliklari 181-230 gr arasinda degisen 24 adet eriskin
Wistar-Albino si¢an kullanildi. Hayvanlar, sabit oda sicakliginda ve nem
ortaminda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik standart sartlarda, kafeste beslendiler.
Hayvanlar, islemden 6 saat dncesine kadar standart olarak beslendi.

Tiim islemler genel anestezi altinda ve steril kosullarda gergeklestirildi. Genel
anestezi amaciyla her bir sigana 45mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Eczacibagi, Tiirkiye) ve 5mg/kg xylazine hidrokloriir (Alfazyne % 2, Ege Vet,

Tiirkiye) intramiiskiiler olarak uygulandi.
3.1. Korozif 6zofageal hasar modeli olusturulmasi

Tim deneklerde, orta hat kesisi ile karma girildikten sonra 2cm’lik
0zofagus segmenti izole edilip 4/0 katgiit ile iist kisim baglanip 24 Gauge kantil
mideden itilerek, hazirlanan 6zofagus kaniile edildi. Bunun iizerinden alt ug
baglanarak, Grup Y, Grup T1 ve Grup T2’e kaniilden 1ml %10 sodyum hidroksit

(NaOH) verilip 3 dakika beklendikten sonra 1 dakika serum fizyolojik ile
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yikanarak standart 6zofagus hasar modeli olusturuldu (Gehanno ve Guedon

Yontemi) (95). Deneklerin karni 4/0 polidioksanon ile kapatildi.

24 adet sican islemler Oncesi tartildiktan sonra her grupta 6 hayvan olacak
sekilde 4 grup olusturuldu:

Kontrol Grubu (Grup K): Bu grupta o6zofagusta yanik modeli
olusturmadan 6zofagus serbestlestirilip kapatildi. 4. haftada intraabdominal

6zofagus cikarildi.

Yamk Grubu (Grup Y): Sicanlarda deneysel 6zofageal yanik modeli
olusturuldu ve herhangi bir tedavi verilmeden hasar1 takiben 4. haftada

intraabdominal 6zofagus segmenti ¢ikartildu.

Diisiik Doz Tedavi Grubu (Grup T1): Sicanlarda deneysel 6zofageal
yanik modeli olusturuldu ilk 6 saatlik aglik sonrasi1 4 hafta boyunca 100mg/kg
Contactubex® oral olarak gavaj ile 0zofagus girisinden verildi. Hasar

olusturulmasini takiben 4. haftada intraabdominal 6zofagus segmenti ¢ikartildi.

Yiiksek Doz Tedavi Grubu (Grup T2): Sicanlarda deneysel 6zofageal
hasar modeli olusturuldu ilk 6 saatlik aclik sonrasi 4 hafta boyunca 200mg/kg
Contactubex® oral olarak gavaj ile Ozofagus girisinden verildi. Hasar

olusturulmasini takiben 4. haftada intraabdominal 6zofagus segmenti ¢ikartildi.
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Laparotomi kapatildiktan sonra 10 ml serum fizyolojik subkutan olarak
verildi. Tk 6 saat ratlar beslenmedi. Post-op 6.saat subkutan serum fizyolojik
tekrar verilip ratlar tekrar beslenmeye devam edildi. Tim deneklerden deney
sonunda doku Ornekleri alinarak kollajen sentezinin bir gostergesi olan
hidroksiprolin diizeyleri tespit edildi ve histopatolojik olarak da 6zofagus

duvarindaki kollajen birikimi 6zel olarak boyanarak derecelendirildi. Vicut

agirliklar1 deney baslangic ve sonunda Slgiilerek karsilagtirma yapildi.

Resim 2. Korozif Ozofagus Yanik Modeli

A. Karma girildikten sonra 6zofagus segmentinin izole edilmesi.
B. Ust ve alt u¢ baglanmasi ve kaniilasyonu takiben %10 NaOH verilmesi.

3.2. Deneyin Sonlandirilmasi

Tim gruplara deneyin baglangicindan 4 hafta sonra laparotomi yapildi.

Laparotomi 6ncesinde tiim hayvanlar yeniden tartildi. Genel anestezi altinda orta
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hat insizyon ile karma girilerek intraabdominal 6zofagus segmenti c¢ikartildi.
Ornekler iki esit pargaya boliindii. Parcalarin bir yarist Hidroksiprolin diizeyi
tespiti i¢in sivi nitrojen i¢inde, diger yarisi histopatolojik ¢alisma igin %10’luk
formaldehit igerisinde saklandi. Denckler intrakardiak kan aspirasyonu ile

sakrifiye edildi.
3.3. Histopatolojik Caliyma

Dokulardan 5 mikron Kesitler hazirlanarak hematoksilen-eozin ve Masson
trichrome bag dokusu boyasi ile 6zel olarak boyandi. Ozofagus duvari kollajen
birikimi (histopatolojik hasar skorlamas1) yar1 nicel olarak degerlendirildi. Stenoz

indeksi (SI) 6zofagus duvari/6zofagus liimeni seklinde hesapland: (Resim 3).

Duvar
kalinlig1

» Liimen
* genisligi

Resim 3. Ozofagus duvar kalilig1 ve liimen genisligi 6lciiltii. Stenoz indeksi (SI) duvar
kalinhigi/limen genisligi formiilii ile hesaplandi (77).
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Tablo 3. Histopatolojik hasar skorlamasi

KRITER Skor

Submukozal kollajen artis

Yok 0
Hafif 1
Belirgin 12

Miiskiilaris mukoza hasari

YOk +l

Var +2

Miiskiilaris propriada hasar ve kollajen depozisyonu

Yok 0
Hafif +1
Belirgin +2

3.4. Hidroksiprolin (HP) Tespiti

Tim deneklerden ¢ikarilan ©zofagus Ornekleri tartilarak Orneklere
homojenizasyon i¢in uygun sekilde PBS (phosphate buffered saline) eklendi. Her
doku i¢in (1/50 oraninda) PBS eklenip buz igerisinde homojenize edildi. Homojenize
edilen dokular ependorf tiiplerine alinarak 4000 RPM hizinda 10 dakika sogutmali
santrifiijde santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi siipernatanlar toplanip USCNLIFE
HYDROXYPROLINE (Hyp) GENERAL ELISA kiti ile prosediire uygun sekilde
calisildi. Dokudaki hidroksiprolin degerleri kompetitif inhibisyon metodu ile
degerlendirildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 22.0 programi ile
bilgisayar ortaminda yapildi. Sonuglar, ortalama deger + standart sapma (SS) ile
ifade edildi. Tim gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi amaciyla bagimsiz

gruplar T testi kullanildi. p<0.05 degerler istatsitiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Grup T1 de bir denek ¢aligma tamamlanmadan kaybedildiginden gruptan

cikarildi.

Tablo 4. Islem Oncesi ve sonrasi gruplara gére deneklerin ortalama + SS agirliklari.

Gruplar aglzli?lil),allfla(séi;lilés aglrﬁlflna?: ?g p)ui SS
Grup K 189,67 + 6,09 206,17 + 8,89
Grup Y 214,67+ 15,29 206,50 + 13,62
Grup T1 209,67 + 17,51 212,17 + 13,31
Grup T2 210,67 £ 9,99 216,17 +10,48

Gruplarin deney oncesi ve sonrasi agirliklari, Grup K’da sirasiyla 189,67 +
6,09 gr, 206,17 + 8,89 gr, Grup Y’de 214,67+ 15,29, 206,50 + 13,62 gr, Grup
T1’de 209,67 £ 17,51 gr, 212,17 = 13,31 gr, Grup T2’de 210,67 + 9,99 gr 216,17
+ 10,48 gr olarak elde edilmistir (Tablo 4).

Deney boyunca gruplar arasindaki agirlik farki nedeniyle agirlik degisimi

yiizde seklinde ifade edilerek normalize edilmistir. (Grafik1)
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Grafik 1. Gruplarin rat agirlik ortalamalarindaki yiizde cinsinden giinliik agirlik degisimi

Deney baslangic1 ve bitis agirlik farklar1 Grup Y ile karsilastirildiginda
Grup T1 ve T2 igin agirlik artis1 saglanmis ve anlamli goriilmiistiir ( T1 igin p:

0,0011, T2 igin p: 0,0025).

Tablo 5. Gruplarmn ortalama stenoz indeksi + SS (duvar kalinligi/liimen genisligi)
degerleri

GRUPLAR Stenoz Indeksi
GrupK 0,51 0,25
Grup Y 127 + 0,47
Grup T1 0,60+ 0,18
Grup T2 0,53 + 0,25

Gruplardan elde edilen ortalama stenoz indeksi(Si) degerleri Tablo 5’te
verilmigtir. Grup K ile Grup Y arasinda anlamli fark saptanmistir (p = 0,0038) .

Buna ek olarak, Grup Y ile Grup T1 ve Grup T2 arasinda istatistiksel olarak
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anlaml fark oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p = 0,0082 ve 0,0046). Grup T1 ve T2
karsilastirildiginda fark goriilmemistir (p = 0,32).

Tablo 6. Gruplarin ortalama histopatolojik hasar skoru + SS degerleri

GRUPLAR Histopatolojik Hasar Skoru
Grup K 0
Grup ¥ 4,17 1,17
Grup Tl 3,33 + 0,51
AL’ 233 +0,82

Histopatolojik hasar skoru Grup K’da 0, Grup Y’de 4,17 + 1,17, Grup 3,33
+ 0,51 ve Grup T2’de 2,33 + 0,82 olarak tespit edilmistir (Tablo 6) . Grup Y, Grup
K ve T2 ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark elde edilmistir
(Sirastyla p = 0,0002 ve 0,0059). Grup Y ile Grup T1 arasinda histopatolojik hasar
skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmemis olsa da p degeri
0,05’e oldukg¢a yakindir (p = 0,056). Grup T1 ve T2 karsilastirildiginda fark

goriilmemistir (p = 0,082).

Tablo 7. Gruplarm ortalama hidroksiprolin + SS degerleri

GRUPLAR Hidroksiprolin (pg/mg doku)
Grup K 17,82 + 3,05
Grup Y 25,53 +1,34
Grup T1 19,58+ 3,05
Grup T2 17,95+ 3,10
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Grup K’da ortalama hidroksiprolin degeri 17,82 + 3,05 pg/mg doku, Grup Y’de
25,53 =+ 1,34 pg/mg doku, Grup T1’de 19,58 + 3,05 pg/mg doku, Grup T2’de
17,95 + 3,10 pg/mg doku olarak bulunmustur (Tablo 7) . Grup Y, Grup T1 ve T2
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak sonug¢ anlamli ¢ikmistir (p degerleri
sirastyla 0,0077 ve 0,0016). Grup T1 ile T2 arasinda herhangi bir fark

bulunmamustir (p degerleri 0,12).
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5. TARTISMA

Kostik madde alimi hala ¢ocuklarda ©nemli bir saglik sorunudur. Tim
olgularin % 20'sinde 6zofagus hasar1 ile sonuglanan bir tablo ortaya cikar.
Ozofagus hasarinin erken evrelerinde eozinofilik nekroz ile beraber ve hemorajik
konjesyon vardir. Trombozu takiben dokuya kan akisi azalir, oksidatif stres
meydana gelir ve enflamasyon daha da kétiilesir. Uciincii haftadan sonrada
ortaya ¢ikan kollajen birikimi ve fibrozis sonrast sitriktiir formasyonu olusur (96).
Kostik madde alimimi takiben striktiir olusumu yaninda kanama, perforasyon,
obstriiksiyon, fistiil olusumu ve malign transformasyonu da i¢eren birkag sayida
uzun ve kisa donem komplikasyonlar gelisebilir. Ancak 06zofageal striktiir
olusumu ¢ocuklarda hasarin ciddiyetine bagh olarak % 2-63 oraninda bir insidans
ile en endise verici komplikasyondur (6, 49, 97-99) Bu kostik maddeye bagli
0zofageal yanik tedavisinde ana amag¢ yara iyilesmesinin iyi yonde olmasini
saglamak, striktlir olusumunu engellemeye ya da gelisen sitriiktiirii azaltmaya
dayanir. Bu nedenle bu konu {izerine ¢ok sayida klinik ve deneysel ¢alismalar
yiirlitiilmistiir. Steroid tedavisi insanlarda en ¢ok kullanilan ilag olmakla beraber
son yillarda 6nce deneysel sonra klinik ¢aligmalarla desteklenmis Mitomisin C

tedavisi 6zofagus yaniklarinda kullanilir hale gelmistir (77, 100).

Korozif madde alimi sonrasi striktiir gelisimini Onlemeye yoOnelik
caligmalar esas olarak 6zofageal doku hasarimi ve kollajen olusumunu azaltmaya
odaklanmistir. Bu amagla yaygin olarak kullanilan steroidler, akut fazda

enflamasyonu inhibe etmesinin yani sira, daha ileri evrelerde fibroblastlarin
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proliferasyonunu ve Kkollajen depozisyonunu da engeller (101, 102).
Antineoplastik ve antiproliferatif olarak kullanilan fibroblastik proliferasyonunun
potent bir inhibitorii olan Mitomisin C’ninde topikal kullanimi1  6zofageal
striktiirlerinin onlenmesinde ve olusanlarin tedavisinde etkin oldugu rapor
edilmistir (6, 76). Bu amagla Cerit ve ark. kollajen tip 1 sentezinin inhibitorii olan
anti fibrotik ve antienflamatuar Halofuginone’i kullanmiglar ve ratlarda
histopatolojik hasar olusumunun belirgin olarak azaldigini1 rapor etmislerdir.
Oztan ve ark. korozif 6zofajitlerde striktiirii onlemek amaciyla, yara iyilesmesi ve
reepitelizasyon Tlizerine yararli etkileri olan ve skar olusumunu engelleyen
plateletten zengin plazma kullanmislar  oksidatif stresin azaldigini, mukozal
iyilesmenin oldugunu ve striktiir gelisiminin azaldigini rapor etmislerdir (96).
Striktlirtin 6nlenmesinde reaktif oksijen radikallerinin zararli etkilerini ortadan
kaldiran cesitli ajanlarda kullanilmistir. Ocake1 ve ark. potent bir antioksidan olan
nontoksik selenoorganik bilesen olan Ebselen’in deneysel 6zofageal striktiir
modelinde lipid peroksidasyonunu, stenoz indeksi (Si), histopatolojik hasar1 ve
agirhik kaybini  azalttigini gostermislerdir (103). Yine antienflamatuar olan
dimetil siilfoksitin (DMSO), SI, histopatolojik hasari, MDA, NO, IL-6 ve TNF a
gibi biyokimyasal parametrelerin diizeylerini 6zofageal yanik modelinde belirgin
olarak diisiirdiigli gosterilmistir (46). Deneysel olarak ratlarda korozif 6zofageal
yaniklarimin  tedavisinde kullanilan Polaprezinc antifibrotik, antioksidan,
antienflamatuar, yara iyilestirici ve antiapoptotik etkileri ile tedavi gruplarinda

yanik grubuna gore  hidroksiprolin diizeylerini diislirerek, histopatalojik
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hasarlanmay1 azaltarak ve belirgin stenozu Onleyerek darlig1 azaltici etki

gostermistir.

Bu c¢alismada ise deneysel korozif 6zafajit modelinde ilk kez kullanilan
Conractubex® ise antienflamatuar, antimikrobial etkileri, kozmetik olarak cerrahi
sonrast gelisen skarlarin iyilesmesinde ve vazorelaksan etkisi ile mikro dolagim
diizenleyici ve flap yasamini artirici etkilerinden dolayr  6zofageal yanik

modelinde tercih edilmistir.

Bu deneysel ¢alismada %10 NaOH ile olusturulan yamk grubunda SI’
degerinin, histopatolojik hasarin ve hidroksiprolin diizeylerinin yiiksek ¢ikmast
ve kilo kaybmin daha fazla olmasi efektif 6zofageal yanik olustugunun

gostergesidir (95, 104).

SI agisindan bu deneysel calismada Contractubex® ile tedavi edilen
gruplarda kontrol grubuna benzer sonuclar saglarken yanik grubuna gore
istatiksel olarak anlamli derecede 6zofageal darlik azalmistir (p = 0,0082 ve
0,0046). HP diizeyleri ve histopatolojik hasar skoru a¢isindan bu tedavi
gruplarinda yanik grubuna gére daha az 06zofageal doku kollojen birikimi,
mukozal ve submukozal hasar oldugu gdosterilmistir (sirastyla p = 0,0077 ve
0,0016) (Tablo 7). Bu deneysel ¢alisma sonucunda Grup T1 ve T2 arasinda HP
diizeyi, SI ve histopatolojik hasar skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamasi (p> 0,05), tedavinin doz bagimsiz oldugunu gostermektedir.
Kilo alimi agisindan gruplar karsilastirildiginda tedavi gruplarinda caligma

boyunca kontrol grubu gibi kilo aliminin hizli devam etmedigi gosterilmis olsada
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yanik grubu ile karsilagtildiginda istatiksel olarak anlamli derecede kilo kaybinin

engellendigi tespit edilmistir (Grafik 1).

Contactubex'in  korozif 6zofagus yamigindaki koruyucu etkileri bu maddenin
kullanildig1 diger deneysel ve klinik ¢alismalardaki etkileri ile agiklanabilir.
Conractubex i¢inde sogandan elde edilen allium cepae tiirevi baslica olmak iizere
heparin ve allontoinden olusan jell formunda bir karigimdir. Allium cepae bakteri
yok edici ve antienflamatuar etkileri olan bir piirin oksidasyon metabolitidir.
Heparin ise allium cepae’nin antienflamatuar etkisini giiclendirir, kollajen
restorasyonunu  iyilestirir ve mikro-sirkiilasyonu arttirir, sonu¢ olarak skar
olusumunu azaltir. Allium cepae’ni antienflamatuar etkileri cepaenes nedeniyle
ve tiyostilfinatlara kars1 antimikrobiyal etkileri nedeniyle oldugu varsayilmaktadir.
Allontoin ise  primer ve sckonder yara iyilesmesinde  destek olarak
kullanilmaktadir. Etki mekanizmast asir1 bag dokusu sentezinin engellenmesini
igerir boylece hipertrofik skarlarin ve keloidlerin gelisim ve ilerlemesini 6nler. Bu
karisim nedeniyle ilacin etkileri farkli zamanlarda ortaya cikar. Ilac ilk asamada
enflamasyon, fibroblast proliferasyonunu azaltir, proteoglikanlar ve kollajen gibi
bag dokusu elamanlarmmin birikimi azalir ve son donemde yara iyilesmesi
saglanir. Bu etkileri nedeniyle yillardir skarsiz yara iyilesmesi i¢in insanlarda
kullanilmigtir (105-108). Bozkurt ve arkadaslari laminektomi ile epidural
fibrozis modeli yapmis ve tedavi olarak Contractubex® Gel and Benzothiazole’li
topikal uyguladiklarinda tedavi almayanlara gore azalmis fibrozis tespit
etmislerdir (109). Yine Aysan ve arkadaslar1 ¢ekal abrazyon yaparak olusturulan

postoperatif adezyon modelinde tek doz Contractubex® uygulamasi ile adezyon
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formasyonunun 17 giin sonunda yapilan kontrollerde azaldigimi gostermislerdir
(110). Ayrica sadece intraperitoneal Contractubex® verilen adezyon yapilmayan
grupta da ilaca baghh  adezyon, toksik etki ve grunuloma formasyonu
gosterilmemistir. Her  iki  calismada ilag  antienflamatuar ve fibroblast
proliferasyonunu onleyici etkileri baz alinarak kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda
da bu ilacin tedavisi ile gerek hidroksiprolin diizeyleri gerek histopatalojik hasar
skorlarinin  azalmasi ile bu iki etkiyi  destekler niteliktedir. Allium cepae
ekstresinin doxorubicin ile indiiklenmis hepatotoksisite modelinde anti oksidan
etkilerinin oldugu MDA seviyelerinde azalma ve glutatyon peroksidaze ve
stiperoksit dismutaz seviyelerinde artma saglanarak kanitlanmis ve bu etkilerin
ekstredeki yliksek  organosiilfir  ozellikle de flavonoidlere bagli oldugu
vurgulanmistir. Flavonoidlerdeki fenolik hidroksil grubu elektron veya hidrojen
verici gorevi yaparak serbest radikal onleyici etki yaptigi vurgulanmigtir. (111-
113). Benzer antioksidan etki streptozotoksin ile indiiklenmis diabetik nefrapati
modelinde de  gosterilmisti (114). Bu c¢alismada oksidan ve antioksidan
parametreler etik kurullar tarafindan rat sayisinin az tutulmas: ve proje biitge
kisitlilig1 nedeniyle ¢aligilamamigtir. Allium cepae verilen ratlarda verilmeyen
ratlara gore olusturulan deri flebinde daha iyi mikrosirkiilasyon, survive ve
enflamasyon azalmasi tesbit edilmistir. Bu etkileri kapiller formasyonun ve
mikrosirkiilasyonun artmasina baglanmistir. Bu etkisi allium capae’nin vaskiiler
diiz kas hiicreleri inhibisyonu, antioksidan etki nedeniyle ortaya c¢ikan
vazodilatasyona baglidir. Antienflamatuat etki tiosiilfanatlara bagli ortaya ¢ikan

siklooksijenaz ve lipooksijenazlarin inhibisyonuna baglidir (115-117). Ayrica bu
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ekstrenin immun modiilatér etkileride oldugu vurgulanmistir. T hiicre
fonksiyonunda degisiklik yaparak IL2 ve IL4 yapimimi artirirarak flebteki
iyilesme ve enflamasyona iyi yonde etki etmistir (118). Yine farelerde bilateral
15 dakikalik karotid klempi ile olusturulan beyin iskemi modelinde 7 giin
boyunca allium cepae igeren liposome soliisyonunun intranasal uygulanmasi
sonrast norokognitif ve bilissel fonksiyonlarda artma, beyin infarktlarinda azalma

ve beyin oksidan streste azalma tespit edilmistir (119).
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6.SONUC

Deneysel olarak ratlarda korozif 6zofageal yaniklarinin tedavisinde ilk kez
kullanilan Contractubex® antioksidan, antienflamatuar, yara iyilestirici, fibroblast
olusumunu inhibe edici etkileri ile tedavi gruplarinda yanik grubuna gore
hidroksiprolin diizeylerini diistirerek, histopatalojik hasarlanmay1 azaltarak ve
belirgin stenozu Onleyerek darlig1 azaltict etki gostermistir. Ayrica agirlik
kaybin1 da pozitife ¢evirmistir. Conractubex'in insanlar da yillardir kullaniliyor
olmas1 &nemli bir avantajdir. Ustteki etkileri ile Conractubex’in korozif
ozofajitlerde striktiirii 6nlemede kullanilabilecek bir ajan oldugu gosterilmis olsa
da  klinik ve deneysel olarak yapilacak diger ¢aligmalar ve  biyokimyasal
oksidan-antioksidan parametreler ile etkinligi daha gii¢lii olarak

desteklenmelidir.
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8. OZET

Kaza ile kostik madde alimi c¢ocularda ciddi 6zofageal striktiiriin en sik
nedenidir. Bu c¢alismanin amaci1 Contractubex’in koroziv 6zofageal yanik sonrasi
olusan striktlir olusumunu engellemedeki etkinligi belirlemektir. Yirmidort sigan
4 gruba boliindi. Iml %10 sodyum NaOH soliisyonu izole edilmis 6zofageal
segmente verilip 3 dakika beklenerek standart 6zofagus hasar modeli olusturuldu.
Grup K’da yanik modeli olusturulmadi ve tedavi verilmedi. Grup Y’de (6zofageal
yanik) yanik modeli olusturuldu. Grup T1 ve Grup T2’de yanik modeli
olusturularak sirasiyla 100/mg/giin ve 200 mg/gin Contractubex® 4 hafta
boyunca dzofagus girisinden gavaj ile verildi. Tedavi etkinligi 4 hafta sonra Si,
histopatolojik hasar skorlamasi, dokuda HP tespiti ve siganlarin deney Once ve
sonrast agirlik Slgiimiiyle degerlendirildi. Ortalama SI degerleri Grup Y ile
karsilastirildiginda Grup T1 ve T2’de daha diisiiktii (sirastyla p = 0,0082, 0,0046).
HP degerleri Grup Y ile karsilastirildiginda Grup T1 ve T2 nin degerlerine gore
yiiksek oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p =
0,0077, 0,0016). Histopatolojik hasar skorlamasi degerlendirildiginde Grup K
kadar anlamli olmasa da tedavi gruplarinin kollajen depozisyonu, mukozal ve
submukozal hasar Grup Y’ye gore diisiiktii (sirasiyla p = 0,0059, 0,0002).
Sonuglar Grup T1 ve T2 arasinda benzer oldugu i¢in tedavinin dozdan bagimsiz
oldugu disiiniildii. Grup K kadar olmasa da yanik grubuna gore tedavi gruplarinin
kilo alimimin arttigt gozlendi. Deneysel olarak ratlarda korozif 6zofageal
yaniklariin tedavisinde ilk kez kullanilan Contractubex® antioksidan,
antienflamatuar, yara iyilestirici, fibroblast olusumunu inhibe edici etkileri ile
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tedavi gruplarinda yanik grubuna gore hidroksiprolin diizeylerini disiirerek,
histopatalojik hasarlanmay1 azaltarak ve belirgin stenozu onleyerek darlig

azaltic1 etki gOstermistir.

Anahtar kelimeler: Koroziv, striktiir, deneysel 06zofagus yangi,

contractubex tedavisi, allium cepa
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9. SUMMARY

Unconsciously caustic ingestion is one of the most common problems
causing serious esophageal strictures in children. The aim of this study was to
determine the efficiency of Contractubex® in preventing stricture formation after
corrosive esophageal burns (CEB). Twenty-four rats were divided into 4 groups.
CEB was created by instillation of 1 ml of 10% NaOH solution into the isolated
esophageal segment for 3 min. Group K (control) was uninjured and untreated.
Group Y (esophageal burn) was CEB created but untreated. Group T1 and T2
were CEB created and received 100mg/kg/day and 200mg/kg/day contractubex
treatment for 4 weeks orally via gavage. Efficiency of the treatment was assessed
after the 4th week by evaluating stenosis index (SI) and histopathologic damage
score, determining tissue hydroxyproline content (HP) and measuring the weight
of the rats before and after the experiment. Mean Sl was statistically lower in the
groups T1 and T2 when compared with Group Y (p = 0,0082, 0,0046,
respectively). When HP levels compared with Group Y treatment groups T1 and
T2 was statistically significant( p = 0,0077, 0,0016 respectively). In terms of
histopathological damage score, although it was not as significant as Group K, in
treatment groups, collagen deposition, mucosal and submucosal damage were
lower than Group Y (p= 0,0059, 0,0002 respectively). The results were similar
between Group T1 and Group T2 (p>0,05); the treatment was independent of
dosage. Although not as much as Group K, it was observed that the weight gain of

the treatment groups increased compared to the Group Y.
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Contractubex®, which was used for the first time for the treatment of
experimental CEB in rats, with its antifibrotic, antioxidant, anti-inflammatory and
wound healing effects; was efficient in reducing stricture formation by decreasing
HP levels and histopathologic damage, preventing stenosis and weight gain in

higher dosages in the treatment group.

Key words: corrosive, stricture, experimental esophagus burn, contractubex

treatment, allium cepa
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