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GIRIS

Koroziv madde icilmesi tlkemizde ve butin dinyadgat tehdit eden ciddi
halk s&ligi sorunlarindan birisidir. Ge¢cgmyillarda zeytinygindan ev sabunu elde
etmek icin kullanilan kostik sodanin icilmesi illugan hasara, ginimuzde yaygin
olarak kullanilan ev temizlik maddeleri neden oltaakr. Acikta, markasiz olarak
satilan, su, kolaisesi gibi kaplarda bulundurulan ve genellikle mutéakaklanan bu
maddelere ¢ocuklar kolaylikla ykebilmekteler ve bu maddeler siklikla ev kazalarina

neden olmaktadir (1).

Koroziv madde igimlerinde alinan maddenin tipine mitarina bgl olarak
ag1z, farinks, larinks, 6zofagus ve hatta midede kanimeydana gelebilmektedir.
Sivi olarak alinan koroziv maddelerin genelde daiak yutulmasi hasarin daha ¢ok
ozofagusta meydana gelmesine neden olmaktadir.aQusta ortaya ¢ikan yaniklar
ciddi akut ve kronik komplikasyonlara yol acmasideei ile onemlidir. Gugclu
koroziv maddelerin, 6zellikle alkali ajanlarin igiesi akut perforasyon ve oOlime
neden olabilir. Akut dénemi atlatan hastalarda ksesimiza cikabilecek lhica
komplikasyon 6zofagus dagldir. Akut donemde bir yandan hastanin respiratuear
hemodinamik stabilitesi gnirken dger yandan o6zofagusda darlik gglesini
engellemeye yonelik tedavi rejimi planlanmalidy 8). Bu amacla gecgte yaygin
olarak kullanilmg olan antibiyotik ve steroid gibi tibbi tedaviler darhk
olusumunu o6nlemedeki etkinlikleri gunumuzde halen igavalidir.  Ozofagus
yaniklarinda akut donemde darlik glmmunu engellemede kanitlanmetkin bir
klinik tedavi metodunun bulunmamasi bu konuda pek deneysel calmanin
yapilmasina neden olrmstur (4-7). Bu ¢calsmalarin sonuclarina bakifginda deneysel
tedavi yontemlerin ggunlukla baarli oldusu gortlmesine kam elde edilen bu
sonuclarin klinik tedaviye yansimasi ve uygulanalehgelmesi araurilan bu

maddelerin klinik uygulamadaki gucliukleri nedem genelde mimkin olmagtr.

Bu calsmada amac Klinik olarak rahatlikla kullanilabileceknon-steroid
antiinflamatuvar bir ajan olan ibuprofenin 6zofaggeng Uzerine olan etkilerini

arggtirmak ve ¢ikacak sonucu kljge yansitmaktir.



GENEL BILGILER

OZOFAGUS EMBRIYOLOJisI

Gestasyonun 5. haftasinda 6nbgnsaroksimal kismi 6zofagotrakeal septum
tarafindan arkada 0Ozofagus, 0©Onde trakeofabn divertikil olarak ikiye
ayrilmaktadir. Bglangicta kisa olan 6zofagus, akmiler ve kalbin gagl inmesi ile
birlikte hizla uzamaktadiriki ayri kanal haline gelen, ancak birbiri ile devark
goOsteren tek tip halindeki 6zofagus ve trakea himdan uzarken bir yandan da
birbirine yaklgan lateral kivrimlarin kar karsiya gelmesi ile 3-4. haftalarda
birbirinden ayrilmaya bgamaktadir. Aagidan yukariya dgru olan ayriima
gestasyonun 36. glninde tamamlanmaktadir. Ozofagpiteli ve bezleri
endodermden; lamina propriya, tunika muskularis tueika fibroza 6nbargan
etrafinda bulunan mezgm dokusundan galinektedir. Epitelde hizli blyime
sonucu 6zofagus limeni kismen veya tamamen kapaathakEmbriyonik donemin
sonuna dgru rekanalizasyon omakta, 8. hafta civarinda limenli organ halini
almaktadir (8, 9).

OZOFAGUS ANATOM isi

Ozofagus gastrointestinal sistemin farinksten sayeken parcasi olup besin
maddelerini mideye ileten tubuler bir organdir.koid kikirdagin alt kenarindan, 6.
servikal vertebra seviyesindenstayip 10 veya 11. torakal vertebra seviyesinde
mide ile birlgmektedir. Bu nokta g@iis On duvarinda prosessus ksifoideus’un
tabanina rastlamaktadir. Ozofagusun uzgmlyenidganlarda yaklgk 10 cm,
yetiskinlerde ise 25-30 cm’dir. Ozofagus servikal, tikage abdominal olmak Uizere
3 parcaya ayrilmaktadir. Vertebra seviyelerine goeefagus Tde orta hattin
solunda, Fda sa&inda ve Toda tekrar solundadir. Anatomik olarak 3 yerde warl
vardir. Birinci darlik faringo6zofageal veya krikoingeal seviyede olup 6zofagusun
en dar yeridir.ikincisi bronkoaortik darlik olup anatomik olarak3 seviyesinde
brorsial, T4 seviyesinde aortik olmak tizere 2 ayri bélimi vatdeunsusi ise %10
seviyesinde olan diafragmatik darliktir. Farinkgbbi (izerine binen Ust, orta ve alt
faringeal konstriktor kaslardan yapiknr. Krikofaringeal kas, alt faringeal kasin
krikofaringeal parcasi olup krikofaringeal sfinkteyani Ust ©6zofageal sfinkteri

olusturmaktadir. Sfinkterin alt kisminda lifler sirkilleolarak seyretmekte ve



ozofagus kaslarl ile devam etmektedstirahat halinde kontrakte durumda olan
sfinkter yutma sirasinda g@mektedir. inspriyum sirasinda havanin 6zofagusa
dolmasini ve regirjite olan mide ig&nin aspire edilmesini 6nlemektedir.
Krikofaringeal kas 0Ozofagus arka duvarindaki zagléani ikiye bolmektedir.
Bunlardan ustteki zayif tiggen Killian tiggeni olatakimlanmaktadir. Uggenin st
kismi Zenker divertiktlinun, alt kismi Laimer ditikdlinin ortaya cikfi
bolumdur. Bu zayif alanlara 6zofagoskopi sirasipeéaforasyon riski nedeni ile
dikkat etmek gerekmektedir. Krikofaringeal kas vwek&id kikirdagin en alt kenari
farinksin sonunu, 6zofagusungbengicini gostermektedir. Servikal 6zofagued@n
T1'e kadar uzanmaktadir. Larinks ve trakeanin arkksinm. Torasik 6zofagus
Trden Ti0-17’e kadar uzanmaktadir. Ust ve arka mediastendealyer Ozofagus,
diafragmanin hiatus 6zofagus denilen agikldan gecerek karin kaoguna
ulasmaktadir. Abdominal 6zofagusiT-12 seviyesine kadar uzanmaktadir. On ve sol
yan duvari kismen periton ile kaphdir (10)

Ozofagusun damar ve sinirleri: Servikal 6zofagus, inferior tiroid arterden;
torasik 6zofagus: braiyal arterler, interkostal arterler ve torasik aoldn;
abdominal 6zofagus, sol gastrik arter ve inferignik arterden beslenmektedir.
Venler ise arteriyel sistemesli&k etmektedir. Torasik 6zofagusa ait dallar azigos
sistemi venlerine, sol gastrik arterslie eden koronar ven portal sisteme
dokulmektedir. Lenfatikleri submukoza, muskularis adventisya tabakalarinda
pleksus olgturur. Ozofagus boyunca bol miktarda lenf nodiilledlunmaktadir.
Lenf drenaji Ust Ozofagusta, alt derin servikadlama; orta 6zofagusta, arka
mediyastinal nodlara; alt ©6zofagus ise preaortikdlaon c¢olyak grubuna
dokulmektedir. Ozofagus boyun kismi sinirleri rekir sinirlerden gelmektedir.
Gogus ve karin kisimlarinin  sinirleri ise vagusun ersgnotor ve trunkus
sempatikustan gelen sempatik liflerin beraber Ydgot, 6zofagusun her tarafini

saran 6zofageal pleksustan gelmektedir (11).

OZOFAGUS HISTOLOJISI
Ozofagusun tabakalari serozanin olmamasinda, gastrointestinal kanalin
diger bolumlerinden farkh d@ldir. Mukoza tabakasi, submukoza, mukuler tabadka v

adventisya olmak Uzere dort tabakadaralugtur (12).



I- Tunika mukoza: Ug tabakadan ofmustur.

I A- Lamina epitelyalis: Cok katli yassi epitel (§K) hicrelerinden okur.
Epitel keratinizasyon godstermemektedir. Ozofagusyiigiinde 8-10 longitudinal
yerlesimli plikalar gézlenmektedir. Bu nedenle kesitlerdeofagus bgugu yildiz
seklinde gorulmektedir (10). Mukoza ve submukozaddumean bezlerin mikoz
salgisi limenin i¢ yazinu 1slak tutmakta ve kaydas#slamaktadir. Cok katli yassi
epitel tabakasi mide gginde kolumnar epitele domfinektedir. Bu bélgeye Z hatti
adi verilmektedir (12). | B- Lamina propriya: Kare JVenf damarlarindan zengin
gewek bir bg dokusudur. Birlgik tubiler yapida bezler ve lenfoid doku
icermektedir. 1 C- Lamina muskularis mukoza: Mukpzaubmukozadan ayiran
longitudinal diiz kas tabakasindansphuwstur.

Submulsoz __g.? VSRS AR e -
N,‘ e -Muskularis mukoza hh—\d& entisya bik ,
[ . ?- \1—-_-.?..:\3. ‘?‘ﬂ’ i

< Longitudial |
as tabalxasr

Sekil-1: Normal 6zofagus dokusunun histolojik gorimii(13)

[I- Tunika submukoza: Cok sayida kan ve lenf damarlari ile submukozit si
pleksusu (Meissner pleksusu) iceren sg&vba dokusundan meydana geftm. Bu
tabakada birlgk tubuloalveolar bezler bulunmaktadir. Submukozaofégus

duvarinin en kuvvetli parcasidir.

[ll- Tunika Muskularis: Icte sirkiler, dita longitudinal olmak tizere iki kas
tabakasindan ofmustur. Ust dortte bir kisimda her iki tabaka cizditis liflerinden
olusmustur. ikinci ceyrekte cizgili ve duz lifler birbirine kair. Alt yari sadece diiz
liflerden olwmustur. iki kas tabakasi arasinda miyenterik pleksus (Awdrba

pleksusu) ile kan ve lenf damarlari icererg bakusu bulunur.



IV- Tunika Adventisya: Ozofagus etrafindaki mediastinal godokusundan
meydana gelmiolup bu organin gercek bir tabakasgithir. Ozofagusun sadece
periton bglugundaki kismi seroza ile kaphdir (14, 15).

OZOFAGUS FizYOLOJisi

Ozofagusun peristaltik dalgalari yutma mekanizmasmir parcasi olarak vagal
refleksler ile bglar. Bu refleksler 6zofagustan medulla oblangatzggusun afferent
lifleri ile, merkezden 6zofagusa ise vagusun effefileri ile tasinmaktadir. Yutma
komplike bir mekanizma gerektirir. Ug faza ayrilabil- Oral faz: Yutmanin istemli
olarak gelgen evresidir. Besinler yutulmaya hazir giduzaman dil ile farinkse
dogru itilir. 2- Faringeal faz: Besinlergain gerisine itildgi zaman, farinks acik
etrafinda 06zellikle tonsil pilileri Uzerinde bulumayutma reseptdr alanlarini
uyarmakta ve farinks kaslarinda kasiimalagwiaktadir. 3- Ozofageal faz: Gidalarin
O0zofagusa girmesi ile longitudinal ve sirkiler least otonomik kasilmalari ile
besinler 6zofagus boyunca alt sfinkteregmoitilmektedir. Farinks ve 6zofagusun
dortte bir Gst kisminin kas yapisi cizgili tiptedBu boélgelerde okan peristaltik
dalgalar, glossofaringeus ve vagus sinirleri ickadgkelet sinir impulslari ile kontrol
edilmektedir. Ozofagusun tgte iki alt bolumiinde kapisi diiz kas tipindedir. Bu
bolum vagusun intramural sinir pleksuslari ile kohedilmektedir (16).

Ozofagusta primer, sekonder ve tersiyer olmakdize tip peristaltik dalga
vardir. Primer peristaltik dalgalar, yutmanin fgeal fazinda farinkste fayan ve
O0zofagusa yayilan peristaltik dalgalarin yayilmksiglusmaktadir. Ber primer
peristaltik dalga 6zofagusa girgniolan besinleri mideye gondermekte yetersiz
kalirsa, 6zofagusta takilan besinin duvari germeésiintramural sinir sistemi
uyarilarak sekonder peristaltik dalgalar gkektedir. Bu dalgalar, besinler mideye
ulasincaya kadar devam etmektedir. Ayrica bu dalgad#iiirile 6zofagusa gelen
mide icerginin temizlenmesini de gmaktadir. Tersiyer peristaltik dalgalar,
lokalize, segmental ve nonperistaltik dalgalar@rofagogastrik bilgke besinlerin
mideye gegiine izin veren ancak tekrar 6zofagus icine donmesngelleyen bir
yapidadir. Peristaltizm belli bir noktaya gelidide alt 6zofageal sfinkter ggamekte,
bdylece besinler bir engelle kdasmadan mideye usaaktadir (17).



KOSTIK OZOFAGUS YANIKLARI

I- FIZYOPATOLOJ i

Yutulan asit ve alkali maddelerin mukozal ylizeyleeedisi hasarlar saniyeler
icinde gerceklgmektedir. Ani spazm ve motilite bozulgu meydana gelmekte,
pasaj gecikmekte hatta regurjitasyon gmdilmektedir. Asit ve alkalilerin
olusturdusu hasarlar birbirinden farklidir. Asit yutulmasinagaukozada koagulasyon
nekrozu olgur ve icilen koroziv maddenin iceriye gho ilerlemesini engelleyen bir
bariyer olarak eskar dokusu geli Genellikle asit penetrasyonu mukoza
tabakasinda sinirlanir. Ozofagus, yutulan asitletkisinden alkali pH ve skuamoz
epitel nedeni ile bir 6lcide korunur. Boylece a&sitmideye daha fazla miktarda
ulasmakta, alkali maddelere gore daha fazla hasatushbilmekte, hatta gastrik
perforasyona yol acabilmektedir. Yutulan asidik cheldr mide asidi ile birkgp
daha cok prepilorik bdlgede lezyon giurmaktadir. Alkali madde yutulmasinda ise
likefaksiyon nekrozu okgmaktadir. Alkali maddeler hidroksil iyonlarinin eskile
dokularin derinliklerine diffize olarak, kas tabsks kadar ulmakta, hatta
0zofagusta perforasyona yol acabilmektedir. ¥aralik eden y@un inflamatuvar
yanit 6zofagus duvarindaki nekrozun daha da degnmdsine yol acabilmektedir.
Yanik 6zofagus cevresindeki dokulara ve mediastgmglabilir. Alkali madde
notralize olana kadar devam eden bu doku zedelenmégerinde renksiz, frajil bir
eskar dokusu okmaktadir (18-20). Gili hayvan deneyleri NaOH konsantrasyonu
ile lezyonun derinfii arasinda ikki oldugunu gosterngtir.  %3.8’lik NaOH
soltisyonu 6zofagusa 10 sn temas ederse mukozawaikazayi, %10,7’lik NaOH
solisyonu muskdler tabakayi, %22,5'luk solisyonsea tium 6zofagus duvarini

zedeledii ve 6zofagusa kogu dokulara ilerledii belirtilmistir (21).

Ozofagusta yanik ofturabilen dger bir neden isesitme cihazlari, saat, hesap
makinesi gibi aletlerde kullanilan kiguk pillerdiGocuklar tarafindan yaghkla
yutulabilen bu pillerin buydk bir kismi 7,9 ile Bl mmm arasinda @een capta
olduklarindan, 6zofagus ve sindirim sistemindeniltakdan gecip gayta yoluyla
disari atilabilirler. Fakat 6zellikle ¢api 15.6 mm’dédyik olan piller 6zofagusta
takilabilir. Ozofagusa takilan pillerin %13’ palgamakta ve icerdikleri civa oksit,
gumis oksit, manganez dioksit, c¢inko, lityum gibi korezmaddeler 6zofagus

yaniklarina hatta perforasyonlara yol acabilmektézi2).



Cocuklar &zina aldgl maddenin yakici tadini fark edinceye kadar birkag
mililitre kostik sivi, yutma refleksinin B&amis olmasi nedeni ile 6zofagusagio
ilerlemektedir. Farinks ve servikal 6zofagusun ketlivkas yapisi nedeni ile yutulan
yakici madde bu kisimlarda daha hizli hareket etea@k Bu nedenle ilk derin yanik
torasik 6zofagusun kmda yani sternal centik seviyesinde olmaktadir.ribe
yanmanin gercekjebilecei ikinci muhtemel yer bronkoaortik darlik cevresidi
Yakicl madde burada nisbeten dar olan l[imendenrigateyavalamaktadir (3).
Cocuklar kostik maddeleri genellikle yagtikla agizlarina goturdiklerinden siklikla
yutulan miktar sinirlh olmaktadir. Ozofagusla rdgkea girebilecek miktar
genellikle orta 6zofagus seviyesinde, 6zofagus dokle birlgerek tikenmektedir.
Sonucta sternal centikten ikinci dg&di kadar olan 6zofagus ciddi bicimde
yaralanmaktadirlyilesme bu bolgenin timiinde, yukaridaga@ya dgru lezyonun
derinligine bah olarak birka¢c daralngi segment ile gercekldebilir. Cocuklarda
distal 6zofagusun tahrip olmasina, icilen maddemmrli olmasi nedeni ile daha az
rastlanlanmaktadir. Cocukluk ygrubunda distal 6zofagus darliklari daha cok Bepti
0zofajit kokenli olmaktadir. Bu duruma koroziv 6agfis yaniklarindan sonra

gelisebilecek olan gastrotzofageal refliiye de yol agadditedir (23).

Yaralanmay: takiben ilk 24 saat icinde hemorajipontboz, 6dem ve
inflamasyon meydana gelmektedir. Yani derecesine I olarak inflamasyon kas
tabakasina kadar uzanabilmekte ve hatta perforaggtisebilmektedir. Kirksekiz
saat sonra, submukozal damarlarda meydana gelenbdmy lokal nekroz ve
gangrene neden olabilmektedir. Tam kat yaralanmaunduna, bakteriyel
kontaminasyon eklenecek olursa, mediastene uzamakiiciik intramural apseler
olusabilmektedir. Birka¢ gin sonra nekrotik dokular ditkekte, 6dem gerilemekte
ve neovaskularizasyon amaktadir. Bu erken onarim veya subalganaa birinci
hafta sonu ve ikinci hafta boyunca devam etmektediglincii haftada darlik
olustumuna neden olabilecek fibroblast proliferasyonu w&ar olgumu
baslamaktadir. Mukoza yandiktan sonra ilk G¢ haftadg yenilenerek yara timuyle
epitelize olmaktadir. Ancak yangnolan kas dokusu tekrar ghmamaktadir (24,
25). Dokunun devamlgh fibroblastik proliferasyonla ve salgiladiklari lkgen
molekdllerinin capraz kgantilar yapmasiyla gganmaktadir. Miyofibroblastlar ise

yara ylzeyinin daraltimasi amaci ile yaranin kakgryonundan sorumludur.



Sonugcta fibrotik bir darlik okmakta ve 0Ozofagus kisalmaktadir. Yara epitelize
olduktan sonra nedbenin son halini almasi icin lgereaksiyonlar insanlarda iki yil
kadar surebilmektedirilk Gi¢ ayda maksimum seviyelere cikan kollajen [k
ikinci yilin sonlarina dgru normal doku kollajeni diizeylerine ve tipine irktelir.

Bu donemden sonra artik nedbe dokusu stamid&tedir (25).

- KL INIK

Yurdumuzda c¢ocuklar tarafindan yahkla icilen koroziv maddeler boélgelere
gore dgismektedir. Ege bolgesinde sudkostik ilk sirayr a@mk Istanbul
Universitesinde yapilan bir cgitnada olgularin gaunu ¢camair suyu icen ¢ocuklarin
olusturdugu bildirilmistir (26). Koroziv 6zofajit olgularinin %90’ alkial%10’u
asidik maddelerin yutulmasi ile meydana gelmektedikali maddelerle olgan
yaniklarin %12-35’inde darlik getnektedir (27). Gastrointestinal sistemde kimyasal
yanik olgturan maddeler ve ticari formlari tablo- 1'de gdshte stir.

Tablo-1: Kimyasal yanik ofturan maddeler ve ticari formlari (23)

Koroziv madde Tipi Ticari sekli

Asitler Siilfirik Piller
Endustriyel temizlik maddeleri
Metal temizleyiciler

Oksalik Tiner
Metal temizleyicileri
Hidroklorik Cozuciler

Lavobo, tuvalet temizleyicileri
Pas ¢ozuctler

Fosforik Lavobo, tuvalet temizleyicileri
Alkaliler Sodyum hidroksit Sabun yapimi, temizlik maddeleri
Potasyum Hidroksit Firin temizleyicileri
Toz deterjan
Sodyum Karbonat Sabun imalati

Meyva kurutucular

Amonyak Amonyum Hidroksit Ev temizleyicileri
Deterjanlar/Beyazlaticilar Sodyum Hipoklorit Gamar sular

Sodyum fosfat Endustriyel temizlik maddeleri
Oksitleyici ajanlar Potasyum permanganat Dezenfektan, koku giderici
Alkoloid asitler Formik asit Tugu yapimi

Asetik asit




Kostik madde igcimi ile bgvuran cocuklarda erken donemde higbir klinik
belirti olmayabilecgi gibi, hastanin tukrgiini dahi yutamamasiga ve g@sunde
yanik yaralari olmasi gibi belirtiler de gorulebéktedir. Kostik 6zofagus yaniklari
3 doénemde incelenmektedir. Ygntakiben ilk 72 saat akut dénem, 72 saat ile 21
gln arasi subakut donem ve 21 giin ile 18 ay agasodelizasyon ve darlik ggini
donemi olarak bildirilmgtir (3). Bu donemler ve bu dénemlerde uygulanmaitsan

tani ve tedavi yontemlersagida incelenmitir:

1- AKUT DONEM

Kostik madde ile temastan sonra ¢ocuk, acil semes&adar ¢cabuk getirilmi
olursa olsun Ozofagusta hasar sabilmektedir. Oncelikle genel durumunun
deserlendiriimesi  gerekmektedir. ilk mudahale hava yolu kontroli ve
kardiyovaskuler stabilitenin glnmasina yonelik olmalidir. @zdan hicbirsey
veriimemeli, hasta damardan idame sivi ve kristiddole desteklenmelidir.
Respiratuvar ve hemodinamik stabiliteglsadiktan sonra yutulan maddenin cinsi,
konsantrasyonu, miktari atailmalidir. Hastalar kusturulmaya cgalmamalidir.
Kusma sirasinda koroziv maddeler tekrar 6zofagusa dbnmekte ve hasarin
artmasina yol acmaktadir. Ayrica kusma sirasindgirasyon riskide vardir.
Hastalara diliisyon veya notralizasyon amaci iless, gibi maddelerin igirilmesi
kusmay! kolaylsgtirabilir veya asit-alkali reaksiyonu ile 1si @rha yol acarak hasari
arttirabilir. Hastalara mide lavaji yapilmasi ofreemektedir. Bazi otérler mide
icerigini bosaltmak amaci ile nazogastrik ttp takilmasinin éngarse de busiem
perforasyon riski nedeni ile genellikle kullaniimaktadir (28). Tipik olgularda ana
belirti agiz yaralar ve tukrgin yutulamamasidir. Ust solunum yollarinda ileri
derecede  6dem ve solunum gigil varsa entlibasyon hatta trakeostomi
gerekebilmektedir. Kortikosteroid tedavisi bu dudaryararli olabilir. &1z cevresi,
dudaklar ve @iz ici dikkatlice muayene edilmelidir. Ust solunuyollarinda gir
yaniklar varsa veya aspirasyon meydana gels@ dispne olabilmektedir. Hastada
solunum sikintisi varsa veya akeilerde krepitan raller duyulursa ager grafisi
cekilip infiltrasyon yonunden gerlendirilmelidir. Hastada ageolmasi oncelikle
0zofagus perforasyonunu giindtrmelidir. Cok gucli asitler ile meydana gelen
yaniklarda bobrek hasarina yol agak ve asidoz gibi ciddi sistemik reaksiyonlar

gorulebilmektedir. Bazen bulgular oldukca belirsimaktadir. Koroziv madde idii



belirtilen buna kanlik agiz ve orofarinks mukozasinda yanik tespit edilmeyen
cocuklarda, sadece hikaye ve fizik muayene ile &gadun yaralanip
yaralanmadiini veya yaralanmanin derecesini gedendirmek mudmkin
olmamaktadir. Bu nedenle koroziv madde icme hikayeya siphesi olan her
cocuwa, &lzda yanik olsun veya olmasin endoskopik incelenmapilyasi
gerekmektedir. Ozofagusda yanik olup olngaai anlamanin tek yolu 6zofagoskopi
yapiimasidir. Cocgun genel durumu uygun olur olmaz ilk 24-48 saandei
0zofagoskopi yapilmasi ©nerilmektedir. Rijit veydekskible 6zofagoskoplar
kullanilabilir.  Rijit 6zofagoskoplarda perforasyaiski daha yuksek oldiundan
ayrica fleksible 6zofagoskoplar ile mideyi dezddendirmek mumkin oldiundan,
daha c¢ok fleksible fiberoptik endoskoplar tercitilragktedir. Ozofagoskopi genel
anestezi altinda yapilmaktadir. Erken dénemde smapizofagoskopide perforasyon
riski oldugundan yanik gorildiu andaglem sonlandiriimalidir. Saptanan yaniklarin
evresi belirlenmelidir (23, 25, 29, 30). Fleksibtezofagoskop ile elde edilen
sonuclara gore 6zofagus yaniklari evrelendigtmi(Tablo-2). Ancak endoskopik
olarak yapilmaya calilan yanik derecelendiriimesi guvenli olmayabilklinik gidis

ile parelellik gdstermeyebilir. Cunkl yaralanmandzofagoskopik goéruntisine
bakarak derinfiini saptamak mumkin olmamaktadir.

Tablo-2: Ozofagus yaniklarinin endoskopik olaratedelendiriimesi (23)

Derece 0 Normal mukoza

Derece | Mukozada 6dem ve hiperemi

Derece lla Erozyon, ylzeyel llserler, kanama, beyambranlar
Derece llIb Evre lla'ya ek olarak derin veya ceviégserler
Derece llla Multiple UGlserasyonlar ve nekrotikrdé

Derece llib Yaygin nekroz

Bazi aratiricilar tarafindan @r 6zofagus yam saptannmy olgularda hem
erken donem beslenmeyig@mak hemde darlik getigi durumda acik bir kanal
sgilayabilmek amaciyla, 0©zofagusa endoskopi altinddikosidan yapilmyg

nazogastrik sonda yesgtilmesi onerilmektedir (31, 32). Ancak 0zofagulsanan
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stentin gastrodzofageal refliye yol acabif@ceayrica inflamasyonu artirarak
fibrozisi dolayisiyla darlik gedimini arttirabilecgi de bildiriimektedir (33).

Ozellikle akut komplikasyonlarin g@erlendirilmesi acisindan boyun, gjis ve
karin grafileri cekilmektedir. Bu grafiler ile mexditinal hava, plevral sivi, diafima
alti serbest hava gibi perforasyon bulgulari segdtdmektedir. Eer hastada age
sistemik sepsis bulgulari varsa perforasyon aklmejedir. Floroskopi altinda suda
cobzlinen steril kontrast madde ile yapilan 6zofagasaj grafileri perforasyonu
gostermede vyararli olabilmektedir. Perforasygiphesi varsa baryumlu grafiler
cekilmemelidir. Yapilan bazi camalarda 6zofagus yaniklarinda ultrasonografiden
de yararlanilabilegg gosterilmitir. 12-20 Mhz'lik yiksek rezolusyonlu endoskopik
ultrasonografi ile 6zofagus duvari incelenebilirOzofagus duvarindaki 6demden

nekroza kadar olan lezyonlar belirlenip, ghus hasar derecelendirilebilir (34).

Yapilan 6zofagoskopide hasar bulgusu yok ise hasteen ddénemde
beslenebilmektedir. Ozofagusta yanik tesbit edilnse hastanin oral alimi
kesilmelidir. ilk 72 saat icinde okan inflamasyonu en alt seviyede tutmak amaci ile
hastaya @zdan hicbirsey vermemek gerekirinflame bir 6zofagus lumenine
degsecek ve surtiinecek her turli gida maddesi mevdiaimasyonu arttirabilmekte,
nedbelgemenin daha daiddetlenmesine ve sonucgta daha sert bir darliknohisina
neden olabilmektedir. Ozofagus yaniklarinda, pedgon olmasa bile bakteriler
mukozadan mediastene kolayca invaze olabilmekt€diellikle ileri evre yaniklarda
mikroorganizmalar nekrotik dokulari kolaycgi@hastada mediastinit, sepsisgok
tablosuna hatta 6lime yol acabilmektedir. Ayricatkomadde aspirasyonunagha
veya daha sonra ggdicek olan yutma gugdiine bgli aspirasyon kokenli akger
enfeksiyonu gegebilmektedir. Bu nedenlerden dolay! koroziv 6zafajigenellikle
antibiyotik verilmesi Onerilmektedir (25, 35). Kdstmadde i¢imi olgularinda
antiasitlerin kullanimi hakkinda cok fazla veri bminamaktadir. Ancak ga
0zofagus yaniklarinda gastroozofageal refli sgbilecginden, mide asidinin
azaltiimasinin yararl olabilegedUstndlebilir. Bazi yayinlarda sukralfatin mukoza
koruyucu etkisinin oldgu bildirilmistir (36). Steroidler, yanik sonrasi darlk
gelismesini ©6nleme amaclyla veya ghus darligin  tedavisinde siklikla

kullaniimistir. Literatlirde koroziv 6zofajitlerin tedavisinednelik, kullaniima
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zamani, suresi ve dozu ile ilgili bir cok gaha vardir (37-39). Steroid kullaniminin
amaci erken donemdgeldetli inflamasyonun okturaca! hasari, nedbe ve ardindan
gelisebilecek darfiin engellenmesi veya en aza indirilmesidir. StHesi yarali
dokularda kullanildiklarinda  neovaskularizasyonu,olldgen  sentezini  ve
kontraksiyonu azaltmakta, epitelizasyonu engellasdik Prolin hidroksilaz ve lizin
hidroksilaz aktivitesini azaltip kollajen yapimiazaltmaktadir. Ayni zamanda
kollajenazi aktive ederek kollajen yikimini arttaktadir. Sonucta daha az ve
yumwak bir nedbe olgmaktadir. Ancak steroidin kesilmesi ile inflamatuva
olaylarin, kollojen yapimi ve fibrozisin yenidentiake olmasi nedeni ile tekrar darlik
gelisebilmektedir (40).

2- SUBAKUT DONEM

Ilk U¢ gunden sonra etkilengicocuk, sut @rlikh, protein ve kalori
bakimindan zengin, sivi gidalar ile beslenmesi itimektedir. Bu sekilde
beslenmeye epitelizasyonun tamamlagacal. gune kadar, 6din vermeksizin
devam edilmesi gerekmektedir. Bu sure icinde ekrbedktivi gibi granilli gidalar
verilmemelidir. CunkU bu tip gidalar 6zofagusu tamimeye caan granulasyon
dokusu icinde takilarak, granulasyonu, nedfmelyi dolayisi ile limendeki
daralmayi arttirir (3, 25). Bazi ataicilar darlik olgmasini engellemek amaciyla
erken donemde 0©zofageal stent kullanmaylr Ongendir. Fakat Klinik

uygulamalarda pek kabul gormestimi (41, 42).

3- REMODELiZASYON VE DARLIK GEL iSiMi DONEMI

Nedbenin sogeklini almasi epitelizasyonun tamamlanmasindamiiéb gecen
zaman diliminde gerceky&. Bu sireg insanlarda 2 yila kadar strebilmektdtk 3
ay icinde, tahrip olmgpikas hucrelerinin yerini doldurrgwlan fibroblastlar @ri ve
duzensizsekilde kollajen utretmektedir. Fibrozis Ug¢lincl agwonunda maksimum
seviyeye ulgmaktadir. Bu donemden sonra kollajen Uretim hiaimakta ve birinci
yilin sonunda dokunun gamhigi, orijinal dokunun sglamhgl ile mukayese
edilebilir diizeye gelmektedir. Fibrotik iy#gmenin son Urind limenli organlarda

strikttr formasyonu olmaktadir.
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21. gunde cekilen baryumlu OMD grafisi ile florogklo olarak 6zofagus
motilitesi, lGmen kalibrasyonu, mide ¢gkive iyilesmenin seyri dgerlendirilip,
uygun tedavi yonteminin secilmesi planlanabilir. cak sik olarak tekrar
edilmemelidir. Geme c¢&inda, boyun ve giiis bolgesine yapilan radyasyon tiroid
kanseri icin bir tetikleyici olabilmektedir (23, p5 Ozofagoskopi ile her zaman
olusan nedbenin derirdini ve ¢cepecevre olup olmagni deserlendirmek mumkin
olmamaktadir. Ancak manometrik gahalar ile nedbenin derirgi ve cevresel olup

olmadgi tespit edilebilir.

3 A- Dilatasyon tedavisi

21. gunden itibaren Kklasik tedavi, darlik geleye balayan olgularda
periyodik dilatasyonlardir. Ozofagus dilatasyorlk defa 1920 yilinda Salzer
tarafindan tanimlanmtir. Salzer darlik gejecesi distintlen hastalarda altinci giinde
dilatasyona bgamistir. Buna gotre yeterli geglige ulaildiginda dilatasyonlar
seyreltiimekte ve 1 yil sonunda darlik tekrarlamgad sonlandiriimaktadir. Uzun
sure dilatasyon gerektiren hastalarda 1924 yilimdaker tarafindan tanimlanan
retrograd dilatasyonlar yapilabilB5, 43).Dilatasyon tedavisinin temel amacsjra
kollajen birikimi sonucunda lumeni tikayan kollajemolekullerinin Iimen
merkezinden perifere gou 360 derece sigirmak ve merkeze dik duran moleklleri
perifere dgru baski ile yatirmaktir. Herhangi bisaanada dilatasyon esnasinda
kanama oluyorsa uygulamaya son verilmektedir. Clkedkiama, yeniden yaralanma

ve inflamasyon reaksiyonlarinin yeniden tetiklenna@damina gelmektedir (3).

London ve arkaddari 1981'de 6zofagus darliklarinda balon dilatasyo
yontemini tarif etmilerdir (44). Bu yontemin fleksible 6zedlli ve darlgin distaline
daha kolay ilermesi, uygulama kolgyligetirmektedir. Daralan segment radyal ve
uniform sekilde gengletiimektedir. Balonun floroskopi altindasisiriimesi
perforasyon riskini azaltmaktadir. Ozofagus atrezili anastomoz darliklarinda
basari ile uygulanan bu yontem, kostik 6zofagus datikda da kullaniimaya
baslanmstir. Yapilan bir cakmada balon dilatasyonunun, buji dilatasyonuna goére
daha guvenli, daha etkili ve daha az travmatik gldoildirilmistir (44, 45).

13



3 B-lintralezyoner steorid enjeksiyonu

1969 vyilinda Ashcraft ve Holder, 06zofagus darhikla tedavisinde
intralezyoner steroid enjeksiyonu uygulalardir. Daha sonra yapilan gahalarda
kisa segment darliklarda, dilatasyon tedavisi iidikke uygulandginda baarili
sonuglar verdii belirtiimistir. Bu amagla triamsinolon asetonid kullaniimaktgé6-
48).

3 C- Kalip tedavisi

Ozofagus darliklarinda, limeninin acik tutulmasiijtama yontemi ile
mumkun olabilmektedir. Kalip 6zofagusa ystiglebilen, limeni tikamayan, ilave
yaralanma ve inflamasyona neden olmayan, yutulaalgnn tikayamayaga ve
yerinde uzun sire birakilabilen bir cihaz olarakir@danmaktadir. Kostik 6zofagus
darhklarinin klasik tedavisi periyodik dilatasyandlir. Ancak derin, tam tabaka ve
cepecevre darliklarda dilatasyons@asiz kalabilmektedir. Kalip tedavisi ise devamli
dilatasyon tekrdi olarak kabul edilmektedir. Kalip yontemi ile bitl
remodelizasyon periyodu araliksiz olarak etki altainmaktadir. 1989 yilindan
itibaren Mutaf adli arduirmaci tarafindan kostik 6zofagus darliklarinddigka
kullaniimaya bglanmstir (49).Politetrafloroetilenden yapilan kaliplar ti¢ haftdumia
capt 1 mm daha genolan kaliplar ile dgistirilmektedir. Eni 10 mm olan son kalip
ortalama 1 yil yerinde birakiimaktadir. Kaliplamarka ve 6n yuzlerinde vyar kati

besinlerin yutulmasini giyan oluklar vardir (3, 25).

3 D- Ozofagoplasti teknikleri

Kostik 6zofagus darliklarinda son care olarak ogosan dgistiriimesi
karsimiza ¢ikmaktadir. Ozofagus kullaniimayacak kadarip olmy ve daralmgsa,
O0zofagusun limeni bilinen tim yontemler denenmes#imen acik tutulamiyorsa
gastrointestinal kanalin ea bir yerinden alinan tibdler bir yapi ile daralasmin
devre dgi birakilmasi mumkin olabilmektedir. Bu amacla &allabilecek cerrahi
yontemler, s@ veya sol kolon segmentleri kullanilarak yapilatragternal veya
intratorasik kolon interpozisyonlari, izoperistilieya ters gastrik tipler ve gastrik
transpozisyonlardir. Jejunal transplantlar ise ktaoda fazla kulaniimamaktadir. Bu
girisimlerin bazilari butin torasik 6zofagusu devrg Hirakabilecelgekilde, bazilar

da daralan segment cikarildiktan sonra greftiglasa 6zofagus uclari arasina
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yerlestiriimesi seklinde yapilmaktadir. Literatirde bu teknikleriypgulanmasina dair
buylk bir bilgi birikimi vardir. Hi¢ birinin sorung olmadgl c¢ok iyi bir sekilde
dokimante edilnstir (29, 35).

Kolon peptik Glserayona dayanikli olmasi ve matjitk@mar yapisi 6zellikleri
ile iyi bir greft olarak kabul edilmektedir. Koldhigreftler sol kolik veya middle
kolik arter tabanli olarak hazirlanmaktadir. Koldwllanilan olgularda greft
daha yaygin olarak boyuna retrosternal plandarrilgetktedir. Kolonun st ucu
servikal 6zofagusa, alt ucu ise antruma anastonthimektedir. Kisa segment
O0zofagus darliklarinda striktlr rezeke edildiktemra 6zofagus devamigh u¢ uca
yapilacak olan primer anastomoz ileglsmabilmektedir. Fakat bazen rezeksiyon
sonrasi proksimal ve distal 6zofageal uclarin ydkidmasi airi mobilizasyon
gerekmektedir. Gergin ve iskemik anastomozlar, iezalya, ayrilmaya ve tekrar
daralmaya c¢ok @limlidir. Bu tip, kisa fakat primer anastomozlauggun olmayan
darhklar kolik yama veya kolik tip teknikleri itamir edilebilmektedir. Hazirlanan
kolon segmenti vaskiler pedikilt ile birlikte traregal yoldan s@ torakotomi ile
0zofagusa anastomoz edilmektedir. Boylece 6zofagwssgiam kisimlar timuyle

korunmu olmaktadir.

Kostik yaralanmalardan sonra gebilecek nadir bir daralmgekli de alt 1/3
0zofagusun daralmasidir. Bu durumda striktlr foyoas sadece distal 6zofagusta
sinirh kalmakta ve o©6zofagusun vyaridan fazlasindaitmg fonksiyonu
bozulmamaktadir. Yalnizca bu distal darldevre dyi birakarak 6zofagus i¢&mi
mideye drene edebilecek bir gim, batin 6zofagusun dstirilmesi ile
sgilanabilecek bir yutma fonksiyonundan daha fizydogérinmektedir. Bu da
midenin kiguk kurvaturundan hazirlanabilecek bp fle sa&lanabilmektedir. Bu
amagcla stapler yardimi ile midenin kiguk kurvatalam hazirlanan tip, transhiatal
olarak toraksa yerdéirilip sag torakotomi ile 6zofagusa anastomoz edilmektedir.
Klasik gastrik tip ameliyatlarinda stapler yardifaibiyik kurvaturdan hazirlanan
tup transhiatal olarak toraksa yatlglip sag torakotomi ile sglam 6zofagusa
anastomoz edilmektedir. Gastrik transpozisyondasiggetize edilen mide retrohiler

alandan yukariya cekilerek servikal bolgede 6zasaganastomoz edilmektedir.
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Ancak her iki teknikte de trunkal vagotomi, piloryotomi veya piloroplasti de
gerekmektedir (25).

lll- KOMPL IKASYONLAR

1-Erken komplikasyonlar

Kostik madde icilmesinde gorulen erken komplikagggnkimyasal pnémoni,
aspirasyon pnomonisi, atelektazi, laringeal 6denediastinit, disfaji, 6zofagus
perforasyonu, Ust gastrointestinal sistem kanamadaofago-trakeo-braial fistil,

0zofagoaortik fistil ve 6lum olarak belirtiimektedi

2- Ge¢ komplikasyonlar

2 A- Darlik: Darlik kostik madde icilmesinin biaca komplikasyonudur.
Kostik madde icimi nedeni ile kauran olgularin %2-38’inde , 6zofagusta hasar
saptanan olgularin %3-57’sinde gorilmektedir (4Q)lncii derece cevresel
yaniklarin ¢gu genellikle darlik ile sonuclanmakta, ikinci dezeganiklarda ise risk
azalmaktadir. Endoskopik olarak yanik saptanghadalde darlik gegen olgular
bildirilmi stir. Bu durum rijit bir 6zofagoskop kullaniimasiragcu varolan lezyonun
saptanamamasinagtanmaktadir. Darlik geden olgularin %80'ninde bulgular 2 ay

icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Ancagiayaniklarda bu sire 2-3 haftaya inmektedir.

2 B- Pilor stenozu: Daha cok asidik maddelerin icilmesiyle olsa daahlk
ajanlar da mide cikinda darlga neden olabilmektedir. Ozofagus hasariglik e
edebilir. Midede olgan a&ir yaniklar sonrasinda 3-10 hafta icinde sotaktadir.
Ancak 7-15 gun gibi erken dénemde geilis olgularda bildirilmitir (50, 51).

2 C- Gastrodzofageal refli:Kostik 6zofagus yanikl hastalarda, ek bir paioloj
olarak zaman icinde gastrotzofageal refli sgbilmektedir. Refli varfinda
striktiriin tedavisi  ise gu¢ olmaktadir. Bu hastida refli gekme nedeni,
nedbelgmis 6zofagusun blylime hizinin, ¢cgom blylime hizinin altina giiaesi ve
zaman iginde, intraabdominal 6zofagusun kisalmagabir kayma hernisinin ortaya
ctkmasidir. Yani bu hastalarda c¢ocuk buyddikce, emigukariya dgru

cekilmektedir. Ancak refliiningarlikli nedeni, acik limenli fakat nedbeteis bir
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segmente sahip olan 0zofagusun vyeterli sekondeistaplék dalga Uretebilme
kabiliyetini kaybetmg olmasidir.

2 D- Ozofagus kanseri:Kostik 6zofajit sonrasinda 6zofagus kanserisgedi
riski %2-8 arasindadir. Bu durum 16 ile 42 yil soortaya ¢cikmaktadir. Daha ¢ok
darhk alanlarinda meydana gelir. Siklikla yasscrili karsinom goézlenmektedir.

Koroziv madde i¢imi ile 6zofagus kanseri riski 1868000 kat artmaktadir (25, 43).

IBUPROFEN

Ibuprofen, 1969 yilindan itibaren kullanilan noresig antiinflamatuvar bir
ilactir. Fenilpropiyonik asid turevleri icinde ilbulunanidir. Analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkinlik gostermektedir. Trombosiigregasyonunu aspirin ve
indometazine gore daha gk bir derecede inhibe etti bulunmutur. ibuprofen
siklooksijenaz enzimini  reversible olarak inhibedesk argidonik asitten
prostaglandin sentezini engellemektedir. Boylecestaglandinlerin rol oynag
inflamatuvar reaksiyonlar kontrol altina alimmolmaktadir. Ayrica notrofil
kemotaksisini inhibe ederek, ve lizozomal membnanlastabilize ederek
antiinflamatuvar etkinlik gostermektedir. Antiinfraatuvar dozu, analjezik dozunun
yaklasik 2 katidir. Hastalar tarafindan iyi tolere edilemr ilacgtir. Mide barsak
kanalindan %80 oraninda ve cabuk absorbe edilik. dazdan sonra maksimum
plazma dizeyine 1-2 saattesarektedir. Besinler ile birlikte verilmesi absorbmiy
hizini ve derecesini azaltmaktadir. Plazmada %%hinda proteinlere wnir.
Karacigerde metabolize edilir. Metabolitleri idrar ile lati Eliminasyon yari émri
1,6-2,5 saattirilacin %1’i dgismeden idrar ile atilmaktadir. En sik gorilen yan
etkisi gastrointestinal sistemde goriulmektedir.a®al, kusma, ishal, kabizlik, bazen
karin &risi yapabilir. Seyrek olarak trombositopeni, dtikintisu, baagrisi, ba
donmesi, gorme bulaniigh yapabilir. Nadiren su ve tuz retansiyonu, 0deoksik
ambliyopi, reversible agranulositoz ve kemilkgitide granulositik aplazi yapabilir.
Hepatotoksik etki potansiyeli vardir. Serum trangam dizeyini yukseltebilir.
Allerjik dokuntiler, kainti ve bronkospazm yapabilir. Bobrek fonksiyomar
bozabilir. Serum kreatinin diizeyinde gecici artrapabilir (52).
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GEREC VE YONTEM

Bu calsma Pamukale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Halaraitik Kurulu
Baskanliginin 2006/023 sayili izni ile Pamukkale Universit€gp Fakiiltesine bz
Deneysel Hayvan Yatirme ve Argtirma laboratuvarinda yapildi. Gahada ayni
laboratuvarda Uretilen yiari 4-5 aylk, @irhklari 180-235 gram arasinda digen
toplam 33 adet Wistar Albino tir( rat kullanildi.né® 9 rat deneysel model
olusturmak icin 6n ¢capmada kullanildi. Daha sonra 24 rat sham operasgouipu
(S grubu, n:8); 6zofagus yanik grubu (Y grubu, nledzofagus ya ve ibuprofen
tedavi grubu I grubu, n:8) olarak ayrildi. Caina siresi boyunca ratlar her biri 1

kafeste olacakekilde izlendi.

Calismada 5 mililitrede 100 mg ibuprofen igceren ticaisgansiyon kullanildi.
(Pedifen pediatriksurup, Atabay). Kullanilan NaOH c¢oOzeltisi ise Pamallek
Universitesi Biyokimya Anabilim Dalinda %10 konsasyonda hazirlandi.

Cozeltinin pH’s1 >13 olarak olculdu.

YANIK MODEL 1

Deneyin pilot cayma gamasinda standardizasyonglamaya ve uygun yanik
modelini olyturmaya yonelik 9 ratta Gehanno ve arkdatanin tarif ettgi sekilde,
orijinal 6zofagus ya@m modeline uygun olarak (53)%10, %20 ve %50
konsantrasyonda sodyum hidroksit (NaOH) c¢ozeltidiakilarak koroziv 0zofajit
yanik modeli olgturuldu. Ratlara 3 farkli NaOH konsantrasyonu; 620 ve 180
saniye olmak utzere 3 farkli sire muddetince aym aygulandi. Sonucta %210’luk
NaOH cozeltisi ile 180 saniye stre ile minimal natiteye yol acan ve tam kat yanik
olusturan model elde edilgi histopatolojik olarak kanitlandiktan sonra asil

calismaya gecildi.

Calisma icin ayrilan ratlar 12 saat a¢ birakiliem éncesi denekler tartildi.
Deneklere 90 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazineammuskuiler olarak enjekte
edilerek anestezi uygulandi. Koroziv 6zofajit girmak icin Gehanno ve Guedon
tarafindan tarif edilen yontem kullanildi (53). Ratsirt (st pozisyonunda masaya

yatirildi. Karin 6n duvari yukarida ksifoidsagida simfizis pubis ve yanlarda her iki
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rektus kasi lateralini kapsayacakkilde trg edildi (Sekil 2). Takiben %210’luk
povidon iyot kullanilarak cilt temizii yapildi. Orta hat insizyonu kullanilarak
laparotomi yapildi. Mide karin duvari stha alinip, yaklgk 3 cm’lik 6zofagus
segmenti hazirlandiSékil 3). Ozofagus hiatus hizasindan 3/0 atravmiiék ile
askiya alinarak bir diiimle b&landi. Ozofagus bir kez de kardiya hizasindan askiy
alinarak gastrotomi yapilip 24 G intraket midedbdaminal 6zofagusa yeslirildi

ve aski bglandi. Yaklgik 3 cm’lik izole 6zofagus segmenti gturuldu Sekil 4).
Kateter aracifii ile 6nce izole segment icindeki hava aspire ediRhha sonra
segmentte ileri derecede distansiyon olaglde %10’luk NaOH ¢ozeltisi (1-2 ml)
intraltiminal olarak verilip kateter klempe edildilg dakika beklendi. Bu sirada
ozofagus duvarinigeffaflastigl ve kapiller damarlarin tromboze ofgluizlendi. Ug
dakika sonunda NaOH cozeltisi aspire edilip yanhkstarulan segment 1 dakika
boyunca distile su ile yikand$€kil 5, 6). Kateter c¢ikartilip gastrotomi 5/0 vikite
tam kat, tek sutdr ile onarldi. Yanik eturulan segmentin proksimal ve distalindeki
baglar acildi. Periton, fasya ve cilt 4/0 ipek ile mgyr1 kontinl olarak sutire edilip
kapatildi. insizyon hattina %210’luk povidon iyot sirulip, shdlgesine 10 ml
%0,9’luk NaCl solusyonu subkutan olarak enjektddedSekil 7). Ratlarin 24 saat
sure ile oral alimi engellendi. Daha sonra tinmaratbu ve standart rat yemi verilerek

normal beslenmeye gegildi.

Sekil-2: Laparotomi 6ncesi cildin tglanmasi
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Sekil-3: Laparatomi yapilip 6zofagusun serbesitlidmesi

Sekil- 4:1zole 6zofagus segmenti Sekil- 5:1zole tzofagus segmentine

hazirlanmasi %10 ‘luk NaOH enjeksiyonu yapilmasi
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Sekil- 6: Yanik olgturulan segmentin Sekil- 7: Karin katlarinin kapatiimasi

distile su ile yikanmasi

DENEY GRUPLARI

1. Sham operasyonu (S) grubu:

Standart yanik modelindeki %10’luk NaOH ¢oOzeltisripe distile su verilmesi
disinda tim glemler aynisekilde uygulandi. Her biri ayri kafeste olmak Uztakip
edildi.

2. Ozofagus yanik (Y) grubu:
Bu gruptaki deneklere standart yanik spluulduktan sonra ek bir tedavi
uygulanmadi. Her biri ayri kafeste olmak tGzeregaddildi.

3. Ozofagus yagi ve ibuprofen tedaviif grubu:
Bu gruptaki ratlarda standart yanik modelistduuldu. Postoperatif 24. saatten
sonra 90 mg/kg/gun ibuprofen 2 dozda, 28 gin boguirel beslenme kanull ile

peroral yoldan verildi. Her bir rat ayri ayri kakerde takip edildi.
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TAK iP VE DEGERLENDIRME

TUm ratlar 28 gun boyuncagiemiktarda su ve standart rat yemi ile beslendi.
Denekler calma siresince U¢ ginde bir tartildi. 28 gin sonumefalic gruptan
orneklenen ratlara oral yoldan st 6zofagusa 6 dpimda beslenme sondasi
yerlestirildi. %76’k Urografin ile floroskopi cihazind&zofagogram cekildi. Ayni
gun ratlar yuksek doz anestezik madde ile sakriggddi. (150 mg/kg sodyum
pentobarbital intramuskuler olarak enjekte edil@akrifiye edilen ratlarin karin
boslugu acilarak otopsi yapildi. Yanik glurulan 3 santimetrelik distal 6zofagus
segmenti ¢ikarildi. Cikarilan segment biyokimyagahistopatolojik ¢aéima igin iki
esit parcaya bolindu. Histopatolojik inceleme yapalacolan segment %10’luk
formaldehit ile tespit edildi. Biyokimyasal incelenyapilacak olan segment ise sivi
azot icinde dondurulduktan sonra tek tek aliminyfoiyo icine sarilarak -20 C

derin dondurucuda saklandi.

BIYOKIMYASAL YONTEMLER

Adnan Menderes Universitesi Biyokimya Anabilim Dahboratuvarlarinda
materyalin hangi gruba ait olgu bilinmeden yapilan gerlendirmede 6zofagus
dokusunda hidroksiprolin (HP) ve malondialdehit (MDdlzeyleri ¢cakildi.

Hidroksiprolin tanimlanmasi

Total kollajen, Reddy ve arkagarinin daha 6nce tanimlaaigibi her bir
drnekte hidroksiprolin konsantrasyonunun ol¢cimdataeimlandi. 2N NaOH iginde
homojenize edilen érnekler (20-40 mg) 20 dakikaurmma 120 derecede otoklav ile
hidrolize edildi. 450 mikrolitre kloramin-T hidraati eklenmy dikkatlice kargtirildi
ve oda sicak$inda 25 dakika boyunca tutularak oksidasyatiesadi. 500 mikrolitre
Erlik aldehit maddesi her orpe eklenerek dikkatlice katirildi ve ornekler 65
derecede 20 dakika boyunca inklibasyon yapilaraiméfor oluturuldu. Her
ornesin emilimi spektrofotometre kullanilarak 550 nandrede okundu. Her doku
ornesindeki bilinmeyen konsantrasyonlarda hidroksipradiizeyi L-hidroksiprolin
kullanilarak standart kalibrasyorgresinden hesaplandi. Total kollajen iggritotal
aminoasit kollajeninin %14’tndn hidroksiprolin ogluvarsayilarak hesaplandi (54).
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Malondialdehit tanimlanmasi

Dokular proteaz inhibitorti, 0.2 mikrometre PMSF r{ffmetilstlfonil flordr)
ve 1 mikrometre EDTA (Etilendiamin tetraasetikasgg¢ren 50 mikrometre fosfat
tampon (pN 7.4) solusyonu icerisind€ derecede politron homojenizer (B.
BRAUN, Germany) kullanilarak homojenize edildi. & c¢ikan sipernatant MDA
tanimlanmasinin  6lcimd igcin  kullanildi. MDA Uretimve boylece lipid
peroksidasyonu, dokularda Ohkowa metodu kullarklarayapildi. MDA, 532
nanometrede emilim oOlcimu ile ortaya c¢ikan TBA sanda renkli kompleks
olusturmaktadir. Emilim Shimadzu UV-160 spektrofotorede olguldd. 1,1,3,3°
Tetraetoksipropan standart olarak kullanildi veuster nmol/g islak dokgeklinde
belirlendi (55).

HISTOPATOLOJIK YONTEMLER

Adnan Menderes Universitesi Patoloji Anabilim Daiboratuvarinda  bir
patolog tarafindan, materyalin hangi gruba ait gldubilinmeden yapilan
histopatolojik dgerlendirme icin 6nce yanik bdlgeler orneklendi. iRutakip
islemlerinden sonra elde edilen parafin bloklarin@amikron kalinlginda kesitler
alindi. Elde edilen kesitler Gomori Trikrom (GT) vemotoksilen Eozin (HE) ile
boyanarak sik mikroskopunda dgerlendirildi. Tablo-3'te belirtilen kritelere gore
bag dokusu skoru (BDS) derecelendirildi. Ayrica okulerikrometre ile (x10)
6zofagus duvar kaligfi ve limen caplar olcilerek stenoz indeksi) (Sesaplandi
(56).
Si = Ozofagus duvar kaligyOzofagus limen capi

Tablo-3: Ozofagus duvarinda fibrozisin dereceldhdési.

Derece 0 Ba dokusu izlenmemektedir

Derece | Minimal bg dokusu izlenmektedir (Ylzey epiteli altinda)
Derece |l Kas dokusuna kadagldokusu izlenmektedir

Derece Il Kas dokusu arasinaaa bg dokusu izlenmektedir
Derece IV Serozal ylzeye gém b& dokusu izlenmektedir
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ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Deney sonunda elde edilen veriler SPSS (SPSS 1b.0WVindows) paket
programi ile analiz edildi. Caimadaki gruplar (S, Y v& Vucut a&irligi, HP, MDA,
bag dokusu skoru, stenoz indeksi yonund2meway ANOVAe Kruskal Wallistek
yonlu varyans analizi ile test edildikten sonrajgdar arasindaki ikili karlastirmalar
Mann Whitney U testiie yapildi. Deneklerde deney 6ncesi ve sonrasehdia edilen
kilo farklihlar Wilcoxon signed ranks tesile deserlendirildi. Sonuclar ortalama *
ortalamanin standart hatasi (mean + SEM) olaraikdvefAnalizlerde 0.05’ten kiguk

olan “P” degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Deneysel 6zofagus yannda ibuprofenin etkilerinin agarildigl bu calgmada

elde edilen bulgularsagida sunulmstur.

VUCUT AGIRLI Gl

Calisma sonunda ibuprofen ve sham grubudaki ratlardatvagerliginin (VA)
arttigl, yanik grubundaki ratlarda ise vucutiaginin anlamli derecede azaidi
goruldu. Deneklerin caima Oncesi ve sonrasindaki vicgtrhklar ile ortaya ¢ikan
agirhk farklar gram cinsinden tablo 4’te gosterilktedir.

Calisma 6ncesi gruplarin ortalam@idiklari sham grubunda 208 + 5.8 g, yanik
grubunda 207 = 7.0 g, ibuprofen grubunda 204 +dgh@arak hesaplandi. Her (¢
grup arasinda deney oncesi anlaml kilo farki ol@adoruldi (p>0,05). Calma
sonunda ise siraslyla 268 £ 5.9 g, 176 £+ 7.6 g52 £ 5.9 g olarak hesaplandi
(Tablo-5,sekil-8).

Calsma sonunda sham grubunda %29 (Ortalama +60 + 0.8@gprofen
grubunda %23,5 (Ortalama +48 + 2.88 @)rl&k artisi, yanik grubunda ise %15,2
(Ortalama -31 + 2.9 g)garlik kaybi gerceklgti (Sekil- 9). sham grubu ile yanik
grubu kagilastirildiginda deney sonrasi aralarinda anlamli kilo farkdugl
(p<0,01), sham ile ibuprofen grubu kdastirildiginda anlamh fark olmagdi
saptandi §>0,05). Yanik ve ibuprofen grubu kdastirildiginda calgma sonunda
anlamh kilo farki oldgu goruldi p<0,01). Sonug¢ olarak ibuprofen verilen grupta
kilo alimi saptanirken, yanik grubunda gerek shamelge ibuprofen grubuna gore
anlaml dercede kilo kaybi, dolayisiyla beslenmeuidugu saptandi.
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Tablo-4: Deneklerin ¢caima dncesi ve sonrasinda vicgiriklari

Gruplar Deney oncesi Deney sonu  Agirhik farki
agirhk (gram)  agirhk (gram) (gram)

S1 182 245 +63

S2 202 257 +55

S3 228 288 +60

Sham S4 190 250 +60
S5 204 264 +60

S6 218 279 +61

S7 225 287 +62

S8 215 277 +62

Y1 218 191 -27

Y2 209 195 -14

Y3 205 167 -38

Yanik Y4 230 198 -32
Y5 235 200 -35

Y6 185 146 -39

Y7 197 159 -38

Y8 180 152 -28

i1 192 234 +42

2 180 230 +50

i3 208 269 +61

Ibuprofen i4 193 243 +50
i5 215 252 +37

i6 231 278 +47

i7 210 251 +41

i8 204 261 +57
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Sekil-8: Gruplarin deney dncesi ve sonrasinda artalaticut girliklari

*p<0,05 Deney 6ncesialiklar (Wilcoxon signed ranks tegile karilastirildiginda

T p< 0,01 Yanik grubu ile sham ve ibuprofen gruplams#astirildiginda

Tablo-5: Gruplarin deney 6ncesinde ve sonrasinddaona vicut @arliklar

Gruplar Deney oncesi Deney sonu
Ortalama girlik ortalama girhk

(gram) (gram)
Sham 208 £ 5,8 268 £5,9
Yanik 207 +£7,0 176 + 7,6
Ibuprofen 204 +5,7 252+5,9

Vucut gairhiklar ortalama £ SEM olarak verilstir.
* p<0.01 Sham ve ibuprofen grubu ile #astirildiginda

)
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Agirlik farklar
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Sekil- 9: Gruplarin deney sonunda ortalangalek degisiklikleri
* p< 0,01 Yanik grubundakigarlik kaybinin sham ve ibuprofen gruplarindaki kdbmi ile
karsilastirildiginda
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RADYOLOJ iK BULGULAR

Calsmanin 28. gununde her gruptan 6rnekler alinaraleklere floroskopi
cihazi ile (General electric - Advantx) 6zofagograkkildi. Ozofagogramlar,
grafilerin hangi gruba ait olgunu bilmeyen bir radyolog tarafindangagelendirildi.
Sham grubundaki ratlarda patolojik bir darlik gérteedi. Kontrastin 6zofagustan
rahat gecfii goruldi. Yanik grubunda ise distal 6zofagustairgel stenoz,
proksimalde dilatasyon olgu ve kontrastin dar §mentte takildil izlendi.
Ozofageal peristaltizm ile limenin tam olarak tdevimedgi izlendi. Ibuprofen
grubunda ise yanik djturulan sg¢mentte hafif darlik oldgu, kontrastin rahatlikla
ozofagustan gegli izlendi. Ozofageal peristaltizm ile Iimenin tamlamk
temizlendgi géraldi Sekil-10, 11, 12).

Sekil-10: Sham grubu 6zofagografi 6te
Kontrast madde takintisiz olarak mideyengektedir.
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v

Sekil-11: Yanik grubu 6zofagografi 6rgie

Ozofagus distal ucunda darlik, proksimalde ise

dilatasyon izlenmektedir.

Sekil-12: ibuprofen grubu 6zofagografi Grgie

Ozofagus distal ucundaki dagin belirgin olarak

daha az oldgu izlenmektedir.
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BiYOKiIMYASAL BULGULAR

Hidroksiprolin de gerlendiriimesi

Calsma sonunda 6zofagus duvarindasatu hidroksiprolin dizeyi olculdi.
Elde edilen sonuclar mikrogram hidroksiprolin/mgs ydoku olarak hesaplandi.
Deney sonunda 0zofagus dokusundasamu hidroksiprolin miktarlari Tablo-6’da
gorulmektedir. Sham, yanik ve ibuprofen gruplarisdasiyla ortalama 1.54 + 0.08,
4.82 £ 0.60 , 3.28 + 0.27 mikrogram hidroksipraingy ya doku oldgu hesaplandi
(Tablo-7, sekil- 13). Sham ve yanik grubu kdastirildiginda, yanik grubunda
hidroksiprolin seviyesinin anlamli olarak yiksekdaiu (p<0,01), sham ve
ibuprofen grubu karlastirildiginda hidroksiprolin seviyesinin ibuprofen grubunda
daha yuksek oldiu goruldi p<0,01). Yanik ve ibuprofen grubu kdestirildiginda
ibuprofen grubunda hidroksiprolin seviyesinin daltigiik oldusu goraldu p<0,05).

Tablo-6: Ozofagus dokusundaki HP miktarlari.

Sham Grubu  Yanik Grubu ibuprofen Grubu

1,22 4,43 3,62
1,75 4,32 2,14
1,28 5,45 2,58
Hidroksiprolin 1,77 3,16 3,87
(nﬂgrggﬁwfl 1,80 8.03 3,44
1,56 3,28 2,91
1,44 6,46 4,55
1,50 3,49 3,14
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Tablo-7: Ozofagus dokusundaki ortalama HP miktarlar

Sham Yanik Ibuprofen
Hidroksiprolin 1,54 + 0,08 4,82 + 0,60* 3,28 £ 0,27*t
(mikrogram HP/ mg
yas doku)

Veriler ortalama + SEM olarak verilgtir.
* p<0.01 Sham grubu ile katastirildiginda
T p<0.05 Yanik grubu ile karastirildiginda

HP
( mikrogram/
mg ya doku )5' *

4,57

4

3,57

Bl Sham
HE Yanik

2
9

2,57

O ibuprofen

2_

1,57

1_

0,57
Gruplar

0_

Sham Yanik Ibuprofen

Sekil- 13: Ozofagus dokusunda ortalama HP miktarlari
* p<0.01 Sham grubu ile katastirildiginda
T p< 0.05 Yanik grubu ile kadastirildiginda



Malondialdehit degerlendirilmesi

Deney sonunda 6zofagus duvarindasatumalondialdehit (MDA) miktarlarina
bakildi (Tablo-8). Sham, yanik ve ibuprofen gruplda sirasiyla ortalama 14.78 +
1.43, 28.75 + 3.81 , 23.97 £ 4.80 nmol/g ywku MDA oldgu bulundu (Tablo- 9,
sekil- 14). Sham ve vyanik grubu kdastirildiginda, yanik grubunda MDA
seviyesinin anlamh olarak yiksek oflu (p<0,05), sham ve ibuprofen grubu
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarakaaml fark olmadg
goruldu ©>0,05). Yanik ve ibuprofen grubu kdestirildiginda ortalama MDA
seviyesinin ibuprofen grubunda dahasigki olmasina karn, her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaah@,05).

Tablo-8: Ozofagus dokusundaki MDA miktarlari

Sham Grubu  Yanik Grubu ibuprofen Grubu

16,67 34,36 33,30
12,10 27,94 36,56
14,78 44,62 10,73
Malondialdehit 13,98 31,70 42,46
(nmol/g ya doku) 23,92 19,35 23,61
12,90 11,29 7,53
12,37 38,17 8,60
11,56 22,58 29,03
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Tablo-9: Ozofagus dokusundaki ortalama MDA miktarla

Sham Yanik Ibuprofen

Malondialdehit 14,78 £1,43 28,75+ 3,81 % 23,97 +4,80 T
(nmol/g ya doku)

Veriler ortalama + SEM olarak verilgtir.
* p<0.05 Sham grubu ile katastirildiginda
T p>0.05 Sham ve yanik gruplariyla keastirildiginda

MDA 301 *
(nmol/g ya doku )

257

20

155

W Sham
10 B Yank
Ibuprofer
5_
Gruplar

Sham Yanik

Ibuprofen

Sekil- 14: Ozofagus dokusunda ortalama MDA miktarlar
* p<0.05 Sham grubu ile katastirildiginda
T p>0.05 Sham ve yanik gruplariyla kdastirildiginda
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HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Bag dokusu skoru

Calsma sonunda 6zofagus duvarindan hazirlanan keditlerve GT ile
boyanarak sik mikroskopunda khadokusu skoru O'dan 4’e kadar derecelendirildi
(Tablo-10). Sham, yanik ve ibuprofen gruplarinda@assyla ortalama kgadokusu
skoru 0 +0.00, 2.62 £ 0.037 ve 1.5 + 0.26 ddrasaplandi (Tablo- 13ekil- 15).
Sham ve yanik grubu kalastirildiginda, yanik grubunda padokusu skorunun
anlamh olarak yiksek olgu saptandl @<0,01). Sham ve ibuprofen grubu
karsilastirildiginda ise bg dokusu skorunun ibuprofen grubunda daha yuksekgald
goruldu <0,01). Ancak yanik ve ibuprofen grubu kdastinidiginda ise ibuprofen

verilen grupta badokusu skorunun anlamli derecedstdgil saptandig<0,05).

Tablo-10: Ozofagus duvarindaghdokusu skoru

Sham Grubu  Yanik Grubu ibuprofen Grubu

0 2 1
0 4 1
0 2 2
Bag Dokusu 0 3 1
Skoru
0 2 3
0 1 2
0 3 1
0 4 1
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Tablo-11: Ozofagus duvarinda ortalamg Hakusu skoru

Sham Yanik Ibuprofen

Ortalama BDS 0,00 + 0,00 2,62+0,37* 1,50 + 0526

Veriler ortalama + SEM olarak verilgtir.
* p<0.01 Sham grubu ile katastirildiginda
T p<0.05 Yanik grubu ile kardastirildiginda

BDS
3_
*
2,57
2
1,57
Bl Sham
1- E Yank
O ibuprofer

Sham Yanik

Ibuprofen

Sekil- 15: Gruplarin ortalama BDS
* p<0.01 Sham grubu ile katastirildiginda
T p<0.05 Yanik grubu ile karastirildiginda
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Sekil- 16, 17 ve 18'de sirasiyla sham, yanik ve ibégn gruplarinin histopatolojik
kesitlerinden 6rnekler izlenmektedir

Sekil-16: Sham grubu. HE boyama. X100 blyutme.
Hiperplazi gostermeyen gal gérinimli ¢ok kath yassi epitel
Ozofagus duvarinda belirgin fibrozis izlenmemekte.

Muskuler tabaka normal gériniimde

Sekil- 17: Yanik grubu. GT boyama.X100 biyitme

Skuamoz hiperplazi ve CKYE'de rejenerasyon.

Lamina propriyada belirgin fibrozis ve
mononikleer hiicre infiltrasyonu izlenmekte.

37



Sekil- 18:ibuprofen grubu. GT boyama. X100 bilyitme
Lamina propriyada fibrozis ve inflamasyon

yanik grubuna gore daha azajrgbériinimde

Stenoz indeksi

Kesitler GT ile boyanarak okuler mikrometre ile @¥Llisik mikroskopunda
O0zofagus duvar kalir@i ve [imen caplar oOl¢lildu. Duvar kalgll limen ¢apina
bolinerek stenoz indeksi hesaplandi (Tablo-12). nEhganik ve ibuprofen
gruplarinda sirasiyla ortalama stenoz indeksi @802, 0.84 £ 0.02, 0.67 = 0.03
olarak hesaplandi (Tablo-18gkil- 19). Sham ve yanik grubu kdastirildiginda,
yanik grubunda stenoz indeksinin anlamli olaraksgkoldgu (p<0,01), Sham ve
ibuprofen grubu karlastirildiginda stenoz indeksinin ibuprofen grubunda daha
yuksek oldgu gorildu p<0,01). Ancak yanik ve ibuprofen grubu k&astirildiginda
ibuprofen grubunda stenoz indeksindgiddiik saptandig<0,01).
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Tablo-12: Ozofagus dokusunda stenoz indeksleri

Sham Grubu Yanik Grubu Ibuprofen Grubu
0,35 0,79 0,61
0,39 0,91 0,60
0,42 0,82 0,70
Stenoz 0,40 0,88 0,63
Indeksi
0,28 0,79 0,86
0,45 0,76 0,73
0,37 0,85 0,62
0,30 0,89 0,63

Tablo-13: Ozofagus dokusunda ortalama stenoz ihgieks

Sham Yanik Ibuprofen

Ortalama $ 0,37 +0,02 0,84 +0,02 * 0,67 +£0,03 1

Veriler ortalama + SEM olarak verilgtir
* p<0.01 Sham ve ibuprofen grubu ile &éastirildiginda
T p<0.01 Sham ve yanik grubu ile kdastinldiginda
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0,5

0,14

B Sham
E Yanik
O ibuprofen

Gruplar
Sham Yanik

Ibuprofen

Sekil- 19: Gruplarin ortalama stenoz indeksleri

* p<0.01 Sham ve ibuprofen grubu kdastirildiginda
T p<0.01 Sham ve yanik grubu kdastirildiginda
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TARTI SMA

Ulkemizde kostik 6zofagus vyaniklar gelis Ulkelere gore daha sik
gorulmektedir. Koroziv 6zofagus yaniklari ABD’delda 5.000 ile 15.000 kKiyi
etkilemektedir (57).Yurdumuzda hastalik kayitlarinin @&l olmamasi nedeni ile
gercek siklik iyi bilinmemekle birlikte Ege Univétiesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Cerrahisi klinginin yayinladg: verilere gore 1975-1992 yillari arasinda 932 koro
0zofajit olgusunun baurdusu bildirilmistir. Bu seri igcinde 241 cocukta derin ve
cepecevre yanik olgu belirtiimistir. Yurdumuzda cocuklar tarafindan yahkla
icilen koroziv maddeler bolgelere goregdgklik gostermektedir. Ege bolgesinde
sudkostik ilk sirayr alirkeristanbul Universitesi Cerrahga Tip Fakiltesi Cocuk
Saligl ve Hastaliklar klingi verilerine gore vakalarin gonu (%65.6) cansar suyu
icen c¢ocuklarin olgturdugu bildirilmistir. Yapilan yayinlarda koroziv madde icen
cocuklarin ortalama ya 4 olarak belirtiimgtir. Bu ya cocuklarin otonomi
kazandiklari, ancak yaptiklarinin sonuclarini kestiedikleri ve neden sonucg
ili skisini kuracak deneyime sahip olmadiklari bir donelarak belirtiimektedir (1,
25, 26).

Sarni@lu- Buke ve arkadgari 1996 yilinda koroziv madde icen ¢ocuklarire ail
Ozelliklerini inceleyen bir cayma yayinlamgtir (58). Bu camaya gore ailelerin
%78’inin sosyoekonomik seviyenin gik olduzu gordlmigtir. Bununla bglantili
olarak ailelerin %64'0 temizlik maddelerini dahauma almak amaciyla agikta
satilan Oranleri tercin etmekte ve bu maddeler Wj&lee sivi icecek siselerinde
saklanmaktadir. Bu amacla secilen su veroimatsiseleri, cocgun icindekileri su ve
meyve suyu olarak algilamasini kolaglemaktadir. Cocuklarin koroziv maddelere
rahatlkla ulamasi yanindagiselerin kapaklari da kolaylikla agabilmektedir. Upgu
saklama kaplari yapilmasina yonelik kanun dizenkermmén bu nedenle
olusabilecek kazalarl azaltabilegalUstinilmektedir. Ayni cagmada ailelerin gtim
seviyesinin oldukca diik olduzu, annelerin %88’inin, babalarin %82’sinin ilkokul
mezunu oldgu bildirilmistir. Bu bulgular bir kismi okuma yazma dahi bilmeye

ailelere kagi bilgilendirmenin dnemini gostermektedir (58).
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Kostik 0zofagus yaniklarina yol acan asit ve alkataddeler farkli
mekanizmalar ile hasar glurmaktadir. Alkali maddelerin pH’si 7’den buyulup
likefaksiyon nekrozu yaparak mukozanin tim Kkatkariparar verebilir, hatta
perforasyona yol acabilirler. pH’'st 9-11 arasindanomaddeler, evde kullanilan
deterjan gibi maddeler olup ancak cok miktarlarblaidarsa ciddi yaniklara neden
olabilmektedir. pH 11'in Uzerine c¢ikarsa az mikearéoroziv madde bile gar
yaniklar olgturabilmektedir. Kristal haldeki alkaliler mukozayapsarak derin giz
ici ve Ust 6zofageal yaniklarina neden olabilmekie@incak mideye kadar weg
zarar vermeleri daha nadir gortulmektedir (59,60%it Anadeler ise koagulasyon
nekrozu olgturmaktadir. Ozofagus vyiizeyinde gdm koagulum olayin daha
derinlere ilerlemesine engel olmaktadir. Koroziitlasn akiskanlgl ve ygunlugu,
sivi alkalilere gore diilk olmasi asitlerin 6zofagustan gestiresini hizlandirmakta
ayrica 0zofagusta tukruk ile seyreltilerek dahaeyét etki gostermekte iken, mide

asidi ile birlgip esas hasari pilorun proksimalinde meydana gekitedir (61).

Kostik madde icen cocuklarin %18-46'sinda 6zofagugsitli derecelerde
yaniklarin olgtugu bildirilmistir (62,63). Hasarin derecesi, icilen maddenin igcins
konsantrasyonu, temas siresi ve eklenecek olamdekaenfeksiyonlar ile gkili
olmaktadir. Koroziv 0zofajitte ana belirtiler, dakpauvula, farinkste 06dem,
Ulserasyon, beyaz membranlar ve t@@mni yutulamamasidir. Fikardi, ajitasyon,
kusma olabilmektedir. Yutulan kostik maddeler epigle temas etngge yada aspire
edilmis ise solunum sikintisi belirtileri 6n plana cikamgktedir. Ender olarak
0zofageal perforasyon, mediastinit, peritonitsgk tablosu gefebilmektedir. Bazen
kostik madde ile temas hikayesi olan cocuklarddihiklinik bulgu olmamaktadir.
Yapilan bir cagmada koroziv madde icimi nedeni ile skaran c¢ocuklarin
%12’sinde hicbir belirti olmamasinagmen &ir 6zofagus ya saptandii, ancak
basvuru esnasinda gédi belirtileri olan hastalarin %82’'sinde minimaizofagus
yangl saptandil veya yanik olmagh bildirilmistir. Bu nedenle aksi kanitlanincaya
kadar hastaya yanik vargngibi davranmak uygun bir yallen olarak kabul
edilmektedir (64).

Kostik madde icimi nedeni ile kauran hastalarda akut donemde uygulanan

tedavisekli prognoz acisindan oldukca dnemli olmaktadoguplukla kabul géren
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tedavi yaklaimi hastalara akut donemde intraventz sivi tedavproral
beslenmenin kesilmesi yanisira antibiyoterapi ligmasidir. Yara iyilgmesinin
temel prensiplerinden yola cikilarak, yanik dokwaumrtaya ¢ikacak enfeksiyonun
darhk olumunu arttiraca bilinmektedir. Ayrica bakteriler 6zofagus yamda
perforasyon olmadan da yanmimukozadan kolayca mediastene invaze
olabilmektedirler (65). Bazi yayinlarda ise antdiik tedavisinin 6zofageal yaranin
iyilesmesinde dgrudan etkisinin olmagi, antibiyoterapinin sadece kostik madde
aspirasyonuna kg akciger enfeksiyonunda veya darlik nedeni ile yutma igighe
bagli aspirasyon kokenli akger enfeksiyonunda kullaniimasi gergkti
belirtiimektedir (3, 25).

Koroziv 6zofajitte akut donemi atlatan hastalardaikniza cikabilecek ica
komplikasyon 0zofagus dagli olmaktadir. Limenli organlarda fibrotik iydee
strikttr ile sonuclanabilmektedir. Parankimi yokmek bir dokunun sglamligini
sgilayabilecek kollajen miktari, normale gére dahaldaalmasi gerekmektedir.
Sonug olarak, bu tip iyikene ile limenli organin devamigh sgzslanmaktadir. Yani,
yaniktan sonra Ozofagusta biriken fazla kollajeimeéni dgisik derecelerde
daraltmaktadir. Dolayisiyla fibrozis bir yandan fagusu koruyan bir mekanizma
olarak kagimiza cikmakta, @er yandan ise hastalarin oral yoldan beslenmesine
engel olabilmekte ve aylarca hatta yillarca siUrete#tavi protokollerine yol
acabilmektedir. Uzun slren tedavi periyodlari smaa bu hastalarin psikososyal
gelisimleri olumsuz yonde etkilenmektedir. Bu nedenle Ine kadar koruyucu
hekimlik ve koroziv madde aliminin 6nlemesi terhetlef olsa da kaza ile koroziv
madde alny olgularda ise darlik galmi riskini en aza indirmek tedavinin temel
amaci olmaktadir. Ancak kostik 6zofajitte ge¢ dédenolgan darliklar halen tam
olarak ¢ozulmg bir sorun dgildir. Darligin klasik tedavi protoli kanda periyodik
O0zofagus dilatasyonlar gelmektedir. Dilatasyodatasinin mang, asiri kollajen
birikimi sonucunda limeni tikayan kollajen moleldiihin, limen merkezinden
perifere dgru 360 derece sitirmak ve limen merkezine dik duran molekdlleri,
perifere d@ru baski ile yatirmaktir. Dilatasyon seansi sonurddmene dik
pozisyondaki kollajen molekulleri paralel bir poms alarak pasaja izin
verebilmektedir. Dilatasyon 0©6zofagoskop yardimi ilanterograd yoldan

yapilabilmektedir. Dier bir yol ise hastaya gastrostomi yapilarak retadg
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dilatasyon yapilmasidir. Retrograd dilatasyonladdba biyuk capta dilatatorler ile
dilatasyon yapilabilmektedir. Ginumuzde kostik @gofs darliklarinda klasik tedavi
yontemi olarak goérilen dilatasyon tedavisininsdsesi icin periyodik olarak
tekrarlanmasi ve genel anestezi altinda yapiimasekgnektedir. Tekrarlanan
dilatasyonlar ile hastalarin %33 ile 48inin  uzwadede yarar gOrgii
belirtiimektedir (36). Ayrica dilatasyon tedaviden kanama, bakteriyemi, sepsis,
perforasyon ve nadiren beyin apsesi gibi komplikatyr gelsebilmektedir (25, 29,
31). Son donemlerde Uzerinde durulapedibir dilatasyon yontemi ise endoskopik
balon dilatasyonudur. Uniform ve radyal gdeme sglayan bu yontemin bazi
yayinlarda, klasik dilatasyonlara gore oldukca letke daha az travmatik olgu
belirtiimektedir. Ozofagus atrezilerine #@a anastomoz darliklarinda §sisi ve
glveninirligi yiksek olmakla birlikte 6zellikle uzun segmentskik darliklardaki

sonugclari halen tagmalidir (66).

Klasik tedavi protokolinde yer alan periyodik 6zapia dilatasyonlari ile
cepecevre ve tam tabaka yaniklarda her zaman letesonuc alinamamaktadir.
Cunku, periyodik dilatasyonlar ne kadar sik yapdiyapilsin devam eden kollajen
hareketleri nedeni ile yeterli [Umen acgkli sgzslanamayabilir. Ber dilatasyon
tedavisine hi¢c cevap alinamasa uygulanabilecek alternatif bir yontem Kkalip
tedavisi olabilmektedir. ger limenin remodelizasyon siresince acik tutulmasi
sglanirsa, nedbenin artik acik [imenli olgcae pasaja izin veregedustincesine
dayanmaktadir. Bu nedenle kalip tedavisi devantatayon tekrgi olarak kabul
edilebilir. Kalip yontemi ile butiin remodelizasyqeriyodu araliksiz olarak etki
altina alinmy olmaktadir. Ancak bu sonugc icin bir yil boyuncaiggyerinde durmali
ve gastroozofageal refli olmamalidir. Ayni zamar@dip olarak kullanilacak
malzeme Uzerine gida artiklari ygpamalidir. Striktir icinde kalacak olan bu
artiklar kisa zamanda putrifiye olarak devamli mzétarritasyonla inflamasyonun
devamina neden olabilmektedir. Bu durumda da kiddavisinden goérilen yarar
azalmaktadir. Kalip tedavisinin ¢ kriteri  hastanin kalip ciktiktan sonra,
dilatasyona gerek kalmadangia yoluyla normal sekilde beslebilmesi olarak
belirtiimektedir. Yapilan bir ¢camada, 172 hastaya dilatasyon, 69 hastaya kalip
tedavisi uygulangy, dilatasyon tedavisi ile iyilgne orani %33, kalip tedavisi

uygulanan hastalarda ise %69 ddubildirilmistir (67). Kalip tedavisinin bazi
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dezavantajlari belirtiimektedir. Bunlar hastaninhid@ uyum sglayamamasi,
gastroozofageal refli olmasi, 6zofagus perforasyeru trakeotzofageal fistil
gelisebilmesidir  (68). Ozofagus darliklarinin ggetilmesine yonelik klasik
yontemler ile bgarili sonuclar bildiriimgse de, bu ydntemlerin higbirisi masum
degildir. Her yontemin kendisine go6re zorluklari ve site komplikasyonlari
belirtiimektedir. Ayrica dilatasyon ve kalip yonteri ile her zaman olumlu sonug

alinmasi mimkin olmamaktadir.

Dilatasyon ve kalip tedavisinin yetersiz kgidi6zofagus limen kayiplarinin
olustugu veya &ir komplikasyonlarin gedtigi durumlarda ise cerrahi ggrmler
gerekebilmektedir. Busiemler arasinda 6zofageal dar segmentin rezekepeohiyer
uc-uca anastomoz yapilmasi, kolon interpozisyonlagastrik tip, gastrik
transpozisyonlar, kolik yama, kolik tip ya da e&lstminal skatriksektomi gibi
cerrahi yontemler sayilabilir. Boylece hasarlapnmir yemek borusu dgesik
teknikler ile, tamamen veya segmental olaragideilmektedir. Sonuclar genellikle
donemde ortaya cikabilecek gastro6zofageal reflibi gkomplikasyonlar
gorulebilmektedir (25, 29).

Kostik 6zofagus yaniklarina gk gelisen komplikasyonlarin tedavisi hem uzun
zaman almakta hemde hasta icin yiksek morbiditenggalite riski getirmektedir.
Bu nedenle koruyucu hekimlik dnlemleriyle korozivaddeye maruz kalmiolgu
sayisini azaltmak temelde arzu edilen bir durum@ocak buna rgmen 6zellikle ev
ortamlarinda temizlik amaciyla kullanilan ve ral@darak bulunabilen koroziv
maddeler ile olgacak ev kazalarinin tamamen 6nlenebilmesi de munaleditdir.

Bu nedenle yine de koroziv 6zofagus yaniklarindaildagelisimini 6nlemeye
yonelik tedavi yontemleri 6nemini korumaktadir. kKksozofagus yaniklarinda
darhk gelsimini 6nlemek amaciyla bir cok @mik ajan deneysel camalarda
kullanilmstir. Ozellikle yanik sonrasi striktiir kontrolii amda steroid kullanimi ile
ilgili cok sayida deneysel ve klinik ¢cgitna yapilmgtir. Steroid kullanimi ile erken
donemdssiddetli inflamasyonun okturaca& hasarin azaltiimasi, nedbe @lmunun
azaltiimasi ve ardindan ggibilecek darliin engellenmesi veya en aza indirilmesi

amaclanmaktadir. Yapilan bazi klinik gatalarda kortikosteroidlerin  darlik
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gelisimini 6nleyebilecgi savunulmygtur (37, 38, 59). Bazl ¢camalarda birinci ve
ikinci derece 0zofagus yaniklarinda kortikoster&igdlaniimasi durumunda darlik
gelismesinin oOnlendii bildiriimesine kagin (69), dger yandan Kkortikosteroid
kullaniminin yarari olmagi ve dgisen oranlarda darlik getigini bildiren
calismalarda mevcuttu(7). Bazi kliniklerde yapilan ¢amalar sonucu sistemik
steroid uygulanan gruplar ile uygulanmayan gru@easinda iyilgme yuzdeleri
bakimindan anlamli fark olmailive sistemik steroid uygulamasinin onerilngedi
belirtiimistir (39, 40). Steroid ve antibiyotik tedavisinirorkbine olarak kullanan
bazi klinikler striktr gekimini azaltiklarini belirtmglerdir. Fakat ayni ¢calmada
steroid verilen hastalarin %7’sinde fistll, enfgksi, 6zofagus-mide perforasyonu,
kanama gibi komplikasyonlarin ortaya ¢gktbelirtimektedir.ileri derecede yanikli
hastalarda steroid tedavisi ile enfeksiyon gyalinin kolaylasacal ve perforasyon
bulgularinin maskelenebilegie belirtiimektedir (70). Bunun yaninda yiksek doz
lokal steroid uygulamalariyla ¢ok kisa segmentlrliéiiarda, ge¢ donemde etkili
sonuclar alinabilgii belirtiimektedir. intralezyoner steroid uygulamasinin kisa
segment darliklarindaki karisi, sistemik uygulamada hicbir zamangsiidanayacak

olan yuksek lokal dozlarda uygulaniimasinglaamaktadir (25, 71).

Kostik 6zofagus yaniklarinda daxli 6nlemeye yodnelik standart bir tedavi
metodunun tanimlanamagnolmasi nedeniyle bu konu ile ilgili pek cok dengys
calisma yapilmgtir. 1966 yiinda Mc Neill ve arkadiari koroziv 6zofagus
darliklarinda A vitamini ve pantotenik asitin etkfini arsgtiran bir calsma
yapmstir. Ancak bu ajanlarla hem epitelizasyon hem diajen sentezi arga igin
istenen etki elde edilemegtr (72). 1970'li yillarda Beta Amino Proprion Nilile
calismalar yapilmgtir. Bu ajan, lizil oksidazi geri dégiimsiz olarak inhibe ederek
etki gostermektedir. Hucreler arasindaki kovalaapraz bglarin yeni kollajen
olusturmasini ve maturasyonunu engelleyerek kollajegtiriarni baskilamaktadir.
Bdylece nedbenin sertimesi engellenmektedir. Deney hayvanlarinda reslkepit®r
bulunmasina f@anen insanlarda olmamasi, ayrica yiksek sistemikidii&ye yol

acmasi nedeni ile klinik uygulamalarda kullaniim&tadir (73).

Liu ve Richardson deneysel olarak 1985 yilinda Btbsistein ( NAC)'in

disdlfid balarinin olyumunu engelleyerek ve kollajen maturasyonunu bézara
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darhik gelsimini engelledgini gostermglerdir. Bu calgmada steroid tedavisinin
etkisi de argtirilmis; NAC ile steroid tedavisi arasinda darlik getini dnlemede
uzun sdreli sonuclar bakifginda anlamh fark saptanmagtir ( 74 ). 1990 yilinda
kostik 6zofageal darliklarin 6nlenmesine yoneliknfsberoid antiinflamatuvar bir
ajan olan indometazin ile deneysel bir gala yapiimgtir. Pul ve arkadgarinin
yaptgl bu calsma sonuglarina gore indometazin 6zofagus glarlibnlemede etkili
bulunmutur (75). Berthet ve arkaglarinin sicanlarda intraperitonial epidermal
biyume faktori ve interferony ile yaptiklari cakmada, milimetrik okiler
mikroskopi kullanilarak ¢6zofagus duvar kalflive i¢ capi Ol¢llmgttr. Duvar
kalinhginin [imen c¢apina orani hesaplanarak darlik inde&Brlenmitir. Koroziv
0zofajit olwturulduktan sonra intraperitoneal epidermal buylrfaktora ile
interferony”nin birlikte verildigi grupta 6zofagus kalinhklarinda ve hidroksiprolin
Uretiminde anlamli bir azalma izlengtii. ileri deneysel ve klinik cajmalarin
yapilmadgl bu madddelerin de klinik olarak kullaniimasi muimkolmamstir (76).
Yine 1994 yilinda vyayinlanan bir gir calsmada Demirbilek ve arkaglar
0zofagus yaniklarinda ostradiol ve progesteronutajlen sentezi tzerine etkilerini
argtirmiglardir (77). Bu cakmada Ostradiol/progesteron uygulanan sicanlarda
dokudaki HP duzeylerinde anlamli derecede azalrdagol saptanngi olup bu etki
Ostradiol/progesteronun yeni kollajen senteziniedme etkisine hdanmstir. 1999
yilinda Bingol-Kolglu ve arkadsglari tarafindan yapilan bir atgrmada 6zofagus
yangini takiben wuygulanan heparin tedavisinin darlik liggmini azalttg
bildirilmistir. Bu calsmada da benzer olarak heparin uygulamasi ile 28 gin
sonrasinda yanik alandaki doku HP dizeylerindedielibir azalma sganmstir.
Arastirmacilar bu etkiyi heparinin antienflamatuvartismombotik, antikoagulan ve
endotel koruyucu etkilerine Bmilardir (78). Yine ayni yil yayinlanan bir fka
calsmada ise Gunel ve arkagtr kostik 6zofagus yaniklarinda akut dénemde
dokuda MDA duzeylerinde belirgin agtioldusunu  gOstererek reaktif oksijen
radikallerinin yangin erken déneminde doku hasarini arttirarak dagéksimine
neden olabileceklerini ve antioksidan kullanimimarlik olsumunu azaltagani
Oone surmglerdir (79). Yine ayni agtirmacilar daha sonra yaptiklari bir gala
sonucuna gore E vitamini ve metilprednizolonunaididan etki ile dokudaki MDA
dizeylerinde belirgin azalma @adiklarini ve darlik gedimi azaltabileceklerini

bildirmislerdir (80). Koltuksuz ve arkaglarinin 2001 yilinda yayinladiklari
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calsmada deneysel Ozofagus yanisonrasi akut fazda kullanilan caffeic acid
phenethyl ester ve epidermal growth factor’iin égofaiizerinde koruyucu etkisinin
oldugu, darlik gelsimini anlamlh sekilde azaltt bildirilmistir (81). Bunlarin
yanisira deneysel 0zofagus eamlalarinda Ebselen, Trimetazidine, Trapidil,
Ketotifen, Mitomycin-C,iloprost, hiperbarik oksijen, retinoik asit gibi ted edici
farmakolojik ajan ve tedavi yontemleri kullaniknie genel olarak larili sonuclar
elde edilmgtir (4-6, 56, 82-85). Goruldiu Uzere kostik 6zofagus yaniklarinda darhk
gelisimi bayuk bir problem olmaya devam etmesi nedenigle konuda pek cok
deneysel cadma yapilmg ve halen yapiimaktadir. Yapilan gahalarin sonuglarina
bakildginda batin kullanilan bu tedavi yontemleri oldaketkin olarak
gorulmektedir. Ancak calilan bu maddelerin hicbiri giinimizde kostik 6zofagu
yaniklarinda klinik uygulamaya dahi sokulamasimi Burada o6zellikle kullanilan
maddelerin klinik kullanimlarinin rutin ve rahatnedmasi énemli rol oynamaktadir.
Bizim calsmamizda klinikte guvenli ve rahat olarak kullahilean non-steroid
antiinflamatuvar bir ajan olan ibuprofen kullaniftm. Buradaki temel amac¢ elde
edilecek sonuclarin klige daha rahat yansitilarak 6zofagus darfiskini veya
siddetini azaltmada kullanilabilecek standart bir da@ protokolinin
olusturulmasidir. Ibuprofenin pediatrik hastalarda halen analjeziktipaetik,
antiinflamatuvar ve prostaglandin sentez inhibitotérak yaygin kullanim alanlar
mevcuttur. Ote yandan ibuprofen skar dokusununeaiatamaci ile birkac camada
kulaniimstir. Brown EJ ve arkaghlrinin yaptgl deneysel miyokard infaktisu
modelinde ibuprofenin infarkt alanini azdittive skarda azalmaya neden @du
bildirilmistir (86). Andrew Huang ve arkagarinin 1999 yilinda yaptiklari
calsmada deneysel piyelonefrit gturulan ratlarda antibiyotik ve ibuprofen

tedavisinin bobrek skarini belirgin derecede agalkildirilmistir (87).

Kostik 6zofagus yaniklari ile ilgili yapilan bircoleneysel cajmada farkl
denekler kullanilmgtir. Koépek 06zofagusunda hipertrofik c¢izgili kas dsk
bulundw@gundan uygun koroziv 6zofajit modeli olarak tercttilmemistir. Tawsan ve
rat 6zofagusu ise gietkenlere kan oldukca dayaniklidir. Bu nedenle insanlarda
olusan koroziv 6zofajiti tam olarak yansitmayabilinsan 6zofagusuna histolojik
olarak en cok kedi 6zofagusu benzemektedir (88)caknliteratiire bakgimizda

calismalarin ¢gunlugunun sicanlar ile yapilgh goértlmektedir. Burada 6zellikle
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standart sican 6zofagus yanmodelinin tanimlanngi olmasi yanisira kediler ile
calisma kagullarinin daha zor olmasi da etkendir. LiteratUiai&li deneysel koroziv
0zofajit modelleri tarif edilmektedir. Bu modellginde 1981 yilinda tanimlanan ve
oldukca fazla sayida catnada kullanilan orijinal yontem olan Gehanno ve d&une
modeli tercih edilmitir (53). Bu yodntemle hazirlanan 06zofaguslarda adiik
baglanan segmentin kan deleninin bozuldgu ve buna b3 komplikasyonalarin
gelisebilecei yapilan elstiriler arasindadir. Fakat sham grubundaki ratliagalsma
sonlandiridginda yapilan otopside herhangi bir patolojinin d@mesi, ayrica
histolojik kesitlerde de herhangi bir patolojik guhun saptanmamasi kullanilan
modelin uygunlgunu go6stermektedir. Bu model Liu ve Richardson adli
argtirmacilar tarafindan modifiye edilgtir (74). Deneysel kostik 6zofagus yanik
calismalarinda genel olarak NaOH solusyonlari kullaaktadir. Cakmalarda
NaOH’in %10, %20, %37.5 ve %50 konsantrasyonlargakeltileri dgisik yontem,
miktar ve slrede 6zofagusa verilmek suretiyle tquééa yanik olgturmak temel
amac olmaktadir. Bizim ¢cgmamizda NaOH solusyonu kullaniknr. Her ne kadar
standart deney modelleri var olsa da yapan& calsmada uygun NaOH
konsantrasyonunu saptamak i¢in de bir onggell yapiimgtir. Bunun igin 9 adet
ratta %10, %20 ve %50 konsantrasyonda NaOH cozditidanilarak koroziv
0zofajit yanik modeli olgturuldu. Ratlara 3 farkli NaOH konsantrasyonu; B20) ve
180 saniye olmak lzere 3 farkli stirede ayri aygulandi. Sonucta %10’luk NaOH
cOzeltisinin, 180 saniye uygulanmasiyla ¢zofaguata kat yanik olgturuldugu,
ayrica minimal mortalite ile seyreden, perforasyeaanekroza yol agmayan model
elde edildgi goruldu. Boylece butiin gruplarda standart yanddeli kendi cakma

ortamimiz icinde tekrar ofturuldu.

Biz bu calgmada deneysel olarak eturulmus 6zofagus yaniklarinda bir
antienflamatuvar ajan olan ibuprofenin etkileringséirdik. Deney sonunda ratlarda
ibuprofene bgli komplikasyon goértlmedi. Caima sonunda ratlarin genelgbi
durumlan kagilastirildiginda, tedavi uygulanan grubun yanik grubundan dpalir
derecede iyi oldgu goruldi. Hayvanlarin gawrhk durumu kagilastirildiginda
baslangicta gruplar arasinda anlaml kilo farki bulaaken, cabma sonucunda
ibuprofen grubunda kilo asty yanik grubunda ise anlamli derecede kilo kaybi

oldugu izlenmitir. Ibuprofen grubundaki sicanlarda deney sonundgargic
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agirhklarina gore ortalama %23,5'lukgalik  artisi olmuwstur. Bu arty sham
grubundaki deneklere gére daha az olsa da isksstiolarak anlamh kilo farki
olmadgl gordlmigtir. Yanik grubunda ise caina o©ncesine goére %15.2" lik
(ortalama -31+2.9 gram) kilo kaybi gercektestir. Ibuprofen ile tedavi edilen
gruptaki neredeyse sham grubuna yakin kilo alimpibfen tedavisinin 6zofagus
yanginda olumlu sonugclar elde edilmesigaret eden dnemli bir bulgu olarak kabul
edilmistir. Burada sglanan olumlu sonug¢ ibuprofenin gturdusu antienflamatuvar
etki ile s&lanan (+) nitrogen dengesi yanisira ve belki deadgk oranda ibuprofen
kullanan grupta darlik ofumunun daha az olmasi ve dolayisiyla deneklerima dgh
beslenmesine I@anmstir. Yapilan radyolojik kontroller de bu bulguyu
desteklemektedir. Yanik grubundaki sicanlarda lestin distal 6zofagusta takiga
dar segmentin proksimalinda dilatasyon @uduizlenmitir. Bdylece kullanilan
modelde koroziv 6zofajite tgh darlik olusturuldusu gorilmig olmaktadiribuprofen
grubunda ise hafif darlik olgu, kontrastin rahatlikla 6zofagustan ggigizlenmistir.
Ozofageal peristaltizm ile limenin tam olarak tdemglizi gorulmistir. Boylece
ibuprofen darlik olgumunu tamamen 6nlemese dahi belirgin derecedétazl
siganlarin rahat beslenebilmeleriniglsanistir. Bunlara bal olarak ta ibuprofen
grubu sicanlarda anlamli derecedarlék artisi olurken, yanik grubu sigcanlarda
belirgin kilo kaybi gerceklgmistir.

Hidroksiprolin, kollajen yikimindan sonra ortayakam son 0Urindidr. Bu
nedenle doku hidroksiprolin seviyeleri, kollajenetimini yansitan objektif bir
parametre olup koroziv 6zofajit ghurulan bir cok deneysel cgnada darlia yol
acan kollajenin dretim miktarini gosteren guvenfdir kriter olarak kullanilmgtir
(78, 80). Cahmamizin  sonunda 0©zofagus duvarindasaiu HP dizeyleri
spektrofotometre cihazi ile OlcUlstir. Bizim calgmamizin  sonunda cafna
yapilan 6zofagus segmentinden olctlen HP dizeglgim grubunda 1.54 + 0.08,
yanik grubunda 4.82 + 0.60 ve ibuprofen grubund28 3t 0.27 mikrogram
hidroksiprolin/mg ya doku olarak saptandi. Yanik grubunda HP seviyesshiam
grubuyla kagilastirildiginda anlamli derecede yuksek aidu goéruldi. (p<0.01 ).
Yanik grubunda HP dizeyinin sham grubuna gore yikiselunmasi, yanik
grubunda iyilsme doneminde fibrozise Pl kollajen artgi olarak yorumlandi.

Ibuprofen grubunda ise sham grubuna gore anlaméicdde argl olmasina kain
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yanik grubuyla kaulastirildiginda anlamli derecede giie saptanngtir ( sirasiyla
p<0.01, p<0.05 ). Elde edilen bu sonu¢ 0Oncelikle deneysetehn dgrulugunu
gostermek acisindan onemlidir. Clinkl bu sonug¢ fegasbunda da standart bir
yangin olwstugunu gostermektedir. Bu da ibuprofen ile elde edd#enuclarin klinik
guvenirliligini arttirmasi agisindan da 6nemlidir.gBr yandan ibuprofen ile yanik
grubuna goére anlamli derecede HP dizeyikliigi saptanmasi, ibuprofenin ¢an
yanik travmasinda antienflamatuvar etki ile kollogentezini dolayisiyla da fibrozis
ve darlik gemini azaltabilecgini gostermektedir. Literatlre bagtmizda bu
sonucu destekleyen cghalarin varlgl gorulmektedir. Mastboom ve arkath
yaptiklari bir camada deneysel kolon anatamozunda ibuprofen kutesil
sonucunda anastamoz alaninda HP dizeylerinde ardendcede azalma olglunu

saptamglardir (89).

Malondialdehit lipid peroksidasyonunun son drinudi@& doku hasarinin
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Deneysel kiwoizofajit calsmalarinda da
doku hasarinin gostergesi olaraks\aaulan bir parametre olmgtur (80, 90).
Kostik 6zofagus cajmalarinda MDA duzeyleri ¢zellikle erken dénemde ijap
Olcimlerde yiksek olarak bulungtur (80). Gunel ve arkaglar yaptiklar
calismalarin sonucunda artgniMDA dlzeylerini 6zofagus yaniklarinda ean
serbest oksijen radikallerinin glurdusu hasara h#amaktadirlar. Her ne kadar
bizim calsmamizda MDA dizeyleri erken donem edimams olsa da cajma
sonucunda elde edilen MDA duzeyleri sham gruburt@8l+ 1.43, yanik grubunda
28.75 = 3,81 ve ibuprofen grubunda 23.97 + 4.80 ligngas doku olarak
bulunmytur. Sham ve yanik grubu kaestirildiginda, yanik grubunda MDA
seviyesinin anlaml olarak yiksek olmasi yanik gnda anlamli dl¢iide hasar
olustugunu gostermektedir. MDA diizeyinin ibuprofen grubargham grubuna goére
istatistiksel olarak daha fazla, yanik grubuna gimba az bulunmasi, ibuprofenin
koroziv 6zofajit dokusundaki hasari tam olarakeyeimedgini ancak bir dlcide

azalltgini gostermektedir.
Calsma sonunda 0©zofagus duvarindan alinan 0rnekleristogatolojik

incelenmesi ve skorlanmasi sonucunda yanik grubanidanli derecede palokusu

skoru artgi elde edilmgtir. Bag dokusu skorundaki agtyanik olgturulan alandaki
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bag dokusu birikimi artg ve olwan fibrozisi gostermektediibuprofen ile tedavi
edilen grupta badokusu skoru sham grubuna gore anlamli derecegisterirken
yanik grubuna gore ise anlamli derecede azalmeempektedir. Elde edilen bu
sonuclara goére oncelikle sham grubundg lmkusu artt olmamasi uygulanan
deneysel modelin uygunjunu gostermektedir. Ote yandan ibuprofen grubunda
yanik grubuna goére anlamh derecedeg bdokusu skoru azalmasi ganmasi
Ibuprofenin bu alandaki yara iyfimesi tizerine olumlu etkilerini gostermektedir. Bu
sonu¢ akut ve subakut dénemde kullanilan ibupraofdwiroziv 6zofajitte fibrozisi

anlamli olarak azaltgini gostermektedir.

Stenoz indeksi deneysel koroziv 6zofajit galalarinda darlik derecesini
kantitatif olarak gosteren bir kriter olarak kabeldilmekte ve cajmalarda
kullaniimaktadir. Stenoz indeksi 6zofagus duvarirt&@inin 6zofagus limenine
bolinmesiyle elde edilir. Bu nedenle indekstekiisaduvar kalinlginin artgini/
limen genliginin azalmasini gostermektedir. Bizim galamizda da kesitlegik
mikroskopunda okiler mikrometre ile g@lendirilerek stenoz indeksi
hesaplanngtir. Calsmamizda § sham grubunda 0.37 + 0.02, yanik grubunda 0.84 +
0.02 , ve ibuprofen grubunda 0.67 = 0.03 olarakufmustur.  Yanik grubunda
sham grubuna gére anlamh derecedeaBsi oldusu saptandiibuprofen verilen
grupta ise sham grubuna gore abulunurken yanik grubuna goére anlamli derecede
azalma saptandi. Bu sonuclardan dasdalzgz Uzere ibuprofen kullaniimasi ile
her ne kadar sham grubuna yakin bir dizeln@gasaasa da yanik grubuna goére
anlaml derecede diizelme ve darliksalmunda azalma geanmstir.

Sonu¢ olarak bu c¢amada deneysel olarak eturulmws 06zofagus
yaniklarinda ibuprofen kullaniimasinin gaokusu hasarini ve darlik glumunu
azalttgl saptannytir. Ibuprofen verilen grupta sigcanlarin normal kilo dbnia bas
dokusu skoru, HP dlizeyleri ve stenoz indeksleryamik grubuna gore anlaml
derecede diilk olmasi bu sonucu destekler bulgulardir.  Buralaprofenin
antienflamatuvar etkisi ile kollajen birikimini db@asi yanisira hasarli bolgenin
perflizyonu Uzerine olan olumlu etkilerin de rol ag& disUnulmdstir. Sonucg
olarak 6zofagus yaniklarinda ibuprofen kullaniimasidarlik olgumu insidansini

ve miktarini azaltarak hastalarda faydali olabigecnucuna varilngtir. Bunun
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yanisira ibuprofenin bu etkileri nedeniyle darldligmis ve dilatasyon programina
alinmg olgularda dilatasyon sonrasinda ibuprofen tedawsgjulanilmasi olgularda
tedaviye alinacak olumlu yanitlari arttiracak veal&isa sirede iyigene s@lacaktir.
Bu calsmanin sonuclarina gore ibuprofenin insan 6zofaguskjarinin tedavisinde
de baariyla kullanilabilecgi sonucuna varingtir. Ancak bunun igin  klinik
uygulamalarda cocukluk yagrubunda oldukca sik olarak kullanilan ibuprofenin
insan 6zofagus yaniklari tedavisinde kullaniimesdilerinin aratiriimasi ve standart

tedavi protokollerinin olgturulmasi gerekmektedir.
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SONUCLAR

I. Calisma sonunda sham ve ibuprofen grubungiai& artisi, yanik grubunda

ise &irlik kaybr oldgu goraldu.

Il. Cekilen 6zofagografide sham grubunda 6zofagudstdik olmadgl, yanik
grubunda distal 0zofagusta darlik gefii darligin proksimalinda ise dilatasyon
oldugu izlendi.ibuprofen grubunda yanik ghurulan sgmentte hafif darlik oldgu,

kontrastin rahatlikla 6zofagustan gecizlendi.

ll. Ozofagus dokusunda odlculen HP seviyesinin iofgn grubunda yanik

grubundan daha az, ancak sham grubundan fazlguwotghrtlda.

IV. Ozofagus dokusunda élciilen MDA seviyesinin itafpn grubunda yanik
grubundan daha az, ancak sham grubundan fazlguwgtrtlda.

V. Calisma sonunda 6zofagus duvarindaki fibrozigz ldokusu skoru ile
degerlendirildi. Bgz dokusu skorunun ibuprofen grubunda yanik grubundiaima
disUk oldusu gorulda.

VI. Stenoz indeksinin ibuprofen grubunda yanik gnutean daha diik, sham
grubundan yuksek olgu gorulda.

VIl. Ozofagus dariinin oOnlenmesi amaci ile birgcok deneysel ajan
kullaniimistir. Bunlarin bir ¢cgu tatminkar sonug verstir. Fakat az bir kismi klinik

olarak kullanilabilecek durumdadir.
VIIl. Deneysel 6zofagus yaginda akut ve subakut donemde uygulanan

ibuprofen tedavisi ile dagiin tamamen O©nlenemedli ancak anlaml dlgide

azaltilabildi goralmustar.
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OZET
Deneysel 6zofagus yannda ibuprofenin etkileri
Dr. Murat Karabul

Kostik 6zofagus yaniklar gunimuzde halen klinik sorun olmaya devam
etmektedir. Ozellikle 6zofagus yaniklarinaghadarlik gelsimine yonelik tedavi
yontemleri 6nemini korumaktadir. Bu gahanin amaci tedavide bir non-steroid
antiinflamatuvar bir ajan ibuprofenin 6zofagus yantizerine olan etkilerini

arggtirmak ve ¢ikacak sonucu Klinik tedaviye yansittimak

Calsmada 30 adet Wistar Albino tlrd sican kullanildica8lar randomize
olarak sham, yanik ve ibuprofen grubu olmak Uz&rgruba ayrildi. Yanik ve
ibuprofen gruplarinda Gehanno ve Guedon tarafirtdah edilen standart yanik
modeline uygun olarak yaklk 3 cm’lik abdominal 6zofagus segmentinde
%10’luk NaOH cozeltisi ile 6zofagus yamiolusturuldu. Sham grubu sicanlarda
izotonik soltisyon verildifbuprofen grubuna 28 giin boyunca 90 mg/kg/giin deezund
ibuprofen peroral yolla verildi. 28 gin sonun@flara 6zofagogram cekildi. Ayni
gun ratlar sakrifiye edildi. Yanik ojturulan segment cikarilarak biyokimyasal ve
histopatolojik cakma icin iki eit parcaya boliundi. Doku érneklerinde biyokimyasal
olarak hidroksiprolin (HP), malondialdehit (MDA)istopatolojik olarak badokusu
skoru (BDS) ve stenoz indeksleril{$lculdi.

Calisma sonunda sham ve ibuprofen grubungldi& artisi, yanik grubunda ise
agirhk kaybr oldgu goruldi. Cekilen 6zofagografide sham grubundafaipcsta
darlik olmadgi, yanik grubunda distal 6zofagusta darlik g@di izlendi. Ibuprofen
grubunda yanik okliurulan segmentte pasaji engellemeyen hafif daoldugu
izlendi. Ozofagus duvarinda o6lgllen hidroksiprddiiizeyleri ibuprofen grubunda
( 3.28+0.27 pg/mg ywadoku ) sham grubuna ( 1.54+0.08 pg/mg gaku) gore
yuksek olmasina kan yanik grubuna ( 4.82+0.60ug/mgsydoku ) gore anlamli
derecede azalgplarak bulundu. Malondialdehit diizeyleri sham, iikare ibuprofen
gruplarinda sirasiyla 14.78 + 1.43, 28.75 + 3397 + 4.80 nmol/g yadoku
olarak bulundu. Yanik grubunda MDA dizeyi sham gnd gére anlaml derecede

artms olmasina kan, ibuprofen grubunda gerek sham gerekse yaniugra gore
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anlamh bir fark saptanmadi. Histopatolojik incaklderde ba dokusu skoru sham,
yanik, ve ibuprofen gruplarinda sirasiyla  0.00.80, 2.62 + 0.37, 1.50 + 0.26
olarak bulundu. Ba dokusu skorunda yanik grubunda sham grubuna gdeenh
derecede agisaptandi [§<0.01).ibufen grubunda her ne kadar sham grubuna gére
artis saptanmasina kan BDS’'nda yanik grubuna gorede anlaml derececénaz
saptandi ( sirasiylp<0.01 vep<0.05 ). Stenoz indeksi sham grubunda 0.37 £ 0.02,
yanik grubunda 0.84 £ 0.02 ve ibuprofen grubur@&7 + 0.03 olarak bulundu.
Yanik grubunda Banlamli derecede yiiksek bulunurken ibuprofendtavi edilen
grupta $ yanik grubuyla karlastirildiginda anlamh derecede azagmolarak

bulundu.

Sonu¢ olarak deneysel 6zofagus yanik modelinderdéep kullaniimasi ile
birlikte HP, BDS ve 8 lerinde yanik grubuyla kardastirildiginda anlamli derecede
azalma sglandgl ve bunun klinik yansimasi olarak bu grup sicatdakilo alimi
saptanirken 6zofagus grafilerinde l[imeni tikayicidarlik gelsmedigi gézlendi. Bu
calsmada elde edilen bulgulara goére ibuprofen ile tedavtam dizelme
sglamamasina kam tedavisiz gruba gore anlamli derecede dizelrgdgl, bu
nedenle Kklinikte akut-subakut 6zofagus yaniklaritedavisinde darlik okwmunu
engellemek/azaltmak Uzere rahatlikla kullanilabg8meyanisira dilatasyon
tedavisindeki olgularda da dilatasyon sonrasi filma@elsimini azaltmak ve daha

kisa surede iyilgne sglamak tzere kullanilabilegesonucuna varilnstir.
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SUMMARY
Effects of ibuprofen in experimental esophagus burn
Dr. Murat Karabul

Caustic esophagus burns are still a clinical chghein these days. Especially
treatment modalities against development of stenafter esophagus burns are still
important. The aim of this study is to search tfiect of ibuprofen treatment, a non-
stereoid antiinflammatory drug, on esophagus bamd transform the results to

clinical treatment.

In this study 30 Wistar albino type rats were useats were randomly divided
into 3 groups as sham, burn and ibuprofen groupbutn and ibuprofen groups; an
esophagus burn was created by 10% NaOH soluti@mabdominal segment of
about 3 cm according to standart burn model whscdascribed by Gehanno and
Guedon. To rats in the sham group, isotonic salutias given. Ibuprofen was given
perorally at 90 mg/kg/day dosage to the ibuproferug. Twenty-eight days later an
esaphagogram was taken. The rats were sacrifiedaime day. The burn created
segment was extracted and divided into two equatsptor biochemical and
histopathologic examination. In the tissue samplaschemically hydoxypirolin
(HP), malondialdehide (MDA) and histopathologicatlynnective tissue score (CTS)
and stenosis indexes (Sl) were evaluated.

At the end of the study, there was weight gainhans and ibuprofen groups
and weight loss in burn group. In the esaphagogramstenosis was seen in
esophagus in sham group, and stenosis in distghagus was observed in burn
group. In the ibuprofen group a slight narrownessctv didn't affect the passage
was observed. Hydoxypirolin levels assessed frooptesgus wall in the ibuprofen
group (3,28 +0,27 pg/mg wet tissue) was higher ttensham group (1,54+ 0,08
ng/mg wet tissue) but it was significantly loweamhthe burn group (4,82 +0,60
ng/mg wet tissue). Malondialdehyde levels were784 1.43, 28.75 + 3.81, 23.97
+ 4,80 nmol/g wet tissue in the sham, burn and rnibi@gm groups, respectively.
Although MDA levels were significantly increased burn group against sham

group, in the ibuprofen group no important differerwas seen between sham and
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burn group. In histopathologic examination the ative tissue score in sham, burn
and ibufen groups were 0.00 + 0.00, 2.62 + 0.330 & 0.26, respectively. In
connective tissue score there was a significamease in burn group compared with
the sham grouppk0,01). Although an increase in ibuprofen group parad with
sham group was determined, there was a signifidantease in connective tissue
score in ibuprofen group compared with the burnugrdrespectivelyp<0.01 and
p<0.01). Stenosis index (SI) was found as 0.37 2 tihGsham group, 0.84 £ 0.02 in
burn group and 0.67 + 0.03 in ibuprofen group. e turn group the SI was
significantly high while it was significantly de@sed in the ibuprofen treated group

compared with burn group.

In conclusion; with the usage of ibuprofen treatndor experimental
esophagus burn model, there were statisticallyifstgnt decrease in HP, CTS and
S| compared with burn group and as a clinical otite of this the rats in this group
there was weight gain and in their esophagograme thvas no stenosis blocking the
lumen. According to the data obtained from thisdgtit was accessed that; even
treatment with ibufen doesn’t provide full improvem it gives significant
amelioration compared with untreated group, so an de used simply to
prevent/decrease the stenosis in acute-subacuphaaes burns’ treatment and to
decrease fibrosis after dilatation on the patiéksg dilatation therapy and it can be

used to provide healing in short term.
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