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KISALTMALAR 

 

 Ba(OH)2: Baryum hidroksit 

 Ca(OH)2: Kalsiyum hidroksitle 

 CMV: Sitomegalovirüs 

 COX-2: Siklooksigenaz-2 

 DÖS: Diffüz özofagial spazm 

 EGF: Epidermal büyüme faktörü 

 EGF-R: Epidermal büyüme faktörü reseptörü 

 GÖR: Gastroözofagial reflü 

 HE: Hematoksilen eozin 

 HCl: Hidroklorik asit 

 H2SO4: Sülfirik asit  

 HSV: Herper Simpleks virüsü 

 Ig: Ġmmünglobülin 

 IL: Ġnterlökin 

 KOH: Potasyum hidroksit 

 LiOH: Lityum hidroksit 

 NaOH: Sodyum Hidroksit 

 Na2HCO3: Sodyum bikarbonat 

 NH2OH: Amonyum hidroksit 

 NH3: Amonyak 

 NSÖMH: Non-spesifik özofagus motor hastalıkları 

 NÖ: Nutcracker özofagus 

 TGF-α: Tümör büyüme faktörü-alfa 

 TNF: Tümör nekroz faktörü  
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GENEL BĠLGĠLER 

 

I. YEMEK BORUSUNUN YAPISAL ÖZELLĠKLERĠ 

 

 I.a. Yemek Borusu Embriyolojisi 

 GeliĢmekte olan fetusta orofarinks, yemek borusu ve solunum sistemi ortak bir 

tüpten geliĢir. Bu ortak tüpün ventral yüzünden solunum yolları dorsal yüzünden ise 

yemek borusu geliĢmektedir. Bu iki bölüm arasında septum geliĢerek solunum yolları 

ile yemek borusunu birbirinden ayırır. Gebeliğin 26. gününde bu tüpün ventral 
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yüzünde ortaya çıkan divertikül endodermden ibarettir ve solunum yolları epiteli ve 

bezleri bu divertikülden oluĢur. Daha sonra bu divertikül elonge olur, gelecekte 

kıkırdak, bağ dokusu ve kasları oluĢturacak olan splanikoplöretik mezenĢim 

tarafından sarılır ve tomurcuk vererek primitif solunum yolunu oluĢturur. Primitif 

foregutu oluĢturan dorsal tüpün lümeni 5. haftada iki katlı epitel içerir, prolifere silli 

kolumnar epitel 7. ve 8. haftada dorsal tüpün lümenini tıkayacak düzeydedir. 10. 

haftaya kadar lümen içinde vakuoller gözlenir ve daha sonra bu vakuoller birleĢir, 

özofagial kanal oluĢur. 16. haftaya kadar primitif foregutu kolumnar epitel kaplar, bu 

zamandan doğuma kadar kolumnar epitelin yerini çok katlı yassı epitel alır. Sirküler 

kaslar 15. haftada görülmeye baĢlarken longitudinal kaslar 21. haftadan sonra ortaya 

çıkar. Myenterik pleksus 9. haftada kolinesteraz aktivitesine sahiptir. Ganglion 

hücreleri 13. haftada farklılaĢır. Yemek borusu peristaltizminin 1. trimesterde 

baĢladığı öne sürülmektedir. Doğumda yemek borusu peristaltizmi ve alt özofagial 

sfinkter basıncı immatürdür. Bu yüzden yenidoğan döneminde regürjitasyon sıktır.  

Bebek 3-6 haftalık olduğunda alt sfinkter basıncı yetiĢkinlerdeki düzeyine ulaĢır (1).  

 Yemek borusu primitif farenksin hemen tabanında yer alan ön barsak 

bölümünden geliĢir. Dördüncü hafta sonunda mideden makroskopik olarak ayırt 

edilebilir büyüklüğe eriĢir (2). BaĢlangıçta kısadır ama kalp ve akciğerlerin büyüme ve 

iniĢine paralel olarak hızla uzar. Yedinci hafta sonunda nispeten esas boyutuna 

ulaĢır. Eğer bu paralel büyüme gerçekleĢmez veya yetersiz kalırsa kısa özofagus adı 

verilen konjenital anomali ortaya çıkar. Bu anomali genelde hiatal herni ile birlikte 

görülür (3). Yemek borusunda bulunan epitel ve bezleri endoderm kökenlidir. Epitel 

çoğalır ve lümenin bir kısmını veya tamamını kapatır. Embriyonik periyodun sonunda 

tekrar lümen oluĢur (3,4). Rekanalizasyon sürecindeki sorunlar  özofagus atrezisi ve 

özofagus darlığı adı verilen klinik tabloları oluĢturur (5). Bu geliĢim arrestinin 

nedeninin endodermal hücrelerdeki bozuk geliĢim olduğu ileri sürülmektedir (6). 

Yemek borusunun üst 1/3'lük kısmında yer alan ve çizgili kaslardan meydana 

gelen muskularis externa tabakası kaudal farengeal arkta yer alan mezenĢimden 

köken alır. Ancak ratlarda yapılan araĢtırmalarda bu çizgili kasların geç fetal ve erken 

postnatal dönemde düz kas hücrelerinin çizgili kas hücrelerine dönüĢümü ve 

farklılaĢması sonunda geliĢtiği ortaya konmuĢtur (7). Yemek borusunun alt 1/3'ünde 

yer alan düz kaslar ise çevrede bulunan splanknik mezenĢimden köken alır (8). Her 
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iki tip kas kaudal farengeal arkı innerve eden vagal sinir dalları tarafından innerve 

edilir. Bununla birlikte, enterik sinirlerin yardımcı innervasyonu yemek borusunun 

çizgili kaslarının perinatal dönemde fonksiyonunu kazanması ve geliĢimini 

tamamlaması açısından oldukça önemlidir (9). Embriyolojik dönemde yemek 

borusunu oluĢturan bölgenin Ģematik görünümü Ģekil 1'de gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 1: Embriyolojik dönemde yemek borusunu oluĢturan bölge 

 

 Yemek borusunun geliĢim sürecinde 17-20. haftalar arasında oldukça zayıf bir 

organizasyon vardır. 21. haftadan sonra baĢlayan yoğun tunika mukoza ve 

submukoza yapılanması ve organizayonu sonucu 26. gebelik haftasında yapısal 

geliĢim büyük oranda tamamlanır. 27. haftadan sonra, oluĢan tüm yapılar ve 

katmanlar, ince geliĢimlerini ve organizasyonlarını tamamlamak üzere geliĢimlerine 

devam ederler. Ancak histolojik olarak tunika mukozadaki, muskularis mukoza 

tabakasının 32. haftada bile tam oluĢmamıĢ olduğu dikkati çeker. Tuncer ve ark. (10) 

insan fetüsleri üzerindeki çalıĢmalarında yemek borusu geliĢiminde 21. haftanın doku 
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organizasyonunun hızlanması, 27. haftanın ise organ yapılanmasının büyük oranda 

tamamlanması bakımından önem taĢıyan dönemler olduğunu buldular. 17 ve 21 

haftalık insan fetüs yemek borusunun histolojik görünümü resim 1 ve 2'dedir (10).   

Resim 1: 17 haftalık insan fetüs yemek borusunun histolojik görünümü 

 

 

 

 

 

 

Resim 2: 21 haftalık insan fetüs yemek borusunun histolojik görünümü 
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 I.b. Yemek Borusu Anatomisi 

 Yemek borusu farinksten mideye uzanan 23-25 cm uzunluğunda musküler bir 

kanaldır. Boyunda, krikoid kıkırdağın alt sınırında, altıncı servikal vertebra 

seviyesinden baĢlar, vertebral kolon önünde süperior ve posterior mediasten 

boyunca aĢağıya uzanır, diyafragmayı geçip abdomene girer ve on birinci torasik 

vertebra seviyesinde midenin kardiya baĢlangıcında sonlanır. Genel olarak trasesi 

vertikal olmakla birlikte iki yerde hafifçe kıvrılma gösterir. BaĢlangıçta orta hatta 

yerleĢir fakat boyun kökünden uzaklaĢacak Ģekilde hafifçe sola kıvrılır. BeĢinci 

torasik vertebra düzeyinde tekrar orta hatta gelir. Diyafragmadan geçtiği özofagial 

hiyatus düzeyinde tekrar sola doğru yönlenir. Yemek borusu aynı zamanda, vertebral 

kolonun servikal ve torasik kısımlarının kıvrımlarına uyumlu olacak Ģekilde anterior 

posterior düzlemde de kıvrılmalar gösterir. Sindirim sisteminin en dar parçasıdır ve 

baĢlangıç kısmı ile diyafragmayı geçtiği alanda daha da daralarak en küçük çapa 

ulaĢmaktadır.  ġekil 22de yemek borusunun yerleĢimi gösterilmiĢtir (2). 

ġekil 2: Yemek borusunun yerleĢimi ve komĢulukları 
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 Yemek borusu, servikal torasik ve abdominal olmak üzere üç bölümden 

oluĢur. Servikal bölüm, farinksten baĢlayarak toraks girimine (suprasternal çıkıntı) 

kadar uzanır. Kesici diĢlerden itibaren 18. cm'ye kadardır (2). 

 Torasik kısım, toraks giriminden trakea bifurkasyonuna kadar uzanan üst 

torasik (kesici diĢlerden itibaren 18-23. cm), trakea bifurkasyonundan bununla 

gastroözefagial bileĢke arasındaki mesafenin yarısına kadar uzanan orta torasik 

(kesici diĢlerden itibaren 24-32. cm) ve trakea bifurkasyonuyla gastroözofagial 

bileĢke arasındaki mesafenin yarısından gastroözefagial bileĢkeye kadar uzanan alt 

torasik (kesici diĢlerden itibaren 33-40. cm) bölümlerinden oluĢur. Abdominal 

özofagus, torasik özofagusun alt parçası olarak düĢünülür (2). 
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ġekil 3: Torasik ve abdominal özofagus 

 

 Yemek borusunun servikal bölgesi, önde trakeayla, arkada vertebral kolon ve 

longus colli kası ile iliĢkilidir. Bir yanda, özellikle sola doğru kıvrıldığı kesimde sol ana 

carotid arter ve tiroid bezinin loblarının bir kısmı ile iliĢkiliyken, reküren sinir 

özofagusla trakea arasında yükselir. Yine sol yanında torasik kanal mevcuttur (2). 

 Yemek borusunun torasik kısmı, baĢlangıçta süperior mediastende 

yerleĢmiĢtir ve trakea ve vertebral kolon arasında orta hattın hafifçe solunda uzanır. 

Arkus aortanın sağına ve arkasına geçerek inen aortanın sağında posterior 

mediasten boyunca aĢağıya uzandıktan sonra, aortanın hafifçe soluna ve önüne 

doğru yönlenerek onuncu torasik vertebra düzeyinde diyafragmayı geçip abdomene 

girer. Diyafragmayı delmeden hemen önce keskin bir dilatasyon gösterir. Önde, 

trakea, sol ana bronĢ, perikard ve diyafragmayla, arkada, vertebral kolon, longus colli 

kası, sağ aortik interkostal arterler, torasik kanal ve hemiazigoz venleriyle ve 
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aĢağıda, diyafragmaya yakın alanda aortun ön kısmıyla iliĢkilidir. Sol yanında 

süperior mediastende arkus aortanın uç kısmı, sol subklavian arter, torasik kanal ve 

plevra vardır, sol reküren sinir özofagus ve trakea arasında yukarıya ilerler, 

aĢağıdaysa, inen torasik aorta ile iliĢkilidir. Sağ yanında, sağ plevra ve azigoz ven 

mevcuttur. Akciğer hiluslarının alt kısmında, vaguslar yemek borusu ile yakın 

iliĢkidedir ve sağ sinir arkadan sol sinir de önden geçerek iki sinir tüp etrafında bir 

pleksus oluĢturur (2). 

 Posterior mediastenin aĢağı kısmında yemek borusunun sağında torasik kanal 

uzanır. Dördüncü torasik vertebra seviyesinde karĢıya geçerek yemek borusunun sol 

yanında yukarıya doğru uzanır (2). 

 Yemek borusunun abdominal kısmı, karaciğerin sol lobunun arka yüzünde 

uzanır. Uzunluğu 1-2 cm'dir ve sadece ön ve sol tarafı periton ile örtülüdür. Midenin 

üst kısmıyla birleĢtiği alan kardiyak antrum olarak bilinir(2). 

ġekil 4: Yemek borusunun musküler yapısının görünümü 
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 Yemek borusunda üç darlık bulunur. Üst darlık farinks ile birleĢim yerindedir ve 

diĢlerden itibaren 15-18. cm'dedir. Orta darlık sol ana bronĢ ile kesiĢtiği bölgede 

kesici diĢlerden 23-37 cm uzaklıktadır. Alt darlık diyafragmatik hiyatusta alt özofagial 

sfinkterin olduğu yer olup kesici diĢlerden itibaren 36-50. cm'dedir (1). 

 Yemek borusunu besleyen arterler, inen torasik aortanın tiroservikal 

turunkusunun inferior tiroid dalından, çöliak arterin sol gastrik dalından ve abdominal 

aortanın sol inferior frenik dalından köken alır. Vasküler yapılar çoğunlukla 

longitudinal uzanım gösterir. Sinirler, vaguslardan ve sempatik turunkustan köken 

alır, musküler tabakanın iki katı arasında ve yine submukozal dokuda içinde 

gangliyon hücrelerinin bulunduğu iki ayrı pleksus oluĢturur. 

 Yemek borusunun arteriyel ve venöz kan dolaĢımı segmentaldir. Servikal 

kısım alt tiroid arterden ayrılan dallar tarafından beslenir. Torasik kısım bronĢial arter 

dalları, sağ interkostal arter ve aortdan ayrılan küçük arterdalları gibi birçok 

kaynaktan beslenir. Abdominal kısım ise sol gastrik, sol inferior frenik ve splenil 

arterden beslenir. Bu damarlar anastomozlar yaparak submukozada yoğun bir ağ 

oluĢturur (1). 

 Yemek borusunun venöz drenajı submukozal venöz pleksuslardan baĢlar. 

Buradan kas tabakasını delerek geçen damarlar bir periözofagial venöz pleksus 

oluĢtururlar. Servikal kısmın venöz drenajı genellikle sağ ve sol alt tiroid venleri ile 

süperior vena kavaya boĢalır. Torasik kısmın venöz drenajı interkostal venler, azigoz 

ve hemiazigoz tarafından sağlanarak inferior vena kavaya dökülür. Özofagogastrik 

bileĢke ve abdominal özofagusun venöz drenajı ise sol ve kısa gastrik venlerle vena 

portaya olmaktadır. Submukozada yer alan venöz anastomoz ağı portal 

hipertansiyonda özofagus varislerine dönüĢtükleri için özel bir öneme sahiptir. Portal 

basınç arttığında (siroz) vena porta kanı karaciğeri by-pass ederek sol gastrik venden 

submukozal anastomozlar yoluyla azigoz venine oradan da vena kava inferiora 

boĢalır (1). 
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 ġekil 5: Yemek borusunun venöz drenajı ve portal sistemle iliĢkisi 

 

 Yemek borusunun lenfatikleri de kan damarları gibi segmental dağılım 

gösterir. Üst özofagus lenfi derin servikal nodlara, orta özofagus lenfi mediastinal 

nodlara, alt özofagus lenfi ise çöliak ve gastrik nodlara drene olur. Bununla beraber 

bu sistemler birçok kanal vasıtasıyla birbirleriyle iĢtiraktedir (1).      
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ġekil 6: Yemek borusunda lenfatik  sistem 

 

 Yemek borusunun hem parasempatik hem de sempatik inervasyonu vardır. 

Her iki sistemin de aferent ve eferent lifleri bulunur. Ayrıca ekstrensek ve intrensek 

olmak üzere de iki farklı inervasyonu vardır. Ekstrensek kısım servikal ve torakal 

sempatik gangliyonlardan köken alan sempatik sistemden ve vagustan oluĢur. 

Ġntrensek inervasyon, gastrointestinal sistemin diğer kısımlarındaki gibi olup sirküler 

ve longitudinal kasların arasındaki myenterik pleksustan (Auerbach), submukozada 

ise submukozal pleksustan (Meisner's) oluĢur (1). 
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 I.c. Yemek Borusu Histolojisi 

 Yemek borusu histolojik olarak gastrointestinal sistemin genel yapısını yansıtır 

Ģekilde dört tabakadan oluĢur; mukoza, submukoza, musküler tabaka (muscularis 

propria/externa) ve eksternal veya fibröz tabaka (tunica adventitia). 

 Mukoza, düz, parlak ve pembe yüzeylidir. Üç bileĢenden oluĢur; keratinize 

olmayan çok katlı yassı epitel tabakası, lamina propria ve muscularis mucosa. 

 Epitel tabakası bazal hücreleri örten olgun yassı hücrelerden oluĢur. Bazal 

hücreler mukozal kalınlığın %10-15'ini oluĢturur ve yüksek proliferatif potansiyel 

taĢıyan rezerv hücrelerdir. Melanosit, endokrin hücreler, dentritik hücreler ve 

lenfositler gibi az sayıda bulunan özelleĢmiĢ hücre tipleri, epitel tabakasının daha 

derin kısımlarındadır. Lamina propria, epitel tabakasının muscularis mucosa 

üzerindeki epitel olmayan parçasıdır. Areoler bağ dokusundan oluĢur ve vasküler 

yapılar ile dağınık halde lökositler içerir. Lamina proprianın papilla olarak adlandırılan 

parmaksı çıkıntıları epitel tabakasının içine doğru ilerler. Muscularis mucosa, 

longitudinal olarak dizilmiĢ düz kas liflerinden oluĢan ince bir tabakadır (2). 

 

 

ġekil 7: Yemek borusu duvarının Ģematik görünümü 

 

 Submukoza, kan damarları, zengin bir lenfatik ağ, lenfoid folikülleri arasına 

rastgele serpilmiĢ lökositler, Meissner pleksusunu da içeren sinir demetleri ve 

submukozal bezleri içeren zayıf bağ dokusundan oluĢur. Yassı hücreli epitel 

hattındaki kanallar aracılığıyla lümene açılan submukozal bezler, tüm organ boyunca 
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mevcut olmakla birlikte, üst ve alt kısımlarda daha yoğundur. Müsin içeren akıĢkan 

sekresyonları lümeni kayganlaĢtırır. 

 Tüm gastrointestinal sistemde olduğu gibi, muscularis propria içte sirküler ve 

dıĢta longitudinal düz kas tabakasından oluĢur, araya giren iyi geliĢmiĢ myenterik 

pleksus Auerbach pleksusu olarak adlandırılır. Sirküler lifler, konstrüktör faringeus 

inferior ile devam eder, seyri, tüpün üst ve alt bölümlerinde transvers, orta 

bölümünde ise obliktir. Longitudinal lifler, tüpün baĢlangıcında üç fasikül halindedir, 

biri önde, krikoid kıkırdağın laminasının arka yüzeyindeki vertikal kısma bağlanmıĢtır, 

diğerleri de farinksin musküler liflerinin devamı olarak her iki yandadır. AĢağıya 

inerken bu fasiküller birleĢerek tüpün dıĢ çeperini saran tek bir tabaka oluĢtururlar. 

Farinksin iskelet kasları ile yemek borusunun düz kaslarının tek bir histolojik yapı 

oluĢturması, iskelet kası bozukluklarının üst özofagial disfonksiyon oluĢturabilmesini 

de açıklamaktadır (2). 

 Resim 3: Yemek borusunun histolojik yapısı 

 

 Gastrointestinal sistemin diğer kısımlarından hayli farklı olarak, yemek borusu 

serozal tabaka bulundurmaz. Sadece abdominal özofagusun küçük bir segmenti 

seroza ile örtülüdür, torasik özofagus ise, yapısal bir tabaka oluĢturacak Ģekilde 

özofagus çevresinde yoğunlaĢan bir fasia ile sarılmıĢtır. Bu tabaka, tunica 

adventitiadır. Üst mediastende yemek borusu, çevre yapılar, büyük damarlar ve 

trakeabronĢial ağaç etrafında benzer bir yapı oluĢturan bu fasia ile desteklenir. Bu 

anatomik yapı, özofagial enfeksiyon ve tümörlerinin toraks içindeki yayılımının 
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önemini açıklamaktadır. Yemek borusu boyunca longitudinal olarak uzanan mukozal 

ve submukozal lenfatik ağ zenginliği de yayılımı kolaylaĢtırır (2). 

 

 

ġekil 8: Özofagusun tabakaları 

      

I.d. Yemek Borusu Fizyolojisi 

 Yemek borusunun ana iĢlevleri; katı ve sıvı gıdaları farinksten mideye 

ulaĢtırmak, farinksten mideye pasif difüzyonu önlemek, gıda maddelerinin pasif 

difüzyonla kana karıĢmasını önlemek ve mide içeriğinin yemek  borusu içine 

reflüsünü önlemektir. Bütün bu iĢlevlerin gerçekleĢtirilmesi, peristaltik kontraksiyon 

dalgası olarak isimlendirilen, yutma ile koordine edilen bir motor aktiviteyi, peristaltik 

dalga sırasında alt özofagial sfinkterin relaksasyonunu ve yutma refleksi sonrası alt 

özefagial sfinkterin kapanmasını gerektirir. Bu motor fonksiyonları oluĢturan 

mekanizmalar oldukça karıĢıktır ve hem ekstrinsik hem intrinsik inervasyon, duygusal 

regülasyonu ve kas duvarının kendine has özelliklerinin varlığıyla mümkün olur. 
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ġekil 9: Gastroözofagial bileĢke ve alt özofagial sfinkterin çalıĢması 

 

 Özofagial fonksiyonlarda alt özofagial sfinkter kontrolü önemlidir. Yemek 

borusuna göre daha fazla pozitif basınç altında bulunan mide içeriğinin reflüsünün 

önlenmesi için sfinkter tonusunun devamlılığı gereklidir. 

 Yemek borusunun esas iĢlevi olan yutma göz önünde bulundurulursa motilite 

açısından üç iĢlevsel alan saptanır. Bu alanlar üst özofagial sfinkter, özofagus 

gövdesi ve alt özofagial sfinkterdir. Yutma iĢlevi sırasında üst ve alt özofagial 

sfinkterlerin açılmaları ve gövdede de peristaltik kontraksiyonların oluĢması 

programlanmıĢ bir Ģekilde seyreder. 

 Yemek borusu manometrisi, yemek borusu fonksiyonunu değerlendiren tanı 

yöntemidir. Manometri terimi ile basınç değiĢikliğini kaydetme ve niteleme 

anlaĢılmaktadır. Sindirim sisteminin ilk manometrik ölçümü 1894‟te Knoecker ve 

Meltzer tarafından, ilk klinik uygulaması ise Code ve arkadaĢları tarafından 1958‟de 

gerçekleĢtirilmiĢtir (11). 

 BaĢlıca iki tip manometrik kayıt cihazı bulunmaktadır; hacime hassas (volüme 

displacement) basınç kaydedici ile çalıĢan esnekliği düĢük sabit su perfüzyonlu 
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sistem ve mikrotransdüser (strain gage) ile çalıĢan sabit veya ambulatuar sistem. 

Yemek borusundaki aktivitenin manometrik kaydı Ģekil 10'da gösterilmiĢtir (12).  

ġekil 10: Yemek borusundaki aktivitenin manometrik kaydı 

 

 Manometri endikasyonları, özofagial motilite hastalıklarının değerlendirilmesi; 

primer özofagus motilite hastalıkları olan akalazya, “nutcracker” özofagus, diffüz 

özofagus spazmı, hipertansif alt özofagus sfinkteri; spesifik olmayan özofagus 

motilite hastalıkları; sekonder özofagus motilite hastalıkları olan skleroderma, 

diabetes mellitus, kronik idiopatik psödoobstriksiyon; pH monitörizasyonu öncesi alt 

özofagus sfinkterinin yerinin tespiti; anti reflü cerrahisi öncesi özofagus motor 

hastalıklarının dıĢlanması ve disfaji semptomu ile baĢvuran olgularda tanı testi olarak 

kullanılmasını içerir (11). 

 Kontrendikasyonları, nazofarengeal veya üst özofagus darlıkları, ciddi kontrol 

edilemeyen koagülopati, Ģiddetli maksillofasiyal travma veya baziller kafatası kırığı, 

özofagus mukozasının bülloz hastalıkları, ciddi kalp sorunu olan hastalar veya vagal 

stimülasyon tolerasyonu kötü olan olguları içerir (11). 

 Özofagus manometrisi dier yöntemlerle beraber değerlendirildiğinde özofagus 

motilitesi hakkında önemli bilgiler verir. Motilite cihazları içinde su perfüzyonlu sistem 

en basit sistem olmakla beraber klinik tanıda önemli bir yer iĢgal eder (11). 
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 II. YEMEK BORUSU HASTALIKLARI 

 

 II.a. Yemek Borusunun GeliĢim Anomalileri 

 Özofagusun geliĢim anomalileri 3000-4500 doğumda bir saptanmaktadır. Bu 

anomalilerin yarısına diğer sistem anomalileri eĢlik eder. Sıklıkla eĢlik eden diğer 

organ anomalileri vertebral, anal, kardiyak, trakeal, renal diafragmatik ve iskelet 

sistemi anomalileridir. Özofagus anomalileri olan yenidoğanlar düĢük doğum ağırlığı 

ve hidroamnioz bulgularına sahiptirler (1). 

 

 II.a.1. Trakeaözofagial Fistül ve Atreziler 

 Trakeaözofagial fistül trakeaözofagial septumun tam kapanmamasından, 

özofagus atrezisi ise özofagial elongasyonun ön bağırsağın proliferasyon kapasitesini 

geçmesi ile oluĢur. Ayrıca epitel ile mezenĢim arasında meydana gelen defektif iliĢki 

de organogenezi zorlaĢtırarak trakeaözofagial fistül geliĢimine yol açabilir. En sık 

görülen trakeaözofagial fistül tipi özofagus proksimal ucunun kapalı kaldığı ve 

trakeanın alt özofagusa bir fistül ile bağlandığı anomalidir. 

 Tedavi cerrahidir. Seçilecek operasyonun Ģekli özofagus segmentinin 

uzunluğuna bağlıdır. Uygun olgularda özofagus rezeksiyonu ve uç uca anastomoz 

yapılabilirken geniĢ defektlerde interpozisyon operasyonları uygulanır. 

Trakeaözofagial fistül ve atrezi operasyonlarının en sık geç komplikasyonları 

özofagus striktürü, dismotilite, gastroözofagial reflü, trakeomalazi ve pulmoner 

enfeksiyonlardır (1). 

 

 II.a.2. Duplikasyonlar 

 Duplikasyonlar embriyolojik rekanalizasyon fazında lüminal vakuollerin 

birleĢmesindeki yetersizlikten kaynaklanır. Özofagus duvarı içindeki bu kistik ya da 

tübüler yapılar bir veya iki ucundan özofagus lümeni ile iliĢkidedir. Duplikasyonların 

%80'i kistik, %20'si tübülerdir ve büyük bir kısmı (%60) distal özofagustadır. Olgular 

sıklıkla asemptomatiktir ve tesadüfen çekilen akciğer grafisinde mediastinal kitle 

olarak ya da baryumlu özofagus grafisinde submukozal kitle olarak saptanır (1). 

 Semptomatik olgularda trakea ve bronĢ basısı nedeniyle öksürük, stridor, 

siyanoz  ve özofagus basısı nedeniyle disfaji ve regürjitasyon gözlenir. Kistik 
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duplikasyonların kistik neoplaziden ayrımı yapılamadığından mutlaka cerrahi olarak 

çıkarılması gerekir. Tübüler duplikasyonda olgu semptomatikse cerrahi tedavi yapılır. 

 

 II.a.3. Vasküler Anomaliler 

 Aort kavsinin embriyolojik olarak anormal geliĢimi veya rezorbe olmaması 

sonucu vasküler anomaliler oluĢur. Aort kavsi ve ondan ayrılan büyük damarların 

anomalileri özofagus ve trakeayı dıĢtan sıkıĢtırarak semptomlara yol açabilir. 

 

 II.a.4. Halka ve Webler 

 Distal özofagusta özofagus vestibülünün üst ve alt sınırını belirleyen iki çeĢit 

halka vardır. Üst sınırı oluĢturan halkaya A halkası alt sınırı oluĢturana ise B halkası 

denir. A halkası da denen müsküler halka skuamokolumnar epitelin 1.5-2 cm 

proksimalinde bulunur ve alt özofagial sfinkterin üst sınırını oluĢturur. Üzeri normal 

skuamokolumnar epitel ile örtülü hipertrofik ya da hipertonik kaslardan oluĢur. 

Özofagusun motor hastalıklarında, gastroözofagial reflü ve hiyatus hernisi olan 

olgularda sık görülür. En sık semptom intermitan disfajidir. Tedavide endoskopik 

dilatasyon uygulanır. Botilinum toksini enjeksiyonunun da semtomları geçici olarak 

ortadan kaldırdığı bildirilmiĢtir (1). 

 Alt özofagial halka Schatzki veya B halkası olarak ta bilinir. Solid disfajilerin en 

sık nedenlerinden biridir ve rutin özofagogramlarda %10-15 oranında rastlanır. 

Proksimal yüzü skuamoz, mideye bakan yüzü ise kolumnar epitel ile örtülüdür. 

Ġntermitan disfaji ile karakterize olup disfaji nöbetlerinin arası genellikle uzundur. 

Diyet düzenlemesi ile düzelmeyen olgularda buji dilatasyon tedavisi uygulanır (1). 

 Servikal özofagus webleri genellikle postkrikoid alanın ön tarafına yerleĢen ve 

normal özofagus mukozası ile örtülü ince zar benzeri yapılardır. Servikal disfaji ve 

demir eksikliği anemisi ile birlikte olduğunda Plummer-Vinson veya Paterson-Kelly 

sendromu olarak adlandırılır. Tedavide endoskopik yöntemle webin yırtılması 

çoğunlukla tam baĢarı sağlar. Bazı olgularda buji dilatasyon gerekebilir. 
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 II.a.5. Yemek Borusu  Divertikülleri 

 Divertikül özofagus mukoza ve submukozasının bazen de tüm katlarının 

lümenin dıĢına doğru keseleĢmesidir. Kas tabakasını içeriyorsa gerçek divertikül, 

sadece mukoza ve submukozayı içeriyorsa yalancı divertikül adını alır. Divertiküller 

yerleĢim yerine göre hipofarinks divertikülü (Zenker divertikülü), orta özofagus 

divertikülleri, alt özofagus divertikülleri  ve diffüz intramural psödodivertiküloz olarak 

sınıflanır.   

 

II.b. Yemek Borusunun Motor Hastalıkları 

 Özofagus motilite bozuklukları primer ve sekonder olarak iki gruba ayrılır. 

Primer özofagus motor hastalıkları, darlık ya da kardia tümörü gibi lokal nedenlerle 

iliĢkisi olmayan; nörolojik, kas ya da diğer sistemik hastalıkların yol açmadığı motilite 

bozukluklarıdır. Bu hastalıklar özofagus manometrisiyle beĢ alt tipe ayrılmaktadır: 1- 

Akalazya, 2- Semptomatik diffüz özofagial spazm, 3- 'Nutcracker' özofagus, 4- 

Hipertansif alt özofagus sfinkteri, 5- Spesifik olmayan özofagus motor hastalığı. 

Primer özofagus motor hastalıkları, nedeni tam olarak anlaĢılamamıĢ, aralıklı 

olabilen, bulgularının örtüĢtüğü, biribirlerine dönüĢebilen motilite bozukluklarıdır. 

 

 II.b.1. Akalazya 

 Akalazya en iyi tanımlanmıĢ primer özofagus motilite bozukluğudur. Özofagus 

düz kasında aperistaltizm ve alt özofagus sfinkterinde relaksasyon bozukluğu ile 

karakterizedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, enfeksiyöz (herpes zoster, 

kızamık enfeksiyonu gibi) ya da otoimmün dejeneratif bir sürecin özofagus düz 

kasında denervasyona ve myenterik gangliyon hücre kaybına yol açtığı 

düĢünülmektedir (13). 

 Her yaĢta görülebilir ancak genellikle 25-60 yaĢ arasında tanı konur. Olguların 

%98'inde yutma güçlüğü, %78'inde regürjitasyon, %62'sinde kilo kaybı, %42'sinde 

göğüs ağrısı ve %30'unda öksürük yakınması mevcuttur (13). 

 Akciğer grafisinde ancak ileri dönem akalazyalı olgularda bozukluk 

saptanabilir. En önemli bulgular, dilate özofagusun trakeayı yana itmesi, biriken besin 

ve özofagus salgılarının mediastende hava-sıvı seviyesi oluĢturması ve mide fundus 

hava odacığının görülmemesidir. Ayrıca akalazyanın akciğer komplikasyonlarına 
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(atelektazi, pnömoni, bronĢiektazi ya da akciğer absesi) iliĢkin bulgular görülebilir. 

Baryumlu özofagus grafisinde distal özofagus aperistaltiktir, zaman zaman tersiyer 

dalgalar gözlenir. Özofagus distalinde lümen düzgün olarak daralır ve alt özofagial 

sfinkter düzeyinde 'kuĢ gagası' görünümü oluĢur (13). 

 Endoskopide özofagus genellikle aperistaltik ve dilate olarak görülür. Mukoza 

normal ya da beklemiĢ besinler nedeniyle enflame olabilir, kandida plakları 

görülebilir. Özofagusun benign darlıkları ve distal özofagus ile kardia tümörleri ayırt 

edilmelidir (13). 

 Akalazya tanısı mutlaka manometri ile konmalıdır. Manometrede tanımlanan 

akalazya bulguları, özofagus gövdesinde aperistaltizm, inkomplet alt özofagial 

sfinkter relaksasyonu, hipertansif alt özofagial sfinkter ve artmıĢ intraözofagial 

basınçtır (13). 

 Akalazya komplikasyonları özofagustaki retansiyon ve stazla iliĢkilidir. 

Mukozanın irritasyonu ile özofajit geliĢir. Kandida özofajiti görülebilir. Striktür geliĢimi 

ve kanama gibi özofajit komplikasyonları nadirdir. Akalazyanın diğer bir ciddi 

komplikasyonu ise solunum yollarına aspirasyondur. Gece gelen öksürük 

nöbetlerinden pnömoni ve akciğer absesine kadar geniĢ bir yelpazede klinik 

oluĢturur. Literatürde akalazyada özofagus kanseri geliĢme oranı %2-7 dolayında 

bildirilmiĢtir (13). 

 Tedavi yöntemleri arasında nitratlar ve kalsiyum kanal blokörlerini içeren ilaç 

tedavisi, botulinum toksin enjeksiyonu, balon dilatasyonunu içeren endoskopik 

tedaviler ve özofagomyotomi gibi cerrahi seçenekler mevcuttur. Özofagusu aĢırı 

dilate olmayan (<5 cm) erken dönem olgularda ilk seçenek ilaç tedavisi olmalıdır (13).  

 

 II.b.2. Akalazya DıĢı Yemek Borusu Motor Hastalıkları 

 Akalazya dıĢı primer özofagus motor hastalıkları için özofagusun hipermotilite 

bozuklukları, spastik bozukluklar, ağrı ve yutma güçlüğü ile birlikte olan kontraksiyon 

bozuklukları gibi pek çok terim kullanılmaktadır. Ġlk tanımlanan bozukluk diffüz 

özofageal spazm (DÖS) olup, manometrinin kullanıma girmesiyle „nutcracker‟ 

özofagus (NÖ), hipertansif alt özofagus sfinkteri ve non-spesifik özofagus motor 

hastalıkları (NSÖMH) sınıflamaya dahil edilmiĢtir. 

 Özofagus motor hastalıklarında tanı kriterleri; yutma güçlüğü, göğüs ağrısı ve 
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baryumlu özofagografi veya özofagus manometrisi ile anormal motilitenin 

gösterilmesidir. Özofagial disfaji, tipik olarak özofagusun düz kas içeren gövde ve alt 

özofagus sfinkterinin motor fonksiyon bozukluğuyla karakterizedir. Semptom 

oluĢturabilecek çok sayıda yapısal ve nöromusküler defekt vardır. Bunlardan bir 

kısmı, akalazya gibi iyi tanımlanmıĢtır. Diğer motor anomalilerin klinik önemi ise 

halen bilinmemektedir.         

 En dikkat çekici patolojik değiĢiklik, özofagus distalinde diffüz muskuler 

hipertrofi veya hiperplazidir. 2 cm‟nin üzerinde muskuler kalınlaĢma, klinik ve 

manometrik olarak DÖS tanısı konmuĢ olgularda bildirilmiĢtir (14,15). Ancak iyi tetkik 

edilmiĢ spazm olgularında, torakotomide muskuler kalınlaĢma bulunamamıĢtır (16). 

 Özofagusun spastik hastalıkları, myenterik pleksusun nöronal disfonksiyonuna 

bağlıdır. Peristaltizm sırasında, vagal impulslar özofagusun düz kas segmentine 

ilerlerleyerek sirküler ve longitudinal düz kas lifleri arasında myenterik pleksusu 

aktive eder (17). Efferent vagal lifler ve düz kasların arasındaki ganglionik nöronlar, 

inhibitör veya uyarıcı sinir yoğunluğuna bağlı olarak kontraksiyonları kontrol eder. 

Spastik hastalıklı olgular arasındaki farklılığın nedeni, bazılarında nöronlar arasında 

inhibitör fonksiyon defekti varken diğerlerinde aĢırı eksitasyon olmasıdır. Distal 

özofagusta simultane kontraksiyonların oluĢumunda, myenterik pleksusun inhibitör 

fonksiyonundaki bozukluk rol oynar (18). Myenterik pleksus içinde uyarıcı nöronların 

disfonksiyonu veya kasın kendiliğinden anormal uyarılması özofagus düz kasında 

aberran peristaltizme yol açabilir. Hormonal veya kolinerjik stimülasyonda asıl 

manometrik anomalinin distal özofagustaki sık spontan kontraksiyonlar olduğu 

gösterilmiĢtir (18). Simultane kontraksiyonlar disfaji ve göğüs ağrısı ile iliĢkilidir (19). 

Göğüs ağrısı, akalazyalı olguların %1‟inden daha azında gözlenirken DÖS'lı olguların 

% 5‟inden azında bulunur. Bu yakınma ile baĢvuranlarda en sık „nutcracker‟ özofagus 

saptanmaktadır (%27-48) (20). 

 Spastik hastalıkların baĢlıca semptomları disfaji ve göğüs ağrısıdır. Ancak 

özofagus hastalıkları  içinde, her iki semptom da spastik hastalıklar için spesifik 

değildir. Spastik hastalık tanısı ancak diğer sık rastlanan hastalıklar dıĢlandıktan 

sonra konabilir. Regürjitasyon, akalazya ile karĢılaĢtırıldığında daha seyrektir. Göğüs 

ağrısının prevalans ve Ģiddeti, sıklıkla DÖS‟lı olgularda yüksektir (21). Disfaji, spastik 

bozukluklu olguların %30-60‟ında bildirilmiĢtir (21,22). Yutma güçlüğü DÖS‟da diğer 
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motor bozukluklara göre daha sık olup hem sıvılara hem katılara karĢıdır, aralıklıdır 

ve progresif değildir, olgularda kilo kaybı nadirdir.  Bazı gıdalarla veya aĢırı sıcak 

veya soğuk içeceklerle iliĢkili olarak disfaji ortaya çıkabilir. Ağrı koroner anjina 

benzeri olup, genellikle sıkıĢtırıcı karakterdedir. Boyun, çene, kollar ve sırta yayılır. 

Ağrı atakları sırasında yutma bozulmaz. Retrosternal yanma olguların %20'sinde 

görülür, patolojik reflüden çok anormal özofagus duyarlılığına bağlıdır. NSÖMH‟lı 

olgularda reflü prevalansı yüksektir. Ġnefektif özofagus motilitesi olan olgularda reflü 

materyalinin özofagustan klirensi bozulmuĢ olabilir (23). DüĢük amplitüdlü 

kontraksiyon dalgalarının, peristaltik bile olsa, baryum bolusunu özofagustan 

temizleyemediği gösterilmiĢtir (24).  

 Baryumlu özofagus grafisinde, „tirbüĢon özofagus‟, „tesbih tanesi özofagus‟, 

psödodivertikül DÖS‟ı gösterebilir. Seyrek olarak grafi çekilirken göğüs ağrısı 

oluĢabilir ve lümeni kapatan, bolusu durduran segmental spazm görülebilir. Tersiyer 

dalgalar asemptomatik bireylerde ve akalazyada da görülebilir. DÖS için 

patognomonik değildir. 

 Özofagus spastik bozuklukları manometri ile tanımlanmasına rağmen, anormal 

motor olaylar genellikle aralıklı olup tek tip manometrik tanımları yoktur. 

Manometrinin duyarlılığının düĢük olması, anormal motor olayların aralıklı olmasına 

bağlanabilir. Primer özofagus motor hastalıkları tanısında gerekli manometrik kriterler 

tablo 1‟de gösterilmiĢtir (13). 

 

Tanı Manometrik kriterler 

Akalazya Aperistaltizm, inkomplet relaksasyon 

Diffüz özofagial spazm intermitan aperistaltizm (>%20), yüksek amplitüdlü, 

uzun süreli, çok pikli dalgalar 

Nutcracker özofagus Normal peristaltizm, yüksek amplitüdlü dalgalar  

(>180 mmHg) 

Hipertansif alt özofagus 

sfinkteri 

Alt özofaguz sfinkter basıncı >45 mmHg 

Tablo 1: Primer özofagus motor hastalıklarında tanı için gereken manometrik kriterler 
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 Nadir olgular dıĢında yakınmalar ilerleyici ya da ölümcül değildir. Hastalar 

zamanla, göğüs ağrısını baĢlatan etkenden korunmayı öğrenir. Altta yatan nöral 

dejenerasyonu düzeltmek mümkün olmadığından tedavi yakınmaların azaltılmasını 

amaçlar. Kullanılan ilaçlar; nitratlar, kalsiyum kanal blokörleri, hidralazin ve 

anksiyolitikler veya antidepresanlardır. 

 DÖS‟ın klinik ve manometrik özellikleri akalazyaya benzerdir. DÖS‟dan 

akalazyaya ve  NSÖMH‟dan DÖS‟a progresyon gösterilmiĢtir (25). Bu nedenle 

akalazyada etkili olan tedavi DÖS‟da da etkilidir. DÖS tedavisinde antikolinerjikler 

(propantheline, cimetropium, ipratropium), nitratlar ve kalsiyum kanal blokörleri 

kullanılmıĢtır. DÖS‟lı olgularda, gliseril trinitrat tedavisinin özofagus gövde 

kontraksiyon sürelerini ve yutma güçlüğünü azalttığı saptanmıĢtır (26).  

 Antikolinerjikler DÖS tedavisine yönelik ümit verici ajanlardır. GÖR ile iliĢkili 

DÖS‟lı bazı olgular antireflü tedavi ile iyileĢmektedir. Bu nedenle tüm DÖS‟lı olgulara 

GÖR‟yü dıĢlamak için 24 saatlik pH monitorizasyonu yapılmalıdır. Akalazya dıĢı 

hiperkontraktil özofagus motor hastalıklı olgularda alt özofagial sfinktere botulinum 

toksin uygulanmasının etkin olduğunu bildirilmiĢtir (25). 

 NÖ‟lı olgular, disfajiden çok göğüs ağrısından yakınırlar. Propulsif özofageal 

peristaltizm ve özofagial transit etkilenmemiĢtir. Kalsiyum kanal blokörlerinin 

(nifedipin, diltiazem), özofagus kontraksiyon amplitüdleri ve süresi üzerine doza 

bağımlı depresif etkileri olduğu gösterilmiĢtir. Hiperkontraktil özofagus motor 

hastalıklı olgulardaki çalıĢmada sıcak su içilmesinin özofageal transiti hızlandırdığı ve 

semptomları düzelttiği gösterilmiĢtir (27). 

 NSÖMH olgularının özofagus manometrisindeki ana bulgusu, etkin olmayan 

düĢük amplitüdlü kontraksiyonlardır ve bu, gecikmiĢ özofagial geçiĢi de beraberinde 

getirir. Bu olgularda özofagusa doğru artmıĢ asit reflüsü, GÖR ile NSÖMH arasında 

iliĢki olduğunu düĢündürmektedir. Song ve ark. (28), sisapridin NSÖMH‟lı olgularda 

özofageal peristaltizm prevalansını azaltıp özofagial kontraksiyon amplitüdlerini 

arttırarak etkili olduğunu bildirmiĢlerdir. Sisaprid, alt özofagial sfinkter basıncını 

önemli ölçüde etkilemez ancak katı gıdaların özofagial transitini hızlandırır. Medikal 

tedaviye (nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri) yanıt vermeyen, reflünün de eĢlik ettiği 

olgularda antireflü tedaviden yarar sağlanabilir. 

 Semptomları devam eden olgularda mekanik tedavi düĢünülür. Buji dilatasyon 
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etkili olabilir. Balon dilatasyon, regürjitasyon ve yutma güçlüğü ön planda olan DÖS 

olgularında ve alt özofagial sfinkter basıncı artmıĢ olgularda etkilidir. 

 Kilo kaybına yol açan ciddi yutma güçlüğü veya dayanılmaz göğüs ağrısı olan 

ve diğer tedavilerden yarar görmeyen DÖS olgularında cerrahi (uzun 

özofagomyotomi) düĢünülmelidir. Cerrahi uygulanmadan önce manometrik olarak 

bozukluk olması, radyolojik olarak bolus transitinde bozukluk saptanması ve 

semptom ile motor bozukluk arasındaki iliĢkinin gösterilmesi gerekir. Alt özofagial 

sfinkterden baĢlayan myotomi, kontraksiyon bozukluğunun baĢladığı ya da 

kalınlaĢmıĢ kas tabakasının saptandığı alana, sıklıkla aortik arka kadar uzatılır. Uzun 

myotominin olguların %50‟sinden fazlasında etkili olduğu bildirilmiĢtir (29). 

 Hiperkontraktil veya hipermotil özofagus motor hastalıkları, spazmolitik veya 

relaksan ajanlara manometrik olarak yanıt vermesine rağmen klinik olarak 

yanıtsızdır. Bu da, motilite fenomeninin altta yatan baĢka bir hastalığın bulgusu 

olduğunu veya spazmolitik veya relaksanların neden olduğu değiĢikliğin yeterince 

spesifik olmadığını göstermektedir (20). 

 

 II.c. Yemek Borusu Tümörleri 

 Özofagus benign tümörleri içinde en sık görüleni leiomiyomlardır. Büyük tümörler 

disfaji, ağrı, kanama, pirozis ve anoreksiye neden olabilirler. Tedavi cerrahidir. Cerrahiye 

uygun olmayan olgularda uygulanan palyatif yöntemler ise termal laser ablasyon ile alkol 

enjeksiyonudur (30). 

 

 

 II.c.1 Skuamoz Hücreli Karsinom 

 Sıklıkla özofagusun orta bölümünde görülür. Erken evredeki tümörler, küçük, hafifçe 

kabarık, polipoid görünümdedir. Tanı anında olguların %25-30'unda karaciğer, kemik ve 

akciğer metastazları vardır (30). Olgularda belirsiz retrosternal rahatsızlık veya sürtünme 

duygusu, yanma veya gıda pasajında yavaĢlama bulunmasına rağmen çoğu hasta hafif 

veya aralıklı disfajiden yakınır. Fizik muayenede kaĢeksi, lenfadenopati, hepatomegali 

saptanabilir. Gaytada gizli kan pozitif olabilir. Ayırıcı tanıda disfaji yapan diğer nedenler, 

darlık oluĢturmuĢ özofajit, kostik striktür, akalazya, skleroderma gibi motilite hastalıkları 

düĢünülmelidir. 
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 Özofagus skuamoz hücreli karsinomu diyet ve beslenme Ģekli ile iliĢki gösterir. 

Vitamin ve eser elementlerin eksikliği, nitrozaminden zengin beslenme ve sıcak çay risk 

faktörleri olarak önemlidir. Sigara ve alkol kullanımı da riski arttırmaktadır. Akalazya, kronik 

özofajit ve striktürler, parsiyel gastrektomi ve baĢ-boyun bölgesi skuamoz hücreli 

karsinomları da özofagusta skuamoz hücreli karsinom geliĢmesine zemin hazırlayabilir. 

 Tedavinin temelini cerrahi oluĢturur. Olgulara parsiyel ya da total özofajektomi 

sonrası mide veya kolonun kullanıldığı interpozisyon ameliyatları uygulanır. Ġleri olgularda 

radyoterapi, kemoterapi ve destek tedavileri uygulanabilir. 

 

 II.c.2. Adenokarsinom 

 Daha önce tüm özofagus kanserlerinin %20'sinden azını oluĢtururken son yıllarda 

görülme sıklığı artmaktadır. Adenokarsinom geliĢimindeki gösterilmiĢ en önemli risk 

faktörü Barret özofagustur. Barret özofagus normal özofagus skuamoz epitelinin 

intestinalize kolumnar epitele metaplastik değiĢikliği ile karakterizedir ve premalign bir 

oluĢumdur. Kistik fibrozis ve sklerodermalı hastalarda da adenokarsinom riski artmaktadır. 

 Hastalığın klinik seyri skuamoz hücreli karsinomdakine benzer ancak fistüller ve 

laringeal sinir felci daha az, diyafragma, mide ve karaciğere yayılımsa daha fazladır. 

Olguların yaklaĢık %75'inde gastroözofagial reflü vardır (30). 

 Skuamoz hücreli kanser için uygulanan tedaviler adenokersinom tedavisinde de 

geçerlidir. 5 yıllık sağkalım oranları %10'un altında olduğundan Barret özofaguslu olguların 

erken saptanması ve takibi önemlidir (30). 

 

 

 II.d. Özofajitler 

 Özofajit, asit ve asit dıĢı gastroözofagial reflü, gıda alerjileri, çeĢitli nedenlere bağlı 

dismotilite, enfeksiyonlar, travma ve iyatrojenik ajanlara bağlı olarak ortaya çıkabilen, yassı 

hücreli özofagus epitelinin enflamasyonudur. Klinik görünüm, tanısal değerlendirme ve 

tedavi prensipleri etyolojiye bağlıdır ancak pediatrik popülasyonda gastroözofagial reflü, 

enfeksiyon, eozinofilik özofajit ve koroziv madde maruziyeti olguları daha sıktır. 
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 II.d.1. Gastroözofagial Reflü ve Reflü Özofajiti 

 Gastrik asit, pepsin, tripsin ve safrayı içeren gastrik ve duodenal sıvıların 

özofagus içine regürjite olması sonucu distal özofagial mukozada enflamasyon 

geliĢimidir. Alt özefagial sfinkter tonusunda azalma ve değiĢen motilite özofagial 

transit süresini uzatarak reflüye neden olur. Özofagial enflamasyon bu tonus ve 

motilite değiĢikliğini daha da arttırarak bir kısır döngü oluĢturur. Alt özofagial sfinkter 

tonusundaki azalmanın yanısıra, tekrarlayan alt özofagial sfinker gevĢemeleri de reflü 

oluĢumunda rol oynar. Özofagial transit zamanını uzatan faktörler, postür-ağırlık 

iliĢkileri, öğün sayısı ve sıklığı, anormal gastrik boĢalma ve anormal özofagial 

peristaltizmdir. 

 Erken dönemdeki değiĢiklikler, bazal hücre hiperplazisi ve papilla kalınlaĢması 

ile kendini gösteren özofagial mukoza irritasyonu ile iliĢkilidir. Bu süreç Ģiddetlenerek, 

enflamatuar hücre infiltrasyonu, ülserasyon, skarlaĢma ve darlık oluĢturan fibrozis 

evreleriyle takip edilir. 

 Gastroözofagial reflü hastalığı (GÖR), gastrik sıvının aĢırı reflüsü ile bu reflü 

materyalinin özofagustan temizlenmesinin bozulması sonucu oluĢan bir hastalıktır. 

Gastroduedenal içeriğin özofagus içine retrograd akmasıyla çeĢitli semptomlar ortaya 

çıkar. Duruma doku hasarı eĢlik edebildiği gibi özofajit oluĢmaksızın da reflü 

semptomları izlenebilir. Normal kiĢilerde günde birkaç kez reflü olabilir. GÖR terimi 

semptomatik bir klinik durum oluĢtuğunda kullanılır. Sadece reflü semptomları olan 

olgularla asit reflüsüne bağlı alt özofagus mukozasında histopatolojik ya da 

endoskopik değiĢiklik gözlenen olgular ayırdedilmelidir (31).  

 GÖR hastalarının yaklaĢık %70'inde özofagial mukozal hasar izlenmez, bu 

durum  endoskopik olarak eroziv olmayan reflü hastalığı (NERD) olarak adlandırılır 

(32). Larenjit, farenjit veya bronĢial astma gibi özofagus dıĢı semptomlarla da kendini 

gösterebilir. Yani, gastroözofagial refü terimi reflü özofajit, eroziv olmayan reflü 

hastalığı ve özofagus dıĢı klinik durumları içeren genel bir terimdir. 

 GÖR, özofagial mukozayı etkileyen hasarlayıcı ve koruyucu faktörler 

arasındaki dengenin bozulmasının bir sonucudur. Antireflü bariyer (alt özofagial 

sfinkter ve diyafragmatik krus) olarak tanımlanan defans mekanizmaları, özofagial 

asit temizlenmesi ve doku direnci bozulduğunda patolojik reflü görülür. 

 Özofagial defans mekanizmalarının (üç aĢamalı sistem) birinci kademesini, alt 
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özefagial sfinkter, diyafragmanın sağ krusu, frenoözofagial ligaman, alt özofagial 

sfinkterin intraabdominal yerleĢimi ve özofagogastrik bileĢkedeki akut açılanma 

oluĢturur. Bu kademe antireflü bariyer olarak adlandırılır. Ġkinci kademe, özofagial 

temizlenme olarak bilinir. Bu kademeyi, gravite, normal özofagus peristaltizmi ve 

özofagial bikarbonat ile salya nötralizasyonu oluĢturur. Doku direncini ifade eden 

üçüncü kademeyi ise, epitel üzerindeki mukus tabakası ve yüzeydeki bikarbonat, 20-

30 sıra keratinize olmayan çok katlı yassı epitel ve epitelden oksijen ve bikarbonat 

salınımı ile proton ve karbondioksit alımı oluĢturur. 

 Özofagus alt ucundaki 10-30 mm'lik alandaki yüksek basınç alt özofagial 

sfinkter tarafından oluĢturulur ve diyafragmanın krusları reflüyü önlemede önemli rol 

oynar. Yutma sırasında, alt özofagial sfinkter gıdaların aĢağıya geçiĢine izin verecek 

Ģekilde gevĢer fakat bu gevĢeme ile birlikte yutma tekrar baĢlatılarak bir peristaltik 

dalga da aĢağıya doğru ilerler. Böylece çok kısa süreli bu gevĢeme sırasında reflüye 

izin verilmez.  

 Geçici alt özofagial sfinkter gevĢemesi ılımlı GÖR patogenezinde önemlidir. 

Bu olay, yemek sonrası midedeki distansiyona bir yanıt olarak oluĢur ve fazla havayı 

dıĢarı atmak için gereklidir. Bu esnada diyafragmatik krusun elektriksel ve mekanik 

inhibisyonu reflüye olanak verir. Geçici alt özofagial sfinkter gevĢemesi bir peristaltik 

dalga eĢliğinde olmaz. 

 Geçici alt özofagial sfinkter gevĢemesinin sağlayan nöral yollar farmakoterapi 

hedeflerini oluĢturabilir. GABA reseptörünün önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir. Bir 

GABA reseptör agonisti olan baklofen normal kiĢilerde geçici alt özofagial sfinkter 

gevĢemesini düzelterek özofagial asit maruziyetini %40'a kadar azaltır (33,34). Nitrik 

oksitin özofagus mukozal savunmasında rol aldığı ve mukozal nitrik oksit 

sentezindeki asite bağlı azalmanın özofagial mukozayı hasarlanmaya yatkın hale 

getirdiği gösterilmiĢtir (35). 

 2002'de, Dünya Gastroenteroloji Kongresi ÇalıĢma Komitesi, GÖR'yü bir 

özofagial dismotilite bozukluğu olarak sınıflamayı uygun görmüĢtür, bunun nedeni, 

olayın alt özofagial sfinkter ve çevresindeki diyafragmatik krusun oluĢturduğu dinamik 

antireflü bariyerdeki fonksiyon bozukluğu sonucu geliĢmesidir. Fakat dismotiliteye ek 

olarak özofagial mukozanın asite olan duyarlılığı da semptomların oluĢmasında rol 

oynamaktadır (36). 
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 Özofagial mukozanın hasarlanmaya immünolojik yanıtı, reflüye fenotipik yanıtı 

da etkileyebilir. Eroziv olmayan reflü hastalıklı, eroziv reflü hastalıklı ve Barret 

özofaguslu üç grup üzerinde yapılan bir çalıĢmada, eroziv olmayan hastalık grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında eroziv hastalık grubunda akut enflamatuar yanıt, interlökin-1 beta, 

interlökin-8 ve interferon-gamma artıĢı ve yardımcı T hücreleri-1'deki (Th-1) artıĢla 

gösterilmiĢtir. Barret özofagus grubunda ise yardımcı T hücreleri-2 (Th-2) yanıtı 

gösterilmiĢtir (37). 

 Helicobacter pylori enfeksiyonunun baĢlattığı gastrit paterni hastalığın 

oluĢmasında etkilidir. ArtmıĢ asit sekresyonuyla iliĢkili antral gastriti olanlarda 

GÖR'ye yatkınlık varken asit üretiminin azaldığı atrofik gastrit GÖR'ye karĢı koruyucu 

etkiye sahiptir (38,39). 

GÖR özofagial mukozada çeĢitli derecelerde eritem, erozyon ve ülserlere 

neden olur. Histolojik olarak, bazal hücre hiperplazisine ve laminal papillaların 

uzamasına bağlı mukozal kalınlaĢma görülür (40). Bu histolojik yanıt, özofagus 

epitelinin güçlü rejenerasyon kapasitesine bağlıdır. 

 Transforme edici büyüme faktörü- alfa (TGF-α) 50 aminoasitten oluĢan bir 

potent mitojenik peptittir. Epidermal büyüme faktörü (EGF) ile iĢlevsel homoloji 

gösterir ve hücre yüzeyindeki yaygın reseptörleri (EGF reseptörleri: EGF-R) paylaĢır 

(41). Deneysel bir çalıĢmada kronik reflü özofajitinde TGF-α ve EGF-R 

ekspersyonunun ve epitel proliferasyonunun anlamlı derecede arttığı gösterilmiĢtir 

(42). Asit reflüye yanıtta TGF-α ve EGF-R genlerinin aktivasyonunun epitel 

proliferasyonunu uyaran hızlı mukozal iyileĢmeyi arttırdığı ve bu mediatörlerin kronik 

reflü özofajitinin patogenezinde önemli rol oynadığı da ortaya konmuĢtur (42). 

Sitokinlerin ve adezyon moleküllerinin kronik reflü özofajitinin patogenezinde önemli 

rolü olduğu gösterilmiĢtir (43). Asit reflüsüne bağlı geliĢen özofagial yaralanmanın 

hücre proliferasyonu ve EGF-R ekspresyonuyla birlikte giden bazal hücre 

hiperplazisine neden olduğu ve asit refülüye bağlı yaralanmaya yanıtta EGF-R geni 

ve proteininin aktivasyonunun mukozal iyileĢmeyi hızlandırabileceği gösterilmiĢtir 

(44).              

 Retrosternal yanma hissi sternum alt ucundan baĢlayıp boyuna doğru yayılan 

bir yakınmadır. Alt özofagial mukozadaki duyusal sinir uçlarının asit irritasyonuyla 

uyarılmasına bağlıdır. Reflü özofajitli bazı hastalar asemptomatik olurken, eroziv 



36 
 

olmayan reflü hastalığı olanlar aĢırı semptomatik olabilirler. Bu yakınmanın sıklığı ve 

Ģiddeti özofagial hasarın derecesini göstermede yetersizdir. 

 Regürjitasyon, gastrik veya özofagial içeriğin abdominal kas kontrasiyonu ya 

da kusma olmaksızın farinkse dönmesidir. Genellikle regürjite olan asidik  materyal 

az miktarda sindirilmemiĢ besin ve bazen safra içerir. 

 Disfaji, GÖR'de peptik striktüre bağlı olarak hafif Ģiddette olabilse de daha sık 

olarak peristaltik disfonksiyon sonucu görülür. Komplike olmamıĢ GÖR'de odinofaji 

beklenmez. Alt özofagial mukozanın asitle uyarılmasına bağlı olarak refleks tükrük 

artıĢı ile ağıza tatsız bir sıvı gelebilir (Özofagosalivar refleks). 

 GÖR, astma, bronĢit, mikroaspirasyon, kulak burun boğaz semptomları gibi 

solunumsal semptom ve hastalıklarla iliĢkilendirilmiĢtir. Özofagus dıĢı semptomlarla 

gelen hastaların çoğu tipik göğüs yanması ve asit regürjitasyonu tariflemezler. 

Örneğin, GÖR düĢünülen ya da GÖR'sü olduğu bilinen astmatiklerin %40-60'ında, 

kulak burun boğaz problemleri olanların %57-94'ünde ve kronik öksürüklü olguların 

%43-75'inde klasik reflü semptomları yoktur. Özofagus dıĢı klinikle gelen hastalarda 

endoskopik özofajit prevelansı da düĢüktür (45). 

 Eroziv olmayan hastalığa göre eroziv reflüsü olanlar komplikasyon geliĢimine 

daha açıktır. Olgularda %5 oranında ülserasyon, %4-20 oranında peptik striktür, %8-

20 oranında Barret özofagus ve %1'in altındaki oranlarda kronik kan kaybı anemisi 

görülebilir. 

 Güncellenen Amerikan Gastroenteroloji Birliği klavuzunda, Barret özofagus 

herhangi bir uzunluktaki özofagus epitelinde endoskopide saptanabilen değiĢiklik 

olarak tanımlanmıĢtır, tubuler özofagus biyopsisi ile intestinal metaplazi gösterilir 

fakat kardiyadaki intestinal metaplazi bu tanımın dıĢında tutulmuĢtur (46). Kronik 

GÖR'de Barret metaplazisi geliĢebilir (47). Barret özofagusun saptanması, 

adenokarsinoma dönüĢme potansiyeli nedeniyle önemlidir. Gastrik-fundik epitel 

varlığından, maligniteye dönme potansiyeli taĢımadığından, korkulmamalıdır. Barret 

transformasyonunu saptamak için endoskopi gereklidir. Endoskopide, parlak, pembe-

portakal renkli skuamoz mukozanın tersine kızarmıĢ bir mukoza görüntüsü vardır. 

 Barret özofagusun önemini arttıran baĢlıca etken normal popülasyona göre 

10-55 kat artmıĢ olan özofagial adenokarsinom riskidir (48). Barret özofagusta 

mortalite vaya ekstraözofagial kanser insidansının spesifik nedenlerine yönelik az 
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sayıda çalıĢma vardır. Barret özofagusta artan özofagial kanser riski ve mortalitesinin 

yanısıra dolaĢım bozukluklarına bağlı mortalitenin de arttığı gösterilmiĢtir (49). 

  Özofajitli olgularda, reflü materyalindeki safra asitlerinin oluĢturduğu minimal 

yaralanmayla karĢılaĢtırıldığında striktürler anlamlı olarak fazladır (47). Barret 

özofagusta erken adenokarsinom geliĢen olgularda safra konsantrasyonu diğer 

özofajit gruplarına göre anlamlı olarak yüksektir (50). Klinik çalıĢmalar Barret 

özofagusun adenokarsinoma dönüĢmesini önlemek için selektif COX-2 inhibitörlerinin 

etkinliği üzerine yoğunlaĢmıĢtır. Proenflamatuar sitokinler, nitrik oksit sentaz ve TGF-

beta gibi büyüme faktörleri özofagustaki potansiyel COX-2 indükleyicileri iken safra 

tuzları ve asitleri COX-2'yi erken indükleme eğilimindedir (51). Hayvan 

çalıĢmalarında, duodenal sıvının da eklendiği mide içeriğinin özofagus içine 

reflüsünün özofagial adenokarsinom geliĢimini hızlandırdığı gösterilmiĢtir (52). 

 Poplawski ve ark. (53) ratlarda yaptıkları çalıĢmada özofagus mukozasında 

hasar oluĢturan agresif faktörleri ve COX-2 inhibitörlerinin bu süreçteki rollerini 

araĢtırdılar. ÇalıĢmada kronik özofagial yaralanma oluĢumunda pepsinin önemli rol 

oynadığını saptadılar. Safra asitlerinin, pepsinin proteolitik potansiyeli üzerindeki 

olumsuz etkileri ile kronik özofagial hasarı azalttığını gösterdiler ancak selektif COX-2 

inhibitörlerinin rolünü gösteremediler.   

 Peptik striktür, reflü özofajit lezyonlarının fibrozis ile iyileĢmesine bağlıdır, 

sıklıkla daireseldir ve alt özofagusu tutar. Eksantrik olabileceği gibi, orta ve üst 

özofagusu da tutabilir. GÖR olgularında semptom varlığıyla birlikte striktür oluĢumu 

da izlenmelidir. Striktürün antireflü bariyer gibi davranması nedeniyle reflü 

semptomlarının azaldığı ve esas yakınmanın disfajiye dönüĢtüğü durumlarda striktür 

düĢünülmeli, baryum çalıĢmaları ve endoskopik inceleme yapılmalıdır. 

 Özofagial manometre GÖR tanısında tek baĢına sınırlı bilgi verir. Aynı 

zamanda, 24 saatlik pH monitörizasyonu için pH elektrodunun doğru 

yerleĢtirilmesinde de yardımcı olur. pH monitörizasyon testi, asit maruziyetinin 

profilini belirlemesiyle, tanıda yüksek duyarlılık ve özgünlüğe sahiptir. Manometrik 

olarak belirlenen alt özofagial sfinkterin 5 cm üzerine transnazal bir pH probu 

yerleĢtirilerek özofagus içindeki pH görüntülenir. Eroziv olmayan reflü hastalığı 

tanısında; kardiyak olmayan göğüs ağrısı, solunumsal ve laringeal problemler gibi 

atipik semptomlar varlığında; tedaviye yanıt vermeyen endoskopik GÖR varlığında 
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ve antireflü cerrahi için operasyon öncesi çalıĢma gerekliliğinde pH monitörizasyonu 

yararlıdır. Kesin tanısı konmuĢ olan ve tedaviye tatmin edici yanıt veren reflü 

olgularında endike değildir (54,55). 

 Tedavide birinci aĢama, uygun yaĢam tarzı değiĢikliklerinin sağlanmasıdır. 

Yatağın baĢ kısmının kaldırılması; yağ alımının azaltılması; sigaranın bırakılması; 

yemek sonrası 3 saatlik dönemde yatılmaması; çikolata, alkol, soğan gibi 

maddelerden uzak durulması; teofilin, beta bloker, alfa bloker, prostoglandinler, 

nitratlar ve antikolinerjikler gibi ilaçların kullanılmaması ve stres kontrolü reflüyü 

önleyici önlemler olarak sayılabilir. 

 Tedavinin ikinci aĢamasında proton pompa inhibitörleri ve prokinetik ajanlar 

kullanılır. Kullanılan ilaçlar arasında, antiasitler, mukozal koruyucular (sukralfat), H2 

reseptör blokerleri (Ranitidin, Famotidin), proton pompa inhibitörleri (Omeprazol, 

Esomeprazol, Lanzoprazol, Rabeprazol), prokinetikler (cisaprid, Mozaprid, Itoprid, 

Domperidon) ve deneysel aĢamadaki Baclofen, Sildenafil ve Riluzol yer almaktadır 

(56). 

 Medikal tedavinin baĢarısız olduğu ve komplikasyonların geliĢtiği durumlar ile 

motilite bozuklukları ile iliĢkili reflülerde cerrahi tedavi endikedir. Yaygın olarak kullanılnılan 

cerrahi prosedürler, Nissen funduplikasyonu (gastrik fundus abdominal özofagus etrafına 

360 derecelik açıyla sarılır), Toupet funduplikasyonu (270 derecelik parsiyel posterior 

funduplikasyon) ve Dor (Watson) funduplikasyonudur (180 derecelik anterior 

funduplikasyon). Günümüzde laparoskopik fundupliaksyon açık cerrahiye tercih 

edilmektedir. Endoskopik endolüminal tedaviler de hak ettiği yeri zaman içinde alacaktır. 
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ġekil 11: Gastroözofagial reflüde alt özofagial sfinkter fonksiyonu 

 

 

II.d.2. Radyasyon Özofajiti 

 Gastrointestinal yolun diğer kısımlarıyla karĢılaĢtırıldığında özofagus 

radyasyon hasarına karĢı daha dirençli olduğundan, radyasyon özofajiti çok sık 

değildir. Ancak radyasyon dozları 30 Gy'den daha yüksek olduğunda, retrosternal 

yanma, disfaji ve özofajit görülebilir. 50 Gy doz Ģiddetli özofajite neden olurken, 60 

Gy dozda, özofagial striktürler veya fistüller oluĢabilir (1). 

 Histolojik değiĢiklikler, radyasyon dozu verildikten itibaren iki hafta içinde 

baĢlar ve derin tabakalara kadar yayılabilen epitel hasarı ve nekroz Ģeklinde kendini 

gösterir. Rezolüsyon ve iyileĢme, son radyasyon dozundan itibaren 3-4 hafta içinde 

gerçekleĢir (1).  

 Özofagial karsinom tedavisinde eksternal radyasyonu takiben yüksek doz 

intrakaviter radyasyon tedavisi uygulaması lokal kontrol ve iyi prognoz sağlayabilir 

(57,58). Rubin ve ark. (59) radyasyona bağlı doku hasarını raporladıkları çalıĢmada, 

akut, subakut, kronik ve geç dönemdeki bulguları yayınladılar, kronik dönemde 

yüksek doz radyasyona bağlı özofagial striktür geliĢimini gösterdiler. Hishikawa ve 

ark. (60) da intrakaviter yüksek doz radyasyon sonrası Ģiddetli özofagial striktür 

geliĢimi insidansını inceledikleri çalıĢmada, tümör uzunluğunun ve verilen intrakaviter 

radyasyon dozunun Ģiddetli striktür oluĢumuyla iliĢkili olduğunu buldular. Tamir, 
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radyasyon tedavisi sonrası baĢlamakta ve striktür oluĢturan fibrozis aktive olmaktadır 

(59). Daha uzun tümörlerin daha uzun tamir süresi gerektirdiği ve bunun da Ģiddetli 

striktür oluĢturacak daha büyük bir fibrozis alanı oluĢturduğu düĢünülmektedir. 

Ġntrakaviter radyasyonun dozu yükseldiğinde histolojik değiĢiklikler daha Ģiddetli 

olmaktadır (61). Submukoza ve musküler tabakadaki fibrozis te Ģiddetlenmektedir. 

Ancak Ģiddetli özofagial striktür riskine rağmen baĢarılı lokal kontrol ve iyi prognoz 

sağlayabilmesi nedeniyle intrakaviter yüksek doz radyasyon tedavisi özofagus 

kanserinde önerilmektedir. 

 

 II.d.3. Eozinofilik Özofajit 

 Eozinofilik özofajit, sıklıkla disfaji, retrosternal yanma, göğüs ağrısı ve yutma 

güçlüğüne neden olan özofagusun kronik alerjik bir durumudur. Özellikle 

gastroözofagial reflü olmak üzere diğer enflamatuar hastalıklardan ayrımı çok 

önemlidir. Proton pompa inhibitörlerine yanıtı diğer antitelerden ayrılmasını 

sağlayabilir (62). 

 Herhangi bir yaĢta görülebilir. Bebeklerde ve küçük çocuklarda eozinofilik 

özofajit, gastroözofagial reflü hastalığına benzer yakınmalarla karĢımıza çıkabilir 

fakat geleneksel asit blokaj tedavisine yanıt vermemesi ile ondan ayrılır. Daha büyük 

çocuklarda ve adölesanlarda, disfaji ve gıda birikimi görülebilir. 

 Eozinofilik özofajit sıklıkla astma, dermatit veya kronik riniti olan ya da ailede 

atopik hastalık öyküsü olan atopik hastalarda görülür. 

 Endoskopide bir halka görünümü ya da lineer yarık Ģeklinde görünüm olabilir. 

Biyopsi bulguları, Ģiddetli eozinofilik infiltrasyonu gösterir. Tanı için her mikroskopik 

alanda 15-20'den fazla eozinofil görülmesi gereklidir. Gastroözofagial reflü 

hastalığının tersine eozinofilik özofajit, mukoza, submukoza ve muhtemel olarak 

musküler tabakayı tutar. 

 ÇeĢitli gıda antijenleri (yumurta, fındık, et, buğday, balık, mısır, soya gibi) 

eozinofilik özofajiti ortaya çıkarabilir. Ġnek sütü proteini en yaygın presipitandır. 

 Eozinofilik özofajit tanısı temel olarak endoskopik bulgularla konur. Standart 

deri testi ve redioalerjosorbent testi sadece ürtiker ve anaflaksiyi içeren 

immünglobülin E (IgE) aracılı bozukluklarda tanıya yardımcıdır. Olguların üçte 

ikisinde periferik eozinofil sayısında artıĢ olsa da, alerji testleri, IgE düzeyleri ve 
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serum eozinofil sayıları tanıda kullanılmaz. Tanıdaki en önemli element makro ve 

mikromorfolojik özelliklerdir. Proksimalden distale alınan özofagus biyopsilerinde 

büyük büyütmedeki her alanda 15-20'den fazla eozinofil görülmesi tanıya yardımcıdır 

(62). 

 Eozinofilik özofajitin kesin patofizyolojisi bilinmemekle birlikte, baĢlatan olayın 

özofagial veya intestinal mukozanın alerjen ile teması olduğu düĢünülür. Son yıllarda 

oral ve solunumsal eozinofil iliĢkili gastrointestinal bozukluklar hayvan modellerinde 

geliĢtirilmiĢtir (62). Bu modellerde, oral antijenler, eozinofillerin gastrointestinal yola 

geçiĢini baĢlatmakta ve gastrointestinal enflamasyon ve motilite bozukluklarına yol 

açmaktadır. Eozinofil artıĢında ve T hücrelerinin dokudaki proliferasyon ve 

polarizasyonunda, interlökin-5 (IL-5), interlökin-13 (IL-13) ve eozinofillere özgü bir 

kemokin olan eotaksin-1 önemli rol oynar. 

 Çok modaliteli tedavi, spesifik allerjenlerden kaçınmanın yanısıra, topikal veya 

sistemik glukokortikoidler, oral antihistaminikler, lökotrien antagonistleri ve eĢlik eden 

gastroözofagial reflü de varsa oral proton pompa inhibitörlerinden oluĢur (62). 

   

 II.d.4. Enfeksiyöz Özofajit 

 Enfeksiyöz özofajit sıklıkla bağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ olgularda görülür. 

Karaciğer ve böbrek transplant alıcılarının yaklaĢık %10'unda herpes simpleks virüsü 

(HSV) ya da sitomegalovirüs (CMV) kaynaklı özofajit gözlenir. 

 BağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ hastalarda özofajite neden olan baĢlıca ajanlar, 

HSV, CMV ve kandida türleridir. Varisella-zoster virüsü de özofajit nedeni olabilir. HIV 

enfeksiyonlarında da özofajit görülmesi ĢaĢırtıcı değildir. Herpes virüs 

enfeksiyonlarında intranükleer inklüzyonlar ve herpetik dev hücreler görülürken, CMV 

enfeksiyonunda submukozal endotelial hücrelerde nekroz, kanama ve enflamasyon 

gözlenir. 

 Özofagial candidiazis, en sık fırsatçı enfeksiyon etkeni olan Candida albicans 

tarafından oluĢturulur. Epitelin yüzeyel tabakası etkilenir, yüzey hücre artıkları, 

enflamatuar hücreler ve mantarlardan oluĢan, gözle görülebilen beyaz renkli plaklarla 

örtülüdür. 
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 III. KOROZĠV ÖZOFAJĠT 

       

 III.a. Tanım 

 Güçlü asit ve alkali maddelerin içilmesi ile özofagusta oluĢan yanıklara koroziv 

özofagus yanığı ve bunların etkisiyle geliĢen enflamasyona koroziv özofajit, darlıklara 

da koroziv özofagus darlığı adı verilir. Özellikle alkalen maddeler olmak üzere güçlü 

koroziv maddelerin içilmesi akut perforasyon ve ölümlere neden olabilir. Akut dönemi 

atlatan olgulardaki koroziv özofagial darlık ise ciddi bir sorun oluĢturmaktadır. 

 

 III.b. Etyoloji 

 Koroziv özofajite neden olan en sık etkenler kuvvetli bazlar olan NaOH ve 

Na2HCO3 ile asidik özellikte olan HCl ve H2SO4 gibi maddelerdir. Son yıllarda 

alkalen piller de koroziv ajan olarak öne çıkmaktadır. Güçlü asit ve alkali maddeler 

canlı dokularla temas ettiklerinde hücrelerde dehidratasyona, kollajenin ve hücrenin 

diğer proteinlerinin koagülasyonuna neden olarak kimyasal yanık oluĢtururlar. 

Yanığın derecesi, dokunun cinsi, temas süresi ve asit ya da alkalen maddelerin 

yoğunluklarına bağlı olarak farklılık gösterir. 

 Ülkemizde koroziv maddeler sıvı ya da en yoğun Ģekil olan kristal formda 

serbest olarak satılmaktadır. Koroziv maddelerin su ĢiĢesi içinde korunması, 

çocukların kolayca ulaĢabildikleri yerlerde saklanması ve kalıntı madde içeren 

kapların çocukların ulaĢabileceği Ģekilde çöpe atılması ailelerin sık yaptığı hatalardır. 

Aksu ve ark. koroziv özofajitle gelen çocukları yayınladıkları çalıĢmada, koroziv 

özofajitin çok önemli bir halk sağlığı sorunu olduğunu ve bu durumun önlenmesi için 

ailelere ve temizlik maddesi üreten firmalara önemli görev düĢtüğünü belirtmiĢlerdir 

(63). 

 Bebekler ve küçük çocuklar sıklıkla kaza ile kostik ajanlar içerler. Güçlü 

temizlik maddelerinin besin ve içecek kaplarına konması kaza olasılığını arttırır. 

Yakın bir çalıĢmaya göre, Uruguay, Montevideo'da tek bir sağlık biriminde yılda 100 

civarında kaza raporlanmıĢ ve bunların büyük kısmını sodyum hidroksit ya da benzeri 

solüsyonlar içen çocuklar oluĢturmuĢtur (64). Alınan sıvı alkalen ajanlar özofagusun 

tamamında organ duvarının tüm katlarını bile hasarlayabilen yaralanmalar oluĢturur 

(65). 
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 Koroziv özofajit lezyonlarına en sık neden olan maddeler alkalen özellikteki 

sodyum hidroksit, potasyum karbonat, kalsiyum oksit ve sodyum peroksittir (66). 

Kostik içimine bağlı en sık hasarlanan organ da özofagustur ve bunu mide izler. 

(67,68). Lezyonların Ģiddeti, alınan maddenin hacmi ve konsantrasyonunun yanısıra 

özofagial mukoza ile olan temas süresiyle de iliĢkilidir. 

 Günümüzde diğer bir koroziv özofajit etkeni de alkalen pillerdir. Pillerin metal 

korumaları içinde yarı katı formda, yüksek yoğunluklu alkalen maddeler 

bulunmaktadır. Piller, yutulduktan sonra gastrointestinal sistemin herhangi bir 

bölümüne takılarak önce elektriksel, açıldıktan sonra da kimyasal yanıklara neden 

olmaktadır (69,70).   

 

 III.c. Patogenez 

 Koroziv özofajit sınıflamasında; birinci derece yanıkta yanık yüzeyeldir, 

mukozada hiperemi ve ödem vardır. Ġkinci derece yanıkta özofagus duvarına 

infiltrasyon vardır, bül, ülserasyon, eksudasyon, mukoza kaybı ve musküler tabakaya 

kadar hasar oluĢur. Üçüncü derece yanıkta, özofagusun tüm tabakalarını kaplayan 

erozyon ve perforasyon vardır (71). 

 Bazlar, ortamdan proton (H+) alan maddelerdir. En kuvvetli baz LiOH‟tir; bunu 

kuvvet sırasına göre NaOH, KOH, Ba(OH)2, Ca(OH)2, NH3 ve NH2OH izler. NaOH 

kolay bulunması ve ucuz olması nedeniyle temizlikte yaygın olarak kullanılır. Haller 

ve ark. (65) kediler üzerinde yaptıkları deneysel çalıĢmada ve 285 olguyu içeren 

klinik araĢtırmada, alkalen maddelerin oluĢturduğu patolojik değiĢiklikleri tanımladılar. 

ÇalıĢma sonunda alkalen maddelerin özofagusun kas tabakasına kadar ulaĢabilen 

likefaksiyon nekrozu oluĢturduğunu ve perforasyon oluĢturabileceğini saptadılar. 

Enflamasyonun özofagus çevresindeki dokulara ve mediastene yayılabileceğini ve 

tablonun ağırlaĢabileciğini belirttiler. Deneysel sodyum hidroksit yanığında birinci 

haftanın sonunda, özofagus duvarı değiĢik derecelerde nekroz ve yoğun 

enflamasyon nedeniyle bozulmuĢtur. Enflamasyon kas tabakasına, çevre dokuya ve 

mediastene yayılır; 10. günde granülasyon dokusu büyük oranda nekrotik dokunun 

yerini alır; üç haftadan sonra kas tabakasının çoğunluğu fibröz dokuya dönüĢür; 

dördüncü haftadan sonra granülasyon dokusunun kontraksiyonu ciddi darlıklarla 
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sonuçlanır (72). Yüksek konsantrasyonda koroziv madde alımı özofagus ve midenin 

yanı sıra daha nadir olarak bağırsaklarda da hasar oluĢturabilir (71). 

 Asit korozivlerin özofagusu yaladığı, pilorik antrumu ısırdığı; alkalen 

korozivlerin ise özofagusu ısırdığı, piloru yaladığı Ģeklinde bir inanıĢ mevcuttur. 

Alkalen maddelerin özofagusta tahrip edici etkilerinin olmasına karĢın midede daha 

az hasara yol açması bu inanıĢı ortaya çıkarmıĢtır. Yüksek asidik özellikte olan 

gastrik sekresyonun alkalen maddeyi nötralize ettiği, bu yüzden midenin 

hasarlanmaktan kısmen korunduğu düĢünülmektedir. Asitlerin ise özofagusta sadece 

sınırlı skar oluĢturduğu, özellikle gastrik antrumda olmak üzere midede Ģiddetli 

yaralanmalar oluĢturduğu raporlanmıĢtır (73,74,75,76,77,78). 

 Asidik madde alımına bağlı özofajitlerde, özofagus duvarında koagülasyon 

nekrozu oluĢur. Bazlar kadar etkili enflamasyon oluĢturmasa da güçlü asitler mide, 

duodenum nekrozuna ve perforasyonuna yol açar (79,80). Jelenko ve ark. yaptıklara 

çalıĢmada, güçlü asidik maddelerin yüzey epiteli ve submukozal dokuda koagülasyon 

nekrozuna neden olduğunu, özofagusta tükürük ile seyreltilerek daha yüzeysel etki 

gösterdiğini ancak gastrik asitle birleĢerek antrum ve pilor daha fazla olmak üzere 

tüm mide bölümlerinde, çok nadir olarak da ince bağırsakta nekroz ile kendini 

gösteren lezyonlara neden olabildiğini gösterdiler (81). 

 Özofagus yanıklarının klinik seyrinde akut dönem ilk iki haftalık süreyi kapsar. 

En önemli komplikasyonlar ilk saatlerde geliĢen Ģok ve koroziv maddenin 

aspirasyonu sonucu oluĢan kimyasal laringotrakeobronĢittir. Larinksinde yanık olan 

olgularda solunum güçlüğü geliĢebilir. Ġlk 48 saat içinde üst düzeye ulaĢan ödem ve 

özofagial spazm sonucu geliĢen disfaji, sık görülen diğer bir komplikasyondur (82). 

Özofagusta tam bir tıkanıklık oluĢursa, yutulamayan tükürük nedeniyle önce 

aspirasyon pnömonisi ve ardından da bakteriyel pnömoni geliĢebilir. Koroziv madde 

ile temas eden özofagus ve mide epiteli dökülmüĢtür. Özofagus ilk haftanın sonunda 

ve ikinci haftanın baĢında perforasyon açısından en hassas dönemindedir (83). 

Skatrizasyon dönemi disfajinin yavaĢ ilerlediği üçüncü ve dördüncü haftaları kapsar. 

Özofagusta oluĢan hasar bağ dokusu elemanlarınca onarılır. Darlık dönemi geliĢen 

fibrotik dokunun kontrakte olmasıyla baĢlar. Darlığın geliĢiminin tamamlanması 

yıllarca sürebilir (71). 
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 Tip, konsantrasyon ve alınan maddenin hacmine bağlı olarak, özofagusun 

farklı tabakalarını tutan çeĢitli derecelerde kimyasal yanıklar oluĢabilir. Yüzeyel 

mukozal zedelenme, muhtemel musküler tutuluma bağlı transmural musküler 

zedelenme veya tamkat zedelenme olabilir. Zedelenme, periözofagial ya da 

perigastrik dokulara yayılarak perforasyon, peritonit veya mediastinite neden olabilir. 

 Ev ve bahçe materyalleri alkalidir ve yağ ve protein sindirimi ile derin bir 

likefaksiyon nekrozuna neden olur. Asitlere bağlı yanık daha nadir görülür ve tipik 

olarak skar formasyonu ile karakterize daha yüzeyel koagülasyon nekrozuna neden 

olur. 

 Bir ilaçla mukozanın direk temasına bağlı koroziv özofajit sıklıkla anormal 

özofagial motilite olgularında görülür. Söz konusu ilaçlar, doksisiklin, klindamisin, 

tetrasiklin, ferröz sülfat, potasyum klorid, kinidin ve antienflamatuar ajanlardır. 

Özofagusta tuzaklanan bir ilaç alımı sonrası 24-48 saat içinde ülserasyon ve 

özefagial perforasyona neden olabilir. 

 Yutma güçlüğü en yaygın semptomdur ve çoğu olguda özofagial darlığın bir 

sonucudur. Bununla birlikte, yutma güçlükleri daima özofagial striktürle iliĢkili değildir 

ve motilite bozuklukları da semptomun oluĢumunda önemli rol oynar (84,85). 

 Koroziv özofajit komplikasyonları hayatı tehdit edici olabilir. Laringeal ödem, 

koroziv madde yanığı ve buna karĢı oluĢan enflamatuar olaylar nedeniyle geliĢir. 

Tanı, yoğun stridor gözlenmesi ve laringoskopi ile konur. Antienflamatuar tedavi ile 

birlikte acil durumlarda trakeostomi ve solunum desteği gerekebilir. Özofagus 

perforasyonu, koroziv maddelerin alımıyla oluĢan derin yanıklar ve frajil özofagusun 

enstrümantasyonu sonucu meydana gelir. Mediastinit, perforasyon veya bariyer 

özelliğini yitirmiĢ özofagus duvarından bakteri invazyonu sonucu geliĢir. 

 Koroziv maddenin midede oluĢturduğu enflamasyon ve sonrasında geliĢebilen 

gastrite bağlı mide perforasyonları bildirilmiĢtir (86). ÖzofagotrakeobronĢiyal ve 

özofagoaortik fistül nadir ama ölümcül olabilen komplikasyonlardır (87). 

Deneysel sodyum hidroksit yanığında birinci haftanın sonunda, özofagus 

duvarı değiĢik derecelerde nekroz ve yoğun yangısal olay nedeniyle bozulmuĢtur. 

Yangı kas tabakasına, çevre dokuya ve mediastene yayılabilir; 10. günde 

granulasyon dokusu büyük oranda nekrotik dokunun yerini alır; üç haftadan sonra 

kas tabakasının çoğunluğu fibröz doku haline dönüĢür; dördüncü haftadan sonra 
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granulasyon dokusunun kontraksiyonu ciddi darlıklarla sonuçlanır (88). Kliniğimizde 

izlenen koroziv özofajitli bir olgunun baryumlu grafi örneği resim 4'te gösterilmiĢtir. 

Resim 4: Koroziv özofajite bağlı striktürün baryumlu grafideki görünümü 

  

III.d. Tedavi 

 Kostik yaralanmadan birkaç hafta sonra etkilenen kiĢilerin %22-58'inde çeĢitli 

derecelerde özofagial hasar tanımlanabilir (89). Kasları tutan derin dairesel yanıklar 

fibrozisle iyileĢir, bu da uzun süreli bir sağlık probleminin baĢlangıcı olan striktür 

oluĢumuna neden olur. Kronik kostik striktürlerde en sık uygulanan endoskopik tedavi 

yöntemi özofagial dilatasyondur (90). Erken dönemde gerekli tedavinin yapılmadığı 

veya yapılan tedaviye yanıt alınamayan olgularda oluĢan skatrizasyonun 

kontraksiyonu sonucu striktür geliĢir. Kostik özofagial yanık geliĢen olguların yaklaĢık 
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%29'unda medikal komplikasyonlar ortaya çıkarken olguların %20'sinde Ģiddetli 

özofagial striktürler oluĢur (91). Tam tıkanıklık halinde servikal özofagostomi ve 

gastrostomi gerekebilir. Tedavide, uygun çapa eriĢilene kadar dilatasyon sürdürülür. 

Striktür oluĢumunu engellemek için tedavi seçenekleri arasında steroidler, buji 

dilatasyon, intraluminal stentler ve cerrahi müdahaleler yer alır. 

 Kısa segment darlıklarda eksizyon ve Heinecke-Mikulicz tipi özofagoplasti 

veya rezeksiyon ve uç-uca anastomoz yapılabileceği gibi, kortizon enjeksiyonu, 

dilatasyon ya da stent uygulanabilir (92,93). Uzun veya düzensiz darlıklarda 

kolondan, jejenumdan ya da mideden hazırlanan tüp ile interpozisyon ameliyatları 

yapılması gerekebilir (71). 

 Geç dönemde yanık sonucu dejenere olan özofagusta malignite geliĢtiği, bu 

nedenle replasman yapılan olgularda yanık özofagusun yerinde bırakılmaması 

gerektiği bildirilmiĢtir (94,95,96). 

 Koroziv özofagial yanık sonrası striktür oluĢumu ciddi geç dönem 

komplikasyonlarından biridir (97). ÇeĢitli komplikasyonlara neden olabileceğinden 

geniĢ ve yoğun striktürler özofagial rekonstrüksiyon gerektirir (98,99). Bu yüzden 

özofagial striktür geliĢimini önlemek önemlidir. Bu önlemler steroidler, nazogastrik tüp 

takılması ve erken dilatasyonu içerir (100,101,102). Bununla birlikte, bu tedaviler 

çeĢitli yan etkiler, uzun tedavi süresi ve düĢük etkinlik gibi dezavantajlara sahiptir. 

Özofagial intraluminal stent uygulaması çeĢitli yaĢlardaki koroziv özofagial yanıklı 

hastalarda striktür oluĢma olasılığını düĢürmek için kullanılmaktadır (97,103). Medikal 

silikon bir tüp ile koroziv özofagial yanıklı 33 hastadaki tedavi baĢarısının 

değerlendirildiği bir  çalıĢmada, yaralanma derecesini belirlemek için erken dönemde 

yapılan endoskopinin yararlı olacağı bildirildi ve laparotomiyle uygulanan modifiye 

intraluminal özofagial stentin Ģiddetli koroziv özofagial yanıklı olgularda striktür 

oluĢumunu önlemede baĢarılı bir seçenek olabileceği saptandı (104). 

Da-Costa-Pinto ve ark. (105) kostik striktürlü 21 çocuk üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada özofagial motor fonksiyonları belirlemeye çalıĢtılar. Kostik striktürde 

disfajinin manometre ile ölçülen özofagial motilite anormallikleriyle iliĢkili olduğunu ve 

striktür geliĢen segmentin özofagus uzunluğunun %20'sini aĢtığı durumlarda disfaji 

semptomunun ortaya çıktığını istatistiksel anlamlılıkla gösterdiler. 

 Üst gastrointestinal sistemin alkalen maddelere bağlı koroziv yaralanmalarıyla 
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ilgili oldukça fazla yayın mevcutken asidik maddelere bağlı yaralanmalarla iliĢkili 

bulgular az sayıda olgu sunumu ile sınırlı kalmıĢtır. 1960-1978 yılları arasında Ġngiliz 

literatüründen sadece 25 asidik madde içimi olgusu yayınlanabilmiĢtir (106). 

Fiberoptik bronkoskopi sadece güvenli olduğu için değil, aynı zamanda yaralanmanın 

Ģiddeti ve yaygınlığıyla ilgili yeterli bilgi sağlayabilmesi sebebiyle de tercih 

edilmektedir, elde edilen bilgiler tedavi seçimi ve prognoz belirlenmesinde de kolaylık 

sağlamaktadır (107,108). Koroziv özofajitte oluĢan hasarın endoskopik olarak 

derecelendirilmesi tablo 2‟de gösterilmiĢtir (1). 

 

Derece Endoskopik bulgu 

1 Ödem, eritem 

2A Hemoraji, erozyon, büller, yüzeyel ülserler ve eksuda 

2B Çepeçevre lezyonlar 

3 Derin ve koyu renkli ülserler 

4 Perforasyon 

Tablo 2: Korroziv özofajitte lezyonların endoskopik derecelendirilmesi 

 

 Symbas ve ark. (109) koroziv madde içimi öyküsü ile baĢvuran 176 olguyu 

içeren retrospektif bir çalıĢma yayınladılar. Olguların 168'inde ortalama 15. saatte 

özofagoskopi yapıldı. 94 olguda özofagial yanık gözlenmedi. Diğer yetmiĢ dört 

olguda çeĢitli derecelerde özofagial yaralanma mevcuttu. Özofagial yaralanma 

saptanan olgulara iki hafta süreyle steroid ve beĢ gün süreyle antibiyotik tedavisi 

uygulandı. Olgularda özofagoskopiye veya steroid tedavisine bağlı komplikasyon 

görülmedi. Özofagoskopisi negatif olan olguların hiçbirinde striktür geliĢmedi. 

özofagoskopide yanık saptanan 29 olguda striktür geliĢtiği görüldü. bu olgulardan 7'si 

periodik özofagial dilatasyon tedavilerine yanıt vermedi ve takiben cerrahi tedaviye 

alındı. Üç olguda, olay sonrası sırasıyla birinci, altıncı ve sekizinci günlerde gastrik 

perforasyon bulgusu saptandı ve bu olgularda laparotomi yapıldığında Ģiddetli gastrik 

yaralanma olduğu görüldü. Tüm olguların sadece birinde postoperatif 28. günde ölüm 

gözlendi. ÇalıĢma sonunda koroziv madde içimi öyküsü ile gelen olgularda erken 

dönemde yapılan özofagoskopinin uzun tedaviler gerektiren özofagus yaralanmasını 
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%55 oranında saptayabileceği gösterildi.      

 Dilawari ve ark. (110) sülfirik asit ve hidroklorik asit içen 16 olguda yaptıkları 

çalıĢmada, özofagus hasarını fiberoptik bronkoskopi ile değerlendirdiler ve koroziv 

asit alımının özofagus ve midede ciddi yaralanmaya neden olduğunu gösterdiler. 

Yaralanmanın Ģiddetinin belirlenmesinde ve tedavi Ģeklinin belirlenmesinde erken 

dönemde yapılan endoskopinin yararlı olduğunu  bildirdiler.  

 Muhletaler ve ark. (111) intihar amaçlı muriatik asit (%27 HCl) içen 24 hasta 

üzerinde yaptıkları çalıĢmada, olguları akut, subakut ve kronik dönemde 

özofagogram ile değerlendirdiler. Striktür geliĢiminin kronik fazda ortaya çıktığını 

raporladılar. Radyolojik bulguların alkalen maddelere bağlı bulgularla benzer 

olduğunu ve koroziv özofajit Ģiddetinin konsantrasyon, miktar, yoğunluk ve özofagial 

mukozayla maddenin temas süresi ile iliĢkili olduğunu gösterdiler. Literatürdekinden 

farklı olarak yüksek konsantrasyonlu asidik ürünlerin ciddi özofagial yaralanmalara 

yol açtığını buldular. 

 Jong ve ark. (91) 80 koroziv özofajit olgusunu raporladı. Olguların yaĢları 1 ay 

ile 16 yaĢ arasındaydı. Olguların 23'ünde (%29) tıbbi komplikasyonlar geliĢirken 

16'sında (%20) Ģidetli özofagial striktür geliĢti. 11 olguda özofagial replasman 

cerrahisi gerekliliği ortaya çıktı. 

 Olgularda geliĢebilecek Ģok, laringeal ödem ve aspirasyon pnömonisine karĢı 

önlem alınmalıdır. ĠçilmiĢ olan maddenin bileĢimi, yoğunluğu ve miktarı öğrenilmelidir. 

Kontrendikasyonlar nedeniyle özofagoskopi yapılamayan tüm olgularda özofagus 

yanığı olduğu kabul edilmeli ve tedavi buna göre düzenlenmelidir. 

 Koroziv madde içtiği düĢünülen olguda ağız içi ılık su ile yıkanabilir. 

Nötralizasyonun, antidot ile gastrik lavajın ve kusturmanın tedavide yeri yoktur. Pilor 

spazmı ve gastrik göllenme sonucu, perforasyon, yaygın peritonit, zehirlenme 

sonrasında ise mide veya özellikle pilorik bölgede darlık oluĢabilir. Bu durumdaki 

olgularda seyreltik antidotların kullanılması önerilmektedir (112). 

 Bakteriler, koroziv özofajitte perforasyon olmasa bile hasarlanmıĢ mukozadan 

mediastene kolayca invaze olurlar. Bu nedenle koroziv özofajitte parenteral yolla en 

az 10 gün süreyle antibiyotik kullanılmalıdır. 

 Steroid kullanımı erken dönemde Ģiddetli enflamasyonun yaratacağı hasarın, 

skatrizasyonun ve ardından geliĢebilecek striktürün önlenmesini veya en aza 
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indirilmesini amaçlar. Steroidlerin tercihen ilk 12 saatte olmak üzere, 48 saat içinde 2-

4 mg/kg/gün dozunda baĢlanıp en az üç hafta süreyle uygulanması önerilmektedir 

(113). Steroidler hasarlanmıĢ dokuda kullanıldıklarında neovaskülarizasyonu, 

kollajen sentezini ve kontraksiyonu azaltır ve epitelizasyonu engeller (114,115). Prolil 

hidroksilaz ve lizil oksidaz aktivitelerini azaltıp kollajen yapımını yavaĢlatır. Aynı 

zamanda kollajenazı aktive ederek kollajen yıkımını arttırır. Ancak steroid tedavisinin 

kesilmesi ile enflamatuar olaylar, kollajen yapımı ve fibrozisin yeniden aktive olması 

nedeniyle darlık tekrar geliĢebilir (116,117). 

 ġiddetli koroziv özofajitli olgularda steroid tedavisine hemen baĢlanması 

önerilmez. Steroid, delinme bulgularını maskeler ve enfeksiyonu kolaylaĢtırır. Yakın 

çalıĢmalarda, özofagusta yaralanmayı izleyen 21. günde silikon stent uygulamaları ile 

baĢarılı sonuçlar alındığı bildirilmiĢtir (92). 

 Steroid kullanılmasına karĢın darlık engellenemiyorsa dilatasyona baĢlanır. 

Salzer ve ark. (118) yaptıkları dilatasyon çalıĢmasında, darlık geliĢeceği düĢünülen 

olgularda altıncı günde dilatasyona baĢlamıĢlardır. ÇalıĢma sonunda, yeterli 

geniĢliğe ulaĢıldığında dilatasyonların seyrekleĢtirilmesi ve bir yıl sonunda darlık 

tekrarlamamıĢsa sonlandırılması önerilmiĢtir. Uzun süreli dilatasyon gerektiren 

olgularda retrograd dilatasyonlar yapılabilir (119). 

 Huang ve ark. (120) koroziv özofajitli 24 olgudaki tedavi seçimlerini ve 

sonuçlarını değerlendiren bir çalıĢma yayınladılar. Olguların 20'sinde koroziv alımı 

kaza sonucuyken, 4'ünde intihar giriĢimine bağlıydı. 15 olgu 3 yaĢın altındaydı. 

Olguların 17'sinde (%71) alkalen madde, 6'sında (%25) aisidik madde ve 1'inde (%4) 

nötral deterjan alımı öyküsü mevcuttu. Olguların 21'inde (%88) özofagial yaralanma 

ve bunların 15'inde de özofagial striktür geliĢti. Özofagial striktür geliĢen 15 olgunun 

9'unda (%60) endoskopik dilatasyon, 6'sında (%40) cerrahi (özofajektomi ve 

intestinal interpozisyon) uygulandı. 9 hastada normale yakın iyileĢme saptanırken 6 

hastada yutma güçlüğü ve büyüme geriliği izlendi. Yaralanma derecesinin striktür 

oluĢumuyla iliĢkili olduğu da bildirildi. 

 Janousek ve ark. (121) sodyum hidroksit granülü alımına bağlı özofajitle gelen 

13 olguluk deneyimlerini raporladıkları çalıĢmada olguların %44'ünde çeĢitli 

derecelerde özofagial yaralanma saptadıklarını bildiriken koroziv alım Ģüphesi veya 

uyumlu klinik semptomları olan her olguda erken rijit bronkoskopi yapılmasını 
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önerdiler. 

 Koroziv özofajitte akut özofagial perforasyon komplikasyonu ve striktür 

oluĢturan sekeller en ciddi sorunları oluĢturmaya devam etmektedir. 1920'de Salzer 

(122) tarafından uygulanan bujinaj yöntemi popüler olmuĢtur. Literatürdeki olguların 

büyük kısmında sadece yüzeyel özofagial yanık olduğu vurgulanmalıdır. Nekrozun 

özofagial musküler tabakaya kadar uzandığı derin kostik yanıklarda erken ve yoğun 

antibiyotik ve steroid tedavisine rağmen striktür oluĢma insidansı %27 kadar 

artmaktadır (123,124). Knox ve ark. (125) 114 köpekte alkalen özofagial yanık 

oluĢturdukları deneysel çalıĢmada, bujinaj ve steroid tedavilerinin tek baĢına ve 

kombine olarak etkinliklerini belirlemeye çalıĢtılar. ÇalıĢma sonunda bujinaj ve 

sistemik steroid tedavisinin kombine olarak uygulanmasının striktür geliĢimini ve 

perforasyon riskini azalltığını gösterdiler. 

 Özofagial striktürlerin cerrahi dıĢı tedavisi dilatasyondur. Endoskopi ya da 

floroskopi klavuzluğu ciddi darlıkların tedavisinde kolaylık sağlamaktadır 

(126,127,128). Maynar ve ark. (129) özofagial striktürlü 35 hastada 70 transnazal 

balon kateter dilatasyon prosedürü uyguladı. Hasta baĢına ortalama beĢ dilatasyon 

düĢmekteydi. Striktür sebebine bağlı olarak iĢlemin baĢarısı %67-87 arasında 

değiĢmekteydi. Katı ve sıvı gıdalara olan disfajinin düzelmesi baĢarı olarak kabul 

edildi. Üç perforasyon komplikasyonu geliĢti. bir olguda perforasyon tamisi için 

cerrahi gerekti. iĢleme bağlı ölüm gözlenmedi. Bu çalıĢma ile özofagial striktürlerde 

balon kateter dilatasyon yönteminin yüksek klinik baĢarı ile güvenli bir Ģekilde 

uygulanabileceğini raporladılar.     

 London ve ark. (130) 1981 'de Gruentzig tipi balon kateter ile özofagial striktür 

tedavisinde elde ettikleri baĢarılı sonuçları raporladılar. Ardından floroskopi 

klavuzluğunda balon dilatasyon uygulamasının çeĢitli özofagus striktürlerinin tedavisi 

için güvenli, kolay uygulanabilir ve etkin olduğu gösterildi. En az 19, en çok 48 

hastanın içerildiği çalıĢmalarda baĢarı oranının %67-97.5, rüptür oranının ise %0-8.6 

olduğu raporlandı (129,131,132,133,134). Floroskopi kullanımı ile striktürün fleksibl 

bir klavuz yardımıyla kontrollü bir Ģekilde geçilmesi sebebiyle rüptür 

komplikasyonunun büyük oranda ortadan kalktığı raporlandı (133).  

 Song ve ark. (135) koroziv özofagial striktürlü 22 olguda floroskopi eĢliğinde 

balon dilatasyon uyguladılar. Striktür alanındaki özofagus çapı daha büyük oan 
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olgularda tedavinin daha baĢarılı olduğunu saptadılar. 7 olguda rüptür komplikasyonu 

geliĢtiğini raporladılar. ÇalıĢma sonunda, koroziv özofagial striktür tedavisi için 

floroskopi eĢliğinde uygulanan balon dilatasyon yönteminin oldukça baĢarılı olduğunu 

ancak rüptür komplikasyonunun engellenmesi için yeni önlemler geliĢtirilmesi 

gerektiğini bildirdiler. 

 Koroziv özofagus striktürlerinde balon dilatasyon ve cerrahi tedavi uygulanan 

16 olguyu kapsayan bir çalıĢmada, 9 hastaya balon dilatasyon uygulandığı ve iki 

hastada rüptür geliĢtiği bildirilmiĢtir. Cerrahi uygulanan 9 hastanın 5'inde en az bir 

erken komplikasyon gözlenirken her iki grubun karĢılaĢtırılmasında komplikasyon 

geliĢimi bakımından anlamlı fark saptanmamıĢtır, hastanede kalıĢ süresinin balon 

dilatasyon uygulanan grupta anlamlı derecede kısa olduğu saptanmıĢ ve balon 

dilatasyon yönteminin seçilmiĢ olgularda baĢarıyla uygulanabileceği sonucuna 

varılmıĢtır (136). 

 Balon dilatasyon kateteri ilk olarak 1974'te Grüntzig ve Hopff (137) tarafından 

tanımlandı. Ġlk olarak arter darlıklarına uygulandıktan sonra koroner arter, üreter ve 

kolon gibi birçok farklı patolojik darlık için uyarlandı. Özofagial striktürde de balon 

dilatasyon tanımlanmıĢ ve kullanılmakta olmasına rağmen endikasyonları üzerine az 

sayıda çalĢma mevcuttur. Dawson ve ark. (134) Ģiddetli özofagial striktürlü 20 olgu 

üzerinde yaptıkları çalıĢmada rezüdüel lümen çapının 12 mm'den daha küçük olduğu 

durumlarda buji dilatasyon ile perforasyon riskinin belirgin derecede arttığını ve bu 

olgularda balon dilatasyon yönteminin daha güvenli olduğunu savunmuĢlardır. Balon 

dilatasyonun Ģematize görüntüsü Ģekil 12'de gösterilmiĢtir (134).    
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  ġekil 12: Özofagial striktür tedavisinde balon dilatasyonun Ģematik görünümü 

 

 Benign özofagial striktür tedavisinde ilk seçenek balon dilatasyon olmasına 

rağmen bazı koroziv ve anastomotik striktürler balon dilatasyona oldukça dirençlidir 

ve özofagial rezeksiyon ve replasman cerrahisi gerektirir (138,139). Ġntralezyoner 

steroid enjeksiyonunun semptomların tamamen ortadan kaybolmasında ya da 

tekrarlayan dilatasyon gerekliliğinin azalmasında yararlı olduğu raporlanmıĢtır 

(140,141,142,143). Bununla birlikte intralezyoner steroid enjeksiyonuna yanıt 

vermeyen özofagial striktür olguları da mevcuttur. Morikawa ve ark. (144) balon 

dilatasyonu takiben yüksek doz intravenöz metilprednisolon uygulaması ile diğer 

uygulamalara dirençli iki olguyu baĢarıyla tedavi ettiklerini raporladılar.  

 Kronik özofagial striktürlü olgularda özofagial dilatasyonla yeterli lümen çapı 

oluĢturulamayan ya da çeĢitli komplikasyonlar geliĢen olgularda özofagial replasman 

gereklidir. Han ve ark. (145) kostik yanıklı 79 olguyu inceledikleri çalıĢmada, kostik 

yanıklı olgularda cerrahi tedavinin etkinliğini ve cerrahi için en uygun zamanı 

belirlemeyi amaçladılar. 68 olguya, kostik yaralanmayı takiben üç aydan daha uzun 

bir süre sonra özofagial replasman cerrahisi uygulandı. Postoperatif ölüm 
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gözlenmezken 17 olguda (%25) postoperatif komplikasyon geliĢti. En sık 

komplikasyon servikal anastomoz kaçağıydı. Operasyon sonrası tüm olgularda 

yutma güçlüğünde belirgin düzelme izlendi. ÇalıĢma sonunda, kostik yaralanma 

derecesinin alınan koroziv madde miktarıyla iliĢkili olduğu, Ģiddetli striktür geliĢmiĢ 

olgularda cerrahinin en uygun tedavi Ģekli olduğu ve en uygun cerrahi prosedürün 

kolon interpozisyonu olduğu vurgulandı. BaĢarının artması için anastomoz hattında 

yeterli dolaĢımın sağlanmasına ve gerginliğin azaltılmasına dikkat edilmesinin 

gerekliliği savunuldu. 

 Agarwal ve ark. (146) çalıĢmalarında koroziv yaralanma geçiren 40 olguyu 

retrospektif olarak incelediler. 20 olguda sadece özofagusta yaralanma mevcutken 

28 olguda midede yaralanma mevcuttu. ÇalıĢma sonunda asidik maddeye bağlı 

yaralanmalarda özofagusla birlikte midede de benign striktürler oluĢtuğunu, cerrahi 

tedavi seçiminde özofagial yaralanmanın yanısıra midedeki tutulum bölgesinin 

lokalizasyonunun ve yaygınlığının da dikkate alınmasının daha iyi sonuçlar 

alınmasına katkıda bulunacağını savundular.      

 Stiff ve ark. (147) 1974-1995 arasındaki 21 yıllık dönemde koroziv madde 

alımı sonrası komplikasyon tedavisi için sekiz hastaya cerrahi tedavi uygulandığını 

bildirdiler. Altı olguda alkalen maddeye bağlı yaralanma 2 olgudaysa asidik maddeye 

bağlı yaralanma mevcuttu. Alkalen maddeye bağlı yaralanan olgularda ortalama 28 

gün sonra striktür geliĢtiği saptandı ve tüm olgulara ortalama altı kez endoskopik 

dilatasyon tedavisi uygulandı. Ġki olguda özofagus replasmanı ve kolonik 

interpozisyon uygulaması gerekliliği bildirildi. Asidik madde alımına bağlı yaralanma 

geliĢen iki olgudan birine peritonit saptanarak acil laparotomi ile parsiyel gastrektomi 

ve piloroplasti uygulanırken diğer olguya olaydan üç hafta sonra gastrik striktür 

geliĢimi nedeniyle gastrostomi uygulandı. Tüm olgular asemptomatik olarak 

yaĢamaya devam etmekteydi.  

 Koroziv özofajit nedeniyle kronik dönemde bir cerraha baĢvuran olguların çok 

büyük bir bölümünde özofagial striktürlere bağlı yutma güçlüğü mevcuttur. Bu 

hastalarda normal beslenme için özofagial rezeksiyon gerekli olabilir. Transtorasik 

yaklaĢım özofagusun gözle görülerek mobilize edilmesine olanak verdiğinden tercih 

edilir (148,149,150,151). Transhiyatal yaklaĢımsa özellikle periözofagial adezyonların 

yoğun olduğu durumlarda taĢıdığı riskler nedeniyle popülarite kazanmamıĢtır 
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(152,153). 1986'da hem malign hem de benign durumlar için özofagusun torakotomi 

yapılmaksızın transhiyatal yaklaĢımla çıkarılabileceği gösterilmiĢtir (154). Ancak hala 

koroziv özofajit için bu yaklaĢımın uygulanabilirliği ve güvenilirliği tartıĢmalıdır. Gupta 

ve ark. (155) koroziv özofajitli olgularda transhiyatal yaklaĢımla baĢardıkları özofagial 

rezeksiyonları yayınladılar. 51 hastanın 49'unda torakotomi yapmadan özofagus 

rezeksiyonu yapabildiler. 2 hastada ise trakeal yaralanma ve özofagotrakeal yoğun 

adezyonlar nedeniyle iĢleme torakotomiyi eklediler. 40 (%78.4) hastada özofagus 

replasmanı için mideyi 11 (%21.6) hastada kolonu kullandılar. Midenin uygun 

olmadığı durumlarda kolon tercih edildi. 1 (%1.9) hastada trakeal membran 

yaralanması, 4 (%7.8) hastada reküren laringeal sinir paralizisi gözlendi. Operatif 

mortalite yoktu. Anastomoz komplikasyonlarından kaçak olguların %19.6'sında, 

striktür ise %58.8'inde gözlendi. Cerrahiden sonraki 6 ay içinde tüm hastaların normal 

yaĢamlarına döndükleri ve normal yutma fonksiyonlarını kazandıkları bildirildi. 

ÇalıĢma, yaralanmıĢ özofagusun transhiyatal yaklaĢımla güvenle yapılabileceğini 

gösterdi. Mide replasmanının daha kolay ve daha iyi postopertif sonuçlara sahip 

olduğu; en yaygın komplikasyon olan anastomoz striktürünün de dilatasyonlarla 

tedavi edilebileceği vurgulandı. 

 Kostik yaralanmalarda, nekroz batın içinde ise konservatif cerrahi sıklıkla 

baĢarılı olmaz. Eğer yanık pankreas ve bağırsağa yayılım gösteriyorsa sonradan 

sütüre edilecek geniĢletilmiĢ rezeksiyonlar ve ağızlaĢtırmalar tedavinin 

kaçınılmazlarıdır (156). Bu konuda genel bir fikir birliği oluĢmuĢ olmasına rağmen 

özofagusa yaklaĢım netleĢmemiĢtir. Seçeneklerden biri özofagojejunal anastomozdur 

ve olguların az bir kısmında baĢarı sağlamıĢtır (157,158,159). Özofagus her iki uçtan 

kapatılarak bırakılabilir (160). Bir baĢka seçenek özofagusun tamamen rezeke 

edilmesidir ki genellikle tavsiye edilen de budur (161). Ribet ve ark. (162) kostik 

yaralanma nedeniyle cerrahi uyguladıkları 80 olguluk çalıĢmalarında, total gastrik 

rezeksiyon gerektiren total mide nekrozlu koroziv yaralanma olgularının büyük 

kısmında acil özofagial rezeksiyondan kaçınılması gerektiğini, bununla birlikte 

özofagusun yerinde bırakılmasının da geç dönemde özofagial mukosel oluĢumuna 

yol açabileceğini bildirdiler. 

 Özofagus striktürlerinde bir diğer tedavi seçeneği özofagial stentlerdir. 

Operasyona uygun olmayan özofagogastrik neoplazmlarda fiberoptik endoskopi ile 
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uygulanan geniĢleme özelliği olmayan özofagus stentleri düĢük rüptür ve morbidite 

oranları yanısıra rijit özofagoskopi ve genel anestezi gerektirmemesi nedeniyle de bir 

seçenek olarak düĢünülmektedir (163,164,165,166). Ancak yine de fiberoptik 

endoskopiye bağlı rüptür oranları %8-11 dolayındadır ve yüksek kabul edilmektedir 

(163,164).  Yine olguların %39'unda bu yöntemle yeterli palyasyon sağlanamamıĢtır 

(167). Bu yöntemin ortaya çıkardığı mortalite ve morbiditeyi azaltmak ve tedavi 

etkinliğini arttırmak için özofagogastrik neoplazmlarda kullanılmak üzere Gianturco 

stentler modifiye edilmiĢtir. Modifiye Gianturco stentlerle iliĢkili erken sonuçlar düĢük 

morbidite ve mortalite ve makul palyasyon sağladığını göstermekteydi (168). Fakat 

kendiliğinden geniĢleyebilen pürüzlü yüzeyli bu modifiye stentlerin iki problemi 

mevcuttur. Birinci problem, polivinil kloridden yapılmıĢ olan intradüser ile stent 

arasındaki sürtünmedir. Ġkinci problem ise stentin kaymasını önleyen stent etrafındaki 

çıkıntılardır. Stent bir kez yerleĢtirildikten sonra bu çıkıntıların özofagial mukozaya 

zarar verebilmesi nedeniyle stentin kaydırılması ya da çıkarılması mümkün olmaz 

(168). Song ve ark. (169) bu iki problemi çözmek için dıĢ yüzeyinde çıkıntıları 

olmayan yeni bir stent ve stent ile sürtünme oluĢturmayan yeni bir intradüser 

geliĢtirdiler. Bu yeni stenti kullandıkları 21 olgudaki klinik deneyimlerini yayınladılar. 

ÇalıĢma sonunda bu yeni stentin malign özofagogastrik striktürlerde baĢarıyla 

kullanılabileceğini gösterdiler. Ancak bu tedaviyi benign striktürlerde ilk tedavi olarak 

önermediklerini de vurguladılar. 

 

 III.e. Deneysel Koroziv Özofajit Modelleri 

 Koroziv maddelerin kazayla alımına bağlı özofagial yanıklar çocukluk çağında 

geliĢen özofagial striktürlerin en sık sebebidir. Kostik özofagial yanığın geç dönem 

komplikasyonu yaralanan alanda yoğun kollajen oluĢumuna bağlı skar geliĢimidir. 

Fibrozis geliĢimini önlemek için çok çeĢitli tedavi modaliteleri önerilmiĢtir. Reaktif 

oksijen radikalleri doku hasarını arttırarak kostik özofagial yanıkların erken 

döneminde önemli rol oynayabilir (170). 

 Henry ve ark. (171) NaOH infüzyonu ile tavĢanlarda oluĢturulan bir özofajit 

modelinde özofagustaki morfolojik ve fonksiyonel değiĢiklikleri incelediler. Farklı 

gruplardaki deneklere %2'lik, %4'lük ve %6'lık NaOH infüzyonları yapıldı. 

Deneklerdeki morfolojik ve manometrik değiĢiklikler değerlendirildi. Alt özofagial 
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sfinkter basıncı, distal özofagustaki kontraksiyonların sayısı ve büyüklüğü incelendi. 

Ġncelemeler infüzyon sonrası 30. dakikada, 6. saatte ve 24. saatte yapıldı. ÇalıĢma 

sonunda, özofagial NaOH infüzyonunun özofagial duvarda lezyonlar oluĢturduğu ve 

lezyonların büyüklüğünün solüsyonun konsantrasyonuyla iliĢkili olduğu saptandı. 

Ġnfüzyonun 30. dakikada alt özofagial sfinkterde spazm oluĢturduğu ve distal 

özofagusta kontraksiyonların hem sayısını hem de büyüklüğünü azalttığı gösterildi. 

 Koroziv özofajitte striktür geliĢimini önlemeye yönelik çalıĢmalar yapmak üzere 

birçok deneysel model geliĢtirilmiĢtir. Oldukça sık kullanılan modellerden biri 

Gehanno ve ark. (172)'nın ratlarda tarif ettiği modeldir. Bu modelde ketamin 

anestezisi altında deneğe orta hat laparotomisi yapılır. Mide hafifçe aĢağıya çekilerek 

abdominal özofagus bulunur ve hiyatus seviyesinden askıya alınarak bağlanır. 

Mideye ponksiyon yapılıp mide içinden özofagusa bir kanül gönderilir. Özofagus 

kardiya seviyesinden de askıya alınıp kanül içerideyken bağlanır. OluĢturulan izole 

özofagus segmentine koroziv madde verilerek yanık oluĢması sağlanır.  

 Yükselen ve ark. (173), Gehanno'nun (172) uyguladığı modelde 

modifikasyonlar yaparak yeni bir model geliĢtirdiler. Önceki modelden farklı olarak 

ağız yoluyla gönderdikleri 6-French çaplı bir besleme kateteri yardımıyla NaOH 

enjeksiyonu yaptılar. 

 

 III.f. Deneysel ÇalıĢmalar 

 Özofagusta kostik yanık sonrası trombüs oluĢumunu önlemenin striktür 

oluĢumu sürecinde yararlı etkileri olabileceği düĢünülmektedir. Koloğlu ve ark. (174) 

özofagusta kostik yanık sonrası heparinin etkilerini araĢtırmak üzere deneysel bir 

çalıĢma gerçekleĢtirdiler. Ratlarda %50'lik NaOH solüsyonu ile alkalen yanık 

oluĢturduktan sonra çalıĢma gruplarına subkutan heparin uyguladılar. ÇalıĢma 

sonunda heparinin kostik özofagial yanık sonrası striktür oluĢumu üzerine olumlu 

etkilere sahip olduğunu gösterdiler. Heparinin antikoagülan, antitrombotik ve endotel 

koruyucu etkileri ile yara iyileĢmesini değiĢtirici özelliklerinin bu sonuçta rol 

oynadığını düĢündüklerini belirttiler. 

 Birçok deneysel çalıĢma, antitrombotik, antioksidan ve sitoprotektif ajanların 

özofagusta kostik yaralanmaya karĢı koruyucu etkileri olduğunu göstermiĢtir. Ekingen 

ve ark. (175) bu bulgulardan yola çıkarak stabil bir prostosiklin analoğu olan 
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iloprostun kostik yanık sonrası özofagus üzerindeki etkilerini incelemek üzere 

deneysel bir çalıĢma oluĢturdular. Ratlarda %15'lik NaOH solüsyonunun 1 ml'si ile 

oluĢturulan alkalen yanık sonrası çalıĢma grubuna 3 gün süreyle intravenöz iloprost 

tedavisi uygulandı. ĠĢlem sonrası 3. günde doku malondialdehit, süperoksit dismutaz 

ve glutatyon düzeyleri biyokimyasal yöntemlerle ölçülerek tedavi baĢarısı 

değerlendirildi. 28. günde ise histopatolojik değerlendirme yapıldı. Sonuçlar, 

iloprostun ratlarda oluĢturulmuĢ deneysel kostik özofagial yanıkta koruyucu etkilere 

sahip olduğunu gösterdi. 

 TavĢanlarda oluĢturulan deneysel bir modelde topikal heparin ve mitomisin-C 

uygulamasının trakeal stenoz üzerine etkisinin karĢılaĢtırmalı olarak incelendiği bir 

çalıĢmada, topikal heparin uygulamasının trakeal otogreft iyileĢmesi üzerine olumlu 

etkileri olduğu ve havayolu cerrahisinde trakeal stenozun önlenmesinde mitomisin-

C'ye bir alternatif oluĢturabileceği vurgulandı (176). 

 Kollajen sentezini önleyen veya yeni sentezlenmiĢ kollajenin fiziksel 

özelliklerini kontrol eden terapötik bir müdahalenin fibrozisi ve stenoz geliĢimini 

engellemede etkin olacağı düĢünülmektedir. Mast hücreleri ve mediatörlerinin akut 

mukozal yaralanmadaki etkileri bilinmektedir ve histolojik çalıĢmalar mast hücrelerini 

durdurucu tedavilerin gastrik mukozal hasarı engellediğini göstermiĢtir (177,178). 

Berton ve ark. (179) bağ dokusundaki mast hücrelerinin doku tamiri ve fibrozisin 

erken dönemlerindeki fibroblast aktivasyonundan sorumlu olabileceğini raporladılar. 

Garbuzenko ve ark. (180) da insan mast hücrelerinin ciltteki fibroblast 

proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttırdığını gösterdiler. Bu bulguları temel 

alarak ratlarda yapılan bir çalıĢmada, bir mast hücre durdurucusu ve bir histamin H1 

reseptör antagonisti olan ketotifenin kostik özofagial yaralanma sonrası striktür 

geliĢimine etkileri incelendi. %37.5'luk NaOH solüsyonu ile distal özofagusta alkalen 

yanık oluĢturulduktan sonra çalıĢma gruplarına oral ve intraperitoneal yollarla 1 

mg/kg/gün ketotifen uygulandı. ĠĢlem sonrası 28. günde histopatolojik inceleme ile 

tedavi baĢarısı değerlendirildi. ÇalıĢma sonunda, ratlarda oluĢturulan deneysel kostik 

özofagial yanık modelinde ketotifenin fibrozis oluĢumunu önlemede etkin olduğu 

sonucuna varıldı (181). 

 Trimetazidin (1-(2-3-4 trimetoksibenzil) piperazin) miyokardial iskemi 

tedavisinde kullanılan oral bir antianjinal ajandır. Kostik özofagial yanığın erken 
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döneminde doku hasarını arttıran reaktif oksijen radikallerinin önemli rolü olduğu 

bilinmektedir (182). Trimetazidinin en iyi bilinen görevi yağ asidi metabolizmasının β-

oksidasyon yolunu engellemektir, ek olarak trimetazidin serbest radikallerin aĢırı 

salınımını da önler. Ratlarda kostik özofagial yaralanma sonrası trimetazidinin 

etkilerinin incelendiği bir çalıĢmada, Gehanno ve Guedon (172) deneysel modelinin 

modifiye bir Ģekli kullanıldı. %37.5'lik NaOH solüsyou ile ratlarda koroziv özofajit 

oluĢturulduktan sonra çalıĢma grubuna intraperitoneal yolla 5 mg/kg/gün dozda 

trimetazidin verildi. 28 gün sonunda yanık oluĢturulmuĢ olan özofagial segmentlerin 

histopatolojik değerlendirmesinde trimetazidinin fibrozis derecesini azaltarak 

ratlardaki koroziv özofajit modelinde histopatolojik hasarı düzelttiği gösterildi (183). 

 KolĢisinin antifibrotik etkisinin koroziv özofajit modelinde incelendiği bir 

çalıĢmada, %37.5'luk NaOH ile oluĢturulmuĢ özofagial yanıkta kolĢisinin etkinliği 

gösterilemedi (173).     

 Ratlar üzerinde yapılan bir baĢka çalıĢmada deksametazon ve prednizolonun 

striktür geliĢimine etkisi araĢtırıldı. Özofagusta %50'lik NaOH ile 3 dakika süreyle 

maruziyet sonucu özofajit oluĢturuldu. ÇalıĢma gruplarına iĢlem sonrası 

deksametazon (1 mg/kg/gün) ile parenteral antibiyotik tedavisi ve prednizolon (2 

mg/kg/gün) ile parenteral antibiyotik tedavisi uygulandı. Denekler 21. günde sakrifiye 

edilerek özofagial kollajen birikimi histopatolojik olarak değerlendirildi. ÇalıĢma 

sonunda deksametazonda daha belirgin olmak üzere her iki ajanın muskularis 

mukozaya kadar ilerleyen yeni kollajen sentezini azaltıcı ve striktür geliĢimini önleyici 

etkisi olduğu raporlandı (184). 

 Somuncu ve ark. (185) bir fosfodiesteraz inhibitörü ve platelet kökenli büyüme 

faktörü olan trapidilin (triazoloprimidin) özofagial koroziv yaralanmanın akut 

dönemindeki muhtemel yararlı etkilerini incelemek için ratlarda deneysel bir çalıĢma 

yaptılar. %10'luk NaOH solüsyonu ile koroziv yanık oluĢturulan deneklerde çalıĢma 

grubuna yaralanmanın 1 saat sonrasında 40 mg/kg intraperitoneal trapidil uygulandı. 

ĠĢlemden 24 saat sonra abdominal özofagial segment çıkarılarak dokudaki 

malondialdehit ve nitrik oksit düzeyleri ölçüldü. Trapidil ile tedavi edilen grupta 

malondialdehit ve nitrik oksit düzeylerinin tedavi edilmeyen gruba göre anlamlı olarak 

düĢük olduğu saptandı. Histopatolojik incelemede de ülserasyonların trapidil ile 

tedavi edilen grupta belirgin iyileĢme gösterdiği görüldü. ÇalıĢma sonunda, koroziv 
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özofajitin erken döneminde reaktif oksijen radikallerinin yükselerek doku hasarı 

oluĢturduğu ve trapidil ile tedavinin bu süreçte olumlu etkiler oluĢturabileceği 

vurgulandı. 

 Sükroz oktosülfatın bir alüminyum hidroksit kompleksi olan sukralfat, 

gastrointestinal mukoza (özofagial, gastrik ve rektal) ile zararlı ajanlar arasında 

fiziksel bir bariyer oluĢturan doku koruyucu bir ajandır. Enflamatuar yanıtı 

baskılayarak mukozal iyileĢmeyi hızlandırır ve mukus ve prostoglandin üretimini 

arttırır. Aynı zamanda anjiogenezi uyararak mikrovasküler yapının ve dolaĢımın 

devamını sağlamada etkin rol oynar. Ratlarda yapılan bir koroziv özofajit 

çalıĢmasında sukralfatın striktür oluĢumuna etkisi araĢtırıldı. %50'lik NaOH ile 

oluĢturulan özofajit modelinde çalıĢma grubuna günde iki kez 50 mg/100 g dozda 

oral sukralfat tedavisi uygulandı. 28 gün sonra yapılan histopatolojik olarak 

değerlendirmede, sukralfat tedavisi verilen grupta submukoza ve tunika 

muskularisteki kollajen birikiminin kontrol grubuna göre anlamlı derecede azalmıĢ 

olduğu, sukralfatın koroziv özofajitte striktür oluĢumu üzerine engelleyici etkisi olduğu 

ve koroziv özofajit tedavisinde mukozal iyileĢmeyi hızlandırmak ve striktür geliĢimini 

baskılamak amacıyla kullanılabileceği vurgulandı (186).     

 Apaydın ve ark. (187) ratlarda oluĢturdukları koroziv özofajit modelinde, 

pentoksifilin ve interferon gamanın striktür oluĢumuna etkisini araĢtırdılar. Özofagusu 

%37.5'lik NaOH solüsyonuna 90 saniye süreyle maruz bırakarak koroziv özofajit 

oluĢturdular. Pentoksifilin ve interferon gama ile tedavi edilen grupta histopatolojik 

hasarın tedavi edilmeyen gruba göre anlamalı derecede düĢük olduğunu saptadılar. 

Striktür oluĢumunu önlemede pentoksifilinin interferona gamaya göre daha etkin 

olduğunu gösterdiler. ÇalıĢma sonunda, deneysel modelde koroziv özofajite bağlı 

geliĢen striktür oluĢumunu önlemede pentoksifilin ve interferon gamanın baĢarılı 

olduğunu raporladılar. 

 Ebselen (2-fenil-1,2-benzioselenazol-3) glutatyon peroksidaz benzeri bir 

aktivite gösteren senetik bir selenoorganik bileĢiktir ve bir antioksidan gibi davranarak 

lipid peroksidasyonunu engeller. Ebselen ilk baĢta bir antienflamatuar ajan olarak 

geliĢtirilmiĢtir ve antioksidan ve antiapoptotoik özelliklere sahiptir, yapılan invitro 

çalıĢmalarla çeĢitli potansiyel farmakolojik yararları gösterilmiĢtir (188,189). Ratlar 

üzerinde yapılan deneysel bir çalıĢmada ebselenin lipid peroksidasyonu, antioksidan 
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enzim sistemleri ve koztik özofagial yaralanmalar sonrası fibrozis geliĢimi üzerine 

etkileri incelenmiĢtir. Distal özofagusa oral olarak verilen %37.5'lik NaOH 

solüsyonundan 1 ml uygulayarak kostik özofagial yanık oluĢturulan çalıĢma grubuna 

10 mg/kg/gün ebselen oral yolla uygulandı. Ebselenin lipid peroksidayonunu, stenoz 

oluĢumunu ve histopatolojik hasarı azalttığı; antioksidan sistem aktivitesini ise 

arttırdığı gösterildi. Ebselenin koroziv özofagial yanıklarda kullanılabileceği 

vurgulandı (190). 

 

 IV. ÖZOFAGUSTA STRĠKTÜR OLUġTURAN DĠĞER NEDENLER 

 

 Özofagus striktürleri disfajinin önemli bir nedenidir. Gastroözofagial reflü 

hastalığına bağlı oluĢabileceği gibi nadir görülen kompleks multisistem 

bozukluklarına bağlı da ortaya çıkabilir. Özofagial striktürleri tanımlamada baryumlu 

görüntüleme çalıĢmalarının önemli rol oynadığı bilinmektedir. 

 Çok çeĢitli sebeplere bağlı ortaya çıkabilen kronik veya Ģiddetli özofajit skar ve 

fibrozis oluĢturarak striktür geliĢimini baĢlatır. Bu yüzden striktür geliĢiminin altında 

yatan nedeni belirlemek kritik önem taĢır. Bazı olgularda, doğru tanı, striktür oluĢumu 

ile mediastinal radyasyon tedavisi, kostik madde içimi ve nazogastrik takılması gibi 

etkenlerin iliĢkilendirilmesine dayanır. Bazı olgularda da, Zollinger-Ellison 

sendromunda yüksek serum gastrin düzeyleri, eozinofilik özofajitte allerji öyküsü ya 

da periferik eozinofili gibi bulgular klinik ipuçları sağlayabilir. Bu yüzden tüm striktürler 

mevcut klinik durum ile birlikte değerlendirilmelidir. 

 Özofagial striktürlerdeki en yaygın yakınma olan yutma güçlüğünün süresi 

benign striktürleri malign olanlardan ayırmada yararlı olabilir. Genellikle benign 

striktürler uzun süreli, intermitan, ilerleyici olmayan yutma güçlüğü ile iliĢkiliyken 

malign striktürler ani baĢlayan, hızlı ilerleyen yutma güçlüğü ve kilo kaybı ile kendini 

gösterir. Olguların yutma güçlüğü tarifledikleri bölge striktür lokalizasyonunu 

belirlemede güvenilir değildir çünkü distal striktürlü bazı olgular sternal bölgede ya da 

boyunda yutma güçlüğü tariflerler (191). Bu yüzden tüm disfajili olgularda baryumlu 

görüntüleme çalıĢmaları ile özofagusun tamamı dikkatlice değerlendirilmelidir. Lümen 

çapının 12 mm'den küçük olduğu durumlarda tanıda güçlükler doğabilir. 

 Distal özofagusta striktür oluĢumunun en sık nedeni reflü özofajitidir. 
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Skleroderma, nazogastrik enstrümantasyon, Zollinger-Ellison sendromu ve alkalen 

reflü özofajiti diğer nedenler arasındadır.  

 Üst ve orta bölgedeki striktür nedenleri arasında Barret özofagus, mediastinal 

radyasyon tedavisi, kostik madde içimi, ilaç alımı, konjenital özofagial stenoz, 

özofagial intramural psödodivertiküller ve epidermolizis bülloza distrofika, benign 

mukozal membran pemfigoidi ve eritema multiforme majör gibi bazı cilt hastalıkları 

yer almaktadır (192,193,194,195). 

 Baryumlu görüntüleme çalıĢmaları ve endoskopi gibi striktürü değerlendirmek 

için yapılan çalıĢmaların kendisi de bazen striktür oluĢumuna katkıda bulunabilir. 

 Malign özofagial striktürler sıklıkla yassı hücreli karsinom veya 

adenokarsinoma bağlıdır, daha nadir olarak diğer özofagial ve mediastinal tümörler 

de striktür oluĢturabilir. En yaygın semptom disfajidir. Operasyona uygun olmayan 

olgularda striktür tedavisinde geniĢleyebilen metalik stentlerin kullanımı 

yaygınlaĢmıĢtır.  

 Oral uygulanan ilaçların özofajit ve özofagus ülserasyonuna yol açma 

potansiyellerinin olduğu raporlanmıĢtır (196,197). Primer olaral postmenopozal 

kadınlardaki osteoporoza yönelik olarak kullanılan bir aminobifosfanat olan 

alendronat sodyum ile iliĢkili özofajit 1995'ten beri literatürde bildirilmektedir 

(198,199). Yan etkiler genellikle tedavinin baĢlangıcından itibaren 2 hafta içinde 

baĢlar ve tedavi sona erdiğinde düzelir. Bu ilaçla iliĢkili problemin oluĢmasına zemin 

hazırlayan esas faktörler, özofagial reflü, önceden varolan özofagial striktür ve ilacın 

yanlıĢ kullanılmasıdır. Alendronat, Ģiddetli ülserativ özofajitlerin nedenlerinden biridir. 

Ryan ve ark. (200) özofagial dilatasyon tedavisine yanıt vermeyen alendronata bağlı 

özofagial darlık geliĢmiĢ 71 yaĢındaki bir olguyu raporladırlar. Ġlacın kullanımının 

artma eğiliminde olması nedeniyle alendronat iliĢkili özofajitlerin daha fazla 

görülebileceği açıktır (201). 

 Alüminyum fosfid (AlP) ölümcül bir protoplazmik toksindir ve katı bir böcek 

öldürücü olarak kullanılır. AlP tableti su veya gastrik asit ile temasa geçtiğinde ortaya 

çıkan fosfin gazı (PH3) toksisiteyi arttırır (202). Hafif zehirlenmelerde retrosternal 

yanma, bulantı, kusma, karın ağrısı, baĢ ağrısı gibi yakınmalar gözlenirken orta ve 

Ģiddetli zehirlenmelerde, ölümcül aritmiler ve ARDS ile birlikte olabilen kardiyojenik 

Ģok tablosu ortaya çıkabilir. Toksik etkiler sıklıkla akuttur. Bir olguda da AlP ile iliĢkili 
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trakeaözofagial fistül bildirilmiĢtir (203). Literatürde iki olguda AlP ile iliĢkili özofagial 

striktür raporlanmıĢtır (204). Her iki olguda da striktür ilaç alımından iki hafta kadar 

sonra geliĢmiĢtir ve özofagusun üst ve orta kısmındaki kısa bir segmenti etkilemiĢtir. 

Striktür geliĢiminin tabletle özofagus mukozasının uzamıĢ temasına bağlı olabileceği 

düĢünülmüĢtür. Her iki olgunun da buji dilatasyon tedavisine iyi yanıt verdiği 

bildirilmiĢtir. Kapoor ve ark. (205) da iki olguda alüminyum fosfid tabletiyle intihar 

giriĢimi sonrası kısa segment özofagial striktür raporladılar. Her iki olguda da kısa 

segmentte tutulum olması ve diğer özofagus alanlarının normal olması nedeniyle 

dilatasyona iyi yanıt alındığını bildirdiler. 

 Kronik granülomatöz hastalık anormal fagosit fonksiyonundan kaynaklanan 

herediter bir bağıĢıklık sistemi bozukluğudur; baĢta lenf nodlarında, deride ve 

akciğerlerde olmak üzere pürülan enfeksiyonlara ve granülom oluĢumuna neden olur. 

Hastalığın daha önce tanımlanan gastrointestinal sistemle iliĢkili bulguları, özofagial 

dismotilite, gastrik antral daralma, karaciğer abseleri, ince ve kalın bağırsak 

enflamasyonuna bağlı ishal ve perianal fistülleri içermekteydi. Yakın zamanlı bir 

çalıĢmada, bu hastalığın özofagial enflamasyon ve striktür de oluĢturabildiği bildirildi 

(206). Renner ve ark. (207) da yayınladıkları olgularda, söz konusu hastalığa bağlı 

oluĢan özofagial striktürlerin farklı görünümlerde olabildiğini balon dilatasyonu 

sonrası tekrarlama eğilimi gösterdiğini gözlemlediler. Yine aynı çalıĢmada, steroid 

tedavisi sırasında özofagial enflamasyonun geliĢebildiğini ve striktürlerin balon 

dilatasyonuyla tekrarlayan tedavilerine rağmen özofagial intramural 

psödodivertiküllere dönüĢebildiğini raporladılar. 

 

 V. MĠTOMĠSĠN-C VE KULLANIM ALANLARI 

  

5.a. Tanım 

 Mitomisin-C, Streptomyces caespitesus isimli bakteri suĢlarından 1955 yılında 

elde edilen bir aminoglikozid grubu antibiyotiktir. Asıl kullanım alanı antitümör 

aktivitesinden dolayı dissemine adenokarsinomlar ve genitoüriner traktusun değiĢken 

hücreli karsinomlarıdır. Etki mekanizması çapraz bağlar oluĢturmak suretiyle selektif 

olarak DNA sentezinin inhibisyonudur (208,209). Bu, özellikle guanin ve sitozinde 

ortaya çıkar ve dolayısıyla uygulamanın etkinliği, uygulama alanındaki bu nükleik 
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asitlerin yoğunluğuna bağlıdır. Yüksek ilaç konsantrasyonlarında RNA ve protein 

sentezleri baskılanır. Ġlacın bu özellikleri skar oluĢmasını azaltan bir ajan olarak ta 

kullanılmasını sağlamıĢtır (210). 

 Mitomisin-C mavi menekĢe renkte, kristal Ģeklinde ve suda çözünebilen bir 

maddedir. Suda çözünen (pH=6-9) eriyik, ıĢıktan korunduğu ve 5C0 altındaki 

buzdolabında saklandığı zaman yedi gün özelliğini korumaktadır. 

 

ġekil 13: Mitomisin-C'nin kimyasal formülünün Ģematik görünümü 

 

 Mitomisin-C 2mg ve 10mg‟lık ĢiĢelerde toz Ģeklinde bulunur. Mitomisin-C 

antineoplastik ve geniĢ spekturumlu bir sitostatik ajandır. Ġnsanlara 12-14mg/m2 ayda 

bir veya her 35 günde bir damar yolu ile verildiği zaman sitostatik etkisini gösterir. 

Vitamin B bileĢikleri ile verilmesinin daha uygun olduğu öngörülmüĢtür. Hayvanlarda 

kullanılan oral LD50 dozu, sıçanlarda 30 mg/kg, sıçanlarda ise 23 mg/kg olarak 

belirlenmiĢtir. 

 Kapalı formülü, C15H18N4O5 ve molekül ağırlığı, 334.3 g'dır. Kaynama 

noktası, 360oC'dir.  Yan etkileri, myelosupresyon, anemi, saç dökülmesi, bulantı, 
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kusma, iĢtahsızlık olarak sayılabilir. 

 

 V.b. Etki Mekanizması 

 Mitomisin-C alkilleyici bir ajandır. DNA ile çapraz bağlar oluĢturur, bunun 

yanında ek olarak süperokside ve hidroksil radikalleri meydana getirir. DNA, RNA ve 

protein sentezini inhibe eder. Yine bu ilacın invitro haldeyken fibroblast 

prolferasyonunu 5 FU dan daha etkili bir Ģekilde inhibe ettiği gösterilmiĢtir. 

 Mitomisin-C, bir antitümör antibiyotiktir, doku içinde aktive edilerek alkali bir 

ajana dönüĢür, bu ajan, deoksiribonükleik asit (DNA) ile kompleks oluĢturarak kanser 

hücreleri içinde DNA'yı hasarlar. Aynı zamanda, DNA sentezine müdahale ederek 

kanser hücrelerinin bölünmesini engeller. Mitomisin-C, DNA sentezini geç G fazı ve 

erken S fazında inhibe eder. Antitümör aktivitesinden yararlanmak için sistemik 

enjeksiyonlar Ģeklinde kullanılır. Glokom cerrahisinde fibroblast proliferasyonunu, 

subkonjiktival fibrozis ve skar oluĢumunu baskılamak için kullanılmaktadır. 

 Ġntravenöz uygulama sonrası Mitomisin-C serumdan hızlıca temizlenir. 30 mg 

bolus enjeksiyon sonrası serum konsantrasyonunun %50 azalması için gerekli süre 

17 dakikadır. Ġntravenöz olarak 30 mg, 20 mg ve 10 mg enjeksiyon sonrası 

maksimum serum konsantrasyonları sırasıyla 2.4 mcg/ml, 1.7 mcg/ml ve 0.52 

mcg/ml'dir. Temizlenme esas olarak karaciğerden olur; fakat diğer dokularda da 

metabolize edilir. yıkıcı yolların doygunluğa ulaĢması nedeniyle, temizlenme oranı 

maksimum serum konsantrasyonu ile ters orantılıdır. Mitomisin-C dozunun yaklaĢık 

%10'u idrarda değiĢmeden atılır. Metabolik yollar nispeten daha düĢük dozlarda 

doygunluğa ulaĢtığından idrarda atılan dozun yüzdesi artan dozlarla yükselir. 

Çocuklarda, intravenöz uygulanan mitomisin-C'nin atılımı eriĢkinlerdekine benzerdir. 

 Mitomisin-C, diğer antineoplastik ajanlarla ya da radyoterapi ile birlikte 

uygulandığında dikkatli olunmalıdır. Kemik iliği depresyonu gibi, her bir ilacın 

yanetkisi artabilir. Vinca alkaloidleri ile birlikte uygulandığında bu ilaçlara bağlı 

yanetkiler olan nefes darlığı ve bronkospazm Ģiddetlenebilir.   

 Mesane kanseri, metastatik meme kanseri, uterus ve serviksin ileri yassı 

hücreli kanserleri, mide, pankreas ve ve özellikle küçük hücreli dıĢı olmak üzere 

akciğer kanserinde etkili bir ajan olarak kullanılabilir. Ġntraarteriyel uygulandığında 

karaciğer malignitelerinde değiĢen derecelerde etkinlik göstermektedir. Kolorektal 
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kanserlerde, baĢ ve boyun kanserlerinde, prostat kanserinde, cilt kanserlerinde, 

lösemi ve solid olmayan tümörlerde, sarkomlarda, yassı hücreli özofagial kanserlerde 

tek baĢına ya da diğer ilaçlarla kombine olarak kullanılabilir. Radyoterapi ile kombine 

edilebilir. 

 Mitomisin-C sistemik uygulandığında kardiotoksisite, venooklusif karaciğer 

hastalığı, interstisiyel pnomoni ve böbrek toksisitesine neden olmaktadır. 

 Glokom cerrahisi sonrası baĢarılı intraoküler basınç kontrolünün asıl 

belirleyicisi postoperatif skar dokusunun derecesidir. ÇeĢitli çalıĢmalar, 5-

fluorourasilin (5FU) subkonjonktival enjeksiyonunun veya mitomisin-C'nin tek baĢına 

intraoperatif uygulanmasının postoperatif skar dokusunu azaltarak filtrasyon cerrahisi 

baĢarısını arttırdığını ortaya koymuĢtur (211,212,213). Fibroblastlar bu skar oluĢumu 

yanıtında anahtar rolü oynar. Proliferasyon, ekstrasellüler matriks kontraksiyonu, 

migrasyon ve ekstrasellüler matriks üretimi fibroblastların önemli fonksiyonlarıdır. Bu 

fonksiyonların çoğu büyüme faktörlerinin ve etkilerini oluĢturmalarını sağlayan 

spesifik reseptörlerin kontrolü altındadır (214,215). 5-FU ve mitomisin-C gibi 

antiproliferatif ajanlara kısa süreli maruziyetin in vitro ve in vivo ortamda 

fibroblastların uzun dönemdeki büyümelerini durdurduğu gösterilmiĢtir (216,217). 

Bununla birlikte, bu tedavilerin proliferasyon dıĢındaki fibroblast fonksiyonlarına 

etkileri açık değildir. Fibroblastların antiproliferatif etkiler ortaya çıkmadan önce 

ekstrasellüler matrikste parsiyel kotraksiyona yol açabildikleri de gösterilmiĢtir (218). 

Transforme edici büyüme faktörü gibi yüksek konsantrasyonlarda büyüme faktörü 

enjeksiyonunun hayvan modelinde mitomisin-C'nin etkilerini tersine çevirebileceği 

gösterilmiĢtir (219). Bu bilgi, büyümesi durmuĢ fibroblastların hala skar yanıtı 

oluĢturabilecek fonksiyonları yürütebileceğini gösterir. Occleston ve ark. (220) bu 

konuda son yaptıkları çalıĢmada fibrobalstların büyümeleri dursa bile kendi 

davranıĢlarıyla veya çevre hücre davranıĢlarını etkileyerek doğrudan ya da dolaylı 

olarak skar oluĢturma sürecine katkıda bulunabildiğini gösterdiler. Bunun da, 

antiproliferatif uygulamasına rağmen bazı olgulardaki glokom cerrahisi baĢarısızlığını 

açıklayabileceğini vurguladılar.           

 Granülasyon dokusu geliĢimi yara iyileĢmesinin önemli bir safhasıdır fakat bu 

dokunun aĢırı büyümesi skar ve dolayısıyla fibröz doku geliĢimine yol açar. Hava 

yolunda ise granülasyon dokusu konsantrik kontraksiyonlara ve sonrasında stenoza 
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neden olur. Mitomisin-C tedavisi yara iyileĢmesinin erken fazında etkili olarak hava 

yolu hasarının minimum granülasyon dokusu ile iyileĢmesini sağlar (221,222). 

OturmuĢ konsantrik bir stenozda ise dilatasyon sonrası uygulama baĢarı Ģansı verir. 

 Yine aynı etki mekanizması ile fibroblast proliferasyonunu ve vasküler 

büyümeyi inhibe etme özelliği sayesinde mitomisin-C oftalmolojik cerrahide de 

kullanım alanı bulmuĢtur (223). Skleral flap üzerinde oluĢan skar geliĢimini azaltması 

nedeniyle glokomda trabekülektomi tedavisinde ve pterjium cerrahisi sonrasında 

rekürrensi engellemek amacıyla kullanılmıĢtır. Üst solunum yolları üzerinde ise ilk 

uygulama burun mukozasında dakriosistorinostomi sonrasında kanalın açıklığını 

sağlamak amacıyladır. Bunun yanında seröz otitis media tedavisinde yapılan 

parasentez deliklerinin ve fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisinde maksiller 

antrostomi deliklerinin erken kapanmasına engel olmak amacıyla da kullanımı ile ilgili 

çalıĢmalar mevcuttur (224). Yapılan elektron mikroskopi çalıĢmalarında solunum 

epitelinde mitomisin-C uygulamasından sonra kalıcı bir hasar olmadığı ortaya 

çıkarılmıĢtır (209). Ġlk zamanlarda silialarda bir kayıp gözlense de bir hafta sonra 

normal silia fonksiyonunun geri döndüğü ve kalıcı hiçbir hasar olmadığı saptanmıĢtır. 

 Mitomisin-C antikanser ilaç olarak sistemik kullanldığı zaman primer olarak 

gösterilen toksisitesi miyelosüpresyondur (225). Ġnsanlarda topikal uygulamada 

ortaya çıkan komplikasyonlar Ģu ana kadar yalnız göz cerrahisinde gösterilmiĢtir. 

Skleral ve korneal ülserasyonlar, skleromalazi, simbleferon, kalsifikasyon, iritis, 

korneal perforasyon, matür katarakt oluĢması ve oküler hipotoni olarak gözlenen bu 

komplikasyonlar doz ve uygulama süresi kısaltılarak en aza indirilmiĢtir (223). 

 Mitomisin-C tedavisinin sistemik uygulandığı olgularda interstisyel infiltratlarla 

seyreden pulmoner hipertansiyon, mikroanjiopatik hemolitik anemi, sistemik 

hipertansiyon ve nefrotik sendromla giden renal yetmezlik görülebilir. Yapılan açık 

akciğer biyopsisis çalıĢmalarında pulmoner vasküler yatakta intrakapiller fibrin 

trombüsleri gözlenmiĢtir. McCarthy ve ark. (226) yayınladıkları mitomisin-C'ye bağlı 

pulmoner toksisite çalıĢmasında tedavi sırasında klinisyenlerin pulmoner renal ve 

mikroanjiopatik değiĢiklikler açısından dikkatli olmalarını önerdiler.   

 Mitomisin-C'nin oksijenden fakir ve avasküler dokulardaki hücrelere daha 

toksik olduğu gösterilmiĢtir. Bu nedenle skleral flep alanında vaskülarizasyonu 

azaltmak için uygulanan koterizasyon iĢlemi mitomisin-C' nin antiproliferatif etkinliğini 
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daha da arttıracaktır. 

 Mitomisin-C'nin DNA ile çapraz bağ oluĢturması ve antikanser aktivite 

gösterebilmesi için redüktif bir tepkime ile aktive olması gereklidir. Mitomisin-C'nin 

sodyumborohidrid ile 37 santigrad derecede 7.4 pH'de redüksiyonu sonucu %50-60 

oranında reaktif mitomisin-C hidrokinon oluĢur (227). Bu mekanizmaların Ģematik 

görünümü Ģekil 14'te gösterilmiĢtir (227). 

ġekil 14: Mitomisin-C'nin aktif Ģekli olan reaktif mitomisin-C hidrokinona dönüĢümü 

 

 V.c. Mitomisin-C'nin Skar OluĢumunu Önleyici Etkisi 

 Mitomisin-C, DNA sentezini inhibe eden bir alkilleyici ajan olmasının yanısıra 

fibroblast proliferasyonunu ve aktivitesini engelleyerek skar oluĢumunu sınırlayan bir 

özelliğe de sahiptir. Bu özelliğinden dolayı oftalmolojide, glokom cerrahisinde, 

pterjiumun uzaklaĢtırılması sonrası rekürenslerin önlenmesi amacıyla 

kullanılmaktadır. Topikal mitomisin-C kullanımıyla ilgili olarak oftalmoloji literatüründe 

ciddi, görmeyi tehdit eden komplikasyonlar raporlanmıĢtır. ġiddetli sekonder glokom, 

korneal ödem, perforasyon, korektopi, irit, ani baĢlayan katarakt, skleal kalsifikasyon, 

fotofobi ve ağrı bu komplikasyonlardan bazılarıdır. Hueman ve ark. (228) üst 

havayolu stenozu nedeniyle CO2 lazer endoskopik tedavisi ve dilatasyon sonrası 

topikal mitomisin-C uyguladıkları seksen beĢ olgu üzerindeki çalıĢmada olguların 

%4.7'sinde mitomisin-C'nin lokal toksistesine bağlı olduğunu düĢündükleri 

komplikasyona rastladıklarını raporladılar. Bu olgularda acil müdahale gerektiren 

kısmi hava yolu obstrüksiyonuna yol açan operasyon bölgesinde fibrin debri birikimi 
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gözlemlediler.  

 Mitomisin-C‟nin kuak burun boğaz olgularındaki klinik kullanım alanları 

arasında; uzamıĢ entübasyon tedavisi, hava yolu travmasının tedavisi (stent 

yerleĢtirme öncesi), trakeotomi komplikasyonlarının önlenmesi, hava yolu stentleri ile 

ilgili problemlerin önlenmesi, laringotrakeal stenozlarda endoskopik dilatasyon ve 

lazer cerrahisi sonrası, laringotrakeal stenoz gibi olası komplikasyonu bulunan bazı 

otoimmun hastalıkların tedavisi (Wegener granülomatozu gibi) bulunmaktadır (210). 

 Aslan ve ark. (210) laringeal stenozlu olgularda dilatasyon sonrası tek seferde 

yaklaĢık 1.5 dakika süren topikal uygulamalarda bulunduklarını bildirdiler. 

Laringotrakeal stenozlu olgulardaki topikal mitomisin-C uygulaması konusundaki 

deneyimlerini sundukları raporda, klinik kulak burun boğaz pratiğinde çözümü son 

derece güç olan laringotrakeal stenozlarda topikal mitomisin-C kullanılmasının ümit 

veren bir uygulama olduğunu vurgulamıĢlardır. 

 Richards ve ark. (229) laringeal stenozlarda topikal mitomisin-C'nin etkinliğini 

inceledikleri deneysel çalıĢmada özellikle cerrahi sonrası vokal katlantılardaki 

mitomisin-C etkisini incelediler. Mitomisin-C uygulamasının vokal kordlar üzerindeki 

fibroblast ve kollajen miktarını azalttığını ancak enflamatuar doku miktarında farklılık 

olmadığını saptadılar. Videostroboskopik incelemede de mitomisin-C uygulaması 

sonrası vokal kordlardaki titreĢim özelliğinin olumsuz etkilendiğini bildirdiler. 

 

 Topikal mitomisin-C önceleri patent posterior koana tedavisinde kullanılmıĢtır. 

Ancak literatürde topikal mitomisin-C kullanılan olguların çoğu revizyon cerrahileri 

uygulanan veya nasal stent kullanılan olgulardır. Bu nedenle bu çalıĢmalara bakarak 

mitomisin-C'nin etkinliğini değerlendirmek pek te kolay değildir. Al-Ammar ve ark. 

(230) daha önce koanal cerrahi geçirmemiĢ ve endoskopik nazal stent 

uygulanmamıĢ olgularda mitomisin-C'nin etkinliğini değerlendirmek üzere 23 olgu 

üzerinde yaptıkları çalıĢmayı yayınladılar. Endoskopi koanal atrezi tamiri yapılan 

olgularda 0.4 mg/ml dozda 4 dakika süreyle topikal mitomisin-C kullanılan grupta 

baĢarı oranı %79 iken diğer grupta %55 olarak saptandı. Ancak bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. ÇalıĢma sonunda, topikal mitomisin-C kullanımının koanal 

atrezi tedavisinde yararlı olabileceği ancak mevcut çalıĢmada istatistiksel olarak 

anlamlı bir baĢarı farkı elde edilemediği vurgulandı. 
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 Gillespie ve ark. (231) baĢ ve boyun kanserlerine bağlı üst sindirim yolu 

darlıklarının tedavisinde dilatasyonla eĢ zamanlı uygulanan mitomisin-C'nin etkinliğini 

ve güvenliğini incelemek üzere on iki olguda stenotik segmente 5 dakika süreyle 0.5 

mg/ml dozda mitomisin-C'yi topikal olarak uyguladılar. Hiçbir olguda tedaviye bağlı 

komplikasyon gözlemediler ve mitomisin-C'nin baĢ ve boyun kanserleriyle iliĢkili üst 

sindirim sistemi darlıklarında güvenle uygulanabileceğini ancak etkinliğinin 

belirlenmesi için yeni çalıĢmalara ihtiyaç duyulduğunu vurguladılar. 

 Mitomisin-C'nin kulak burun boğaz alanında kullanımında yeni bir ajan olması 

nedeniyle belirsizlikler mevcuttur. Mevcut literatürde de bu konuda kesin bilgi veren 

çalıĢmalar bulmak güçtür. Dialatasyon sonrası tek seferde 1.5 dakikalık topikal 

mitomisin-C uygulamasını savunan yayınlar olduğu gibi (210), aynı seansta üç defa 

ikiĢer dakika ve tek seferde iki dakika uygulandığını iddia eden ekoller de mevcuttur. 

Bu konuda yapılan bir hayvan çalıĢmasında tek sefer uygulamanın yeterli olduğu, 2 

gün sonra yapılan uygulama tekrarlarının herhangi bir sonuca olumlu katkısının 

olmadığı gösterilmiĢtir. 

 Koana atrezisi ile orofarinks, özofagus ve laringotrakeal stenozlarının cerrahi 

tedavisinde baĢarızıslığın temel nedeni skar oluĢumu ve restenoz geliĢmesidir. Skar 

oluĢmunun ilk adımı olan fibroblast proliferasyonu ve kollajen oluĢumunu baĢlatan 

olay mukozal yaralanmadır. Solunum ve sindirim yollarının bu bölgelerindeki cerrahi 

baĢarıyı arttırmada yara iyileĢmesi modülasyonu ve skar oluĢumunun azaltılması 

etkin olabilir. Yakın geçmiĢte, skar oluĢumunu önlemek için yara iyileĢmesini 

değiĢtiren farmakolojik ajanlara ilgi artmıĢtır. Mitomisin-C, glokom, 

dakriokistorinostomi ve pterjium cerrahisi gibi durumlarda skar oluĢumunu ve 

restenozu engelleyici bir ajan olarak oftalmolojide geniĢ bir kullanım alanı bulmuĢtur. 

Topikal mitomisin-C uygulamasının larinks ve trakeada da skar oluĢmunu azaltıcı 

etkileri incelenmiĢtir. Rahbar ve ark. (232) 5 koanal atrezili, 8 havayolu stenozlu, 1 

hipofaringeal stenozlu ve 1 özofagial stenozlu toplam 15 olguda topikal mitomisin-

C'nin etkinliğini araĢtırdılar. Tüm olgularda stenozlu bölge cerrahi olarak tedavi 

edildikten sonra aynı bölgeye 0.4 mg/ml'lik mitomisin-C solüsyonundan 1 ml 4 dakika 

süreyle uyguladılar. Olguların %67'sinde belirgin iyileĢme, %27'sinde hafifi iyileĢme 

gözlenirken %7'sinde ise iyileĢme gözlenmedi. ÇalıĢma sonunda, solunum ve 

sindirim yollarında sakar oluĢumunun önlenmesinde ve tedavisinde topikal mitomisin-
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C uygulamasının etkin rol oynayabileceğini vurguladılar. 

 Mitomisin-C ve heparinin topikal kullanımının trakeal stenoz üzerine etkilerinin 

incelendiği deneysel bir çalıĢmada her iki ajanın yara iyileĢmesinde olumlu etkiler 

oluĢturduğu ve her iki ajan ile alınan sonuçların benzer olduğu vurgulandı (176).  

 Mitomisin-C'nin fibroblast proliferasyonunu baskılayıcı bir ajan olması 

sebebiyle oftalmolojik bozukluklarda ve üst solunum ve sindirim yolu cerrahisinde 

skar oluĢumunu azaltmak amacıyla kullanım alanı bulduğu bilinmektedir. Ancak 

kutanöz yanıklarda mitomisinin etkisini inceleyen çalıĢma çok azdır. Heath ve ark. 

(233) topikal mitomisin uygulamasıyla yara iyileĢmesini inceledikleri çalıĢmada yara 

görünümünü, kontraksiyonunu ve histolojik özelliklerini bir domuz modelinde 

değerlendirdiler. Domuzlar üzerinde standar tam kat yanık oluĢturduktan sonra 

çalıĢma grubunda seçilen yanık alanına 5 dakika süreyle 0.4 mg/ml topikal mitomisin-

C uyguladılar. ĠĢlemi yaralanmadan 2 ve 4 hafta sonra tekrarladılar. 2. ve 6. ayda 

sonuçları değerlendirdiler. ÇalıĢma sonunda, topikal mitomisin-C'nin uzun süreli yara 

iyileĢmesi sürecinde histolojide ve yara kontraksiyonunda farklılık oluĢturmadığını 

bildirdiler. 

 Benign havayolu obstrüksiyonları lazer ile rekanalizasyon, balon dilatasyon 

veya stent yöntemleriyle tedavi edilebilir. Bununla birlikte tekrarlayan stenozlar en 

büyük problemdir. Penafiel ve ark. (234) post-tüberküloz striktürlü, tekrarlayan 

tıkayıcı granülomları olan semptomatik yaĢlı bir kadın olguda endoskopik olarak 

uygulanan topikal mitomisin-C ile baĢarıyla tedavi edildiğini bildirdiler. Lazerle tedavi 

edilmiĢ lezyon üzerine 2 dakika süreyle uygulanan 0.5 mg/ml mitomisin tedavisiyle 20 

aylık takipte nüks gözlenmediğini ve uygulamanın herhangi bir yanetkisinin ortaya 

çıkmadığını vurguladılar. 

 Erard ve ark. (235) kistik fibrozis nedeniyle bilateral akciğer transplantasyonu 

uygulanan ve postoperatif bilateral bronĢial nekroz geliĢmesi sonrası sağ ana bronĢta 

subtotal oklüzyon saptanan 27 yaĢındaki olguda topikal mitomisin-C uygulamasını 

baĢarılı sonuçlarını yayınladılar. Postoperatif dönemde 20. ve 42. hafta arasında 

sekiz kez yapılan endoskopik müdahale sonrasında olguya topikal mitomisin-C 

uygulaması yapıldı. Uygulama sonrası tekrarlama olmadı. ÇalıĢma sonunda topikal 

mitomisin-C uygulamasının transplantasyon sonrası erken dönemde yapılmasının 

granülasyon dokusu oluĢumuna bağlı tekrarlayan striktürleri önlemede ve akciğer 
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fonksiyonlarını korumada etkin olabileceğini bildirdiler.   

 Ribeiro ve ark. (236) ratlarda yaptıkları deneysel çalıĢmada topikal mitomisin-

C'nin yara iyileĢmesi üzerine etkilerini araĢtırdılar. 90 günlük tedavi sonunda 

mitomisin-C'nin sadece topikal kullanımda iyileĢme sürecinin kontrolünde etkin 

olduğunu buldular. Deney süresince her 30 günde bir enjeksiyon ile uygulandığında 

ise yaranın kontrol grubuna göre daha yoğun bir görünüme sahip olduğunu 

saptadılar. 

 Keloid skarlar fibroblastların aĢırı üretiminden kaynaklanır, yara alanı 

dolduktan sonra da fibroblastlar çoğalmaya devam eder ve insizyonun orijinal 

noktasından daha geniĢ bir alanı kaplayan yüksek bir skar dokusu ortaya çıkar. Koyu 

tenli bireyler açık tenli bireylere göre daha fazla keloid oluĢturma eğilimindedirler, cilt 

yaralarında %5-15 oranında keloid geliĢir. Cerrahi tedaviye rağmen %50-70 oranında 

tekrarlama riski mevcuttur. Hipertrofik skarlarsa tüm ırklarda görülen ve daha yaygın 

bir sorundur. Bunda skar yine yüksektir fakat lezyon yara alanını aĢmaz. Her iki tip 

skar da, cerrahi insizyonlar, travmatik yaralar, aĢı bölgeleri, yanıklar, akne veya 

küçük sıyrıklar gibi cilt yaralanmalarında oluĢur. Mitomisin-C'nin keloidde ve 

hipertrofik skarlarda topikal ya da intradermal kullanımının etkinliği araĢtırmacılarca 

merak edilmiĢtir. Porter ve ark. (237) ratlar üzerinde yaptıkları deneysel çalıĢmada 

ratların sırtlarına insizyon yapılarak yara oluĢturuldu. ÇalıĢmanın bir grubunda yara 

içine 1 ml intradermal mitomisin-C uygulanırken diğer bir grupta yara üzerine topikal 

olarak 5 dakika süreyle 0.5 mg/ml mitomisin-C uygulandı. ÇalıĢma sonunda topikal 

ya da enjeksiyon yoluyla uygulanan mitomisin-C'nin yara gerginliğini azalttığı görüldü. 

Enjeksiyon uygulamasının topikal uygulamaya göre üstünlüğü yokken bu 

uygulamanın ciltte nekroz oluĢturma riski taĢıdığı izlendi. Topikal uygulamanın cilt 

yaralanmalarında skar oluĢumunu azaltmada etkin olabileceği ancak henüz yeterli 

bilgi olmaması sebebiyle dikkatli kullanılması gerektiği vurgulandı. Ġntradermal 

uygulamadan ise cilt nekrozu riski nedeniyle kaçınılması gerektiği belirtildi. 

 Stewart ve ark. (238) baĢ ve boyun keloidleri nedeniyle cerrahi eksizyon ile 

tedavi edilen on olguluk bir seride topikal mitomisin-C uygulamasının etkinliğini 

incelediler. ÇalıĢma sonunda, önceki çalıĢmalarla da uyumlu olacak Ģekilde, topikal 

mitomisin-C uygulamasının baĢ ve boyun lezyonlarında keloid rekürensini önlemede 

%90 oranında baĢarılı olduğunu saptadılar. 
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 Mitomisin-C'nin fibroblast proliferasyonunu inhibe ettiği, kollajen bağlarını 

azalttığı ve skarı azalttığı birçok hayvan deneyiyle kanıtlanmasına karĢın kostik 

özofagial striktür tedavisine yönelik kullanımı ve bu yöndeki klinik çalıĢmalar sınırlıdır. 

Olutoye ve ark. (239) 2006 yılında, mitomisin-C uyguladıkları kostik içimine bağlı 

distal özofagial striktürlü bir olguyu yayınladılar. Tekrarlayan dilatasyonlara rağmen 

yaralanmadan bir yıl sonra özofagus çapının %80 dolayında daralmıĢ olduğu 

gözlenen olguda 4 ay ara ile tekrarlanan endoskopik 4 µg/ml topikal mitomisin 

uygulaması sonrası özofagus çapının %50 dolayına ulaĢtığını gördüler. Olgunun 20 

aylık takibinde normal olarak  beslendiği ve tedaviye bağlı komplikasyon oluĢmadığı 

gözlediler. Mitomisin-C'nin kostik özofagus yanıklarına bağlı striktür tedavisinde etkin 

ve güvenli bir Ģekilde uygulanabileceğini bildirdiler.  

 Uhlen ve ark. (240) çocuklarda tedaviye dirençli özofagial striktürlerde 

mitomisin-C'nin etkinliğini araĢtırdılar. 1 ile 6 yaĢları arasındaki özofagial striktürlü 

dört olguda balon dilatasyon tedavilerini takiben topikal mitoisin-C uyguladılar. 

Olguların ikisinde kostik yanığa bağlı striktür diğer ikisinde ise anastomoza bağlı 

striktür mevcuttu. Olgulara 5-24 aylık süre içinde dört ila on kez özofagial dilatasyon 

yapıldıktan sonra bir endoskopik dilatasyon sonrasında yara yerine rijit endoskop 

yardımıyla mitomisin-C uyguladılar. Hiçbir olguda tedaviye bağlı komplikasyon 

gözlenmedi. Bir olguda disfajinin yeniden ortaya çıkması sebebiyle iki hafta sonra 

mitomisin-C uygulaması tekrar edildi. 24 aylık takip süresinde tüm olgular 

asemptomatikti. Radyolojik incelemelerde özofagial striktürün tekrarlamadığı 

gözlenirken özofagial biyopsi örneklerinde displazi bulgusuna rastlanmadı. ÇalıĢma 

sonunda Uhlen ve ark. (72) topikal mitomisin-C uygulamasının özofagial striktür 

tedavisinde alternatif bir yöntem olabileceğini vurguladılar. 

 Türkyılmaz ve ark. (235) kostik özofagial yanıkta mitomisin-C'nin etkisini ve bu 

etkinin dozla iliĢkisini belirlemek üzere ratlarda yaptıkları çalıĢmada Gehanno 

modelini kullanarak %10'luk NaOH solüsyonu 3 dakikalık maruziyet ile oluĢturdukları 

koroziv özofajit sonrasında çalıĢma gruplarına 0.2 ve 0.4 mg/ml mitomisin-C 

solüsyonlarından 1 ml topikal olarak yanık özofagus segementine uyguladılar. 28 gün 

sonra sakrifikasyon yapıldı. Mitomisin-C uygulanan gruplarda hidroksiprolin düzeyinin 

ve kollajen birikiminin anlamlı derecede düĢük olduğu gözlendi. 0.4 mg dozda 

mitomisin-C uygulanan grupta 0.2 mg mitomisin-C uygulanan gruba göre sonuçların 
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daha iyi olduğu hatta kontrol grubuyla benzerlik taĢıdığı saptandı. Türkyılmaz ve ark. 

çalıĢma sonunda mitomisin-C'nin deneysel kostik özofagial yaralanma sonrası 

striktür oluĢumunu önlemede etkin olduğunu ve etkisinin doza bağlı olduğunu 

bildirdiler.
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 I. ÇALIġMA GRUPLARI 

 

 30 adet albino Wistar tipi 250-300 g ağırlığındaki erkek sıçan, her grupta 10 

adet denek olacak Ģekilde rastgele üç eĢit gruba ayrıldı. 1. grup negatif kontrol grubu, 

2. grup pozitif kontrol grubu ve 3. grup ise çalıĢma grubunu oluĢturmaktaydı. 

         1. grupta özofagusta yanık oluĢturulmazken tedavi de uygulanmadı. 2. grupta 

özofagusta yanık oluĢturuldu ancak tedavi uygulanmadı. 3. grupta ise özofagusta 

yanık oluĢturulduktan sonra topikal mitomisin-C uygulaması yapıldı. 

 Negatif  kontrol grubu (1. grup): Bu gruptaki deneklerin özofaguslarına 

sadece distile su verildi ve sonrasında kateter çekildi. Harhangi bir alkalen madde ile 

yanık oluĢturulmazken tedavi edici bir ajan da uygulanmadı. 

 Pozitif kontrol grubu (2. grup): Bu gruptaki deneklerde özofagus içine NaOH 

verilerek özofagusta yanık oluĢturulması amaçlandı. Herhangi bir tedavi edici ajan 

uygulanmadı. 

 Tedavi grubu (3. grup): Bu grupta deneklerin özofaguslarına Na OH verilerek 

alkalen yaık oluĢturulduktan sonra anı yolla özofagusa mitomisin-C uygulandı. 

Deneklerde hem yanık oluĢturuldu, hem de tedavi edici ajan uyglaması yapıldı.    

 Tüm hayvanlar standart besin ve su ile beslenmekteyken iĢlem öncesi 12 saat 

aç bırakıldı. Sedasyon için eterli pamuk bulunan bir kavanoz kullanıldı. Hayvanlar 

eterli pamuk bulunan kavanozda ortalama 3 dakika bekletildi. ĠĢlemi yapmak için 

yeterli sedasyon oluĢturulduktan sonra deneklerin özofaguslarında alkalen yanık ve 

koroziv özofajit oluĢturulmak üzere daha önce denenmemiĢ yeni bir yöntem 

uygulandı. 
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 II. DENEYSEL MODEL 

 

 Modelimiz, koroziv yaralanmanın doğal seyrine uygun olması için koroziv 

ajanın oral yolla verilmesine ve tüm özofagusu kapsayacak Ģekilde yanık 

oluĢturulmasına dayanmaktaydı. Bunu için endoskopik inceleme ve oral yoldan 

özofagusa yerleĢtirilecek bir kateter sistemi oluĢturulması düĢünüldü. Bunun için 

tasarladığımız modele yönelik sistem, bir klavuz kateter, bir 'Fogarty' kateteri 

(Edwards Fogarty Arteriel Embolectomy Catheter, Ontario, Canada), bir indiflatör, bir 

'Y' konnektör ve bir enjektörden oluĢmaktaydı.  

 

 

 

 

Resim 5: Sistemin yemek borusuna yerleĢtirilmesi öncesi deneklere yapılan 

endoskopik inceleme 

 



77 
 

 

ġekil 15: Ġnvaziv olmayan koroziv özofajit modelinde kostik ajan verilmesi öncesi 

Ģematik görünüm 

 

 

ġekil 16: Ġnvaziv olmayan koroziv özofajit modelinde kostik ajan verilmesi sonrası 

Ģematik görünüm 
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     Resim 6: Ġnvaziv olmayan deneysel koroziv özofajit modeli için oluĢturulan, 

Klavuz kateter, 'Fogarty' kateteri ve basınç kontrol aparatını (indiflatör) içeren sistem 

 

 Tüm hayvanlara gastroözofagial bileĢkeye kadar olan mesafenin saptanması 

ve özofagusta önceden mevcut olabilecek patolojilerin belirlemesi amacıyla, 1,7 mm 

çaplı sıçan endoskopu ile endoskopi yapıldı. Endoskopi ile özofagus lümeni ve 

özofagogastrik bileĢke net olarak izlendi ve diĢlerle gastroözofagial bileĢke mesafesi 

ölçüldü. DiĢlerden itibaren özofagogastrik bileĢkeye kadar olan mesafe 5,5±1,2 cm 

olarak ölçüldü. 

 Eter ile sedatize edilmiĢ olan sıçanın baĢı ekstansiyona getirilerek ağız yoluyla 

özofagusa bir anjiografi klavuz kateteri gönderildi. Kateterizasyon sırasında solunum 

yollarına zarar vermemek için oldukça dikkatli davranıldı. Klavuz kateter bir 'Y' 

konnektöre bağlanarak kateter içinden bir Fogarty kateteri gönderildi ve balonun 

kontrollü olarak ĢiĢirilmesi için Fogarty kateteri bir indiflatöre bağlandı. 
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Resim 7: Koroziv özofajit oluĢturma sisteminin deneğe uygulanması 

 

 

Resim 8: Sakrifikasyon sırasında deneğin özofagusunun görünümü 

 

 Fogarty kateteri mideye kadar itildikten sonra balon indiflatör yardımıyla 

ĢiĢirildi ve balon ĢiĢik haldeyken kateter geri çekilerek gastroözofagial bileĢkenin 

balonla kapanması sağlandı. Önceden ölçmüĢ olduğumuz klavuz kateteri doldurmak 

için gerekli 0.25 ml ile klavuz kateter doldurulduktan sonra klavuz katetere bağlı olan 
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'Y' konnektörün diğer lümeninden %40'lık NaOH çözeltisinden 0,3 ml özofagus içine 

verildi ve lümende yanık oluĢması sağlandı. Madde verildikten sonra bir dakika 

beklendi. Negatif kontrol grubundaki deneklerin özofaguslarına aynı iĢlem ile sadece 

su verildi. Sonrasında bir baĢka uygulama yapılmadı. 3. gruptaki deneklerin 

özofaguslarına ise aynı yöntemle yanık oluĢturulması sonrasında 0,6 mg/ml 

mitomisin-C (Mitomycin-C, Onko, Ġstanbul, Türkiye) çözeltisinden 0,3 ml aynı yolla 

uygulandı. Bir dakika beklendikten sonra iĢlem sonlandırıldı. 

 ĠĢlem sonrası ilk yirmi dört saat boyunca hayvanlara su ve sıvı beslenme 

solüsyonu verildi, sonrasında ise sıvı besinin yanısıra katı besin de verildi. 

Sakrifikasyon iĢlemine kadar bu Ģekilde devam edildi. Hayvanlar bu süre içinde 

hergün en az bir kez kontrol edilerek beslenmeleri takip edildi. 21 gün beklendikten 

sonra hayvanlar tartılarak kilo değiĢiklikleri saptandı. Yüksek doz eter anestezisi ile 

sakrifiye edilen deneklerin özofagusları total olarak çıkarıldı. Dokular histopatolojik 

inceleme için %10'luk formaldehit çözeltisine kondu. Beklenen süreyi 

tamamlayamadan ölen hayvanların çalıĢmadan çıkarılması planlandı. 

    Resim 9: Sakrifikasyonda çıkarılmıĢ bir özofagus görünümü 

 

 III. HĠSTOPATOLOJĠK ĠNCELEME 

 

 Özofagus doku örnekleri %10'luk tamponlu nötral formalinde tespit edildikten 

sonra parafin blokları hazırlanan doku örneklerinin 5 mikrometrelik doku kesitleri 

alındı. Dokular hemotoksilen-eozin ile boyandı. IĢık mikroskobu ile yapılan 
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histopatolojik değerlendirmede, enflamasyon, granülasyon dokusu oluĢumu 

özelliklerinin yanısıra submukozal kollajen artıĢı, muskularis mukoza hasarı ve tunika 

muskularisin kollajen depozisyonu semikantitatif olarak skorlandı. 

 

 

Histopatolojik değerlendirme kriterleri  

  

Skor 

 

 

Enflamasyon 

Yok      0 

Hafif       1 

Orta      2 

ġiddetli      3 

 

 

Granülasyon 

Yok      0 

Hafif      1 

Orta      2 

ġiddetli      3 

 

 

Kollajen birikimi 

  

Submukozal kollajende artıĢ; yok      0 

Orta (Muskularis mukoza kalınlığının en az iki katı kadar 

submukozal kollajen varlığı)  

     1 

ġiddetli (Muskularis mukoza kalınlığının iki katından fazla 

submukozal kollajen varlığı) 

     2 

Muskularis mukoza hasarı; yok      0 

Var      1 

Tunica muskulariste kollajen birikimi ve hasarlanma; 

yok 

     0 

Orta (Düz kas fibrinleri arasında kolljen birikimi)      1 

ġiddetli (Bazı fibrinleri yerini alan Ģiddetli kollajen birikimi)      2 

Tablo 3: ÇalıĢmamızda kullanılan enflamasyon, granülasyon ve kollajen birikimi 

skorları 

 

 IV. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

 Ġstatistiksel analiz için SPSS Windows versiyon.16 programı kullanıldı. Bütün 

veriler ± SD olarak belirtildi. Ġstatistiksel analizde üç grubun karĢılaĢtırılmasında  

Kruskal-Wallis testi, ikili grup analizinde ise Mann-Whitney-U testi kullanıldı, p<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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SONUÇLAR 

 

 ÇalıĢma sırasında NaOH verilen ve tedavi uygulanmayan 2. gruptaki bir denek 

çalıĢmanın ikinci gününde kaybedildi. Sakrifikasyon yapıldığında, mortalite sebebinin 

özofagial perforasyon olduğu görüldü. Diğer deneklerde trakeal aspirasyon ya da 

baĢka sebeplere bağlı ölüm gözlenmedi. 

 Beslenme ve ağırlık takibi: ĠĢlem öncesi ve iĢlem sonrasında ağırlık takibi 

yapılan denekler kilo kayıplarına göre değerlendirildi. Kontrol gurubu ile NaOH 

gurubu arasındaki kilo kaybı farkı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). 

Mitomisin tedavi grubundaki ağırlık kaybı kontrol grubundan fazla bulundu. Fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı. (p<0.05). NaOH gurubu ile mitomisin gurubu arasında 

kilo değiĢimi açısından anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). ÇalıĢma gruplarının ağırlık, 

enflamasyon, granülasyon ve kollajen birikim skorlama sonuçları tablo da 

gösterilmiĢtir. 

 Makroskopik inceleme: Çıkarılan özofagus örneklerinin makroskopik 

incelemesinde kontrol grubu (1. grup) deneklerinin özofagusları tamamen normalken 

NaOH ile yanık oluĢturulmuĢ gruptaki (2. grup) deneklerin ve mitomisin tedavi grubu 

(3. grup) deneklerinin özofaguslarında organ boyunca çapta daralma ve yer yer 

tamamen striktüre olmuĢ alanlar izlendi. 

 Enflamasyon: Her üç gruptaki enflamasyon skorları: (1.grup < 2. grup ≥ 3. 

grup) Ģeklinde bulundu. ÇalıĢmaya alınan deneklerden kontrol grubuna ait denekler 

dıĢındaki tüm deneklerin özofaguslarında yaygın enflamasyon bulguları saptandı. 2. 

ve 3. grup arasında enflamasyon açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

 Granülasyon: Her üç gruptaki granülasyon skorları: (1.grup < 2. grup ≥ 3. 

grup) Ģeklinde bulundu. Özofagusta yanık oluĢturulan 2. grup ve mitomisin-C ile 

tedavi edilen 3. gruptaki tüm deneklerde granülasyon dokusu oluĢumu izlendi. Ġki 

grup arasında granülasyon dokusu skorlarına bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu (p>0.05). 
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Gruplar 

 

Grup 1 

(n=10) 

 

Grup 2 

(n=9) 

 

Grup 3 

(n=10) 

 

Ağırlık (gr) 

 

0.day/ 

28.day 

 

280 ± 40 / 

330 ± 70 

 

290 ± 70 / 

240 ± 80 

 

260 ± 90 / 

240 ± 50 

 

Enflamasyon 

 

± SD 

 

0 

 

2.4 ± 0.3 

 

2.1 ± 0.4 

 

Granülasyon 

 

± SD 

 

0 

 

1.9 ± 0.3 

 

1.8 ± 0.3 

 

Kollajen Birikimi ± 

SD 

 

Submucosal 

 

0 

 

1.7 ± 0.2 

 

0.8 ± 0.4 

 Muscularis 

Mucosa 

 

0 

 

1.5 ± 0.3 

 

0.9 ± 0.5 

 Tunica 

Muscularis 

 

0 

 

1.5  ± 0.5 

 

1.0  ± 0.4 

Tablo 4: ÇalıĢmamızdaki ağırlık, enflamasyon, granülasyon ve kollajen birikimi 

sonuçları 

 

Histopatolojik skor ve kollajen birikimi: ÇalıĢma gruplarındaki kollajen 

birikim skorları: (1. grup< 3. grup<2. grup) Ģeklinde bulundu. Kontrol gurubundan 

alınan özofagus örneklerinin histopatolojik değerlendirilmesinde patolojiye 

rastlanmadı (resim 10,11). NaOH uygulanan ve tedavi verilmeyen gruba ait 

deneklerden alınan özofagus örneklerinin makroskopik ve mikroskopik incelemesinde 

özofagusun tamamını kaplayan enflamasyon, ülserasyon ve nekroz alanları izlendi 

(resim 12,13). NaOH verilen ve tedavi uygulanmayan gruptaki denekler ile kontrol 

gurubundaki deneklerin özofagusları karĢılaĢtırıldığında NaOH grubunda submukozal 

alanda önemli derecede kollajen artıĢı ile birlikte muskularis mukoza ve tunika 

muskularis tabakalarında ciddi hasar oluĢtuğu saptandı. Mitomisin-C uygulanan 
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gruptaki kollajen artıĢı ve ülserasyon alanlarının kontrol grubuna göre daha fazla, 

NaOH grubuna göre daha az olduğu izlendi (resim 12,13,14). Fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0.05). 

  

Resim 10: Kontrol grubundaki bir deneğin özofagus kesiti (HE) 

 

 

Resim 11: Kontrol grubundaki bir deneğin özofagus kesiti (HE) 
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Resim 12: NaOH ile yanık oluĢturulan gruptaki bir deneğin özofagus kesiti (HE) 

 

Resim 13: NaOH ile yanık oluĢturulan gruptaki bir deneğin özofagus kesiti (HE) 
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Resim 14: Yanık sonrası topikal mitomisin-C uygulanan gruptaki bir deneğin 

özofagus kesiti (HE)  

 

 

Resim 15: Yanık sonrası topikal mitomisin-C uygulanan gruptaki (3. grup) bir deneğin 

özofagus kesiti (HE) 
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Resim 16: Yanık sonrası mitomisin-C uygulanan bir deneğin özofagus kesiti (HE) 
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TARTIġMA 

 

 Güçlü asit ve alkali maddelerin içilmesi ile özofagusta oluĢan yanıklara koroziv 

özofagus yanığı ve bunların etkisiyle geliĢen enflamasyona koroziv özofajit, darlıklara 

da koroziv özofagus darlığı adı verilir. Tedavi edilemeyen olgularda geliĢen koroziv 

özofagial darlık ciddi bir sorun oluĢturmaktadır. Güçlü asit ve alkali maddeler canlı 

dokularla temas ettiklerinde hücrelerde dehidratasyona, kollajenin ve hücrenin diğer 

proteinlerinin koagülasyonuna neden olarak kimyasal yanık oluĢtururlar. Yanığın 

derecesi, dokunun cinsi, temas süresi ve asit ya da alkalen maddelerin 

yoğunluklarına bağlı olarak farklılık gösterir. 

 Koroziv özofajitte en sık görülen yakınma yutma güçlüğüdür ve çoğu olguda 

özofagial darlığın bir sonucudur. Bununla birlikte, görülmüĢtür ki yutma güçlükleri 

daima özofagial striktürle iliĢkili değildir ve motilite bozuklukları da yutma güçlüğü 

oluĢumunda önemli rol oynar (84,85).  

 Koroziv özofajit sınıflamasında; birinci derece yanıkta yanık yüzeyeldir, 

mukozada hiperemi ve ödem vardır. Ġkinci derece yanıkta özofagus duvarına 

infiltrasyon vardır, bül, ülserasyon, eksudasyon, mukoza kaybı ve musküler tabakaya 

kadar hasar oluĢur. Üçüncü derece yanıkta, özofagusun tüm tabakalarını kaplayan 

erozyon ve perforasyon izlenir (71). 

 Alkalen maddeler özofagusun kas tabakasına kadar ulaĢabilen likefaksiyon 

nekrozu oluĢturur. Enflamasyonun özofagus çevresindeki dokulara ve mediastene 

yayılabilir (65). Yüksek konsantrasyonda koroziv madde alımı özofagus ve midenin 

yanı sıra daha nadir olarak bağırsaklarda da hasar oluĢturabilir (71). 

 Asidik madde alımına bağlı özofajitlerde, özofagus duvarında koagülasyon 

nekrozu oluĢur. Bazlar kadar etkili enflamasyon oluĢturmasa da güçlü asitler mide, 

duodenum nekrozuna ve perforasyonuna yol açar (79,80). Güçlü asidik maddelerin 

yüzey epiteli ve submukozal dokuda koagülasyon nekrozuna neden olduğu, 

özofagusta tükürük ile seyreltilerek daha yüzeysel etki gösterdiği ancak gastrik asitle 

birleĢerek antrum ve pilor daha fazla olmak üzere tüm mide bölümlerinde, çok nadir 

olarak da ince bağırsakta nekroz ile kendini gösteren lezyonlara neden olabildiği 

gösterilmiĢtir (81). 
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 Deneysel sodyum hidroksit yanığında birinci haftanın sonunda, özofagus 

duvarı değiĢik derecelerde nekroz ve yoğun enflamasyon nedeniyle bozulmuĢtur. 

Enflamasyon kas tabakasına, çevre dokuya ve mediastene yayılır; 10. günde 

granülasyon dokusu büyük oranda nekrotik dokunun yerini alır; üç haftadan sonra 

kas tabakasının çoğunluğu fibröz dokuya dönüĢür; dördüncü haftadan sonra 

granülasyon dokusunun kontraksiyonu ciddi darlıklarla sonuçlanır (72).  

Özellikle kuvvetli alkali alımına bağlı geliĢen koroziv özofajit hayatı tehdit eden 

bir durum olduğundan tanı ve tedaviye yönelik iĢlemler hızla yapılmalıdır. Özofagus 

hasarının derecesini belirlemek için hastanın durumu stabil olur olmaz endoskopi 

yapılmalıdır (109,110). Özofagus hasarının yaygınlığını belirlemek için en uygun 

zaman 48-72. saatlerdir. Ġlk günlerde perforasyon riski yüksek olduğundan 

endoskopinin 5-15 gün sonra yapılmasını öneren araĢtırmacılar da mevcuttur. Akut 

dönemde sık aralıklarla direk göğüs ve batın grafileri çekilerek perforasyon açısından 

olgu takip edilmelidir. Geç dönemde ise endoskopi ve baryumlu grafilerle striktür 

geliĢimi izlenmelidir (241).   

 Akut dönemi atlatan olgularda daha sonraki dönemde geliĢen özofagial striktür 

komplikasyonu tedavisi oldukça zor olan ciddi bir sorundur. Uygulanan çok çeĢitli 

tedavi modalitelerine rağmen baĢarılı sonuç alınan olgular sınırlıdır ve bu olgularda 

da nüks problemi henüz çözülememiĢtir. Akut dönemde oluĢabilen perforasyon 

sıklıkla cerrahi olarak tedavi edilir. Daha ileri dönemde striktür geliĢmiĢ olgularda 

endoskopik dilatasyon, stent uygulamarı ve cerahi rezeksiyonlar tedavi seçenekleri 

arasında yer alır. 

 Tedavide en önemli noktalardan biri striktür geliĢiminin engellenmesidir. Bunun 

için çok çeĢitli deneysel ve klinik çalıĢmalar yapılmaktadır. Striktürün önlenmesine 

yönelik çeĢitli sistemik ve topikal tedaviler geliĢtirilmeye çalıĢılmaktadır. Sistemik ve 

intralezyoner steroidler, mukoza koroyucu ajanlar ve striktür geliĢiminde önemli rol 

oynayan fibroblastların proliferasyonunu önleyen antiproliferatif ajanlar üzerinde 

çalıĢılmaktadır. Birçok ajanın sistemik veya topikal uygulanmasıyla striktür geliĢimini 

önlemede çeĢitli derecelerde yararı gösterilmiĢ olmakla birlikte çalıĢmalar kesin bir 

sonuca varmak için yeterli değildir.  

 Kollajen sentezini önleyebilecek veya yeni sentezlenmiĢ kollajenin fiziksel 

özelliklerini kontrol edebilecek bir ajanın fibrozisi ve stenoz geliĢimini önleyebileceği 
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düĢünülmektedir. Literatürde, bir mast hücre durdurucusu ve bir histamin H1 reseptör 

antagonisti olan ketotifenin kostik özofagial yaralanma sonrası striktür geliĢimine 

etkilerini incelemek üzere ratlarda yapılan deneysel çalıĢmada, fibrozis oluĢumunu 

önlediği bildirilmiĢtir (181). Ketotifen histopatolojik hasarı, doku hidroksiprolin düzeyini 

ve stenoz endeksini anlamlı olarak azaltmıĢtır. Ratlarda kostik özofagial yaralanma 

sonrası trimetazidinin etkilerini incelemek üzere yapılan bir çalıĢmada 28 gün 

sonundaki histopatolojik değerlendirmede trimetazidinin fibrozis derecesini azaltarak 

ratlardaki koroziv özofajit modelinde histopatolojik hasarı azalttığı gösterildi (183). 

Antifibrotik etkisi nedeniyle kolĢisinin de deneysel bir koroziv özofajit modelinde 

striktür oluĢumuna etkisi incelenmiĢ fakat toksik olmayan dozlarda etki 

gösterilememiĢtir (173).  

Özofagusta kostik yanık sonrası heparinin etkilerini araĢtırmak üzere ratlarda 

yapılan bir  deneysel çalıĢmada heparinin kostik özofagial yanık sonrası striktür 

oluĢumu üzerine olumlu etkilere sahip olduğu gösterildi ve heparinin antikoagülan, 

antitrombotik ve endotel koruyucu etkilerinin bu sonuçta rol oynadığı bildirildi (26). Bir 

prostosiklin analoğu olan iloprostun kostik yanık sonrası özofagus üzerindeki 

etkilerini incelemek üzere ratlarda yapılan deneysel çalıĢmada malondialdehit, 

süperoksit dismutaz ve glutatyon düzeyleri ile histopatolojik değiĢiklikler 

değerlendirildiğinde, iloprostun ratlarda oluĢturulmuĢ deneysel kostik özofagial 

yanıkta koruyucu etkileri olabileceği gösterildi (175).  

 Ratlar üzerinde yapılan çalıĢmalarda steroidlerin de striktür geliĢimine etkisi 

araĢtırıldı. Steroidlerin antienflamatuar etkileri nedeniyle striktür geliĢimini önlemedeki 

rolleri hep merak edilmekle birlikte yapılmıĢ klinik çalıĢmalar oldukça sınırlıdır. Striktür 

geliĢimindeki esas sorun enflamasyonu önlemekten çok bu süreçte lümeni 

daraltmadaki temel rolü oynayan kollajen proliferasyonunu ve organizasyonunu 

önlemektir. Literatürde, deksametazon ve prednisolonun muskularis mukozaya kadar 

ilerleyen yeni kollajen sentezini azaltıcı ve striktür geliĢimini önleyici etkisi olduğunu 

ortaya koyan bir çalıĢma mevcuttur (184).  

 Bir fosfodiesteraz inhibitörü ve platelet kökenli büyüme faktörü olan trapidilin 

(triazoloprimidin) özofagial koroziv yaralanmanın akut dönemindeki etkilerini 

incelemek için ratlarda yapılan deneysel çalıĢmada koroziv özofajitin erken 

döneminde reaktif oksijen radikallerinin yükselerek doku hasarı oluĢturduğu ve 
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trapidil ile tedavinin bu süreçte olumlu etkiler oluĢturabileceği vurgulandı (185). 

Tedavi edilen grupta malondialdehit ve nitrik oksit düzeyleri anlamlı derecede 

düĢüktü. Reaktif oksijen radikallerinin de hasarı arttırdığı bildirildi.  

 Ratlarda yapılan bir koroziv özofajit çalıĢmasında sukralfat tedavisi verilen 

grupta submukoza ve tunika muskularisteki kollajen birikiminin kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede azalmıĢ olduğu saptandı ve sukralfatın koroziv özofajitte striktür 

oluĢumunu engelleyici etkisi olduğu ve koroziv özofajit tedavisinde mukozal 

iyileĢmeyi hızlandırmak ve striktür geliĢimini baskılamak amacıyla kullanılabileceği 

sonucuna varıldı (186). ÇalıĢmada tedavi edilen grupta submukozada ve tunika 

muskulariste kollajen birikiminin anlamlı derecede azaldığı saptandı. Bizim 

çalıĢmamızda da benzer bulgular elde edildi. Ancak mitomisin-C'nin etkisi striktür 

oluĢturan kollajeni azaltma yönünde iken sukralfatın etkisi yara iyileĢmesini 

hızlandırıcı yöndedir.   

 Ratlarda oluĢturulan bir koroziv özofajit modelinde, pentoksifilin ve interferon 

gama ile tedavi edilen grupta histopatolojik hasarın tedavi edilmeyen gruba göre 

anlamalı derecede düĢük olduğu saptandı. Striktür oluĢumunu önlemede 

pentoksifilinin interferona gamaya göre daha etkin olduğu gösterildi (187). Bir baĢka 

deneysel çalıĢmada ebselenin lipid peroksidasyonu, antioksidan enzim sistemleri ve 

koztik özofagial yaralanmalar sonrası fibrozis geliĢimi üzerine etkileri incelendi. 

Ebselenin lipid peroksidayonunu, stenoz oluĢumunu ve histopatolojik hasarı azalttığı, 

antioksidan sistem aktivitesini ise arttırdığı gösterildi (190). 

Mitomisin-C, Streptomyces caespitesus isimli bakteri suĢlarından 1955 yılında 

elde edilen bir aminoglikozid antibiyotiktir. Asıl kullanım alanı antitümör aktivitesinden 

dolayı dissemine adenokarsinomlar ve genitoüriner traktusun değiĢken hücreli 

karsinomlarıdır. Etki mekanizması çapraz bağlar oluĢturmak suretiyle selektif olarak 

DNA sentezinin inhibisyonudur (208,209). Yüksek ilaç konsantrasyonlarında RNA ve 

protein sentezleri baskılanır. Ġlacın bu özellikleri skar oluĢmasını azaltan bir ajan 

olarak ta kullanılmasını sağlamıĢtır (210). Antiproliferatif etkisinden dolayı glokom 

cerrahisinde ve laringeal stenoz olgularında topikal kullanım alanı bulan bu ajanın 

özofagial striktürlerdeki etkisine yönelik yeterli çalıĢma yoktur. Biz de çalıĢmamızda, 

kollajen oluĢumunu engelleyici etkisini düĢünerek deneysel koroziv özofajit 

modelimizde mitomisin-C'nin topikal olarak etkisini araĢtırdık.   
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 Mitomisin-C'nin topikal uygulaması hava yollarındaki skar oluĢumunu 

azaltmada yararlı görünmektedir. ÇalıĢmalar 0.4 mg/ml'den 10 mg/ml'ye kadar 

değiĢen konsantrasyonlarda topikal mitomisin-C uygulamasının etkin ve güvenli 

olduğunu göstermiĢtir. Mitomisin-C'nin yaygın kullanıldığı oftalmoloji literatüründe 

ciddi, görmeyi tehdit eden komplikasyonlar raporlanmıĢtır (222). Hueman ve ark. 

(228) glotik ve subglotik stenoz tedavisinde mitomisin-C ile iliĢkili komplikasyonları ve 

iliĢkili risk faktörlerini inceledikleri çalıĢmada, laringeal stenozlu olgularda endoskopik 

CO2 lazer insizyon veya dilatasyon uygulaması sonrası uygulanan topikal mitomisin-

C'nin lokal toksisitesine bağlı geliĢtiği düĢünülen %4.7'lik komplikasyon oranı 

saptadılar. Söz konusu komplikasyon hava yolunda parsiyel obstrüksiyon oluĢturarak 

acil müdahale gerektiren, operasyon alanındaki fibrin debri birikimiydi. Laringeal 

stenozlarda topikal mitomisin-C'nin etkinliğinin incelendiği bir deneysel çalıĢmada 

özellikle cerrahi sonrası vokal katlantılardaki mitomisin-C etkisi üzerinde duruldu. 

Mitomisin-C uygulamasının vokal kordlar üzerindeki fibroblast ve kollajen miktarını 

azalttığı ancak enflamatuar doku miktarında farklılık oluĢturmadığı saptandı (229).    

 Topikal mitomisin-C'nin patent posterior koana tedavisindeki etkinliğini 

değerlendirmek için yapılan klinik çalıĢmada, daha önce koanal cerrahi geçirmemiĢ 

ve endoskopik nazal stent uygulanmamıĢ, endoskopik koanal atrezi tamiri yapılan 

olgularda 0.4 mg/ml dozda 4 dakika süreyle topikal mitomisin-C kullanılan grupta 

baĢarı oranı %79 iken diğer grupta %55 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. ÇalıĢmada, topikal mitomisin-C kullanımının koanal atrezi tedavisinde 

yararlı olabileceği bildirildi (230). Literatürde, koanal atrezili, havayolu stenozlu, 

hipofaringeal stenozlu ve özofagial stenozlu olgularda topikal mitomisin-C'nin 

etkinliğini araĢtıran bir çalıĢmada, tüm olgularda stenozlu bölge cerrahi olarak tedavi 

edildikten sonra aynı bölgeye 0.4 mg/ml'lik mitomisin-C solüsyonundan 1 ml 4 dakika 

süreyle uygulandı. Olguların %67'sinde belirgin iyileĢme, %27'sinde hafifi iyileĢme 

gözlenirken %7'sinde ise iyileĢme gözlenmedi. Solunum ve sindirim yollarında skar 

oluĢumunun önlenmesinde ve tedavisinde topikal mitomisin-C uygulamasının etkin 

rol oynayabileceği vurgulandı (232).  

 Post-tüberküloz striktürlü, tekrarlayan tıkayıcı granülomları olan bir olguda 

endoskopik olarak uygulanan topikal mitomisin-C ile baĢarıyla tedavi edildiği bildirildi 

(234). Kistik fibrozis nedeniyle bilateral akciğer transplantasyonu uygulanan ve 
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postoperatif bilateral bronĢial nekroz geliĢmesi sonrası sağ ana bronĢta subtotal 

oklüzyon saptanan bir olguda da topikal mitomisin-C uygulamasının baĢarılı 

sonuçları yayınlandı. Topikal mitomisin-C uygulamasının transplantasyon sonrası 

erken dönemde yapılmasının granülasyon dokusu oluĢumuna bağlı tekrarlayan 

striktürleri önlemede ve akciğer fonksiyonlarını korumada etkin olabileceği bildirildi 

(235).         

 Literatürde, tekrarlayan dilatasyonlara rağmen yaralanmadan bir yıl sonra 

özofagus çapının %80 dolayında daralmıĢ olduğu gözlenen bir olguda 4 ay ara ile 

tekrarlanan endoskopik 4 µg/ml topikal mitomisin uygulaması sonrası özofagus 

çapının %50 dolayına ulaĢtığını bildiren bir yayın mevcuttur (239). 

 Çocuklarda tedaviye dirençli özofagial striktürlerde mitomisin-C'nin etkinliğinin 

araĢtırıldığı özofagial striktürlü dört olguda balon dilatasyon tedavilerini takiben 

topikal mitomisin-C uygulandı. Olguların ikisinde kostik yanığa bağlı striktür diğer 

ikisinde ise anastomoza bağlı striktür mevcuttu. Radyolojik incelemelerde özofagial 

striktürün tekrarlanmadığı gözlenirken özofagial biyopsi örneklerinde displazi 

bulgusuna rastlanmadı. ÇalıĢma sonunda topikal mitomisin-C uygulamasının 

özofagial striktür tedavisinde alternatif bir yöntem olabileceği vurgulandı (240).  

 Kostik özofagial yanıkta mitomisin-C'nin etkisini ve bu etkinin dozla iliĢkisini 

belirlemek üzere ratlarda yapılan çalıĢmada NaOH ile oluĢturulan koroziv özofajit 

sonrasında çalıĢma gruplarına 0.2 ve 0.4 mg/ml topikal mitomisin-C uygulandı. 

Mitomisin-C uygulanan gruplarda hidroksiprolin düzeyinin ve kollajen birikiminin 

anlamlı derecede düĢük olduğu gözlendi. 0.4 mg dozda mitomisin-C uygulanan 

grupta 0.2 mg mitomisin-C uygulanan gruba göre sonuçların daha iyi olduğu hatta 

kontrol grubuyla benzerlik taĢıdığı saptandı. ÇalıĢma sonunda, mitomisin-C'nin 

deneysel kostik özofagial yaralanma sonrası striktür oluĢumunu önlemede etkin 

olduğu ve etkisinin doza bağlı olduğu bildirildi (235). Bizim çalıĢmamızda deneklerin 

her birine 0,6 mg/ml lik mitomisin-C çözeltisinden 0.3 ml topikal olarak uygulandı. 

Dolayısı ile 0.2 mg mitomisin-C uygulaması yapıldı. Anlamlı sonuç alınması için bu 

dozun yeterli olduğunu düĢünmekteyiz. Mevcut çalıĢmada Gehanno modeli 

kullanılmıĢ ve daha önce bahsedilen olumsuzluklar çalıĢmanın sonuçlarını etkilediğini 

düĢünmekteyiz.  

 Koroziv özofajitte striktür geliĢimini önlemeye yönelik çalıĢmalar yapmak üzere 
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birçok deneysel model geliĢtirilmiĢtir. Oldukça sık kullanılan modellerden biri 

Gehanno ve ark. (170)'nın ratlarda tarif ettiği modeldir. Bu modelde deneklere genel 

anestezi altında laparotomi yapılmakta ve abdominal özofagus aĢağıya çekilerek 

proksimalden ve distalden bağlanmaktadır. OluĢturulan izole segment içine mide 

ponkisyonu ile enjekte edilen koroziv madde ile yanık oluĢturulması hedeflenir. Tam 

izole bir özofagus segmenti oluĢturulması nedeniyle hem mideye hem de özofagus 

proksimaline koroziv madde geçiĢinin kesin olarak engellenmesi ve trakeal 

aspirasyon riskinin olmaması modelin olumlu yönleridir. Ancak deneklere laparotomi 

yapılması, midenin ponksiyone edilmesi, özofagusun karın içine çekilerek mukozada 

gerginlik oluĢturulması modelin dezavantajlarıdır. Özofagusta istenen yanık 

oluĢturulabilmekle birlikte deneklere uygulanan yüksek morbiditeli iĢlemler modeli 

kostik içiminin doğal seyrine benzerlikten uzaklaĢtırmaktadır.  Laparotomi kesisi 

sonrası abdominal özofagusun ortaya çıkarılması için yapılan disseksiyonlar ve 

özofagusun bağlanması sırasındaki zorlu iĢlemler pnömotoraks, karaciğer ve 

diyafragma hasarı ile özofagus ve mide perforasyonu gibi komplikasyon risklerini 

arttırmaktadır. Ayrıca bu modelde özofagusun sadece abdominal kısmındaki izole 

edilmiĢ bir alanda yanık oluĢturulmaktadır ki bu alanın histolojik yapısının diğer 

özofagial alanlara göre farklı özellikler taĢıdığı zaten bilinmektedir. Dolayısı ile 

sadece bu alanda oluĢturulan yanık ve bunu temel alan çalıĢmaların tüm özofagus 

hakkında doğru bilgiler verebileceği konusunda kuĢku duymaktayız. Kısa bir 

segmentte yanık oluĢturulması, NaOH „in özofagial peristaltizme olan inhibitör etkisini 

ve bunun sonuçlarını yansıtmaktan uzaktır.   

 Yükselen ve ark. (173), Gehanno (170)'nun uyguladığı modelde 

modifikasyonlar yaparak yeni bir model geliĢtirdiler. Önceki modelden farklı olarak 

ağız yoluyla gönderdikleri 6-French çaplı bir besleme kateteri yardımıyla NaOH 

enjeksiyonu yaptılar. Mide ponksiyonu yapılmaması ve koroziv maddenin ağız 

yoluyla verilmesi sebebiyle modelin doğala daha yakın olduğu açıktır ancak 

özofagusun batın içine doğru çekilerek mukozada gerginlik oluĢturulması, alkalen 

ajanın oluĢturduğu travmaya ek bir mukozal travma oluĢturmaktadır. Mukozanın 

bağlama iĢlemleri sırasındaki tramvalar da gözardı edilmemelidir. Yine önceki 

modelde olduğu gibi özofagusun sadece abdominal kısmında yanık oluĢturulmakta 

ve kanımızca tüm özofagusu kapsayabilecek bilgilere ulaĢılması zorlaĢmaktadır. 
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Ayrıca bu modelde özofagus hacminin doğru ölçülmediği görülmektedir. Ortalama 

özofagus hacminin 0.1-0.3 ml olduğu (242) düĢünülürse çalıĢmacıların kısa bir 

segmente 1 ml alkalen madde vermeleri zordur.  

 ÇalıĢmamızda uyguladığımız yeni invaziv olmayan modelde endoskopiyle 

özofagogastrik bileĢkenin kesici diĢlere olan mesafesi ölçüldükten sonra özofagusa 

eter anestezisi altında yerleĢtirilen kateter içinden bir 'Fogarty' kateteri yollanmıĢ ve 

mide içinde indiflatörle basınç kontrollü olarak ĢiĢirilen 'Fogarty' balonunun 

özofagogastrik bileĢkeye çekilmesiyle distale geçiĢ önlenmiĢtir. Ġlk kateter özofagus 

baĢlangıcına çekilerek kateter içinden koroziv madde uygulaması yapılmıĢtır. Yeni 

invaziv olmayan modelimizde, özofagusa verilen tüm ajanların ağız yoluyla verilmesi 

modelimizin doğal sürece olan benzerliğini arttırmaktadır. Ayrıca deneklere 

laparotomi yapılmaması en büyük avantajdır. Deneklere hiçbir insizyon 

yapılmamakta, vücut bütünlüğü bozulmamakta ve hiçbir organa cerrahi müdahale 

yapılmadığından, iĢlem, özofagus doğal pozisyonundayken gerçekleĢtirilmektedir. 

Özofagusun sadece belli bir segmentinde değil tamamında yanık 

oluĢturulabilmektedir. Sakrifikasyon sırasında da özofagusun tamamı çıkarılarak 

organ boyunca oluĢmuĢ hasarın makroskopik ve mikroskopik olarak 

değerlendirilmesi mümkün olmaktadır. Ancak modelimizde özofausun sadece 

mideyle birleĢtiği distal ucu kapatılmakta, proksimal kısım bağlanmamaktadır. Distal 

uçtaki kapama da bir bağlama iĢlemi ile değil mide içindeki bir balonun ĢiĢirilmesi ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Özofagus hacminin deney öncesinde doğru  ölçümü ve ajan 

verirken basınçlı kontrol mekanizması kullanılması trakeal aspirasyon riskini en aza 

indirmektedir. Ayrıca, çalıĢmamız sırasında deneklerden hiçbiri trakeal aspirasyon 

nedeniyle kaybedilmemiĢtir. 

 Daha önce tarif edilen deneysel çalıĢmalarda özofagustaki striktür geliĢiminin 

değerelendirimesi için genellikle kollajen birikimini gösteren histopatolojik 

parametrelerin yanısıra stenoz endeksi de kullanılmıĢtır. Birçok çalıĢmada üzerinde 

çalıĢılan ajanın farklı derecelerde stenoz endeksini azalttığı bildirilmiĢtir. Bu endeksin 

belirlenmesi, özofagus lümen çapının ölçümündeki değiĢiklikleri yansıtmaktadır. 

Ancak ölçümün özofagusun hangi kesitinde yapıldığı, bu kesit seviyesinin nasıl 

belirlendiği belirtilmemiĢtir.  Özofagusta her ne kadar homojen bir yaralanma 

oluĢturulsa da organ boyunca homojen bir striktür oluĢturmak olası değildir. Aynı 
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özofagial dokuda bile organın farklı alanlarından alınan doku kesitlerinin 

incelenmesinde lümen çaplarının farklı ölçüleceği açıktır. Nitekim, çalıĢmamızda, 

özofagus örneklerinde birden fazla odakta ve farklı derecelerde darlıkların oluĢtuğu 

izlenmiĢtir. Bu nedenle, striktürlü herhangi bir alanın lümen çapındaki değiĢikliklerin 

belirlenmesinin özofagus yanık sürecinde güvenli gösterge olamayacağını 

düĢünmekteyiz. Dantas ve ark. (243) da yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada sodyum 

hidroksitle oluĢmuĢ özofagus yanıklarında özofagus motilitesinin önemli düzeyde 

bozulduğunu ve düĢük amplitüdlü peristaltik olmayan kontraksiyonların sık 

görüldüğünü belirtmiĢlerdir. Yani olgulardaki yutma güçlüğü sadece striktüre 

geliĢimine bağlı değil,  aynı zamanda özofagustaki motilite bozukluğuna bağlıdır. Bu 

heterojen etki nedeni ile istatistiksel anlamı olmayan stenoz endeksinin kullanılması 

planlanmadı. 

Deneklerimizin ağırlık takibi sonuçlarına bakıldığında bakıldığında, kontrol 

grubunda kilo kaybı olmazken, yanık oluĢturulan ve mitomisin-C uygulanan gruplarda 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede kilo kaybı izlenmiĢtir. Yanık oluĢturulan grupta 

mitomisin-C uygulanan gruba göre daha fazla kilo kaybı gözlenmekle birlikte fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. Yanık oluĢturulan tüm deneklerin özofaguslarında 

enflamasyonla birlikte farklı derecelerde striktür oluĢtuğu bilinmektedir. Bu da 

deneklerde yutma güçlüğüne ve beslenme bozukluğuna yol açmıĢtır. Deneklere katı 

yanında sıvı beslenme solüsyonun da verilmesine bağlı olarak çalıĢma süresince 

beslenme yetersizliği nedeniyle kaybedilen denek olmamıĢtır. 

 Daha önce yapılan deneysel çalıĢmalarda, üzerinde çalıĢılan ajanın striktür 

oluĢumuna etkileri çeĢitli parametrelerle saptanmakla birlikte, iĢleme bağlı oluĢan 

enflamasyon ve granülasyon dokusunun derecesi incelenmemiĢtir. Dolayısı ile tedavi 

uygulanan gruplar ile yanık oluĢturulan gruplardaki enflamasyon ve yara iyileĢmesi 

süreci değerlendirilmemiĢtir. Bizse, yaptığımız çalıĢmada yaralanmanın bir sonucu 

olan striktür geliĢiminin yanısıra, yara iyileĢmesinin doğal seyrini gösteren 

enflamasyon ve granülasyon skorlarını da inceledik. Kontrol grubunda enflamasyona 

rastalanmazken diğer tüm deneklerde oluĢturulan yanığa bağlı yaygın enflamasyon 

mevcuttu. NaOH verildikten sonra tedavi edilmeyen grupta enflamasyon ve nekroz 

bulguları biraz daha belirgin olmakla birlikte mitomisin verilen grupla 

karĢılaĢtırıldığında enflamasyon ve granülasyon oluĢumu açısından anlamlı fark 
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yoktu. Bu da mitomisin-C'nin enflamasyon sürecini  belirgin Ģekilde etkilemediğini, 

etkisinin kollajen oluĢumu üzerine sınırlı kaldığını göstermektedir. 

Literatüreki birçok klinik çalıĢma uzun süre tekrarlayan dilatasyon tedavileri 

sonrası yanıt alınamayan kronik striktürlerde mitomisin-C'nin etkinliğini ortaya 

koymuĢtur. Bizim deneysel çalıĢmamızda ise mitomisin-C, yaralanmayı takiben akut 

dönemde uygulanmıĢ ve mitomisin-C'nin yaralanmaya bağlı geliĢen enflamasyonun 

devam ettiği dönemdeki etkinliği, yani yara iyileĢmesi sürecindeki etkileri incelendi. 

KronikleĢmiĢ, tedaviye yanıt vermeyen koroziv özofajit tedavisindeki mitomisin-C 

etkilerini araĢtırmak için farklı deneysel modeller geliĢtirilmelidir. 

 Oftalmoloji (223) kulak-burun-boğaz (228,229) literatüründe mitomisin-C'ye 

bağlı çeĢitli komplikasyonlar bildirilmekle birlikte, çalıĢmamızda mitomisin-C 

uygulamasına bağlı hiçbir komplikasyon gözlemlemedik. Ancak deneklerin erken 

dönemde sakrifiye edilmiĢ olması ve uygulamanın akut dönemde yapılması, topikal 

mitomisin-C uygulamasının uzun dönem komplikasyonları konusunda fikir 

yürütmemizi engellemektedir.     
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SONUÇ 

 

 Koroziv özofajitte yanık Ģiddeti ve derecesinin farklı olduğu bilinen bir 

gerçektir. GeliĢen patolojilerin etkene, zamana, yaĢa ve hastaya göre değiĢmesi 

durumun daha karmaĢık bir hal almasına neden olmaktadır. Günümüze kadar pek 

çok araĢtırmadan algoritma oluĢturabilecek sonuçlar elde edilememiĢtir. Tüm bunlar 

koroziv özofajit tedavisine yönelik klinik ve deneysel çalıĢmaların artarak devam 

edeceğini göstermektedir. Özofagial striktür geliĢiminde en önemli rolü oynadığı 

bilinen kollajenin azaltılması, koroziv özofajitte topikal mitomisin-C uygulamasının 

etkin bir Ģekilde striktür geliĢimini önleyebileceğini düĢündürmektedir. Fibroblastik 

aktiviteyi inhibe eden bir antimitotik olan Mitomisin-C tedavisinin deneklerde koroziv 

özofajite bağlı kollajen depolanmasını güçlü bir Ģekilde engellediği çalıĢmamızda 

gösterilmiĢtir. Bu alanda deneysel ve klinik çalıĢmaların arttırılması, koroziv özofajit 

tedavisinde topikal mitomisin-C etkinliğini, uygun dozu ve oluĢabilecek 

komplikasyonları belirlemek için gereklidir. ÇalıĢmamızın gelecekte yapılacak daha 

kapsamlı deneysel ve klinik çalıĢmalara yol göstereceğine inanmaktayız. 
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 ÖZET 

 

'Deneysel koroziv özofajit modelinde topikal mitomisin-C uygulamasının striktür 

geliĢimi üzerine etkileri' 

 GiriĢ: Koroziv özofajit tedavisindeki en önemli sorun striktür oluĢumudur. 

Striktür oluĢumunu önlemeye yönelik deneysel çalıĢmalarda çok sayıda ajan 

denemiĢ olmasına rağmen çok azı klinik kullanıma girmiĢtir. Bu çalıĢmanın amacı, 

invaziv olmayan deneysel bir koroziv özofajit modelinde, fibroblast proliferasyonunu 

önleyen mitomisin-C'nin striktür geliĢimini önleyici etkilerini incelemektir. 

 Gereç ve yöntem: 30 rat üç eĢit gruba ayrıldı. Özofagus içine, kostik yanık 

oluĢturulmak üzere bir kateter sistemi yerleĢtirildi. 1. gruptaki ratlara sadece su 

verildi. 2. gruptaki ratlara %40'lık NaOH solüsyonu verildi ve tedavi yapılmadı. 3. 

gruptaki ratlara yanık oluĢturulması sonrası topikal mitomisin-C uygulandı. 21 gün 

sonra ratlar sakrifiye edildi ve özofaguslar total olarak çıkarıldı. Enflamasyon, 

granülasyon ve kollajen birikimi histopatolojik olarak değerlendirildi. 

 Bulgular: Kontrol grubunda enflamasyon, granülasyon ve kollajen  birikimi 

saptanmadı. 2. ve 3. grupta enflamasyo ve granülasyon dokusu oluĢtuğu izlendi. Ġki 

grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. En fazla kollajen birikimi 2. 

grupta izlendi ve bunu 3. grup takip etmekteydi. 2. ve 3. grup arasındaki kollajen 

birikimi farkı istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05). 

 Sonuç: Koroziv özofajit tedavisinde topikal mitomisin-C uygulaması olumlu 

etkilere sahiptir.         
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SUMMARY 

 

'The effects of topical mitomycin-C on stricture formation in experimental corrosive 

esophagitis model' 

 Introduction: The stricture formation is the most important problem in 

treatment of corrosive esophagitis. Although a number of agents have been tried 

experimentally to prevent strictures, few have gained clinical application. The 

purpose of this study was to investigate the effectiveness of Mitomycin-C which 

inhibits fibroblastic proliferation on preventing strictures in a non-invasive 

experimental corrosive esophagitis model. 

 Material and methods: Thirty rats were allocated into three groups. A 

catheter system was placed into esophagus to create caustic burn. The rats in group 

1 were instilled only with water. Group 2 rats were injured with %40 NaOH solution 

and untreated. The rats in groups 3 were injured and applied topical mitomycin-C. 

After 21 days, the rats were sacrified and esophagus totaly exiced. The enflamation, 

granulation and collagen deposition were hystopathologically evaluated. 

 Results: In the control group there was no enflamation, granulation and 

collagen deposition. The enflamation and granulation were detected in both group 2 

and 3. There was no significant difference between group 2 and 3 statistically. The 

greatest accumulation of collagen was found in Group 2, followed by Group 3. The 

difference between group 2 and 3 in collagen deposition was significant statistically 

(p<0.05). 

 Conclusion: Topical mitomycin-C has benefit effects in treatment of corrosive 

esophagitis. 
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