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GENEL BILGILER

I. YEMEK BORUSUNUN YAPISAL OZELLIKLERI

l.a. Yemek Borusu Embriyolojisi

Gelismekte olan fetusta orofarinks, yemek borusu ve solunum sistemi ortak bir
tupten gelisir. Bu ortak tupun ventral yizinden solunum yollari dorsal yuzinden ise
yemek borusu gelismektedir. Bu iki bdlim arasinda septum geliserek solunum yollari

ile yemek borusunu birbirinden ayirir. Gebeligin 26. guninde bu tupun ventral



yuzinde ortaya cikan divertiklil endodermden ibarettir ve solunum yollari epiteli ve
bezleri bu divertikilden olusur. Daha sonra bu divertikil elonge olur, gelecekte
kikirdak, bag dokusu ve kaslari olusturacak olan splanikoploretik mezengim
tarafindan sarilir ve tomurcuk vererek primitif solunum yolunu olusturur. Primitif
foregutu olusturan dorsal tapun Iimeni 5. haftada iki kath epitel icerir, prolifere silli
kolumnar epitel 7. ve 8. haftada dorsal tupun lumenini tikayacak diuzeydedir. 10.
haftaya kadar I[imen icinde vakuoller gézlenir ve daha sonra bu vakuoller birlesir,
Ozofagial kanal olusur. 16. haftaya kadar primitif foregutu kolumnar epitel kaplar, bu
zamandan doguma kadar kolumnar epitelin yerini ¢ok kath yassi epitel alir. Sirkuler
kaslar 15. haftada gorilmeye baglarken longitudinal kaslar 21. haftadan sonra ortaya
cikar. Myenterik pleksus 9. haftada kolinesteraz aktivitesine sahiptir. Ganglion
hicreleri 13. haftada farklilasir. Yemek borusu peristaltizminin 1. trimesterde
basladigi dne surilmektedir. Dogumda yemek borusu peristaltizmi ve alt 6zofagial
sfinkter basinci immaturdir. Bu ylzden yenidogan doneminde regurjitasyon siktir.
Bebek 3-6 haftalik oldugunda alt sfinkter basinci yetigkinlerdeki diizeyine ulasir (1).
Yemek borusu primitif farenksin hemen tabaninda yer alan 6n barsak
bélimunden gelisir. Dordinct hafta sonunda mideden makroskopik olarak ayirt
edilebilir buyukluge erigir (2). Baslangicta kisadir ama kalp ve akcigerlerin buyume ve
inisine paralel olarak hizla uzar. Yedinci hafta sonunda nispeten esas boyutuna
ulasir. Eger bu paralel blylime gergeklesmez veya yetersiz kalirsa kisa 6zofagus adi
verilen konjenital anomali ortaya ¢ikar. Bu anomali genelde hiatal herni ile birlikte
goralur (3). Yemek borusunda bulunan epitel ve bezleri endoderm kokenlidir. Epitel
cogalir ve [liumenin bir kismini veya tamamini kapatir. Embriyonik periyodun sonunda
tekrar [limen olugur (3,4). Rekanalizasyon surecindeki sorunlar 6zofagus atrezisi ve
0zofagus darhgi adi verilen Klinik tablolari olusturur (5). Bu gelisim arrestinin
nedeninin endodermal hicrelerdeki bozuk gelisim oldugu ileri sirtlmektedir (6).
Yemek borusunun Ust 1/3'lUk kisminda yer alan ve ¢izgili kaslardan meydana
gelen muskularis externa tabakasi kaudal farengeal arkta yer alan mezensimden
kdken alir. Ancak ratlarda yapilan arastirmalarda bu gizgili kaslarin geg fetal ve erken
postnatal donemde duz kas hucrelerinin ¢izgili kas hucrelerine donusimu ve
farkhlasmasi sonunda gelistigi ortaya konmustur (7). Yemek borusunun alt 1/3'Gnde

yer alan duz kaslar ise ¢gevrede bulunan splanknik mezengimden koken alir (8). Her



iki tip kas kaudal farengeal arki innerve eden vagal sinir dallari tarafindan innerve
edilir. Bununla birlikte, enterik sinirlerin yardimci innervasyonu yemek borusunun
cizgili kaslarinin perinatal dénemde fonksiyonunu kazanmasi ve gelisimini
tamamlamasi acisindan olduk¢ga o6nemlidir (9). Embriyolojik dénemde yemek

borusunu olugturan bolgenin sematik gorunuma sekil 1'de gosterilmigtir.
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Sekil 1: Embriyolojik donemde yemek borusunu olusturan bodlge

Yemek borusunun gelisim slrecinde 17-20. haftalar arasinda oldukga zayif bir
organizasyon vardir. 21. haftadan sonra baslayan yogun tunika mukoza ve
submukoza yapilanmasi ve organizayonu sonucu 26. gebelik haftasinda yapisal
gelisim buylk oranda tamamlanir. 27. haftadan sonra, olugan tum yapilar ve
katmanlar, ince geligsimlerini ve organizasyonlarini tamamlamak Uzere geligsimlerine
devam ederler. Ancak histolojik olarak tunika mukozadaki, muskularis mukoza
tabakasinin 32. haftada bile tam olusmamis oldugu dikkati ¢geker. Tuncer ve ark. (10)

insan fetUsleri Uzerindeki ¢alismalarinda yemek borusu gelisiminde 21. haftanin doku
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organizasyonunun hizlanmasi, 27. haftanin ise organ yapilanmasinin buyuk oranda
tamamlanmasi bakimindan onem tasiyan donemler oldugunu buldular. 17 ve 21

haftalik insan fetlis yemek borusunun histolojik gériunimu resim 1 ve 2'dedir (10).

Resim 1: 17 haftalik insan fetls emék borusunun.his'tc;Iojik gorinimu

Resim 2: 21 haftalik insan fetliis yemek borusunun histolojik gérinimu
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l.b. Yemek Borusu Anatomisi

Yemek borusu farinksten mideye uzanan 23-25 cm uzunlugunda muskduler bir
kanaldir. Boyunda, krikoid kikirdagin alt sinirinda, altinci servikal vertebra
seviyesinden baglar, vertebral kolon O6nlnde superior ve posterior mediasten
boyunca asagiya uzanir, diyafragmayi gegip abdomene girer ve on birinci torasik
vertebra seviyesinde midenin kardiya baslangicinda sonlanir. Genel olarak trasesi
vertikal olmakla birlikte iki yerde hafifce kivrilma gosterir. Baslangigta orta hatta
yerlesir fakat boyun kdékinden uzaklasacak sekilde hafifce sola kivrilir. Besinci
torasik vertebra dizeyinde tekrar orta hatta gelir. Diyafragmadan gectigi 6zofagial
hiyatus duzeyinde tekrar sola dogru yonlenir. Yemek borusu ayni zamanda, vertebral
kolonun servikal ve torasik kisimlarinin kivrimlarina uyumlu olacak sekilde anterior
posterior duzlemde de kivrilmalar gdsterir. Sindirim sisteminin en dar pargasidir ve
baslangi¢c kismi ile diyafragmayi gectigi alanda daha da daralarak en kuguk g¢apa

ulagmaktadir. Sekil 22de yemek borusunun yerlesimi gosterilmigtir (2).
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Sekil 2: Yemek borusunun yerlesimi ve komsuluklari
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Yemek borusu, servikal torasik ve abdominal olmak Uzere U¢ bolimden
olusur. Servikal bélim, farinksten baslayarak toraks girimine (suprasternal c¢ikinti)
kadar uzanir. Kesici diglerden itibaren 18. cm'ye kadardir (2).

Torasik kisim, toraks giriminden trakea bifurkasyonuna kadar uzanan Ust
torasik (kesici dislerden itibaren 18-23. cm), trakea bifurkasyonundan bununla
gastrodzefagial bileske arasindaki mesafenin yarisina kadar uzanan orta torasik
(kesici dislerden itibaren 24-32. cm) ve trakea bifurkasyonuyla gastro6zofagial
bileske arasindaki mesafenin yarisindan gastrodzefagial bileskeye kadar uzanan alt
torasik (kesici digslerden itibaren 33-40. cm) bolumlerinden olusur. Abdominal

0zofagus, torasik 6zofagusun alt pargasi olarak dusunalir (2).
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Sekil 3: Torasik ve abdominal 6zofagus

Yemek borusunun servikal bolgesi, onde trakeayla, arkada vertebral kolon ve
longus colli kasi ile iligkilidir. Bir yanda, ozellikle sola dogru kivrildigi kesimde sol ana
carotid arter ve tiroid bezinin loblarinin bir kismi ile iligkiliyken, rekiren sinir

0zofagusla trakea arasinda yUkselir. Yine sol yaninda torasik kanal mevcuttur (2).

Yemek borusunun torasik kismi, baslangigta superior

yerlesmistir ve trakea ve vertebral kolon arasinda orta hattin hafifge solunda uzanir.
Arkus aortanin sagina ve arkasina gecgerek inen aortanin saginda posterior
mediasten boyunca asagiya uzandiktan sonra, aortanin hafifce soluna ve o6nune
dogru yonlenerek onuncu torasik vertebra dizeyinde diyafragmayi gegip abdomene
girer. Diyafragmayl delmeden hemen 6nce keskin bir dilatasyon goésterir. Onde,
trakea, sol ana brons, perikard ve diyafragmayla, arkada, vertebral kolon, longus colli

kasi, sag aortik interkostal arterler, torasik kanal ve hemiazigoz venleriyle ve

14

mediastende



asagida, diyafragmaya yakin alanda aortun on kismiyla iligkilidir. Sol yaninda
superior mediastende arkus aortanin u¢ kismi, sol subklavian arter, torasik kanal ve
plevra vardir, sol rekdren sinir 6zofagus ve trakea arasinda yukariya ilerler,
asagidaysa, inen torasik aorta ile iligkilidir. Sag yaninda, sag plevra ve azigoz ven
mevcuttur. Akciger hiluslarinin alt kisminda, vaguslar yemek borusu ile yakin
iliskidedir ve sag sinir arkadan sol sinir de 6nden gecgerek iki sinir tUp etrafinda bir
pleksus olusturur (2).

Posterior mediastenin asagi kisminda yemek borusunun saginda torasik kanal
uzanir. Dorduncu torasik vertebra seviyesinde karsiya gegerek yemek borusunun sol
yaninda yukariya dogru uzanir (2).

Yemek borusunun abdominal kismi, karacigerin sol lobunun arka yuzunde
uzanir. Uzunlugu 1-2 cm'dir ve sadece 6n ve sol tarafi periton ile érttlidir. Midenin

ust kismiyla birlestigi alan kardiyak antrum olarak bilinir(2).
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Sekil 4: Yemek borusunun muskduler yaplsmlh gorunumu
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Yemek borusunda (i¢ darlik bulunur. Ust darlik farinks ile birlesim yerindedir ve
dislerden itibaren 15-18. cm'dedir. Orta darlik sol ana brons ile kesistigi bolgede
kesici diglerden 23-37 cm uzakliktadir. Alt darlik diyafragmatik hiyatusta alt 6zofagial
sfinkterin oldugu yer olup kesici dislerden itibaren 36-50. cm'dedir (1).

Yemek borusunu besleyen arterler, inen torasik aortanin tiroservikal
turunkusunun inferior tiroid dalindan, ¢oliak arterin sol gastrik dalindan ve abdominal
aortanin sol inferior frenik dalindan kdéken alir. Vaskuler yapilar c¢ogunlukla
longitudinal uzanim gdsterir. Sinirler, vaguslardan ve sempatik turunkustan kdken
alir, muskuler tabakanin iki kati arasinda ve yine submukozal dokuda iginde
gangliyon hicrelerinin bulundugu iki ayri pleksus olusturur.

Yemek borusunun arteriyel ve venéz kan dolasimi segmentaldir. Servikal
kisim alt tiroid arterden ayrilan dallar tarafindan beslenir. Torasik kisim bronsial arter
dallari, sag interkostal arter ve aortdan ayrilan kuguk arterdallari gibi birgok
kaynaktan beslenir. Abdominal kisim ise sol gastrik, sol inferior frenik ve splenil
arterden beslenir. Bu damarlar anastomozlar yaparak submukozada yogun bir ag
olusturur (1).

Yemek borusunun vendz drenaji submukozal vendz pleksuslardan baslar.
Buradan kas tabakasini delerek gegen damarlar bir peridzofagial vendz pleksus
olustururlar. Servikal kismin vendz drenaji genellikle sag ve sol alt tiroid venleri ile
superior vena kavaya bosalir. Torasik kismin venoz drenaji interkostal venler, azigoz
ve hemiazigoz tarafindan saglanarak inferior vena kavaya dokulir. Ozofagogastrik
bileske ve abdominal 6zofagusun vendz drenaji ise sol ve kisa gastrik venlerle vena
portaya olmaktadir. Submukozada vyer alan vend6z anastomoz agi portal
hipertansiyonda 6zofagus varislerine dénusttkleri igin 6zel bir 6neme sahiptir. Portal
basing arttiginda (siroz) vena porta kani karacigeri by-pass ederek sol gastrik venden
submukozal anastomozlar yoluyla azigoz venine oradan da vena kava inferiora

bosalir (1).
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Sekil 5: Yemek borusunun vendz drenaji ve portal sistemle iligkisi

Yemek borusunun lenfatikleri de kan damarlari gibi segmental dagilim
gosterir. Ust dzofagus lenfi derin servikal nodlara, orta 6zofagus lenfi mediastinal
nodlara, alt 6zofagus lenfi ise ¢dliak ve gastrik nodlara drene olur. Bununla beraber

bu sistemler birgcok kanal vasitasiyla birbirleriyle istiraktedir (1).
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Sekil 6: Yemek borusunda lenfatik sistem

Yemek borusunun hem parasempatik hem de sempatik inervasyonu vardir.
Her iki sistemin de aferent ve eferent lifleri bulunur. Ayrica ekstrensek ve intrensek
olmak Uzere de iki farkli inervasyonu vardir. Ekstrensek kisim servikal ve torakal
sempatik gangliyonlardan koken alan sempatik sistemden ve vagustan olugur.
intrensek inervasyon, gastrointestinal sistemin diger kisimlarindaki gibi olup sirkiiler
ve longitudinal kaslarin arasindaki myenterik pleksustan (Auerbach), submukozada

ise submukozal pleksustan (Meisner's) olusur (1).
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l.c. Yemek Borusu Histolojisi

Yemek borusu histolojik olarak gastrointestinal sistemin genel yapisini yansitir
sekilde dort tabakadan olusur; mukoza, submukoza, muskuler tabaka (muscularis
propria/externa) ve eksternal veya fibroz tabaka (tunica adventitia).

Mukoza, diiz, parlak ve pembe yiizeylidir. Ug bilesenden olusur; keratinize
olmayan ¢ok katli yassi epitel tabakasi, lamina propria ve muscularis mucosa.

Epitel tabakasi bazal hucreleri orten olgun yassi hucrelerden olusur. Bazal
hicreler mukozal kahnhgin %10-15'ini olusturur ve yuksek proliferatif potansiyel
tasiyan rezerv hucrelerdir. Melanosit, endokrin hucreler, dentritik hdcreler ve
lenfositler gibi az sayida bulunan 6zellesmis hucre tipleri, epitel tabakasinin daha
derin kisimlarindadir. Lamina propria, epitel tabakasinin muscularis mucosa
uzerindeki epitel olmayan pargasidir. Areoler bag dokusundan olusur ve vaskuler
yapilar ile daginik halde I6kositler igerir. Lamina proprianin papilla olarak adlandirilan
parmaksi c¢ikintilari epitel tabakasinin icine dogru ilerler. Muscularis mucosa,

longitudinal olarak dizilmis diz kas liflerinden olusan ince bir tabakadir (2).
The Esophageal Wall
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i I\
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Muscularis mucosa -

Submucosa - _—
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Regional
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Thoracic duct

Sekil 7: Yemek borusu duvarinin sematik gorinimu
Submukoza, kan damarlari, zengin bir lenfatik ag, lenfoid folikulleri arasina
rastgele serpilmis I6kositler, Meissner pleksusunu da igeren sinir demetleri ve

submukozal bezleri igceren zayif bad dokusundan olusur. Yassi hucreli epitel

hattindaki kanallar araciligiyla lumene agilan submukozal bezler, tim organ boyunca
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mevcut olmakla birlikte, Ust ve alt kisimlarda daha yogundur. Musin iceren akiskan
sekresyonlari [limeni kayganlastirir.

Tam gastrointestinal sistemde oldugu gibi, muscularis propria igte sirkuler ve
dista longitudinal diz kas tabakasindan olusur, araya giren iyi gelismis myenterik
pleksus Auerbach pleksusu olarak adlandirilir. Sirkuler lifler, konstruktor faringeus
inferior ile devam eder, seyri, tupun Ust ve alt bolumlerinde transvers, orta
bélimunde ise obliktir. Longitudinal lifler, tipln baslangicinda Ug¢ fasikul halindedir,
biri dnde, krikoid kikirdagin laminasinin arka yuzeyindeki vertikal kisma baglanmigtir,
digerleri de farinksin muskuler liflerinin devami olarak her iki yandadir. Asagiya
inerken bu fasikuller birleserek tipun dis ¢eperini saran tek bir tabaka olustururlar.
Farinksin iskelet kaslari ile yemek borusunun duz kaslarinin tek bir histolojik yapi
olusturmasi, iskelet kasi bozukluklarinin Ust 6zofagial disfonksiyon olusturabilmesini
de aciklamaktadir (2).

-

Lanh na
provna

Muscu'lar'ls oy
mc;wa&

ReS|m 3: Yemek borusunun hISt0|OjIk yapisi

“

Gastrointestinal sistemin diger kisimlarindan hayli farkli olarak, yemek borusu
serozal tabaka bulundurmaz. Sadece abdominal 6zofagusun kuguk bir segmenti
seroza ile ortuliddr, torasik 6zofagus ise, yapisal bir tabaka olusturacak sekilde
O0zofagus cevresinde yogunlasan bir fasia ile sarilmistir. Bu tabaka, tunica
adventitiadir. Ust mediastende yemek borusu, cevre yapilar, blyik damarlar ve
trakeabronsial agag etrafinda benzer bir yapi olusturan bu fasia ile desteklenir. Bu
anatomik yapi, Ozofagial enfeksiyon ve tumorlerinin toraks igindeki yayiliminin
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onemini agiklamaktadir. Yemek borusu boyunca longitudinal olarak uzanan mukozal

ve submukozal lenfatik ag zenginligi de yayilimi kolaylastirir (2).

Intrinsic nerve plexuses:
« Myenteric nerve plexus
= Submucocsal nerve plexus

Gland in submucosa

Mucosa:

- Epithelium

- Lamina propria

= Muscularis mucosae

Submucosa

»  Muscularis externa:
« Longitudinal muscle
* Circular muscle

- Epi‘thelium
- Connective lissue

Lumen

Mucosa associated
Duct of gland lymphoid tissue
outside alimentary

canal

Sekil 8: Ozofagusun tabakalari

I.d. Yemek Borusu Fizyolojisi

Yemek borusunun ana iglevleri; kati ve sivi gidalari farinksten mideye
ulastirmak, farinksten mideye pasif difizyonu 6nlemek, gida maddelerinin pasif
difizyonla kana karigsmasini 6nlemek ve mide igeriginin yemek borusu icine
reflisiini 6nlemektir. Butin bu iglevlerin gerceklestiriimesi, peristaltik kontraksiyon
dalgasi olarak isimlendirilen, yutma ile koordine edilen bir motor aktiviteyi, peristaltik
dalga sirasinda alt 6zofagial sfinkterin relaksasyonunu ve yutma refleksi sonrasi alt
Ozefagial sfinkterin kapanmasini gerektirir. Bu motor fonksiyonlari olusturan
mekanizmalar oldukga karisiktir ve hem ekstrinsik hem intrinsik inervasyon, duygusal

regulasyonu ve kas duvarinin kendine has ozelliklerinin varligiyla mimkun olur.
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Sekil 9: Gastro6zofagial bileske ve alt 6zofagial sfinkterin ¢calismasi

Ozofagial fonksiyonlarda alt 6zofagial sfinkter kontroli énemlidir. Yemek
borusuna gore daha fazla pozitif basin¢ altinda bulunan mide igeriginin reflistnun
onlenmesi igin sfinkter tonusunun devamlihgi gereklidir.

Yemek borusunun esas iglevi olan yutma g6z éninde bulundurulursa motilite
acgisindan Ug¢ iglevsel alan saptanir. Bu alanlar Ust 6zofagial sfinkter, 6zofagus
gOvdesi ve alt Ozofagial sfinkterdir. Yutma iglevi sirasinda Ust ve alt 6zofagial
sfinkterlerin agilmalari ve govdede de peristaltik kontraksiyonlarin olugsmasi
programlanmig bir sekilde seyreder.

Yemek borusu manometrisi, yemek borusu fonksiyonunu degerlendiren tani
yontemidir. Manometri terimi ile basin¢g dedisikligini kaydetme ve niteleme
anlasiimaktadir. Sindirim sisteminin ilk manometrik 6lcimu 1894’te Knoecker ve
Meltzer tarafindan, ilk klinik uygulamasi ise Code ve arkadaslari tarafindan 1958'de
gercgeklestirilmigstir (11).

Basglica iki tip manometrik kayit cihazi bulunmaktadir; hacime hassas (volime

displacement) basing kaydedici ile calisan esnekligi duslik sabit su perfizyonlu
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sistem ve mikrotransduser (strain gage) ile calisan sabit veya ambulatuar sistem.

Yemek borusundaki aktivitenin manometrik kaydi sekil 10'da gosterilmigtir (12).

Sekil 10: Yemek borusundaki aktivitenin manometrik kaydi

Manometri endikasyonlari, 6zofagial motilite hastaliklarinin degerlendiriimesi;
primer 6zofagus motilite hastaliklari olan akalazya, “nutcracker” 6zofagus, diffliz
O0zofagus spazmi, hipertansif alt 6zofagus sfinkteri; spesifik olmayan 6zofagus
motilite hastaliklari; sekonder 06zofagus motilite hastaliklari olan skleroderma,
diabetes mellitus, kronik idiopatik psédoobstriksiyon; pH monitérizasyonu 6ncesi alt
O0zofagus sfinkterinin yerinin tespiti; anti refli cerrahisi 6ncesi 6zofagus motor
hastaliklarinin diglanmasi ve disfaji semptomu ile bagvuran olgularda tani testi olarak
kullanilmasini igerir (11).

Kontrendikasyonlari, nazofarengeal veya Ust 6zofagus darliklari, ciddi kontrol
edilemeyen koagulopati, siddetli maksillofasiyal travma veya baziller kafatasi kirig,
0zofagus mukozasinin bulloz hastaliklari, ciddi kalp sorunu olan hastalar veya vagal
stimulasyon tolerasyonu kot olan olgulari igerir (11).

Ozofagus manometrisi dier ydntemlerle beraber degerlendirildiginde 6zofagus
motilitesi hakkinda énemli bilgiler verir. Motilite cihazlari icinde su perflizyonlu sistem

en basit sistem olmakla beraber klinik tanida 6nemli bir yer isgal eder (11).
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II. YEMEK BORUSU HASTALIKLARI

ll.a. Yemek Borusunun Gelisim Anomalileri

Ozofagusun gelisim anomalileri 3000-4500 dogumda bir saptanmaktadir. Bu
anomalilerin yarisina diger sistem anomalileri eglik eder. Siklikla eslik eden diger
organ anomalileri vertebral, anal, kardiyak, trakeal, renal diafragmatik ve iskelet
sistemi anomalileridir. Ozofagus anomalileri olan yenidoganlar diisik dogum agirhig

ve hidroamnioz bulgularina sahiptirler (1).

ll.a.1. Trakeabzofagial Fistiil ve Atreziler

Trakeadzofagial fistil trakeadzofagial septumun tam kapanmamasindan,
0zofagus atrezisi ise 6zofagial elongasyonun én bagirsagin proliferasyon kapasitesini
gegmesi ile olusur. Ayrica epitel ile mezengim arasinda meydana gelen defektif iligki
de organogenezi zorlastirarak trakeadzofagial fistul gelisimine yol agabilir. En sik
gorulen trakeadzofagial fistll tipi 6zofagus proksimal ucunun kapali kaldigi ve
trakeanin alt 6zofagusa bir fistll ile baglandigi anomalidir.

Tedavi cerrahidir. Secilecek operasyonun sekli 6zofagus segmentinin
uzunluguna baghdir. Uygun olgularda 6zofagus rezeksiyonu ve u¢ uca anastomoz
yapilabilirken  genis  defektlerde interpozisyon  operasyonlari  uygulanir.
Trakeadzofagial fistil ve atrezi operasyonlarinin en sik ge¢ komplikasyonlari
O0zofagus strikturt, dismotilite, gastrodzofagial refli, trakeomalazi ve pulmoner

enfeksiyonlardir (1).

Il.a.2. Duplikasyonlar

Duplikasyonlar embriyolojik rekanalizasyon fazinda |Uminal vakuollerin
birlesmesindeki yetersizlikten kaynaklanir. Ozofagus duvari icindeki bu kistik ya da
tubdler yapilar bir veya iki ucundan 6zofagus Iimeni ile iligkidedir. Duplikasyonlarin
%80'i kistik, %20'si tubulerdir ve blylk bir kismi (%60) distal 6zofagustadir. Olgular
siklikla asemptomatiktir ve tesadifen cekilen akciger grafisinde mediastinal kitle
olarak ya da baryumlu 6zofagus grafisinde submukozal kitle olarak saptanir (1).

Semptomatik olgularda trakea ve brons basisi nedeniyle 6ksuruk, stridor,

siyanoz ve Ozofagus basisi nedeniyle disfaji ve regurjitasyon gozlenir. Kistik
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duplikasyonlarin kistik neoplaziden ayrimi yapilamadigindan mutlaka cerrahi olarak

ctkariimasi gerekir. Tubuler duplikasyonda olgu semptomatikse cerrahi tedavi yapilir.

Il.a.3. Vaskiiler Anomaliler
Aort kavsinin embriyolojik olarak anormal gelisimi veya rezorbe olmamasi
sonucu vaskuler anomaliler olusur. Aort kavsi ve ondan ayrilan buyik damarlarin

anomalileri 6zofagus ve trakeayi distan sikistirarak semptomlara yol agabilir.

Il.a.4. Halka ve Webler

Distal 6zofagusta 6zofagus vestibllunun Ust ve alt sinirini belirleyen iki ¢egit
halka vardir. Ust siniri olusturan halkaya A halkasi alt siniri olusturana ise B halkasi
denir. A halkasi da denen muskuler halka skuamokolumnar epitelin 1.5-2 cm
proksimalinde bulunur ve alt 6zofagial sfinkterin tst sinirini olusturur. Uzeri normal
skuamokolumnar epitel ile ortulu hipertrofik ya da hipertonik kaslardan olusur.
Ozofagusun motor hastaliklarinda, gastrodzofagial refli ve hiyatus hernisi olan
olgularda sik goérulir. En sik semptom intermitan disfajidir. Tedavide endoskopik
dilatasyon uygulanir. Botilinum toksini enjeksiyonunun da semtomlari gegici olarak
ortadan kaldirdig: bildirilmigtir (1).

Alt 6zofagial halka Schatzki veya B halkasi olarak ta bilinir. Solid disfajilerin en
sik nedenlerinden biridir ve rutin 6zofagogramlarda %10-15 oraninda rastlanir.
Proksimal yuzlu skuamoz, mideye bakan yuzu ise kolumnar epitel ile ortuludur.
intermitan disfaji ile karakterize olup disfaji nobetlerinin arasi genellikle uzundur.
Diyet duzenlemesi ile dizelmeyen olgularda buiji dilatasyon tedavisi uygulanir (1).

Servikal 6zofagus webleri genellikle postkrikoid alanin 6n tarafina yerlesen ve
normal 6zofagus mukozasi ile ortlld ince zar benzeri yapilardir. Servikal disfaji ve
demir eksikligi anemisi ile birlikte oldugunda Plummer-Vinson veya Paterson-Kelly
sendromu olarak adlandinlir. Tedavide endoskopik yodntemle webin yirtiimasi

cogunlukla tam basari saglar. Bazi olgularda buiji dilatasyon gerekebilir.
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Il.a.5. Yemek Borusu Divertikulleri

Divertikil 6zofagus mukoza ve submukozasinin bazen de tum katlarinin
[Umenin digina dogru keselesmesidir. Kas tabakasini igeriyorsa gergek divertikul,
sadece mukoza ve submukozay! igeriyorsa yalanci divertikul adini alir. Divertikuller
yerlesim yerine gore hipofarinks divertikili (Zenker divertikall), orta o6zofagus
divertikulleri, alt 6zofagus divertikulleri ve diffuz intramural psddodivertikiloz olarak

siniflanir.

ll.b. Yemek Borusunun Motor Hastaliklari

Ozofagus motilite bozukluklari primer ve sekonder olarak iki gruba ayrilir.
Primer 6zofagus motor hastaliklari, darlik ya da kardia timoéru gibi lokal nedenlerle
iligkisi olmayan; norolojik, kas ya da diger sistemik hastaliklarin yol agmadigi motilite
bozukluklaridir. Bu hastaliklar 6zofagus manometrisiyle bes alt tipe ayrilmaktadir: 1-
Akalazya, 2- Semptomatik diffuz 6zofagial spazm, 3- 'Nutcracker' 6zofagus, 4-
Hipertansif alt 6zofagus sfinkteri, 5- Spesifik olmayan 6zofagus motor hastaligi.
Primer 6zofagus motor hastaliklari, nedeni tam olarak anlasilamamis, aralikh

olabilen, bulgularinin értustugu, biribirlerine donugebilen motilite bozukluklandir.

ll.b.1. Akalazya

Akalazya en iyi tanimlanmis primer 6zofagus motilite bozuklugudur. Ozofagus
diz kasinda aperistaltizm ve alt 6zofagus sfinkterinde relaksasyon bozuklugu ile
karakterizedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, enfeksiy6z (herpes zoster,
kizamik enfeksiyonu gibi) ya da otoimmun dejeneratif bir slrecin 6zofagus diz
kasinda denervasyona ve myenterik gangliyon hucre kaybina vyol actig
dusundlmektedir (13).

Her yasta gorulebilir ancak genellikle 25-60 yas arasinda tani konur. Olgularin
%98'inde yutma guglugu, %78'inde regurjitasyon, %62'sinde kilo kaybi, %42'sinde
g6gus agrisi ve %30'unda 6ksuruk yakinmasi mevcuttur (13).

Akciger grafisinde ancak ileri dénem akalazyali olgularda bozukluk
saptanabilir. En 6nemli bulgular, dilate 6zofagusun trakeayi yana itmesi, biriken besin
ve 6zofagus salgilarinin mediastende hava-sivi seviyesi olusturmasi ve mide fundus

hava odaciginin goérilmemesidir. Ayrica akalazyanin akciger komplikasyonlarina
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(atelektazi, pnomoni, brongiektazi ya da akciger absesi) iliskin bulgular gorulebilir.
Baryumlu 6zofagus grafisinde distal 6zofagus aperistaltiktir, zaman zaman tersiyer
dalgalar gézlenir. Ozofagus distalinde limen diizgiin olarak daralir ve alt 6zofagial
sfinkter dlizeyinde 'kus gagasi' gérinimda olusur (13).

Endoskopide 6zofagus genellikle aperistaltik ve dilate olarak gorulir. Mukoza
normal ya da beklemis besinler nedeniyle enflame olabilir, kandida plaklari
gorulebilir. Ozofagusun benign darliklar ve distal 6zofagus ile kardia timérleri ayirt
edilmelidir (13).

Akalazya tanisi mutlaka manometri ile konmalidir. Manometrede tanimlanan
akalazya bulgulari, 6zofagus godvdesinde aperistaltizm, inkomplet alt 6zofagial
sfinkter relaksasyonu, hipertansif alt 6zofagial sfinkter ve artmis intradzofagial
basingtir (13).

Akalazya komplikasyonlari 6zofagustaki retansiyon ve stazla iligkilidir.
Mukozanin irritasyonu ile 6zofajit gelisir. Kandida 6zofajiti goralebilir. Striktar geligimi
ve kanama gibi 06zofajit komplikasyonlari nadirdir. Akalazyanin diger bir ciddi
komplikasyonu ise solunum yollarina aspirasyondur. Gece gelen Oksurik
ndbetlerinden pnémoni ve akciger absesine kadar genis bir yelpazede klinik
olusturur. Literatirde akalazyada 6zofagus kanseri gelisme orani %2-7 dolayinda
bildirilmistir (13).

Tedavi yontemleri arasinda nitratlar ve kalsiyum kanal blokorlerini igeren ilag
tedavisi, botulinum toksin enjeksiyonu, balon dilatasyonunu igeren endoskopik
tedaviler ve 6zofagomyotomi gibi cerrahi secenekler mevcuttur. Ozofagusu asiri

dilate olmayan (<5 cm) erken donem olgularda ilk segenek ilag tedavisi olmalidir (13).

ll.b.2. Akalazya Digi Yemek Borusu Motor Hastaliklari

Akalazya disi primer 6zofagus motor hastaliklari igin 6zofagusun hipermotilite
bozukluklari, spastik bozukluklar, agri ve yutma gugligu ile birlikte olan kontraksiyon
bozukluklari gibi pek cok terim kullaniimaktadir. ilk tanimlanan bozukluk diffiiz
dzofageal spazm (DOS) olup, manometrinin kullanima girmesiyle ‘nutcracker’
dzofagus (NO), hipertansif alt 6zofagus sfinkteri ve non-spesifik dzofagus motor
hastaliklari (NSOMH) siniflamaya dahil edilmistir.

Ozofagus motor hastaliklarinda tani kriterleri; yutma gucligu, gégis agrisi ve
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baryumlu Ozofagografi veya Ozofagus manometrisi ile anormal motilitenin
g6sterilmesidir. Ozofagial disfaji, tipik olarak 6zofagusun diiz kas igeren govde ve alt
O0zofagus sfinkterinin motor fonksiyon bozukluguyla karakterizedir. Semptom
olusturabilecek ¢ok sayida yapisal ve ndéromuskuler defekt vardir. Bunlardan bir
kismi, akalazya gibi iyi tanimlanmigtir. Diger motor anomalilerin klinik 6nemi ise
halen bilinmemektedir.

En dikkat cekici patolojik degisiklik, 6zofagus distalinde diffiz muskuler
hipertrofi veya hiperplazidir. 2 cm’nin Uzerinde muskuler kalinlagsma, klinik ve
manometrik olarak DOS tanisi konmus olgularda bildirilmistir (14,15). Ancak iyi tetkik
edilmis spazm olgularinda, torakotomide muskuler kalinlasma bulunamamistir (16).

Ozofagusun spastik hastaliklari, myenterik pleksusun néronal disfonksiyonuna
badlidir. Peristaltizm sirasinda, vagal impulslar 6zofagusun diz kas segmentine
ilerlerleyerek sirkuler ve longitudinal duz kas lifleri arasinda myenterik pleksusu
aktive eder (17). Efferent vagal lifler ve duz kaslarin arasindaki ganglionik noronlar,
inhibitor veya uyarici sinir yogunluguna baglh olarak kontraksiyonlari kontrol eder.
Spastik hastalikli olgular arasindaki farkliigin nedeni, bazilarinda néronlar arasinda
inhibitor fonksiyon defekti varken digerlerinde asiri eksitasyon olmasidir. Distal
O0zofagusta simultane kontraksiyonlarin olusumunda, myenterik pleksusun inhibitor
fonksiyonundaki bozukluk rol oynar (18). Myenterik pleksus i¢inde uyarici néronlarin
disfonksiyonu veya kasin kendiliginden anormal uyarilmasi 6zofagus diz kasinda
aberran peristaltizme yol acabilir. Hormonal veya kolinerjik stimulasyonda asil
manometrik anomalinin distal 6zofagustaki sik spontan kontraksiyonlar oldugu
gosterilmigtir (18). Simultane kontraksiyonlar disfaji ve gogus agrisi ile iligkilidir (19).
Go6gus agrisi, akalazyali olgularin %1’inden daha azinda gézlenirken DOS'li olgularin
% 5’inden azinda bulunur. Bu yakinma ile basvuranlarda en sik ‘nutcracker’ 6zofagus
saptanmaktadir (%27-48) (20).

Spastik hastaliklarin baslica semptomlari disfaji ve goégus agrisidir. Ancak
0zofagus hastaliklari iginde, her iki semptom da spastik hastaliklar igin spesifik
degildir. Spastik hastalik tanisi ancak diger sik rastlanan hastaliklar diglandiktan
sonra konabilir. Regurjitasyon, akalazya ile karsilastirildiginda daha seyrektir. Gogus
agrisinin prevalans ve siddeti, siklikla DOS’li olgularda yiiksektir (21). Disfaji, spastik
bozukluklu olgularin %30-60"inda bildirilmistir (21,22). Yutma giicligi DOS’da diger
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motor bozukluklara gére daha sik olup hem sivilara hem katilara karsidir, aralikhdir
ve progresif degildir, olgularda kilo kaybi nadirdir. Bazi gidalarla veya asiri sicak
veya soguk iceceklerle iligkili olarak disfaji ortaya cikabilir. Agri koroner anjina
benzeri olup, genellikle sikistirici karakterdedir. Boyun, ¢ene, kollar ve sirta yayilir.
Agn ataklan sirasinda yutma bozulmaz. Retrosternal yanma olgularin %20'sinde
gorullr, patolojik refliden gok anormal 6zofagus duyarliigina baglidir. NSOMH’l
olgularda reflii prevalansi yliksektir. inefektif 6zofagus motilitesi olan olgularda refli
materyalinin 6zofagustan klirensi bozulmus olabilir (23). Dusik amplitGdIU
kontraksiyon dalgalarinin, peristaltik bile olsa, baryum bolusunu 6zofagustan
temizleyemedigi gosterilmigtir (24).

Baryumlu 6zofagus grafisinde, ‘tirblison 6zofagus’, ‘tesbih tanesi 6zofagus’,
psddodivertikiil DOS’1I gosterebilir. Seyrek olarak grafi gekilirken goégus agrisi
olusabilir ve lumeni kapatan, bolusu durduran segmental spazm gorulebilir. Tersiyer
dalgalar asemptomatik bireylerde ve akalazyada da gorilebilir. DOS igin
patognomonik degildir.

Ozofagus spastik bozukluklari manometri ile tanimlanmasina ragmen, anormal
motor olaylar genellikle aralikh olup tek tip manometrik tanimlari yoktur.
Manometrinin duyarlihiginin distk olmasi, anormal motor olaylarin aralikli olmasina
baglanabilir. Primer 6zofagus motor hastaliklari tanisinda gerekli manometrik kriterler

tablo 1'de gdsterilmistir (13).

Tani Manometrik kriterler
Akalazya Aperistaltizm, inkomplet relaksasyon
Difflz 6zofagial spazm intermitan aperistaltizm (>%20), yuksek amplitudlId,

uzun sureli, cok pikli dalgalar

Nutcracker 6zofagus Normal peristaltizm, yuksek amplitudlt dalgalar
(>180 mmHg)

Hipertansif alt 6zofagus Alt 6zofaguz sfinkter basinci >45 mmHg

sfinkteri

Tablo 1: Primer 6zofagus motor hastaliklarinda tani icin gereken manometrik kriterler
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Nadir olgular diginda yakinmalar ilerleyici ya da olumcul degildir. Hastalar
zamanla, gogus agrisini baglatan etkenden korunmayi 6grenir. Altta yatan noral
dejenerasyonu duzeltmek mumkun olmadigindan tedavi yakinmalarin azaltiimasini
amaglar. Kullanilan ilaglar; nitratlar, kalsiyum kanal blokorleri, hidralazin ve
anksiyolitikler veya antidepresanlardir.

DOS'In klinik ve manometrik 6zellikleri akalazyaya benzerdir. DOS’dan
akalazyaya ve NSOMH’dan DOS’a progresyon gosterilmistir (25). Bu nedenle
akalazyada etkili olan tedavi DOS’da da etkilidir. DOS tedavisinde antikolinerjikler
(propantheline, cimetropium, ipratropium), nitratlar ve kalsiyum kanal blokorleri
kullanilmistir.  DOS’li  olgularda, gliseril trinitrat tedavisinin 6zofagus gévde
kontraksiyon stirelerini ve yutma gucliguna azalttigi saptanmistir (26).

Antikolinerjikler DOS tedavisine ydnelik Umit verici ajanlardir. GOR ile iligkili
DOS’li bazi olgular antireflii tedavi ile iyilesmektedir. Bu nedenle tim DOS’I olgulara
GOR'yu diglamak icin 24 saatlik pH monitorizasyonu yapiimalidir. Akalazya disi
hiperkontraktil 6zofagus motor hastalikli olgularda alt 6zofagial sfinktere botulinum
toksin uygulanmasinin etkin oldugunu bildirilmistir (25).

NO’l olgular, disfajiden gok gégls agrisindan yakinirlar. Propulsif 6zofageal
peristaltizm ve 06zofagial transit etkilenmemistir. Kalsiyum kanal blokdrlerinin
(nifedipin, diltiazem), 6zofagus kontraksiyon amplitudleri ve suresi Uzerine doza
bagdimli depresif etkileri oldugu g0sterilmistir. Hiperkontraktil 6zofagus motor
hastalikli olgulardaki calismada sicak su igilmesinin 6zofageal transiti hizlandirdidi ve
semptomlari duzelttigi gosterilmigtir (27).

NSOMH olgularinin ézofagus manometrisindeki ana bulgusu, etkin olmayan
disuk amplitidlt kontraksiyonlardir ve bu, gecikmis 6zofagial gegisi de beraberinde
getirir. Bu olgularda 6zofagusa dogru artmis asit refliisti, GOR ile NSOMH arasinda
iliski oldugunu dustindirmektedir. Song ve ark. (28), sisapridin NSOMH'li olgularda
O0zofageal peristaltizm prevalansini azaltip 6zofagial kontraksiyon amplitidlerini
arttirarak etkili oldugunu bildirmislerdir. Sisaprid, alt 6zofagial sfinkter basincini
onemli dlgude etkilemez ancak kati gidalarin 6zofagial transitini hizlandirir. Medikal
tedaviye (nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri) yanit vermeyen, reflinin de eslik ettigi
olgularda antirefli tedaviden yarar saglanabilir.

Semptomlari devam eden olgularda mekanik tedavi dugunulur. Buji dilatasyon
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etkili olabilir. Balon dilatasyon, regiirjitasyon ve yutma gii¢ligu 6n planda olan DOS
olgularinda ve alt 6zofagial sfinkter basinci artmig olgularda etkilidir.

Kilo kaybina yol agan ciddi yutma guglugu veya dayaniimaz gogus agrisi olan
ve diger tedavilerden yarar gdérmeyen DOS olgularinda cerrahi (uzun
0zofagomyotomi) dusunulmelidir. Cerrahi uygulanmadan 6nce manometrik olarak
bozukluk olmasi, radyolojik olarak bolus transitinde bozukluk saptanmasi ve
semptom ile motor bozukluk arasindaki iliskinin gdsterilmesi gerekir. Alt 6zofagial
sfinkterden baslayan myotomi, kontraksiyon bozuklugunun basladigi ya da
kalinlasmis kas tabakasinin saptandigi alana, siklikla aortik arka kadar uzatilir. Uzun
myotominin olgularin %50’sinden fazlasinda etkili oldugu bildirilmigtir (29).

Hiperkontraktil veya hipermotil 6zofagus motor hastaliklari, spazmolitik veya
relaksan ajanlara manometrik olarak yanit vermesine ragmen klinik olarak
yanitsizdir. Bu da, motilite fenomeninin altta yatan bagka bir hastaligin bulgusu
oldugunu veya spazmolitik veya relaksanlarin neden oldugu degisikligin yeterince

spesifik olmadigini géstermektedir (20).

ll.c. Yemek Borusu Tumorleri

Ozofagus benign timérleri igcinde en sik gorileni leiomiyomlardir. Biiyiik timérler
disfaji, agr, kanama, pirozis ve anoreksiye neden olabilirler. Tedavi cerrahidir. Cerrahiye
uygun olmayan olgularda uygulanan palyatif yéntemler ise termal laser ablasyon ile alkol

enjeksiyonudur (30).

Il.c.1 Skuamoz Hiicreli Karsinom

Siklikla 6zofagusun orta béliumunde goéralur. Erken evredeki timdrler, kiiglk, hafifce
kabarik, polipoid goérinimdedir. Tani aninda olgularin %25-30'unda karaciger, kemik ve
akciger metastazlari vardir (30). Olgularda belirsiz retrosternal rahatsizlik veya surtinme
duygusu, yanma veya gida pasajinda yavaslama bulunmasina ragmen ¢ogu hasta hafif
veya aralikli disfajiden yakinir. Fizik muayenede kaseksi, lenfadenopati, hepatomegali
saptanabilir. Gaytada gizli kan pozitif olabilir. Ayirici tanida disfaji yapan diger nedenler,
darlik olusturmus 06zofajit, kostik striktlr, akalazya, skleroderma gibi motilite hastaliklari

dusunulmelidir.
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Ozofagus skuamoz hiicreli karsinomu diyet ve beslenme sekli ile iligki gosterir.
Vitamin ve eser elementlerin eksikligi, nitrozaminden zengin beslenme ve sicak gay risk
faktorleri olarak dnemlidir. Sigara ve alkol kullanimi da riski arttirmaktadir. Akalazya, kronik
O0zofajit ve striktlrler, parsiyel gastrektomi ve bas-boyun bolgesi skuamoz hicreli
karsinomlari da 6zofagusta skuamoz hucreli karsinom gelismesine zemin hazirlayabilir.

Tedavinin temelini cerrahi olusturur. Olgulara parsiyel ya da total 6zofajektomi
sonrasi mide veya kolonun kullanildigi interpozisyon ameliyatlari uygulanir. ileri olgularda

radyoterapi, kemoterapi ve destek tedavileri uygulanabilir.

ll.c.2. Adenokarsinom

Daha 6nce tum 6zofagus kanserlerinin %20'sinden azini olustururken son vyillarda
gorulme sikligi artmaktadir. Adenokarsinom gelisimindeki gosterilmis en Oonemli risk
faktori Barret 06zofagustur. Barret o6zofagus normal 6zofagus skuamoz epitelinin
intestinalize kolumnar epitele metaplastik degisikligi ile karakterizedir ve premalign bir
olusumdur. Kistik fibrozis ve sklerodermali hastalarda da adenokarsinom riski artmaktadir.

Hastaligin klinik seyri skuamoz hicreli karsinomdakine benzer ancak fistlller ve
laringeal sinir felci daha az, diyafragma, mide ve karacigere yayillimsa daha fazladir.
Olgularin yaklasik %75'inde gastrodzofagial refli vardir (30).

Skuamoz hucreli kanser igin uygulanan tedaviler adenokersinom tedavisinde de
gecerlidir. 5 yillik sagkalim oranlari %10'un altinda oldugundan Barret 6zofaguslu olgularin

erken saptanmasi ve takibi dnemlidir (30).

Il.d. Ozofajitler

Ozofajit, asit ve asit digI gastrodzofagial reflli, gida alerjileri, gesitli nedenlere bagli
dismotilite, enfeksiyonlar, travma ve iyatrojenik ajanlara bagli olarak ortaya g¢ikabilen, yassi
hicreli 6zofagus epitelinin enflamasyonudur. Klinik gérinim, tanisal degerlendirme ve
tedavi prensipleri etyolojiye baglidir ancak pediatrik popullasyonda gastrodzofagial reflu,
enfeksiyon, eozinofilik 6zofajit ve koroziv madde maruziyeti olgulari daha siktir.
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Il.d.1. Gastrobzofagial Reflii ve Reflii Ozofajiti

Gastrik asit, pepsin, tripsin ve safray! igeren gastrik ve duodenal sivilarin
O0zofagus icine regurjite olmasi sonucu distal 6zofagial mukozada enflamasyon
gelisimidir. Alt 6zefagial sfinkter tonusunda azalma ve degisen motilite 6zofagial
transit siresini uzatarak refliye neden olur. Ozofagial enflamasyon bu tonus ve
motilite degisikligini daha da arttirarak bir kisir dongu olugturur. Alt 6zofagial sfinkter
tonusundaki azalmanin yanisira, tekrarlayan alt 6zofagial sfinker gevsemeleri de refll
olusumunda rol oynar. Ozofagial transit zamanini uzatan faktorler, postir-agirlik
iligkileri, 6gun sayisi ve sikhgdi, anormal gastrik bogsalma ve anormal 6zofagial
peristaltizmdir.

Erken dénemdeki degisiklikler, bazal hlicre hiperplazisi ve papilla kalinlasmasi
ile kendini gésteren 6zofagial mukoza irritasyonu ile iligkilidir. Bu sure¢ siddetlenerek,
enflamatuar hicre infiltrasyonu, Ulserasyon, skarlasma ve darlik olusturan fibrozis
evreleriyle takip edilir.

Gastrodzofagial reflli hastaligi (GOR), gastrik sivinin asiri reflist ile bu refli
materyalinin 6zofagustan temizlenmesinin bozulmasi sonucu olusan bir hastaliktir.
Gastroduedenal igerigin 6zofagus igine retrograd akmasiyla gesitli semptomlar ortaya
cikar. Duruma doku hasari eglik edebildigi gibi 6zofajit olusmaksizin da reflu
semptomlari izlenebilir. Normal kisilerde glinde birkag kez reflii olabilir. GOR terimi
semptomatik bir klinik durum olustugunda kullanilir. Sadece refli semptomlari olan
olgularla asit reflisiine bagh alt 6zofagus mukozasinda histopatolojik ya da
endoskopik degisiklik gdzlenen olgular ayirdedilmelidir (31).

GOR hastalarinin yaklasik %70'inde 6zofagial mukozal hasar izlenmez, bu
durum endoskopik olarak eroziv olmayan refli hastaligi (NERD) olarak adlandirilir
(32). Larenijit, farenjit veya brongial astma gibi 6zofagus digi semptomlarla da kendini
gOsterebilir. Yani, gastrotzofagial refu terimi refli 6zofajit, eroziv olmayan refll
hastaligi ve 6zofagus digi klinik durumlari igeren genel bir terimdir.

GOR, o6zofagial mukozayi etkileyen hasarlayici ve koruyucu faktdrler
arasindaki dengenin bozulmasinin bir sonucudur. Antirefli bariyer (alt 6zofagial
sfinkter ve diyafragmatik krus) olarak tanimlanan defans mekanizmalari, 6zofagial
asit temizlenmesi ve doku direnci bozuldugunda patolojik refla gorulur.

Ozofagial defans mekanizmalarinin (i asamall sistem) birinci kademesini, alt
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Ozefagial sfinkter, diyafragmanin sag krusu, frenodzofagial ligaman, alt 6zofagial
sfinkterin intraabdominal yerlesimi ve 6zofagogastrik bileskedeki akut agilanma
olusturur. Bu kademe antireflii bariyer olarak adlandirilir. ikinci kademe, 6zofagial
temizlenme olarak bilinir. Bu kademeyi, gravite, normal 6zofagus peristaltizmi ve
Ozofagial bikarbonat ile salya ndétralizasyonu olusturur. Doku direncini ifade eden
uclncu kademeyi ise, epitel Uzerindeki mukus tabakasi ve yuzeydeki bikarbonat, 20-
30 sira keratinize olmayan ¢ok katli yassi epitel ve epitelden oksijen ve bikarbonat
salinimi ile proton ve karbondioksit alimi olusturur.

Ozofagus alt ucundaki 10-30 mm'lik alandaki yiksek basing alt 6zofagial
sfinkter tarafindan olusturulur ve diyafragmanin kruslari refliyld dnlemede énemli rol
oynar. Yutma sirasinda, alt 6zofagial sfinkter gidalarin asagiya gecisine izin verecek
sekilde gevser fakat bu gevseme ile birlikte yutma tekrar baslatilarak bir peristaltik
dalga da asagiya dogru ilerler. Boylece ¢ok kisa sureli bu gevseme sirasinda refliye
izin verilmez.

Gegici alt 6zofagial sfinkter gevsemesi Ihml GOR patogenezinde énemlidir.
Bu olay, yemek sonrasi midedeki distansiyona bir yanit olarak olusur ve fazla havayi
digari atmak igin gereklidir. Bu esnada diyafragmatik krusun elektriksel ve mekanik
inhibisyonu refliye olanak verir. Gegici alt 6zofagial sfinkter gevsemesi bir peristaltik
dalga esliginde olmaz.

Gegici alt 6zofagial sfinkter gevsemesinin saglayan noéral yollar farmakoterapi
hedeflerini olusturabilir. GABA reseptoérinin énemli rol oynadigi gosterilmistir. Bir
GABA reseptor agonisti olan baklofen normal kisilerde gegici alt 6zofagial sfinkter
gevsemesini duzelterek 6zofagial asit maruziyetini %40'a kadar azaltir (33,34). Nitrik
oksitin 6zofagus mukozal savunmasinda rol aldigi ve mukozal nitrik oksit
sentezindeki asite bagli azalmanin 6zofagial mukozayl hasarlanmaya yatkin hale
getirdigi gosterilmigtir (35).

2002'de, Diinya Gastroenteroloji Kongresi Calisma Komitesi, GOR'yli bir
0zofagial dismotilite bozuklugu olarak siniflamayi uygun gérmustir, bunun nedeni,
olayin alt 6zofagial sfinkter ve gevresindeki diyafragmatik krusun olusturdugu dinamik
antirefli bariyerdeki fonksiyon bozuklugu sonucu gelismesidir. Fakat dismotiliteye ek
olarak 6zofagial mukozanin asite olan duyarlihgr da semptomlarin olusmasinda rol

oynamaktadir (36).
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Ozofagial mukozanin hasarlanmaya immunolojik yaniti, refliiye fenotipik yaniti
da etkileyebilir. Eroziv olmayan refli hastalikli, eroziv refli hastalikli ve Barret
0zofaguslu U¢ grup Uzerinde yapilan bir galismada, eroziv olmayan hastalik grubuyla
karsilastirildiginda eroziv hastalik grubunda akut enflamatuar yanit, interldkin-1 beta,
interlokin-8 ve interferon-gamma artigi ve yardimci T hicreleri-1'deki (Th-1) artigla
gOsterilmigtir. Barret 6zofagus grubunda ise yardimci T hucreleri-2 (Th-2) yaniti
gOsterilmigtir (37).

Helicobacter pylori enfeksiyonunun baglattigi gastrit paterni hastaligin
olusmasinda etkilidir. Artmis asit sekresyonuyla iligkili antral gastriti olanlarda
GOR'ye yatkinlik varken asit Uretiminin azaldigi atrofik gastrit GOR'ye karsi koruyucu
etkiye sahiptir (38,39).

GOR o6zofagial mukozada cesitli derecelerde eritem, erozyon ve Ulserlere
neden olur. Histolojik olarak, bazal hicre hiperplazisine ve laminal papillalarin
uzamasina bagli mukozal kalinlasma gorullir (40). Bu histolojik yanit, 6zofagus
epitelinin guclu rejenerasyon kapasitesine baghdir.

Transforme edici biuyime faktori- alfa (TGF-a) 50 aminoasitten olusan bir
potent mitojenik peptittir. Epidermal buyume faktori (EGF) ile islevsel homoloji
gOsterir ve hicre ylzeyindeki yaygin reseptorleri (EGF reseptorleri: EGF-R) paylasir
(41). Deneysel bir calismada kronik reflu 06zofajitinde TGF-a ve EGF-R
ekspersyonunun ve epitel proliferasyonunun anlamli derecede arttigi gosterilmistir
(42). Asit refliye yanitta TGF-a ve EGF-R genlerinin aktivasyonunun epitel
proliferasyonunu uyaran hizli mukozal iyilesmeyi arttirdigi ve bu mediatorlerin kronik
refli 6zofajitinin patogenezinde 6nemli rol oynadidi da ortaya konmustur (42).
Sitokinlerin ve adezyon molekdillerinin kronik refli 6zofajitinin patogenezinde dnemili
roli oldugu gosterilmistir (43). Asit reflistiine bagli gelisen 6zofagial yaralanmanin
hicre proliferasyonu ve EGF-R ekspresyonuyla birlikte giden bazal hicre
hiperplazisine neden oldugu ve asit reflliye bagl yaralanmaya yanitta EGF-R geni
ve proteininin aktivasyonunun mukozal iyilesmeyi hizlandirabilecegi gosterilmigtir
(44).

Retrosternal yanma hissi sternum alt ucundan baslayip boyuna dogru yayilan
bir yakinmadir. Alt 6zofagial mukozadaki duyusal sinir uglarinin asit irritasyonuyla

uyariimasina baghdir. Reflu 6zofajitli bazi hastalar asemptomatik olurken, eroziv
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olmayan reflu hastaligi olanlar asir semptomatik olabilirler. Bu yakinmanin sikligi ve
siddeti 6zofagial hasarin derecesini gostermede yetersizdir.

Regurjitasyon, gastrik veya 6zofagial igerigin abdominal kas kontrasiyonu ya
da kusma olmaksizin farinkse donmesidir. Genellikle regurjite olan asidik materyal
az miktarda sindiriimemis besin ve bazen safra igerir.

Disfaji, GOR'de peptik striktiire bagli olarak hafif siddette olabilse de daha sik
olarak peristaltik disfonksiyon sonucu gérilir. Komplike olmamis GOR'de odinofaji
beklenmez. Alt 6zofagial mukozanin asitle uyarilmasina bagli olarak refleks tukrik
artisi ile agiza tatsiz bir sivi gelebilir (Ozofagosalivar refleks).

GOR, astma, bronsit, mikroaspirasyon, kulak burun bogaz semptomlari gibi
solunumsal semptom ve hastaliklarla iliskilendiriimistir. Ozofagus disi semptomlarla
gelen hastalarin ¢cogu tipik géglus yanmasi ve asit regurjitasyonu tariflemezler.
Ornegin, GOR duslnilen ya da GOR'sti oldugu bilinen astmatiklerin %40-60'inda,
kulak burun bogaz problemleri olanlarin %57-94'Unde ve kronik Oksurukll olgularin
%43-75'inde klasik refli semptomlari yoktur. Ozofagus disi klinikle gelen hastalarda
endoskopik 6zofajit prevelansi da dusuktur (45).

Eroziv olmayan hastaliga gore eroziv reflisu olanlar komplikasyon gelisimine
daha aciktir. Olgularda %5 oraninda Ulserasyon, %4-20 oraninda peptik striktar, %8-
20 oraninda Barret 6zofagus ve %1'in altindaki oranlarda kronik kan kaybi anemisi
gérulebilir.

Guncellenen Amerikan Gastroenteroloji Birligi klavuzunda, Barret 6zofagus
herhangi bir uzunluktaki 6zofagus epitelinde endoskopide saptanabilen degisiklik
olarak tanimlanmigtir, tubuler 6zofagus biyopsisi ile intestinal metaplazi godsterilir
fakat kardiyadaki intestinal metaplazi bu tanimin disinda tutulmustur (46). Kronik
GOR'de Barret metaplazisi gelisebilir (47). Barret &dzofagusun saptanmasi,
adenokarsinoma donusme potansiyeli nedeniyle 6nemlidir. Gastrik-fundik epitel
varligindan, maligniteye donme potansiyeli tagimadigindan, korkulmamaldir. Barret
transformasyonunu saptamak icin endoskopi gereklidir. Endoskopide, parlak, pembe-
portakal renkli skuamoz mukozanin tersine kizarmig bir mukoza goruntusu vardir.

Barret 6zofagusun 6nemini arttiran baglica etken normal popullasyona gore
10-55 kat artmis olan Ozofagial adenokarsinom riskidir (48). Barret 6zofagusta

mortalite vaya ekstradzofagial kanser insidansinin spesifik nedenlerine yonelik az

36



saylda galisma vardir. Barret 6zofagusta artan 6zofagial kanser riski ve mortalitesinin
yanisira dolasim bozukluklarina bagl mortalitenin de arttigi gosterilmistir (49).

Ozofaijitli olgularda, refli materyalindeki safra asitlerinin olusturdugu minimal
yaralanmayla kargilastirildiginda strikttrler anlamh olarak fazladir (47). Barret
O0zofagusta erken adenokarsinom gelisen olgularda safra konsantrasyonu diger
Ozofajit gruplarina gore anlamli olarak yuksektir (50). Klinik calismalar Barret
6zofagusun adenokarsinoma déntsmesini dnlemek igin selektif COX-2 inhibitdrlerinin
etkinligi Gzerine yogunlasmistir. Proenflamatuar sitokinler, nitrik oksit sentaz ve TGF-
beta gibi buyume faktorleri 6zofagustaki potansiyel COX-2 indUkleyicileri iken safra
tuzlari ve asitleri COX-2'yi erken indukleme egilimindedir (51). Hayvan
calismalarinda, duodenal sivinin da eklendigi mide igeriginin 6zofagus icine
reflistiniin 6zofagial adenokarsinom gelisimini hizlandirdi§i gésterilmistir (52).

Poplawski ve ark. (563) ratlarda yaptiklari galismada 6zofagus mukozasinda
hasar olusturan agresif faktorleri ve COX-2 inhibitorlerinin bu suregteki rollerini
arastirdilar. Calismada kronik 6zofagial yaralanma olusumunda pepsinin énemli rol
oynadidini saptadilar. Safra asitlerinin, pepsinin proteolitik potansiyeli Uzerindeki
olumsuz etkileri ile kronik 6zofagial hasari azalttigini gosterdiler ancak selektif COX-2
inhibitorlerinin rolinu gosteremediler.

Peptik strikttr, refli 6zofajit lezyonlarinin fibrozis ile iyilesmesine baglidir,
siklikla daireseldir ve alt 6zofagusu tutar. Eksantrik olabilecedi gibi, orta ve ust
dzofagusu da tutabilir. GOR olgularinda semptom varligiyla birlikte striktiir olusumu
da izlenmelidir. StriktGrin antireflG bariyer gibi davranmasi nedeniyle refll
semptomlarinin azaldigi ve esas yakinmanin disfajiye dontstigu durumlarda striktur
dusunulmeli, baryum caligmalari ve endoskopik inceleme yapilmalidir.

Ozofagial manometre GOR tanisinda tek bagina sinirli bilgi verir. Ayni
zamanda, 24 saatlik pH monitdérizasyonu igin pH elektrodunun dogru
yerlestiriimesinde de yardimci olur. pH monitdrizasyon testi, asit maruziyetinin
profilini belirlemesiyle, tanida yuksek duyarhlik ve 6zgunlige sahiptir. Manometrik
olarak belirlenen alt 6zofagial sfinkterin 5 cm Uzerine transnazal bir pH probu
yerlestirilerek 6zofagus igindeki pH goéruntilenir. Eroziv olmayan refli hastalgi
tanisinda; kardiyak olmayan gogus agrisi, solunumsal ve laringeal problemler gibi

atipik semptomlar varli§inda; tedaviye yanit vermeyen endoskopik GOR varliginda
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ve antirefll cerrahi igin operasyon oncesi ¢alisma gerekliliginde pH monitérizasyonu
yararlidir. Kesin tanisi konmus olan ve tedaviye tatmin edici yanit veren refli
olgularinda endike degildir (54,55).

Tedavide birinci asama, uygun yasam tarzi degisikliklerinin saglanmasidir.
Yatagin bas kisminin kaldiriimasi; yag aliminin azaltiimasi; sigaranin birakilmasi;
yemek sonrasi 3 saatlik donemde vyatilmamasi; c¢ikolata, alkol, sogan gibi
maddelerden uzak durulmasi; teofilin, beta bloker, alfa bloker, prostoglandinler,
nitratlar ve antikolinerjikler gibi ilaglarin kullaniimamasi ve stres kontroli refliyl
Onleyici dnlemler olarak sayilabilir.

Tedavinin ikinci agamasinda proton pompa inhibitorleri ve prokinetik ajanlar
kullanilir. Kullanilan ilaglar arasinda, antiasitler, mukozal koruyucular (sukralfat), H2
reseptor blokerleri (Ranitidin, Famotidin), proton pompa inhibitérleri (Omeprazol,
Esomeprazol, Lanzoprazol, Rabeprazol), prokinetikler (cisaprid, Mozaprid, Itoprid,
Domperidon) ve deneysel asamadaki Baclofen, Sildenafil ve Riluzol yer almaktadir
(56).

Medikal tedavinin basarisiz oldugu ve komplikasyonlarin gelistigi durumlar ile
motilite bozukluklart ile iligkili reflllerde cerrahi tedavi endikedir. Yaygin olarak kullanilnilan
cerrahi prosedurler, Nissen funduplikasyonu (gastrik fundus abdominal 6zofagus etrafina
360 derecelik agiyla sarilir), Toupet funduplikasyonu (270 derecelik parsiyel posterior
funduplikasyon) ve Dor (Watson) funduplikasyonudur (180 derecelik anterior
funduplikasyon). Gunumuizde laparoskopik fundupliaksyon acgik cerrahiye tercih

edilmektedir. Endoskopik endoluminal tedaviler de hak ettigi yeri zaman icinde alacaktir.
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Sekil 11: Gastrodzofagial reflide alt 6zofagial sfinkter fonksiyonu

Il.d.2. Radyasyon Ozofajiti

Gastrointestinal yolun diger kisimlariyla karsilastirildiginda 6zofagus
radyasyon hasarina karsi daha direngli oldugundan, radyasyon o6zofajiti ¢ok sik
degildir. Ancak radyasyon dozlari 30 Gy'den daha ylksek oldugunda, retrosternal
yanma, disfaji ve 6zofajit gorulebilir. 50 Gy doz siddetli 6zofajite neden olurken, 60
Gy dozda, 6zofagial strikturler veya fistuller olusabilir (1).

Histolojik degisiklikler, radyasyon dozu verildikten itibaren iki hafta icinde
bagslar ve derin tabakalara kadar yayilabilen epitel hasari ve nekroz seklinde kendini
gOsterir. RezolUsyon ve iyilesme, son radyasyon dozundan itibaren 3-4 hafta iginde
gerceklesir (1).

Ozofagial karsinom tedavisinde eksternal radyasyonu takiben yiiksek doz
intrakaviter radyasyon tedavisi uygulamasi lokal kontrol ve iyi prognoz saglayabilir
(57,58). Rubin ve ark. (59) radyasyona bagli doku hasarini raporladiklari ¢alismada,
akut, subakut, kronik ve ge¢ ddénemdeki bulgulari yayinladilar, kronik dénemde
yuksek doz radyasyona bagli 6zofagial striktir gelisimini gdsterdiler. Hishikawa ve
ark. (60) da intrakaviter yiksek doz radyasyon sonrasi siddetli 6zofagial striktlr
gelisimi insidansini inceledikleri ¢calismada, timoér uzunlugunun ve verilen intrakaviter

radyasyon dozunun siddetli striktir olusumuyla iligkili oldugunu buldular. Tamir,
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radyasyon tedavisi sonrasi baglamakta ve striktur olusturan fibrozis aktive olmaktadir
(59). Daha uzun tumorlerin daha uzun tamir siresi gerektirdigi ve bunun da siddetli
striktlr olusturacak daha buyuk bir fibrozis alani olusturdugu dusunidimektedir.
intrakaviter radyasyonun dozu yikseldiginde histolojik degisiklikler daha siddetli
olmaktadir (61). Submukoza ve muskuler tabakadaki fibrozis te siddetlenmektedir.
Ancak siddetli 6zofagial striktir riskine ragmen basarili lokal kontrol ve iyi prognoz
saglayabilmesi nedeniyle intrakaviter ylksek doz radyasyon tedavisi 6zofagus

kanserinde onerilmektedir.

I.d.3. Eozinofilik Ozofajit

Eozinofilik 6zofajit, siklikla disfaji, retrosternal yanma, gégus agrisi ve yutma
gucligine neden olan &zofagusun kronik alerjik bir durumudur. Ozellikle
gastrodzofagial refli olmak Uzere diger enflamatuar hastaliklardan ayrimi ¢ok
onemlidir. Proton pompa inhibitorlerine yaniti diger antitelerden ayrilmasini
saglayabilir (62).

Herhangi bir yasta gorilebilir. Bebeklerde ve kuglk c¢ocuklarda eozinofilik
0zofajit, gastrodzofagial refli hastalijina benzer yakinmalarla karsimiza ¢ikabilir
fakat geleneksel asit blokaj tedavisine yanit vermemesi ile ondan ayrilir. Daha blyuk
cocuklarda ve addlesanlarda, disfaji ve gida birikimi gorulebilir.

Eozinofilik 6zofaijit siklikla astma, dermatit veya kronik riniti olan ya da ailede
atopik hastalik éykisU olan atopik hastalarda gorualir.

Endoskopide bir halka gérinumu ya da lineer yarik seklinde gorinim olabilir.
Biyopsi bulgulari, siddetli eozinofilik infiltrasyonu gdsterir. Tani i¢in her mikroskopik
alanda 15-20'den fazla eozinofil gorilmesi gereklidir. Gastrotzofagial refll
hastaliginin tersine eozinofilik 6zofajit, mukoza, submukoza ve muhtemel olarak
muskuler tabakay tutar.

Cesitli gida antijenleri (yumurta, findik, et, bugday, balik, misir, soya gibi)
eozinofilik 6zofajiti ortaya ¢ikarabilir. inek siitii proteini en yaygin presipitandir.

Eozinofilik 6zofajit tanisi temel olarak endoskopik bulgularla konur. Standart
deri testi ve redioalerjosorbent testi sadece Urtiker ve anaflaksiyi iceren
immanglobdlin E (IgE) aracih bozukluklarda taniya yardimcidir. Olgularin Ugte

ikisinde periferik eozinofil sayisinda artis olsa da, alerji testleri, IgE duzeyleri ve
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serum eozinofil sayilari tanida kullanilmaz. Tanidaki en énemli element makro ve
mikromorfolojik Ozelliklerdir. Proksimalden distale alinan 6zofagus biyopsilerinde
blaylk buyutmedeki her alanda 15-20'den fazla eozinofil gérilmesi taniya yardimcidir
(62).

Eozinofilik 6zofajitin kesin patofizyolojisi bilinmemekle birlikte, baslatan olayin
O0zofagial veya intestinal mukozanin alerjen ile temasi oldugu dusunalir. Son yillarda
oral ve solunumsal eozinofil iligkili gastrointestinal bozukluklar hayvan modellerinde
gelistiriimigtir (62). Bu modellerde, oral antijenler, eozinofillerin gastrointestinal yola
gegisini baslatmakta ve gastrointestinal enflamasyon ve motilite bozukluklarina yol
agmaktadir. Eozinofil artisinda ve T hucrelerinin  dokudaki proliferasyon ve
polarizasyonunda, interlokin-5 (IL-5), interlékin-13 (IL-13) ve eozinofillere 6zgl bir
kemokin olan eotaksin-1 énemli rol oynar.

Cok modaliteli tedavi, spesifik allerjenlerden kaginmanin yanisira, topikal veya
sistemik glukokortikoidler, oral antihistaminikler, I6kotrien antagonistleri ve eglik eden

gastrotzofagial refllii de varsa oral proton pompa inhibitérlerinden olusur (62).

I1.d.4. Enfeksiyéz Ozofajit

Enfeksiy0z 6zofajit siklikla bagisiklik sistemi baskilanmig olgularda gorulir.
Karaciger ve bobrek transplant alicilarinin yaklasik %10'unda herpes simpleks virisu
(HSV) ya da sitomegaloviris (CMV) kaynakli 6zofajit gozlenir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda 6zofajite neden olan baslica ajanlar,
HSV, CMV ve kandida turleridir. Varisella-zoster virisu de 6zofajit nedeni olabilir. HIV
enfeksiyonlarinda da 06zofajit gorulmesi sasirtici  dedildir. Herpes virls
enfeksiyonlarinda intranlkleer inkllizyonlar ve herpetik dev hicreler gorilirken, CMV
enfeksiyonunda submukozal endotelial hiicrelerde nekroz, kanama ve enflamasyon
gozlenir.

Ozofagial candidiazis, en sik firsatgl enfeksiyon etkeni olan Candida albicans
tarafindan olusturulur. Epitelin ylzeyel tabakasi etkilenir, ylzey hicre artiklari,
enflamatuar hicreler ve mantarlardan olusan, gézle goérulebilen beyaz renkli plaklarla

ortuluddr.
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lll. KOROZiV OZOFAJIT

lll.a. Tanim

Guclu asit ve alkali maddelerin igilmesi ile 6zofagusta olusan yaniklara koroziv
O0zofagus yanigi ve bunlarin etkisiyle gelisen enflamasyona koroziv 6zofajit, darliklara
da koroziv 6zofagus darligi adi verilir. Ozellikle alkalen maddeler olmak tizere giglii
koroziv maddelerin igilmesi akut perforasyon ve 6limlere neden olabilir. Akut dénemi

atlatan olgulardaki koroziv 6zofagial darlik ise ciddi bir sorun olusturmaktadir.

lll.b. Etyoloji

Koroziv 6zofajite neden olan en sik etkenler kuvvetli bazlar olan NaOH ve
Na2HCO3 ile asidik 6zellikte olan HCI ve H2S0O4 gibi maddelerdir. Son yillarda
alkalen piller de koroziv ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir. GUglu asit ve alkali maddeler
canli dokularla temas ettiklerinde hicrelerde dehidratasyona, kollajenin ve hucrenin
diger proteinlerinin koagulasyonuna neden olarak kimyasal yanik olustururlar.
Yanigin derecesi, dokunun cinsi, temas suresi ve asit ya da alkalen maddelerin
yogunluklarina baglh olarak farklilik gosterir.

Ulkemizde koroziv maddeler sivi ya da en yodun sekil olan kristal formda
serbest olarak satilmaktadir. Koroziv maddelerin su sisesi icinde korunmasi,
cocuklarin kolayca ulasabildikleri yerlerde saklanmasi ve kalinti madde iceren
kaplarin cocuklarin ulagabilecegi sekilde ¢ope atilmasi ailelerin sik yaptigi hatalardir.
Aksu ve ark. koroziv 6zofajitle gelen cocuklari yayinladiklari ¢alismada, koroziv
0zofajitin gok dnemli bir halk saglhgdi sorunu oldugunu ve bu durumun dénlenmesi igin
ailelere ve temizlik maddesi Ureten firmalara énemli goérev dustuguna belirtmislerdir
(63).

Bebekler ve kuguk cocuklar siklikla kaza ile kostik ajanlar igerler. Guglu
temizlik maddelerinin besin ve igcecek kaplarina konmasi kaza olasiligini arttirir.
Yakin bir caligmaya gore, Uruguay, Montevideo'da tek bir saglik biriminde yilda 100
civarinda kaza raporlanmis ve bunlarin bayuk kismini sodyum hidroksit ya da benzeri
solUsyonlar icen ¢ocuklar olusturmustur (64). Alinan sivi alkalen ajanlar 6zofagusun
tamaminda organ duvarinin tim katlarini bile hasarlayabilen yaralanmalar olusturur
(65).
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Koroziv 6zofajit lezyonlarina en sik neden olan maddeler alkalen &zellikteki
sodyum hidroksit, potasyum karbonat, kalsiyum oksit ve sodyum peroksittir (66).
Kostik igcimine bagli en sik hasarlanan organ da 6zofagustur ve bunu mide izler.
(67,68). Lezyonlarin siddeti, alinan maddenin hacmi ve konsantrasyonunun yanisira
O0zofagial mukoza ile olan temas suresiyle de iligkilidir.

Gunumuzde diger bir koroziv 6zofajit etkeni de alkalen pillerdir. Pillerin metal
korumalari iginde vyari kati formda, ylksek yogdunluklu alkalen maddeler
bulunmaktadir. Piller, yutulduktan sonra gastrointestinal sistemin herhangi bir
bolimune takilarak once elektriksel, acgildiktan sonra da kimyasal yaniklara neden
olmaktadir (69,70).

lll.c. Patogenez

Koroziv 0zofajit siniflamasinda; birinci derece yanikta yanik yuzeyeldir,
mukozada hiperemi ve 6dem vardir. Ikinci derece yanikta &zofagus duvarina
infiltrasyon vardir, bul, Ulserasyon, eksudasyon, mukoza kaybi ve muskuler tabakaya
kadar hasar olusur. Uglincli derece yanikta, 6zofagusun tiim tabakalarini kaplayan
erozyon ve perforasyon vardir (71).

Bazlar, ortamdan proton (H+) alan maddelerdir. En kuvvetli baz LiOH'tir; bunu
kuvvet sirasina gore NaOH, KOH, Ba(OH)2, Ca(OH)2, NH3 ve NH20H izler. NaOH
kolay bulunmasi ve ucuz olmasi nedeniyle temizlikte yaygin olarak kullanilir. Haller
ve ark. (65) kediler Uzerinde yaptiklari deneysel g¢alismada ve 285 olguyu iceren
klinik arastirmada, alkalen maddelerin olusturdugu patolojik degisiklikleri tanimladilar.
Calisma sonunda alkalen maddelerin 6zofagusun kas tabakasina kadar ulasabilen
likefaksiyon nekrozu olusturdugunu ve perforasyon olusturabilecegini saptadilar.
Enflamasyonun 6zofagus cevresindeki dokulara ve mediastene yayilabilecegini ve
tablonun agirlasabilecigini belirttiler. Deneysel sodyum hidroksit yaniginda birinci
haftanin sonunda, 6zofagus duvari degisik derecelerde nekroz ve yogun
enflamasyon nedeniyle bozulmustur. Enflamasyon kas tabakasina, ¢gevre dokuya ve
mediastene yayilir; 10. gunde granulasyon dokusu buyuk oranda nekrotik dokunun
yerini alir; U¢ haftadan sonra kas tabakasinin ¢ogunlugu fibréz dokuya doénusur;

dérdincu haftadan sonra granutlasyon dokusunun kontraksiyonu ciddi darliklarla
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sonuglanir (72). Yuksek konsantrasyonda koroziv madde alimi 6zofagus ve midenin
yani sira daha nadir olarak bagirsaklarda da hasar olusturabilir (71).

Asit korozivlerin 6zofagusu yaladigi, pilorik antrumu sirdigi; alkalen
korozivlerin ise 6zofagusu isirdidi, piloru yaladigi seklinde bir inanis mevcuttur.
Alkalen maddelerin 6zofagusta tahrip edici etkilerinin olmasina kargin midede daha
az hasara yol agmasi bu inanigi ortaya ¢ikarmistir. Yuksek asidik Ozellikte olan
gastrik sekresyonun alkalen maddeyi notralize ettigi, bu yluzden midenin
hasarlanmaktan kismen korundugu disunulmektedir. Asitlerin ise 6zofagusta sadece
sinirl skar olusturdugu, ozellikle gastrik antrumda olmak Uzere midede siddetli
yaralanmalar olusturdugu raporlanmistir (73,74,75,76,77,78).

Asidik madde alimina bagh o6zofajitlerde, 6zofagus duvarinda koagtlasyon
nekrozu olusur. Bazlar kadar etkili enflamasyon olusturmasa da gugclu asitler mide,
duodenum nekrozuna ve perforasyonuna yol acar (79,80). Jelenko ve ark. yaptiklara
calismada, guglu asidik maddelerin ylzey epiteli ve submukozal dokuda koagulasyon
nekrozuna neden oldugunu, 6zofagusta tlkulruk ile seyreltilerek daha ylzeysel etki
gOsterdigini ancak gastrik asitle birleserek antrum ve pilor daha fazla olmak Utzere
tum mide bolumlerinde, ¢ok nadir olarak da ince bagirsakta nekroz ile kendini
gosteren lezyonlara neden olabildigini gosterdiler (81).

Ozofagus yaniklarinin klinik seyrinde akut dénem ilk iki haftalik sireyi kapsar.
En onemli komplikasyonlar ilk saatlerde gelisen sok ve Kkoroziv maddenin
aspirasyonu sonucu olusan kimyasal laringotrakeobronsittir. Larinksinde yanik olan
olgularda solunum guicliigu gelisebilir. ilk 48 saat icinde Ust diizeye ulasan ddem ve
0zofagial spazm sonucu gelisen disfaji, sik gorulen diger bir komplikasyondur (82).
Ozofagusta tam bir tikaniklik olusursa, yutulamayan tiikiirlk nedeniyle 6nce
aspirasyon pnomonisi ve ardindan da bakteriyel pndmoni gelisebilir. Koroziv madde
ile temas eden 6zofagus ve mide epiteli dokilmustir. Ozofagus ilk haftanin sonunda
ve ikinci haftanin basinda perforasyon agisindan en hassas ddénemindedir (83).
Skatrizasyon dénemi disfajinin yavas ilerledigi tGi¢linct ve dordincu haftalari kapsar.
Ozofagusta olugsan hasar bag dokusu elemanlarinca onarilir. Darlik dénemi gelisen
fibrotik dokunun kontrakte olmasiyla baslar. Darligin gelisiminin tamamlanmasi

yillarca surebilir (71).
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Tip, konsantrasyon ve alinan maddenin hacmine bagh olarak, 6zofagusun
farkh tabakalarini tutan cesitli derecelerde kimyasal yaniklar olusabilir. Yuzeyel
mukozal zedelenme, muhtemel muskuler tutuluma bagh transmural muskuler
zedelenme veya tamkat zedelenme olabilir. Zedelenme, peridzofagial ya da
perigastrik dokulara yayilarak perforasyon, peritonit veya mediastinite neden olabilir.

Ev ve bahce materyalleri alkalidir ve yag ve protein sindirimi ile derin bir
likefaksiyon nekrozuna neden olur. Asitlere bagl yanik daha nadir gorulir ve tipik
olarak skar formasyonu ile karakterize daha yluzeyel koagllasyon nekrozuna neden
olur.

Bir ilacla mukozanin direk temasina bagli koroziv 6zofajit siklikla anormal
0zofagial motilite olgularinda goéralir. S6z konusu ilaglar, doksisiklin, klindamisin,
tetrasiklin, ferréz sulfat, potasyum Kklorid, kinidin ve antienflamatuar ajanlardir.
Ozofagusta tuzaklanan bir ilag alimi sonrasi 24-48 saat icinde (Ulserasyon ve
Ozefagial perforasyona neden olabilir.

Yutma gucligu en yaygin semptomdur ve ¢odu olguda 6zofagial darligin bir
sonucudur. Bununla birlikte, yutma guclukleri daima 6zofagial striktlrle iligkili degildir
ve motilite bozukluklari da semptomun olusumunda dnemli rol oynar (84,85).

Koroziv 6zofajit komplikasyonlari hayati tehdit edici olabilir. Laringeal 6dem,
koroziv madde yanigi ve buna karsi olusan enflamatuar olaylar nedeniyle geligir.
Tani, yodun stridor gézlenmesi ve laringoskopi ile konur. Antienflamatuar tedauvi ile
birlikte acil durumlarda trakeostomi ve solunum destedi gerekebilir. Ozofagus
perforasyonu, koroziv maddelerin alimiyla olusan derin yaniklar ve frajil 6zofagusun
enstrimantasyonu sonucu meydana gelir. Mediastinit, perforasyon veya bariyer
Ozelligini yitirmis 6zofagus duvarindan bakteri invazyonu sonucu gelisir.

Koroziv maddenin midede olusturdugu enflamasyon ve sonrasinda gelisebilen
gastrite bagli mide perforasyonlari bildirilmistir (86). Ozofagotrakeobrongiyal ve
0zofagoaortik fistll nadir ama 6lumcul olabilen komplikasyonlardir (87).

Deneysel sodyum hidroksit yaniginda birinci haftanin sonunda, 6zofagus
duvar degisik derecelerde nekroz ve yogun yangisal olay nedeniyle bozulmustur.
Yangl kas tabakasina, c¢evre dokuya ve mediastene vyayilabilir; 10. glnde
granulasyon dokusu buylk oranda nekrotik dokunun yerini alir; ¢ haftadan sonra

kas tabakasinin ¢cogunlugu fibroz doku haline donusur; dorduncu haftadan sonra
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granulasyon dokusunun kontraksiyonu ciddi darliklarla sonuglanir (88). Klinigimizde

izlenen koroziv 6zofajitli bir olgunun baryumlu grafi 6rnegi resim 4'te gosterilmistir.

e R
Resim 4: Koroziv 6zofajite baglh striktlrin baryuml

grafideki goriiniimi

lll.d. Tedavi

Kostik yaralanmadan birka¢ hafta sonra etkilenen kisilerin %22-58'inde c¢esitli
derecelerde 6zofagial hasar tanimlanabilir (89). Kaslar tutan derin dairesel yaniklar
fibrozisle iyilesir, bu da uzun sureli bir saghk probleminin baslangici olan striktur
olusumuna neden olur. Kronik kostik striktlrlerde en sik uygulanan endoskopik tedavi
yontemi 6zofagial dilatasyondur (90). Erken donemde gerekli tedavinin yapilmadigi
veya vyapilan tedaviye yanit alinamayan olgularda olusan skatrizasyonun
kontraksiyonu sonucu striktlr geligir. Kostik 6zofagial yanik geligsen olgularin yaklasik
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%29'unda medikal komplikasyonlar ortaya ¢ikarken olgularin %20'sinde siddetli
Ozofagial strikturler olugur (91). Tam tikaniklik halinde servikal 6zofagostomi ve
gastrostomi gerekebilir. Tedavide, uygun g¢apa erigilene kadar dilatasyon surduruldr.
Striktir olusumunu engellemek icin tedavi segenekleri arasinda steroidler, buiji
dilatasyon, intraluminal stentler ve cerrahi midahaleler yer alir.

Kisa segment darliklarda eksizyon ve Heinecke-Mikulicz tipi 6zofagoplasti
veya rezeksiyon ve ug-uca anastomoz yapilabilecegi gibi, kortizon enjeksiyonu,
dilatasyon ya da stent uygulanabilir (92,93). Uzun veya dlzensiz darliklarda
kolondan, jejenumdan ya da mideden hazirlanan tlp ile interpozisyon ameliyatlari
yapiimasi gerekebilir (71).

Ge¢ donemde yanik sonucu dejenere olan 6zofagusta malignite gelistigi, bu
nedenle replasman vyapilan olgularda yanik 6zofagusun yerinde birakilimamasi
gerektigi bildirilmistir (94,95,96).

Koroziv 0Ozofagial yanik sonrasi striktur olusumu ciddi ge¢ donem
komplikasyonlarindan biridir (97). Cesitli komplikasyonlara neden olabilecegdinden
genis ve yogun strikturler 6zofagial rekonstriksiyon gerektirir (98,99). Bu ylzden
Ozofagial striktur geligsimini dnlemek onemlidir. Bu dnlemler steroidler, nazogastrik tup
takilmasi ve erken dilatasyonu igerir (100,101,102). Bununla birlikte, bu tedaviler
cesitli yan etkiler, uzun tedavi suresi ve dusuk etkinlik gibi dezavantajlara sahiptir.
Ozofagial intraluminal stent uygulamasi cesitli yaslardaki koroziv 6zofagial yanikli
hastalarda striktir olusma olasiligini disirmek icin kullaniimaktadir (97,103). Medikal
silikon bir tlp ile koroziv 6zofagial yanikli 33 hastadaki tedavi basarisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, yaralanma derecesini belirlemek i¢in erken donemde
yapilan endoskopinin yararl olacag: bildirildi ve laparotomiyle uygulanan modifiye
intraluminal 6zofagial stentin siddetli koroziv 6zofagial yanikli olgularda striktlr
olusumunu 6nlemede basarili bir segenek olabilecegi saptandi (104).

Da-Costa-Pinto ve ark. (105) kostik striktlrli 21 c¢ocuk Uzerinde yaptiklari
calismada o6zofagial motor fonksiyonlari belirlemeye calistilar. Kostik striktirde
disfajinin manometre ile dlgllen 6zofagial motilite anormallikleriyle iligkili oldugunu ve
striktlr gelisen segmentin 6zofagus uzunlugunun %Z20'sini astigi durumlarda disfaji
semptomunun ortaya ¢iktigini istatistiksel anlamlilikla gosterdiler.

Ust gastrointestinal sistemin alkalen maddelere bagh koroziv yaralanmalariyla
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ilgili oldukga fazla yayin mevcutken asidik maddelere bagl yaralanmalarla iligkili
bulgular az sayida olgu sunumu ile sinirli kalmigtir. 1960-1978 yillar arasinda ingiliz
literatirinden sadece 25 asidik madde ig¢imi olgusu yayinlanabilmistir (106).
Fiberoptik bronkoskopi sadece guvenli oldugu i¢in degil, ayni zamanda yaralanmanin
siddeti ve vyayginhgiyla ilgili yeterli bilgi saglayabilmesi sebebiyle de tercih
edilmektedir, elde edilen bilgiler tedavi sec¢imi ve prognoz belirlenmesinde de kolaylik
saglamaktadir (107,108). Koroziv 06zofajitte olusan hasarin endoskopik olarak

derecelendirilmesi tablo 2’de gosterilmistir (1).

Derece Endoskopik bulgu
1 Odem, eritem
2A Hemoraji, erozyon, buller, yizeyel Ulserler ve eksuda
2B Cepecevre lezyonlar
3 Derin ve koyu renkli Ulserler
4 Perforasyon

Tablo 2: Korroziv 6zofajitte lezyonlarin endoskopik derecelendiriimesi

Symbas ve ark. (109) koroziv madde i¢cimi 6ykUsu ile bagsvuran 176 olguyu
iceren retrospektif bir calisma yayinladilar. Olgularin 168'inde ortalama 15. saatte
O0zofagoskopi yapildi. 94 olguda Ozofagial yanik gbzlenmedi. Diger yetmis dort
olguda cesitli derecelerde 6zofagial yaralanma mevcuttu. Ozofagial yaralanma
saptanan olgulara iki hafta sireyle steroid ve bes gun slreyle antibiyotik tedavisi
uygulandi. Olgularda 6zofagoskopiye veya steroid tedavisine bagli komplikasyon
gériilmedi. Ozofagoskopisi negatif olan olgularin hicbirinde striktiir gelismedi.
0zofagoskopide yanik saptanan 29 olguda striktlr gelistigi gértldid. bu olgulardan 7'si
periodik 6zofagial dilatasyon tedavilerine yanit vermedi ve takiben cerrahi tedaviye
alindi. Ug olguda, olay sonrasi sirasiyla birinci, altinci ve sekizinci giinlerde gastrik
perforasyon bulgusu saptandi ve bu olgularda laparotomi yapildiginda siddetli gastrik
yaralanma oldugu goraldu. Tum olgularin sadece birinde postoperatif 28. glinde 6lUm
gozlendi. Caligma sonunda koroziv madde igimi Oykusu ile gelen olgularda erken
donemde yapilan 6zofagoskopinin uzun tedaviler gerektiren 6zofagus yaralanmasini
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%55 oraninda saptayabilecegi gosterildi.

Dilawari ve ark. (110) sulfirik asit ve hidroklorik asit icen 16 olguda yaptiklari
calismada, 6zofagus hasarini fiberoptik bronkoskopi ile degerlendirdiler ve koroziv
asit aliminin 6zofagus ve midede ciddi yaralanmaya neden oldugunu goésterdiler.
Yaralanmanin siddetinin belirlenmesinde ve tedavi seklinin belirlenmesinde erken
donemde yapilan endoskopinin yararli oldugunu bildirdiler.

Muhletaler ve ark. (111) intihar amacl muriatik asit (%27 HCI) icen 24 hasta
uzerinde yaptiklari c¢alismada, olgulari akut, subakut ve kronik donemde
O0zofagogram ile degerlendirdiler. Striktir gelisiminin kronik fazda ortaya c¢iktigini
raporladilar. Radyolojik bulgularin alkalen maddelere bagli bulgularla benzer
oldugunu ve koroziv 6zofaijit siddetinin konsantrasyon, miktar, yogunluk ve 6zofagial
mukozayla maddenin temas suresi ile iligkili oldugunu gosterdiler. Literatirdekinden
farkli olarak yuksek konsantrasyonlu asidik Grunlerin ciddi 6zofagial yaralanmalara
yol agtigini buldular.

Jong ve ark. (91) 80 koroziv 6zofajit olgusunu raporladi. Olgularin yaslari 1 ay
ile 16 yas arasindaydi. Olgularin 23'Unde (%Z29) tibbi komplikasyonlar gelisirken
16'sinda (%20) sidetli 6zofagial striktur gelisti. 11 olguda 6zofagial replasman
cerrahisi gerekliligi ortaya ¢ikti.

Olgularda gelisebilecek sok, laringeal 6dem ve aspirasyon pndmonisine karsi
dnlem alinmalidir. icilmis olan maddenin bilesimi, yogunlugu ve miktari dgrenilmelidir.
Kontrendikasyonlar nedeniyle 6zofagoskopi yapilamayan tim olgularda 6zofagus
yanigi oldugu kabul edilmeli ve tedavi buna gore duzenlenmelidir.

Koroziv madde icgtigi dusinilen olguda agiz ici 1k su ile yikanabilir.
Notralizasyonun, antidot ile gastrik lavajin ve kusturmanin tedavide yeri yoktur. Pilor
spazmi ve gastrik goéllenme sonucu, perforasyon, yaygin peritonit, zehirlenme
sonrasinda ise mide veya Ozellikle pilorik bdlgede darlik olusabilir. Bu durumdaki
olgularda seyreltik antidotlarin kullaniimasi énerilmektedir (112).

Bakteriler, koroziv 6zofajitte perforasyon olmasa bile hasarlanmis mukozadan
mediastene kolayca invaze olurlar. Bu nedenle koroziv 6zofajitte parenteral yolla en
az 10 gun sureyle antibiyotik kullaniimalidir.

Steroid kullanimi erken dénemde siddetli enflamasyonun yaratacagd hasarin,

skatrizasyonun ve ardindan geligsebilecek strikturin Onlenmesini veya en aza
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indirilmesini amaglar. Steroidlerin tercihen ilk 12 saatte olmak Uzere, 48 saat igcinde 2-
4 mg/kg/gun dozunda baslanip en az Ug¢ hafta sireyle uygulanmasi onerilmektedir
(113). Steroidler hasarlanmis dokuda kullanildiklarinda neovaskularizasyonu,
kollajen sentezini ve kontraksiyonu azaltir ve epitelizasyonu engeller (114,115). Prolil
hidroksilaz ve lizil oksidaz aktivitelerini azaltip kollajen yapimini yavaslatir. Ayni
zamanda kollajenazi aktive ederek kollajen yikimini arttirir. Ancak steroid tedavisinin
kesilmesi ile enflamatuar olaylar, kollajen yapimi ve fibrozisin yeniden aktive olmasi
nedeniyle darlik tekrar gelisebilir (116,117).

Siddetli koroziv Ozofajitli olgularda steroid tedavisine hemen baglanmasi
Onerilmez. Steroid, delinme bulgularini maskeler ve enfeksiyonu kolaylastirir. Yakin
calismalarda, 6zofagusta yaralanmayi izleyen 21. glinde silikon stent uygulamalari ile
basarili sonuclar alindigi bildirilmistir (92).

Steroid kullaniimasina karsin darlik engellenemiyorsa dilatasyona baglanir.
Salzer ve ark. (118) yaptiklari dilatasyon c¢alismasinda, darlik geliseceg@i dustnulen
olgularda altinci glnde dilatasyona baslamiglardir. Calisma sonunda, yeterli
geniglige ulasildiginda dilatasyonlarin seyreklestiriimesi ve bir yil sonunda darlik
tekrarlamamigsa sonlandiriimasi Onerilmigtir. Uzun sureli dilatasyon gerektiren
olgularda retrograd dilatasyonlar yapilabilir (119).

Huang ve ark. (120) koroziv 0Ozofajitli 24 olgudaki tedavi segimlerini ve
sonugclarini degerlendiren bir ¢calisma yayinladilar. Olgularin 20'sinde koroziv alimi
kaza sonucuyken, 4'Unde intihar girisimine bagliydi. 15 olgu 3 yasin altindaydi.
Olgularin 17'sinde (%71) alkalen madde, 6'sinda (%25) aisidik madde ve 1'inde (%4)
notral deterjan alimi 6ykusu mevcuttu. Olgularin 21'inde (%88) 6zofagial yaralanma
ve bunlarin 15'inde de 6zofagial striktiir gelisti. Ozofagial striktlr gelisen 15 olgunun
9'unda (%60) endoskopik dilatasyon, 6'sinda (%40) cerrahi (6zofajektomi ve
intestinal interpozisyon) uygulandi. 9 hastada normale yakin iyilesme saptanirken 6
hastada yutma gucligu ve buyume geriligi izlendi. Yaralanma derecesinin striktlr
olugsumuyla iligkili oldugu da bildirildi.

Janousek ve ark. (121) sodyum hidroksit granali alimina bagh 6zofajitle gelen
13 olguluk deneyimlerini raporladiklari ¢alismada olgularin %44'Unde cesitli
derecelerde 6zofagial yaralanma saptadiklarini bildiriken koroziv alim stuphesi veya

uyumlu klinik semptomlari olan her olguda erken rijit bronkoskopi yapilmasini
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Onerdiler.

Koroziv 0zofajitte akut 0zofagial perforasyon komplikasyonu ve striktur
olusturan sekeller en ciddi sorunlari olusturmaya devam etmektedir. 1920'de Salzer
(122) tarafindan uygulanan bujinaj yontemi populer olmustur. Literatirdeki olgularin
baylk kisminda sadece yuzeyel 6zofagial yanik oldugu vurgulanmalidir. Nekrozun
O0zofagial muskuler tabakaya kadar uzandigi derin kostik yaniklarda erken ve yogun
antibiyotik ve steroid tedavisine ragmen striktir olugsma insidansi %27 kadar
artmaktadir (123,124). Knox ve ark. (125) 114 kopekte alkalen 6zofagial yanik
olusturduklari deneysel galismada, bujinaj ve steroid tedavilerinin tek basina ve
kombine olarak etkinliklerini belirlemeye c¢alistilar. Calisma sonunda bujinaj ve
sistemik steroid tedavisinin kombine olarak uygulanmasinin striktar gelisimini ve
perforasyon riskini azalltigini gésterdiler.

Ozofagial striktiirlerin cerrahi digi tedavisi dilatasyondur. Endoskopi ya da
floroskopi  klavuzlugu ciddi darlklarin tedavisinde kolaylik saglamaktadir
(126,127,128). Maynar ve ark. (129) 6zofagial striktirli 35 hastada 70 transnazal
balon kateter dilatasyon proseduru uyguladi. Hasta bagina ortalama bes dilatasyon
dusmekteydi. Striktir sebebine bagli olarak islemin basarisi %67-87 arasinda
degismekteydi. Kati ve sivi gidalara olan disfajinin dizelmesi basari olarak kabul
edildi. Ug perforasyon komplikasyonu gelisti. bir olguda perforasyon tamisi icin
cerrahi gerekti. isleme bagh 6lum gézlenmedi. Bu calisma ile 6zofagial striktrlerde
balon kateter dilatasyon yonteminin yuksek klinik basari ile guvenli bir gsekilde
uygulanabilecegini raporladilar.

London ve ark. (130) 1981 'de Gruentzig tipi balon kateter ile 6zofagial strikttr
tedavisinde elde ettikleri basarli sonuglar raporladilar. Ardindan floroskopi
klavuzlugunda balon dilatasyon uygulamasinin gesitli 6zofagus strikturlerinin tedavisi
icin guvenli, kolay uygulanabilir ve etkin oldugu gdsterildi. En az 19, en cok 48
hastanin igerildigi galismalarda basari oraninin %67-97.5, rlptlr oraninin ise %0-8.6
oldugu raporlandi (129,131,132,133,134). Floroskopi kullanimi ile striktirin fleksibl
bir klavuz yardimiyla kontrolli bir gekilde gecilmesi sebebiyle raptur
komplikasyonunun blyuk oranda ortadan kalktigi raporlandi (133).

Song ve ark. (135) koroziv 6zofagial strikturli 22 olguda floroskopi esliginde

balon dilatasyon uyguladilar. Striktir alanindaki 6zofagus ¢api daha buylk oan
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olgularda tedavinin daha basaril oldugunu saptadilar. 7 olguda ruptir komplikasyonu
gelistigini raporladilar. Calisma sonunda, koroziv 6zofagial striktir tedavisi igin
floroskopi esliginde uygulanan balon dilatasyon yonteminin oldukc¢a basaril oldugunu
ancak ruptur komplikasyonunun engellenmesi igin yeni onlemler gelistiriimesi
gerektigini bildirdiler.

Koroziv 6zofagus strikturlerinde balon dilatasyon ve cerrahi tedavi uygulanan
16 olguyu kapsayan bir ¢calismada, 9 hastaya balon dilatasyon uygulandigi ve iki
hastada rlptlr gelistigi bildirilmistir. Cerrahi uygulanan 9 hastanin 5'inde en az bir
erken komplikasyon gozlenirken her iki grubun karsilastirimasinda komplikasyon
gelisimi bakimindan anlamli fark saptanmamistir, hastanede kalis suresinin balon
dilatasyon uygulanan grupta anlaml derecede kisa oldugu saptanmis ve balon
dilatasyon yonteminin secilmis olgularda basariyla uygulanabilecedi sonucuna
variimistir (136).

Balon dilatasyon kateteri ilk olarak 1974'te Gruntzig ve Hopff (137) tarafindan
tanimlandi. ik olarak arter darliklarina uygulandiktan sonra koroner arter, lreter ve
kolon gibi birgok farkl patolojik darlik icin uyarlandi. Ozofagial striktlirde de balon
dilatasyon tanimlanmis ve kullaniimakta olmasina ragmen endikasyonlari Uzerine az
saylda calsma mevcuttur. Dawson ve ark. (134) siddetli 6zofagial striktlrli 20 olgu
uzerinde yaptiklari galismada rezuduel lumen ¢apinin 12 mm'den daha kuguk oldugu
durumlarda buji dilatasyon ile perforasyon riskinin belirgin derecede arttigini ve bu
olgularda balon dilatasyon yonteminin daha guvenli oldugunu savunmuslardir. Balon

dilatasyonun sematize goruntusu sekil 12'de gosterilmistir (134).
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Sekil 12: Ozofagial striktiir tedavisinde balon dilatasyonun sematik gorinimu

Benign 6zofagial striktlr tedavisinde ilk secenek balon dilatasyon olmasina
ragmen bazi koroziv ve anastomotik strikttrler balon dilatasyona oldukga direnglidir
ve Ozofagial rezeksiyon ve replasman cerrahisi gerektirir (138,139). intralezyoner
steroid enjeksiyonunun semptomlarin tamamen ortadan kaybolmasinda ya da
tekrarlayan dilatasyon gerekliliginin azalmasinda vyararli oldugu raporlanmigtir
(140,141,142,143). Bununla birlikte intralezyoner steroid enjeksiyonuna yanit
vermeyen Ozofagial striktir olgulari da mevcuttur. Morikawa ve ark. (144) balon
dilatasyonu takiben yuksek doz intraven6z metilprednisolon uygulamasi ile diger
uygulamalara direngli iki olguyu basariyla tedavi ettiklerini raporladilar.

Kronik 6zofagial striktarli olgularda 6zofagial dilatasyonla yeterli limen capi
olusturulamayan ya da cgesitli komplikasyonlar gelisen olgularda 6zofagial replasman
gereklidir. Han ve ark. (145) kostik yanikli 79 olguyu inceledikleri gahismada, kostik
yanikli olgularda cerrahi tedavinin etkinligini ve cerrahi icin en uygun zamani
belirlemeyi amagladilar. 68 olguya, kostik yaralanmayi takiben G¢ aydan daha uzun

bir sure sonra Ozofagial replasman cerrahisi uygulandi. Postoperatif 0Olum
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gOzlenmezken 17 olguda (%25) postoperatif komplikasyon gelisti. En sik
komplikasyon servikal anastomoz kagagiydi. Operasyon sonrasi tum olgularda
yutma gucliginde belirgin dizelme izlendi. Calisma sonunda, kostik yaralanma
derecesinin alinan koroziv madde miktariyla iligkili oldugu, siddetli striktir gelismis
olgularda cerrahinin en uygun tedavi sekli oldugu ve en uygun cerrahi prosedirin
kolon interpozisyonu oldugu vurgulandi. Basarinin artmasi igin anastomoz hattinda
yeterli dolasimin saglanmasina ve gerginligin azaltiimasina dikkat edilmesinin
gerekliligi savunuldu.

Agarwal ve ark. (146) calismalarinda koroziv yaralanma gegiren 40 olguyu
retrospektif olarak incelediler. 20 olguda sadece 6zofagusta yaralanma mevcutken
28 olguda midede yaralanma mevcuttu. Calisma sonunda asidik maddeye badli
yaralanmalarda 6zofagusla birlikte midede de benign striktlrler olustugunu, cerrahi
tedavi segiminde Ozofagial yaralanmanin yanisira midedeki tutulum bdlgesinin
lokalizasyonunun ve yayginliginin da dikkate alinmasinin daha iyi sonuglar
alinmasina katkida bulunacagini savundular.

Stiff ve ark. (147) 1974-1995 arasindaki 21 yilhik doénemde koroziv madde
alimi sonrasi komplikasyon tedavisi igin sekiz hastaya cerrahi tedavi uygulandigini
bildirdiler. Alti olguda alkalen maddeye bagl yaralanma 2 olgudaysa asidik maddeye
bagli yaralanma mevcuttu. Alkalen maddeye bagl yaralanan olgularda ortalama 28
gun sonra striktur gelistigi saptandi ve tum olgulara ortalama alti kez endoskopik
dilatasyon tedavisi uygulandi. iki olguda 6zofagus replasmani ve kolonik
interpozisyon uygulamasi gerekliligi bildirildi. Asidik madde alimina bagl yaralanma
gelisen iki olgudan birine peritonit saptanarak acil laparotomi ile parsiyel gastrektomi
ve piloroplasti uygulanirken diger olguya olaydan U¢ hafta sonra gastrik striktr
gelisimi nedeniyle gastrostomi uygulandi. Tum olgular asemptomatik olarak
yasamaya devam etmekteydi.

Koroziv 6zofajit nedeniyle kronik donemde bir cerraha basvuran olgularin gok
blylk bir boéliminde 0Ozofagial striktlirlere bagh yutma gucligu mevcuttur. Bu
hastalarda normal beslenme igin 6zofagial rezeksiyon gerekli olabilir. Transtorasik
yaklagsim 6zofagusun gozle gorilerek mobilize edilmesine olanak verdiginden tercih
edilir (148,149,150,151). Transhiyatal yaklagimsa 6zellikle peri6zofagial adezyonlarin

yogun oldugu durumlarda tasidigi riskler nedeniyle popdularite kazanmamigtir
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(152,153). 1986'da hem malign hem de benign durumlar igin 6zofagusun torakotomi
yapiimaksizin transhiyatal yaklasimla ¢ikarilabilecegi gosterilmistir (154). Ancak hala
koroziv 6zofajit icin bu yaklasimin uygulanabilirligi ve guvenilirligi tartismalidir. Gupta
ve ark. (155) koroziv 6zofajitli olgularda transhiyatal yaklasimla basardiklar 6zofagial
rezeksiyonlari yayinladilar. 51 hastanin 49'unda torakotomi yapmadan 6zofagus
rezeksiyonu yapabildiler. 2 hastada ise trakeal yaralanma ve 6zofagotrakeal yogun
adezyonlar nedeniyle isleme torakotomiyi eklediler. 40 (%78.4) hastada 6zofagus
replasmani icin mideyi 11 (%21.6) hastada kolonu kullandilar. Midenin uygun
olmadigr durumlarda kolon tercih edildi. 1 (%1.9) hastada trakeal membran
yaralanmasi, 4 (%7.8) hastada rekuren laringeal sinir paralizisi gézlendi. Operatif
mortalite yoktu. Anastomoz komplikasyonlarindan kagak olgularin %19.6'sinda,
striktir ise %58.8'inde gozlendi. Cerrahiden sonraki 6 ay i¢cinde tum hastalarin normal
yasamlarina dondukleri ve normal yutma fonksiyonlarini kazandiklari bildirildi.
Calisma, yaralanmis 6zofagusun transhiyatal yaklagimla guvenle yapilabilecegdini
goOsterdi. Mide replasmaninin daha kolay ve daha iyi postopertif sonuclara sahip
oldugu; en yaygin komplikasyon olan anastomoz striktiriunin de dilatasyonlarla
tedavi edilebilecegi vurgulandi.

Kostik yaralanmalarda, nekroz batin iginde ise konservatif cerrahi siklikla
basarili olmaz. Eger yanik pankreas ve bagirsaga yayillim gosteriyorsa sonradan
sutire edilecek genigletiimis  rezeksiyonlar ve agizlastirmalar tedavinin
kaginilmazlaridir (156). Bu konuda genel bir fikir birligi olusmus olmasina ragmen
O0zofagusa yaklasim netlesmemistir. Segeneklerden biri 6zofagojejunal anastomozdur
ve olgularin az bir kisminda basari saglamistir (157,158,159). Ozofagus her iki ugtan
kapatilarak birakilabilir (160). Bir bagka secenek 6zofagusun tamamen rezeke
edilmesidir ki genellikle tavsiye edilen de budur (161). Ribet ve ark. (162) kostik
yaralanma nedeniyle cerrahi uyguladiklari 80 olguluk galismalarinda, total gastrik
rezeksiyon gerektiren total mide nekrozlu koroziv yaralanma olgularinin buyuk
kisminda acil 6zofagial rezeksiyondan kacginiimasi gerektigini, bununla birlikte
O0zofagusun yerinde birakiimasinin da ge¢ dénemde 6zofagial mukosel olusumuna
yol acabilecegini bildirdiler.

Ozofagus striktirlerinde bir diger tedavi segenegi ozofagial stentlerdir.

Operasyona uygun olmayan 0zofagogastrik neoplazmlarda fiberoptik endoskopi ile

55



uygulanan genigleme 6zelligi olmayan 6zofagus stentleri duguk ruptur ve morbidite
oranlari yanisira rijit 6zofagoskopi ve genel anestezi gerektirmemesi nedeniyle de bir
secenek olarak dusunulmektedir (163,164,165,166). Ancak yine de fiberoptik
endoskopiye bagli ruptur oranlari %8-11 dolayindadir ve yuksek kabul edilmektedir
(163,164). Yine olgularin %39'unda bu yontemle yeterli palyasyon saglanamamistir
(167). Bu yontemin ortaya c¢ikardigi mortalite ve morbiditeyi azaltmak ve tedavi
etkinligini arttirmak icin 6zofagogastrik neoplazmlarda kullaniimak Uzere Gianturco
stentler modifiye edilmistir. Modifiye Gianturco stentlerle iligkili erken sonuglar disuk
morbidite ve mortalite ve makul palyasyon sagladigini gostermekteydi (168). Fakat
kendiliginden genisleyebilen parazli yuzeyli bu modifiye stentlerin iki problemi
mevcuttur. Birinci problem, polivinil kloridden yapiimis olan intraduser ile stent
arasindaki sirtiinmedir. ikinci problem ise stentin kaymasini énleyen stent etrafindaki
cikintilardir. Stent bir kez yerlestirildikten sonra bu ¢ikintilarin 6zofagial mukozaya
zarar verebilmesi nedeniyle stentin kaydirilmasi ya da cikariimasi mumkun olmaz
(168). Song ve ark. (169) bu iki problemi ¢dézmek icin dig ylzeyinde cikintilari
olmayan yeni bir stent ve stent ile slUrtinme olusturmayan yeni bir intradliser
gelistirdiler. Bu yeni stenti kullandiklari 21 olgudaki klinik deneyimlerini yayinladilar.
Calisma sonunda bu yeni stentin malign 6zofagogastrik striktlirlerde basariyla
kullanilabilecegini gosterdiler. Ancak bu tedaviyi benign striktirlerde ilk tedavi olarak

onermediklerini de vurguladilar.

lil.e. Deneysel Koroziv Ozofajit Modelleri

Koroziv maddelerin kazayla alimina bagli 6zofagial yaniklar ¢ocukluk ¢aginda
gelisen 6zofagial striktirlerin en sik sebebidir. Kostik 6zofagial yanigin ge¢ dénem
komplikasyonu yaralanan alanda yogun kollajen olusumuna bagh skar geligimidir.
Fibrozis gelisimini onlemek i¢in ¢ok cesitli tedavi modaliteleri dnerilmigtir. Reaktif
oksijen radikalleri doku hasarini arttirarak kostik 6zofagial yaniklarin erken
déneminde dnemli rol oynayabilir (170).

Henry ve ark. (171) NaOH infizyonu ile tavsanlarda olusturulan bir 6zofajit
modelinde 06zofagustaki morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri incelediler. Farkli
gruplardaki deneklere %2'lik, %4'1uk ve %6'lk NaOH infGzyonlar yapildi.

Deneklerdeki morfolojik ve manometrik dedgisiklikler degerlendirildi. Alt 6zofagial
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sfinkter basinci, distal 6zofagustaki kontraksiyonlarin sayisi ve buyuklugu incelendi.
Incelemeler inflizyon sonrasi 30. dakikada, 6. saatte ve 24. saatte yapildi. Calisma
sonunda, 6zofagial NaOH inflzyonunun 6zofagial duvarda lezyonlar olusturdugu ve
lezyonlarin buyukligunin solusyonun konsantrasyonuyla iligkili oldugu saptandi.
Inflizyonun 30. dakikada alt 6zofagial sfinkterde spazm olusturdugu ve distal
O0zofagusta kontraksiyonlarin hem sayisini hem de bayuklugunu azalttigr gosterildi.

Koroziv 6zofajitte striktlr gelisimini dnlemeye yodnelik ¢alismalar yapmak Gzere
bircok deneysel model gelistiriimigtir. Olduk¢ca sik kullanilan modellerden biri
Gehanno ve ark. (172)nin ratlarda tarif ettigi modeldir. Bu modelde ketamin
anestezisi altinda denege orta hat laparotomisi yapilir. Mide hafifgce asagiya c¢ekilerek
abdominal 6zofagus bulunur ve hiyatus seviyesinden askiya alinarak baglanir.
Mideye ponksiyon yapilip mide iginden dzofagusa bir kanul génderilir. Ozofagus
kardiya seviyesinden de askiya alinip kanul i¢erideyken baglanir. Olusturulan izole
0zofagus segmentine koroziv madde verilerek yanik olusmasi saglanir.

Yikselen ve ark. (173), Gehanno'nun (172) uyguladidi modelde
modifikasyonlar yaparak yeni bir model gelistirdiler. Onceki modelden farkl olarak
agiz yoluyla gonderdikleri 6-French c¢apl bir besleme kateteri yardimiyla NaOH

enjeksiyonu yaptilar.

lil.f. Deneysel Calismalar

Ozofagusta kostik yanik sonrasi trombis olusumunu 6nlemenin striktir
olusumu surecinde yararli etkileri olabilecegi dusunulmektedir. Kologlu ve ark. (174)
O0zofagusta kostik yanik sonrasi heparinin etkilerini arastirmak Uzere deneysel bir
calisma gerceklestirdiler. Ratlarda %50'lik NaOH solisyonu ile alkalen yanik
olusturduktan sonra calisma gruplarina subkutan heparin uyguladilar. Calisma
sonunda heparinin kostik 6zofagial yanik sonrasi striktir olusumu Gzerine olumlu
etkilere sahip oldugunu gdsterdiler. Heparinin antikoagulan, antitrombotik ve endotel
koruyucu etkileri ile yara iyilesmesini degistirici Ozelliklerinin bu sonugta rol
oynadigini dusunduklerini belirttiler.

Birgcok deneysel galisma, antitrombotik, antioksidan ve sitoprotektif ajanlarin
0zofagusta kostik yaralanmaya karsi koruyucu etkileri oldugunu gostermistir. Ekingen

ve ark. (175) bu bulgulardan yola ¢ikarak stabil bir prostosiklin analogu olan
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iloprostun kostik yanik sonrasi 0zofagus Uzerindeki etkilerini incelemek Uzere
deneysel bir galisma olusturdular. Ratlarda %15'lik NaOH solusyonunun 1 ml'si ile
olusturulan alkalen yanik sonrasi ¢aligma grubuna 3 gun sureyle intravenoz iloprost
tedavisi uygulandi. islem sonrasi 3. giinde doku malondialdehit, siiperoksit dismutaz
ve glutatyon duzeyleri biyokimyasal yontemlerle Olgllerek tedavi basarisi
degerlendirildi. 28. gunde ise histopatolojik degerlendirme yapildi. Sonuglar,
iloprostun ratlarda olusturulmus deneysel kostik 6zofagial yanikta koruyucu etkilere
sahip oldugunu gosterdi.

Tavsganlarda olusturulan deneysel bir modelde topikal heparin ve mitomisin-C
uygulamasinin trakeal stenoz Uzerine etkisinin karsilastirmali olarak incelendigi bir
calismada, topikal heparin uygulamasinin trakeal otogreft iyilesmesi lzerine olumlu
etkileri oldugu ve havayolu cerrahisinde trakeal stenozun dnlenmesinde mitomisin-
C'ye bir alternatif olusturabilecegi vurgulandi (176).

Kollajen sentezini 6nleyen veya yeni sentezlenmis kollajenin fiziksel
Ozelliklerini kontrol eden terapdtik bir midahalenin fibrozisi ve stenoz gelisimini
engellemede etkin olacagi dusunulmektedir. Mast hucreleri ve mediatorlerinin akut
mukozal yaralanmadaki etkileri bilinmektedir ve histolojik ¢alismalar mast hicrelerini
durdurucu tedavilerin gastrik mukozal hasari engelledigini gostermistir (177,178).
Berton ve ark. (179) bagd dokusundaki mast hicrelerinin doku tamiri ve fibrozisin
erken doénemlerindeki fibroblast aktivasyonundan sorumlu olabilecegini raporladilar.
Garbuzenko ve ark. (180) da insan mast hucrelerinin ciltteki fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttirdigini gosterdiler. Bu bulgulari temel
alarak ratlarda yapilan bir ¢alismada, bir mast hicre durdurucusu ve bir histamin H1
reseptdr antagonisti olan ketotifenin kostik 6zofagial yaralanma sonrasi striktir
gelisimine etkileri incelendi. %37.5'luk NaOH solusyonu ile distal 6zofagusta alkalen
yanik olusturulduktan sonra galisma gruplarina oral ve intraperitoneal yollarla 1
mg/kg/giin ketotifen uygulandi. Islem sonrasi 28. giinde histopatolojik inceleme ile
tedavi basarisi degerlendirildi. Calisma sonunda, ratlarda olusturulan deneysel kostik
0zofagial yanik modelinde ketotifenin fibrozis olusumunu 6énlemede etkin oldugu
sonucuna varildi (181).

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

tedavisinde kullanilan oral bir antianjinal ajandir. Kostik 6zofagial yanigin erken
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doneminde doku hasarini arttiran reaktif oksijen radikallerinin 6nemli roli oldugu
bilinmektedir (182). Trimetazidinin en iyi bilinen gorevi yag asidi metabolizmasinin 3-
oksidasyon yolunu engellemektir, ek olarak trimetazidin serbest radikallerin agsiri
salinimini da onler. Ratlarda kostik 6zofagial yaralanma sonrasi trimetazidinin
etkilerinin incelendigi bir caligmada, Gehanno ve Guedon (172) deneysel modelinin
modifiye bir sekli kullanildi. %37.5'lik NaOH solusyou ile ratlarda koroziv 6zofajit
olusturulduktan sonra calisma grubuna intraperitoneal yolla 5 mg/kg/gin dozda
trimetazidin verildi. 28 gin sonunda yanik olusturulmus olan 6zofagial segmentlerin
histopatolojik degerlendirmesinde trimetazidinin fibrozis derecesini azaltarak
ratlardaki koroziv 6zofajit modelinde histopatolojik hasari duzelttigi gosterildi (183).

Kolsisinin antifibrotik etkisinin koroziv 06zofajit modelinde incelendigi bir
calismada, %37.5'luk NaOH ile olusturulmus 6zofagial yanikta kolsisinin etkinligi
gosterilemedi (173).

Ratlar Gzerinde yapilan bir bagka ¢alismada deksametazon ve prednizolonun
striktiir gelisimine etkisi arastirildi. Ozofagusta %50'lik NaOH ile 3 dakika slreyle
maruziyet sonucu 0zofajit olusturuldu. Calisma gruplarina islem sonrasi
deksametazon (1 mg/kg/gun) ile parenteral antibiyotik tedavisi ve prednizolon (2
mg/kg/gun) ile parenteral antibiyotik tedavisi uygulandi. Denekler 21. gunde sakrifiye
edilerek 06zofagial kollajen birikimi histopatolojik olarak degerlendirildi. Calisma
sonunda deksametazonda daha belirgin olmak Uzere her iki ajanin muskularis
mukozaya kadar ilerleyen yeni kollajen sentezini azaltici ve striktlr geligsimini donleyici
etkisi oldugu raporlandi (184).

Somuncu ve ark. (185) bir fosfodiesteraz inhibitoru ve platelet kdkenli buyume
faktorl olan trapidilin (triazoloprimidin) 6zofagial koroziv yaralanmanin akut
donemindeki muhtemel yararh etkilerini incelemek icin ratlarda deneysel bir ¢galisma
yaptilar. %10'luk NaOH solUsyonu ile koroziv yanik olusturulan deneklerde galisma
grubuna yaralanmanin 1 saat sonrasinda 40 mg/kg intraperitoneal trapidil uygulandi.
islemden 24 saat sonra abdominal &zofagial segment cikarilarak dokudaki
malondialdehit ve nitrik oksit duzeyleri olguldu. Trapidil ile tedavi edilen grupta
malondialdehit ve nitrik oksit duzeylerinin tedavi edilmeyen gruba gore anlamli olarak
dusuk oldugu saptandi. Histopatolojik incelemede de Ulserasyonlarin trapidil ile

tedavi edilen grupta belirgin iyilesme gosterdigi gorulda. Calisma sonunda, koroziv
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Ozofajitin erken doneminde reaktif oksijen radikallerinin yukselerek doku hasari
olusturdugu ve trapidil ile tedavinin bu sdregte olumlu etkiler olusturabilecedi
vurgulandi.

Sukroz oktosulfatin bir aliminyum hidroksit kompleksi olan sukralfat,
gastrointestinal mukoza (6zofagial, gastrik ve rektal) ile zararli ajanlar arasinda
fiziksel bir bariyer olugturan doku koruyucu bir ajandir. Enflamatuar yaniti
baskilayarak mukozal iyilesmeyi hizlandirir ve mukus ve prostoglandin Uretimini
arttinr. Ayni zamanda anjiogenezi uyararak mikrovaskuler yapinin ve dolasimin
devamini saglamada etkin rol oynar. Ratlarda yapilan bir koroziv 06zofajit
calismasinda sukralfatin striktir olusumuna etkisi arastirildi. %50'lik NaOH ile
olusturulan 6zofajit modelinde ¢alisma grubuna ginde iki kez 50 mg/100 g dozda
oral sukralfat tedavisi uygulandi. 28 gin sonra yapilan histopatolojik olarak
degerlendirmede, sukralfat tedavisi verilen grupta submukoza ve tunika
muskularisteki kollajen birikiminin kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmig
oldudu, sukralfatin koroziv 6zofaijitte strikttir olusumu Uzerine engelleyici etkisi oldugu
ve koroziv 6zofajit tedavisinde mukozal iyilesmeyi hizlandirmak ve striktlr gelisimini
baskilamak amaciyla kullanilabilecedi vurgulandi (186).

Apaydin ve ark. (187) ratlarda olusturduklari koroziv 6zofajit modelinde,
pentoksifilin ve interferon gamanin striktir olusumuna etkisini arastirdilar. Ozofagusu
%37.5'lik NaOH solusyonuna 90 saniye sureyle maruz birakarak koroziv 6zofajit
olusturdular. Pentoksifilin ve interferon gama ile tedavi edilen grupta histopatolojik
hasarin tedavi edilmeyen gruba gore anlamali derecede diusuk oldugunu saptadilar.
Striktir olusumunu 6nlemede pentoksifilinin interferona gamaya gore daha etkin
oldugunu gosterdiler. Calisma sonunda, deneysel modelde koroziv 6zofajite bagh
gelisen striktir olusumunu o6nlemede pentoksifilin ve interferon gamanin basaril
oldugunu raporladilar.

Ebselen (2-fenil-1,2-benzioselenazol-3) glutatyon peroksidaz benzeri bir
aktivite gosteren senetik bir selenoorganik bilesiktir ve bir antioksidan gibi davranarak
lipid peroksidasyonunu engeller. Ebselen ilk basta bir antienflamatuar ajan olarak
geligtiriimigtir ve antioksidan ve antiapoptotoik 6zelliklere sahiptir, yapilan invitro
calismalarla cgesitli potansiyel farmakolojik yararlari gosterilmistir (188,189). Ratlar

uzerinde yapilan deneysel bir calismada ebselenin lipid peroksidasyonu, antioksidan
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enzim sistemleri ve koztik 6zofagial yaralanmalar sonrasi fibrozis geligsimi Uzerine
etkileri incelenmigtir. Distal 0zofagusa oral olarak verilen %37.5'lik NaOH
solisyonundan 1 ml uygulayarak kostik 6zofagial yanik olusturulan ¢alisma grubuna
10 mg/kg/gln ebselen oral yolla uygulandi. Ebselenin lipid peroksidayonunu, stenoz
olusumunu ve histopatolojik hasari azalttigi; antioksidan sistem aktivitesini ise
arttirdig1  gosterildi. Ebselenin  koroziv 06zofagial yaniklarda kullanilabilecegi

vurgulandi (190).

IV. 0ZOFAGUSTA STRIKTUR OLUSTURAN DIGER NEDENLER

Ozofagus striktrleri disfajinin énemli bir nedenidir. Gastrodzofagial refll
hastaligina bagli olusabilecegi gibi nadir gorulen kompleks multisistem
bozukluklarina baglh da ortaya cikabilir. Ozofagial striktirleri tanimlamada baryumiu
goruntuleme c¢alismalarinin dnemli rol oynadigi bilinmektedir.

Cok cesitli sebeplere bagl ortaya ¢ikabilen kronik veya siddetli 6zofajit skar ve
fibrozis olusturarak striktlir gelisimini baslatir. Bu ylzden striktlr gelisiminin altinda
yatan nedeni belirlemek kritik Gnem tasir. Bazi olgularda, dogru tani, striktir olusumu
ile mediastinal radyasyon tedavisi, kostik madde icimi ve nazogastrik takilmasi gibi
etkenlerin iliskilendiriimesine dayanir. Bazi olgularda da, Zollinger-Ellison
sendromunda yuksek serum gastrin dizeyleri, eozinofilik 6zofajitte allerji dykisi ya
da periferik eozinofili gibi bulgular klinik ipuclari saglayabilir. Bu ylizden tim strikttrler
mevcut klinik durum ile birlikte dederlendirilmelidir.

Ozofagial striktiirlerdeki en yaygin yakinma olan yutma glgliginiin siresi
benign strikturleri malign olanlardan ayirmada yararli olabilir. Genellikle benign
striktrler uzun sureli, intermitan, ilerleyici olmayan yutma gugligu ile iligkiliyken
malign strikturler ani baslayan, hizli ilerleyen yutma gugclugu ve kilo kaybi ile kendini
gOsterir. Olgularin  yutma guglugu tarifledikleri bdlge striktlr lokalizasyonunu
belirlemede guvenilir degildir gunku distal striktarli bazi olgular sternal bolgede ya da
boyunda yutma guglugu tariflerler (191). Bu ylzden tum disfajili olgularda baryumlu
goruntileme galismalari ile 6zofagusun tamami dikkatlice degerlendirilmelidir. Limen
¢apinin 12 mm'den kuguk oldugu durumlarda tanida guglikler dogabilir.

Distal 06zofagusta striktur olugsumunun en sik nedeni reflu o6zofajitidir.
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Skleroderma, nazogastrik enstrimantasyon, Zollinger-Ellison sendromu ve alkalen
refli 6zofajiti diger nedenler arasindadir.

Ust ve orta bélgedeki striktir nedenleri arasinda Barret 6zofagus, mediastinal
radyasyon tedavisi, kostik madde icimi, ilag alimi, konjenital 6zofagial stenoz,
Ozofagial intramural psododivertikiller ve epidermolizis bulloza distrofika, benign
mukozal membran pemfigoidi ve eritema multiforme major gibi bazi cilt hastaliklar
yer almaktadir (192,193,194,195).

Baryumlu goruntuleme calismalari ve endoskopi gibi striktart degerlendirmek
icin yapilan galismalarin kendisi de bazen striktlr olusumuna katkida bulunabilir.

Malign Ozofagial striktirler siklikla yassi hucreli karsinom veya
adenokarsinoma baglidir, daha nadir olarak diger 6zofagial ve mediastinal timorler
de striktlr olusturabilir. En yaygin semptom disfajidir. Operasyona uygun olmayan
olgularda striktur tedavisinde genisleyebilen metalik stentlerin  kullanimi
yayginlasmistir.

Oral uygulanan ilaglarin 6zofajit ve 6zofagus Ulserasyonuna yol agma
potansiyellerinin oldugu raporlanmistir (196,197). Primer olaral postmenopozal
kadinlardaki osteoporoza yoOnelik olarak kullanilan bir aminobifosfanat olan
alendronat sodyum ile iligkili 6zofajit 1995'ten beri literatirde bildiriimektedir
(198,199). Yan etkiler genellikle tedavinin baslangicindan itibaren 2 hafta iginde
bagslar ve tedavi sona erdiginde duzelir. Bu ilacla iligkili problemin olugsmasina zemin
hazirlayan esas faktorler, 6zofagial reflli, Gnceden varolan 6zofagial striktlr ve ilacin
yanhs kullaniimasidir. Alendronat, siddetli Ulserativ 6zofajitlerin nedenlerinden biridir.
Ryan ve ark. (200) 6zofagial dilatasyon tedavisine yanit vermeyen alendronata bagl
dzofagial darlik gelismis 71 yasindaki bir olguyu raporladirlar. ilacin kullaniminin
artma egiliminde olmasi nedeniyle alendronat iligkili 6zofajitlerin daha fazla
gorulebilecegdi agiktir (201).

Aliminyum fosfid (AIP) oélumcuil bir protoplazmik toksindir ve kati bir bocek
olduracu olarak kullanilir. AIP tableti su veya gastrik asit ile temasa gectiginde ortaya
cikan fosfin gazi (PH3) toksisiteyi arttinr (202). Hafif zehirlenmelerde retrosternal
yanma, bulanti, kusma, karin agrisi, bas agrisi gibi yakinmalar gozlenirken orta ve
siddetli zehirlenmelerde, 6limcul aritmiler ve ARDS ile birlikte olabilen kardiyojenik

sok tablosu ortaya c¢ikabilir. Toksik etkiler siklikla akuttur. Bir olguda da AlIP ile iligkili
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trakeadzofagial fistul bildirilmistir (203). Literaturde iki olguda AlP ile iligkili 6zofagial
striktar raporlanmistir (204). Her iki olguda da striktlr ila¢ alimindan iki hafta kadar
sonra gelismigstir ve 6zofagusun Ust ve orta kismindaki kisa bir segmenti etkilemistir.
Striktlr gelisiminin tabletle 6zofagus mukozasinin uzamis temasina bagli olabilecegi
dugunulmustur. Her iki olgunun da buji dilatasyon tedavisine iyi yanit verdigi
bildirilmigtir. Kapoor ve ark. (205) da iki olguda aluminyum fosfid tabletiyle intihar
girisimi sonrasi kisa segment 6zofagial striktlr raporladilar. Her iki olguda da kisa
segmentte tutulum olmasi ve diger 6zofagus alanlarinin normal olmasi nedeniyle
dilatasyona iyi yanit alindigini bildirdiler.

Kronik grantlomatoz hastalik anormal fagosit fonksiyonundan kaynaklanan
herediter bir bagisiklik sistemi bozuklugudur; basta lenf nodlarinda, deride ve
akcigerlerde olmak Uzere purilan enfeksiyonlara ve grantlom olusumuna neden olur.
Hastaligin daha 6nce tanimlanan gastrointestinal sistemle iligkili bulgulari, 6zofagial
dismotilite, gastrik antral daralma, karaciger abseleri, ince ve kalin bagirsak
enflamasyonuna bagh ishal ve perianal fistllleri icermekteydi. Yakin zamanli bir
calismada, bu hastaligin 6zofagial enflamasyon ve striktlir de olusturabildigi bildirildi
(206). Renner ve ark. (207) da yayinladiklari olgularda, s6z konusu hastaliga bagli
olusan 0ozofagial striktUrlerin farkli gdérinumlerde olabildigini balon dilatasyonu
sonras! tekrarlama egilimi gosterdigini gozlemlediler. Yine ayni c¢alismada, steroid
tedavisi sirasinda 6zofagial enflamasyonun gelisebildigini ve striktlrlerin balon
dilatasyonuyla tekrarlayan tedavilerine ragmen ozofagial intramural

psododivertikillere donusebildigini raporladilar.

V. MIiTOMISIN-C VE KULLANIM ALANLARI

5.a. Tanim

Mitomisin-C, Streptomyces caespitesus isimli bakteri suglarindan 1955 yilinda
elde edilen bir aminoglikozid grubu antibiyotiktir. Asil kullanim alani antitimor
aktivitesinden dolayi dissemine adenokarsinomlar ve genitouriner traktusun degisken
hacreli karsinomlaridir. Etki mekanizmasi ¢apraz baglar olusturmak suretiyle selektif
olarak DNA sentezinin inhibisyonudur (208,209). Bu, 6zellikle guanin ve sitozinde

ortaya cikar ve dolayisiyla uygulamanin etkinligi, uygulama alanindaki bu nukleik
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asitlerin yogunluguna baglidir. Yuksek ilag konsantrasyonlarinda RNA ve protein
sentezleri baskilanir. llacin bu 6zellikleri skar olusmasini azaltan bir ajan olarak ta
kullaniimasini saglamistir (210).

Mitomisin-C mavi menekse renkte, kristal seklinde ve suda c¢ozlinebilen bir
maddedir. Suda ¢dziinen (pH=6-9) eriyik, Isiktan korundugu ve 5C° altindaki

buzdolabinda saklandigi zaman yedi gun 6zelligini korumaktadir.

HM

H.C

© H
Sekil 13: Mitomisin-C'nin kimyasal formulinin sematik gérinima

Mitomisin-C 2mg ve 10mg’lik siselerde toz seklinde bulunur. Mitomisin-C
antineoplastik ve genis spekturumlu bir sitostatik ajandir. insanlara 12-14mg/m2 ayda
bir veya her 35 gunde bir damar yolu ile verildigi zaman sitostatik etkisini gosterir.
Vitamin B bilesikleri ile verilmesinin daha uygun oldugu 6ngoérulmustir. Hayvanlarda
kullanilan oral LD50 dozu, siganlarda 30 mg/kg, siganlarda ise 23 mg/kg olarak
belirlenmistir.

Kapali formali, C15H18N405 ve molekul agirlhigi, 334.3 g'dir. Kaynama

noktasi, 3600C'dir. Yan etkileri, myelosupresyon, anemi, sa¢ dokulmesi, bulanti,
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kusma, istahsizlik olarak sayilabilir.

V.b. Etki Mekanizmasi

Mitomisin-C alkilleyici bir ajandir. DNA ile g¢apraz baglar olusturur, bunun
yaninda ek olarak superokside ve hidroksil radikalleri meydana getirir. DNA, RNA ve
protein sentezini inhibe eder. Yine bu ilacin invitro haldeyken fibroblast
prolferasyonunu 5 FU dan daha etkili bir sekilde inhibe ettigi gosterilmigtir.

Mitomisin-C, bir antitimor antibiyotiktir, doku icinde aktive edilerek alkali bir
ajana donusur, bu ajan, deoksiribonukleik asit (DNA) ile kompleks olugturarak kanser
hucreleri icinde DNA'yl hasarlar. Ayni zamanda, DNA sentezine mudahale ederek
kanser hucrelerinin bolinmesini engeller. Mitomisin-C, DNA sentezini ge¢ G fazi ve
erken S fazinda inhibe eder. Antitimor aktivitesinden yararlanmak igin sistemik
enjeksiyonlar geklinde kullanilir. Glokom cerrahisinde fibroblast proliferasyonunu,
subkonijiktival fibrozis ve skar olusumunu baskilamak i¢in kullaniimaktadir.

intravenéz uygulama sonrasi Mitomisin-C serumdan hizlica temizlenir. 30 mg
bolus enjeksiyon sonrasi serum konsantrasyonunun %50 azalmasi igin gerekli sure
17 dakikadir. Intravendz olarak 30 mg, 20 mg ve 10 mg enjeksiyon sonrasi
maksimum serum konsantrasyonlari sirasiyla 2.4 mcg/ml, 1.7 mcg/ml ve 0.52
mcg/ml'dir. Temizlenme esas olarak karacigerden olur; fakat diger dokularda da
metabolize edilir. yikici yollarin doygunluga ulagsmasi nedeniyle, temizlenme orani
maksimum serum konsantrasyonu ile ters orantilidir. Mitomisin-C dozunun yaklasik
%10'u idrarda degismeden atilir. Metabolik yollar nispeten daha disuk dozlarda
doygunluga ulastigindan idrarda atilan dozun yuzdesi artan dozlarla yukselir.
Cocuklarda, intravendz uygulanan mitomisin-C'nin atilimi erigkinlerdekine benzerdir.

Mitomisin-C, diger antineoplastik ajanlarla ya da radyoterapi ile birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Kemik iligi depresyonu gibi, her bir ilacin
yanetkisi artabilir. Vinca alkaloidleri ile birlikte uygulandiginda bu ilaglara bagh
yanetkiler olan nefes darligi ve bronkospazm siddetlenebilir.

Mesane kanseri, metastatik meme kanseri, uterus ve serviksin ileri yassi
hicreli kanserleri, mide, pankreas ve ve Ozellikle klglik hucreli disi olmak Uzere
akciger kanserinde etkili bir ajan olarak kullanilabilir. intraarteriyel uygulandiginda

karaciger malignitelerinde degisen derecelerde etkinlik gostermektedir. Kolorektal
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kanserlerde, bas ve boyun kanserlerinde, prostat kanserinde, cilt kanserlerinde,
|I6semi ve solid olmayan tumorlerde, sarkomlarda, yassi hucreli 6zofagial kanserlerde
tek basina ya da diger ilaglarla kombine olarak kullanilabilir. Radyoterapi ile kombine
edilebilir.

Mitomisin-C sistemik uygulandiginda kardiotoksisite, venooklusif karaciger
hastaligi, interstisiyel pnomoni ve bobrek toksisitesine neden olmaktadir.

Glokom cerrahisi sonrasi basarili intraokiler basing kontrolinin asil
belirleyicisi postoperatif skar dokusunun derecesidir. Cesitli calismalar, 5-
fluorourasilin (5FU) subkonjonktival enjeksiyonunun veya mitomisin-C'nin tek basina
intraoperatif uygulanmasinin postoperatif skar dokusunu azaltarak filtrasyon cerrahisi
basarisini arttirdigini ortaya koymustur (211,212,213). Fibroblastlar bu skar olusumu
yanitinda anahtar roli oynar. Proliferasyon, ekstraselliler matriks kontraksiyonu,
migrasyon ve ekstrasellller matriks Uretimi fibroblastlarin 6nemli fonksiyonlaridir. Bu
fonksiyonlarin ¢odu blUyume faktorlerinin ve etkilerini olusturmalarini saglayan
spesifik reseptorlerin kontroli altindadir (214,215). 5-FU ve mitomisin-C gibi
antiproliferatif ajanlara kisa slreli maruziyetin in vitro ve in vivo ortamda
fibroblastlarin uzun dénemdeki buylmelerini durdurdugu godsterilmistir (216,217).
Bununla birlikte, bu tedavilerin proliferasyon disindaki fibroblast fonksiyonlarina
etkileri acik degildir. Fibroblastlarin antiproliferatif etkiler ortaya ¢ikmadan 6nce
ekstrasellller matrikste parsiyel kotraksiyona yol acabildikleri de gosterilmistir (218).
Transforme edici blyume faktori gibi ylksek konsantrasyonlarda buylime faktori
enjeksiyonunun hayvan modelinde mitomisin-C'nin etkilerini tersine cevirebileceqgi
gosterilmigtir (219). Bu bilgi, buyimesi durmus fibroblastlarin hala skar yaniti
olusturabilecek fonksiyonlari yuritebilecegini gosterir. Occleston ve ark. (220) bu
konuda son vyaptiklari calismada fibrobalstlarin blylumeleri dursa bile kendi
davraniglariyla veya cevre hicre davranislarini etkileyerek dogrudan ya da dolayli
olarak skar olusturma slrecine katkida bulunabildigini goésterdiler. Bunun da,
antiproliferatif uygulamasina ragmen bazi olgulardaki glokom cerrahisi basarisizligini
aciklayabilecegini vurguladilar.

Granulasyon dokusu gelisimi yara iyilesmesinin dnemli bir safhasidir fakat bu
dokunun asiri buyumesi skar ve dolayisiyla fibr6z doku gelisimine yol agar. Hava

yolunda ise granulasyon dokusu konsantrik kontraksiyonlara ve sonrasinda stenoza
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neden olur. Mitomisin-C tedavisi yara iyilesmesinin erken fazinda etkili olarak hava
yolu hasarinin minimum granulasyon dokusu ile iyilesmesini saglar (221,222).
Oturmus konsantrik bir stenozda ise dilatasyon sonrasi uygulama basari sansi verir.
Yine ayni etki mekanizmasi ile fibroblast proliferasyonunu ve vaskuler
buayumeyi inhibe etme 0zelligi sayesinde mitomisin-C oftalmolojik cerrahide de
kullanim alani bulmustur (223). Skleral flap Gzerinde olusan skar gelisimini azaltmasi
nedeniyle glokomda trabekllektomi tedavisinde ve pterjium cerrahisi sonrasinda
reklrrensi engellemek amaciyla kullanilmistir. Ust solunum vyollari Gzerinde ise ilk
uygulama burun mukozasinda dakriosistorinostomi sonrasinda kanalin agikligini
saglamak amaciyladir. Bunun yaninda serdz otitis media tedavisinde yapilan
parasentez deliklerinin ve fonksiyonel endoskopik sinls cerrahisinde maksiller
antrostomi deliklerinin erken kapanmasina engel olmak amaciyla da kullanimi ile ilgili
calismalar mevcuttur (224). Yapilan elektron mikroskopi galismalarinda solunum
epitelinde mitomisin-C uygulamasindan sonra kalici bir hasar olmadigi ortaya
cikariimistir (209). ilk zamanlarda silialarda bir kayip gézlense de bir hafta sonra
normal silia fonksiyonunun geri déndigu ve kalici higbir hasar olmadigi saptanmistir.
Mitomisin-C antikanser ila¢ olarak sistemik kullanldigi zaman primer olarak
gbsterilen toksisitesi miyelosiipresyondur (225). insanlarda topikal uygulamada
ortaya c¢ikan komplikasyonlar su ana kadar yalniz goz cerrahisinde gosterilmigtir.
Skleral ve korneal Ulserasyonlar, skleromalazi, simbleferon, kalsifikasyon, iritis,
korneal perforasyon, matlr katarakt olusmasi ve okuler hipotoni olarak gozlenen bu
komplikasyonlar doz ve uygulama suresi kisaltilarak en aza indirilmistir (223).
Mitomisin-C tedavisinin sistemik uygulandigi olgularda interstisyel infiltratlarla
seyreden pulmoner hipertansiyon, mikroanjiopatik hemolitik anemi, sistemik
hipertansiyon ve nefrotik sendromla giden renal yetmezlik gortlebilir. Yapilan agik
akciger biyopsisis c¢alismalarinda pulmoner vaskuller yatakta intrakapiller fibrin
trombusleri gdzlenmistir. McCarthy ve ark. (226) yayinladiklari mitomisin-C'ye bagl
pulmoner toksisite calismasinda tedavi sirasinda klinisyenlerin pulmoner renal ve
mikroanjiopatik degisiklikler agisindan dikkatli olmalarini dnerdiler.
Mitomisin-C'nin oksijenden fakir ve avaskuler dokulardaki hucrelere daha
toksik oldugu gosterilmistir. Bu nedenle skleral flep alaninda vaskularizasyonu

azaltmak i¢in uygulanan koterizasyon iglemi mitomisin-C' nin antiproliferatif etkinligini
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daha da arttiracaktir.

Mitomisin-C'nin DNA ile capraz bag olusturmasi ve antikanser aktivite
gOsterebilmesi icin reduktif bir tepkime ile aktive olmasi gereklidir. Mitomisin-C'nin
sodyumborohidrid ile 37 santigrad derecede 7.4 pH'de reduksiyonu sonucu %50-60
oraninda reaktif mitomisin-C hidrokinon olugur (227). Bu mekanizmalarin sematik

gorunumu sekil 14'te gosterilmistir (227).
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Sekil 14: Mitomisin-C'nin aktif sekli olan reaktif mitomisin-C hidrokinona dénisimu

V.c. Mitomisin-C'nin Skar Olusumunu Onleyici Etkisi

Mitomisin-C, DNA sentezini inhibe eden bir alkilleyici ajan olmasinin yanisira
fibroblast proliferasyonunu ve aktivitesini engelleyerek skar olusumunu sinirlayan bir
Ozellige de sahiptir. Bu 0Ozelliginden dolayi oftalmolojide, glokom cerrahisinde,
pterjiumun uzaklastiriimasi sonrasi rekUrenslerin Onlenmesi  amaciyla
kullaniimaktadir. Topikal mitomisin-C kullanimiyla ilgili olarak oftalmoloji literatirtiinde
ciddi, gérmeyi tehdit eden komplikasyonlar raporlanmistir. Siddetli sekonder glokom,
korneal 6dem, perforasyon, korektopi, irit, ani baglayan katarakt, skleal kalsifikasyon,
fotofobi ve agri bu komplikasyonlardan bazilarndir. Hueman ve ark. (228) ust
havayolu stenozu nedeniyle CO2 lazer endoskopik tedavisi ve dilatasyon sonrasi
topikal mitomisin-C uyguladiklari seksen bes olgu Uzerindeki galismada olgularin
%4.7'sinde  mitomisin-C'nin  lokal toksistesine bagli oldugunu disundukleri
komplikasyona rastladiklarini raporladilar. Bu olgularda acil midahale gerektiren

kismi hava yolu obstriksiyonuna yol agan operasyon bdlgesinde fibrin debri birikimi
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gOzlemlediler.

Mitomisin-C’'nin  kuak burun bogaz olgularindaki klinik kullanim alanlari
arasinda; uzamis entlbasyon tedavisi, hava yolu travmasinin tedavisi (stent
yerlestirme dncesi), trakeotomi komplikasyonlarinin énlenmesi, hava yolu stentleri ile
ilgili problemlerin 6nlenmesi, laringotrakeal stenozlarda endoskopik dilatasyon ve
lazer cerrahisi sonrasi, laringotrakeal stenoz gibi olasi komplikasyonu bulunan bazi
otoimmun hastaliklarin tedavisi (Wegener grantlomatozu gibi) bulunmaktadir (210).

Aslan ve ark. (210) laringeal stenozlu olgularda dilatasyon sonrasi tek seferde
yaklagik 1.5 dakika suren topikal uygulamalarda bulunduklarini bildirdiler.
Laringotrakeal stenozlu olgulardaki topikal mitomisin-C uygulamasi konusundaki
deneyimlerini sunduklari raporda, klinik kulak burun bogaz pratiginde ¢6zUmu son
derece glg¢ olan laringotrakeal stenozlarda topikal mitomisin-C kullaniimasinin Gmit
veren bir uygulama oldugunu vurgulamiglardir.

Richards ve ark. (229) laringeal stenozlarda topikal mitomisin-C'nin etkinligini
inceledikleri deneysel calismada Ozellikle cerrahi sonrasi vokal katlantilardaki
mitomisin-C etkisini incelediler. Mitomisin-C uygulamasinin vokal kordlar tzerindeki
fibroblast ve kollajen miktarini azalttigini ancak enflamatuar doku miktarinda farklilik
olmadigini saptadilar. Videostroboskopik incelemede de mitomisin-C uygulamasi

sonras! vokal kordlardaki titresim 6zelliginin olumsuz etkilendigini bildirdiler.

Topikal mitomisin-C dnceleri patent posterior koana tedavisinde kullaniimigtir.
Ancak literaturde topikal mitomisin-C kullanilan olgularin ¢ogu revizyon cerrahileri
uygulanan veya nasal stent kullanilan olgulardir. Bu nedenle bu galismalara bakarak
mitomisin-C'nin etkinligini degerlendirmek pek te kolay degildir. Al-Ammar ve ark.
(230) daha once koanal cerrahi gegirmemis ve endoskopik nazal stent
uygulanmamig olgularda mitomisin-C'nin etkinligini degderlendirmek uzere 23 olgu
Uzerinde yaptiklari ¢alismayi yayinladilar. Endoskopi koanal atrezi tamiri yapilan
olgularda 0.4 mg/ml dozda 4 dakika sureyle topikal mitomisin-C kullanilan grupta
basari orani %79 iken diger grupta %55 olarak saptandi. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Calisma sonunda, topikal mitomisin-C kullaniminin koanal
atrezi tedavisinde yararli olabilecegi ancak mevcut galismada istatistiksel olarak

anlamli bir basari farki elde edilemedigi vurgulandi.
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Gillespie ve ark. (231) bas ve boyun kanserlerine bagh Ust sindirim yolu
darhklarinin tedavisinde dilatasyonla es zamanli uygulanan mitomisin-C'nin etkinligini
ve guvenligini incelemek Uzere on iki olguda stenotik segmente 5 dakika sureyle 0.5
mg/ml dozda mitomisin-C'yi topikal olarak uyguladilar. Higbir olguda tedaviye bagli
komplikasyon gozlemediler ve mitomisin-C'nin bas ve boyun kanserleriyle iligkili Ust
sindirim  sistemi darliklarinda guvenle uygulanabilecegini ancak etkinliginin
belirlenmesi i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag duyuldugunu vurguladilar.

Mitomisin-C'nin kulak burun bogaz alaninda kullaniminda yeni bir ajan olmasi
nedeniyle belirsizlikler mevcuttur. Mevcut literatirde de bu konuda kesin bilgi veren
calismalar bulmak gugctur. Dialatasyon sonrasi tek seferde 1.5 dakikalik topikal
mitomisin-C uygulamasini savunan yayinlar oldugu gibi (210), ayni seansta l¢ defa
ikiser dakika ve tek seferde iki dakika uygulandigini iddia eden ekoller de mevcuttur.
Bu konuda yapilan bir hayvan ¢alismasinda tek sefer uygulamanin yeterli oldugu, 2
gun sonra yapilan uygulama tekrarlarinin herhangi bir sonuca olumlu katkisinin
olmadigi gosterilmistir.

Koana atrezisi ile orofarinks, 6zofagus ve laringotrakeal stenozlarinin cerrahi
tedavisinde basarizishigin temel nedeni skar olusumu ve restenoz gelismesidir. Skar
olusmunun ilk adimi olan fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumunu baglatan
olay mukozal yaralanmadir. Solunum ve sindirim yollarinin bu bdlgelerindeki cerrahi
basariyl arttirmada yara iyilesmesi modulasyonu ve skar olusumunun azaltilmasi
etkin olabilir. Yakin ge¢miste, skar olusumunu o6nlemek igin yara iyilesmesini
degistiren  farmakolojik  ajanlara  ilgi  artmistir. Mitomisin-C, glokom,
dakriokistorinostomi ve pterjium cerrahisi gibi durumlarda skar olusumunu ve
restenozu engelleyici bir ajan olarak oftalmolojide genis bir kullanim alani bulmustur.
Topikal mitomisin-C uygulamasinin larinks ve trakeada da skar olusmunu azaltici
etkileri incelenmigtir. Rahbar ve ark. (232) 5 koanal atrezili, 8 havayolu stenozlu, 1
hipofaringeal stenozlu ve 1 6zofagial stenozlu toplam 15 olguda topikal mitomisin-
C'nin etkinligini arastirdilar. Tium olgularda stenozlu bdlge cerrahi olarak tedavi
edildikten sonra ayni bolgeye 0.4 mg/ml'lik mitomisin-C solisyonundan 1 ml 4 dakika
sureyle uyguladilar. Olgularin %67'sinde belirgin iyilesme, %27'sinde hafifi iyilesme
gOzlenirken %7'sinde ise iyilesme gozlenmedi. Calisma sonunda, solunum ve

sindirim yollarinda sakar olusumunun 6nlenmesinde ve tedavisinde topikal mitomisin-
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C uygulamasinin etkin rol oynayabilecegini vurguladilar.

Mitomisin-C ve heparinin topikal kullaniminin trakeal stenoz Gzerine etkilerinin
incelendigi deneysel bir ¢alismada her iki ajanin yara iyilesmesinde olumlu etkiler
olusturdugu ve her iki ajan ile alinan sonuglarin benzer oldugu vurgulandi (176).

Mitomisin-C'nin  fibroblast proliferasyonunu baskilayici bir ajan olmasi
sebebiyle oftalmolojik bozukluklarda ve Ust solunum ve sindirim yolu cerrahisinde
skar olugsumunu azaltmak amaciyla kullanim alani buldugu bilinmektedir. Ancak
kutanoz yaniklarda mitomisinin etkisini inceleyen c¢alisma ¢ok azdir. Heath ve ark.
(233) topikal mitomisin uygulamasiyla yara iyilesmesini inceledikleri ¢galigmada yara
gorinimunu, kontraksiyonunu ve histolojik 6Ozelliklerini bir domuz modelinde
deg@erlendirdiler. Domuzlar Uzerinde standar tam kat yanik olusturduktan sonra
calisma grubunda segilen yanik alanina 5 dakika sureyle 0.4 mg/ml topikal mitomisin-
C uyguladilar. islemi yaralanmadan 2 ve 4 hafta sonra tekrarladilar. 2. ve 6. ayda
sonuglari degerlendirdiler. Calisma sonunda, topikal mitomisin-C'nin uzun sureli yara
iyilesmesi slrecinde histolojide ve yara kontraksiyonunda farklilik olusturmadigini
bildirdiler.

Benign havayolu obstruksiyonlari lazer ile rekanalizasyon, balon dilatasyon
veya stent yontemleriyle tedavi edilebilir. Bununla birlikte tekrarlayan stenozlar en
baylk problemdir. Penafiel ve ark. (234) post-tiberkuloz striktlrll, tekrarlayan
tikayici granulomlari olan semptomatik yasgh bir kadin olguda endoskopik olarak
uygulanan topikal mitomisin-C ile basariyla tedavi edildigini bildirdiler. Lazerle tedavi
edilmig lezyon Uzerine 2 dakika sureyle uygulanan 0.5 mg/ml mitomisin tedavisiyle 20
aylik takipte nuks gozlenmedigini ve uygulamanin herhangi bir yanetkisinin ortaya
¢ctkmadigini vurguladilar.

Erard ve ark. (235) kistik fibrozis nedeniyle bilateral akciger transplantasyonu
uygulanan ve postoperatif bilateral brongial nekroz gelismesi sonrasi sag ana bronsta
subtotal okluzyon saptanan 27 yasindaki olguda topikal mitomisin-C uygulamasini
basarili sonuglarini yayinladilar. Postoperatif donemde 20. ve 42. hafta arasinda
sekiz kez yapilan endoskopik mudahale sonrasinda olguya topikal mitomisin-C
uygulamasi yapildi. Uygulama sonrasi tekrarlama olmadi. Calisma sonunda topikal
mitomisin-C uygulamasinin transplantasyon sonrasi erken dénemde yapilmasinin

granulasyon dokusu olusumuna bagh tekrarlayan strikturleri dnlemede ve akciger
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fonksiyonlarini korumada etkin olabilecegini bildirdiler.

Ribeiro ve ark. (236) ratlarda yaptiklari deneysel galigmada topikal mitomisin-
C'nin yara iyilesmesi Uzerine etkilerini arastirdilar. 90 gunlik tedavi sonunda
mitomisin-C'nin sadece topikal kullanimda iyilesme surecinin kontroliinde etkin
oldugunu buldular. Deney suresince her 30 gunde bir enjeksiyon ile uygulandiginda
ise yaranin kontrol grubuna goére daha yodun bir goérinime sahip oldugunu
saptadilar.

Keloid skarlar fibroblastlarin asiri GUretiminden kaynaklanir, yara alani
dolduktan sonra da fibroblastlar cogalmaya devam eder ve insizyonun orijinal
noktasindan daha genis bir alani kaplayan yuksek bir skar dokusu ortaya ¢ikar. Koyu
tenli bireyler agik tenli bireylere gére daha fazla keloid olusturma egilimindedirler, cilt
yaralarinda %5-15 oraninda keloid gelisir. Cerrahi tedaviye ragmen %50-70 oraninda
tekrarlama riski mevcuttur. Hipertrofik skarlarsa tum irklarda goérulen ve daha yaygin
bir sorundur. Bunda skar yine yuksektir fakat lezyon yara alanini asmaz. Her iki tip
skar da, cerrahi insizyonlar, travmatik yaralar, asi bolgeleri, yaniklar, akne veya
klguk siyriklar gibi cilt yaralanmalarinda olusur. Mitomisin-C'nin keloidde ve
hipertrofik skarlarda topikal ya da intradermal kullaniminin etkinligi arastirmacilarca
merak edilmistir. Porter ve ark. (237) ratlar Uzerinde yaptiklari deneysel ¢alismada
ratlarin sirtlarina insizyon yapilarak yara olusturuldu. Calismanin bir grubunda yara
icine 1 ml intradermal mitomisin-C uygulanirken diger bir grupta yara Uzerine topikal
olarak 5 dakika slreyle 0.5 mg/ml mitomisin-C uygulandi. Calisma sonunda topikal
ya da enjeksiyon yoluyla uygulanan mitomisin-C'nin yara gerginligini azalttigi goraldu.
Enjeksiyon uygulamasinin topikal uygulamaya goére Ustunligu yokken bu
uygulamanin ciltte nekroz olusturma riski tasidigi izlendi. Topikal uygulamanin cilt
yaralanmalarinda skar olusumunu azaltmada etkin olabilecegi ancak henuz yeterli
bilgi olmamasi sebebiyle dikkatli kullanilmasi gerektigi vurgulandi. intradermal
uygulamadan ise cilt nekrozu riski nedeniyle kaginilmasi gerektigi belirtildi.

Stewart ve ark. (238) bas ve boyun keloidleri nedeniyle cerrahi eksizyon ile
tedavi edilen on olguluk bir seride topikal mitomisin-C uygulamasinin etkinligini
incelediler. Calisma sonunda, 6nceki ¢alismalarla da uyumlu olacak sekilde, topikal
mitomisin-C uygulamasinin bas ve boyun lezyonlarinda keloid rekirensini 6nlemede

%90 oraninda basarili oldugunu saptadilar.
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Mitomisin-C'nin fibroblast proliferasyonunu inhibe ettigi, kollajen baglarini
azalttigr ve skari azalttigi bircok hayvan deneyiyle kanitlanmasina karsin kostik
Ozofagial striktlr tedavisine yonelik kullanimi ve bu yondeki klinik calismalar sinirlidir.
Olutoye ve ark. (239) 2006 yilinda, mitomisin-C uyguladiklari kostik i¢cimine bagli
distal 6zofagial strikturli bir olguyu yayinladilar. Tekrarlayan dilatasyonlara ragmen
yaralanmadan bir yil sonra o6zofagus c¢apinin %80 dolayinda daralmis oldugu
gozlenen olguda 4 ay ara ile tekrarlanan endoskopik 4 pg/ml topikal mitomisin
uygulamasi sonrasi 6zofagus ¢apinin %50 dolayina ulastigini gérdiler. Olgunun 20
aylik takibinde normal olarak beslendigi ve tedaviye bagl komplikasyon olusmadigi
gozlediler. Mitomisin-C'nin kostik 6zofagus yaniklarina bagli striktur tedavisinde etkin
ve guvenli bir gsekilde uygulanabilecegini bildirdiler.

Uhlen ve ark. (240) cocuklarda tedaviye direngli Ozofagial striktlrlerde
mitomisin-C'nin etkinligini arastirdilar. 1 ile 6 yaglari arasindaki 6zofagial strikturlt
dort olguda balon dilatasyon tedavilerini takiben topikal mitoisin-C uyguladilar.
Olgularin ikisinde kostik yaniga badli striktlr diger ikisinde ise anastomoza bagli
striktir mevcuttu. Olgulara 5-24 aylik sure icinde dort ila on kez 6zofagial dilatasyon
yapildiktan sonra bir endoskopik dilatasyon sonrasinda yara yerine rijit endoskop
yardimiyla mitomisin-C uyguladilar. Higbir olguda tedaviye bagli komplikasyon
g6zlenmedi. Bir olguda disfajinin yeniden ortaya ¢ikmasi sebebiyle iki hafta sonra
mitomisin-C uygulamasi tekrar edildi. 24 aylik takip suresinde tum olgular
asemptomatikti. Radyolojik incelemelerde 6zofagial striktirin tekrarlamadigi
gOzlenirken 6zofagial biyopsi orneklerinde displazi bulgusuna rastlanmadi. Calisma
sonunda Uhlen ve ark. (72) topikal mitomisin-C uygulamasinin 6zofagial striktur
tedavisinde alternatif bir ydntem olabilecegdini vurguladilar.

Tarkyllmaz ve ark. (235) kostik 6zofagial yanikta mitomisin-C'nin etkisini ve bu
etkinin dozla iligkisini belirlemek Uzere ratlarda yaptiklari ¢alismada Gehanno
modelini kullanarak %10'luk NaOH soltusyonu 3 dakikalik maruziyet ile olusturduklari
koroziv 06zofajit sonrasinda calisma gruplarina 0.2 ve 0.4 mg/ml mitomisin-C
solusyonlarindan 1 ml topikal olarak yanik 6zofagus segementine uyguladilar. 28 gin
sonra sakrifikasyon yapildi. Mitomisin-C uygulanan gruplarda hidroksiprolin dizeyinin
ve Kkollajen birikiminin anlamh derecede disuk oldugu godzlendi. 0.4 mg dozda

mitomisin-C uygulanan grupta 0.2 mg mitomisin-C uygulanan gruba gore sonuglarin
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daha iyi oldugu hatta kontrol grubuyla benzerlik tasidigi saptandi. Turkyllmaz ve ark.
calisma sonunda mitomisin-C'nin deneysel kostik 6zofagial yaralanma sonrasi
striktur olusumunu oOnlemede etkin oldugunu ve etkisinin doza bagl oldugunu
bildirdiler.

74



GEREG VE YONTEM

Calisma, Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'ndan alinan onay ile Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakdltesi
tarafindan temin edilen hayvanlar kullanilarak yapildi. Adnan Menderes Universitesi
Veterinerlik Fakultesi'ndeki bir oda, tarafimiza deney suresince kullaniimak Gzere
tahsis edildi.

. CALISMA GRUPLARI

30 adet albino Wistar tipi 250-300 g agirlhigindaki erkek sigan, her grupta 10
adet denek olacak sekilde rastgele lg¢ esit gruba ayrildi. 1. grup negatif kontrol grubu,
2. grup pozitif kontrol grubu ve 3. grup ise ¢galisma grubunu olusturmaktaydi.

1. grupta 6zofagusta yanik olusturulmazken tedavi de uygulanmadi. 2. grupta
O0zofagusta yanik olusturuldu ancak tedavi uygulanmadi. 3. grupta ise 6zofagusta
yanik olusturulduktan sonra topikal mitomisin-C uygulamasi yapildi.

Negatif kontrol grubu (1. grup): Bu gruptaki deneklerin 6zofaguslarina
sadece distile su verildi ve sonrasinda kateter cekildi. Harhangi bir alkalen madde ile
yanik olusturulmazken tedavi edici bir ajan da uygulanmadi.

Pozitif kontrol grubu (2. grup): Bu gruptaki deneklerde 6zofagus icine NaOH
verilerek 6zofagusta yanik olusturulmasi amaclandi. Herhangi bir tedavi edici ajan
uygulanmadi.

Tedavi grubu (3. grup): Bu grupta deneklerin 6zofaguslarina Na OH verilerek
alkalen yalk olusturulduktan sonra ani yolla 6zofagusa mitomisin-C uygulandi.
Deneklerde hem yanik olusturuldu, hem de tedavi edici ajan uyglamasi yapildi.

Tdm hayvanlar standart besin ve su ile beslenmekteyken iglem 6ncesi 12 saat
a¢ birakildi. Sedasyon igin eterli pamuk bulunan bir kavanoz kullanildi. Hayvanlar
eterli pamuk bulunan kavanozda ortalama 3 dakika bekletildi. islemi yapmak igin
yeterli sedasyon olusturulduktan sonra deneklerin 6zofaguslarinda alkalen yanik ve
koroziv 06zofajit olusturulmak (zere daha 6nce denenmemis yeni bir yontem

uygulandi.
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Il. DENEYSEL MODEL

Modelimiz, koroziv yaralanmanin dogal seyrine uygun olmasi igin koroziv
ajanin oral yolla verilmesine ve tum 06zofagusu kapsayacak sekilde yanik
olusturuimasina dayanmaktaydi. Bunu ic¢in endoskopik inceleme ve oral yoldan
Ozofagusa yerlestirilecek bir kateter sistemi olusturulmasi dusundldd. Bunun igin
tasarladigimiz modele yoénelik sistem, bir klavuz kateter, bir 'Fogarty' kateteri
(Edwards Fogarty Arteriel Embolectomy Catheter, Ontario, Canada), bir indiflatér, bir

"Y' konnektor ve bir enjektorden olusmaktaydi.

Resim 5: Sistemin yemek borusuna yerlestiriimesi dncesi deneklere yapilan

endoskopik inceleme
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Sekil 15: invaziv olmayan koroziv 6zofajit modelinde kostik ajan verilmesi éncesi
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Sekil 16: invaziv olmayan koroziv 6zofajit modelinde kostik ajan verilmesi sonrasi
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Resim 6: invaziv olmayan deneysel koroziv dzofajit modeli igin olusturulan,

Klavuz kateter, 'Fogarty' kateteri ve basing kontrol aparatini (indiflatdr) iceren sistem

Tdm hayvanlara gastro6zofagial bileskeye kadar olan mesafenin saptanmasi
ve 0zofagusta dnceden mevcut olabilecek patolojilerin belirlemesi amaciyla, 1,7 mm
capli sican endoskopu ile endoskopi yapildi. Endoskopi ile 6zofagus Iimeni ve
0zofagogastrik bileske net olarak izlendi ve dislerle gastro6zofagial bileske mesafesi
Olculdu. Dislerden itibaren 6zofagogastrik bileskeye kadar olan mesafe 5,5+1,2 cm
olarak dlguldu.

Eter ile sedatize edilmis olan siganin basi ekstansiyona getirilerek agiz yoluyla
O0zofagusa bir anjiografi klavuz kateteri gonderildi. Kateterizasyon sirasinda solunum
yollarina zarar vermemek igin oldukga dikkatli davranildi. Klavuz kateter bir 'Y’
konnektore baglanarak kateter iginden bir Fogarty kateteri gonderildi ve balonun

kontrollG olarak sisirilmesi igin Fogarty kateteri bir indiflatére baglandi.
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Resim 8: Sakrifikasyon sirasinda denegin 6zofagusunun gériinimu

Fogarty kateteri mideye kadar itildikten sonra balon indiflatér yardimiyla
sisirildi ve balon sisik haldeyken kateter geri cekilerek gastrodzofagial bileskenin
balonla kapanmasi saglandi. Onceden 6lgmis oldugumuz klavuz kateteri doldurmak
icin gerekli 0.25 ml ile klavuz kateter doldurulduktan sonra klavuz katetere bagli olan
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"Y' konnektorin diger limeninden %40'hk NaOH ¢o6zeltisinden 0,3 ml 6zofagus igine
verildi ve lumende yanik olusmasi saglandi. Madde verildikten sonra bir dakika
beklendi. Negatif kontrol grubundaki deneklerin 6zofaguslarina ayni iglem ile sadece
su verildi. Sonrasinda bir baska uygulama yapiimadi. 3. gruptaki deneklerin
Ozofaguslarina ise ayni yontemle yanik olusturulmasi sonrasinda 0,6 mg/ml
mitomisin-C (Mitomycin-C, Onko, istanbul, Tiirkiye) ¢ozeltisinden 0,3 ml ayni yolla
uygulandi. Bir dakika beklendikten sonra iglem sonlandirildi.

islem sonrasi ilk yirmi dért saat boyunca hayvanlara su ve sivi beslenme
solusyonu verildi, sonrasinda ise sivi besinin yanisira kati besin de verildi.
Sakrifikasyon islemine kadar bu sekilde devam edildi. Hayvanlar bu sure iginde
hergln en az bir kez kontrol edilerek beslenmeleri takip edildi. 21 gin beklendikten
sonra hayvanlar tartilarak kilo degisiklikleri saptandi. Yuksek doz eter anestezisi ile
sakrifiye edilen deneklerin 6zofaguslari total olarak gikarildi. Dokular histopatolojik
inceleme icin  %10'luk formaldehit ¢oOzeltisine kondu. Beklenen slreyi

tamamlayamadan 6len hayvanlarin galismadan ¢ikariimasi planlandi.

Resim 9: Sakrifikasyonda ¢ikariimis bir 6zofagus gérinumu
lll. HISTOPATOLOJIK INCELEME
Ozofagus doku érnekleri %10'luk tamponlu nétral formalinde tespit edildikten

sonra parafin bloklari hazirlanan doku oOrneklerinin 5 mikrometrelik doku kesitleri
alindi. Dokular hemotoksilen-eozin ile boyandi. Igsik mikroskobu ile yapilan
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histopatolojik degerlendirmede, enflamasyon, granulasyon dokusu olugsumu

Ozelliklerinin yanisira submukozal kollajen artisi, muskularis mukoza hasari ve tunika

muskularisin kollajen depozisyonu semikantitatif olarak skorlandi.

Histopatolojik degerlendirme kriterleri Skor
Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Enflamasyon Siddetli 3
Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Graniilasyon Siddetli 3
Submukozal kollajende artig; yok 0
Orta (Muskularis mukoza kalinhginin en az iki kati kadar 1
Kollajen birikimi submukozal kollajen varligi)
Siddetli (Muskularis mukoza kalinh@inin iki katindan fazla 2
submukozal kollajen varligi)
Muskularis mukoza hasari; yok 0
Var 1
Tunica muskulariste kollajen birikimi ve hasarlanma; 0
Orta (DUz kas fibrinleri arasinda kolljen birikimi) 1
Siddetli (Bazi fibrinleri yerini alan siddetli kollajen birikimi) 2

Tablo 3: Calismamizda kullanilan enflamasyon, granulasyon ve kollajen birikimi

skorlari

IV. ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiksel analiz icin SPSS Windows versiyon.16 programi kullanildi. Biitiin

veriler + SD olarak belirtildi. istatistiksel analizde (¢ grubun karsilastirilmasinda

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

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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SONUGLAR

Calisma sirasinda NaOH verilen ve tedavi uygulanmayan 2. gruptaki bir denek
calismanin ikinci gununde kaybedildi. Sakrifikasyon yapildiginda, mortalite sebebinin
Ozofagial perforasyon oldugu goruldd. Diger deneklerde trakeal aspirasyon ya da
baska sebeplere bagli 6lum gozlenmedi.

Beslenme ve agirlik takibi: islem éncesi ve islem sonrasinda agirlik takibi
yapilan denekler kilo kayiplarina gore degerlendirildi. Kontrol gurubu ile NaOH
gurubu arasindaki kilo kaybi farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Mitomisin tedavi grubundaki agirlik kaybi kontrol grubundan fazla bulundu. Fark
istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0.05). NaOH gurubu ile mitomisin gurubu arasinda
kilo degisimi acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Caligsma gruplarinin agirlk,
enflamasyon, granulasyon ve kollajen birikim skorlama sonuglar tablo da
gOsterilmisgtir.

Makroskopik inceleme: Cikarilan 06zofagus Orneklerinin  makroskopik
incelemesinde kontrol grubu (1. grup) deneklerinin 6zofaguslari tamamen normalken
NaOH ile yanik olusturulmus gruptaki (2. grup) deneklerin ve mitomisin tedavi grubu
(3. grup) deneklerinin 6zofaguslarinda organ boyunca ¢apta daralma ve yer yer
tamamen striktire olmus alanlar izlendi.

Enflamasyon: Her U¢ gruptaki enflamasyon skorlari: (1.grup < 2. grup = 3.
grup) seklinde bulundu. Calismaya alinan deneklerden kontrol grubuna ait denekler
digindaki tum deneklerin 6zofaguslarinda yaygin enflamasyon bulgulari saptandi. 2.
ve 3. grup arasinda enflamasyon agisindan anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Granilasyon: Her ¢ gruptaki granilasyon skorlari: (1.grup < 2. grup = 3.
grup) seklinde bulundu. Ozofagusta yanik olusturulan 2. grup ve mitomisin-C ile
tedavi edilen 3. gruptaki tim deneklerde granilasyon dokusu olusumu izlendi. iki
grup arasinda granulasyon dokusu skorlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05).
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Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=10) (n=9) (n=10)
Agirhik (gr) 0.day/ 280 £40/ 290+70/ 260 £ 90/
28.day 330170 240 £ 80 240 £ 50
Enflamasyon + SD 0 24+0.3 21104
Graniilasyon +SD 0 1.9+£0.3 1.8+0.3
Kollajen Birikimi % Submucosal 0 1.7+£0.2 08+04
SD
Muscularis
Mucosa 0 1.5+0.3 0905
Tunica
Muscularis 0 1.5 £0.5 1.0 £04

Tablo 4: Calismamizdaki agirlik, enflamasyon, granulasyon ve kollajen birikimi

sonuglari

Histopatolojik skor ve kollajen birikimi: Calisma gruplarindaki kollajen
birikim skorlari: (1. grup< 3. grup<2. grup) seklinde bulundu. Kontrol gurubundan
alinan 6zofagus d&rneklerinin  histopatolojik degerlendirimesinde  patolojiye
rastlanmadi (resim 10,11). NaOH uygulanan ve tedavi verilmeyen gruba ait
deneklerden alinan 6zofagus 6rneklerinin makroskopik ve mikroskopik incelemesinde
0zofagusun tamamini kaplayan enflamasyon, Ulserasyon ve nekroz alanlari izlendi
(resim 12,13). NaOH verilen ve tedavi uygulanmayan gruptaki denekler ile kontrol
gurubundaki deneklerin 6zofaguslar kargilastirildiginda NaOH grubunda submukozal
alanda 6nemli derecede kollajen artisi ile birlikte muskularis mukoza ve tunika

muskularis tabakalarinda ciddi hasar olustugu saptandi. Mitomisin-C uygulanan
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gruptaki kollajen artisi ve Ulserasyon alanlarinin kontrol grubuna gére daha fazla,
NaOH grubuna goére daha az oldugu izlendi (resim 12,13,14). Fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).

Resim 10: Kontrol grubundaki bir denegin 6zofagus kesiti (HE)

Resim 11: Kontrol grubundaki bir denedin 6zofagus kesiti (HE)
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Resim 12: NaOH ile yanik olusturulan gruptaki bir deneg@in 6zofagus kesiti (HE)

Resim 13: NaOH ile yanlk olusturulan gruptaki bir denegin 6zofagus kesiti (HE)
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Resim 14: Yanik sonrasi topikal mitomisin-C uygulanan gruptaki bir denegin
0zofagus kesiti (HE)

Resim 15: Yanik sonrasi topikal mitomisin-C uygulanan gruptaki (3. grup) bir denegin

06zofagus kesiti (HE)
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Resim 16: Yanik sonrasi mitomisin-C uygulanan bir denegin 6zofagus kesiti (HE)
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TARTISMA

Guclu asit ve alkali maddelerin igilmesi ile 6zofagusta olusan yaniklara koroziv
0zofagus yanigi ve bunlarin etkisiyle gelisen enflamasyona koroziv 6zofajit, darliklara
da koroziv 6zofagus darligi adi verilir. Tedavi edilemeyen olgularda gelisen koroziv
Ozofagial darlik ciddi bir sorun olusturmaktadir. Guglu asit ve alkali maddeler canli
dokularla temas ettiklerinde hlicrelerde dehidratasyona, kollajenin ve hicrenin diger
proteinlerinin koagulasyonuna neden olarak kimyasal yanik olugtururlar. Yanigin
derecesi, dokunun cinsi, temas suresi ve asit ya da alkalen maddelerin
yogunluklarina baglh olarak farklilik gosterir.

Koroziv 6zofajitte en sik gorllen yakinma yutma gugligudir ve ¢ogu olguda
0zofagial darligin bir sonucudur. Bununla birlikte, goéralmastir ki yutma gugclikleri
daima Ozofagial strikturle iligkili degildir ve motilite bozukluklari da yutma gugligu
olusumunda 6nemli rol oynar (84,85).

Koroziv 6zofajit siniflamasinda; birinci derece yanikta yanik ylzeyeldir,
mukozada hiperemi ve 6édem vardir. ikinci derece yanikta 6zofagus duvarina
infiltrasyon vardir, bul, Ulserasyon, eksudasyon, mukoza kaybi ve muskuler tabakaya
kadar hasar olusur. Uglincli derece yanikta, 6zofagusun tiim tabakalarini kaplayan
erozyon ve perforasyon izlenir (71).

Alkalen maddeler 6zofagusun kas tabakasina kadar ulasabilen likefaksiyon
nekrozu olusturur. Enflamasyonun 6zofagus c¢evresindeki dokulara ve mediastene
yayllabilir (65). YUksek konsantrasyonda koroziv madde alimi 6zofagus ve midenin
yani sira daha nadir olarak bagirsaklarda da hasar olusturabilir (71).

Asidik madde alimina bagh o6zofajitlerde, 6zofagus duvarinda koagtilasyon
nekrozu olusur. Bazlar kadar etkili enflamasyon olusturmasa da guclu asitler mide,
duodenum nekrozuna ve perforasyonuna yol acar (79,80). Glglu asidik maddelerin
yluzey epiteli ve submukozal dokuda koagulasyon nekrozuna neden oldudu,
O0zofagusta tukurlk ile seyreltilerek daha ylzeysel etki gosterdigi ancak gastrik asitle
birleserek antrum ve pilor daha fazla olmak tzere tim mide bolimlerinde, ¢ok nadir
olarak da ince bagirsakta nekroz ile kendini gosteren lezyonlara neden olabildigi

gosterilmigtir (81).
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Deneysel sodyum hidroksit yaniginda birinci haftanin sonunda, Ozofagus
duvari degisik derecelerde nekroz ve yogun enflamasyon nedeniyle bozulmustur.
Enflamasyon kas tabakasina, c¢evre dokuya ve mediastene yayilir; 10. glnde
granilasyon dokusu buylk oranda nekrotik dokunun yerini alir; (¢ haftadan sonra
kas tabakasinin cogunlugu fibréz dokuya donugur; dorduncu haftadan sonra
granulasyon dokusunun kontraksiyonu ciddi darliklarla sonuglanir (72).

Ozellikle kuvvetli alkali almina bagl gelisen koroziv 6zofajit hayati tehdit eden
bir durum oldugundan tani ve tedaviye yénelik islemler hizla yapiimalidir. Ozofagus
hasarinin derecesini belirlemek i¢in hastanin durumu stabil olur olmaz endoskopi
yapilmalidir (109,110). Ozofagus hasarinin yayginhgini belirlemek icin en uygun
zaman 48-72. saatlerdir. ilk giinlerde perforasyon riski yiiksek oldugundan
endoskopinin 5-15 glin sonra yapilmasini dneren arastirmacilar da mevcuttur. Akut
donemde sik araliklarla direk gogus ve batin grafileri gekilerek perforasyon agisindan
olgu takip edilmelidir. Ge¢ donemde ise endoskopi ve baryumlu grafilerle striktur
gelisimi izlenmelidir (241).

Akut dénemi atlatan olgularda daha sonraki ddnemde gelisen 6zofagial strikttr
komplikasyonu tedavisi oldukga zor olan ciddi bir sorundur. Uygulanan ¢ok cesitli
tedavi modalitelerine ragmen basarili sonug¢ alinan olgular sinirlidir ve bu olgularda
da nUks problemi henlz ¢ozulememigtir. Akut donemde olusabilen perforasyon
siklikla cerrahi olarak tedavi edilir. Daha ileri donemde striktir gelismis olgularda
endoskopik dilatasyon, stent uygulamari ve cerahi rezeksiyonlar tedavi segenekleri
arasinda yer alir.

Tedavide en 6nemli noktalardan biri striktar gelisiminin engellenmesidir. Bunun
icin ¢cok cesitli deneysel ve klinik calismalar yapilmaktadir. Striktlrin énlenmesine
yonelik cesitli sistemik ve topikal tedaviler gelistiriimeye caligiimaktadir. Sistemik ve
intralezyoner steroidler, mukoza koroyucu ajanlar ve striktir gelisiminde énemli rol
oynayan fibroblastlarin proliferasyonunu o6nleyen antiproliferatif ajanlar Uzerinde
calisiimaktadir. Birgok ajanin sistemik veya topikal uygulanmasiyla striktr geligimini
onlemede cesitli derecelerde yarari gosterilmis olmakla birlikte g¢alismalar kesin bir
sonuca varmak icin yeterli degildir.

Kollajen sentezini Onleyebilecek veya yeni sentezlenmis kollajenin fiziksel

Ozelliklerini kontrol edebilecek bir ajanin fibrozisi ve stenoz gelisimini onleyebilecegi
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dusunulmektedir. Literaturde, bir mast hucre durdurucusu ve bir histamin H1 reseptor
antagonisti olan ketotifenin kostik 6zofagial yaralanma sonrasi striktur gelisimine
etkilerini incelemek Uzere ratlarda yapilan deneysel calismada, fibrozis olusumunu
Onledigi bildirilmistir (181). Ketotifen histopatolojik hasari, doku hidroksiprolin dizeyini
ve stenoz endeksini anlamli olarak azaltmistir. Ratlarda kostik 6zofagial yaralanma
sonras! trimetazidinin etkilerini incelemek Uzere yapilan bir gcalismada 28 gun
sonundaki histopatolojik degerlendirmede trimetazidinin fibrozis derecesini azaltarak
ratlardaki koroziv 6zofajit modelinde histopatolojik hasari azalttigi gosterildi (183).
Antifibrotik etkisi nedeniyle kolsisinin de deneysel bir koroziv 6zofajit modelinde
striktlr olusumuna etkisi incelenmis fakat toksik olmayan dozlarda etki
gOsterilememigtir (173).

Ozofagusta kostik yanik sonrasi heparinin etkilerini arastirmak Uzere ratlarda
yapilan bir deneysel galismada heparinin kostik 6zofagial yanik sonrasi striktur
olusumu Uzerine olumlu etkilere sahip oldugu gosterildi ve heparinin antikoagulan,
antitrombotik ve endotel koruyucu etkilerinin bu sonugta rol oynadidi bildirildi (26). Bir
prostosiklin analogu olan iloprostun kostik yanik sonrasi 6zofagus Uzerindeki
etkilerini incelemek Uzere ratlarda yapilan deneysel calismada malondialdehit,
superoksit dismutaz ve glutatyon duzeyleri ile histopatolojik dedisiklikler
degerlendirildiginde, iloprostun ratlarda olusturulmus deneysel kostik 6zofagial
yanikta koruyucu etkileri olabilecegi gosterildi (175).

Ratlar Uzerinde yapilan calismalarda steroidlerin de striktir gelisimine etkisi
arastirildi. Steroidlerin antienflamatuar etkileri nedeniyle striktur gelisimini dnlemedeki
rolleri hep merak edilmekle birlikte yapiimig klinik ¢alismalar oldukga sinirlidir. Striktr
gelisimindeki esas sorun enflamasyonu o&nlemekten c¢ok bu silregte IUimeni
daraltmadaki temel roli oynayan kollajen proliferasyonunu ve organizasyonunu
Onlemektir. Literaturde, deksametazon ve prednisolonun muskularis mukozaya kadar
ilerleyen yeni kollajen sentezini azaltici ve striktlr gelisimini dnleyici etkisi oldugunu
ortaya koyan bir galigma mevcuttur (184).

Bir fosfodiesteraz inhibitori ve platelet kdkenli buyime faktort olan trapidilin
(triazoloprimidin) 6zofagial koroziv yaralanmanin akut doénemindeki etkilerini
incelemek icin ratlarda yapilan deneysel calismada koroziv 06zofajitin erken

doneminde reaktif oksijen radikallerinin yukselerek doku hasari olusturdugu ve
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trapidil ile tedavinin bu suregte olumlu etkiler olusturabilecegi vurgulandi (185).
Tedavi edilen grupta malondialdehit ve nitrik oksit duzeyleri anlamli derecede
dusuktl. Reaktif oksijen radikallerinin de hasari arttirdigi bildirildi.

Ratlarda yapilan bir koroziv 6zofajit calismasinda sukralfat tedavisi verilen
grupta submukoza ve tunika muskularisteki kollajen birikiminin kontrol grubuna gore
anlamli derecede azalmis oldugu saptandi ve sukralfatin koroziv 6zofajitte striktur
olusumunu engelleyici etkisi oldugu ve koroziv 0zofajit tedavisinde mukozal
iyilesmeyi hizlandirmak ve striktur gelisimini baskilamak amaciyla kullanilabileceqgi
sonucuna varildi (186). Calismada tedavi edilen grupta submukozada ve tunika
muskulariste kollajen birikiminin anlamli derecede azaldigi saptandi. Bizim
calismamizda da benzer bulgular elde edildi. Ancak mitomisin-C'nin etkisi strikttr
olusturan Kkollajeni azaltma yoninde iken sukralfatin etkisi yara iyilesmesini
hizlandirici yondedir.

Ratlarda olusturulan bir koroziv 6zofajit modelinde, pentoksifilin ve interferon
gama ile tedavi edilen grupta histopatolojik hasarin tedavi edilmeyen gruba gore
anlamali derecede dusik oldugu saptandi. Striktir olusumunu Onlemede
pentoksifilinin interferona gamaya gore daha etkin oldugu gosterildi (187). Bir bagka
deneysel calismada ebselenin lipid peroksidasyonu, antioksidan enzim sistemleri ve
koztik 6zofagial yaralanmalar sonrasi fibrozis gelisimi Uzerine etkileri incelendi.
Ebselenin lipid peroksidayonunu, stenoz olusumunu ve histopatolojik hasari azalttigi,
antioksidan sistem aktivitesini ise arttirdigi gosterildi (190).

Mitomisin-C, Streptomyces caespitesus isimli bakteri suglarindan 1955 yilinda
elde edilen bir aminoglikozid antibiyotiktir. Asil kullanim alani antitimaor aktivitesinden
dolayl dissemine adenokarsinomlar ve genitouriner traktusun degigsken hucreli
karsinomlarndir. Etki mekanizmasi ¢apraz baglar olusturmak suretiyle selektif olarak
DNA sentezinin inhibisyonudur (208,209). Yuksek ila¢g konsantrasyonlarinda RNA ve
protein sentezleri baskilanir. ilacin bu 6zellikleri skar olugmasini azaltan bir ajan
olarak ta kullaniimasini saglamistir (210). Antiproliferatif etkisinden dolayi glokom
cerrahisinde ve laringeal stenoz olgularinda topikal kullanim alani bulan bu ajanin
Ozofagial strikturlerdeki etkisine yonelik yeterli ¢calisma yoktur. Biz de ¢alismamizda,
kollajen olusumunu engelleyici etkisini dusunerek deneysel koroziv 06zofaijit

modelimizde mitomisin-C'nin topikal olarak etkisini arastirdik.
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Mitomisin-C'nin  topikal uygulamasi hava vyollarindaki skar olusumunu
azaltmada yararli goérinmektedir. Calismalar 0.4 mg/ml'den 10 mg/ml'ye kadar
degisen konsantrasyonlarda topikal mitomisin-C uygulamasinin etkin ve guvenli
oldugunu gdéstermistir. Mitomisin-C'nin yaygin kullanildigi oftalmoloji literattrinde
ciddi, gérmeyi tehdit eden komplikasyonlar raporlanmistir (222). Hueman ve ark.
(228) glotik ve subglotik stenoz tedavisinde mitomisin-C ile iligkili komplikasyonlari ve
iliskili risk faktorlerini inceledikleri galismada, laringeal stenozlu olgularda endoskopik
CO2 lazer insizyon veya dilatasyon uygulamasi sonrasi uygulanan topikal mitomisin-
C'nin lokal toksisitesine bagh gelistigi dusunidlen %4.7'lik komplikasyon orani
saptadilar. S6z konusu komplikasyon hava yolunda parsiyel obstriksiyon olusturarak
acil midahale gerektiren, operasyon alanindaki fibrin debri birikimiydi. Laringeal
stenozlarda topikal mitomisin-C'nin etkinliginin incelendigi bir deneysel ¢alismada
Ozellikle cerrahi sonrasi vokal katlantilardaki mitomisin-C etkisi Uzerinde duruldu.
Mitomisin-C uygulamasinin vokal kordlar uzerindeki fibroblast ve kollajen miktarini
azalttigi ancak enflamatuar doku miktarinda farkllik olusturmadigi saptandi (229).

Topikal mitomisin-C'nin  patent posterior koana tedavisindeki etkinligini
deg@erlendirmek igin yapilan klinik ¢alismada, daha dnce koanal cerrahi gegirmemis
ve endoskopik nazal stent uygulanmamis, endoskopik koanal atrezi tamiri yapilan
olgularda 0.4 mg/ml dozda 4 dakika sureyle topikal mitomisin-C kullanilan grupta
basari orani %79 iken diger grupta %55 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Calismada, topikal mitomisin-C kullaniminin koanal atrezi tedavisinde
yararli olabilece@i bildirildi (230). Literatirde, koanal atrezili, havayolu stenozlu,
hipofaringeal stenozlu ve 06zofagial stenozlu olgularda topikal mitomisin-C'nin
etkinligini arastiran bir ¢calismada, tUm olgularda stenozlu bolge cerrahi olarak tedavi
edildikten sonra ayni bolgeye 0.4 mg/ml'lik mitomisin-C solisyonundan 1 ml 4 dakika
sureyle uygulandi. Olgularin %67'sinde belirgin iyilesme, %27'sinde hafifi iyilesme
go6zlenirken %7'sinde ise iyilesme gdzlenmedi. Solunum ve sindirim yollarinda skar
olusumunun 6nlenmesinde ve tedavisinde topikal mitomisin-C uygulamasinin etkin
rol oynayabilecegdi vurgulandi (232).

Post-tuberkuloz strikturlt, tekrarlayan tikayici granulomlari olan bir olguda
endoskopik olarak uygulanan topikal mitomisin-C ile basariyla tedavi edildigi bildirildi

(234). Kistik fibrozis nedeniyle bilateral akciger transplantasyonu uygulanan ve
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postoperatif bilateral brongial nekroz gelismesi sonrasi sag ana bronsta subtotal
oklizyon saptanan bir olguda da topikal mitomisin-C uygulamasinin basarili
sonuglari yayinlandi. Topikal mitomisin-C uygulamasinin transplantasyon sonrasi
erken dénemde yapilmasinin grandlasyon dokusu olusumuna bagl tekrarlayan
strikturleri onlemede ve akciger fonksiyonlarini korumada etkin olabilecegdi bildirildi
(235).

Literatirde, tekrarlayan dilatasyonlara ragmen yaralanmadan bir yil sonra
0zofagus capinin %80 dolayinda daralmis oldugu gdzlenen bir olguda 4 ay ara ile
tekrarlanan endoskopik 4 pg/ml topikal mitomisin uygulamasi sonrasi 6zofagus
capinin %50 dolayina ulastigini bildiren bir yayin mevcuttur (239).

Cocuklarda tedaviye direncli 6zofagial strikttrlerde mitomisin-C'nin etkinliginin
arastinldi§i 6zofagial striktirli doért olguda balon dilatasyon tedavilerini takiben
topikal mitomisin-C uygulandi. Olgularin ikisinde kostik yaniga bagh striktir diger
ikisinde ise anastomoza bagl striktir mevcuttu. Radyolojik incelemelerde 6zofagial
striktGrin tekrarlanmadigi goézlenirken 6zofagial biyopsi Orneklerinde displazi
bulgusuna rastlanmadi. Calisma sonunda topikal mitomisin-C uygulamasinin
Ozofagial striktur tedavisinde alternatif bir ydntem olabileceg@i vurgulandi (240).

Kostik 6zofagial yanikta mitomisin-C'nin etkisini ve bu etkinin dozla iligkisini
belirlemek Uzere ratlarda yapilan ¢alismada NaOH ile olusturulan koroziv 6zofajit
sonrasinda calisma gruplarina 0.2 ve 0.4 mg/ml topikal mitomisin-C uygulandi.
Mitomisin-C uygulanan gruplarda hidroksiprolin dizeyinin ve kollajen birikiminin
anlamli derecede duslk oldugu goézlendi. 0.4 mg dozda mitomisin-C uygulanan
grupta 0.2 mg mitomisin-C uygulanan gruba gore sonuglarin daha iyi oldugu hatta
kontrol grubuyla benzerlik tasidigi saptandi. Calisma sonunda, mitomisin-C'nin
deneysel kostik 6zofagial yaralanma sonrasi striktlir olusumunu 6nlemede etkin
oldugu ve etkisinin doza bagl oldugu bildirildi (235). Bizim ¢alismamizda deneklerin
her birine 0,6 mg/ml lik mitomisin-C ¢dzeltisinden 0.3 ml topikal olarak uygulandi.
Dolayisi ile 0.2 mg mitomisin-C uygulamasi yapildi. Anlamli sonu¢ alinmasi igin bu
dozun vyeterli oldugunu dusunmekteyiz. Mevcut calismada Gehanno modeli
kullanilmis ve daha 6nce bahsedilen olumsuzluklar ¢calismanin sonuglarini etkiledigini
disunmekteyiz.

Koroziv 6zofajitte striktlr gelisimini dnlemeye yonelik ¢alismalar yapmak Uzere
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bircok deneysel model geligtiriimigtir. Olduk¢a sik kullanilan modellerden biri
Gehanno ve ark. (170)'nin ratlarda tarif ettigi modeldir. Bu modelde deneklere genel
anestezi altinda laparotomi yapilmakta ve abdominal 6zofagus asagiya cekilerek
proksimalden ve distalden baglanmaktadir. Olusturulan izole segment igine mide
ponkisyonu ile enjekte edilen koroziv madde ile yanik olusturulmasi hedeflenir. Tam
izole bir 6zofagus segmenti olusturulmasi nedeniyle hem mideye hem de 6zofagus
proksimaline koroziv madde geciginin kesin olarak engellenmesi ve trakeal
aspirasyon riskinin olmamasi modelin olumlu yonleridir. Ancak deneklere laparotomi
yapilmasi, midenin ponksiyone edilmesi, 6zofagusun karin i¢ine gekilerek mukozada
gerginlik olusturulmasi modelin dezavantajlanidir. Ozofagusta istenen yanik
olusturulabilmekle birlikte deneklere uygulanan yuksek morbiditeli iglemler modeli
kostik iciminin dogal seyrine benzerlikten uzaklastirmaktadir. Laparotomi kesisi
sonrasi abdominal 6zofagusun ortaya ¢ikarilmasi igin yapilan disseksiyonlar ve
O0zofagusun baglanmasi sirasindaki zorlu islemler pndmotoraks, karaciger ve
diyafragma hasari ile 6zofagus ve mide perforasyonu gibi komplikasyon risklerini
arttirmaktadir. Ayrica bu modelde 6zofagusun sadece abdominal kismindaki izole
edilmis bir alanda yanik olusturulmaktadir ki bu alanin histolojik yapisinin diger
Ozofagial alanlara gore farkli 6zellikler tasidigi zaten bilinmektedir. Dolayisi ile
sadece bu alanda olusturulan yanik ve bunu temel alan galigmalarin tim 6zofagus
hakkinda dogru bilgiler verebilecedi konusunda kusku duymaktayiz. Kisa bir
segmentte yanik olusturulmasi, NaOH ‘in 6zofagial peristaltizme olan inhibitor etkisini
ve bunun sonuglarini yansitmaktan uzaktir.

Yukselen ve ark. (173), Gehanno (170)nun uyguladigi modelde
modifikasyonlar yaparak yeni bir model geligtirdiler. Onceki modelden farkli olarak
agiz yoluyla goénderdikleri 6-French caph bir besleme kateteri yardimiyla NaOH
enjeksiyonu yaptilar. Mide ponksiyonu yapilmamasi ve koroziv maddenin agiz
yoluyla verilmesi sebebiyle modelin dogala daha yakin oldugu aciktir ancak
O0zofagusun batin igine dogru c¢ekilerek mukozada gerginlik olusturulmasi, alkalen
ajanin olusturdugu travmaya ek bir mukozal travma olusturmaktadir. Mukozanin
baglama iglemleri sirasindaki tramvalar da gozardi edilmemelidir. Yine onceki
modelde oldugu gibi 6zofagusun sadece abdominal kisminda yanik olusturulmakta

ve kanimizca tum ozofagusu kapsayabilecek bilgilere ulasiimasi zorlagsmaktadir.
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Ayrica bu modelde 6zofagus hacminin dogru Olglilmedigi gorulmektedir. Ortalama
0zofagus hacminin 0.1-0.3 ml oldugu (242) dusunulirse galismacilarin kisa bir
segmente 1 ml alkalen madde vermeleri zordur.

Calismamizda uyguladigimiz yeni invaziv olmayan modelde endoskopiyle
0zofagogastrik bileskenin kesici diglere olan mesafesi Olguldikten sonra 6zofagusa
eter anestezisi altinda yerlestirilen kateter iginden bir 'Fogarty' kateteri yollanmis ve
mide icinde indiflatdrle basing kontrolli olarak sisirilen 'Fogarty' balonunun
dzofagogastrik bileskeye cekilmesiyle distale gecis énlenmistir. ilk kateter 6zofagus
baslangicina gekilerek kateter icinden koroziv madde uygulamasi yapilmistir. Yeni
invaziv olmayan modelimizde, 6zofagusa verilen tUm ajanlarin agiz yoluyla verilmesi
modelimizin dogal suUrece olan benzerligini arttirmaktadir. Ayrica deneklere
laparotomi yapilmamasi en buyuk avantajdir. Deneklere higbir insizyon
yapllmamakta, vicut batinligd bozulmamakta ve higbir organa cerrahi mudahale
yapillmadigindan, iglem, 6zofagus dogal pozisyonundayken gerceklestiriimektedir.
Ozofagusun sadece belli bir segmentinde degil tamaminda yanik
olusturulabilmektedir. Sakrifikasyon sirasinda da 6zofagusun tamami c¢ikarilarak
organ boyunca olusmus hasarin makroskopik ve mikroskopik olarak
degerlendiriimesi mUmkudn olmaktadir. Ancak modelimizde 6zofausun sadece
mideyle birlestigi distal ucu kapatilmakta, proksimal kisim baglanmamaktadir. Distal
uctaki kapama da bir baglama islemi ile degil mide i¢indeki bir balonun sisiriimesi ile
gerceklestirilmistir. Ozofagus hacminin deney 6ncesinde dogru 6lcimi ve ajan
verirken basing¢l kontrol mekanizmasi kullanilmasi trakeal aspirasyon riskini en aza
indirmektedir. Ayrica, ¢alismamiz sirasinda deneklerden higbiri trakeal aspirasyon
nedeniyle kaybedilmemigtir.

Daha 6nce tarif edilen deneysel ¢alismalarda 6zofagustaki striktir gelisiminin
degerelendirimesi icin  genellikle kollajen birikimini gosteren histopatolojik
parametrelerin yanisira stenoz endeksi de kullaniimistir. Birgok ¢alismada Uzerinde
calisilan ajanin farkl derecelerde stenoz endeksini azalttigi bildirilmistir. Bu endeksin
belirlenmesi, 6zofagus lumen ¢apinin dlgimundeki degisiklikleri yansitmaktadir.
Ancak olcumiun o6zofagusun hangi kesitinde yapildigi, bu kesit seviyesinin nasil
belirlendigi belirtiimemistir.  Ozofagusta her ne kadar homojen bir yaralanma

olusturulsa da organ boyunca homojen bir striktir olusturmak olasi degildir. Ayni
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Ozofagial dokuda bile organin farkh alanlarindan alinan doku kesitlerinin
incelenmesinde limen c¢aplarinin farkli 6lgtlecedi aciktir. Nitekim, c¢alismamizda,
0zofagus 6rneklerinde birden fazla odakta ve farkli derecelerde darliklarin olustugu
izlenmistir. Bu nedenle, strikturli herhangi bir alanin lUmen ¢apindaki degisikliklerin
belirlenmesinin  6zofagus yanik surecinde guvenli gosterge olamayacagini
dusunmekteyiz. Dantas ve ark. (243) da yapmis olduklari bir ¢alismada sodyum
hidroksitle olusmus 6zofagus yaniklarinda 6zofagus motilitesinin dnemli dizeyde
bozuldugunu ve dusuk amplitidll peristaltik olmayan kontraksiyonlarin sik
gorulduguna belirtmislerdir. Yani olgulardaki yutma guglugu sadece strikture
gelisimine bagh degil, ayni zamanda 6zofagustaki motilite bozukluguna baghdir. Bu
heterojen etki nedeni ile istatistiksel anlami olmayan stenoz endeksinin kullaniimasi
planlanmadi.

Deneklerimizin agirlik takibi sonuglarina bakildiginda bakildiginda, kontrol
grubunda kilo kaybi olmazken, yanik olusturulan ve mitomisin-C uygulanan gruplarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede kilo kaybi izlenmigtir. Yanik olusturulan grupta
mitomisin-C uygulanan gruba goére daha fazla kilo kaybi gézlenmekle birlikte fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Yanik olusturulan tUm deneklerin 6zofaguslarinda
enflamasyonla birlikte farkli derecelerde striktur olustugu bilinmektedir. Bu da
deneklerde yutma guglugune ve beslenme bozukluguna yol agmistir. Deneklere kati
yaninda sivi beslenme solisyonun da verilmesine bagh olarak calisma suresince
beslenme yetersizligi nedeniyle kaybedilen denek olmamistir.

Daha once yapilan deneysel galismalarda, Uzerinde g¢aligilan ajanin striktur
olusumuna etkileri gesitli parametrelerle saptanmakla birlikte, isleme bagh olusan
enflamasyon ve granuilasyon dokusunun derecesi incelenmemistir. Dolayisi ile tedavi
uygulanan gruplar ile yanik olusturulan gruplardaki enflamasyon ve yara iyilesmesi
sureci degerlendiriimemistir. Bizse, yaptigimiz ¢alismada yaralanmanin bir sonucu
olan striktir gelisiminin yanisira, yara iyilesmesinin dogal seyrini gdsteren
enflamasyon ve granilasyon skorlarini da inceledik. Kontrol grubunda enflamasyona
rastalanmazken diger tim deneklerde olusturulan yaniga bagli yaygin enflamasyon
mevcuttu. NaOH verildikten sonra tedavi edilmeyen grupta enflamasyon ve nekroz
bulgulari biraz daha belirgin olmakla birlikte mitomisin verilen grupla

kargilastirildiginda enflamasyon ve granulasyon olusumu agisindan anlamli fark
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yoktu. Bu da mitomisin-C'nin enflamasyon surecini belirgin sekilde etkilemedigini,
etkisinin kollajen olusumu tzerine sinirl kaldigini gostermektedir.

Literatireki bircok klinik ¢alisma uzun sure tekrarlayan dilatasyon tedavileri
sonrasi yanit alinamayan kronik striktirlerde mitomisin-C'nin etkinligini ortaya
koymustur. Bizim deneysel galismamizda ise mitomisin-C, yaralanmayi takiben akut
donemde uygulanmis ve mitomisin-C'nin yaralanmaya bagl gelisen enflamasyonun
devam ettigi donemdeki etkinligi, yani yara iyilesmesi surecindeki etkileri incelendi.
Kroniklesmis, tedaviye yanit vermeyen koroziv 6zofajit tedavisindeki mitomisin-C
etkilerini aragtirmak icin farkli deneysel modeller gelistiriimelidir.

Oftalmoloji (223) kulak-burun-bogaz (228,229) literatirinde mitomisin-C'ye
bagll c¢esitli komplikasyonlar bildiriimekle birlikte, c¢alismamizda mitomisin-C
uygulamasina bagl hi¢bir komplikasyon goézlemlemedik. Ancak deneklerin erken
dénemde sakrifiye edilmis olmasi ve uygulamanin akut donemde yapiimasi, topikal
mitomisin-C  uygulamasinin uzun doénem komplikasyonlari konusunda fikir

yurutmemizi engellemektedir.
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SONUG

Koroziv 0Ozofajitte yanik siddeti ve derecesinin farkli oldugu bilinen bir
gercektir. Gelisen patolojilerin etkene, zamana, yasa ve hastaya gére degismesi
durumun daha karmasik bir hal almasina neden olmaktadir. GiUnimuze kadar pek
¢ok arastirmadan algoritma olusturabilecek sonuglar elde edilememistir. Tim bunlar
koroziv Ozofajit tedavisine yonelik klinik ve deneysel calismalarin artarak devam
edecegini gostermektedir. Ozofagial striktir gelisiminde en énemli rolii oynadigdi
bilinen kollajenin azaltilmasi, koroziv 6zofajitte topikal mitomisin-C uygulamasinin
etkin bir sekilde striktlr gelisimini dnleyebilecegini dusundurmektedir. Fibroblastik
aktiviteyi inhibe eden bir antimitotik olan Mitomisin-C tedavisinin deneklerde koroziv
0zofajite bagli kollajen depolanmasini gugli bir sekilde engelledigi calismamizda
gosterilmigtir. Bu alanda deneysel ve klinik ¢alismalarin arttirimasi, koroziv 6zofajit
tedavisinde topikal mitomisin-C etkinligini, uygun dozu ve olusabilecek
komplikasyonlari belirlemek icin gereklidir. Calismamizin gelecekte yapilacak daha

kapsamli deneysel ve klinik galismalara yol gosterecegine inanmaktayiz.
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OZET

'Deneysel koroziv 6zofajit modelinde topikal mitomisin-C uygulamasinin strikttr
gelisimi Uzerine etkiler'

Girig: Koroziv 0zofajit tedavisindeki en onemli sorun striktir olusumudur.
Striktir olusumunu o6nlemeye yonelik deneysel calismalarda ¢ok sayida ajan
denemis olmasina ragmen ¢ok azi klinik kullanima girmigtir. Bu ¢alismanin amaci,
invaziv olmayan deneysel bir koroziv 6zofajit modelinde, fibroblast proliferasyonunu
onleyen mitomisin-C'nin striktlr gelisimini dnleyici etkilerini incelemektir.

Gereg ve yontem: 30 rat g esit gruba ayrildi. Ozofagus igine, kostik yanik
olusturulmak Uzere bir kateter sistemi yerlestirildi. 1. gruptaki ratlara sadece su
verildi. 2. gruptaki ratlara %40'lk NaOH solisyonu verildi ve tedavi yapilmadi. 3.
gruptaki ratlara yanik olusturulmasi sonrasi topikal mitomisin-C uygulandi. 21 gin
sonra ratlar sakrifiye edildi ve 0zofaguslar total olarak g¢ikarildi. Enflamasyon,
granulasyon ve kollajen birikimi histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubunda enflamasyon, granilasyon ve kollajen birikimi
saptanmadi. 2. ve 3. grupta enflamasyo ve graniilasyon dokusu olustugu izlendi. iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. En fazla kollajen birikimi 2.
grupta izlendi ve bunu 3. grup takip etmekteydi. 2. ve 3. grup arasindaki kollajen
birikimi farki istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Sonug: Koroziv 6zofajit tedavisinde topikal mitomisin-C uygulamasi 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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