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OZET

Koroziv madde i¢imi gocuk yas grubunda sikg¢a rastlanan, onlenebilir
bir travmadir. Travmanin uzun dénemde en 6nemli morbidite ve mortalite
sebebi 6zofagus strikturidur. Calismamizin amaci, extractum cepae’nin
0zofagus hasari sonrasi iyilesme déneminde olasi striktlrlerin
onlenmesindeki etkinliginin arastirilmasidir.

Calismada deney modeli olarak, Gehanno ve Guedon tarafindan tarif
edilen yéntem, 30 adet Wistar albino sican Uzerinde uygulandi. Ozofagus
hasari %10 NaOH ve %1 monoetanolamin karigiminin %80’lik ¢ozeltisi ile
olusturuldu. Denekler; kontrol (n:10), tedavi (n:10) ve sham (n:10) olarak 3
gruba ayrildi. Sham grubunda koroziv 6zofagus hasari olusturuimadi. Kontrol
grubundaki deneklere koroziv. madde uygulanmasi sonrasi tedavi
verilmezken, tedavi grubuna hazirlanan extractum cepae suspansiyon oral
olarak verildi. Sonuglar, histopatolojik veriler ve deneklerin canli agirlik
artislari ile degerlendirildi.

Gruplar g¢alisma sonunda canli  agirhk artisi  yoninden
karsilastinildiginda tedavi grubundaki agirhk artisinin, kontrol grubuna goére
anlamli dliizeyde daha fazla oldugu saptandi. Histopatolojik degerlendirmede;
submukozal 6dem, submukozal kollajen birikimi, muskularis mukoza hasari,
muskuler atrofi, intramuskuler kollajen birikimi ve mononukleer iltihabi hicre
infiltrasyonu parametreleri kullanildi. Gruplar arasinda; submukozal 6dem,
submukozal kollajen birikimi, muskularis mukoza hasari ve muskuler atrofi
acisindan anlamh fark saptandi.

Extractum cepae, 6zofagus yanigi sonrasinda deneklerin canli agirlik
artisinin saglanmasinda ve yanik bdlgesinde olugsacak olan asir kollajen
birikimini 6nlemede etkilidir. Extractum cepae, tedavideki etkinligi, duguk yan
etki, distk maliyet ve kullanim kolayligi nedeniyle, koroziv 6zofagus

yanigindaki tedavi basamaklarinda birinci segenek olmaya adaydir.

Anahtar Kelimeler: Koroziv 6zofaijit, extractum cepae, cocuk.



SUMMARY

Can Esophageal Strictures Secondary To Corrosive Esophagitis

Prevent By Oral Extractum Cepae Suspension?

Corrosive esophageal burns are preventable trauma, frequently
encountered in childhood. The most important cause of morbidity and
mortality in long-term follow up in this trauma is esophageal stricture. We
aimed to evaluate the effectiveness of extractum cepae on prevention of
esophageal strictures during healing after corrosive substance intake.

In this study, the corrosive esophagus experimental model that defined
by Gehanno and Guedon et al was used with 30 wistar albino rats.
Esophageal injury created by 80% solution of 10% NaOH and 1%
monoethanolamine. The subjects divided three groups; control (n:10),
treatment group (n:10) and sham group (n:10). The sham group was not
injured by corrosive. Extractum cepae suspension was given with nutrients
daily for treatment group for 21 days. In control group, was not. The results
were evaluated with histopathologic data and the subjects’ body weight
increases.

The groups were compared in terms of weight gain at the end of the
study, the treatment groups weight gain were significantly higher than the
control group.  Histopathologic evaluation was performed for submucosal
edema, submucosal collagen deposition, muscularis mucosa injury, muscular
atrophy, intramuscular collagen deposition and mononuclear cell infiltration.
There was significant difference in submucosal edema, submucosal collagen
deposition, muscularis mucosa injury and muscular atrophy between control
and treatment groups.

The extractum cepae is effective on weight gain of subjects' body and

prevent collagen deposition in injuried area. The extractum cepae is a



candidate of first step treatment of corrosive esophageal injury because of it's

success on therapy, low side effects, low costs and ease of use.

Key words: Corrosive esophagitis, extractum cepae, child.



GIiRIS

Asit ve alkali maddelerin igilmesi ile 6zofagusta olusan yaniklara
koroziv 6zofagus yanigi ve bunun onemli komplikasyonlarindan biri olan
darhga da koroziv 6zofagus darhgi adi verilir.

Koroziv 6zofagus hasari, olusumu ve sonuglarina bakildiginda
gelismekte olan ulkelerin sartlarindan kaynaklanan, onlenebilir morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Onlenebilir olmasina karsin etkilenmis olgular
ve ailelerinin hayati Uzerinde meydana getirdigi etkiler gogu zaman yikici
olmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde piyasada mevcut koroziv etkili
kimyasallarin Uretim dagitim ve satiginin yeterince kontrol edilememesi veya
acikta satilan ve icerigi tam belli olmayan bu kimyasallarin, ekonomik
kaygilari nedeniyle en ucuzu arayan ailelerin pet siselerde satin almalari ve
evlerinde bulundurmalari koroziv maddeye maruziyetin temel hazirlayici
nedenidir. Dinya Saghk Orgltli verilerine gére her yil binlerce gocuk
O0zofagus vyaniklari ve komplikasyonlarinin etkisi altindadir. Geligsmis
ulkelerde ailelere yazili ve gorsel egitim programlarinin uygulanmasi,
paketleme ve saklamada koruyucu oOnlemlerin alinmasi ve gugli koroziv
maddelerin serbestce satilmasina cesitli yasal kisitlamalarin getirilmesi ile
koroziv 6zofagus yanidi sikliginin %75 oraninda azaldigi bildiriimektedir (1-
3). Koroziv ajanlar ile ilgili bilinen ilk kanuni dizenleme 1927 yilinda Amerika
Federal Hukumeti tarafindan yapilmistir (4).

Koroziv madde alimi % 80 oraninda 5 yasin altinda goértlmekte ve
bunlarin %55-60’in1 erkek g¢ocuklar olusturmaktadir. Hareketli ve merakh
yapilari ile her seyi tatma egiliminde olan ¢ocuklarda, bu durum genellikle
kaza sonucu ortaya ¢ikmaktadir (1-5). Addlesan ve erigkinlerde ise intihar
amaci ile koroziv madde alimi olmakta ve bu duruma kizlarda daha sik
rastlaniimaktadir (1).

Koroziv alimlarinin %20-40’1 6zofagus hasari ile sonuglanmaktadir (6,

7). Hasarin derecesi maruz kalinan ajanin alkali ya da asit olmasi, maruz
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kalinan sureye bagli mukozal yaniktan tam kat nekroza kadar uzanmaktadir.
Hidroklorik asit diginda tum asitler koagulasyon nekrozu olugtururken, alkali
ajanlar likefaksiyon nekrozuna neden olurlar. Alkalilerin olusturduklari hasar,
doku derinliklerine ulasabilirken asit ajanlarin hasarlari genellikle yuzeyeldir
(8, 9).

Koroziv 6zofagus yanigi nedeniyle olusan darliklarin tedavisi 1700’1U
yilllarda baglamistir. O yillarda antegrad 6zofagus dilatasyonu amaciyla
yaglanmig balina kemigi gibi ilkel enstrumanlar kullanildigina dair bilgiler
bulunmaktadir. 1837 yilinda kaugugun sertlestiriimesi ile ilk kauguk
dilatatorler Uretilmistir. 1895 yilinda bizmut macununun bulunmasi ile
kontrasth radyolojik calismalar yapilabilmis ve 1902 yilinda Chevalier
Jackson’un distalden aydinlatmali 6zofagoskobu icat etmesi ile koroziv
O0zofagus yaniklarinda yeni bir dénem baslamistir. Boylece 6zofagus
yaralanmasi ile bagvuran hastalarda erken donemde tani konulabilmis ve
tedavilerinde yeni yontemler uygulanabilir olmustur. Antibiyotiklerin
1940’larda, steroidlerin de 1950’lerde tedaviye eklenmesi ve yaralanmanin
erken donemlerinde profilaktik dilatasyon yapilmaya baslanmasi ile darlik
olgularinin insidansinda belirgin azalma gozlenmistir (10-12).

Koroziv maddelerin i¢imi sonrasinda morbiditesi en yuksek
komplikasyon 6zofageal darlik gelismesidir. Cerrahi Kliniklerinde temel
tedaviler gelisen darhdin dizeltiimesi yonindedir. GUinimuiz ¢ocuk cerrahisi
pratiginde de deneysel ¢calismalarin bayukge bir kisminin konusunu 6zofagus
daralmasini 6nleyebilecek ajanlarin arastiriimasi olusturmaktadir. Pek ¢ok
ajan ile ilgili etkin olduguna dair deneysel sonuglar alinmis ancak halen klinik
uygulamaya girmis yeni bir tedavi protokolu geligtirlememistir. Halen temel
tedaviyi dilatasyonlar ve replasman cerrahileri olugturmaktadir.

Tedavi protokollerinin halen tartigmali oldugu ve belirli bir standarta
oturtulamamis olan korozive sekonder gelisen 6zofagus darliklarinin
Onlemesine yodnelik yaptigimiz calismada, “6zofagusta yaniga sekonder
olusacak olan skar ve darligin henuz olusmadan engellenebilmesi mimkin

muadar?” sorusunun cevabini aradik. Kligimizde daha 6nceden bu soruna
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yonelik yapilmis olan baska bir calismada, Contractubex® jel isimli preparat
kullanilmig ve sigcanlarda koroziv O0zofajite sekonder gelisen skar ve darlik
oraninda azalma oldugu gosterilmistir (13). Contractubex® jel isimli
preparatin etken maddesi olan “Extractum Cepae”’nin oral formunun
olusturulmasi ve koroziv 6zofajite sekonder olugacak olan skar ve darligin
engellenmesindeki etkinligini arastirmayi amagladik. Nihai hedefimiz koroziv
madde i¢cimine maruz kalmig olgularin cerrahi mudahale gereksinimini
azaltarak, gunluk aktivitelerini ve yasam kalitesini bozmayacak bir tedavi

protokolU olusturmaktir.
1.Genel Bilgiler

1.1 Ozofagus Embriyolojisi

Embriyo 3 haftalik iken faringeal barsak ile 6n barsagin birlesim
yerinin ventral duvarinda trakeobronsgial divertikul belirir. Bu sirada embriyo 3
mm boyutundadir ve 10 adet somit gorulebilmektedir. Ozofagotrakeal septum
0zofagusun dorsal kesiminde endodermal hdcrelerin birlesmesi ile olusur.
Bdylece 6n barsagin proksimal kisminin ventralinden primordial hava yollar
ile dorsalinden 6zofagus gelismeye baslar (Sekil-1). iki ayri kanal haline
gelen ancak hala birbiriyle devamlilik gosteren tek bir tlip halindeki 6zofagus
ve trakea bir yandan boyca uzarken bir yandan da birbirlerinden ayrilir.

Ayrilma sureci gestasyonun 36. gununde tamamlanir.



Ozofagotrakeal
7 septum

Foregud

Tomurcuklari

Ozofagus

Sekil-1: Ozofagusun embriyolojik geligimi (14).

Ozofagus ve trakea’nin birbirinden ayrilarak bagimsiz organlar haline
gelebilmeleri buyime hizlarindaki fark, hiicresel farklanma ve dodru zamanli
bir apoptozis ile mumkun olmakta ve bunlarin da “sonic hedgehog—gli’
sinyalizasyon yolu Uzerinden notokord tarafindan belirlendigi saniimaktadir
(15). Ozofagus epiteli ve bezleri endodermden gelisirken striktirel yapisi
foregud mezensimal dokusundan gelismektedir. Epitel hizla prolifere olurken
4. hafta sonrasinda limen tamamen kapanmakta ancak 8. hafta sonunda ici
bos organ halini almaktadir (14).

1.2 Ozofagus Histolojisi

Ozofagusun yapisi diger gastrointestinal yapilardan serozasinin
olmamasi ile ayrilir. Bunun digsinda duvar yapisi ve yapiyl olusturan
katmanlarin dizeni diger lumenli organlardan farkli degildir. Mukoza
tabakasi, submukoza, muskuler tabaka ve adventisya tabakasi olmak Uzere
4 tabakadan olusmustur (14, 16).

Tunica Mucosa: Ozofagusun limeni mukozayla ve bu mukoza, ¢ok
katll ve non-keratinize yassi epitel ile doselidir. Mukozada 6zofagokardiak
bez olarak adlandirilan alveolar ser6z bezlere cartilago cricoidea ile 5. trakeal
halka arasinda rastlanir. Hipofarinks ve 6zofagus arasindaki gecis kolayca

fark edilmez. Ozofagusun proksimal kisminda limeni kaplayan mukoza
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makroskopik olarak kirmizimsi bir renkte gériliir. Ozofagusun alt ligte birlik
kismina inildikge mukozanin rengi giderek soluklagir. Ozofagus mukozasinin
duzgun yuzeyi, daha koyu renkli ve kabarik mide mukozasindan rahatlikla
ayrilabilir. Ozofagusun yassi epiteliyle midenin kolumnar epiteli arasindaki
gegis, objektif olarak taninabilen referans noktasidir ki buraya Z hatti denir
(16). Normalde bireylerde Z hatti alt 6zofagus sfinkterinin bulundugu
seviyededir. Mukoza tabakasl; lamina propria, lamina muscularis ve tela
submucosadan olusur.

Lamina Propria: Midenin lamina propriasina benzer sekilde,
0zofagus mukozasinin lamina propriasi da gozenekli, elastik ve kollajen lif
agindan olusan esnekligi az, hicreden fakir gevsek bag dokusundan
meydana gelir. Farinkste ince bir tabaka halinde olan lamina propria
O0zofagusta daha hacimlidir ve kiguk kan damarlarini, terminal lenfatikleri,
folikalleri, mUkoz tip 6zofageal bezleri ve terminal 6zofagusta da kardiya
bezlerini andiran bezleri igerir.

Lamina Muscularis: Ozofagusun 1/3 Ust béliminde bulunmaz.
Mukozanin lamina muscularis tabakasi kisa duz kas liflerinden olusmus ince
bir tabakadir ve pharyngoesophageal bilegkenin 6-8 mm asagisindan baslar.
Bu kas demetleri 06zofagus duvari boyunca transvers dogrultuda
yerlesmislerdir. Mukozal katlantilar hipofarinkste oblik bir diizende bulunur.
Pharyngoesophageal bileskenin hemen altinda bu dizende bir degisiklik
meydana gelir ve lamina muscularis mukozal katlantilari [imene dogru 3 ya
da 4 adet genis, longitudinal katlanti olusturur. Ozofagusun alt ucunda da
yapisal degisiklikler meydana gelir. Burada buyuk boyutlara ulasan lamina
muscularis, kasildiginda dalga seklini alan ¢ok sayida kuguk transvers
katlanti olusturur. Endoskopi sirasinda 6zofagus lumenine hava verildiginde
duvar genigler ve bu katlantilar gézden kagar (16, 17).

Tela Submucoza: Tela submucosa tabakasi, mukozayla kas tabakasi
arasinda yer alir. Farenksteki tela submucosa, aponevroz islevi goren
saglam bir kiliftir ve mide ile 6zofagus duvarindaki daha gevsek yapidaki

tabakadan farkhdir. Bu yerlesimdeki tela submucosanin yapisini elastik ve
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kollajen lifler iceren bag dokusu, kapiller damarlar, lenfatik kanal agi,
submukozal sinir agi ve derin mukoz bezler olusturur (16, 17).

Tunica Muscularis: Kalin kas tabakasi, gidanin mideye
ilerletiimesinde 6nemli rol oynar. Bas asagi durumdayken bile yutma iglemi,
muskuler tabaka kontraksiyonlariyla yer cekimine karsi gergeklesebilir.
Ozofagus duvarinda icte sirkiler, dista longittidinal olmak Uzere iki farkl kas
tabakasi bulunur. Longitudinal kas tabakasi cartilago cricoideanin Ust
kenarindan ve m. arytenoideay! orten saglam bir submukozal doku olan
tendo cricoesophageusdan kaynaklanir. Longitudinal kaslar, 6zofagus
duvarini kesintisiz olarak saran ¢ok sayida, yassi, ince kas demetlerinden
olusmustur. Kas lifleri 6zofagustan asagiya dogru mide girisine kadar uzun
bir mesafe kat eder. Bu kas lifleri midenin 6n ve arka duvarlarinda kismen
transvers sekilde seyreder. Longitudinal kaslar 6zofagogastrik bileskeden
sonra mide duvarindaki kaslarla devam eder. Sirkuler kaslar, farenks
kaslarinin en asagidaki parcasi ve yutmanin istemli kontrolunin en alt
noktasi olan m. cricopharyngeusun devamidir. Cartilago cricoidea
seviyesinden baglar ve 6zofagusu timuyle sararak asagi dogru devam eder.
Bu kaslar 6zofagusun higbir yerinde kapali halka seklinde degildir ve uclar
Ust Uste binmis halkalar halindedir. Ozofagusun alt ucuna dogru sirkiler
tabakanin i¢ yuzinde, mukoza ve submukoza kaldirildiktan sonra bunlarin
altinda goérulebilecek olan biraz daha farkli, iplik benzeri kas lifleri vardir.
Bunlar; kisa, ince, seyrek ve duzensizce dagimig, X veya Y seklinde
sonlanan liflerdir. Fakat bu lifler higbir zaman devamlilik gosteren bir tabaka
ve fasikdler bir ag olusturmaz (16, 17).

Tunica Adventisya: Gevsek bag dokusundan olusan bu katman
0zofagusu en distan orterek ¢evre dokulara baglar. Abdominal 6zofagusu ise
periton sarar. Serozasl olmayan 6zofagusun perfore olmasi diger seroza ile
kaplanmis organlara gore daha kolaydir ve perforasyonlar ile mediastinit
gelisme ihtimali yuksektir.



Sekil-2: Ozofagusun katmanlari ve Z gizgisi: 1- Tunica adventisia;

2- Tunica muskularis; (a) longitudinal ve (b) sirkiler kaslar 3- Tela
submukoza 4- Tunica mukoza (a) muskularis mukoza, (b) lamina propria
mukoza, (c) epitel. Ok: Z gizgisi (17).

1.3 Ozofagusun Anatomisi

Ozofagus sindirim sisteminin farenksten sonra gelen mediasten ve
diyaframi1 gectikten sonra kardiya bdlgesinde mideyle birlesen dinamik,
muskduler ve tibuler bir organdir. Serozasi olmayan dar bir muskiiler tip olan
O0zofagusun ust sinirt krikoid kikirdagin alt sinirindan gegen yatay dizlemden
baglar. Bu plan altinci servikal vertebra hizasina uymaktadir. Ozofagusun alt
sinir mide ile birlestigi yerdir. (11. torakal vertebra hizasi) Ozofagusun
uzunlugu yenidoganda 9-10 cm’dir. Cocuklarda 6zofagus boyutlari ilk yil ikiye
katlanip yas ile birlikte artmaktadir. Ozofagus; servikal, torakal ve abdominal
olmak Uzere u¢ kisma ayrilir. Olasi replasman cerrahileri 6ncesi 6zofagus
boyutlari ilgili segmente uyan omur yukseklikleri kullanilarak hesaplanir (16-
18).

Ozofagusun (¢ yerinde darlik vardir (Sekil-3). Bu bdlgelerde gidalar
bir stre bekler. Bu yuzden, koroziv maddeler ozellikle bu bdlgelerde daha
fazla yaniga neden olurlar. Ust kisimdaki darlik krikofarengeal kas tarafindan
olusturulur. Ortalama limen ¢ap1 1.5 cm’dir ve 6zofagusun en dar yeridir.

ikinci darlik, sol ana bronsun aortik arki caprazladigyi boélgeye komsu
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0zofagus kismindadir. Ortalama limen c¢api 1.6 cm’dir. En alttaki darlik,
diyafram hiatusundadir ve alt 6zofagus sfinkter mekanizmasi tarafindan
olusturulur. Burada o6zofagusun limen c¢api dediskendir ve 1.6-1.9 cm
arasinda Olgulmustir. Normal kasilmalarla yavas gecis saglandigindan,

yiyeceklerin yutulmasi sirasinda bu bdlgelerde bekleme olabilir.

Darliklar

E 1. Ust 6zofagial sfinkter-

Servikal Ozofagus Cricoid cartilage

(CIV-TI)

(_2. Aorta -

Trakeal bifurkasyo

Torakal Ozofagus
(T1-TX)

Abdominal Ozofagus Y /£

/)

3. Alt ozofagial sfinkter -
(TX - TXN) ;

Ozofagogastrik bileske

Sekil-3: Ozofagusun fizyolojik darliklari ve vertebralara gére seviyeleri (22).

Servikal Ozofagus: Altinci servikal vertebra hizasindan ikinci torakal
vertebra hizasina kadar uzanan kisimdir ve 0,5 cm sola deviye halde
seyreder. Komsuluklari 6nde trakea, arkada fasya prevertebralis, yanlarda

nervi laryngeus recurrens, carotis kiliflari ve sol yanda tiroid bezinin sol
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lobudur. Trakea ile yakin komsuluk nedeniyle 6zofagus perforasyonu
durumlarinda trakeoodzofageal fistuller gorulebilir (16, 18).

Torakal Ozofagus: Ust sinin sternumun incisura jugularisinden
gegirilen yatay bir plan, alt sinin ise diyaframin hiatus esophageusundan
gegirilen yatay bir plan ile gosterilebilen, 2. ve 10. torakal vertebralar
arasinda uzanir. Posterior, ayni zamanda superior mediastende yer alir. Bu
kisim arkada; 5. torakal vertebra duzeyine kadar direkt olarak gogus
omurlarinin  6nunde bulunur, daha asagida aorta thoracica, ductus
thoracicus, vena azygos, vena hemiazygos, sag yanda arteria intercostales,
sempatik sistemin pars thoracica’si, sol yanda arteria subclavia sinistra,
arteria carotis communis sinistra ile komsuluk yapar. Aort ile yakin
komsulugu nedeniyle koroziv maddelere veya diger nedenlere baglh 6zofagus
perforasyonu durumlarinda aorta-6zofageal fistuller gorulebilir (16, 18).

Abdominal Ozofagus: Ozofagus diyaframin arka kisminda 10. torasik
vertebra hizasindaki hiatus esophageus adi verilen delikten gecgerek karin
bosluguna girer. Bu parganin Ust siniri hiatus esophageus’tan gegirilen yatay
bir plan, alt siniri ise 11. torasik vertebra hizasindan gecirilen yatay plandir.
Abdominal 6zofagus, arkada aorta abdominalis ve turuncus vagalis posterior,
sagda karacigerin lobus caudatusu, solda midenin fundusu, 6nde karacigerin
lobus hepatis sinisterin arka yuzu ve turuncus vagalis anterior ile komguluk

yapar. Abdominal 6zofagusun 6n ve yan taraflari periton ile kaphdir (16,18).

Ozofagusun Damar ve Sinirleri

Ozofagusun kendine dzgu arter, ven ve lenfatikleri yoktur. Damarlari
cevre organlarin arter, ven ve lenfatiklerinden kaynaklanir. Ozofagusun
servikal kismi, a. thyroidea inferior, torakal kismi aort ve brons arterlerinin
O0zofagusa ait dallarindan, abdominal kismi ise a. gastrika sinistra ve a.
phrenica abdominalis sinistra’dan beslenir.

Ozofagusun venleri submukoza ve ézofagusun disinda olmak Ulzere

iki yerde ag yapar. Bu aglardan gelen ven6z kan v. thyroidea inferior, v.
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azygos ve v. hemiazygos araciligi ile v. cava superior'a, 6zofagusun en alt
kismina ait venoz kan ise v. gastrica sinistra araciligi ile v. porta’ya dokulur.

Ozofagusun lenfatikleri kas tabakasini delip 6zofagus duvari icerisinde
uzunlamasina bir seyir gosterir. 1/3 Ust kismin lenfatikleri derin servikal, 1/3
orta kismin lenfatikleri mediastinal, 1/3 alt kismin lenfatikleri ise ¢Olyak lenf
dugumlerine akar.

Ozofagusun sinirleri hem iki vagustan hem de sempatik zincirden
gelir. N. laryngeus recurrens’ler ézofagusun 1/3 Ust bolumuandeki cizgili
kaslarin innervasyonundan sorumludur. Bu Ust bolum ayni zamanda 9, 10,
11. kafa ciftlerinden ve sempatik zincirden dallar alir. Parasempatikleri n.
vagus’tan gelir ve 6zofagusta peristaltizmi ve bezlerin salgilarini arttirici etki
yapar. Sempatikleri ise truncus sympaticus’'un pars thoracica’sindan gelir.
Sempatik uyari gastrointestinal sistemde sekresyon ve motor aktivitede
inhibisyona, sfinkterlerde ve kan damarlarinda kontraksiyona neden olur.

1.4. Ozofagusun Fizyolojisi

Ozofagus, besinleri agiz boslugundan mideye ulastirmakla gorevli
tubdler bir organdir. Bu iglevi koordineli peristaltik kasiimalar sayesinde
yerine getirir. Yutma fonksiyonu ile ilgili temel veriler 6zofagusun manometrik
incelemeleri ile elde edilmistir. Yutma islemi orofarinkste baslatilip pons ve
medulla oblongata tarafindan yoénetilen 6zofagusun peristaltik kasiimalari ile
baglar.

Agiz igindeki besin fasial sinir, glossofarengial sinir ve vagus sinirinin
uyariimasiyla agiz gerisine istemli olarak itilir. Boylece farengial kaslarda
besini 6zofagusa itecek istemsiz kasilma hareketi baslar. Kasiima
baglamasiyla solunum inhibe olur ve glottis kapanir. Ust 6zofageal sifinkter
gevser ve besin 6zofagusa geger. Sifinkterin alt bdlgesinde besinler 3-5cm/sn
hizla mideye dogru ilerler. Bu iletiyi saglayan peristaltik kasiimalar ve
yercekimidir. Primer peristaltik hareket yutma merkezinden kaynaklanan
vagal lifler tarafindan kontrol edilir.

istirahat halinde 10-20 mmHg basingla kapali halde bulunan alt

O0zofageal sfinkter peristaltik dalga ile acilir. Sfinkterin gevsemesinde vagal
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liflerin innerve ettigi interndronlardan salinan adenozin trifosfat, nitrik oksit ve
vazoaktif intestinal polipeptit rol oynar. Primer peristaltik hareketlerle
besinlerin tamami mideye ulastirilamazsa Iimen i¢i gerginlik tarafindan
uyarilan 6zofagus duysal liflerinden kaynaklanan sekonder peristaltik dalgalar
baglar. Bu hareketler 6zofagusun intrensek noronlari ile kontrol edilir. Bu
dalgalar, besinler mideye ulagsincaya kadar devam etmektedir. Ayrica bu
dalgalar refli ile 6zofagusa gelen mide igeriginin temizlenmesini de
saglamaktadir. Tersiyer peristaltik dalgalar, lokalize, segmental ve
nonperistaltik dalgalardir.

Ozofagogastrik bileske besinlerin mideye gegisine izin veren ancak
tekrar 6zofagus igine donmesini engelleyen bir yapidadir. Peristaltizm belli bir
noktaya geldiginde alt 6zofageal sfinkter gevsemekte, bdylece besinler bir
engelle karsilagsmadan mideye ulagmaktadir (19-21).

1.5. Ozofagusta Korozyon Olugumu ve Yara iyilesmesi

Guclu asit ve alkali maddelerin yanlislikla veya intihar amagli icilmesi
ile 6zofagusta olusan yaniklara koroziv 6zofagus yanigi ve bunun 6nemli
komplikasyonlarindan biri olan darliga, koroziv 6zofagus darligi adi verilir.
Ciddi 6zofagus yaniklarinin en énemli sebebi hem sivi hem de granuler
formda satilan alkali maddelerdir. Evlerde kullanilan ¢camasir suyu, bulasik
deterjanlari ve cesitli temizleyici maddeler orta derecede alkali olan ve
siklikla igilen koroziv. maddelerdir. Genellikle bu maddeler ile olan
yaralanmalar 6zofageal mukoza ile sinirhdir, ciddi nekroz ve darlik
olusturmazlar (23,24). Koroziv 6zofajit tablosunun % 75-90'iIndan KOH,
NaOH ve sodyum hipoklorit gibi kuvvetli alkaliler, % 15’'inden asitler
sorumludur. Cocuklarda en sik maruziyet 5 yas altinda meydana gelir.
Olgularin %75-80’inde koroziv maddeye maruz kalma sonrasi sadece agiz
boslugunda yanik olustugu, 6zofagusta yanik olusmadigi gértlmustir. Bu
olgularda agiz icindeki yaralar disinda ek tedaviye gerek yoktur (11, 31, 32).

Koroziv madde alimlarinin yaklasik %?20-40’1 6zofagus hasari ile

sonuglanmaktadir ve bunlarin da %12-35’inde striktur meydana gelmektedir.
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Ciddi yanigi olan hastalarda striktir oranin % 50’nin Uzerine ¢iktigini
gOsteren calismalar mevcuttur (6-8, 25, 26).

Cocuklarda koroziv madde iciminin yaklagsik %15’inden asitler
sorumludur. Bu maddeler; pil, endustriyel temizlik maddesi ve metal levha
yapiminda kullanilan sulfurik asit, tuvalet temizleyicisi olarak kullanilan
hidroklorik asit, fosforik asit, boya inceltmede kullanilan oksalik asittir. Asit
madde i¢imi sonrasi % 6-20 oraninda yanik olusmaktadir. Alkali maddelerle
karsilastirildiginda, bu dusik oranin nedeni 6zofagusun hafif alkalen pH’i ve
bu maddelerin hizli gegis zamanina sahip olmalaridir.

Beyazlaticilar koroziv 0zofajit olusturan diger bir grup ajanlardir.
iclerinde sodyum hipoklorit, hidrojen peroksit, kalsiyum hipoklorit, sodyum
hidroksit vardir. Piyasada yaygin olarak bulunup kullaniimalarina ragmen
diguk konsantrasyonlari nedeniyle asit ve diger alkalilere gore daha az
mortalite ve morbidite oranina sahiptir. Termal olarak aktif maddeler ise
(sicak ve soguk gidalar) karina seviyesinde dar bir alanda yanik olustururlar
(27-30).

Tablo-1: Sik karsilasilan koroziv maddeler.

Koroziv ajan Tip Ticari Formu
Alkaliler Sodyum Hidroksit Lavabo acici
Piller
Potasyum Hidroksit Yag ¢ozucu
Sodyum Karbonat Sabun Yapimi
Asitler Silfurik asit Piller
Metal kaplamalar
Oksalik asit Tiner
Hidroklorik asit Coziculer
Metal kaplamalar
Fosforik asit Tuvalet temizleyiciler
Amonyak Amonyum Hidroksit Ev temizleyiciler
Deterjanlar Sodyum hipoklorid Ev temizleyiciler
Agarticilar
Kristaller Potasyum permanganat Sac boyasi
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1.5.1 Ozofagus Yaniginin Fizyopatolojisi

Gastrointestinal sistemdeki hasarin derecesi igilen maddenin
konsantrasyonuna, miktarina, fiziksel sekline ve mukozayla temas suresine
baglidir. Kristal haldeki koroziv maddeler muk6éz membranlara yapismaya
meyillidir ve genellikle orofarinks ve Ust 6zofagusta yaniklara neden olurlar
(23). Asit solusyonlar, aci tatlarindan ve temas sonrasi yakici etkilerinden
dolayi, intihar girisimleri disinda, hemen c¢ikarilmaya calisilirlar. Asitlerin
aksine alkali solUsyonlar, tatsiz ve kokusuz olduklari i¢cin koruyucu refleks
uyarilamadan yutulurlar. Ozofagusun faringeal ve servikal parcalarinin gigli
kas yapilari nedeniyle yutulan sivi buradan hizla gecger ve genelde ilk derin
yanik torakal dzofagusun basinda sternal centik hizasinda gérilir. ikinci
derin yanik bronkoaortik darliktan gegerken olugabilir. Ancak ¢ocuklarda bu
olay genelde kaza oldugundan dolay! yutulan miktar sinirlidir ve 6zofagus
dokusu ile birleserek orta 6zofagus seviyesinde tukenir (33-35).

Asit ve alkali ajanlarin yaptigi hasar olusum ve sonu¢ bakimindan
birbirinden farklhidir. Asitler; 6zofagusun skuamoz epitelinin aside direncli
olmasi, viskoz alkali solusyonlarla kiyaslandiginda asitlerin 6zofagustan hizla
gegcmesi ve Ozofagusta tukurik ile seyreltilebilmesi nedeniyle daha az
0zofagus hasarina sebep olurlar. Asit maddelerin midede olusturdugu lezyon
daha c¢ok prepilorik boélgede yer alir. Mide dolu ise gastrik icerik ile karigsarak
diffiz hasara neden olur (36, 37). Jelenko ve ark.’nin (38) calismalarina gore,
guclu asitler ylzey epitelinde ve submukozal dokularda koagulasyon
nekrozuna neden olarak etki gosterir. Ozofagusun ylizeyinde olusan
koagulum olayin daha derinlere penetre olmasini engeller. Her ne kadar
asitler daha ¢ok mideye zarar verirse de olgularin %6 ile %20’sinde
O0zofagusta da belirgin yaniklar olusabilir (39).

Alkali maddelerin vucut dokularina hizla yayilabilme 6zelligi, icerdigi
hidroksil radikalinin nukleik asit, protein ve fosfolipid gibi esansiyel
intraselliler partikUllerde bulunan serbest hidrojen iyonuna hizla
baglanmasindan kaynaklanir. Asitlerde toksik etkiyi hidrojen iyonu, bazlarda

ise hidroksil iyonu gosterir. Hicre membraninin ayrilmasi ve koroziv madde
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ile emdulsiyon olusturmasini takiben hucre oluma olur (40). Hidroksil iyonu
kollajenle reaksiyona girerek, kollajenin sismesine ve kisalmasina sebep olur.
Alkali madde, alimindan hemen sonra, saniyeler icinde muskularis mukozaya
kadar diffize olarak yaglari ve proteinleri denatlire eder. Klglk damarlarda
hemoraji ve tromboza neden olur. Doku hasari, 6dem, I6kosit infiltrasyonu ve
siddetli inflamatuar reaksiyon ilk 24 saat icinde geligir. Kiguk damarlarin
trombozu alkali hasarin karakteristik 6zelligidir ve nekrotizan etkiyi arttirir.
Hidroksil konsantrasyonu fazla ise, transmural penetrasyon hizla ilerleyerek
0zofagus kas duvarinda da nekroza ve perforasyona neden olabilir (41, 42).
Cesitli hayvan deneyleri NaOH konsantrasyonu ile lezyonun derinligi
arasinda iligki oldugunu goéstermistir. % 3,8’lik NaOH sollisyonu 6zofagusa
10 sn temas ederse mukoza ve submukozayi, % 10,7’lik NaOH sollsyonu
muskuler tabakayi, % 22,5'luk solisyonun ise tum &6zofagus duvarini
zedeledigi ve 6zofagusa komsu dokulara ilerledigi belirtiimigtir (48, 49).

Darligi olusturacak fibroblast proliferasyonu 3. hafta sonunda ortaya
cikar. Hasarli doku Uzeri epitelize olurken kas dokulari yenilenemez ve nedbe
dokusuyla onarilir. Prolifere olan fibroblastlardan salgilanan kollajenin ¢apraz
baglarla organize olmasiyla darliklar ortaya c¢ikar. 3. ay sonunda hasarl
dokuda kollajen maksimum dizeye ulasir ve klinik pratikte de goruldugu gibi
darlik gelisecekse ilk 3 ay igerisinde gelisir. Nedbe dokusun yeniden
yapilanma sureci yaklasik 2 yil stirmektedir (35, 43).

1.5.2 Koroziv Ozofagus Yaniginin iyilegsmesi

Akut Nekrotik Faz: Koroziv ajana maruz kalinmasi sonrasi yanigin
olustugu, hucresel elemanlar ve sitokinlerin rol aldigi erken donemdir.
Nekroz, koagulasyon ve hemoraji bu dénemde olusur. ilk 24 saat iginde
0zofagus duvarinda hemoraji, tromboz ve siddetli inflamatuar yanit olusur.
Yanigin derecesine gore inflamasyon kas tabakasina kadar uzanabilmekte
ve hatta perforasyon gelisebilmektedir. 2. gin submukozal damarlarda
meydana gelen tromboz, lokal nekroz ve gangrene neden olabilmektedir. Bu
sirada bakteriyel kontaminasyon olursa mediastene uzanan intramural

abseler gelismektedir (44).
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Subakut Faz: 5-15 gunluk sureyi igerir ve reparatif faz olarak da bilinir.
Bu donemde mukozal nekrozun dokuldugu, fibroblastik aktivitenin arttigi,
odemin azaldigi ve neovaskularizasyonun basladigi gorultur. Bu sure iginde
baglayan inflamatuar yanit trombosit agregasyonu, kapiller dilatasyon,
permeabilite artisi ve once polimorfonUkleer |okositlerin daha sonra
monositlerin yanik sahasinda birikmesi ile karakterizedir. Monositler,
makrofajlara doénuserek ortamdaki yikim Urlnlerini ve bakterileri fagosite
ederken bir yandan da kollajen sentezinde rol oynarlar.

ikinci haftanin sonuna dogru akut inflamasyonun ve 6demin gerilemesi
ile  neovaskullarizasyon igin  uygun  zemin hazirlanmis  olur.
Neovaskularizasyon yeni olugan dokuya kan akimi saglanmasi i¢in gereklidir.
Makrofajlardan salinan vaskller endotelyal blyime faktéri (VEGF) ve
fibroblast buyime faktori (FGF) basta olmak Uzere pek c¢ok blyume
faktorinin neovaskularizasyonda rol oynadidi dusunulmektedir (45,46).
Fibroblastlarin zedelenme alanina migrasyonu ve proliferasyonu da
transforme edici bluyime faktért (TGF- B), epitelyal bliyime faktéri (EGF),
trombosit buyame faktéri (PDGF) ve FGF gibi gesitli buylme faktorleri ve
sitokinler ile tetiklenir. Bu sirada fibroblast proliferasyonu iyice belirginlesmis
ve Kkollajen duretilip depolanmaya baslanmigtir. Dokularin stabilitesinden
sorumlu olan kollajen ayni zamanda yanik yarasinin iyilesmesiyle ortaya
cikan striktiriin de sebebidir. Striktlrtin fiziksel 0Ozellikleri sentezlenen
kollajenin miktarina, liflerin 6rgu dokusuna ve molekuller arasindaki kovalent
baglarin sayisina baghdir. ilk olarak lamina propria ve submukozada beliren
kollajen lifleri slrecin ilerlemesi ile muskuilaris mukoza ve muskilaris
propriadaki kas liflerini kusatir.

Darlik gelisimini etkileyen bir diger faktor de yara kontraksiyonuna
neden olan miyofibroblastlardir. Miyofibroblastlar, iyilesen yarayi kontrakte
eder ve Dbiriken kollajenin pozisyonunu korumasina yardim eder.
Kontraksiyon sonucu kugulen yara yuzeyi, epitelizasyonun daha hizh
gerceklesmesini saglar. Vicudun iyilesme icin kullandigi bu fizyolojik
mekanizma 6zofagus gibi lUmenli organlarda daralmaya neden olmaktadir.
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Ozellikle tam kat hasarin oldugu derin yaniklarda, ortaya gikan nedbe dokusu
limeni tamamen kapatabilmektedir. Muskularis mukozada baglayan
granulasyonun adventisyaya ilerlemis oldugu durumlarda, ileride stenoz
gelisme ihtimali ylUksektir (44).

Skatrizasyon Fazi: Mukozal reepitelizasyon ile baglayan ve genellikle
6 hafta siren onarim ve striktur formasyonunun gergeklestigi donemdir. Bu
sure icerisinde 6zofagus lUmenini daraltan veya tamamen oblitere eden
epitelyal adezyonlar gorulebilir. Kollajen birikiminin surekli artmasi sonucu
giderek sertlesen struktir formasyonu gelisir. Ayni zamanda yeni olusan
kollajenin uzunlamasina kontraksiyonu ile 6zofagusun boyu da kisalir.
Yaranin gucu ve skar dokusunun olugsumu primer olarak kollajen
depolanmasi ile iligkilidir. Kollajen yapimi l6kositler tarafindan salgilanan
bayume faktorleri ve sitokinler tarafindan uyarilir. Zaman icinde kollajen skar
dokusunun baskin proteini haline gelir.

Yara dokusunda kollajen birikimi kollajenin yapimina oldugu kadar
yikimina da baghdir. Kollajenaz normal kosullarda kollajenin Gcglu heliks
yapisini bozar. Kollajeni esit olmayan iki pargaya bolerek diger proteazlarin
sindirimine duyarli hale getirir. Yara dokusunda notrofil, makrofaj ve
fibroblastlar tarafindan yapilan kollajenazlar kollajenin parcalanmasinda rol
oynar. Kollajen lifleri baslangicta dizensiz olarak yerlesim gosterir. Lizil
oksidaz enzimi kollajendeki bazi lizil ve hidroksilizil kalintilarini deamine
ederek komgu kollajen molekullerindeki lizil ve hidroksilizil kalintilariyla
kovalent capraz badlarin olusumunu saglar. Bu c¢apraz baglar gerilim
kuvvetinin saglanmasina yardimci olur. Ug hafta iginde yara gerilme gliciinlin
% 20’sini kazanir. Uglincti ayin sonunda plato diizeyi olan % 70-80 diizeyine
yukselir. Kollajen sentezindeki artis hizi, doku hasarini takiben 6-12 ay
icinde normal duzeylere doner. Skar dokusunun remodelizasyonu ise bir yil
devam eder. Remodelizasyon hucre ve damarlanmada asamali olarak
azalma ile seyreder. Zamanla yaradaki hiperemi azalir ve yara hacmi
kUgullr. Bazen skar dokusunun asiri kigulmesi, yarada kontraktlre neden

olur.
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Kollajen sentezi ve ylkimi yara dokusunda denge halinde olmaldir.
Skar dokusu hiperemik gorundigu surece remodelizasyon devam
etmektedir. Ozofagus kas tabakasi nekroze olduktan sonra yeniden
rejenerasyonu mimkiin degildir. Iyilesme sadece fibréz doku replasmani ile
gerceklesir. Boyle bir durumda beklenebilecek en iyi gelisme luminal yuzeyin
epitelizasyonudur (46).

1.6 Koroziv Ozofagus Yaniklarinin Klinik Takibi

Koroziv. madde icen cocuklarda, erken donemde, hi¢c belirti
olmayabilecedi gibi, agiz icinde veya dudak cevresinde yanik plaklari ve
tukrdguini yutamama sikayetleri olabilir. Agiz ve hipofarinkste agri,
retrosternal ve epigastrik agri, karin agrisi, bulanti, kusma akut donemde
gorulebilecek diger semptomlar arasindadir. Koroziv maddenin epiglot ile
temasi sonucu stridor, burun kanadi solunumu ve interkostal ¢ekilme gibi
solunum guglugu bulgulari 6n plana g¢ikabilir. Yaklasik % 50 olgu
asemptomatik ve sadece hikaye pozitifligi ile basvurmaktadir. Klinik
gozlemlerimiz de bunu dogrulamaktadir. Literatirde yayimlanmis serilerde
asemptomatik olgu oranlari % 43-44 oranlarinda saptanmistir (45, 46).

Disfaji, koroziv madde icilmesinden sonra sik olarak ortaya ¢ikan bir
semptom olup, 6zofagus hasarina bagl olarak peristaltik hareketlerdeki
degisim sonucunda gelisir. Disfaji agir 6zofagus hasari olmadan da
gorulebilir. Gaudreault ve ark. (50) koroziv madde icilmesi sonrasinda disfaji
ile basvuran 106 hastanin % 75’'inde c¢ok hafif dizeyde hasar veya hig
O0zofagus hasari olmadigini gostermislerdir. Akut fazda yapilan galismalarda
koroziv madde igimi sonrasinda 6zofagus maotilitesinin azaldigi ve pasajinin
yavasladigi gosterilmistir. Agir yaniklardan sonra bu durum haftalarca
surebilir. Disfaji eger akut donemden sonra da devam ederse derin kas
tabakalarinda gelisen fibrozis ile ilgilidir.

Koroziv madde alimi sonrasinda ortaya ¢ikan muayene bulgularinin
olusan 6zofagus hasari ile dogru orantili olmadigi, alinan kostik ajan miktari
ile iligkili oldugu ancak hasar ile miktar arasinda her zaman paralellik

olmadidi cesitli serilerle birlikte Kklinik tecribelerimizde de ortaya ¢ikmistir.
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Orofarinkste hasar saptanmayan olgularin % 10-25’inde 6zofagus hasari
gorulurken, hasar saptanmig olgularin % 60'Inda 06zofagus hasarina
rastlanmistir (51-53). Olgularin klinik takipleri muayene bulgularina goére
genelleme yapilmaksizin olguya 6zel planlanmalidir.

Uludag Universitesi Cocuk Cerrahisi Klinigi olarak pratik
uygulamamizda basvuran olgularin 6ncelikle hikaye asamasinda alinan
maddenin cins ve miktari ogrenilmeye caligiir. Madde alimi sonrasi ve
oncesinde suregelen semptomlar varsa tespit edilir. Fizik muayenede
Ozellikle orofarinks, agiz cevresi, boyun ve toraks olasi yanik lezyonlari
agisindan degerlendirilir. Akciger sesleri, aspirasyon ya da mediastinit
bulgulari agisindan dinlenir. Batin muayenesinde olasi gastrik perforasyon ve
peritonit bulgulari aranir. Genel durumu stabil olgularda akciger grafisi ¢ekilip
mediastinal yapilar ve akciger parankimi degerlendirilir. Hemogram ve
elektrolit degerleri goralur. Pozitif alim hikayesi veren tum olgulara 6zofagus
hasari varmis gibi tedavi planlanir.

Yatirilan olgularin en az 24 saat beslenmeleri kesilir, sivi replasmani
ve beraberinde ampirik olarak genis spektrumlu antibiyoterapi baslanir.
Ozellikle salyasi akan hipersalivasyonu olan olgular salya akintisi gegene,
tukruklerini rahat yutar hale gelene kadar a¢ izlenmeye devam edilir. Tim
olgular ates, takipne, tasikardi gibi mediastinit bulgulari agisindan yakin takip
edilir. Bir gunluk aclik sonrasi yutma sorunu olmayan vital bulgulari stabil
olgular oral sulu giday tolere ettikleri gbzlemlenirse 3 haftalik beta laktam
grubu bir antibiyotik baslanarak taburcu edilip 3. hafta poliklinik kontroline
cagrilirlar. Yatiglari sirasinda aileye olasi striktir, perforasyon gibi
komplikasyonlar ve semptomlari detayli sekilde anlatilir. Takip surecinde
semptomatik hale gelen tum olgular tekrar yatirihp 6zofagus mide pasaj
grafileri gekilirken gerekli olgulara 6zofagoskopi yapilir. Bu olgularda uzun
segment 6zofagus hasari saptanirsa oncelikli olarak beslenmenin devamini
ve 6zofagus limeninin agik kalmasini saglamak amaciyla gastrostomi ve ip

stent uygulanir.
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Diger olgular 3. hafta poliklinik kontrolinde beslenme gugclugu,
solunum sikintisi gibi semptomlar agisindan sorgulanir ve supheli olgulardan
6zofagus mide pasaj grafisi istenir. 3. hafta sonrasinda asemptomatik olgular
3. ay kontroline ¢agdrilirken antibiyoterapileri kesilir.

Semptomatik olgular 06zofagus grafilerindeki bulgular 1si1ginda
gerekirse dilatasyon programina alinir. Kronik darlik gelisen olgularda ilk
hedef blylime gelisme egrilerini bozmayacak sekilde beslenmenin
devaminin  saglanmasi ve muUmkin oldugunca olgularin  kendi
O0zofaguslarinin  korunmasidir. Sik dilatasyon ihtiyaci olan, 06zofagus
grafisinde 3 cm’den uzun dar segment saptanan olgularda 6zofagus
[Gmeninin devamliigini saglayabilmek ve dilatasyonlari retrograd yaparken
klavuz olarak kullanmak tizere ip stend uygulamasina gidilir. Ozofagoskopi ile
lGmenin gorulebildigi, balon dilatasyon kateterinin mideye ulastirlabildigi tim
olgularda skopi esliginde balon dilatasyon uygulamasi yapilir. Lumenin
tamamen oklize oldugu, ip stendi mevcut olgularda ise ip stendi kilavuz
olarak kullandigimiz retrograd buiji dilatasyonu uygulanmaktadir.

Tekrarlayan dilatasyon tedavilerine direngli, artik bliyime gelisme
egrileri bozulmus olgularda son c¢are olarak eskarektomi, 6zofagus
replasman operasyonlari uygulanmaktadir. Klinigimizde tercih edilen
replasman yontemi gastrik pull-up teknigidir.

Daha o6nceki yillarda klinik rutinimizde akut dénemde 6zofagoskopi
yapillmasi varken, olgulara ek bir fayda saglamadidi, tam tersine hasari
arttirarak ek komplikasyon riski dogurdugu goérulmus ve rutin 6zofagoskopi
uygulamasindan vazgecilmigtir. Literaturde ayni nedenlerle pek cok yazar
tarafindan akut dénemde 6zofagoskopi dnerilmemektedir (51). Ozofagoskopi
sirasinda 6zofagusta yanik varliginin kanittanmasi ve Di Costanzo ve ark.
(54) tarafindan tanimlanan mukozal hasar derecelendirme sistemi ile yanigin
derecelendiriimesi amaglanmaktadir. (Tablo-2). Ancak gerek 6zofagoskopinin
perforasyon, genel anestezinin aspirasyon gibi komplikasyonlari ve bu

siniflandirmanin her zaman klinik bulgularla paralel seyretmemesi nedeniyle
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artik  klinigimizde akut donemde tanisal 06zofagoskopi uygulamasi

yapilmamaktadir.

Tablo-2: Di Costanzo Derecelendirme Sistemi.

Grade 0 Normal
Grade | Mukozal 6dem ve hiperemi
Grade lla Hemoraji, erozyon, yuzeyel

ulserler, eksudatif membranlar

Grade llb Grade lla bulgulari + derin ve
yuvarlak ulserler

Grade llla Siyah—gri renkli yanik alanlari,
yer yer nekrotik alanlar

Grade llib Genis nekrotik alanlar

1.7 Etken Maddemiz: Extractum Cepae

Extractum Cepae sogan zarindan elde edilen bir ekstredir ve asil
etken madde flavonoid grubu bir molekul olan “quercetin”dir (57). Quercetin,
enflamatuar mediatérler ve enzim inhibisyonu sayesinde antienflamatuar etki,
antihistaminik etki, serbest radikal olusumunun engellenmesi ve timoral
proliferasyonun engellenmesini saglar. Quercetin, yara iyilesmesinin
proliferasyon fazinda TGF-B antagonisti olarak goérev almakta ve bu etki
mekanizmasiyla skar olusumunda temel rol oynayan fibroblastlarin
proliferasyonun ve kollajen sentezinin azaltlmasi yonuinde etki
gOstermektedir (57). Yapilan doku c¢alismalarinda quercetin uygulamalari
sonras! dokularda fibroblast aktivitesinin sinirlandigr ve normal bir dokudaki
fibroblastlarin  seviyesinde oldugu go6ralmuastir. Aktivitesi baskilanan
fibroblastlardan daha az kollajen sentezlenmesi ile birlikte skar doku
miktarinda azalma meydana gelir. Bdylece daha yumusak ve az yer kaplayan

bir nedbe dokusu ortaya c¢ikar. Ayrica olusan yara dokulari incelendiginde
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quercetin sonrasi olusan kollajen liflerinin belirgin bir sekilde daha duzenli
oldugu gorulmustar.

Diger bir etkisi ise sitokrom p450 2E1 inhibisyonudur. Bu kaskat
yoluyla p53 mutasyon ve ekspresyonunu inhibe ederek de fibroblast
proliferasyonunu inhibe etmektedir (52,53).

Klinigimizde, 2011 yilinda yapilan deneysel bir calismada, koroziv
0zofagus yaniklarinda kullanilan ve igerisinde “Extractum Cepae” ihtiva eden
Contractubex® Jel'in 6zofagusta koroziv yaniklari sonrasi olusan skar
dokusunda azaltici etki gosterdigi deneysel olarak gosterilmistir (13). Fakat
burada kullanilan preparatin haricen kullanima gére hazirlanmig olmasi ve
asil etkiyi etken maddesinin yaptigi da dusunulerek oncelikle Extractum
Cepae’nin  oral kullanilabilecek suspansiyon formunda hazirlanmasi
amaclanmistir. Etkinliginin gosterilebilmesi halinde koroziv igimine maruz
kalan gocuklarda 6zofagus yanigina sekonder gelisebilecek ve 6zofagusta
darliga neden olacak olan skar dokusunun engellenmesi veya daha makul ve
kolay dilate edilebilecek olan dizeyde bir darligin olusmasi saglanmis
olacaktir. Bu sayede, hastalarimiz igin oral kullanilabilecek olan, ucuz ve

etkili bir tedavi segeneginin ortaya ¢ikariimasi amacglanmigtir.
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2. GEREG ve YONTEM

Calismamiz Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulunun
17.01.2012 tarih ve 2012-01/01 karar nolu onayi ile Uludag Universitesi
Deney Hayvanlari Merkezinde gerceklestirildi. Tum asamalarda mumkuin
olan en az sayida denek kullaniimasina 6zen gosterilerek ve 1986’da kabul
edilen Strasbourg Hayvan Haklari Evrensel Beyannamesi godzetilerek
yuratuldd. Calisma igin; sham, kontrol ve tedavi gruplari olmak tzere 3 grup
olusturuldu. Agirliklari 150-200 gr arasinda degisen ve her grupta 10’ar
denek olmak uzere toplam 30 Wistar albino cinsi rat ¢alismaya dahil edildi.
Deney hayvanlarinin agirlik takipleri Uludag Universitesi Deney Hayvanlari
Merkezi Laboratuar’'nda, histopatolojik incelemeleri ise Uludag Universitesi

Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dali’'nda yapildi.

2.1 Extractum Cepae’ nin Siuispansiyon Olarak Hazirlanisi

Extractum cepae, sodan (Allium cepa) zari ekstresidir. Oncelikle
sogan zarlari sogandan manuel olarak ayrildi. Elde edilen zarlar pargalayici
ile parcalandi ve agirhgin 10 kati %50’lik etil alkol ve su karigimina yatirildi.
Alkol, su ve sogan zari karigimi karigtiriclya koyularak 24 saat kadar
karigtirildi. Takiben suzuldid ve alkolun wugurulmasi igin evaparatore
(buharlagtiric) verildi. islem sonunda elimize gegen akigkan icerik, HPLC
(yuksek basingh sivi  kromatografisi) cihazina yerlestirildi. Ayni anda
extractum cepae etken maddemizi igeren Contractubex® Jel isimli
preparattan alinan Ornek ile ortaya c¢ikan akiskan sivi igerik cihazda
kargilastirildi ve etken madde pikleri teyit edilmis oldu. Sonugta etken
maddemizi icerdigi kanitlanmis olan ekstremize, ayni miktarda gliserin
suspansiyon ilave edildi. Gliserin tatlandirici ve igerisinde bulundugu sivinin
etkisini koruyucu olmasi dolayisiyla kullanildi. Hazirlanmig olan stspansiyon
ile Contractubex® Jel isimli preparattan alinan 6rnek tekrar HPLC cihazinda

isleme alindi ve sUspansiyonumuzdaki etken maddemizin miktari belirlendi.
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Sonugta yari akiskan sivi kivaminda ve 1 ml’sinde 33.6 mg extractum cepae
iceren sUspansiyon hazirlanmig oldu.

2.2 Koroziv Ozofagus Yanigi Modeli

Ozofagus yanigi olusturmak (zere, Kklinigimizde daha onceden
yapilan bir galismada kullanilan, klinik pratiginde sikga karsilagilan ve
koroziv madde kazalarinin énemli bir kisminda icilen maddelerin jenerik adi
olarak kabul goéren, aktif bilesimi %10 NaOH ve %1 monoetanolamin olan
“Yagcoz” (Levent Kimya AS, Antalya) isimli temizlik maddesinin
kullanilmasina karar verildi (13). Bu nedenle Oncelikle koroziv madde ve
oraninin saglamasinin yapimasi ve ¢alismada kullanilacak modelde
standardize edilmesi planlandi. ilgili galismada, yagc6z soliisyonunun %70’lik
konsantrasyonun 6zofagus ile 60 sn temasi ile yanik olusturuldugu tespit
edilmisti (13). Ayni oranda ve surede kullanimin yaklasik 2 cm’lik abdominal
O0zofagusta sadece mukoza ve submukozada yanik olusturdugu goruldu.
Konsantrasyonu % 80’e ¢ikarilan yag¢6z solisyonunun 60 sn 6zofagus ile
temasinda da muskuler tabakada etkilenme oldugu fakat yeterince yanik
olusmadigr goruldl. %90 yagg¢dz solusyonu 60 sn 6zofagus ile temas
edildiginde ise deneklerin beslenemedigi ve ilk 2 gunde ex olduklari goruldu.
Bu deneklerin postmortem yapilan 0zofagus makroskopik
degerlendirmelerinde tam kat nekroz ve mediastinit bulgulari goéruldu.
Hazirlanan %80 konsantrasyonundaki yaggoz ile 90 saniye sire ile yapilan
denemede deneklerin 24. saatten itibaren sivi gida alabildikleri ve 3 gun
boyunca sag kaldiklari goruldu. Yapilan histolojik degerlendirmede 3 denekte
de 6zofagus duvarinda mukozal, submukozal ve muskiler katlarda hasar
olustugu goruldi. Calismada kullanilacak koroziv 6zofajit olusturacak etken
modeli, %80 konsantrasyonundaki yad¢6z’'in 90 sn Ozofagus ile temasi
seklinde standardize edilmis oldu.

Calismada, ratlarda koroziv 6zofagus yanigi olusturmak igin Gehanno
ve Guedon tarafindan tarif edilen ve Liu tarafindan modifiye edilen yontem
uygulandi (55,56). Deneye baglamadan once ratlar 12 saat ac¢ birakildi ve

islem oncesi tartildi. Ratlara 40 mg/kg dozunda ketamin hidroklorir
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(Ketalar®; Pfizer, USA) ve 10 mg/kg dozunda ksilazin hidroklorir (Rompun®;
Bayer, Germany) intramuskuler olarak uygulanarak anestezi saglandi.
Ardindan, aspirasyonu 6nlemek amaciyla, 45 derece egimli olacak sekilde
hazirlanan zemine sirt Ustl yatirilarak dort ekstremiteden sabitlendi. Karin
cildi, % 10 povidon iyot ile temizlendi. Ksifoidin altindan baglayan yaklasik 3
cm’lik orta hat kesi ile laparotomi yapildi. Abdominal 6zofagus bulunarak
cevresindeki bantlardan serbestlestirildi. Abdominal 6zofagusun yaklasik 2
santimetrelik segmenti, distalden buldog damar klembi ve proksimalden 2/0
ipek sutur ile askiya alinarak hazirlandi. Oral yoldan 6 french (F) beslenme
kateteri, buldog ile klempe edilmis 6zofagogastrik bileskeye kadar ilerletildi.
Verilecek olan yagg¢b6z solisyonunun proksimal 6zofagusa gecisini
engellemek igin, vyerlestirilen kateter tam ortada kalacak sekilde
proksimaldeki aski suturt baglandi (Sekil-4). Ardindan beslenme kateteri
yoluyla 0.2 ml yagg¢oz verilerek 90 saniye beklendi. Surenin bitiminde yaggoz
beslenme kateterinden geri aspire edildi. Yanik segment deiyonize su ile
irrige edildikten sonra kateter cekildi, klemp ve aski suturt agildi. Batin 3/0

ipek ile tam kat primer sutlre edildi.

Sekil-4: Yanik olusturulan 6zofagus segmenti.
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Sham grubu icin 10 rat ayridi. Bu deneklere ayni cerrahi iglem
uygulandi ancak yagg¢oz solusyonu yerine serum fizyolojik verildi.

Kontrol ve tedavi grubunu igerecek olan 20 denekte yukarda
bahsettigimiz deney modeli uyarinca, gruplara ayrilmaksizin 0.2 ml %80
yagcoz ile 90 saniye muamele edilerek koroziv 6zofajit olusturuldu.

Denekler, tarafsiz ve galismada gruplara ne yapilacagl konusunda
bilgisi olmayan bir personel tarafindan 1 ve 2 numara seklinde gruplara
ayrildi. Kura cekilerek kontrol ve tedavi grubu belirlendi. Deneklerin hepsi
tekli kafeslerde muhafaza edildi.

TUm denekler, islem sonrasi ilk 24 saat a¢ izlendi. 24. saatten itibaren
su baglandi. 2. gun sonunda sut verildi. Tumunun oral beslenmeyi tolere
ettikleri gdzlendi. Tedavi grubunda, medikal tedaviye 3. gun baslandi.

Sham ve kontrol grubundaki deneklere 72. saatten itibaren normal
sigan yemi ve su verilerek beslenmelerine devam edildi. GUnluk verilen yem
miktarinda degisiklik yapiimadi. Verilen yem ve gin sonunda kafesler
Uzerinde kalan yem ile birlikte tukettikleri su miktarlari da kontrol edildi.

Tedavi grubuna 3. gunden itibaren normal sican yemi ile birlikte,
hazirlanan extractum cepae slUspansiyonundan 3 ml (100 mg extractum
cepae) gekilerek, suluklarina koyulan 40 ml igme suyu igerisine ilave edildi.
Sicanlarin giinde yaklasik 30-40 ml su tikettigi 6grenildi. Deneklerin, su ve
extractum cepae karigiminin, ilk gin yaklasik %80’ini ve ikinci ginden
itibaren de tamamini igtikleri gorildi. Deneye baslamadan 6nce hazirlanan
suspansiyonun ne sekilde verilecegi test edilirken, deneklerin hazirlanan su
ve extractum cepae karigimini oral alimlarinin gayet iyi olmasi dolayisiyla bu
sekilde verilmesine karar verilmigti.

Cahsma 21. gun sonlandirilarak denekler sedatize edildikten sonra
sakrifiye edildi. Eski insizyon hattindan batina girildi. Deneklerin tamamina
yakininda eski insizyon hattinin neredeyse anlagilamayacak kadar iyi
iyilestigi goruldu. Ozofagusun, ézellikle kontrol ve tedavi grubundaki ratlarda
cevre dokulara ciddi derecede yapisik oldugu izlendi. Yaklasik 2-3 cm’lik

abdominal o6zofagus segmenti ¢ikarildi. Tdbuler haldeki 6zofagus uzun
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ekseni boyunca agllarak serit haline getirildi ve fiske edildi. Hazirlanan %10
formaldehit icine alindi. Ozofagus doku ornekleri Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuarlar’'nda incelendi. Rutin doku
takibinden gegcirilerek parafin bloklari hazirlanan dokulardan, 5 mikron
kalinhginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen Eozin (H&E) ve bag dokusu
boyasi olan Masson Trikrom (M&T) ile boyanarak materyallerin hangi gruba
ait oldugu bilinmeksizin bir patolog tarafindan degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirme 6 parametre g6z Onune alinarak
gerceklestirildi. Preparatlarda; submukozal 6dem, submukozal kollajen
birikimi, muskularis mukoza hasari, muskuler atrofi, intramuskuler kollajen
birikimi ve mononukleer iltihabi hicre infiltrasyonu bulgulari arandi.
Submukozal bdlgenin kalinli§i kadar 6dem olusmasi hafif dlizeyde 6dem ve
submukozal alanin 2 katindan fazla 6dem olusmasi da orta-agir dizeyde
submukozal 6dem olarak dedgerlendirildi. Muskularis mukozanin kalinhgi
kadar olan kollajen birikimi hafif dizeyde ve muskularis mukozanin 2
katindan fazla miktarda kollajen birikimi de submukozal orta-agir diizeyde
kollajen birikimi olarak degerlendirildi.

Calismada histopatolojik verilerin analizinde istatistiksel yontem
olarak, Fisher’s exact test ve Freeman Halton testi kullanildi. Calisma
baglangici ve sonunda olgulen agirlik degerleri icin betimleyici istatistik olarak
medyan (minimum-maksimum) degerleri, kategorik degiskenler icin ise sayi
ve ilgili yizde degerleri kullaniimigtir.

AQirlik deg@erlerindeki galisma sonunda Olgllen degerlerin ¢alisma
baglangicina gore olan degisiminin incelenmesi amaciyla yuzde degisim
degerleri hesaplanmis olup bu degerler gruplar arasinda Mann Whitney testi
kullanilarak karsilastiriimistir. Calismanin analizleri SPSS 20 programinda

yapilmis olup, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1 Vicut Agirhgi

Yag ¢Oz ile olusturulan koroziv 6zofagus yanigi sonrasi, kontrol ve
tedavi grubunda ilk 3-4 gun igerisinde, gruplarin ortalama baslangi¢ kilolarina
gbre kayiplari oldugu ve bu gunlerden sonra yavas yavas kilo almaya
bagsladiklari goruldu.

Denekler, ilk kez galisma baslangicinda, sonrasinda 3 gun aralarla ve
en son galismanin sonunda ayni tarti ile tartildilar.

Sham gurubunun c¢alisma baslangicindaki medyan vicut agirhgi
190.5 gr (170-211), 21. glin sonunda ise 245.5 gr (234-256) olarak bulundu.

Sham Grubu

250
240
230
220
210
200 ¢
190 ¢

180 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 456 7 8 910111213 14151617 1819 20 21

Vicut Agirhigi (gr) Gin

L 2

Sekil-5: Sham grubu ortalama vicut agirliklari.
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Kontrol grubunda, ¢calisma basindaki medyan vicut agirhgr 180 gr
(172-210) iken, 21. gunde 200 gr (189-226) olarak bulundu.

Kontrol Grubu

230
220
210
200 . *

190 -
180 —* -

170 *

160 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 45 6 7 8 910111213 14151617 1819 20 21
Vicut Agirhigi (gr) Giin

Sekil-6: Kontrol grubu ortalama vucut agirliklari.

Tedavi gurubunda, ¢alisma basindaki medyan viucut agirhgr 179 gr (173-
201) iken, 21. glinde 223.5 gr (208-240) olarak bulundu.
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Tedavi Grubu

230 ‘|
220
210
200
190
180 =
170 =

160 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 45 6 7 8 910111213 14151617 1819 20 21
Vucut Agirligi (gr) Giin

L 3

*

Sekil-7: Tedavi grubu ortalama vicut agirliklari.

3.2 Vicut Agirhik Artisinin Degerlendirilmesi

Calisma baslangicindaki vicut agirliklan karsilastirildiginda, gruplar
arasinda anlamh fark goérulememis ve gruplarin homojen olarak dagildigi
tespit edilmigtir (P=0.384).

Deneklerin c¢alisma baslangici ve sonundaki viucut agirhklari
karsilastinldiginda; sham grubu igin %29, kontrol grubu igin %8 ve tedavi
grubu icin %22’lik agirlk artigi tespit edilmistir. U¢ grup arasinda calisma
baslangicina gore belirlenen agirlik artiglari arasinda farkhlik bulunmustur
(P<0.001). Gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda, c¢alisma
baslangici ve sonu arasindaki agirlik farki anlamli bulunmustur; sham grubu
ve kontrol grubu arasinda P<0.001, sham grubu ve tedavi grubu arasinda
P=0.011, tedavi grubu ve kontrol grubu arasinda P< 0.001 bulunmustur.

Extractum cepae suspansiyon ile tedavi edilen grubun kontrol
grubuna gore daha iyi kilo aldiklari gorulmus ve dolayisiyla tedavi grubundaki
deneklerde extractum cepae’nin 6zofagus korozyonuna bagl striktir

olusumunu azalttigi distintlmastur.
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3.3.Histopatolojik Bulgular
Calisma kapsamindaki her denege ait abdominal &6zofagus
segmentlerinin, Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom ile boyanmis

kesitleri, belirlenen parametrelere goére incelendi. Saptanan degisiklikler,

normal sigan 6zofagusu goz 6nune alinarak degerlendirildi (Sekil-8).

Sekil-8: Normal sican 6zofagus kesitleri (x200, H&E ve M&T boyama).

Bu calismada olugturulan yanik modelinin, akut evredeki histopatolojik
Ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla 24, 48 ve 72. saatte 6zofagus preparatlari
degerlendirmeye alindi.

Yanik olusturulmasi sonrasi ilk 24. saatte, nekrotik epitel alanlarinin
yani sira epitelin tamamen kayba ugradigi alanlar, yaygin submukozal 6dem,
tum duvar katlarinda yogun akut inflamatuar hicre infiltrasyonu, muskuler

tabakada dejenerasyon izlendi (Sekil-9).

Sekil-9: Yanik sonrasi 24. saat Sekil-10: Yanik sonrasi 48. saat
gOruntisu (H&E x 200) goruntisu (H&E x 200)



48 saat sonraki preparatlarda, epitel tabakasinin rejenere olmaya
basladigi ancak iltihabi hicre infiltrasyonuna mononukleer hicrelerin de ilave
oldugu ve submukozal 6demin devam ettigi gézlendi (Sekil-10).

Yani§i izleyen 72. saate ait gorUntllerde epitel rejenerasyonunun
tamamlanmaya basladigi, iltihabi hicrelerin azaldigi, submukozal 6demin
devam ettigi goéruldi (Sekil-11).

Sekil-11: Yanik sonrasi 72. saat goérunttsu (H&E x 200).

Sham grubunda, yanik olusumu sonrasi 21. giin degerlendiriimesinde,
deneklerin %70’inde hafif diuzeyde submukozal 6dem goérildu. Deneklerin
%50’sinde 06zofaguslarinda az duzeyde iltihabi hicre infiltrasyonu tespit
edildi. Diger degerlendirme kriterleri gorulmedi. Bu gruba ait histopatolojik

bulgularin gértlme oranlari Tablo-3'de verilmektedir.

Tablo-3: Sham grubu histopatolojik bulgulari.

Sham grubu (n=10) Etkilenen denek sayisi

Submukozal 6dem

Submukozal kollajen birikim

Muskularis mukoza hasari

Muskuler atrofi

intramuskuler kollajen birikimi

g O ol ol o] N

iItihabi hiicre infiltrasyonu
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Kontrol grubunda 21. gun sonrasinda, baslangigtaki submukozal
o0demin belirgin derecede artarak devam ettigi ve 6demin eslik ettigi mukozal
kKivrimlar izlendi (Sekil-12). Deneklerin %90’ inda 6zellikle submukozal
bdlgede belirgin derecede kollajen birikimi tespit edildi (Sekil-13). Deneklerin
%50’sinde muskuler atrofi goruldi (Sekil-14) Diger bir bulgu da tunika
muskularis hasari ve kollajen birikimiydi (Sekil-15).

Deneklerin %60’inda yanik bolgesindeki iltihabi hiucrelerin varhdinin
devam ettigi goruldi (Sekil-15). Kontrol grubuna ait histopatolojik kriterlerin

gOrulme oranlari Tablo-4’de verilmektedir.

Sekil-12: Kontrol grubu submukozal 6dem- mukozal kivrim (H&E x 200).

Sekil-13: Kontrol grubu submukozal kollajen birikimi (H&E, M&T x 200).
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Sekil-14: Kontrol grubu muskuler Sekil-15: Kontrol grubu intramuskuler
atrofi (H&E x 200). kollajen birikimi- iltihabi htcre
infiltrasyonu (H&E x 400).

Tablo-4: Kontrol grubu histopatolojik bulgulari.

Kontrol grubu (n=10) Etkilenen denek sayisi
Submukozal 6dem 10
Submukozal kollajen birikimi 9
Muskularis mukoza hasari 9
Muskdler atrofi 5
Intramuskuler kollajen birikimi 1
iItihabi hiicre infiltrasyonu 6

Ozofagus yanigi olusumdan sonraki 72. saatte tedavi baglanan grupta,
deneklerin hepsinde kontrol grubundakilere gore daha hafif olmak Uzere

submukozal 6dem ve &demin eslik ettigi kigik mukozal kivrimlar
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goruldiu(Sekil-16). Deneklerin %80’inde yanik bdlgesindeki iltihabi hlcrelerin
varliginin devam ettigi géruldu (Sekil-17).

Deneklerin %40’ inda kontrol grubuna gére daha hafif dizeyde olan
submukozal kollajen birikimi goéruldi (Sekil-18). Hicbir denekte muskuler
atrofi gortlmedi. Tedavi grubuna ait histopatolojik kriterlerin goérilme oranlari

Tablo-5’de verilmektedir.

SRS T
Sekil-16: Tedavi grubu submukozal  Sekil-17: Tedavi grubu iltihabi
6dem (H&E x 200). hidcre infiltrasyonu (H&E x 200).

Sekil-18:Tedavi grubu submukozal kollajen birikimi (H&E, M&T x 200).
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Tablo-5: Tedavi grubu histopatolojik bulgulari.

Tedavi Grubu (n=10) Etkilenen denek sayisi
Submukozal 6dem 10
Submukozal kollajen birikimi 4
Muskularis mukoza hasari 4
Muskuler atrofi 0
Intramuskuler kollajen birikimi 0
iItihabi hiicre infiltrasyonu 8

3.4 Histopatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

TUum gruplara ait veriler “submukozal 6dem” parametresi yonunden
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu
(P=0,001). Kontrol grubundaki submukozal 6demin, hem daha fazla siganda
goruldugu, hem de ddemin diger gruplara gore daha belirgin oldugu tespit
edildi. Kontrol grubundaki butiin deneklerde submukozal 6deme bagli olarak,
limene dogru mukozal kivriimalar tespit edildi. Kontrol grubundaki
submukozal édemin, sham ve tedavi gruplarindan anlaml derecede daha
fazla oldugu goruldi (P=0.001, P=0.020). Sham ve tedavi grubu arasinda

submukozal 6dem agisindan fark gorulmedi (P=0.192).
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Tablo-6: Submukozal 6dem bulgulari.

Goriilme derecesi*
Gruplar Gorulme insidansi 0 1 2
Sham 7/10 3/10 | 7/10 0/10
Kontrol 10/10 0/10 1/10 9/10
Tedavi 10/10 0/10 7/10 3/10

*0:Submukozal 6dem yok, 1:Hafif dlizeyde submukozal 6dem, 2:Orta-agir submukozal 6dem
(Kontrol grubu - Sham grubu: P=0.001, Kontrol grubu - Tedavi grubu: P=0.020, Tedavi grubu
- Sham grubu: P=0.192)

Tdm gruplara ait veriler submukozal kollajen birikimi ve muskularis
mukoza hasari agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark tespit edildi. Sham grubunda, muskularis mukoza hasar ve
submukozal kollajen birikimi gorulmedi. Kontrol grubunda, sham grubu ve
tedavi grubuna gore oldukca fazla oranda muskularis mukoza hasari ve
submukozal kollajen birikimi goéraldi (P=0.001, P=0.017). Sham grubu ve

tedavi grubu arasinda anlamli fark gorulmedi (P=0.087).

Tablo-7: Muskularis mukoza hasari ve submukozal kollajen birikimi

bulgulari.
Gorulme derecesi*
Gruplar Gorilme insidansi 0 1 2
Sham 0/10 10/10 | 0/10 0/10
Kontrol 9/10 1/10 5/10 4/10
Tedavi 4/10 6/10 4/10 0/10

* 0:Submukozal kollajen birikimi ve hasar yok, 1:Hafif dizeyde submukozal kollajen birikimi
ve hasar, 2:Orta-agir dizeyde submukozal kollajen  birikimi ve  hasar
(Kontrol grubu - Sham grubu: P<0.001, Kontrol grubu - Tedavi grubu: P=0.017,
Tedavi grubu - Sham grubu: P=0.087)
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Tum gruplara ait veriler muskuler atrofi agisindan karsilastirildiginda,
kontrol grubunda, sham grubu ve tedavi grubuna gore anlamh derecede
istatistiksel olarak fark tespit edildi (P=0.033, P= 0.033). Sham grubunda ve

tedavi grubunda muskuler atrofi goralmedi.

Tablo-8: Muskuler atrofi bulgulari.

Gorulme derecesi*
Gruplar Gorulme insidansi 0 1
Sham 0/10 10/10 0/10
Kontrol 5/10 5/10 5/10
Tedavi 0/10 10/10 0/10

* 0: Muskuler atrofi yok, 1: Muskuler atrofi var.
(Kontrol grubu - Sham grubu: P=0.033, Kontrol grubu - Tedavi grubu: P=0.033)

Tam gruplar yanik bolgesindeki mononukleer iltihabi hicre infiltrasyonu
agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
tespit edilmedi (P=0.510).

Tablo-9: iltihabi hiicre infiltrasyonu bulgulari.

Goriilme derecesi*
Gruplar Goriilme insidansi 0 1
Sham 5/10 5/10 5/10
Kontrol 6/10 4/10 6/10
Tedavi 8/10 2/10 8/10

* 0: lltihabi hiicre infiltrasyonu yok, 1:lltihabi hiicre infiltrasyonu var.
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4. TARTISMA ve SONUC

19. yy ortalarinda kuvvetli bir kostik madde olan NaOH’in endustrinin
bir yan Urunu olarak ortaya ¢ikmasindan once 6zofagus yanigi olgulari nadir
olarak bildiriimekteydi. Daha sonra temizlik ajani olarak ve sabun yapiminda
kullaniimasiyla gunluk hayata giren koroziv maddeler, teknolojinin artmasiyla
cesitli formlarda her eve yerleserek tehlike unsuru olmaya baslamistir (58).
Piyasada serbestce satisi yapilan koroziv 6zellige sahip bu drtnlerin
cogunda emniyetli kapak benzeri 6nlem unsuru ne yazik ki yoktur. Ulkemizde
2005 yilindan itibaren uygulamaya konulan yonetmelikler ile piyasaya
cikarilan temizlik maddelerinin sadece Uretim asamasinda takip ve tetkik
edildigi, merdiven alti tabir edilen, kagak Uretilmis, icerigini kimsenin bilmedigi
temizlik maddelerinin ise satisinin halen rahatlikla yapilabildigi bilinmektedir.

Ulkemizde saglik verilerinin merkezi bir sistemde toplanamamasi
nedeniyle kesin insidans bilinmemekle birlikte klinigimize yillik koroziv madde
icme sikayeti ile bagvuran olgu sayisi 80 civarindadir. Kayitlar incelendiginde
yilllar icinde sayinin arttidi, icilen koroziv ajanin %95 oraninda temizlik
maddesi oldugu, basvurularin mevsimsel dagihiminda farkhlik oldugu goéruldu.
Ozellikle geleneksel temizlik ddnemlerinde (bayram odncesi, ilkbahar) basvuru
sikhginin arttigi tespit edildi. Diger bir klinik gozlemimiz ise kazalarin hemen
hepsinin pet sise icinde muhafaza edilen temizlik maddeleri ile olustugudur.

Ege bodlgesindeki hastalardan olusan serisinde Mutaf ve ark. (35)
1975-1992 yillari arasinda 932 6zofagus yanidi olgusunun basvurdugunu
bildirilmistir. Bu serideki olgularin 241’inde 6zofagustaki yanigin derin ve
cepecevre oldugu belirtilmistir. 2008 yilinda istanbul’da yapilan retrospektif
bir calismada, hastalarin % 73.3’Unde endoskopide patoloji saptanmaz iken,
% 26.7’sinde endoskopik olarak patoloji saptanmigtir (31). Di Castanzo ve
ark. (54) 6zofagus yanigi ile basvuran 70 hastaya endoskopi yapmiglar ve 7

hastada tim o6zofagusta derin yanik ve masif hemoraji, 6 hastada
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ulserasyon, fokal nekroz ve 19 hastada da basit inflamasyon oldugunu tespit
etmiglerdir.

Genel olarak bakildidinda, koroziv madde icen cocuklarin % 35-
85’'inde 6zofagusta cesitli derecelerde yaniklarin olustugu bildiriimektedir.
Yaniga bagl hasarin derecesi, icilen maddenin cinsi, konsantrasyonu, temas
suresi ve eklenecek olan sekonder enfeksiyonlar ile iligkili olmaktadir. Koroziv
madde icimi sonrasi 6zofagusta yanik saptanmis olgularda akut dénemde
sadece destek tedavisi uygulanir ve gelisecek komplikasyonlar agisindan
izlem yapilir. Bu dbnemde cogunlukla kabul goéren tedavi yaklagimi,
intravendz sivi tedavisi, agizdan beslenmenin kesilmesi ve antibiyoterapi
uygulanmasidir (59). Yakici madde alimina bagh o6zofajitte akut dénemi
atlatan hastalarda karsimiza cikabilecek baslica komplikasyon 6zofagus
darh@i olmaktadir. Ozofagus yaniklarinda darlik gelisimiyle ilgili olarak
klinikler arasinda farkliliklar mevcuttur.

Karnak ve ark. (60) 1976-1995 yillari arasinda koroziv icme sonrasi
basvuran 282 hastada yaptiklari degerlendirme sonucunda, hastalarin %
67’sinde alkali madde alimina bagl olarak darhk gelistigini gérmuslerdir.
Anderson ve ark. (61) darlik oranlarinin % 38 oldugunu, Tiryaki ve ark. (6)
%37 oldugunu sodylemiglerdir. Cin’de yayimlanan literatirde % 60-85’lere
ulasan darlik oranlarindan s6z edilmektedir (7). Bu klinik veriler, 6zofagus
yanigl sonrasi morbidite ve mortaliteyi etkileyen en onemli degiskenin
dzofagus darligi oldugunu géstermektedir. Ozofagus yanigi sonrasi gelisen
O0zofagus darliginin 6nlenmesi veya tedavisine yonelik c¢aligmalar da bu
nedenle buylk 6nem tagimaktadir.

Bu amacla yapilan birgok calismada cesitli farmakolojik ajanlar
arastinimistir. 1970’lerde deneysel olarak 6zofagus striktlrlerinde beta amino
propion nitril denenmis ve hlcreler arasindaki kovalent ¢apraz badlari, yeni
kollajen olusumunu ve kollajen maturasyonunu engelledigi gosterilmigtir.
Ancak, deney hayvanlarinda reseptorlerinin bulunmasina ragmen insanlarda
olmamasi ve sistemik toksisitesinin yuksek olmasindan dolayr klinik

uygulamalarda kullaniimamaktadir (28).
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Gehanno ve Guedon (55) 1981’lerde D Penisilamin’in yuksek dozlarda
bakir ile aldehit gruplarini baglayarak, kollajen molekullinde c¢apraz bag
formasyonunu engelledigini gostermiglerdir. Thompson (62), kolsisinin diger
bir kollajen maturasyonunu bozan ila¢ oldugunu ve hayvan deneylerinde
0zofagus striktrana onledigini gostermigtir.

Liu ve Richardson (56), 1985’te N—asetilsisteinin kollajen yapiminda
intermolekuler disilfid bag formasyonunu bozdudunu 6éne sulrerek farelerde
kostik 6zofagus yanidi sonrasinda striktir olusumunu énlemek amaciyla
kullanmistir. Ancak asiri brongiyal sekresyona neden olmasi klinik kullanimini
engellemigtir.

Pul ve ark. (64) inflamasyonu azaltan diger ilaglardan indometazin
Uzerinde calismislardir. indometazinin hematolojik bozukluklara neden
olmasi ve oOzellikle trombosit agregasyonunu engelleyici etkisi nedeniyle
¢ocuklarda kullanimi énerilmemisgtir.

Kologlu ve ark.’nin (65) yaptigi calismada, heparin almamis
hayvanlarda submukoza ve kas tabakalarinin arasinda belirgin kollajen
depolanmasi gozlenmesine ragmen, heparin alan hayvanlarda submukozal
alan histopatolojik olarak normale yakin bulunmustur. Ayrica hidroksiprolin
dizeyinin, heparin verilen hayvanlarda anlaml bir bi¢cimde azaldigi
gOrulmustlr. Heparinin submukozal trombozisi engelleyerek ve likefaksiyon
nekrozunun ilerlemesini Onleyerek darlik gelisimini azalttigi bildirilmistir.
Ancak bu maddenin kanama zamanini arttirmasi kullanimini sinirlamistir.

Demirbilek ve ark. (63) deneysel olarak oncelikle Ostrojen ve
progesteronun etkisini, bir bagka c¢alismalarinda da, poliansature
fosfotidilkolinin darlik geligsimine etkilerini arastirmiglardir.

Vitamin A ve pantotenik asit ile yapilan bir galismada, bu ajanlarla
hem epitelizasyon hem de kollajen sentezi arttigi igin koroziv 6zofagus
darliklarinda istenen etki elde edilememisgtir.

Glnel ve ark. (25) 6zofagus yaniklarinda vitamin E ve C gibi
antioksidanlar kullanarak, kollajen sentezinin azaltldigini ve darlik

olusumunun engellendigini deneysel olarak géstermislerdir.
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Berthet ve Di Constanzo (8), epidermal buyume faktoriu (EGF) ve
interferon y (IFN-y) ile yaptiklari iki ayri ¢calismada EGF ve ardindan
kullanilan IFN—y uygulamalarinin koroziv 6zofagus yaniginda rezidiel stenoz
oranini belirgin bir bicimde azalttigini gostermislerdir.

Yapilan ¢ok cesitli deneysel calismalarin higbirinde anlamh klinik
basari elde edilememistir. Basarisizligin en 6nemli nedenleri, degisik yanik
modellerinden elde edilen sonuglarin klinige uygulanmasinin her zaman
mumkin olmamasi ve insan 6zofagusunda kontrolli klinik ¢galisma yapmanin
henlz gergeklestirilememis olmasidir.

Koroziv 6zofagus yaniklarinin tedavisinde, ¢gogu klinikte antibiyotikler
ile birlikte kullanilmakta olan kortikosteroidler ile ilgili, uzun yillar boyunca,
cok sayida klinik ve deneysel calisma yapilmis ve farkh goértsler bildirilmigtir.
Steroid kullanimi erken donemde siddetli inflamasyonun yaratacagi hasarin,
skatrizasyonun ve ardindan gelisebilecek darligin engellenmesini veya en
aza indirilmesini amagclar. Steroidler, prolil hidroksilaz ve lizil oksidaz
aktivitelerini azaltip kollajen yapimini yavaslatirlar. Ayni zamanda kollajenazi
aktive edip kollajen yikimini da arttirarak, daha az ve yumusgak nebde
olusumunu saglarlar. Ancak steroid uygulamasi kesildikten sonra kollajen
molekullerinin g¢apraz baglanmasi gecikmis olsa bile gergeklesecedinden
yaralanma yine sert ve kontrakte nedbe ile sonucglanabilmektedir (9,38,66).
Kollajen sentezini ve kontraksiyonu engellemek amaciyla uzun slre
antiinflamatuar dozlarda steroid uygulandiginda, reepitelizasyon da
engellendiginden, sekonder enfeksiyon riskinin ve yaranin derinlesme
olasihg@inin arttigi gosterilmistir (11). Ayrica agir yanikli hastalarda, steroid
tedavisinin perforasyon bulgularini gizledigi, enfeksiyonu kolaylastirdigi ve
darhk gelisimini engellemekte yetersiz kaldiklari da ileri surGIimustar (67).

Yapilan retrospektif ¢calismalarda da steroidler ile ilgili farkl gorusler
ortaya konulmustur. Howell ve ark.nin (68) yapmis oldugu 361 Kisilik
calismada steroid alan ve almayan hastalarda darlik gelisimi orani %19’a

karsi %41 olarak saptanmigtir. Oakes ve ark.’nin (69) yapmis oldugu
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calismada ise kortikosteroid kullaniminin kullanmayanlara oranla anlamli bir
fayda saglamadigi sonucuna varilmistir.

Darligin klasik tedavi protokolinin basinda periyodik 6zofagus
dilatasyonlari gelmektedir (22). Dilatasyon tedavisinin mantidi, asiri kollajen
birikimi sonucunda darhgi olugturan ve lumeni tikayan kollajen molekullerini,
limen merkezinden perifere dogru 360 derece sikistirmak ve lumen
merkezine dik duran molekulleri perifere dogru baski ile yatirmaktir.
Dilatasyon seansi sonunda lumene dik pozisyondaki kollajen molekulleri
paralel bir pozisyon alarak pasaja izin verebilmektedir. GUnumuzde yakici
maddelere bagli 6zofagus darliklarinda klasik tedavi yontemi olarak gorulen
dilatasyon tedavisinin basarisi i¢in duzenli araliklarla tekrarlanmasi ve genel
anestezi altinda yapilmasi gerekmektedir. Tekrarlanan dilatasyonlar ile ancak
hastalarin % 33 ile %48’inin uzun vadede yarar gordugu belirtiimektedir
(1,19,22,70). Ayrica dilatasyon tedavisinde kanama, bakteriyemi, sepsis,
perforasyon ve nadiren beyin apsesi gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir
(72).

Dilatasyon tedavisine alternatif bir yontem kalip tedavisidir. Kalip
tedavisi icin henuz ideal bir kalip Uretilemediginden bu tedavi yontemi ile de
elde edilen sonuglar henliz yuz guldurucu degildir (22). Klinikte uygulanan
son care tedavisi ise 0Ozofagus yerine baska bir luminal organ ile
gastrointestinal devamliigin saglanmasidir. Kolon, mide ve jejunum
kullanilarak uygulanan 6zofagus replasman tedavisi yluksek morbidite ve
hatta mortaliteye sahiptir (1,19,70). Yukaridaki klinik verilerden de anlasildigi
uzere, 6zofagus yaniklarina bagh gelisen komplikasyonlarin tedavisi hem
uzun zaman almakta hem de hasta icin yuksek morbidite ve mortalite riski
getirmektedir. Yakici madde icimi sonrasi 6zofagustaki yanik yarasinin
iyilesmesinin  en optimal duruma getiriimesi, bu komplikasyonun
engellenmesinde buyuk onem tasidigindan bu yondeki arastirmalar ¢ok
degerli ve populerdir.

Calismamizda extractum cepae’nin segilme nedeni; 2011 yilinda

klinigimizde yapilan benzer bir ¢alismada (13), etken maddesi extractum
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cepae olan Contractubex® jelin kullanilmig olmasi ve sonugta koroziv
O0zofagus yaniklari sonrasinda olugsan 6zofagus skarlarinda etkin oldugunun
goOsteriimesi ve ham maddenin farmosetik olarak hazirlanabilir olmasidir.
Extractum cepae, Allium cepa‘den (sogan) elde edilir. Eski zamanlardan beri,
yiyecek diginda, sogan ayni zamanda tedavi amacl kullaniimaktadir (75).
Extractum cepae’nin, fibroblastlarin proliferasyonunu ve hucre digi matriksin
yapimini inhibe edici etkileri vardir. Extractum cepae inflamatuar
mediatérlerinin  salinimini inhibe ederek antiinflamatuar etki gdsterir.
Bakterisid etkiye de sahiptir (57,72).

Extractum cepae, quercetin’den elde edilen bir bioflavonoid olarak
hem antiproliferatif hem de antiinflamatuvar etkilidir (57,73). 1999'da yapilmis
bir pilot calismada, extractum cepae jel kullanan hastalarin cilt skarlarindaki
eritem ve kasintida anlamh dizelme ile birlikte skarda yumusama ve esneme
oldugu tespit edilmisti (74). Son donemde in vitro olarak quercetinin kulak
lobult keloid fibroblastlarina etkisi ¢alsilmig, bu calismada TGF-3
ekspresyonunu, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen Uretimini 6énemli
oranda dusurdugu saptanmigtir (57).

Aktivitesi baskilanan fibroblastlardan daha az kollajen sentezlenmesi
ile birlikte skar doku miktarinda azalma meydana gelir. Bdylece daha
yumusak ve az yer kaplayan bir nedbe dokusu ortaya ¢ikar. Koroziv 6zofajit
sonrasi olusan darliklarin da bu mekanizma ile olustugu duaslncesiyle
extractum cepae’nin etkin olmasi beklenmektedir. Diger yandan 6zofagus
duvarinda olusan skar dokusunda kollajen fibrillerinin yerlesimi de olgunun
klinigini dnemli dlgude etkilemektedir. Dilatasyon tedavisi 6zellikle lumene dik
yerlesimli kollajen fibrillerinin basingla yatiriimasi ve sirkuler duzlemdeki
liflerinde ¢ap genisletilmesiyle kiriimalarini amaglar. Dogramaci ve ark. (52)
tarafindan yayinlanmis calismada extractum cepae jel uygulamasi sonrasi
histolojik degerlendirmelerde kollajen fibrillerinin daha duzenli oldugu
gorulmustur. Buradan dilatasyon ihtiyaci olacak olgularda extractum cepae
tedavisinin, dilatasyon sirasinda uygulanmasi gereken basinci ve sulreyi

azaltacagi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
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Calismamizda, denekler submukozal odem acisindan
kargilastirildiginda, kontrol grubundaki butiin deneklerde orta-agir dizeyde
o0demin sebat ettigi, tedavi grubunda ise submukozal 6demin agirlikla hafif
dizeyde kaldigi goéruldi. Submukozal 6deme bagli olarak, 6zofagus
limenine dogru uzanan mukozal kivrimlarin, sirkiler tarzda oldugu
dusundlurse, kontrol grubundaki deneklerin hepsinde gorulen bu mukozal
Kivrimlarin [imeni daraltacagi asikardir. Submukozal 6dem agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P=0.001). Tedavide
kullanilan extractum cepae suspansiyonunun submukozal édemi azalttigi ve
dolayisiyla 6zofagus Iiumeninin daralmasini engelledigi gosterilmis oldu.

Deneklerde bakilan diger bir parametre de submukozal kollajen
birikimi ve muskularis mukoza hasariydi. Muskularis mukoza hasari gelisen
butin deneklerde ayni zamanda submukozal kollajen birikimi oldugu goraldu.
Kontrol grubundaki 4 denekte orta-agir dizeyde, 5 tanesinde de daha hafif
duzeyde kollajen birikimi goruldd. Kontrol grubu ile sham ve tedavi gruplari
arasinda anlamli fark tespit edildi, sirasiyla P<0.001 ve P=0.017 bulundu.
Sham grubu ve tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak fark gortulmedi
(P=0.087). Dolayisiyla 6zofagusta struktir olusumuna neden olacak olan
kollajen birikiminin, extractum cepae suspansiyonu verilen tedavi grubu ile
yanik olusturulmamis olan sham grubu arasinda paralellik gosterdigi goruldu.

Gruplar muskuler atrofi acisindan degerlendirildiginde, kontrol
grubunun %50’sindeki deneklerde muskuler atrofi gorulurken, sham ve tedavi
grubundaki higbir denekte muskuler atrofi gorulmedi. Kontrol grubu ile sham
ve tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi ve
sirastyla P=0.033 ve P=0.033 olarak bulundu. Dolayisiyla tedavi grubunda
yanigin etkilerinin muskuler atrofi agisindan daha az hissedildigi gosterilmis
oldu.

Mononukleer iltihabi hlicre infiltrasyonu agisindan gruplar
karsilastinldiginda, gruplar arasinda anlaml fark tespit edilmedi (P=0.510).
Kontrol grubu ve tedavi grubundaki deneklerin gogunda yanik boélgesinde

mononukleer iltihabi hlcre infiltrasyonu goéruldi. Kontrol grubundaki yanik
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hasari, etkilenen bolgedeki iltihabi hicre infiltrasyonu sonrasinda, daha c¢ok
o0dem, Kkollajen birikimi ve takiben struktar ile sonuglanirken, tedavi
grubundaki deneklerde, iltihabi hicre infiltrasyonu, hafif 6dem ve daha hafif
dizeyde kollajen birikimi ile sonuglanmistir. Dolayisiyla extractum cepae’nin,
antiproliferatif ve antiinflamatuar etkili olmasi, fibroblast proliferasyonunu ve
kollajen Uretimini azalttigini disundurmus ve bu konuyla ilgili benzer
calismalari da destekleyen bir sonuca ulasildigi gérilmustar (57,72,73).

Tdm gruplarin canh agirlik artisina gére yapilan degerlendirmesinde,
sham grubu baz alinarak, tedavi grubunda kontrol grubuna goére anlaml
sekilde agirhk artisi oldugu goéruldi. Deneklerin g¢alisma baslangici ve
sonundaki vucut agirliklari karsilastirildiginda; sham grubu igin %29, kontrol
grubu icin %8 ve tedavi grubu icin %22’lik agirhk artigi tespit edilmistir
(P<0,001). Dolayisiyla extractum cepae ile tedavi verilen grupta, sham
grubuna yakin duzeyde agirlik artisinin olmasi, beslenmenin tedavi grubunda
kontrol grubuna gore anlamli duzeyde daha iyi oldugunu gostermis ve bu da
tedavinin etkinligini gostermesi agisindan oldukga onemli bir tespit olmustur.

Extractum cepae, tedavideki etkinligi, dusuk yan etki, disuk maliyet ve
kullanim  kolayhdi nedeniyle, koroziv 06zofagus yanigindaki tedavi
basamaklarinda birinci segenek olmaya adaydir. Bundan sonraki asamalarda
extractum cepae’nin, bu calismada kullanilan stspansiyon formu ile birlikte,
yavas salinimh sekerleme veya sakiz formunda Uuretilerek, hastalarimizda
kullanilmasinin denenmesi asamasina gelindigini disunmekteyiz.

Sonug olarak;

1) Extractum cepae’nin koroziv 6zofagus yaniklarinda, tedavide
kullaniimasi olasi struktur intimalini azaltmaktadir.

2) Extractum cepae’nin tedavi grubunda kullanimi sonrasinda
deneklerin beslenmeleri ve kilo alimlarinin kontrol grubuna gére daha anlamli
olarak fazla olmasi ilacin etkinligi gdéstermektedir.

3) Koroziv madde igimine bagh olarak 6zofagusta olusacak olan

hasarin extractum cepae ile daha da azaltilabilmesi mumkun gérulmastar.
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4) Extractum cepae, koroziv 0zofagus hasarinda etkisinin
gosteriimesi ve suspansiyon formunda hazirlanmasinin mumkin olmasi

sayesinde koroziv 6zofagus yaniklarinda birinci tercih olmaya adaydir.
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