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I. GIRIS VE AMAC

Giigli asit ve alkali maddelerin igilmesi ile 6zofagusta olusan yamiklara
koroziv &zofagus yamgi (KOY) ve bunlarin etkileri sonucu gelisen darliga koroziv
ozofagus darlign (KOD) adi verilir. Bu maddeler siklikla 6 yas alt1 cocuklarda kaza
ile, adeldsan dénemdeki ¢ocuklarda da genelde intihar amaciyla igilir. Giiglii koroziv
maddelerin, 6zellikle alkalilerin igilmesi akut perforasyon ve §liimlere neden olabilir.
Akut dénemi atlatan hastalarda ise geligen 6zofagus darlig1 sorun olmaktadir.

KOY' e en sik neden olan etkenler, kuvvetli bazlar olan NaOH ve Na2HCO3.
Yaniklara alkalilerden sonra ikinci siklikta, HCI, H2SO4 gibi asitler yol agar. Son
yillarda ise alkalen piller koroziv ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir.

KOY tedavisinin ana ilkelerini, hasann artiran yangisal olayin, hasarlanan
epitelde kolayca olusabilen bakteri kolonizasyonunun ve sonrasinda gelisebilen
darligin engellenmesi olusturur.  Kortikosteroidler, klinik kullanima girmis
farmakolojik ajanlar olsalar da bazi yazarlar tarafindan darlik 6nlemede etkilerinin
olmadigi bildirilmistir (1,14,37,42). Bu amagla kullamlan diger maddeler;
pentoksifillin, heparin, epidermal biiylime faktorii, seks steroidleri, metatroksat
olarak siralanabilir (14,54,92). Ancak bu maddelerden higbirisi ile beklenilen
sonuglar alinamamus; darlik engellenememistir. Darliklarin tedavisinde bu ajanlara
ek olarak uzun siireli dilatasyonlar da gerekmistir.

Sfingozinfosforilkolin (Sphingosinephosphrylcholine)(SPC), bir sfingolipid
metaboliti olup hiicre bilylimesinin diizenlenmesinde yeni bir hiicre i¢i ikincil haberci
simmifi iginde yer almaktadir (39,83,84). SPC yara iyilesmesinin erken déneminde
graniilasyon artigini, anjiogenezi ve epitel proliferasyonunu uyarirken, ge¢ dénemde
ise skar dokusu miktarim biiyiik oranda azaltarak ve yag igerifini artirarak yara
onariminda ve yaranin yeniden sekillenmesinde ivmelenmeye neden oldugu ileri

stirtilmektedir (86).



Bu ¢alismanin amaci sigan modelinde olusturulan KOY’ de, SPC’ nin,
epitelizasyonu hizlandinp daha az ve daha diizenli fibrozis saglayarak KOD

gelisimini engellemedeki yerini géstermektir.



II. GENEL BILGILER

Gl asit ve alkali maddeler canli dokular ile temas ettiklerinde, hiicrelerde
dehidratasyona, kollajenin ve hiicrenin dier proteinlerinin koagiilasyonuna neden
olarak kimyasal yanik olustururlar. Yanmigin derecesi, dokunun cinsi, temas siiresi ve
asit ya da alkalen maddelerin yogunluklarina bagli olarak farklilik gosterir.
Cocuklarda 6zofagus darliklarinin  en stk nedeni KOY” diir.

Teknoloji ve egitim diizeyinin giderek artmasina karsin KOY, cocukluktaki
yaralanmalarinin ve Oliimlerinin 6nemli nedenleri arasinda yer almaya devam
etmektedir. Gelismis tilkelerde KOY sikligim azaltmak amaciyla, ailelere yogun
egitim programlar1 uygulanmistir. Koroziv maddeleri pazarlayan kuruluglar, kazalara
karg1 gerekli 6nlemleri almak zorunda birakilmiglardir. Ticari olarak serbest satilan
giiclii koroziv maddelerin satisina gesitli yasal kisitlamalar getirilmistir. Evlerde
kullanima sunulan koroziv maddelerin, ¢ocuklarin agcamayacag kapaklar ile ve
ambalajlar icinde satilmasi1 ve tlizerlerine aileyi uyarici bilgilerin yazilmasi1 zorunlu
olmustur. Koruyucu onlemlerden sonra KOY sikhigimn %75 oranda azaldig
bildirilmigtir (2).

Ulkemizde kisitlama olmaksizin koroziv maddeler, s1vi ya da en yogun sekli
olan kristal formda serbest¢e satilmaktadir. Ailelere ¢ocuklarin kazalardan korunmasi
i¢in verilen egitim de tilkemizde yetersizdir. Ailelerin yaptifa sik hatalar arasinda
koroziv maddelerin megrubat sisesi ve su bardagi iginde korunmasi, g¢ocuklarin
kolayca ulasabildikleri yerlerde saklanmasi ve kalintt madde igeren kaplarin gocugun
ulasabilecegi sekilde ¢ope atilmasi yer alir.

Bazlar ortamdan proton (H+) alan maddeler olarak tamimlanirlar. Daha
kapsamli ve glinlimiizde daha ¢ok kabul gbren tamimlamaya gore; ortaklanmamig
elektron ¢ifti bulunduran maddeler baz olarak tamimlanirlar. Periyodik cetvelin
solunda bulunan metallerin hidroksit bilegikleri, tasidiklar1 metalin molekiil
agirliklan ile ters orantili olarak kuvvetli baz 6zelligi tasirlar. En kuvvetli baz LiOH'
tir. Bunu kuvvet sirasina gére NaOH, KOH, Ba(OH)2, Ca(OH)2, NH3 ve NH2-OH
izler. Lityum hidroksit pahali olmasi nedeniyle glinlik yasamda sik kullanilmaz.



NaOH dogada, yaygin olarak bulunmas: ve ucuz yolla elde edilebilmesi nedeni ile ve
agartici Ozelliinden dolayr sihhi ortamlarin temizlenmesinde yaygin olarak
kullamlir. Aynca iilkemizde ev yapimi sabun {retiminde ve ko&k boya
dokumaciliginda kullamlmaktadir. Haller ve arkadaslarinin, (33,34) 6zofaguslar
insanlar ile anatomik ve histolojik olarak yakin benzerlik gosteren kedilerde
yaptiklar1 deneysel calisma ve 285 hastayr kapsayan klinik arastirmalarina gore
alkalilerin olusturdugu patolojik degisiklikler soyle tammlanmustir: "Likefaksiyon
nekrozu yaparak kas katmanina kadar ulagirlar ve delinme olusturabilirler. Yaniga
eslik eden yogun yangisal yamt O6zofagus duvarindaki nekrozun daha da
derinlesmesine yol agar. Yangi, 6zofagus g¢evresindeki dokulara ve mediyastene
yayilir. Bakteriler, akut yaralanmis 6zofagusta perforasyon olugmadan da diapedes
ve translokasyon yolu ile mediyastene yayilip tabloyu agirlagtirabilirler."

Deneysel sodyum hidroksit yaniginda; birinci haftanin sonunda, 6zofagus
duvarnt degisik derecelerde nekroz ve yogun yangisal olay nedeniyle bozulmustur.
Yangi, kas tabakasina, gevre dokuya ve mediyastene yayihir. Onuncu giinde
graniilasyon dokusu biiyiik oranda nekrotik dokunun yerini alir.

Ug haftadan sonra kas tabaksmnin gogunlugu fibréz doku haline doniisiir.
Grantilasyon dokusunun kontraksiyonu ciddi darliklar ile sonuglanr.

Seyreltik alkali temizleme ¢ozeltileri olan ¢amasir sodasi ve amonyak ile
olusan 6zofagus yaniklan seyrek olarak darlik olusturur ( 4,2,3).

Koroziv maddeler 6zofagusun yani sira mide ve duodenumda da hasara neden
olurlar. Gastrik havuzlanma ve pilor spazmi genelde ince barsaklar1 yaniktan korur.

Yaniklara alkalilerden sonra ikinci siklikta; asitler ve civa biklorit, organik
coziiciiler, konsantre karbonik hidroksit gibi asit benzeri maddeler neden olurlar.
Asit yaniklarinda 6zofagus duvarinda koagiilasyon nekrozu olusur. Bazlar kadar
derin dokulara igleyen yaniklara neden olmazlar. Gliglii asitler daha ¢ok mide,
duodenum nekrozuna ve perforasyonuna yol agarlar (12,71). Jelenko ve
arkadaglarimin  (47) g¢aligmalarina gore, kuvvetli asitler yiizey epitelinin ve
submukozal dokularin koagiilasyon nekrozuna neden olurlar. Damarlar ve lenfatikler
hasarlamir. Okstirme, aksirma veya kusma gibi eylemler sirasinda kolayca

perforasyon olusabilir. Asitler 6zofagusta tiikiiriik ile seyreltilerek daha yiizeyel etki




gosterirler. Ancak gastrik asitle birlesip, antrum ve pilor daha fazla olmak tizere tiim
mide bolumlerinde, ¢ok seyrek olarak da ince barsakta nekroz ile karakterize
lezyonlara neden olabilirler. Mukozanin yenilenmesi asit ve pepsin salinimina bagl
olarak gecikir. Gastrointestinal sistemin dudaklardan kolona kadar olan tiim
kesimlerinde asit yanif sonucunda, epiteldeki yaralanma alanlarimin iyilesmesi
sonrasinda darliga neden olabilirler. Epitelin yenilenmesi genellikle yiizeyel hasardan
etkilenmeyen derin salg1 bezlerinin epitelinin proliferasyonu ile saglanir. Bu epitel
tilserasyona ¢ok yatkindir.

Yara iyilesmesi sonucu olarak 6zofagusun boyunda kisalma olusur. Fibrozis
ve dzofagusun gevreye yapigikliklar meydana gelir. Ozofagus duvarinin, sinirlerinin,
damarlarinin ve kas dokusunun hasarlanmasi sonucu motilite de etkilenir. Bu da
staza ve gastrodzofagiyal reflitye, epiteldeki hasarin iyilesememesine ya da

tekrarlayan hasarlarin olusumuna ve darlifin artmasina yol agar.

Aralarinda sodyum hipokloritin de bulundugu ti¢lincii grup koroziv ajanlar,
evlerde kullanilan ¢amagir agarticilaridir. Bu maddelerin KOY etyolojisindeki yerleri
tarismalidir. Landau (56) 1964 yilinda yaymladig: serisinde, bu maddeleri igeren
393 hastanin higbirinde darliga rastlamamigtir. Bu maddelerin yakici olarak
kullamldigh deneysel ¢alismalarda darlik olusmamis ve bu maddelerle olusan KOY'
de yalmizca semptomatik tedavi Onerilmistir. Ancak bu yaymu takiben darliklarin
olustugunu bildiren karsit yayin da mevcuttur (23).

Giintimiizde diger bir koroziv ajan etkeni de alkalen pillerdir. Pillerin metal
korumalan i¢inde yar1 kat1 formda yiiksek yogunluklu alkaliler bulunmaktadar. Piller,
gastrointestinal sistemin herhangi bir bolimiine takilmalari sonucunda 6nce
elektriksel, agildiktan sonra da kimyasal yaniklara neden olmaktadirlar (5,78).

Hollinger (40) KOY' 1 deri yamklarina benzer bir sekilde simflandirmustir.
Bu simflandirmaya gére:

Birinci Derece Yanik: Yamk yiizeyeldir. Mukozada hiperemi ve 6dem
bulunur

Ikinci Derece Yamk: Ozofagus duvarina infiltrasyon vardir. Biil, iilserasyon,

eksudasyon, mukozanin kaybi ve miiskiiler tabakaya kadar hasar olusur.



Ugiincii Derece Yamk: Ozofagus ¢evre dokusuna kadar olusan erezyon ve

delinme mevcuttur.

Klinik seyir ii¢c ana doneme ayrilir:

a. Akut Dénem: Ilk iki haftalik siireyi kapsar. En 6nemli karmasalar ilk
saatlerde gelisen sok ve koroziv maddenin aspirasyonu sonucu olusan kimyasal
laringo-trakeo-brongittir. Larinksinde yamik olan hastalarda solunum giigliigii
gelisebilir. Tlk 48 saat icinde iist diizeye ulasan yangisal, dem ve &zofagial spazm
sonucu gelisen disfaji stk goriilen diger bir karmasadir (15). Ozofagusta tam bir
tikaniklik olusursa, yutulamayan tiikiiriik nedeni ile 6nce aspirasyon pndmonisi ve
takibinde de bakteriyel pnémoni gelisebilir. Koroziv madde ile temas eden 6zofagus
ve mide epiteli dokiilmistir. Ozofagus enfeksiyon, gangren ve perforasyona
egilimlidir. Ozofagus ilk haftanin sonunda ve ikinci haftamin basinda delinme
acisindan en hassas dénemindedir (41).

b. Skatrizasyon Doénemi: Disfajinin yavas yavas ilerledigi {iiglincli ve
dordiincii haftalart kapsar. Ozofagusta olusan hasar bag dokusu elemanlarinca
onarilir.

c. Darlik Dénemi: Gelisen asin1 fibrotik dokunun kontrakte olmasi sonucu

darlik olusur. Darligin gelisiminin tamamlanmas: yillarca stirebilir.

Tedavi:

Hastalarda gelisen sok, laringiyal 6dem ve aspirasyon pnémonisine karsi
onlemler alimr. Igilen maddenin bilesimi, yogunlugu ve miktar1 grenilmeye ¢alisilir.
Dudaklar, dil, farinks, larinks ve muhtemel gastrik perforasyonlar nedeniyle karin
muayenesi ihmal edilmemelidir. Ik 8 saat iginde 6zofagoskopi yapilir. Bu siireden
sonra 6zofagus 6dem ve yangi nedeniyle frajildir. Bu nedenle 6zofagoskopi risklidir
(45). Ozofagoskopi, ayrica laringiyal 6dem varliginda, yogun agiz ici ve farinks
yaniklarinda da yapilmamalidir. Kontraendikasyonlart nedeniyle &zofagoskopi
yapilamayan tiim hastalar 6zofagus yamig1 varmg gibi tedavi edilir. Koroziv madde
icme Oykiisii ile getirilen ¢ocuklarda yapilan 6zofagoskopiler sonucunda %4 ile %43

arasinda degisik oranlarda yaniklar saptanmugstir (87). Agizda ve farinkste yamk



gbzlenmesi 6zofagus yamgimin kaniti degil ise de agizda ve farinkste yamigin
gbzlenmemesi de Ozofagus yamgmin olmadiginin kaniti degildir. Yapilan bir
calismada agizda  yamk olmamasina karst %30 hastada o6zofagusta yanik
bulunmugtur (13). Moazam ve arkadaglarinin (69) yaptig1 ¢alismada agzinda yanik
olan hastalarin %75' inde 6zofagusta yamik bulunmustur. Ancak Middlecamp ve
arkadaglarinin (68) erken dénemde yaptiklari 6zofagoskopik degerlendirmede ise
agzinda yanik bulunduran hastalarin %37' sinde 6zofagusta yanik bulunmustur.

Ozofagus ve/ya da mide perforasyonu, medyiastinit, pnémoni ve peritonitin
aragtirilmas1 amaciyla yapilan direkt radyografilerin disinda kontrast maddeler ile
yapilan radyolojik incelemelerin erken donemde tami ve tedaviye yardimlan
sinirlidir,

Koroziv madde ictigi diisliniilen hastanin agiz i¢i, 1ik su ile yikanabilir.
Koroziv maddenin i¢imi esnasinda olugan yamgin agrili olmasi nedeni ile igilen
miktarin genelde az oldugu goriiliir. Nétralizasyonun, antidot ile gastrik lavajin ve
kusturmanin yeri yoktur. Biiyiik ¢ocuklarda ve adeldsanlarda amag intihar girigimi
oldugunda koroziv maddenin ¢ok miktarda alindig1 diisiiniiliir. Pilor spazmi ve
gastrik géllenme sonucu perforasyon, yaygin peritonit; zehirlenme sonrasinda ise
gastrik ve ozellikle pilorik darliklar olusabilir. Béyle hastalara seyreltik antidotlarinin
verilmesi Onerilmektedir (24).

Bakteriler 6zofagus yamg@inda, perforasyon olmamasina kargin yanmig
mukozadan mediastene kolayca invaze olurlar. Once aspirasyon pnémonisi daha
sonra da bakteriyel pndmoni olusur. Ayrica 6zofagusta graniilasyon dokusu {izerinde
kolayca patolojik bakteri kolonizasyonu gelisir. Bu nedenler ile KOY' de tartismasiz
parenteral olarak yaklasik 10 giin siire ile antibiyotikler kullanilir.

Steroid kullanimi erken donemde, siddetli yanginin yaratacag: hasarin,
skatrizasyonun ve bunu takiben geligebilecek darligin engellenmesini ya da en aza
indirilmesini amaglar. Steroidler tercihen 12 saat olmak {iizere ilk 48 saat icinde 1-2
mg/Kg/giin dozu ile baglamip en az 3 hafta siire ile uygulanirlar (91). Yaral
dokularda kullanildiklarinda steroidler; neovaskiilarizasyonu, kollajen sentezini ve
kontraksiyonu azaltirken epitelizasyonu da engellerler (6,22,42,64,68). Steroidler

prolin hidroksilaz ve lizil oksidaz aktivitelerini azaltip kollajen yapimim



yavaglatirlar. Aym1 zamanda kollajenazi aktive ederek kollajen yikimimi arttirirlar.
Sonugta daha az ve yumusak nedbe olusur. Steroidler dogrudan dogruya yangisal
olayin gelisimini de etkilerler. Ancak steroidin kesilmesi ile yangisal olaylar,
kollojen yapimi ve fibrozisin yeniden aktive olmasi nedeni ile darlik tekrar gelisebilir
(1,14,37,42).

Agir yanikli hastalarda steroid tedavisine hemen baslanmasi Onerilmez.
Steroid delinme bulgularim gizleyebilir ve enfeksiyonu kolaylastirir. Agir yaniklarda
steroidlerin darlik gelisimini etkilemedigi ileri siirlilmektedir (50). Steroid
kullanilmasina karsin darligin engellenmedigini gosteren bulgularin saptanmasi
halinde dilatasyona baglamir. Kortikosteroidler, rutin klinik kullanima girmis
farmakolojik ajanlar olsa da bazi yazarlar tarafindan darlik onlemede etkilerinin
olmadify bildirilmigtir (1,14,37,42).Bu amagla kullanilan diger maddeler;
pentoksifilin, heparin, epidermal biiyiime faktorii, seks steroidleri, metatroksat
olarak siralanabilir (7,14,18,54,92). Bu ajanlar kullamildiginda da darlik gelismis ise
uzun siireli dilatasyonlar gerekmigtir. Sonugta bu maddelerden higbirisi ile darligin
tam olarak Oniine ge¢ilmesi miimkiin olmamigtir. Son dénemlerde 6zofagusta yanik
olusumunu takip eden 21. gilinde silikon stent uygulamalar ile basarili sonuglar
alindig bildirilmistir (70).

Ozofagus dilatasyonu ilk olarak 1920 yilinda Salzer tarafindan
tammlanmistir. Salzer darlik gelisecegi distiniilen hastalarda altinct glinde
dilatasyona baslamistir (79). Disfajinin bulunmasi, 6zofagogram ve 6zofagoskopi ve
ilk dilatasyonda beklenilenin altindaki boyutlarda 6zofagus genisligi bulunmasi
darlik tamis1 koydurur. Hasta dilatasyon programina alimir. Yeterli genislige
ulagifinda dilatasyonlar seyreklestirilir ve bir yil sonunda darlik niiksii yoksa
sonlandinlir. Agir darlik diisiiniilen hastalarda tekrarlanan dilatasyonlar esnasinda
perforasyon riski fazladir. Uzun stireli dilatasyon gerektiren hastalarda 1924 yilinda
Tucker (88) tarafindan tamimlanan retrograd dilatasyonlar yapilabilir. Ayrica
giiniimiizde balonla dilatasyon olanag bulunmaktadir (61).



Karmagalar:

a. Erken evre:

1. Pnomoni: Oncelikle aspirasyon ile kimyasal, sonrasinda bulasi sonucunda
bakteriyel pnémoni olugabilir. Antibiyotik ve destekleyici tedavi yapulir.

2. Laringiyal ddem: Koroziv madde yamg1 ve buna karsi olusan yangisal
olaylar nedeniyle gelisir. Yogun stridor gézlenmesi ve laringoskopi ile tam konulur.
Yangiy1 baskilayici tedavi uygulanir. Agir olgularda acil trakeostomi ve solunum
destegi gerekebilir. Ozofagus perforasyonu: Koroziv maddelerin ahmi sonucu olusan
derin yaniklar ve frajil 6zofagusun enstriimantasyonu sonucu olusur. Erken dénemde
delinme 6zofagusun tamamen hasarlandigim diigiindiiriir. Servikal 6zofagostomi ve
gastrotomi yapilir (40). Dilatasyon esnasinda olusan kiigiik perforasyonlarda cerrahi
tedavi gerektirmez. Antibiyotik verilir ve oral beslenme kesilir. Tedaviye ragmen
ates diismezse ve akciger grafisinde mediyastinal genigleme, ampiyem ya da
pnoémotoraks olursa drenaj gerektirir.

3. Mediyastinit: Perforasyon veya zayiflaylp bariyer 6zelligini kaybetmis
0zofagus duvarindan bakteri invazyonu sonucu olur. Tam1 suda eriyen az miktarda
kontrast maddenin verilmesi ile saptanan ekstravazasyon ile konulur. Acil drenaj ve
genis spektrumlu antibiyotik verilerek tedavi edilir.

4. Mide gangreni ve delinmesi: Koroziv maddenin midede yaptig1 yanmik ve
sonrasinda gelisebilen hemorajik gastrite baglh mide gangreni ve perforasyonlari
bildirilmistir (82). Rezeksiyon ve replasman ameliyatlar: yapilir.

5. Ozofago-trakeo-bronsiyal ve 6zofago-aortik fistiil: Nadir ve hizla Sliimciil
olan bir karmasadir (65).

b. Iyilesme evresi:

Bu dénemde en 6nemli sorun uygun tedavi yapilmadiginda iyilesme ile
olusan darliktir. Steroid tedavisi siirdiiriiliir ve gerekirse dilatasyon tedavisi baglanir.

¢. Geg evre:

Darlik olugsma evresinde uygun tedavinin yapilmamasi veya tedaviye ragmen
olusan skatrizasyonun kontraksiyonu sonucu darlik geligir. Tam tikariklik halinde
servikal 6zofagostomi ve gastrostomi gerekebilir. Tedavisinde dilatasyon uygun ¢apa

erisilene kadar siirdiiriiliir. Kisa segment darliklarda eksizyon ve Heinecke-Mikulicz




tipi 6zofagoplasti veya rezeksiyon ve uc-uca anastomoz yapilabilecegi gibi, kortizon
enjeksiyonu, dilatasyon ya da stent uygulanabilir (36,66,70) Uzun ya da diizensiz
darliklarda kolondan, jejenumdan ya da mideden hazirlanilan tiip ile interpozisyon
islemleri yapilmasi zorunlu olabilir.

Geg donemde yanik sonucu dejenere olan 6zofagusta malignite gelistigi bu
nedenle, replasman yapilan hastalarda yamk o6zofagusun yerinde birakilmamasi
gerektigi bildirilmektedir (32,44,58).

Yara iyilesmesi:

Yaralanan doku ve yaralanmanin cinsi ne olursa olsun gelisen doku
iyilesmesi aym sekilde olmaktadir.

Yara iyilesmesinin ilk uyaricist doku komplemaninin aktivasyonudur. Doku
komplemaninin gorevi infeksiyona kargi polimorfo-niikleer-16kosit (PNL) yangisal
cevabini saglamaktir. Koagiilasyon islemi bunu izler. Trombositler olusan pihtiya
tutunur ve aralarinda fibroblast replikasyonunu uyaran trombosit kaynakli biiyiime
faktdrii ve trombosit faktdr 4' tin de oldugu faktérler salarlar (51). Fibrinojenin
fibrine polimerizasyonunu takiben fibrinolizis olusur. Fibrinolizis sonunda 6zellikle
monositler i¢in kemotaktik olan peptitler salimir. Fibrinin kendisi, monositleri
fibroblastlar i¢in mitojen salinmasi uyarilmasi i¢in uyarir. Plazminojen, damar bazal
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Baslangigtaki yaralanma ve tromboza karsi olusan ilk cevap PNL ve seyrek
olarak lenfosit, monosit infiltrasyonudur. Birkag¢ giin igerisinde makrofajlar baskin
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Birkag giin sonunda fibroblastlar baskin hiicre olur, kollajen ve
proteoglikanlar1 sentezleyip depolarlar. Fibroblastlar ¢ncelikle trombositlerin daha

sonra ise makrofajlarin salgiladig1 faktorlerin kontroliindedir.
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Uglincii ve dordiincii giintin sonunda yara dokusu karakteristik 6zelligini alir.
Bir monosit hiicre tabakasi olugur. Aralarinda immatiir fibroblastlar vardir. Bunlarin
hemen altinda replikasyona devam eden fibroblastlar vardir. Fibroblast replikasyonu
oram parsiyel oksijen basincina baghdir. Veniiller vaskiiler tomurcugu olustururlar
ve bu tomurcuklar arasinda skar kollajenini sentezleyen matiir fibroblastlar olugur.
Olii ylizeyler immatiir damarlarin kagirdiklari fibrinin makrofajlar1 uyarmas:
sonucunda kaybolur. Damarlarin biiylime oram1 da parsiyel oksijen basincina
baghdir. Dokularda laktat birikiminin 16 mm/L olmasi da makrofajlar1 uyarir.
Kollajen sentezinin uyarilmas1 makrofajik anjiyogenetik faktér salimmina neden olan
diisiik oksidasyon indirgenme potansiyeli ile yakin iligkilidir. Bu diisiik potansiyel,
laktat ve askorbat diizeyinin normal kan diizeyinden 15 kat fazla olmasi ile olusur

(8).

Kollajen sentezi:

Kollajen ¢ok hiicreli canlilarda viicudu sekillendiren ve viicudun iskeletini
olusturan bir protein olup bag dokusunun baslica makromolekiiliidiir (30). Tiim
dokularda degisik oranlarda bulunur. Tamimlanan bes tipi mevcuttur . Kollajen
molekiillerinin en belirgin &zellikleri tigli zincir ve sarmal yapida olmalaridir. Her
ticlii sarmal 280x1.5 nm boyutundadir. Kollajen molekiiliiniin diger bir 6zelligi de
ttim zincirlerinin glisin icermesidir. Kollajen zincirlerinde glisin temel aminoasittir
ve buna bagh iki al ve bir a2 zincir ile yap1 tamamlanir. Memelilerde ol zinciri
100 kadar prolin, 100 kadar 4-hidroksiprolin igerir. Bu rijid aminoasitler polipeptid
iskeletin rotasyonunu kisitlar ve liglii sarmalin kararlihgim artinr. Hidroksiprolin
intramolekiiler hidrojen baglar1 yaparak kararliligi daha da artinir. Kollajen aym
zamanda al zincirinin bir kisminda 3-hidroksiprolin ve o2 zincirinde ise 5-
hidroksilizin igerir.

Kollajen ti¢lii heliksi, lizin ve hidroksilizinin yapti1 zincirler arasindaki
baglarla daha da kararli goriiliir. Matiir kollajen O-glikozidik bag ile sakkaridlerin
hidroksilizine baglanmas: ile olusan bir glikoproteindir.

Kollajen, hiicre dis1 bir glikoprotein olmasina kargin hiicre iginde graniillii

endoplazmik retikulumda sentezlenir. 1k énciil preprokollajen 100 aminoasitlik bir
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zincirdir. Ribozomlarda sentezini takiben endoplazmik retikulumun vezikiiler yiiziine
atilir. Burada prokollajene d6niistir. Amino ucu yanlizca zincir i¢i bisiilfid baglar
igerir, karboksil ucu ise zincir i¢i ve zincirler aras1 olmak tlizere iki tip bisiilfid bag
igerir. Bu iki u¢ matiir kollajende bulunmaz. Hiicre sitoplazmasinda prolin ve lizinin
bir kismi prolin ve lizin hidroksilazin indiiklemesi ve ortamda oksijen, demir,
askorbik asit ve alfa-keto-gluterat varliginda hidroksillenir. Uglii sarmalin
olusmasindan sonra prolin ve lizin hidroksilasyonu artarak devam etmez. Prolin
hidroksillenmezse alfa zincir bozulur ve kollajen sentezi durur. Molekiillerde
hidroksilize glikozu veya galaktozu baglayan glikozil transferaz aktivitesi i¢in
zincirin heniiz sarmal hali almamig olmasi gerekir. Intraselliiler gerceklesen bu islemi
takiben glikozillenmis prokollajen molekiilii golgi aygit1 yolu ile hiicre digina ulagir.
Hiicre disina ¢ikan prokollajenler sira ile amino ve karboksi terminallerini atarlar.
Yeni sekillenen kollajen molekiilii her zincirde 1000 amino asit igeren yap: kazanir
ve kollajen molekiiliinii olusturur. Bu zincirler heniiz gerilme direncine sahip
degillerdir. Aralarinda karsilikli kovalent baglarin olusumu ile gerilme direnci
kazanirlar (31).

Hidroksiprolin, glutamat aminoasitlerindendir. Prolinden olusur. 3-
hidroksiprolin ve 4-hidroksiprolin olarak da memelilerde bulunur. En yaygin olarak
kollajenin yapisinda bulunan 4-hidroksiprolindir. Kollajen, 1/3 glisin, 1/3 prolin ve
1/3 hidroksiprolinden olusur. Diyetle alinan prolin hidroksiprolinin énciiliidiir. Prolin
ve lizin hidroksilasyonu mikrozomal enzimlerle deri, akciger, karaciger, kalp kasi,
iskelet kas1 ve yara yiizeylerinde prolin hidroksilaz ve lizin hidroksilaz ile saglamr
@31).

Sfingozinfosforilkolin:

Sfingozinfosforilkolin 'Sphingosylphosphorylcholine' (SPC), {[( 2S,3R,4E) —
2-amino-3-hydroxyl-4-octadecen-1-yl][2’-(trimethyammonium)  ethyl] hydrogen
phosphate} bir sfingolipid metabolitidir. Sfingolipidler uzun zincirli (sfingoid)
bazlarin tiirevleridir. Kompleks sfingolipidler, sfingomiyelin igin fosfokolin ve
glikosfingolipidler i¢in karbonhidratlar gibi seramid g&vdesinin 1 pozisyonunda 1
adet bas grup igerirler. Sfingolipidler tkaryotik canlilarda bulunur ve hiicre zan

yapisindaki, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesmesindeki, biiylime ve
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farkhlasmadaki ve de antikorlarin, bakterilerin ve viriislerin reseptérlerindeki rolleri
ile 6nemlidirler. Son ¢aligmalarda sfingolipidlerin lipid govdelerinin yiiksek oranda
biyoaktif bilegikler oldugu bulunmustur. Sfingolipidlerin metabolitleri, seramitler
sfingozin, sfingozin-1-fosfat (SPP), sfingozinfosforilkolin (SPC) ve di- ve
trimetilsfingozin’ dir ( 20,28,35,38,43,53,64,67,85).

SPC, sfingomiyelinaz eksikliginin, hepatosplenomegalinin ve beyin
disfonksiyonunun oldugu Niemann-Pick tip A (1A) hastalarinda dalak, karaciger ve
beyinde yiiksek miktarda bulunmustur. Ayrica SPC normal fare beyninde A431
hiicrelerinde bir miktar tespit edilmistir. Insan meninjiyomasinda da SPC yiiksek
degerlerde mevcuttur. SPC, ¢esitli hiicre tiplerinde olduk¢a giiglii mitojenik
aktiviteye sahiptir (20,57,74,80).

SPC’ nin, protein kinaz-C bagimli ve pertusis toksinine duyarli yollar
aracilif: ile mitojen-aktive protein kinazi (MAPK) hizli bir sekilde aktive ettigi, fokal
adezyon kinazin (p125FAK) ve paksilinin tirozin fosforilasyonunu ve de kazein
kinaz II ile ilgili bir protein kinazi uyardigi da rapor edilmistir (72,81).

SPC’ nin, igteki depolardan kalsiyumu, inositol-1,4,5-trifosfattan bagimsiz bir
yolla mobilize ettigi bulunmustur. Sfingozin' in, Swiss 3T3 hiicreleri, mezensial
hiicreler ~ ve sigan fibroblastlar1 gibi bir ¢ok sistemde bliylimeyi uyardig:
gosterilmistir (21,29,46,93).

Sfingozinin lenfoblastik 16semi hiicrelerini Go/G1 hiicre fazinda tuttugu
goriilmiistiir. Bu da retinoblastoma (Rb) gen iiriiniin defosforilasyonu ile ilgilidir
(73).

Genetik olarak yara iyilesmesi bozuk olan diyabetik farelerdeki eksizyonal
yaralar SPC'- nin 0.5-100 mikromol arasinda degisen konsantrasyonlari ile yara
alanmin Olglimii i¢in tedavi edilmis, baslangigtaki deneyler genis alandaki
konsantrasyonlarin (0.5-50 mikromol) yararli ve en uygun konsantrasyonun da 2-3
mikromol oldugunu goéstermigtir. SPC' nin 2.5 - 10 mikromol arasmdaki
konsantrasyonlari ile tedavi edilen yaralardaki alan, kontrol yaralarindan daha kiigiik
bulunmus ve iyilesmedeki gelismenin onuncu giinde istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmistiir (86).
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Gaucher hastalig1 olan ¢ocuklarda kemik kiriklarinin iyilesmesi bozulmugtur
ve hastalik kemik erezyonu, kirik alamindaki osteonekroz ve kullanmamaya bagl
osteoporoz ile karakterizedir (48).

SPC tedavisi ile baslatilan gelismis yara kapanmasi, yaranin kenarlarindaki
keratinositlerin proliferasyonu ile yeniden epitelenmedeki artistan kaynaklanir (86).

SPC sadece proliferasyonu ve DNA sentezini uyarmaz, ayni zamanda tam kat
yara iyilesmesini gelistirdigi bildirilmektedir. Bu ¢alisma SPC' nin bu 6zelligini
ozellikle epitelizasyonun hizlandirilmasi ve tam kat yara iyilesmesine olan etkilerini

ortaya koymak i¢in tasarlanmistir.
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III. GEREC VE YONTEM

Deney, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarmm Yetistirme ve
Aragtirma Laboratuvarlari’ nda yapildi. Deney hayvami olarak, cinsiyet farki
gbzetmeksizin segilen, ticari sigan besini ve sehir sebeke suyu ile beslenen, 4 ayim
gecmis, ortalama agirlig1 300 - 350 gram arasinda degisen 26 adet erkek Wistar tiirti
albino sigan kullanildi. Koroziv madde olarak {i¢ normal (%12) sodyum hidroksit (
1000 mL distile suya ii¢ mol (120 gram) kristal formu konulup ¢6zelti hazirlamlarak)
verildi. Denekler her grupta 10 sican olacak sekilde, 'yanik' ve 'tedavi' grubuna
ayrildi. Alt1 sigana ise histopatolojik ¢aligma amaciyla higbir iglem uygulanmadi.

Yamik Modeli:

Denekler cerrahi islem oncesi 6 saat ag¢ birakildi. Tiim deneklere ketamin
hidrokloriir (50 mg/Kg) kas igine verilerek anestezi uygulandi. Karin derisi trag
edilerek povidon-iyot ile alan temizligi ve steril Ortiileme yapildi. Gehanno (27)
yontemindeki gibi orta hat kesisi ile karina girildikten sonra lcm' lik abdominal
6zofagus segmenti izole edilerek orogastrik yol ve gastrotomi yardimu ile iki adet 6
Fr' lik beslenme sondasi kullanilarak abdominal 6zofagus segmentin alt ve {ist
uglarina yerlestirildi. Abdominal 6zofagus segmenti iizerinden 2/0 kromik katgiit ile
proksimal ve distalindeki sondalar baglandi. Proksimaldeki sonda yardimi ile 2mL
%12 NaOH abdominal zofagusa verildi; (Resim 1) 2 dakika siiresince bu bdlgede
kaldiktan sonra distaldeki sonda yardimi ile bdlgeden uzaklastirildi ve ardindan
yanik 6zofagus 40 mL distile su ile 60 saniye yikand:1 (27,89). Bu sekilde belirli
stireli yanik saglandi. Ozofagus igine yerlestirilmis sondalar {izerinden tespit edilen
2/0 krome katgiitler agilarak sondalar ¢ikartildi; gastrotomi (poliglikolik asit) 5/0
dikis materyali ile kapatildi. Kesi yeri anatomik olarak periton ve fasyalar 4/0 ipek
ile tam kat devaml, cilt 4/0 ipek ile tek tek kapatild.
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