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Ozet

Bu ¢alisima korozif dzofagus striktiirleri iize-
rine Cyclophosphamid’in (Cyioxan) eikisi-
niarastirmak amaciyla diizenlenmistir, Sek-
sen Sprague Dewley tiirii sicanlia 3N NaOH
ile ozofagus yamgr olusturularak bunlar; yal-
nmizea ozefagus yanikhilar, O©zofagus vani-
gi+antibiyotik + steroid, dzofagus

vamg + antibiyotik + steroid + Cytoxan, ézo-
Jagus yvanigi+ antibivotik + Cytoxan olarak
gruplandiriidi. Hayvanlarin yarist deneyin ye-
dinci giiniinde, diger yarisi da 28. giiniinde
dldiiriilerek ozofagus dokularinda hidroksi-
pirolin tayinleri yapilmus ayrica ézofagus ke-
sitleri mikroskopik olarak incelenmistir.
Cytoxanin tedaviye eklendigi gruplarda gec
dénemde (28. giin) histolojik olarak diger
gruplara gore daha az fibrin birikmesi giz-
lenmis ve kollagen sentezinin belirgin sekil-
de inhibe oldugu dikkat cekmistir.

Anahtar kelimeler: Koroziv ozofagus strik-
tirid, cyclophosphamide

Summary

The effect of cyclophosphamide on corrosive
esophageal stricture

The purpose of this study was to investigate
the effect of cyclophosphamide (Cytoxan) on
corrosive esophageal strictures. Esophageal
burns were produced in eighty Sprague
Dewley rats by 3IN NaOH, and they were
grouped as pure esophageal burn, esophageal
burn +antibiotics + steroids, esophageal
burn + antibiotics + steroids + Cytoxan, and
esophageal burn+ antibiotics+ Cytoxan.
Half of the rats were sacrificed on the 7th
day of the experiment, and the other half on
the 28th day. The determination of hydroxy-
proline levels in esophageal tissue and
microscopic investigation of esophageal sec-
tions were done in each ral. In the late phase
(28th day), a significant decrease in fibrin col-
lection and an inhibition of collagen synthesis
were determined histologically in the groups
that were treated with Cytoxan.

Key words:  Corrosive stricture of the
esophagus, cyclophosphamide.

Giris

Korozif 6zofagus vyaniklarinda minimal
mukozal yaralanmadan 6zofagus duvarinda
tam tabaka nekroza kadar varan degisiklikler
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meydana gelir. Tedavideki tartismalar
giiniimiizde hald devam ettiginden, klinis-
yenler en iyi yoéntemin hangisi oldugunda
karar kilmis degillerdir(612.17.20),

Ozofagus yaniklarinda striktiir gelismesi en
sik goriilen ge¢ komplikasyon olup hayvanlar
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iizerinde yapilan deneysel calismalar erken
dilatasyonun striktiir olusumunu arttirdigini
gostermistirt!3-17, Tek basina streoid
kullamim ise enfeksiyon gelisme ihtimalini
arttirmaktadir®. Steroid ve antibiyotigin
kombine kullamimi striktiirleri 6nlemede
daha etkili olmasina ragmen bu problem
giintimiizde tiimiiyle ¢6ziilmiis degildir®.

Son zamanlarda yapilan hayvan  deneyleri
latirojenlerin ( g-amino-proprionitrile veya
penicillamine) striktiir olusumunu 6nlemede
stroidlerden daha etkili oldufunu goster-
migtir(!218)-

Biz bu deneysel c¢alismamizda koroziv
ozofagus striktiirlerinin olusumunda esas
neden olan fibroblastik proliferasyonu inhibe
etmek ve graniilasyon dokusunu azaltmak
icin®®'¥ bir bagka tedavi yontemi olarak an-
tineoplastik ajanlardan cyclophosphamid’in
(cytoxan) etkisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Calismada agirhiklar ortalama 100 gram olan yiiz
adet Spregue-Dewley tiirii beyaz sican kullanildi. Beg
esit gruba ayrilan deney hayvanlarnina asagidaki
islemler yapldi.

Grup A: Kontrol grubu

Grup B: Ozofagus vamg

Grup C: Ozofagus yam@ + antibiyotik + steroid

Grup D: Ozofagus: yamg1 + antibiyotik + steroid
+cytoxan

Grup E: Ozofagus yamigi + antibiyotik + cytoxan

Grup B’de hayvanlann agizlarina 3N (%10.7)
NaOH damlatilarak 6zofaguslarinda  yamik
olusturuldu. Grup C’de Ozofaguslarinda vyamik
olusturulduktan sonra intramiiskiler (I.M.)
kilogram basina 0.7 mg deksametazon (Onadron,
IE Kimya Evi T.A.S.) ve 100 mg seftizoksim
(Cefizox, Eczacibag: Ilag Sanayi ve Tic. A.S.) verildi.
Grup D’de kilogram basina 15 mg Cytoxan
(Endoxan-ASTA-IE Kimya Evi T.A.S.) in-
traperitoneal (I.P.), 0.7mg/kg deksametazon ve 100
mg/kg seftizoksim (I.M.) yolla verildi. Grup E’de
15 mg/kg Cytoxan (1.P.) ve 100 mg/kg seftizoksim
iM yolla verildi. D ve E grubundaki hayvanlara [P
fictincti giin aym dozda cytoxan verildi. Antibiyotik
ve deksametazon’a 15 giin devam edildi.

Kontrol ve deney gruplarinda onar hayvan deneyin
yedinci ginii kontrol grubundan 10, deney

dekapite edilerek oldiiriildii ve 0zofaguslarimn yaris:
1stk mikroskobu i¢in %10 formalinde tesbit edildi.
Kesitler Hematoksilen Eosin (HE) boyas ile boyand:
ve 151k mikroskobunda incelendi.

Ozofaguslarin diger yarisi 6 N HCl ile 100°C de 20
saat hidrolize edildi''¥. Hidroksipirolin tayini,
alinan numunelerin asit hidrolizinden sonra
hidroksipirolinin chloramine-T soliisyonu ile pirole
okside olmas1 ve bunun Ehrlich reaktifi olarak
bilinen P-dimetilaminobenzaldehit ile reaksiyonu
sonucu olusan chromophore’ye déniiserek rengin
560 mm’de kantitatif olarak olgiilmesi ile yapildi®.

Gruplar Mann Whitney u testi ile karsilagtirildit!®).

Bulgular

Grup A’de yapilan kesitlerin mikroskobik in-
celenmesinde, normal yiizey ¢ok katli yassi
epitel tabakasi, submukoza, muskularis pro-
pria ve miiskiiler tabakalar izlendi (Resim I).
Deneyin erken déneminde (7. giin) deney
gruplarmin dzofaguslarinin mikroskobik in-
celenmesinde; benzer bulgular tesbit edildi.
Yiizey cok kath yass: epitelinde iilserasyon,
submukoza, muskularis propria ve yer yer
miiskiiler tabakada édem, hiicre nekrozu ve
agir1 lokosit infiltrasyonu izlendi (Resim 2).

Deneyin ge¢ doneminde (18. giin)
mikroskobik inceleme:

Grup B,’de incelenen kesitlerin bir kismin-
da iyilesmekte olan yiizeysel lezyonlar tespit

L

Resim I, Normal histolojik goriiniimde ozofagus. HE X 80

75



Resim 2. Yiizey epiteli ortadan kalkmms, submukoza ve
miiskiiler tabakada bol miktarda polimorfoniikleer lokosit
iceren iltihabi eksiidasyon varlig goriilmektedir. HE X 300

edildi. Diger bir kismun kesitlerde ise mukozal
yiiziin yer yer tek sirali skuamoz epitelle Or-
tiilii oldugu submukoza ve miiskiiler
tabakada fibroz dokunun arttigi goriildi
(Resim 3 B,). Grup C,’de minimal mukozal
degisiklik gozlenirken, bazi kesitlerde sub-

Resim 3. B,- Yiizey epiteli altmda bol damarh graniilasyon
dokusu varligy ve fibroz doku artim gorilmektedir. HE
X 200, C, - Submukozada fibroblastik aktivite ve yiizey
epitelinde rejenerasyon HE X 200, D,- Submukozada
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mukoza ve miiskiiler tabakada az olmakla
beraber Grup B,’deki degismelere benzer
fibroz doku artimu tesbit edildi (Resim 3
C,). Grup D,-E,’de minimal yara iyilesmesi
bazi kesitlerde ise submukoza ve miiskiiler
tabakada fibroz doku birikimi oldugu, fakat
bunun Grup B,’dekine gore daha az
yogunlukta oldugu dikkati ¢ekti (Resim 3
D.-E,).

Yedinci giinde hidroksipirolin agirhg::

Grup A’da: Ortanca deger (Medyan) 59, 93
pg/mg, minimal 52, 65 pg/mg, maksimal
67.47 ng/mg. Grup B’de ortanca 60.61
ug/mg, minimal 50.68 pg/mg, maksimal
67.68 pg/mg. Grup C’de ortanca 60, 01
pg/mg, minimal 47.70 pg/mg, maksimal
79.69 ng/mg. Grup D ortanca 56.10 pg/mg,
minimal 29.47 pg/mg, maksimal 61.59
pg/mg. Grup E ortanca 57.87, pg/mg,
minimal 32.63 pg/mg, maksimal 67.63
jg/mg bulundu (Tablo 1).

#dem, az sayida kapiller damar proliferasyonu, minimal
fibrozis HE X 160, E, - Yiizey epiteli intaki, sub-
mukozada dolgun damar vapilan ve fibrozis varhi
goriilmekiedir. HE X 160.
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TABLO 1. Deneyin Yedinci Giiniinde Saptanan Hidroksi-
pirolin Agirhgt (pg/mg Dokuda)

Medyan Range
Gruplar n (ortanca) (Min-Max)
Ay 10 59.03 52.65-67.47
B, 10 60.61 50.68-67.68
G, 10 56.10 29.47-61.39
D, 10 56.10 29.47-61.359
E, 10 57.87

32.63-67.64

TABLO 2. Deneyin 28. Giuiniinde Saptanan Hidroksipirolin
Agirhgn (ug/mg Dokuda)

Medyan Range
Gruplar n (ortanca) (Min-Max)
As 10 98.85 86.99-115.56
B, 8 117.66 133.51-233.58
C, 8 136.07 108.29-153.03
D, 7 86.50 70.94-102.81
E, 8 89.55 73.20-107.35

TABLO 3. Denevin Yedinei Giiniinde Saptanan Hidroksi-
pirolin Agirhg Yoninden Gruplann istatistiki Karsilasu-
rilmasi.

Grauplar u P
A-B, 58 > 0.05
A-C, 53 > 0.05
A-D 75 < 0.05*%
AE, 74 < 0.05*
B,-C, 68 > 0.05
B,-E, 67 > 0.05
C-Dy 71 > 0.05
C,-E, 70 > 0.03
D-E, 67 > 0.05

TABLO 4. Deneyin 28. Giiniinde Saptanan Hidroksipirolin
Agirligi Yoniinden Deney Gruplanimn istatistiki Kargilas-
tinlmas:.

Gruplar U P
Ay-B, a0 < 0.05*
A5-C, 7 < -0,05*
As-D, 48 > 0.05
AyE, 16 S 0.05
B,-C, 64 < 0.05%
B,-D, 63 > 0.05
B,-E, 72 < 0.05*
€505 55 < 0.05%
Cs-Es 64 < L05*
D,-E, 45 > 0.05

Deneyin 28. giiniinde hidroksipirolin agirhg:

Grup AE, ortanca 98.85 pg/mg, minimal
86.99 ng/mg, maksimal 115 pg/mg. Grup
B, ortanca 177.66 ng/mg, 133.51 pg/mg,

maksimal 233 pg/mg. Grup C, ortanca
136.07 pg/mg, minimal 108.29 ug/mg,
maksimal 153.03 pg/mg. Grup D, ortanca
86.50 pg/mg, minimal 70.94 pg/mg,
maksimal 102 pg/mg. Grup E, ortanca
89.55 npg/mg, minimal 73.20 pg/mg,
maksimal 107.35 pg/mg olarak bulundu
(Tablo 2).

Tartisma

Korozif dzofagus yamklarinda akut yamigin
ve erken komplikasyonlarin tedavisi
vapilirken, asil tedavi ge¢ doénemde
dzofagusta ortaya cikacak striktiir komplikas-
yonunu Onlemeye yonelik olmaktadir®:4.7.
12,18) Giiniimiizde uygulanan cagdas tedavi
yontemlerinin hemen hepsi hayvan
deneylerine dayanmaktadir!?, Krey’int!
yaptigr ¢calismalara gore % 3.8 NaOH kon-
santrasyonu 10 saniyede mukoza, sub-
mukoza ve az miktarda kas liflerinde nekroz
meydana getirirken, 3N veya % 10.7 NaOQOH
ise miuskiiler tabakada da nekroz meydana
getirebilmektedir. Biz de calismamizda 3N
(% 10.7) NaOH kullandik.

Korozif 6zofagus yaniklarinda ilk haftada
ozofagusta nekroz ve bunu izleyen in-
flamatuar  olay ortaya cikar. Onuncu
giinden sonra ise nekrotik dokunun yerini
graniillasyon dokusu alir. Bu doénem
fibroblastik proliferasyon ve sonug olarak
kollagen ve mukopolisakkarid olusumu ile
karakterizedir. Uciincii haftamin sonunda
fibroblastik proliferasyon 6zefagusta striktiir
olusturmaya baslar. Bu dénemde miiskiiler
tabakada fazla miktarda fibréz doku ve
mukoza tabakasi glanddan yoksun tek kath
skuamoz  epitel ile  ortilirt4 17,
Calismamizda deney gruplarmin Ozofagus
kesitlerinde erken doénemde (7. giin)
mikroskobik olarak benzer gériiniimler sap-
tandi. Bunlar yiizey ¢ok katli yassi epitelinde
iilserasyon, submukoza, miskiilaris propria
ve yer yer miiskiller tabakada 6dem, hiicre
nekrozu ve polimorf l6kosit infiltrasyonu idi
(Resim 1).

Ozefagus yaniklarinda striktiir gelismesine
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antibiyotikler enfeksiyonu oOnleyerek,
steroidler ise inflamatuar cevabi azaltarak
etkili olurlart?). Ozofagus yaniklarinda ma-
jor inflamatuar cevap 24-48 saat icinde
oldugundan steroid tedavisine bu dénem
icinde baslanmalidir®. 10, 12, 13, 15),
Calismamizda antibiyotik ve steroide
dzofagus yamigindan hemen sonra baslan-
mistir.

Sistostatik ajanlarin ¢ogu DNA replikas-
yonunu engelleyerek RNA prodiiksiyonunu,
protein sentezini ve hiicre boliinmesini
engeller.

Bu etki yara iyilesmesinde fibroblast pro-
liferasyonu veya direki kollagen olusumunu
inhibe etme seklindedir® % ¥, Cytoxan ile
sicanlarda yapilan ¢ahsmalar deride graniilas-
yon ve sikatris dokusunun daha az oldugunu
gostermistir!?), Bizim ¢alismamizda deneyin
erken doneminde (7. giin) mikroskobik in-
celemede deney gruplan arasinda belirgin
fark olmamasina ragmen ge¢ donemde (28.
giin) submukoza ve muskuler tabakada en
fazla fibroz doku artimi Grup B,’de ve en
az fibroz doku artimi ve kollagen birikimi
D, ve E, gruplarinda izlenmistir.

Dokulardaki total kollagen miktarinin
yaklastk % 14 kadarim hidroksipirolin
olusturmaktadir. Bu nedenle vyara
iyilesmesinde hidroksipirolin aktivitesinin
dlciilmesi kollagen metabolizmasi hakkinda
en iyi bilgiyi vermektedir®, Deneysel
calismamzda yedinci ve 28. giinii 6zofagus
dokusunda hidroksipirolin élciilerek kollagen
metabolizmas: degerlendirildi. Erken
donemde (7. gin) Grup A /’de ortanca
degeri 59.93 ng/mg, B,’de 60.61 ng/mg,
C,’de 60.01 pg/mg, D,’de 56.10 ug/mg,
E 'de 57.87 ug/mg olarak tesbit edildi
(Tablo ).

Gruplar istatistiki olarak karsilastirildiginda
kontrol grubu ile D, ve E, grubu farklilik
gosterdi (P < 0.05) (Tablo 3).

Deneyin 28. giiniinde 6l¢iilen hidroksipirolin
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ortanca degerleri Grup A,’de 98.95
wg/mg, B,’de 177.66 pg/mg, C,’de
136.07 pg/mg, D,’de 86.50 ug/mg, E,’de
89.55 pug/mg bulundu. Deneyin bu
doneminde en yiiksek hidroksipirolin degeri
hi¢ tedavi uygulanmayan Grup B,’de bulun-
mus (177.66) olup diger gruplarla yapilan
karsilastirmalarin tiimiinde istatistiki yonden
farkhihik gostermistir(P< 0.05). Ikinci en
yiiksek hidroksipirolin degeri Grup C,’de
saptanmis (136.07 ug/mg) olup yine kar-
silastirmalarin hepsinde anlamli farklilk
gostermistir (P< 0.05). Antibiyotik, steroid
ve cytoxan alan grupla (Grup D,) an-
tibiyotik ve cytoxan alan grupta tesbit edilen
hidroksipirolin degerleri birbirine yakin
bulunmustur (Tablo 2). Karsilastirmada B,
ve C, gruplanyla farklihk gosterirken
(P< 0.05) A, grubu ile karglagtinildiklarin-
da farklihk goriilmemistir (P.~ 0.05) (Tablo
4).

Deneysel calismarmzda 28. giiniinde 6zofagus
dokusunun mikroskobik incelenmesinde
Grup D,, E,’de submukoza ve muskiiler
tabakada fibréz doku birikiminin Grup B,
ve C,'ye gére daha az olmas: ve Olgiilen
hidroksipirolin degerinin D, ve E,
gruplarinda B, ve C, gruplarina gore
oldukca diisiik seviyede bulunmasi, ézofagus
yanikli hayvanlarda antineoplastik ajanlarn
kollagen sentezini etkili bir sekilde inhibe
ettigini ortaya koymustur. Bu sonugclara gore
ozofagus yamiklarinda striktiirlerin
onlenmesinde steroid ve latirojenlere alter-
natif olarak yan etkileri de g6z oniinde
bulundurularak antineoplastik ajanlarin da
kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
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