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Sicanlarda adriamisin ile olusturulan 6zofagus
atrezisi modelinde gestasyonun 15-18. giinlerindeki

histopatolojik bulgular*
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Ozet

Sicanlarda adriamisin ile olugturulan dzafagus atrezisi
(OA) modeli bu anomalinin embriyolojisinin arastiriima-
stnda yeni bir ¢igir agnugtir. Ancak bu model ile yaplan
calismalarin ¢ogunda sadece gestasyonun [1-13. giinle-
rine ait bulgular ortaya konmugtur. Calismarizda embri-
yogeneze i5ik tutabilmek igin, gestasyonun 15-18. giinle-
rindeki histopatolojik bulgular incelenmistir.

Sprague-Dawley tiirii 26 eriskin digi sigan ciftlestirilerek,
gestasyonun 8,9 ve 10. giinlerinde 19'una periton ici adri-
amisin (2 mgtkegldoz), kalan 7 gebe sicana da aym giinler-
de serum fizyolojik verildi. Elde edilen toplam 252 fetiisiin
yatay kesitleri histolojik olarak incelendi. Adriamisin alan
gebe sicanlardan elde edilen 183 fetiisiin 50" sindeOA (%
27), ikisinde trakea atrezisi (TA) geligti. Adriamisine maruz
kaldigt halde OA veya TA gelismeyen fetiislerin histolojik
bulgular: kontrol grubu fetiisler ile ayni idi. Ozofagus ve
trakea epitel ve duvar farkhlagmasonn gestasyonun 17-18.
glinlerinde olugtugu gdzlendi. OA’li fetiislerde trakeanin
omurgaya uzakligt korunmugtu. OA’li fetiislerin trakeala-
r1, TA' i fetiislerin de ézofaguslart normal histolojik yapi-
daydi. Adriamisine maruz kalig, OA gelismediginde ézofa-
gus histolojisini etkilememektedir. Bulgularimizin gestas-
yonun 15. giintinden éncesini inceleyen degisik savli bazi
calismalart yer yer desteklemesi, embriyogenezin ortaya
konmasinda tiim gestasyon dioneminin birlikte ele alinmast
gerekliligine igaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Ozofagus, atrezi, trakea, fistiil,
adriamisin, sican, embriyo

Summary

Histopathologic findings on gestational days of 15-18 in
rats with adriamycin induced esophageal atresia

Presentation of adriamycin induced esophageal atresia
model in rats is a new beginning for embriyologic investiga-
tions of this congenital anomaly. Most of the histopathologi-
cal studies with this model designed to examine gestational
period between 11 to 13th days. The aim of this study is to
describe the histopathological features of esophageal atre-
sia on days 15 through 18. Adriamycin (2 mgikgldose) was
administered intraperitoneally to 19 of 26 time-pregnant
Sprague-Dawley rats on gestational days of 8,9, and 10.
Normal saline was administered fo the remaining seven
rats. Horizontal sections of 252 fetuses from both groups
were examined histopathologically. Fifty out of 183 (27 %)
adriamycin-exposed fetuses developed esophageal atresia
(EA), and tracheal agenesis (TA) was seen in other two.
Histological findings of adriamycin-exposed fetuses without
EA or TA were similar with control group fetuses. Differen-
tiation of structures on esophageal and tracheal wall was
observed on 17th and 18th gestational days. Distance be-
tween trachea and vertebral cartilage in fetuses with EA
were comparable with in those without EA. Tracheal struc-
ture in EA, and esophageal structure in TA kept their nor-
mal histological appearance. Exposure (e adriamycin did
not altered esophageal histology in fetuses without EA. As
our data can be adjusted to different theories, we recom-
mend to investigate the entire gestational period to make
more reasonable embriyogenetic explanations.

Key words: Esophagus, atresia, trachea, fistula,
adriamycin, rat, embryo

Girig

Ozofagus atrezisi (OA) embriyolojik gelisim siire-
cinde zofagus biitiinliigiiniin bozulmasi ve siklikla
atretik poslardan biri veya her ikisinin trakea ile bir-
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lesmesi sonucu olugmaktadir. OA ve eslik eden ano-
malilerin yol actigi sorunlarin tedavisinde, son on
yilda biiyiik asamalar kaydedilmistir. Klinikte sagla-
nan bu asamaya karsin, anomalinin etiyolojisi, emb-
riyolojik dongiisii ve eslik eden anomaliler ile iligki-
si heniiz aydinlatlamamugtir. Birgok teorinin ortaya
atilmasina karsin, uygun bir deneysel modelin yara-
tlamamasi nedeniyle uzun yillar embriyolojik koke-
nin sorgulanmast olanakli olmamgtir (7:3:19). Tovar



ve ark. tarafindan 1995°te adriamisin verilerek olug-
turulan OA’ll sican modeli, daha dnce olusturulan
yetersiz modellerin tersine, insanlardakine benzerli-
gi ile gbze carpmus ve bu alanda ¢aligmalarin yay-
ginlasmasina onciiliik etmistir @), Bu arastirmanin
ardindan histopatolojik incelemelerin agirlikh oldu-
gu bir¢ok ¢alismada, gestasyonun 11-13. giinleri ara-
sinda saptanan bulgular yaymlanmistir (12:14.18.20)
Calismamizda benzer model kullanilarak, gestasyo-
nun 15-18. giinleri arasinda OA’l1 embriyolarda his-
tolojik bulgularin incelenmesi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Deneysel Aragtirma ve Hayvan Laboratuvarinda,
etik komite onayr alinarak yapimustir. Deney hayva-
m olarak, agirliklart 220-310 gr arasinda degisen
Sprague-Dawley tiirii erigkin disi sicanlar kullaml-
mig; sicanlar ciftlegme fglemi icin ticerli gruplar ha-
linde 24 saat siire ile bir erkek sican ile ayni kafeste
tutulmuglardir. Vajende mukus plagi bulunmasi ve
kilo artist kriterleri ile gebe oldugu belirlenen 26 si-
camin 19'una periton igi yolla adriamisin (Doksoru-
bisin HCL Adriblastina, Carlo Erba) verilmiy, kalan
7 sigana yalmz serum fizyolojik (SF) verilerek kont-
rol grubu fetiisleri olugturulmustur. Ciftlesme giinii
gestasyonun 0. giinii olarak kabul edilmigtir. Calig-
ma grubuna gestasyonun 8, 9 ve 10. giinlerinde pe-
riton i¢i 2 mglkgl/giin tek dozda adriamisin, kontrol
grubuna da aym giinlerde periton ici SF verilmistir.
Gebe sicanlar incelemelerin yapilacagi gestasyon
glinlerine gére dért ana gruba ayrilmis ve planlanan
gestasyon giinlerine ulagtiklarinda derin eter aneste-
zisi ile éldiiriilerek uteruslart laparotomi ile blok
halinde ¢ikarilmistir (Tablo I). Amniyon sivist ve vii-
cut agirliklar: belirlenen fetiisler % 10’ luk tamponlu
Jformol ¢ézeltisi icinde sabitlenmigtir. Fetiislerin agiz
boslugu ile diafragmalar: arasinda kalan kistmlarin-
dan 3-5 u kalinhginda yaiay kesitler alinip, Hema-
toksilen-Eozin ile boyanarak 151k mikroskobunda in-
celenmistir.

Istatistiksel degerlendirmeler “Student-t” ve “Ki-kare”

testleri kullamlarak yapilnug; 0.05"in alandaki “p
degerleri anlaml kabul edilmistir.
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Bulgular

Calismamizda adriamisin verilen 19 gebe sigandan
183, SF verilen yedi gebe sicandan 69 olmak iizere,
toplam 252 fetiis elde edilmistir. Adriamisine maruz
kalan fetiislerin 50’sinde OA, ikisinde ise TA gelis-
mistir. Tiim gestasyon giinleri esas alindiginda OA
gelisme siklifi % 27 olup, gestasyon yasginin artmasi
ile OA goriilme sikhigmin artign  belirlenmistir
(Tablo II). Fetiislerin SF verilen grupta % 14.2, adri-
amisin verilen grupta ise % 73.7 oraninda rezorbe
oldugu gozlenmistir.

Gruplar arasinda fetiis agirliklan yoniinden degigken
bir iliski saptanmistir (Tablo III). Gestasyonun 15.
ve 17. giinlerinde kontrol grubu fetiislerin, diger iki
giinde de adriamisin grubundakilerin ortalama agir-
liklan fazladir ve 16-18. giinlerde gruplar arasinda
bu yonden saptanan fark istatistiksel olarak anlamli-
dir. Her iki grupta amniyon sivilarinin ortalama agir-
liklar1 gestasyon giinii ilerledikce artrmistir (Tablo
IV). Bu artis tiim gestasyon giinleri i¢in OA’In fetiis-
lerde daha fazladir ve gruplar arasindaki fark 15.
giin diginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Histolojik Bulgular: Adriamisine maruz kalip OA ya
da TA gelismeyen fetiislerin histopatolojik 6zellikle-
ri kontrol grubu ile aymidir. Bu fetiislerin 6zofagus
ve trakea digindaki g6giis i¢i organlarinin histolojik
yapilar arasinda da bir fark gézlenmemistir. Larinks

Tablo I. Cahsma gruplarindaki gebe sicanlarin oldiirildiik-
leri gestasyon giinlerine gire dagilimlar:

Gestasyon giinii 15 16 17 18
SF verilen 1 1 2 3
Adriamisin verilen 5 6 4

SF: Serum fizyolajik

Tablo II. Adriamisin verilen gebelerin fetiislerinde gestasyon
giinlerine gore OA gelisme siklig

Gestasyon giinii ~ Fetiissayist  OA'li fetiis sayist %

15 46 2 4.3
16 52 10 19.2
17 45 10 222
18 40 28 70
Toplam 183 50 27

OA: Ozofagus atrezisi
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Tablo III. Gestasyon giinlerine gore fetislerin ortalama
agirhiklar:

Gestasyon  Kontrol grubu  Adriamisin grubu p
giinii (gr+SD) (gr+SD) degeri
15 0.20£0.03 0.19+0.06 >0.05
16 0.33+0.03 0.4740.11 <0.0001
17 0.92+0.06 0.70£0.23 <0.0001
18 0.93£0.23 1.1040.32 <0.05

Tablo IV. Gestasyon giinlerine gore fetiislerin amniyon
sivilarinin ortalama agirhklar

Gestasyon  Kontrol grubu  Adriamisin grubu p

giinii (grSD) (gr+SD) degeri
15 0.19£0.05 0.23:0.07 =0.05
16 0.29+0.04 0.42+40.12 <0.0001
17 0.4720.11 0.55£0.15 <0.05
18 0.54+0.15 0.7140.17 <0.0001

gelisiminin OA ve TA’L fetiislerde etkilenmedigi
goriilmiistiir. Tim fetiislerde Gzofagus ve trakeann
komsgulugundaki fibrovaskiiler gevsek bag dokusu
icinde timus, tiroid, akcigerler ve kalbin yerlestigi
saptanmustir, OA gelismeyen her iki gruptaki fetiis-
lerde gestasyon yasindan bagimsiz olarak; 6zofagus
omurga kikirdagy oniinde, trakea ise onun &n-yan
tarafinda yuvarlak tiibiiler yapilar olarak izlenmistir.
OA gelisen fetiislerde 6zofagusun bulunmadifi ke-
sitlerde, trakea yine omurga kikirdagina olan uzakl-
gint korumus goziikmekte ve bu aralign gevsek bag
dokusu ¢evrelemektedir. Tiim gestasyon giinlerinde,
OA’l fetiislerin lenfatikleri de dahil olmak iizere
mediastinal damar yapilannin genis oldugu dikkati
cekmistir. OA gelisen fetiislerde gestasyonun 15. ve
16. giinlerinde, dil kokiinden mideye kadar yapilan
kesitlerde dzofagus saptanmamustir (Resim 1). Diger
fetiislerde bu giinlerde 6zofagus ve trakea epiteli
yalmz birkac sirali kiibik hiicreden olustugundan, bu
iki yapinin ayrimi yerlesimleri ve epitel 6zellikleri
ile yapilabilmistir. Ozofagus, trakea ve TOF’c ait
histopatolojik ozellikler asagida zetlenmistir.

Trakea: Gestasyonun 15. ve 16. giinlerinde 6zofagus
ve trakea epitelleri benzerlik gostermekle birlikte
trakeada epitel alt1 alan daha bol hiicreli goriiniimde
oval, yuvarlak ve siskin hiicrelerden olustugundan,
ozofagusta da bunun yerine gevsek bag dokusu ve
ince bir kas tabakasi secildiginden birbirlerinden
ayrilabilmektedir. OA gelisen ve gelismeyen fetiisle-
rin trakealarinin histolojik yapilart aymdir. Trakeada

epitel farklilasmasi gestasyonun 17. giiniinden itiba-
ren olugmakta ve birkac sirall kiibik epitelden cok
sirali prizmatik epitele doniismekte, siliyvalar ise 18.
giinde belirginlesmektedir. Membranoz trakeada diiz
kas demetleri gestasyonun 17. ve 18. giinlerinde se-
cilebilmekte, kikirdak olusumu 17. giinde baglamak-
tadir (Resim 2).

TA gelisen iki fetiiste, larinksin distalinde trakeanin

Resim 1. 16, gestasyon giiniinde ozofagus atrezili fetiise ait

kesitte, trakea ile omurga arasinda 6zofagusa ait yap
izlenmemektedir (HEX40), a: arter, at: atriyum, ac: akeiger,
t: trakea, v: ven, vt: omurga

Resim 2. 18. gestasyon giniinde kontrol grubundaki fetiise ait
kesitte, trakea ve dzofagus duvar yapilarimin farkh ozellikler
icerdigi gozlenmektedir (HEX40) a: arter, 1: lenfatik, n: sinir,
o: ozofagus, t: trakea, tm: timus, v: ven, vt: omurga Kikirdag
(ok trakea duvarindaki kikirdak adacigim gostermektedir).
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Resim 3. 17, gestasyon giininde trakea atrezili fetiise ait Kesit-
te, dzofagusun dninde trakeaya ait yapr gozlenmemektedir
(HEX40). 6: 6zofagus, vi: omurga,

Resim 4. 17. gestasyon gtininde ozofagus atrezili fetiise ait
kesitte trakeotzofageal fistiliin farkh doseyici epitel dzelligi
izlenmektedir (HEX40). k: kikirdak, m: diiz kas, n: sinir, r:
solunumsal epitel, s: ¢cok Katlr yassi epitel.

olugmadigi, ana bronslarin ise gelistigi saptandi (Re-
sim 3). Bu iki fetiislin 6zofagus yapilar es gestasyon
glinlerindeki digerleri ile ayni idi.

Ozofagus: Ozofagusta epitel farklilasmasi gestasyo-
nun 17. giiniinden itibaren olugmaktadir. OA gelis-
meyen fetiislerde 6zolagus epiteli gestasyonun 17. ve
18. giinlerinde ayni histolojik yapidadir ve iki ya da
tic swrali sigkin, ylizeyde hafif yassilasma gosteren
genis sitoplazmali hiicrelerden olusmaktadir, Gestas-
yon yast 18 giin olan bes OA’I fetiisiin proksimal
ozofaguslarinin larinksten sonra gelen kesitlerinde,
doseyici epitel ve submukoza goriilmeyen diizensiz
demetlerden olusan, OA gelismeyenlere gére daha
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kalin bir kas yapisi halinde oldugu gozlenmistir. Yine
gestasyon yasi 18 giin olan dort OA’li fetiisiin distal
ozofaguslaninin OA gelismeyen fetiisler ile benzer
histolojik 6zellikler gosterdigi dikkati cekmistir.

TOF : Gestasyon yast 17 giin olan 1 ve 18 giin olan 2
fetiiste, farinksden sonra 6zofagus dokusuna rastlan-
mamis, ancak trakea catallanmasi hizasinda TOF
saptanmistir. TOF’iin déseyici epiteli kismen yalan-
ct ¢ok kath siliyal silindirik, kismen de cok kath
yass! epitelden olugmaktadir (Resim 4).

Tartisma

Tovar ve ark. 1995te siganlarda ilk kez OA modeli
olusturarak bu anomalinin etiyopatogenezini arastir-
mak i¢in heyecan verici bir yol agmuslardir (), Daha
sonra yapilan ¢alismalarda, bu modelin insanlarda
olusan OA’ya hem atrezinin tipi hem de histolojik
ozellikleri yoniinden biiyiik benzerlik gosterdigi sap-
tanmustir 31D, Bu ¢alismalardaki modellerin olustu-
rulmasinda ¢iftlesme siiresi, adriamisinin uygulanma
giin ve dozu farkhhklar gostermektedir (1:3:1113:15),
Laboratuvanimiz kosullarinda ciftlesme siiresi 24
saat oldugundan, embriyolojik pencerenin (gestasyo-
nun 8. ve 9. giinleri) yakalanabilmesi amaciyla adri-
amisin Hutson ve ark.’nin 6nerdigi doz esas alinarak
ii¢ giin verilmistir (1), Yontemimiz bu sekli ile doz
digindaki unsurlar yoniinden 6zgiindiir ve diger ben-
zer calismalardan incelenen gestasyon gilinleri yo-
niinden farkhihk gosterdiginden, fetiis agirliklarinin
karstlastirilmasini yapmak olanakli degildir. Yine de
Tovar ve ark. tarafindan kilo kazanimi agisindan ad-
riamisin verilen ve verilmeyen gebe gruplar arasin-
da saptanan anlaml farkin, kullandigimiz adriamisin
dozu daha fazla oldugu halde ¢aligmamizda saptan-
madigint s6yleyebiliriz (19, Adriamisin doz ve uy-
gulama stiresi farklilifinin yarattigi sonuglarin gok
degisken oldugunu destekleyen bir diger bulgumuz
da, degisik gestasyon giinlerinde atrezi gelisme sikli-
gindald degiskenlikdir. Aym laboratuvar kosullarin-
da yapilmis cahsmalarda bile OA gelisme sikhift
farkli olabilmektedir 11:1617)_ Bu nedenle doz uygu-
lama siiresi ve atrezi sikhigi arasindaki iligkilerin ba-
sit olmadigint diistinmekteyiz. Bulgulanimiz diger
calismalarda 13. gestasyon giiniine kadar gosterilmisg
olan OA ve polihidramnios birlikteliginin, gestasyo-
nun 15-18. giinlerinde de siirdiigiinii gostermektedir
(3), Amniyon sivisindaki artigin, gestasyonun 15. gii-
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niinde kontrol ve atrezi gruplart arasinda anlamli
fark gostermesi, bu modelin insandaki dzellikler ile
uyumlulugunu arttirmaktadir.

Ozofagus atrezisinin olusum mekanizmasini agikla-
mak igin tiim embriyolojik gelisim déneminin ince-
lenmesi gerektigini diigtindiigtimiizden ¢aligmamiz-
da, daha 6nceki yayinlarda ayrintili bilgi edinemedi-
gimiz ozellikle gestasyonun 15, 16, 17 ve 18. giinle-
rindeki histolojik bulgular incelendi. Saptadifimiz
ilging bulgulardan biri adriamisine maruz kalan ama
OA gelismeyen fetiislerde 6zofagusun histolojik ya-
pisinin etkilenmemis olmasidir. Hutson ve ark.’in
yaptig1 calismada bu fetiislerde 6zofagus mukozasi-
nin atrofik, kas liflerinin de ¢ok az sayida ve ince ol-
dugu gozlenmisgtir 1D, Diger caligmalardan farklilik
gosteren bir diger bulgumuz da, OA’l fetiislerde tra-
keanin topografik olarak omurgaya olan uzakhifini
korumus olmasidir. Ozofagusun olmasi gercken yer-
de kontrol grubu fetiislerden farkli histolojik 6zellik-
lere rastlamadik. Bizden farkli olarak term fetiisleri
inceleyen Tovar ve ark. OA’L fetiislerde 21. giinde
trakeay1 omurgaya yaklasmig konumda bulmuglardir
(3), Bu nedenle gestasyonun 18-21. giiniinde trakea-
nin omurgaya yaklagtig1 diigiiniilebilir. Buna mezen-
kimdeki degisikliklerin yol agma olasihigi da bulun-
dugundan (1420) mezenkim yapisimn bir bagka arag-
tirma ile incelenmesi gerektigi fikrindeyiz.

Qi ve ark. TA’l1 fetiislerin orta 6zofagus diizeyinde
solunumsal epitel bulduklarimi belirtmektedir (%)
Caligmamizin en ilging bulgularindan birisi TA’h
fetiislerde 6zofagusun boylu boyunca kontrol grubu
ile aym histolojik yapida olmasidir. Ayrica ana
bronslar ve akcier dokusu da normal histolojik
yapisini korumustur. Baska bir deyisle adriamisinin
ctkisi secici bir sekilde yalniz trakea gelisimi tizerine
olmustur. Insanlarda da bu sekilde tek bagina TA’lar
bildirilmistir ¢-©). Bu olgularda tamimlanan histopa-
tolojik bulgular, sigan fetiislerinde saptadiklanmizla
sastrtict bir benzerlik gostermektedir. Ayrica ayni
etkenin embriyonel gelisim sirasinda hem OA hem
de TA’ya neden olmasi, bu iki yapmin gelisimleri-
nin ortak oldugunu diisindiirmektedir (18,

Insan 6zofagusunun embriyogenezinde &n bagirsa-
&in trakea ve ozofagusa ayrilmasi birbirinden ba-
gimsiz ii¢ adimla olmaktadir (®. Bunlardan ilki 6n-
bagirsagin iki kenarindaki organ olusumlar olup.

bundan biiyiik olasilikla mezodermden gelisen iki
farkli bolge sorumludur. Endoderm bu iki bélgenin
kontroliinde ©nde trakea mukozasina, arkada ise
zofagus mukozasina farkhlagir. Ondeki epitel arka-
dakinden ii¢ kat daha kalindir. Caligmamizda bu
geligimin izleri kontrol grubu fetiislerde dzofagus ve
trakea liimenlerini déseyen epitel hiicrelerinin degi-
simi ile izlenebilmistir. OA ve TA’L fetiislerde ise
dzofagus ve trakea epitelleri adriamisinden ayri ayn
ctkilenebilmektedir. Onbagirsagin 6zofagusu gelisti-
recek olan arka kismu 6n kismindan daha incedir.
OA’nin TA’dan daha sik goriilmesi, adriamisinin,
ince olan bu bolgeyi daha kolay ve siddetli etkile-
digini diisiindiirmektedir ('®. Caligmamizda OA’l
fetiislerde proksimal 6zofagusun bir kitle seklinde
gbriilmiis olmasi, 6nbagirsagin farklilagma siirecinin
erken donemlerinde etkilendigi varsayimm akla
getirmektedir. Ayrica galigmamizda OA’l1 fetiislerin
proksimal 6zofaguslarinin  liimenlerinin  olmayis,
Kreuter'in  6zofagusun embriyolojik gelisiminde
tanimladif “ici dolu evreye benzemektedir (10),

ikinci adim 6nbagirsagin her iki yan bolgesinin
limene dogru cikinti yapmas: ile birlikte, dzofagus
ve trakea liimenlerinin birbirlerinden tamamen ayril-
masidir. Kluth @ ve Zwa-Tun 1) caligmalarinda,
aslinda trakeal bélmenin hi¢ olugmadigim 6ne sir-
mektedirler. Calismamizda bu ayrimin olugmadig
veya geciktigini gésteren bir bulgu saptanmamasi bu
goriisti destekler niteliktedir.

Uciincii adim ise 6zofagus ve trakeanin ilk taslakla-
rindan asagi dogru uzamasidir. Trakeamn gelisimi
ana bronglar ve akcigerlerin gelisiminden bagimsiz
olmaktadir. OA’l1 fetiislerde adriamisinin bu uza-
may!1 siddetli etkiledigi, hatta proksimal atretik 6zo-
fagusun gelisimini ilk evrelerde durdurdugu gozlen-
mistir. Trakeal bdlge 6zofagusa oranla daha kalin
oldugundan TA 1 fetiis sayist ¢ok azdir. TA’]1 fetiis-
lerde embriyogenez teorisini destekleyecek sekilde,
ana brons ve akciger geligsiminin normal oldugunu
gozledik.

TOF lerin olusumu da bu teori ile agiklanabilir. Ar-
ka bolgesi etkilenip OA olusturan énbagirsagin 6n
bolgesinden trakea geligirken; trakeaya yapisik kala-
bilecek &zofagus taslak hiicreleri trakeanin agagi
uzamasi ile taginarak, atrezi olugturan tetik mekaniz-
manin ortadan kalkmas: sonucu proksimal atretik



ozofagus segmentinin distalinde fistiil ile birlikte
distal 6zofagusu olusturabilir. Trakea ve Ozofagus
endoderminin bu yakn iligkileri fistiil yolunda, hatta
daha distalindeki liimende iki farkli epitel hiicresinin
gelisimine yol acabilir. Hutson ve ark.’in ¢aligma-
sinda gestasyonun 11-13. giinlerindeki bulgulara da-
yanilarak, ashinda trakeanin gelismedigi, bunu karsi-
layabilmek icin zofagusun trakealasmaya giderek
OA’ya neden oldugu éne siiriilmiistiir 12, Bu goriis
OA’nin biitiin tiplerini agiklamakta yetersiz kalmak-
tadir. Crisera ve ark. distal 6zofagusun, trakeanin
liclii catallanmas: ile gergekte solunumsal bilesenden
geligerek 13.5. gestasyon giiniinde mideye agildig:
varsayimini ortaya atmislarsa da, calismamizda dis-
tal 6zofagus epitelinin normal yapida bulunmus ol-
mas1 bu goriisii desteklememektedir ().

Bulgularimiz, hayvan modellerinde olusturulan tra-
kea ve ozofagus anomalilerinin, Hutson ve ark.’in
dne stirdiigii; 6zofagusun normal embriyonel geligi-
mindeki bir durma veya duraklamadan olugtugu gé-
riisiinii desteklemektedir (11, Adriamisin bu gelisimi
ozgiin sekilde etkilemektedir. Bu ctki Glackin ve
ark.’in deneysel ¢alismalarinda gosterilmistir (4,

Adriamisin ile olusturulan OA sigan modeli; kolay
uygulanabilirligi, ucuz olmasi, tekrarlanabilmesi ve
insanda goriilen OA’ya birgok yonden benzerligi
gibi ozellikleri ile deneysel arastirmalar icin ideal bir
model izlenimi vermektedir. Bulgulanimizin degisik
embriyogenez teorilerini destekler nitelikte olugu, bu
anomalinin geligiminin ¢ok karmagik oldugunu ve
OA hayvan modelinde degisik unsurlarin sorgulan-
mast gerektigini diisiindiirmektedir. Bulgularimiza
dayanarak bu modelde Szofagus ve trakeaya ek olarak
mezenkimin de sorgulanmas: gerektigi fikrindeyiz.
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