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Giris ve Amag: Bu deneysel calismada sicanlarda gelistirilen akut koro-
ziv 6zofajit modelinde tek basina pentoksifilinin ve pentoksifilin+trime-
tazidin kombinasyonunun birlikte kullaniminin striktiir olusumunu 6nle-
yici etkisi arastirilmistir. Gereg ve Yontem: 48 sican dort gruba ayril-
mustir. Distal 6zofagusa 90 saniye siireyle %37.5 NaOH uygulanmasi ve
ardindan serum fizyolojik ile yikanmasiyla koroziv 6zofajit modeli olus-
turulmustur. Gruplar sirasiyla; Grup A 1 ml/giin serum fizyolojik, Grup
B tedavisiz, Grup C pentoksifilin 50 mg/kg/giin, Grup D pentoksifilin
(50mg/kg/giin) ve trimetazidin (5 mg/kg/giin) olacak sekilde uygulama
yapildi. 28 giin intraperitoneal uygulamaya devam edildi. Ozofagus du-
var kalinlig1, stenoz indeksi, histopatolojik hasar skoru ve dokuda hid-
roksiprolin diizeyi incelendi. Bulgular: Pentoksifilin tek bagina kullanil-
diginda 6zofagus duvar kalinlig1 ve stenoz indeksini degistirmemesine
karsin doku OH-prolin diizeyini azaltmaktadir. Deneysel kosullarda pen-
toksifilin ile birlikte kullanilan trimetazidinin striktiir 6nleyici etkileri sa-
dece pentoksifilin kullanimindan daha {istiin bulundu. Dokudaki infla-
masyonun indirekt gostergesi olan duvar kalinlig1 agisindan incelendi-
ginde C ve D gruplar1 arasindaki fark anlamliydi. Stenoz indeksi yoniin-
den tedavisiz birakilan grupla C ve D gruplari arasindaki anlamli fark ol-
masi zaten beklenen sonuctur. Ancak C ve D gruplar arasindaki sonug
da istatistiksel olarak anlamliydi. En yiiksek doku hidroksiprolin deger-
leri beklendigi iizere tedavisiz birakilan grupta saptand:. Sonug: Pentok-
sifilin ile birlikte kullanilan trimetazidin tek bagina pentoksifilin kullani-
mina gore koroziv maddeye bagl 6zofagus hasar1 ve striktiirii 6nleme
acisindan daha yararl oldugu deneysel ortamda saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Koroziv 6zofagus hasari, trimetazidin, pentoksifi-
lin

GIRIS

Kostik madde icilmesi gastrointestinal sistemde
hizl1 gelisen, bazen oldiiriicii olan, hastalarn ya-
samlan siiresince 6nemli morbidite gelismesine
neden olan bir durumdur. Bu tabloya kostik 6zo-
fagus yamig: (koroziv 6zofajit) denmektedir (1, 2).

Background and Aims: In this experimental study, the preventive ef-
fects of pentoxifylline alone and of pentoxifylline+trimetazidine combi-
nation in strictures due to a corrosive esophagitis model in rats were in-
vestigated. Materials and Methods: Forty-eight rats were randomly di-
vided into four groups. Corrosive esophagitis was induced in all groups
by application of 37.5% NaOH to the distal esophagus for a period of 90
seconds followed by saline rinse. The groups of animals and treatment
protocols were as follows: Group A: only saline 1 ml/day, Group B: no
treatment, Group C: pentoxifylline 50 mg/kg/day, and Group D: pento-
xifylline (50 mg/kg/day) + trimetazidine (5 mg/kg/day), administrated
for 28 days intraperitoneally. The efficacy of treatment was assessed in
groups by measuring wall thickness of the esophagus, stenosis index,
histological evaluation criteria, and biochemical determination of tissue
hydroxyproline content. Results: At the end of the study, in the pento-
xifylline-treated group (Group C), although wall thickness of the esop-
hagus and stenosis index were not affected, tissue hydroxyproline con-
tent was reduced. In vitro conditions and stricture-prevention effects of
pentoxifylline+trimetazidine combination were more prominent when
compared to pentoxifylline treatment alone. Evaluation of wall thickness
measurements, which is an indirect indicator of tissue inflammation, de-
monstrated statistically significant differences between Groups C and D.
A meaningful difference in the stenosis indexes between Group B and
each treatment group (Groups C and D) was a natural consequence as ex-
pected. Nevertheless, differences related to stenosis index between Gro-
ups C and D were also significant. The highest level of hydroxyproline
was detected in the no treatment group (Group B), as expected. Conclu-
sions: In the experimental model, administration of trimetazidine in
combination with pentoxifylline revealed that combination of these
drugs was more effective than pentoxifylline administration alone in the
prevention of esophageal injury and strictures due to corrosive materials.
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Kostik madde i¢imlerinin yaklasik %20’si 6zofa-
gus hasarn ile sonuclanir. Mortalite nadir olmasi-
na ragmen morbidite siklikla agir ve ciddi hasar
vericidir, bu durumun yarattigr morbidite yasam
boyunca devam etmektedir (3). Erken yonetim
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stratejileri icerisinde yer alan 6zofagoskopinin,
hasarin yayginligini ve siddetini ortaya koymak
acisindan gerekliligi tartisilmazdir (4). Bununla
birlikte; steroid, antibiyotik ve 6zofageal stent kul-
lanimu ile dilatasyon metodlarinin zamanlamasi
ve sikligi, gerekli olgularda 6zofagus cerrahisinin
veya by-pass'inin tipi ve endikasyonu ile ilgili tar-
tismalar hala stirmektedir (5). Likit ve graniiler
formda satilan gugclii alkaliler siddetli hasarin
esas nedenidir (6). Evde kullanilan cesitli temizle-
me malzemeleri de intihar amach ya da kazara
en sik icilen koroziv maddelerdir. Bunlarla olusan
yaniklar siklikla 6zofageal mukoza ile sinirhdir,
yaygin nekroz veya ardindan striktiir gelisimi go-
rillmez (7). Bu calismada sicanlarda gelistirilen
akut koroziv 0zofajit modelinde pentoksifilinin
tek basina ve trimetazidin ile birlikte kullanimin
striktiir acisindan 6nleyici etkileri arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Deneysel Cerrahi Boliimii'nce sag-
lanan ortalama agirliklann 180-250 gr olan 48
adet Wistar-Albino erkek sican kullanilmistir. De-
neysel Cerrahi Boliimiinde 4 hafta siireyle ideal
kosullarda bakimi saglanmistir. Koroziv 6zofajit
modelinin olusturulmasindan ve deneysel tedavi
modelinin uygulanmasindan sonra 4 haftalik ta-
kip periyodunun sonunda sagkalan 40 denegin
gruplara gore dagilimi soyledir;

Grup A (n=9), Sham grubu, 6zofagusun serum fiz-
yolojik ile yikandig: grup

Grup B (n=12), Alkali 6zofagus yamgds, tedavi al-
mayan grup

Grup C (n=8), Alkali 6zofagus yanigdi, pentoksifi-
lin tedavi grubu

Grup D (n=11), Alkali 6zofagus yanigi, pentoksi-
filin ve trimetazidin tedavi grubu.

Tum gruplardaki sicanlara intramiiskiiler olarak
60 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®, Eczaci-
basi, Istanbul) ve 15 mg/kg xylazine hidroklorid
ile anestezi saglandiktan sonra karin median la-
paratomi ile agildi. Koroziv 6zofajit modeli Pul ve
ark.nin da kullandigi yontemle gerceklestirildi
(5). Abdominal 6zofagus kardiyo6zofageal biles-
kede mide icine alkali madde sizintisin1 6nlemek
amacayla askiya alindi. Daha sonra agizdan SF
besleme tlipii 6zofagusun distal ucuna kadar
gonderildi. Daha sonra Grup A’'da serum fizyolo-
jik, Grup B, C, D’de 0,1 ml %37 NaOH (pH=12)
kaniil araciligiyla 6zofagusa 90 saniye siireyle

uygulandi. Bunun ardindan 6zofagus 1 dakika
sureyle serum fizyolojik ile yikanarak durulands,
aski acilarak 6zofagus serbest birakildi. Grup A'ya
28 glin boyunca herhangi bir tedavi uygulanma-
di. Tim denekler ayni diyet ile beslendi. Grup B
yanik olustuktan sonra 1 ml/giin serum fizyolojik
intraperitoneal olarak, Grup C pentoksifilin
(Trental®, Hoechst Marion Roussel, Istanbul) 50
mg/kg/glin intraperitoneal olarak, Grup D pen-
toksifilin ve trimetazidin (5 mg/kg/giin, Vasterel,
Servier, Istanbul) olacak sekilde uygulama yapil-
di. Uygulamaya 28 giin devam edildi.

Tum sicanlar 28. gilinde sakrifiye edilerek yanik
olusturulan 6zofagus segmenti biyokimyasal ve
histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildi. Biyokimya-
sal olarak dokuda 6zofagus duvar kalinligi, ste-
noz indeksi, histopatolojik hasar skoru ve hidrok-
siprolin diizeyi incelendi. Doku hidroksiprolin dii-
zeyleri Reddy ve Emwemeka'nin metoduna gore
calisildi (8). Dokular 20 mg olacak sekilde tartilip
ultrasonik sonikator ile 0.1 ml 2N NaOH icginde
homojenize edildi. Bu islemden sonra 120° C’de
20 dakika isleme tabi tutuldu. Hidrolizatlarin
lizerine 0,9 ml kloramin-T (0.056M) reaktifi ek-
lendi. Hidroksiprolinin oksitlenerek prol-2 kar-
boksilik asite dontismesi icin tiipler 25° C oda s1-
cakliginda bekletildi. Oksidasyon basamagindan
sonra tiiplere 1,0 Erlich reaktifi eklenerek 65° C 20
dk enkiibasyon ile renkli bilesik olusumu saglan-
d1. Bu stiirenin sonunda ¢ozeltilerin ve standartla-
rin optik dansitesi 550 nm’de Shimadzu UV 160
spektrofotometresi ile kore karst okundu. Stan-
dartlarnn bilinen konsantrasyonlar ile spektrofo-
tometreden okunan absorbanslar kullanilarak
standart grafigi cizildi ve absorbanlara karsi ge-
len konsantrasyon degeri nM/L olarak okundu.
Deney her 6rnekte 0.025 mM/L (0.327 ngr/L) hid-
roksiprolini Olcebilecek hassasiyette idi. Elde edi-
len sonuclardan kollajen doniisimii hesaplana-
rak sonuclar pg hidroksiprolin/mg yas doku ola-
rak verildi (8).

Histopatolojik olarak, transvers olarak ikiye ayri-
lan abdominal 6zofagusun distal kismi incelendi.
%10 notral formaldehit icinde fikse edilen parga-
lar parafin bloklara gémiildii. 4 pm inceliginde 4
adet kesit alindi. Tiim kesitler Van Giesson konnek-
tif doku boyasi ile boyandi. Patoloji hekimi tara-
findan preparatlar cift kor olarak okiiler mikros-
kopta incelendi. Ozofagus duvarinin kalinhigi ve
liimen ¢ap1 stenoz indeksinin bulunmasi amaciyla
Olciildu. Stenoz indeksinin hesaplanmasi icin ‘Ste-
noz Indeksi=(duvar kalinhigi/2)/limen ¢apy’ for-
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mili kullanildi (5). Histopatolojik hasar skoru ile
de kategorize edildi. Normal, orta, siddetli olmasi-
na goére 0-1-2 arasinda skorlandi. Submukozal
kollajende artis, muskularis mukozaya olan zarar,
tunica muskularisteki hasar ve kollajen depolan-
masina gore total skor 0-5 arasinda belirlendi
(Tablo 1). Bu incelemeler sonucunda elde edilen
degerler SPSS (version 11.7, Chicago, IL, USA) ista-
tistik programi kullanilarak degerlendirildi. Duvar
kalinlig1 ve stenoz indeksi icin One-Way Anova
(Bonferroni diizeltmesi ile), OH-prolin icin Dun-
nett C diizeltmesi kullanildi. Histolojik skor icin
non-parametrik Kruskal-Wallis testinde P<0.05 ol-
dugundan Mann-Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Dokudaki inflamasyonun indirekt gostergesi olan
duvar kalinligi acisindan incelendiginde kontrol
grubu (Grup A) ile pentoksifilin+trimetazidin
kombinasyonu ile tedavi edilen gruplar (Grup D)
ve sadece pentoksifilin ile tedavi edilen grupla
(Grup C) pentoksifilin+trimetazidin kombinasyo-
nu ile tedavi edilen gruplar (Grup D) arasindaki
fark anlamhyd: (Tablo 2). Stenoz indeksi yoniin-
den tedavisiz birakilan grupla (Grup A) sadece
pentoksifilin ile tedavi edilen grupla (Grup C)
arasinda ve sadece pentoksifilin ile tedavi edilen
grup (Grup C) ile pentoksifilin+trimetazidin kom-
binasyonu ile tedavi edilen gruplar (Grup D) ara-
sindaki farklar anlaml bulundu. A ve C gruplan
arasindaki anlamh fark olmasi zaten beklenen
sonuctur. Ancak C ve D gruplan arasindaki so-
nucta istatistiksel olarak anlamliydi. Histolojik
skor acisindan bakildiginda tedavisiz birakilan
grupla (Grup B) sadece pentoksifilin ile tedavi edi-
len grupla (Grup C) arasinda anlamsiz, yine teda-
visiz birakilan grupla (Grup B) pentoksifilin+tri-
metazidin kombinasyonu ile tedavi edilen grup-
lar (Grup D) arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (Tablo 3). En yiiksek doku hidroksip-
rolin degerleri tedavisiz birakilan grupta saptan-

Tablo 1. Histopatolojik degerlendirme kriterleri

di. Hidroksiprolin degerleri acisindan ise kontrol
grubu (Grup A) ile tedavisiz birakilan grup (Grup
B) arasindaki fark, tedavisiz birakilan grup
(Grup B) ile sadece pentoksifilin ile tedavi edilen
grup (Grup C) arasindaki fark ve tedavisiz biraki-
lan grup (Grup B) ile pentoksifilin+trimetazidin
kombinasyonu ile tedavi edilen gruplar (Grup D)
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulun-
du. Tablo 3 tekic, f, y, g, |, , € ve d karsilastirma-
lan istatistiksel anlamhiligr isaret etmek tizere *’
ile isaretlenmistir.

TARTISMA

Bir metil ksantin derivesi olan pentoksifilinin ve
ayrica trimetazidinin, koroziv 6zofagus hasarin-
da etkisini inceleyen ¢ok az sayida arastirma var-
dir. Koroziv madde alimindan sonra hastalarin
yaklasik %5’inde striktiir ile sonlanacak 6zofagus
hasarn olusmakta ve bu saglik sorunu émiir bo-
yunca stirmektedir (9). Striktiir gelisimini dnleyici
tedaviler antibiyotiklerin kullanimi, antibiyotik-
lerle birlikte veya tek basina kortikosteroidlerin
kullanimi total parentaral besleme, nasogastrik
tiip uygulanmasi, 6zofagus liimeni icine stentle-
rin yerlestirilmesi, balon veya bujilerle dilatasyon
yapilmas1 ya da bunlarin kombinasyonu seklin-
dedir. Bunlarin hicbirisinin etkinligini gdsteren
prospektif randomize calisma mevcut degildir.
Pentoksifilin ile daha 6nce yapilmis olan calisma-
larda periferal vazodilator etkili bu ilacin alkol ile
gelistirilen gastrik mukozal hasarn azalttigi, ayri-
ca asetik asit ve trinitrobenzostilfonik asitle olus-
turulan deneysel kolit modellerinde iyilestirici et-
kileri oldugu gosterilmistir (10, 11). Bulgularimi-
za gore pentoksifilin, sicanlarda %37 NaOH ile
gelistirilen 6zofagus hasarinda 6zofagus duvar
kalinhigini ve stenoz indeksini olumlu bir sekilde
etkilemezken, doku hidroksiprolin diizeyini ista-
tiktiksel olarak anlamli bir sekilde azaltmuistir.
Histopatolojik sonuclarimiz bu calismalardan ba-
zilan ile celismekte, ancak dokuda fibrozis gelis-

Histopatolojik degerlendirme kriterleri Skor
Submukozal kollagen artis1 Yok 0
Orta (submukozal kollagen en fazla muskularis mukoza kalmliginin 2 kati) 1
Siddetli (submukozal kollagen en az muskularis mukoza kalinliginin 2 kat1) 2
Muskularis mukoza hasari Yok 0
Var 1
Tunika muskularis hasar1 ve kollagen depolanmasi Yok 0
Orta (diiz kas ¢evresinde kollagen depolanmasi) 1
Siddetli (orta+kas fibrillerinin yerini kollagen almasi) 2
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Tablo 2. Histopatolojik degerlendirme ve biyokimyasal inceleme sonuglari

Grup n Duvar kalinlig1 (x) Stenoz indeksi Histolojik skor OH-prolin
Med Min Maks. (ugr/yas doku)

A 9 81,7915 0,390,064 0 0 0 0,71%+0,16%%

B 12 104842423 * 0,47+0,13 - 1 3 1,3820,16 &

C 8 157,05+30,64 * 0,56+0,14 © 15 1 2 0,81+0,039

D 11 117,94+22 97 0,35+0,14 2 0,90+0,11

mesinin en énemli ve objektif indirekt gdstergele-
rinden olan hidroksiprolin diizeyi ile ilgili sonug-
larimiz bu calismalar ile benzerlik gostermekte-
dir.

Pentoksifilinin bu etkisi nasil ac¢iklanabilir? Bir-
cok calismada pentoksifilinin stimiile olmus 16ko-
sitlerdeki inflamatuvar 6zelligi antagonize ettigi
ve diizelttigi gosterilmistir (12, 13). Pentoksifilin
lokositlerin endotel hiicrelere adezyon kabiliyetle-
rini ve agregasyonunu azaltir, inflamatuvar olay-
lara bir cevap olarak gelisen makrofaj ve mono-
sit kaynakli TNF-a ve interlokin-1 liretimini inhi-
be eder (14). Pentoksifilin TNF-a'nin neden oldu-
gu fibroblastlardaki kollajen sentezini, glikozami-
noglikan ve kollojenolitik aktiviteyi de bloke eder.
Interlokin-1'in indiikledigi fibroblastik proliferas-
yonu da pentoksifilin tarafindan inhibe edilir
(14).

Pentoksifilin fosfodiesteraz inhibitori olup, hiicre
icinde sekonder messanger cAMPnin ytikselmesi-
ne sebep olmaktadir (15). Normal insan dermal
fibroblast kiiltiirinde pentoksifilinin IL-1f3 tara-
findan stirdiiriilen proliferasyonu inhibe ettigi,
ayn1 zamanda kollajen sentezini, glikozaminogli-
kan ve fibronektin yapimini inhibe ederken, kol-
lajenaz aktivitesini stimiile ettigi gosterilmistir
(16). insan dermal fibroblastlarinda Pentoksifili-
nin tipl ve 3 prokollajen mRNA ve prokollajen-
geni aktive eden transkripsiyon faktoér olan niik-
leer faktor—-1 (NF-1) diizeylerini diisiirdigi goste-
rilmistir. Sicanlarda yapilan kronik sekonder bili-
yer fibrozis modelinde pentoksifilin hepatik pro-

Tablo 3. Gruplarin birebir karsilastiriimali degerlendirilmesi

kollagen tip-1 mRNA diizeyini 1/8 diizeyine indir-
digi ve iki 6nemli fibrojenik sitokin olan transfor-
ming growth faktor 1 (TGF-f31) ile bag dokusu
growth faktorii (CTGF) anlamh derecede baskila-
dig1 gosterilmistir. Bununla birlikte pentoksifili-
nin bircok metalloproteinazin en énemli endojen
inhibitdérii olan metalloproteinaz-1 inhibitori
(TIMP-1) yapimin fibroblast ve aktive hepatik
stellat hiticre kiiltiirinde azaltirken, TIMP-1
mRNA yapmini hepatosit, safra kanali hiicreleri
ve Kuppfer hiicrelerinde artirmasi, karacigerde
pentoksifilinin beklenen etkisini azaltmaktadir
(15).

Pentoksifilin insan renal fibroblastlarinda prolife-
rasyonu doza ve slireye bagiml bir sekilde inhibe
etmektedir (17). Pentoksifilin sicanlarda, cesitli
calismalarda, 12mg/kg ile 50mg/kg dozlarn ara-
sinda, intraperitoneal, oral veya intramuskuler
olarak kullanilmistir. Cakmak ve ark. sicanlarda
olusturulan deneysel koroziv 6zofajit modelinde
pentoksifilini 50mg/kg dozunda intaramiiskiiler
olarak kullanmisglar ancak stenoz, histolojik de-
gerlendirme ve doku hidroksiprolin diizeyi baki-
mindan tedavi almayan kontrol grubu ile anlam-
11 bir fark bulamamaislardir (18). Apaydin ve ark.
ise benzer bir calismada pentoksifilini 45 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak kullanmislar ve
28. glinde pentoksifilin verilen grup ile kontrol
grubu arasinda duvar kalinligi, stenoz indeksi,
histolojik degerlendirme ve doku hidroksiprolin
diizeyi bakimindan anlamh farklilik oldugunu
gostermislerdir (19). Bizim bulgularimiz histopa-

Duvar kalinli: Stenoz indeksi

Histolojik skor (Bonferroni diizeltmesiyle)
(p<0,0167 anlamlr)

Hidroksiprolin degerleri
(p<0,05 anlamlr)

a;AxB, p=0,135 x;AxB, p=0,524 k;BxC,p=0,58 a;AxB p<0,05*
b;AxC, p=0,000 y;AxC,p=0,035* I;BxD,p=0,003* B;AxC p>0,05
¢;AxD, p=0,008* z;AxD, p=0,871 v;AxD,p>0,05
d;BxC, p=0,000 t;BxC, p=0,334 €;BxC,p<0,05*
e;BxD, p=0,55 r;BxD, p=0,124 9;BxD,p<0,05*

f;CxD, p=0,005* 2;CxD, p=0,004*

*: istatistiksel anlamli degerler (c.fy.g)l, a, € ,9)
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tolojik sonuclar yoniinden Cakmak ve ark.'nin
bulgulan ile benzerlik gostermektedir. Bizim de-
neysel planlamamizda adi gegcen calismadan
farkl olarak pentoksifilin intramiiskiiler yolla de-
gil, intraperitoneal yolla verilmis olup bu farklili-
g1 aciklayabilir. Daha 6nce belirtildigi gibi hid-
roksiprolin sonuclarimiz g6z 6niine alindiginda
pentoksifilin olumlu bir etki gostermistir. Yapil-
mis olan calismalarda pelvik adhezyonlarin 6n-
lenmesinde ve keloidlerin tedavisinde pentoksifi-
linin faydali etkisinin oldugu da gosterilmistir
(20, 21). Bizim deneysel modelimizden elde ettigi-
miz sonuglara gore de koroziv 6zafajite bagl ge-
lisen striktiirlerin 6nlenmesinde pentoksifilin de-
neysel ortamda etkili gérinmektedir.

Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarda antianji-
nal bir madde olan trimetazidinin deneysel ola-
rak gelistirilen bazi gastrointestinal hasar model-
lerinde koruyucu etkisi arastinlmistir (22, 23).
Girgin ve ark.nin sicanlarda deneysel kolit mode-
linde intraperitoneal uygulanan trimetazidinin
antioksidan havuzu intraselliiler glutatyon diize-
yinin iyilesmesini saglayarak korudugunu goster-
miglerdir (22). Bu calismada myeloperoksidaz do-
kuda inflamasyonun, malondialdehit oksidatif
stresin, glutatyon ve okside glutatyon ise anti ok-
sidan aktivitesini gostergesidir. Isler ve ark. ise si-
canlarda akut pankreatit modelinde tedavi 6nce-
si verilen trimetazidin ile pankreasin hem histolo-
jik olarak korundugunu hem de malondialdehit
duiizeylerinin diistigiinii gostermislerdir (23). Biz
de burada, koroziv 6zofajit modelinde de infla-
masyon olustugundan yola c¢ikarak pentoksifilin
ile birlikte trimetazidin verilmesinin pentoksifili-
nin etkinligine olumlu bir katkisi olup olmadigi-
n1 arastirmay1 amacladik. Bulgularimiza gore
%37 NaOH ile koroziv 6zafajit olusturulmus si-
canlarda pentoksifilin ile birlikte trimetazidin
kullanilmas1 6zofagus duvar kalinhigini, stenoz
indeksini, hasar histolojik skorunu istatistiksel
olarak anlamh sekilde azaltmazken, doku hid-
roksiprolin diizeylerini anlamh sekilde azaltmis-
tir. Pentoksifilinin tek basina kullanildigi gruba
gore ise duvar kalinhigini ve stenoz indeksini de
anlaml sekilde azaltmistir. Benzer calisma elde
etmedeki glicliik nedeni ile bulgularimizi birebir
karsilastirabilecegimiz baska bir ¢alisma mevcut
degildir.
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Trimetazidinin (1-<2-3-4 trimetoksiben>pipera-
zin) antiiskemik etkisinden dolay1 angina pekto-
ris tedavisinde kullanilan ve santral hemodina-
mik etkisi olmayan bir antianginal ilactir. Sican-
larda yapilan ¢alismalarda, izole sican kalbinde,
akim olmayan iskemik dénemde pH'daki diisme-
yi azaltigi gosterilmistir. [zole mitokondrilerde
yapilan calismalarda trimetazidinin palmitoil
karnitine substrat oldugu zaman oksidatif fosfori-
lasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (24). Ancak
substrat madde piriivat oldugunda trimetazidi-
nin oksidatif fosforilasyonu inhibe etmedigi gos-
terilmistir. Bu durum trimetazidinin f3-oksidasyo-
nun inhibitori olarak etki gosterdigini distindir-
mektedir. Buna gore trimetazidin, antiiskemik et-
kisini iskemi sirasinda hiicre i¢in gerekli enerjinin
temini icin yag asitlerinin oksidasyonunu inhibe
ederek, buna karsilik pirtivat oksidasyonunu ak-
tive ederek etki gostermektedir. Bu mekanizma ile
daha az laktat olusumu ve birikimi meydana gel-
mekte, boylelikle hiicre i¢i pH saglanmasi gere-
ken fizyolojik smirlar icinde tutulabilmektedir
(24). Tim bu bilinenlere karsilik trimetazidinin
calismamizda kullanilan koroziv 6zofajit mode-
linde pentoksifilinin olumlu etkisinin hangi me-
kanizmalarla arttirdigina iliskin bilinmeyeni
aciklayabilmekten ya da bu konuda bir varsayim
one siirmekten bugiinkii bilgilerimiz 151ginda he-
niiz uzaktayiz.

Sonug olarak bu c¢alismada sicanlarda %37 Na-
OH, intradzofageal uygulanmasi ile 28 giin son-
ra tipik olarak 6zofagus hasan ve striktiir gelisti-
rebilmistir. Yontem ucuz, oldukca kolay ve uygu-
lanabilir bir yontemdir. Pentoksifilin tek basina
intraperitoneal yolla kullanildiginda 6zofagus
duvar kalinligi ve stenoz indeksini degistirmeme-
sine karsin doku hidroksiprolin diizeyini azalt-
maktadir. Boylece literatiirde yer alan pentoksifi-
linin koroziv etkiye bagl striktiir gelisimini 6nle-
mede etkili oldugunu iddia eden yazilara bir ye-
nisi eklenmis ve bu calismalardan bir tanesi kis-
men dogrulanmis olmaktadir. Pentoksifilin teda-
visine eklenen trimetazidin, pentoksifilinin yarar-
i etkisine olumlu bir katki getirmekte olup, bu
calisma ile pentoksifilin+trimetazidin kombinas-
yonunun koroziv 6zofajitteki striktiir olusumunu
engelleyici etkisi bu deneysel modelde gosterilmis
olmaktadr.
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nal Acil Hastaliklar-Istanbul, Mert Matbaacilik, 1997;514-9.



10.

11.

12.

14.

Koroziv 6zofajitte pentoksifilin ve trimetazidin

Wasserman RL, Ginsburg CM. Caustic substance injuries. J Pediatr
1985:107:169-74.

Costanzo DI, Cano N, Martin J, et al. Surgical approach to corro-
sive injuries of stomach. Br J Surg 1981;68:879-81.

Pul M, Yilmaz N, Deger O, et al. Indomethasin for prevention of
stricture formation due to alcali-induced corrosive esophageal
burns in the rat. Pediatr Surg Int 1990;5:416-7.

Anderson KD, Rouse TM, Randoph JG. Controlled trial of children
with corrosive injury of the esophagus. N Engl J Med 1990;10:637-
40.

Millar AJW, Cwes S. Caustic strictures of esophagus. (In) O’ Neill
JA Jr, Rowe MI, (ed) Pediatric Surgery, ed 5, St Louis, Mousby,
1998,Vol:1,969-79.

Reddy GK, Enwemeka CS. A simplified method for the analysis of
hydroxyproline in biological tissue. Clin Biochem 1996;29:225-9.

Postleitwait RW. Chemical burns of the esophagus. Surg Clin North
Am 1983:63:915-5.

Kosekli MA, Oziitemiz O, Karaoglu AO et al. Protective effect of
pentoxifylline on alcohol induced gastric mucosal damage in rats:
Relation with prostoglandin and nitric oxide. Turk J Gastroenterol
1999;10:378-84.

Kaya E, Yilmazlar T, Ozen Y, et al. The evaluation of bacterial
translocation in acetic acid induced experimental colitis on rats.
Ulusal Cerrahi Dergisi 1995;11:378-86.

Bessler H, Gilgak R, Dialdetti M, et al. Effect of pentoxfylline on the
phagoctic activity, cAMP levels, and superoxide anion production
by monocytes and polymorph nuclear cells. J Leukoc Biol
1986:40:747-54.

. Fossat C, Sainty D, Stoppa AM, et al. Pentoxfyline in vitro reverses

neutrophil chemotactic deficiency induced by interleukin-2 treat-
ment. Nouv Rev Hematol 1992;34:61-4.

Sullivan GW ,Carper HT, Novock JW, et al. Inhibation of inflamma-
tory action IL-1 and TNF-- on neutrofil function by pentoxifylline.
Infect Ann 1988;56:1722-9.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

24.

Raetsch C, Jia DJ, Boigk G, et al. Pentoxifyline downregulates pro-
fibrogenic cytokines and procollagen I expression in rat secondary
biliary fibrosis. Gut 2002;50:241-7.

Lefaix JL, Delanian S, Vozenin MC, et al. Striking regression of sub-
cutaneous fibrosis induced by high doses of gamma rays using a
combination of pentoxifylinne and --tocopherol: an experimental
study. Int J Radiation Oncology Biol Phys 1999;43:839-47.

Strytz F, Heeg M, Kochsiek T, et al. Effects of pentoxifylline, pentify-
line and A-interferon on proliferation, differantiation, and matrix
synthesis of human renal fibroblasts. Nephrol Dial Transplant
2000;15:1535-46.

Cakmak M, Natci A, Renda N, et al. The effect of corticosteroids and
pentoxfylline in caustic esophageal burns. Int Surg 1997;82:371-5.

Apaydin BB, Paksoy M, Artis T, et al. Influence of pentoxifylline and
interferon-- on prevention of stricture due to corrosive esophagitis.
Eur Surg Res 2001;33:225-31.

Ely H. Pentoxifylline theraphy in dermatology: A review of locali-
zed hyperviscosity and its effects on the skin. Dermatol Clin
1988.6:585-608.

Berman B, Duncan MR. Pentoxifylline inhibits the proliferation of
human fibroblasts derived from keloid, scleroderma and norphoca
skin and their production of collagen, GAG and fibronectin. Br J
Dermatol 1990;123:339-346.

Girgin F, Karaoglu O, Tiiziin S, et al. Effects of trimetazidine in et-
hanol and acetic acit induced colitis/anti-oxidant status. Colorectal
Disease 1999;1:338-46.

. Yukselen V, Karaoglu A, Yenisey C, et al. Trimetazidine reduces the

degree of fibrosis in alkali burns of the esophagus. J Pediatr Surg
2005:40:505-9.

Stanley WC, Lopaschuk GD, Hall JL, McCormack JG. Review: Re-
gulation of myocardial carbonhydrate metabolism under normal
and ishemic conditions, potential for pharmacological intervention.
Cardiovasc Res 1997;33:243-57.

AGll




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


