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ÖZET 

 

RAT FETÜSLERİNDE DENEYSEL ÖZEFAGUS ATREZİSİ MODELİNDE 

İNTERSTİSYEL CAJAL HÜCRELERİNİN DAĞILIMI  

 

Caner İsbir 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Cerrahisi Anabilim Dalı, İzmir 

 

Giriş ve Amaç: Özefagus atrezisi 3000 canlı doğumda bir görülen gelişimsel bir anomalidir. 

Güncel tedavi yaklaşımı özefago-özefagostomidir. Özefagus atrezisi onarımı yapılan 

hastalarda ameliyat sonrası dönemde, beslenme sorunlarına yol açan anastomoz darlığı ve 

%90 oranına ulaşan özefagus motilite bozukluğu gibi problemler oluşabilmektedir. Bu 

hastalarda motilite bozukluğuna bağlı yutma güçlüğü, kusma ve gastroözefageal reflü 

hastalığı (GÖRH) ortaya çıkmaktadır. Özefagus atrezisi onarımı sonrası özefagusa ait motilite 

bozukluklarının, nöronal yapının primer malformasyonuna veya ameliyat sırasında sinir doku 

yaralanmalarına bağlı olabileceği tespit edilmiştir. Nöronal dokuya ait malformasyonların ise 

nervus vagusa ait dallanma kusurlarından kaynaklanabileceği ileri sürülmüştür. 

 

 Gastrointestinal sistemde gösterilen interstisyel Cajal hücreleri (İCH) motilite 

düzenleyici “intrinsic pacemaker“ görevi görür. Bu hücrelerin düz kas öncüllerinden meydana 

geldiği düşünülmektedir. GÖRH’lı gastrointestinal sistem motilite bozukluğu olan erişkin 

hastalarda yapılan bir çalışmada, özefagusta İCH’ne ait elektrik aktivitenin azalmış olduğu 

gösterilmiştir. 

 

 Deneysel olarak, adriyamisinin teratojen özelliğinden faydalanarak, rat fetüslerinde 

özefagus atrezisi-trakeoözefageal fistül (ÖA – TÖF) elde edilebilmektedir.  

 

 Bu çalışmada rat fetüslerinde, deneysel adriyamisin özefagus atrezisi modeli 

kullanılarak, İCH sayı ve dağılım değerlendirmesinin yapılması amaçlanmıştır. 

 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada Wistar albino ratlar kullanıldı. Gebe ratlara, gebeliğin 6 – 9. 

günleri arasında adriyamisin 2 mg/kg’dan 4 doz halinde intraperitoneal olarak verildi. 

Gebeliğin 20. gününde fetüsler sezaryen ile doğurtuldu. Fetüslerin özefagusları mikroskop 

http://www.deu.edu.tr/genel/baproje/talep/index.php?kategori=tpgor&tc_no=55678104994
http://www.deu.edu.tr/genel/baproje/talep/index.php?kategori=tpgor&tc_no=55678104994
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altında diseksiyon yapılarak görüntülendi. Diseksiyon sonucunda, fetüsler ÖA eşlik eden ve 

ÖA eşlik etmeyen olmak üzere iki gruba ayrıldı. Her iki grubun özefaguslarından tam kat 

doku örneği alındı.  

 

 Çalışmada, uygulama yapılmayan normal rat fetüslerinden oluşan kontrol grubu, 

adriyamisin verilip özefagus atrezisi elde edilen ve özefagus atrezisi elde edilmeyen rat 

fetüsleri olmak üzere, üç grup oluşturuldu. Her üç grupta 7 fetüs elde edilinceye kadar 

çalışmaya devam edildi. Fetüslerden elde edilen özefagus dokuları %4 paraformaldehit ile 

tespit edildi. İmmünohistokimyasal yöntem (C-kit, CD117) ile İCH varlığı araştırıldı. 

 

Bulgular: Tüm gruplardan elde edilen rat fetüs özefagus dokuları, immünohistokimyasal 

yöntem (C-kit, CD117) ile boyanarak İCH yapı ve dağılımı açısından karşılaştırıldığında; 

özefagus atrezili rat fetüslerinde İCH sayı ve dağılımının diğer gruplara göre anlamlı olarak 

azalmış olduğu tespit edildi. (p< 0.05 ) 

 

Sonuç: Deneysel özefagus atrezisi adriyamisin rat modelinde İCH yoğunluğunun azalmış 

olmasının özefagus düz kas dokusunda gevşeme yanıtının azalmasına yol açarak özefagus 

motilite sorunlarına neden olabilir. Özefagus atrezisi onarımı yapıldıktan sonra hastalarda 

görülen özefagus motilite bozukluğu semptomları, İCH’nin yoğunluğunun azalması ile 

ilişkilendirilebilir. 

 

Anahtar kelimeler: Özefagus atrezisi, intersitisyel Cajal hücresi, C-kit, özefagus motilitesi 
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ABSTRACT 

 

DISTRIBUTION OF INTERSTITIAL CAJAL CELLS IN RAT FETUS ESOPHAGUS 

IN THE MODEL OF EXPERIMENTAL ADRIAMISIN ESOPHAGEAL ATRESIA 

 

CANER İSBİR 

 

Department of Pediatric Surgery, Dokuz Eylül University, Faculty of Medicine, Izmir, 

Turkey 

 

Introduction and Objective: Esophageal atresia is a developmental anomaly seen once per 

3000 live births. The current treatment approach is esophago-esophagostomy. In patients who 

underwent an esophageal atresia repair, such problems as anastomotic stricture which lead to 

nutritional problems and esophagus motility up to 90 % can appear in the postoperative 

period. These patients can suffer from dysphagia, vomiting and gastroesophageal reflux 

disease (GERD) depending on the motility disorder. It was determined that motility disorders 

of esophagus appearing following the esophageal atresia may result from primary 

malformation of neural structure or nerve tissue injuries during the operation. It was also 

argued that malformations of neural tissue may originate from branching faults of nervus 

vagus. 

 

 Interstitial Cajal cells indicated in the gastrointestinal system act as motility regulating 

“intrinsic pacemaker”. It is thought that these cells are composed of smooth muscle 

precursors. In a study carried out on adult patients suffering from gastrointerstinal system 

motility disorder with GERD, it was demonstrated that electrical activity of interstitial Cajal 

cells reduced in esophagus.  

 

 Experimentally, esophageal atresia-tracheoesophageal fistula can be obtained in rat 

fetus by benefiting from the teratojenic feature of adriamycin.  

 

 In this study, it was aimed at evaluating the number and distribution of interstitial 

Cajal cells by using the experimental adriamycin esophageal atresia in rat fetus.  
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Material and Method: In this study, Wistar albino rats were used. 4 doses of adriamycin, 2 

mg/kg each, were administered to pregnant rats between the 6th and 9th days of pregnancy. 

Fetuses were made deliver the babies with caesarian operation at the 20th day of the 

pregnancy. Esophagus of the fetus were dissected and viewed via microscope. At the end of 

dissection, fetuses were grouped into two categories: accompanied by esophageal anomaly 

and not accompanied by esophageal anomaly. Afterwards, tissue samples were taken from 

esophagus of both groups. 

 

         In this study, three groups were created: control group which includes normal rat fetus 

which did not undergo an effect, the group consisting of rat fetus which developed esophageal 

atresia following adriamycin administration and the group consisting of rat fetus which did 

not develop esophageal atresia. Experiments continued until 7 fetuses were obtained in each 

group. Esophageal tissues taken from fetus were detected with 4 % paraformaldehyde. The 

presence of interstitial Cajal cells was examined through the immunohistochemical method 

(C-kit, CD117). 

 

Results: Rat fetuses esophagus tissues obtained from all groups were dyed with 

immunohistochemical method /C-kit, CD117) and they were compared in terms of the 

structure and distribution of interstitial Cajal cells. It was detected that the number and 

distribution of interstitial Cajal cells in the rat fetus with esophageal atresia reduced 

significantly when compared to the other groups (p<0.05). 

 

Conclusion: The decrease of interstitial Cajal cell intensity in the experimental esophageal 

atresia adriamycin rat model may cause esophageal motility problems by leading to a 

reduction in the relaxation response in the esophageal smooth muscle tissue. Esophageal 

motility disorder symptoms seen in patients who underwent esophageal atresia repair can be 

associated with the decrease of interstitial Cajal cell intensity. 

 

Key Words: Esophageal atresia, interstitial Cajal cells, C-kit, esophageal motility 
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GİRİŞ / AMAÇ 

 

 Özefagus atrezisinin görülme sıklığı 3000 canlı doğumda birdir (1). Özefagus atrezisinin 

güncel tedavi yöntemi özefago-özefagostomidir. Bu hastalarda ameliyat sonrası beslenme 

sorunlarına yol açan anastomoz darlığı ve %90’a ulaşan özefagus motilite bozuklukları 

görülmektedir (1 – 3). Motilite bozukluğu yutma zorluğu ve kusma gibi nedenlerle beslenme 

sorunlarına yol açarken, diğer taraftan gastroözefageal reflü hastalığına neden olmaktadır. 

 

 Özefagusa ait motilite bozukluklarının, ameliyat sırasındaki sinir doku yaralanmaları 

ve özefagusa ait sinir doku malformasyonlarından kaynaklanabileceği tespit edilmiştir (4 – 6). 

Sinir doku malformasyonlarının ise nervus vagusa ait dallanma kusurları nedeni ile 

olabileceği düşünülmektedir (7). Özefagus atrezisinde, özefagusun hem alt hem de üst 

parçalarında Auerbach pleksusunun anormal olduğu ve kas tabakasının hipoplazik ya da 

aplazik olduğu tespit edilmiştir (8). İzole trakeoözefageal fistül olgularında distal ve 

proksimal özefagus diseksiyonu sınırlı olmasına rağmen, özefagusa ait motilite bozukluğunun 

bu olgularda görülmesi, özefagusun intrinsik ve ekstrinsik inervasyon kusurlarının varlığını 

göstermektedir (9). 

 

 Gastrointestinal sistemde intrinsik inervasyondan interstisyel Cajal hücreleri (İCH) 

sorumlu tutulmuştur. Gastrointestinal sistemdeki İCH, barsak duvarında myenterik pleksusta, 

sirküler kas tabakası içerisinde ve kas lifleri arasında yer alır (10). Peristaltik dalgalar için 

elektrik aktivite oluşturan “İntrinsic pacemaker“ hücrelerdir. İCH’nin özefagus motilitesi 

üzerinde düzenleyici rolü olduğu düşünülmektedir (11). Özefagus atrezisi onarımı yapılan 

hastalarda görülen, özefagus motilite bozuklukları ile ilgili olarak; motilite üzerinde 

düzenleyici fonksiyonu olan İCH’nin bu konu ile ilişkisi araştırılabilir. 

 

 Deneysel olarak adriyamisin ile oluşturulan özefagus atrezisi rat modeli kullanılarak, 

İCH dağılımları değerlendirilebilir. Adriyamisinin teratojen özelliği tanımlandıktan sonra, 

gebe ratlara verildiğinde rat fetüslerinde özefagus atrezisi-trakeoözefageal fistül (ÖA–TÖF) 

oluşturduğu bulunmuştur (12,13). Çalışmamızda deneysel adriyamisin ile oluşturulan 

özefagus atrezisi rat modeli kullanılmıştır. Daha önce yapılan çalışmalar incelendiğinde, 

özefagus atrezisinde özefagus motilite bozukluğunun İCH’nin dağılım ve morfolojisi ile 

ilişkilendiren deneysel bir çalışmanın olmadığı görülmektedir. 
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 Bu çalışmanın amacı, adriyamisin ile oluşturulan özefagus atrezisi rat modelinde İCH 

dağılımına bakılarak, özefagus atrezisi ile İCH sayı ve morfolojisindeki değişiklik arasındaki 

ilişkinin araştırılmasıdır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

Tarihçe: 

 

 Konjenital özefagus atrezisinin ilk tanımlanması 1670’de William Durston tarafından 

yapılmıştır. Distal trakeoözefageal fistüllü özefagus atrezisi ilk kez 1697’de Thomas Gibson 

tarafından tanımlanmıştır. Cerrahi düzeltme ameliyatları ise 1920’lerden sonra uygulanmaya 

başlanmış ve ilk kez 1939’da Leven ve Ladd tarafından gastrostomi, proksimal uca 

özefagostomi ve sekonder fistül bağlanması yöntemi uygulanmıştır. 1941’de Haight ve 

Towsley, sol torakotomi ile plevrayı açmadan primer onarımı başarı ile uygulamıştır. Yöntem 

1943’de düzeltilerek günümüzde uygulanan şekli ile yerini sağ torakotomi ile yaklaşıma 

bırakmıştır (14,15).  

 

Embriyoloji: 

 

 ÖA – TÖF patogenezi tam olarak netlik kazanmamış olmakla birlikte özefagus ve 

trakeanın ortak embriyolojik gelişimine bağlanmaktadır. Günümüzde kabul gören gelişim 

teorisi şöyle tanımlanmaktadır: İntrauterin 3. haftada faringeal barsağın hemen bitim 

noktasında, ön barsağın ön duvarında özefagus ile trakeobronşial divertikülü ayıran 

özefagotrakeal septum oluşmuştur. Başlangıçta çok kısa olan özefagus, kalp ve akciğerlerin 

kaudale inmesi ile uzar. İki ayrı kanal halinde tek tüp olan özefagus ile trakea, intrauterin 3 – 

4. haftalarda karina civarından başlayarak birbirinden ayrılır. İntrauterin 5. haftadan önce 

trakea ve özefagus gelişim süreçleri birbirinden bağımsız hale gelir. Ayrılma işlemi 36. 

gestasyonel günde tamamlanır. Özefagus ile trakeanın birbirinden ayrılarak bağımsız organlar 

haline gelebilmeleri, büyüme hızları arasındaki farka, hücresel farklanmaya ve doğru zamanlı 

bir apopitozise bağlıdır. Bu apopitozisin notokord tarafından düzenlendiği düşünülmektedir 

(16). 

 

 İntrauterin 6 – 9. haftalarda mezenşimal dokudan özefagusun önce sirküler kasları, 

ardından longitudinal kasları gelişir. Kan damarları özefagusa intrauterin 3. ayda girer. 

Müskülaris mukoza intrauterin 4. ayda gelişir. Özefagus lümeni 7 – 8. haftalarda prolifere 

olan özefagus epitel hücreleri tarafından tamamen doldurulmuştur. Lümen tam tıkalı değildir 

ancak arada birbiri ile bağlantılı vakuoller mevcuttur. 
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 Solid evre olarak tanımlanan bu dönemde, özefagus aslında gerçekten solid bir yapıda 

değildir. Özefagus lümeni intrauterin 10. hafta civarında vakuollerin birleşmesi ile açılır. 

Özefagus duvarı hem sempatik (torasik trunkus) hemde parasempatik (nervus vagus) sinir 

lifleri ile inerve olur. Özefagus nihai boyutunu intrauterin 7. haftada elde eder. Doğumda 8–

10 cm olan uzunluğu, yaşamın ilk bir kaç yılında iki katına çıkar (17). İntrauterin 4. haftada 

ayrılma sürecinde aksaklık ya da duraksama özefagus atrezisi ve trakeoözefageal fistül 

oluşumuna neden olur (17). 

 

Sınıflandırma: 

 

 İlk olarak 1953’de Gross tarafından yapılarak kullanılmaya başlanmıştır (14,15). 

 

Tip A: Her iki ucun kör sonlandığı izole özefagus atrezisi. 

Tip B: Proksimal ucun trakeaya fistülize olduğu, distal ucun kör sonlandığı özefagus atrezisi. 

Tip C: Proksimal ucun kör sonlandığı, distal ucun trakeaya fistülize olduğu özefagus atrezisi. 

Tip D: Her iki ucun trakeaya fistülize olduğu özefagus atrezisi. 

Tip E: Atrezi olmadan özefagusun trakeaya bir fistül ile açılması. 

Tip F: Fistül olmadan özefagus stenozu. 

 

Eşlik eden anomaliler: 

 

 ÖA beraberinde %50 – 70 oranında eşlik eden anomaliler görülür. Bunlardan en sık 

olanı %30 oranında görülen ventriküler septal defekt, atriyal septal defekt, patent duktus 

arteriozus gibi kardiyak anomalilerdir. Bunun yanı sıra %24 intestinal (anorektal 

malformasyon, rotasyon anomalileri), %20 genitoüriner (renal displazi, renal agenezi), %5 – 

20 nörolojik ve iskelet (hemi vertebra, sakral agenezi, radius yokluğu) anomalileri de eşlik 

eder. ÖA %25 – 30 oranında VACTERL (vertebral, anal, cardiac, tracheal, esophageal, renal, 

limb) sendromunun bir bileşeni olarak karşımıza çıkar. 

 

 ÖA – TÖF yaklaşık %47 oranında trakeobronşial anomaliler (laringeal stenoz, trakeal 

stenoz, trakeomalazi, pulmoner agenezi, kistik adenomatoid malformasyon) ile birliktelik 

gösterir. 
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İnsidans: 

 

 ÖA yaklaşık 3000 canlı doğumda bir görülür. ÖA’li fetüslerde prematurite insidansı 

%34 civarında olup, %60 – 80 polihidroamnioz mevcuttur (18). En sık tip C (%86) görülür, 

ardından sırasıyla tip A (%8), tip E (%4), tip B (%1), tip F (%1) takip eder (15). 

 

Adriyamisin: 

 

 Adriyamisin streptomiçes türlerinden izole edilmiş, antrasiklin grubu bir antibiyotiktir. 

Dört halkalı karakteristik bir yapısı vardır. Adriyamisin DNA’ya direkt bağlanarak, çift heliks 

yapısının açılmasını sağlar. DNA ve RNA sentezini bloke ederek, sitotoksik etki gösterir. Bu 

durum, kromozomal hasara öncülük ederek mutajenik ve teratojenik etkiyi oluşturur. 

 

 Adriyamisinin sitotoksisitesi için hücresel düzeyde bir kaç etkileşim görülmektedir. 

DNA’ya sıkı bir şekilde bağlanarak RNA sentezini ve DNA onarımını bloke eder. Hücresel 

düzeyde etkilerini, mitokondriyal koenzim Q ve DNA onarımında fonksiyon gören 

topoizomeraz 2 enzim inhibisyonları ile sağlamaktadır. Bu etkileşimler ile hücrede oluşan 

değişiklikler; mitokondriyal şişme, kritolizis ile mitokondriyal fonksiyonlarda etkilenme, 

kardiyolipin ve fosfotidilserin gibi fosfolipid fonksiyonlarının etkilenmesi ile membran hasarı 

(19) ve topoizomeraz 2 enzim inhibisyonu sonucu serbest radikal formasyonu oluşmasıdır. 

Topoizomeraz 2 enzimi, DNA onarımında görevli bir enzimdir. Bu enzim inhibisyonu ile 

DNA onarımı yapılamamakta ve hücre ölmektedir (20). 

 

 Kemoterapötik bir ajan olan adriyamisin ile teratojenite çalışmaları ilk kez 1978’de 

Thompson ve ark. tarafından rat ve tavşanlarda yapılmıştır (21). ÖA – TÖF ve eşlik eden 

diğer anomalilerin hayvan modeli olarak ilk kez tanımlanması ise 1996’da Diez–Pardo ve ark. 

tarafından gebe ratlara adriyamisin verilmesi ile gerçekleştirilmiştir (12). Yapılan bu 

çalışmada ratlara, gebeliklerinin 6 – 9. günlerinde, 2 mg/kg tekrarlayan dozlarda 

adriyamisinin intraperitoneal uygulanması halinde; ÖA – TÖF (%41), duodenal atrezi (%47), 

incebarsak atrezileri (%52), anorektal malformasyonlar (%41) oluştuğu gözlenmiştir. 

 

İnterstisyel Cajal Hücreleri: 
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 Ramon Cajal 1911 yılında, barsakta kasılmalardan sorumlu sinir hücrelerinin işlevini 

düzenleyen interstisyel hücreleri tanımlamıştır. Bu hücrelere interstisyel Cajal hücreleri (İCH) 

adı verilmiştir. İCH’ler C-kit aktivitesi gösterdiğinin bulunması bu hücrelerin fizyolojisinin 

anlaşılması için önemli bir adım olmuştur (10,22). 

 

 C-kit tirozin kinaz reseptörlerini kodlayan bir protoonkogendir. Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda İCH’nin C-kit aktivitesine ihtiyacı olduğu, C-kit aktivite blokajı durumunda İCH 

gelişiminin bozulduğu görülmüştür (10). Günümüzde İCH’nin gastrointestinal motilitede 

önemli olduğu ve eksikliklerinde motilite kusurları ortaya çıkabileceği belirlenmiştir (22). 

 

1) Yerleşim: 

 

 İnterstisyel Cajal hücrelerinin gastrointestinal sistemde özefagustan kolona kadar 

yerleştiklerini gösteren çalışmalar mevcuttur (22). Yerleşim bölgesi olarak, özefagustan 

internal anal sfinktere kadar olan bölgede submukozal, intramusküler, intermusküler alanda 

yer alabilir (22). 

 

2) İCH yapısı: 

 

 Elektron mikroskopik çalışmalarda, İCH’ler ovoid, hafif boyanan nükleuslu, ince 

perinükleer sitoplazmalı hücreler olarak gösterilmiştir (10). Çok sayıda kabarcık şeklinde 

görünüm veren mitokondriler içermektedir. Diğer hücreler ile arasında çok sayıda “gap 

junction“ bulunmaktadır. İCH’ler sinir hücrelerinin genişlemiş yapıları ile komşu olup, bu 

sinirler tarafından inerve edilir. Genellikle bipolar yapıdadırlar.  

 

  İnterstisyel Cajal hücreleri embriyolojik olarak düz kas ile aynı mezenşimal başlangıç 

hücresinden köken aldığı gösterilmiştir (23). C-kit reseptörünün bloke edilmesi durumunda bu 

hücrelerin, düz kas fenotipine dönüştüğü görülmüştür (24). 

 

3) Fonksiyon: 

 

 İnterstisyel Cajal hücreleri elektriksel yavaş dalgalar üretmektedir. Bu dalgalar düz kas 

kontraktilitesini tayin ederler. Bu dalgaların yokluğunda peristaltik aktivitede yavaşlama ve 

inhibisyon görülür. İCH’nin asıl amacı koordineli peristaltizm için potansiyeller üretmektir. 
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“Pacemarker“ olarak İCH’nin görevleri, düz kaslara düzenli kasılma sağlamaları için sinyal 

göndererek, aynı zamanda sinir uyarılarının düz kaslara iletimi ve koordinasyonunu 

sağlamaktır (10, 25, 26). 

 

 Ortamdaki nitrik oksit (NO) seviyesinin arttırılması ile İCH’nde düz kas hücrelerinin 

aksine, intraselüler kalsiyum konsantrasyonunda artma olduğu gözlenmiştir. Bu durum, nitrik 

oksit seviyesindeki artışın İCH’yi uyardığını göstermektedir (24). 

 

4) İCH ile ilişkilendirilen motilite bozuklukları: 

 

 İCH’nin yokluğu ve sayılarının azlığı ile ilişkilendirilen çok sayıda gastrointestinal ve 

üriner sistem motilite bozukluğu tanımlanmıştır (10, 11, 27, 28,). İCH’nin özefagus motilitesi 

bozuklukları ile ilişkilendiren, özefagus motilite bozukluğu olan GÖRH’lı erişkin hastalarda 

yapılan elektro-özefagogram sonuçlarını içeren bir çalışmada, İCH’ye ait olan elektriksel 

aktivitenin azalmış olabileceği tespit edilmiştir (11). İdiyopatik gastroparezisi olan erişkin 

hastalarda yapılan başka bir çalışmada, mide antrumu biyopsi materyalleri 

immünohistokimyasal yöntem (C-kit, CD 117) ile değerlendirilmiş, hastaların yarısında İCH 

dağılım ve sayısının azalmış olduğu gösterilmiştir (29). 

 

Özefagus motilite bozukluğu ve İCH ilişkisi: 

 

 Gastrointestinal sistemde düz kas gevşemesine neden olan NO, bu hücrelerde Ca
++

 ve 

cGMP artışına neden olmaktadır. NO, İCH aktivitesini arttırmaktadır (30). Bu nedenle, 

özefagusun peristaltik hareket öncüsü olan gevşeme yanıtını oluşturan sinyallerin İCH 

tarafından iletildiği düşünülmektedir. 

 

 Çeşitli deneysel ve klinik çalışmalarda gastrointestinal sistemdeki motilite 

bozukluklarının, İCH’nin fonksiyonel değişiklikleri ile birlikteliği saptanmıştır (10, 11, 27, 

28). Özefagus motilite bozukluğu olan gastroözefageal reflü hastalıklı bireylerde, peristaltizm 

için gevşeme yanıtı oluşturan interstisyel Cajal hücresine ait “pacemaker“ elektrik aktivite 

azalmaktadır (11). 

 

 Özefagus atrezisi nedeni ile ameliyat edilen hastalarda, özefagus motilite problemlerine 

bağlı olarak beslenme sorunları, GÖRH ve büyüme gelişme geriliği oluştuğu bilinmektedir (1 
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– 3). Özefagus atrezisi ile İCH ilişkisini değerlendiren ve özefagus atrezili yenidoğanlarda 

postmortem yapılan bir çalışma özefagus atrezisinde İCH’nin özefagusta anlamlı şekilde 

azaldığını göstermektedir (31). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Bu çalışmada ağırlıkları 200 – 250 gram arasında değişen primigravid dişi Wistar 

albino ratlar kullanıldı. Vajinal smear yapılarak smear bakısında kornifiye hücre hakimiyeti 

görülen ratlar östrusta kabul edilip katıma alındı. Çiftleşme sonrası 24 saat içerisinde vajinal 

değerlendirmede plug ve vajinal smearda spermatozoa görülmesi gebeliğin 0. günü olarak 

kabul edildi. 

 

 Çalışmada kontrol grubu herhangi bir uygulama yapılmayan normal rat fetüslerinden 

oluşturuldu. Adriyamisin grubunda, gebe ratlara 6 – 9. gebelik günleri arasında adriyamisin 2 

mg/kg’dan 4 doz halinde intraperitoneal olarak verildi. Gestasyonun 20. gününde, gebe ratlar 

eter anestezisi altında servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Fetüsler sezaryen ile 

doğurtulduktan sonra Bouin solüsyonunda sakrifiye edildi. Mikroskop altında x8 büyütmede, 

mikrocerrahi aletleri kullanılarak rat fetüslerine distal özefagus diseksiyonu yapıldı. 

Adriyamisin grubundaki fetüsler özefagus atrezisi eşlik eden ve özefagus atrezisi eşlik 

etmeyen şeklinde iki gruba ayrıldı. Özefagus gastroözefageal bileşkeden başlayarak trakeal 

bifurkasyon bölgesine kadar diseke edildi. Tüm gruplardaki fetüslerin alt 1/3 özefagus 

dokusundan tam kat biyopsi materyali alındı. 

 

Çalışma grupları: 

1) Kontrol grubu 

 

2) Adriyamisin grubu 

 

a) Özefagus atrezisi eşlik eden 

 

b) Özefagus atrezisi eşlik etmeyen 

 

Çalışmaya her gruptan 7 fetüs elde edilinceye kadar devam edildi. 

 

 Histopatolojik inceleme için Bouin solüsyonunda 48 saat süre ile tespit edilmiş ve 

parafine gömülmüş dokulardan 4 mikrometre kalınlığında kesitler alındı. C-kit (CD 117) 

proteini eksprese eden hücreleri göstermek için immünoperoksidaz ile boyama yapıldı. 
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 Bu amaçla kesitler deparafinize edildi ve antijeni açığa çıkarmak için mikrodalga 

içerisinde etilendiamintetraasetik asit (EDTA) tampon ile kaynatıldıktan sonra, 1/100 

dilüsyonda poliklonal primer antikor (A4502: CD 117 c-kit, DAKO, California, A.B.D) ile 

muamele edildi. Daha sonra peroksidaz ve işaretli sekonder antikorlu kromojen madde 

(ACT500:DAB Chromogen/Substrate Kit, Scy-Tek, Utah, ABD) uygulandı. Pozitif 

boyama için kahverengi rengin ortaya çıkması beklendi. Morfolojik değerlendirme için 

kesitlerin kontur boyaması hematoksilen–eozin ile yapıldı. 

 

 Mikroskobik değerlendirme gruplardan habersiz bir patolog tarafından x40 objektif ile 

yapıldı. Rastgele 10 alandaki hücreler sayılarak ortalamaları alındı. Fetüsler ortalama İCH 

sayılarına göre, 1’den 3’e kadar olan skorlamaya dahil edildi. Bunlar;  

Skor-1, hücre sayısı 0–2 arasında ise,  

Skor-2, hücre sayısı 3–4 ise,  

Skor-3, hücre sayısı 4’ün üzerinde ise. 

 

 İCH’leri fuziform yapıda ince sitoplazmalı, geniş oval nükleuslu, iki dendritik uzantılı 

ve müsküler tabakada yer alan hücrelerdir. Benzer renkte boyanan yuvarlak santral nükleuslu, 

submukoza, müskülaris mukoza ve mukoza yerleşimli olan mast hücrelerinden ayrımı için 

morfolojik farklılıklar kullanıldı. 

 

 Gruplar arasındaki istatistiksel farklar ki–kare testi ve Kruskal–Wallis testleri 

kullanılarak değerlendirildi. p’nin 0.05 den küçük değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi.  
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BULGULAR 

 

 Çalışmada 5 gebe rattan 28 fetüs elde edildi. Kontrol grubu 7 fetüs ile oluşturuldu. 

Adriyamisin grubunda, özefagus atrezisi eşlik eden 10 fetüs (%47) ve özefagus atrezisi eşlik 

etmeyen 11 fetüs (%53) elde edildi. Ancak her grup için 7 fetüs çalışmaya dahil edildi. 

Özefagus atrezili fetüslerin tamamında tip C özefagus atrezisi tespit edildi (Şekil 1). Bu 

fetüslerin proksimal özefagusları boyunlarının içerisinde kaldığı ve teknik olarak buradan 

sağlıklı bir doku örneği almak mümkün olmadığından dolayı yalnızca distal özefaguslarından 

biyopsi alındı. Bu nedenle kontrol ve özefagus atrezisi eşlik etmeyen grupta da 1/3 distal 

özefagustan doku örnekleri alınarak İCH sayı ve dağılımları değerlendirildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1: Tip C özefagus atrezili rat fetüsünde trakeoözefageal fistül (TÖF) (siyah ok), ve 

gastroözefageal bileşke (beyaz ok) görünümü. Diseksiyon sırasında TÖF’ü görüntülemek için 

trakeadan metilen mavisi verildi. 
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Mikroskobik değerlendirmede hemotoksilen–eozin boyamasında İCH’ler morfolojik 

olarak değerlendirildi (Şekil 2). İmmünohistokimyasal yöntem ile yapılan boyamada ise, tüm 

gruplarda C-kit (CD117) pozitif boyanan hücre grubu tespit edildi. Özefagus atrezisi eşlik 

eden adriyamisin grubunda, üç fetüse ait özefagus dokularının immünohistokimyasal yöntem 

(C-kit, CD117) ile boyanmadığı görüldü (Şekil 3). İCH’ler kas tabakası arasında ya da 

submukozal alanda yerleşimli, fuziform hücre yapısında, ince sitoplazmalı, geniş oval 

nükleuslu, dendritik uzantıya sahip olarak görüldü (Şekil 4, 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2: Özefagus atrezili rat fetüslerinden elde edilen özefagus dokularında intermusküler 

alanda İCH (hematoksilen-eozin, orjinal büyütme x10). 
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Şekil 3: Özefagus atrezili rat fetüs özefagus dokusunun C-kit boyasında, İCH’ler kas tabakası 

arasında görülmüyor. (C-kit, orjinal büyütme x20). 
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Şekil 4: Kontrol grubundaki rat fetüs özefagusunda intermusküler alanda yerleşimli C-kit (+) 

İCH (ok) (C-kit, orjinal büyütme, x40). 
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Şekil 5: Adriyamisin grubunda özefagus atrezisi eşlik etmeyen rat fetüs özefagusunda C-kit 

(+) boyanan İCH (ok) (C-kit, orjinal büyütme x40). 
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Gruplardaki fetüslerin ICH skor dağılımları ile yapılan değerlendirmede, özefagus 

atrezisi eşlik eden grup ile kontrol ve özefagus atrezisi eşlik etmeyen gruplar 

karşılaştırıldığında, özefagus atrezisi eşlik eden grupta İCH dağılımının istatistiksel anlamlı 

olarak azaldığı görüldü. Özefagus atrezisi eşlik etmeyen grup ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel anlamlı fark olmadığı görüldü (Tablo ve grafik 1). 

Grupların skor ortalamaları değerlendirildiğinde özefagus atrezisi eşlik eden grupta 1.25, 

özefagus atrezisi eşlik etmeyen grupta 2.42, kontrol grubunda ise 2.74 olarak tespit edildi 

(grafik 2). 

 

Tablo: Gruplardaki fetüslerin interstisyel Cajal hücresi skor dağılımı 

 

Gruplar Skor 1 Skor 2 Skor 3 

Kontrol (n)  2 5* 

Atrezi (-) (n) 1 2 4† 

Atrezi (+) (n) 5 2  

 

* p< 0.05 Kontrol ve atrezi (+) grupları karşılaştırıldığında 

† p> 0.05 Kontrol ve atrezi (-) grupları karşılaştırıldığında 
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Grafik 1: Gruplardaki fetüslerin interstisyel Cajal hücresi skor dağılımı 

* p< 0.05 Kontrol ve atrezi (+) grupları karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 2: Grupların İCH skor ortalamaları 
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TARTIŞMA 

 

 Özefagus atrezisi ve trakeoözefageal fistül (ÖA – TEF) gittikçe artan sıklıkta 

karşılaşılan ve yenidoğan döneminde ameliyat gerektiren doğumsal anomalilerdir. Tek 

aşamalı özefago–özefagostomi yapılması günümüzde tercih edilen tedavi şeklidir. Anastomoz 

darlığı ve özefagusa ait motilite bozukluğu bu hastalarda sık karşılaşılan sorunlar arasındadır 

(1 – 3). ÖA onarımı yapılan hastalarda yutma güçlüğü, kusma ve gastroözefageal reflü 

hastalığı sıklıkla görülmektedir ve bu nedenler ile hastalarda beslenme sorunları gelişmektedir 

(32, 33). ÖA onarımı yapılan hastalarda hem beslenme sorunları nedeni ile büyüme gelişme 

geriliği oluşabilir hem de gastroözefageal reflü hastalığına bağlı olarak tekrarlayan akciğer 

enfeksiyonları ortaya çıkabilmektedir. 

 

 ÖA’da görülen özefagus motilite bozukluğunu, ameliyat sırasında oluşan nöronal 

hasar, nervus vagusa ait dallanma kusurları ve Auerbach pleksus hipoplazisi ile ilişkilendiren 

yayınlar bulunmaktadır (7, 8, 34). Alt özefagusa yönelik cerrahi diseksiyonun sınırlı yapıldığı 

izole TEF olgularında özefagusa ait motilite kusurlarının görülüyor olması, bu durumun 

özefagusa ait intrinsik ve ekstrinsik inervasyon sorunlarından kaynaklandığını 

düşündürmektedir (9). Ayrıca izole TEF olgularında, ameliyat öncesi dönemde özefagusta 

düzensiz peristaltizm ve GÖR tespit edilmiş olması, cerrahi işlemden bağımsız olarak motilite 

bozukluğuna neden olan inervasyon kusurlarının konjenital malformasyonlar nedeni ile 

olabileceği fikrini güçlendirmektedir (35). 

 

 İnsanların peristaltik organlarında bulunan önemli “intrinsic pacemaker“ görevi olan 

interstisyel Cajal hücreleri ilk olarak gastrointestinal sistemde tanımlanmıştır (10). Bu 

hücrelerin yüzeyinde, tirozin kinaz aktivitesi olan C-kit reseptörleri spesifik olarak 

üretilmektedir. Bu reseptörler İCH’nin C-kit antikorları ile boyanmasını sağlar. Bu hücrelerin 

aplazisi, hipoplazisi veya displazisi, peristaltik disfonksiyon ile yakından ilişkilidir (10). Bu 

hücrelerin ürettiği elektriksel yavaş dalgalar düz kas kasılma aktivitesini tayin ederler. 

Dalgaların yokluğunda peristaltik aktivitede yavaşlama veya inhibisyon görülür (36). 

Gastrointestinal sistemde hipertrofik pilor stenozu, Hirschsprung hastalığı, intestinal 

psödoobstruksiyon gibi peristaltizm sorunları ile birlikte seyreden değişik gastrointestinal 

sistem hastalıklarında İCH’nin azaldığı gösterilmiştir (25, 36, 37). 
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 İntestinal motilite fizyolojisine yönelik çalışmalar, nitrik oksit (NO) bağımlı inhibitör 

sinyallerin iletiminde İCH’nin rol aldığını göstermektedir. NO sinyal yolu gastrointestinal 

sistemde nöromüsküler iletide, non–adrenerjik non–kolinerjik inhibitör bir yoldur (38). NO 

gastrointestinal sistemde düz kasların gevşemesinde rol alan primer nörotransmitterdir (39). 

Nitrerjik sinyallerin gastrointestinal sistemde düz kaslara iletim mekanizması henüz tam 

olarak açık değildir. Nöronlardan kaynaklanan NO, İCH’de cGMP ve Ca
++

 artışına neden 

olarak düz kaslarda gevşeme sağlar. Bu fonksiyon özefagus için peristaltik hareket oluşumuna 

neden olur (33, 39). 

 

 Hücre yüzeyinde yer alan C-kit reseptörünün tirozin kinaz aktivitesinin yanı sıra nitrit 

oksit sentetaz enzim aktivitesini düzenleyici etkisi mevcuttur (39). İCH yüzeyinde yer alan C-

kit reseptörü (CD117), İCH’nin motilite üzerine olan etkilerinde önemli bir yere sahiptir. 

Çalışmamızda bu reseptör sayesinde rat fetüs özefagusunda İCH sayı ve dağılımına ilişkin 

spesifik değerlendirme yapılmıştır.  

 

 İCH’nin kökeni halen araştırılmaktadır. Ramon Cajal bu hücrelerin metilen mavisi ve 

gümüş kromat ile boyanan bir çeşit primitif nöron tipi olduğunu savunmuştur (40). Ancak 

Christensen ve ark. ışık ve elektron mikroskobu kullanarak İCH’nin nöronlardan, 

makrofajlardan, Schwan hücrelerinden ayırmıştır (41). Fausone-Pellegrini ve ark. İCH’nin 

morfolojik özelliklerini, bazal lamina, az miktarda düz olmayan endoplazmik retikulum, çok 

sayıda düz endoplazmik retikulum ve düz kas hücrelerinde bulunan myoflamanları içermesi 

olarak tarif etmiştir (42). İCH ile düz kas hücreleri arasında hücreler arası bağlantılar olması 

ve sinir uçları ile yakın bağlantıları olmasından dolayı, bu hücrelerin sinir ve bağ dokusundan 

köken alamayacakları, düz kaslardan geliştikleri savunulmuştur (10). Aynı çalışmada İCH’nin 

nöral krestten gelişmediğini, özelleşmiş sinir ya da glial hücre olmadıkları da gösterilmiştir 

(10). C-kit salgılayan mezenşimal prekürsörlerden kit stimülasyonuna maruz kalan hücrelerin 

İCH, kalmayanların düz kas hücresi olarak geliştiği savunulmaktadır (10). Özefagus düz kas 

yapısının bozulduğu konjenital bir anomali olan özefagus atrezisinde, aynı öncüllerden 

gelişen İCH’nin sayı ve dağılımının etkilenebileceği düşünülebilir. 

 

 1978’de adriyamisinin teratojen özelliği tanımlandıktan sonra, 1996’da gebe ratlara 

hamileliklerinin belirli bir döneminde verildiğinde, fetüslerde ÖA – TÖF geliştiği 

bulunmuştur (12, 13, 21, 43, 44). Özefagus atrezisi hayvan modeli tanımlandıktan sonra 

özefagus atrezisi fizyopatolojisinin anlaşılmasına yönelik olarak birçok çalışmada bu model 
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kullanılmıştır. Model ÖA’de görülen inervasyon kusurlarını açıklamada kullanılmış olup, 

ÖA’li rat fetüslerinden alınan özefagus biyopsi materyallerinde ganglion ve sinir pleksusları 

azalmış olarak tespit edilmiştir (7). Bu nedenle çalışmamızda İCH’leri incelemek için 

önceden tanımlı olan bu modeli kullanmayı tercih ettik. 

  

ÖA’da görülen motilite bozukluğunda özefagus duvarındaki düz kas yapısının yetersiz 

gevşeme yanıtına bağlı olduğu gösterilmiştir (8, 45, 46). Romeo ve ark yeni doğan döneminde 

ÖA nedeni ile ameliyat edilen hastalara yaptıkları videomanometrik değerlendirme 

sonucunda, alt özefagus sfikterindeki gevşeme yanıtının yetersiz olduğunu tespit etmişlerdir 

(8). Başka bir çalışmada Turgay ve ark deneysel adriyamisin – ÖA rat modelinde, ÖA’da alt 

özefagusta gevşeme yanıtının azaldığını göstermişlerdir (46). Ancak literatürde, ÖA’da 

özefagusta olan yetersiz gevşeme yanıtı ile İCH arasında ilişki olup olmadığına dair bir 

çalışma saptanmamıştır.  

 

 Çalışmamızın planlandığı dönemde literatürde yer almayan ancak sonuçları ile 

hipotezimizi destekleyen, yeni doğan özefagus atrezili bebekler üzerinde postmortem yapılan 

bir çalışmada; hem proksimal hemde distal özefagustan alınan biyopsi örneklerinde yapılan 

immünohistokimyasal boyamada, İCH’lerin anlamlı şekilde azaldığı gösterilmiştir (31).  

 

 Çalışmamızda, gruplardan elde edilen özefagus dokuları C-kit (CD117) ile 

immunohistokimyasal boyama yapılarak karşılaştırıldığında, özefagus atrezisi elde edilen rat 

fetüs özefaguslarında kontrol ve özefagus atrezisi eşlik eden gruplardaki rat fetüs 

özefaguslarına göre İCH sayı ve yoğunluğu anlamlı olarak azalmış bulundu, ancak kontrol 

grubu ve atrezi eşlik etmeyen grup arasında istatistiksel anlamlı fark tespit edilmedi. Bu 

bulgular, özefagus motilitesi üzerinde düzenleyici fonksiyonu olan İCH’nin sayı ve 

dağılımının, özefagus atrezisinde konjenital olarak anormal olduğu düşüncemizi 

desteklemektedir. 
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SONUÇ 

 

 Özefagus atrezisinde görülen motilite bozuklukları konjenital ve iatrojenik olarak 

gelişen intrinsik ve ekstrinsik inervasyon kusurlarına bağlı olabilir. Bu nedenle, deneysel 

özefagus atrezisi adriyamisin rat modelinde, özefagus atrezisi eşlik eden grupta İCH 

yoğunluğunun azalmış olmasının özefagus düz kas dokusunda kontraktil güçlere karşı 

gevşeme yanıtının azalmasına yol açarak özefagus peristaltizmini olumsuz etkileyebileceğini 

düşünmekteyiz.  

 

 Sonuç olarak, özefagus atrezisinde İCH yoğunluğunun azalması, tedavi sonrası yaygın 

olarak görülen ve farklı klinik bulgular ile ortaya çıkan özefagus motilite kusurunun bir 

sebebi olabilir. Ancak adriyamisinin ÖA oluşumundaki teratojenik etkisinin İCH dağılımı 

üzerine etkisi olup olmadığı ve İCH yokluğunun özefagus peristaltizm bozuklukları ile ilişkisi 

hakkında daha ileri deneysel histolojik ve fizyolojik çalışmaların yapılması gereklidir. 
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