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Koroziv Madde I¢imine Bagh Ozofagus Darhig Gelisimi ve
HLA Iliskisinin Incelenmesi

ORIJINAL ARASTIRMA

Investigation of the Relation with HLA and Esophageal Stricture Formation Following Corrosive Ingestion
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OZET

Amag: Koroziv madde i¢imine bagh ozofagus yamgi olusan ol-
gularda ozofagus darligi gelisimi agisindan fark olabilmektedir:
Bu ¢alismada, ozofagus darligi olusumunda Human Lokosit Anti-
Jjen (HLA) tipine gore bir farklilik olup olmadigimn arastiriimasi
amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Koroziv madde alumi sonrast yapilan ilk en-
doskopide grade 1 ve iizeri 6zofagus yamgi saptanan olgular ge-
riye doniik olarak degerlendirildi. Grup 1 6zofagus darligi gelisen
10, Grup 2 ise ozofagus darligi gelismeyen 10 olgudan olusturul-
du. Tiim olgulardan kan érnegi alinarak HLA antijen tiplendirme-
si yapildi, sonuglar istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: : Yas ortalamasi 4,75yl (2-10y1l) idi. HLA antijenleri-
ne gore; grup 1'de HLA-DRBI 11 antijeni, grup 2 de ise HLA-A3
antijeni sayisal olarak daha yiiksek bulundu. Ancak aralarindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: : Calismada iki grup arasinda HLA antijenleri agisindan
anlamly fark bulunamamistr: On rapor niteligindeki bu calisma,
HLA ozofagus darligi arasindaki ileri ¢alismalara yol gosterici
olabilir. Olgu sayisimin artirllmast ile koroziv ézofagus darlikla-
rimin erken tan ve tedavisinde HLA antijenlerinin rolii hakkinda
daha kesin bilgiler edinilebilecegini diigiindiirmektedir.
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ABSTRACT

Objective: Development of esophageal stricture due to corrosive
ingestion may be related with different factors. In this study it has
been aimed to detect if there is a difference esophageal stricture
according to Human Leucocyte Antigen (HLA) type.

Material and Methods: The patients who were diagnosed with
grade 1 or higher esophageal burn has been evaluated retrospe-
ctively. Group 1, consisted of 10 cases who have developed esop-
hageal stricture and group 2, consisted of 10 cases who have not.
Blood samples were taken from all of the patients for HLA antigen
typing and evaluated with statistical analysis.

Results: Mean age was 4.75 (2-10) years. HLA-DRBI1’1l was
detected more common in group 1 and HLA-A3 in group 2. This
difference was neither significant statistically for both.

Conclusion: We did not find any significant difference in HLA an-
tigen types between Group 1 and Group 2 about stricture deve-
lopment; however, this early report can predict a guide for further
studies. With an increase in case number, we think that more preci-
se information can be acquired about the role of HLA in diagnosis
and treatment of esophageal strictures.
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GIRIS

Koroziv maddelerin kaza sonucu alimi
cocuk cerrahisi pratiginde sik karsilasilan bir
durumdur. Koroziv madde alimlarinin yaklagik
%20-40’1 6zofagus hasari ile sonuglanmaktadir
[1, 2]. Ozofagustaki hasar1 varlig1 ve yanik de-
recesi, genellikle ilk 24-48 saat icinde yapilan
iist gastrointestinal endoskopi ile belirlenmek-
tedir. Ancak, endoskopik olarak yapilan yanik
derecelendirmesi her zaman klinik seyir ile pa-
ralellik gostermeyebilir. Ayrica ayni yanik de-
recesine sahip farkli olgularda darlik gelisimi
acisindan farklilik olabilmektedir. Bu durum,
yara iyilesmesindeki degiskenliklerle ilgilidir.
Yara iyilesmesinde biliytime faktorleri, sitokin-
ler, T ve B lenfositleri ve HLA molekiilleri rol
oynamaktadir [3]. Bu ¢alismada, koroziv mad-
de alimin1 takiben yara iyilesmesi siirecinde ve
0zofagus darlig1 olusumunda diger faktorlerden
bagimsiz olarak HLA tipine gore bir farklilik
olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Etik kurul onayr (19.06.2006 tarih ve
14644 sayil1) alindiktan sonra klinigimize ko-
roziv madde i¢imi nedeni ile bagvuran ve ilk
endoskopisinde 6zofagusta birinci derece ve
iizeri yanik saptanan 20 olgu geriye doniik ola-
rak incelendi. Korozif madde alimi sonrast ilk

basvuruda olgularin tiimiinde oral alimlar1 ke- |

silerek ilk 24-48 saat igerisinde genel anestezi
altinda fleksibl endoskop ile iist gastrointestinal
endoskopi yapilmisti. Yanik derecelendirmesi,
Di Costanzo’nun tanimladig1 gradeleme siste-
mine gore yapildi [4]. Bagvuruda tim hastala-
ra intravendz yolla kortikosteroid (prednisolon
2 mg/kg) inflizyonu ve oral yolla H2 reseptor
antagonisti (ranitidine 5 mg/kg) baslandi. Ozo-

fagusta Grade 2 ve iizeri yanik saptanan tim ®

olgular parenteral olarak beslendi. Bu olgular
0zofagus perforasyonu ve mediastinit olasili-
gina karsi tedavilerine intravendz antibiyotik
eklenerek hastanede gozlem altinda tutuldu.
Onuncu giin kontrol endoskopi yapilan olgular-
da yanigin iyilesme durumuna ve epitelizasyon
gelisimine gore oral beslenmeye geg¢ildi. Takip-
te tlim olgulara koroziv madde aliminin 3.haf-
tasinda 6zofagus-mide-duodenum pasaj grafisi
cekilerek 6zofagusta ve mide ¢ikisinda darlik
olup olmadig: arastirildi. Grup 1, takipte yut-
ma giicliigli gelisen, pasaj grafisinde 6zofagus
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darlig1 saptanan ve endoskopi-balon dilatasyo- %§*

nu programina alman 10 olgudan olusturuldu.
Grup 2 ise klinik ve radyolojik olarak 6zofa-
gus darlig1 gelismeyen 10 olgudan olusturuldu.
Her iki gruptaki olgulardan da 10 cc heparinle
yikanmis enjektore ve 1 cc EDTA’I tiipe kan
ornekleri alinarak HLA tiplendirmesi yapildi.

Sekil 1: A. Alkali madde alimina bagl 6zofagusta Grade 1 yanik (Mukozal 6dem
ve hiperemi) ; B. Asetik asit alimina bagl 6zofagusta Grade 2 yanik (orta derecede
iilserasyon); C. Asetik asit alimina bagl 6zofagusta Grade 3 yanik (derin tlserler ve
kanamali alanlar).
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HLA tiplendirmesi, Cerrahpasa T1p Fakiil-
tesi Kan Merkezi Doku Tipi Laboratuarinda ya-
pildi. HLA A, B, C, DR, DQ gruplart i¢in stan-
dart mikrolenfositotoksisite yontemi kullanildi.
Istatistiksel analiz her iki grup arasindaki HLA
tipleri i¢cin Fisher exact test ve Ki-kare testi kul-
lanilarak yapildi.

BULGULAR

Calismadaki toplam 20 olgunun 14’i
(%70) erkek, 6’s1 (%30) kiz olup koroziv mad-
de alim1 esnasinda ortalama yas 4.75 yil (2-10
yil) idi.

Grup 1°deki 10 olgunun 6°s1 erkek, 4’1 kiz
idi olup koroziv madde i¢imi esnasinda ortala-
ma yas 4,5 yil (2-8 yil) idi. Bu gruptaki olgula-
rin maruz kaldiklar1 koroziv maddeler (yagcoz
n:7, por¢éz n:1, hali sampuani n:1, ¢camasir
suyu n:1) alkali karakterdeydi. Bu olgularin ilk
endoskopik degerlendirmesinde 5’inde (%50)
Grade 2A, 5’inde (%50) ise Grade 2B 0zofa-
gus yanigi saptandi. Takiplerinde olgularin
tamaminda 6zofagus darlig1 gelisti ve olgular
endoskopi-dilatasyon programina alindi. Bun-
larin 5’inde 6zofagustaki dar segmentin uzun-
lugu 3 cm ve iizerindeydi. On olgunun 5’inde
endoskopi-dilatasyon programi sirasinda 6zo-
fagus perforasyonu gelisti. Dilatasyona yanit
vermeyen ve uzun segment darliga sahip 2 ol-
guya kolon interpozisyonu uygulandi.

Grup 2’deki 10 olgunun 8’1 erkek, 2’si kiz
olup koroziv madde i¢imi esnasinda ortalama
yas 5 yil (3-10 yil) idi. Maruz kalinan koroziv
maddeler bu olgularin da tamaminda (yagcoz
n:7, kirgdz n:2, ¢camagir suyu n:1) alkali ka-
rakterdeydi. Ilk endoskopik degerlendirmede
olgularin 7’sinde (%70) Grade 2A ve 3’linde
(%30) Grade 2B yanik mevcuttu. Bu olgularin
higbirinde takipte klinik ve radyolojik olarak
0zofagus darlig1 saptanmadi. Iki grup endos-
kopi bulgulari, yanik derecesi, uzun vadede
darlik gelisimi acisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05).

Olgularin kan 6rneklerinde tiim HLA tip-
leri calisildi. HLA A ve B antijenleri grup 1’de
32, grup 2°de 38, HLA DRBI antijeni ise grup
1’de 19, grup 2’de 18 olguda saptandi. Grup 1
ve grup 2’de saptanan HLA sonuglar1 ve olgu
sayilar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir (Tablo 1). Iki
grup arasinda HLA-DRB1’11 ve HLA-A3 an-
tijenleri disinda diger HLA tipleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
di. HLA-DRBI’11 antijeni Grup 1°de 6 (%60)
olguda saptanirken, Grup 2’de 3 (%30) olguda
mevcuttu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
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bulundu (p<0,01). Grup 1°deki HLA-DRBI1’11
pozitif olan 6 olgu incelendiginde ilk endosko-
pi bulgularinin 4 olguda Grade 2B, 2 olguda
Grade 2A yanik seklinde oldugu goriildi. Bu
grupta endoskopi-dilatasyon programi sirasin-
da 6zofagus perforasyonu gelisen 5 olgunun
4’tinde (%80) de HLA-DRB1°11 antijeni mev-
cuttu. Takipte kolon interpozisyonu yapilan 2
olguda da HLA-DRBI’11 antijeni saptandi.
Darlik gelisen ve endoskopik dilatasyon sira-
sinda perforasyon gelisen olgularin tiimiinde
HLA-DRBI1’11 antijeni pozitif idi.

HLA-A3 antijeni ise Grup 1’de 3 (%30)
olguda, Grup 2’de ise 6 (%60) olguda mevcut-
tu. Her iki grup arasindaki bu fark da istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p<0,01) (Tablo 2).

Tablo 1: Olgularin HLA tipleri ve istatistiksel analiz (** istatistiksel anlamlr).

HLA TiPi __GRUP1

n/%
_3/30
4/40
__3/30
_1/10
__4/40
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Tablo 2: Istatistiksel anlamlilik saptanan HLA gruplari ve dagilimlari.
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GRUP 1 GRUP 2
HLA TiPi _ pdegeri
N:10 N:10
HILA A3 3(%30) 6(%60) p<0,01
DRB1’11 6(%60) 3(%30) p<0,01
TARTISMA Yara iyilesmesi siirecinde, immun sistem

Giinliik hayatta siklikla kullanilan temiz-
lik maddelerinin ¢cogu koroziv etkiye sahiptir.
Bu maddelerin kaza sonucu alimi 6zofagus
ve mide yaniklarina neden olabilmektedir.
Baslangigta olusan 6zofagus yanigi iyilesme
stirecinde Ozofagus darliklarina neden olabil-
mektedir. Ozofagus darliklar1 da ciddi morbi-
dite ve mortalite nedenidir. Tedavi konservatif
yaklasimdan cerrahiye kadar genis bir yelpaze
olusturur ve cerrahi tedavide pek ¢ok secenek
mevcuttur [5].

Endoskopi, 6zofagustaki yanigin dere-
celendirilmesi ve tedavinin planlanmasinda
onemli bir girisimsel tan1 yontemidir. Takipte
0zofagus darlig1 3.derece yaniga sahip olgula-
rin %20-30’unda goriilmektedir [6]. Aydin ve
arkadaslarinin c¢alismasinda ilk 24-48 saatte
yanik derecelendirmesi yapilarak tedavi bas-
lanan grupta darlik gelisme orani daha diisiik
bulunmustur [7]. Klinigimizde 6zofagustaki
hasar1 belirlemek icin stabil olgularda ilk 24-
48 saat i¢inde sivi replasmani ve uygun anti-
biyotik tedavisini takiben iist gastrointestinal
endoskopik degerlendirme yapilmaktadir. Ca-
lismamizda yer alan olgularin ilk endoskopi-
lerinde 12’sinde Grade 2A, 8’inde Grade 2B
0zofagus yanig1 saptanmistir. Grade 2A yanik
saptananlarda darlik gelime oran1 %41,6, Gra-
de 2a’da ise %62,5 olarak bulunmus, ancak
istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilik
saptanmamigtir.

Ozofagus yamigi olusmasi ve darlik ge-
lismesinde koroziv maddenin asit ya da alkali
olusu, konsantrasyonu ve alinan miktarin etki-
li oldugu bilinmektedir [6]. Calismamizda yer
alan 20 olgunun tamaminda alinan madde al-
kali karakterdedir. Bunun yani1 sira ayni yanik
derecesine sahip olan olgularin iyilesmesi ve
sonucta darlik gelisimi farkliliklar gostermek-
tedir. Bu durum yara iyilesmesinde farkli doku
yanitlar1 olabilecegini ve bu siireci etkileyen
baska faktorlerin olabilecegini diisiindiirmek-
tedir. Ozofagustaki yanigin iyilesme siirecinde
yara iyilesmesinin tiim fazlar1 (inflamasyon,
proliferasyon ve maturasyon) goriilmektedir.
Bu iyilesme siirecinin sonunda fibrozis, skar
olusumu ve darlik ortaya ¢ikmaktadir.

ana rolii oynamaktadir. Notrofil, makrofaj ve
ozellikle T lenfositlerin yara iyilesmesinde
onemli rolleri oldugunu gosteren pek cok de-
neysel calisma mevcuttur. T hiicrelerinin HLA
antijenleri ile yakin iliskisi gosterilmistir [8].

HLA antijenlerinin ¢esitli immunolojik ve
malign hastaliklarla iligkili oldugu bilinmekte-
dir. Organ transplantasyonu, transfiizyon reak-
siyonlar1 ve babalik tayininde kullanilan HLA
antijenlerinin bir ¢ok hastalikla iligkisi ortaya
konulmus ve bunlarla ilgili ¢cok sayida galig-
malar yayinlanmistir [9, 10].Erdogan ve arka-
daslarinin ¢alismasinda ise brid ileus gelisimi
ile HLA antijenlerinin iliskisi incelenmis ve
brid ileus olusumunda HLA-A24 (9) ve HLA-
DR11 (5) antijenlerinin rol oynayabilecegi
gosterilmistir [11].

Yine ayni sekilde yara iyilesmesi, hipert-
rofik skar ve keloid olusumu ile HLA antijen
iligkisini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma bulun-
maktadir. Inflamasyon fazinda 6nemli rol oy-
nayan T lenfositleri ile ilgili de pek ¢ok yayin
mevcuttur. Castagnoli ve arkadaslarinin ¢alis-
masinda hipertrofik skarlarda T ve B hiicre pro-
liferasyonunu artiran ve antikor iiretimini uya-
ran IL-15 aktivitesinin arttigini gosterilmistir
[12]. Bernabei ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise yanik sonrasi olusan skar dokusunda T len-
fosit infiltrasyonunun arttig1 ve bunun infla-
matuar cevabin kanit1 oldugu bildirilmektedir
[13]. T lenfositler ve diger inflamatuar hiicreler
HLA class II molekiilleri ile iliskilidir. HLA
molekiilleri sitokinlerin {iretilmesine aracilik
ederler. Artmis sitokin iiretimi de skar doku-
sundaki artmis kollagen birikiminden sorum-
ludur. Brown’un ¢alismasinda keloid olusu-
mu ile HLA-DRBI iliskisi gosterilmistir [14].

McCarty ve arkadaslarinin caligmasinda
fibrotik doku olusumu ile 6zellikle HLA-DQ
ve DR antijenlerinin baglantili oldugu bildiril-
mektedir [15]. Diger calismalardada HLA-DR,
HLA-DRS5 ve HLA-DRB1*15’in keloid ve hi-
pertofik skar ile iligkisi gosterilmistir [16, 17].

Buna karsin literatiirde 6zofagus darlig
gelisiminde HLA iliskisi ile ilgili yayin bulun-
mamaktadir. Bu bulgular g6z 6niine alindiginda
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0zofagus yaniklarinin iyilesme siirecinde de
HLA antijenlerinin rol oynayabilecegi diisi-
niilmistiir. Ik {ist gastrointestinal endoskopi-
de yanik saptanan ve takipte 6zofagus darligi
gelisen grupta HLA-DRB’11 antijeni %60 ora-
ninda saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Yine bu grupta 6zofagus
balon dilatasyon programi sirasinda 6zofagus
perforasyonu gelisen 4 olgunun ve dilatas-
yon programina yanit alinamadigr i¢in kolon
interpozisyonu yapilan 2 olgunun da HLA-
DRB’11 antijenine sahip oldugu goriilmiistiir.
Bu bulgulara gore gruplar arasinda goriilen
klinik farkliligin ve darlik gelismesinin HLA-
DRB1’11 antijenine bagli olabilecegi diisiiniil-
miistiir. Calismamizda diger bir sayisal fark
saptanan HLA grubu HLA-A3’diir. HLA-A3
antijeni darlik gelismeyen grupta 6 (%60) ol-
guda, darlik gelisen grupta 3 olguda saptan-
mustir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu bulgular “HLA-A3 antijeni
koroziv madde i¢en hastalarda darlik gelisimi-
ne kars1 koruyucu olabilir mi?” sorusunu akla
getirmektedir. Ancak bu verilerin olgu sayisi
artirillarak desteklenmesi gerekmektedir.

Bu 6n rapor niteligindeki calismanin za-
yif yonleri bulunmaktadir. Bunlardan biri,
olgu sayilarinin yetersiz olusudur. Diger za-
yif yonii koroziv maddenin tipi, alinan miktar,
konsantrasyon gibi farkli parametrelerden ba-
gimsiz degerlendirme yapilmasidir. Daha ileri
caligmalarla olgu sayisinin artirilmasi ve diger
parametrelerle karsilastirilirak degerlendirme
yapilmasi planlanmaktadir.

Sonug olarak, 6n rapor niteligindeki bu
calisma HLA-DRB1’11’in darlik gelisimine
yatkinlik saglayabilecegini, HLA-A3’lin ise
0zofagus darligi olusumuna karsi1 koruyucu
olabilecegi diisiindiirmektedir. Olgu sayisinin
artirilmast HLA doku tipi ile yanikli olgularda
darlik iliskisi hakkinda daha kapsamli bilgilere
ulagmasini saglayabilir.
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