
ÖZET

Amaç: Koroziv madde içimine bağlı özofagus yanığı oluşan ol-
gularda özofagus darlığı gelişimi açısından fark olabilmektedir. 
Bu çalışmada, özofagus darlığı oluşumunda Human Lökosit Anti-
jen (HLA) tipine göre bir farklılık olup olmadığının araştırılması 
amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler: Koroziv madde alımı sonrası yapılan ilk en-
doskopide grade 1 ve üzeri özofagus yanığı saptanan olgular ge-
riye dönük olarak değerlendirildi. Grup 1 özofagus darlığı gelişen 
10, Grup 2 ise özofagus darlığı gelişmeyen 10 olgudan oluşturul-
du. Tüm olgulardan kan örneği alınarak HLA antijen tiplendirme-
si yapıldı, sonuçlar istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: : Yaş ortalaması 4,75yıl (2-10yıl) idi. HLA antijenleri-
ne göre; grup 1’de HLA-DRB1’11 antijeni, grup 2’de ise HLA-A3 
antijeni sayısal olarak daha yüksek bulundu. Ancak aralarındaki 
farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi.

Sonuç: : Çalışmada iki grup arasında HLA antijenleri açısından 
anlamlı fark bulunamamıştır. Ön rapor niteliğindeki bu çalışma, 
HLA özofagus darlığı arasındaki ileri çalışmalara yol gösterici 
olabilir. Olgu sayısının artırılması ile koroziv özofagus darlıkla-
rının erken tanı ve tedavisinde HLA antijenlerinin rolü hakkında 
daha kesin bilgiler edinilebileceğini düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: koroziv; özofajit; human lökosit antijen

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-DRB1’11 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.

Keywords: corrosive; esophagitis; human leucocyte antigen
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GİRİŞ

 Koroziv maddelerin kaza sonucu alımı 
çocuk cerrahisi pratiğinde sık karşılaşılan bir 
durumdur. Koroziv madde alımlarının yaklaşık 
%20-40’ı özofagus hasarı ile sonuçlanmaktadır 
[1, 2]. Özofagustaki hasarı varlığı ve yanık de-
recesi, genellikle ilk 24-48 saat içinde yapılan 
üst gastrointestinal endoskopi ile belirlenmek-
tedir. Ancak, endoskopik olarak yapılan yanık 
derecelendirmesi her zaman klinik seyir ile pa-
ralellik göstermeyebilir. Ayrıca aynı yanık de-
recesine sahip farklı olgularda darlık gelişimi 
açısından farklılık olabilmektedir. Bu durum, 
yara iyileşmesindeki değişkenliklerle ilgilidir. 
Yara iyileşmesinde büyüme faktörleri, sitokin-
ler, T ve B lenfositleri ve HLA molekülleri rol 
oynamaktadır [3]. Bu çalışmada, koroziv mad-
de alımını takiben yara iyileşmesi sürecinde ve 
özofagus darlığı oluşumunda diğer faktörlerden 
bağımsız olarak HLA tipine göre bir farklılık 
olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Etik kurul onayı (19.06.2006 tarih ve 
14644 sayılı) alındıktan sonra kliniğimize ko-
roziv madde içimi nedeni ile başvuran ve ilk 
endoskopisinde özofagusta birinci derece ve 
üzeri yanık saptanan 20 olgu geriye dönük ola-
rak incelendi. Korozif madde alımı sonrası ilk 
başvuruda olguların tümünde oral alımları ke-
silerek ilk 24-48 saat içerisinde genel anestezi 
altında fleksibl endoskop ile üst gastrointestinal 
endoskopi yapılmıştı. Yanık derecelendirmesi, 
Di Costanzo’nun tanımladığı gradeleme siste-
mine göre yapıldı [4]. Başvuruda tüm hastala-
ra intravenöz yolla kortikosteroid (prednisolon 
2 mg/kg) infüzyonu ve oral yolla H2 reseptör 
antagonisti (ranitidine 5 mg/kg) başlandı. Özo-
fagusta Grade 2 ve üzeri yanık saptanan tüm 
olgular parenteral olarak beslendi. Bu olgular 
özofagus perforasyonu ve mediastinit olasılı-
ğına karşı tedavilerine intravenöz antibiyotik 
eklenerek hastanede gözlem altında tutuldu.  
Onuncu gün kontrol endoskopi yapılan olgular-
da yanığın iyileşme durumuna ve epitelizasyon 
gelişimine göre oral beslenmeye geçildi. Takip-
te tüm olgulara koroziv madde alımının 3.haf-
tasında özofagus-mide-duodenum pasaj grafisi 
çekilerek özofagusta ve mide çıkışında darlık 
olup olmadığı araştırıldı. Grup 1, takipte yut-
ma güçlüğü gelişen, pasaj grafisinde özofagus 
darlığı saptanan ve endoskopi-balon dilatasyo-
nu programına alınan 10 olgudan oluşturuldu. 
Grup 2 ise klinik ve radyolojik olarak özofa-
gus darlığı gelişmeyen 10 olgudan oluşturuldu. 
Her iki gruptaki olgulardan da 10 cc heparinle 
yıkanmış enjektöre ve 1 cc EDTA’lı tüpe kan 
örnekleri alınarak HLA tiplendirmesi yapıldı. 

Şekil 1:  A. Alkali madde alımına bağlı özofagusta Grade 1 yanık (Mukozal ödem 
ve hiperemi) ; B. Asetik asit alımına bağlı özofagusta Grade 2 yanık (orta derecede 
ülserasyon); C. Asetik asit alımına bağlı özofagusta Grade 3 yanık (derin ülserler ve 
kanamalı alanlar).
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 HLA tiplendirmesi, Cerrahpaşa Tıp Fakül-
tesi Kan Merkezi Doku Tipi Laboratuarında ya-
pıldı. HLA A, B, C, DR, DQ grupları için stan-
dart mikrolenfositotoksisite yöntemi kullanıldı. 
İstatistiksel analiz her iki grup arasındaki HLA 
tipleri için Fisher exact test ve Ki-kare testi kul-
lanılarak yapıldı.

BULGULAR

 Çalışmadaki toplam 20 olgunun 14’ü 
(%70) erkek, 6’sı (%30) kız olup koroziv mad-
de alımı esnasında ortalama yaş 4.75 yıl (2-10 
yıl) idi.

 Grup 1’deki 10 olgunun 6’sı erkek, 4’ü kız 
idi olup koroziv madde içimi esnasında ortala-
ma yaş 4,5 yıl (2-8 yıl) idi. Bu gruptaki olgula-
rın maruz kaldıkları koroziv maddeler (yağçöz 
n:7, porçöz n:1, halı şampuanı n:1, çamaşır 
suyu n:1) alkali karakterdeydi. Bu olguların ilk 
endoskopik değerlendirmesinde 5’inde (%50) 
Grade 2A, 5’inde (%50) ise Grade 2B özofa-
gus yanığı saptandı. Takiplerinde olguların 
tamamında özofagus darlığı gelişti ve olgular 
endoskopi-dilatasyon programına alındı. Bun-
ların 5’inde özofagustaki dar segmentin uzun-
luğu 3 cm ve üzerindeydi. On olgunun 5’inde 
endoskopi-dilatasyon programı sırasında özo-
fagus perforasyonu gelişti. Dilatasyona yanıt 
vermeyen ve uzun segment darlığa sahip 2 ol-
guya kolon interpozisyonu uygulandı. 

 Grup 2’deki 10 olgunun 8’i erkek, 2’si kız 
olup koroziv madde içimi esnasında ortalama 
yaş 5 yıl (3-10 yıl) idi. Maruz kalınan koroziv 
maddeler bu olguların da tamamında (yağçöz 
n:7, kirçöz n:2, çamaşır suyu n:1) alkali ka-
rakterdeydi. İlk endoskopik değerlendirmede 
olguların 7’sinde (%70) Grade 2A ve 3’ünde 
(%30) Grade 2B yanık mevcuttu. Bu olguların 
hiçbirinde takipte klinik ve radyolojik olarak 
özofagus darlığı saptanmadı. İki grup endos-
kopi bulguları, yanık derecesi, uzun vadede 
darlık gelişimi açısından karşılaştırıldığında 
aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
bulunmadı (p>0.05).

 Olguların kan örneklerinde tüm HLA tip-
leri çalışıldı. HLA A ve B antijenleri grup 1’de 
32, grup 2’de 38, HLA DRB1 antijeni ise grup 
1’de 19, grup 2’de 18 olguda saptandı. Grup 1 
ve grup 2’de saptanan HLA sonuçları ve olgu 
sayıları Tablo 1’de özetlenmiştir (Tablo 1). İki 
grup arasında HLA-DRB1’11 ve HLA-A3 an-
tijenleri dışında diğer HLA tipleri açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanma-
dı. HLA-DRB1’11 antijeni Grup 1’de 6 (%60) 
olguda saptanırken, Grup 2’de 3 (%30) olguda 
mevcuttu. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,01). Grup 1’deki HLA-DRB1’11 
pozitif olan 6 olgu incelendiğinde ilk endosko-
pi bulgularının 4 olguda Grade 2B, 2 olguda 
Grade 2A yanık şeklinde olduğu görüldü. Bu 
grupta endoskopi-dilatasyon programı sırasın-
da özofagus perforasyonu gelişen 5 olgunun 
4’ünde (%80) de HLA-DRB1’11 antijeni mev-
cuttu. Takipte kolon interpozisyonu yapılan 2 
olguda da HLA-DRB1’11 antijeni saptandı. 
Darlık gelişen ve endoskopik dilatasyon sıra-
sında perforasyon gelişen olguların tümünde 
HLA-DRB1’11 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 arasındaki bu fark da istatistik-
sel olarak anlamlı bulundu (p<0,01) (Tablo 2).
 

HLA TİPİ GRUP 1 GRUP 2

n/% n/% p

A1 3/30 4/40 1.00

A2 4/40 2/20 0.628

A3 3/30 6/60 0.369**

A10 1/10 1/10 p>0.05

A11 4/40 2/20 0.628

A23 - 1/10 p>0.05

A24 3/30 3/30 p>0.05

A26 - 1/10 p>0.05

A29 1/10 - p>0.05

A32 1/10 - p>0.05

B7 - 1/10 p>0.05

B14 - 1/10 p>0.05

B18 - 1/10 p>0.05

B22 3/30 1/10 0.582

B35 3/30 4/40 1.00

B44 2/20 2/20 p>0.05

B49 - 2/20 p>0.05

B50 1/10 - p>0.05

B51 2/20 3/30 1.00

B51(52) - 1/10 p>0.05

B52 1/10 - p>0.05

B57 - 1/10 p>0.05

B62 - 1/10 p>0.05

DRB1’01 3/30 1/10 0.582

DRB1’03 2/20 2/20 p>0.05

DRB1’04 4/40 4/40 p>0.05

DRB1’07 - 3/30 0.582

DRB1’09 1/10 1/10 p>0.05

DRB1’10 2/20 2/20 p>0.05

DRB1’11 6/60 3/30 0.369**

DRB1’13 1/10 - p>0.05

DRB1’14 - 2/20 p>0.05

Tablo 1:  Olguların HLA tipleri ve istatistiksel analiz (** istatistiksel anlamlı).
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TARTIŞMA

 Günlük hayatta sıklıkla kullanılan temiz-
lik maddelerinin çoğu koroziv etkiye sahiptir. 
Bu maddelerin kaza sonucu alımı özofagus 
ve mide yanıklarına neden olabilmektedir. 
Başlangıçta oluşan özofagus yanığı iyileşme 
sürecinde özofagus darlıklarına neden olabil-
mektedir. Özofagus darlıkları da ciddi morbi-
dite ve mortalite nedenidir. Tedavi konservatif 
yaklaşımdan cerrahiye kadar geniş bir yelpaze 
oluşturur ve cerrahi tedavide pek çok seçenek 
mevcuttur [5]. 

 Endoskopi, özofagustaki yanığın dere-
celendirilmesi ve tedavinin planlanmasında 
önemli bir girişimsel tanı yöntemidir. Takipte 
özofagus darlığı 3.derece yanığa sahip olgula-
rın %20-30’unda görülmektedir [6]. Aydın ve 
arkadaşlarının çalışmasında ilk 24-48 saatte 
yanık derecelendirmesi yapılarak tedavi baş-
lanan grupta darlık gelişme oranı daha düşük 
bulunmuştur [7]. Kliniğimizde özofagustaki 
hasarı belirlemek için stabil olgularda ilk 24-
48 saat içinde sıvı replasmanı ve uygun anti-
biyotik tedavisini takiben üst gastrointestinal 
endoskopik değerlendirme yapılmaktadır. Ça-
lışmamızda yer alan olguların ilk endoskopi-
lerinde 12’sinde Grade 2A, 8’inde Grade 2B 
özofagus yanığı saptanmıştır. Grade 2A yanık 
saptananlarda darlık gelime oranı %41,6, Gra-
de 2a’da ise %62,5 olarak bulunmuş, ancak 
istatistiksel olarak aralarında anlamlı farklılık 
saptanmamıştır.

 Özofagus yanığı oluşması ve darlık ge-
lişmesinde koroziv maddenin asit ya da alkali 
oluşu, konsantrasyonu ve alınan miktarın etki-
li olduğu bilinmektedir [6]. Çalışmamızda yer 
alan 20 olgunun tamamında alınan madde al-
kali karakterdedir. Bunun yanı sıra aynı yanık 
derecesine sahip olan olguların iyileşmesi ve 
sonuçta darlık gelişimi farklılıklar göstermek-
tedir. Bu durum yara iyileşmesinde farklı doku 
yanıtları olabileceğini ve bu süreci etkileyen 
başka faktörlerin olabileceğini düşündürmek-
tedir. Özofagustaki yanığın iyileşme sürecinde 
yara iyileşmesinin tüm fazları (inflamasyon, 
proliferasyon ve maturasyon) görülmektedir. 
Bu iyileşme sürecinin sonunda fibrozis, skar 
oluşumu ve darlık ortaya çıkmaktadır. 

 Yara iyileşmesi sürecinde, immun sistem 
ana rolü oynamaktadır. Nötrofil, makrofaj ve 
özellikle T lenfositlerin yara iyileşmesinde 
önemli rolleri olduğunu gösteren pek çok de-
neysel çalışma mevcuttur. T hücrelerinin HLA 
antijenleri ile yakın ilişkisi gösterilmiştir [8].

 HLA antijenlerinin çeşitli immunolojik ve 
malign hastalıklarla ilişkili olduğu bilinmekte-
dir. Organ transplantasyonu, transfüzyon reak-
siyonları ve babalık tayininde kullanılan HLA 
antijenlerinin bir çok hastalıkla ilişkisi ortaya 
konulmuş ve bunlarla ilgili çok sayıda çalış-
malar yayınlanmıştır [9, 10].Erdoğan ve arka-
daşlarının çalışmasında ise brid ileus gelişimi 
ile HLA antijenlerinin ilişkisi incelenmiş ve 
brid ileus oluşumunda HLA-A24 (9) ve HLA-
DR11 (5) antijenlerinin rol oynayabileceği 
gösterilmiştir [11]. 

 Yine aynı şekilde yara iyileşmesi, hipert-
rofik skar ve keloid oluşumu ile HLA antijen 
ilişkisini inceleyen çok sayıda çalışma bulun-
maktadır. İnflamasyon fazında önemli rol oy-
nayan T lenfositleri ile ilgili de pek çok yayın 
mevcuttur. Castagnoli ve arkadaşlarının çalış-
masında hipertrofik skarlarda T ve B hücre pro-
liferasyonunu artıran ve antikor üretimini uya-
ran IL-15 aktivitesinin arttığını gösterilmiştir 
[12].  Bernabei ve arkadaşlarının çalışmasında 
ise yanık sonrası oluşan skar dokusunda T len-
fosit infiltrasyonunun arttığı ve bunun infla-
matuar cevabın kanıtı olduğu bildirilmektedir 
[13]. T lenfositler ve diğer inflamatuar hücreler 
HLA class II molekülleri ile ilişkilidir. HLA 
molekülleri sitokinlerin üretilmesine aracılık 
ederler. Artmış sitokin üretimi de skar doku-
sundaki artmış kollagen birikiminden sorum-
ludur. Brown’un çalışmasında keloid oluşu-
mu ile HLA-DRB1 ilişkisi gösterilmiştir [14]. 

 McCarty ve arkadaşlarının çalışmasında 
fibrotik doku oluşumu ile özellikle HLA-DQ 
ve DR antijenlerinin bağlantılı olduğu bildiril-
mektedir [15].  Diğer çalışmalarda da HLA-DR, 
HLA-DR5 ve HLA-DRB1*15’in keloid ve hi-
pertofik skar ile ilişkisi gösterilmiştir [16, 17]. 

 Buna karşın literatürde özofagus darlığı 
gelişiminde HLA ilişkisi ile ilgili yayın bulun-
mamaktadır. Bu bulgular göz önüne alındığında 

HLA TİPİ
GRUP 1

N:10

GRUP 2

N:10
P değeri

HLA A3 3(%30) 6(%60) p<0,01

DRB1’11 6(%60) 3(%30) p<0,01

Tablo 2:  İstatistiksel anlamlılık saptanan HLA grupları ve dağılımları.



özofagus yanıklarının iyileşme sürecinde de 
HLA antijenlerinin rol oynayabileceği düşü-
nülmüştür. İlk üst gastrointestinal endoskopi-
de yanık saptanan ve takipte özofagus darlığı 
gelişen grupta HLA-DRB’11 antijeni %60 ora-
nında saptanmıştır. Bu fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur. Yine bu grupta özofagus 
balon dilatasyon programı sırasında özofagus 
perforasyonu gelişen 4 olgunun ve dilatas-
yon programına yanıt alınamadığı için kolon 
interpozisyonu yapılan 2 olgunun  da HLA-
DRB’11 antijenine sahip olduğu görülmüştür. 
Bu bulgulara göre gruplar arasında görülen 
klinik farklılığın ve darlık gelişmesinin HLA-
DRB1’11 antijenine bağlı olabileceği düşünül-
müştür. Çalışmamızda diğer bir sayısal fark 
saptanan HLA grubu HLA-A3’dür. HLA-A3 
antijeni darlık gelişmeyen grupta 6 (%60) ol-
guda, darlık gelişen grupta 3 olguda saptan-
mıştır. Bu fark da istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur. Bu bulgular “HLA-A3 antijeni 
koroziv madde içen hastalarda darlık gelişimi-
ne karşı koruyucu olabilir mi?” sorusunu akla 
getirmektedir. Ancak bu verilerin olgu sayısı 
artırılarak desteklenmesi gerekmektedir.

 Bu ön rapor niteliğindeki calışmanın za-
yıf yönleri bulunmaktadır.  Bunlardan biri, 
olgu sayılarının yetersiz oluşudur. Diğer za-
yıf yönü koroziv maddenin tipi, alınan miktar, 
konsantrasyon gibi farklı parametrelerden ba-
ğımsız değerlendirme yapılmasıdır. Daha ileri 
çalışmalarla olgu sayısının artırılması ve diğer 
parametrelerle karşılaştırılırak değerlendirme 
yapılması planlanmaktadır.

 Sonuç olarak, ön rapor niteliğindeki bu 
çalışma HLA-DRB1’11’in darlık gelişimine 
yatkınlık sağlayabileceğini, HLA-A3’ün ise 
özofagus darlığı oluşumuna karşı koruyucu 
olabileceği düşündürmektedir. Olgu sayısının 
artırılması HLA doku tipi ile yanıklı olgularda 
darlık ilişkisi hakkında daha kapsamlı bilgilere 
ulaşmasını sağlayabilir.
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