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Deneysel korozif 6zofagus yaniklarinda intralezyonel
uzun etkili kortikosteroid uygulaniminin etkisi
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Ozet

Steanlarda alkali ile olusturulmug korozif dzofagus ya-
mgwna intralezyonel uzun etkili kortikosteroid injeksiyonu-
nun etkisi incelendi. Otuz sicanda, Gehanno'nun tarif et-
tigi gibi standart dzofageal yamk olusturuldu. Denekler
asagidaki gibi lic gruba ayrildi: grup I, dzofageal yanikli
ve parenteral antibiyotik verilen sicanlar, grup I, dzo-
fageal yamkli ve parenteral antibiyotik+sistemik kor-
tikosteroid verilen sicanlar, grup 111, ézofageal yamg: an-
tibiyotik+intralezyonel uzun etkili kortikosteroidle tedavi
edilmis sicanlar. Deneklerin tiimii deneyin 21. giiniinde
sakrifiye edildi. Biitiin gruplar i¢in histopatolojik de-
gerlendirme yapildi ve submukozada kollajen artigi, mus-
kularis mukoza hasar, tunika muskularis hasart ve kol-
lajen artigt incelendi. Grup Il'de histopatolojik degerlen-
dirme kriterlerinin hepsi grup I'den daha ivivdi (p<0.05,
p<0.05, p<0.05). Grup Hl'de ise sadece tunika mus-
kularisde kollajen artisi grup I'e gére daha azdi (p<0.05).
Sonug olarak, intralezyonel uzun etkili kortikosteroid in-
Jeksiyonu tunika muskularise ilerleyen yeni kollajen sen-
tezini azaltabilir ancak darlik olusumunu azaltict etkisi
sistemik kortikosteroide gire daha belirgin degildir.

Anahtar kelimeler: Yank, kimyasal, kollajen, ézofagus

Summary

Effects of intralesional long-acting corticosteroid
injection in the experimental corrosive esophageal burns
in the rats

The effects of intralesionel long-acting corticosteroid in-
Jjection were investigated in rats with alkali-induced cor-
rosive esophageal burns. In 30 rats, a standard esop-
hageal burn was produced as described by Gehanno. The
rats were then divided into three groups as follows: group
1, rats with esophageal burns and parenteral antibiotic,
group I, rais with esophageal burns and systemic cor-
ticosteriod and parenteral antibiotic, group lil, rats with
esophageal burns treated with antibiotic and intralesional
long-acting corticosteroid. All animals were sacrified on
the 21th day of experiment. Histopathologic evaluation
was performed and collagen deposition in the submucosa,
damage to the muscularis mucosa, damage and collagen
deposition in the tunica muscularis were investigated for
each group. Overall criteria for histopathologic eva-
luation in the group Il were better than group I (p<0.05,
p<0.05, p<0.05). The collagen deposition in the tunica
muscularis was lesser in the group Il when compare to
group I ( p<0.05). As a result, intralesional long-acting
corticosteroid injection may reduce extention of the new
collagen synthesis into the tunica muscularis but its effect
on stricture formation was not significantly better than
systemic corticosteroid.
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Giris

Cocuklarda 6zofagusun korozif maddelere bagh ya-
niklan ile stk karsilastimaktadir 7). Korozif 6zo-
fagus yamklarinda minimal mukozal hasardan 6zo-
fagus duvarinda tam tabaka nekroza kadar degisen
lezyonlar olugabilir. Tedavideki tartigmalar giinii-
miizde de devam etmektedir 720, Bu durumda, ya-
pilan medikal tedavinin amaci yamga kars: olusan il-
tihabi reaksiyon ve darlik geligiminin engellenme-
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sidir. Bu amagla genellikle kortikosteroid-antibiyo-
tik kombinasyonu kullamilmaktadir 3:6.7.12.16) By
kombinasyon ikinci derece yamklarda darlik ge-
lisiminin engellenmesinde etkili iken iiciincii derece
yamklardaki etkinligi tartismalidir 067,

Ozofagus yaniklarinda fibroplazi ve skar reaksiyo-
nunun baskilanmas: ile darlik geligsiminin engellene-
bilecegi diisiiniilmektedir 2). Bazi calismalarda 6zo-
fagoskopi sirasinda lokal intralezyonel steroid uygu-
lamalari yapilmis ve basarili sonuglar bildirilmistir
(31417 Ancak bu galismalar darlik olustuktan sonra
intralezyonel steroid uygulamalar ile ilgilidir.
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Biz de ¢alismamizda yamiktan hemen sonra yanmig
alanlara submukozal olarak uzun etkili kortikoste-
roid olan "betamethasone dipropionate+betamet-
hasone sodium phosphate” injeksiyonunun darligin
olusmadan once engellenip engellenemeyecefi ve
darlik olusumunu azaltict etkilerinin, sistemik kor-
tikosteroid uygulamasina kars: distiinliigii olup ol-
madigim gostermeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Caligmamizda agurliklart 225-280 gr arasinda de-
gisen 30 Sprague-Dawley sican kullamld:. Calisma-
da her biri on sicandan olusan ii¢ grup olusturuldu.
Birinci grup kontrol grubu olup, bu gruba Gehanno
ve ark.mn ¥ daha once tarif ettigi korozif 6zofajit
modelindeki gibi, sicanlar iglemden 12 saat once ag
birakild: ve eter inhalasyon anestezisi altinda orta
hat insizyonu kullanmilarak laparotomi yapildi.

Abdominal ozofagus hiatus hizasinda 210 kromik
katkiitle askrya alinarak bir diigiimle baglandi. Ozo-
fagus bir kez de kardia hizasinda askiya alinarak
mideden 22 G kaniil abdominal &zofagusa yerleg-
tirildi ve aski baglandi. Olugan 1 cm'lik dzofagus
segmenti icine 1 cc % 50'lik NaOH (sodyum hid-
roksit) verilerek 180 saniye beklendi ve daha sonra
NaOH geri cekilerek 60 saniye siireyle bu bosluk
distile su ile yikandi. Korozif ézofajit olusturulan bu
gruba sadece parenteral antibiyotik uyguland. Ikin-
ci grubun dzofagusunda da aym gekilde yanik olug-
turularak sistemik kortikosteroid (prednisolon 2 mg/
kglgiin)+parenteral antibiyotik (ampisilin 150 mg/
kgl giin) baglandi. Uciincii gruba ise yanik olugturma
isleminden hemen sonra uzun etkili bir kortikoste-
roid olan betamethasone dipropionate+betametha-
sone sodium phosphate (Diprospan, Schering-
Plough-USA) belirgin olarak yandig: goriilen alan-
larin hemen yanina 0.2 mliem? dozunda submukozal
olarak injekte edildi. Submukozal intralezyonel ste-
roid enjeksiyonu yapilirken bir miktar ilac liimen
icerisine de kagti.

Birinci grupta uygulanan parenteral antibiyotik re-
Jimi bu gruba da uygulandi. Her ii¢ grupta yer alan
sicanlar liciincii haftada sakrifiye edilerek abdomi-
nal dzofaguslan histopatolojik ve immiinohistokim-
yasal inceleme icin cikarildi. Ozofagus doku érnek-
leri % 10Iuk tamponlu nétral formalinde 24 saat
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Tablo 1. Histopatolojik degerlendirme parametreleri

Degerlendirme parametreleri Skorlar

Submukozal kollajen artisi

Yok 0
Muskularis mukoza kahinhgn iki katina ulagan artig 1+
Muskularis mukoza kalinhiZinin iki katindan fazla artig 2+

Muskularis mukoza hasari
Yok 0
Var 1+

Tunika muskularis hasar

Yok 0
Tunika muskularise ilerleyen kollajen artis 1+
Tunika muskularisi ortadan kaldiran kollajen artig 2+

Tablo 11. Histopatolojik degerlendirme sonuclari

Tunika musku-
laris hasar

Submukozal Muskularis
kollajende artis mukoza hasar

Grup [ 1.5+ 1.1+ 1.1+
Grup I1 0.4+* 0.4+* 0.2+*
Grup 11 0.7+ 0.7+ 0.4+

* grup I'e gire p<0.05, ¥* grup I'e gdre p<0.05.

stire ile tespit edildi. Rutin doku takibinden gegirile-
rek parafin bloklart hazirlanan doku drneklerinin 5
um’'lik kesitleri hemotoksilen-eozin (H&E) boyasinin
yanmsira bag dokusu degigikliklerini degerlendirmek
icin trikrom (Gomori) ile boyandilar. Kesitlerin 151k
mikroskobu kullamlarak yapilan histopatolojik de-
gerlendirilmesinde; submukozal kollajen artinu,
muskularis mukoza hasart ve tunika muskularisin
kollajen depozisyonu semikantitatif olarak skorlandi
(Tablo I). Histopatolojik hasar diizeylerinin sonug-
lart Mann-Whitney U testi kullamilarak degerlendi-
rildi.

Bulgular

Birinci gruptaki siganlardan ikisi iglem sonrasi tigiin-
cii, biri ise onbesinci giinde 6ldii. Ikinci giinde tlen
sicanlarin abdominal dzofagusunun makroskopik ve
mikroskopik incelemelerinde; yer yer tam tabaka
nekrozlar oldugu ve perforasyonlar gelistifi goz-
lendi. Onbesinci giinde olen de ise ileri derecede
darlik olustugu ve beslenememis oldugu gozlendi

(Resim 1).

Grup II'de ise olen olmadi. Ugiincii grupta islem
sonrast birinci giin ve onaltinci giinde birer sican
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Resim 1. Grup I'de darlik olustu@u saptanan sicanm ozofagus
duvarinda tiim histolojik tabakalari ilgilendiren yogun fibroz
doku gelisimi gizlenmektedir (HEx100).

Resim 2. Grup II'de perforasyon gelistigi saptanan sicanin
ozofagus  duvarinda  akut nekrotizan proces gelisimi
(HEx200).

kaybedildi. Birinci giinde Slen sicanin abdominal
Ozofagusunun makroskopik ve mikroskopik incele-
melerinde yer yer tam tabaka nekroz alanlari oldugu
ve perforasyon gelistigi gozlendi (Resim 2). Onaltinci
glinde olen sicanda da ileri derecede darlik olustugu
ve beslenememis oldugu saptand: (Resim 3).

Yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda; sub-
mukozal kollajen artisi, muskularis mukoza hasan

Resim 3. intralezyonel steroid uygulanan grupta tunika mus-
kularise ilerleyen yogun fibriz doku artigi gozlenmektedir
(HEx100).

Resim 4. Sistemik steroid verilen grupta submukosi, mus-
kularis mukoza ve tunika muskularisde engellenmis fibrozis
gelisimi gozlenmektedir (HEx200).

ve tunika muskularis hasarinin grup II'de grup I'e
gore daha az oldugu ve bu farklarin Tablo IT'de goz-
lendigi gibi istatistiksel olarak anlamli olduklar goz-
lendi (p<0.05, p<0.05, p<0.05) (Resim 4). Grup lile
grup III kargilagtirldiginda ise sadece grup II'de tu-
nika muskularise ilerleyen kollajendeki artisin an-
lamli 6lgiide az oldugu tespit edildi (p<0.05) (Resim
3)
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Resim 5. intralezyonel steroid uygulanan grupta sadece mus-
kularis mukozaya kadar ilerleyen submukozal fibriz doku ar-
tist gozlenmektedir (HEx200).

Diger iki parametre agisindan gruplar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). Yine grup II ve grup III arasinda her ii¢
histopatolojik kriter yoniinden goézlenen farklar is-
tatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tartisma

Korozif 6zofagus yaniklarn siilfirik, asetik asit gibi
asitlerin daha siklikla da potasyum hidroksit, sod-
yum hidroksit veya sodyum hipoklorid gibi alka-
lilerin kazara veya intihar amaciyla icilmesiyle olu-

sur. Olgularin % 801 5 yasin altindaki ¢ocuklardir
(1.7}

Korozif 6zofagus yaniklarinda minimal mukoza ha-
sarindan ozofagus duvarinda tam tabaka nekroza
kadar degisen lezyonlar olusabilir. Bu amagla te-
daviye baglamadan 6nce 6zofagoskopi yapilarak ya-
nmgin derecesinin  belirlenmesi  6nerilmektedir
G711, Tedavideki tartigmalar giiniimiizde de devam
etmektedir (729, Bu durumda yapilan medikal te-
davinin amaci yaniga karsi olusan iltihabi reaksiyon
ve darhk gelisiminin engellenmesidir &13). Ozo-
fagus yaniklarinda fibroplazi ve skar reaksiyonunun
baskilanmasi ile darlik gelisiminin engellenebilecegi
diisiiniilmektedir ), “

Bu amagla sistemik kortikosteroid (¢:19), nonsteroid
antiinflamatuar ajanlar (13),  §strojen-progesteron
gibi kollajen sentezini azaltan hormonlar ), siklo-
fosfamid gibi sitostatikler (), penisilamin, beta-
aminopropionitril Y gibi yatrojenler, steroid kul-
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lanmadan erken donemde 6zofagusa stent yer]e§ti:
rilmesi (1% gerek klinik gerekse de deneysel galis-
malarda uygulanmaktadir. Ancak darlik gelisiminin
onlenmesi amaciyla en sik kortikosteroid-antibiyotik
kombinasyonu kullanlmaktadir (:6:7:13.16),

Steroid kullanilmasinin amaci yaramin gerilme gii-
ciinii, epitelizasyon hizini ve dolayisiyla da yara
kontraksiyonunu inhibe etmektir. (13, Hem klinik
hem de deneysel calismalar steroid tedavisinin 24-
48 saat icinde baslanmasi ve iyilesme periyodu sii-
resince devam etmesinin skar dokusunun miktarni,
ayni zamanda antibiyotik verilmesinin de infeksiyon
riskini azalttigim gostermistic ©:08.16) Ancak bu
etki gecici ve geri doniisiimliidiir. Uzun takiplerde
steroid verilen ve verilmeyen olgular arasinda darlik
olusumu ag¢isindan istatistiksel fark bulunamamistir
(13), Ayrica bu kombinasyon ikinci derece yanik-
larda darlik gelisiminin engellenmesinde etkilidir.
Ugiincii derece yaniklardaki etkinligi ise halen tar-
tismalidir 3:6:7),

Baz1 .gah§malarda da steroid tedavisinin darlik olu-
sumunu tamamen durdurmad:g, belki de sadece dar-
Ik olusumunu geciktirdigi bildirilmigtir (11-18),

Sistemik steroidlerin yan etkileri gbzoniine alinarak
baz1 ¢alismalarda 6zofagoeskopi sirasinda lokal int-
ralezyonel steroid uygulamalar: yapilmis ve basarili
sonuclar bildirilmistir 31417, Ulman ve ark. (17)
dzofagus darligi olan 71 hastaya dilatasyonlari ta-

kiben lokal triamsinolon injeksiyonlar: yaparak, ol-

gularin % 41'inde basarili sonuglar elde etmigler ve
lokal steroid injeksiyonuna yanit alinan olgularnn
ozellikle kisa segment darlia sahip olanlar ol-
dugunu vurgulamislardir. Previtera ve ark. da (14) di-
latasyonla beraber yapilan intralezyonel steroid in-
jeksiyonuyla hastalarin % 61.5'inde bagarili sonuglar
elde etmislerdir. Yine Gandhi ve ark. da ® kisa seg-
ment dzofagus yaniklarina ve anastomoza bagh dar-
liklara 6zofagoskopi sirasinda dilatasyonla beraber
intralezyonel triamsinolon uygulamislar ve darlik
olusumunu engelledigini gbstermislerdir.

Lodolo ve ark. (10 uzun etkili bir steroid olan be-
tamethasone dipropionatenl lokalize dermatozlarda
intralezyonel olarak vererek keloid gibi fibroblastik
aktivitenin ve kollajen yapiminin asin arttifn du-
rumlarda bagarih sonuclar elde etmiglerdir.
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Bu bilgiler 1s1ginda, biz de calismamizda % 350
NaOH ile yanmig ozofagusa erken donemde sub-
mukozal olarak uzun etkili kortikosteroid olan be-
tamethasone  dipropionate+betamethasone sodium
phosphate injeksiyonunun darlik olusumunu azaltici
etkilerinin, sistemik kortikosteroid uygulamasina
kars: tistiinltigii olup olmadigini gostermeyi amagcla-
dik.

Calismamizda sistemik steroid-antibiyotik uygulan-
masinin sadece antibiyotik uygulanmasina gére sub-
mukozal kollajen artisini, muskularis mukoza ha-
sarimi ve tunika muskularisde kollajen artigini 6nem-
li dlgiide engelledigini saptadik. Submukozal olarak
intralezyonel uzun ctkili steroid uygulanan grupta
ise antibiyotik verilen gruba gore tek belirgin fark
tunika muskulariste kollajen artiginin baskilanmig ol-
mast idi. Intralezyonel ve sistemik steroid verilen
gruplar arasindaki farklar istatistiksel acidan anlamh
bulunmadi, ancak sistemik steroid verilenlerin klinik
ve mortalite acisindan sonuglan daha iyiydi. Bu so-
nucun akut yanikli dokuya intralezyonel steroid uy-

gulanmasindan kaynaklanmis olabilece§i de diisiinii- |

lebilir,

Sonug olarak korozif 6zofagus yaniklarinda erken
donemde uygulanan intralezyonel uzun etkili steroid
yeni kollajen sentezini azaltmakta, bunun sonucunda
kollajenizasyonun tunika muskularise olan iler-
leyisine engel olmakta, ancak submukozal kollajen
artisin1 ve muskularis mukoza hasarimi engelleme-
mektedir. Ayrica sistemik kortikosteroidle kargilas-
tinldiginda yeni kollajen yapimini azaltici etkisi yo-
niinden iistlinliigii saptanmanusgtur.
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