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KISALTMALAR

: Human Leucocyte Antigen (Insan 16kosit antijeni)

: Major Histocompatibility Complex (Major doku uyum kompleksi)
: Kilodalton

: Mixed lymphocyte culture (Karisik lenfosit kiiltiirii)

: Tumor necrosis factor (Tiimor nekrotizan faktor)

: Platelet derived growth factor (Endotel Kaynakli Biiylime Faktorii)
: Platelet activating factor (Platelet Aktive Edici Faktor)

: Interlokin-1

: Interlokin-2

: Interlokin-6

: Interlokin -15

: Insulin like growth factor (Insiilin benzeri biiyiime faktorii)

: Interferon gamma

: Natural killer cell (Dogal oldiiriicii hiicre)

: Nitrik oksit

: Ekstraselliiler matriks

: Miligram



GIRiS

Koroziv maddelerin kaza sonucu alimi ¢ocuk cerrahisi pratiginde sik karsilasilan bir
durumdur. Koroziv madde alimlarinin yaklasik %20-40’1 6zofagus hasari ile sonuglanir. Bu
hasarin olusumunda koroziv maddenin asit ya da alkali olusu, konsantrasyonu ve alinan
miktar etkilidir. Ozofagustaki hasari belirlemek igin ilk 24-48 saat icinde endoskopi
yapilmaktadir.  Endoskopik  bulgulara  gore  yamik  derecesi  belirlenmektedir.
Ancak, endoskopik olarak yapilan yamik derecelendirmesi klinik gidise paralellik
gostermeyebilir. Endoskopik olarak aynmi yamk derecesine sahip farkli olgularda darlik
gelisimi agisindan fark olabilmektedir.

Yara iyilesmesinde skar olusumu kollagen depolanmasi ile iligkilidir. Kollagen yapimi
Iokositler tarafindan salgilanan biiyiime faktorleri ve sitokinler araciligiyla uyarilir.
Sitokinlerin, immun cevabin diizenlenmesinde roli olan T ve B lenfositlerin
etkinlestirilmesinde rolii vardir. HLA molekiilleri de, antijenleri T lenfositlere sunan hiicreler
olarak ©nemli role sahiptirler. HLA antijenlerinin pek c¢ok hastalikla iliskili oldugu
saptanmistir.

Biz de calismamizda koroziv madde alimini takiben yara iyilesmesi ve 6zofagus darlig

olusumunda HLA antijen tipine gore bir farklilik olup olmadigim arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

1) KOROZiV OZOFAGUS YANIKLARI

Giicli  asit ve alkali maddelerin icilmesi ile 0©zofagusta olusan yaniklara
koroziv ozofagus yamigi ve bunun 6nemli komplikasyonlarindan biri olan darliga koroziv
ozofagus darligr ad1 verilir.

Koroziv madde alimi ¢ocuklarda onemli saglik sorunlarina neden olmaktadir. Kirsal
kesimde ve gelismekte olan iilkelerde koroziv maddeler sivi ya da kristal formda serbestce
satilmaktadir. Bu maddelerin mesrubat siselerine konulmasi, ¢ocuklarin ulasabilecekleri
yerlerde saklanmasi ve kalinti madde iceren kaplarin agik sekilde ¢ope atilmasi sik yapilan
hatalardandir. Geligmis iilkelerde ailelere yogun egitim programlar uygulanmasi, paketleme
ve saklamada koruyucu oOnlemlerin alinmasi ve koroziv maddelerin satisina cesitli yasal
kisitlamalar getirilmis olmasina ragmen halen bu tehlike devam etmektedir. Koruyucu
onlemlerden sonra koroziv 0zofagus yamiklarinin ancak %75 oraninda azaltilabildigi
bildirilmektedir (1,2,3).

Cocuk yas grubunda, kaza sonucu koroziv madde alimi %80 oraninda 5 yasin altinda
goriilmektedir. Bunun % 55-60’1m1 erkek ¢ocuklar olusturmaktadir.

Cocuklarin aksine addlesan ve erigkinlerde intihar amaci ile alimlar goriilmektedir ve
bu duruma kizlarda daha sik rastlanmaktadir (1,4,5). Koroziv madde alimlarinin yaklagik
% 20-40’1 6zofagus hasar ile sonuglanmaktadir (6,7).

ETiYOLOJi:

Koroziv maddeler asit ya da alkali oluglarina gore farkli doku hasari meydana getirirler.
Ciddi 6zofagus yanmigina en sik neden olan maddeler, kuvvetli bazlar olan NaOH ve
Na2HCO3’dir. NaOH yaygin olarak bulunan ve ucuz oldugu i¢in temizlikte sik kullanilan bir
maddedir (2). Seyreltik alkali iceren camasir sodasi ve amonyak en sik igilen koroziv
maddelerdir. Bunlarin olusturdugu yaniklar genellikle mukozaya sinirlhidir ve nekroz ya da
darlik olusturmazlar. ikinci siklikta HC1, H,SO4 gibi asidik maddeler gelmektedir. Ozellikle
asidik maddeler midede yanik yapmaktadir (TABLO 1 ) (1,2,8).



TABLO 1 : Sik karsilasilan koroziv maddeler

Koroziv ajan Tip Ticari Formu
Alkaliler Sodyum Hidroksid Lavabo acici
Piller
Potasyum Hidroksid Yag ¢oziicii
Sodyum Karbonat Sabun Yapimi
Asitler Siilfiirik asit Piller
Metal kaplamalar
Oksalik asit Tiner
Hidroklorik asit Coziiciiler
Metal kaplamalar
Fosforik asit Tuvalet temizleyiciler
Amonyak Amonyum Hidroksid Ev temizleyiciler
Deterjanlar Sodyum hipoklorid Ev temizleyiciler
Agarticilar
Kristaller Potasyum Permanganat Sag¢ boyast
PATOFiZYOLOJI:

Alinan maddenin kat1 ya da sivi formda olusu ve pH’1, 6zofagusta yanigin olusum yeri
ve tipini belirleyen faktorlerdir. Asit ve alkali koroziv maddeler farkli mekanizmalarla hasar
olustururlar.

Deneysel olarak 6zofagusun alkali maddelerle yaralanmasi ti¢ asamada gerceklesir:
Alkaliler ilk agamada likefaksiyon nekrozu olustururlar. Mukoza ve submukoza tahrip olur ve
nekroz duvar katlar1 boyunca ilerler. {lk 24 saatte hemoraji, damar trombozu ve inflamasyon
meydana gelir ve bu yanit oldukca belirgindir. Yanigin derecesine bagli olarak inflamasyon
kas tabakasina kadar derinlesir. Ikinci ve besinci giinler aras1 submukozal damarlardaki
tromboz ilerler ve lokal doku nekrozu meydana gelir. Bu sirada ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikalleri de doku hasarini artiric1 etki gosterirler. Daha sonra bakteriyel kontaminasyon
sonucu intramural abseler olusabilir (1,9).

Ikinci asama besinci giinden sonra baslar. Bu, tamir asamasidir. Tamir asamasinda doku
o0demi geriler ve neovaskiilarizasyon bagslar. Mukozal reepitelizasyon iigiincii haftada
tamamlanir. Ancak kas dokusu yenilenemez ve dokunun devamliligi kollagen birikimi ile
saglanir. Ucgiincii haftada fibroblastik proliferasyon ve kollagen molkiillerinin ¢apraz baglar

yapmasi ile skar dokusu olusmaya baslar.




Uciincii asama, olusan skar dokusunun retraksiyonudur. Aylar icinde kollagen
birikiminin artmasina bagli olarak fibrotik bir darlik olusur. Yeni olusan kollagenin
uzunlamasina kontraksiyonu ile de 6zofagusun boyu kisalr. Ik iic ayda maksimum olan
kollagen birikimi iki yi1lda normal doku kollageni diizeyine ve tipine donmektedir. Fakat
fibrotik darlik devam etmektedir.

Asitler ise koagiilasyon nekrozuna neden olurlar. Olusan fibrozis oldukga serttir (1).
Asitler, alkalilerin tersine genellikle 6zofagusta yanik olusturmazlar, ancak mide ve pilorda
yanik olusturmaya egilimlidirler. Eger hasta kusturulursa 6zofagusta da yanik olusabilir.
Bunun icin “asitler ozofagusu yalar, fakat piloru isirir” ifadesi kullanilmaktadir. Bunun
nedeni asitlerin tadinin ac1 olmasi, hemen tiikiiriilmesi ve 6zofagus mukozasi ile ¢cok kisa siire
temas etmesi olabilir. Ozofagusta tiikriikle seyreltilerek yiizeyel etki gosterirler. Ayrica
midenin kolumnar epiteli 6zofagusun skuamoz epiteline gore alkali maddelere daha
dayaniklidir (10).

Kristal haldeki koroziv maddeler genellikle orofarenkste yapigsmaya meyillidir ve
genellikle orofarenks ve iist 6zofagusta yaniklara neden olurlar (1,3).

Alkali igeren sivi formdaki maddeler ise hizla orofarenksten gegerek orta 6zofagus
seviyesinde yanik olusumuna neden olurlar. Agiza alinan koroziv madde yutma refleksinin
baslamasi ile ozofagusa yonelir. Ozofagusun farengeal ve servikal kismindaki giiclii kas
yapisi nedeni ile hizl bir sekilde buradan gecer. Torasik 6zofagusta bolusun hizi azalir ve ilk
yanik seviyesi siklikla torasik 6zofagusun baslangi¢ seviyesindedir. Yanigin en sik goriildiigii
ikinci yer bronkoaortik darlik seviyesidir. Burada, bolusun hiz1 yavaslar ve yanik olusumu
icin yeterli zaman olusturur (1,8) .

Deneysel caligsmalarda, alinan alkali konsantrasyonu arttik¢a olusan hasarin derinliginin
de arttig1 bildirilmistir. % 3.8’lik NaOH submukozaya kadar nekroz yaratirken, % 10-17’lik
konsantrasyonda kas tabakasi, % 22’nin {lizerinde transmural nekroz olustugu
gosterilmistir (9) .

Alkalen piller de 6nemli bir koroziv ajandir (1,2,4). Bu piller yar1 kat1 formda potasyum
ya da sodyum hidroksid icerir. Gastrointestinal sistemde takilip kalarak once elektriksel sonra

da kimyasal yaniklara neden olurlar (1,11).



KLINIiK SEYIR :

Hastaligin seyri 3 doneme ayrilir:

1) Akut Dénem: 11k iki haftalik siireyi kapsar. Koroziv maddenin alinmasindan hemen
sonra hicbir belirti olmayabilir. Olgularin ancak dortte birinde objektif bulgular
gozlenmektedir (1).

[k 48 saatte en sik goriilen semptomlar mukozal 6dem ve 6zofageal spazm sonucu
gelisen disfaji ve yasa bagh olarak ifade edilen retrosternal agridir. Tasikardi ve ajitasyon
siklikla eslik eder. Ozofagusta tam tikaniklik sonucu yutulamayan tiikriige bagli olarak
aspirasyon pnomonisi gelisebilir. Koroziv maddenin aspirasyonu sonucu akut iist solunum
yolu obstriiksiyonu goriilebilir. Koroziv maddenin inhalasyonu sonucu (6rnegin;amonyak)
solunum sisteminde de hasar olusabilir. Nadir olarak 6zofagusta perforasyon, mediastinit ve
peritonite de rastlanabilmektedir. Ikinci hafta baslangic1 6zofagus perforasyonu icin en riskli
donem olarak kabul edilmektedir (1,2).

2) Skatrizasyon Donemi: Ozofagusun bag dokusu ve kollagen molekiilleri ile onarildig:
donemdir. Disfajinin yavas ilerledigi tigiincii ve dordiincii haftalar kapsar.

3) Darlik Dénemi: Fibrotik dokunun kontrakte oldugu remodelizasyon donemini
kapsar. Bu remodelizasyon donemi 2 yil kadar siirebilir.

TANI:

Ozofagoskopi: Hasarin degerlendirilmesinde 6zofagoskopinin degeri  biiyiiktiir.
Endoskopik degerlendirme ve yanik derecelendirmesi tedaviyi yonlendirmek ve prognozu
belirlemekte Onemlidir (6). Mukozal hasarin degerlendirilmesinde Di Costanzo ve
arkadaslarinin tanmimladig1 gradeleme sistemi kullanilmaktadir (TABLO 2) (Sekil 1 A,B,C)
(12,13).

TABLO 2: Di Costanzo Gradeleme Sistemi

Grade 0 Normal

Grade | Mukozal 6dem ve hiperemi

Grade Ila Hemoraji, erozyon, ylizeyel iilserler, eksudatif membranlar
Grade IIb Gr Ila + derin ve yuvarlak iilserler

Grade [lla  Siyah-gri renkli yanik alanlar1 , yer yer nekrotik alanlar
Grade IIIb Genis nekrotik alanlar




Sekil 1: A Alkali madde alumina bagh 6zofagusta grade 1 yanik (Mukozal ddem ve hiperemi)
B.Asetik asit alimina bagli dzofagusta grade 2 yanik ( orta derecede iilserasyon)

C.Asetik asit alumina bagli ozofagusta grade 3 yanik ( derin iilserler ve kanamali alanlar)

Erken donemde ozellikle grade III yaniklarda perforasyon riski yiiksek oldugundan
yanik goriildiigii anda islem sonlandirilmalidir. Ciddi orofarengeal yanik ve stridor varliginda
endoskopi hava yolu obstriiksiyonunu artiracagindan isleme devam edilmemelidir (1).

Endoskopik olarak yapilan yanik derecelendirmesi giivenli degildir ve klinik gidise
paralellik gostermeyebilir. Yapilan calismalarda 6zofagus motilitesinin degerlendirilmesiyle
derin yaniklarin erken donemde taninabilecegi gosterilmistir. Buna gore, siddetli yaniklarda
erken fazda 6zofagus motilitesi etkilenen segmentte tamamen kaybolmaktadir. Uzun donemde
dilatasyon programi ile basarili saglansa dahi burada motilite geri donmemektedir (17).

Radyolojik tetkikler baslangicta gogiis ve karin grafileri ile simirhidir. Bu tetkik
perforasyon varligim gosterebilir. Daha sonraki radyolojik caligsmalar yirmibirinci giinden
sonra yapilmaktadir. Boylece 6zofagus ve mide ¢ikisi biitiiniiyle degerlendirilmekte ve eger

darlik olusmussa buna gore tedavi plani ¢izilebilmektedir.



TEDAVI:

Tedavi endoskopi bulgularina gore planlanir. Grade I yaniklarda spesifik tedaviye gerek
yoktur. Hasta oral olarak s1v1 gidalarla beslenmeye baslanir, daha sonra kat1 gidalara gecilir. 3
hafta sonra disfaji mevcutsa radyolojik goriintiileme yapilarak 6zofagus degerlendirilir.

Orta (Grade Ila) veya siddetli (Grade IIb ve Grade IIla) yamiklarda tedavi
gerekmektedir. Temel amag, komplikasyonlar1 ve darlik gelisimini Onlemektir. Tim bu
tedavilere ragmen kostik yaniklarin %7-15’1 6zofagus darligi ile sonuclanmaktadir (15).

1) Ozofagus Darhklarinin Onlenmesine Yonelik Tedaviler

Kortikosteroid Kullanimu: Steroidler, erken donemde siddetli inflamasyonun yapacagi
hasari, skar dokusu gelisimini ve darlik olusumunu engellemek amaciyla kullanilmaktadir.
Steroidler inflame dokularda neovaskiilarizasyonu, kollagen sentezini azaltirlar. Kollagen
yapimin1  prolil hidroksilaz ve lizil hidroksilaz enzimlerinin aktivitelerini azaltarak
yavaglatirlar.Kollagenazi da aktive ederek kollagen yikimini artirirlar (2).

Steroidlerin darlik olusumundaki rolii ile ilgili bircok deneysel ve klinik calisma
yapilmistir. Uzun donem steroid kullaniminin denendigi ve etkili bulundugu seriler oldugu
gibi steroid kullaniminin etkili olmadiginm belirten seriler de mevcuttur (16). Bununla birlikte
yiiksek dozda, lokal steroid uygulamanin kisa segment darliklarda etkili oldugu gosterilmistir.
Steroidlerin kisa segment darliklarda etkili olmasi sistemik dozlarindan daha yiiksek
uygulanmasina baglanmstir (8).

Steroid kullanim1 agir yamikli hastalarda kontraendikedir. Steroidlerin septik
komplikasyonlar1 arttirdigir ve perforasyon bulgularini gizledigi bilinmektedir. Ayrica uzun
stire kullanimda 6zofagusta mantar enfeksiyonlarina, peptik iilserlere, osteoporoza da neden
olmaktadir.

Ozofageal Stent ve Nazogastrik Tiipler: Siddetli yamklarda ozellikle erken enteral
beslenme i¢in nazogastrik tiip uygulanmaktadir. Ayrica nazogastrik tiipler 6zofagus liimenini
acik tutmakta etkili olabilir. Bunu deepitelize olan alaninin yapigmasini engelleyerek
saglamaktadirlar.

Baz1 arastirmacilar koroziv 6zofagus yaniklarinda 6-8 haftalik hatta daha uzun siireli
stent tedavisini onermektedirler. Bu sekilde oral beslenme devam ederken 6zofagus etrafinda
olusan fibrozis pasaji engellemeyecek sekilde gelisebilir. Yayinlarda, uygun yerlestirildiginde
silikon stentlerin %100 basarili oldugu ve % 80 hastada semptomlar azalttig1 bildirilmistir.
Brota ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada dilatasyona cevap vermeyen 6zofagus darligi olan
10 olguda basarili sonuglar alinmistir. Yaymlarda stentin yerinden oynamasi yaklasik %1

oraninda bildirilmistir (17,18).
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Mutaf ve arkadaslart remodelizasyonun devam ettigi bir yi1l boyunca liimeni agik
tutmaya yonelik bir tedavi gelistirmeyi diisiinmiislerdir. Bunun icin kalip adim verdikleri 6zel
bir stent gelistirilmistir. Yapilan calismada kalip tedavisinin basari oram1 %69 olarak
bildirilmistir (8).

Profilaktik Dilatasyon: Koroziv madde alimim takiben yanmik mevcutsa, 3.haftada
darlik semptomlart ortaya c¢ikmadan dilatasyona baslanabilir. Boylece sert darliklarin
olusumunun engellendigi ileri siiriilmektedir.Literatiirde yamk sonrasi birinci haftada erken
dilatasyon yapilan vakalar bildirilmistir. Bu c¢alismada erken dilatasyonlarla darlik
olusumunun engellenemedigi, ancak darlik alaninin sinirli oldugu ve dilatasyona yanit verdigi
goriilmiistiir. Ozofagus perforasyonlarinin ilk ii¢ haftada goriildiigiiniin bilinmesine ragmen
bu ¢alismalarda perforasyona rastlanmamaistir (6).

2) Dilatasyon Tedavisi

Darlik gelisen hastalarda en temel tedavi yoOntemi periyodik dilatasyonlardir.
Dilatasyonlarin ¢ocuklarda genel anestezi altinda yapilmasi Onerilir. Literatiirde dilatasyon ile
basar1 oran1 % 60-80 arasinda bildirilmistir (4,15).

Dilatasyonlar, bujiler ya da balon dilatatorler ile anterograd ya da retrograd yoldan
yapilabilir.Ayrica dilatasyon sirasinda floroskopiden ve kilavuz telden de yararlanilabilir.

Etkili dilatasyondan sorumlu olan radyal yonde uygulanan kuvvettir. Balon dilatatorler
tim darlik alan1 boyunca es zamanh olarak radyal yonde giic uygulayarak dilatasyon
saglamaktadirlar. Mekanik dilatatorler ise radyal ve longitiidinal olarak, darligin distal ve
proksimal kisimlarina daha cok kuvvet uygulayarak dilatasyon yaparlar. Bu farka ragmen
literatiirde her iki dilatator arasinda etkinlik ve giivenilirlik  acisindan bir farka
rastlanmamustir (17).

Perforasyon komplikasyonu genellikle tanisal 6zofagoskopi sirasinda ve siklikla ilk 3
ayda meydana gelmektedir. Her dilatasyonda risk devam etmektedir. Literatiirde 6zofageal
perforasyon orant % 0.7-3.5 oraninda bildirilmistir (18).

3) Cerrahi Tedavi

Kostik yanikli ¢ocuklarda 6zofagusun degistirilmesi son secenektir. Tiim konservatif
yontemler ve dilatasyon denemelerine ragmen hastanin multipl ve inat¢i striktiirler nedeniyle
beslenmesinin ve gelismesinin miimkiin olmadigi durumlarda 6zofagus replasmani uygulanir.

Kostik 6zofagus yaniklarina bagl inat¢1 6zofagus striktiirlerinde giiniimiizde hala en
yaygin olarak kullanilan organ kolondur. Ancak baska replasman secenekleri de mevcuttur

(TABLO 3) (1,19,20,21)
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TABLO 3: Ozofagus replasmaminda kullanilan organlar

Yontem Avantajlar Dezavantajlar
Kolon Yeterli uzunluk Siipheli kan akimi
Nadir reflii Greft nekrozu
Anastomoz kacagi ve darlik
Multipl anastomoz
Redundancy
Yavas transit zamani
Gastrik tiip Yeterli uzunluk Uzun sutur hatti
Iyi kan akim Anastomoz kacagi ve darlik
Hizli transit zamam Reflii ve Barret sendromu
Jejunum Uygun boyut Cok siipheli kan akimi
Greft boyu yetersizligi
Multipl anastomoz
Serbest jejunal greft Uygun boyut Mikrovaskuler anastomoz
Iyi peristaltik aktivite Uzun operasyon zamant
Siipheli kan akimi
Mide Yeterli uzunluk Toraks boslugunda midenin

Miikemmel kan akimi

Tek anastomoz

yer kaplamasi
Erken reflii

Gec mide bosalimi

12




2) HLA SISTEMI
Genel Bilgiler:

Major doku uyum kompleksi (Major Histocompatibility Complex-MHC), biitiin
omurgalilarda bulunan ve bagisiklikla ilgili olan ya da olmayan fonksiyonlara sahip bir grup
gendir.1931 yilinda Landsteiner eritrosit antijenlerini kesfetmis, kan transfiizyonu i¢in grup
uyumunun gerekliliginden ve doku/organ transplantasyonu icin de doku antijenlerinin
uyumundan s6z etmistir (22).

Insanda MHC, insan 16kosit antijenleri (HLA) olarak adlandirilir. HLA (Human
Leucocyte Antigen) molekiilleri genlerin, onlarin molekiiler iiriinlerinin ve immun sistemin
diizenlenmesinde, transplantasyon ve transfiizyonda 6nemli role sahip molekiillerdir.

1978 yilinda HLA’nin organ nakillerinde ve babalik tayinindeki rolii onem kazanmaya
baslamistir. HLA ve hastaliklarla iligkisinin arastirilmaya baglanmasi 1980 yilindan sonra
hizlanmastir.

HLA antijenlerini kodlayan genlerin yeraldigt HLA kompleksi 6. kromozomun kisa
kolunda yeralmaktadir. Bu kompleks 3 bolgeye ayrilir. Bu bolgelerde simif 1, sinif 2, simif 3
antijenlerini kodlayan genler bulunur:

a) Sinif [ Antijenler: Bu grupta HLA-A, B, C antijenleri yer alir.

b Simif II Antijenler: Bu grupta HLA-DR, DQ, DP antijenleri yer alir.

¢) Simf III Antijenler: Bu grupta properdin faktor B (BF), C2, C4A, C4B bulunur.
Steroid 21 hidroksilaz A , B ve TNF ( Tiimor nekrotizan faktor) de bu grupta yer alir.

HLA ANTIJENLERININ YAPISI:

Smif 1 antijenleri glikoprotein yapisindadir. Stmif I HLA molekiilleri tiim cekirdekli
somatik hiicrelerde bulunur ve birbirine nonkovalen baglarla baglanmis farkli yapidaki iki
zincirden olugurlar. Agir zincir 45 KDa, kiiciik polipeptid zincir ise 12.5 KDa agirlikta olup
B2 mikroglobulin adini alir. Plazma membranina gomiilii olarak bulunan al, a2, a3 olarak
tanimlanan ekstraselliiler 3 domaini (kangali) vardir. Simif I molekiillerinin hiicre yiizeyine
yerlesebilmeleri i¢cin f2 mikroglobuline gereksinimleri vardir (Sekil 2).

Smif I HLA molekiilleri, Smif 1 antijenlerine kiyasla daha az sayida
hiicrede(monositler, makrofajlar, dentritik hiicreler, langerhans hiicreleri, B lenfositler ve T
lenfositler) bulunurlar. Bu gruptaki antijenlerin yapis1 daha simetrik olup, birbirine
nonkovalent baglarla baglanmis 2a ve 2 polipeptid zincirinden olusurlar. a zinciri yaklasik

34KDa, B zinciri ise 29 KDa agirliginda bir glikoproteindir (Sekil 3) (22).
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HLA ANTIJENLERININ FONKSIYONLARI:
Simif I Antijenlerinin Fonksiyonlar:

a) Sinif I antijenler, T lenfositleri tarafindan taninan hedef antijenlerdir. Bir antijenin
CD8 sitotoksik T lenfosit (killer) tarafindan taninmasi i¢in; antijenin Simif I antijeni ile
kombine olmasi gerekir. Bu fenomen HLA restriksiyonu (kisitlamasi) olarak adlandirilir.
Ornegin; bir viriis bir hiicreyi enfekte ettiginde, viral antijenleri peptid fragmanlarina ayrilir,
daha sonra Simif I molekiillerince baglanir ve CDS8 sitotoksik T hiicrelerine sunulur. T
lenfositin antijen reseptorii viral peptidi ancak belirli bir Sinif I HLA molekiilii varliginda
taniyabilir. Tamima gerceklestikten sonra T lenfositleri viral antijeni tasiyan hedef hiicreyi
oldiiriir (23).

Simif II Antijenlerinin Fonksiyonlari

a) Smuf II molekiillerinin fonksiyonu antijenik peptid fragmanlarimi CD4 T
lenfositlerine (yardimei1) sunmaktir. CD4 T lenfositleri de peptid fragmanlarim sadece Sinif 11
molekiilleri ile tanir .

b) Sinif II antijenleri pek ¢ok antijene kars1 yiiksek ya da diisiikk immiin yanit fenotipini
belirler. Kisiler arasindaki immiin yamt farkliliklari, degisik Sinif II molekiillerinin antijenlere
kars1 farkli affiniteye sahip olmasi veya T hiicre reseptoriiniin (TCR) bunu tanimasimdaki
degiskenlikle agiklanabilir. Eger bir kisinin HLA antijenleri belirli bir peptidle birlesmiyorsa

o kisi o peptide immiin yanit veremez .
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¢) Simif II antijenlerinin kangsik lenfosit kiiltiiriiniin (MLK) in vivo karsiti olan Graft
Versus Host reaksiyonlarindan sorumlu olduguna inanilmaktadir. MLK’da yanit temelde
DR’ye kars1 ise de DQ ve DP antijenleri de katkida bulunmaktadir.

d) Smf II antijenlerin bazi antijenlere reseptdr gorevi yaptigl ve transmembran sinyal
olusturdugu iizerinde de durulmaktadir.

Gamma interferon; makrofajlarda, baz1 epitelyum hiicrelerinde ve parankim (pankreas,
tiroid) hiicrelerinde DR ve DP antijenlerini arttirirken, prostoglandin E2, glukokortikoidler ve
siklosporin-A ise ekspresyonu azaltan ajanlardir (22,24).

Simf III Antijenlerinin Fonksiyonlari

Bu antijenler, gorevleri; inflamasyon olusumu , yabanci materyalin fagositoz icin
opsonize edilmesi, ¢esitli hiicre ve mikroorganizmalara kars1 antikorla iliskili sitotoksisitenin
diizenlenmesi olan kan proteinleri ile ilgili bir kompleksin iiyeleridir. C2, C4, BF genleri
kompleman komponenti C3 proteinini aktive ederler. TNF (Tiimor nekrotizan faktor) ates
yiikkselmesi, tiimorlerin inhibisyonu, kompleman genlerinin transkripsiyonun uyarilmasi ve
notrofilik graniilositlerin aktivasyonu ile gorevlidir. 21-hidroksilaz ise kortizol biyosentezi ve
TNF sentezi ile ilgilidir.

HLA ANTIJENLERININ OZELLIiKLERI:
HLA Toplum (Puplic) ve Ozel (Private) Antijenler

Tek bir tip molekiil iizerinde bulunan ve digerlerinde bulunmayan HLA antijenlerine
HLA 6zel antijenleri denir. HLA toplum antijenleri ise; her birinde ayn1 HLA 6zel antijeni
bulunan cesitli HLA molekiillerinin ortak determinantidir.

Onceleri tek bir ozel antijen oldugu diisiiniilen bircok HLA antijeninin sonralari
birbiriyle ¢ok yakin iligkili 2 veya 3 antijen grubunun oldugu anlagilmistir. Bu 6zel antijenler,
orijinal ve daha genis spesifitedeki antijenlerin “splitleri” (dallar1) olarak adlandirilmistir.
Ormnegin; HLA-A25 (10) ve —A26 (10)’un anlamun HLA —-A25 ve -A26, HLA-A10’un
splitleridir .

Dengesiz Baglanti1 (Linkage Disequilibrium)

Insan ciftlesmesi rastlantisal oldugundan bir HLA lokusu iizerindeki belli bir allelin
diger bir HLA lokusu iizerindeki belli bir allelle birlikte bulunma sikliginin; her iki allelin
toplumda bulunma sikliginin  ¢arpimina esit olmasit beklenir. Ancak bazi allel
kombinasyonlar1 bu beklenen sikliktan daha fazla goriilmektedir. Buna dengesiz baglanti

denir (25).
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Immiin Cevap Genleri (Ir)

Immiin cevap (Ir) genleri, bir bireyin belirli bir yabanci antijene cevap verip
vermeyecegini belirleyen genlerdir. Ir genlerinin kontrol ettigi antijenler la antijen olarak
adlandirilir. Monositlerin en az bir alt grubu, yiizeylerinde Ia antijenini tasirlar. Bu Ila
antijenlerini tasiyan hiicreler saldirgan antijenleri (bakteri, viriis, fungus gibi) fagosite eder ve
diger hiicrelere sunmak iizere hazirlarlar .

HLA Genlerinin Kalitim:

Bireyler her bir ebeveynden bir kromozom aldiklarindan biri anneden digeri babadan
gelen iki HLA haplotipine sahiptirler. Tiim HLA genleri kodominanttir, bdylece herhangi bir
HLA lokusundaki her iki allel de eksprese edilir. Basit Mendel kalittmina gore iki kardeste 2
haplotipin birden ayn1 olma sans1 %25, bir haplotipin ortak olma sans1 %50, tamamen farkl
haplotip olma sans1 %25’dir. Mayoz boliinme sirasinda capraz reaksiyonlar gerceklesebilir ve
rekombinasyonlar goriilebilir. HLA’da cok sayida gen loblari olduguna gore normal bir
populasyonda ¢ok sayida farkli haplotipler olacaktir (26).

HLA VE HASTALIK ILISKISI:

Yapilan calismalar bazi 16kosit antijenlerinin bazi hastaliklarla iligkili oldugunu
gostermistir ( TABLO 3).

Otoimmun hastaliklar ve HLA iliskisini inceleyen bir ¢ok calisma mevcuttur. HLA
kompleksi 120’nin iizerinde gen icermektedir. Bu genlerin % 40’1 immun cevap ile
baglantilidir (27). Ornegin; Tiirklerde yapilan bir calismada HLA-DR3, HLA-BS, HLA-A1 ve
HLA-A2 antijenleri ile Myastenia Graves hastalig1 arasinda baglanti oldugu gosterilmistir
(28). Yine otoimmun bir hastalik olan oral submukoz fibrozis nedeni ile takip edilen
Tayvan’li hastalarda yapilan caligmada HLA-B76, HLA-B48/Cw7, HLA-B51/Cw7 ve HLA-
B62/Cw7 frekansinin normal populasyona gore yiiksek oldugu saptanmistir (29).

HLA antijenleri ile birliktelik gosteren hastaliklarin birka¢ ortak ozelligi vardir. Bu
hastaliklarin 6zellikleri su sekilde siralanabilir:

a) Nedenleri ve patogenezleri bilinmez.

b) Herediter bir dagilim paternine sahiptirler, fakat penetrans gosterirler ve bu nedenle
belirli bir HLA antijeni ile mutlak bir beraberlik yoktur.

¢) Immiin sistem hastaliklar1 ile birlikteligi vardr.

d) Ureme iizerinde ¢ok az etkili olmakta veya hig etkili olmamaktadir (30).
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TABLO 3: Bazi hastaliklar ve iliskili HLA antijenleri

Hastahik

Dermatitis herpetiformis

Pemfigus psoriasis
Hemakromatozis
Narkolepsi
Ankilozan Spondilit
Reiter sendromu
Psoriatik spondilit
Akut anterior iiveit
Behcet Hastalig
Romatoid artrit
Kronik hepatit
Sjogren sendromu
Insiiline bagimli diabet
Multipl skleroz
Myastenia gravis
Optik Norit
Hodgkin hastaligi
Preeklampsi

Graves Hastalig1
Subakut Tiroidit
Colyak Hastaligi

Sistemik Lupus Eritematosis

Antijen
B8

A10,DR4,B13,B17,CW6,DW7
A3

DR2

B27

B27

B27

B27

B5

DR4

B8

DR3
DR4/DR3/DQ8
DR2
DR2/B8/A2
D/DR2

B18

DR4
D/DR3

B35

D/DR3
D/DR3

Baz1 HLA molekiilleri; viriisler, toksinler, baz1 yabanci maddeler gibi etiyolojik ajanlar
icin reseptor gorevi goriirler (30).

2. HLA antijenik peptid icin secicidir .

Sadece belirli HLA molekiillerinin antijen baglama bolgeleri, hastaliga neden olan

antijenik peptid fragmanini baglayabilir.

T hiicre antijen reseptorii hastaliga egilimden sorumludur. Fakat T hiicresinin antijeni

HLA-Hastalik iliskisi ile Ilgili Hipotezler:

1. HLA molekiilleri etiyolojik ajanlarin reseptorleridir .

3. T hiicre reseptorii hastalik predispozisyonunu belirler .

tamimast HLA molekiili tarafindan sinirlandinlmistir. Boylece HLA ile hastalik arasinda
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dolayli bir iliski bulunmaktadir. Mesela; B-27 pozitif kigilerden bir kismi B-27 antijen
kompleksini taniyabilen T hiicre reseptorlerini iceren B-27 simirli (B-27 restricted) T
lenfositlerine sahiptir. Boylece B-27 antijen kompleksinin, bu B-27 simirh T lenfositleri
tarafindan taninmasi ankilozan spondilite neden oluyorsa, o zaman belirli T lenfositlerine
sahip kisilerde hastalik gelisir.

4. Hastalik ajanlar1 HLA molekiiliinii taklit ederler (molekiiler mimik) .

Hastalik ajam1 ile hastalikla iliskili HLA antijeni immiinolojik olarak benzerlik
gosterebilir. Bu molekiiler benzerlik hipotezi su sekilde agiklanir: 1) HLA antijeni ve
etiyolojik ajan arasindaki benzerlikten dolay1 etiyolojik ajan viicudun kendi molekiili gibi
algilanir ve higbir immiin cevap olusturulmaz. Etiyolojik ajan konagin immiin sistemini
harekete gecirmeden hastalik olusturur. 2) Etiyolojik ajan yabanci olarak algilanir ve siddetli
bir immiin cevap olusturur ve otoimmiin bir hastalik olusur (22,30).

HLA ANTIJENLERINi TAYIN YONTEMLERI:

HLA tiplemesi; transplantasyon dncesinde, babalik tayininde, antropolojik ¢aligmalarda
ve HLA-hastalik iliskisini arastirmada kullanilir. Doku grubu tiplemesi i¢in ¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Bunlar:

1. Serolojik testler (mikrolenfositotoksisite testi, isoelektrik focussing, biyokimyasal
testler, iki boyutlu jel elektroforezi)

2. Hiicresel testler (karisik lenfosit kiiltiirii)

3. Genomik testler (RFLP ve PCR’a dayali testler PCR-SSO, PCR-SSP, PCR-SSCP,
PCR-RFLP ve PCR-STP)

HLA A, B, C, DR, DQ antijenlerinin tayini i¢in en yaygin olarak kullanilan standart
metod lenfosit mikrositotoksisite testidir. Bu testte HLA antijenlerinin tespiti i¢in onlara kars1
tiretilmis antiserumlar kullanilir. Bu antiserumlarin kaynagi c¢ok sayida dogum yapmis
kadinlar, ¢ok fazla transfiizyon yapilmais kisiler ve organ transplantasyonu yapilmis kisilerdir.

Tiplendirme Sinif I antijenler i¢in saflagtirllmig T lenfosit popiilasyonunda, Smif II
antijenler icin ise saflastinlmis B lenfosit popiilasyonunda yapilir. HLA-D lokusundaki
antijenler acisindan uygunlugun saptanmasinda MLC ( Mixed Lymphocyte Culture) teknigi
kullanilir. DP antijenleri (Sinif II) ise uyarilmig lenfosit tiplemesi (Primed Lenfosit Typing-
PLT) ile belirlenir.

Giintimiizde artik gelisen DNA teknolojisine paralel olarak MHC doku tiplemesi, farkl
teknikler kullamilarak direkt olarak DNA diizeyinde yapilabilmektedir. Ancak halen HLA

antijenlerinin tayininde farkli yontemlerin kombinasyonuna ihtiya¢c duyulmaktadir (31).
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3)YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi hiicresel ve biyokimyasal olaylarin rol oynadigi kompleks bir siireci
kapsar. Yara iyilesmesi birbirini izleyen 3 faz sonucunda gerceklesir. Bu fazlar: 1) hemostaz
ve inflamasyon, 2) proliferasyon, 3) remodelizasyon fazlardir.

1) HEMOSTAZ VE INFLAMASYON (0-5.Giinler)

Hemostaz kan kaybinin dnlenmesi ve iyilesme siirecinin baslamasinda énemli rol oynar.
Riiptiire olan damarlardan agiga ¢ikan trombositler, subendotelyal kollagen ve bag dokusu ile
temas ettiklerinde aktive olarak alfa graniillerini bosaltirlar. Alfa graniillerden trombin,
fibronektin, endotel kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktorii a ve
B (TGF- a ve TGF- B), platelet aktive edici faktor (PAF) , serotonin gibi faktorlerin salinmasi
iyilesme siirecinde onemli role sahiptir. PDGF ve TGF-f ise notrofil, monosit, fibroblast gibi
inflamatuar hiicreleri yara bolgesine yonlendirir (32,33).

HLA antijenlerinden olan simif III antijenleri de inflamasyon olusumu, yabanci
materyalin fagositoz i¢in opsonize edilmesinde gorevlidir. Bu etkilerini sitokinler araciligi ile
gerceklestirirler.

Sitokinler immun yanitin diizenlenmesinin yaninda yara iyilesmesinde de 6nemli role
sahiptirler. Tiimor nekrotizan faktor - a ( TNF- o) bakteriler tarafindan uyarilan mononiikleer
hiicrelerden salinir. Adezyon molekiillerinin salinmasina ve keratinosit go¢iiniin artmasina
neden olur.TNF- o’nin asir1 salinimi immun sistem hiicrelerinin aktive olmasina , doku
hasarinin artmasina ve kollagen sentezinin bozulmasina yolagar.

Interlokin-1(IL-1), monosit,makrofaj ve keratinositler tarafindan iiretilir. Yara
iyilesmesinin erken doneminde keratinosit gocii ve kollagen sentezinin artisina katkida
bulunur. Ge¢ donemde ise inflamatuar hiicrelerin asir1 birikimine yol acarak yara iyilesmesini
engelleyebilir.

Interlokin-2(IL-2), T lenfositleri tarafindan salimir. T hiicre aktivasyonu ile inflamatuar
hiicrelerin ve fibroblastlarin yara yerine go¢ etmesine yardim ederler. Sinif I HLA antijenleri,
T lenfositleri tarafindan taninan hedef antijenlerdir.

Interlokin-6(IL-6) inflamatuar hiicreler ve fibroblastlar tarafindan saliir. Fibroblast
proliferasyonu i¢in giiclii bir uyarandir.

Interferon gamma( IFN-y), T lenfositler ve dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK) tarafindan
salinir. Kollagen iiretimini kisitlayarak yara kontraksiyonunun olusmasini azaltir.

Sitokinlerle birlikte baz1 biiyiime faktorleri de yara iyilesmesinde rol oynamaktadir.
Endotel kaynakl biiytime faktorii (PDGF) , platelet aktivasyonu ile alfa graniillerden salinir.
Fibroblast,diiz kas hiicresi ve monositler icin migrasyon ve proliferasyon yapar. Kollagen

yapimini uyarir ve yaranin direng giiciiniin artmasimi saglar. Fibrolast biiytime faktorii(FGF),
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aktive makrofajlar tarafindan salinir. Anjiogenezis i¢in gereklidir. Transforme edici biiylime
faktorii B ( TGF- B) trombosit, makrofaj ve fibroblastlardan salinir ve kollagen ve fibronektin
yapimini uyarir (34).

Nitrik oksit (NO) yar1 émrii kisa olan bir serbest radikaldir. NO, NO sentetaz(NOS)
tarafindan diizenlenen bir reaksiyonla L-argininden sentezlenir. NOS’in 3 izoformu
bulunmaktadir. Noronal (nNOS), endotelial (eNOS) ve indiiklenebilir form (iNOS). iNOS
sitokinler, biiyiime faktorleri ile salmarak NO iiretimine neden olur. Iyilesmenin erken
doneminde iNOS salinimindan makrofajlar sorumludur. Bu hiicrelerin iirettigi NO kollagen
yapimindan sorumludur (35, 36,37).

Inflamasyon fazi yara iyilesmesinin en onemli fazidir. lyilesme siirecinin farkli
evrelerinde yara bolgesinde farkli hiicre tipleri yeralir (Sekil 4)(38). inflamasyonun erken
doneminde notrofil infiltrasyonu 6n plandayken, ge¢ donemde makrofaj ve lenfositler 6n

plana gegerler.
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Sekil 4: Yaralanmayt izleyen giinlerde yara bolgesindeki farkl hiicre tipleri

Notrofil kemotaksisi sirasinda monosit ve lenfositler de yara bolgesine go¢ ederler.
Monositler burada makrofajlara farklanirlar. Opsonize olan bakterilerin yok edilmesi, yara
bolgesindeki hiicre artiklarinin fagositozundan sorumludurlar. Yara bolgesinde T lenfositleri
baskin olan lenfositlerdir (38).

2) PROLIFERASYON (3-14.giinler)

Yara bolgesindeki o6lii hiicre ve nekrotik dokularin temizlenmesi ile proliferasyon fazi
baslar. Bu evre graniilasyon dokusu ile karakterizedir. Fibroblastlar ve endotelial hiicreler bu
fazin onemli hiicreleridir. Fibroblastlar 6zellikle yaranmin gerilme giiclinii artiracak olan
kollagenin yapimindan sorumludur. Yara kenarlarinda ii¢iincii giin kollagen lifler goriilmeye
baslar ve iiciincii haftaya kadar artis gosterir. Ugiincii aya dek sabit hizda artmaya devam eder.

Anjiogenez yeni olusan dokuya kan akiminin saglanmasi icin gereklidir. Fibroblast
biiylime faktorii(FGF) ve makrofajlardan salinan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii(VEGF)
etkisi ile yara kenarlarinda bulunan damarlarin duvarlarindaki endotel hiicreleri prolifere olur.
Endotel hiicreleri TGF- B, IL-1 ve TNF- a ile aktive olarak salgiladiklar1 proteazlarla

graniilasyon dokusu i¢ine go¢ ederler (39).
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3) REMODELIZASYON ( 7.giin-1y1l)

Remodelizasyon fazinin en onemli 6zelligi yara dokusunda kollagen depolanmasidir.
Yaranin giicii ve skar dokusunun olusumu primer olarak kollagen depolanmasi ile iliskilidir.
Kollagen yapimi l6kositler tarafindan salgilanan biiylime faktorleri ve sitokinler tarafindan
uyarilir.

Zaman icinde kollagen skar dokusunun baskin proteini haline gelir. Yara dokusunda
kollagen birikimi kollagenin yapimina oldugu kadar yikimina da baglidir. Kollagenaz normal
kosullarda kollagenin iiclii heliks yapisim1 bozar. Kollageni esit olmayan iki pargaya bolerek
diger proteazlarin sindirimine duyarli hale getirir. Yara dokusunda notrofil,makrofaj ve
fibroblastlar tarafindan yapilan kollagenazlar kollagenin parcalanmasinda rol oynar (34).

Dermis % 80-90 oraninda tip I kollagen , % 10-20 oraninda tip III kollagenden olusur.
Graniilasyon dokusunda ise %30 oraninda tip III kollagen bulunur. Matur skar dokusunda %
10’un altinda tip III kollagen bulunmaktadir (32).

Remodelizasyon hasarin yaklagik 3. haftasinda baslar ve 3. ayin sonunda bir plato
olusturur. Kollagen lifleri baglangicta diizensiz olarak yerlesim gosterir. Lizil oksidaz enzimi
kollagendeki bazi lizil ve hidroksilizil kalintilarim1 deamine ederek komsu kollagen
molekiillerindeki lizil ve hidroksilizil kalintilariyla kovalent capraz baglarin olusumunu
saglar. Bu ¢apraz baglar gerilim kuvvetinin saglanmasina yardimc1 olur (40). Ug hafta icinde
yara gerilme giiciiniin %20’sini kazanmir. Uciincii aymn sonunda plato diizeyi olan %70-80
diizeyine yiikselir. Kollagen sentezindeki artis hizi doku hasarimi takiben 6-12 ay iginde
normal diizeylere doner. Skar dokusunun remodelizasyonu ise bir yil devam eder.
Remodelizasyon hiicre ve damarlanmada asamali olarak azalma ile seyreder. Zamanla
yaradaki hiperemi azalir ve yara hacmi kiiciiliir. Bazen skar dokusunun asin kiigiilmesi yarada
kontraktiire neden olur.

Kollagen sentezi ve yikimi yara dokusunda denge halinde olmalidir. Skar dokusu
hiperemik goriindiigii siirece remodelizasyon devam etmektedir. Bu asamada amag yara tam
olarak olgunlasana kadar kontrollii bir bas1 uygulayarak skar olusumunu diizenlemektir (33).

Keloid ve hipertrofik skarlar yara iyilesmesi siirecinde meydana gelen anormallikler
sonucu olusur. Bu hastaliklar ekstraselliiler matriks proteinlerinin asir1 depolanmasi ile
karakterizedir. Yara iyilesmesi siirecinde inflamasyon fazinin uzamasina neden olan yanik ya
da enfeksiyon gibi durumlar , fibrojenik sitokinler olan TGF- B ve IGF-1 ( insulin benzeri
biiytime faktorii), IL1- B, TNF-o, PDGF aktivitesini artirir. Bu da hipertrofik skar olusumunu
kolaylastirir (41). Yapilan immunhistokimyasal ¢aligmalarda TGF- B, IL-6 ve TNF-o’nin

hipertrofik skar dokusundaki ekspresyonunun normal skar dokusundan farkli olmadigi
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goriilmiistir. Ancak, IL-1 ve IFN-y'nin hipertrofik skar dokusunda artmig oldugu
gosterilmistir.

Hipertrofik skar dokusunda , normal yara iyilesmesi siirecinde goriilen graniilasyon
dokusundaki hiicrelerin apopitozu ve ekstraselliiler matriksin(ESM) remodelizasyonu tam
olmamaktadir. Graniilasyon dokusunda bulunan aktin iceren «-diiz kas hiicreleri olan
miyofibroblastlar ESM’in ¢ogalmasin1 devam ettirirler. Yapilan deneysel caligsmalarda basing
tedavisinin skar dokusunda apopitozu artirdig1 ve IL-1 ve IFN-y’ nin salinimini diizenledigi
gosterilmistir (33).

Yara iyilesmesi tiim dokular icin benzer Ozellikler tasimasina ragmen dokunun tipine
gore sonuglar farklilik gosterebilir. Ozellikle liimenli organlarda meydana gelen daralma ile
sonu¢lanan yara iyilesmesi klinik sorun olusturmaktadir. Gastrointestinal sistemde yara
iyilesmesi dermis ve epidermisten birtakim farkliliklar gostermektedir. Submukoza,
gastrointestinal sistemde yaranin dayanikliligini en ¢ok saglayan tabakadir. Serozanin da
ozellikle anastomozlarda karsi karsiya iyi bir sekilde yaklastirilmast kacak riskini en aza

indirmede 6nemlidir. Ancak 6zofagus ve rektumun alt 1/3 kismu gibi serozasi bulunmayan

organlarda risk daha fazladir (TABLO 4)(42).

TABLO 4: Gastrointestinal sistem ve derideki yara iyilesmesinin karsiastirilmast

Gastrointestinal(GI) Sistem Deri
Yara Cevresi
pH Lokal ekzokrin salgilara gore Sepsis ya da lokal
degisiklik gosterir enfeksiyon disinda sabittir
Mikroorganizma Ozellikle kolon ve rektumda Kontaminasyon ya da

Doku oksijenasyonu

Kollagen Sentezi
Hiicre tipi

Steroidler

Yara direnci
Skar Olusumu
Yas

aerobic ve anaerobic mikroorganizmalar
Yeni kapiller olusumu ve intakt vaskular

dolagima baghdir

Fibroblast ve diiz kas hiicreleri
Yara iyilesmesine negatif etkileri
mevcuttur. Anastomoz hattinda abse
olusumuna neden olur.

Hizla preoperatif seviyeye ulasir

Fetusta dahi skarla iyilesir

hematojen yayilim
Oksijen transportu

diffiizyon ile saglanir

Fibroblast
Kollagen depolanmasini

belirgin azaltir

GI dokudan daha yavastir

Fetusta genelde skarsiz

iyilesir
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MATERYAL ve METOD
Aragtirma grubu, 19.06.2006 tarihinde 14644 sayili yazi ile etik kurul onayr alindiktan

sonra Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali’'nda koroziv madde i¢imi
nedeni ile halen takip edilen hastalardan olusturuldu.

Hastalarin hepsine koroziv madde alimim takiben ilk 24-48 saatte genel anestezi altinda
endoskopi yapildi. Calisma grubu, ilk endoskopide grade 1 ve iizeri 6zofagus yanig1 saptanan
20 hastay1 kapsadi. Bagvuruda tiim hastalara intraven6z yolla kortikosteroid (prednisolon
2 mg/kg) ve H2 reseptor antagonisti (ranitidine 5 mg/kg) baslanmisti. Yanik saptanan tim
hastalara 10. giin kontrol endoskopi yapildi. Yanigin iyilesme durumuna ve epitelizasyon
gelisimine gore oral beslenmeye gecildi.

Hastalarn tiimiine kostik madde aliminin 3. haftasinda 6zofagus pasaj grafisi cekilerek
darlik olup olmadigi saptandi. Grup 1, takibinde yutma giicliigii gelisen, pasaj grafisinde
darlik saptanan ve endoskopi-dilatasyon programina alinan 10 hastadan olusturuldu. Grup
2’deki hastalarda klinik ve radyolojik olarak 6zofagus darligi saptanmadi. Grup 2’de de 10
hasta mevcuttu. Grup 1, 4 kiz, 6 erkekten, grup 2 ise 2 kiz, 8 erkekten olusmaktaydi.

Her iki gruptaki hastalardan da 10 cc heparinle yikanmis enjektore ve 1 cc EDTA’ I tiipe
kan 6rnegi alindi. Kanlar bekletilmeden ayni tiir plaklarda calisildi.

HLA tiplemesi CTF Kan Merkezi Doku Tipi Laboratuarinda yapildi. HLA A,B,C
gruplar icin standart mikrolenfositotoksisite yontemi kullanildi. Doku tipi tayini ise PCR SSP
metodu ile gerceklestirildi.

Kullamlan Cozeltiler

Eozin Cozeltisi: 5 gr toz eozin tartilir, 1000 cc distile suda ¢oziiliir .Kullanmadan 6nce
santrifiij edilir.

Fiksatif Cozeltisi: 1 gr kalsiyum karbonat tartilir ve 1000 ml formaldehid icine eklenir.
Oda 1s1s1nda 24 saat bekletilir. Santrifiij edilir,s1v1 kisim filtre kagidindan siiziilerek kullanilir.

Fosfat Tampon Cozeltisi: 8 gr sodyum kloriir, 0,2 gr potasyum kloriir, 0,2 gr potasyum
dihidrojen fosfat, 115 gr sodyum monohidrojen fosfat 1000 ml distile suda ¢oziiliir.

Tavsan komplemani1 dondurulmus olarak saklanir. MN Kwik de donmus olarak saklanir
ve lenfosit disindaki monosit, eritrosit, graniilosit gibi hiicrelerin uzaklastirilmas: i¢in
kullanilir.

Lenfositlerin Hazirlanmasi

pH 7.4 olan fosfat tampon cozeltisi ile alian kan ornekleri 1/1 oraninda kanstirilarak
cam santrifilj tiiplerindeki 4 ml Fikol iizerine yayilarak 3000 devirde 10 dakika santrifiij
edildi. Olugsan 3 fazdan iistteki aspirator ile alinip ortada lenfosit,monosit ve graniilositlerden

olusan faz Pastor pipetiyle alindi. Bu faz sivri tabanli cam santrifiij tiipiine konularak 2000
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devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ust faz atildiktan sonra PBS ile yikandi ve 2000 devirde 3
dakika daha santrifiij edilerek {ist faz tekrar atildi. Dipte kalan hiicrelerin iizerine 0,8 ml MN
Kwik eklenerek 37 derecedeki etiivde 15 dakika bekletilerek lenfositler disindaki hiicrelerin
0lmesi saglandi. Tiiplere 0,5 ml PBS yayilip 2000 devirde 3 dakika santrifiij edilerek iist faz
ve ortada 6lii hiicrelerin oldugu faz atildi.

Doku Plaklarmim Ekimi

Dondurucudan ¢ikartilan plaklar oda 1sisinda 30 dakika bekletilerek ekime hazir hale
getirildi. Hazirlanan lenfositler plaktaki her cukura 1 lambda olmak iizere 50 mikrolitrelik
Hamilton enjektorii ile ekildiler. Oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra her ¢ukura 5
lambda tavsan kompleman1 250 mikrolitrelik Hamilton enjektorii ile eklendi. Oda 1sisinda bir
saat daha bekletilerek ¢ukurlara 6nce 100 mikrolitrelik Hamilton enjektorii ile 2 lambda eosin
boyas1 ve 2 dakika sonra 5 lambda fiksatif eklendi. Plaklar bir saat sonra degerlendirildiler.

[statistiksel analiz, EPI INFO 6.04 istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Her iki
grup arasindaki HLA tipleri icin Fisher exact test kullanilarak olasilik hesab1 yapildi. p< 0.05
anlamlilik seviyesine gore fark bulunan HLA tipleri i¢in Odd’s ratio (OR) hesaplandi.
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BULGULAR

Calismamizda her iki grupta 10’ar hasta olmak iizere toplam 20 hasta bulunmaktaydi.
Tiim calisma grubu 2 ile 10 yaglart arasinda degismekte idi ve yas ortalamasi 4.75 olarak
bulundu. Caligsma grubu 6 kiz (%30) ve 14 erkekten (%70) olusmaktaydi.

Alman koroziv madde tipleri grup 1’de 7 hastada yagcoz(alkali), 1 hastada por¢oz
(alkali), 1 hastada hali sampuanm1 ve 1 hastada camasir suyu idi. Grup 2’de ise 7 hasta
yagcoz(alkali), 2 hasta kir¢oz(alkali) ve 1 hasta camasir suyu i¢cmisti. Toplam 17 (%85)
hastanin alkali ajan, kalan 3 (%15) hastanin ise diger koroziv ajanlardan aldig1 saptandi.
Alinan maddenin tipi ve darlik gelisimi arasindaki iliskiye bakildiginda su bulgular saptandi:
Darlik gelisen gruptaki 10 hastanin 8’i (%80) alkali ajan almisti. Bu hastalardan 5’inde
3 cm.nin iizerinde dar segment olusmustu. Kolon interpozisyonu yapilan iki hasta da bu uzun
segment darlik gelisen gruptandi. Endoskopi — dilatasyon programi sirasinda perforasyon
gelisen 5 olgunun 4’1 de alkali ajan almist1.

[k endoskopi bulgusuna bakildiginda; grup 1’deki hastalardan 5’inde grade 2A, 5’inde
grade 2B yanik, grup 2’de 7 hastada grade 2A ve 3 hastada grade 2B yanik mevcuttu. Toplam
12 (%60) hastada grade 2A ve 8(%40) hastada grade 2B yanik saptandi. Calismamizda darlik
gelisimi ile yanik derecesi arasinda baglant1 saptanamadi.

Iki grup arasi karsilasuirmada HLA antijenlerinden HLA-DRB1’11 antijeni darlik
gelisen grupta 6 (%60) hastada pozitif iken, darlik gelismeyen grupta 3 (%30) hastada pozitif
idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.(p>0.05) Ancak klinik olarak farklilik
gozlendi.

Grup 1 ‘deki HLA-DRBI1’11 pozitif olan 6 hasta kendi arasinda incelendiginde; 5
(%83,3) olgunun alkali ajan , 1 (%16,6) olgunun ¢camasir suyu igtigi goriildii.Bu hastalarin ilk
endoskopi bulgulart 2 hastada grade 2A , 4 hastada grade 2B yanik seklinde idi.

Grup 1’deki tiim hastalar baslangicta dilatasyon programina alinmiglardi. Dilatasyon
programina yanit vermeyen 2 hastaya kolon interpozisyonu uygulandi. Kolon interpozisyonu
yapilan 2 hasta da HLA-DRB1°11 antijeni pozitif olan gruptanda.

Grup 1’deki 10 hastanin 5’inde (%50) dilatasyon programi sirasinda Ozofagus
perforasyonu gelistigi saptandi. Perforasyon gelisen 4 (%80) hastanin da HLA-DRBI1’11
antijeni pozitif olan gruptan oldugu goriildii.

HLA-A3 antijeni darlik gelismeyen grupta 6 olguda pozitif iken, darlik gelisen grupta 3
olguda pozitif saptandi. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi, OR 0,29 , giiven

aralig1 0,03-2,52 olarak saptandi.
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All
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A24

A26

A29

A32

B7

B14

B18

B22

B35

B44

B49

B50

B51
B51(52)
B52

B57

B62
DRB1°01
DRB1’03
DRB1’04
DRB1’07
DRB1°09
DRB1’10
DRB1’11
DRB1’13
DRB1’14
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%
30
40
30
10
40

30

10
10

30
30
20

10
20
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30
20
40
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60
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Grup 2
n % p
4 40 1.00
2 20 0,628
6 60 0,369
1 10 p>0,05
2 20 0,628
1 10 p>0,05
3 30 p>0,05
1 10 p>0,05
p>0,05
p>0,05
1 10 p>0,05
1 10 p>0,05
1 10 p>0,05
1 10 0,582
4 40 1.00
2 20 p>0,05
2 20 p>0,05
p>0,05
3 30 1,00
10 p>0,05
p>0,05
1 10 p>0,05
1 10 p>0,05
1 10 0,582
2 20 p>0,05
4 40 p>0,05
3 30 0,582
1 10 p>0,05
2 20 p>0,05
3 30 0,369
p>0,05
2 20 p>0,05
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OR
0,64
2,67
0,29

2,67

3,86
0,64

CI(%95)

0,07-5,80
0,26-31,8
0,03-2,52
0,26-31,8

0,24-121,4
0,07-5,80

0.05-6,55
0,24-121,4
0,01-4,10
0,40-35,48



TARTISMA

Koroziv maddelerin kaza sonucu alimi ve buna baghi meydana gelen 6zofagus yaniklari
ve darlik gelisimi ¢ocuk cerrahisi pratiginde 6zellikle iilkemizde sik karsilan bir durumdur.
Koroziv madde alimlariin yaklasik % 20-40’1 6zofagus hasari ile sonu¢lanmaktadir (6,7). Bu
hasarin olusumunda koroziv maddenin asit ya da alkali olusu, konsantrasyonu ve alinan
miktarin etkili oldugu bilinmektedir. Tedavi konservatif yaklasimdan cerrahiye kadar giden
genis bir yelpaze olusturur ve cerrahi tedavide pek ¢cok secenek mevcuttur (20,43).

Ozofagustaki hasar1 belirlemek icin ilk 24-48 saat icinde yapilan endoskopi klinik
gidise paralellik gostermeyebilir. Fakat yamgmn derecelendirilmesi ve tedavinin
planlanmasinda 6nemli bir girisimsel tam1 yontemidir. Aym1 yamik derecesine sahip olan
olgularin iyilesmesi ve sonugta darlik gelisimi farkliliklar gostermektedir. Bu durum kisiler
arasinda yara iyilesmesinde farkli doku yanitlar1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yara iyilesmesinde immun sistem ana rolii oynamaktadir. Notrofil, makrofaj ve
ozellikle T lenfositlerin yara iyilesmesinde onemli rolleri oldugunu gosteren pek ¢ok deneysel
calisgma mevcuttur. T hiicrelerinin antijeni tanimasi, antijenin smif I veya simmf II HLA
molekiilleriyle birlesmesi sonucu olusur (32).

Castagnoli ve arkadaslarmin yaptiklar ¢alismada hipertrofik skarlarda T ve B hiicre
proliferasyonunu artiran ve antikor {retimini uyaran IL-15 aktivitesinin arttigin
gostermislerdir (44).

Bernabei ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise yanik sonrasi olugan skar dokusunda T
lenfosit infiltrasyonunun arttig1 ve bunun inflamatuar cevabin kaniti oldugu gosterilmistir(45).

Organ transplantasyonu ,transfiizyon reaksiyonlar1 ve babalik tayininde kullanilan HLA
antijenlerinin c¢esitli hastaliklarla; ©Ornegin; maligniteler, benign hastaliklar, enfeksiyon
hastaliklar ile iligkileri ortaya konmus ve bunlarla ilgili cok sayida calisma yaymlanmistir
(46,47). Ancak literatiirde koroziv 6zofagus darligi gelisimi ve HLA iliskisi ile ilgili yayina
rastlanmamistir. Bunun yam sira; klinigimizde brid ileus gelisimi ile HLA antijenlerinin
iligkisi arastirilmig ve brid ileus olusumunda HLLA-A24(9) ve HLA-DR11(5) antijenlerinin
rol oynayabilecegi gosterilmistir (48).

Intestinal epitelyal hiicreler de immun cevabin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir.
HLA simf 2 antijenlerinin normal intestinal epitelyal hiicrelerde diisiik seviyede oldugunu
gosteren ¢cok sayida calisma mevcuttur. (49)

Yara iyilesmesinde immun yanitin rolii oldugu ve bu yanitta HLA molekiillerinin de rol
oynadigi goz oniine alindiginda , koroziv 6zofagus yaniklarinin farkl sekillerde iyilesmesinde
HLA molekiillerinin etkili olabilecegi diisiiniilebilir. Bu bilgiler 1s181inda koroziv madde i¢imi

sonras1 0zofagus darlig1 gelisen ve gelismeyen olgularda HLA tipleri arastirildi.
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Calismamizda HLA antijenlerinin 2 grup arasindaki karsilastirmalarinda; HLA
antijenlerinden yalmizca HLA-DRB1’11 antijeni darlik gelisen grupta, darlik gelismeyen
gruba gore yiiksek bulundu. Bu antijenin Tiirk toplumu ve Akdeniz bolgesinde saptanma
oran1 % 27 idi (22,30). Calismamizda ise darlik gelisen grupta 6 (%60) hastada pozitif iken,
darlik gelismeyen grupta 3 (%30) hastada pozitif idi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
olmasa da klinik olarak anlamli idi. Bu nedenle HLA-DRB1’11 antijeninin koroziv madde
icenlerde darlik gelisimine yatkinlik saglayabilecegi diisiiniildii.

Grup 1°deki dilatasyon programina yanit vermeyen 2 hastaya kolon interpozisyonu
uygulandi. Kolon interpozisyonu yapilan 2 hasta da HLA-DRB1’11 antijeni pozitif olan
gruptandi. Bu durum HLA-DRB1’11 antijeninin dilatasyona yanitsizlik ile iliski olabilecegini
diistindiirdii.

Grup 1’deki 10 hastanin 5’inde (%50) dilatasyon programi sirasinda Ozofagus
perforasyonu gelistigi saptandi. Perforasyon gelisen 4 (%80) hastanin da HLA-DRBI1’11
antijeni pozitif olan gruptan oldugu goriildii. Bu bulgu da HLA-DRB1’11 antijeni 6zofagus
perforasyonuna predispozan bir faktor olabilir mi? sorusunu akla getirdi.

HLA-A3 antijeni ise darlik gelismeyen grupta 6 olguda pozitif iken, darlik gelisen
grupta 3 olguda pozitif idi. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak HLA-A3
antijeninin koroziv madde icen hastalarda darlik gelisimine karsi koruyucu rolii olabilecegi
diisiiniildii. Bu antijenin de Tiirk toplumunda goriilme oran1 % 30 olarak bildirilmisti (22,30) .

Bu arastirmada her iki grup arasinda net ayrim yapilabilecek sayida HLA antijen grubu
bulunamamistir. Bunun nedeni ¢alisilan hasta sayisimin azhigr gibi goziikmektedir. Ancak

arastirmamiz bu konuda yapilacak ¢alismalara yol gosterecek bir 6n rapor niteligindedir.
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SONUCLAR

Sonuglar1 4 ana baslik altinda degerlendirebiliriz:

1) HLA-DRB1'11 antijeni darlik gelisen grupta, darlik gelismeyen gruba gore yiiksek
bulunmustur. HLA-DRB1’11 antijeni pozitif olan hastalarin darlik gelisimi acisindan risk
altinda oldugu gozoniine alinmal ve profilaktik tedavi yontemlerine daha erken donemde
basvurulmalidir.

2) Darlik gelismeyen grupta HLA-A3 antijeni yiiksek bulunmustur. Bu antijenin
koruyucu rolii oldugu diistiniilmiistiir.

3) Baslangicta HLA taramasi, olgularin prognozu ve tedavisinin planlanmasi agisindan
on bilgi verebilir.

4) Olgu sayisinin artirilmast bu konudaki aragtirmanin sonuglarim belirlemede ve HLA

doku tipi ile iliskisi hakkinda daha anlaml bilgi verebilir.
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OZET

Koroziv madde alim1 sonras1 6zofagus yamigi olusan olgularda endoskopik olarak ayni
yanik derecesi saptansa dahi darlik gelisimi acgisindan fark olabilmektedir. Bu calismada,
koroziv madde alimim takiben yara iyilesmesi ve 6zofagus darligi olusumunda HLA antijen
tipine gore bir farklilik olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

Calismaya koroziv madde icen 20 hasta (6 kiz, 14 erkek, yas ortalamasi 4.75) alindi.
Hastalar 6zofagus darligi gelisip gelismemesine gore grup 1 ve grup 2 olarak ayrildi. Her iki
grup da 10’ar hastadan olusturuldu. Tiim hastalardan kan ornegi alinarak HLA antijen
tiplendirmesi yapildi.

Her iki grup arasindaki HLA tipleri i¢in Fisher exact test kullanilarak olasilik hesabi
yapildi.

Iki grup arasi karsilasirmada HLA antijenlerinden HLA-DRB1’11 antijeni darlik
gelisen grupta 6 hastada pozitif iken, darlik gelismeyen grupta 3 hastada pozitif saptandi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.(p>0.05) Ancak klinik olarak anlamli idi. Bu
nedenle HLA-DRB1’11 antijeninin koroziv madde icenlerde darlik gelisimine yatkinlik
saglayabilecegi diistiniildii.

HLA-A3 antijeni darlik gelismeyen grupta 6 olguda pozitif iken, darlik gelisen grupta 3
olguda porzitif saptandi. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak HLA-A3
antijeninin koroziv madde igen hastalarda darlik gelisimine kars1 koruyucu rolii olabilecegi
diistintildii.

Elde edilen verilerde her iki grup arasinda net ayrim yapilabilecek sayida HLA antijen
grubu bulunamadi.Bunun nedeni calisilan hasta sayisinin azligi gibi goziikmektedir. Ancak
arastirmamiz bu konuda yapilacak ¢alismalara yol gosterecek bir 6n rapor niteligindedir. Veri
sayisinin artirllmasi ile koroziv ©6zofagus darliklarinin erken tam1 ve tedavisinde HLA

antijenlerinin rolii hakkinda daha kesin bilgiler edinilebilr.
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SUMMARY

The development of esophageal stricture after corrosive substance ingestion may vary
even if the endoscopic grading related to burn are the same. The purpose of our study was to
determine the correlation between the esophageal burn, stricture formation and HLA antigen
type.

20 patients (6 girls, 14 boys , average age 4.75) with corrosive ingestion were included
in the study.

The patients were divided as group 1 and 2 according to development of esophageal
stricture. Both groups included 10 patients each and HLA antigen typing in blood was
performed in each patient.

Fischer exact test was used to determine the statistical significance between HLA types
in both groups.

HLA-DRB1’11 antigen was positive in 6 patients in the stricture group, and in 3 patients
in the non stricture group. The difference was not statistically significant (p>0.05) but
clinically relevant. This lead to the opinion that HLA-DRB1°11 antigen could predispose to
esophageal stricture formation following caustic ingestion.

HLA-A3 antigen was positive in 3 patients in the stricture group, and in 6 patients in
the non stricture group. This difference was not statistically significant either, but lead to the
opinion that HLA-A3 being protective against stricture formation.

HLA antigen groups were not enough in number to make a distinction between the two
groups. The reason for this seems to be the lack in patient number. Thus, our study has the
role of being a preliminary report to future studies. More exact information on the role of
HLA antigen in early diagnosis and treatment of caustic esophageal strictures can be obtained

by increasing number of data.
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