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RATLARDA ALKALi OZOFAGUS YANIGI UZERINE DEKSAMETAZON
VE PREDNIZOLONUN ETKIiLERI

EFFECTS OF PREDNISOLONE AND DEXAMETHASONE ON ALKALI BURNS
OF THE ESOPHAGUS IN RATS

Dr. Hayrettin OZTURK* Dr. Ali thsan DOKUCU* Dr. ibrahim SARI**

OZET: Calismamizda sicantarda alkali ile olusturulnus ézofagus yamginda deksametazon ve prednizolonun striktiiv gelisimi
iizerine etkilerinin kargilastrimast amaclanmgtir: Caltsmamizdu 40 adet Spraque-Dawley cinsi rat (225-250 gr) kullaruldr. Ratlar
herbiri 10 denekten olusan 4 gruba ayrid. Grup 1 ratlarda ézofageal liimen igi normal serum fizyolojik ile yikandr. Grup 2
sicanlarda %50'lik NaOH ile ézofagus yamgr olusturuldy ve parenteral antibiyotik verildi. Grup 3 ratlarda ézofagus yanmguu
takiben deksametazon (1mg/kg/giinj+parenteral antibiyotik baslandr. Grup 4 ratlarda 6zofagus yam@un takiben prednizolon
(2mgfkg/giin) + parenteral antibiyotik bagland:. Ratlarn tiimii 21. giinde sakrifive edilerek abdominal 6zefaguslar histopatolojik
inceleme icin gikarddr. Grup 1 ratlarda submokozal kollojende artrs, muskularis mukoza hasart ve tunika muskolavis hasarma
rastanmade. Grup 2,3 ve 4 ratlarm, Grup 1 ratlarla karsdagtiridinasmda submokozal kollojende artis, muskularis mirkoza hasart
ve tunika muskolaris hasart saptandr (p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001. Grup 3 ratlar ile grup 2 ratlanin her fic paremetre
acisindan karsilastirdimasinda grup 3'de lezyonlarin daha az gelistigi ve istatistiksel olarak anlambt oldugn saptand: (p<0,001,
p<0,001, p<0,001}. Aym paremetrelerin wiginda Grup 4 ile Grup 2 ratlarin karsdagtiriimasinda  muskularis mukoza ve tunika
muskularis hasar agsindan anlamlt farkhlk saptand: (p<0,001, p<0,001). Grup2 ile Grup 4 arasunda submukozal kollojende
artis yoniinden fark bulunmadi (p> 0,03}, Sonug olarak, prednizolon muskularis mukozaya kadar ilerleyen yeni kollojen sentezini
azaltabilir ancak darlik olusumunu azalticr ethisi deksametazona gére belirgin degildir.

Analitar kelimeler: Alkali 6zofagus yamgr, kollojen, deksametazon, prednizolon

SUMMARY: In tiis experimental study, we aimed to evaluate the effects of prednisclone and dexamethasone developing of
strictures in alkali esophageal burns of rats. Fourly Spraque-Dawley rats weighting between 225 and 250 gram were used. Rats
were randomly divided into 4 groups. In Group 1 rats {control}, esophageal lumen was washed with normal saline. In Group 2 rats,
distal esophagus was burned with 50% NaOH solution and parenteral antilriotics were given. In Group 3 rats, after esophageal burn
developing, dexamethasone (1 mg/kg/day} and parenteral antibiotics were given. In Group 4 rats, after esophageal burn developing,
prednisolone (Zmg/kgfday) and parenteral antibiotics were given. Al rats were sacrificed at 21st days of procedure. All rats were
evaluated for submucosal collagen increase damage of muscularis mucosa and funica muscularis histopathologically. There were
no submucosal collagen increase, muscularis mucosa and tunica muscularis damage in Group 1. There was significant difference
Jor submnucosal collagen increase, mnuscularis mucosa and funica muscularis damage when groups 2,3 and 4 was compared to
Group 1 (p<0.0001, p<0.0001, p<0.0001). There was also significant difference for 3 parameter when Group 3 was compared to
Group 2 (p<0.001, p<0.001, p<0.001). There was significant damages in muscularis nmucosa and tunica muscularis when Group
4 was compared to Group 2 {(p<0.001, p<0.001). No significant difference was found for submucosal collogene developing
between when Group 4 was compared to Group 2 (p>0.05). As conclusion, prednisolone may reduce submucosal collagen
synthesis, but the preventine effects of esophageal stricture is less than dexamethasone.
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Korozif 6zofagus yami@ ¢ocuklarda sik karsilagslan bir Korozif madde ig¢iminin ardindan Ozofagusta minimal
durum olup, olgularin %80' 5 yasin altindadir (1,2). : mukozal hasardan tam tabaka nekroza kadar degisebilen,
nadir olarak 6zofagus perforasyonu ve mediastinit gibi
akut komplikasyonlara neden ofabilen durumlar ortaya
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antibiyetik kombinasyonu kullandmaktadir (5,6).

Bu calismada alkali korozif Gzofagus vyamklannda
deksametazon ve prednizolonun striktiir gelisimini
engeileyip engellemeyecegi veya varsa, darlik ofusumunu
azalhial etkileri ydniinden birbirlerine olan {stiinliikleri
arastirica,

MATERYAL - METOD

Calismamizda 40 adet Spraque-Dawley cinsi rat (225-250
er) kullamldr, Ratlar herbiri 10 denekten olusan 4 gruba
ayrildi. Biitlin gruplarda Gehanno ve arkadaslarnin (7)
tarif ettigi korozif $zofajit modeline benzer sekilde, ratlar
islemden 12 saat dnce a¢ birakild ve ketamine hidroklorir
(25 mgr/kg IM) anestezisi altinda orta hat insizyonu
kullanilarak laparotomi yapildi, Abdominal &zofagus
hiatus hizasinda 2/0 kromik katgiitle askiya alinarak bir
diigiimle bagiandi. Ozofagus bir kez de kardia hizasindan
askiya alinarak 22 G kaniil mideden abdominal &zofagusa
yerlestiriidi ve ask:i baglandi. Olusan 1 cmlik &
zofagus segmenti Grup 1 ratlarda (kontrol) 1 cc normal
serum fizyolojik ile yikandi.Grup 2 ratlarda 1 cc %501k
sadyum hidroksit (NaOH) veriterelk 180 saniye beklendi ve
daha sonra NaOH geri alinarak 60 saniye siive ite bu bosluk
distile su ileyikandi. Korazif 8zofajit olusturulan bu gruba
sadece parenteral antihiyotik (ampisilin 150 mg/kg/giin)
verildi. Grup 3 ratlarda Gzofagus yamgmu takiben
deksametazon (Img/kg/giin 3 giin siireyle)+parenteral
antibiyotik {ampisilin 150mg/keg/gin) baslandr. Grup 4
ratlarda ®zofagus yamgimi takiben prednizolon
(2mg/kg/etin 3 glin siireyle)+parenteral antibiyotik
(ampisilin 150mg/kg/giin} bastandi. Deksametazen ve
prednizolon ilk dezlan islemden sonra iv. olarak verilirken,
Z.ve 3. dozlarim. verildi. Ratlarn tiimii 21. giinde sakrifiye
edilerek abdominal $zofaguslar: histopatolojik inceteme
icin cikanldi.

Histopatolojik Degerlendirme

Ozofagus doku &rnekleri %10luk tamponiu nétral
formalinde 24 saat siireyle tespit edildi. Rutin doku
takibinden gecirilerek parafin bloklari hazirlanan doku
orneklerinin 5 ymfik kesitlert hemotoksilen-eozin (H&E)
boyasimin yanisira bag dokusu degisikliklerini
degerlendirmek amaciyla trikrom (Gomori) ile boyandilar.
Kesitlerin 1stk mikroskopu Lkullamilarak yapilan
histopatolojik degerlendirifmesinde; submukozal kollajen
artigl, muskularis mukoza hasan ve tunika muskularisin
kollajen depozisyonu semikantitatif olarak skorland: (8},
{Tablo 1)

istatistiksel Analiz
Histopatolojik hasar diizeylerinin sornuclars Mann
Whitney-U testi ile degerlendirildi. P degerinin 0,05'den
kitciik olmasi istatistiksel olarak anlamh kabul edildi,

SONUCLAR
Grup 1 ratlarda Slen olmaci. Grup 2 ratlardan birisi islem
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Tablo 1: Histopatolojik degertendirme parametreleri

Degerlendirme parametreleri skorlar
Submukozal kollojen artist

Yok 0
Muskularis mukoza kalinhginin 2 katina ulagan arts I+
Muskularis mukoza kalinhginin 2 katindan fazlaartis 2+
Muskularis mukoza hasan

Yok 0
Var 1+
Tunika muskularis hasart

Yok 0
Tunika muskularise ilerleyen kollojen artist 1+
Tunika muskularisi ortadan kaldiran kollojen artist 2+

sonras! iigiingii glinde, bir digeri ise onddérdiincii glinde
6ldii. Ugiincit giinde &ien siganlarin abhdominal
tzofaguslarinin makroskopik ve mikroskopik incelemele-
rinde tam tabaka nekroz gelistifi saptandi. Ondordiincii
siinde Blen sicanda ise ileri derecede darlik gelistisi
saptandi,

Grup 3 ve 4'de birer sican birinc: giinde 8ldii. Ba
sicanlann  abdominal &dzofaguslarmin  makroskopik ve
mikroskapik incelemelerinde yine tam tahaka nekroz
gelistigi goriildii.

Histopatolojik parametrelerin degeriendiriimesi Grup 1
ratlarda submokozal kollojende artis, muskularis mukoza
hasar ve tunika muskularis hasarina rastlanmad:. Grup 2
ratlar, Grup 1 ratlarla karsilastinldiginda dnemii derecede
submaokozal koliojende artis, muskuiaris mukoza hasan ve
tunika muskularis hasan saptand: (p<<0,0001, p<0,0001,
p<0,0001}, (Resim: 1), Grup 3 ratlar, Grup 1 ratlarla kars
lagtintdiginda  istatistiksel fark saptanirken (p<0,0001,
n<0,0001, p<0,0001), Grup 3ratlarin grup 2 ratlarile her
fic paremetre acisindan kargilastinlmasinda grup 3'de

Resim 1. Grup 2 ratlarda 6zofagus duvarmda tam histolojik
cabakalan ilgilendiren artnus fibroz doku gelisimi
izlenmektedir (H.Ex40),
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Resim 2. Deksametazon grubunda submukoza, muskularis
mukoza ve tunika muskulariste engellenmic fibrozis gelisimi
izlenmektedir (H.Ex40).

RATLARDA ALKALI OZOFAGUS YANIGI UZERINE DEKSAMETAZON 83

Tablo 2: Histopatolojik degerfendirme sonuglar

Tunika
muskularis hasan

Submukozal Muslkularis
Kollojende artis  mukoza hasar

Grupl 0 Q 0
Grup2 1.6+ 1,2+ 1.1+
Grup3 0.7+ 0.4+* 04+
Grup4 1.4+ 0.5+a 04+a

*arup 2'ye gbre p<0,001, a: grup 2'ye gisre p<0,001,

lezyonlarin daha az gelistigi ve istatistiksel olarak anlami
oldugu saptandi (p<0,001, p<0,001, p<0,001), (Resim 2},
Grup 4 ratiar, Grup [ ratlarla karsilastinldiginda yine
istatistiksel farlc saptamirken (p<0,0001, p<0,0001,
p<0,0001), aym paremetrelerinis:Zmnda Grup 4 ile Grup 2
ratlarin karsilastimlmasinda muskularis mukoza ve tunika
muskularis hasari agisindan antamb farkhlik saptands
(p=<0,001, p=<0,001). Grup 2 ile Grup 4 arasinda
submukozal kollojende artis y8niinden fark bulunmad
(p>0,05), (Resim 3). Grup 3 ile Grup 4 arasinda

Resim 3. Prednizolon tedavisi uygulanan grupta sadece
muskularis mukozaya kadar ilerleyen ve yogun submukozal
fibrdz doku artis gézlenmektedir (H.Ex40).

submukozal kolicjende artis ydniinden anlaml: fark oldugu
Grup 3'de kollojen artismun daha az gelistigi saptandi.
Diger iki paremetre yinlnden bu iki grup arasinda fark
saptanmach (p>>0,05, p>0,05).

TARTISMA
Korozif 6zofagus yamgl, % 75 ile 90 arasinda potasyum

hidroksit, sodyum hidroksit ve sodyum hipoklorit gibi
kuvvetli alkaliler ile ve daha az oranda siilfiirik veya asetik
asit gibi asitlerin dzellikle 5 yas alti cocuklarin yanhshiia ve
daha Dbiiylik c¢ocuklarin intihar amacyla i¢meleri
sonucunda olusur (2,9,10). Ulkemizdeki genis bir koroziv
tzofajit serisinde &zellikle Ege bolgesinde gorii
len korozif &zofagus yamkiarnnm %94%Uniin  sodyum
hidroksite hagh gelistigi bildirilmistir (9. Deneyset
calismamzda Ghianni'nin tarif ettifi metoda uygun sekilde
sodyum hidroksit kullanarak $zofagus yamig olusturduk
ve Gzofagusta mukozal hasardan tam tabaka nekroza kadar
degisebilen 6zofagus yangi meydana geldi.

Korozif madde icilmesinin ardindan, dzofagusta
meydana gelen yamgm derecesi yizeyel mukozal
hiperemi, ve demden, iilserasyon, tam tabaka nekroz ve
hatta trakeoGzofageal ve aortoenterik fistiillere neden
olabilen derin dlserler meydan gelebilir (3,11,12).
Korozif 6zofagus yaniklarinda en 6nemli gegc komplikasyon
olgularin %25-50'inde ortaya ¢ikan striktiic gelisimine
bagh darliktir (5,13} Gliniimiizde medikal tedavinin yaran
tartismali olmakla birlikte tedavinin temeli, iltihabi
reaksiyonun ve skatrizasyonun engellenmesidir (13,14)
Medikal tedavide kortikosteroid ve anfibiyotik
kombinasyonu en sik kullamlan ajanlar olmakta birlikte
nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar, dstrojen-progesteron
gibi kollojen sentezini azaltan hormonlar, siklofosfamid
gibi sitostatikler, penisilamin, betaaminopropionitril'de
kullarimaktache. {7,15,16,17).

Ozofagus yamgin takip eden dénemde steroid tedavisi
alan hastalarda strilstlir formasyonunun sikhim bildiren
hircok calisma vardir ve fakh sonuglar bildirilmistir. Korozif
ozofagus vanidannda tedavi uygulandifinda Fatti ve
arkadaslar (18) yaklasik %50 oraninda, Ray ve Morgan (19)
ise %25-50 oraninda striktiir gelistigini bildirmislerdir.
Garcia Merino ve arkadaglart (2) ise endoskopi yapilarak
birinci ve ikinci dereceden Bzofagus yarugl saptanan 38
hastayr iceren c¢ahsmalannda %22 oramnda strikedir
gelistigini hildirmislerdir. Schober ve arkadaslarinin (20} 46
hastayr kapsayan calismalarnnda ikinci dereceden yamikh
hastalarin %16,7'sinde ve {i¢lincll dereceden yanik
saptanan 18 hastamin tiimiinde striktiir gelistigini
bildirmislerdir. Yine Keskin ve arkadaslannm (21) 124
hastelik serilerinde %65 oramnda striktlir  gelisimini
bildirirlerken, Ashcraft ve Simon (22) bu oramu %91,7 olarak
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bildirmislerclir,

Anderson ve arkadaglanmn (23) alkali 6zofagus yamg
tespit edilen 60 cocuk hastayt iceren cahsmalarinda 31
hastaya 3 hafta boyunca 2mg/kg/giin prednizolon verilmis,
29 hasta ise medikal tedavi almamus. Steroid tedavisi alan
grupta strilktiir geligimi %32,3 olurken, tedavi almayan
grupta bu oran %37,9 olarak saptannus. Keskin ve
arkadaslarinin (21} 124 hastayr igeren caligmalannda ise
dzofagus yaniini takip eden 48 saaticinde steroid tedavisi
alan 60 hastamin 24'linde {%40) striktiir gelistigini, buna
kargin 48 saatten sonra steriod tedavisi alan 64 cocuk
hastanin 57'sinde (%89) striktiir gelistigini bildirmisterdir.
Benzer sekilde Schober ve arkadaslanimin (20) 89 cocuk
hastayr kapsayan caligmataninda hizh teshis ve erken
steroid tedavisi alan hastalarda striktiir gelisiminin daha az
oldugunu hitdirmiglerdir.

Alkali &zofagus vyaniklan tzerine prednizolon ve
deksametazonun etkilerini kargitagtirmali olarak inceleyen
caligmalar nadirdir ve bu konudaki tartismalar devam
etmektedir (25). Deksametazon ve prednizolon etkileri
bakimindan ¢ok benzerlik gdsterirler. Her ikisi de
basglangigta gelisen inflamatuvar cevabin {(6dem, fibrin
depolanmasi, kapiller damarlarin dilatasyonu, Itkosit
migrasyonu, fagositik aktivite) ve gec donemde gelisen
skar olusumunu {fibroplast proliferasyonu, kollojen
depoltanmasi} inhibe ederler. Bununla birlikte
deksametazonun prednizolona giire daha etkin oldugu, 1
mg deksametzon etkilerinin 5 mg prednizolon etkilerine
esdeger cldugu bildirilmistir (24,25).

Bautista ve arkadaglarinm (25) 2, ve 3. dereceden yanikli
36 hastay: iceren calismalaninda prednizolon tedavisi alan
18 hastapin 12'sinde (%66,7) striktiir gelisirken,
deksametazon grubundaki 18 hastamin 7'sinde (%38,9)
striktiir gelistigini bildirmislerdir. Ayn: calismada ileri
derecede striktiir gelisen ve &zofagus liimeni %50'den daha
fazla daralan hasta sayisi prednizolon grubunda 10{%55,6},
deksametazon grubunda ise 5 (%27,8) clarak saptanmistir,
Her iki grubun karsilastinlmasinda ise istatistiksel olarak
belirgin fark saptanmanustir. Buna kargin tedaviden 21 giin
senra yaptian endoskopide vyara iyilesmesinin
deksametazon grubunda daha iyi oldugu gizlenmis ve itk
bir yilda dilatasyenlanin sayisi belirgin olarak daha az
gerekmis. Yine Bautista ve arkadaglanmin (26) tavsanfarda
yaptiklart cahsmalarinda striktiir geligsimi kontrol
grubunda %80, prednizolon grubunda %70 ve
deksametazon grubunda %40 olarak saptanmis, Ayn
cahismada iiclincil dereceden yamik kontrol grubunda %60,
prednizolon grubunda %40 ve deksametazon grubuda %30
olarak gGriilmils. Striktiir gelisimi ve yam@mn derecesi
acisindan deksametazon grubu ife kontrol grubu arasinda
istatsitiksel aniamlitk saptanmis. Ratlarda Szofagusta
alkali yamik olusturarak yaptigimiz bu cahsmada,
deksametazonun kontrol grubuna gobre, submukozal
kollojen artigini, muskularis mukoza hasarim ve tunika
muskulariste kollojen artisint 5nemli dlclide engelledigini,
dolayisiyla yara iyilesmesinin daha iyi oldugunu saptadik.
Prednizolon tedavisi alan grupta ise antibiyotik verilen
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gruba gore tunika muskulariste kollojen artigmin bask
lacit ve muskularis mukoza hasanmin daha az olduguy,
buna kargin submukozal kollojen artisinin ise
engellenemedigi saptanch, Deksametazon grubunda
prednizolon grubusa gore, subhmukozal blgedeki koliojen
birikiminin engellenmesi helirgin olarak daha iyi oldugu,
buna karsin muskularis mukoza hasanm ve tunika
muskulariste kollojen artisim yoniinden her iki ajanin
etkileri benzer sonuciar verdi.

Calismamzin  sonuglan degerlendirildiginde, alkali
6zofagus yamg: olusturarak ratlarda yaptufinuz bu
cahsmada erken donemde uyguladifimiz 1mg/kg/giin
deksametazon ve 2mg/kg/giin prednizolon tedavisi yeni
kollojen sentezini azaltmakta ancak sadece deksametazon
kollojenizasyonun submukozal bilgeye kadar olan
ilerleyisini engelleyerek stiktiir gelisimi azaltmaktadir.
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