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Ozet: Tedavi amact ile dossisiklin kapsiil kullanim:
sonrast olugan ézofagus iilserleri iki olgu nedeniyle in-
celenmis ve ilgili literatiir bilgileri ig1ginda olug meka-
nizmalanr, klinik 6zellikleri, tedavi ve korunma éneri-
leri gézden gegirilmistir. Olgularda diger o6zofagus
iilseri nedenleri aragturilmug, niikleer tip ile 6zofagus
transit zamant 6lgiimii ve ikinci olguda manometrik
calismalar yaptlmigtir.

Anahtar Kelimeler: Doksisiklin, 6zofagus tlseri.

Antimikrobiyal ajanlar gastrointestinal sistem-
de iki yolla hasar olusturabilirler. Bunlar direkt
toksisite ve mikrofloray: degistirmek suretiyle
indirekt yollardir. Direkt etki ile 6zofagus tulseri
olusturabilen antimikrobiyal ilaglarin basinda
tetrasiklin ve tiirevleri gelmektedir (1). Anti-
bakteriyel, antifungal, antiparaziter ve antivi-
ral ajanlarin gastrointestinal traktustaki yan
etkileri genel olarak istahsizlik, bulanti, kusma,
ishal, glossit, stomatit, disfaji, enterokolit, ka-
nama, toksik hepatit, kabizlik, pankreatit, kan-
didiazis, diste renk degisikligi seklinde siralana-
bilirr, Bu yan etkilerin hemen tamam
tetrasiklin i¢inde bildirilmistir (1,2).

Ik defa 1966 da elde edilen doksisiklin, strep-
tomyces aurefaciens'den gikarilan klortetrasikli-
nin semisentetik bir tirevidir. Yar1 6mri 16-18
saattir. Oral dozun %95'i emilir. Emilim en ¢ok
mide ve ust ince barsaktandir ve a¢hk halinde
en fazladir. Renal yetmezlikte rahathkla kulla-
nilabilen bir tetrasiklin tirevidir. (2).
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Summary: (DOXYCYCLINE INDUCED ESOPHA-
GEAL ULCER)

Drug induced esophageal ulcers are discussed because
of two such cases to doxycycline ingestion. Two female
patients-19 and 23 years old had esophageal ulcers be-
cause of taking doxycycline capsules at bed time for
acne therapy. The patients were normal with endo-
scopic, nuclear medicinal and-in second
manometric methods. Informing and warning the pa-
tients about the usage of such drugs seem to be neces-
sary.

case-
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Doksisiklin kullanim: sonras: 6zofagus tilserleri
gelismis iki olgu nedeni ile ilaca bagh 6zofagus
hasarlarimin  ¢esitli yonleri ile incelenmesi
amaglanmigtir.,

OLGUI

0. K, 23 yasinda bayan hasta. Klinigimize 16
Nisan 1992 tarihinde basvurmasindan once ak-
neleri nedeni ile verilen doksisiklin kapsiilleri
kullanmaya baglamis. 9 giin 6nce gece yatarken
aldigy ilacin yemek borusunda takildigimi his-
setmisg. Gogis agris1 baglamis. Agr1 devamh ka-
rakterde, gegirme ve gada alimi ile artan o6zel-
likte imis. Yapilan endoskopide on Kkesici
dislerden itibaren 6zofagusta 31. santimetrede
3 adet iyi smirh iilserasyonlar saptanmas,
batma ve yanma hissi ile beraber ates yiiksel-
mesi nedeniyle klinigimize yatirldi. Ozgegmi-
sinde 10 y1l once sarilik gegirme hikayesi digin-
da ozellik yoktu. Fizik muayenede yizde
akneleri, agiz mukozas: ve dilde aftlar mevcut-
tu. Diger muayene bulguiar1 ve biyokimyasal
testleri normaldi. Paterji testi negatif bulundu.
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Resim 1: Ikincei olguda belitlenen 6zofagus ilserinin

gorinumu.

Gastroskopik olarak iilser gevresinden alinan
biyopsi "hafif derecede displazik degisiklikler
iceren papillomatoz proliferasyon gosteren eozi-
nofil polimorf niveli lokositlerden zengin kronik
ulseratif 6zofajit" olarak degerlendirildi. Radyoi-
zotopla yapilan 6zofagus transit zamani normal
olarak bulundu. Parenteral antibiyotik, antasit,
sukralfat ve omeprazol tedavisine ¢abuk cevap
veren hastada klinik yakinmalar kayboldu.
Kontrol endoskopisinde iilserlerin tamamen iyi-
lesmis oldugu gorildi.

OLGU II

1.U,, 19 yasinda bayan hasta. 25 Subat 1993 ta-
rihinde gogsiinde yanma, agri, gidalarin yemek
borusunda takilma hissi yakinmalan ile bagvur-
du. Bir hafta 6nce akneleri nedeni ile gece ya-
tarken giinde tek doz doksisiklin kullanmaya
baglayan hastada, ikinci dozdan sonra baglayan
bu yakinmalar ortaya g¢ikinca ileri tetkik igin
Bilim Dalimiza gonderilmis. Tetkik edilmek
lizere yatirilan hastanin fizik muayenesinde ak-
neleri disinda patoloji belirlenmedi. Biyokimya-
sal tetkikleri normaldi. Ust gastrointestinal en-
doskopik incelemede ozofagusta on kesici
diglerden itibaren 32. cm'de limeni ¢epegevre
saran, yer yer birbirleri ile birlesme egilimli ¢ok
sayida ulserasyon goriildi (Sekil 1). Biyopsi so-
nucu "hafif papillomatéz epitel proliferasyonu
gosteren mukozada kronik iltihap" olarak de-
gerlendirildi. Radyoizotopla yapilan 6zofagus
transit zamam normal olarak bulundu. Ozofa-
gus pasaj grafisinde 6zellik belirlenmedi. Ozofa-
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gusun manometrik tetkikinde st ozofagus
sfinkter tonusun normal oldugu, yutkunma ile
yeterince gevsedigi, bunu takiben 6zofagusta pe-
ristaltizm olustugu, alt 6zofagus sfinkter istira-
hat basina ve yutkunmaya cevabimin normal ol-
dugu gorildi. Manometrik incelemenin genelde
normal bulgular géstermis olmasina ragmen alt
ozofagus sfinkterinden 10 cm proksimalde orta
ozofagusta tespit edilen yiiksek istirahat basina
ve sadece bu kanalda goriilen repetitif kontrak-
siyonlan varhg: hastada endoskopik olarak tes-
pit edilmis olan tlserli bélgeye uydugu belirlen-
di (Sekil 2). Sitomegaloviris, HIV, Ebstein-barr
virisi igin serolojik testler negatif bulundu.
Omeprazol kapsiil, dekspantenol pastil ve eriti-
lerek verilen sukralfat ile yakinmalar gerileyen
hastaya yapilan kontrol endoskopisinde lezyon-
larin tamamen diizeldigi gorildi. Ulser iyiles-
mesinden bir ay sonra yinelenen manometrik in-
celemede orta ozofagusta daha once yiiksek
istirahat basinc gosteren bolgede bu durumun
normal seviyeye indigi gorildu.

TARTISMA

Ilaca bagh 6zofagus iilseri 6nceden samldigin-
dan daha yaygin bir problemdir. Buna yol agan
ilaglarin basinda tetrasiklin ve tiirevler (tetra-
siklin, oksitetrasiklin, doksisiklin, demoklosik-
lin, minosiklin, metasiklin) gelir (1-3). Ayrica
klindamisin (4) ve ampisilin (5) ile olusan 6zofa-
gus ulserleri bildirilmistir. Antibiyotik dig1 ilag-
lardan ise potasyum klorid ve kinidin sikhikla
ozofagus ve daha distal gastrointestinal mukoza-
da iilser olusturabilir (6). Clinitest, praxilene,
kromolin sodyum, papain, lincomisin, karbakol,
kaptopril, oral teofilin, askorbik asit (4), emepro-
nium amide (7), mexiletine (8), oral kontraseptif-
ler (9,10), sulindak (11), ferroz sulfat ve diger
NSAID ile bildirilmis iilserler vardir (12,13).

Ila¢ bagh 6zofagus tilserinde klinik bulgu olarak
disfaji, agrih yutma, retrosternal yanma, medi-
astinit, kanama ve hatta o6lim bildirilmigtir
(12). Endoskopi g¢epecgevre ulserasyon gosterir.
Bazan ‘"opiigsen dulserler” goriilebilir. Cevresel
ozofajit, eritem ve konjesyon vardir. Biyopsi
nonspesifik 6zofajit olarak degerlendirilir, her-
petik iilserler ve Barrett 6zofajiti benzer gori-
nim verebileceginden siipheli hallerde biyopsi
gereklidir (1,4). Literatiirden derlenmis 119 ol-
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Resim 2: Ikinci olguya ait iilser bélgesine uyan yuksek istirahat hasina (Kanal 5).

guda lokalizasyon agisindan lezyonlarm 7%9'u
ust, %70 orta ve %21'i alt 6zofagusta yer almis-
tir (4).

Ilacin sikhkla arkus aorta hizasinda takilmas:
buradaki fizyolojik 6zofagus darhgina, sol atri-
um biyumesine ya da 6zofagusun primer kusu-
runa bagh olabilecegi ileri surulmustiur (6).
Daha distaldeki tlserlerin olusumunda kifozite,
yashhk veya motilite bozuklugu suglanmis,
susuz yutulan kapsiillerin iki saate yakin o6zofa-
gusta kalabildigi gosterilmistir (12). pH'in degis-
mesi, direkt kimyasal toksisite ve baz ilaglarin
anti-kolinerjik etkileri ile gastro-ozofajial refli-
yu artirmasida etken olarak 6ne surilmustir
(4).

Literatirde bildirilen olgularda, hastalarin geng
yasta olmasi, 6nceden 6zofagusla ilgili semptom-

larin olmayisi, kapsillerin susuz yada yatar po-
zisyonda ahimisi paylasilan ortak noktalar olarak
belirmekte, doksisiklinin sitokimyasal 6zellikle-
i, 6zofagusun peristaltik bozuklugu yada bu iki
faktorin birlesmesi sozkonusu edilmektedir
(14). Doksisiklinin asidik pH's1 ve epitelyal hiic-
relerde birikme egilimi yamisira in vitro olarak
gosterilmis hemolitik etkisi tlserojen ozellikleri-
ni izah edebilir. Mililitrede 16 mg'hk doksisiklin
suspansiyonunda 24 dakikalik siirede eritrosit
hemolizi maksimum bulunmustur. Bu durum
doksisikline bagh mavi-yesil renk degisiminin
hemolitik olaya bagh olabilecegini distindir-
mustur (14,15). Jelatin kapsilin 5-10 dakikada
erimesi ve yakinmalarin ilacin ahmindan birkag
saat sonra ortaya ¢ikist ve kapsiil igeriginin mu-
kozaya dagilimin esit olmayisi irili ufakh ulse-
rasyonlarin varhgm izah etmektedir (14). Ikinci
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mekanizma ise ilag alim ile eszamanh ve gegici
zayif peristaltizmdir. Baryum sulfat tabletleri-
nin yatar pozisyonda yutulusu ile normal birey-
lerde ilacin 6zofagusta kahs siiresi 5-90 dakika
arasinda bulunmustur. Cok kiigiik lokmalariler-
letici peristaltik dalgalar1 tam uyaramamakta-
dir (16). Bir ¢alismada ilagla alinan s1vi miktan
ve hastanin yagh olusu takilma ile iligkili bulun-
mustur (17). Deneysel olarak salyada eritilen
ilaglar icinde doksisiklin en fazla olmak izere
aspirin, askorbik asit ve tetrasiklin ph y1 esit
yone ¢ekerken fenitoin artirmig, potasyum klorit
ve kinidin gibi kostik zedelenme yaptig1 bilinen
iki ilag ise ph'yr degistirmemiglerdir. Bu ilagla-
rin lokal irritan etki ile zedelenme yaptigh disi-
nilmistir (17,18). Schatzki halkas, biiyik sol
atriyum veya hiatal herni 6zofagusta takilmay
kolaylagtirmaktadir (17).

Bildirilen olgularda ilacin susuz (9,19,20) ve
yatar durumda alinmasi (21), alt 6zofagus sfink-
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