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Farkl tedavilerle iyilesen duodenum iilserlerindeki epitelyal
ve subepitelyal degisikliklerin verilen tedavi ile iliskisi

The relationship of treatment type and epithelial / subepithelial changes
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OZET: Bu ¢alismada iyilesmis duodenum iilserlerinde iyilesme
sonrast skar dokularindaki histopatolojik degigikliklerin, uygu-
lanan ilag tedavisi ile iligkisi aragtirilmigtir. 72 hasta dért ayri
tedavi grubuna ayrildilar (Bizmut, Ranitidin, Omeprazol ve
Sukralfat). Her hastada epitel hiicrelerinin histolojik matiirite-
si, bag dokusunun patterni, inflamasyonun giddeti ve infla-
masyonun aktivitesi ile birlikte tedavi éncesi ve sonrast H.
pylori durumlar: belirlendi. Bizmut ve Omeprazol gruplarinda
tyilesmenin kalitesi anlamli olarak daha iyi ve inflamasyonun
siddeti ve aktivitesi da daha hafif idi. Sukralfat ve Ranitidin
gruplarinda inflamasyon daha siddetli ancak farklilik anlamiy
degil idi. Caligmanin sonuglar: endoskopik ve histopatolojik
iyilesme patternlerinin uyumlu olmayabilecegini, endoskopik
iyilesmenin gozlenmesinin yeterli olmadigini ve yiiksek kaliteli
bir histopatolojik iyilesme elde edilene kadar tedavinin
siirdiiriilmesi gerektigini diigiindiirmektedir. Kotii histopatolo-
Jik iyilesme H.Pylori infeksiyonu ile birlikte goriildiigiinden
etkin bir iyilesme icin bu infeksiyonun da tedavi edilmesi gerek-
lidir. H.pylori pozitif olan hastalarda negatif olanlara gire
duodenumun gastrik metaplazisine daha sik rastlanil-mak-
tadir. H.pylorinin eradike edilmesinin histopatolojik
iyilesmenin kalitesini artirip arfirmadigint veya H.pylorinin
gastrik metaplaziye neden olup olmadigini belirlemek ve yiik-
sek kaliteli histopatolojik iyilesmenin iilser niiksii tizerindeki
etkisini ortayae koyabilmek icin wzun siireli kontrollii
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozcikler: Duodenal llser, histopatolojik iyilesme,
epitelyal/subepitelyal degisiklikler

Son 20 yil icinde duodenal ve gastrik iilserin et-
yolojilerinin yeni bakis agilan ile aragtirilmasina
neden olan 3 yeni kavram ortaya cikmigtir: 1-
Duodenal iilser ve gastrik iilser hastaliklar1 mul-
tifaktoriyel nedenleri olan heterojen hastaliklar
olarak degerlendirilmelidir. Bu baglamda peptik
iilser hastalif, cok uzun zamandan beri genetik
ve/veya cevresel birden ¢ok nedene bagh oldugu
bilinen diabetes mellitus ya da hipertansiyon gibi
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SUMMARY: This study investigated the relationship between
drug treatment and histopathological changes in the scar tissue
of healed duodenal ulcers. Seventy two patients were divided
into four treatment groups (Bismuth, Ranitidin, Omeprazole
and Sucralfate). The histological maturity of epithelial cells,
the pattern of the connective tissue, and severity and activity of
inflammation were assessed as well as the pre and posttreat-
ment H.Pylori status of each patient. The quality of healing was
significantly better and activity and severity of inflammation
were milder in the Bismuth and Omeprazole groups.
Inflammation was more severe in the Sucralfate and Ranitidin
groups, but the difference was not significant. Results of the
study revealed that endoscopic and histopathologic healing pat-
terns may not be in accordance with each other that observa-
tion of endoscopic healing insufficient and that treatment
should be continued until a high-quality histopathological heal-
ing is obtained. The prestence of H. pylori is associated with
poor histopathological healing and it is therefore necessary to
treat this infection to obtain an effective healing. The rate of
gastric metaplasia of duodenal mucosa was also higher in
patients positive for H.Pylori when compared to those negative
for it. Long-term, controlled studies are needed to determine
whether eradication of H.Pylori will increase the quality of
histopathological healing or H.Pylori leads to gastric metapla-
sia and to determine high-quality histopathological healing has
a role on ulcer recurrence.

Key words: Duodenal ulcer, histopathological healing, epithe-
lial/subepithelial changes

birgok yaygin kronik hastahkla aym kategoride
degerlendirilmektedir (1-3); 2-H2-reseptir antago-
nistleri gibi spesifik antisekretuvar ajanlarin
kazandig biiyiik basar1 gastrik asiditenin peptik
iilserin patogenezinde oynadigi rolle ilgili cok
eskiden beri bilinen savlar1 desteklemektedir (4-
6); 3-Hem duodenal hem de gastrik iilserin
mukozal inflamasyon ile o6zellikle de antral
mukozanin inflamasyonu ile iligkisi ve antral gas-
tritin bir nedeni olarak da H.pylori kegfedilmig ve
peptik ilser ile H.pylori arasindaki iligki g¢ok
cegitli cahigmalar ile ortaya konulmustur (7-9).
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Tablo 1. Tedavi gruplar ve ilaglarin kullanim gekli

OZEL ve ark.

Hasta Grubu Kullamlan Ilag

Hacin’ Kullanim Sekli

Grup 1 Kolloidal bizmut subsitrat Yemeklerden once ve yatarken 300 mg (tablet)

Grup 2 Omeprazol Sabahlar yemek sonras: 20 mg (kapsiil)

Grup 3 Ranitidin Gece saat 22:00'de 300 mg (tablet)

Grup 4 Sukralfat Sabah ve aksam yemek dncesi 1 g (tablet}

Bu saptama, duodenal iilser hastalifinin mig hastalar ve maligniteli hastalar ¢alismaya

tedavisinde kargilagilan en énemli zorluklardan
birisi olan ilser niiksiinde mukozal diizelmenin
kalitesi ve mukozal inflamasyonun oynayabilecegi
onemli rol konusunda yogun ¢aligmalar
baglamasina neden olmugtur. Tamir igleminin
kalitesi, yani iyilesen dokuda skar dokusu ile
skarsiz iyilegsen dokunun kargihkli oranlarinin
iilser niikslerinde o6nemli rol oynayabildigi
konusunda yayinlar bulunmaktadir (10-15).
Iyilesen iilserlerde, gerek mide gerekse duode-
numda mukoza tamamen iyilegebildigi gibi,
rejenere olan mukozanin imkomplet iyilesmesi ve
lamina propriyada degigsik miktarda skar dokusu
olugsumu stz konusu olabilmekte ve hastalifin
tedavisinde kullanilan ilaglarin da bunun
iizerinde etkileri oldugu ileri siirilmektedir (10-
13, 16, 17).

Biitiin bu bilgilerin 15131nda biz de bu ¢aligmada
aktif duodenum iilseri tespit edilen hastalarin
degisik tedavi protokolleri ile yapilan tedavi-
lerinde, iyilesme sonras1 tam olarak ya da skar
dokusu olugturarak iyilesmigs duodenum
mukozalarinda olugan histopatolojik degigiklik-
lerin uygulanan ila¢ tedavisi ile iligkisi olup
olmadigim aragtirmay: ve gizlenen histopatolojik
bulgularmm, bu hastalarin duodenumlarinda sapta-
nan gastrik metaplazi ile ve H pylori infeksiyonu
ile ilgisini irdelemeyi amacladik

MATERYAL VE METOD

Hastalar ve caligma diizeni; Calismaya Eyliil
1995-May1s 1996 tarihleri arasinda endoskopik
olarak aktif duodenum tilseri tanis1 konulan 23
kadin, 49u erkek toplam 72 hasta alinmistir.
Hasta secimi yapilirken olgularin ilk kez tam
konulan ya da komplikasyonsuz relaps olarak
degerlendirilenler arasindan secilmesine dikkat
edildi. Tanm1 aminda ve dért hafta éncesine kadar
olan siire icinde antiiilser tedavi ya da antibiyotik
kullanan hastalar, eslik eden bagka sistemik
hastalig1 olanlar, daha énce mide ameliyati gecir-

alinmadilar. Endoskopik inceleme sirasinda aktif
duodenum iilseri tespit edilen hastalardan
calismaya alinma kriterlerine uyanlarin {lser-
lerinin lokalizasyon ve biiytikliikleri not edildik-
ten sonra, pilora 3-4 cm. uzakliktaki antrum
mukozasindan bir adet biyopsi alindi ve alinan
oérnekH.pylori've yonelik hasta bag: hizh iireaz
testi (CLOtest®) i¢in kullamlda.

Tam sonrasi1 hastalar dért ayrn tedavi grubuna
ayrildilar (Bizmut, Ranitidin, Omeprazol ve
Sukralfat gruplart). Tim gruplarda tedavi 4 hafta
uyguland1 ve sonunda endoskopik inceleme tekrar
edildi. Hastalar 4 hafta siiresince haftada bir kon-
trol edilerek ilaca uyum ve yan etkiler aragtirilda.
Tedavi siiresince dzel diyet uygulanmadi ve hasta-
lar kendilerine verilen ilag diginda basgka ilag kul-
lanmamalar konusunda uyarildilar. Tedavi gru-
plar1 ve ilaclarin uygulama gekli Tablo 1'de
goriilmektedir. Dort haftahk tedavi sonrasinda
duodenal iilseri iyilesmeyen hastalar caligma dis
birakildilar ve histopatolojik degerlendirmeye
alinmadilar. Ulserin skar olusmadan ve rezidii
birakmadan  iyilestigi olgularda, onceki
endoskopide iilserin gozlendigi zeminden, skar
dokusu olugturarak iyilegen olgularda ise skar
dokusundan iki adet biyopsi 6érnegi alimip alkol
icine konularak histopatolojik inceleme i¢in gon-
derildi. Tedavi éncesi H.pylori saptanan olgulara
eradikasyon ig¢in tedavi verilmedi. Kontrol
endoskopisi sirasinda antrum biyopsileri tekrar
edilerek ile H.pylori varhifa tekrar aragtirildi.

Endoskopik Incelemeler; Ust gastrointestinal
endoskopik incelemeler Olympus GIF K20 ve
Fujinon UG1-FP7 fiberendoskoplar kullamilarak
yapildi. Endoskoplar ve biyopsi forsepsleri, % 10
siiksinik asit ve dimetoksitetrahidrofuran
(Gigasept®) i¢ginde 15-30 dakika siire bekletilerek
dezenfekte edildi. Endoskopik inceleme éncesinde
% 1071uk spray lidokain (Xylocaine®) ile topikal
anestezi, ve 2.5-5 mg. midazolam (Dormicum®) ile
premedikasyon uygulandu.
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Tablo 2. Ulser skar dokusu skorlama skalas:

Epitel hiicrelerinin histolojik matiiritesi Skor
Normal 1
1yi diferansiye epitel 2
Kotii diferansiye epitel 3
Bag dokusunun patterni
Normal 1
Yogun dagihm, normal gata 2
Yogun dagilimi, anormal ¢ati 3
Inflamasyonun siddeti
Yok 1
Orta 2
Agir 3
Inflamasyonun aktivitesi (Sydney sistemi)
Hafif 1
Orta 2
Agir 3

Histopatolojik Incelemeler; Duodenumdaki
iyilesmisg tlser zemini ya da olusan skar dokusun-
dan alinan biyopsi 6rnekleri derhal % 96'lik
alkolde fikse edildi. Standart yontemler ile
Hematoksilen + Eozin (H+E) ve Masson’s
Trichrom boyalar1 ile boyanarak 151k mikroskopu
ile Tablo 2’de giriilen skalaya gire degerlendirildi.
Mikroskopik inceleme sirasinda duodenum
mukozasinda gastrik metaplazinin varhig: ile
H.pylori'nin olup olmadig1 da not edildi.

Hizli Ureaz Testi; Hizli iireaz testi i¢in Delta
West Ltd. firmasinin CLOtest® adlh hazir kiti kul-
lanildi. Biyopsi yapildiktan sonra steril bir igne
araciligy ile biyopsi 6rnegi, biyopsi forsepsinden
alimip CLO-test® jeli icine aktarildi. Materyal
tamamen jel icine batinca slaytin agzi kapatildi ve
3 saat siire ile 30-40°C arasinda (genellikle
endoskopistin gogiis cebinde), daha sonra da oda
kosullarinda muhafaza edildi. CLOtestin okun-
mas1 20. dakikada, 3. saatte ve 24. saatte yapild.

Istatistiksel Incelemeler; Elde edilen veriler
degerlendirilirken, Mann-Whitney U, Student’s T
ve X® testleri kullanildi. X* testleri uygulanan gru-
plarda da gerektiginde Fisher’s exact test uygu-
lands.

BULGULAR

Calismaya alinan 72 hastadan 2’si kontrollere
gelmediginden kontrol endoskopisi 70 hastada
yapilabildi. Kontrol endoskopisi sirasinda iilser-
lerinin iyilesmedigi tespit edilen 6 hasta histopa-
tolojik degerlendirmeye dahil edilmedi ve son
degerlendirme 64 hasta ile gerceklestirildi.

Kontrole gelmeyen ve yeterli tilser iyilegsmesi
gozlenmeyen hastalarin gruplara gore dagihm ve
calismayl tamamlayan hastalara ait bilgiler Tablo
3’de gorilmektedir.

Hasta gruplarimin yag ortalamalar1 kargilagtiril-
diginda aralarinda anlaml istatistiksel farklilik
bulunmadigr gozlendi (p>0.05). Tiim gruplarda
erkeklerin yas ortalamasi daha digik bulundu.
Bu durum erkek hastalarda hastanemizin 6zelligi
nedeniyle 20 yag grubu hasta sayisimin daha fazla
olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Caligmaya alinan hastalardan endoskopik kon-
troli yapilabilen 70 hastanin 64’tinde (% 94.1)
ilserin endoskopik olarak iyilestigi saptandi. Bu
hastalarin gruplara gore dagilimina bakildiginda,
Bizmut grubunda 17 hastanin 16’sinda,
Omeprazol grubunda 17 hastanin 16’sinda,
Ranitidin grubunda 17 hastanin 16’sinda ve
Sukralfat grubunda 19 hastamin 16’sinda iilserin
iyilegtigi gorildi. Gruplar tek tek birbirleri ile
kargilagtirldiklarinda, aralarinda iilser iyilesme
oranlar1 agisindan istatistiksel anlamhilik tagiyan
farklilik gézlenmedi (p>0.05). Ulseri iyilesen 64
hastanin 42’sinde (% 65.4) iilserin skar dokusu
birakarak, 22’sinde (% 34.4) ise hicbir iz birak-
madan (residue free) iyilestigi, endoskopik olarak
gorildi. Gruplar arasinda skar olusarak iyilesen
hasta sayisi ile iz birakmadan iyilegsen hasta
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tedavi 6ncesinde Bizmut grubunda 11, Omeprazol
grubunda 7, Ranitidin grubunda 7 ve Sukralfat
grubunda 10 hastadaH.pylori, izl lireaz testi ile
pozitif bulundu. Tedavi sonrasinda ise bu hasta-
lardan, Bizmut grubunda 2 hastamin (% 18.1),
Sukralfat grubunda ise 1 hastanin (% 5.88)
CLOtest® sonuglar1 negatif bulunurken diger
hastalardaH.pylori pozitifliginin devam ettigi
gozlendi. Bu sonuglar acisindan gruplar tek tek
birbirleri ile kargsilagstinldiginda aralarinda
anlamli farklihk saptanmadi (p>0.05).

Hasta gruplarmmin tedavi sonras1 alinan biyopsi-
lerinin histopatolojik incelemeleri Tablo 3’de belir-
tilen ozellikler dikkate alinarak yapildi. Hasta
gruplarina ait histopatolojik bulgularin skorla-
malar1 Tablo 4'de verilmistir. Gruplar, toplam
skorlar1 gozéniine alinarak karsilastirildiginda
Bizmut ve Omeprazol gruplar: arasinda istatistik-
sel anlamhlk tasiyan farklilhk gizlenmezken
(p=0.8645), bu gruplar ile Ranitidin grubu ve
Sukralfat grubu arasindaki farklihgin istatistik-
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OZEL ve ark.

Tablo 3. Calismay1 tamamlayan hastalarin gruplara gére dagilim

Calismaya alinan

Kontrole gelmeyen

Ulseri iyilesmeyen. ~ Son degerlendirmeye
HS

HS HS alinan HS
Bizmut Grubu Kadin 8 1 - 7
Erkek 10 - 1 9
Toplam 18 1 1 16
Omeprazol Grubu Kadin 3 - - 3
Erkek- 14 - 1 (AB) 13
Toplam 17 - 1 16
Ranitidin Grubu Kadin 8 - 1 (NA) 7
Erkek 10 1 (HE) - 9
Toplam 18 1 1 16
Sukralfat Grubu Kadin 4 - 2 (AU) (SO) 2
Erkek 15 - 1 (KK) 14
Toplam 19 - 3 16
Genel Toplam Kadin 23 1 3 19
Erkek 49 1 3 45
Toplam 72 2 6 64

HS: Hasta Sayis1

sel anlamhilik tasidigr gozlendi (Bizmut/Ranitidin
icin p=0.0045; Bizmut/ Sukralfat i¢in p=0.0180;
Omeprazol/Ranitidin i¢in p=0.0210; Omeprazol/
Sukralfat i¢in p=0.0432). Ranitidin grubu ile
Sukralfat grubu arasinda da istatistiksel farklilik
saptanmadi (p=0.8788). Hasta gruplar1 skar
dokusundaki epitel hiicrelerinin histolojik
matiiritesi ve bag dokusunun patterni acisindan
kargilagtirildiklarinda, bu parametrelere ait skor-
larin Sukralfat grubunda en yiiksek, Bizmut
grubunda ise en diisiik oldugu gozlendi. Istatistik-
sel analiz yapildiginda Bizmut grubu ile Ranitidin
ve Sukralfat gruplar1 arasinda ve Omeprazol
grubu ile Sukralfat grubu arasinda anlamlh
farklihk saptandi  (Bizmut/Ranitidin ig¢in
p=0.0345, Bizmut/Sukralfat i¢in p=0.0024,
Omeprazol/Sukralfat i¢in p=0, 0209). Inflamasy-
onun aktivitesi ve giddeti yoniinden de benzer
sonuglar ile kargilagildi. Bu parametrelere ait sko-
run Bizmut grubu ve Omeprazol grubunda diigiik

Tablo 4. Toplam skorlar

oldugu saptanirken, Sukralfat grubu ve Ranitidin
grubunda sirasi ile arttigr gozlendi. Ancak bu bul-
gularin istatistiksel analizleri yapildiginda
Bizmut grubu ve Omeprazol grubunda skor,
Ranitidin grubu ve Sukralfat grubuna daha diigiik
olmakla birlikte gruplar arasinda inflamasyonun
aktivitesi ve giddeti yoéniinden anlamli farklihk
yoktu (p>0.05).

Gruplar ayr1 ayn incelendiginde Bizmut grubun-
da 9, Omeprazol grubunda 13, Ranitidin grubun-
da 14 ve Sukralfat grubunda da 14 hastada,
rejenere olan mukozada cegitli seviyelerde skar
formasyonu olustugu ve epitel hiicre gelisiminin
kotii, bag dokusu yapismin anormal ve yogun
dagiliml oldugu, bu goriintime ileri derecede aktif
bir inflamasyonun esglik ettigi gozlendi (toplam
skoru 6 ve iizerinde olan hastalar) (Sekil 1).
Histopatolojik olarak iyi bir onarimin gozlendigi
(toplam skoru 5 ve altinda olan) hasta sayilar ise,

Hasta grubu Epitel hiicrelerinin Bag dokusunun - Inflamasyonun Toplam
histolojik matiiritesi paterni siddeti aktivitesi skor
Bizmut 24 25 28 26 103
Omeprazol 27 26 28 26 107
Ranitidin 31 32 34 32 129
125

Sukralfat 36 32

29 28
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Tablo 5. Gastrik metaplazi saptanan hastalar

Tedauvi grubu H.pylori-pozitif H.pylori-negatif Toplam
Bizmut grubu 8 2 10
Omeprazol grubu 4 2 6
Ranitidin grubu 3 1 4
Sukralfat grubu 3 2 5

Bizmut grubunda 7, Omeprazol grubunda 3,
Ranitidin grubunda 2 ve Sukralfat grubunda 2 idi.
Bu bulgular kargilagtinldiginda Bizmut grubu ile
Ranitidin (p= 0.048) ve Sukralfat grubu (p=0.048)
arasinda istatistiksel anlamli farkhilik oldugu
gozlendi. Diger gruplar arasinda ise istatistiksel
farkhilik saptanmadi (p>0.05).

Bizmut grubunda endoskopik ve histopatolojik
olarak onarimin iyi bulundugu hasta sayilar1 aym
iken (7/7), diger gruplarda endoskopik olarak
iyilestigi gozlenen tilserlerden bazilarnin histopa-
tolojik bulgularinin kaliteli bir iyilesme gisterme-
digi gozlendi (Omeprazol grubunda 5/3, Ranitidin

Resim 1. Gastrik metaplazi gisteren duodenum
mukozasinda yogun skar dokusu ve yogun inflamasyon;
arada skar dokusu tarafindan sikismis metaplazik
glandiiler yapilar goriilmektedir (Hematoksilen-Eozin).

grubunda 6/2, Sukralfat grubunda 4/2).
Endoskopik olarak iyilestigi gozlenen hasta
sayilan ile histopatolojik olarak iyi bir onarimin
gozlendigi hasta sayilar1 karsilastirildiginda
Bizmut grubu ile Ranitidin ve Sukralfat gruplar
arasinda anlamli farkhilik oldugu (p=0.0094 ve
p=0.0386), diger gruplar arasindaki farkhiliklarin
anlamh olmadigi gozlendi (p>0.05).H.pylori'nin
pozitif bulundugu hastalar tiim gruplarda
histopatolojik iyilesmenin zayif ya da kéti oldugu
hastalarda.

Tedavi sonrasi biyopsi aliman duodenum
mukozasindaki gastrik metaplazinin gozlenme
sikhigr degerlendirildiginde bizmut grubunda 10,
omeprazol grubunda 6, ranitidin grubunda 4 ve
sukralfat grubunda 5 hastada gastrik metaplazi
saptand1 (Sekil 2). Metaplazi saptanan hasta
sayis1 ve H.pylori durumlan Tablo 5’de gériilmek-
tedir. Gruplarin metaplazi oranlarn kargilagtiril-
diginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml
farklihik olmadig gozlendi (p>0.05). Gruplar kendi
iclerinde incelendiginde bizmut grubunda
H.pylori (+) olan hastalarda gastrik metaplazi
anlamli olarak daha sik iken (p=0.013), diger gru-

Resim 2. Tedavi sonrasi, minimal inflamasyonun
gozlendigi iyilesmis duodenuma ait biyopsi &érnegi
goriilmektedir.
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plarda H.pylori pozitifligi ile metaplazi oranlar
arasinda anlamh iligki saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Duodenal tlser hastalarinda tedaviyi takiben bek-
lenen 1iyilegsme genellikle endoskopik olarak
gozlenmekte ve tanimlanmaktadir. Ancak
histopatolojik iyilesme endoskopik iyilesmeye
paralel gitmeyebilir ve iilserin tam olmayan
iyilesmesi o ilserin aym bélgede niiksetmesine
neden olabilir (1, 3). Ulser iyilegmesi sirasinda
duodenum mukozasinda gerceklesen onarim
isleminin kalitesi ile iilser niiksleri arasindaki
iligki her zaman dikkati ¢ekmis ve bu konuda pek
¢ok caligma yapilmistir (1-3, 5, 11, 12, 14, 15).
Ulser tedavisinde kullamlan ilaglarin kaliteli bir
onarnm saglanmasinda etkili olabilecegine dair
yayinlar mevecuttur (4, 11, 19). Ancak literatiirde
iilser tedavisinde kullamlan ila¢larin, histopatolo-
jik iyilesme tizerine olan etkilerini kargilagtirmah
olarak inceleyen az sayida ¢alismaya rastlaya-
bildik (4, 11, 18, 20).

Bode ve arkadaglarn, antasitler ya da ranitidin ile
tedavi edilen hastalarda skar olusarak veya iz
birakmaksizin iyilesme oranlarm arasinda fark
bulunmadigini, fakat doért haftalik tedavinin
ardindan, ultrastriiktiirel onarim igleminin her
iki grupta da yetersiz oldugunu bildirmiglerdir
(11). Chiverton, duodenal lser niiksii ile, verilen
tedavinin iligkili olabildigini ve H2-blokerleri ile
saglanan endoskopik iilser iyilesmesinin, bizmut
ile saglanan iyilesmeye gire daha sik niikse neden
oldugunu gozlemistir (20). Gorbach da, bizmut ile
saglanan histopatolojik iyilesmenin H2-blokerler-
ine gore daha kaliteli oldugunu ve niikslerin daha
ender girildiigiini bildirmektedir (4).

Pan ve arkadasglari da bizmut ve simetidin ile
yaptiklar ¢alismada, 4 haftalik tedavi sonrasinda
iki ilacin sagladigi iilser iyilesme oranlan
arasinda (siras1 ile % 85.7 ve % 71.8) anlamlh
farkhihk olmadigini gozlemisgler, ayrica kolloidal
bizmut subsitrat ve simetidin ile tedavi edilen
hastalarda histolojik iyilegsmenin kalitesini
kargilagtirmig ve bizmut tedavisi ile iyilesen
iilserlerin % 60'inda iyi histolojik pattern gizlen-
migken, simetidinle iyilegenlerin ise % 30.9’unda
histolojik iyilesmenin iyi oldugu bulunmustir (18).
Aym ¢aligmada, her iki grupta da niikseden ilser-
lerin, iyilegsmenin zayif ya da kétii oldugu sapta-
nan hastalarda gézlenmesi ilgi ¢ekicidir (18).

Bizim caligmamizda endoskopik olarak gézlenen
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iilser iyilesme oranlar: agisindan gruplar arasinda
farklilhik bulunmadig, tiim gruplarda, endoskopik
incelemede skar olugarak iyilestigi gozlenen hasta
sayisimin, iz birakmadan iyilestigi saptanan
hastalarin sayisindan fazla olmakla birlikte,
aralarinda anlamlh farkhilik olmadiginmi gozledik
(p>0.05). Endoskopik bulgularla histopatolojik
bulgular kargilagtinldifinda, Bizmut grubunda
endoskopik olarak iz birakmadan iyilestigi gozle-
nen hastalarda histopatolojik onarimin da iyi
oldugu (toplam skor <5) gozlendi. Endoskopik
olarak iz birakmadan iyilegtigi gozlenen,
Omeprazol grubundaki 5 hastanin 2’sinde (% 40),
Ranitidin grubundaki 6 hastanin 4’iinde (% 66) ve
Sukralfat grubundaki 4 hastanin 2’sinde (% 50),
histopatolojik olarak skar dokusu olusumu ve
aktif inflamasyonun var oldugu gozlendi. Bu
bulgu Bizmut grubunda endoskopik olarak gozle-
nen iyilesmenin, histopatolojik iyilesme ile daha
uyumlu oldugunu diigiindiirmektedir. Tablo 2'de
belirtilen skorlama esas alinarak yapilan histopa-
tolojik degerlendirmede de Bizmut grubunda ve
Omeprazol grubunda goézlenen histopatolojik
iyilesmenin Ranitidin grubunda ve Sukralfat
grubunda goézlenen iyilegmelere gore istatistiksel
olarak anlamh bir gekilde daha iyi oldugunu sap-
tadik (p<0.05).

Gorbach ve arkadaslari, omeprazol ile ranitidini
karsilagtirdiklar: bir caligmada omeprazol ile
daha hizhi bir ilser iyilesmesi saglanmasina
ragmen, gerek onarmmin kalitesi gerekse iilser
niiksii agisindan ranitidin ile omeprazol arasinda
farkhlik olmadigini bulmuglardir (21). Bizim
calismamizda ise, Omeprazol grubunda goézlenen
histopatolojik iyilesmenin kalitesinin, Ranitidin
grubu ve Sukralfat grubuna goére anlamli bir
gsekilde daha iyi, Bizmut grubu ile de
kargilagtirlabilir oldugunu gizledik.

Literatiirde sukralfat tedavisi ile iyilesmekte olan
duodenal iilserin histolojik matiiritesini irdeleyen
kargilagtirmali ¢alismaya rastlamadik. Fakat
sukralfatin H2-blokerleri ile karsilagtirildig:
cesitli calismalarda (1, 2, 6, 14) sukralfat ile elde
edilen ilser iyilesme oranlari ile, simetidin ve ran-
itidin ile elde edilen iyilesme oranlar1 arasinda
anlamli farklilik olmadig bildirilmektedir. Ancak
sukralfat ile ilgili en 6nemli farklilik, sukralfat ile
tedavi edilen hastalarda ilser nitksii oranlarinin
H2-blokerlerine gire daha az oldugu gergegidir (1,
3, 20).

Bizim bulgularimiz, Sukralfat grubunda histopa-
tolojik onarimin Bizmut grubu ve Omeprazol
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grubuna gire daha zayif oldugunu, buna kargihk
Ranitidin grubu ile arasinda istatistiksel farklilhk
olmamakla birlikte toplam skorun daha disik
oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgumusz,
yukandaki ¢aligmalarda ortaya konan, sukralfat
tedavisi sonrasinda, H2-blokeri tedavisine gore
daha az iilser niikst gorilmesinin bir agiklamasi
olabilir.

Hastalarin antrum mukozalarindan alinan biyop-
silerin, hasta bag1 hizli {ireaz testi ile yapilan
degerlendirmelerinde, tedavi dncesi ve tedavi son-
ras1 H.pylori infeksiyonu durumlarinda istatistik-
sel anlamhhk tasiyan farklihk gizlemedik.
H.pylori i¢in tedavi verilmemisg olmasi nedeniyle
bu, beklenen bir sonuctur. Her ne kadar gruplar
arasinda tedavi sonrasi H.pylori durumlar
arasinda farklilhlk bulunmadi ise de Bizmut
grubundaki olgularin % 17.6’sinda H.pylori'nin
negatiflegtigini gozledik. Bu bulgu bizmut
bilesiklerinin bilinen antibakteriyel etkilerinin bir
yansimasi olarak degerlendirilebilir (2-4, 8).

Calismamizin bir sonucu da, H.pylori'nin pozitif
oldugu hastalarda histopatolojik iyilesmenin zayif
va da koti oldugunun gozlenmis olmasidir. Cegitli
calismalarda, H.pylori pozitif hastalarda duodenal
iilser iyilesmesinin geciktigi, H.pylorinin kéti
histolojik onarim ile birlikte oldugu ve eradikasy-
onun saglanamadig1 kosullarda tlser niikslerinin
daha sik olugtugu bildirilmigtir (1, 9-11, 16).
Bulgularimiz H.pylori varhiginda duodenal tlser
iyilesmesinin “kaliteli” olmadign konusundaki
mevcut bilgileri desteklemektedir. Literatiirde,
duodenal iilser ile H.pylori iligkisini irdeleyen
hemen hemen tim c¢aligmalarda ortak olan bir
gozlem H.pylori'nin duodenumun gastrik meta-
plazi zemininde yerlesim gisteriyor olmasi ve gas-
trik metaplaziye yogun duodenal inflamasyonun
eslik ediyor olmasidir (1, 3, 9, 10, 11, 16).

Bode ve arkadaslarimin ¢alismasinda (11) verilen
tedaviden bagimsiz olarak, iyilesmis duodenum
mukozasinda belirgin gastrik metaplazi tespit
edildigi bildirilmektedir. Duodenumdaki meta-
plastik gastrik hiicrelerin, duodenum hiicrelerinin
absorbsiyon fonksiyonlarini da kaybetmelerine de
neden olacak sgekilde “de-diferansiyasyona”
ugramalar: ile olugtugu samilmaktadir (11).
Enterositler, fircams1 kenar ve bunun hemen
yvaninda yer alan mitokondriler gibi 6zellesmig
yvapilarim1 kaybederek, mukus graniilleri ile dolu
gastrik hiicreler haline déniigmektedir. Khulusi
ve arkadaglari, H.pylori eradikasyonunun gastrik
metaplaziyi en azindan kismen azaltabildigini

gozlemigler ve belki de H.pylorinin kendisinin
gastrik metaplaziden sorumlu olabilecegini bildir-
miglerdir (9).

Calismamizda toplam 25 hastada gastrik meta-
plazi saptandi. Verilen ilag ile gastrik metaplazi
arasinda iligki olmadigini gozledik (p>0, 05).
Gastrik metaplazi olsun olmasin tiim duodenum
biyopsilerinde 151k mikroskopu ile aranmis
olmasina ragmen hicbir olguda duodenumda kolo-
nize olmug H.pylori varhigim gosteremedik. Ancak
Bizmut grubu disinda istatistiksel anlamlilik
gozlenmemesine ragmen gastrik metaplazi sapta-
nan hastalarin ¢ogunlugunda antral mukoza biy-
opsilerinde H.pylori varhg gisterilmigtir. Bunun
disinda, gastrik metaplazinin saptandigl tim
olgularda, H.pylori pozitif olan olgulardakine ben-
zer gekilde duodenum mukozasindaki iyilegmenin
yetersiz (zayif ya da kétii) oldugunu gozledik.

Calismamizda dort haftalik bir tedaviyi izleyen
donemde yapilan incelemelerde farkl tedavilerle
histopatolojik iyilegmelerin farkli olup olmadigim
aragtirdik. Calisma siiresinin  yetersizligi
nedeniyle, gozledigimiz sonuglar ile iilser niiksi
uizerinde yorum yapamiyoruz. Ancak literatirde
tam olarak iyilesmemig iilserler ile kaliteli bir
onarimin saglandigy tlserler arasinda niks
gelisme oranlari acisindan belirgin farklhilik
olduguna dair yaymlar vardir (3, 5, 11, 18).
Calismamizda farklh tedavilerin histolojik
onarimin kalitesi tizerine farklh etkileri oldugunu
ortaya koyduk. Bulgularimiz isiginda duodenal
ilser hastalarinda, duodenum mukozasinda infla-
masyonun gerilemesine ve kaliteli bir histolojik
yapmin restorasyonunun saglanmasina olanak
taniyan tedavi seceneklerinin goézéniinde tutul-
mas1 gerektigi kamisindayiz.

Calismamizda iki 6nemli sonu¢ daha elde edil-
mistir. Bunlarin birincisi, 4 haftalik tedavi sonun-
da bizmut ve omeprazol ile tedavi edilen hastalar-
da gozlenen histolojik iyilegme orani, ranitidin ve
sukralfat ile elde edilene gore biraz daha iyi
olmaktadir. Ikincisi ise, kotii histolojik onarim,
H.pylori ve duodenumun gastrik metaplazisi ile
birlikte gorilmektedir. Bu gézlem dikkate
alindiginda H.pylori'nin tespit edilemedigi olgu-
larda bile gastrik metaplazinin goriilmesi halinde
H.pylori varmig gibi davranmilmasina dayanak
olusturabilir. H.pylori’nin eradike edilmesi ile
duodenumun gastrik metaplazisinin geriledigine
dair literatiirde mevcut olan bulgular bu
distinceyi desteklemektedir (9, 16). Bu iki bul-
guya dayanarak, duodenum iilserlerinin
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tedavisinde kaliteli histolojik iyilesme saptanana
kadar tedavinin siirdiiriilmesi ve H.pyloriye ybne-
lik tedavinin mutlaka verilmesi gerektigi
sonuglarina ulagilabilir kanaatindeyiz.

Sonug olarak, duodenal iilserli hastalara uygula-
nan farkli- tedavilerin sagladigi ve- endoskopik
olarak gizlenen iyilesme oranlar1 arasinda istatis-
tiksel farkhilik olmamasina kargin endoskopik ve
histopatolojik olarak gézlenen iyilesme patternleri
birbiriyle uyumlu degildir. Bu nedenle endoskopik
iyilesmenin gozlenmesi ile yetinilmemeli ve
histopatolojik olarak kaliteli bir iyilesme
gozlenene kadar tedavi siirdiiriilmeli ya da bunu
saglayan tedavi modalitelerine gegilmelidir. Dort
haftalik bir tedavi donemi sonunda, kolloidal biz-
mut subsitrat ve omeprazol ile tedavi edilen
hastalarda gézlenen histopatolojik onarimin
kalitesi daha yiliksek ve inflamasyonun giddeti de
daha az olmakta; ranitidin ve sukralfat ile bu siire
sonunda elde edilen histopatolojik diizelme ise
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