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OzeT: Bu prospektif calismanin amaci, Helikobakter
Pilori (HP) enfeksiyonunun, nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglarin (NSAID) kullanimiyla olusan
gastroduodenal yan etkileri artirip artirmadigini arag-
tirmakti. Osteoartrit tanisi alan 48 hasta ¢alismaya
alindi. Bir ay siireyle Thenoxicam tablet (20 mg/giin)
tedavisi verilen hastalarda, tedavi 6ncesi ve sonrasinda
dispeptik semptomlar, endoskopik bulgular ve antrum
ve korpustan alinan biyopsilerdeki histolojik bulgular
skorlandi. Ayrica, iireaz testi ve histolojik yolla HP var-
lig1 tayin edildi. Baglangigta HP prevelanst %75 (36/
48) olarak bulundu. 8 olgu degisik nedenlerle ¢alisma
dist kaldi. Geri kalan 38 hastanin 27'sinde HP (+),
11'inde HP (-) idi. Olgularin tamami degerlendirildi-
ginde, NSAID kullanimiyla semptomlarda anlamli de-
Sisiklik olmadigir (P>0.05), buna karsilik endoskopik
(P<0.01) ve histolojik (P<0.05) skorlamada énemli fark-
lilik oldugu ortaya ¢ikti. HP (-) ve HP (+) olgular ara-
sinda ise her ii¢ skorlama yoniinden farklilik bulunma-
di (P>0.05). Bu bulgular bize HP enfeksiyonunun,
NSAID alimiyla olusan mukozal hasar iizerine etkist
olmadigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori, nonsteroidal
anti-inflamatuar ilaglar

NONSTEROIDAL anti-inflamatuar ilaglar, hem
analjezik hem de anti-inflamatuar 6zellikleri ne-
deniyle giniumiizde yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Ozellikle romatizmal hastalign bulunan has-
talarda ilk planda tercih edilmektedirler (1).
Buna karsilik, bu ilaglarin 6zofagus, mide ve duo-
denum basta olmak f{izere tiim gastrointestinal
kanalda mukozal erozyon ve iilserasyonlara -yol

actig1 da bilinmektedir (2,3). NSAID'e bagh pep-

tik tdlser ve komplikasyonlarina -6zellikle yash
kadinlarda- giderek artan siklikla rastlanmakta-
dir (1,3).
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SUMMARY: The aim of this prospective study was to in-
vestigate whether Helicobacter Pylori (HP) infection pot-
entiate the gastroduodenal side effects of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAID). Fourty-eightpatients
with osteoarthritis were studied. The patients received
Thenoxicam tablet (20 mg daily) for one month. Before
and after the treatment, dyspeptic symptoms, endoscopi-
cal appearance and histological findings in biopsies 0b-
tained from the antrum and gastric body were assessed
according to a scoring system. In addition, HP was
identified by urease test and by histological tests. At the
beginning, HP prevalance was 75% (36/48) later, 8 pa-
tients were excluded from the study because of miscella-
neous reasons. Of the remaining patients, HP was pozi-
tive in 27, and negative in 11. In the overall evaluation,
an important difference wasn't present in symptoms
(P>0.05) whereas significant increase occured in endo-
scopical (P<0.01) and histological (P<0.05) scoring after
the NSAID treatment. On the other hand, any impor-
tant difference wasn't found in each three scoring
(P>0.05) between HP(-) and HP(+) groups. These find-
ings suggest that, HP infection doesn't influence the
NSAID-induced mucosal injury.

Key words: Helicobacter pylori, nonsteroidal
anti-inflammatory drugs

NSAID'lerle olusan hasarin mekanizmasi tam ay-
dinlanmamais olup, hem direkt mukozal etki, hem
de mukozanin korunmasinda rolii olan prostog-
landinlerin inhibisyonu patogenezin simdilik bili-
nen yonleridir (2). Helikobakter pilori ise peptik
ilser olusumunun bir diger ana etkeni olup ayri-
ca B tipi kronik antral gastrite de neden olmakta-
dir (4). HP enfeksiyonu bulunan hastalardaki
gastrik mukozal inflamasyonun NSAID kullani-
miyla olusabilecek hasar1 kolaylagtirabilecegi dii-
stincesinden hareketle, bu iki faktoriin birbirinin
etkisini artirip artirmadigi yolunda cesitli ¢alis-
malar yapilmigtir (5-11).

Buradaki asil amag, béyle bir iligkinin kesin ola-
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Tablo 1. Dispeptik Semptomlar: Skorlama Sistemi Tablo 2. Olgularin Demografik Ozellikleri
Skor 1 2 3 4 Skor HP (-) HP (+)
Siire Kisa siire <2 saat >2 saat Siirekli Hasta sayis1 11 27
Siklik  Nadir Bazi giinler Cogu giinler Her giin Ortalama Yasg (Aralik) 58 (30-71) 58 (44-70)
Siddet  Hafif Orta Ciddi Cok ciddi Cinsiyet = K/E 9/1 24/3

Sigara kullanan

. . . (> 1/2 paket/giin) 2 4

rak ortaya konmasi durumunda, ézellikle kronik

Alkol kullanan 0 0

NSAID kullamimindan 6nce HP enfeksiyonunun
tedavisiyle, olusabilecek hasari en aza indirme ¢a-
basidir. Fakat heniiz HP-NSAID etkilesimi ve
bunun sonug¢lar1 tam ag¢hga kavusmamis olup
hala tartisma konusudur.

Bu prospektif ¢alismanin amaci, mevcut HP en-
feksiyonunun, NSAID kullanimiyla olusabilecek
dispeptik semptomlar ile mukozal hasarin endos-
kopik ve histolojik bulgularini artirip artirmadig:-
n1 aragtirmakti.

GEREC ve YONTEM
Hastalar

Kasim 1994-Mart 1995 tarihleri arasinda GATA
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine bas-
vuran, asteoartriti bulunan ve uzun siireli NSAID
kullanmas: uygun goriilen 48 hasta c¢aligmaya
alindi. Malignite bulgusu olan, akut hepatit,
pankreatit, kanama diatezi, pilor stenozu, portal
hipertansiyon, gecirilmis gastrointestinal rezeksi-
yon operasyonu olan hastalar ¢calisma dis1 birakil-
d1. Son bir ay igerisinde NSAID, steroid, iilserojen
veya anti-iilser ila¢ kullanmis olan ve anti-
koagulan olanlar da harig¢ tutuldu.

Calisma Diizeni

Olgularin 6nce anamnezi alinarak dispeptik
semptomlar1 yoniinden skorlama yapildi. Uygula-
nan ilk endoskopiden sonra hastalara Thenoxi-
cam tablet (20 mg/giin) tedavisine basglandi ve kli-
nigimizin bilgisi olmadan tedaviyi birakmamalar
ogiitlendi. Bu arada ilave iilserojen veya anti-
ulser ilag¢ kullanmamalar, ilaca tahammiilsiizli-
gin olugsmas: durumunda klinigimize bagvurma-
lan 6nerildi. 1 ay sonunda ikinci endoskopileri ya-
pilda.

Endoskopik uygulamalar, 12 saatlik ag¢hktan
sonra %2'lik pantokainle lokal faringeal anestezi
ve 2.5-5 mg 1V diazepam premedikasyonu sonrasi
gerceklestirildi. Islem icin Olympus GIF-Q20 ci-
hazi kullanildi. Her iki uygulama esnasinda da
endoskopik skorlama yapildi. Hizl iireaz testi ve
histolojik inceleme i¢in biiyiik kurvatura hattinda
prepilorik bélgeden 3 adet, korpus proksimalin-
den 2 adet biyopsi alindi. Uygulamalar esanasin-

da higbir komplikasyon goriilmedi.

Semptomlarin Skorlanmasi: Dispeptik semptom-
lar (abdominal agn, sigkinlik, bulanti, kusma, ek-
sime, yanma) Upadhyay'in sistemine (5) benzer
olarak skorland: (Tablo-1). Siire, siklik ve siddet
skorlarinin tamami (0-12) semptom skoru olarak
alindz.

Endoskopik Skorlama: Endoskopi esnasinda fun-
dus, korpus, antrum ve duodenumun goriiniimii
Lanza'nin skorlama sisteminin (12) modifiye bir
sekliyle degerlendirildi. Buna gore; skor 0, lezyon
yok; skor 1, 1-2 erozyon veya submukozal hemo-
raji; skor 2, 3-10 erozyon veya submukozal hemo-
raji; skor 3, 11-25 erozyon veya submukozal he-
moraji; skor 4, 25 erozyon veya submukozal
hemoraji veya iilsere karsilik verildi.

Histolojik Degerlendirme: Alinan biyopsi 6rnekle-
rinden hazirlanan preparatlar, olgularin klinik,
endoskopik bulgular ve HP durumunu bilmeyen,
bu konuda tecriibeli bir patolog tarafindan deger-
lendirildi. Kronik ve aktif kronik gastrit skorla-
masi1 ayr1 ayr1 yapildi. Kronik gastrit skor 0, mo-
nontikleer hiicre yok; skor 1, diizensiz dagilimh
nadir mononiikleer hiicre, skor 2, orta derecede
mononiikleer hiicre (skor 1 ve 3 arasinda); skor 3,
biitiin alam kaplayan yogun mononiikleer hiicre
infiltrasyonunun varligi ve derecesine gére ben-
zer olarak 0-3 arasinda skorlandi. Ayrica Giemsa
boyamasindan sonra biyopsi o6rneklerinde HP
olup olmadig belirlendi.

Istatistiksel Analiz: Biitiin hastalarin baslangig
ve 1 ay sonraki dispeptik, endoskopik ve histolo-
jik skorlar arasinda anlaml farklilik olup olma-
digr Wilcoxon testiyle degerlendirildi. Ayrica, HP
(-) ve (+) gruptaki hastalarin tedavi 6ncesi ve son-
rasi li¢ ayn skorlan birbirleriyle karsilastirldi.
Bunun i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi.

SONUCLAR

Calismaya alinip ilk endoskopisi yapilan 48 has-
tanmin 12'sinde HP negatif (%25), 36'sinda pozitifti
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Grafik 1. HP (-) ve HP (+) hasta

gruplarinda dispeptik semptom
skorlari.

Dispeptik semptom skoru

somwa once

HP (-)

HP (+)

Grafik 2. HP (-) ve HP (+) hasta
gruplarinda endoskopik skorlama

Endoskopik skor
N

sonuglari.

once sona once

sonra

(%75). Bu hastalardan ikisinde aktif iilser, ikisin-
de ciddi gastrit (endoskopik skor 3) bulundugu
icin calismadan c¢ikarildilar. Bir hasta ilacini dii-
zenli kullanmadig i¢in, bir hasta da ilk degerlen-
dirmede negatif olan HP durumu ikincisinde po-
zitiflestigi icin calisma dis1 birakildilar. Dért
hasta ise ikinci endoskopi randevusuna gelmedi.
Sonucta degerlendirmeye alinan 38 hastanin de-
mografik 6zellikleri Tablo 2'de belirtilmistir.

Yas, cinsiyet durumu ve sigara, alkol kullanimi-
na yonelik, gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu. Ug ayr1 skorlama ile elde edilen sonuclar.
Grafik 1, 2 ve 3'te ifade edildi.

24 hasta toplu olarak degerlendirildiginde,
NSAID kullanimiyla semptomlarda anlamli bir
degisiklik olmadigr bulundu (P<0.05). Buna kar-
silik, endoskopik (p<0.01) ve histolojik (p<0.05)

skorlamada, tedavi 6nesi ve sonrasina ait énemli
bir farklilik oldugu ortaya ¢ikta.

HP(-) ve HP(+) hastalar birbirleriyle karsilagtiril-
diginda ise tedavi oncesi ve sonrasina ait dispep-
tik, endoskopik ve histolojik skorlamalarda an-
laml bir farklilik bulunmadi (P>0.05).

TARTISMA

Helikobakter pilorinin prevalansi cografi bolge-
ler, sosyoekonomik &zellikler ve etnik gruplar
arasinda farklihik gostermekte olup ilerleyen yas
ile artmaktadir (4). Bat1 iilkelerinde HP preva-
lans1 %15-50 arasinda bildirilmektedir (13).
Yasla artis gosteren seroprevalans %50 civarin-
da, non-iilser dispepsideki prevalans %43-87 ara-
sinda, peptik iilserde ise %95-100 oraninda tesbit
edilmektedir (4). Tirkiye'de ise seroprevalans
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Grafik 3. HP (-) ve HP (+)
gruplarda NSAID tedavisi
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%85 gibi rakamlara ulagirken (14), non-iilser dis-
pepsideki prevalans %60-73 civarindadir (15,16).
Diger taraftan bazi c¢alismalarda uzun streli
NSAID alan hastalarda HP prevalansinin %22-63
arasinda (4) oldugu belirtilirken bir ¢ogunda
NSAID almayanlardan farkli olmadig: bildirilmis-
tir (5,7,17).

Goggin ve arkadaglari, ortalama yasi 55 olan 52
hastada yaptiklarn ¢alismada HP prevalansim
%50 olarak bulmuslar ve 1 aylik NSAID tedavisi
sonucunda bir hastada daha HP'nin pozitiflestigi-
ni bildirmiglerdir (8). Thillainayagam (11) ve Gus-
tavson (18) gruplar1 ise NSAID kullanimiyla HP
i¢in negatiften pozitife geg¢is olmadigimi yayinla-
miglardir. Bizim ¢alismamizda prevalans %75
olup toplumumusz ileri yas degerlerine paraleldi.
Bir aylik NSAID kullanimiyla HP(-) gruptaki has-
talardan yalnizca birinde yeni enfeksiyon olusu-
mu gorilmistii.

Diger baz1 c¢alismalarda da NSAID'lerle olusan
gastroduodenal hasar1 HP enfeksiyonunun kolay-
lagtirmadig1 bildirilmistir (7,13). Buna karsilik,
in vitro yapilan deneylerde, sirasiyla 128, 64 ve
256 pg/ml konsantrasyondaki aspirin, diclofenac
ve ketoprofenin HP i¢in 64 pg/ml konsantrasyon-
da bizmuta esdeger inhibitor aktivitede oldugu
gosterilmistir (19). Nitekim Zoeb ve arkadaslari,
60-65 yaslarinda uzun siireli NSAID kullanan
hastalardaki HP prevalansim %22 oraninda bul-
musglardir (7). Yine, NSAID kullananlarda HP
prevalansinin disik oldugunu ileri siiren bagka
aragtirmalar da mevcuttur (4,5).

HP enfeksiyonunun, NSAID'lerden kaynaklanan
gastroduodenal yan etkileri artirdig1 hipoteziyle
ilgili baz1 deliller ileri strulmiistiir. Bu ilaglarla

olusan mukozal hasarin esas olarak nétrofillerin
varlhigiyla birlikte olmasi1 (20) ve HP enfeksiyo-
nuyla olusan gastrit vakalarinda da bu hiicrelere
cok sayida rastlanmasi, ilag-bakteri beraberligi-
nin hasari artirabilecegini diisiindirmdstiir (6).
Ayrica olusan toksisitenin, hem NSAID'ler hem
de HP enfeksiyonunun artirdigi Leukotriene B4
sentezine bagl olabilecegi ileri stirilmistir (21).
Diger bir ¢calismada ise, Indomethacin'in Prostog-
landin E2 ve hiicre canliligi tizerinde yarattig:
baskilamanin, HP'nin bir toksini ile daha da arti-
rildig1 in vitro olarak gosterilmistir (22).

HP-NSAID iligkisini agikliga kavusturmak igin
yapilan klinik ¢alismalarda ise esas olarak dis-
peptik semptomlar, endoskopik ve histolojik bul-
gular karagilagtirma kriterleri olarak kullanil-
mistir. HP ile non-iilser dispepsi arasindaki
iligkiye dair yapilan ¢aligmalar sonucunda, kesin
bir yargiya varilamamistir. HP (-) hastalarda bu
semptomlarin bulunabilmesi yaninda, HP(+) has-
talarin da asemptomatik olabilecegi ortaya kon-
mustur (4). Calismamizda da HP'nin (-) veya (+)
olmasiyla dispeptik semptomlarda farklilik olma-
mas1 yaninda, NSAID kullanimiyla da anlamh
degisiklik bulunmadi. Benzer ¢alismalarda,
Upadhyay (5) ve Jones (23) gruplar1 NSAID kul-
lanmiminin HP (+) hastalarda daha fazla dispeptik
yakinmalara neden oldugunu bulmuslardir. Buna
karsilik Doube (24), Loeb (7) ve Graham (17)
ekiplerinin yash ¢alisma gruplar: ve Thillainaya-
gam ve arkadaglarinin (11) gen¢ gontllilerden
olusun grubunda, ¢alismamiza paralel olarak dis-
peptik yakinmalarda farklilik bulunmamistir.
Diger baz: arastirmalar da NSAID kullananlarda
rastlanan dispeptik semptomlarin, endoskopide
goriilen gastroduodenal hasarin zayif bir goster-
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gesi oldugunu belirtmiglerdir (1,12). Nitekim
akut list gastrointestinal sistem kanamasinda ol-
dugu gibi mevcut ciddi lezyon ve komplikasyonlar
onemli belirtilere yol agmayabilir (2).

Yine Loeb ve arkadaslarinin yaptig: calismada da
dispeptik ve endoskopik skorlar arasinda anlamh
birliktelik bulunmamistir (7).

Yalnizca NSAID ile yapilan bir¢ok ¢alismada te-
davi sonrasinda endoskopik mukozal hasarin art-
tigr gosterilmistir (1,2,12). Fakat HP varlhiginin
farklihik yaratip yaratmadigi hep tartisma konu-
su olmustur. Calismamizda da HP varligindan
bagimsiz olarak NSAID kullaniminin endoskopik
skorlamada anlaml artisa neden oldugu bulun-
mustur. Fakat HP (-) ve HP (+) gruplar arasinda
onemli bir fark olmadig1 anlasilmistir. Skorlama-
y1 kullanan ¢alismalardan yalnizca Heresbach ve
arakadasglarinin yaptig1 arastirmada (6) endosko-
pik goriitnimde HP (+) hastalarda farkli bir artis
bulunmustur. Buna karsihk Lanz (25), Goggin
(8), Loeb (7) ve Thillainayagam (11) ekipleri en-
doskopik skorlamada bu yénden farklilik bulama-
miglardir. Upadhyay ve arakadaglar1 da HP en-
feksiyonlu  hastalardaki mukozal hasarin
endoskopik olarak fazla bulunmasina kargihik
farkliligin anlamlh olmadigini belirtmislerdir (5).

NSAID'lerin gastrik histolojiye etkisi tizerine ¢ok
az bilgi olmasina kargin, genelde kisa siireli (15
giin) kullanimin mukozada inflamatuar hiicre ar-
tigina neden olmadig: bildirilmigtir (2). Diger ta-
raftan Taha ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada,
1 aylik Naproxen veya Etodolac kullanimindan
sonra ciddi gastrik inflamasyonlu hastalarin
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