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Helikobakter pilori enfeksiyonu ile nonsteroidal 
anti-inflamatuar ila�lara bagh gastroduodenal mukozal 
hasar ili�kisi 

Relationship between helicobacter pylori infection and nonsteroidal 
anti-inflammatory drug-induced gastroduodenal mucosal injury 
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OZET: Bu prospektif c;alif}manin amaci, Helikobakter 
Pilori (HP) enfeksiyonunun, nonsteroidal anti
infl,amatuar ilac;lann (NSAID) kullanimiyla oluf}an 
gastroduodenal yan etkileri artinp artirmadigini araf}
tirmakti. Osteoartrit tanisi alan 48 hasta c;alu;maya 
alindi. Bir ay silreyle Thenoxicam tablet (20 mg I gun) 
tedavisi verilen hastalarda, tedavi oncesi ve sonrasinda 
dispeptik semptomlar, endoskopik bulgular ve antrum 
ve korpustan alinan biyopsilerdeki histolojik bulgular 
skorlandi. Aynca, ilreaz testi ve histolojik yolla HP var
ligi tayin edildi. Baf}langic;ta HP prevelansi %75 (36 I 
48) olarak bulundu. 8 olgu degif}ik nedenlerle c;alif}ma
dif}i kaldi. Geri kalan 38 hastanin 27'sinde HP (+),
11 'inde HP (-) idi. Olgulann tamami degerlendirildi
ginde, NSAID kullanimiyla semptomlarda anlamli di!
gif}iklik olmadigi (P>0.05), buna karf}ilik endoskopik
(P<0.01) ve histolojik (P<0.05) skorlamada onemli fark
lilik oldugu ortaya c;ikti. HP (-) ve HP (+) olgular ara
sinda ise her uc; skorlama yonilnden farklilik bulunma
di (P>0.05). Bu bulgular bize HP enfeksiyonunun,
NSAID alimiyla oluf}an mukozal hasar ilzerine etkisi
olmadigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori, nonsteroidal 

anti-inflamatuar ilai;:lar 

N ONSTEROiDAL anti-inflamatuar ila9lar, hem 
analjezik hem de anti-inflamatuar ozellikleri ne
deniyle giiniimiizde yaygm olarak kullamlmakta
dir. Ozellikle romatizmal hastahgi bulunan has
talarda ilk planda tercih edilmektedirler (1).

Buna kar§1hk, bu ila9larm ozofagus, mide ve duo
denum ba§ta olmak iizere tum gastrointestinal 
kanalda mukozal erozyon ve iilserasyonlara ,yol 
a9tigi da bilinmektedir (2,3). NSAID'e bagh pep
tik iilser ve komplikasyonlarma -ozellikle ya§h 
kadmlarda- giderek artan s1khkla 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-infl,ammatory 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 ob
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 I 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 infl,uence the 
NSAID-induced mucosal injury. 
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NSAID'lerle olu§an hasarm mekanizmas1 tam ay
dmlanmam1§ olup, hem direkt mukozal etki, hem 
de mukozanm korunmasmda rolii olan prostog
landinlerin inhibisyonu patogenezin §imdilik bili
nen yonleridir (2). Helikobakter pilori ise peptik 
iilser olu§umunun bir diger ana etkeni olup ayn
ca B tipi kronik antral gastrite de neden olmakta
dir ( 4). HP enfeksiyonu bulunan hastalardaki 
gastrik mukozal inflamasyonun NSAID kullam
miyla olu§abilecek hasan kolayla§tlrabilecegi dii
§iincesinden hareketle, bu iki faktoriin birbirinin
etkisini artmp artirmad1gi yolunda 9e§itli 9ah§
malar yap1lm1§tlr (5-11).

Buradaki as1l ama9, boyle bir ili§kinin kesin ola-
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Tablo 1. Dispeptik Semptomlari Skorlama Sistemi 

Skor 1 2 3 

Sure Kisa sure <2 saat >2 saat 

S1khk Nadir Baz1 gunler Qogu gunler 

�iddet Hafif Orta Ciddi 

4 

Surekli 

Her gun 

Qok ciddi 

rak ortaya konmas1 durumunda, ozellikle kronik 
NSAID kullarummdan once HP enfeksiyonunun 
tedavisiyle, olu§abilecek hasan en aza indirme ca
bas1dir. Fakat herniz HP-NSAID etkile§imi ve 
bunun sonuclan tam achga kavu§mam1§ olup 
hala tarb§ma konusudur. 

Bu prospektif cah§marun amac1, mevcut HP en
feksiyonunun, NSAID kullarumiyla olu§abilecek 
dispeptik semptomlar ile mukozal hasarm endos
kopik ve histolojik bulgulanm artmp artirmad1gi
m ara§brmakt1. 

GEREC ve YONTEM 

Hastalar 

Kas1m 1994-Mart 1995 tarihleri arasmda GATA 
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine ba§
vuran, asteoartriti bulunan ve uzun siireli NSAID 
kullanmas1 uygun goriilen 48 hasta cah§maya 
almd1. Malignite bulgusu olan, akut hepatit, 
pankreatit, kanama diatezi, pilor stenozu, portal 
hipertansiyon, gecirilmi§ gastrointestinal rezeksi
yon operasyonu olan hastalar cah§ma d1§1 birakil
d1. Son bir ay icerisinde NSAID, steroid, iilserojen 
veya anti-iilser ilac kullanm1§ olan ve anti
koagulan olanlar da haric tutuldu. 

Cah!?ma Diizeni 

Olgularm once anamnezi almarak dispeptik 
semptomlan yoniinden skorlama yap1ld1. Uygula
nan ilk endoskopiden sonra hastalara Thenoxi
cam tablet (20 mg/gun) tedavisine ba§land1 ve kli
nigimizin bilgisi olmadan tedaviyi b1rakmamalan 
ogutlendi. Bu arada ilave iilserojen veya anti
iilser ilac kullanmamalan, ilaca tahammiilsiizlii
gun olu§mas1 durumunda klinigimize ba§vurma
lan onerildi. 1 ay sonunda ikinci endoskopileri ya
p1ld1. 

Endoskopik uygulamalar, 12 saatlik achktan 
sonra %2'lik pantokainle lokal faringeal anestezi 
ve 2.5-5 mg !V diazepam premedikasyonu sonras1 
gercekle§tirildi. !§lem icin Olympus G!F-Q20 ci
haz1 kullamld1. Her iki uygulama esnasmda da 
endoskopik skorlama yap1ld1. H1zh iireaz testi ve 
histolojik inceleme icin biiyuk kurvatura hattmda 
prepilorik bolgeden 3 adet, korpus proksimalin
den 2 adet biyopsi almd1. Uygulamalar esanasm-
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Tablo 2. Olgularin Demografi,k Ozellikleri 

Skor HP(-) HP(+) 

Hasta sayis1 11 27 

Ortalama Ya§ (Arahk) 58 (30-71) 58 (44-70) 

Cinsiyet = KIE 9/1 24/3 

Sigara kullanan 
(> 1/2 paket/gun) 2 4 

Alkol kullanan 0 0 

da hicbir komplikasyon goriilmedi. 

Semptomlarm Skorlanmas1: Dispeptik semptom
lar (abdominal agn, §i§kinlik, bulanti, kusma, ek
§ime, yanma) Upadhyay'm sistemine (5) benzer
olarak skorland1 (Tablo-1). Sure, s1kl1k ve §iddet
skorlannm tamam1 (0-12) semptom skoru olarak
almd1.

Endoskopik Skorlama: Endoskopi esnasmda fun
dus, korpus, antrum ve duodenumun goriiniimii 
Lanza'mn skorlama sisteminin (12) modifiye bir 
§ekliyle 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 ulsere kar§1hk verildi.

Histolojik Degerlendirme: Alman biyopsi ornekle
rinden haz1rlanan preparatlar, olgularm klinik, 
endoskopik bulgulan ve HP durumunu bilmeyen, 
bu k_onuda tecriibeli bir patolog tarafmdan deger
lendirildi. Kronik ve aktif kronik gastrit skorla
mas1 ayn ayn yap1ld1. Kronik gastrit skor 0, mo
noniikleer hiicre yok; skor 1, diizensiz dagihmh 
nadir mononiikleer hiicre, skor 2, orta derecede 
mononiikleer hiicre (skor 1 ve 3 arasmda); skor 3, 
biitiin alaru kaplayan yogun mononiikleer hiicre 
infiltrasyonunun varhgi ve derecesine gore ben
zer olarak 0-3 arasmda skorland1. Ayr1ca Giemsa 
boyamasmdan sonra biyopsi orneklerinde HP 
olup olmad1gi belirlendi. 

!statistiksel Analiz: Butiin hastalann ba§langic
ve 1 ay sonraki dispeptik, endoskopik ve histolo
jik skorlan arasmda anlamh farkhhk olup olma
d1gi Wilcoxon testiyle degerlendirildi. Aynca, HP
(-) ve (+) gruptaki hastalarm tedavi oncesi ve son
ras1 uc ayn skorlan birbirleriyle kar§1la§bnld1.
Bunun icin ise Mann-Whitney U testi kullari1ld1.

SONUCLAR 

Qah§maya ahmp ilk endoskopisi yap1lan 48 has
tanm 12'sinde HP negatif (%25), 36'smda pozitifti 
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(%75). Bu hastalardan ikisinde aktifiilser, ikisin
de ciddi gastrit (endoskopik skor 3) bulundugu 
i9in 9ah§madan 91kanld1lar. Bir hasta ilacm1 dii
zenli kullanmad1g1 i9in, bir hasta da ilk degerlen
dirmede negatif olan HP durumu ikincisinde po
zitifle§tigi i9in 9ah§ma d1§1 birakild1lar. Dort 
hasta ise ikinci endoskopi randevusuna gelmedi. 
Sonu9ta degerlendirmeye alman 38 hastanm de
mografik ozellikleri Tablo 2'de belirtilmi§tir. 

Ya§, cinsiyet durumu ve sigara, alkol kullamm1-
na yonelik, gruplar arasmda anlamh bir fark 
yoktu. U9 ayn skorlama ile elde edilen sonu9lar. 
Grafik 1, 2 ve 3'te ifade edildi. 

24 hasta toplu olarak degerlendirildiginde, 
NSAID kullamm1yla semptomlarda anlamh bir 
degi§iklik olmad1gi bulundu (P<0.05). Buna kar
§Ihk, endoskopik (p<0.01) ve histolojik (p<0.05)

HP("':) 

HP(+) 

sonra 

BAGCI ve Ark. 

Grafik 1. HP ( -) ve HP ( +) hasta 
gruplarmda dispeptik semptom 
skorlan. 

Grafik 2. HP ( -) ve HP ( +) hasta 
=,,a-,=== - gruplarmda endoskopik skorlama 

sonus:lan. 

sonra 

skorlamada, tedavi onesi ve sonrasma ait onemli 
bir farkhhk oldugu ortaya 91kt1. 

HP(-) ve HP(+) hastalar birbirleriyle kar§1la§tml
d1ginda ise tedavi oncesi ve sonrasma ait dispep
tik, endoskopik ve histolojik skorlamalarda an
lamh bir farkhhk bulunmad1 (P>0.05). 

TARTI�MA 

Helikobakter pilorinin prevalans1 cografi bolge
ler, sosyoekonomik ozellikler ve etnik gruplar 
arasmda farkhhk gostermekte olup ilerleyen ya§ 
ile artmaktadir (4). Bati iilkelerinde HP preva
lans1 %15-50 arasmda bildirilmektedir (13). 
Ya§la artI§ gosteren seroprevalans %50 civarm
da, non-iilser dispepsideki prevalans %43-87 ara
smda, peptils: iilserde ise %95-100 oranmda tesbit 
edilmektedir (4). Tiirkiye'de ise seroprevalans 
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HP(-) 

%85 gibi rakamlara ula§irken (14), non-i.ilser dis
pepsideki prevalans %60-73 civarmdadir (15,16). 
Diger taraftan baz1 cah§malarda uzun si.ireli 
NSAID alan hastalarda HP prevalansmm %22-63 
arasmda (4) oldugu belirtilirken bir 9ogunda 
NSAID almayanlardan farkh olmad1gi bildirilmi§
tir (5,7,17). 

Goggin ve arkada§lan, ortalama ya§l 55 olan 52 
hastada yaptiklan cah§mada HP prevalansm1 
%50 olarak bulmu§lar ve 1 ayhk NSAID tedavisi 
sonucunda bir hastada daha HP'nin pozitifle§tigi
ni bildirmi§lerdir (8). Thillainayagam (11) ve Gus
tavson (18) gruplan ise NSAID kullamm1yla HP 
i9in negatiften pozitife ge9i§ olmad1gim yaymla
m1§lardir. Bizim 9ah§mam1zda prevalans %75 
olup toplumumuz ileri ya§ degerlerine paraleldi. 
Bir ayhk NSAID kullamm1yla HP(-) gruptaki has
talardan yalmzca birinde yeni enfeksiyon olu§u
mu gi:iri.ilmi.i§ti.i. 

Diger baz1 cah§malarda da NSAID'lerle olu§an 
gastroduodenal hasan HP enfeksiyonunun kolay
la§hrmad1gi bildirilmi§tir (7,13). Buna kar§1hk, 
in vitro yap1lan deneylerde, sirasiyla 128, 64 ve 
256 µg/ml konsantrasyondaki aspirin, diclofenac 
ve ketoprofenin HP i9in 64 µg/ml konsantrasyon
da bizmuta e§deger inhibitor aktivitede oldugu 
gi:isterilmi§tir (19). Nitekim Zoeb ve arkada§lan, 
60-65 ya§lannda uzun si.ireli NSAID kullanan
hastalardaki HP prevalansm1 %22 oranmda bul
mu§lardir (7). Yine, NSAID kullananlarda HP
prevalansmm di.i§i.ik oldugunu ileri si.iren ba§ka
ara§tirmalar da mevcuttur (4,5).

HP enfeksiyonunun, NSAID'lerden kaynaklanan 
gastroduodenal yan etkileri artird1gi hipoteziyle 
ilgili baz1 deliller ileri si.iri.ilmi.i§ti.ir. Bu ila9larla 

once SOIYB 

HP(+) 
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Grafik 3. HP(-) ve HP(+) 
gruplarda NSA1D tedavisi 
i:incesi ve sonrasmda histolojik 
skorlar 

olu§an mukozal hasarm esas olarak ni:itrofillerin 
varhgiyla birlikte olmas1 (20) ve HP enfeksiyo
nuyla olu§an gastrit vakalarmda da bu hi.icrelere 
90k sayida rastlanmas1, ila9-bakteri beraberligi
nin hasan artirabilecegini di.i§i.indi.irmi.i§ti.ir ( 6). 
Aynca olu§an toksisitenin, hem NSAID'ler hem 
de HP enfeksiyonunun artird1gi Leukotriene B4 
sentezine bagh olabilecegi ileri si.iri.ilmi.i§ti.ir (21). 
Diger bir cah§mada ise, indomethacin'in Prostog
landin E2 ve hi.icre canhhgi i.izerinde yarattigi 
baskilamanm, HP'nin bir toksini ile daha da arti
nld1gi in vitro olarak gi:isterilmi§tir (22). 

HP-NSAID ili§kisini a91khga kavu§turmak i9in 
yap1lan klinik cah§malarda ise esas olarak dis
peptik semptomlar, endoskopik ve histolojik bul
gular kara§1la§hrma kriterleri olarak kullaml
mi§hr. HP ile non-i.ilser dispepsi arasmdaki 
ili§kiye dair yap1lan calwmalar sonucunda, kesin 
bir yargiya vanlamann§hr. HP (-) hastalarda bu 
semptomlarm bulunabilmesi yamnda, HP(+) has
talarm da asemptomatik olabilecegi ortaya kon
mu§tur ( 4). Qah§mam1zda da HP'nin (-) veya ( +) 
olmas1yla dispeptik semptomlarda farkhhk olma
mas1 yanmda, NSAID kullamm1yla da anlamh 
degi§iklik bulunmad1. Benzer cah§malarda, 
Upadhyay (5) ve Jones (23) gruplan NSAID kul
lammmm HP ( +) hastalarda daha fazla dispeptik 
yakinmalara neden oldugunu bulmu§lardir. Buna 
kaq1hk Doube (24), Loeb (7) ve Graham (17) 
ekiplerinin ya§h cah§ma gruplan ve Thillainaya
gam ve arkada§lannm (11) gene gi:ini.illi.ilerden 
olu§un grubunda, 9ah§mam1za paralel olarak dis
peptik yakinmalarda farkhhk bulunmam1§tir . 
Diger baz1 ara§hrmalar da NSAID kullananlarda 
rastlanan dispeptik semptomlarm, endoskopide 
gi:iri.ilen gastroduodenal hasarm zayif bir gi:ister-



246 

gesi oldugunu belirtmi9lerdir (1,12). Nitekim 
akut i.ist gastrointestinal sistem kanamasmda ol

dugu gibi mevcut ciddi lezyon ve komplikasyonlar 

onemli belirtilere yol a9mayabilir (2). 

Yine Loeb ve arkada9larmm yaptigi 9ah9mada da 

dispeptik ve endoskopik skorlar arasmda anlamh 
birliktelik bulunmam19tir (7). 

Y almzca NSAID ile yap1lan bir9ok 9ah9mada te
davi sonrasmda endoskopik mukozal hasarm art

tigi gosterilmi9tir (1,2,12). Fakat HP varhginm 
farkhhk yaratip yaratmad1gi hep tarti9ma konu
su olmu9tur. (:ah9mam1zda da HP varhgindan 
bagims1z olarak NSAID kullammmm endoskopik 

skorlamada anlamh arti9a neden oldugu bulun

mu9tur. Fakat HP (-) ve HP ( +) gruplar arasmda 

onemli bir fark olmad1gi anla91lm19tir. Skorlama

y1 kullanan 9ah9malardan yalmzca Heresbach ve 

arakada9larmm yaptigi ara9tirmada (6) endosko

pik gori.ini.imde HP ( +) hastalarda farkh bir arti9 
bulunmu9tur. Buna kar91hk Lanz (25), Goggin 
(8), Loeb (7) ve Thillainayagam (11) ekipleri en

doskopik skorlamada bu yonden farkhhk bulama
m19lardir. Upadhyay ve arakada9lan da HP en

feksiyonlu hastalardaki mukozal hasarm 
endoskopik olarak fazla bulunmasma kar91hk 

farkhhgin anlamh olmad1gim belirtmi9lerdir (5). 

NSAID'lerin gastrik histolojiye etkisi i.izerine 90k 
az bilgi olmasma kar9m, genelde k1sa si.ireli (15 

gi.in) kullammm mukozada inflamatuar hi.icre ar
ti9ma neden olmad1gi bildirilmi9tir (2). Diger ta
raftan Taha ve arkada9lannm yaptigi 9ah9mada, 
1 ayhk N aproxen veya Etodolac kullammmdan 
sonra ciddi gastrik inflamasyonlu hastalarm 
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