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ÖZET 

Amaç: Kronik hepatit B infeksiyonlu olgularda mide 
mukozasındaki inflamasyonun derecesi ve Helicobacter 
pylori infeksiyonunun karaciğer biyopsisindeki 
histolojik aktivite indeksi ve fibrozis skoru üzerindeki 
etkisini incelemek.

Materyal ve Metod: Bu retrospektif çalışmaya 
daha önce karaciğer biyopsisi, üst gastrointestinal 
endoskopi ve mide biyopsisi yapılan kronik hepatit 
B infeksiyonlu olgular alındı. Karaciğer histolojisi 
Knodell Skorlama Sistemine ve gastrik histoloji 
Sydney Sınıflamasına göre değerlendirildi. Knodell 
ve fibroz skoruna göre ayrılan olgu grupları bazal 
parametreler, mide histopatolojisi ve Helicobacter 
pylori infeksiyonu açısından karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmaya 93 hasta (63 erkek ve 30 kadın, 

ortanca yaş 44) alındı. Serum alanin aminotransferaz 
düzeyi Knodell skoru 13-18 olan olgu grubunda 0-8 
olan olgu grubuna göre daha fazlaydı (sırasıyla 103 and 
63,5 IU/L, p=0,014). Yaş ve erkek olguların oranı fibroz 
skoru 3-4 olan olgu grubunda 0-2 olan gruba göre 
daha fazlaydı [erkek olgu sayısı sırasıyla 55 (%72,4) 
ve 8 (%47,1), p=0,044; yaş sırasıyla 45,5 and 38 yıl, 
p=0,009]. Fibroz skorunu belirleyen bağımsız değişken 
yaş idi (odds oranı 1,07, p=0,014). Helicobacter 
pylori infeksiyonu ve gastrik inflamasyonun derecesi  
karaciğer biyopsisindeki histolojik aktivite indeksi ve 
fibrosis skorunu etkilememektedir (p>0,05).

Sonuç: Helicobacter pylori infeksiyonu ve gastrik 
inflamasyon karaciğer biyopsisindeki karaciğer 
hasarını etkilememektedir.

Anahtar Kelimeler: HBV, Helicobacter pylori, gastrit, 
fibroz Nobel Med 2013; 9(1): 34-41
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THE EFFECT OF GASTRIC INFLAMMATION 
AND HELICOBACTER PYLORI INFECTION 
ON LIVER HISTOLOGY IN PATIENTS WITH 
CHRONIC HEPATITIS B INFECTION

ABSTRACT

Objective: To investigate the effect of  Helicobacter 
pylori infection and the extent of gastric inflammation on 
histologic activity index and fibrosis score in liver biopsy in 
patients with chronic hepatitis B infection.

Material and Method: Patients with chronic HBV infection 
previously who have had liver biopsy, upper gastrointestinal 
endoscopy and gastric mucosal biopsy were included in 
this retrospective study. Liver histopathology was assessed 
according to Knodell scale and gastric histopathology 
according to Sydney Classification. The patients grouped 
according to Knodell score and fibrosis score were compared 
in terms of baseline parameters and gastric mucosal 
histopathology and Helicobacter pylori infection. 

Results: Ninety three patients (63 males and 30 females, 
median age 44 years)  were included in this study. The serum 
alanin aminotransferase levels were higher in patients who 
had Knodell score between 13-18 than patients whose score 
between 0-8 (103 and 63.5 IU/L, respectively, p=0.014). 
Age and the ratio of male gender were higher in the group 
with fibrosis score between 3-4 compared to the group with 
fibrosis score between 0-2 [male gender 55 (72.4%) and 
8 (47.1%) respectively, p=0.044; age 45.5 and 38 years 
respectively, p=0.009]. The independent predictor of fibrosis 
score was age (odds ratio 1.07, p=0.014). Helicobacter 
pylori infection and the extent of gastric inflammation did 
not influence the severity of histologic activity index and 
fibrosis in liver biopsy (p>0.05).

Conclusion: Helicobacter pylori infection and gastric 
mucosal inflammation does not effect liver damage in 
liver biopsy. 
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GİRİŞ 

Kronik HBV infeksiyonunun tüm siroz vakalarının 
%30’undan sorumlu olduğu bildirilmiştir.1 Kronik 
HBV infeksiyonunda siroz gelişimi ile ilgili faktörlerin 
HBV genotipi, yüksek serum A alanin aminotransa-
minaz (ALT)  düzeyi, sık alevlenmeler, yüksek serum 
HBV DNA düzeyi, diyabet varlığı, karaciğer yağlan-
ması varlığı, ileri yaş, erkek cinsiyet, alkol kullanımı 
ve kronik HBV infeksiyonun süresinin fazla olması 
olduğu öne sürülmüştür.2-13 Kronik HBV infeksiyonlu 
olgularda siroz gelişimini belirleyen bu risk faktörleri-
nin yanında kronik gastritli olgularda düzeyleri artan 
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa ve IFN-gama gibi sitokin-
lerin de karaciğer dokusunda inflamasyonu artırdığı 
gösterilmiştir.14-16 Ayrıca Helicobacter pylori infeksi-
yonunun IL-1, IL-6 ve ICAM-1 düzeylerini artırarak 
lenfositlerin karaciğer dokusunda toplanması ve so-
nuçta hepatosit hasarını artırdığı öne sürülmüştür.17-18 

Literatürde mide biyopsi bulguları ile karaciğer bi-
yopsisindeki bulguların korelasyonunu değerlendiren 
sadece bir çalışma vardır ve bu çalışmada anlamlılık 
sınırına yakın olmakla birlikte karaciğerdeki fibroz ile 
midedeki inflamasyonun derecesi arasındaki korelas-
yon anlamlı bulunmamıştır.19 

Bu çalışmanın amacı kronik HBV infeksiyonlu olgu-
larda mide biyopsisindeki kronik inflamasyon, nöt-
rofil infiltrasyonu ve Helicobacter pylori infeksiyonu 
varlığının karaciğer biyopsisindeki Knodell ve fibroz 
skoruna etkisini değerlendirmektir.

MATERYAL ve METOD

Olgular: Bu çalışmada Ocak 2001 ile Ocak 2010 ara-
sında kronik HBV infeksiyonu nedeniyle takip edilir-
ken karaciğer biyopsisi, üst gastrointestinal endoskopi 
ve mide biyopsisi yapılan kronik HBV infeksiyonlu ol-
guların dosyaları geriye dönük olarak değerlendirildi. 

Çalışmaya alınma kriterleri
Olgunun çalışmaya alınabilmesi için aşağıdaki tüm 
kriterlerin gerçekleşmiş olması gerekmekteydi:
-ELISA ile HBsAg pozitifliği olması,
-Kronik HBV infeksiyonu nedeniyle karaciğer biyop-
sisi yapılmış olması,
-Herhangi bir sebeple üst gastrointestinal endoskopi 
yapılmış ve bu sırada antrumdan ve korpustan muko-
zal biyopsi alınmış olması.

Çalışmaya alınmama kriterleri
Aşağıdaki kriterlerden biri varsa o olgu değerlendir-
meye alınmadı:
-HBsAg’nin negatif olması,
-Kronik HBV infeksiyonu ile birlikte HCV veya HIV 
koinfeksiyonu varlığı,
-Otoimmun hepatit varlığı,
-Herhangi bir otoimmun hastalık varlığı,
-Herhangi bir malignite varlığı,
-Metabolik veya genetik karaciğer hastalığı varlığı,
-Üst gastrointestinal endoskopi yapılmamış olması,
-Üst gastrointestinal endoskopi sırasında antrum ve     
korpustan biyopsi yapılmamış olması,
-Mide ve duodenumla ilgili operasyon geçirilmiş olması,
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-Daha önce Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi 
alınmış olması,
-İki veya daha fazla üst gastrointestinal endoskopi ya-
pılmış olması.    

HBV DNA ölçümünde kullanılan yöntemler

Olgularda tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyi 
15 olguda hibridizasyon  (hybrid capture 2, Digene 
Corp., USA, saptama aralığı 142.000-1.700.000.000 
kopya/ml) ve geri kalan olgularda bDNA (branched 
DNA) sinyal güçlendirme (Versant HBV DNA 3.0 
Assay, Bayer Corp. Diagnostics, USA, saptama aralığı 
2.000-100.000.000 kopya/ml) ve RT-PCR (1-Cobas 
TaqMan HBV test, Roche Diagnostics, France, sapta-
ma aralığı 30-110.000.000 IU/ml; 2-BioRad iCycler 
iQ sistemi, Qiagen DNA izolasyon kiti, Almanya, sap-
tama sınırı 20 IU/ml)  yöntemleriyle ölçülmüştü. 

Karaciğer histolojisinin değerlendirilmesi: Kara-
ciğer biyopsi örnekleri modifiye Knodell Skorlama 
Sistemi kullanılarak değerlendirildi.  Bu skorlama 
sisteminde Histolojik Aktivite İndeksi (HAİ) sıfır ile 
18 arasında derecelendirilmiş olup 1 ile 3 arasında-
ki skorlar minimal şiddette hepatit, 4 ile 8 arasındaki 
skorlar hafif şiddette hepatit, 9 ile 12 arasındaki skor-
lar orta şiddette hepatit ve 13 ile 18 arasındaki skor-
lar ağır şiddette hepatiti gösteriyordu. Olgular HAİ’ye 
göre 0 ile 8 arasında skoru olanlar, 9 ile 12 arasında 
skoru olanlar ve 13 ile 18 arasında skoru olanlar ola-
rak 3 gruba ayrıldı. Fibroz skoru ise sıfır ile 4 arasında 
derecelendirilmişti. Olgular evre 0, 1 ve 2 fibrozu olan 
olgular ile evre 3 ve 4 fibrozu olan olgular olarak iki 
gruba ayrıldı. Olgularda karaciğer yağlanması histolo-
jik olarak değerlendirildi.

Mide histolojisinin değerlendirilmesi: Mide his-
tolojisinin değerlendirilmesinde antrumdan alınan 
örnekler kullanıldı. Mide biyopsilerinin histopatolo-
jik değerlendirmesinde Sydney Klasifikasyon Sistemi 
kullanıldı. Tüm örnekler 5 parametre (kronik infla-
masyon, nötrofilik infiltrasyon, mukozal atrofi, intes-
tinal metaplazi ve Helicobacter pylori varlığı) açısın-
dan değerlendirilip görsel analog skalaya göre sıfır ile 
3 arasında derecelendirildi. Kronik inflamasyon için 
mononükleer hücre infiltrasyonunun yoğunluğu de-
ğerlendirildi. Olgular inflamasyon skoru 0-1 olanlar, 
2 olanlar ve 3 olanlar olarak üç gruba ayrıldı. Olgular 
ayrıca nötrofil infiltrasyonu skoru sıfır olanlar, 1 olan-
lar ve 2-3 olanlar olarak üç gruba ayrıldı.

Mide biyopsisi ile daha önceki interferon kullanı-
mı arasındaki sürenin ölçülmesi: Daha önceki in-
terferon kullanımının son günü ile mide biyopsisinin 
yapıldığı tarih arasındaki süre ay olarak ifade edildi.

Vücut-kitle indeksinin (VKİ) hesaplanması: Olgu-
ların kilogram cinsinden vücut ağırlıkları boylarının 
metre cinsinden karesine bölünerek VKİ’leri bulundu.

Olguların yaşının belirlenmesi: Olguların karaciğer 
biyopsisi sırasındaki yaşları değerlendirmeye alındı.

Helicobacter pylori tespit yöntemi: Helicobacter 
pylori mide biyopsi örneklerinin histolojik kesitle-
rinin Giemsa boyası ile boyanması ile tespit edildi. 
Mide biyopsisinde antrum ve/veya korpus bölgesinde 
Helicobacter pylori görülen olgular Helicobacter pylori 
pozitif olgular olarak kabul edildi. Olgular patolojik 
yöntemle Helicobacter pylori pozitif ve negatif olan 
olgular olarak iki gruba ayrıldı.

Alkol kullanımının tanımı: Düzenli olarak her hafta 
en az 1 defa alkol alan olgular miktara bakılmaksızın 
alkol alımı olan olgular olarak kabul edildi.

Çalışmada değerlendirmeye alınan değişkenler: 
Olguların yaş, cinsiyet, boy, kilo, tedavi öncesi alkol 
ve sigara kullanımı varlığı, tedavi öncesi serum HBV 
DNA ve ALT düzeyleri, HBeAg pozitifliği, mide biyop-
sisi öncesi interferon kullanımı varlığı ve bu tedavinin 
mide biyopsisinden kaç ay önce alındığı, karaciğer bi-
yopsisinde HAİ, yağlanma varlığı ve fibroz skoru ve 
mide biyopsisinde kronik inflamasyon, nötrofil infilt-
rasyonu, mukozal atrofi, intestinal metaplazi ve Heli-
cobacter pylori varlığı dosya bilgilerinden kaydedildi.
HAİ ve karaciğer fibrozuna göre gruplara ayrılan ol-
gular bazal parametreler ve mide biyopsisinde kronik 
inflamasyon, nötrofil infiltrasyonu, mukozal atrofi, 
metaplazi ve Helicobacter pylori varlığı açısından kar-
şılaştırıldı. Ayrıca midedeki kronik inflamasyonun ve 
nötrofil infiltrasyonunun derecesine göre gruplara  

Tablo 1: Kronik HBV infeksiyonlu olguların genel özellikleri

Erkek/kadın; n, (%) 63/30 (67,7/32,3)

HBeAg pozitifliği; n (%) 9 (9,7)

Alkol kullanımı varlığı; n (%) 16 (17,2)

Sigara kullanımı varlığı; n (%) 35 (37,6)

Yaş (yıl) 44 (18-63)

Vücut-kitle indeksi 26,4 (15,8-37,8)

Knodell skoru 10 (3-14)

Fibroz skoru 3 (0-4)

Karaciğer yağlanması olan olgular; n (%) 17 (22,1)

Evre 3, 4 fibroz varlığı; n (%) 76 (81,7)

Tedavi öncesi serum ALT düzeyi (U/L) 80 (17-600)

Tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyi (x103 IU/ml) 6480 (0,31-19.400.000)

Kronik inflamasyon varlığı; n (%) 91 (97,8)

Nötrofilik infiltrasyon varlığı; n (%) 73 (78,5)

Mukozal atrofi varlığı; n (%) 7 (7,7)

İntestinal metaplazi varlığı; n (%) 19 (20,4)

Helicobacter pylori pozitifliği varlığı; n (%) 78 (83,9)

Mide biyopsisi öncesi interferon kullanan olgular; n (%) 70 (75,3)
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ayrılan olgular bazal parametreler, mide biyopsisin-
deki mukozal atrofi, intestinal metaplazi, Helicobacter 
pylori pozitifliği, önceden interferon kullanımı ve in-
terferon kullanımı ile mide biyopsisi arasındaki süreler 
açısından karşılaştırıldı. Mide biyopsi bulgularındaki 
inflamasyonun ve nötrofil infiltrasyonunun derecesi ile 
karaciğer biyopsisindeki Knodell skoru ve fibroz sko-
ru değerleri arasındaki korelasyon ölçüldü. Bu çalışma 
için hastanemiz etik kurulundan onay alındı.

İstatistiksel Analiz

İstatistik değerlendirmede SPSS (Statistical Package for 
Social Sciences, Chicago, Illinois, USA) programı 17. ver-
siyonu kullanıldı.  Olgulara ait normal dağılmayan sürekli 
değişkenler ortanca, en küçük ve en büyük değer olarak; 
kategorik değişkenler ise yüzde değer ve olgu sayıları 
olarak bildirildi. Olgu grupları karşılaştırılırken normal 
dağılmayan sürekli değişkenler için Mann-Witney U ve 
Kruskal-Wallis testi ve kategorik değişkenler için ki-kare 
testi kullanıldı. Midedeki kronik inflamasyona etki eden 
bağımsız değişkenler ayırma analizi ile ve fibroz sko-
runa etki eden bağımsız değişkenler lojistik regresyon 
analizi ile değerlendirildi. Grupların karşılaştırılmasında 
iki yönlü test kullanıldı ve p<0,05 değeri anlamlı kabul 
edildi. Mide biyopsi bulgularının dereceleri ile karaciğer 
biyopsisindeki Knodell skoru ve fibroz skoru değişken-
leri arasındaki korelasyon Kendall’s tau korelasyon anali-
zi yöntemiyle değerlendirildi.

BULGULAR

Bu çalışmaya 30’u (%32,3) kadın ve 63’ü (%67,7) er-
kek ortanca yaşı 44 (alt ve üst sınırlar 18 ve 63) olan 
toplam 93 kronik HBV infeksiyonlu olgu alındı. Olgu-
lardan 70’i (%75,3) daha önce kronik HBV infeksiyonu 
tedavisi için interferon tedavisi almıştı. Tüm olgularda 
karaciğer biyopsisi interferon tedavisi öncesi yapılmış-
tı. Olguların altısında (%6,5) evre 0, sekizinde (%8,6) 
evre 1, üçünde (%3,2) evre 2, 66’sında (%71) evre 3 ve 
10’unda (%10,8) evre 4 karaciğer fibrozu vardı. Olgu-
lardan sadece 77’sinin karaciğer yağlanması ile ilgili ve-
rilerine ulaşılabildi ve bu olguların da 17’sinde (%22,1) 
karaciğer yağlanması vardı. Antral mide biyopsilerinde 
olguların 91’inde (%97,8) kronik inflamasyon, 73’ünde 
(%78,5) nötrofilik infiltrasyon, 7’sinde (%7,7) mukozal 
atrofi, 19’unda (%20,4) intestinal metaplazi ve 78’inde 
(%83,9) Helicobacter pylori pozitifliği vardı (Olgulara ait 
genel özellikler Tablo 1’de özetlenmiştir). Altmış dokuz 
(%74,2) olgunun mide korpus biyopsisinde Helicobac-
ter pylori pozitifliği vardı. Mide korpus biyopsisinde 
Helicobacter pylori pozitifliği olan olguların tümünde 
antrumda da Helicobacter pylori pozitifliği vardı.

Olgular Knodell skoruna göre üç gruba ayrılıp değer-
lendirmeye alınan değişkenler açısından karşılaştırıl-

dığında gruplar arasındaki farklı olan tek değişkenin 
serum ALT düzeyleri olduğu görüldü.  Bulgular Tablo 
2’de özetlenmiştir. Üç grup arasında serum ALT düzey-
leri açısından ikili karşılaştırmalar yapıldığında farklılık 
gösteren grupların Knodell skoru sıfır ile 8 arasında 
olan grupla 13 ile 18 arasında olan grup olduğu ortaya 
çıktı. Knodell skoru sıfır ile 8 arasında olan olgularda 
serum ALT düzeyi 63,5 U/L (alt ve üst sınırlar 18-228) 
iken Knodell skoru 13 ile 18 arasında olanlarda 103 
(alt ve üst sınırlar 28-600) U/L bulundu (p=0,004). 

Olgular fibroz skoruna göre iki gruba ayrıldığında fib-
roz skoru 3-4 olan olgularda erkek cinsiyetin ve yaşın 
fibroz skoru 0-2 olanlara göre daha fazla olduğu gö-
rüldü. Fibroz skoru 3-4 olanlarda erkek olgu sayısı 55 
(%72,4) iken fibroz skoru 0-2 olanlarda 8 (%47,1) idi 
(p=0,044). Fibroz skoru 3-4 olanlarda yaş 45,5 (alt 
ve üst sınırlar 19-63) yıl iken fibroz skoru 0-2 olan-
larda 38 yıl (18-57) idi (p=0,009). Lojistik regresyon 
analizinde yaşın fibroz skorunu etkileyen bağımsız 
değişken olduğu görüldü (yaş için Odds oranı ve %95 
güven aralığı sırasıyla 1,07 ve 1,014-1,129; cinsiyet 
için Odds oranı ve %95 güven aralığı 3,001 ve 0,973-
9,258. Bulgular Tablo 3’te özetlenmiştir. 
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Tablo 2: Karaciğerdeki inflamasyonun derecesine göre ayrılan olgu gruplarının bazal değişkenler ve mide biyopsi 
bulguları açısından karşılaştırılması

Knodell skoru 
0-8 arasında olan 

olgular; n=22 
(%23,7)

Knodell skoru 
9-12 arasında 
olan olgular; 
n=54 (%58,1)

Knodell skoru 
13-18 arasında 
olan olgular; 
n=17 (%18,3)

p

Erkek/kadın; n, (%) 16 (72,7) 34 (63) 13 (76,5) 0,495

HBeAg pozitifliği; n (%) 3 (13,6) 6 (8,5)* 0,437

Alkol kullanımı varlığı; n (%) 4 (18,2) 11 (20,4) 1 (5,9) 0,382

Yaş (yıl) 41,5 (18-63) 46 (19-62) 43 (27-56) 0,392

Vücut-kitle indeksi 26,57 (18,29-31,17) 26,28 (15,82-37,72) 26,57 (20,32-37,88) 0,634

Karaciğer yağlanması olan 
olgular; n (%) 4 (23,5) 10 (20,4) 3 (27,3) 0,873

Tedavi öncesi serum ALT 
düzeyi (U/L) 63,5 (18-228) 79,5 (17-427) 103 (28-600) 0,014**

Tedavi öncesi serum HBV 
DNA düzeyi (x103 IU/ml)

13312 (0,31-
19.400.000)

7607 (1,4-
10.200.000) 2430 (19,5-417.611) 0,984

Mide biyopsisinde kronik
inflamasyon olanlar; n (%) 21 (95,5) 75 (98,6)* 0,419

Mide biyopsisinde ikinci 
ve üçüncü derecede 
inflamasyon olanlar; n (%)

12 (54,5) 37 (68,5) 13 (76,5) 0,321

Mide biyopsisinde nötrofil
infiltrasyonu olanlar; n (%) 17 (77,3) 42 (77,8) 14 (82,4) 0,911

Mide biyopsisinde ikinci ve 
üçüncü derecede nötrofil 
infiltrasyonu olanlar; n (%)

11 (50) 29 (53,7) 10 (58,8) 0,860

Mide biyopsisinde atrofi 
olanlar; n (%) 1 (4,8) 6 (8,6)* 1

Mide biyopsisinde intestinal 
metaplazi olanlar; n (%) 4 (18,2) 11 (20,4) 4 (23,5) 0,919

Mide biyopsisinde Helicobacter 
pylori pozitifliği olanlar; n (%) 17 (77,3) 46 (85,2) 15 (88,2) 0,602

*: Bu verilerin değerlendirmesinde olgu sayısının azlığı nedeniyle çok gözlü ki-kare testi uygulanamamış ve bu veriler için olgular Knodell 
skoru 0-8 olan ve 9-18 olan olgular olarak iki gruba ayrılarak dört gözlü ki-kare testi yapılmıştır. **: p<0,05
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Olgular midedeki kronik inflamasyonun derecesine 
göre 3 gruba ayrıldığında gruplar arasında Helicobac-
ter pylori pozitifliği ve yaş açısından fark olduğu gö-
rüldü. Midedeki kronik inflamasyon skoru 2 ve 3 olan 
olgular içinde Helicobacter pylori pozitif olan olgula-
rın sayısı 61 (%98,4)  iken inflamasyon skoru 0 ve 1 
olanlar içinde 17 (%54,8) idi (p<0,005). İnflamasyon 
skoruna göre ayrılan üç grup arasında yaş açısından 
ikili karşılaştırmalar yapıldığında farklılık gösteren 
grupların kronik inflamasyonu 0-1 olan grupla 2 olan 
grup olduğu ortaya çıktı. Midedeki kronik inflamas-
yon skoru 0 ve 1 olanlarda ortanca yaş 46 (18-58) 
iken 2 olan olgularda 40,5 (19-62) idi (p=0,01). Bul-
gular Tablo 4’te özetlenmiştir.  Ayırma analizinde kro-
nik inflamasyonu etkileyen tek bağımsız değişkenin 
Helicobacter pylori pozitifliği olduğu görüldü (Heli-
cobacter pylori için odds oranı 1).

Olgular midedeki nötrofil infiltrasyonuna göre üç 
gruba ayrıldığında nötrofil infiltrasyonu olmayan 
olgu grubundaki Helicobacter pylori sıklığının nöt-
rofil infiltrasyonu birinci derece olan olgu grubu ve 
2-3. derecede olan olgu gruplarından daha az oldu-
ğu görüldü. Midede nötrofil infiltrasyonu olmayan 
olgulardan 7’sinde (%35) Helicobacter pylori pozitif-
ken nötrofil infitrasyonu 1. derecede olan olgulardan 
22’sinde (%95,7) ve nötrofil infiltrasyonu 2-3 olan ol-
gulardan 49’unda (%98) Helicobacter pylori pozitifti 
(p<0,005). Bu bulgular Tablo 5’te özetlenmiştir. 

Olgularda karaciğer biyopsisindeki Knodell ve fibroz 
skorları ile mide biyopsisindeki bulgular arasında an-
lamlı korelasyon bulunamadı (Tablo 6).

TARTIŞMA ve SONUÇ

Bu çalışmada midedeki kronik inflamasyon ve nötrofil 
infiltrasyonunun karaciğer biyopsisindeki Knodell ve 
fibroz skoruna etkisinin incelenmesi amaçlanmış, ka-
raciğer ve midedeki histolojik değişiklikler arasındaki 
korelasyon ölçülmüştür. Korelasyonu ölçülen değiş-
kenlerden her ikisine birden etki edebilecek karıştırıcı 
değişkenlerin bulunarak korelasyon analizine dahil edi-
lebilmesi amacıyla hem karaciğer histolojisine hem de 
mide histolojisine etki eden bağımsız değişkenler ayrı 
ayrı incelenmiş ve sonra korelasyon analizine geçilmiştir. 
Yapılan analizlerde incelenen değişkenler arası korelas-
yona etki edebilecek karıştırıcı değişken bulunmamıştır.

Çalışmamızda mide antrumundan alınan biyopsilerde 
Helicobacter pylori’ye rastlanma sıklığı korpustan alı-
nan biyopsilerdekine göre daha fazla bulunmuştur. Ya-
pılan çalışmalarda Helicobacter pylori’nin %80 olguda 
hem antrum ve hem de korpusta, %8 olguda sadece 
antrumda ve %10 olguda da sadece korpusta bulundu-
ğu gösterilmiştir.20 Helicobacter pylori’nin hem antrum 
ve hem de korpusu tutması veya sadece antrumu tut-
ması beklenen özellikler olmakla birlikte sadece korpu-
su tutması belirgin mukozal atrofi gelişmesiyle ilgili bir 
durumdur. Helicobacter pylori infeksiyonu başlangıçta 
sadece antrumu tutmakla birlikte zamanla mukozal at-
rofiye yol açarak asit sekresyonunu azaltmakta bu da 
bakterinin korpusa ilerlemesine yol açmaktadır.21,22 
Bizim olgularımız içinde midede mukozal atrofisi olan 
sadece 7 (%7,7) olgu olmasının izole korpus tutulumlu 
olgumuz olmamasını açıkladığını düşünüyoruz. Çalış-
mamızda Helicobacter pylori pozitifliğinin antrumda 
mide korpusuna göre daha fazla olması ve mide korpu-
su tutulan tüm olgularda antrumun da tutulması nede-
niyle inflamatuvar değişiklikler ve Helicobacter pylori 
pozitifliği antrum biyopsilerinde değerlendirilmiştir. 

Kronik Helicobacter pylori infeksiyonunda mide bi-
yopsisindeki tipik bulguların mukozal mononükleer 
hücre ve nötrofil invazyonu olduğu gösterilmiştir.23 
Çalışmamızda kronik inflamasyon skoru sıfır olan ol-
guların çok az sayıda olması nedeniyle olgular kronik 
inflamasyona göre gruplandırılırken kronik inflamas-
yonu sıfır ve birinci derecede olan olgular ortak bir 
grup içinde değerlendirilmiştir. Aynı şekilde midede 
nötrofil infiltrasyonu üçüncü derecede olan olguların 
sayısı az olduğu için olgular nötrofil infiltrasyonu-
na göre sınıflandırılırken ikinci ve üçüncü derecede 
nötrofil infiltrasyonu olan gruplar birleştirilerek aynı 
grup içinde değerlendirilmiştir. Bizim çalışmamızda 
midedeki kronik inflamasyon ve nötrofil infiltrasyo-

Tablo 3: Karaciğerdeki fibrozun derecesine göre ayrılan olgu gruplarının bazal değişkenler ve mide biyopsi 
bulguları açısından karşılaştırılması

Fibroz skoru 0-2 olan 
olgular; n=17 (%18,3)

Fibroz skoru 3-4 
olan olgular; n=76 

(%81,7)
p

Erkek/kadın; n, (%) 8 (47,1) 55 (72,4) 0,044*

HBeAg pozitifliği; n (%) 4 (23,5) 5 (6,6) 0,055

Alkol kullanımı varlığı; n (%) 1 (5,9) 15 (19,7) 0,288

Yaş (yıl) 38 (18-57) 45,5 (19-63) 0,009*

Vücut-kitle indeksi 25,05 (19,92-34,29) 26,79 (15,82-37,88) 0,323

Karaciğer yağlanması olan olgular; 
n (%) 3 (23,1) 14 (21,9) 1

Tedavi öncesi serum ALT düzeyi (U/L) 67 (18-381) 81,5 (17-600) 0,390

Tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyi 
(x103 IU/ml) 1680 (0,31-19400000) 7697 (1,4-10200000) 0,426

Mide biyopsisinde kronik inflamasyon 
olanlar; n (%) 17 (100) 74 (97,4) 1

Mide biyopsisinde ikinci ve üçüncü 
derece kronik inflamasyon olanlar; n (%) 10 (58,8) 52 (68,4) 0,448

Mide biyopsisinde nötrofil infiltrasyonu 
olanlar; n (%) 13 (76,5) 60 (78,9) 1

Mide biyopsisinde ikinci ve üçüncü derecede 
nötrofil infiltrasyonu olanlar; n (%) 9 (52,9) 41 (53,9) 0,940

Mide biyopsisinde atrofi olanlar; n (%) 1 (6,3) 6 (8) 1

Mide biyopsisinde intestinal metaplazi olanlar; 
n (%) 3 (17,6) 16 (21,1) 1

Mide biyopsisinde Helicobacter pylori 
pozitifliği olanlar; n (%) 15 (88,2) 63 (82,9) 0,730

*: p<0,05
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nunun bağımsız belirleyicisinin Helicobacter pylori 
infeksiyonu olduğu ortaya çıkmıştır.

Çalışmamızda fibroz skorunun yüksek olmasıyla iliş-
kili tek değişkenin ileri yaş olduğu görülmektedir. Li-
teratürde siroz gelişimini belirleyen faktörlerin HBV 
genotipi, yüksek serum ALT düzeyi, sık alevlenmeler, 
yüksek serum HBV DNA düzeyi, karaciğer yağlanma-
sı varlığı, ileri yaş, erkek cinsiyet, alkol kullanımı ve 
kronik HBV infeksiyonun süresinin fazla olması ol-
duğu gösterilmiştir.2-13 Çalışmamızın eksik yönlerin-
den birisi çalışmanın retrospektif doğasından dolayı 
HBV genotipinin fibroz skorunu etkileyen değişkenler 
içine alınamamış olmasıdır. Çalışmamızda alkol kul-
lanımının fibroz skoruna etki etmediği gösterilmiştir. 
Bu sonucun çalışmamızda alkol kullanımının süresi 
ve miktarının değerlendirmeye alınmamasına bağlı 
olabileceğini düşünüyoruz. Kronik HBV infeksiyo-
nunda infeksiyon süresinin tespit edilmesinin zorluğu 
çalışmamızda olduğu gibi birçok çalışmada da bu de-
ğişkenin fibrozu etkileyen değişkenler içinde kullanıl-
masını kısıtlamaktadır. Ancak çalışmamızda olduğu 
gibi yaşın ileri olması olasılıkla infeksiyon süresinin 
uzunluğuna da yol açarak fibroz skorunun yüksek ol-
masıyla sonuçlanmaktadır. Çalışmamızda serum HBV 
DNA düzeyi ile fibroz skoru arasında ilişki bulunama-
mıştır. Bu durum olgularda serum HBV DNA düzeyle-
rinde dalgalanmalar olması ile açıklanabilir. 

Yapılan çalışmalarda serum ALT düzeyinin artışının 
Knodell skorunda artışla ilişkili olduğu görülmüş-
tür.24 Çalışmamızda da bu bulguyla uyumlu olarak 
Knodell skoru fazla olanlarda serum ALT düzeyinin 
daha fazla olduğu ortaya çıkmıştır. Çalışmamızda fib-
roz skoru ve Knodell skoru ile midedeki inflamasyon 
ve Helicobacter pylori pozitifliği arasında ilişki bulu-
namamıştır. Literatürde kronik HCV infeksiyonu olup 
sirozu bulunan olgularda Helicobacter pylori pozi-
tifliğinin sirozu olmayana göre daha fazla olduğunu 
bildiren çalışmalar olduğu gibi aksini öne süren ça-
lışmalar da vardır.25-28 Kronik HBV infeksiyonu olup 
sirozu olan ve olmayan olgularda Helicobacter pylori 
infeksiyonu sıklığını karşılaştıran çalışmalar ise kısıtlı 
sayıdadır. Kronik HBV infeksiyonlu olup sirozu olma-
yan 28 olgunun sirozu olan 44 olguyla karşılaştırıldığı 
bir çalışmada midede Helicobacter pylori antijeni si-
rozu olmayan olguların %76,9’unda ve sirozu olan ol-
guların %69’unda pozitif bulunmuş ve aradaki farkın 
anlamlı olmadığı görülmüştür.29 Bizim çalışmamızda 
bu çalışmayla uyumlu olarak evre 3-4 veya 0-2 fib-
roz olması ile Helicobacter pylori pozitifliği arasında 
ilişki bulunmamıştır. Literatürde karaciğer sirozu olan 
olgularda Helicobacter pylori pozitifliğinin daha fazla 
olması şu teorilerle açıklanmaya çalışılmıştır: 
1-Sirozlu hastaların immün yanıt bozukluğu nedeniyle He-
licobacter pylori infeksiyonuna duyarlılığının artması,26 

2-Sirozlu hastaların Helicobacter pylori bulaşma riski-
ni artıran tekrarlayıcı üst gastrointestinal endoskopik 
girişimlere maruz kalması,30 
3-Helicobacter pylori’ye bağlı gastrit durumunda por-
tal dolaşımla karaciğere ulaşan IL-1, IL-6, IL-8, TNF-
alfa ve IFN-gama’nın karaciğerde inflamasyonu artıra-
rak siroz gelişimini kolaylaştırması,14-18 
4-Helicobacter pylori’nin karaciğeri infekte ederek 
doğrudan inflamasyona yol açması.31-33 

Çalışmamıza iki veya daha fazla üst gastrointestinal 
endoskopi yapılan hastalar alınmayarak endoskopik 
girişime bağlı Helicobacter bulaşması faktörünün so-
nuçları etkilemesi önlenmiştir. Yapılan hayvan deney-
leriyle Helicobacter pylori’nin karaciğerde inflamasyon 
ve fibrozu artırdığı gösterilmiştir. Helicobacter ile in-
fekte 18-24 aylık 12 hamsterin (A grubu) 6 aylık 5 
hamsterle (B grubu) karşılaştırıldığı bir çalışmada A 
grubundan 11 hamsterde ve B grubundan 1 hamster-
da karaciğerde polimeraz zincir reaksiyonuyla (PZR) 
Helicobacter pylori pozitif bulunmuş ve A grubunda 
fibroz skoru ortalamasının  3 (alt ve üst sınırlar 0,5-5) 
olduğu B grubunda ise minimal inflamasyonla birlikte 
fibroz olmadığı görülmüştür.33 Bir diğer hayvan dene-
yinde karbontetraklorürle karaciğer hasarı oluşturulan 
fareler Helicobacter pylori ile infekteyse karaciğer fib-
rozunun Helicobacter pylori negatif olanlara göre daha 
fazla olduğu gösterilmiştir.31 Bu çalışmada infekte fa-
relerin %93,8’inde karaciğerde PZR ile Helicobacter 
pylori pozitif bulunmuş, Helicobacter pylori etkisi ile 
karaciğerin yapısındaki bozulmanın karaciğer hasarı  

KRONİK HEPATİT B 
İNFEKSİYONLU OLGULARDA 
GASTRİK İNFLAMASYON 
VE HELİCOBACTER PYLORİ 
İNFEKSİYONUNUN KARACİĞER 
HİSTOLOJİSİ ÜZERİNDEKİ ETKİSİ

Tablo 4: Midedeki kronik inflamasyonun derecesine göre ayrılan olgu gruplarının karşılaştırılması ile ilgili veriler

Mide biyopsisinde 
kronik inflamasyon dereceleri

0-1 olan 
olgular

2 olan 
olgular

3 olan 
olgular p

Erkek/kadın; n, (%) 18 (58,1) 35 (709 10 (83,3) 0,249

HBeAg pozitifliği; n (%) 3 (9,7) 6 (9,7)* 1

Alkol kullanımı varlığı; n (%) 7 (22,6) 6 (12) 3 (25) 0,351

Sigara kullanımı varlığı; n (%) 9 (29) 21 (42) 5 (41,7) 0,480

Mide biyopsisi öncesi interferon kullanımı 
varlığı; n (%) 25 (80,6) 36 (72) 9 (75) 0,681

İnterferon kullanımı ile mide biyopsisi 
arasındaki süre (ay) 9 (0-192) 9,5 (0-92) 24 (2-42) 0,640

Yaş (yıl) 46 (18-58) 40,5 (19-62) 49 (27-63) 0,028

Vücut-kitle indeksi 28,36 
(21,3-37,72)

24,94 
(15,82-37,88)

27,54 
(25,47-36,16) 0,059

Tedavi öncesi serum ALT düzeyi (U/L) 81 (17-427) 88 (25-361) 60 (28-280) 0,946

Tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyi 
(x103 IU/ml)

1680
(1,4-417611,94)

11304 
(0,31-1490000)

859 
(25,6-48480) 0,463

Mide biyopsisinde atrofi olanlar; n (%) 3 (4,9) 4 (13,3)* 0,213

Mide biyopsisinde intestinal metaplazi 
olanlar; n (%) 6 (19,4) 10 (20) 3 (25) 0,913

Mide biyopsisinde Helicobacter pylori 
pozitifliği olanlar; n (%) 17 (54,8) 61 (98,4)* <0,005

*Bu verilerin değerlendirmesinde olgu sayısının azlığı nedeniyle çok gözlü ki-kare testi uygulanamamış ve bu veriler için olgular 
midedeki kronik inflamasyonu 0-1 ve 2-3 olan olgular olarak iki gruba ayrılarak dört gözlü ki-kare testi yapılmıştır.
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yapan karbontetraklorürün etkisini güçlendirdiği öne 
sürülmüştür. Helicobacter pylorinin hepatit virusları-
nın karaciğer hasarı yapıcı etkisini artırması da müm-
kündür. Yirmi Helicobacter pylori ile infekte farenin 
7’sinin karaciğerinde PZR ile Helicobacter pozitif bu-
lunmuş ve bunların da karaciğerinde inflamasyon ve 
fibroz görülmüş; Helicobacter pylori ile infekte olma-
yan 13 fareden oluşan kontrol gurubunda ise karaci-
ğer dokusu normal bulunmuştur.32 Tüm bu hayvan 
deneyleri Helicobacter pylori’nin karaciğerin doğru-
dan invazyonu ile karaciğer inflamasyonu ve fibrozu 
oluşturabileceğini düşündürmektedir. Bizim çalışma-
mızda bu çalışmaların aksine Helicobacter pylori po-
zitifliğinin karaciğerdeki inflamasyon ve fibroza etki 
etmediği gösterilmiştir. 

Literatürde gastrik inflamasyonun derecesi ile karaci-
ğerdeki inflamasyon ve fibrozun derecesi arasındaki 
ilişkiyi araştıran az sayıda çalışma vardır. Otoimmün 
hepatitli 10 olgu, toksik karaciğer hasarlı 9 olgu, kro-
nik HBV’li 11 olgu ve kronik HCV infeksiyonlu 36 
olgunun alındığı bir çalışmada Whitehead sınıflaması 
ile elde edilen gastrik inflamasyon derecesi ile Knodell 
ve fibroz skoru arasında korelasyon bulunamamıştır.19 

Bu çalışmada anlamlı olmamakla birlikte anlamlılık 
sınırına yakın olarak fibroz skoru ile gastrik inflamas-
yon arasında negatif korelasyon bulunmuştur.19 Mide-
deki Helicobacter pylori infeksiyonunda IL-1, IL-6, ve 
ICAM-1 üretiminin arttığı ve portal dolaşım yoluyla 
karaciğere gelen bu moleküllerin endotel üzerinde 
adezyon molekülleri oluşturarak aktive lenfositlerin 
damar içinden karaciğer dokusu içine geçişine yol 
açarak karaciğerdeki inflamasyonu artırabileceği öne 
sürülmüştür.17,18 Bizim çalışmamızda gastrik inflamas-
yonun derecesi ile Knodell ve fibroz skoru arasında 
anlamlı korelasyon bulunamamıştır. 

Bu çalışmanın bulguları Helicobacter pylori pozitifli-
ğinin ve mide biyopsisindeki inflamasyonun karaciğer 
biyopsisindeki inflamasyon ve fibroza etki etmediğini 
düşündürmüştür.
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Tablo 5: Mide biyopsisindeki nötrofil infiltrasyonunun derecesine göre ayrılan olgu gruplarının karşılaştırılması ile ilgili veriler

Mide biyopsisinde nötrofil infiltrasyon dereceleri

Nötrofil infiltrasyonu 
olmayan olgular

Nötrofil infiltrasyonu 
birinci derecede olan 

olgular

Nötrofil 
infiltrasyonu 
2-3. derecede 
olan olgular

p

Erkek/kadın; n, (%) 14 (70) 14 (60,9) 35 (70) 0,719

HBeAg pozitifliği; n (%) 4 (9,3) 5 (10)* 1

Alkol kullanımı varlığı; 
n (%) 5 (25) 3 (13) 8 (16) 0,533

Sigara kullanımı varlığı; 
n (%) 5 (25) 11 (47,8) 19 (38) 0,304

Yaş (yıl) 47 (18-60) 43 (22-58) 43 (19-63) 0,337

Mide biyopsisi öncesi 
interferon kullanımı 
varlığı; n (%)

16 (80) 17 (73,9) 37 (74) 0,858

İnterferon kullanımı 
ile mide biyopsisi 
arasındaki süre (ay)

6 (0-192) 6 (0-84) 13 (0-92) 0,250

Vücut-kitle indeksi 27,71 (25,03-37,72) 27,04 (18,29-34,77) 26,23 
(15,82-37,88) 0,519

Tedavi öncesi serum 
ALT düzeyi (U/L) 83,5 (14-427) 80 (28-361) 80 (25-274) 0,783

Tedavi öncesi serum 
HBV DNA düzeyi (x103 

IU/ml)
1759,5 (1,4-417611,94) 4614,75 (18,8-1490000) 6480 

(0,31-507000) 0,862

Mide biyopsisinde atrofi 
olanlar; n (%) 5 (12,2) 2 (4)* 0,237

Mide biyopsisinde 
intestinal metaplazi 
olanlar; n (%)

4 (20) 3 (13) 12 (24) 0,558

Mide biyopsisinde Heli-
cobacter pylori pozitifliği 
olanlar; n (%)

7 (35) 22 (95,7) 49 (98) <0,005

*Bu verilerin değerlendirmesinde olgu sayısının azlığı nedeniyle çok gözlü ki-kare testi uygulanamamış ve bu veriler için olgular midede 
nötrofil infiltrasyonu olmayan ve 1-3 olan olgular olarak iki gruba ayrılarak dört gözlü ki-kare testi yapılmıştır.

Tablo 6: Karaciğer biyopsisinde Knodell skoru ve fibroz skoru ile mide biyopsisindeki inflamasyon ve nötrofil 
infiltrasyonunun derecesi arasındaki korelasyonla ilgili veriler

Modifiye Knodell skoru 
(0 ile 18 arasında 

derecelendirilmiştir)

Fibroz skoru 
(0 ile 4 arasında 

derecelendirilmiştir)

Kronik inflamasyonun derecesi 
(0-3 arası derecelendirilmiştir) 0,084 (0,332)* 0,66 (0,486)*

Nötrofil infiltrasyonunun derecesi 
(0-3 arası derecelendirilmiştir) -0,032 (0,705)* 0,047 (0,609)*

*Tablodaki kutucuklardaki rakamsal veriler korelasyon analizindeki ‘r (korelasyon katsayısı)’ değerini ve parantez içindeki veriler ‘p 
(olasılık)’ değerini ifade etmektedir.
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